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OZET

E VITAMINININ SPESIiFiK ANALIZINDE KULLANILMAK UZERE MAKINE
OGRENMESIi DESTEKLI NANOBIYOSENSOR SISTEMI

Bulus, molekuler baskilanmig polimerler (MIP), elektrokimyasal sensor teknolojileri ve
makine o6grenimi algoritmalarinin entegrasyonuyla ortaya koyulan, E vitamininin
spesifik analizinde kullanilmak Uzere en az bir iglemci iceren makine 6drenmesi
destekli bir nanobiyosensor sistemi ile ilgilidir. Bulug, 6zellikle E vitamini gibi yagda
¢bzunen, oksidatif ve hidrofobik molekillerin karmasik matrisler igerisinde ylksek
secicilikle, hizli ve hassas bir sekilde tespitini saglayan, tasinabilir ve dijital analiz
yetenegine sahip bir elektrokimyasal nanobiyosensor sistemine iliskindir. Bulusta,
molekuler baskilanmis polimer (MIP) teknolojisi ile sadece E vitaminine 06zgu
baglanma bolgeleri olusturularak yuksek analit segiciligi saglanmakta; ekran baskili
karbon elektrot (SPCE) tabanli yapisiyla distk maliyetli, miniaturize edilebilir ve mobil
cihazlarla entegre kullanilabilir hale getiriimektedir. Ayrica, sensoér ¢iktilari makine
ogrenmesi destekli algoritmalarla analiz edilerek yuksek dogruluk ve tekrar edilebilirlik
saglanmakta, manuel analiz kaynakli hata olasiligi ortadan kaldiriimaktadir. Kablosuz
veri aktarimi ve bulut entegrasyonu sayesinde ger¢cek zamanli izleme ve uzaktan
analiz mumkun hale gelirken; redoks ajaninin kontrolli dis ortam yonetimi ile arka plan
sinyali azaltilarak net ve guvenilir dlgimler elde edilmektedir. Bu yonleriyle bulus,

onceki teknikteki sistemlerin kisitlarini agan butunlesik ve ileri duzey bir ¢ozumdur.
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ISTEMLER

1. E vitamininin spesifik analizinde kullaniimak tzere en az bir islemci iceren makine

ogrenmesi destekli bir nanobiyosensor sistemi olup, 6zelligi;

e en az bir ekran baskili karbon elektrot (SPCE) ve bahsi gecen ekran
baskili karbon elektrot (SPCE) tGzerine immobilize edilmis ve E vitamini
asetat (VEA) sablon molekull ihtiva eden bir molekuler baskilanmis
polimer (MIP) iceren bir elektrokimyasal algilama birimi (1),

e elektrokimyasal algilama biriminden (1) gelen voltametrik sinyalleri
dijital verilere geviren bir veri toplama birimi (2),

e elektrokimyasal sinyalleri siniflandiran ve E vitamini asetat (VEA)
konsantrasyonunu tahmin eden en az bir algoritma (tercihen random
forest) iceren bir makine 6grenmesi tabanli veri isleme birimi (3),

e analiz sonuglarini bir mobil cihaza aktarmaya olanak saglayan ve
kablosuz iletisim protokollerini iceren bir iletisim birimi (4)

icermesidir.

. Istem 1’e gdre bir nanobiyosensér sistemi olup, 6zelligi; bahsi gegen molekiler

baskilanmis polimer (MIP); sablon molekull olarak kullanilan E vitamini asetata

(VEA) ek olarak, fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici ve baslatici icermesidir.

. Istem 2’ye gére bir nanobiyosensér sistemi olup, dzelligi; bahsi gecen molekiiler

baskilanmis polimer (MIP); E vitamini asetat (VEA) sablon molekuline ek olarak,
2-metakriloilamido-fenilalanin  (MAF) fonksiyonel monomeri, etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA) ¢apraz baglayicisi ve azobisizobutironitril (AIBN) baslaticisi

icermesidir.

. Istem 1’e gére bir nanobiyosensér sistemi olup, 6zelligi; analiz verilerinin uzak bir

sunucuya iletiimesinde kullaniimak Uzere bir bulut baglanti birimi (5) igermesidir.

. E vitamininin spesifik analizinde kullanilmak Uzere nanobiyosensor sisteminin

icermekte oldugu elektrokimyasal algilama birimini (1) hazirlama ydntemi olup,
ozelligi;
I. sablon molekul olarak E vitamini asetatin (VEA) ve fonksiyonel
monomerlerin karigtiriimasi,
il. polimerizasyon igin ¢apraz baglayici ve baslatici eklenmesi,

Iil. emulsiyon ortaminda 1si ile polimerizasyonun gerceklestiriimesi,
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Vi.

elde edilen molekiler baskilanmis polimerlerin (MIP) saflastirilmasi ve
kurutulmasi,

ekran baskili karbon elektrot (Screen Printed Carbon Electrode -
SPCE) yuzeyine 6nce Nafion, ardindan MIP’in damlatilarak immobilize
edilmesi,

sablon molekulin gikarilarak segici bogluklarin olusturulmasi

islem adimlarini icermesidir.

6. istem 5e gbre bir hazirlama ydntemi olup, dzelligi; bahsi gecen fonksiyonel

monomer olarak 2-Metakriloilamido-fenilalanindir (MAF) kullaniimasidir.

7. istem 5’e gére bir hazirlama yéntemi olup, 6zelligi; bahsi gecen ¢apraz baglayici
olarak etilen glikol dimetakrilattir (EGDMA) kullaniimasidir.

8. Istem 5’e gore bir hazirlama yéntemi olup, 6zelligi; bahsi gecen baslatici olarak

azobisizobutironitril (AIBN) kullaniimasidir.

9. E vitamininin spesifik analizinde kullanilmak Uzere en az bir iglemci igeren

nanobiyosensor sisteminin ¢alisma yontemi olup, 6zelligi;

sablon molekul olarak E vitamini asetat (VEA) igeren sivi drneginin, en
az bir ekran baskil karbon elektrot (SPCE) ylzeyine immobilize edilmig
molekuler baskilanmig polimer (MIP) iceren bir elektrokimyasal algilama
birimi (1) ile temas ettirilmesi,

elektrot Uzerinden gibi bir elektrokimyasal olgcim teknigi uygulanarak
sinyal elde edilmesi,

elde edilen voltametrik sinyalin analogdan dijitale ¢evrilerek bir veri
toplama birimi (2) araciligiyla islenmesi,

dijital verilere makine 6grenmesi algoritmalarinin (tercihen random

forest) uygulanarak sablon molekul konsantrasyonunun tahmin edilmesi

islem adimlarini igermesidir.

10.istem 9’a gére bir calisma yontemi olup, dzelligi; bahsi gecen molekiiler baskilanmig

polimer (MIP) igeriginde, E vitamini asetat (VEA) sablon molekuline ek olarak,

fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici ve baglatici kullaniimasidir.

11.istem 10’a gére bir calisma ydntemi olup, 6zelligi; bahsi gegen molekiiler

baskilanmis polimer (MIP) iceriginde, E vitamini asetat (VEA) sablon molekuline ek

olarak, 2-metakriloilamido-fenilalanin (MAF) fonksiyonel monomeri, etilen glikol

dimetakrilat (EGDMA) ¢apraz baglayicisi ve azobisizobutironitril (AIBN) baslaticisi

kullaniimasidir.
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12.istem 9’a gére bir calisma ydntemi olup, 6zelligi; bahsi gegen elektrokimyasal lciim
teknigi olarak diferansiyel puls voltametrisi (DPV) uygulanmasidir.

13.Istem 9’a gére bir calisma ydntemi olup, ézelligi; iv. numarali islem adimindan sonra

v. numarall islem adimi olarak “elde edilen analiz sonuglarinin bir mobil cihaz

5 araylzine ve/veya bulut tabanli sisteme aktariimasi” islem adiminin

uygulanmasidir.

10

15

20

25

20



10

15

20

25

30

TARIFNAME

E VITAMINININ SPESIiFiK ANALIZINDE KULLANILMAK UZERE MAKINE
OGRENMESIi DESTEKLI NANOBIYOSENSOR SISTEMI

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, molekuler baskilanmis polimerler (MIP), elektrokimyasal sensor teknolojileri ve
makine 6grenimi algoritmalarinin entegrasyonuyla ortaya koyulan, E vitamininin
spesifik analizinde kullaniimak Uzere en az bir islemci iceren makine 6grenmesi

destekli bir nanobiyosensor sistemi ile ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Vitaminler, yasam icin elzem mikro besinler olup, hicresel metabolizma, bagisiklik
fonksiyonu ve antioksidan savunma gibi birgok hayati surecte rol oynamaktadir. Bu
nedenle, eksiklikleri veya toksisite seviyeleri gesitli hastaliklarin erken tani ve
onlenmesinde énemli biyobelirteglerdir. Vitaminlerin hizli, hassas ve tasinabilir sekilde
tespit edilmesi tum bu sebepler dolayisiyla olduk¢a 6nemlidir. Ayrica dusuk
konsantrasyonlardaki vitaminlerin tespiti, erken tani ve Dbireysellestiriimis
beslenme/tedavi stratejilerinin gelistiriimesinde dnemli rol oynamaktadir. Bu baglamda,
elektrokimyasal sensoérlerin dnemi, klasik laboratuvar tekniklerine kiyasla daha hizli,

uygun maliyetli ve yerinde analiz imkani sunmalarindan kaynaklanmaktadir.

Teknigin bilinen durumunda, vitaminlerin elektrokimyasal olarak tespiti amaciyla farkl
sistem ve yontemler geligtiriimisti. CN103399055A numarali patent dokimaninda,
altin nanopartikuller ile modifiye edilmis karbon macun elektrotlar kullanilarak kare
dalga voltametrisi ile insan plazmasinda B vitamini tespiti yapiimaktadir. Ancak bu
sensor sadece laboratuvar ortaminda calisabilecek sekilde tasarlanmistir; tasinabilir
degildir ve dijital veri analizi 6zelligi bulunmamaktadir. Ayrica, makine 6grenmesi gibi
otomatik veri isleme teknolojileri icermediginden, sistem manuel analizlere ve
dolayisiyla insan kaynakli hatalara agiktir. Buna ek olarak, hedef analite 6zgu segici

baglanma bdlgeleri de icermedigi i¢in sensorun segiciligi sinirlidir.

Mevcut teknikte, US2018059015A1 numaral patent dokimaninda ise tasinabilir bir
sivl analiz sistemi anlatiimakta ve yakin kizilétesi (NIR) spektroskopisi ile regresyon

analizleri kullaniimaktadir. Ancak bu sistem, E vitamini tayinine ydnelik degildir ve
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kullanilan analiz teknigi secicilik bakimindan zayiftir. Makine 6drenmesi yalnizca
yazilim seviyesinde sinirli kalmakta, mobil cihaz uyumu ve bulut veri analizi gibi
modern dijital 6zelliklere yer veriimemektedir. Bu da s6z konusu sistemin sahada
kullanilamamasina ve gercek zamanl veri yodnetimi saglayamamasina neden
olmaktadir. Genel olarak, bu teknoloji yalnizca belirli kosullarda ¢alisabilen, analog ve
kapal bir sistem olarak degerlendirilebilir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan US201916972306A numarali patent
dokimaninda, genis bir analit yelpazesinde ¢aligabilen molekuler baskilanmig polimer
(MIP) tabanli elektrokimyasal sensorler tanimlanmaktadir. Ancak bu dokiiman, spesifik
olarak E vitamini gibi yapisal olarak hidrofobik ve oksidatif Ozellik gosteren bir
molekllin karmasik matrislerde (6rnegin e-likitler, bitkisel yaglar, sut trlnleri gibi ¢cok
bilesenli ortamlar) secici sekilde tespiti icin optimize edilmemigtir. Bu tlr matrislerde,
hedef analitin segcici olarak ayrigtirilabilmesi i¢in yalnizca genel MIP teknolojisi yeterli
degildir; polimer tasarimi ve uygulama kosullarinin da hedefe 6zel sekilde gelistiriimesi
gerekmektedir. Bu patentte, MIP’in analit segiciligi geneldir ve E vitamini i¢cin herhangi
bir 6zgll baglanma bdlgesi olusturulmamistir. Buna ek olarak, dokiimanda tanimlanan
sensoOr tasariminda redoks ajanlari dogrudan MIP yapisina entegre edilmigtir. Bu
yaklagim, 6zellikle dusuk sinyal seviyelerinde ¢alisan hassas olgum sistemlerinde arka
plan sinyalinin artmasina ve analit ile iliskisiz redoks tepkimelerinin 6lgcim sonuglarini
etkilemesine neden olabilmektedir. Redoks ajanlarinin polimer yapisina dogrudan
entegre edilmesi, hem seciciligi azaltmakta hem de sistemin sinyal/gurulti oranini
dugurmektedir. Bu durum, analitin varlhigina dogrudan karsilik gelen sinyallerin

ayristirimasini zorlagtirmakta ve 6lgum guvenilirligini olumsuz etkilemektedir.

Mevcut teknikte yer alan CN118112079A numarali patent dokimaninda, genel olarak
yagda ¢ozunen vitaminlerin elektrokimyasal tayinine yonelik bir sensor sistemi
tanimlanmaktadir. Ancak bu sensér, E vitamini gibi spesifik bir hedef analit igin
optimize edilmemistir. Tanimlanan yapi, A, D, E ve K gibi farkli yagda ¢ozinen
vitaminlerin tamamina yonelik genel bir dlgim altyapisi sunmakta, ancak analit ayirt
ediciligi acisindan yuksek segcicilik saglayan bir molekuler tanima sistemi
icermemektedir. Bu durum, Ozellikle birbirine yapisal olarak benzeyen lipofilik
molekullerin bulundugu kompleks 6rnek matrislerinde (6rnegin bitkisel yaglar veya e-
likitler) yanhs pozitif sonuglara veya dusuk o6zgullige neden olabilecek ciddi bir

kisithihktir. Ayrica, s6z konusu patent dokimaninda sunulan sistemde tanimlanan
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sensor, modern veri yorumlama yaklasimlarindan yoksun olup yalnizca temel
elektrokimyasal olgume dayali klasik bir sistemdir. Veri analizi manuel yapiimak
zorunda olup, bu da zaman kaybina, insan hatasina ve olgim tekrarlanabilirliginde
disuse neden olabilecek bir yapi ortaya koymaktadir. S6z konusu patent
dokimaninda yer alan sistem, hedef segiciligi ve dijital analiz kabiliyeti bakimindan

yoksundur.

Teknigin bilinen durumunda yer alan tim bu kisithliklarin ve yetersizliklerin
giderilebilmesi adina E vitamininin spesifik analizinde kullaniimak Gzere bir

nanobiyosensor sisteminin ortaya koyulmasi gerekli kilinmistir.
Bulusun Kisa Ag¢iklamasi ve Amaglari

Bulusta, molekuller baskilanmis polimerler (MIP), elektrokimyasal sensoér teknolojileri
ve makine ogrenimi algoritmalarinin entegrasyonuyla ortaya koyulan, E vitamininin
spesifik analizinde kullaniimak Uzere en az bir islemci iceren makine 6grenmesi
destekli bir nanobiyosensoér sistemi acgiklanmaktadir. Bulusg, 6zellikle E vitamini gibi
yagda c¢ozlinen, oksidatif ve hidrofobik molekullerin karmasik matrisler igerisinde
yuksek segicilikle, hizli ve hassas bir sekilde tespitini saglayan, tasinabilir ve dijital
analiz yetenegine sahip bir elektrokimyasal nanobiyosensor sistemine iligkindir.
Bulusta, molekuler baskilanmig polimer (MIP) teknolojisi ile sadece E vitaminine 6zgu
baglanma bodlgeleri olusturularak yuksek analit segiciligi saglanmakta; ekran baskili
karbon elektrot (SPCE) tabanli yapisiyla diguk maliyetli, miniaturize edilebilir ve mobil
cihazlarla entegre kullanilabilir hale getiriimektedir. Ayrica, sensor giktilari makine
ogrenmesi destekli algoritmalarla analiz edilerek yuksek dogruluk ve tekrar edilebilirlik
saglanmakta, manuel analiz kaynakli hata olasiligi ortadan kaldiriimaktadir. Kablosuz
veri aktarimi ve bulut entegrasyonu sayesinde gergek zamanli izleme ve uzaktan
analiz mumkun hale gelirken; redoks ajaninin kontrolli dig ortam yonetimi ile arka plan
sinyali azaltilarak net ve guvenilir 6lcumler elde edilmektedir. Bu yonleriyle bulus,

onceki teknikteki sistemlerin kisitlarini asan butlnlesik ve ileri dizey bir ¢ozumdur.

Bulusun amaci, 6zellikle E vitamini gibi yagda ¢ozinen, oksidatif ve hidrofobik 6zellik
tasiyan bir molekulun karmasik matrisler icerisinde yuksek segicilikle, hizli ve hassas
sekilde tespit edilmesini saglayan bir elektrokimyasal nanobiyosensor sisteminin
ortaya koyulmasidir. Onceki teknikte yer alan sistemlerin E vitamini igin spesifik bir

analitik cozUm sunamamasi ve karmagsik orneklerde yeterli dogrulukla galisamamasi,
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bu ihtiyaci ortaya koymustur. Bulusla birlikte ortaya koyulan sensor sistemi, molekuler
baskilanmis polimer (MIP) teknolojisi kullanilarak sadece E vitaminine 6zgl baglanma
bdlgeleri icerecek sekilde yapilandiriimis olup, bu sayede benzer yapida bulunan diger
yagda ¢ozunen vitaminlerden ayirt edici bir sekilde sinyal Uretilebilmektedir. Bu teknik
etki, polimerin sentez asamasinda E vitamini asetat (VEA) ile olusturulan 6n
kompleksin sablon olarak kullanilmasi ve spesifik bosluklar yaratilmasi ile

saglanmaktadir.

Bulusla birlikte, distik maliyetli ve miniaturize edilebilir nitelikte bir sensor sistemi
saglanmaktadir. Bulusa konu sensoér sistemi, ekran baskili karbon elektrot (SPCE)
tabanh yapilanmasi sayesinde dusik maliyetli ve miniaturize edilebilir niteliktedir.
Bahsi gecen elektrot platformu, mobil analiz cihazlarina entegre edilebilmekte ve
yerinde analiz (point-of-care testing) imkani sunmaktadir. Boylece saha kosullarinda
da guvenilir dlgumler yapilabilmekte, laboratuvar bagimlihgi ortadan kaldiriimaktadir.
Bu teknik etki, secilen elektrot altyapisi ve MIP modifikasyonunun SPCE’ye kolaylikla
entegre edilebilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Mevcut teknikte yer alan, sistemlerin
yalnizca laboratuvar ortaminda galisabilir olmasi ve tasinabilirlikten yoksun olmasi

problemleri bu sayede ortadan kaldiriimaktadir.

Bulusta, elektrokimyasal 6lgimlerden elde edilen veriler, random forest algoritmasi gibi
makine ogrenmesi yontemleri ile analiz edilmektedir. Bu yapi, analit
konsantrasyonunun yuksek dogrulukla tahmin edilmesini saglamakta ve analizin tekrar
edilebilirligini artirmaktadir. Bu teknik etki, sensor sisteminden alinan sinyal giktilarinin
makine 6grenmesi destekli modellerle dijitallestiriimesi ve siniflandiriimasi sayesinde
gerceklestirimektedir. Mevcut teknikte yer alan insan kaynakl hatalar ve veri

guvenilirliginin dismesi problemlerinin bu sayede 6nline gegilmektedir.

Bulugla birlikte, mobil cihaz uyumu ve gergcek zamanli veri yonetimini mumkuan kilan bir
sensor sistemi yapilanmasi saglanmaktadir. Ek olarak, bulusg, dijital veri yonetimi ve
bulut tabanli entegrasyon gibi modern veri igsleme yaklasimlarini da igermektedir.
Mevcut teknikte yer alan sensorlerde mobil cihaz uyumu ve gergcek zamanli veri
yonetimi bulunmamaktadir. Oysa bulusa konu sensér sistemi, mobil uygulamalarla
entegre calisabilmekte, verileri es zamanh olarak bulut ortamina aktarabilmekte ve
uzaktan analiz imkéani sunmaktadir. Boylece surekli izleme, uzaktan erisim ve blyuk

veri analitigi gibi cagdas saglik ve kalite kontrol ¢ézimlerine uyum saglanmaktadir. Bu
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teknik etki, sensor sisteminin kablosuz iletisim protokolleri (6rnegin Bluetooth, Wi-Fi)

ile entegre caligabilecek sekilde gelistiriimis elektronik altyapisindan ileri gelmektedir.

Bulusta, arka plan sinyali minimize edildigi ve analitin varligina 6zgu net sinyallerin
elde edildigi bir sensdr sistemi ortaya koyulmaktadir. Mevcut teknikte, redoks
ajanlarinin MIP yapisina dogrudan entegre edilmesinin sinyal kalitesini dustrdugu
gozlemlenmistir. Buluga konu sensor sisteminde ise redoks ajani dogrudan polimer
icine gobmulmemekte, bunun yerine elektrot ylzeyine uygulanan olgum protokolu ile
kontrollu bir sekilde redoks yaniti alinmaktadir. Boylece arka plan sinyali minimize
edilmekte, analitin varligina 6zgu net sinyaller elde edilmektedir. Bu teknik etki, sensor
sisteminde elektrokimyasal protokol (6rnegin diferansiyel puls voltametrisi - DPV) ile

redoks surecinin dis ortamda kontrolli yonetiimesi sayesinde saglanmaktadir.

Sekillerin Agiklamasi

Sekil 1. (a)poly(HEM) ve (b)poly(HEM-MAF) FTIR Spektrumu

Sekil 2. VEA-imp-p(HEM-co-MAF) polimerik nanopartikullerin SEM ile morfolojik
analizi.

Sekil 3. VEA baskilanmis polimerlerde kalip molekulinin uzaklastiriimasi ve yeniden
baglanmasinin sematik gosterimi.

Sekil 4. (A)10 ile 100 mV/s arasinda degisen tarama hizlarinda elde edilen ¢evrimsel
voltamogramlar (B)0.1 M PBS igerisinde 5 mM Fe(CN)¢*" /4~ ¢ozeltisinde ¢iplak SPCE,
Nafion/SPCE ve VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/Nafion/SPCE'nin cevrimsel
voltamogramlari.

Sekil 5. (A) DPV sonuglari, (B) Farkli Nafion 117 konsantrasyonlari (0.1% ile 1%
arasinda) icin 5 mM Fe(CN)¢*/*"'nin elde edilen DPV pik degerleri

Sekil 6. (A) DPV sonuglari (B) Farkli VEA-imp-poli-(HEM-co-MAF) konsantrasyonlari
(0.25 mg/mL ile 2 mg/mL arasinda degigen) kullanilarak 10 mM Fe(CN)¢*/*"'de VEA-
imp-poli-(HEM-co-MAF)/Nafion/SPCE'nin elde edilen DPV pik degerleri.

Sekil 7. 0.1 M PBS, pH 7.0 iginde 10 mM Fe(CN)¢*/*"'de artan VEA konsantrasyonlari
icin -0.1<E<0.3 V potansiyel araliginda taranan DPV yanitlari.

Sekil 8. ML modelleri icin karisikhk matrisi. (a) Lojistik Regresyon (b) SVM-RBF
Cekirdegi (c) XGBoost (d) Sinir Agi (e) Rastgele Orman

Sekil 9. Modellerin keskinlik, duyarlilik ve F1-Skor de@erlerinin karsilastiriimasi.

Sekil 10. Rastgele Orman modeline ait artiklarin dagihmi.
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Sekillerdeki Referanslarin Agiklamasi
1. Elektrokimyasal algilama birimi

Veri toplama birimi

Veri igleme birimi

iletisim birimi

a bk~ 0N

Bulut baglanti birimi
Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Bulus, molekuler baskilanmis polimerler (MIP), elektrokimyasal sensor teknolojileri ve
makine o6grenimi algoritmalarinin entegrasyonuyla ortaya koyulan, E vitamininin
spesifik analizinde kullaniimak Uzere en az bir islemci iceren makine 6grenmesi

destekli bir nanobiyosensor sistemi ile ilgilidir.

Bulusa konu E vitamininin spesifik analizinde kullaniimak Uzere en az bir islemci iceren

nanobiyosensor sistemi;

e en az bir ekran baskili karbon elektrot (SPCE) ve bahsi gegen ekran baskili
karbon elektrot (SPCE) Uzerine immobilize edilmis ve E vitamini asetat (VEA)
sablon molekull ihtiva eden bir molekuler baskilanmig polimer (MIP) iceren bir
elektrokimyasal algilama birimi (1),

e elektrokimyasal algilama biriminden (1) gelen voltametrik sinyalleri dijital
verilere geviren bir veri toplama birimi (2),

e elektrokimyasal sinyalleri siniflandiran ve E vitamini asetat (VEA)
konsantrasyonunu tahmin eden en az bir algoritma (tercihen random forest)
iceren bir makine 6grenmesi tabanli veri isleme birimi (3),

e analiz sonuglarini bir mobil cihaza aktarmaya olanak saglayan ve kablosuz

iletisim protokollerini igeren bir iletisim birimi (4)
icermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, bahsi gegen molekuler baskilanmis polimer (MIP); sablon
molekull olarak kullanilan E vitamini asetata (VEA) ek olarak, fonksiyonel monomer,

capraz bagdlayici ve baglatici icermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, bahsi gegen molekuler baskilanmig polimer (MIP); E

vitamini asetat (VEA) sablon moleklline ek olarak, 2-metakriloilamido-fenilalanin
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(MAF) fonksiyonel monomeri, etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) capraz baglayicisi ve

azobisizobutironitril (AIBN) baslaticisi icermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, buluga konu nanobiyosensor sistemi; analiz verilerinin
uzak bir sunucuya iletiimesinde kullaniimak Uzere bir bulut baglanti birimi (5)

icermektedir.

Bulugsa konu E vitamininin spesifik analizinde kullanilmak U(zere nanobiyosensor

sisteminin icermekte oldugu elektrokimyasal algilama birimini (1) hazirlama yéntemi;

I. sablon molekdl olarak E vitamini asetatin (VEA) ve fonksiyonel
monomerlerin karistirilmasi,

il. polimerizasyon igin ¢apraz baglayici ve baslatici eklenmesi,

iii. emulsiyon ortaminda isi ile polimerizasyonun gercgeklestiriimesi,

Iv. elde edilen molekller baskilanmis polimerlerin (MIP) saflastirimasi ve
kurutulmasi,

V. ekran baskili karbon elektrot (Screen Printed Carbon Electrode - SPCE)
yuzeyine once Nafion, ardindan MIP’in damlatilarak immobilize edilmesi,

Vi. sablon molekulin ¢ikarilarak segici bosluklarin olusturulmasi
islem adimlarini icermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, bahsi gegen fonksiyonel monomer olarak 2-

Metakriloilamido-fenilalanindir (MAF) kullaniimaktadir.

Bulusun bir uygulamasinda bahsi gegcen capraz baglayici olarak etilen glikol
dimetakrilattir (EGDMA) kullaniimaktadir.

Bulusun bir uygulamasinda bahsi gegen baslatici olarak azobisizobutironitril (AIBN)

kullaniimaktadir.

Buluga konu E vitamininin spesifik analizinde kullanilmak Gzere nanobiyosensor
sisteminin icermekte oldugu elektrokimyasal algilama birimini (1) hazirlama yénteminin
farkli uygulamalarinda, E vitamini asetat (VEA), 2-metakriloilamido-fenilalanin (MAF),
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ve azobisizobutironitril (AIBN) bilesenleri sirasiyla;
sablon molekul, fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici ve basglatici olarak tercih
edilebilir; bu bilesenler sistemde birlikte kullanilabilecegi gibi, her biri tekil olarak veya

ikili kombinasyonlar hélinde de yer alabilir.
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Bahsi gegcen MIP tabakasi, hedef molekil olan E vitamini asetat (VEA) ile dnceden
kompleks olusturan 6zel monomer karisimlarindan sentezlenmigtir. Bahsi gecgen
monomerler 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), 2-metakriloilamido-fenilalanin (MAF)
olup, capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) tercih edilmistir.
Polimerizasyon iglemi sirasinda VEA, sablon molekll olarak goérev yapmakta ve
polimer matrisinde yalnizca bu moleklle 6zgu baglanma bosgluklarinin olusmasini
saglamaktadir. Sablon molekll daha sonra ortamdan uzaklastirilarak hedefe 6zgu

segici bolgeler elde edilmektedir.

Sensor sistemi, diferansiyel puls voltametrisi (DPV) yontemiyle galismakta olup, hedef
molekulun varhiginda olugan elektrokimyasal yanit, makine 6grenimi algoritmalari
(6zellikle Random Forest) ile analiz edilerek ylksek dogrulukta nicel sonuglara
ulasiimaktadir. Verilerin islenmesi icin ortaya koyulan makine 6grenmesi destekli
algoritma, sensor sinyallerini siniflandirarak orneklerin E vitamini konsantrasyonuna
gore yorumlanmasini saglamaktadir. Bu sistem, insan hatasini minimize ederken

Olgum tekrarlanabilirligini ve dogrulugunu da artirmaktadir.

Elektrot modifikasyonunda, SPCE yuzeyine once Nafion uygulanmakta, ardindan MIP
tabakasi immobilize edilmektedir. Nafion, hem proton iletkenligi saglayarak sinyal
iletimini optimize etmekte hem de elektrot ylzeyinde MIP’nin homojen bir sekilde
tutunmasina yardimci olmaktadir. Elektrokimyasal dlgiim igin kullanilan DPV yontemi,

dusuk tespit limitleri ile yuksek hassasiyetli analiz imkani sunmaktadir.

Bulugun bir diger yenilik¢i yonu, sensor sisteminin mobil cihazlar ile uyumlu olacak
sekilde gelistiriimis olmasidir. Kablosuz veri iletim protokolleri (Bluetooth, Wi-Fi)
sayesinde olgum sonuglari gergcek zamanl olarak mobil uygulamaya aktarilabilmekte
ve bulut sistemine kaydedilebilmektedir. Bu yapi, saha uygulamalari igin ideal olup
uzaktan izleme, hizli mudahale ve blyuk veri analizi gibi modern yaklagimlarla tam

uyumludur.

Ozetle, bu bulusla birlikte E vitamini tayini igin: hedefe 6zgui segici baglanma bdlgeleri
iceren, tasinabilir, dusuk maliyetli ve miniaturize edilebilir, makine ogrenmesi
destediyle veri analizi saglayan, karmasik matrislerde kullanilabilecek bir sensoér
sistemi sunulmaktadir. Buluga konu sensor sistemi, mevcut teknikte yer alan yontem
ve cihazlarin yetersizliklerini gidermekte ve hem laboratuvar hem de saha

uygulamalarinda kullanilabilecek ylksek performansli bir sistem ortaya koymaktadir.

8
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Bulusa konu E vitamininin spesifik analizinde kullaniimak Gizere en az bir islemci iceren

nanobiyosensor sisteminin ¢alisma yontemi;

i.  sablon molekul olarak E vitamini asetat (VEA) iceren sivi drneginin, en az bir
ekran baskili karbon elektrot (SPCE) ylUzeyine immobilize edilmis molekuler
baskilanmis polimer (MIP) iceren bir elektrokimyasal algilama birimi (1) ile
temas ettirilmesi,

ii.  elektrot Uzerinden gibi bir elektrokimyasal 6lgim teknigi uygulanarak sinyal elde
edilmesi,

iii. elde edilen voltametrik sinyalin analogdan dijitale gevrilerek bir veri toplama
birimi (2) aracihgiyla islenmesi,
iv.  dijital verilere makine 6grenmesi algoritmalarinin (tercinen random forest)

uygulanarak sablon molekul konsantrasyonunun tahmin edilmesi
islem adimlarini igermektedir.

Bulusun bir uygulamasinda, bahsi gegen molekuler baskilanmis polimer (MIP)
iceriginde, E vitamini asetat (VEA) sablon molekiliine ek olarak, fonksiyonel monomer,

capraz bagdlayici ve baglatici kullaniimaktadir.

Bulusun bir uygulamasinda, bahsi gegen molekuler baskilanmig polimer (MIP)
iceriginde, E vitamini asetat (VEA) sablon molekuline ek olarak, 2-metakriloilamido-
fenilalanin (MAF) fonksiyonel monomeri, etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) capraz

baglayicisi ve azobisizobutironitril (AIBN) baglaticisi kullaniimaktadir.

Bulugun bir uygulamasinda, bahsi gegen elektrokimyasal olgum teknigi olarak

diferansiyel puls voltametrisi (DPV) uygulanmaktadir.

Bulusun bir uygulamasinda, iv. numarall islem adimindan sonra v. numaral islem
adimi olarak “elde edilen analiz sonuglarinin bir mobil cihaz araylzune ve/veya bulut

tabanli sisteme aktarilmasi” islem adimi uygulanmaktadir.

Bu bulus, VEA'nIn elektronik sigara likitleri gibi karmasik ortamlar iginden yuksek
secicilikle tespitini saglayan bir sensor sistemi ile ilgilidir. Elektronik sigara likitleri, gok
saylda bilesen iceren karmagsik matrisler oldugu i¢cin, VEA'nin dogru tespiti zorlu bir

analiz gerektirir. MIP, bu tir ortamlarda hedef molekilin ylksek segicilikle
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algilanmasini saglayarak, karmasik matrislerde bile dogru tespit edilmesine olanak
tanimaktadir. Burada, yuzey aktif madde igermeyen emdlsiyon polimerizasyonu
(surfactant-free emulsion polymerization) yontemiyle sentezlenen MIP, yalnizca
VEA'ya 6zglu baglanma alanlari olusturacak sekilde ortaya koyulmakta bdylece
karmasik ortamlarda bile yuksek hassasiyetle analiz yapiimasi s6z konusu olmaktadir.

Bulusta, 2-metakriloilamido-fenilalanin (MAF), VEA ile hidrofobik etkilesimlerin baskin
oldugu ve diger ikincil etkilesimlerle birlikte VEA ile 6nkompleks olusturacak sekilde bir
araya gelmektedir. Olusturulan bu 6nkompleks (MAF-VEA) ile ikinci bir monomer olan
hidroksietil metakrilat (HEM) polimerizasyona tabi tutulmaktadir. Polimerizasyon
sonrasinda yapidaki VEA uzaklastirilip sadece VEA'ye spesifik bogluklar iceren VEA-
imp-p(HEM-co-MAF) sentezlenmistir. Bu sekilde sentezlenen polimerin VEA'ya
yuksek secicilige sahip olmasi ve karmasik ortamlarda bile dogru tespit yapiimasi
saglanmistir. Dolayisiyla (methacryloylamido phenylalanine) MAF'nin  kullanimi,
polimerin VEA ile ylksek afinite gostermesini ve karmasik elektronik sigara likitleri gibi
ortamlarda bile dogru tespit ve algilama yapiimasini mimkin kilmaktadir. Bdylece,
bulug ile birlikte sentezlenen polimerik nanomalzemeler VEA'nin elektrokimyasal

sensor sistemlerinde segici unsur olarak kullanilabilir yapisina sahip olmaktadir.

Sentezlenen VEA-imp-p(HEM-co-MAF), elektrokimyasal sensoér sistemlerinde ylksek
seciciligi saglamak amaciyla SPCE ylzeyine immobilize edilmistir. Bu islem, polimerin
VEA ile baglanma yetenegini sensor yuzeyine aktarmayl ve sensorun tespit
dogrulugunu artirmayr amagclamaktadir. Polimer, uygun bir tasiyici ¢ozeltisiyle
hazirlanarak elektrot ylzeyine vyerlestiriimis, ardindan belirli bir slire kurumasi
saglanarak polimerin elektrot yuzeyine baglanmasi saglanmistir. Bu sayede, polimerin
VEA'ya 6zgu baglanma alanlari elektrot yluzeyinde olusturulmus ve sensor, karmasik

ortamlarda bile yliksek hassasiyetle hedef molekulu tespit edebilecek hale getirilmigtir.

Sensor sisteminin etkinligini daha da artirmak ve dogruluk ile seciciligi optimize etmek
amaciyla sensor verileriyle egitiimis ML modeli entegre edilmistir. Bu sistemde, ML
modeli sensor tarafindan algilanan sinyalleri isleyerek, VEA'nin varligi hakkinda daha

yuksek dogrulukla dugstk konsantrasyonlarda tahminler yapilmasini saglamaktadir.

Sonug olarak, bu bulus, MIPs teknolojisi ile ylksek segicilige sahip polimerler ve ML

algoritmalarinin birlesimini kullanarak, karmasik ortamlar icinde VEA'nin dogru ve
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hassas tespitini saglamaktadir. Bu yenilikci yaklagim, elektronik sigara likitleri gibi zorlu

matrislerden VEA'nin tayininde buyuk bir ilerleme kaydetmektedir.

VEA Baskilanmis Polimerlerin (MIP) ve Baskilanmamis Polimerin (NIP) Sentezi (NIP
sentezinin amaci, MIP'in performansini kontrol etmek ve dogrulamak; yani sistemin

gercekten E vitamini spesifik oldugunu gosterecek bilimsel temeli saglamaktir.

VEA-imp-p(HEM-co-MAF), yuzey aktif madde igermeyen emdulsiyon polimerizasyonu
(surfactant-free emulsion polymerization) yontemiyle sentezlenmistir. Oncelikle, VEA
ile MAF bir ¢ozucu iginde karigtirilarak bir on-kompleks hazirlanmigtir. Ayri bir igslemde,
PVA saf suda ¢6zulmus ve ardindan ikinci monomer ve diger katkilar bu ¢ozeltiye
eklenmistir. Hazirlanan bu karisim, én-kompleks ¢ozeltisi ile birlestiriimistir. Cozeltideki
¢6zinmuUs oksijen, azot gazi ile uzaklastirimis ve polimerizasyon bir baslatici

yardimiyla uygun sicaklik ve sure altinda gergeklestirilmistir.

Sentez sonucunda, farkli VEA-MAF oranlarina sahip U¢ MIP ve kalip molekalu
kullaniimadan sentezlenmis bir NIP elde edilmigtir. Polimerler, kalip molekulu
uzaklastirmak amaciyla uygun bir ¢dzicu karisimi ile yikanmis ve ardindan vakum

altinda kurutulmustur.

Sentezlenen Polimerik Nanopartikillerin Karakterizasyonu

FTIR olguimleri

Gergeklestirilen  polimerizasyon sonucunda poly(HEM) ve poly(HEM-MAF)
nanopartikillerinin yigin yapisi ve fonksiyonel gruplarin varligi fourier dontsimu
kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ile incelenmistir. Poly(HEM) ve poly(HEM-MAF)
membranlarinin FTIR spektrumu sirasiyla Sekil 1(a) ve Sekil 1(b)'de gosterilmektedir.
Grafikte goruldugu Uzere, hidrojen bagi yapmis alkol ve karbonil gruplarina ait gerilme
titresim bantlari sirasiyla yaklasik 3400 cm™ ve 1720 cm™ civarinda yer almaktadir.
C—-N baginin gerilme titresimleri yaklasik 1250 cm™ civarinda, N—H gruplarina ait
blkulme titresimleri ise yaklasik 750 cm™ civarinda keskin bir pik olarak goriimektedir.

Bu bulgular, MAF monomerinin polimerik omurgaya dahil edildigini géstermektedir.

VEA-imp-p(HEM-co-MAF) Polimerik nanopartikiillerin SEM ile morfolojik analizi

VEA-imp-p(HEM-co-MAF)) nanopartikullerinin ylizey morfolojisi ve yigin 6zelliklerinin

belirlenmesinde yer alan taramali elektron mikroskobu (SEM) kullaniimistir. Farkli
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uzakliklardan SEM sonugclari incelendiginde partiktllerin kiresel yapida oldugu ve

boyutlarinin da uyumlu oldugu Sekil 2’de goéruldugu gibi anlasiimaktadir.

Sekil 3'te verilen sema, VEA algillanmasina yonelik bir sensor platformunun
hazirlanigini ve calisma prensibini gostermektedir. ilk olarak, VEA-imp-p(HEM-co-
MAF)) polimeri elektrokimyasal sensor yuzeyi olarak ekran baskili karbon elektrot
(SPCE) Uzerine kaplanmistir. VEA, sensor yuzeyine baglanarak elisyon ve yeniden
baglanma (rebinding) sureglerini tamamlar. Bu siureg, sensorin yuksek segicilik ve

hassasiyetle E vitamini algilamasini saglamaktadir.

Nafion ve VEA-imp-p(HEM-co-MAF) nanopargaciklarinin optimum konsantrasyonlari,
cesitli  ylzey modifikasyonlariyla gerceklestiriien elektrokimyasal olguimlerle
belirlenmistir. Calismalarda, belirli bir konsantrasyonda Nafion eklenmesiyle elektrot
yuzeyinde akim artigi gozlemlenmistir. Dolayisiyla kullanilan malzemenin iletken
ozellikleriyle uyumlu oldugu diistinilmektedir. Ote yandan, elektrot yiizeyine belirli
miktarda polimer eklenmesiyle akimda azalma meydana gelmistir ve bu durum
polimerin iletken olmayan o&zellikleriyle iligkilendiriimigtir.  Elektrot  yluzey
modifikasyonlarinin  genel performansi, elektrokimyasal oOlcimler temelinde

degerlendirilmigtir (Sekil 4).

Nafion Konsantrasyonunun Etkisi

Nafion, florokarbon bir iskelet yapisina sahip ve yan zincirlerinde iyonik gruplar
barindiran, yaygin olarak kullanilan bir katyon degisim polimeridir. Bu 0zel yapi,
Nafion’a Ustln elektro-kimyasal ve termal 6zellikler kazandirmaktadir. Bu ozellikler
arasinda verimli proton tasinimi, segici iyon degisimi, guclu katalizor destegdi ve yuksek
kimyasal stabilite bulunmaktadir. Nafion, zorlu kosullarda, 6zellikle yuksek sicakliklar
ve guclu oksidanlarla kargilasildiginda kimyasal bozunmaya karsi direngli olma ozelligi

gOstermektedir.

VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/Nafion film c¢ozeltisi, Nafion c¢ozeltisinin farkh metanol
konsantrasyonlari ile kangtirilarak hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiden belirli
miktarlarda elektrot yuzeylerine uygulanmig, sonrasinda elektrotlar oda sicakliginda
kurutulmus ve ilerleyen kullanim i¢in soduk ortamda saklanmigtir. Sekil 5(a)da
gosterilen DPV OlgUmleri, uygun bir tarama hizinda gergeklestirilmistir. Yapilan

Olcimler sonucunda, en ylksek akim yaniti belirli bir Nafion konsantrasyonu ile elde
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edilmistir (Sekil 5(b)). Diger taraftan, daha ylksek konsantrasyonlar, iyonlarin

difuizyonundaki sinirlamalar nedeniyle akimda bir azalmaya neden olmustur.

Polimer Konsantrasyonunun Etkisi

VEA-imp-p(HEM-co-MAF) polimerinin dogal dusuk iletkenligi, elektrot ylzeyine
uygulandiginda elektrot sisteminin genel iletkenligini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu
nedenle, en yuksek akim degerlerinin elde edilebilmesi igin elektrot Gzerindeki polimer
yuklemesinin optimize edilmesi 6nemlidir. Farkh konsantrasyonlarda VEA-imp-p(HEM-
co-MAF) polimeri ile birlikte %0.5 Nafion kullanilarak yapilan testler, optimum polimer
yuklemesinin belirlenmesine olanak tanimistir. Elde edilen sonuglar sekil 6'da, belirli
bir konsantrasyonun, dogru olgim yapilabilmesi igin yeterli aktif ylzey sagladigini

gOstermisgtir.

VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/SPCE'nin Analitik Performansi

Optimal kosullar altinda, VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/SPCE sisteminin analitik
performansi, farkli VEA konsantrasyonlari kullanilarak degerlendirilmistir. Bu amacgla,
cesitli VEA konsantrasyonlarina sahip érnekler hazirlanmis ve DPV ile elde edilen

akim degerleri istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Sistemin tespit sinirn (LoD) ve kantifikasyon sinirt (LoQ) degerleri, elde edilen
kalibrasyon egrisine dayali olarak istatistiksel yontemlerle hesaplanmigtir. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda, sistemin LoD degeri belirli bir dusuk seviyede tespit
edilmis, LoQ degeri ise daha yuksek bir konsantrasyon seviyesinde belirlenmistir.
Ayrica, modifiye edilmis sensorin dogrusal ¢alisma aralidi, genis bir konsantrasyon

yelpazesi sunarak alt sinirdan st sinira kadar etkili bir performans sergilemistir.

Sekil 7°de verilen bu sonuglar, VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/SPCE sisteminin hassasiyet,
dogruluk ve genis bir dogrusal aralik saglayarak analitik uygulamalarda guvenilir bir

secenek oldugunu gostermektedir.

Elektronik sigara kullanimiyla iligkili akciger yaralanmalarini (EVALI) inceleyen
calismalarda, VEA konsantrasyonlarinin genellikle dusuk seviyelerde oldugu
gozlemlenmigtir. Bu baglamda, VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/Nafion/SPCE sensor
sistemi, EVALI ile iligkilendirilen duslUk konsantrasyonlari tespit etme kapasitesine

sahip olup, sistemin bu tur dusuk seviyelerdeki bilesenleri algilama yetenegini
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gOstermektedir. Ayrica, sistemin daha yluksek konsantrasyonlarda da hassas
calisarak, EVALI ile iligkili durumlar igin potansiyel kullanimini destekleyen bir

performans sergiledigi gézlemlenmistir.

Elektronik Sigara Likitinde VEA'nin Belirlenmesi

VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/SPCE sensdrunun, elektronik sigara sivisi drneklerinde
(nikotin, propilen glikol, bitkisel gliserin igeren) performansini degerlendirmek
amaciyla, VEA ticari olarak temin edilen sivilara eklenmistir. Ornekler tizerinde yapilan
analizlerde, elde edilen veriler, olasi matris etkilerini degerlendirmek ve sensor
sisteminin parazitlere kargi performansini incelemek icin bir referans c¢ozeltisi ile
karsilastinimistir. Sonuglar, sensorun dogrulugu ve guvenilirligini degerlendirmek icin
iyilesme oranlari ile ifade edilmistir, bu da karmasik elektronik sigara sivisi

orneklerinde sensorun dogrulugunu niceliksel olarak dlgmeye olanak tanimaktadir.

Tablo 1. Fe(CN)* /4~ c¢Ozeltisi ile elektronik sigara sivisindaki farkli VEA

konsantrasyonlari (1 mg/mL, 2 mg/mL ve 3 mg/mL) i¢cin % iyilesme degerleri.

Elektronik sigara sivisindaki VEA % geri kazanim
(mg/mL)
1 96.83
2 101.16
3 102.56

E-sigara sivi orneklerinde VEA belirlemesi yapildiktan sonra, dogrusal ¢alisma
araligindaki Ug¢ farkh konsantrasyon igin %96.83 ile %102.56 arasinda iyilesme
degerleri elde edilmistir (Tablo 1). Bu sonuglar, VEA-imp-p(HEM-co-MAF)/SPCE
sensor sisteminin sivi orneklerinde yuksek secicilik ve stabilite ile c¢alistigini
gostermektedir. Bu da bulusa konu sensor sisteminin, gercek ornek analizlerinde

kullanim agisindan guglu bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Makine Ogrenmesi ile Hassasiyetin Artiriimasi

VEA'nin  siniflandiriimasinda makine  6grenimi  algoritmalarinin  etkinligini
degerlendirmek amaciyla, bes denetimli 5grenme modeli uygulanmis, egitilmis ve test

edilmistir. Bu modeller Lojistik Regresyon, RBF ¢ekirdekli Destek Vektor Makineleri
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(SVM), Rastgele Orman (Random Forest)), XGBoost ve Sinir Aglari (Neural
Networks)'dir. Her model dogruluk, kesinlik, duyarlilik ve F1-Skoru gibi kritik metrikler

temelinde degerlendirilmigtir.

Lojistik Regresyon, basitligi ve yorumlanabilirligi nedeniyle temel model olarak
kullaniimistir. ikili bir sonucun olasiligini lojistik bir fonksiyon kullanarak tahmin eden
dogrusal bir modeldir. Hesaplama acisindan verimli olmasina ragmen, Lojistik
Regresyon verilerde bulunan dogrusal olmayan iligkileri yakalamakta zorlanmig ve orta
dizeyde performans metrikleri sunmustur. Model, %63 dogruluk, %62 duyarllik ve
%62 F1-skoru elde ederek veri kimesinin karmasikligini ele alma konusundaki sinirl
kapasitesini gostermistir. Lojistik regresyonda gozlenen daha dusik dogruluk ve F1-
skoru, bu modelin dogasi geregi daha az donanimh oldugu sensor Algimlerinin
dogrusal olmayan yapisina atfedilebilir. Karigiklik matrisi, pozitif ve negatif vakalari
yuksek oranda yanlis siniflandirdigr igin, veri kumesinin dogrusal olmayan

karmasikligini ele alma konusunda sinirli kalmistir.

Radyal Temel Fonksiyon (RBF) cekirdedi ile donatilmis SVM, Lojistik Regresyona
kiyasla daha iyi performans gostermigtir. Girig verilerini daha yuksek boyutlu bir uzaya
donusturerek, SVM veri kumesinde bulunan dogrusal olmayan karar sinirlarini etkili bir
sekilde ele almistir. Model, %98 dogruluk, %98 duyarlilik ve %98 F1-skoru elde

etmistir. SVM en az yanlis negatif ve yanlis pozitif degerlerini gostermektedir

XGBoost, olceklenebilir ve verimli bir gradyan artirma algoritmasi, daha hizli egitim
sureleri sunarken Rastgele Orman ile benzer performansi gostermistir. Model, %98

dogruluk, %98 duyarlilik ve %98 F1-skoru elde etmigtir.

Karmasik, dogrusal olmayan iligkileri 6grenmek icin tasarlanmis Sinir Aglari da guglu
bir performans sergilemistir. Birbirine bagli ¢ok katmanh ndronlardan olusan model,
%98 dogruluk, %98 duyarlilik ve %98 F1-skoru elde etmigstir. Sinir Adlari rekabetci bir
performans gosterirken, egitim icin daha fazla hesaplama kaynagi gerektirmis ve
Rastgele Orman ve XGBoost'a kiyasla biraz daha dusuk kesinlik géstermistir. Bu
nedenle yanhg pozitifilerin en aza indirilmesi gereken uygulamalar icin daha az

uygundur.

Bir topluluk 6grenme algoritmasi olan Rastgele Orman, bu ¢alismada en iyi performans

gOsteren modeldir. Birden fazla karar agaci olusturarak ve bunlarin ciktilarini
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birlestiren Rastgele Orman modeli yiksek saglamlik ve genelleme yeteneklerine

ulasmistir. %99 dogruluk, %99 duyarlilik ve %99 F1-skoru elde etmistir.

Sekil 8de bulug sirasinda gelistirilen tim modellerin  karisiklik  matrisleri
gosterilmektedir. Rastgele orman algoritmasiyla egitilen modelinin karisiklik matrisinde
de gosterildigi gibi ihmal edilebilir yanlis negatif ve yanlis pozitiflerle neredeyse

mukemmel siniflandirma performansini vurgulamaktadir.

Tablo 2. ML Modellerinin Performans Metrikleri.

Kesinli F1- Dogrulu
Model K Duyarhlik Skoru K
Lojistik 063 |0.62 062 063
Regresyon
DVM (RBF
Cokirdek) 098 |0.98 098 |0.98
Rastgele 099 |0.99 099 |0.99
Orman
XGBoost 098 |098 098 | 0.98
Sinir Agi 096 |0.98 098 | 0.98

Tablo 2, VEA'yl siniflandirma yetenekleri agisindan degerlendiriien bes makine
o6grenimi modelinin (Lojistik Regresyon, SVM-RBF Cekirdegdi, Rastgele Orman,
XGBoost ve Sinir Agdi) performans metriklerini sunmaktadir. Degerlendirme igin
kullanilan metrikler arasinda kesinlik, duyarhlik, F1-Skoru ve dogruluk yer almakta ve
her modelin siniflandirma yeteneklerine dair kapsamli bir analiz saglamaktadir.
Rastgele Orman, tim metriklerde diger modellerden daha iyi performans gdstererek
bu siniflandirma goérevi icin en guvenilir secim haline gelmistir. SVM ve XGBoost gibi
modeller kesinlik ve duyarlihigi etkili bir sekilde dengelerken, Sinir Aglari duyarhlig
kesinlige gore daha fazla 6n planda tutmustur. Dogrusal bir model olarak Lojistik
Regresyon, veri kimesinin karmasikligini modelleyememis ve bu da diger modellere

kiyasla dnemli 6l¢lide daha dusuk performans gostermistir.
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Ayrica modellerin  keskinlik, duyarliik ve F1-Skor degerleri Sekil 9da
karsilasgtirimaktadir. VEA'nin pozitif degerlerinin oncelikle tahminlenmesinin daha
onemli oldugu bu durumda yanlis negatifleri en aza indirgeyen dolayisiyla duyarliligi
en ylUksek olan modelin secilmesi gerekmektedir. Bu durumda Rastgele Orman

modelinin sensérumugz igin daha etkin bir performans saglayacagi goérilmektedir

Rastgele Orman modeline ait artik (residual) dagihmi, Sekil 10'da goésterildigi gibi,
modelin guclu tahmin performansini ve guvenilirligini ortaya koymaktadir. Artiklarin
sifir etrafinda yogunlagsmasi, modelin tahminlerinin genel olarak ényargisiz oldugunu
ve gercek degerlerle uyumlu bir sekilde yaklastigini gostermektedir. Artiklarin dar bir
yayllim gostermesi, modelin tutarli tahminler yaptigini ve hata oranlarinin minimal
dizeyde oldugunu isaret etmektedir. Ayrica, u¢ degerlerin olmamasi bu durumu

desteklemektedir.

Dagilimin yaklagik olarak simetrik bir yapiya sahip olmasi ve normal bir egriyi
andirmasi, modelin verileri iyi bir sekilde genellestirdigini ve egitim verisine agiri uyum
(overfitting) gdstermedigini gostermektedir. Artiklarin sifira yakin degerlerde yliksek bir
siklikta bulunmasi, modelin gogu 6rnegdi dogru bir sekilde tahmin edebilme kapasitesini
ortaya koymaktadir. Daha buyuk artiklarin dusuk siklikta olmasi ise, 6nemli tahmin
hatalarinin nadiren gergeklestigini dogrulamaktadir. Sonug olarak, Rastgele Orman
modelinin veri igerisindeki temel iligkileri dogru bir sekilde yakalama ve guvenilir

siniflandirmalar yapma yetenegini vurgulamaktadir.

Bulusun diger uygulamalarda birlikte kullanilabilen bir uygulamasinda, bahsi gegen
tum icerikler ve icerikte bahsi gegen tum parametreler bir arada veya ayri ayri da olsa
kullanilabilmektedir. Bulusun diger uygulamalarda birlikte kullanilabilen bir
uygulamasinda, bahsi gegen tum iglem adimlari ve adimlarda kullanilan parametreler

bir arada veya ayri ayri olacak sekilde uygulanabilmektedir.

17



1/5

(a)

p(HEM)
A%
s
— s
/-*\ : //— s . Azes
> o
. Dalga boyu cm™

p(HEM-co-MAF)
==
—

Dalga boyu cm™

Sekil 1.

Sekil 2.



2/5

Sekil 3.

-

9 62 a4 o4
Potensiyel (V)



Akim (MA)

105 4
,5"\.\,}
120 ~ d
A “ B /N
= g5 /
/
10 :
£»1 K ‘F/
- :
—~ 80+ 85 4
<< \
3 . by
E o
X 75 T T T T T
< 00 02 0.4 06 08 10

Nafyon Konsatrasyon(% wiv)

L]
-0,2 0,0 0.2 04 06
Potensiyel (V)
Sekil 5.
106 4
120 - /‘i
100 +
A z & //
" 98
100 ? //
: " N
80 - B85 -
=] {
7% ; r . : ;
20 0z 04 a8 08 1.0

Nafyon Konsantrasyon (% w/v)

-0.2 0,0 0.2 ' 0.4 0.6
Potansiyel (V)
Sekil 6.



4/5

120 . " i{i
.
i y = 47 B8 + 18731
100 +4 § R = 09968
- L
artan i
g0 4  konsantrasyon ¥ .
© ]
]
60 N

[a-Tokoferol asetat konsantrasyonu]
(mg/mL)

0.0 01 0.2
Potensiyel (V)

Sekil 7.

Karigiklik Matrisi - Rastgele Orman

7

Negatif -
£
v
v S
G}

Pozitif ik

N ,
Negatif Pozitif

Tahmin Edilen Sinif :
32 Gercek Negatif (233) KXJ Yanhis Negatif (6)

CZ3 Yanlis Pozitif (1) (IID Gergek Pozitif (243)

Sekil 8.



5/5

Modeller Arasinda Hassasiyet, Duyarkihk, F1-Skoru ve Dogruluk Kargidagtirmas:

i

A1IMITIIMITITIININIIIWNY

Z

A R R Y

ALY

Jiti
BE&I |
Habaq ynop

i

Sekil 9.

Artiklarin Dagilim - Rastgele Orman

0.8

0.6

-0.2

0.4

R
— D\
i § § 8 8§ 8§ =8 °

SuDyaL]

0.4

0.2
Artiklar

Sekil 10.

0.0



	ÖZET
	İSTEMLER
	TARİFNAME
	RESİMLER

