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OZET

Kanagliflozin’in Elektrokimyasal Tayini I¢in Yeni Nesil NiO@PPC Nanosensor
Platformunun Gelistirilmesi

Bu yiiksek lisans tez c¢aligmasinda, sodyum-glukoz kotransportér 2 (SGLT2) inhibitori olan
kanagliflozin’in (KNG) ilk defa kantitatif tayini amaciyla, ¢oktiiriilmiis nikel oksit ve nar kabugu
biyokdmiirii (NiO@PPC) ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot (CKE) kullanilarak yeni ve gevre
dostu bir elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Sensdr, KNG’nin oksidasyonuna karst mitkemmel
elektrokatalitik performans gostermis; 2,0-28,5 uM araliginda dogrusal bir yanit vermis ve 0,045 uM
gibi diigiik bir tayin sinirina ulagsmistir. NIO@PPC’nin kapsamli fizikokimyasal karakterizasyonu FTIR,
XRD, SEM-EDX, STEM ve BET analizleri ile gerceklestirilmistir. Elektrokimyasal davranig ise
doniistimlii voltametri (DV) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemleri ile incelenmistir.
Onerilen yéntem, KNG nin farmasétik tabletlerde ve insan idrar ile plazma &rneklerinde basarili bir
sekilde tayininde uygulanmis; geri kazanim oranlar1 %99,1 ile %101,77 arasinda bulunmus ve
%2,74’lin altinda bagil standart sapma (BSS) degerleri elde edilmistir. Ayrica yontemin g¢evresel ve
pratik performansi GAPI, AGREE ve BAGI araglari kullanilarak sistematik bir sekilde degerlendirilmis
ve yontemin yesil profili ile gili¢lii analitik uygulanabilirligi dogrulanmistir. Bu ¢alisma, KNG analizi
icin gelistirilen ilk elektrokimyasal yaklasimi sunmakta olup, NiO@PPC ile modifiye edilmis
elektrotlarin siirdiiriilebilir ilag izleme alanindaki potansiyelini ortaya koymaktadir.

Anahtar Sézciikler: Biyokomiir, Elektrokimyasal sensor, Kanagliflozin (KNG), NiO@PPC/CKE,
Yesil analitik kimya
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SUMMARY

Development of a Novel NiO@PPC/GCE Nanosensor Platform for the Electrochemical
Determination of Canagliflozin

In this master's thesis study, a novel and eco-friendly electrochemical sensor was developed for the first-
time quantitative determination of canagliflozin (CNG), a sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)
inhibitor, using a glassy carbon electrode (GCE) modified with nickel oxide-precipitated pomegranate
peel biochar (NiO@PPC). The sensor exhibited excellent electrocatalytic performance toward the
oxidation of CNG, providing a linear response in the range of 2,0-28,5 uM and achieving a low
detection limit of 0,045 pM. Comprehensive physicochemical characterization of NiO@PPC was
carried out using FTIR, XRD, SEM-EDX, STEM, and BET analyses. The electrochemical behavior
was investigated by cyclic voltammetry (CV) and differential pulse voltammetry (DPV) techniques.
The proposed method was successfully applied to the determination of CNG in pharmaceutical tablets
and in human urine and plasma samples, yielding recovery rates between 99,1% and 101,77%, with
relative standard deviation (RSD) values below 2,74%. Moreover, the environmental and practical
performance of the method was systematically assessed using GAPI, AGREE, and BAGI tools,
confirming its green profile and strong analytical applicability. This study presents the first
electrochemical approach developed for CNG analysis, highlighting the potential of NiO@PPC-
modified electrodes in sustainable drug monitoring.

Keywords: Biochar, Canagliflozin, Electrochemical sensor, Green analytical chemistry,
NiO@PPC/GCE
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ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez calismasi, modern analitik kimyanin siirdiiriilebilirlik ve
hassasiyet ilkeleri 15181nda, Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sodyum-glukoz kotransportor
2 (SGLT2) inhibitorii Kanagliflozin’in (KNG) elektrokimyasal tayini i¢in yenilik¢i bir
yaklagim sunmaktadir. Calisma kapsaminda, tarimsal bir atik olan nar kabuklarinin katma
degerli bir malzemeye doniistiiriilmesiyle elde edilen biyokémiir (PPC) ve nikel oksit (NiO)
nanoyapilarinin sinerjisi kullanilarak, ¢evre dostu 'NiO@PPC' nanokompozit tabanli 6zgiin bir
sensOr platformu gelistirilmistir. Tasarlanan bu yeni nesil nanosensor; farmasdotik
formiilasyonlarda, insan plazmasinda ve idrar 6rneklerinde KNG’nin yiiksek duyarlilik,
secicilik ve disiik tayin sinir1 ile analiz edilmesine olanak tanimistir. Analitik performansin
otesinde, GAPI, AGREE ve BAGI gibi metriklerle dogrulanmis 'yesil kimya' profili ile bu
calisma, literatiirde KNG igin gelistirilen ilk elektrokimyasal yontem olma 6zelligini tagimakta
ve siirdiiriilebilir ilag izleme teknolojilerine katkida bulunmay1 hedeflemektedir.

Literatiire 6zgiin bir katki sunmay1 amaglayan bu calismanin temelleri, mesleki ve
akademik tutkularimin sekillendigi lisans yillarima dayanmaktadir. Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nden eczaci olarak mezun olduktan sonra, bilime ve kimyaya duydugum
ilgi dogrultusunda Analitik Kimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime baglamaya
karar verdim. Analitik kimyanin bilimsel dogruluk, hassas 6l¢iim ve giivenilirlik temeline
dayanan yaklasiminin eczacilik bilimlerindeki kalite, etkinlik ve gilivenlik hedefleriyle olan
giiclii baglantis1 bu alana olan ilgimi daha da pekistirdi. Derin bir aidiyet duydugum
fakiiltemden baska bir yerde bu akademik yolculugu siirdiirmeyi ise hi¢cbir zaman hayal
etmedim. Akademik yolculugumun bir sonraki adimina gecerken, artik sadece analitik kimya
alaninda degil, ayn1 zamanda yasamin kendisine dair de ¢ok daha tecriibeli, ¢ok daha bilingli
ve ¢ok daha gii¢lii biri oldugumu hissediyorum.

Bu noktada, yiiksek lisans siirecimde iyi giinde kotii glinde her zaman yanimda olan,
bilgi birikimi, tecriibesi ve sabriyla beni destekleyen degerli danismanim Prof. Dr. Nevin
Erk’e,

Basta bana bildigim her seyi sabirla 6greten sevgili arkadagim Dr. Wiem Bouali olmak
lizere, en zor ve en kotli laboratuvar giiniinii bile bir sekilde eglenceli ve cekilebilir hale
getiren; laboratuvar arkadasindan ¢ok daha fazlasi olan, her animi giizellestiren; destekleri,
motivasyonlari ve dostluklar1 icin camim arkadaslarim Elif Naz Oven ve Marwah Naser’e,

Bu siirecte sagladigi burs ile {izerimden belli bir miktar maddi yiikii alarak bilimsel
gelisimime odaklanmami saglayan TUBITAK Bilim Insan1 Destek Programlari Baskanligt
(BIDEB) 2211-Yurt I¢i Lisansiistii Burs Programi’na,
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Yiiksek lisans tez projem kapsaminda sagladigi katkilar ile projenin hayata gegcmesine
olanak taniyan Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinatorliigii’ne
tesekkiir ederim.

Tanistigimiz o ilk haftadan beri hayatimin degismez bir parcast olan, lisans ve yliksek
lisans siirecimdeki akademik buhranlarimda oldugu kadar, 6zel hayatimdaki en kirilgan
anlarimda da sigmabilecegim bir liman olan sevgili dostum Beyza Caliskan’a; yanimda
oldugu, dinledigi ve dostlugunu benden hig esirgemedigi i¢in sonsuz tesekkiir ederim.

Her tiirlii 6zverinin ve emegin kaynagi olan, benden hicbir seyi esirgemeyen, arkamda
dag gibi duran sevgili annem Fatma Ozata ve sevgili babam Ahmet Ozata’ya; en kotii
giinlerimde dahi yiiziimdeki tebessiimiin sebebi olan, beni kosulsuz sevdiginden ve benimle
gurur duydugundan emin oldugum, hayatimin sans1 canim kardesim Zeynep Aynisa Ozata’ya

sonsuz tesekkiirler.
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1. GIRIiS

1.1. Giris ve Amacg

Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonunda, instilin etkisinde veya her ikisinde
goriilen bozukluklar sonucu ortaya c¢ikan kalict hiperglisemi ile karakterize metabolik
hastaliklar grubunu kapsamaktadir (Association, 2014). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
tarafindan 1997 yilinda 6nerilen siniflandirma sistemi—Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet, diger
spesifik tipler ve gestasyonel diyabet olmak tizere—klinik ve arastirma ortamlarinda en yaygin
kabul goren ve kullanilan gerceve olmaya devam etmektedir (Association, 2021). Tiim diyabet
vakalarinin yaklasik %80’ini olusturan Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), esas olarak insiilin
direnci ve ilerleyici B-hiicre disfonksiyonuna bagli goreceli instilin eksikligi ile karakterizedir
(Galicia-Garcia vd., 2020). Farmakoterapideki ilerlemelere ragmen, T2DM hala ciddi
morbidite, mortalite ve 6zellikle erken baslangich vakalarda azalmis yasam siiresi ile iligkilidir

(Tahrani vd., 2016).

Kanagliflozin (KNG), Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan, agizdan alinan, giinde
bir kez uygulanan, secici bir sodyum-glukoz kotransportor 2 (SGLT2) inhibitoriidiir (Nauck,
2014). KNG, SGLT2'yi hedefleyerek renal glukoz geri emilimini azaltir. Bu insiilinden
bagimsiz mekanizma, idrarla glukoz atilimini artirarak kan sekeri seviyelerini diisiiriir (Vallon
ve Thomson, 2017). Ayrica, buna bagh kalori kayb1 hafif kilo kaybina katki saglarken,
ozmotik diliretik etkisi de kan basincinda hafif diisiislere yol agabilir ve bu da KNG’yi diger
antihiperglisemik tedavilere degerli bir destekleyici ajan haline getirir (Elkinson ve Scott,
2013). ABD’de onaylanan ilk SGLT2 inhibitdrii olan KNG, daha yakin zamanda Avrupa
Birligi’nde de T2DM tedavisi i¢in ruhsat almig ve T2DM’li erigkinlerde diyet ve egzersize ek
olarak glisemik kontroliin iyilestirilmesi amaciyla endike olmustur (Elkinson ve Scott, 2013;

Plosker, 2014).

Bu ¢alismada, KNG'nin biyolojik drneklerde ve farmasotik preparatlarda tespitini

saglamak i¢in elektrokimyasal yontem kullanilmaktadir.

Elektrokimyasal yontemler, geleneksel analiz tekniklerine kiyasla daha ekonomik,
hizl1 ve basit olmalari nedeniyle umut vadeden bir alternatiftir. Bu yontemler genellikle daha
diisiik maliyetli ekipmanlara ihtiyag duyar, yiiksek analiz hizi saglar ve ¢ogu zaman 6rnek 6n
islemesini azaltarak hata riskini diisiiriir. Bu avantajlar, elektrokimyasal teknikleri rutin

analizlerde ve kaynak kisith laboratuvarlarda cazip hale getirmektedir (Choukairi vd., 2023).



Elektrokimyasal sensdrler ¢cogunlukla voltametrik veya amperometrik yontemlere
dayanmakta olup, elektrot yiizeylerinin uygun malzemelerle modifikasyonu sayesinde daha
yliksek duyarlilik ve segicilik elde edilebilmektedir. Bu calisma kapsaminda, literatiirde ilk
defa, modifiye edilmis elektrotlar araciligiyla KNG’nin elektrokimyasal analizi
gerceklestirilmis; bu sayede, s6z konusu ilacin farmasétik preparatlar ve biyolojik 6rnekler
icerisindeki takibi basariyla yapilmistir. Boylelikle, mevcut yontemlerin 6tesinde, bu ilacin

secici ve duyarli bir sekilde belirlenmesi saglanmastir.
1.2. Diyabet Hastaliginin Gelisimi

Tip 2 diyabet, insiilin salgisinda yetersizlik ve viicudun insiiline kars1 duyarsiz hale
gelmesi (insiilin direnci) sonucu gelisen, yaygin goriilen metabolik bir hastaliktir. Hastaligin
temelinde genetik yatkinlik ile cevresel faktorlerin (beslenme, yasam tarzi) etkilesimi
yatmaktadir. Tip 2 diyabetin gelisim siireci, yalnizca insiilin direnciyle sinirli kalmayip, bunu

izleyen bir dizi metabolik ve hiicresel bozuklukla ilerler.

Baslangi¢c Noktasi Insiilin Direnci: Tip 2 diyabetin gelisimi ¢ogu zaman insiilin
direnci (IR) ile baslar (Stumvoll vd., 2005). Insiilin, normalde kas, yag ve karaciger gibi hedef
dokularda glukozun hiicre i¢ine alinmasini saglar. Ancak IR durumunda bu dokular, normal
instilin diizeylerine yeterince yanit veremez (Stumvoll vd., 2005; Venkatasamy vd., 2013).
Sonug olarak, plazma glukoz diizeyleri yiikselir. Bu hiperglisemiyi telafi etmek amaciyla
pankreas B-hiicreleri daha fazla insiilin salgilar (Roden ve Shulman, 2019). Bu faz, kompanse
hiperinsiilinemi olarak adlandirilir ve glisemik dengeyi bir siireligine saglar. Ancak bu

mekanizma siirdiiriilebilir degildir (Cerf, 2013; Zheng vd., 2018).

Pankreas B-Hiicre Yetmezligi: Insiilin direncini kompanse etmeye calisan pankreas,
zamanla fonksiyonel kapasitesini kaybeder. Bu siirecte B-hiicre disfonksiyonu ortaya g¢ikar
(Halban vd., 1751). Bu disfonksiyon; siirekli hiperglisemi (glukotoksisite), serbest yag
asitlerinin artis1 (lipotoksisite), inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres ve endoplazmik
retikulum stresi gibi bir¢ok zararli etkene baghidir (Christensen ve Gannon, 2019). Bu durum
insiilin tiretiminin azalmasina ve hiicresel diizeyde apoptoza (programli hiicre 6liimiil) neden
olur (Yamamoto vd., 2019). Sonu¢ olarak, insiilin sekresyonu yetersiz hale gelir ve

hiperglisemi kalicilagir (Ceriello vd., 2009).

Hiperglisemi ve Metabolik Bozukluklar: Kalic1 hiperglisemi, bir¢ok metabolik siireci

bozar. Karacigerde glukoneogenez artar, kaslarda glukoz alimi azalir, yag dokusunda lipoliz



aktive olur ve serbest yag asitleri dolasima geger (Czech, 2017, 2020; DeFronzo, 1988). Bu
yag asitleri, karaciger ve kas gibi dokularda lipid birikimine, dolayistyla da insiilin sinyal
yolaklarinin daha da bozulmasina yol acar (Montgomery ve Turner, 2015). Siirekli yiliksek
glukoz diizeyleri, ileri glikasyon iirlinlerinin olusumuna, damar yapisinda bozulmaya ve organ
hasarina neden olur (Ceriello vd., 2009). Boylece, diyabetik komplikasyonlarin temeli atilir

(Reddy vd., 2015).

Kronik Enflamasyon ve Mikrobiyota Bozuklugu: Obezite ile birlikte seyreden diisiik
dereceli kronik inflamasyon, tip 2 diyabetin 6nemli patofizyolojik unsurlarindan biridir (Maki
vd., 2011). Ozellikle viseral yag dokusu, proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, I1L-6, IL-1p)
salgilayarak insiilin sinyal yollarin1 bozar (Bunney vd., 2017). Bununla birlikte, son yillarda
bagirsak mikrobiyotasinin da glukoz metabolizmasinda ve insiilin hassasiyetinde énemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir. Mikrobiyotadaki dengesizlik (disbiyozis), lipopolisakkarit gibi
inflamatuvar ajanlarin sistemik dolasima ge¢mesine neden olur (Cani vd., 2007; Li vd., 2017).

Boylece metabolik inflamasyon derinlesir (Sircana vd., 2018).

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Epigenetik Degisiklikler: Mitokondriler, hiicrede
enerji Uretimini saglayan organellerdir (Sazanov, 2015). Ancak uzun siireli hiperglisemi,
mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar. Bu durum, reaktif oksijen tiirleri iiretimini artirir, ATP
iiretimini azaltir ve hiicre i¢i stres mekanizmalarini tetikler (Shigenaga vd., 1994). ROS
birikimi hem insiilin direncini derinlestirir hem de B-hiicre hasarini artirir (Sergi vd., 2019).
Ayrica bu stres, epigenetik degisikliklere neden olarak glisemik kontrol saglansa bile bazi
genlerin “hiperglisemik hafizasini” devam ettirmesine neden olur. Bu olguya metabolik hafiza
adi verilir ve diyabetik komplikasyonlarin agiklanmasinda 6nemlidir (Gaede vd., 2003;

Holman vd., 2008).

Bu mekanizmalar bir araya gelerek, tip 2 diyabetin ilerleyici ve sistemik dogasini
ortaya koyar. Erken miidahale, yasam tarzi degisiklikleri ve hedefe yonelik tedaviler, bu

zincirin kirilmasinda biiyiik 6nem tasir.
1.3. Diyabet Hastahi@inin Tedavisi

T2DM, insiilin direnci ile B-hiicre fonksiyon bozuklugunun birlikte rol oynadigi,
ilerleyici ve ¢ok faktorlii bir metabolik hastaliktir. Bu karmasik patofizyolojik yapiin etkin
bir sekilde yonetilebilmesi i¢in tedavi stratejilerinin bireyin klinik ozelliklerine gore

planlanmasi gereklidir (DeFronzo vd., 2015). Giliniimiizde Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)



ve Avrupa Diyabet Arastirmalari Dernegi (EASD) gibi kuruluslar, tedavide sabit protokoller
yerine, yas, hastalik siiresi, eslik eden hastaliklar, hipoglisemi egilimi ve yasam beklentisi gibi
bireysel degiskenleri esas alan kisisellestirilmis yaklasimlar1 onermektedir. Etkili bir tedavi
yalnizca kan sekeri diizeylerinin kontrol altina alinmasini degil, ayni zamanda B-hiicre
rezervinin  korunmasini, insiilin  duyarliligmin  artirilmasint  ve  kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin 6nlenmesini hedeflemelidir (Inzucchi vd., 2012).

Diyabet tedavisinde gegmisten giinliimiize uzanan siiregte uzun yillar boyunca temel
hedef, aglik ve postprandiyal glukoz diizeylerinin diisiiriilmesi olmustur. Ancak bu yaklagim,
hastaligin yalmzca semptomatik yonlerini hedef aldig1 i¢in B-hiicre rezervinin korunmasinda
yetersiz kalmis ve komplikasyonlarin gelisimini engelleyememistir (Chang-Chen vd., 2008).
Son on yilda ise tedavi paradigmasi dnemli bir degisim gegirerek, yalnizca glisemik hedeflere
ulasmay1 degil, ayn1 zamanda hastaligin ilerleyisini yavaslatmay1 ve bireysel hasta profiline

uygun kisisellestirilmis yaklagimlar gelistirmeyi 6n plana ¢ikarmistir.

Tip 2 diyabet tedavisinde ilk basamak, yasam tarzi degisiklikleridir. Beslenme
diizeninin iyilestirilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve kilo kontrolii, glisemik denge
iizerinde dogrudan etkili faktorlerdir. Enerji kisitlamali diyetler, diizenli egzersiz ve kilo
yonetimi, insiilin duyarliligini artirarak hem glisemiyi hem de kardiyometabolik risk
faktorlerini azaltmaktadir (Whittemore vd., 2002). Glisemik yiikii diisiik karbonhidratlara, lif
acisindan zengin besinlere ve doymamis yag asitlerine oncelik verilmesi dnerilirken, haftada
en az 150 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivitenin faydali oldugu vurgulanmaktadir.
Nitekim %5-10 oraninda saglanan kilo kaybi dahi insiilin duyarliligini ve glukoz
metabolizmasini anlamli dlciide iyilestirebilmektedir. Ozellikle obezite ile iliskili diyabet
gelisiminin 6nlenmesinde diyet ve egzersiz kombinasyonunun etkinligi ortaya konmustur

(Gray ve Threlkeld, 2015).

Farmakolojik tedaviye gecildiginde, ilk tercih genellikle metformin olmaktadir.
Metformin; diisiik hipoglisemi riski, kilo nétr etkisi, kardiyovaskiiler koruyuculugu ve uygun
maliyeti nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir (Yasin, 2024).
Karacigerde glukoneogenezi baskilamasi ve insiilin duyarliligini artirmasinin yani sira
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri de tedaviye deger katmaktadir. Bununla birlikte, tek bagina
yeterli glisemik kontrol saglayamadiginda, hastaligin patofizyolojik yonlerine gore diger
ajanlar tedaviye eklenmektedir (Meshkani ve Adeli, 2009). Ancak metformin, laktik asidoz
riski nedeniyle ileri bobrek yetmezligi ve karaciger disfonksiyonu olan bireylerde

kullanilmamaktadir (DeFronzo vd., 2016).



Metformin monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan olgularda, yeni nesil tedavi
secenekleri devreye girmektedir. Son yillarda gelistirilen ve B-hiicre fonksiyonu, inkretin
sistemi ve renal glukoz atilimi gibi mekanizmalar1 hedef alan ilaclar, tedavi siirecine cesitlilik
kazandirmistir. Bu ajanlarin se¢imi, hastanin klinik 6zelliklerine gore kisisellestirilir.
Hipoglisemi riski yiiksek bireylerde DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 reseptdr agonistleri veya
SGLT?2 inhibitorleri 6n plana g¢ikarken; kilo kaybi hedeflenen hastalarda GLP-1 reseptor
agonistleri ve SGLT2 inhibitorleri tercih edilmektedir (DeFronzo vd., 2016). Ekonomik
kisitlarin s6z konusu oldugu durumlarda sulfoniliireler veya pioglitazon gibi daha uygun
maliyetli ajanlara yonelinirken, kardiyovaskiiler hastaligi eslik eden hastalarda liraglutid,
empagliflozin veya pioglitazon gibi kardiyoprotektif etkili ilaglar kullanilmaktadir (Nesti vd.,
2021).

Insiilin tedavisi ise oral antidiyabetiklere ragmen hedeflenen HbAlc diizeyine
ulagilamayan ya da tan1 aninda ciddi hiperglisemisi olan hastalarda giindeme gelmektedir.
Baglangicta genellikle bazal insiilin uygulanmakta, gerekli durumlarda prandiyal insiilin ile
tedavi genisletilmektedir (Qaseem vd., 2018). Insiilin ¢ogu zaman metformin ile birlikte
kullanilarak daha diisiik dozlarla etkin glisemik kontrol saglanabilmektedir. Bununla birlikte,
instilin tedavisinin hipoglisemi riski, kilo artis1 ve hasta uyumu gibi yonleri dikkatle

degerlendirilmelidir (Meshkani ve Adeli, 2009).

Tip 2 diyabetin tedavisi, sabit protokollerle sinirli kalmamali, bireyin zamanla
degisebilecek ihtiyaclarina gore dinamik olarak sekillendirilmelidir. Bu siirecte hasta egitimi,
tedaviye aktif katilim, diizenli takip ve komplikasyonlarin izlenmesi temel 6neme sahiptir
(Williams vd., 2022). Ayrica B-hiicre fonksiyonunu koruyabilen ajanlarmn erken doénemde
tedaviye dahil edilmesi, hastaligin seyrini degistirme potansiyeli tagimaktadir. Son yillarda
yapilan caligmalar, diyabetin ilerleyisini geciktirebilecek, hatta bazi durumlarda
durdurabilecek farmakolojik ve yasam tarzi stratejilerinin giderek daha fazla 6nem kazandigini

ortaya koymaktadir (Gillies vd., 2007).

1.4. Tez Kapsaminda Kullanilan Antidiyabetik Etken Madde ile ilgili Bilgiler

KNG (A10BK02), tiyofen halkas1 i¢eren C-glikozit yapisina sahip, agizdan alinabilen
bir SGLT2 inhibitoridiir (Zhang ve Liu, 2016). Antihiperglisemik etkisinin yan1 sira, viicut
agirhgim azaltma potansiyeline sahiptir ve hipoglisemi riski disiiktiir (Blonde vd., 2016).
Kimyasal ad1 (2 S,3 R ,4 R ,5 S ,6 R )-2-[3-[[5-(4-florofenil)tiyofen-2-ilJmetil]-4-metilfenil |-
6-(hidroksimetil)oksan-3,4,5-triol olan KNG’ nin kimyasal formiilii C,4H»sFOsS seklindedir ve
molekiiler agirligi 444.5 g/mol’diir (Sekil 1.1.; CAS # 842133-18-0). KNG, beyazimsi kati



bir bilesiktir (Haneef ve Khan, 2025). Bilesigin erime noktas1 68—72 °C arasinda, yogunlugu
yaklasik 1,36 g/cm?’tiir. Coziinebilirlik 6zellikleri degerlendirildiginde; dimetil siilfoksitte
(DMSO) vyiiksek c¢ozlntrlik (40 mg/mL) gostermekte olup, metanol ve etanolde de
¢oziinebilir. KNG’nin tahmini kaynama noktas1 643 °C civarinda olup, pKa degeri yaklagik
13,3 tiir. Molekiiliin topolojik polar yiizey alam 118,4 A2 ve XLogP degeri 3,2 olarak rapor
edilmistir. Ayrica, Lipinski kurallarina uygunluk gostermesi, farmasotik agidan

biyoyararlanim potansiyelini desteklemektedir (Prasetiyo vd., 2025).

Sekil 1.1. KNG'nin kimyasal yapisi.

KNG, T2DM tedavisi i¢in yeni, oral yoldan uygulanan, giinde bir kez alinan segici bir
SGLT2 inhibitoriidiir. Sodyum-glikoz ko-tasiyict 2'yi (SGLT2) hedef alarak, KNG
bobreklerden glikoz geri emilimini etkili bir sekilde azaltir. Bu insiilinden bagimsiz
mekanizma, idrarla glikoz atilimini artirarak kan sekeri seviyelerini disiiriir (Nauck, 2014).
Ek olarak, iligkili kalorik kayip, orta diizeyde kilo kaybina katkida bulunurken, ozmotik
diiiretik etki kan basmcinda hafif diigiislere yol acabilir ve bu da KNG'yi diger
antihiperglisemik tedavilere degerli bir yardimci haline getirir (Vallon ve Thomson, 2017)

(Plosker, 2014).

Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanan ilk SGLT2 inhibitorii olan KNG, yakin
zamanda Avrupa Birligi'nde T2DM tedavisi i¢in onay almistir; T2DM'li yetiskinlerde glisemik

kontrolii iyilestirmek icin diyet ve egzersize ek olarak endikedir (Elkinson ve Scott, 2013).



T2DM, siirekli klinik tedavi, hastanin 6z bakim uygulamalarima uyumu ve
hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyonu kontrol altina almak i¢in kapsamli stratejilerin
uygulanmasini gerektiren ¢ok yonlii bir kronik hastaliktir. Bu metabolik parametrelerin etkili
bir sekilde diizenlenmesi, hem akut hem de kronik komplikasyon riskini azaltmak i¢in esastir
(Nguyen, 2025). Heterojen yapist goz oniine alindiginda, T2DM ¢ok ¢esitli patofizyolojik
mekanizmalari, komplikasyonlara karsi bireysel duyarlilign ve cesitli terapotik yanitlar

kapsamakta ve bu da kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina olan ihtiyaci vurgulamaktadir.

1.5. Literatiirde Tez Maddesine Yonelik Yapilmis Calismalar

KNG’nin farkli matrislerde, tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde,
kantitatif analizine yonelik birka¢ analitik yontem ile tespiti bildirilmistir. Bununla birlikte,
KNG’in elektrokimyasal sensor kullanilarak kantitatif analizi {izerine herhangi bir ¢aligma

yaymlanmamistir. KNG tespiti i¢in kullanilan analitik yontemlerin 6rnekleri Cizelge 1.1.'de

gosterilmistir.

Cizelge 1.1. KNG tayini i¢in ¢esitli yontemlerle yapilan ¢aligsmalar

Dogrusal Tayin Alt
Yontem p Y Uygulama Kaynak
Arahk Sinin
UYPSK- 3,75— (Igbal vd.,
- Fare plazmasi.

MS/MS 6666 ng/mL P 2015)
Diyabetik fare (Dong vd.,

UPSK-MS/MS  10-1000 ng/mL - _ 2018)

modeli.

Farmasctik (Nabil vd.,

1D-SSF 1-20 pg/mL 0,225 pg/mL 2023)

formiilasyonu.

200-3.200 (Alam vd.,

YPITK ng/ml 68 ng/mL Fareler. 2020)
0,50 - 10,00 Farmasotik (Nabil vd.,

YPSK-FD 0.14 pg/ml 2025)

pg/ml dozaj formu.
obuchi vd.,

(Kobuchi vd

LC-MS/MS 10-1000 ng/mL - Fareler. 2016)




Bu tez calismasi, KNG’ nin elektrokimyasal davranisinin modifiye edilmis elektrot platformu
kullanilarak incelendigi ilk ¢alismadir. Arastirmanin temel amaci, nikel oksit ¢oktiiriilmiis nar kabugu
biyokomiirii (NiO@PPC) ile modifiye edilmis camsi karbon elektroda (CKE) dayali, KNG’nin segici
ve hassas tayini i¢in yeni, diisiik maliyetli ve ¢evre dostu bir elektrokimyasal sensor gelistirmek ve
valide etmektir. Bu ¢alisma, yalnizca KNG tayinine yonelik analitik boslugu doldurmakla kalmayip,
ayn1 zamanda biyokdmiir tabanli sensor teknolojilerinin farmasétik ve biyomedikal uygulamalardaki

potansiyeline katk: saglamay1 hedeflemektedir.



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tez Kapsaminda Kullamlan Yontem

2.1.1. Elektrokimyasal Yontemler

Elektrokimya, elektrik enerjisi ile kimyasal degisimler arasindaki iliskiyi inceleyen bir
bilim dalidir. Temel olarak elektron transferine dayali redoks reaksiyonlarini kapsayan
elektrokimya, enerji iiretim sistemlerinden (yakit pilleri, bataryalar) korozyon calismalarina,
malzeme bilimi ve biyosensor teknolojisine kadar genis bir uygulama alanina sahiptir.
Ozellikle analitik kimya alaninda elektrokimyasal yontemler, yiiksek hassasiyet, segicilik,
hizli yanit verme ve diisiik maliyet avantajlari nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Bard

vd., 2022).

Elektrokimyasal sensorler, analitlerin elektrot ylizeyinde gergeklesen redoks siirecleri
araciligryla tespit edilmesini saglayan cihazlardir. Bu sensorlerde, analitin elektrot yiizeyine
adsorpsiyonu, elektron transfer mekanizmalari ve elektrokatalitik siiregler temel prensipler
arasinda yer alir. Calisma prensiplerine gore voltametrik, amperometrik, potansiyometrik ve
iletkenlik temelli sensorler olarak siniflandirilabilirler. Voltametri ve amperometri, dzellikle
diisiik konsantrasyonlarda yiiksek hassasiyetli tayinlerde 6ne gikarken, potansiyometri daha

¢ok iyon-segici elektrotlarda kullanilmaktadir (Wang, 2006).

Gelistirilen  elektrokimyasal sensorlerde elektrot yiizeyinin modifikasyonu,
performansin artirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Nanomalzemeler, metal oksitler,
karbon esasli yapilar (grafen, karbon nanotiip, biyokdmiir vb.) ve polimerler elektrot ylizeyine
entegre edilerek, aktif ylizey alam1 genisletilmekte ve elektron transfer kinetigi
hizlandirilmaktadir. Bu sayede, sensorlerin hassasiyet, segicilik ve teshis simir1 (TS)

degerlerinde onemli iyilestirmeler saglanabilmektedir (Malhotra ve Ali, 2017).

Son yillarda, elektrokimyasal sensorler ¢cevre analizleri, gida giivenligi, biyomedikal
tan1 ve farmasétik tayin gibi farkli alanlarda 6n plana cikmustir. Ozellikle biyolojik drneklerde
ilag etken maddelerinin, metabolitlerin veya biyobelirteglerin hizli ve dogru tayininde
elektrokimyasal sensorler, klasik yontemlere (YPSK, spektrofotometri vb.) kiyasla daha basit,
diisiik maliyetli ve tagmabilir alternatifler sunmaktadir. Bu baglamda, elektrokimya temelli
sensorler, modern analitik kimyanin ve klinik tan1 teknolojilerinin dnemli bir pargasi haline

gelmistir (Yi vd., 2009).



2.1.1.1. Doniisiimlii Voltametri (DV)

Doéntistimlii voltametri (DV), molekiiler tiirlerin indirgenme ve yiikseltgenme
(redoks) siireclerini incelemede yaygin olarak kullanilan, giiclii ve etkili bir elektroanalitik
tekniktir. Yiiksek duyarlilik, secicilik, dogruluk, kesinlik, genis lineer aralik ve diisiik cihaz ile
zaman gereksinimi sayesinde hem arastirma hem de egitim alanlarinda 6nemli bir yer tutar
(Elgrishi vd., 2018). DV, ii¢ elektrotlu bir elektrokimyasal hiicrede —¢alisma, kars1 ve referans
elektrot— calisma ile karsi elektrot arasindaki akimi, ¢alisma ile referans elektrot arasindaki
potansiyel degisimi izleyerek calisir. Bu yontemde potansiyel, belirli bir pencere iginde ileri
ve geri yonde taranir (Wang, 2006). Potansiyel, elektrot yiizeyindeki tiirlerin elektron alip
verme egilimini belirleyen “elektron basinci” olarak diisliniilebilir; potansiyel azaldik¢a
elektrot daha indirgeyici, arttikca ise daha yiikseltgeyici davranir. Bu sayede, elektrot
potansiyelinin kontrolii ile yiizeyde gerceklesen redoks reaksiyonlari yonetilebilir (Gosser Jr
ve Zhang, 1991). DV, elektrot reaksiyon mekanizmalar1 hakkinda kalitatif bilgi saglamanin
yani sira, elektrolit iyonlari ile elektrot yiizeyi arasindaki yiik aktarim siireclerine iliskin ¢ok
saylda kantitatif veri de sunar (Navashree ve Parthasarathy, 2023). Boylece, akim—gerilim
Olclimleri iizerinden bir sistemin elektrokimyasal performansinin kapsamli bir sekilde

degerlendirilmesine olanak tanir (Mundinamani ve Rabinal, 2014).

2.1.1.2. Diferansiyel Puls Voltametri (DPV)

Diferansiyel Puls Voltametri (DPV), hem tek bilesiklerin hem de birden fazla bilesigin
es zamanli tayininde yaygin olarak kullanilan, hassasiyeti yiiksek bir elektrokimyasal
tekniktir. Bu teknikte, kiiglik genlikli potansiyel darbeleri dogrusal bir potansiyel taramasi
lizerine bindirilir ve genellikle basamak dalga formu tercih edilir. ilk olarak, Faradayik
reaksiyonun gerceklesmedigi bir baz potansiyel segilerek elektrota uygulanir; ardindan bu
potansiyel, esit artiglarla basamakli olarak yiikseltilir. Akim 6l¢iimii, darbe uygulanmadan
hemen once (I:) ve darbenin sonunda (I2) gergeklestirilir. Elde edilen sinyal, bu iki 6l¢iim
arasindaki farktan (I. — Ii) olusur ve bu yaklasim, dogrusal taramaya bagli arka plan akimini
etkin bigimde azaltarak kapasitatif bilesenlerden biiyiik 6l¢iide arindirilmis bir Faradayik akim
elde edilmesini saglar. DPV’de kullanilan kiigiik potansiyel adimlari, dar voltametrik pikler
iireterek benzer oksidasyon potansiyellerine sahip analitlerin ayrimin1 miimkiin kilar. Elde
edilen diferansiyel puls voltamogram, dl¢iilen akim farklarinin uygulanan potansiyellere karsi
grafige dokiilmesiyle elde edilir ve bu egride gozlenen pik yiiksekligi, ilgili analitin derisimi
ile dogru orantilidir. Ayrica, pik potansiyeli (E,) genellikle yar1 dalga potansiyeli (Ei/2) ile

uyumlu olup, reaksiyon tiiriine (oksidasyon ya da rediiksiyon) bagli olarak hedeflenen
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elektrokimyasal siirecin karakteristik potansiyelini yansitir (Deffo vd., 2024; Kumar vd., 2025;
Parhi vd., 2022).

2.1.1.3. Elektrokimyasal impedans Spektroskopi (EIS)

Elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS), elektrot/elektrolit arayiiziinde
meydana gelen elektrokimyasal siireclerin mekanizmalarini anlamak igin kullanilan gii¢lii bir
tekniktir. Bu yontem, bir elektrokimyasal hiicreye genis bir frekans araliginda kiiciik genlikli
alternatif akim (AC) sinyali uygulanmasi1 ve sistemin verdigi akim-tepki sinyalinin
incelenmesine dayanir. Boylece, elektrokimyasal sistemin direng, kapasitans ve difiizyon

ozellikleri hakkinda ayrintili bilgi saglanir (Orazem ve Tribollet, 2008).

EIS verileri genellikle Nyquist ve Bode diyagramlar1 seklinde sunulur. Nyquist
diyagraminda, empedansin hayali bileseni (Z") ile gercek bileseni (Z') grafige dokiiliir ve
elektrot yiizeyindeki yiik transfer direnci (Rct), ¢dzeltinin ohmik direnci (Rs) ve Warburg
difiizyon direnci (Zw) gibi parametreler elde edilebilir. Bode diyagrami ise frekansa karsi
empedans biiyiikliigii ve faz acisin1 gostererek daha genis bir perspektif saglar. Bu analizler
sayesinde elektrot ylizeyinin elektrokatalitik 6zellikleri, kaplama kalitesi ve elektron transfer

kinetigi ayrintili sekilde degerlendirilebilir (Macdonald vd., 2018).

Elektrokimyasal sensorlerde EIS, elektrot modifikasyonlarinin karakterizasyonunda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Modifiye edilmis elektrotlarin yilizey 6zellikleri, aktif alanlar
ve yiik transfer kinetikleri EIS 8lgiimleriyle karsilagtirmal1 olarak analiz edilebilir. Ornegin,
ciplak bir elektrot ile nanomalzeme veya metal oksit kapli bir elektrot arasindaki Rct
degerlerinin  karsilastirilmasi, elektrot yiizeyindeki elektron transferinin ne dlgilide
kolaylagtinldigin1 ~ gdstermektedir. Bu nedenle EIS, elektrokimyasal sensdrlerin

gelistirilmesinde kritik bir tan1 ve dogrulama yontemidir (Brett ve Brett, 1993).
2.1.1.4. Elektrokimyasal Sistemler

Elektrokimyasal sistemler, elektron transferine dayali kimyasal reaksiyonlarin
gergeklestigi yapilardir. Bu sistemler, genellikle bir elektrokimyasal hiicre iginde diizenlenir
ve elektrot-elektrolit arayliziinde meydana gelen redoks siiregleri incelenir. Elektrokimyasal
yontemler sayesinde hem temel reaksiyon mekanizmalari anlagilabilir hem de analitik

amaglarla duyarli ve secici tayinler yapilabilir (Bard vd., 2022).

Voltametri, elektrokimyasal sistemlerde akim-potansiyel iliskisini inceleyen bir

tekniktir. Belirli bir potansiyel programi uygulanarak elde edilen akim sinyali, ¢ozeltideki
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elektrokimyasal aktif tiirlerin derisimi, elektron transfer kinetigi ve mekanizmasi hakkinda
bilgi verir. Dongiisel voltametri (DV), diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga
voltametri (KDV) gibi yontemler, analitik kimyada sik¢a kullanilan voltametrik tekniklerdir.
Ozellikle diisiik derisimlerde yiiksek duyarlilik sagladiklar: icin elektrokimyasal sensorlerin

performans degerlendirmesinde biiyiik 6nem tagirlar (Compton ve Banks, 2007).

Elektrokimyasal dl¢timlerde ii¢ elektrotlu sistemler yaygin olarak kullanilmaktadir.
Calisma elektrodu (working electrode, WE), analitin indirgenme veya yiikseltgenme
reaksiyonlarinin gergeklestigi elektrottur. Karsit elektrot (counter electrode, CE), devreyi
tamamlamak i¢in gerekli olan akimi saglar ve genellikle inert bir malzemeden (6r. platin tel)
yapilir. Referans elektrot (reference electrode, RE) ise sabit ve bilinen bir potansiyel saglar;
yaygin olarak giimiis/giimiis kloriir (Ag/AgCl) veya doygun kalomel elektrot (SCE) kullanilir.
Bu diizenek sayesinde calisma elektrodundaki potansiyel hassas bir sekilde kontrol edilebilir

ve glvenilir voltametrik veriler elde edilebilir (Kissinger ve Heineman, 1996).

Cahisma elektrodu

Referans elektrot

Sekil 2.1. Ug elektrotlu bir elektrokimyasal sistem.

2.2. Tez Kapsaminda Kullanilan Nanomalzemeler

Elektrot modifikasyon malzemesinin se¢imi, elektrot sisteminin elektrooksidasyon
performansini belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Ideal bir elektrot malzemesi; yiiksek
0zgil yiizey alanina, optimize edilmis gézenek boyutu dagilimina, verimli elektron iletimi i¢in
yiiksek elektriksel iletkenlige ve ¢aligma kosullar1 altinda kararli elektrokimyasal performansa
sahip olmalidir (Chu vd., 2022). Nanoteknolojideki gelismeler sayesinde mikro- ve
nanomalzemeler temelli elektrokimyasal sensorler; duyarlilik, lineer aralik genisligi, tespit
limitleri, yanit siiresi, kararlilik, secicilik ve tekrarlanabilirlik gibi analitik parametrelerde

onemli iyilesmeler saglamistir. Bu gelismis fonksiyonel malzemeler arasinda karbon bazl
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nanoyapilar ve metal nanopartikiiller, elektrokimyasal algilama platformlarmin

gelistirilmesinde siirekli olarak oncii bir rol {istlenmistir (Li vd., 2022).

Nanomalzemelerin mikrobiyal veya bitki temelli ydntemlerle sentezlenmesi,
geleneksel tekniklere kiyasla diisiik maliyetli, biyouyumlu ve ¢evre dostu bir alternatif
sunmaktadir. Ozellikle bitki ekstreleri kullanilarak gergeklestirilen yesil sentez yontemleri;
basitlik, 6l¢eklenebilirlik ve partikiil morfolojisi iizerinde yiiksek kontrol saglamasi nedeniyle
dikkat ¢ekmektedir (Baladi vd., 2022). Sicak iklimlerde yaygin olarak tiiketilen ve besin
icerigi bakimindan zengin bir meyve olan narin kabuklar1 genellikle tarimsal atik olarak
degerlendirilmemekte, ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar nar kabugunun katma degerli
uygulamalar i¢cin umut verici bir biyokiitle kaynagi olabilecegini gdostermektedir (Ali vd.,
2018; Drini¢ vd., 2020; Talebpour vd., 2018). Karbon malzeme ailesinin yeni iiyelerinden biri
olan biyokomiir, diigiik maliyetli, ¢evre dostu yapisi ve grafen ile karbon nanotiipler gibi
geleneksel malzemelere kiyasla sundugu avantajlar nedeniyle giderek daha fazla ilgi

gormektedir.

Ote yandan, yiiksek katalitik aktivite ve duyarhilik 6zellikleri nedeniyle metal oksit
temelli nanopartikiiller de elektrokimyasal algilamada yaygin olarak kullanilmaktadir
(Garkani-Nejad vd., 2022; Javar vd., 2022; Malakootian vd., 2022). Bu nanopartikiiller
arasinda nikel oksit (NiO); yliksek ylizey alani, kendine 6zgii ylizey kimyasi ve Ni**/Ni**
ciftine dayali geri doniisiimlii redoks aktivitesi gibi {istiin elektrokatalitik ozellikleri ile
bilinmektedir (Bonomo vd., 2018) (Jahani vd., 2021). S6z konusu redoks davranisi, hizli
elektron transferini kolaylastirarak elektrokimyasal algilama i¢in Onemli avantajlar
saglamaktadir. Ayrica NiO, elektrot yiizeyinde bol miktarda aktif bolge sunarak KNG gibi
analitlerin oksidasyon enerji bariyerini diisiirmekte ve sinyal yogunlugunu artirmaktadir.
Nikelin, kullanilan biyokdmiir malzemelerinin baz: tiirlerinde dogal olarak bulunmasi ise bu
tiir kompozitlerin elektrokimyasal potansiyelini daha da yiikseltmektedir (Ndolomingo vd.,
2020).

Bu calismada, yesil kimya yaklagimi ile analitik performansi bir arada sunmak
amaciyla NiO, nar kabugundan elde edilen biyokdmiir (PPC) ile birlestirilmistir. PPC, FTIR
analizleriyle dogrulandig iizere —OH ve C=0 gibi oksijen bakimindan zengin fonksiyonel
gruplar i¢cermekte olup, bu gruplar farmasotik molekiillerle hidrojen baglar1 aracilifiyla
etkileserek KNG’nin elektrot ylizeyinde adsorpsiyonunu ve 0On deristirilmesini

kolaylastirmaktadir. Bu etkilesimler, lokal analit derisimini artirarak oksidasyon sirasinda
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elektron transferini hizlandirmakta ve boylece duyarlilik ile tespit yetenegini gelistirmektedir

(Ahmad vd., 2012).
2.3. Analitik Yontem Validasyonu

Validasyon kavramui ilk olarak 1978’de ABD’de ortaya ¢ikmig ve zamanla ilaglarin
kalite kontroliinden klinik galigmalar, etiketleme ve proses kontroliine kadar genis bir alani
kapsayacak sekilde gelismistir. Diizenleyici otoritelerce dogrudan zorunlu olmasa da,
validasyon giiniimiizde Iyi Uretim Uygulamalar1 (¢cGMP) kapsaminda temel bir uygulama
olarak kabul edilmektedir. Validasyon, bir yontem veya siirecin giivenilir ve tekrarlanabilir
sonuglar verip vermediginin kanitlanmasidir ve tesisin farkli birimlerinden uzmanlarin

katkisini gerektiren bir ekip ¢aligmasidir.

Yeni veya degistirilmis bir yontemin farkli operatorler ve laboratuvar kosullarinda
dahi tutarli sonuglar iiretebilmesi igin validasyon gereklidir. Bu siire¢ 6zellikle tamamen yeni
bir prosediir, yeni ekipman, mevcut yontem veya cihazlarda yapilan degisiklikler ve son iiriin
testlerinin kaliteyi giivenilir sekilde yansitamadigi durumlarda uygulanmalidir (Sharma vd.,

2018).

Analitik yontemlerin validasyonunda en cok {izerinde durulan kriterler dogruluk,
hassasiyet, teshis sinir1 (TS), tayin alt sinir1 (TAS) ve dogrusal araliktir. Bu kriterler, yontemin

giivenilirligini ve pratikte uygulanabilirligini gdstermek agisindan hayati bir 6neme sahiptir.
2.4. Tez Calismasinda Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

2.4.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tez ¢alismasinda kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik saflikta olup herhangi bir
on saflagtirma islemi uygulanmadan kullanilmistir. Glukoz (9%99,5), L-arjinin (%98,0), L-
metiyonin, sodyum hidroksit, hekzasiyanoferrat (Fe(CN)s]*’*", %99,5), hidroklorik asit,
sodyum asetat, askorbik asit, iirik asit (%99,0), asetik asit, potasyum kloriir, sodyum fosfat,
sodyum siilfat ve etanol Sigma Aldrich Co.'dan (https://www.sigmaaldrich.com, Almanya)
satin almmugtir. KNG selleckchem.com'dan satin alinmistir. Insan plazma &rnekleri de Sera-
Flex Inc.'den temin edilmistir. Fosfat tamponlu salin (PBS), sodyum dihidrojen fosfat ve

potasyum dihidrojen fosfattan hazirlanmistir.
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2.4.2. Kullamlan Ekipmanlar

Voltametrik  deneyler, Metrohm-Autolab  potansiyostat/galvanostat  sistemi
(PGSTAT204, Hollanda) kullanilarak 10 mL’lik tek bolmeli bir elektrokimyasal hiicrede
cams1 karbon elektrot sistemi kullanilarak elektrokimyasal ¢aligma istasyonu (Metrohm,
Isvigre) ile gergeklestirilmistir. Tiim elektrokimyasal dl¢iimler, aksi belirtilmedikce 25 °C’de
yapilmistir. Tiim elektrokimyasal ¢aligmalar, calisma elektrodu olarak NiO@PPC/CKE, karsit
elektrot olarak platin gubuk ve referans elektrot olarak doygun Ag/AgCl ¢ozeltisi kullanilarak
yiiritilmistiir.

Ilgili Fourier déniisiimlii kiziltesi spektrofotometri (FT-IR) spektrumlari, Perkin-
Elmer Spectrum 400 FT-IR spektrometre (Waltham, MA, ABD) kullanilarak yapilmistir. Her
bir 6rnegin faz yapilari, X-1s1m1 kirinimi (XRD) analiz sistemi (Rigaku, Cu Ka radyasyonu; A
= 1,5418 A) kullamlarak tespit edilmistir. Yiizey alanlarinin analizi i¢in Brunauer-Emmet-
Teller (BET) yontemi kullanilmistir (Micromeritics TriStar II PLUS 3030, ABD). Orneklerin
yapisal gorsellestirilmesi ve Enerji Dagilimli X-1s1n1 spektroskopi (EDX), Gegirimli Elektron
Mikroskobu ile gerceklestirilmistir. Sentezlenen malzemelerin morfolojisi ve yapisi, taramali
elektron mikroskobu (SEM) ve taramali gecirimli elektron mikroskobu (STEM) (ZEISS

Gemini 550, Almanya) kullanilarak incelenmistir.
2.4.3. Kullamilan Cozeltilerin Hazirlanmasi
2.4.3.1. Destek Elektrolitin Hazirlanmasi

1 litre fosfat tamponlu salin (PBS) ¢6zeltisi hazirlanirken 6ncelikle 800 mL distile su
bir Duran siseye almmustir. Ardindan 1,44 g Na.HPO. ve 0,24 g KH2PO4 hassas terazide
tartilarak ¢ozeltinin igine eklenmistir. Bilesenler, manyetik karistirici lizerinde bir karistirma
miknatisi ile karistirilarak ¢oziindiriildiikkten sonra hacim 1 litreye tamamlanmistir. Elde
edilen destek elektrolitin pH’1, kullanim amacina bagli olarak 2,0 M HCI ve 2,0 M NaOH

kullanilarak ayarlanmistir.
2.4.3.2. KNG’nin Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi

Yeterli miktarda KNG hassas terazi ile tartildiktan sonra iizerine 5 mL etanol
eklenmistir. Bu karisim 5 dakika vortekslendikten sonra ultrasonik kiivete 10 dakika boyunca
¢Oziinmeye birakilmigtir. Kiivetten alinan karisimin {izerine 5 mL distile su eklenmis ve ayni
islemler tekrar uygulanmistir. Bdylece KNG stok ¢ozeltisi etanol:su (1:1 h/h) karigiminda

hazirlanmstir.
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2.4.3.3. Ticari Serum, Tablet ve idrar Numune Cézeltilerinin Hazirlanmasi

Insan plazmasindaki proteinlerin ¢oktiiriilmesi amaciyla 1,0 mL taze plazma, 1,0 mL
asetonitril ile karistirilmistir. Karigim daha sonra protein igeriginin ayrilmasi i¢in 8000 rpm’de
20 dakika santrifiij edilmistir. Cokelme sonrasi, berrak siipernatant dikkatlice 6l¢iilerek bir
hacim balonuna aktarilmis ve bdylece proteinlerden arindirilmis insan plazmasi elde

edilmistir.

Toplam on film kapli tablet, homojen bir toz elde etmek amaciyla havan ve havan eli
kullanilarak iyice Ogitiilmiistir. Bu tozdan, tabletlerin ortalama agirligina karsilik gelen
hassas bir miktar, 10 mL’lik bir hacimsel siseye aktarilmigtir. Etkin farmasdtik bilesigi
¢Ozeltiden ¢ikarmak i¢in su—etanol karisimi (50:50, h/h) eklenmis ve ¢ozinmeyi
kolaylastirmak amaciyla karigim vortekslenmigtir. Tam ¢Oziinmenin saglanmasi igin
siispansiyon 8 dakika boyunca ultrasonik kiivete birakilmigtir. Bu asamadan sonra olusan
cozelti, partikill maddelerin giderilmesi amaciyla 0,45 pm PTFE membran filtreden

gecirilmistir.

Idrar &rnekleri, arastirma grubundaki saglikli goniillilerden toplanmustir. Tiim
goniilliiler bilgilendirilmis onam vermis olup, toplama sirasinda herhangi bir ilag kullanimi
veya Ozel durum bildirilmemistir. Ornekler yalmzca analitik validasyon amaciyla
kullanilmistir. Spike edilmis idrar ornekleri, partikiillerin veya safsizliklarin giderilmesi
amaciyla 0,45 pym PTFE membran filtreden gecirilmis ve ardindan sensoriin gergek biyolojik
matriks iizerindeki performansimi degerlendirmek i¢in farkli KNG konsantrasyonlar: ile

islenmistir.

Hazirlanan serum, tablet ve idrar numunelerine, 6nerilen DPV yontemi ile analiz
edilmek Ttzere, belirli konsantrasyonlarda saf KNG ¢ozeltisi eklenerek geri kazanim
calismalar1 yapilmistir. Eklenmesi gereken KNG konsantrasyonlari kalibrasyon egrisi verileri
kullanilarak belirlenmis ve her bir konsantrasyon i¢in yontemin hassasiyetini degerlendirmek

amaciyla bagil standart sapma (BSS) degerleri hesaplanmustir.
2.44. Tez Cahismasinda Kullanilan Modifiye Elektrodun Hazirlanmasi

Elektrokimyasal ¢aligsmalarda ¢alisma elektrodu olarak kullanilan NiO@PPC/CKE’yi
hazirlamadan 6nce CKE yiizeyinin temiz olmasi onem arz etmektedir. Bu nedenle
modifikasyon oncesinde CKE yiizeyinin diizglin ve temiz olmast i¢in 0,03 pum alumina

siispansiyonu, parlatma pedi iizerine alinmis ve CKE yiizeyi iyice parlatilmistir. CKE daha
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sonra kalan safsizliklarin giderilmesi icin deiyonize su ve etanol karisiminda (1:1, h/h) 3
dakika boyunca ultrasonik olarak temizlenmis ve yiiksek saflikta su ile durulanmistir.

Ardindan elektrot, oda sicakliginda 10 dakika boyunca hava ile kurutulmustur.

Yiizeyi temiz CKE elde edildikten sonra, taze olarak 1,0 mg mL™' konsantrasyonda
NiO@PPC siispansiyonu hazirlanmistir. Elektrodun kuruma isleminden sonra 8,0 pL
NiO@PPC siispansiyonu CKE yiizeyine damlatilmistir. Elektrot yilizeyinde homojen kaplama
ve saglam yapismanin saglamanmasi i¢in hazirlanan elektrot 20 dakika boyunca bir kiziltesi

lamba altinda kurutulmustur. Bu siirenin sonunda NiO@PPC/CKE sensorii elde edilmistir.
2.4.5. Kompozitlerin Sentezi
2.4.5.1. Nar Kabugu Biyokomiirii (PPC) Hazirlanmasi

Nar kabuklari, Tiirkiye’nin Akdeniz Bdlgesi’nden temin edilmis ve biyokomdiir
iiretiminde kullanilmistir. Kabuklar, meyve parcalarindan ayrildiktan sonra giines altinda
kurutulmustur. Kuruyan kabuklar ezilerek blender yardimiyla toz haline getirilmis, her biri 4
gram olacak sekilde ii¢ adet kroze igerisine yerlestirilmistir. Numuneler, 10 °C/dk 1sitma
hizinda, 450 °C sicaklikta kiil firminda 1 saat siireyle karbonlastirilmistir. Karbonlastirma
islemi sonucunda %40 verim elde edilmis ve biyokdmiir kullanima hazir héle getirilmistir

(Abdallah vd., 2025).

2.4.5.2. NiO@PPC (Nikel Oksit Coktiiriilmiis Nar Kabugu Biyokomiirii)

Sentezi

0,5 g PPC, 100 mL 0,1 M NiClz-6H-0 ¢ozeltisi ile karistirilmistir. Manyetik karigtirict
altinda siirekli karigtirma islemi siirdiiriiliirken, pH > 11 olacak sekilde, biiret araciligiyla 50
mL 0,1 M NaOH ¢dzeltisi saniyede bir damla olacak hizda eklenmis ve bu islem sonucunda
koyu yesil renkli bir Ni(OH). ¢ozeltisi elde edilmistir. Olusan ¢ozelti santrifiij edilerek
ayrilmis, ardindan saf su ile birka¢ kez yikanmus, etiivde kurutulmus ve son olarak 500 °C’de

dort saat siireyle kalsine edilmistir.

Bu sentezde, 0,5 g PPC yaklasik 2,38 g NiCl.-6H20 (yaklasik 0,56 g Ni igeren) ile
muamele edilmistir. NaOH ile ¢oktiirme ve 500 °C’de kalsinasyon iglemleri sonrasinda, NiO
nanoyapilar biyokomiir yiizeyine basariyla tutundurulmustur. Hesaplanan NiO yiikleme orani,
kalsinasyon verimliligine bagli olarak PPC’ye gore yaklasik %5055 (agirlikga) olarak

belirlenmistir. Bu oran, PPC yiizeyinde homojen bir NiO kaplama elde edilmesini saglamis ve
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asirt aglomerasyonun Oniine geg¢mistir. Boylece optimize edilmis yiikleme miktari, yiizey

alanin1 artirarak elektrokimyasal aktivitenin iyilestirilmesine katki saglamistir.
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3. BULGULAR

3.1. NiO@PPC/CKE Kullanilarak KNG Etken Maddesinin Tayini

3.1.1. NiO@PPC Karakterizasyonu

3.1.1.1. Fourier-Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi

PPC ve NiO@PPC nanotel kompozitine ait FTIR spektrumlar1 (Perkin Elmer, Model
400, ABD) Sekil 3.1’de sunulmustur. Nar kabugu biyokomiiriinden (PPC) elde edilen

biyokdémiiriin FTIR spektrumunda 3630 cm ’de gozlenen bant O-H grubunun gerilme

titresimlerine, 1375 ve 995 cm !’deki bantlar ise seliilloz, hemiseliiloz ve ligninde bulunan

aromatik C=0 ve C-O gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir (Dong vd., 2023). 860

cm "deki bant aromatik C—H’nin biikiilme titresiminden kaynaklanmaktadir. PPC ve diger

malzemelerin FTIR spektrumlarinda 2715-2935 e¢m ™! araliginda diisiik siddetli yeni bantlar

ortaya ¢ikmis olup, bu bantlar —-C—H ve C—O gruplarinin varligini isaret etmektedir (Wang vd.,

2022). Parmak izi bolgesinde ise 615 cm ’de Ni—O bantlar1 tespit edilmistir (Fatima vd., 2023;

Sharma vd., 2015).
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Sekil 3.1. PPC ve NiO@PPC nanotelinin FTIR deseni

Dalga boyu (cm-)
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3.1.1.2. X-151m Kirinimi Analizi

PPC ile karsilastirildiginda, nikel oksit ve NiO@PPC’ye ait kirinim piklerinin bir
miktar kayma gosterdigi gdzlenmistir. Sekil 3.2, 500 °C’de dort saat 1sitma sonrasinda elde
edilen, PPC ile modifiye edilmis kapl ¢ekirdek/kabuk yapisina sahip NiO nanoparcaciklarinin
(NiO@PPC nanotel) XRD desenlerini gostermektedir. 2Theta: 28.4°, 37.4°, 43.4° ve 63.1°
kirimim agilar1, NiO’nun (111), (200), (220) ve (311) kristal diizlemlerine karsilik gelen dort
genis ve belirgin pik ile temsil edilmektedir (Kremenovi¢ vd., 2012).
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Sekil 3.2. PPC ve NiO@PPC nanotelinin XRD deseni

3.1.1.3. Morfolojik ve Elementel Analiz

Sentezlenen PPC ve NiO@PPC nanotel malzemelerinin morfolojik 6zellikleri ve
parcacik boyutlarini incelemek amaciyla Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (Sekil 3.3) ve
Taramali Transmisyon Elektron Mikroskobu (STEM) (Sekil 3.4) teknikleri (ZEISS Gemini
550, Almanya) kullanilmistir. PPC ylizeyinde gozlenen gézeneklerin diizlemsel bir mikroyap1
sergiledigi goriilmektedir (Foroutan vd., 2022). PPC nanoparcaciklarinin yiizeyindeki bu
gbzenekler, yiizey boyunca homojen bir sekilde dagilan yiiksek gozenekli bir yapi
olusturduklarint ve bunun NiO@PPC olusumu ic¢in uygun bir ortam sagladigim
gostermektedir. Ayrica, tim SEM ve STEM gorintiileri, nanoparcaciklarin biiyiik
¢ogunlugunun esas olarak nanoyaprak, kiiresel ve nanotel benzeri morfolojiler sergiledigini
ve yliksek derecede agregasyon egilimi gosterdigini ortaya koymaktadir (Gao vd., 2022).
Olgeklendirme ve diizenleme islemleri Image ProPlus 6.0 yazilimi ile yapilmis olup, ortalama

pargacik boyutlarinin 70-700 nm araliginda oldugu belirlenmistir. Malzemelerin elementel
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bilesimini daha ayrintili incelemek amaciyla SEM-Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektroskopisi
(SEM-EDX) ve Haritalama analizleri gerceklestirilmistir. Sekil 3.5, bu malzemelerin
ylizeyinde bulunan temel bilesenlere ait tipik bir SEM-EDX spektrumunu gostermektedir.

Yogun yikama islemlerine ragmen kalintilar yiizeyde kalabildiginden, EDX
spektrumunda goriilen Na biiyiik olasilikla iiretim ve yikama asamalarinda kullanilan sodyum
iceren reaktiflerden kaynaklanmaktadir. Mg ve Ca ise, eser miktarlarda deiyonize su, ortam
tozu ve laboratuvar cam malzemelerinden kaynaklanabilmektedir. Ayrica, biyokiitleden elde
edilen PPC Onciiliiniin yapisinda da dogal olarak mineral kalintilar1 bulunabilmektedir. Mg ve
Ca’nin diisiilk konsantrasyonlar1 ve calisma kosullarindaki kimyasal inertlikleri nedeniyle
elektrokimyasal reaksiyonlara katilmalari ya da NiO@PPC’nin aktif bdlgelerini anlaml
sekilde smirlamalart beklenmemektedir. Buna karsin, alkali toprak ve eser alkali elementler
ylizey i1slanabilirligi veya yiizey yiikiinii kismen degistirebilir ve bu da elektrolit
penetrasyonunu artirabilir. Dolayisiyla bu tiir safsizliklarin malzemenin genel performansi

tizerinde ¢ok diisiik bir etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir.
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PPC NiO-PPC

Sekil 3.3. PPC ve NiO@PPC nanoteline ait SEM goriintiileri (A: 200 nm 30 kx, B: 200 nm 50 kx, C: 1
pm 10 kx, D: 100 nm 30 kx, E: 1 pm 10 kx, F: 2 pm 2 kx)
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NiO@PPC

Sekil 3.4. PPC ve NiO@PPC nanoteline ait STEM analiz goriintiileri (A: 100 nm 100 kx, B: 100 nm 50
kx, C: 100 nm 30 kx, D: 100 nm 100 kx, E: 100 nm 50 kx, F: 100 nm 100 kx)
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Sekil 3.5. PPC ve NiO@PPC nanoteline ait SEM-EDX ve haritalama analizleri
3.1.1.4. Brunauer—-Emmett-Teller (BET) Analizi

PPC ve NiO@PPC nanotel malzemelerinin Brunauer—-Emmett-Teller (BET) yiizey
alanlar1 (Micromeritics TriStar II PLUS 3030, ABD) sirasiyla 1,4492 m*g ve 37,6539 m*/g
olarak belirlenmistir. PPC ve NiO@PPC malzemeleri i¢in gozeneklerinin (17.000 A ile
3.000.000 A genislik araliginda) kiimiilatif BJH adsorpsiyon yiizey alanlari sirastyla 0,253
m?%/g ve 4,4638 m*g olarak tespit edilmistir. Sekil 3.6’da goriildiigli gibi, BET sonuglarinda

hem yiizey alan1 hem de gdzenek hacmi 6nemli dlciide artis gdstermistir.
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Sekil 3.6. PPC ve NiO@PPC nanoteline ait BET Analizleri
3.1.2. Sensoriin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

NiO@PPC/CKE nin elektrokimyasal performansi, 0,1 M KCI elektrolitinde 5,0 mM
[Fe(CN)s]*/* redoks probu kullanilarak DV ile degerlendirilmistir. Sekil 3.7°de goriildiigi
iizere, yalm CKE smrh elektriksel iletkenlik géstermis ve bu durum verimsiz elektron
transferine yol agmistir. Buna karsilik, NIO@PPC ile yapilan modifikasyon, yalin CKE’ye
kiyasla pik akimim yaklasik iki kat artirarak DV yanitin1 belirgin sekilde gelistirmistir. Bu
iyilesme, NiO@PPC modifikasyonunun elektron transferini kolaylastirdigini ve dolayisiyla

sensoriin elektrokimyasal performansini artirdigini gostermektedir.

Yalin CKE’de (Sekil 3.7A, egri a) pikler aras1 potansiyel farki (AEp) 0,27 V olarak
kaydedilmis ve bu durum orta diizeyde elektron transfer kinetigini isaret etmistir. Ancak
NiO@PPC ile modifikasyon sonras1 (Sekil 3.7A, egri b) AEp 0,19 V’a diismiis, bu da elektron
transfer verimliliginde belirgin bir artis1 ortaya koymustur. AEp degerindeki azalma, daha hizl
ve geri doniigiimlii bir elektron degisim siirecini ifade etmekte olup hassas elektrokimyasal

uygulamalar i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu bulgular, NiO@PPC ile modifiye edilen elektrodun
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iistiin iletkenlik ve gelismis redoks yaniti sundugunu, dolayisiyla elektrokimyasal sensor

uygulamalar1 i¢in giiglii bir aday oldugunu teyit etmektedir.

DV’ye ek olarak elektrokimyasal davramisi daha detayli incelemek igin EIS
uygulanmistir. Empedans spektrumundaki yarim daire bolgesi, redoks reaksiyonu sirasinda
karsilasilan yiik transfer direncini (Rct) temsil etmektedir. Rct degerleri yalin CKE igin 2600
Q (Sekil 3.7B, egri a), NIO@PPC/CKE igin ise 1500 Q (Sekil 3.7B, egri b) olarak
belirlenmistir. Modifikasyon sonrasinda Rct degerinde gozlenen azalma, artan elektriksel

iletkenlik ve gelismis yiik transfer kinetigini ortaya koymaktadir.

NiO@PPC/CKE’nin daha diisiik yiik transfer direnci, elektrodun yiiksek elektriksel
ozelliklerini ve artan yiizey iletkenligini desteklemektedir. Bu empedans azalmasi, elektron
hareketliliginin iyilestigini ve bunun 6zellikle diisiik konsantrasyonlu analitlerin tespitinde
sensOr performansini 6onemli dl¢ilide artirabilecegini gostermektedir. Ayrica diisiik Ret degeri,
elektrot modifikasyonunun i¢ direnci azalttigini ve bunun da daha verimli elektron taginimu ile
sensor duyarliligi artirdigini gostermektedir. Bu 6zellikler, NiIO@PPC modifiyeli elektrodu
gercek zamanli elektrokimyasal izleme ve yiiksek performansli sensdr uygulamalar igin

uygun hale getirmektedir.
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Sekil 3.7. (A); KCI (0,1 M) ve [Fe(CN)s]*/* ¢ozeltisi (5,0 mM) igerisinde yalin CKE (a) ve
NiO@PPC/CKE (b) DV (50,0 mV/s) ve (B); EIS grafikleri

Yalin CKE ve NiO@PPC/CKE nin elektrokimyasal aktif yiizey alanlar1 0,1 M KCI
icinde 5,0 mM [Fe(CN)s]*/*~ ¢ozeltisinde farkli tarama hizlarinda (10300 mV/s) elde edilen
DV yanitlar ile hesaplanmigtir (Sekil 3.8A ve Sekil 3.8C). Sekil 3.8’de goriildiigii iizere, pik
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akimi (Ipa) tarama hizinin karekdokii (v'/?) ile dogrusal bir iliski gostermis ve bu durum redoks
stirecinin  diflizyon kontrolli oldugunu dogrulamistir. Randles—Sevcik denklemi (1)
kullanilarak, yalin CKE i¢in elektrokimyasal aktif yiizey alan1 0,09 cm?, NiO@PPC/CKE i¢in
ise 0,12 cm? olarak hesaplanmigtir. Bu degerler, Ipa—v'/2 egimlerinden ve [Fe(CN)s]*/* "iin
bilinen difiizyon katsayisindan (7,6 x 10 cm? s') elde edilmis olup Cizelge 3.1°de
Ozetlenmistir. Burada, tarama hizlariin sekillerde agiklik i¢cin mV/s cinsinden verilmesine
ragmen, Randles—Sevcik denklemi ile yapilan tiim hesaplamalarda degerlerin V/s birimine

doniistiiriildiigli not edilmelidir.
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Sekil 3.8. 5,0 mM [Fe(CN)s]*/* ve 0,1 M KCI igeren ¢ozelti igerisinde farkli tarama hizlarinda
kaydedilen DV egrileri: (A); yalin CKE, (B); NiO@PPC/CKE

Elde edilen sonuglar, NIO@PPC/CKE’nin daha genis elektrokimyasal aktif yiizey
alanina sahip oldugunu ve boylece elektrokimyasal reaksiyonlar i¢in mevcut reaktif alanlarin
arttigin1  gostermektedir. Yiizey alanindaki bu artis, DV deneylerinde gozlenen akim
yanitindaki yiikselisi dogrudan desteklemektedir; zira daha fazla aktif bolge, daha yiiksek

elektron transfer hizina olanak tanimaktadir. Bu durum, NiO@PPC modifikasyonunun
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katalitik aktif alanlar1 artirmada etkili oldugunu ve farkl elektrokimyasal uygulamalar icin

umut verici bir malzeme sundugunu gostermektedir.

Ayrica, elektron transfer hiz sabiti (k°) ve degisim akim yogunlugu (j,), (2) ve (3)
numarali denklemler kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 3.1’de Ozetlenmistir.
NiO@PPC/CKE i¢in k° degeri 2,96 x 10~* cm s™! olarak belirlenmis ve bu deger, yalin CKE’ye
kiyasla daha gelismis yiik transfer kapasitesini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
NiO@PPC/CKE igin jo degeri 17 x 10¢ A em™ iken, yalin CKE i¢in 9,88 x 107¢ A cm™

bulunmustur.
T F2XCXxAXKS
RXT
Ret 3)

TAXFxAXJ

Cizelge 3.1. DV ve EIS calismalari sonucu hesaplanan elektrokimyasal parametreler

Elektrot AE, (V)  ESA (cm?) k" (cms™) jo (A cm?)
Yalhin CKE 0,27 0,09 2,17 x 1074 9,88 x 10°°
NiO@PPC/CKE 0,19 0,12 2,96 x 107 17 x 107

Tim bu bulgular, NiO@PPC modifikasyonunun sensoriin elektron transfer
ozelliklerini 6nemli dl¢iide gelistirdigini gostermektedir. Daha yiiksek elektron transfer hiz
sabiti, NiO@PPC modifiyeli elektrodun daha hizli yiik taginimini ve redoks reaksiyonlar1 i¢in
daha diisiik enerji bariyerlerini destekledigini ortaya koymaktadir. Bu da yiiksek hassasiyet

gerektiren elektrokimyasal 6l¢timler igin kritik 6neme sahiptir.

3.1.3. Deneysel Parametrelerin Optimizasyonu

Dogru tampon ¢ozelti se¢imi elektrokimyasal analizler i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bunun sebebi tampon ¢o6zeltinin; ¢ozelti iletkenligi, ylik transferinin etkinligi ve genel
elektrokimyasal performans {izerinde dogrudan etkiye sahip olmasidir. KNG’nin
elektrokimyasal tayini i¢in en uygun tampon ¢ozeltiyi belirlemek amaciyla, yaygin olarak
kullanilan PBS, hidroklorik asit (HCI), sodyum hidroksit (NaOH), potasyum kloriir (KCl) ve

Britton—Robinson (B-R) tamponu sistematik olarak degerlendirilmistir. Bu elektrolitlerin
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oksidasyon pik akimi iizerindeki etkileri, 7 x 10* M KNG ¢ozeltisi kullanilarak ve ayni

kosullar altinda DPV ile incelenmistir.

Sekil 3.9’da gosterildigi iizere, test edilen elektrolitler arasinda PBS tamponu en
yliksek anodik pik akimini vermistir; bu da KNG tayini i¢in iistiin elektrokimyasal performans
sagladigin1 gostermektedir. Bu gozlem, PBS’nin elektrot yilizeyinde elektron transferini
artirarak duyarlilign ve yanit kararliligimi gelistirdigini diisiindirmektedir. Ayrica, PBS
ortaminda elde edilen iyi tanimlanmis pik, tekrarlanabilir ve giivenilir elektrokimyasal

Olctimler i¢in uygunlugunu daha da pekistirmektedir.

Bu bulgulara dayanarak, PBS ¢ozeltisi sonraki elektrokimyasal deneylerde optimal
tampon ¢ozelti olarak secilmistir; zira stabil bir iyonik ortam saglamakta, etkin yiik transferini

kolaylastirmakta ve KNG’nin oksidasyon sinyalini artirmaktadir.
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Sekil 3.9. Cesitli tampon ¢ozeltilerin 7 x 10~* M KNG’nin yiikseltgenme pik akimlar1 tizerindeki

etkisi

Elektrolit ortaminin asidik veya bazik 6zellikleri elektrokimyasal tayinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle pH 2,0-10,0 araliginda hazirlanan PBS ¢ozeltilerinde,
NiO@PPC/CKE sensoriiniin 7 x 10™* M KNG i¢in verdigi pik akim yanit1 DPV yo6ntemiyle
incelenmistir. Sekil 3.11°de goriildiigii lizere, farkli pH degerleri sensoriin elektrokimyasal
performansini 6nemli 6lciide etkilemistir. Elde edilen sonuglar, pH 2,0 kosulunda KNG i¢in

en yiiksek anodik pik akiminin goézlendigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle sonraki
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deneylerde bu kosul tercih edilmistir. Ayrica, pH degerleri arasinda pik potansiyelinde anlaml
bir kayma saptanmamis olup, bu durum KNG’nin elektrooksidasyonunun proton transferi

olmaksizin gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.10. (A) Farkli pH degerlerindeki PBS tamponunda NiO@PPC/CKE iizerinde 7 x 104 M
KNG’nin DPV yanitlar1 ve (B) KNG igin pik akimi (Ip) ile pH arasindaki iliskinin grafigi

KNG’nin (7 x 10* M) oksidasyonuna bagl elektrokimyasal yanitin, elektrot yiizeyine
uygulanan NiO@PPC kompozitinin hacmine bagli olarak degisimini arastirmak iizere
hazirlanan kompozit siispansiyonu 3,0-10,0 uL araliginda degistirilerek optimize edilmistir.
Sekil 3.11A’da goriildiigii izere, maksimum oksidasyon pik akimi 8,0 uL NiO@PPC ile elde

edilmis ve bu deger elektrot modifikasyonu i¢in optimum hacim olarak segilmistir.

Ayrica, elektrot  modifikasyonunda  kullanilan ~ NiO@PPC  siispansiyon
konsantrasyonunun (0,5-2,0 mg mL™) etkisi sistematik olarak incelenmigtir. Sekil 3.11B’de
goriildiigi tizere, 7 x 10 M KNG’nin oksidasyon pik akimi, konsantrasyon 1,0 mg mL™"’e
kadar yiikselmistir ancak bu degerin {lizerinde akimda diisiis gozlenmistir. Yiiksek
konsantrasyonlarda meydana gelen bu azalma, kompozit materyalin elektrot yiizeyinde asir1
birikmesi sonucu, hedef analitin diflizyonunun engellenmesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle,
elektrot modifikasyonu i¢in 1,0 mg mL™ NiO@PPC konsantrasyonu optimum olarak

belirlenmistir.
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Sekil 3.11. NiO@PPC/CKE yiizeyinde 7 x 10~* M KNG’nin oksidasyon pik akimlari {izerine kompozit
konsantrasyonu (A) ve miktarinin (B) etkisi

Duyarli elektrotlarin  yiikk transfer Ozellikleri, elektrokimyasal algilama
mekanizmasmin anlasilmasi agisindan onemli bilgiler saglamaktadir. Ozellikle KNG’nin
oksidasyonu sirasinda gergeklesen elektron transfer sayisi, elektrokimyasal reaksiyonun
verimliligini gosteren temel bir performans parametresi olarak degerlendirilmektedir. Bu
ozellikler, tarama hiz1 (v) ile oksidasyon pik akimlar1 ve pik potansiyelleri arasindaki iligkinin

incelenmesiyle belirlenmistir.

Sekil 3.12A’da goriildiigii tizere, DV teknigi kullanilarak pik potansiyelin (E,) tarama
hizina baglilig1 arastirilmistir. Tarama hizinin artmasiyla birlikte pik potansiyelin daha pozitif
degerlere kaydigi gozlenmis ve bu durum KNG’nin oksidasyonunun geri doniissiiz bir
elektron transfer mekanizmasina uygun olarak gergeklestigini gostermistir. Bdylece, elektrot
ylizeyinde yiik transferinin kinetik sinirlamalar altinda gergeklestigi anlasilmis ve sensoriin

elektrokimyasal 6zelliklerine yonelik ek bulgular elde edilmistir.

Ayrica, anodik pik akimi (Ipa) ile tarama hizinin karekokii (v'/?) arasindaki iliski
incelenmistir. Sekil 3.12B’de goriildiigii gibi, 50275 mV/s tarama hizi araliginda dogrusal bir
iligki elde edilmis (Ipa = 0,140 v'/* + 1,823, R* = 0,990) ve bu durum KNG’nin elektrot
ylizeyinde difiizyon kontrollii bir mekanizma ile oksitlendigini gostermistir. Bu bulgu,
NiO@PPC/CKE sensoriiniin elektrokimyasal davramisina dair dnemli bilgiler saglamis ve

elektron transferini kolaylastirmadaki etkinligini desteklemistir.

Bunun yaninda, anodik pik akiminin logaritmasi (log Ipa) ile tarama hizinin

logaritmasi (log v) arasinda da dogrusal bir iliski belirlenmistir (Sekil 3.12C). Elde edilen
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regresyon denklemi Ipa (nA) = 0,237 log v + 0,368 (R* = 0,996) olup, egim degerinin 0,0-0,5
araliginda bulunmas: siirecin difiizyon kontrollii oldugunu dogrulamistir (Bouali vd., 2025).

Bu sonug, 6nceki bulgularla da uyum gostermistir.

Son olarak, anodik pik potansiyeli (Epa) ile tarama hizinin dogal logaritmasi (In v)
arasindaki iliski incelenmis (Sekil 3.12D) ve regresyon denklemi Epa = 0,037 In v + 0,982 (R?
=0,990) olarak elde edilmistir.

0,65 . u
I,=0.140 v'* + 1.823 B
5 ~
60 R-=0.990 <
>
-
0,55 1 s
4‘=:. " / /
g
0,50 - P -
-
-~
0454
-
0,6 0.8 10 1.2 14 17 18 L9 20 21 22 23 24 25
E/V v]/Z/(mV S—l)lﬂ'Z
1,20 _ D
oss1log I, = 0.237 logv + 0.368 E;,=0.037 In v+ 0.982 T
m| 1107 T
R’ =0.996 n R?=0.990 el
0,60 1 7] 1,184 - A
me e
; | 1,17 T "4
=0,55 - 5 %
B E 1,16 P
0,50 B 1,15 <
B -
1,14 4
0,45 4
M IREE s
18 20 22 24 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
log v/(mV §™") In v/(mV s-1)

Sekil 3.12. NiO@PPC/CKE {izerinde, PBS tampon ¢6zeltisi (0,1 M, pH 2,0) igerisinde 7 x 10-4 M KNG
varliginda farkli tarama hizlarinda elde edilen (A) DV egrileri, (B) Ipa ile v1/2, (C) log Ipa ile log v ve
(D) Epaile In v grafikleri

Geri doniissiiz elektrot reaksiyonlari icin Laviron’un teorik yaklagimi (4) kullanilarak,
KNG’nin oksidasyonu sirasinda gergeklesen elektron transfer sayisi 1,711 (~2,0) olarak

hesaplanmistir.

E_EO+(R><T)1(R><T><K°)+<R><T )1 @
pa axnxF) "UaxnxF axnxF Y

Burada, E° formal redoks potansiyelini, o yiik transfer katsayisini, n elektron sayisini,

ke standart heterojen hiz sabitini ve v ise tarama hizini ifade etmektedir.
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Bu sonug, siirecin iki elektronlu bir transfer mekanizmasi ile ilerledigini gostermistir.
Ayrica, pH tarama calismalart ile birlikte degerlendirildiginde, bu sonuglar KNG’nin
elektrokimyasal oksidasyon mekanizmasinda yalnizca iki elektron transferini icerdigine isaret
etmektedir. KNG’nin NiO@PPC/CKE yiizeyinde gerceklesen oOnerilen oksidasyon

mekanizmasi Sekil 3.13’de sunulmaktadir.

Sekil 3.13. NiO@PPC/CKE yiizeyinde, KNG'nin olas1 elektro-oksidasyon mekanizmasi

3.1.4. Modifiye Edilmis Sensoriin Analitik Performansinin Degerlendirilmesi

NiO@PPC/CKE sensoriiniin analitik performansini degerlendirmek amaciyla, hedef
analit olan KNG nin farkli derisimlerinin tayini icin DPV yéntemi kullanilmistir. Olgiimler,
dogruluk ve tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla optimize edilmis deneysel kosullar altinda
gerceklestirilmistir. Farkli KNG derisimlerine karsilik elde edilen DPV egrileri Sekil 3.14A°da
sunulmaktadir. KNG derisimi arttik¢a elektrokimyasal yanitin belirgin sekilde ytikseldigi
gbzlenmis ve bu durum sensdriin sinyal ¢iktisinin analit derisimine giiglii bir sekilde bagl
oldugunu gostermistir. Akim yanitindaki bu artig, 6nerilen sensdriin KNG tayininde yiiksek

duyarlilik ve etkinlik sergiledigini ortaya koymaktadir.

Pik akimi ile KNG derisimi arasindaki nicel iliski Sekil 3.14B’de verilmistir. Elde
edilen kalibrasyon egrisi, iyi tanimlanmis dogrusal bir korelasyon ortaya koymus ve sensoriin
KNG’nin dogru bir sekilde kantitatif tayini i¢in giivenilir oldugunu dogrulamistir. Sensor, 2,0
uM ile 2,5 uM arasinda dogrusal bir tayin araligi gostermis ve yiiksek bir regresyon katsayisi
(R?=0,993) elde edilmistir. Elde edilen dogrusal regresyon denklemi I = 0,163 Ckng — 0,235
seklindedir; burada I pik akimini (pA), Ckng ise KNG derisimini (uM) ifade etmektedir.
Yiiksek regresyon katsayisi, akim yanitinin analit derisimine gii¢lii bir sekilde bagli oldugunu

ve sensoriin elektrokimyasal tayinde giivenilirligini bir kez daha dogrulamaktadir.
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Sekil 3.14. NiO@PPC/CKE yiizeyinde PBS tamponunda (0,1 M, pH 2,0) 2,0-28,5 uM KNG'nin DPV
egrileri (A) ve Ipa ile KNG konsantrasyonu arasindaki iliskiyi gosteren grafik (B)

Ayrica TS ve TAS, standart istatistiksel yontemler (Erk vd., 2025) kullanilarak
hesaplanmugtir. TS degeri 0,045 uM olarak bulunmus ve bu durum sensoriin son derece diisiik
KNG derigimlerini saptayabildigini gostermistir. TAS degeri ise 0,15 uM olarak belirlenmis
olup, sensoriin kantitatif analizlerde yiiksek dogrulukla kullanilabilecegini gdstermektedir. Bu
degerler, sensoriin milkemmel duyarliliga sahip oldugunu ve KNG’nin iz seviyelerde tespiti
i¢in son derece uygun oldugunu ortaya koymaktadir. Lineer regresyon analizinden elde edilen

temel parametreler Cizelge 3.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.2. Lineer regresyon analizinden elde edilen temel parametreler

Parametre Deger

Olciilmiis pik potansiyeli (V) 1,1

Lineer aralik (uM) 2,0-28,5

Egim (uA/uM) 0,163
Egim igin standart hata 0,005
Kesigim noktast (uA) 0,235
Kesisim noktast icin standart hata 0,081
Tayin katsayist (R?) 0,993
TS (uM) 0,045

TAS (uM) 0,15

Tekrarlanabilirlik, elektrokimyasal sensorlerin performansini degerlendirmede kritik
bir parametredir. Bu ¢alismada onerilen NiO@PPC/CKE sensoriiniin tekrarlanabilirligini

belirlemek amaciyla, ayni deneysel kosullar altinda 7 x 107* M KNG ¢6zeltisi ile dokuz ardigik
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DPV o6l¢timii gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar, KNG tayininde %BSS degerinin 1,77
olarak hesaplanmasiyla sensoriin yiiksek tekrarlanabilirlik gosterdigini ortaya koymustur
(Sekil 3.15). Bu diisiik BSS degeri, sensoriin yiiksek hassasiyet ve gilivenilirlie sahip

oldugunu ve tekrarlanabilir elektrokimyasal 6l¢iimler i¢in uygun oldugunu dogrulamaktadir.

14
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Sekil 3.15. PBS tamponunda (pH 2,0) NiO@PPC/CKE {izerinde 7 x 10* M KNG tekrarlanabilirligini
ortaya koyan DPV &l¢iimleri (A) ve pik akimlarint gosteren diyagram (B)

Tekrarlanabilirligin yani sira, sensoriin yeniden {iretilebilirligi de farkli elektrot
hazirliklari arasinda tutarliligini degerlendirmek amaciyla incelenmistir. Bu dogrultuda, dokuz
adet bagimsiz olarak hazirlanmis NiO@PPC/CKE elektrot ayni1 kosullar altinda test edilmis
ve 7 x 107 M KNG i¢in DPV o6l¢iimleri kaydedilmistir (Sekil 3.16). Hesaplanan %BSS degeri
1,99 olup, sensoriin yiiksek yeniden iiretilebilirlik sergiledigini gostermektedir. Bu bulgular,
elektrot liretim siirecinin tutarhiligimi ve gelistirilen sensoriin pratik uygulamalar igin

giivenilirligini ortaya koymaktadir.
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Sekil 3.16. PBS tamponunda (pH 2,0) NiO@PPC/CKE f{izerinde 7 x 10 M KNG yeniden
iiretilebilirligini gosteren DPV &l¢limleri (A) ve pik akimlarimi gosteren diyagram (B)
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Seciciligin degerlendirilmesi amaciyla, NiO@PPC/CKE sensoriiniin potansiyel
girisim yapan tiirlerin varligindaki performansi incelenmistir. Bu kapsamda, 7 x 107 M KNG
¢ozeltisi i¢in, farmasttik formiilasyonlarda ve biyolojik sivilarda siklikla bulunan gesitli
maddelerin 100 pM derigimleri esliginde DPV 6l¢iimleri gergeklestirilmistir. Bu girisim yapict
tirlerin se¢imi, ger¢ek tibbi Orneklerde analit ile birlikte bulunabilme olasiliklart ve

elektrokimyasal yanitlari etkileyebilme potansiyelleri dikkate alinarak yapilmustir.

Ozellikle; potasyum kloriir (KCl) ve potasyum nitrat (KNOs) temsili elektrolitler
olarak se¢ilmis, L-arjinin (LA), L-metiyonin (LM) ve askorbik asit (AA) aminoasitler ve
antioksidanlar olarak test edilmistir. Sodyum siilfat (Na2SO.) yaygin bir siilfat tuzu olmasi
nedeniyle dahil edilmistir. Ayrica, iirik asit (UA), D-glukoz (DG), dopamin (DOPA) ve
parasetamol (PARA) gibi biyolojik olarak anlamli ve kan ile idrar 6rneklerinde yaygin olarak
rastlanan molekiiller de incelenmistir. Kafein (KAF) ise farmasotik iirlinlerde ve diyet
takviyelerinde yaygin bulunmasi ve biyolojik matrislerde elektrokimyasal sinyallere

potansiyel etkisi nedeniyle degerlendirilmistir.

Secicilik degerlendirmesini daha da giliclendirmek amaciyla, yapisal olarak benzer
SGLT2 inhibitorleri olan dapagliflozin (DAPA) ve empagliflozin (EMPA) de ayni kosullar
altinda (100 uM) test edilmistir. Sonuglar, bu ilaglarin KNG ile ortiisen bir oksidasyon piki
olusturmadigim1 ve KNG sinyalinde anlamli bir degisime yol agmadigini gostermistir. Bu

durum, sensoriin KNG’yi ilgili antidiyabetik ilaclardan ay1rt etme yetenegini dogrulamaktadir.

Sekil 3.17°de sunulan bulgular, potansiyel girisim yapici tiirlerin varliginda sensoriin

elektrokimyasal yanitinda anlaml bir degisim meydana gelmedigini gostermektedir.
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Sekil 3.17. PBS tamponunda (pH 2,0) NiIO@PPC/CKE tizerindeki 7 x 107 M KNG'nin se¢iciligi
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Histogram ve DPV egrilerinin yan1 sira, her bir girisim yapiciya ait yilizde sinyal
degisimleri Cizelge 3.3’te 6zetlenmis olup, tiim degerlerin kabul edilebilir sinirlar igerisinde
(£%5) kaldig1 belirlenmistir. Orijinal sinyale kiyasla elde edilen genel %BSS ise 1,78 olarak
hesaplanmistir. Bu bulgular, NiO@PPC/CKE sensoriiniin karmasik 6érnek matrislerinde dahi
KNG tayininde miikemmel secicilik sergiledigini ve farmasoétik ile biyomedikal analizlerde

gercek uygulamalar i¢in son derece uygun oldugunu ortaya koymaktadir.

Cizelge 3.3. Girisim ¢aligmasi i¢in yilizde sinyal degisimi ve BSS degerleri

Ortalama Akim
Kosul (1A) BSS (%) Degisim (%)
n
KNG 1,20x 10°® 1,77 -
KNG + KCl1 1,135x 10° 2,11 -4,62
KNG + KNO3 1,125 x 10°® 3,04 -5,04
KNG + LA 1,21 x 10°° 0,69 0,81
KNG + AA 1,21 x 10°° 0,94 0,68
KNG + LM 1,20 x 10°° 0,25 -0,02
KNG + Na,SOq, 1,19x 10°° 1,59 -0,82
KNG + UA 1,19x 10° 2,50 -1,21
KNG + DG 1,21 x 10® 1,12 1
KNG + DOPA 1,22 x10° 1,71 2,42
KNG + PARA 1,17 x 10°° 2,39 -2,52
KNG + KAF 1,15x 10° 1,30 -4,23
KNG + DAPA 1,21 x 10°° 0,27 0,83
KNG + EMPA 1,23 x 10°° 0,98 2,5

NiO@PPC/CKE sensoriiniin uzun doénemli calisma kararlihigi, 7 x 10°¢ M
derisimindeki KNG analiti kullanilarak, ayni 6l¢iim kosullari altinda 15 giin boyunca
sistematik olarak degerlendirilmisti. Sensor, kullanilmadig: siire boyunca oda sicakliginda
muhafaza edilmistir. Sekil 3.18’de goriilecegi {lizere, belirli araliklarla gerceklestirilen
6l¢iimler sonucunda test siiresi boyunca oksidasyon pik akiminda yalnizca kiigiik bir azalma
gbzlenmistir. On besinci giinlin sonunda NiO@PPC/CKE sensorii, baslangigtaki yanitinin
%93 ’1linili korumustur. Bu sonug, gelistirilen elektrotun uzun siireli depolama kosullarinda dahi

yiiksek kararlilik sergiledigini, modifiye edici tabakanin elektrot yiizeyine giiglii bir sekilde
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baglandigini ve sensoriin zamanla tutarl elektrokimyasal performansini siirdiirdiigiinii agikca

ortaya koymaktadir.
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Sekil 3.18. 7 x 10° M KNG ortaminda (PBS tamponu, pH 2,0) NiO@PPC/CKE’nin kararliligina ait
DPV egrileri (A) ve histogrami (B)

3.1.5. Ticari Plazma, idrar ve Tablet Formiilasyonlarina Uygulanmasi

Onerilen NiO@PPC/CKE sensoriiniin pratik uygulanabilirligini degerlendirmek
amaciyla idrar, insan plazmasi ve farmasotik ornekler standart ekleme yontemiyle analiz
edilmigtir. Sensor, DPV teknigi ile birlikte kullanilarak bu gergek oOrneklerdeki KNG

konsantrasyonlari belirlenmistir.

Cizelge 3.4’te 6zetlenen sonuglar, tatmin edici geri kazanim degerleri ortaya koyarak
sensoriin giivenilirligini dogrulamistir. Ozellikle, geri kazanim oranlari idrar icin %99,48—
101,77, plazma ic¢in %99,7-100,3 ve farmasotik ornekler igin %99,1-101,5 araliginda
bulunmustur (geri kazanim degerleri, eklenen KNG miktarlarini ifade etmektedir; bu deneyde
tabletlerin dogal icerigi analiz edilmemistir). Boylece genel geri kazanim araligr %99,1—
101,77 olarak elde edilmis ve yontemin farkli matrislerde yiiksek dogruluk ve tutarlilik
sagladigi ortaya konmustur. Ayrica, BSS degerleri %2,74’iin altinda kalmis ve yontemin

yiiksek hassasiyetini dogrulamistir.

Bu bulgular, DPV tabanli voltametrik yaklasimin karmagik 6rnek matrislerinde KNG
tayininde yliksek dogruluk ve tekrarlanabilirlik sundugunu ve gercek uygulamalar icin giiclii

bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 3.4. NiO@PPC/CKE sensoriiniin pratik uygulanabilirliginin degerlendirilmesi: idrar, plazma
ve farmasoétik drneklerde geri kazanim sonuglari

Numune Eklenen Bulunan BSS (%) Gert kazanim

(%)
2,0 2,04 1,7 101,7
Ticari plazma 3,0 3,04 0,7 101,3
5,0 4,97 0,9 99,4

2,0 1,99 2,7 99,7
Idrar 3,0 3,01 0,5 100,3
5,0 5,01 1,2 100,2
2,0 2,03 1,2 101,5

Tablet 3,0 2,97 0,04 99,1
5,0 5,02 0,9 100,4

3.1.6. Cevresel Etki ve Siirdiiriilebilirlik Degerlendirmesi

Son yillarda, ¢evresel siirdiiriilebilirligi desteklemek ve saglikla iligkili riskleri en aza
indirmek amaciyla daha gevreci analitik stratejilerin benimsenmesine giderek daha fazla nem
verilmektedir. Yesil Kimya (Green Chemistry, GC), zararli maddelerin ve atiklarin
kullanimint ve olusumunu azaltarak veya tamamen ortadan kaldirarak ¢evre dostu analitik
yontemlerin gelistirilmesini tesvik etmeyi amaglamaktadir (Berkel ve Ozbek, 2024; Bouali
vd., 2024). Analitik yontemlerin ¢evresel ve pratik performansini sistematik bigimde
degerlendirebilmek igin ¢esitli araglar gelistirilmistir. Bunlar arasinda GAPI ve AGREE
yontemlerin ¢evresel uyumlulugu hakkinda kapsamli bir bakis saglarken (Berkel ve Ozbek,
2024), yakin zamanda tanitilan BAGI indeksi ise yontemin uygulanabilirligi ve ekonomik
uygunlugu konusunda tamamlayic1 bilgiler sunmaktadir (Abd-AlGhafar vd., 2024). Bu
caligmada, gelistirilen analitik yontemin degerlendirilmesi amactyla GAPI, AGREE ve BAGI

olmak iizere {i¢ farkl arag¢ kullanilmistir.

GAPI araci, analitik bir prosediiriin her adimindaki ¢evresel uyumlulugu ti¢ kademeli
bir Olcek iizerinden (yesil: diisiik etki, sart: orta etki, kirmizi: yiiksek etki) renk kodlu
piktogramlarla degerlendirmektedir. Bes pentagonal alandan olugan bu sembolde her bdliim,
ilgili ¢evre dostu kriterin karsilanmasi durumunda yesil renge doniismektedir. Yontem

secimine rehberlik eden ve daha cevreci analitik uygulamalar tesvik eden bu arag, pratik ve
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bilgilendirici bir degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu caligmada elde edilen GAPI
diyagraminda 11 alan yesil, 3 alan sar1 ve 1 alan kirmiz1 olarak degerlendirilmis, bdylece

yontemin ¢evresel etkisi ve siirdiiriilebilirlik diizeyi gorsellestirilmistir (Sekil 3.19A).

AGREE, yesil analitik kimyanin 12 ilkesine dayali parametreleri nicel skorlarla ifade
eden yeni bir degerlendirme aracidir (Gatuszka vd., 2013). Her bir ilke, yontemin ilgili kriteri
karsilama derecesine gore 0 ile 1 arasinda bir degerle puanlanmaktadir. Bu kapsamda, numune
miktar1 ve hazirlanisi, cihaz konfigilirasyonu, otomasyon ve minyaturizasyon, tiirevlendirme,
atik olusumu, analiz hizi, enerji tiiketimi, reaktiflerin kokeni ve toksisitesi ile kullanici
giivenligi gibi faktorler sistematik olarak degerlendirilmistir. Gelistirilen yontem, 0,83 gibi
yiiksek bir genel skor elde etmis (Sekil 3.19B) ve bdylece yesil analitik ilkelerine yiiksek uyum
gosterdigini, ayni zamanda istiin ¢evresel performansa sahip oldugunu ortaya

koymustur(Pena-Pereira vd., 2020) .

BAGI yontemi ise gelistirilen analitik yontemin pratik uygulanabilirligini ve farkli
baglamlardaki genel uygunlugunu degerlendirmek amaciyla kullanilmigtir. Bu metrik,
ortasinda sayisal bir skor bulunan ve farkli mavi tonlariyla gorsellestirilen yildiz bigimli bir
piktogram {izerinden ¢ift formath bir ¢ikti sunmaktadir. Piktogramda koyu mavi tam uyumu,
mavi orta uyumu, a¢ik mavi diisiik uyumu, beyaz ise uyumsuzlugu temsil etmektedir. Tonlarin
dagilim1 ve yogunlugu, yontemler arasinda farkli BAGI skorlar1 olusmasina neden olmaktadir
(Manousi vd., 2023). Onerilen yontem 80,0 gibi dikkat ¢ekici bir BAGI skoruna ulagmus (Sekil
3.19C) ve analitik kimya alaninda yiiksek uygulanabilirlik ile giiglii bir potansiyel tagidigini
ortaya koymustur. Bu olumlu sonucun, yontemin basitligi ve yiiksek numune isleme

kapasitesinden kaynaklandigi degerlendirilmektedir.

A B

Numune hazirlama  Céziicii / Reaktifler

S g

GAPI AGREE BAGI

Yontem Tiirii

Numune islemleri Cihaz donanimu

Sekil 3.19. Onerilen yéntemin analitik uygulanabilirligi ve uygunlugunun degerlendirilmesi amaciyla,
GAPI (A), AGREE (B) ve BAGI (C) araglari kullanilarak yapilan ¢evresel dostluk ve uygulanabilirlik
degerlendirmelerinin gorsel temsili
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Yesil analitik metriklerin karsilagtirmali degerlendirmesi (Cizelge 3.5), oOnerilen
NiO@PPC/CKE sensoriiniin iistiin ¢evresel profilini acikc¢a ortaya koymaktadir. KNG tayini
icin kullanilan YPSK-FD yontemi, GAPI degerlendirmesinde 15 alandan 10’unu yesil olarak
saglamis; AGREE ve BAGI skorlarn sirasiyla 0,73 ve 85,0 olarak belirlenmistir.
Spektroflorimetrik yontem ise yalnizca 8 yesil alan elde etmis ve BAGI degerlendirmesi
yapilmamistir. Buna karsin, bu calismada gelistirilen DPV tabanli yaklasim, GAPI
degerlendirmesinde 15 alandan 11’ini yesil olarak saglamis, ayrica daha yiiksek AGREE
(0,83) ve olumlu BAGI (80,0) skorlar1 elde etmistir. Bu sonuglar, gelistirilen elektrokimyasal
yontemin yiiksek analitik performansini korurken, yesil analitik kimya ilkeleriyle giiclii bir
uyum gosterdigini ve g¢evre agisindan daha siirdiiriilebilir bir alternatif sundugunu agikca

ortaya koymaktadir.

Cizelge 3.5. KNG’nin tayini i¢in uygulanan farkl analitik yontemlerin gevresel dostluk dl¢iitlerinin
(GAPI, AGREE ve BAGI) sayisal karsilastirmasi

GAPI (yesil AGREE BAGI
Yontem Analit Ref
alanlar/toplam) Skoru Skoru
(Nabil vd.,
YPSK-FD KNG 10/15 0,73 85,0
2025)
(Nabil vd.,
Spektroflorimetri KNG 8/15 0,73 -
2023)
Bu
DPV KNG 11/15 0,83 80,0
calisma.
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4. TARTISMA

Bu calismada gelistirilen NiO@PPC ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot
(NiO@PPC/CKE) platformu, kanagliflozin (KNG) tayini i¢in hizli, duyarh ve ¢evre dostu bir
elektrokimyasal sensor olarak sunulmustur. Elde edilen analitik performans degerleri
(dogrusal aralik 2,0-28,5 uM ve teshis smiri, TS = 0,045 puM) sensoriin diisiik
konsantrasyonlarda bile giivenilir sinyal verdigini gostermektedir; bu bulgu sensoriin iz

seviyelerinde KNG tayini i¢in uygun oldugunu ortaya koymaktadir.

Karakterizasyon verileri ile elektrokimyasal performans arasindaki iliski, sensor
davranigini agiklamada belirleyicidir. NiO yiiklemesi ve PPC biyokomiir matriksi sayesinde
elde edilen ylizey morfolojisi ve artan gdzeneklilik, aktif ylizey alaninda kayda deger bir
genigleme ile iliskilendirilmektedir; BET analizleri NiO@PPC igin belirgin bir ylizey alani
artigt gostermistir ki bu durum elektrotun daha fazla aktif bélge sunmasina olanak tanir. Bu

artig beklenen sekilde elektrokimyasal yanitin biiylimesine katki saglamistir.

Ayrica SEM/STEM goriintiileri ve FTIR/XRD bulgulari, NiO’nun PPC matrisi
iizerinde basarili bir sekilde dagildigin1 ve Ni—O yapt motiflerinin varligimi dogrulamistir;

boylece hem elektronik iletkenlik hem de katalitik yiizey 6zellikleri desteklenmistir.

Elektrokimyasal karakterizasyon (CV ve EIS) sonuglar1 da malzemenin islevselligini
net bi¢imde ortaya koymaktadir. NiO@PPC modifikasyonu sonrasi pik akimlarinda belirgin
artis ve AEp degerindeki azalma, yiik transfer kinetiginde iyilesme oldugunu goéstermistir.
Buna paralel olarak EIS verilerinde Rct degerinin diismesi, modifiyeli elektrodun yiik
transferini kolaylastirdigini ve daha iyi iletkenlik sundugunu dogrulamaktadir. Bu bulgular,
NiO@PPC kaplamasinin hem elektron iletimini hizlandirdigi hem de elektrokimyasal katalitik

aktiviteyi artirdig1 yorumunu gii¢lendirmektedir.

Optimizasyon ¢aligmalarinda sensoriin ¢alisma kosullarmma duyarhiligi ortaya
konmustur. pH incelemeleri NiO@PPC/CKE i¢in pH 2,0°da en yiiksek anodik pik akimimni
gostermistir; bu nedenle takip eden olglimlerde pH 2,0 tercih edilmistir. Ancak bu sonug,
dogrudan biyolojik 6rneklerin pH’1ile 6rtiismediginden (biyolojik sivilar genellikle ndtr/yakin
pH’ta bulunur), ger¢cek 6rnek uygulamalar1 o6ncesinde 6rnek hazirlik adimlarmin (protein
cokeltme, seyreltme vb.) gerekli oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, sensoriin biyolojik
matrislerdeki uygulanabilirligi standard ekleme ve 6rnek hazirlama adimlari ile giivence altina

almmustir.
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Calisgmada kapsamli  optimizasyon yapilarak NiO@PPC silispansiyonunun
konsantrasyonu ve uygulama hacmi belirlendi; 1,0 mg-mL™" ve 8,0 uL en uygun kosullar
olarak se¢ilmis, daha yiiksek yiiklemenin elektroda asir1 birikime yol acarak difiizyonu
kisitladigir gozlenmistir. Bu, nanokompozitlerin ideal bir ortii kalinligi/konsantrasyonunda
hem iletkenlik hem de kiitle transferini dengelendiginde en iyi performanst verdigini

destekleyen literatiirle uyumludur.

Analitik dogrulama ¢aligmalar (tekrarlanabilirlik, yeniden iiretilebilirlik, secicilik ve
gergek Ornek geri kazanimlari) sensoOriin  pratik uygulamalara uygunlugunu ortaya
koymaktadir. Tekrarlanabilirlik ve yeniden tiretilebilirlik i¢in elde edilen diisiik %RSD
degerleri sensor hazirlama ve 6l¢iim prosediirlerinin tutarli oldugunu gostermistir. Ayrica
idrar, plazma ve farmasoétik 6rneklerde standart ekleme ile belirlenen geri kazanim oranlarinin
%99-101 araliginda olmasi, yontemin farkli matrislerde dogruluk ve tutarlilik sagladigini
gostermektedir. Bu durum sensdriin rutin analiz uygulamalari agisindan giivenilir oldugunu

desteklemektedir.

Caligmanin literatiirdeki diger analitik tekniklerle karsilastirilmasi, gelistirilen
elektrokimyasal yontemin avantaj ve dezavantajlarimi netlestirir. Klasik kromatografik ve
kiitle spektrometrisi tabanli yontemler (UYPSK-MS/MS, LC-MS/MS vb.) genellikle daha
diisiik tayin limitleri ve genis dinamik aralik sunarken, yiiksek maliyet, uzun analiz siireleri ve
daha karmagik 6n islem gereksinimleri ile iliskilidir. Tezde sunulan karsilastirma cizelgesi,
NiO@PPC/CKE tabanli yontemin 6zellikle maliyet, hiz, ¢evre dostu yonler ve tasinabilirlik
acisindan belirgin avantajlar sundugunu ortaya koymaktadir; buna karsin, bazi LC-MS/MS

yontemleri ile karsilastirildiginda tayin alt sinirinda farkliliklar olabilecegi not edilmelidir.

Cevresel ve pratik degerlendirme agisindan yapilan GAPI, AGREE ve BAGI
analizleri, yontemin “yesil” profilini ve diisiik cevresel etkisini desteklemektedir; bu,
biyokdmiir tabanli bir kompozitin kullanilmasi ve minimal organik ¢oziicii tiilketimi gibi
uygulamali avantajlarla tutarlidir. Boylelikle ¢alisma yalnizca analitik performans degil ayni

zamanda siirdiiriilebilirlik agisindan da katki saglamaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma, kanagliflozinin tayini i¢in yenilik¢i bir elektrokimyasal algilama
platformu sunmakta olup, nikel oksit ile dekore edilmis nar kabugu biyokémiirii (NIO@PPC)
ile modifiye edilmis yeni bir camsi karbon elektrot kullanmaktadir. Elektrokimyasal
incelemeler, NiIO@PPC/CKE’nin oksidasyon sinyallerini énemli 6l¢iide artirdigini, hizli ve
diftizyon kontrollii elektron transferini miimkiin kildigim ve diisiik tespit sinirina sahip genis
bir dogrusal tayin aralig1 sundugunu gostermistir. Gelistirilen yontem, insan plazmas, idrar ve
farmasoétik tabletler gibi gercek orneklerde titizlikle valide edilmis ve yiiksek geri kazanim
oranlar1 ile milkemmel kesinlik degerleri elde edilmistir. Bu kapsamli1 validasyon, yontemin
giivenilirli§ini vurgulamakla kalmamis, ayni zamanda hem klinik hem de farmasotik

uygulamalarda kullanilabilirligini de ortaya koymustur.

Analitik performansin 6tesinde, yontemin ¢evresel uyumlulugu ve uygulanabilirligi
modern degerlendirme araclar1 olan GAPI, AGREE ve BAGI kullanilarak incelenmistir. Bu
degerlendirmeler, sensor tasariminin siirdiiriilebilir analitik kimya ilkeleriyle gii¢lii bir uyum
icinde oldugunu ve 6zellikle yiiksek numune isleme kapasitesi gerektiren ya da kaynaklarin
sinirli oldugu ortamlarda miikemmel bir uygulanabilirlik sergiledigini gostermistir. Tarimsal
atiklardan elde edilen biyokomiiriin kullanilmasi, onerilen sensére ek bir gevresel deger

kazandirarak, siirdiiriilebilir analitik gelisim baglamindaki 6nemini daha da giiglendirmistir.

Genel olarak bu ¢aligma, KNG tayini i¢in geleneksel yontemlere alternatif olarak
maliyet etkin, ¢evre dostu ve analitik a¢idan gii¢lii bir yontem sunmaktadir. Caligma, mevcut
elektrokimyasal literatiirde 6nemli bir boslugu doldurmakla kalmayip, kompleks biyolojik
matrislerde diger farmasdtik ajanlarin tayinine yonelik benzer biyokomdir tabanli platformlarin

gelistirilmesi igin de temel olusturmaktadir.

Bununla birlikte, ¢alismanin sinirliliklart ve ileri galigmalar igin firsatlar agikca
belirtmek gerekmektedir. Birincisi, optimum analitik yanitin pH 2,0 kosulunda elde edilmesi,
sensoriin dogrudan fizyolojik pH’ta (=7,4) ¢alismasini kisitlayabilir; bu nedenle gelecek
caligmalarda n6tr pH’ta da etkin ¢alisan ylizey modifikasyon stratejileri (6r. farkli metal oksit
oranlar, iletken polimer katkilari veya dopant kullanimi) aragtirilmalidir. ikincisi, uzun dénem
stabilite, depolama dayanimi1 ve ¢ok sayida gergcek hastadan elde edilmis orneklerle genis
kapsamli klinik dogrulama calismalari yapilmalidir. Ugiinciisii, sensériin alanda/tasinabilir
sistemlere entegrasyonu ve bir taginabilir 6l¢iim platformunda performans karsilastirmalari

(6r. mini-potansiyostatlar) yapilmasi, yontemin pratik uygulama potansiyelini artiracaktir.
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Ayrica, elektrokimyasal sinyal ile molekiiler mekanizma arasindaki iliskinin daha ayrintilt
incelenmesi (6rnegin in situ spektroskopik ¢aligmalarla) mekanistik anlayis1 derinlestirecektir;
Laviron analizi ile onerilen iki elektronlu oksidasyon mekanizmasi bu agidan baglangi¢

saglayan 6nemli bir bulgudur.

Sonug olarak, tez kapsaminda gelistirilen NiO@PPC/CKE sensor platformu, KNG
tayini i¢in yiiksek duyarlilik, iyi dogruluk, tekrarlanabilirlik ve ¢evresel avantajlar sunmus;
karakterizasyon ve elektrokimyasal ¢aligmalar arasindaki tutarlilik, kompozitin
elektrokimyasal performansa katkisini agik¢a gostermistir. Bitkisel malzemeden (nar kabugu
biyokomiirii) elde edilen NiO@PPC kompozitinin hem siirdiiriilebilirlik hem de analitik
verimlilik agisindan vaat eden bir ¢6ziim sundugu ve uygun ek optimizasyonlarla

klinik/¢evresel uygulamalara kolaylikla uyarlanabilecegi degerlendirilmektedir.
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