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Bu ¢alismada, propifenazon (PRO), asetaminofen (AS) ve kafeinin (KAF) eszamanl
elektrokimyasal tayini i¢in hassas, diisilk maliyetli, kullan-at teknolojisine uygun bir
modifiye kalem grafit elektrot (KGE) hazirlanmistir. Bu modifiye elektrot, L- sistinin
(L-Sis)  elektropolimerizasyon  yontemiyle  polimerlestirilmesi ~ ve  altin
nanopartikiillerinin ~ (AuNp) elektrokimyasal biriktirme yontemi kullanilarak
kaplanmasiyla gelistirilmistir. Gelistirilen nanosensoriin karakterizayonu doniisimli
volatametri (DV), elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ile ylizey morfolojisi
ise taramali elektron mikroskobu (SEM) ve enerji dagilimli x-151m1 spektroskopisi
(EDX) ile incelenmistir. Gelistirilen modifiye elektrot i¢in optimizasyon calismalari
yapilarak uygun kosullar belirlenmistir. Hazirlanan modifiye elektrotlarda AS, PRO ve
KAF’in elektrokimyasal davranisi kare dalga voltametrisi (KDV) ile incelenmistir.
Optimum kosullar altinda AS, PRO ve KAF igin kalibrasyon egrileri olusturulmustur ve
LOD (Gozlenebilme Sinir1) — LOQ (Kantitatif Tayin Sinir1) degerleri hesaplamistir.
Ayrica girisim yapan tiirler varliginda gelistirilen yontemin etkinligi aragtirilmistir. Son
olarak farmasotik ilag formlari ve sentetik insan serumu kullanilarak gergek
numunelerdeki uygulamalar1 gergeklestirilmistir.
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In this study, a sensitive, low-cost, disposable modified pencil graphite electrode (PGE)
was prepared for the simultaneous electrochemical determination of propyphenazone
(PRO), acetaminophen (AS) and caffeine (CAF). This modified electrode was
developed by polymerizing L-cystine (L-Cystine) by electropolymerization and coating
gold nanoparticles (AuNp) by electrochemical deposition. The characterization of the
developed nanosensor has been investigated by cyclic voltammetry (CV),
electrochemical impedance spectroscopy (EIS) and surface morphology by scanning
electron microscopy (SEM) and energy dispersive Xx-ray spectroscopy (EDX).
Optimization studies were carried out for the developed modified electrode and suitable
conditions were determined. The electrochemical behavior of AS, PRO and KAF at the
prepared modified electrodes was investigated by squarewave voltammetry (SWV).
Calibration curves were generated for AS, PRO and KAF under optimum conditions
and LOD (Limit of Detection) — LOQ (Limit of Quantification) values were calculated.
In addition, the efficiency of the developed method in the presence of interfering species
was investigated. Finally, its applications in real samples were realized using
pharmaceutical drug forms and synthetic human serum.
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1. GIRIS

Agn kesici ve ates diisiirlicii ilaclar, her yas grubunun sik¢a tercih etmis oldugu
ilaglardir. Ozellikle kuvvetli etkilesimleri nedeniyle kombine olarak piyasada bulunan
analjezik antipiretik ilaglar bu kuvvetli tesirleri nedeniyle ¢okga tiiketilmektedirler.
Propifenazon (PRO), Asetaminofen (AS) ve Kafein'in (KAF), tiglii kombine hali bu
kuvvetli etkisi olan ilaglar arsinda en yaygin olanidir. Bu kombine ilaglarin belirtilen
bicimde ve dozda kullanilmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Doz asimi, insan sagligini
negatif etkilemektedir sadece uygun doz ve bi¢cimde kullanilmalari niteliginde ¢ogu
zaman giivenlidirler. Ancak, tavsiye edilen dozun asilmasi niteliginde zararl olabilirler.
Bu nedenle, sik¢a kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglarin diisiik maliyetli, hizli ve
diisiik gézlenme smirma sahip ve es zamanli analize uygun bir yontem ile incelenmesi
cok Onemlidir. Elektrokimyasal yontemler, hassas, hizli, diisiik maliyetli ve diisiik
gozlenme sinirma sahip olmalart nedeniyle es zamanli ila¢ analizlerinde sikga

kullanilmaktadir.

Es zamanli ilag analizleri; birden fazla analitin birden fazla analit i¢in daha kisa genel
analiz stireleri saglayabilir, daha diisiik numune hacmi gerektirir, daha diisiik maliyetle
calisir ve gelismis segicilik sunmaktadir (Jadon vd. 2016, Sen ve Lazenby 2024). Ayrica
birden fazla analitin es zamanli tespiti hastalik tani-tedavi ve doz asimindan
kaynaklanan zehirlenmelerin hizli ve hassas tespitinde, gida giivenliginde, klinik
teshislerde ve c¢evresel izlemede coklu analitin es zamanli analiz 6nemli rol

oynamaktadir (Grabowska vd. 2021, Pakchin 2017).

Elektrokimyasal yontemlerde kullanilan ¢alisma elektrotlarinin modifiye edilmesiyle
daha gelismis daha hizli ve hassas bir analiz miimkiin olmaktadir. Ozellikle elektrot
yiizeyini modifiyesinde kullanilan nanopargaciklar avantajlar1 sebebiyle ¢okga tercih
edilmektedirler. Daha diisiik gozlem sinirlarina diistilebilmesi bu avantajlarin basinda
gelmektedir (Hernandez-Santos vd. 2002). Ayrica nanopargaciklar elektrokimyasal
calisma elektrotlarinin duyarliligini, segiciligini ve performansini artirmada énemli bir
rol oynar. Bu da daha giivenilir ve etkili analiz yontemi gelistirmeye olanak tanir.

Nanoparcacik olarak siklikla metaller (AuUNP, PtNP v.b.), metal oksit nanopargaciklari



(TiO,, ZnO, SnO; vb.), karbon bazli nanotiipler siklikla kullanilmaktadir. Metal
nanoparcaciklar, yiiksek elektriksel iletkenlik, genis yiizey alani, katalitik aktiviteleri ve
disiik yiik transfer direncine sahip olmalar1 nedeniyle calisma elektrodunun
duyarhiligini, segiciligini ve performansini artirabilir. Metal nanopargaciklar bir elektrot
ylizeyi lizerinde sabitlendiginde, redoks reaksiyonlar: igin aktif alanlar saglayarak daha
hizli reaksiyon ve artirllmig verimlilik saglarlar. Bu metaller arasinda altin,
nanoparcaciklar1 elektrot yiizey alanimi iyi bir sekilde artirmasi ve hizli elektron
transferi yapabilmesi gibi kullanighi Ozelliklerinden dolay1 6zellikle elektrokimyada
siklikla kullanilmaktadir.

Elektrokimyasal yontemlerde kullanilan elektrot modifkasyonlarinda aminoasit
kullanimi1 da ¢ok yaygin olarak goriilmektedir. Biyouyumluluk, yiiksek stabilite ve
yeniden kullanilabilirlik, tibbi tani ve biyoteknolojik arastirmalarda biyoalgilama ve
biyosensor uygulamalarinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica aminoasitler, elektrot yiizeyi
ile kimyasal bag olusturarak daha homojen ve kararli bir yiizey olugmasini
saglamaktadirlar. Tiyol (-SH), amino (NH;) ve siyano (CN) gibi fonksiyonlu grup
iceren aminoasitler metal nanoparcaciklarinin homojen ve diizenli bir sekilde elektrot
yiizeyini kaplamasina olanak saglar. Ozellikle tiyol gruplari, altin yiizeyler igin yiiksek
bir afiniteye sahiptir ve altin atomlar1 ile kolayca gii¢lii kimyasal baglar olusturur
(Demirtag 2021). Altin nanopargaciklart ve tiyol gruplari arasindaki etkilesim, tiyol
grubundaki hidrojen atomunun nanopargacik yiizeyindeki bir altin atomu tarafindan yer
degistirmesi ile gerceklesir, bu da kiikiirt atomu ile altin arasinda bir kovalent bag
olugsmasina neden olur (Giljohann vd. 2010). Bu tez ¢alismasinda AS, PRO ve KAF’in
es zamanli analizi i¢in yeni bir elektrokimyasal yontem gelistirilmesi hedeflenmistir.
Kullan-at teknolojisine uygunlugu, diisitk maliyeti, hizli ve hassas olmasi nedeniyle bu
tez caligmasinda kalem grafit elektrot (KGE) kullanilmistir. KGE elektropolimerizasyon
yontemi kullanilarak 6nce aminoasit L-Sistinin doniistimli voltametri (DV) ile elektrot
yizeyinde polimerlesmesi saglanmistir, ardindan DV  yontemi ile altin
nanopargaciklarinin (AuNP) L-Sistin kapl elektrot yiizeyine elektrobiriktirme yontemi
ile homojen bir sekilde dagilmasi saglanmigtir. L-Sis, AuNP’lerinin derisimi ve DV
yontemi parametreleri optimum kosullara getirilerek c¢alisma elektrodunun kaplama

islemi tamamlanmistir. Hazirlanan modifiye elektrodun yiizey karakterizasyonu DV ve



elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) yontemleri kullanilarak incelenmistir.
Yiizey morfolojisinin incelenmesinde ise taramali elektron mikroskobu (SEM) ve enerji
dagilimli x-151n1 spektroskopisi (EDX) kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore
modifiye elektrot optimizasyonu belirlenerek AS, PRO ve KAF’in elektrokimyasal
davranigi incelenmistir. Gelistirilen yontem, Parol Plus tabletlerinde ve insan serumunda
basariyla uygulanmistir. Tez calismasinin sonuglari, son yillarda literatiirde yer alan

benzer calismalarla karsilastiriimistir.

Bu tez ¢aligmasinin sonuglari, benzer arastirmalarla karsilastirilarak degerlendirilmistir

ve ¢alismanin bulgularinin gegerliligi daha iyi anlasilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK OZETLERI

2.1 Propifenazon (PRO)

Propifenazon, giiclii analjezik ve antipiretik aktiviteye sahip, diisiik antiinflematuar
etkisi olan pirazolon tiirevi bir bilesiktir. (Himly 2003, Silistreli vd. 2011). Non-
steroidal antiinflamatuar (NSAII) ila¢ olan PRO 6ncelikle hafif ila orta siddette agrinin
giderilmesi ve atesin distiriilmesi i¢in kullanilir. C14H13N2O kapali formiiliine, 230,311
g/mol molekiil agirligina sahiptir. Yapisal olarak aminofenazon ile iligkilidir. Kafeinin,
PRO’nun agr1 kesici Ozelligini 6nemli olgiide arttirdigr tespit edilmistir, bu sebeple

piyasada siklikla kombine olarak satilmaktadirlar (Emre 2006).

Sekil 2.1 Propifenazonun kimyasal yapisi

Molekiil kiitlesi: 230,311 g/mol

Kimyasal Yapisi: C14H1gN20

IUPAC Adu: 1,2-Dihidro-1,5-dimetil-4-(1-metiletil)-2-fenil-3H-pirazol-3-on

Erime Sicakhg: 103°C



2.2 Asetaminofen (AS)

En sik kullanilan analjezik, antipiretik etkiye sahip non-steroid antiinflematuar, para-
aminofenol grubundan bir ilagtir. CgHgNO; kapali formiiliine ve 151,17 g/mol molekiil
agirh@ina sahiptir. Yaygin adiyla parasetamol olarak bilinen asetaminofen, hafif ve orta
siddetli agrilar1 hafifletmek amaciyla kullanilmaktadir ayrica ates diisiiriicii etkisi de
bulunmaktadir (Kanbur 2009). Asetaminefen 1980°li yillarda ¢ocuklarda reye sendromu

ile iliskilendirilen aspirinin yerine kullanilan analjezik ve antipiretik haline gelmistir.

Doz asimi olmadigi siirece insan ic¢in bir tehdit olusturmamaktadir ve hamilelikte,
cocuklarda, yashlarda, hafif bas agrilari, kas-iskelet sistemi rahatsizliklarina sahip
olanlar da dahil olmak {iizere cesitli hastaliklarda agr1 tedavisi ve antipiretik etkisi i¢in
giivenle kullanilmaktadir (Prescott vd. 2000). Ancak asirt dozda alimi karaciger ve

bobrek fonksiyonlarimin  bozulmasina ve akut Kkaraciger yetmezligine sebep

olabilmektedir (Ramachandran ve Jaeschke 2018, Thomas 1993, Yayla 2013).
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Sekil 2.2 Asetaminofen kimyasal yapisi

Molekiil kiitlesi: 151,17 g/mol
Kimyasal Yapisi: CgHgNO,
IUPAC Adi: N-(4-Hidroksifenil)asetamid veya 4’-Hidroksiasetanilid

Erime Sicakhgi: 170,5°C



2.3 Kafein (KAF)

Kafein psikoaktif 6zellikte, kapali formiilii CgH1oN4O, ve molekiil agirligi 194,19 g/mol
olan igecek ve gida sektoriinde Gnemli yere sahip, ksantin tiirevi bir bilesiktir (Svorc
2013). Merkezi sinir sisteminin uyarilmasi, kardiyovaskiiler sisteme etkisi, ditirez ve
mide asidi salgilanmas1 gibi pek ¢ok farmakolojik etkisi bulunmaktadir. Gida ve igecek
sektorlinde Onemli Olgiide kullanilan kafein, ila¢ formiilasyonlarinda da sikga
kullanilmaktadir. Uyaniklik ve dikkati arttirir ancak saglikli bireylerde yiiksek dozda

alindig1 takdirde anksiyete olusturabilmektedir, panik atak hastalarinda ise tetikleyici
olabilmektedir. (Klevebrant ve Frick 2022).

Son yillarda kafein, steroid olmayan antiinflamatuar etkiye sahip ilaglarla kombine
olarak satilmaya baslamistir. Bunun sebebi kafeinin non-steroid ozellikteki ilaglarin;
ozellikle asetaminofen, aspirin, propifenazon gibi etken maddelerin agr1 kesici etkisini

arttirdi@i, adjuvan etki yaptigi tespit edilmistir (Sawynok 2011, Engelhardt vd. 1997).
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Sekil 2.3 Kafeinin kimyasal yapisi

Molekiil kiitlesi: 194,19 g/mol
Kimyasal Yapisi: CgHioN4O>
IUPAC Adu: 3,7-Dihidro-1,3,7-trimetil-91H-purin-2,6-dion

Erime Sicakhgi: 238°C



Ilag etken maddeleri her ne kadar insan saghg icin dnemli olsa da yanlis ve asir1 dozda
kullanimlar1 insan sagligi icin tehlikeli olabilmektedir. Bu nedenle ilag etken

maddelerinin es zamanli, hizli ve eser miktarlarda bile hassas analizi ¢cok onemlidir.

Bu tez c¢alismasinda da AS, PRO ve KAF’in es zamanli hassas tayini i¢in bir

elektrokimyasal nano platform gelistirilmistir.

2.4 Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik yontemler, ¢esitli yontemleri kapsamaktadir. Tiim bu yontemlerin ortak
noktas1 bir analitin derisimi ya da miktar1 fiziksel bir sinyale (voltaj, akim, iletkenlik,
radyasyon, 1s1, basing, agirlik vb.) donistiiriiliir ve bu daha sonra elektrotlar ile uygun
bir elektrik sinyaline doniistiirilir (Hauser 1998).

Elektroanalitik yontemler; analizi yapilacak maddeyi igeren bir elektrokimyasal
hiicredeki potansiyeli (volt) ve/veya akimi (amper) Olgerek inceleyen bir teknikler
grubunu ifade etmektedir. Bu yontemler, hiicrenin kontrol edilen yonlerine ve

hangilerinin 6lgiildiigiine bagh olarak farkli kategorilere ayrilmaktadirlar (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi

Elektroanalitik Y ontemler
A Dinamik Yontemler B. Statik Y ontemler
1. Potansivel Kontrolld 1. Potansivometri
2. Al Kontrolli 2. Potansiyometrik Titrasyon
3. Wik Kontrolla 3. Iyon Segici Elektrot
4.  Sabit Potansiyvel Uyvgolamalarn
1. Potansivel Kontrolld Teknikler
i Woltametri
ii. Kroncamperometri Kronolulometri
i Potansivel Kontrolli Kulometri
Voltametr:
a. Hidrodinamilk Voltametri
b. Ddnen disk elektrot Voltametrisi
c. Puls Voltametrisi
d. Sabit Elektrot Voltametrisi
e, Domiigiomli Voltametri
f  Siyuma Voltametrisi




Voltametri, diisiik gozlem smiri, basit ve es zamanli analize uygun olmasi nedeniyle
ekonomik bir secenek sunmaktadir. Ayrica biyolojik Orneklere bir on islem
gerektirmeden uygulanabilir olmasi nedeniyle ozellikle ila¢ etken maddelerinin es

zamanli, hassas analizlerinde sik¢a kullanilmaktadir (Jadon vd. 2016).

2.5 Voltametri

Voltametri, elektroanalitik yontemler arasinda en sik kullanilan yontemdir. Bu yontem,
elektroda belirli bir potansiyel (E) uygulanmasi ve tretilen akimin Slgiilmesi temeline
dayanmaktadir. Genellikle potansiyel degisikligi uygulanarak ya da belirli bir siire
boyunca akim izlenerek gergeklestirilir (Kounaves 1997). Elektrot igeren hiicreye
uygulanan bir potansiyel uyarma sinyalinin cevabi olarak akim olusur; bu akim-
potansiyel grafigine ise voltammogram adi verilir. Hassas, hizli, ucuz, diisiikk gdzleme

sinir1 ve es zamanl analiz segenegi sunma gibi avantajlariyla 6ne ¢ikan bir yontemdir.

Voltametrinin, diferansiyel puls voltametrisi (DPV), doniisiimlii voltametri (DV), kare
dalga voltametrisi (KDV), dogrusal taramali voltametri (LSV) ve elektrokimyasal
empedans spektroskopisi (EIS) olmak, tizere farkli analiz yontemleri bulunmaktadir. Bu

yontemler asagidaki gibi 6zetlenmistir;

2.5.1 Diferensiyal puls voltametrisi (DPV)

DPV yonteminde; dogrusal bir potansiyel diizlemindeki sabit biiyiikliikteki pulslar,
diigisin bitiminden hemen Once caligma elektroduna uygulanir. Akim iki kez
orneklenir; ilki puls uygulamasindan hemen 6nce digeri puls 6mriiniin sonlarindadir.
Birinci akim ikinciden ¢ikarilir ve (Alpuis) akim farkinin potansiyele karst gegirildigi bu
diferansiyel puls voltammograminda sinyallere karsilik gelen analitlerin derigimiyle

dogrudan orantili olan akim tepe noktalarindan olusur (Wang 2006).

Inorganik ve organik tiirlerin eser diizeylerdeki derisimlerinin tespiti i¢in son derece

faydal1 bir tekniktir.



2.5.2 Kare dalga voltammetrisi (KDV)

Calisma elektroduna uygulanan potansiyel kademeli olarak zamanla artan kare dalgalar
veya basamaklar seklindedir. Her dongiide ileri yondeki puls ile geri yondeki pulsun
sonunda olacak sekilde akim, iki kere Olciiliir. Hizli, hassas, duyarli olmasi sebebiyle

iistiin bir yontemdir.

E (mV vsreferans elektrot)
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Sekil 2.4 a.) Simetrik sinyal akimlarin1 gosteren DPV diyagrami1 (Mendoza 2015) b.)
Kare dalga voltametrisi sinyal semast (Mirceski 2007)

2.5.3 Doniisiimlii voltametri (DV)

Belirli bir tarama hizinda ¢alisma elektroduna, 6nce katodik yonde daha sonra anodik

yonde bir potansiyelin uygulanmasi temeline dayanmaktadir. Tekli ya da coklu



dongiiler alinabilmektedir. Potansiyel taramasi yapilarak 6l¢iim alinir, bu potansiyel
taramasi belirlenen baslangi¢ ve bitis noktalar1 arasinda uygulanan potansiyelin hiicrede
olusturdugu akimi 6l¢gmesi ile sonug elde edilir. Genellikle ¢alisma elektrodunun yiizeyi
hakkinda bilgi edinmek amacl kullanilan bir yontemdir. Dogrusal taramali voltametri

de ayni mantikta calisan bir yontemdir.
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Sekil 2.5 Dontisiimlii voltametri (Mendoza 2015)

DV’de tarama hiz1 diislikten yiiksege degistirilerek reaksiyonun olagan mekanizmasi ile
ilgili bilgi edinilebilir. Tarama hizinin degisimi ile pik akiminin degisimine bakilarak
analiz edilen tiirlin reaksiyonun adsorpsiyon veya diflizyon kontrollii oldugu tespit
edilebilir.

Analiz edilen elektroaktif tiir ile ¢alisma elektrodu arasindaki elektron transferi difiizyon
kontrollii ya da adsorpsiyon kontrollii olarak gergeklesebilir. Eger cozelti ve elektrot ara
yiizeyinde elektron transferi meydana geliyorsa difiizyon kontrollii, elektrot yiizeyinde
elektron transferi meydana geliyorsa adsorpsiyon kontrollii olarak degerlendirilir.

(Gonzalez-Velasco 1994).

Tarama hizinin artmasiyla pik akimi dogrusal olarak artiyorsa ve tarama hizinin
logaritmasinin (logo (MVs ™)) -pik akiminin (logip (nA)) logaritmasina karsi gizilen

grafikte elde edilen egim (m) 1,0’ e yakin ise reaksiyon adsorpsiyon kontrollii olarak

10



gerceklesir ancak egim 0,5 e yakin ise reaksiyon diflizyon kontrollii olarak gerceklesir.
Calisma elektrodunun yiizeyinde gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonlar tersinir, yari

tersinir ve tersinmez olarak simiflandirilir (Wang 2006).
Tersinir bir rediiksiyon tepkimesi;
A+ne= R (2.1)

Tepkimenin baslangicinda ortamda bir tek “A” maddesi bulunmaktadir ve bu sebeple
sadece elektron aktarim reaksiyonu gerceklesir ayrica ylizeyde bir adsorpsiyon olay1

meydana gelmez. Tarama hizi artirildikca pik akimi da dogru orantili olarak artar.

Ters yonde uygulanan bir potansiyel taramasinda “A” maddesinin indirgendigi
potansiyelde, elektrot yiizeyinde bulunan “R” maddesi yiikseltgenmeye baslayarak bir
anodik pik olusturacaktir. Nernst esitligine gore “R” maddesinin yiizeydeki derigimi
ters potansiyel uygulandigi esnasinda potansiyel pozitife kaydik¢a azalir. “R” maddesi
¢ozeltiye dogru difiizlenerek, katodik akim degerinin ters tarama sirasindaki anodik
akim degerinden daha yiiksek olmasina neden olur. Elektrot yiizeyindeki elektron akig
hiz1 tersinir tepkimelerde kiitle aktarim hizindan daha biyiiktiir ve [R] / [A] oram
Nernst esitliginde goriildiigi tizere potansiyele baglidir; (Marken 2010)

— po _RT, [R]
E=E — lnos (2.2)

Tersinir bir reaksiyonunun pik akimi 25°C sicaklikta Randles — Sevcik esitligi ile

verilir. (Kounaves vd.1997, Mabbott, vd. 1983).

ip(ters) =2,69x 105n3/2AD01/2CA o2 23
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Randles-Sevcik esitliginde yer alan semboller; ip; pik akimi, n; aktarilan elektron sayisi,
A: elektrot yiizey alani, cmz, D,; Difiizyon katsayisi, cm?st Ca; A tirtiniin ana

cozeltideki derisimi mol/em®, v; tarama hizt (mVs )

DV yonteminde, anodik ve katodik pik potansiyel farki tersinir elektrot reaksiyonlari

icin 59/n mV olarak hesaplanmaktadur. Ilgili hesaplama esitlik 2.4 te verilmistir.
Ek—E2 =2(1,11) 2 (25°C) (2.4)
p ~ Ep AU E :

DV yontemi kullanilarak bir reaksiyonun tersinirlik durumunun degerlendirilmesi
miimkiindiir. Cizilen ip — v grafiginin dogrusal olmasi ve grafigin orijinden gegmesi

sistemin tersinir oldugu gdstermektedir.

Tersinmez tepkimelerde elektronun aktarim hizi yeterince biiyiik degilse Nernst esitligi
gecerli olmaz. Anodik pikin yani ters potansiyel taramasinda bir pikin gézlenmeyisi

tersinmez sistemlerin en onemli belirtecidir.

Ancak anodik pik bazi durumlarda gdzlenmeyebilir, bu durum elektron aktariminin
tersinmez oldugu anlamina gelmez. Elektron aktariminin daha hizli bir sekilde meydana
geldigi tepkimelerde elde edilen iiriin hemen baska bir {iriine doniisiir ve bu durumda

ters tarama asamasinda anodik pik gozlenmeyebilir. (Aydar 2019).

2.5.4 Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS)

Calisma elektrodunun yiizeyi, Ozellikleri ve elektron transfer siireci hakkinda bilgi
edinmek igin siklikla bagvurulan bir yontemdir (Wang vd. 2021, Chang ve Park 2010).
Kisaca modifiye edilmis c¢alisma elektrodunun incelenmesi ig¢in kullanilan bir
yontemdir. Nyquist egrileri elektron transfer siireci hakkinda bilgi verir. Bu egrilerde
yer alan yarim daire ne kadar kiiciikkse o kadar iyi bir iletkenlik ve hizli elektron

transferi oldugu soylenebilir.
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Sekil 2.6 a) Nyquist diyagrami b.) Randles devre semasi (Wang 2006)

Sekil 2.6 a’ da gosterilen Randles devre modeli EIS tekniginin en basit devre modelidir.
Randles devre modeli elemanlari; ¢ift tabaka direnci (Cd), Warburg (W) devre elemani,
elektron transfer direnci (Rs), yiik transfer direnci ya da polarizasyon direncinden (Rct

veya Rp) olusmaktadir.

2.6 Elektrotlar

Elektrokimyasal hiicreler, her biri elektrolit ¢6zeltisine daldirilmis elektrot adi1 verilmis
kati iletkenler igerir. Voltametrik analizin yapildigi elektrokimyasal hiicre ise bir
calisma elektrodu, bir referans elektrodu ve karsit elektrottan olusur. Bu elektrotlar

asagidaki gibi 6zetlenmistir;

Calisma_elektrodu: Redox reaksiyonlart bu elektrot yiizeyinde gerg¢eklesmektedir.

Caligsma elektrodu kullanilan elektroaktif maddeye gore degisebilir, modifiye edilebilir.

Bu elektrodun potansiyel, dis potansiyelden etkilenerek degisir.

Karsit _elektrot: Bu elektrot akim gecisinin daha giivenli olmasini saglamak amaciyla

kullanilir, genellikle platin tel (Pt) kullanilir.

Referans elektrot: Potansiyelde sabit kalip, ¢alisma elektrodunun ve dlgiilen ¢ozeltinin

ozelliklerinde bagimsiz kalir. AgCl/Ag elektrotlar siklikla kullanilir, sulu ¢ozeltiler igin
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kullanilan en yaygin elektrotlar ise kalomel elektrotlardir. Gliimiis elektrotlar AgCI ile

doyurulmus KCl igerisine glimiis metalinin saldirilmasi ile elde edilirler.

AgClg + e = Agg +CI (susa) (2.5)

Hg.Clys) + 26" = 2Hgg) + 2CI° (2.6)

Nanosensor tasariminda farkli tipte ¢alisma elektrotlart siklikla kullanilmaktadir. Metal
temelli; altin, giimiig, platin gibi elektrotlar iyi iletkenligi, kolay elektron transferi
yapabilme gibi avantajlar saglamaktadirlar. Ancak karbon temelli elektrotlar ucuz,
hassas ve gevreci olmasi ile daha ¢ok tercih edilmektedirler. Kalem grafit elektrotlar,
camsi karbon elektrotlar (CKE) ve perde baskili karbon elektrotlar (PBKE), pirolitik
grafik elektrotlar (PGE) hizli, hassas ve gevrecidirler ayrica kolayca farkli materyallerle

modifiye edilmektedirler.

2.6.1 Elektrot modifikasyonu

Elektrotlarin uygun materyallerle kaplanarak daha duyarli, kararli, hizli ve hassas hale
gelmesi saglanir. Bu yonteme elektrot modifikasyonu denir. Kimyasal olarak yapilan
elektrot modifikasyonu, materyalin karbon elektrot yilizeyine kimyasal baglarla
tutunmas1 esasimna dayanirken, elektrokimyasal olarak yapilan kaplamalarda DV
yontemi kullanilarak elektrot yiizeyinden belirli bir tarama hizinda bir potansiyel

gecirilir ve elektrot yiizeyinde bir tabaka olusmasi saglanir.

Kimyasal olarak polimerlestirme yonteminde nétral halde iletken polimer iriin elde
etmek igin giicli indirgen veya yiikseltgen maddelere ihtiyag duyulur. Giiglii
yiikseltgenlerin kullanilmasi durumunda polimer asir1 yiikseltgenerek pargalanabilir. Bu
da kimyasal polimerlestirmenin en biiyliik dezavantajidir. (Yoshino vd. 1984) Ayrica
kimyasal polimerlestirme sonucunda safsizliklar elde edilmesi, yiikseltgenme

basamaginin kontrol edilememesi gibi pek ¢ok diger dezavantaj1 da vardir.
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Kimyasal, fotokimyasal, piroliz gibi polimerlestirme yontemlerine kiyasla,
elektropolimerizasyon, elektrot yiizeyinde meydana gelen polimer tabakasinin akim ve
potansiyel degistirilerek istenen kalinlikta yapilmasina izin vermesi, saf polimerin
iiretilmesi ve yan {iriin olusmamasi, homojen bir tabaka sunmasi gibi iistiinliiklere sahip

bir polimerlestirme yontemidir. (Friebe vd. 2012, Abdiiloglu 2018)

Bir diger kaplama metodu olan elektrokimyasal biriktirme yontemi metal
nanopartikiilleri, nanoteller, nanofilmlerin elektrot yiizeyine biriktirilmesi igin
kullanilan bir yontemidir. Elektropolimerizasyon yonteminde oldugu gibi bu yontemde
de elektrottan belirli bir tarama hizinda potansiyel uygulanmasi ile gergeklestirilir.
Kaplama islemi elektrokimyasal sisteminin katodu olan hedefin yiizeyinde saf bir
metalin elektro-birikmesi seklinde gergeklesir. Elektrokimyasal biriktirme, nano yapili
malzemelerin iiretimi i¢in yapi, bilesim ve 6zellikler ilizerinde kontrol saglayan énemli
bir tekniktir ve boylece diger tekniklerle elde edilemeyen gelismis 6zelliklere sahip yeni

malzemelerin hazirlanmasini kolaylastirir (Jayakrishnan 2012).

Bir monomerden yola ¢ikarak yapilan  polimerlesmelerde  aminoasitler,
kullanilabilmektedir (Kordasht vd. 2021). Aminoasitler yapilarinda farkli fonksiyonlu
gruplar igermesi sebebiyle elektrot modifikasyonunda avantaj saglamaktadirlar.
Ozellikle tiyol (-SH), amino (NH,) ve siyano (CN) gruplar1 iceren aminoasitler farkli
modifikasyon materyallerinin elektrot yiizeyine daha kolay tutunmasi ve homojen
olarak yayilmasi igin elektrot yiizeyinde uygun bir yatak olusturmaktadir. Ayrica amino

asitler ¢ogunlukla suda ¢oziinerek, yesil ve siirdiiriilebilir elektrokimyay1 destekler
(Alhedabi 2017).

Metal nanopargaciklar1 giiniimiizde hassas, hizli, yiiksek iletkenlik, diisiik gozlenme
smir1 sunabilmeleri gibi gelismis 6zellikleri sebeplerle oldukca tercih edilmektedirler.
Metal nanoparcaciklart sentezlenmesi kolay ve ¢esitli sekillerde modifiye edilebilirler.
Metal nanopargaciklarin fonksiyonlu gruplara olan afinitelerinden yararlanilarak

kolayca elektrot yiizeyine tutunmasini saglanabilmektedir (Mody 2010).
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Sistin kiikiirt igeren amino asitlerdendir ve bu aminoasitlerin yalnizca L-izomeri dogal
proteinlerde yaygin olarak bulunan yaklasik 20 amino asitten olusan bir grubun
tiyesidir. L-Sistinin yapisinda -S-S, -NH ve — OH gruplar1 bulunmaktadir. Yapilarinda
bulunan  tiyol ve amino  gruplarinin  redoks  Ozelliklerinden  dolay1
elektropolimerizasyonla  elektrot  yiizeyleri  kaplanabilmektedir  (Dehnavi ve
Soleymanpour 2021). Bununla birlikte metal nanopartikiillerle elektrokimyasal
biriktirme yoluyla elektrot yiizeyinde olusturulmaktadir. Poli(L-Sistin) ile kaplanan
yiizeylerde elektrokimyasal biriktirme ile elektrot yiizeyinde metal-S olusumuna sebep
olur ve bu da elektrodun hassasiyetini ve kararliligini arttirmaktadir (Shaikshavali vd.
2017, Dokur vd. 2014). L-sistin, polimerizasyon sirasinda stabil disiilfit baglar1 (S-S)
olusturarak altin atomlarin1 koordine etmek i¢in uygun ligandlar olarak gdrev yapar ve
gozenekli yapisi sebebiyle altin nanopargaciklarin elektrot yilizeyine tutunmasinda ve
kararli kalmasinda matris gorevi gorerek daha fazla elektrokatalitik etkisi gosteren aktif

bolge olusturur (Ralph 2006).

Altin nanopargaciklari ve tiyol gruplari arasindaki afinite sebebiyle (Au-S), elektrot
yiizeyinde polimerlesen aminoasitin altin nanopargaciklar1 {izerinde adsorpsiyon etkisi
diger aminoasitlerden daha fazla hale gelmektedir (Mocanu vd. 2019, Aryal vd. 2006).
Bu afinite sayesinde ara yiizey kuvvetleri arasinda Au—S etkilesimi en kuvvetli olandir
dolayisiyla, bir aminoasit tarafindan sunulan tiyollerin sayisi ne kadar fazlaysa,
adsorpsiyon afinitesinin de o kadar yiikksek oldugu ve altin nanopartikiillerinin
yiizeyindeki dagilimmin da o kadar biiyiik oldugu sonucuna varilabilir (Awotunde
2020).

Modifiye elektrotlarin yiizey morfolojileri SEM, EDX, EIS ve DV yontemleri ile
incelenerek elektrot yiizeyi, elektron transfer direnci hakkinda daha iyi bilgi edinmek

icin siklikla bagvurulan yontemlerdir.

Bu tez ¢alismasinda altin nano pargaciklari ve L-Sistinin yapisinda yer alan fonksiyonlu
gruplar arasindaki etkilesimden yararlanilarak yeni bir modifikasyon gelistirilmistir.

Ayrica bu tez ¢aligmasinda elektrot yiizeyi SEM, EDX, DV ve EIS ile incelenmistir.
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o) NH,
Sekil 2.7 L-Sistinin kimyasal yapisi

2.6.2 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

SEM malzeme yiizeyinin ii¢ boyutlu goriintiilerinin ¢ekilmesinde, yiizey morfolojisini
aydinlatmada siklikla bagvurulan bir yontemdir. Organik ve inorganik malzemelerin
nanometreden mikrometreye (um) kadar analiz edilmesinde kullanilan bir yontemdir.
Temel prensibi hizlandirilmis elektron demetinin malzeme tizerine odaklanmasi ve bu
elektron demetinin malzeme yiizeyine yansitilmasi ile goriintii elde eden bir elektron
mikroskobudur. Gri tonlarda ayrintili goriinti seklinde sonuglar verir. Filament
lambalarda ya da termal kaynaklarla elektronlar iretilir ve elektromiknatislarla
yonlendirilen elektronlar malzeme iizerine gonderilir dedektdr aracilifiyla goriintii

yakalanir ve ekrana yansitilir (Azad ve Abdullah 2018).

Ug boyutlu goriintii elde etme ve malzeme goriintiisiiniin kesitlerinin kalmligmin
tespitini  yapabilme gibi avantajlar1 sebebiyle ¢alisma elektrotlarinin yiizey

morfolojisinin incelenmesinde siklikla bagvurulan bir yontemdir.

2.6.3 Enerji dagimh X-Isim spektroskopisi (EDX)

EDX, element bilesiminin tahmini ve X-1g1n1 haritalamasi i¢in kullanilan bir yontemdir.
Malzeme yiiksek enerjili elektronlarla (X-1s1n1 veya g-1sin1) bombardiman edilir ve
yiiksek enerji dolan bu atomlar1 son kabukta elektronu i¢ kabugundan disar1 atar. I¢
kabukta bir elektron boslugu olusur ve ardindan elektronun yiiksek enerji seviyesi daha

diisiik bir enerji seviyesine aktarilir. Bu olay esnasinda atom enerjisini, X-1ginlar
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seklinde saglar. Bu karakteristik X-isinlar1 EDX tarafindan tespit edilir. Elementin
karakteristik X-isin1 enerjisini ve her Dbir X-iginlarinin yogunlugunu olgerek bir

numunenin bilesimini tahmin edebiliriz (Mishra vd. 2017).

2.7 Kaynak Ozetleri

Bu boliimde AS, PRO ve KAF’in es zamanli analizi ile ilgili literatiirde bulunan son 10
yildaki kaynak arastirmalart incelenmistir. AS, PRO ve KAF’in es zamanlh
elektrokimyasal analizinin literatiirde tek 6rnegi bulunmaktadir. Ayrica AS, PRO ve
KAF’in farkli maddelerle ya da tek baslarina yapilan elektrokimyasal tayinleri ile ilgili

bazi ¢alismalar 6zetlenmistir.

2014 yilinda Habibi B. Ve arkadaslar1 AS ve KAF’in es zamanli analizi i¢im tek duvarl
karbon nanotiipler (TDKN) kullanarak karbon seramik elektrot (KSE) modifiye
etmislerdir. Ciplak KS elektrodun yiizey alani 0,119 cm? iken gelistirilen modifiye
elektrodun yiizey alan1 0,330 cm? olarak hesaplanmistir. DPV yontemi ve 0,01 M
H,SOs pH 1,7 destek elektrolit olarak kullanilmistir. KAF’in yiikseltgenme pik
potansiyeli 1,38 V iken AS’in yiikseltgenme pik potansiyeli ise 0,71 V’ta goriilmiistiir.
AS ve KAF i¢in ¢alisma araligi sirasiyla; 0,08-200,2 uM ve 0,41-3000,0 uM olarak
secilmisgtir. LOD degerleri ise AS igin 0,05 uM, KAF i¢in 0,29 uM olarak tespit
edilmistir. Surup ve tablet formlarinda geri kazanim calismast yapilmistir. AS ig¢in
hesaplanan geri kazanim degerleri %97,23 - %104,6 arasinda degisirken KAF i¢in

hesaplanan geri kazanim degerleri %97,3 — %102,5 arasinda degismektedir.

2015 yilinda Khoshhesab Z. M. Ve arkadaglarin yaptig1 bu calismada AS, KAF ve
askorbik asidin (AA) es zamanli analizi igin CuO nanopartikiilleri/grafen nano
tabakalarina dayanan yeni bir nanokompozit hazirlayarak karbon pasta elektrot (KPE)
modifikasyonunda kullanilmislardir. KPE elektrodun yiizey alani 0,091 cm? CuO-

Gr/KP elektrodun yiizey alani ise 0,22 cm?

olarak hesaplanmistir. pH:3,5 Britton
Robinson tamponunda (BRT) DPV yontemi kullanarak ¢alismislardir. Bu g¢alismada

AS, KAF ve AA igin LOD degerleri serayla; 0,008 uM, 0,010 uM ve 0,011 uM olarak

18



tespit edilmistir ¢aligma araliklar1 ise AS, KAF ve AA i¢in 0,025 — 5,30 uM olarak
belirlenmistir. Geri kazanim ¢aligsmalar1 serum ve idrar 6rneklerinde gergeklestirilmistir.
Idrarda yapilan ¢alismada elde edilen degerler AS, AA ve KAF icin; %103,5 %103 ve
%98 serum i¢in; %101, %98 ve %96,5 olarak tespit edilmistir. Tablet formlarda yapilan

calismalarda ise HPLC ile elde edilen sonuglar karsilastirilmistir.

Sadok I. Ve arkadaslar1 2016 yilinda bizmut pargaciklart ve nafyon kapli bor katkili
elmas elektrotta AS ve KAF’in eszamanli ve ayr1 ayri tespitine yonelik hassas ve segici
bir calisma yapmislaridir. Calisma elektrodunun modifiye asamalarinda, hacimce
%3’liikk nafyon c¢ozeltisi elektrot yiizeyine 0,50 pL damlatilarak oda sicakliginda
kurutulmustur. Bizmut nanapargaciklar ise 0,10 mol/L H,SO, destek elektrolit ¢ozeltisi
icinde 5 pM hazirlanarak eletrobiriktirme yontemiyle 0,25-1,80V araliginda DPV
yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu ¢alismada 0,1 mol/L H,SO, destek elektrolit
ortaminda AS’in yiikseltgenme pik potansiyeli 0,78 V KAF’in yiikseltgenme pik
potansiyeli ise 1,44 V’ta goriilmistiir. AS ve KAF’in tek baslarina elde edilen LOD
degerleri sirastyla 0,0262 uM ve 0,00114 puM iken AS ve KAF’in es zamanl olarak
tayininde elde edilen LOD degerleri 0,036 uM ve 0,0028 pM olarak tespit edilmistir.
Dogrusal c¢alisma araligt AS igin 0,2 -500 uM KAF ic¢in 0,01-20 puM olarak
belirlenmistir. AS ve KAF es zamanl olarak ila¢ formiillerinde geri kazanim c¢alismast
yapmislardir. KAF i¢in enerji icecegi, kahve, ¢ay ve kola {irtinlerinde geri kazanim

calismasi yapilmistir.

Silva W.P. Ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar ¢calismada, AS, PRO ve KAF’in eg
zamanl analizi i¢in iki farkli metodun performansi PRO, AS ve KAF i¢in incelenmistir.
Biri geleneksel elektrokimyasal hiicrenin kullanimina dayanirken diger metot kesikli
enjeksiyon analiz (BIA) hiicresinin kullanimina dayanmaktadir. Her iki metot i¢in KDV
yontemi se¢ilmistir. 0,10 M H,SO,4 destek elektrolit olarak kullanilmistir ve calisma
elektrodu olarak bor katkili elmas elektrot kullanilmistir. AS +0,80 V, PRO +1,30 V ve
KAF +1,55 V civarinda yiikseltgenme pikin potansiyeline sahiptir. Standart KDV
yonteminde AS, PRO i¢in dogrusal ¢aligma araligi; 1-50 uM KAF i¢in 1-40 uM iken
BIA metodunda AS, PRO ve KAF igin dogrusal calisma araligi; 2-50 uM olarak
belirlenmistir. AS, PRO ve KAF i¢in LOD degerleri BIA metodu i¢in sirayla; 1,98 uM,
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0,87 uM ve 1,54 uM, geleneksel elektrokimyasal metot i¢in sirayla; 0,06 uM, 0,022 uM
ve 0,031 uM olarak tespit edilmistir. Gelistirilen yontemlerin performanslari farmasotik
orneklerde denenmis ve yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile

karsilastirilmistir

Bu ¢alismada Kalaiyarasi ve arkadaslar1 2017 yilinda AS ve KAF’in es zamanli analizi
icin nafyon korumali hallosit nanotiip ile modifiye edilmis CKE kullanmiglardir. AS ve
KAF i¢in yiikseltgenme pik potansiyeli sirasiyla 0,21 V ve 1,00 V olarak tespit
edilmistir. Asetat tamponu pH 4,5 destek elektrolit olarak kullanilmistir ayrica
voltametrik yontem olarak DPV yontemi segilmistir. Modifiye elektrot 5 uLL homojen
hale getirilmis hallosit kil pre-CKE iizerine damlatilarak oda sicakliginda 10 dakika
kurutulmus ardindan %1°lik 3 pL nafyon ¢ozeltisi damlatilarak 30 dakika boyunca oda
sicakliginda kurutulmasiyla hazirlanmistir. Dogrusal ¢alisma araligit AS icin 0,60 —
14,00 uM KAF i¢in 0,60 — 20,00 uM ve LOD degerleri 0,011 uM ve 0,173 uM olarak
tespit edilmistir. Tablet formlarinda geri kazanim c¢alismasi yapilmistir AS igin %95,2 -
%104,2 KAF i¢in %98 - %101,2 olarak tespit edilmistir.

Feyisa T. Y. Ve arkadaslar1 2019 yilinda KDV yo6ntemi kullanarak AS ve KAF’in es
zamanli tayini i¢in aktive edilmis camsi karbon elektrot (aCKE) kullanmislardir.
Calisma elektrodunun hazirlanma asamalarinda elektrodun yiizeyi aliimina ile
parlatilmistir daha sonra fosfat tamponu igerisinde 200 saniye boyunca 1750 mV
potansiyel uygulanarak elektrot yiizeyi aktiflestirilmistir. 0,20 M pH:7 fosfat tamponu
destek elektrolit olarak kullanilmistir. AS igin 10-180 uM ¢alisma araligi kullanilirken
KAF i¢in 10-95 uM araliginda ¢alisilmistir. LOD degerleri AS igin 2,55 uM iken KAF
i¢in 2,36 uM olarak tespit edilmistir. Tablet formunda geri kazanim ¢alismas1 yapilarak
AS i¢in %96,6 KAF i¢in %94,54 sonug elde edilmistir.

2023 yilinda Wang J. Ve arkadaslariin yaptigi bu ¢alismada AS ve KAF’in es zamanl
analizi i¢in kobalt bazli zeolitik imidazolat (ZIF-67) kompozitlerine katk:1 yapan giimiis
(AQg) nanopartikiilleriyle (Ag-ZIF-67) bir Ag-ZIF-67 nano tabaka malzemesi elde ettiler.
Elde edilen bu kompozit ile CKE yiizeyini modifiye ettiler. CK elektrodun yiizey alani
0,020 cm?, ZIF-67/CK elektrodun yiizey alani 0,065 cm? ve Ag-ZIF-67/CK elektrodun
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yiizey alani 0,088 cm? olarak hesaplanmustir. DPV yéntemi kullanilarak yapilan bu
calismada AS ve KAF i¢in dogrusal ¢alisma araligi sirasiyla; 0,10 — 70 uM, 0,5 — 300
uM olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada hesaplanan LOD degerleri AS ve KAF igin;
0,04 uM ve 0,06 uM olarak tespit edilmistir. Destek elektrolit olarak pH:3,5 Britton-
Rabinson tamponu kullanilistir. Standart ekleme metoduyla gergek ilag numunelerinde
geri kazanim calismast yapilmistir ve hesaplanan sonuglar %97,7 - %104,6 arasinda

oldugu tespit edilmistir.

Stoytchevaa M. Ve arkadaslar1 2023 yilinda AS ve KAF’in es zamanli analizini ¢iplak
grafit elektrot kullanarak (GE) gergeklestirmislerdir. Diferansiyel darbe adsorptif
styirma  voltametrisi (adsDPV) yontemi kullanmislardir. AS’in yiikseltgenme pik
potansiyeli 0,51 V iken KAF’in yiikseltgenme pik potansiyelinin 1,36 V oldugu tespit
edilmistir. Styirma parametreleri 700 rpm hiz ve 3 dakika olarak tespit edilmistir. 0,1M
pH:5,0 asetat tampon ¢ozeltisi destek elektrolit olarak kullanilmistir. AS ve KAF igin
dogrusal c¢alisma araligir sirasiyla 5,00 — 150,00 puM, 5,00 — 60,00 puM olarak
belirlenmigstir. LOD degerleri ise AS ve KAF i¢in 0,20 uM olarak tespit edilmistir.
Ayrica bu ¢alismada AS ve KAF’in tarama hizlarinin ve pik akimlarmin dogrusal olarak
arttig1 yani adsorpsiyon kontrollii oldugu tespit edilmistir. Ilagc numunelerinde %GK
calismalar1 yapilmis ve %98,90 —%101,85 araliginda oldugu tespit edilmistir.

Literatiirler incelendiginde yapilan ¢aligmalarda ilag etken maddelerinin es zamanl
analizlerinde daha c¢ok karbon bazli elektrotlar kullanilmaktadir. Bunun en biyiik
nedeni karbon elektrotlarin diisiik maliyetli, glivenilir, hassas ve g¢evreci olmasidir.
Ayrica elektrotlarin modifikasyonu i¢in nanometaller kullanilmistir. Nanometaller
elektrot iletkenligini arttirma ve diisik Rct degerleri sunmasi agisindan 6n plana
cikmaktadirlar. Ancak aminoasitler ve igerdikleri fonksiyonlu gruplarin baglanma
afinitesini kullanarak elektrot modifikasyonu yapan ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bu
tez c¢alisgmasinda tiyol gruplart (S-S) igeren bir aminoasitten yola ¢ikilarak
elektropolimerizasyon ile elektrot yiizeyinde polimer tabakasi olusturulmustur.
Olusturulan bu polimer tabakasi sayesinde AuNP’nin elektrot yilizeyinde daha biiyiik
boyutlarda kiiresel bigimde dagilmasi saglanmistir. Bu sayede daha diisiik Rct degeri

yiiksek iletkenlik ve hassas 6l¢lim segenegi sunan yeni bir yontem gelistirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma siiresince kullanilan elektrokimyasal sistemler, elektrotlar, kullanilan
kimyasallarin ve analizi yapilan maddelerin nasil hazirlandig1 ve kullanildiklar ile ilgili

bilgilere bu boliimde yer ayrilmistir.

3.1 Kullanilan Cihazlar, Elektrotlar ve Malzemeler

Bu tez ¢alismasinda tiim elektrokimyasal ¢alismalar ve empedans dl¢limleri PalmSens4
Potansiyostat/galvonastat analiz cihazinda gerceklestirilmistir. Uclii elektrot sistemi
kullanilmistir. 2B Faber Castel marka 0,7 mm kalem grafit elektrot ¢alisma elektrodu
olarak (KGE) kullanilmistir. BAS MF-2052 marka Ag/AgCl (3 M KCI) referans
elektrot olarak kullanilmistir. Son olarak BAST MW-1032 marka Pt tel karsit elektrot
olarak kullanilmistir. Kullanilan KDV ydntemine ait parametreler step height 0,005 V,
amplitude 0,025 V ve frekans 25,00 Hz olarak belirlenmistir.

Tiim calisma boyunca hazirlanan ¢ozeltilerde kullanilan deiyonize su mpMINIpure saf
su sistemi ile elde edilmistir. Ayrica homojenligi saglamak ve ¢ozeltilerin ¢oziilmesini
saglamak amact ile ULTRASONIC LC 30 H marka ultrasonik banyo ve Instruments
WN-2800 vorteks karistirict kullanilmaistir.

HANNA HI2211 model pH/ORP metre ile tampon c¢ozeltilerin pH degerleri tespit

edilmistir.

3.2 Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.2.1 Standart AS, PRO ve KAF’in stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

KAF icin 102 M stok ¢ozeltisi saf su ile hazirlanmistir, AS ve PRO 102 M stok

¢ozeltileri ise yar1 yariya su-etil alkol karisgimi ile hazirlanmistir. Elektrot
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modifikasyonu i¢in kullanilan L-Sistin saf suya 1 damla derisik HCI damlatilarak
hazirlanmistir (Ralph ve Hitchman 1994), AuNP’leri ise 0,01 mM H,SOy i¢inde 0,05
mM HAUCI, iin ¢oziilmesi ile elde edilmistir. Stok ¢o6zeltilerin hepsi olgiilii balon
igerisinde hazirlanarak ultrasonik banyoda bekletilerek ¢o6ziilmeleri saglanmustir.
Hazirlanan stok c¢ozeltiler +4 °C’ye ayarli buzdolabinda saklanmustir. Deneysel
calismalarin gergeklestirildigi esnada stok c¢ozeltiler uygun c¢oziiciilerde seyreltiler

kullanilmustir.

10 M AS stok ¢ozeltisi; Standart AS’den 7,558 mg alinarak 5,0 ml’ye tamamlanmistir.

102 M PRO stok c¢ozeltisi; Standart PRO’dan 11,51 mg almarak 5,0 ml’ye

tamamlanmistir.

10?2 M KAF stok cozeltisi; Standart KAF’den 9,70 mg tartilarak 5,0 ml’ye

tamamlanmustir.

3.2.2 0,01 M H,SO, ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Destek elektrolit olarak kullanilan 0,01 M H;SO, c¢ozeltisi; %95-97’lik H,SO4
cozeltisinden seyreltilerek 1 L’lik olgiili balon igerisinde hazirlanmistir. Destek
elektrolitin pH’s1 0,10 M HCI ve 0,10 M NaOH ile ayarlanmistir ve bu tampon
¢ozeltinin pH’s1 1 ile 2,5 aralifinda olacak sekilde degistirilmistir.

0,10 M NaOH ¢ozeltisi molekiil agirligi 40,0 g/mol olan katt NaOH’ten 2,0 gr tartilarak

Ol¢iilii balon jojede hacmi 50,0 ml’ye tamamlanmustir.

0,10 M HCI ¢ozeltisi, yogunlugu 1,20 g/ml ve kiitlece yiizdesi %37 olan hidroklorik

asitten 411 pl alinarak 6l¢iilii balonda hacmi 50 ml’ye tamamlanmastir.
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3.2.3 Girisim etKisi bulunan tiirlerin hazirlanmasi

Glikoz (GLI), askorbik asit (AA), dopamin (DOP), iirik asit (UA), NasPQs, Glisin
(GLIS), kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg) ve potasyum kloriir (KCI) bu tezde girisim
calismasinda kullanilmistir. Girisim yapabilecek bu tiirler 1,0x10° M olacak sekilde

hesaplanarak hazirlanmistir.

3.3 Modifiye Elektrodun Hazirlanmasi

Bu tez calismasinda KGE kullanilmigtir. Elektrot modifikasyonu DV yontemi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Ciplak elektrot 6nce 0,10 mM L-Sistin ¢ozeltisine
daldirilmistir, ardindan elektrottan DV yontemi kullanilarak (-0,60 V) — (+2,0 V)
arasinda potansiyel uygulanarak 10 dongii alinmistir. L-sistinin elektrot yiizeyinde
elektropolimerizasyon ile polimerlesmesi saglanmigtir. islem tamamlandiktan sonra

elektrot saf sudan gegirilmistir.

Tiyol gruplari igeren polimerlesmis L-sistin kaplt elektrot, 0,05 mM altin ¢ozeltisine
daldirilarak DV yontemi kullanilarak (-0,20 V) — (+1,30 V) potansiyel araliginda 10
dongii alinarak, elektrokimyasal biriktirme yontemi ile AuNp’larinin elektrot yiizeyinde
homojen hale getirilmistir. Islem tamamlandiktan sonra elektrot tekrar saf sudan
gecirilmistir. Elektrotun yiizey morfolojisi SEM ve EDX kullanilarak incelenmistir.
Ayrica modifiye elektrotlar ve c¢iplak elektrot karsilagtirmalart AS, PRO ve KAF
varliginda KDV ile incelenmistir. Modifiye elektrodun elektrokimyasal davranisi 5,00
mM [FeCNg]¥* 0,10 M KCI redoks probu hazirlanarak ile DV ve EIS yoéntemleri

kullanilarak incelenmistir.
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Elektrokimyasal Biriktirme

Eszamanh analiz

Sekil 3.1 Ciplak KGE’nin modifikasyon ile kaplama prosesi

3.4 Gercek Numunelerin Hazirlanmasi

Gergek numunelerin hazirlanmasinda piyasada ticari olarak satilmakta olan Parol Plus
(Atabay Kimya) ve sentetik serum (Sigma Aldrich) kullanilmistir. Parol Plus 250 mg
AS, 150 mg PRO ve 50 mg KAF icermektedir. Bu tez ¢alismasinda kullanmak i¢in 5
tablet havanda ezilerek homojen hale getirilmistir. 1,60x10% M AS 6,00x10° M PRO ve
2,00x10° M KAF’e karsilik gelen toz haline getirilmis tabletlerin yeterli miktarlari, 100
mL'lik balon jojeye aktarilarak deiyonize su ve metanol ile 1:1 oranda seyreltilmistir.
Karisim 15 dakika siireyle ultrasonik banyoda tutulmustur. Yardimci maddeler
coktiikten sonra bilinen hacimlerdeki berrak kisim 10 mL'lik balon jojelere aktarildi ve
0,01 mM H,SO, destek elektroliti ile seyreltilmistir.

Sentetik serum -20°C'de saklanmistir ve herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadan
kullanilmistir. Numunelerin hazirlanmasi i¢in, bilinen derisimdeki analitler, 0,01 mM
H,SO,4 ¢oOzeltisi igeren bir insan serum numunesine eklenmistir. Bu stok soliisyonu

kalibrasyon ve geri kazanim ¢alismalari i¢in kullanilmistir.
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3.5 Voltametrik Olciimlerin Yapihsi

Olgiimler PalmSens4 galvanostat/potansiyostat/empedans analiz cihazi kullanilarak
almmistir. Destek elektrolit igerisine AS, PRO ve KAF ¢ozeltileri eklenmistir ve hacim
10 ml alarak sabit tutulmustur. Deney oncesi 30 saniye boyunca yiiksek safliktaki azot
gaz1 ¢ozelti icerisinde gecirilmistir. Destek elektrolit igerisinde bulunan AS, PRO ve
KAF’1n dlgiimleri alnarak uygun bir potansiyel aralign belirlenmistir. Olgiimler bu

potansiyel araligina uygun olarak alinmistir.

3.5.1 pH etkisi

Bu tez ¢alismasinda kullanilan destek elektrolitin pH degerinin AS, PRO ve KAF
tizerindeki etkileri incelenmistir. HySO4, BR ve fosfat tamponlarimin pH degeri
degistirilerek AS, PRO ve KAF i¢in en uygun deger ve destek elektrolit segilmistir.
Destek elektrolitlerin pH’1 NaOH ve HCI kullanilarak ayarlanmis ve Ol¢iimler
alimmistir. AS, PRO ve KAF’nin en yiiksek pik akimina ve en iyi pik sekline sahip
oldugu pH degeri belirlenmistir ve sonrasinda alinin Ol¢timler bu pH degerine

ayarlanarak alinmistir.

3.5.2 Kalibrasyon calismasi

Kalibrasyon calismasi optimizasyon calismast yapildiktan sonra en uygun kosullar
altna KDV yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Once her bir etken madde igin,
diger etken maddeler sabit derisimde tutularak her bir etken madde i¢in ayr1 ayri
kalibrasyon grafigi c¢izilmistir. Daha sonra ii¢ etken maddenin derisimi es zamanli

olarak arttirilarak kalibrasyon grafigi elde edilmistir.

Elde edilen akim degerleri derisime kars1 grafige gecirilmis ve kalibrasyon grafigi elde

edilmistir.
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3.5.3 Girisim etkisi

AS, PRO ve KAF’e girisim etkisi olabilecek tiirler tespit edilerek girisim etkisi
incelenmistir. Girisim etkisi yapabilecek tiirler AS, PRO ve KAF ile 1:1 derisimde
hazirlanmistir. Olgiimler dnce girisim etkisi olan tiir eklenmeden sadece tayini yapilacak
tiirler varhiginda alimmistir daha sonra girisim etkisi yapabilecek tiir eklenmistir ve

aradaki % Akim farki (Aip) degerleri her tiir i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

3.5.4 Tekrarlanabilirlik ve tekrar iiretilebilirlik

Tez calismasinda AS, PRO ve KAF i¢in gelistirilen modifiye -elektrotlarin
tekrarlanabilirlik ve tekrar tiretilebilirlik ¢alismalar1 yapilmigtir. Tekrar tretilebilirlik
caligmasi igin ayn: deneysel sartlar altinda 5 elektrot hazirlanmistir ve bu elektrotlar
belirli derisimde bulunan AS, PRO ve KAF ¢ozeltisi i¢ine daldirarak her biri icin KDV
yontemi ile 5 farkli 6lgtim alinmis ve bu 6l¢iim sonuglar1 kaydedilmistir. Elde edilen

sonuglarla %BSS hesaplanmustir.

Modifiye elektrodun tekrarlanabilirliginin tespiti igin bir elektrot hazirlanmistir ve
belirli derisimde AS, PRO ve KAF igeren ¢ozelti icerisine daldirilarak giin i¢i giinler

aras1 Ol¢timler alinmistir ve %BSS degeri hesaplanmugtir.

3.5.5 Empedans ol¢iimleri

AUuNp/KGE, L-Sis/KGE, poli(L-Sis)/AuNp/KGE ve ¢iplak KGE 5,0 mM [FeCNg]
0,10 M KClI redoks probu iceren ¢ozeltiye daldirilmistir ve frekans 0,01 — 10° araliginda
degistirilerek ¢alisilmistir. Sonuglar kaydedilerek ¢iplak elektrot ve modifiye elektrot

arasindaki fark incelenmistir.
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3.6 SEM Ol¢iimlerinin Yapihs1

AUNp/KGE, poli(L-Sis)/KGE, poli(L-Sis)/AuNp/KGE ve ¢iplak KGE hazirlanarak
SEM gériintiileri Diizce Universitesinde Energy Dispersive Quanta FEG 250 modeli
(FEI, Hollanda) marka cihaz kullanilarak alinmistir. Her bir elektrodun bir kisim pargasi
alarak yilizey goriintiileri ¢ekilmistir. Her bir elektrodun goriintiisii 1 uM’lik kesitler
20 KeV hizlanma voltaji uygulanarak kaydedilmistir. Elde edilen yiizey goriintiileri
incelenerek modifiye ve ¢iplak KG elektrodun ylizey morfolojisi hakkinda bilgi

edinilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1 Modifiye KGE’larin Hazirlanmasi

Modifiye KGE’lar DV yontemi kullanilarak dnce elektropolimerizasyon ile daha sonra
elektrobiriktirme yontemiyle hazirlanmistir. Ciplak elektrotlar 6nce belirli bir miktar L-
Sistin monomerleri igeren pH:7 fosfat tamponu ¢ozeltisine daldirilarak DV yontemi
kullanilarak (-0,6 V) — (+2,0 V) potansiyel araliginda 10 dongii alinmistir. L-Sistinin,
elektro polimerizasyon yontemiyle elektrot yiizeyinde polimerlesmesi saglanmistir.

Hazirlanan elektrot bir miktardan saf sudan gegirilerek oda sicakliginda kurutulmustur.

L-Sistin ile kapli elektrot belirli bir derisimde HAuUCl, igeren pH:2,0 H,SO, destek
elektrolitinin igine daldirilmigtir. Elektrobiriktirme yontemi ile elektrottan 10 dongii
boyunca (-0,2V) — (+1,3V) araliginda potansiyel gegirilerek poli-L-Sistin kapli elektrot
yiizeyi altin nanopargaciklariyla kaplanmistir. Son olarak elektrot bir miktar saf sudan

gecirilerek kullanima hazir hale getirilmistir.

4.2 Modifiye Elektrot Bilesimin Optimizasyonu

AS, PRO ve KAF’in es zamanli tayini i¢in kullanilacak olan modifiye KG elektrotta ii¢
maddenin yiikseltgenme piklerini etkileyen AuNP derisimi, L-Sistin derigimi, tarama

hiz1 ve dongii sayis1 degistirilerek optimum kosullara ulasilmistir.

4.2.1 Optimum L-Sistin derisiminin belirlenmesi

En uygun L-Sistin miktarmn1 belirlemek amaciyla L-Sistin’in derisimi 0,10 mM — 1,0
MM araliginda degistirilerek Ol¢climler alinmistir. Elde edilen sonuglara goére uygun

derigim belirlenerek sonraki ¢aligmalar bu derisime gore yapilmistir.
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Oncelikle 100,0 uM AS, 10,0 uM PRO ve 500,0 uM KAF igeren ¢ozelti igerisine, 0,10
mM — 1,0 mM araliginda degisen derisimlerde poli(L-Sis) kapli elektrotlar daldirilarak
KDV yontemi ile dlgtimler alinmustir. (Sekil 4.1)

300
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KAF
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I T z 1
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Sekil 4.1 AS, PRO ve KAF’e ait farkli L-Sistin derisimlerinde kaplanan KG
elektrotlarin KDV sinyalleri (pH:2 0,01 M H;SO,, 10* M AS, 10®° PRO,
5x10™* M KAF).

Sekil 4.1°de goriildigii tizere, AS, PRO ve KAF’in yiikseltgenme pik akimlar1 L-sistin
monomerinin derisimi 0,1 mM’dan daha yiiksek derisimlerde 6zellikle PRO’a ait pik
akiminin azaldig goriilmektedir. KAF ve AS’a ait pik akimlar ise, monomer derisimi
arttirllarak elde edilen elektrotlardan nispeten daha az etkilenmektedir. Elde edilen
sonuglara gore, bilesiklerin yiikseltgenme piklerinin en simetrik ve en diizgiin oldugu

monomer (L-Sistin) derisimi 0,10 mM olarak tespit edilmistir.

4.2.2 Optimum HAUCI, derisiminin belirlenmesi

L-Sistin’in optimum derisimi belirlendikten sonra, HAuUCl, derisimi 0,01 mM - 0,50
mM araliginda degistirilerek KD voltammogramlar1 kaydedilmistir Sekil 4.2°de
goriildigii tizere HAuCly derisimi arttikga PRO’nun yiikseltgenme pik akimi dikkat
ceken bir sekilde artarken diger iki bilesigin pik akimlar1 azalmaktadir. Her ii¢ bilesik
en uygun HAuCl, derisimi 0,05 mM olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.2 AS, PRO ve KAF’e ait farkli HAUCIl; derisimlerinde kaplanan KG
elektrotlarn KDV sinyalleri (pH:2 0,01 M H,SO,, 10* M AS, 10®° PRO,

5x10™* M KAF).

4.2.3 Dongii sayisinin belirlenmesi

Bu tez ¢alismasinda ¢iplak elektrodun modifikasyonunda kullanilan DV yontemi igin
optimum kosullar belirlenmistir. DV yonteminin optimizasyonu, dongii sayisinin ve

tarama hizinin degistirilmesi ile yapilmigstir.
Belirlenen HAuCI, ve L-Sis derisiminde DV yonteminde dongii sayist 5, 10, 15, 20, 25

ve 30 olarak degistirilmistir. Elde edilen sonuglara gore L-Sis ve AuNp’leri i¢in en

uygun dongii sayisinin 10 oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.3 a,b).
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Sekil 4.3 Farkli dongii sayilarinda kaplanan elektrotlarda AS, PRO ve KAF’e ait KDV
sinyalleri a.) 0,10 mM L-Sis ile b.) 0,05 mM HAuCI, (pH:2 0,01 M H,SO,,
10" M AS, 10®° PRO, 5x10™* M KAF).

Sekil 4.3’te AS, PRO ve KAF’in, L-Sistin’in ve AuNp’lerinin elektrot yiizeyinde
olusturulmasinda kullanilan DV yonteminde optimum belirlenen derisimde dongi
sayisina bagli olarak akim sinyallerinin degisimi verilmistir. Pik akimlarinin en iyi
arttigi dongii sayisinin, L-Sis ve AuNp’leri i¢in 10 dongli oldugu belirlenmistir. 10

dongiiye kadar akimlar artmakta 10 dongiiden sonra azalmaktadir.

Dongii sayist degistikce AS ve KAF'in pik akimlari hemen hemen ayni kalmistir. Ancak
dongii sayis1 arttikca PRO'nun pik akimi azalmaktadir. Bunun nedeni 10'dan fazla
dongii, polimer/Au kaplama iizerindeki aktif bolgelerin sayisinda bir azalmaya neden

olmasindan kaynaklandig1 seklinde yorumlanabilir.
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4.2.4 Tarama hizinin belirlenmesi

Belirlenen optimum kosullar altinda tarama hiz1 degistirilerek, AS, PRO ve KAF’in pik
akimlarindaki degisim incelenmistir. Tarama hizi; 25, 50, 75, 100 ve 125 mV/s olarak
degistirilerek elektrotlar kaplanmistir. Kaplanan elektrotlar AS, PRO ve KAF bulunan

¢ozeltiye daldirilarak 6l¢iimler alinmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.4°te verilmistir.
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Sekil 4.4 Farkli tarama hizinda kaplanan elektrotlarda AS, PRO ve KAF’e ait KDV
sinyalleri a.) 0,10 mM L-Sis ile b.) 0,05 mM (pH:2 0,01 M H,SO,, 10* M
AS, 10° PRO, 5x10™* M KAF).
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Sekil 4.4’te AS, PRO ve KAF’in, farkli tarama hizinda kaplanmis modifiye elektrotlarla
alimmig Ol¢lim sonuglart yer almaktadir. Elde edilen bu sonuglara gére L-Sis igin 75
mV/s, AuNp i¢in 50 mV/s tarama hiz1 ii¢ etken madde i¢in de sinyalleri en iyi arttiran

tarama hizi olarak se¢ilmis ve optimum kosullar belirlenmistir.

L-Sis ve HAUCI; kaplamalart i¢in optimum kosullar belirlenmistir ve L-Sis ve
HAuCI,’e ait optimum kosullar altindaki sentezleri ile ilgili reaksiyonlar asagidaki gibi

Ozetlenmistir;
2100 ¢y Déngii 1 1000
== CV Doéngii 2 ——— CV Déngii 1
CV Dﬁngﬁ 3 600
1500 | ——cV Dingii 4
« = CV Déngii 5
= CV Déngii 6 200 ¢
5 900 CV Dingii 7 -
< CV Dongii 8 -200
CV Dongu 9 -05 -01 03 07 11 15
300 - CV Déngii 10 L-Sis
_
_300 1 1 1 1 1
-0,5 -0,1 0,3 0,7 11 15
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Sekil 45 0,10 mM L-Sist monomerinin pH 7,0 fosfat tampon g¢dzeltisi iginde
polimerizasyonunu gdsteren DV voltammogramlari. I¢ grafik: ilk dongi
(Tarama hizi; 75 mV/s)

Sekil 4.5’te goriildiigli lizere polimer ile ilgili redoks davranmis1 1,30 V potansiyelde
gozlenmistir. Yiiksek pik akimi, gegici olarak radikal katyonlarinin polimeri olusturmak
lizere birlesmesi olarak yorumlanabilir (Dokur, E., 2020 ve Shaikshavali, P., 2017)
Tekrarlanan dongiilerde katyon radikalleri birleserek dimerleri, oligomerleri ve son
olarak elektrot yiizeyindeki polimer filmi olusturmaktadir; dongii sayisindaki artig, akim

yogunluklarinda bir artisa neden olmaktadir.

L-Sistin, aminoasit L-Sisteinin yiikseltgenmesiyle elde edilen bir aminoasittir ve redoks

reaksiyonu asagidaki gibi 6zetlenmistir; (Ramachandran, A., Jaeschke, H. 2018).
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C3H7N028 - 2H+ -2 ——> C6H12N20482 (41)

CeH12N>04S, -10 H"-10e ——> C3H;NOsS + 6H,0 (4.2)

L-Sisten’in, L-Sistin’e yiikseltgenme reaksiyonu (4.1) ve L-Sistin’in L-Sisteik aside

yiikseltgenmesi (4.2) ile ilgili reaksiyonlar yukaridaki gibidir (Zor vd.2015).

L-Sistein/L-Sistin redoks reaksiyonun pH:7,4’te yiiksek tersinirlige sahip oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple bu tez ¢alismasinda L-Sistinin elektropolimerizasyonu pH:7

fosfat tamponunda gergeklestirilmistir (Mimica vd. 2002).

= CV Dongii 2
80 - ==CV Dongii 3
== CV Dongii 4
60 - =—CV Dongii 5 AuNP
=== CV Dongii 6
40 r CV Dongii 7
< CV Dongii 8 _~
2 20 + CV Dongii 9
E CV Dingii 10
< 0

-0,2 0,1 0,4 0,7 1 1,3
Potensiyel/\V

Sekil 4.6 0,05 mM HAuCl,'iin CV voltamogramlari (0,01 M H,SO,, pH:2,0 tarama hizi;
50 mVI/s).

AuNp’lerinin sentezinde ise Au(IIl), Au(0)’a indirgenmektedir ilgili reaksiyon asagida
verilmistir; (Zakaria vd. 2021)

AuCly (aq) e —> AU(S) +4CI (4.3)

Ik dongiiden sonra alman DV dongiilerinde pozitife kayma goriilmektedir bunun
nedeni Au’in elektrobiriktirmesinin, ilk taramadan sonra olusan nanopartikiil katmani

tizerinde meydana geldigini gosterir. (Zakaria vd. 2021)
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4.2.5 Modifiye KGE’larin elektrokimyasal karakterizasyonu

Modifiye elektrotlarin elektrokimyasal karakterizasyonu DV ve EIS yontemleri ile 5,0
mM [FeCNG]'S/'4 0,10 M KClI redoks probu ortaminda gergeklestirilmistir. Oncelikle
dort farkli KG elektrodun (KGE, Au/KGE, poli-(L-Sis)/KGE, poli(L-Sis)/AuNP/KGE)
yiizey karakterizasyonu DV ile yiizey morofolojisi ise EDX ve SEM yontemleri
kullanilarak incelenmistir ayrica EIS yontemi kullanilarak elektrotlarin yiik transfer
direngleri hesaplanmistir. DV yontemi kullanilarak elektrotlar sirayla 5,0 mM [FeCNg]
340,10 M KClI ¢ozeltisine daldirilarak 100 mV/s tarama hizinda (-0,4) V — (+1,2) V

potansiyel araliginda 6l¢iimler alinmistir, voltammogramlar kaydedilmistir.

Sekil 4.7 a’da elektrotlarin 5,0 mM [FG:CNG]'3/'4 0,10 M KCI probunda alinan DV
voltammogramlarinda goriildigi tizere poli(L-Sis)/AuNp/KGE’a ait piklerin en yiiksek
akima sahip oldugu goriilmektedir, bu sonug¢ gelistirilen modifikasyonun oldukca

basarili oldugunun gdstergesidir.

KG elektrotlarin, yiik transfer direnglerini (Rct) karsilastirmak amaciyla EIS yontemi
kullanilarak Nyquist egrileri elde edilmistir. Nyquist egrilerinde yer alan, yiiksek
frekanstaki yarim dairenin artan capi, elektrot ylizeyinde meydana gelen elektron
transfer siirecinin olduk¢a yavas gerceklestigini gostermektedir. Bu yarim dairenin
capinin azalmasi, elektron transfer siirecinin olduk¢a hizli bir sekilde gerceklestiginin

gostergesidir.

Sekil 4.7 b’ de gosterilen Nyquist egrileri karsilastirildigi zaman en kiiclik yarim daire
capinin poli(L-Sis)/AuNp/KGE’a en biiyiikk yarim daire ¢apimnin ise ¢iplak KGE’a ait
oldugu goriilmektedir. Rect degerleri hesaplandi ve sonuglar sirasiyla; ¢iplak KGE igin;
0,236 kQ, L-Sis/KGE 1i¢in;0,080 kQ, AuNP/KGE i¢in;0,043 kQ ve poli(L-
Sis)/ AuNP/KGE 1i¢in;0,016 kQ olarak bulunmustur. AuNP'leri ve poli(L-Sis) KGE
yiizeyi lizerine kaplandiginda Rct degerlerinin 6nemli dl¢lide azaldig goriilmiistiir. Bu

sonug, poli(L-Sis)/AuNP/KGE elektrotunun iletkenliginin ¢iplak KGE yiizeyinden daha
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yiiksek olmasi ve bunun da daha diisiik bir elektron transfer direncine yol agmasi

seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.7 KGE, poli(L-Sis)KGE, AuNp-KGE ve poli(L-Sis)/AuNp/KGE’a ait a.) DV
voltammogramlart b.) Nyquist egrileri (5,0 mM [FeCNg]™®™ 0,1 M KCI)

Ayrica ¢iplak KGE ve modifiye KGE’larin yiizey alanlart hesaplanmistir (Cizelge 4.1)
Yapilan hesaplamalar karsilastirildiginda, poli-(L-Sis)/AuNP/KGE’un yiizey alaninin
ciplak KGE’a gore daha fazla oldugu goézlenmistir.
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Cizelge 4.1 DV yodntemi kullanilarak 5,0 mM [FeCN6]™ 0,10 M KCI ¢ozeltisinde
ciplak KGE ve modifiye KGE’larin hesaplanan yiizey alanlari

Elektrotlar Yiizey Alam

KGE 0,63 = 0,02 cm”
Poli(L-Sis)/KGE 0,67 + 0,03 cm®
AuNp/KGE 0,69 + 0,03 cm”
Poli(L-Sis)/AuNp/KGE 0,75 + 0,03 cm?

Elektrot yiizey alanlart Randles—Sevcik denklemi kullanilarak hesaplanmistir ilgili
denklem boliim 2.5.3; denklem 2.3’te detaylica verilmistir.

4.2.6 Modifiye KGE’larin SEM ile incelenmesi

Modifiye KGE’larin ve ¢iplak KGE’un yiizey morfolojisini daha fazla bilgi edinmek

amactyla dort farkli elektrodun SEM gorintileri ¢ekilmistir. Ayrica, poli(L-
Sis)/AuNP/KGE'nin EDX spektrumlari alinmistir
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Sekil 4.8 a) Ciplak KGE b.) poli(L-Sis)/KGE c¢.) AuNP/ KGE d.) poli(L-
Sis)/AuNp/KGE’ a ait SEM goriintiileri e.) poli(L-Sist)/ AUNP/KGE'nin EDX
spektrumu

Sekil 4.8’de goriildigii tizere ¢iplak KGE’un ylizeyi beklendigi iizere piiriizsiiz, diizenli
ve homojendir. AuNP’leri ise kiiresel olarak elektrot ylizeyine homojen olarak
dagilmistir, L-Sistin ise elektrot yiizeyinde polimerleserek kabuk seklini almistir.
Poli(L-Sis)/AuNp/KGE’a ait SEM goriintiilerinde ise hem L-Sistin’in kabuk sekli hem
de AuNP’lerinin kiiresel olarak dagildigi goriilmektedir. L-Sistin, AuNP’lerinin daha
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biiyiilk parcacik boyutlarina ulagmasini saglayarak daha verimli bir yiizey elde
edilmesini saglamistir. (E1-Deab vd. 2005) Ayrica EDX spektrumunda Au, C, N, S ve O
atomlarini igerdigi goriilmektedir. N,S ve O atomlar1 L-Sistin’in, Au atomlarinin varligi

ise AuNp’lerinin elektrot yiizeyindeki varligini kanitlamaktadir.

Poli(L-Sis)/AuNp/KGE’a ait SEM goriintiilerinde elektrot yiizey alaninin ¢iplak KGE’a
gore ¢ok daha piiriizli oldugu gorilmiistiir. Gelistirilen bu modifikasyon sayesinde
elektrot yilizeyinde girintili ¢ikintili bosluklarin arttigi ve elektrot yiizeyinin degistigi

goriilmektedir.

Modifiye elektrotlar i¢in yapilan biitiin karakterizasyon c¢alismalart goz Oniine
alindiginda, poli(L-Sis)/AuNp/KGE’un AS, PRO ve KAF’in es zamanli tayini i¢in en

uygun elektrot oldugu diisiiniilmiistiir.

4.3 pH Etkisi

Poli(L-Sis)/AuNP/KGE yiizeyinde KDV yontemi ile AS, PRO ve KAF’in
elektrokimyasal davranisina pH’in etkisi incelenmistir. H,SO4 (Sekil 4.9), fosfat
tamponu (Sekil 4.10) ve Britton Robinson tamponu (Seki 4.11) sirasiyla pH degerleri
1,0 — 2,50, 1,50 — 3,0 ve 2,0 — 7,0 arasinda degistirilerek KD voltammogramlari
almmustir. Sekil 4.9°da H,SO, destek elektrolit ortaminda ii¢ madde igin elde edilen
KDV voltammogramlar ve pik akim degerlerinin degisimleri goriilmektedir. U¢ madde

icin optimum pH;2,0 olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.9 0,01 mM, HySO4 destek elektrolit ortaminda farkli pH degerlerinde KDV

yontemi ile alinan Olgim sonuglart a.) Akim grafigi b)) KDV
voltammogramlari (100,0 uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM KAF)

300 mAS
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Sekil 4.10 Fosfat tamponu ortaminda farkli farkli pH degerlerinde, KDV yontemi ile
alinan 6lgiim sonuglart a.) Akim grafigi b.) KDV voltammogramlart (100,0
uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM KAF)

90
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z
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2
30
0
2 2,5 3 3,5 4 5 6
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Sekil 4.11 Britton-Rabinson tampon (BRT) ¢ozeltisi ortaminda farkli pH degerlerinde,
KDV yontemi ile alinan o6l¢iim sonuglari a.) Akim grafigi b.) KDV
voltammogramlari (100,0 uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM)

AS, PRO ve KAF i¢in elde edilen pH-ip grafikleri incelendiginde, pik akimlar1 AS,
PRO ve KAF i¢in en yiiksek degerinde oldugu destek elektrolitin H,SO4 pH:2,0 oldugu
gozlenmistir. BR ve fosfat tamponlarinda elde edilen sinyallerin (Sekil 4.10 ve Sekil
4.11) olduk¢a dustigii goriilmektedir. Bu sonuglara bakildiginda pH;2,0 H,SO4 en
uygun destek elektrolit oldugu sonucuna varilmistir. Destek elektrolitin
belirlenmesinden sonra, destek elektrolitin derisiminin degisimi de AS, PRO ve KAF’1n

pik akimlari tizerindeki etkisi incelenmistir.

240
m AS
mPRO
m KAF
2 120
g
=
<
0
0,005 0,01 0,5 0,1
H,SO,/M

Sekil 4.12 Farkli H,SO,4 derisimlerinde AS, PRO ve KAF’e ait KDV sonuglar1 (100,0
uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM pH:2,0 H,SO,).
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Sekil 4.12°de goriildiigii tizere 0,01 M H,SO4 AS, PRO ve KAF’in pik akimlarini en iyi

arttiran destek elektrolit derisimi oldugu sonucuna varilmistir.

210 ¢ e pH 2.0 H2S04
180 k- =—pH 2.0 PBS
—pH 2.0 BR
150 | «=——pH4.0BR
. ——pH5.0BR
120 ——pH 6.0 BR
<
= 90
E
2 60
<
30
0
0,2 0,6 1 1,4
Potansiyel/ V

Sekil 4.13 Farkl1 destek elektrolit ¢ozeltilerinde alinmis AS, PRO ve KAF’e ait KD
voltammogramlarinin karsilastirilmas: (100,0 uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0

uM).
o [ 1,45
13 b)) y = -0,0249x + 1,1507
056 | R? = 10,9933
> > 1,15
&0’49 i Iﬁ_ L .\‘\\\‘\‘\‘
042 F y=-0,0422x + 0,6839 085
R? = 0,9986
o35 L— 07 —————
12 3 4,5 6 7 8 L2 3 4,5 6 7 8
1,45
c.)
142 r . . y =-0,0075x + 1,4253
S 2=(,8216
5 139 + . .
L
L 4
1,36 |
1;33 1 1 1 L L L

Sekil 4.14 Farkli destek elektrolit ¢ozeltilerinde alinmis AS, PRO ve KAF’e ait KD
voltammogramlarmin Ep-pH grafikleri a.) AS b.) PRO c¢.) KAF (100,0 uM
AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM).
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Ayrica AS, PRO ve KAF’in pik potansiyellerinin pH etkisi incelenmistir. AS ve KAF’e
ait Ep — pH grafikleri incelendiginde pH arttik¢a pik potansiyelinin pozitif potansiyele
kaydigr goriilmektedir. Bu sonu¢ AS ve KAF’in elektrokimyasal ylikseltgenme
reaksiyonunda protonun da yer aldigmmin gostergesidir. Ancak PRO’a ait Ep — pH
grafigi incelendiginde PRO’nun yiikseltmende pik potansiyelinde meydana gelen
degisim KAF ve AS’e kiyasla daha az oldugu goriilmiistir. Bu, PRO’un
elektrokimyasal yiikseltmende reaksiyonunda protonlarin yer almadigin1 gosterir. Yani
bu sonu¢ PRO’un elektrokimyasal mekanizmasinin pH’a bagli olmadigini

gostermektedir.

4.3.1 Hazirlanan elektrotlarin karsilastirmasi

Belirlenen optimum kosullar altinda modifiye elektrotlar hazirlanmistir ve KDV
yontemi ile AS, PRO ve KAF’in pik akimlarindaki degisim KGE, poli(L-Sis)/KGE,
AuNP/KGE ve poli(L-Sis)/AuNp/KGE ile incelenmistir ve sonuglar sekil 4.15’te

verilmigtir.

400 N
== Bos 'ﬂ%
N
—KGE @* (
Poli(L-Sis)/KGE
300 I AUNP/KGE PRO
e Poli(L-Sis)/AUNP/KGE
E 200
E N
v,
2 Y
AS
100 F
O A L
0,45 0,95 1,45
Potansiyel/\V

Sekil 4.15100,0 uM AS, 10,0 uM PRO, 500,0 uM KAF ¢ozelti i¢inde, farkli modifiye
elektrotlarla alinmis KD voltammogramlar1 (pH:2,0, 0,01 M H,SO,).

45



100,0 uM AS, 10,0 uM PRO ve 500,0 uM KAF’in iceren destek elektrolit ¢cozeltisine
dort elektrodun KD voltammogramlari sekil 4.15°te gosterilmistir. Sekil 4.15°te
goriildiigi tizere gelistirilen modifikasyon AS, PRO ve KAF’1n sinyallerini oldukga iyi
bir sekilde arttirmistir.

Poli(L-Sis)/AuNP'lerle modifikasyondan sonra pik akimlari yaklagik %80 artmuistir.
Ayrica pik potansiyelleri 6zellikle PRO ve KAF negatif degerlere kaymustir, bu da
analitlerin oksidasyon islemlerinin elektrot yiizeyinde daha kolay ilerledigini

gostermektedir.

Bundan sonra yapilan ¢aligmalar, belirlenen optimum sartlar altinda yapilmaistir.

4.4 AS, PRO ve KAF’in Elektrokimyasal Davramsimin incelenmesi

Bu bolimde AS, PRO ve KAF’in elektrokimyasal davranist DV yontemi kullanilarak
incelenmistir. DV yontemi elektroaktif tiirlerin incelenmesinde o6l¢iim kolaylig
saglanmasi, genis potansiyel aralifi sunmasi sebebiyle siklikla kullanilan bir yontem
olmustur. DV yo6ntemi 6zellikle redoks reaksiyonlart hakkinda kolayca bilgi edinilmesi

ve yorumlanmasi icin faydali olabilmektedir.

3,7 r
28 |

19 +

01 ¢

Akim / mA

-0,8

_1,7 1 1 1 1
0,00 0,40 0,80 1,20 1,60
Potansiyel / V

Sekil 4.16 100,0 uM AS, 10,0 uM PRO ve 500,0 uM KAF'in farkli tarama hizlarinda
DV voltammogramlar1 (0,025 V/s — 0,10 V/s tarama hiz1 araliginda 0,01 M
pH2 HQSO4)
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AS, PRO ve KAF’in tersinirlik, yari tersinirlik, difiizyon ve adsorpsiyon gibi
elektrokimyasal davraniglart  poli(L-Sis)/AuNP/KGE yiizeyinde DV  yontemi
kullanilarak incelenmistir. 0,025 V/s — 0,10 V/s araliginda degisen tarama hizinda DV
yontemi ile alinan 6lgtimler kaydedilmistir. (Sekil 4.16)

Tarama hizin1 artmasiyla AS, PRO ve KAF e ait yiikseltgenme pik potansiyelleri pozitif
degere kayarken, pik akimlarinin da arttigi goriilmiistiir (Sekil 4.17). (Bard vd. 2000,
Harvey 2011)

23
35
a.) b.)
28 | 197
=21t 815 |
D
S
14 1 y=08809x+29781 1,1 | y=0,4852x+ 18127
R2=10,9933 R> = 0,9923
0,7 1 1 1 0 7 . . .
VY W & 02 03 08 -13 -18
logv
2.1
1,9
217
g
= y = 0,3862x + 2,0449
15 R* = 0,9885
1,3
0.1 -0,4 14 <19

-0,9

logv

Sekil 4.17a) 10,0 uM PRO, b.) 100,0 pM AS ve ¢.)500,0 pM KAF'in logi, — logo
grafikleri (0,025 V/s — 0,10 V/s tarama hizi araliginda 0,01 M pH:2 H,SOy).

0,025 — 0,10 V/s arasindaki tarama hizlarinda pik akimlarina karsi ¢izilen ip - v ve logip
- logv grafikleri degerlendirilmistir ve pik akimlarinin tarama hiziyla dogrusal olarak

o

degistigi gozlenmistir. AS ve KAF’e ait logip - logv grafiginde egimlerin sirasiyla
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0,4852 ve 0,3862 oldugu goriilmiistiir. Egimin 0,50’e¢ yakin olmasi, AS ve KAF’in
elektrot ylizeyine difiizyon ile tasindigini gostermektedir. Ancak PRO igin ¢izilen logip
- logv grafigi incelendiginde egimin 0,8809 oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ PRO’nin

elektrot ylizeyine adsorbe oldugunu gostermektedir.

Elde edilen tiim sonuglar incelendiginde AS ve KAF’in yiikseltmende pikinin diflizyon,
PRO’un yiikseltmende piklerinin ise adsorpsiyon kontrollii oldugu sonucuna varilmaistir.

(Fernandes vd. 2015, Borowiec 2012)

370 | —300.0 pM AS
——100.0 uM PRO
300 | ——500.0 uM KAF
< 230
3 KAF
E 160
=<
< PRO
Q0 + AS
20 | &
_50 1 1 1 1 1 1 1
0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60
Potansiyel/ V

Sekil 4.18 Poli(L-Sis)/AuNP/KG elektrodu iizerindeki AS, PRO ve KAFin DV
voltammogramlari (Tarama hizi: 0,1 Vs10,01 M pH:2 H,SO,).

AS, 0,61 V'ta keskin bir anodik pike ve 0,66 V'de katodik bir pike sahiptir. PRO ve
KAF'in DV voltammogramlari, sirasiyla 1,10 V ve 1,50 V'de anodik piki ve geri doniisi

olmayan bir redoks siirecini gdstermistir.

AS’nin daha 6nce yapilan ¢aligmalarda detayli olarak elektrokimyasal yiikseltgenme
davranigi incelenmistir (Nematollahi vd. 2009). Yapilan c¢aligmalara gore, AS’nin

yiikseltgenme reaksiyonunda 2¢” ve 2H" yer alig1 bilinmektedir. AS’in yiikseltgenme
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mekanizmas1 Sekil 4.19’da verilmistir. Buna gore, asetaminofen ylikseltgenerek N-

asetil-p-kinon imin tiirlerine doniistiigi belirtilmektedir (Sawant vd, 2019).

Sekil 4.19 Asetaminofen’in olas1 elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmasi (Sawant
vd. 2019).

PRO ve KAF maddelerinin DV voltamogramlarinda yiikseltgenme reaksiyonuna ait bir
yiikseltgenme piki var iken geri taramada bir indirgenme pikine rastlanmamistir. KAF
‘m yiikseltgenmesine ait cok sayida calima bulunmaktadir (Svorc 2013). KAF'in 1,0 ila
3,5 pH araliginda dort elektron ve dort proton kaybederek oksitlenebildigi bilinmektedir
(Habibi vd. 2012). Tlgili yiikseltgenme reaksiyonu Sekil 4.20°da verilmistir.

0 (I:H3 0 <|:H3 o oH (|:H3
H,C—N +H,0 H,C—N +2H,0 Hy,C—N
)\ | Vi )\ | O +2H", +2¢6¢ ———» )\ 0 +2H", +2¢"
o N N N N o N N
| | | ow
CH;, CH;,

O

CH,

Sekil 4.20 Kafein’in olas1 elektrooksidasyon mekanizmasi semasi1 (Habibi vd. 2012).

PRO'nun elektrokimyasal reaksiyonu ise molekiill basina bir elektron kaybiyla
gerceklesmektedir (Silva 2017).

h 1e N
"'e PN

N
N —_— N
~+
Y cry

Sekil 4.21 Propifenazon’un olasi yiikseltgenme mekanizmasi semasi (Silva 2017).
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4.5 KDV Yontemi ile Kalibrasyon Grafiklerinin Olusturulmasi

AS, PRO ve KAF’in voltametrik tayini icin belirlenen optimum kosullar kullanilarak
KDV yonteminde artan derisim seviyeleriyle AS, PRO ve KAF’in anodik pik akimlari
incelenmistir. Bu tez ¢alismasinda AS, PRO ve KAF’in derisimleri iki maddenin
derisimi sabit iken bir maddenin derisimi artirilarak (Sekil 4.22, Sekil 4.23 ve Sekil
4.24) ve her li¢ maddenin derisimi es zamanli olarak artirilarak (Sekil 4.25) kalibrasyon

grafikleri ¢izilmistir.

Potansiyel/V

1UU 100
@
75 o
.'...
80,0 pM <50 =
75 <
2 o ¥ y=0,986x+1,3864
g2 2 R? = 0,9979
< .
< 50 0 /‘
g 0,01 uM 0 25 50 75 100
2 Derisim/ pM
<«
25
o2\
S/ N\ A
0 = —_— mm—\ =
0,450 0,750 1,050 1.350

Sekil 4.22 AS’e ait KDV voltammogramlart 0,01- 80,0 uM AS (PRO 0,50 uM, KAF

50,0 uM, pH;2 0,01 M H,S0,) Ic grafik; AS i¢in kalibrasyon grafigi.
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Sekil 4.23 0,005 — 50,0 uM PRO’e ait KDV voltammogramlar1 (AS; 50, uM, KAF

100,0 uM, pH;2 0,01 M H,S0y) I¢ grafik; PRO i¢in kalibrasyon grafigi.
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Sekil 4.24 1,0 — 900,0 uM KAF’e ait KDV voltammogramlari (AS; 50,0 uM, PRO 0,5
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Sekil 4.250,001 — 90,0 uM AS, 0,005 — 30,0 uM PRO ve 0,5 — 600,0 uM KAF’e ait

KDV voltammogramlar1 (pH;2,0 0,01 M, H,SO,)

180 600
Ip(PRO) = 13.687C(PRO) + 42.61
|p(AS) = 11313C(AS) +2.2293 R2=0.9933 e
<120 R?=0.9962 « 400
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Sekil 4.26 0,001 — 90,0 uM AS, 0,005 — 30,0 uM PRO ve 0,5 — 600,0 uM KAF’e ait

kalibrasyon grafi

kleri
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Elde edilen kalibrasyon grafiginin egimi kullanilarak bu g¢alismaya ait tayin simiri
(LOQ) ve en diisiik alt tayin sinir (LOD) degerleri hesaplanmistir. Kullanilan esitlikler
su sekildedir; (Uygun 2022).

LOD = 3s/m

LOQ = 10s/m. (s; standart sapma, m; kalibrasyon grafiginin egimi)

Elde edilen regresyon sonuglari Cizelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.2 Poli(L-Sis)/AuNP/KGE sensorii iizerindeki AS, PRO ve KAF'in es zamanli
kalibrasyon cizgilerine iliskin regresyon

Regresyon Parametreleri AS PRO KAF
Dogrusal ¢calisma aralhigi, pM 0’302 g . 01’000_9 :;01,00 063840-
LOD pM 0,007 | 0,003 | 0,136
LOQ uM 0,023 | 0,009 | 0454
Regresyon Katsayisi (R?) 0,996 gggg 0,997
Potansiyel tekrarlanabilirligi % BSS 0,49 1,52 0,74
Akim tekrarlanabilirligi %BSS 1,02 2,07 1,97
Giin ici potansiyel tekrarlanabilirligi %BSS 0,11 0,13 0,34
Giin ici akim tekrarlanabilirligi %BSS 2,64 0,64 2,47
Giinler arasi potansiyel tekrarlanabilirligi %BSS 0,74 0,18 0,16
Giinler aras1 akim tekrarlanabilirligi %BSS 2,80 2,34 1,13

Cizelge 4.2 de AS, PRO ve KAF’in es zamanli analizine ait regresyon parametreleri
verilmigtir. AS, PRO ve KAF’in es zamanl kalibrasyon c¢izgilerine iliskin regresyon
verileri ile ayr1 ayri yapilan kalibrasyon c¢izgilerine iligkin regresyon verileri

karsilastirtlmistir. Sonuglar asagidaki 6zetlenmistir.

0,026 — 80,0 uM dogrusal calisma araliginda; AS’in, 0,5uM PRO ve 50,0 uM KAF
varliginda ¢izilen kalibrasyon grafigi ve elde edilen LOD, LOQ degerleri sirasiyla;
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0,008 pM ve 0,026 uM olarak tespit edilmistir. Ayrica R? degeri; 0,9979 olarak

bulunmustur.

0,029 — 50,0 uM derisim araliginda PRO’un, 50,0 uM AS ve 100 uM KAF varliginda
cizilen kalibrasyon grafigi ve elde edilen LOD, LOQ degerleri sirasiyla; 0,008 uM ve
0,029 uM olarak tespit edilmistir. Ayrica R? degeri; 0,9927 olarak bulunmustur.

0,43 — 800,0 uM derisim araliginda KAF’in, 50,0 uM AS ve 0,5 uM PRO varliginda
cizilen kalibrasyon grafigi ve elde edilen LOD, LOQ degerleri sirasiyla; 0,129 uM ve
0,43 uM olarak tespit edilmistir. Ayrica R? degeri; 0,9958 olarak bulunmustur.

Elde edilen tiim bu sonugclar kiyaslandiginda AS, PRO ve KAF’in es zamanl analizinde
elde edilen LOD degerleri AS ve PRO’nun tek basina olan analizlerine kiyasla daha
disik; KAF’in LOD degerinin ise ¢ok biiyiikk bir degisiklik gostermedigi tespit
edilmistir. LOQ degerleri ise AS ve PRO’nun tek basina olan analizlerine kiyasla daha
diisik; KAF’in LOD degerinin ise ¢ok biiyiik bir degisiklik gostermedigi tespit

edilmistir.

AS, PRO ve KAF’in es zamanl analizinde dogrusal calisma araligt AS ve KAF’de
artarken PRO’da azalmustir.

Bu sonuglara bakildiginda gelistirilen yontemin basarili oldugu ayrica AS, PRO ve
KAF’in arasinda bir etkilesim meydana geldigi i¢in tek basina olan analizlerinde elde
edilen sonuglar ile es zamanl analizlerinde elde edilen sonuglar arasinda fark oldugu

goriilmektedir.

Ayrica bu tez ¢alismasinda poli(L-Sis)/AuNP/KGE yiizeyinde, AS, PRO ve KAF’in pik
akim ve potansiyel degerlerinin tekrarlanabilirlik ¢alismasi gerceklestirilmistir (Cizelge
4.2). Optimum kosullar altinda hazirlanan poli(L-Sis)/AuNP/KGE’un giin i¢i, giinler
arasi tekrarlanabilirligi i¢in %BSS hesaplanmistir. Elde edilen sonuglarinin %10’dan az

oldugu tespit edilmistir.
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Poli(L-Sis)/AuNP/KGE’un tekrar iiretilebilirligini incelemek amaciyla ayni sartlar
altinda 5 farkli poli(L-Sis)/AuNP/KGE hazirlanmistir ve KDV yontemi kullanilarak 1,0
uM PRO, AS ve 5,0 uM KAF’in bulundugu ¢o6zelti ortamina, her bir elektrot
daldirilarak en az 5 6l¢glim alinmistir. Ortalama pik akimlar1 ve pik potansiyelleri i¢in

hesaplanan %BSS degerlerinin %5 ten diisiik oldugu tespit edilmistir.

Bu sonug; gelistirilen poli(L-Sis)/AUNP/KGE’un tekrar iretilebilirliginin ve giin igi

tekrarlanabilirliginin oldukga stabil oldugunu gostermektedir.

4.6 Girisim Calismasi

Bu tez ¢alismasinda AS, PRO ve KAF’e girisim yapabilecek tiirlerin; Glikoz, L-Glisin,
kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), askorbik asit (AA), dopamin (DOPA), iirik asit (UA),
KCI ve NazPOy, ile girisim etkileri incelenmistir. 1,0 uM AS, PRO ve KAF bulunan
cozelti ortamina 1:1 derisimde hazirlanan girisim yapan tiirler eklenmistir ve girisim

yapan tiirlere ait % akim farki (%Aip) sonuglari hesaplanarak sekil 4.26 ‘da verilmistir.

. i —i irisim yapan turler varken
Aj. — ASPROKAF AS,PROKAF(girisim yap ) x 100 (4.1)

p LAS,PRO,KAF

Elde edilen sonuglara gore, girisim tiirlerinin %Aip degerlerinin %5’in atinda kaldig:
goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglara gore bu tiirlerin 1:1 derisimde AS, PRO ve

KAF’in analizinde girisim etkilerinin olmadigini gostermektedir.
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Girisim Yapan Tiirler

Sekil 4.27 1,0 uM AS, PRO ve KAF'e gore 1:1 oraninda girisim yapan maddelerin
KDV sinyallerine ait grafik (pH:2, 0,01 M, H,SO4)

4.7 Gercek Numunelerde Uygulama Calismasi

AS, PRO ve KAF’in analizi igin gelistirilen bu yontemin dogrulugunu kanitlamak
amactyla farmasotik olarak piyasa kullanilan tabletlerinde ve sentetik insan serumunda
geri kazanim ¢alismasi yapilmistir. Geri kazanim c¢alismalar1 standart ekleme
yontemiyle yeniden kalibrasyon olusturularak yapilmigtir. Geri kazanim ¢aligmasinda
elde edilen sonuglar; Parol Plus tabletlerinde AS, PRO ve KAF i¢in %100,96 - %
102,93 arasinda degismekteyken, sentetik serumda ise geri kazanim degerleri AS, PRO
ve KAF i¢in %96,76 - %103,97 arasinda degismektedir.
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Cizelge 4.3 Farmasotik form ve insan serum 6rneklerinde geri kazanim sonuglari

Eklenen o :
Gergek |\ oiot | Ornek| Miktar | . Bulunan o Gert | o Bag
Numune Miktar (uM) Kazanim
(nM)
AS 10,00 | 10,21+0,2906 | 102,07 +291 | , o
Farmasotik 1
Eorm | “PV | PRO | 10,00 |10,14+0,3759 | 102,93 +3,69 | 3,58
KAF 3,00 3,04 +0,0564 | 100,96+ 1,18 | 186
AS 1,00 0,97 +0,0073 | 96,76 0,73 | 0,75
Insan KDV | PRO 1,00 0,99 +0,0132 | 99,87 + 1,32 1,32
Serumu
KAF 1,00 1,04 +0,0105 | 103,97 £1,06 | 1,02

4.8 Poli(L-Sis)/AuNp/KGE’un Omiir Calismasi

Poli(L-Sis)/AuNP/KG elektrotun démriinii belirlemek amaciyla, giin i¢i, giinler arasi ve
haftalik olarak dl¢timler alinmistir. KDV yontemi kullanilarak 1,0 uM AS, PRO ve 5,0
uM KAF’e ait ortalama pik akimlar kaydedilmistir.

Elde edilen sonuglara gore gelistirilen modifiye elektrodun giin i¢i ve giinler arasi
yapilan caligmalarinda pik akimlarinda ve pik potansiyellerinde bir disls
goriilmemistir. Ancak bir haftanin sonunda elde edilen sonuglara gore pik akimlarinda

bir diisilis oldugu saptanmustir.

%0 mAS
gt
£
%30 .

0 - - — —

1 S&at 3

Sekil 4.28 1,0 uM AS, 1,0 uM PRO ve 10,0 uM KAF’ine ait giin i¢i akim grafigi (pH:2,
0,01 M H,SOy)
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Sekil 4.29 1,0 uM AS, 1,0 uM PRO ve 10,0 uM KAF’ine ait giinler aras1 akim grafigi
(pH:2, 0,01 M, H,SOy)

Bu tez calismasinda gelistirilen yontem, literatiirde yer alan farkli elektrokimyasal
yontemlerle karsilagtirllmigtir. AS, PRO ve KAF’in tli¢lii veya ikili es zamanli analizine
dair yapilan elektrokimyasal calismalar incelenmistir. Yapilan literatiir taramasinda
poli(L-Sis)/AuNP/KG elektroda ait bir elektrokimyasal ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
sonu¢ poli(L-Sis)/AuNP/KG elektrodun AS, PRO ve KAF’in es zamanli analizinde
hedeflenen bir yontem oldugunu gostermektedir. Literatiir taramasinda elde edilen
verilere gore AS, PRO ve KAF’in es zamanl ve elektrokimyasal olarak analizinin
yapildig: tek bir galigmaya rastlanmustir (Silva 2017). Ancak literatiirdeki bu ¢alismada
sadece tablet formlarinda ger¢cek numuneye uygulama calismasi yapilmistir. Bu tez
calismasinda ise maddelerin es zamanli analiz igin gelistirilen yontem ile hem serum
orneklerinde hem de farmasétik numunelerde uygulamasi gergeklestirilmistir. Ayrica
bu tez calimasinda AS ve PRO i¢in hesaplanan LOD degeri literatiirdeki 6rnegine

kiyasla daha diistik oldugu goriilmiistiir.
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasinda elde edilen veriler bu boliimde 6zetlenmistir.

Oncelikle L-Sistin elektrot yiizeyinde elektropolimerizasyon ile DV yontemi
kullanilarak (-0,6V) — (+2,0V) araliginda 10 dongii alinarak polimerlestirilmistir ve
ardindan altin nanopargaciklar1 bu polimerlesmis elektrot yiizeyine elektrokimyasal
biriktirme ile DV yontemi kullanilarak (-0,2V) — (+1,8V) araliginda 10 dongii alinarak
modifiye KGE hazirlanmistir.

Gelistirilen modifikasyon igin Optimum Kkosullar belirlenmistir. AuNp ve L-Sistin
derigimi sirasiyla 0,05 mM ve 0,10 mM, DV yontemi parametreleri; dongii sayist AuNp
ve L-Sis i¢in 10 dongli, AuNp ve L-Sis i¢in tarama hizi 75 mV/s, 50 mV/s olarak

belirlenmistir.

Fosfat, BR ve H,SO, destek elektrolitleri kullanilarak pH etkisi arastirilmistir. Elde
edilen sonuglara gore pH:2,0 H,SO4 AS, PRO ve KAF’in es zamanli analizi i¢in en
uygun destek elektrolit oldugu gorilmiistiir.

Hazirlanan modifiye KG elektrotlarin karakterizasyonu DV kullanilarak incelenmistir.
EIS yontemi ile yiik transfer direnci hesaplanmistir ve sonuglar sirasiyla; ¢iplak KGE
icin; 0,236 kQ, L-Sis/KGE i¢in;0,080 kQ, AuNP/KGE i¢in;0,043 kQ ve poli(L-
Sis)/AuNP/KGE i¢in;0,016 kQ olarak bulunmustur. En diisiik Rct degerinin poli(L-
Sis)/AuNP/KGE’a ait oldugu goriilmiistiir. Yilizey morfolojisi SEM ve EDX ile

incelenmistir.

Gelistirilen yontem literatiirde bulunmakta olan elektrokimyasal ydntemlerle
kiyaslanmistir ve literatiirde yer alan caligmalarla ilgili 6zet bilgi Cizelge 5.1°de

verilmistir.
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Cizelge 5.1 AS, PRO ve KAF’in es zamanli analizi i¢in gelistirilen yontemin, literatiirde
yer alan elektrokimyasal ¢alismalarla karsilagtirilmasi.

Caligil Dogrusal LOD
. alisilan ,
Elektrot Yontem Madde Cal{sma M Uygulama Kaynak
Arahgi, pM
AS 6,6 - 330,8 0,06
1 Silva vd.
BDD KDV PRO 43-2171 0,022 - 2017
KAF 52-20598 0,031
AS 13,2-330,8 1,98
BDD BIA- PRO 87-2171 087 Silva vd.
KDV ’ : ’ 2017
KAF 10,3-205,98 1,54
AS 0,025-530 0,08
CuO-Gr/GCE DPV AA 0025-530 0,011 Tablet, Serum Khosggi?b vd.
KAF 0,025-530 0,01
AS 0,0 -50,0 4,23 Tablet, ]
GIRGC DPV _ Lour;n(;ao vd.
KAF 0,0 -50,0 6,33 idrar 009
Nafion® HNT/GC AS 0,6-14,0 0,011 Tablet, Kalaiyarasi vd.
E KAF 0,6 - 20,0 0,173 Idrar 2017
TiO,@PMDAPA/ AS 0,005-35  0,0019 Lotfi vd.
GCE KAF 0,05-45  0,0239 2021
GCE-M221- AS 50 - 2000 16 Tjahjanto vd.
DPV - 5
Fes0, KAF 50 - 900 23 019
AS 0,1-70,0 0,04 Tablet, Wang vd.
Ag-ZIF-67/GCE ~ DPV i
KAF 0,5 - 300,0 0,06 kapsiil 2023
) AS 0,0 -148,6 2,84 Tablet, Katseli vd.
3D-baskili sensor DPV .
KAF 0,0 - 115,9 2,01 Idrar 2020
AS 5,0-150,0 0,2 Stoytcheva
GE DPV Tablet
KAF 5,0-60,0 0,2 vd. 2023
AS 0,023-90,0 0,007
0,009 - 1,0: 1,0
Poli(L- KDV PRO -30.0 0,003 Serum ve Bu calisma
Sis)/AUNP/KGE ’ tablet U calts
KAF 0,136
0,0454 - 600,0

Elektrotlarin yiizey alan1 Rendles-Sevcik denklemi kullanilarak hesaplanmistir ve ¢iplak
KGE i¢in 0,63+0,03 cm?, L-Sis/KGE i¢in; 0,67+0,02 cmz, AuwKGE i¢in; 0,69+0,02
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cm?, poli(L-Sis)/AuNP/KGE icin; 0,75+0,02 cm?® olarak hesaplanmustir. En biiyiik
yiizey alanin poli(L-Sis)/ AuNP/KGE’a ait oldugu goriilmiistiir.

AS, PRO ve KAF’in elektrokimyasal davranisi poli(L-Sis)/AuNP/KGE yiizeyinde
incelenmistir. AS ve KAF’in diflizyon PRO’nun adsorpsiyon kontrollii oldugu

belirlenmistir.

Kalibrasyon grafikleri ¢izilerek LOD ve LOQ degerleri hesaplanmistir. AS, PRO ve
KAF’in LOD degerleri sirasiyla 0,007 uM, 0,003 uM ve 0,136 uM olarak tespit

edilmistir. Elde edilen veriler son yillardaki literatiir ¢aligmalar ile karsilastirilmastir.

Gelistirilen modifiye elektrot icin tekrarlanabilirlik ve tekrariiretebilirlik caligmasi
yapilmistir. Tekrarlanabilirlik i¢in hesaplanan %BSS %10’un, tekrariiretebilirlik i¢in
hesaplanan %BSS %5’in altinda kaldig1 gortilmustiir.

Girisim yapan 9 tiiriin etkisi incelenmis ve AS, PRO ve KAF analitlerinin molar
derisimini asmamast durumunda girisim etkilerinin 6nemli derecede olmadigi tespit

edilmistir.

Gelistirilen modifiye elektrotun tablet ve sentetik serumunda %GK calismasi yapilmis
olup %GK degerleri; Parol Plus tabletlerinde AS, PRO ve KAF i¢in %100,96 - %
102,93 arasinda degismekteyken, sentetik serumda ise %GK degerleri AS, PRO ve
KAF icin %96,76 - %103,97 arasinda degismektedir. AS, PRO ve KAF’in analizi i¢in
poli(L-Sis)/AuNP/KGE’un basarili bir sekilde uygulandig1 gorilmiuistiir.
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