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OZET

Biyolojik Numunelerde Anti Kanser ilacin Elektrokimyasal Tespiti Icin Modifiye Cam
Karbon Sensor Gelistirilmesi

Sunitinib (SUNI), kanser tedavisinde hayati 6éneme sahip gucli bir tirozin kinaz inhibitéridir ve
biyolojik ve farmasotik sistemlerde detayli analizler i¢in hassas tespit gerektirir. Bu caligmada,
sentezlenmis grafitik karbon nitriir (g-CsN4) ve CoNiO, bimetalik oksit nanopartikilleri (g-
C3N4/CoNiOy) ile modifiye edilmis bir cam karbon elektrot (GCE) kullanan sofistike bir
elektrokimyasal sensor sunulmustur. Sensoriin SUNI oksidasyonu igin elektrokatalitik yetenekleri
titizlikle karakterize edilerek, 52,0 nM'lik hesaplanmuis bir tespit limiti (LOD) ile olaganiistii performans
sergiledigi gosterilmistir. Kompozitin basarili sentezi ve biitiinliigli, ¢esitli teknikler kullanilarak
titizlikle karakterize edilmistir. FT-IR analizi, molekiiler yapisina dair bilgiler saglayarak g-
C3N4/CoNiOz'nin basarihi sentezini dogrulamistir. XRD, FE-SEM, SEM-EDX ve BET analizleri,
malzemenin yapisal biitiinliigiinii, yiizey morfolojisini ve elektrokatalitik performansini kolektif olarak
dogrulamistir. Yiikleme hacmi, konsantrasyon, elektrolit ¢ozeltisi turi ve pH gibi temel analitik
parametrelerin optimizasyonu, g-CsN4/CoNiOz'nin elektrokatalitik algilama yeteneklerini artirmistir. g-
C3N4 ve CoNiO; bimetalik oksit nanopartikiilleri arasindaki sinerjistik etkilesim, sensérii SUNI'nin
elektriksel oksidasyonunda son derece etkili hale getirmistir. 0,1-83,8 uM konsantrasyon araliginda,
anod tepe akimi dogrusal bir artis géstermis ve sensoriin hassasiyetini dogrulamistir. g-C3N4/CoNiO;
sisteminin, idrar, insan serumu ve kapsil formlar1 da dahil olmak tizere ¢esitli 6rneklerde SUNI tespiti
icin uygulanmasi, %97,1 ile %103,0 arasinda degisen tatmin edici geri kazanimlar elde etmistir. Bu
umut verici sonug, gelistirilen sensoriin biyolojik ve farmasétik izleme uygulamalari igin potansiyelini
vurgulamaktadir.

Anahtar Sozcukler: Antikanser Ajanlar, Biyolojik Numuneler, Grafitik Karbon, Sunitinib,

Voltametri.



SUMMARY

Development of a Modified Glassy Carbon Sensor for Electrochemical Detection of Anti-
cancer Drug in Biological Samples

Sunitinib (SUNI), a potent tyrosine kinase inhibitor vital in cancer treatment, demands precise detection
for insightful analysis within biological and pharmaceutical systems. In this study, we present a
sophisticated electrochemical sensor employing a glassy carbon electrode (GCE) modified with
synthesized graphitic carbon nitride (g-CsNs) and CoNiO, bimetallic oxide nanoparticles (g-
C3N4/CoNiOy). The sensor's electrocatalytic capabilities for SUNI oxidation were meticulously
characterized, demonstrating exceptional performance with a calculated detection limit (LOD) of 52,0
nM. The successful synthesis and integrity of the composite were confirmed through meticulous
characterization using various techniques. FT-IR analysis affirmed the successful synthesis of g-
C3N4/CoNiO; by providing insights into its molecular structure. XRD, FE-SEM, SEM-EDX, and BET
analyses collectively validated the material's structural integrity, surface morphology, and
electrocatalytic performance. Optimization of key analytical parameters, such as loading volume,
concentration, electrolyte solution type, and pH, enhanced the electrocatalytic sensing capabilities of g-
C3N4/CoNiO2. The synergistic interaction between g-CsN4 and CoNiO; bimetallic oxide nanoparticles
executed the sensor highly effective in the electrical oxidation of SUNI. Across a concentration range
of 0,1-83,8 uM, the anodic peak current exhibited a linear increase, affirming the sensor's precision.
Application of the g-CsN4+/CoNiO, system to detect SUNI in a variety of samples, including urine,
human serum, and capsule dosage forms, obtained satisfactory recoveries ranging from 97,1% to
103,0%. This promising outcome underscores the potential of the developed sensor for applications in
biological and pharmaceutical monitoring.

Keywords: Anticancer Agents, Biological Samples, Graphitic Carbon, Sunitinib, voltammetry.
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ONSOz

Sunitinib antikanser bir ila¢ olup, birden fazla sinyal iletim yolunu etkili bir sekilde kesmesi
nedeniyle, belirli timoérlerin tedavisi i¢in dikkate deger bir aday olarak ortaya ¢ikmuistir.
Sunitinib elektroaktif bir ila¢ etken maddesi olup, bu tez kapsaminda elektrokimyasal yoniinde
verdigi sinyaller incelenmistir. Tez kapsaminda Sunitinib etken maddesinin tayini i¢in analitik
acidan belirlenen ortamda gelistirilen yontemin parametreleri optimize edilmis, etken
maddenin kalibrasyon dogrusu olusturulmus ve validasyon parametreleri incelenmistir. Uygun
elektrokimyasal yo6ntem ve ortam belirlendikten sonra gelistirilen y6ntemle Sunitinb’in
biyolojik numunelerde ve farmasotik dozaj formunda analizi yapilmistir. Yiksek lisans
egitimim boyunca ¢alismalarimin bilimsellik dahilinde yiiriimesini saglayan ve her konuda
bana destek ve cesaret veren danisman hocam saym Prof. Dr. Nevin ERK’e sonsuz
tesekkdirlerimi sunarim. Anabilim dalimiz 6gretim iyelerine yardimlar1 ve anlayislarindan
dolayi tesekkiir ederim. Yiiksek Lisans 0grenimim boyunca degerli katkilar saglayan ve bu
slire zarfinda bana sicak bir aile ortami saglayan Laboratuvar ekip arkadaslarima 6zellikle her
zaman yanimda olan Dr. Wiem BOUALI’ye tesekkiir ederim. Ve desteklerini her zaman
hissettigim, her animda yanimda olan bana hi¢bir zaman yardimlarin1 esirgemeyen biricik

aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

viii
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1. GIRIS
1.1. Kanser

Kanser, ¢ok hiicreli organizmalarin yaygin bir hastaligidir ve genellikle bir grup genin
ekspresyonundaki cesitli degisikliklerden kaynaklanan anormal hiicre buylmesine yol agar.
Bu degisiklikler, hiicre ¢ogalmasi ile hiicre 6liimii arasindaki dengeyi bozar ve sonunda
dokulara yayilabilir, hatta metastaz yapabilir. Tedavi edilmezse, kanser ciddi saglik

sorunlarina ve hatta 6liime yol agabilir (Alberts, 1973).

Kanser, diinya c¢apinda onemli bir halk sagligi sorunudur. Kiiresel demografik
ozellikler, 6nimuzdeki on yillarda artan kanser insidansini 6ngérmekte olup, 2025 yilina kadar

yillik >20 milyon yeni kanser vakasi beklenmektedir (Zugazagoitia vd., 2016).

Kanser hastalar1 i¢in mevcut olan tipik standart tedavi segenekleri cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve endokrin tedavisidir. Bu tedavi yontemlerinin ¢esitli kati tiimor tiirlerinde
hayatta kalma oranim artirdig1 bildirilmektedir, ancak tedaviye baglh toksisite, morbidite ve
mortalitenin baglica nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir. Son zamanlarda, molekiiler biyoloji ve
kanser immiinolojisinin gelisimi, kanser tedavileri {lizerinde 6nemli bir etki yaratmistir.
Tiimoriin - molekiiler profiline dayali yeni tedavi stratejileri, geleneksel sitotoksik
kemoterapilere ek olarak tirozin kinaz inhibitérleri (TKi'ler) gibi tedavi segeneklerini de
icermektedir (AboulMagd ve Abdelwahab, 2021).

Tirozin kinaz reseptorleri, fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri, trombosit kaynakli
biylime faktoru reseptorleri (PDGFR'ler), vaskiiler endotelyal blyume faktori reseptorleri
(VEGFR'ler) ve bunlarin ligantlart da dahil olmak {izere, timor biiylimesi ve anjiyogenezde
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. VEGFR antagonisti veya antikorlart gibi VEGF
sinyalini inhibe eden maddeler, klasik antikanser tedavilerinden kaynaklanan direnci
asabilecek giiclii antikanser etkilere sahip oldugu kanitlanmistir. Sunitinib, sorafenib, aksitinib
ve pazopanib gibi gesitli tirozin kinaz inhibitorleri (MTKI'ler), ¢ok hedefli antikanser tedavisi
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Shaheen vd., 2001).



1.2. Tez Calismasinda Kullanilan Etken Madde

Geleneksel kanser tedavileri degisen basar1 oranlart sergilerken, ¢cok hedefli ilaglarin
ortaya ¢ikmasi farkli kanser tipleri ile miicadelede yeni olanaklar sunmustur (Chen vd., 2015).
Bunlar arasinda, birden fazla sinyal iletim yolunu etkili bir sekilde kesmesi nedeniyle Sunitinib
(SUNI), belirli tiimorlerin tedavisi i¢in dikkate deger bir aday olarak ortaya ¢ikmustir (Levitzki,
2013). FDA tarafindan gesitli kanserlerin tedavisi igin onaylanan bu farmasétik ajan, birden
fazla reseptor tirozin kinazimi hedefleyerek hastalikla bagariyla miicadele etme vaadini

tagimaktadir (Nazari-Vanani vd., 2017).

Sunitinib, RTK'lerin intraseliler tirozin kinaz domainini bloke edebilen kuguk bir
molekiildiir ve hem dogrudan antikanser hem de anti-anjiyogenetik aktiviteye sahip bir oral

indolin-2-on analogu olarak karakterize edilir (Grimaldi vd., 2007; Kim vd., 2014).

Preklinik denemelerde, Sunitinib epidermal biylime faktori reseptori (EGFR),
VEGFR2, PDGFRb, PDGFRa ve KIT, RET ve FIt3 reseptorleri igin segicilik gostermistir.
SUNI in vivo biyomolekiiler hedeflerini belirlemek icin, epidermoidal kanser (A31),
kolorektal kanser (Colo 205 ve HT-29), akciger kanseri (NCI-H226 ve H460), meme kanseri
(MDA-MB-435), prostat kanseri (PCB3M-luc) ve renal hiicreli karsinom (RCC) (786-0)
tizerinde farkli ekspresyon profilleri gergeklestirilmistir (Grimaldi vd., 2007). Sunitinib'in
klinik benimseme ve kullanimi, onkolojik alandaki ¢ok hedefli ilaglarin artan Onemini

vurgular.

Bununla birlikte, Sunitinib'in umut verici 6zelliklerine ragmen, hepatotoksisite, renal
toksisite, istahsizlik ve cilt renginde degisiklik gibi advers etkileri endise vericidir (Sodergren

vd., 2014). Bu istenmeyen sonuglar, SUNI'nin tiimor dig1 dokularda birikmesine baglanabilir.

Mevcut durumda, antikanser tedavi protokolleri, ila¢ dozaji hesaplamalarinda genellikle
dis faktorleri (6rnegin, eszamanli ilaglar) ve bireysel faktorleri (6rnegin, emilim, metabolizma)
g6z ard1 ederek, siklikla hastanin viicut yiizey alanina dayanmaktadir. Bu durum, ila¢ plazma
konsantrasyonunda degiskenliklere ve yanlis dozajlamaya neden olabilir. Bu faktorler goz
oniine alindiginda, Sunitinib tespiti biyolojik sivilardaki SUNI konsantrasyonunu kontrol
etmek i¢in dogrulanmis bir analitik siiregten elde edilen hassas ve maliyeti etkin guvenilir bir

izleme sistemi olusturmak esastir (Zotti vd., 2017).



1.2.1. Sunitinib'in Molekiiler Yapisinin Elektroaktiflik Ozellikleri

Sunitinib, indolin-2-on bazli sentetik bir ilagtir. SUNI'nin yapisal kompozisyonu,
aromatik halkalar ve azot atomlari ile zenginlestirilmis olup, bu yapisi sayesinde

elektrokimyasal reaksiyonlara katilma potansiyeline sahiptir.

SUNI, konjuge bir pirrol-indolin-2-on g¢ekirdegine sahiptir ve olduk¢a bazik bir azot
atomu iceren bir substittient (N,N-diethylaminoethyl fonksiyonel grubu) tasir. Bu fonksiyonel
grup, protonlanmis formda molekiiliin suda ¢ozinirliiginii saglar. SUNI'nin yapisindaki
indolin-2-on ve pirrol bilesenleri, molekiiliin elektroaktif 6zelliklerine katkida bulunur. Bu
yapisal ozellikler, molekiiliin oksidasyon ve indirgeme davranislarini belirlemede 6énemli rol

oynar (Zotti vd., 2017).

Sekil 1.1. Sunitinib'in kimyasal yapist.

1.3. Sunitinib Tayini i¢in Uygulanan Guncel Analiz Ydntemleri

Yayimnlanmis yontemlerin cogunlugunun (%57) LC/MS/MS (Sv1
Kromatografi/Tandem Kiitle Spektrometrisi) tekniklerini kullandig1 gézlemlenmistir. Bunun
yani sira, UV spektrofotometri, kemiliiminesans, elektrokimyasal analizler, HPTLC (Yiiksek
Performansli ince Tabaka Kromatografisi, HPLC (Yiiksek Performanshi Sivi
Kromatografisi), UHPLC (Ultra Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi) ve CE (Kapiller
Elektroforez) gibi gesitli yontemler de kullanilmaktadir. Sunitinib belirlenmesi i¢in kullanilan

analitik yontemlerin 6rnekleri Cizelge 1.1.'de gdsterilmistir.



Cizelge 1.1. Sunitinib i¢in ¢esitli yontemler ile yapilan ¢aligmalar.

Ydntem Dogrusal Teshis Uygulama Geri Kaynak
Aralhk Tayin Kazanim
(Hg/ml) Sinirn Oram
(ng/ml) (%)
spektrofotometri 2-12 0,291 Kapsil 98,19- (Kavitha
98,62 vd., 2016)
kemiliminesans 1-154 0,40 Plazma 75-117,8  (Pellizzoni
vd., 2016)
spektroflorimetri  0,08-5,00 0,041 Kapsiil 100,8- (Aric1 ve
108,3 Kiling,
2010)
Elektrokimyasal 0,018- 0,0009 Serum / idrar 97-102  (Yarahmadi
18,77 vd., 2019)
HPTLC 0,027- 0,023 Kapsul 90-110 (Hajmalek
0,438 vd., 2016)
Kilcal 500- 70000 idrar 96,0- (Rodriguez
elektroforetik 50000 100,4 vd., 2015)
HPLC 0,05-5 0,027 kanser Terapotik (Garrido-
hastalarindan aralikta Cano vd.,
alinan plazma 2015)
ornekleri
HPLC 0,005-5 0,002 Sag 89-98 (Hooshmand
Tirnak 93-102  ve Es' haghi,
Plazma 84-87 2018)
Idrar 81-88
LC/MS/ MS 0,0001-  0,0001 Plazma 85-115 (Qiu vd.,
0,1 2013)
UPLC/ MS-MS 0,0001-  0,0001 Plazma 90,3- (Bouchet
0,200 106,5 vd., 2011)
Turbo Flow LC/  1,0-150,0 1 insan 89-117 (Couchman
MS/MS plazmasi/serumu vd., 2012)




1.3.1.Elektroanalitik Yontemler

Sunitinib analizi i¢in kullanilan bir diger analitik arag ise Diferansiyel Darbe Voltametri
(DPV) yontemidir. Bu elektrokimyasal analiz yonteminde, ilacin elektrooksidasyon sinyali
+0,66 V'de (0,018-18,77 uM konsantrasyon araliginda) nanokompozit modifiye karbon pasta
elektrot (CPE) kullanilarak 6l¢iilmiigtiir. Karbon pasta elektrotun modifikasyonu,
poliakrilonitril (PAN) nanofiberler/NigsZnosFe,Os kullanilarak gergeklestirilmistir. Analiz
oda sicakliginda yapilmis ve 0,04 M Britton-Robinson (B-R) tamponu (pH 8,5) kullanilmustir.
Bu yaymlanmis yontem, asetonitril kullanilarak ¢oktiirme sonrasi serumda ve santrifiijleme
sonrast idrar Orneklerinde SUNI belirlenmesinde kullanilmis ve geri kazanimlar %97-102

arasinda elde edilmistir (Yarahmadi vd., 2019).

Elektrokimyasal uygulamalar, elektrot yizeylerinin modifikasyonu sayesinde daha
secici ve hassas ylizeylerin yani sira artan katalitik aktivasyon saglamalar1 nedeniyle giderek
daha 6nemli hale gelmektedir. Elektrokimyasal teknikler, optimize edilmis deneysel kosullar
altinda nanokompozit g-CsN4/CoNiO kullanilarak elektrot yiizeyinin modifikasyonu ile

farmasdtik formlarda ve biyolojik numunelerde SUNI'in belirlenmesi icin pratik bir arag sunar.



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Yontemler
2.1.1. Elektroanalitik Kimya

Elektrokimya bilimi, ¢Ozelti/elektrot araytiziindeki elektron transferi ile ilgilenir (Zoski,
2007). Elektrikli cihazlar araciligiyla kontrol edilebilen elektronik yiik kaymalar1 ile madde
dontisiimlerini atomik Olgekte analiz eden ve tanimlayan bir bilimdir (Lefrou vd., 2012).
Elektrokimya, elektronlar1 reaktif olarak kullanarak segici oksidatif veya indirgemeli
doniisiimler saglamak i¢in ¢ok hafif ve atom verimli bir yontem sunar. Bu nedenle, diger sert
ve genellikle toksik kimyasal indirgeme ve oksidasyon ajanlarinin kullanimini 6nler (Schotten

vd., 2020).
2.1.1.1. Elektrokimyasal Hicreler

Elektrokimyasal hicreler, kimyasal enerjinin elektrik enerjisine ve elektrik enerjisinin
kimyasal enerjiye doniismesine aracilik eder. Basit bir elektrokimyasal dizenek, bir gig
kaynagi, bir reaksiyon ¢ozeltisi ve giic kaynagina bagl iki elektrotlardan olusur. Reaksiyon
cozeltisi, bir ¢ozicl, substrat(lar) ve gerekirse bir elektrolit ve ek maddelerinden olusur. Her
iki elektrot iizerinde ayr1 elektrokimyasal reaksiyonlar gerceklesir. Anot oksidasyon elektrodu
olarak tanimlanir, katot ise indirgeme elektrodu olarak tanimlanir. Oksidasyon ve indirgeme
reaksiyonlarmin her ikisi de birbirine baglhidir ve biri digerinin olmadan gerceklesmez. ilgi
duyulan reaksiyonun gergeklestigi elektrota calisma elektrodu, ikinci elektrota ise karsit

elektrot denir (Schotten vd., 2020).
Oksidasyon/indirgeme reaksiyonlarinin benzersiz bir yonii, elektron transferinin
oksitleyici ajan ve indirgeme ajaninin fiziksel olarak birbirinden ayrildig1 bir elektrokimyasal

hiicrede gergeklestirilebilmesidir (Bagotsky, 2005).

Elektrokimyasal hiicreler, Galvanik ve Elektrolitik olmak iizere iki alt tipe ayrilir.



2.1.1.1.1. Galvanik Hucreler

Elektrotlar bir iletken aracilifiyla birbirine baglandiginda kendiliginden (AG < 0)
gerceklesen reaksiyonlara sahiptir (Zoski, 2007). Bu hiicrelerdeki iki elektrot Uzerindeki
reaksiyonlar genellikle kendiliginden ilerler ve bir akim, anotdan katoda dis bir iletken
araciligryla elektron akigini iiretir. Galvanik hiicreler kendiliginden ¢aligir ve desarj sirasindaki
net reaksiyona kendiliginden hiicre reaksiyonu denir. Bataryalar genellikle daha yiiksek

gerilimler tiretebilmek i¢in seri baglanmig birkag hiicreden olusur.

2.1.1.1.2. Elektrolitik Huicreler

Elektrolitik bir hiicre ise bir elektrokimyasal siireci siiriikklemek icin Ters akim
potansiyelinden fazla bir potansiyelin uygulanmasini gerektirir (AG > 0) (Zoski, 2007). Bir
elektrolitik hiicreye karsilik olarak islem igin harici bir elektrik enerji kaynagi gerektirir
(Bagotsky, 2005).

2.1.1.2. Elektrokimyasal Reaksiyonlar ve Kiitle Aktarimi

Kitle transferi, maddelerin, 6rnegin iyonlarin, bir yerden baska bir yere hareketidir
(Bagotsky, 2005). Reaktanlar, elektrot yiizeyine {i¢ mekanizma ile tasimr: Difiizyon,

Migrasyon ve Konveksiyon. Uriinler de elektrot yiizeylerinden ayni yollarla uzaklastirilir.

Diflizyon: Molekiillerin, konsantrasyon gradyanini takip ederek kendiliginden hareket
etmesidir. Bu bilesikler, yiiksek konsantrasyon bolgelerinden daha diisiik konsantrasyon
bolgelerine hareket eder ve bir konsantrasyon dengesi saglanana kadar bu hareket devam eder.

Difiizyon hizi, dogrudan konsantrasyon farkiyla orantilidir.

Konveksiyon: Molekiillerin, disaridan uygulanan mekanik enerjinin etkisi altinda
fiziksel hareketle elektrotlara tasinmasidir. Bu, ¢ozeltinin akisi veya karistirilmasi,
elektrotlarin titretilmesi veya dondiiriilmesi ile ya da dogal olarak yogunluk gradyanlari

nedeniyle gergeklesebilir.

Migrasyon: Yikli parcaciklarin elektrik alanlar boyunca hareket etmesidir. Bu yik

hareketi bir akim olusturur ve bu akim da potansiyelle birlikte artar. Migrasyon, anyonlarin



pozitif elektrota ve katyonlarin negatif elektrota ¢ekilmesine neden olur. Cogu elektro-kimya
tirtinde analit tdrlerinin migrasyonu istenmeyen bir durumdur. Analit tirlerinin migrasyonu,
hlicrede yiliksek konsantrasyonda bir destek elektroliti olarak adlandirilan inert bir elektrolit
bulundurarak en aza indirgenebilir. Hiicredeki akim, bu durumda oOncelikle destek
elektrolitinden gelen iyonlar tarafindan tasiman yiiklerden kaynaklanir. Destek elektroliti

ayrica hiicrenin direncini azaltmaya hizmet eder, voltaj kaybini azaltir (Bagotsky, 2005).

Kiitle transferi, toplu ¢ozeltiden elektrot yiizeyine dogru gerceklesir ve bu, reaksiyon

hizin1 siirlayabilir (Zoski, 2007).

2.1.1.3. Elektrolitler

Elektrokimyasal reaksiyonlar ve strecler genellikle, ¢ozunen iyonlar iceren bir
¢ozlicide (destekleyici elektrolit veya sadece elektrolit olarak adlandirilir) meydana gelir ve
bu ortam, elektrokimyasal hiicrede elektrot potansiyelinin kontrol edilmesi ve/veya 6lglilmesi
icin gerekli olan iyon hareketliligini saglar. Elektroliz cozeltisinde, bir potansiyel

uygulandiginda katyonlar indirgenir ve anyonlar oksitlenir (Zoski, 2007).

Cozeltideki analit, anodda oksitlenerek anodik akim olusturabilir. Bu akim genellikle
negatif yiikliidiir. Analit ayrica katotta indirgenerek katodik akim olusturabilir, bu akim
genellikle pozitiftir. Elektroliz ¢ozeltisi, elektrotlara ve elektrotlardan kiitle transfer hizini,
elektronlarin bir elektrottan digerine gecis hizini ve reaktanlar ve {iriinler arasindaki etkilesimi

belirler.

Elektrolitler, iletkenligi artirmak, ¢ift tabaka ve migrasyon akimi etkilerini en aza
indirmek amaciyla eklenir. Bir elektrolit, ¢oziicii i¢inde ¢oziiniir olmali ve elektroaktif madde

ve elektrolitik iiriinlere karsi inert olmalidir.

Kontrolll potansiyel deneylerinde destekleyici elektrolitler kullanmak, ¢cdzelti direncini
azaltmak ve iyonik giicii sabit tutmak i¢in gereklidir. Voltametrik Ol¢iimlerin segiciligi,
elektrolitin bilesimine bagli olarak etkilenebilir. Destekleyici elektrolit, hizli bir sekilde

oksitlenmemeli veya indirgenmemelidir (Wang, 2007).



2.1.1.4. Elektrotlar

Elektrokimyasal bir hiicrede li¢ elektrot bulunur: ¢alisma elektrodu (WE), referans

elektrodu ve yardimci/karsit elektrot (Wang, 1995).

2.1.1.4.1. Cahsma Elektrodu

Farkli malzemelerden ve geometrilerden calisma elektrotlar1 elde edilebilir. Bu
elektrotlar, platinyum, cam karbon, giimiis, altin ve civa damlalarina kadar gesitlilik gosterir.
Cam karbon elektrotlar (GCE'ler), elektrokimyasal sensorlerde diger tiirlere gére bir dizi
avantaj sunarak tercih edilen elektrotlar olarak one ¢ikar. Kimyasal direngleri, ¢esitli ¢oziim
ortamlarinda saglam performans saglar ve yiiksek yiizey alani, elektrokimyasal reaksiyonlarin
duyarhiligim artirir. GCE'ler, diisiik arka plan akimlar1 sergileyerek tespit limitlerini ve genel
duyarliligi artirir. Yiksek elektriksel iletkenlikleri sayesinde hizli ve giivenilir 6l¢iimler
yapilabilir. Ozellikle, GCE'lerin biyouyumlulugu, biyolojik &rnekleri igeren uygulamalara
uygun hale getirir. Ayrica, ylizey modifikasyonunun tekrarlanabilirligi ve kolayligi, maliyet
etkinligi ve sensor uygulamalarinda 6zellestirme saglar (Galvao vd., 2023; Kaynar vd., 2023).

Genellikle, kat1 elektrotlar su dis1 ¢oziiciiler ve pozitif potansiyeller igin tercih edilir.
Kat1 elektrotlar, genellikle cilalama, sonikasyon veya WE'nin potansiyelini dongiisel olarak
degistirme ile dikkatli bir sekilde cilalanmalidir. Caligma elektrodu farkli immobilizasyon

teknikleri ile modifiye edilebilir.

2.1.1.4.2. Referans Elektrot

Nernst davranisina gore tersinir yari reaksiyonlar vermelidir ve zamanla sabit bir
potansiyel saglamalidir. Sicaklik dongiileri sirasinda diisiik histerezis gostermeli ve kiigiik bir
akim uygulanmasinin ardindan orijinal potansiyeline geri donmelidir. Bilinen ve stabil elektrot
potansiyellerine sahip olup, reaksiyonlar sirasinda sabit kalmalar1 gerekmektedir. Bu
potansiyel stabilitesi, redoks reaksiyonlarina katilan molekiillerin sabit konsantrasyonlaria
sahip redoks sistemleri kullanilarak saglanir. Ayrica, bu elektrotlar kolayca monte edilebilir

ve bakimi yapilabilir olmalidir.



Elektrokimyasal hiicrelerin yar1 hiicrelerini olusturarak, geri kalan yar1 hiicre
potansiyelinin analiz edilip belirlenmesine olanak tanir. Referans elektrotlar; sulu elektrotlar,
sulu olmayan elektrotlar veya psodo-referans elektrotlar olarak smiflandirilabilir.
Elektroanalitik deneylerde yaygin olarak kullanilan referans elektrotlar arasinda glimiis-
giimiis klortir (Ag-AgCl), kalomel, Civa/Criva (civali) Oksit, Civa/Crva Siilfat, ve Bakir/Bakir
Sllfat elektrodu bulunur. Ag-AgCl elektrodu, sulu elektrotlara bir érnektir ve hidrojen standart
elektrotuna referansla potansiyele sahiptir. Bir cam tiip i¢cinde glimiis kloriirle anodize edilmis
bir giimiis telden olusur ve bu tel, konsantre KCl veya NaCl ¢ozeltisi ile temas halindedir. Yari
gegirgen bir tuz koprisu, elektrodu kitle ¢ozeltisinden izole eder. Sulu referans elektrotlar, su
dis1 ¢ozeltilerde kullanilmamalidir; aksi takdirde, biiyilk baglanti potansiyelleri deneysel
sonuglar1 etkileyebilir. Kalomel elektrotlari 60 °C'nin  tizerindeki sicakliklarda
kullanilamazken, Ag/AgCl elektrotlari kullanilabilir (Skoog vd., 2014; Wang, 2007).

2.1.1.4.3. Karsit Elektrot

Hiicrenin tigiincii elektrodu olan yardimei elektrot (Karsit Elektrot), akimin uygulandigi
veya Ol¢lildiigi devreyi saglar. Tiim elektrokimya deneyleri (sifir olmayan akimla) bir calisma
- yardimer elektrot ¢iftine sahip olmalidir. Yardimer elektrodun potansiyeli genellikle
6l¢iilmez ve galisma elektrodunda meydana gelen reaksiyonu dengelemek i¢in ayarlanir. Bu
yapilandirma, referans elektrodun tizerinden akim gegirilmeden, c¢aligma elektrodunun
potansiyelinin bilinen bir referans elektroduna karsi Olgiilmesini saglar. Cogu deneyde,
yardimci elektrot basitge bir akim kaynagi veya akim yutagidir, bu nedenle grafit, altin veya
platin gibi nispeten inert malzemeler idealdir, ancak zorunlu degildir (Pletcher vd., 2001;
Scholz, 2010).

Potansiyostat

Yardime1 Elektrot Caligma Elektrot

Referans Elektrot

Tampon Cozelti

Sekil 2.1. Potansiyometrik elektrokimyasal hiicrenin sematik gdsterimi.

10



2.1.2. Cesitli Elektrokimyasal Yaklasimlar

2.1.2.1. Potansiyometrik Sensorler

Potansiyometrik sensorler, analit triinln aktivitesi ile iki elektrotlu sistemin potansiyel
tepkisi arasindaki iliskiyi belirleyen 6nemli bir elektrokimyasal sensor sinifidir (Yin ve Qin,
2013). Iyon-segici elektrotlar (ISE'ler), deneysel kosullar altinda akim akisi olmaksizin,
calisma elektrodu (genellikle iyon-segici olan) ile referans elektrot arasindaki potansiyel
farklarii dlger (Isildak ve Ozbek, 2021).

2.1.2.2. Amperometrik Sensorler

Amperometrik sensor, kimyasal veya biyolojik bir materyalden ve sensor olayindan
analitik sinyali elektronik devreye aktaran elektrottan olusan bir elektroanalitik tekniktir.
Amperometrik sensorlerin ana islevi, akim degisikliklerini 6lgerek elektro-kimyasal analitlerin
raporlanmasi ve izlenmesi ve etkili analit tespitidir. Algilama siirecinde, sinyal iletimi,
doniistiiriicliniin potansiyelinin kontrol edilmesi ve akimin zamana baglh olarak izlenmesi ile

gergeklestirilir (Dey vd., 2013).

2.1.2.3. Konduktometrik Sensorler

Konduktometrik sensdr, yari iletken bir kanal ile ayrilmis elektrotlardan olusur. Bu
nedenle, konduktometrik sensoriin iletkenligi, ortamin bagil nemi (%RH) arttikca kademeli
olarak artar. Ozellikle, nem algilama gerektiren uygulamalarda malzeme segiminde hidrofili,
mitkemmel gozeneklilik ve algilama katmaninin suda ¢éziinme zorlugu gibi gereksinimler
karsilanmalidir. Giiniimiize kadar, ¢evresel analiz, gida ve igecek iiretimi ve biyomedikal tani
uygulamalarinda kullanilmak tizere ultra duyarli biyolojik olarak aktif kimyasal sensorler ve

iletken polimerler temelli saglam sensorler de gelistirilmistir (Akram vd., 2021).

2.1.2.4. Voltametrik Sensorler

Voltametrik teknikler, elektrokimyasal hicrelerdeki oksidasyon-rediiksiyon prensibini
kullanarak, ¢calisma elektroduyunun polarizasyonu altinda uygulanan potansiyele goére akimin

6lgtlmesinden analit hakkinda cesitli bilgiler saglar. Bu teknikler, farkli potansiyel uygulama
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zamanlar1 ve sekilleri ile akimin 6l¢iilmesi arasindaki farklarla ayrilir. Bu farkliliklar,
elektronlarin redoks reaksiyonlarindaki davranisi, difiizyon sabitleri, kantitatif analizler ve
kimyasal reaksiyon hiz sabitleri gibi ¢esitli bilgilerin elde edilmesine imkan tanir (Gupta vd.,
2011).

Voltametrik teknikler genellikle stripping ve stripping olmayan voltametrik teknikler
olarak ikiye ayrilir. Stripping olmayan voltametrik teknikler arasinda sunlar bulunur (Skoog
vd., 2017):

I.  Dodngisel (CV) ve lineer taramal1 voltametri
Il.  Darbe ve kare dalga voltametri (SWV)

Voltametri sirasinda, ¢aligma elektrodunun voltaji sistemli bir sekilde degistirilirken
akim yanit1 dlgtiliir. Bu teknikler, elektrokimyasal analizlerde genis bir uygulama alanina

sahiptir ve ¢esitli analitik bilgilerin elde edilmesine olanak tanir.

2.1.2.4.1. Dongusel Voltametri

Dongiisel voltametri (CV), genellikle redoks tepkimelerinin analizi i¢in kullanilan bir
elektroanalitik yontemdir. Ayrica, reaksiyon ara maddelerini incelemek ve iiriin stabilitesini
belirlemek icin de kullanilir. CV, elektron transferi igeren reaksiyonlarm kinetigi,
elektrokimyasal reaksiyonlarin analizi ve adsorpsiyon siirecleri hakkinda bilgi saglar. Nadiren

de olsa nicel analizler i¢in de kullanilabilir (Compton ve Banks, 2018; Gupta vd., 2011).

CV, c¢alisma elektroduna uygulanan potansiyelin degistirilmesi prensibine dayanir.
Uygulanan potansiyellerin sonucunda elde edilen akimlar, potansiyostat tarafindan ol¢iiliir ve
akim-potansiyel grafigi olusturulur, buna da bir dongiisel voltamogram denir. Potansiyel hem
ileri hem de geri yonde degistirilirken akim 6l¢iilir ve analiz edilir. Uygulanan potansiyel
dalgasinin egimi, saniyede bir referans elektrotuna karsi Olgiilen voltajda tarama hizini

verebilir (Brady, 2013).
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Bu slregte dongiiler elde edilir; bunlar seriler halinde, kismi veya tam dongiiler olabilir.
CV voltammograminda ana parametreler, katodik piklerin pik potansiyelleri ve anodik
piklerin pik akimlaridir. Eger elektron transferi siireci, difiizyon gibi diger siire¢lerden daha
hizli ise, bu siire¢ elektrokimyasal olarak tersine doniisiimli kabul edilir ve pik ayrilmasi su
sekilde hesaplanir:

AEp= | Epa - Epc | = 2,303 RT/nF

Voltamogramdaki pikler, elektrot yiizeyinin yaninda difiizyon tabakasinin olusumuyla
olusur. Potansiyel taramasi sirasinda konsantrasyon ve mesafe profillerinin incelenmesi,
piklerin net bir anlayisini saglar. Ancak, hiicrelerin direnci nedeniyle dogru degerler pratikte
zor elde edilir. Geri doniistiiriilebilir bir ¢ift i¢in, rediiksiyon potansiyeli, matematiksel olarak
su sekilde temsil edilir:

B0 = (Epc + Epa) / 2.

Gergeklestirilebilecek bir ¢ift i¢in, pik akimi ile konsantrasyon orantilidir. Bu, Randles-
Sevcik ifadesiyle agiklanir:
ip = 2,686 x 10° n¥2 Ac® DY2y2

Burada, ip pik akimi (amper), A elektrod alani (cm?), D difiizyon katsayis1 (cm?/s), c°

konsantrasyon (mol/cm?), ve v tarama hizidir (v/s).

Bu tarama hizina bagimlilik, lineer difiizyonun, ornegin bir makroelektroda,
gerceklestigi durumlarda kiitlenin tasinmasina kontrol edilen bir tepkime oldugunu gdsterir.
Tarama hizlarindaki artislar, difiizyon i¢in daha az zaman ve elektrotta difiizyon tabakasinin

kalinliginda bir azalma ile sonuglanir (Elgrishi vd., 2018).

Elektrokimyasal tersine doniisiirliik ve kimyasal tersine doniisiirliik farkli kavramlardir.
Kimyasal tersine doniisiirliik, analitin kimyasal yan reaksiyonlara kargi kararliligini ifade
ederken, elektrokimyasal tersine doniisirliik, elektrot ile elektroaktif tiirler arasinda hizli
elektron transferini ifade eder. Elektrokimyasal olarak tersine doniisebilir bir reaksiyonda,
elektron transferi kolay ve hizlidir, bu nedenle Nernst dengesine ulasilir. Ancak, tersine
doniisemeyen reaksiyonlarda, elektron transferi zor ve yavastir, bu nedenle biiylik bir asirt

potansiyel uygulanmasi gerekir, bu da genis bir tepe araligina yol agar.
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Eger elektrokimyasal bir reaksiyon geri doniisiimsiiz ise, voltammogramda goriilen
anodik (Epa) ve katodik (Epc) tepe potansiyelleri arasindaki fark, tersine doniisebilir
reaksiyonlara gore daha biiyiik olacaktir. Bu fark, genellikle 0,059/n volt'tan daha fazla olur.
Ancak, bu iki tepe potansiyelinin ortalamas1 hala E° (standart elektrot potansiyeli) icin iyi bir

Olciim saglar.

Bazi durumlarda, geri doniistimsiiz bir reaksiyonda ters bir tepe potansiyeli
gbzlemlenmeyebilir ya da beklenenden farkli veya bozuk bir sekle sahip olabilir. Bu durum,
baslangigta olusan indirgeme iiriiniiniin daha ileri bir kimyasal reaksiyona girdigini ve bu
nedenle tam olarak geri doniismedigini gosterir. Ozetle, geri doniisiimsiiz elektrokimyasal
reaksiyonlar, tepe potansiyelleri arasindaki farkin artmasi ve bazen tepe sekillerinin bozulmasi

gibi 6zelliklerle karakterize edilir (Eggins, 2008).

30
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Sekil 2.2. Tersinir O+ne-—R redoks siireci i¢in sematik bir dongiisel voltammogram.

2.1.2.4.2. Diferansiyel Darbe Voltametrisi

Darbe voltametrisinin amaci, faradaik ve faradaik olmayan akimlar arasindaki oran
artirarak voltametrik Ol¢limlerin tespit smirini diisirmektir. Cesitli darbe voltametrik
yontemler arasindaki fark, akim Ornekleme prosediri ve uyarma dalga formundan

kaynaklanmaktadir.
DPV, genis bir yelpazedeki elektroaktif organik ve inorganik maddelerin iz miktarlarini

belirlemek igin yaygin olarak kullanilir (Bard ve Faulkner, 2001; Skoog vd., 2017). Akim

olgtimleri iki noktada alinir: birincisi darbe uygulamadan 6nce ve ikincisi darbenin sonunda.
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Ortaya cikan diferansiyel darbe voltamogramlar: zirveler igerir ve bu zirvelerin yiiksekligi,
ilgi duyulan analitin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. DPV 6l¢iimlerinde elde edilen zirve
seklindeki tepki, farkl: tiirlerin redoks potansiyelleri arasinda daha iyi bir ¢oziiniirliik saglar.
Yani, bu yontemle yapilan 6l¢limlerde, her bir tiiriin redoks tepkimesine ait zirveler daha
belirgin ve ayrik olarak gézlemlenebilir, bu da hangi tiirlin hangi potansiyele sahip oldugunu
daha net bir sekilde gostermeye yardimci olur. kantitasyon sadece benzer zirve potansiyeline
degil, ayn1 zamanda zirve genisliklerine de baghdir. Zirve geniglikleri (yar1 yiikseklikte)
elektron stokiyometrisi ile iligkilidir. Coziiniirliik ve segicilikteki iyilestirmelere ek olarak,
teknik, analitin kimyasal formu (oksidasyon durumu, komplekslesme vb.) hakkinda da bilgi

saglar (Kaifer, 1992).

2.1.2.4.3. Empedans Spektroskopisi

Empedans spektroskopisi, kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlarin 6zelliklerini
incelemek ve elektrokimyasal reaksiyon hizlarin1 belirlemek igin yararl bir tekniktir. Bir
devrede direng, kapasitor ve induktorler varken bir dogru veya alternatif akim gectiginde, bu
akim empedans adi verilen karmasik bir direngle karsilasir. Empedansin birimi Ohm ()
olarak ifade edilir. Elektrot-¢czelti ara yuzeyindeki elektrokimyasal siire¢leri tanimlamak igin
gbozlemlenen empedans spektrumlarina uygun elektronik esdeger devre bilesenleri

kullanilabilir (Wang, 2007).

Empedans, gercek ve sanal olmak iizere iki par¢adan olusan karmasik (iki boyutlu) bir
say1 olarak ifade edilir ve vektor diizleminde gdsterilir. Gergek kisim direnci (R), sanal kisim

ise reaktansi (X) temsil eder (Adler vd., 2015).

Z'/kQ

Sekil 2.3. Faradayik empedans spektrumlari Nyquist grafigi seklinde gosterilmistir.
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2.2. Deneyde Kullanilan Arac ve Geregler

2.2.1. Kimyasallar

Glikoz (%99,5), L-metionin, L-arjinin (%98,0), Sodyum hidroksit (NaOH), Potasyum
hekzasyanoferrat (111) (KsFe(CN)s, %99,5), Hidroklorik asit (HCI), Askorbik asit, Urik asit
(%99,0), Potasyum nitrat (KNOs), Potasyum Kloriir, Sodyum stlfat, Dopamin hidroklorir
(%99,0) ve Insan kan serumu, yiiksek kaliteli iiriinleriyle taninan Sigma Aldrich Co.
(Almanya) firmasindan satin alinmistir. Ayrica, deneysel calismalarimiza katki saglamak
amaciyla bir goniilliden alinan idrar 6rnegi kullanilmigtir. Britton-Robinson tamponu,
deneylerimizde 6nemli bir bilesen olup, asetik asit, fosforik asit, borik asit ve potasyum klortir
cozeltilerinden 6zenle hazirlanmistir. Hassas pH ayarlamalar1t NaOH ve HCI kullanilarak
yapilmustir. Saf SUNI tozu ve kapsiilleri, Dr. Reddy’s Laboratories (Ingiltere) firmasindan
temin edilmistir. SUNI stok ¢ozeltisi, ¢aligmanin biitlinliigiinii korumak amaciyla yiiksek

saflikta metanolde 6zenle hazirlanmustir.

Bu ¢aligmada, tiim kimyasal bilesikler analitik derecede kullanilmis olup, ek rafinasyon
gerektirmemistir. Nanomalzemelerin sentezinde kullanilan kimyasallar, 6zellikle analitik
saflik i¢in seg¢ilmistir. Kobalt nitrat heksahidrat (Co(NOs).-6H20), nikel nitrat heksahidrat
(Ni(NO3)2-6H,0) ve Ure (CH4N20, %99,0) kalite taahhiidiiyle tanman Merck (Almanya)

firmasindan temin edilmistir. En yiiksek saflik seviyesini saglamak i¢in, bu malzemelerin sulu

cozeltileri 18 MQ cm saflikta deiyonize su kullanilarak titizlikle hazirlanmstir.

2.2.2 Kullamilan Cozeltiler

2.2.2.1. Destekleyici Elektrolitlerin Hazirlanmasi

2.2.2.1.1.Asetat Tamponun Hazirlanmasi

[lk olarak, 136,0 gr sodyum asetat ve 77,0 gr amonyum asetat su i¢inde ¢dziildii ve aym

¢oziicii ile 1000,0 mL'ye kadar seyreltildi. Ardindan, 250,0 mL asetik asit eklenip karistirildi.
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2.2.2.1.2.Fosfat Tamponun Hazirlanmasi

68,0 gr potasyum dihidrojen fosfat su iginde ¢oziildi ve ayni ¢oziicii ile seyreltildi.

Tamponun pH degeri fosforik asit kullanilarak ayarlandi.

2.2.2.1.3.Sitrat Tamponun Hazirlanmasi

4,8 gr sitrik asit 80,0 mL su i¢inde ¢oziildii. Tamponun pH degeri 1,0 M sodyum
hidroksit ve hidroklorik asit kullanilarak ayarlandi.

2.2.2.1.4.Britton—-Robinson (B-R) Tamponunun Hazirlanmasi

Britton-Robinson tamponu igin destekleyici elektrolitler borik asit, fosforik asit,

potasyum klortir ve asetik asit ¢ozeltileriydi ve pH degerleri 2,0 M NaOH ve HCl ile ayarlandi.

2.2.2.1.5.Potasyum Hidrokloriir Tamponunun Hazirlanmasi

0,74 gr potasyum kloriir 100,0 mL su igerisinde ¢oziildii. Tamponun pH's1 1,0 M

hidrokloriir ve sodyum hidroksit kullanilarak ayarlandi.

2.2.2.2. Ger¢ek Ornek Hazirhg

Bu arastirmada, saglik sorunu olmayan bireylerden alinan idrar 6rnekleri kullanildi.
Orneklerin biitiinliigiinii ve safligim korumak igin idrar, PTFE (0,45 pm) membran filtreler
kullanilarak titizlikle siiziildii. Siizme igleminden sonra, belirli bir hacimde SUNI ¢ozeltisi

idrara eklenerek érnekler hazirlandi.

Insan plazma 6rnekleri baslangigta bir derin dondurucuda -17 °C'de muhafaza edilmekte
olup, islem yapilmadan dnce oda sicakligina getirildi. Bu insan plazma 6rneklerini hazirlamak
icin, 1,0 mL SUNI plazmaya eklenerek, daha sonra icindeki proteinleri ¢oktiiren 1,0 mL
asetonitril eklenerek islem yapildi. Elde edilen 6rnekler daha sonra santrifiij tiiplerine aktarildi
ve sonraki iglemler i¢in kullanildi. SUNI'nin degisen konsantrasyonlarini elde etmek igin

orneklerin seyreltilmesi, B-R tampon ¢ozeltisi kullanilarak titizlikle gergeklestirildi.
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Bu 6rnek hazirlama protokolleri, SUNI'nin idrar ve plazma matrislerine hassas ve
kontrollii bir sekilde tanitilmasini saglamak i¢in gelistirildi. Siireg, sekiz SUNI kapsiiliiniin
hassas 6l¢limuyle devam etti, her bir kapsiiliin 0,4 mg SUNI igerdigi tespit edildi. Daha sonra,
bu kapsiillerin icerigi dikkatlice ayrildi ve bos kapsiillerin agirliklar1 o6lgiildii. Fark:
hesaplayarak, 1 mM SUNI c¢ozeltisi olusturmak icin gerekli miktar SUNI elde edildi ve

metanolde ¢oziildii. Calisma ¢ozeltileri seyreltme yontemiyle olusturuldu.

2.2.3. Cihazlar

2.2.3.1. Potansiyostat/Galvanostat Cihaza

Elektrokimyasal teknikler, farkli darbe voltametrisi (DPV), dongiisel voltametri (CV),
ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), MetrohmAutolab
potansiyostat/galvanostat sistemi (PGSTAT128N, Metrohm, Herisau, Isvec, NOVA 2.1.1
stiriim yazilimi) kullanilarak gergeklestirildi. Deneyler, bir cam karbon elektrot igeren bir

elektrokimyasal hiicrede yapildi.

2.2.3.2. Karakterizasyon Cihazlar:

Malzemelerin gorsel analizi igin taramali elektron mikroskobu (SEM) ve enerji
dagilimli X-1s1m1 spektroskopisi (EDX) kullanilmistir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii mikrograflar ve
elementel bilesim verilerini elde etmek igin, 3.00 kV elektron demeti enerjisinde ¢alisan
ZEISS Gemini SEM 560 kullanilmistir. Yapisal bilgileri elde etmek i¢in X-1gin1 kirinim
(XRD) desenleri, 40 kV ve 20 mA'da cgalisgan Rigaku Smart Laboratory difraktometresi
kullanilarak kaydedilmistir. Ayrica, kimyasal baglar ve fonksiyonel gruplar, Fourier
donisiimli kizilotesi (FT-IR) analizi ile incelenmistir. FT-IR spektrumlari, Waltham, MA,
ABD merkezli, bir enstriiman olan Perkin-Elmer Spectrum 400 FT-IR spektrometresi

kullanilarak elde edilmistir.

Tiim elektrokimyasal Ol¢timler, baska bir sekilde belirtilmedikce 27,5 °C'de
gercgeklestirildi.
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2.2.3.3. Yardimci Cihazlar

Karigtirma ve ¢oziinmezlestirme islemleri i¢in ultrasonik banyo (ISOLAB modeli)
kullanildi. Cozeltileri hazirlamak igin kullanilan Deiyonize Su SartoriusArium Comfortl-1-
UV-T modeli cihaz kullanilarak temin edildi. Cozeltileri karistirmak i¢in Manyetik Karistirict
Isitict (Velp Scientifica modeli) kullanildi. Tartim iglemi igin Analitik Elektronik Hassas
Terazi (OHAUS modeli) kullanildi. Destekleyici elektrolitin pH degeri bir pH metre (Hanna
Instruments, Woonsocket, Rhode Island, ABD) ile izlendi ve pH ¢ozeltisi 2,0 M NaOH ve
HCI kullanilarak ayarlandi.

2.3. Sentez

2.3.1. g-CsN4"1in Sentezlenmesi

g-CsNas  sentezi, kalcinasyon yontemi ile oldukca basit bir islem olarak
gerceklestirilmistir. Ik asamada, 1,0 g iire porselen bir kap icinde 550 °C'de 4 saat siireyle
kalcine edilmistir. Ardindan, karisim oda sicakligina sogutulmustur. Bu islem sonucunda,

hafif sarimsi bir g-CsNa4 elde edilmistir (Pecenek vd., 2023).

2.3.2. g-C3N4/CoNiO2'nin Sentezlenmesi

g-C3sN4/CoNiO,, basit bir hidrotermal yontemle sentezlenmistir. ilk olarak, sentezlenen
g-CsN4 (300 mg), 60 mL etil alkol iginde dispersiyon haline getirilmistir. Ardindan, 0,2 mmol
Co(NOs),-6H20, 0,4 mmol Ni(NOs).-6H,0 ve metal iyonlarinin aglomerasyonunu 6nlemek
icin stabilize edici ajan olarak kullanilan 0,4 mmol polivinilpirolidon (PVP) igeren bir karigim,

15 mL deiyonize su igerisinde homojen olarak dagitilmistir.

Karigim, metal nitratlarin ve PVP'nin homojen bir sekilde dagilmasini saglamak i¢in 30
dakika ultrasonik isleme tabi tutulmustur. Sonrasinda, ¢6zeltinin dnceden sentezlenen g-CsNa
ile 30 dakika siireyle karistirilmasi gergeklestirilmistir. Elde edilen karisim, Teflon kapli
paslanmaz c¢elik bir otoklav icerisine yerlestirilmis, kapatilmig ve 150°C'de 24 saat siireyle
bekletilmistir. Bu hidrotermal islem, g-CsN: matrisinde CoNiO: nanopargaciklarinin

kristallesmesini saglamis ve boylece yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri artirilmis bir kompozit
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materyal elde edilmistir. Daha sonra, elde edilen {iriin oda sicakligina sogutulmus ve su ve

etanol ile birkac kez yikanmistir. Son olarak, iiriin 60°C'de bir firinda kurutulmustur.

2.3.1.9-C3N4/CoNiO2 Cam Karbon Elektrot Hazirlama

Camsi karbon elektrot (GCE), kusursuz durumda olmasini ve yiizey oOzelliklerini
optimize etmek amaciyla titiz bir hazirhik siirecinden gegirilmistir. Ilk olarak, elektrot 5 dakika
boyunca 0,05 mm aliimina bulamaglar ile nazikce parlatilarak kapsamli bir cilalama iglemine
tabi tutulmustur. Daha sonra, elektrot etanol ile durulanmis ve ardindan deiyonize su ile
yikanmistir. Bu cilalama isleminin ardindan, elektrot yiizeyi 15 dakika boyunca dogal olarak

kurumasi i¢in birakilmastir.

Nanokompozit g-C3N4/CoNiOz'nin miikemmel dagilmasini saglamak amacryla,
homojen bir ¢ozelti elde etmek igin ultrasonik isleme tabi tutulmustur. Nanokompozitin
¢ozeltisi hazirlandiktan sonra, dnceden hazirlanmig ve optimize edilmis g-CsN4/CoNiO,
kompozitinin 6,0 pL'si (1,0 mgmL™") dikkatlice elektrotun temiz yiizeyine uygulanmustir.
Kaplanmis elektrot, hafif bir 1s1 kaynagi kullanilarak kontrollii bir kurutma islemine tabi
tutulmustur. Bu kurutma prosediiri, stabil ve homojen bir sekilde modifiye edilmis bir elektrot

ylizeyinin olugsmasini saglamistir.
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3. BULGULAR

3.1. g-C3N4/CoNiO2 Karakterizasyonu

3.1.1. SEM Analizi

Sekil 3.1.'de gosterildigi gibi, g-CsNa ve g-CsN4/CoNiO, orneklerinin morfolojisini
diisiik ve yiliksek biiyiitmelerde incelemek igin taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilmistir. Sekil 3.1., farkli biyltme oranlarinda (1 um, 100 nm, 200 nm) g-C3N4'lin yiizey
morfolojisini SEM gorintileriyle gostermektedir. 5,00-30,00 K biylitme araliginda, ortalama
boyutlar1 1 pM-200 nm arasinda degisen nanopartikiiller elde edilmistir. Saf g-CsN4 yuzeyinin
ince bir tabaka seklinde dagildigi, homojen bir yiizey dokusu ve iyi dagilabilirlik sergiledigi
gorilmektedir. g-CsNa, hidrotermal yontemle CoNiO; nano tabakalar ile modifiye edilmistir.
CoNiO2'nin g-CsN4 yapisina eklenmesiyle elde edilen g-CsN4/CoNiO-‘nin diisiik ve yiksek
blyutmedeki SEM goriintiileri  Sekil 3.1.'de sunulmustur. Sentetik g-CsN4/CoNiO-
kompozitinin yapisida bir degisim gozlemlenmis ve yapin kuresel bir form kazandigi
goriilmistiir. Bu degisimin nedeni, PVP'nin anizotropik bilytimeyi yonlendirerek partikillerin

nanoflor benzeri bir yapida kiimelenmesine yol agmas1 olabilir (Zhang vd., 2014).

1pm = -~

g-C;NfCoNIO;
100 8m
” A A

/

Sekil 3.1. g-C3sNa4 ve g-CsN4/CoNiO.'yi gosteren SEM goruntileri.
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3.1.2. EDX Analizi

9-C3N4 yapisinda bircok CoNiO. nanopartikiiliiniin birbirine bagh kiiresel morfoloji
sergiledigi acik¢a gorlilmektedir. Sekil 3.2.'de, g-CsN4/CoNiO2'nin EDS verilerinden elde
edilen enerji dagilimhi X-1g1in1 (EDX) analizi sunulmustur ve bu analiz, O, C, Co, N ve Ni

elementlerinin varligin1 ve bu elementlerin atomik oranlarmin uyumlu oldugunu ortaya

koymaktadir.
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Sekil 3.2. A (9-C3N.) ve B (g-C3N4/CoNiOy)'nin EDX spektrumu.

3.1.3. XRD Analizi

X-1s1m1 kirinimi (XRD) analizi, hazirlanan 6rneklerin kristal yapisini karakterize etmek
icin yapilmigtir. Sentetik g-CsNas ve g-CsN4/CoNiO2'nin XRD spektrumlart Sekil 3.3.'de
gosterilmistir. Bolim B'de, metal oksitlerin kristalliginin karsilastirilmasi ve basarili bir
sekilde olusumlarinin dogrulanmasi, elde edilen kirinim desenlerinin literatiirde rapor edilen
standart JCPDS desenleriyle kiyaslayarak saglanabilir. Sekil 3.3.'de gosterildigi gibi, g-
CsN4'lin XRD deseni, 27,1°'de belirgin bir pik ile, g-CsN4'iin katman yigilimina atanan (0 0 2)
diizlemlerine karsilik gelir (Linh vd., 2021). Hidrotermal biiyiime sonrasi g-C3N4/CoNiO-
orneginin tiim pikleri, g-CsN4 ile karsilagtirildiginda Sekil 3.3.'de gortilen (11 1), (200) ve (2
2 0) diizlemlerine atanan ti¢ kirinim pikidir ve bunlar CoNiO2'nin JCPDS no.10-0188'e gore
atanir. Yukarida bahsedilen sonuglar, g-C3sN4/CoNiO;'nin basarili bir sekilde sentezlendigini

gostermektedir.
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Sekil 3.3. g-C3N4 ve g-C3N4/CoNiOz'nin XRD spektrumu.

3.1.4. FTIR Analizi

Sentezlenen g-CsNs ve ¢-C3N4/CoNiO; malzemelerinde mevcut olan baglar ve
fonksiyonel gruplar arastirmak igin Fourier doniisimii kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi
gerceklestirilmistir (Sekil 3.4.). 1393 cm™'de merkezlenen pikler C-N'ye atandi. 1314,2 cm
Udeki pik ise Co-Ni bagina aittir. Sekil 3.4.'de goriildiigii gibi, g-C3N4/CoNiO'deki
karakteristik emilim bantlar1, yaklasik olarak 803,69 cm™ ve 631,42 cm™de gerilme titresimi
olan Co-O ve Ni-O'ya aittir. g-CsN4/CoNiOz'nin FTIR spektrumu (Sekil 3.4.), CN titresimli

baglara atfedilen ~1238 ve 1408 cm™'de emilim piklerinin gériiniimiinii ortaya koymaktadir.

g-C;N,/CoNiO,

Transmittance (%)

1 1
4000 3600 3200 2500 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 SO0 600 400

Sekil 3.4. g-C3N4 ve g-C3N4/CoNiOy, FT-IR spektrumlari.
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3.1.5. BET Analizi

Barrett-Emmett-Teller (BET) yiizey alani, gozenekli yapilarin karakterizasyonu igin
6nemli bir bilgidir. Sentezlenen yapilarin yiizey ol¢iimii, gdzenek boyutu ve hacmi, BET
adsorpsiyon-desorpsiyon izoterm teknigi kullanilarak incelenmigtir. Elde edilen BET
sonuglari, g-C3Na igin 43,2508 m#/g, g-CsN4/CoNiO; igin ise 47,9785 m?/g olarak belirlenmis
ve bu da yapinin gézenekli oldugunu gostermektedir. Gozenek boyutu (gozenek yaricapi,
hacim) hakkinda bilgi saglamak i¢in Barrett-Joyner-Halenda (BJH) analizi kullamlmistir. g-
C3N4/CoNiO2'nin gbzenek boyutu ve hacmi sirasiyla yaklagik 20,8 nm ve 0,249376 cm?/g'dir.
g-CsN4/CoNiO: nanoyapisinin biiyiik yiizey alani, aktif bolgelerin varligin1 dogrulamakta ve

kolay iyon/elektron taginimini saglamaktadir.
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Sekil 3.5. g-CsN. azot adsorpsiyon-desorpsiyon izotermi, g-CsN4/CoNiO, azot adsorpsiyon-
desorpsiyon izotermi.

3.2. g-C3N4/CoNiO2/GCE’nin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

3.2.1. Modifiye Edilmemis ve Modifiye Edilmis Elektrotlarin Elektrokimyasal
Ozellikleri

Elektrokimyasal o6zellikler, hem ¢iplak hem de modifiye edilmis elektrotlar i¢in CV,
DPV ve EIS kullanilarak titizlikle incelendi. DPV, 0,1 mmol L™! SUNI'yi pH 6,0, 0,1 M B-R
tampon c¢ozeltisinde tespit etmek amactyla modifiye edilmis ve modifiye edilmemis
elektrotlarin elektrokimyasal aktivitesini aragtirmak igin kullanildi. Sekil 3.6.'da gosterildigi

gibi, SUNI'nin yoklugunda, degistirilmis GCE'nin voltammograminda &lgiilebilir bir tepe
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gozlenmedi. Ancak, 0,1 mmol L™! SUNI eklendiginde, 0,79 V'de 2,4 pA anodik tepe akimi
gozlendi ve bu, ¢iplak GCE yiizeyinde SUNI'nin oksidatif siirecinin gergeklestigini ortaya
koydu. Ayrica, elektrot g-CsN4/CoNiO2 nanokompozit ile modifiye edildiginde, akimda
belirgin bir artig gozlendi ve bu, gelistirilen elektrotun g-C3sN4/CoNiO; varligiyla arttirilmig

hassasiyetini vurgulamaktadir.
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Sekil 3.6. DPV analizi 10 uM SUNI (pH 6,0) B-R tampon ¢ozeltisinde: (a) bosg B-R tamponu, (b) ¢iplak
GCE, (c) g-CsN4/CoNiO./GCE.

Modifiye edilmis ve ¢iplak elektrokimyasal sensor kurulumlarinin elektrokimyasal
yeteneklerini degerlendirmek i¢in CV kullanildi. Sekil 3.7., 5.0 mmol L™! [K3(CN)]6* "+
¢ozeltisinde 0.1 M KCl'de ve 50 mVs' tarama hizinda kaydedilen tipik CV'leri
gostermektedir; bu, ¢iplak GCE ve ¢g-C3N4/CoNiO/GCE konfigirasyonunu kullanarak

gerceklestirildi.

Sekil 3.7.'de, g-C3sN4/CoNiO2/GCE'nin performansi ile degistirilmemis GCE'nin performansi
karsilastirildiginda belirgin bir fark ortaya ¢ikmaktadir. g-CsN4/CoNiO2/GCE, belirgin sekilde
iyilestirilmis tepe ¢ozlnirligi ve artan anodik ve katodik akimlar sergilemektedir. Ayrica,
tepe potansiyel ayriminda (AEp) ¢iplak GCE'nin 109,9 mV'den g-C3N4/CoNiO,/GCE'nin 70,8
mV'ye disisii, modifiye edilen malzeme ile elde edilen gelistirilmis elektrokatalitik
verimliligi vurgulamaktadir. Bu bulgular, elektrot bilesimi ile g-C3N4/CoNiO, arasindaki
dikkate deger sinerjiyi vurgulamakta ve elektrot arayiiziinde verimli transferi tesvik ederek

genel elektrokimyasal performansi artirmaktadir.
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Sekil 3.7. (A); CV'ler (a) bos, (b) g-CsN4/CoNiO2/GCE, (B); 0,1 M KCI ¢ozeltisinde 5,0 mM
[K3(CN)]e* (a) Ciplak GCE, (b) g-CsN4#/CoNiO2/GCE CV'lerinin dogrusal korelasyonlar1 (10,0—
500,0 mV/s).

3.2.1.1. Elektro-aktif Yiizey Alanin Hesaplanmasi

Uretilen kompozit ile GCE'nin yiizey modifikasyonu, Randles-Sevcik denklemi

kullanilarak elektrokimyasal aktif yiizey alaninin hesaplanmasi ile dogrulandi:

Ipa = 2,69 X 10°ACn’/2D"2v /2

lpa elektrokimyasal olarak aktif olan maddenin tepe akimi, A sensoriin elektrokimyasal
olarak aktif yiizey alani, C prob molekiliniin molar konsantrasyonu, n elektrokimyasal
tepkime sirasinda aktarilan elektron sayisi, D redoks prob molekiiliiniin difiizyon katsayisi

(D=7,26 10° cm? ) ve v tarama hizin1 gosterir.

Duyarli elektrotlarin aktif yiizey alanlarim degerlendirmek igin 5,0 mM [K3(CN)]e* "4
cozeltisi, 0,1 M KCI elektrolitinde ¢esitli tarama hizlarinda redoks probu olarak kullanildi
(Sekil 3.7.). Degistirilmemis GCE'nin ylizey alan1 0,113 cm? iken, g-CsN4/CoNiO./GCE 0,154

cm? ylizey alani sergiledi.

Bu sonuglar, g-CsN4/CoNiO2/GCE'nin genisletilmis aktif ylizey alaninin daha fazla
reaktif bolge sundugunu ve bunlarin elektrot yiizeyinden probaya elektron iletiminde etkili
kanallar olarak islev gordiigiinii vurgulamaktadir. Bu iyilestirme, elektrotun elektron transfer
hizinin artirilmasina katkida bulunur. Sonug¢ olarak, elektron transfer kinetigindeki bu
iyilesme, g-C3N4/CoNiO2/GCE nanokompozit yiizeyini, SUNI'nin belirlenmesi igin sonraki

deneylerde en uygun secim haline getirmektedir.
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EIS, elektrot yiizeyinin modifikasyon sonrasi arayiiz 6zelliklerini degerlendirmek igin
degerli bir yaklasim olarak one ¢ikmustir. Sekil 3.8., her iki elektrotun da 5,0 mM
[K3(CN)s] > ve 0,1 M KCI iceren ¢ozeltide, 10 kHz ile 0,1 Hz arasindaki bir frekans
araliginda ve 0,1 V potansiyelinde elde edilen Nyquist grafiklerini gostermektedir. Bu

grafiklerde gozlenen caplar, elektron transfer direncine (Rc) dair degerli bilgiler sunmaktadir.

Sekil 3.8., ¢ciplak GCE ve g-C3N4/CoNiO,/GCE'nin empedans tzelliklerini gostermekte
ve sirasiyla 5049,8 Q ve 637,8 Q Re degerlerini ortaya koymaktadir. Ozellikle, kompozitin
eklenmesi sonrasinda elektrokimyasal sensoriin empedanst onemli Olgiide azalmistir. Bu
sonuglar, g-CsN4/CoNiO, eklenmesinin GCE ylizeyinde iletkenligi artirarak elektrot

yiizeyinden ¢evreye verimli elektron transferini sagladigini vurgulamaktadir.
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Sekil 3.8. EIS'den elde edilen Nyquist diyagramlari (a) ¢iplak GCE, (b) g-CsN4/CoNiO,/GCE.

3.3. Optimizasyon

3.3.1. Modifikatériin Optimizasyonu

Kompozit miktar1 ve konsantrasyonu, elektrod aktivitesinde etkili bir faktor olarak
elektrod yiizeyini degistirmek icin optimize edildi. Bu nedenle, istatistiksel verileri

hesaplamak i¢in oksidasyon akimi (Ipa) yanit olarak secildi.

Elektrot yuzeyindeki kompozit miktari, modifiye edilmis elektrodun voltametrik
yamtin1 6nemli olgtide etkiler. g-CsN4#/CoNiO, kompozitinin konsantrasyonu ve elektrod
ylizeyi izerindeki etkisi, 0,5 ila 2 mg mL™" arasinda sistemli olarak incelendi. incelenen gesitli

konsantrasyonlar arasinda, hedef analitlerin oksidasyon tepkisinde dikkate deger bir artigin,
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1,0 mg mL"! konsantrasyonda gozlemlendigi belirlendi. g-C3N4/CoNiO; konsantrasyonu 0 ila
1,0 mg mL" arasinda arttikga, akim yiizdesinde dikkate deger bir artis gozlendi. Bu
iyilestirme, artan adsorpsiyon fonksiyonel sitelerin ve genisleyen bir yiizey alaninin artmasiyla
iligkilendirilir. Bununla birlikte, konsantrasyonlar 1,0 mg mL"yi astiginda, mevcut baglama

sitelerinin birikimi veya asir1 genislemesi nedeniyle net bir akim azalmasi ortaya ¢ikar.

3,0 ila 9,0 pL arasinda degisen bir dizi g-C3N4/CoNiO, kompozit miktarinin
incelenmesi, elektrokimyasal elektrodun reaktivitesi ve duyarlilig1 tizerindeki niiansh etkiyi
ortaya koydu. Maksimum oksidasyon pik akimi, kompozitin 6,0 pL'sinde ortaya ¢ikti. Ancak,
bu esigi agmak, pik akimda fark edilir bir diisiise yol acti, muhtemelen modifiye katmanin
elektrod yiizeyi ile azalan baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak, ideal
parametrelerin, 1,0 mg mL™! olarak belirlenen bir konsantrasyonda ve tam olarak 6,0 uL'lik

bir kompozitin uygulanmasi oldugu belirlendi.

3.3.2. Destekleyici Elektrolit Etkisi

Destekleyici elektrolitin, ¢ozeltinin iletkenligini artirmak, Ohmik diislis etkisini
azaltmak, elektrotlara dogru elektroaktif tlrlerin elektrostatik cekimler yoluyla géclni
ortadan kaldirmak ve sabit bir iyonik mukavemet ve pH saglamak i¢in kullanmildigi iyi
bilinmektedir. Ayrica, destekleyici elektrolitin tiirii ve pH degeri, elektroaktif organik bilesigin
elektrokimyasal davranisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir, yani pik akimi, pik
potansiyeli ve pik sekli. Bu baglamda, 0,1 mM SUNI'nin varliginda, Britton—Robinson
tamponu (B-R), potasyum Kloriir (KCI), sodyum hidroksit (NaOH), Sitrat, Asetat ve fosfat
tamponu da dahil olmak tizere gesitli destekleyici elektrolitler test edildi. SUNI'nin yukarida
bahsedilen destekleyici elektrolit ¢ozeltilerindeki pik akimlari, DPV kullanilarak kaydedildi.
SUNI'nin en yiiksek DPV yaniti asidik bir ortamda (pH 6,0) B-R tamponunda elde
edildiginden, B-R tamponu daha fazla deney icin secildi.

3.3.3. pH'nin Etkisi

SUNI'nin oksidasyon mekanizmasin1 ve pH seviyeleri ile tarama hizlar arasindaki
iliskiyi daha iyi anlamak amactyla, 0,1 mM SUNI igeren 0,1 M B-R tampon ¢ozeltisinde DPV
kullanilarak kapsamli bir ¢alisma gerceklestirildi (Sekil 3.9.). SUNI'nin elektrokimyasal
tepkisi, pH 2,0 ile 9,0 arasinda genis bir pH araliginda incelendi.

28



Sekil 3.9. A'da gosterildigi gibi, destek elektrolitinin pH'sindaki degisiklikler, SUNI'nin
pik akiminda kademeli kaymalara neden oldu. Dikkat ¢ekici bir sekilde, pik oksidasyon akimi
pH 6,0'da maksimuma ulasti; pH'nin 6,0'dan 9,0'a yiikselmesi ise akim pikinde kademeli bir
azalmaya yol acti. Bu egilim, SUNI ile modifiye elektrot yiizeyi arasindaki etkilesimdeki
degisikliklere baglanabilir ( Sekil 3.9. B).

Sonug olarak, SUNI'nin elektrokimyasal oksidasyonunun daha ileri arastirmalart igin
pH 6,0 en uygun pH olarak belirlendi. Ayrica, pH'nin 2,0'dan 9,0'a degistirilmesi, oksidasyon
piki (Epa) Uzerinde minimal kaymalara yol acti ve mekanizmanin pH degisikliklerinden

etkilenmedigini gosterdi.
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Sekil 3.9. (A); pH seviyesi 2,0'dan 9,0'a kadar degisen ortamda 0,1 mM SUNI'nin g-C3N4/CoNiO2/GCE
iizerindeki DPV analizleri, (B); pH degerlerinin SUNI (b) pik akim1 ve (a) pik potansiyeli izerindeki

etkisinin incelenmesi.

3.3.4. Gelistirilen Elektrodun Optimizasyonu

3.3.4.1. Tarama Hizi1 Calismasi

SUNI'nin g-CsN4/CoNiO2/GCE elektrotu tzerindeki elektro-oksidasyon davranisini
optimize edilmis kosullar altinda kesfetmek amaciyla, tarama hizlar1 25,0 mV/s ile 225,0 mV/s
arasinda degisen bir dizi CV testi titizlikle gerceklestirildi (Sekil 3.11.). Dikkate deger sekilde,
tepe akimi (Ipa) ile tarama hizinin karekokii (v?) arasinda dogrusal bir iliski belirlendi (Sekil
3.11. B) ve bu iliski su denklemle agiklandi: Ipa = 0,070 v¥2 + 0,077 (R? = 0,999). Bu sonug,
analit iyonlarinin elektrot yiizeyine dogru bir egilim gosterdigini ve SUNI'nin elektrokatalitik

oksidasyonunun bir difuizyon kontrol siirecine uygun oldugunu dogrulamaktadir. Tarama hiz1
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arttikca, SUNI oksidasyon piki daha pozitif bir potansiyele kayar ve tepe akiminda orantili bir
artis goézlemlenir. Bu gozlemler, geri doniistimsiiz bir elektrot reaksiyonu icin beklenenlerle

uyumludur ve elektrokimyasal siirecin dogasini1 daha da dogrulamaktadir.

Sekil 3.11. C'de gosterildigi gibi, tepe akiminin logaritmik degerleri (log Ips) ile tarama
hiz1 (log v) arasinda dikkat ¢ekici bir dogrusal iliski ortaya ¢ikmistir ve su denklemle ifade
edilmistir: log lpa (WA) = 0,446 log v — 0,998 (R2 = 0,999). Bu bulgular, daha dnceki gézlemleri
desteklemekte ve SUNI'nin redoks reaksiyonunun diflizyon kontrollii bir siire¢ tarafindan
kontrol edildigini gostermektedir, ¢linkii egim 0,5'ten klgiktlr. Ega'nin tarama hizi ile dogal
logaritmik iligkisi bu denkem ile Ey = 0,040 In v + 0,7278 (R? = 0,996) ifade edilir (Sekil
3.11.D). Laviron teorisi uygulandiginda ve bu dogrusal denklemdeki egim kullanildiginda,
SUNI oksidasyon reaksiyonunda yer alan elektron hareketinin yaklasik 2,3 (yaklasik olarak
2,0) oldugu degerlendirildi. Sonuglar, SUNI'nin elektrokimyasal oksidasyonu siiresince tam
olarak iki elektron hareket siirecinin oldugunu dogrulamaktadir. SUNI oksidasyon siirecine
dahil olan elektron sayisi proton sayisina esit oldugundan, g-CsN./CoNiO./GCE uzerinde
SUNI'nin elektro-oksidasyon mekanizmasinin iki proton ve iki elektron transfer siirecini
icerdigi sonucuna varilabilir (Sekil 3.10.'da gosterildigi gibi). SUNI oksidasyonunun detayli
elektrokimyasal sureci 6nceki bir ¢alismada ayrintili olarak agiklanmustir (Zotti vd., 2017).
Sekil 3.10., SUNI'nin elektrokimyasal oksidasyonu i¢in onerilen mekanizmanin gérsel bir

temsilini saglar ve aragtirma bulgularini referans galismada sunulan bilgiler ile dogrular.

Sekil 3.10. SUNI'nin g-CsN4/CoNiO,/GCE Yiizeyinde Elektrokimyasal Oksidasyon Mekanizmasi.

Ayrica, g-C3N4/CoNiO2/GCE yiizeyinde SUNI'nin yiik transfer katsayist (o) titizlikle

belirlenmistir. Bu belirleme, 100 mV/s tarama hizinda 0,1 mM SUNTI'nin elektro-oksidasyonu
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sirasinda Tafel grafiginin egiminin kullanilmasiyla gerceklestirilmistir. Elde edilen egim

kullanilarak, Sekil 3.11. E'de gosterildigi gibi ve Tafel denkleminin (21'3'% egimi uygulanarak,

o yaklasik olarak 0,27 olarak tahmin edilmistir. Bu bulgu, g-C3N4/CoNiO»/GCE yiizeyinde
SUNI oksidasyonunu kontrol eden elektrokimyasal kinetiklerin anlagilmasini dnemli 6l¢iide
ilerletmistir. Dolayisiyla, elde edilen a degeri (0,27), SUNI oksidasyon reaksiyonunun elektrot

ylizeyinde yar1 geri doniisiimlii davranigin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 3.11. (A); g-CsN4/CoNiO,/GCE iizerinde 0.1 mM SUNTI'nin ¢esitli tarama hizlarinda (25-225
mV/s) CV'leri, (B); SUNI'nin lpy's1 ile v*? arasindaki dogrusal korelasyon, (C); SUNI'nin log Ipa'st ile
log v arasindaki dogrusal iligki, (D); Epa ile In v arasindaki iligki (25-225 mV tarama hizlar), (E);
Akimin log'u ile pik potansiyeli arasindaki Tafel grafigi.
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3.4. SUNI'nin Belirlenmesi I¢in Analitik Yaklasim

Duyarliligi maksimize etmek igin deneysel parametreler dikkatlice ayarlandi ve DPV
kullanilarak 0.1 ila 83,8 uM araliginda SUNI i¢in detayli bir sekilde incelendigi bir
konsantrasyon araligina odaklandi, Sekil 3.12.'de gosterildigi gibi. Destekleyici elektrolite 0,1
pM SUNI ¢ozeltisinin eklenmesi, yaklasik 0,82 V'de belirgin bir oksidasyon tepe akimina
neden oldu. SUNI konsantrasyonu arttik¢a, DPV akim sinyali belirgin bir yiikselis gosterdi ve
bu, devam eden SUNI oksidasyonunun agik bir sonucuydu. Tepe akimi ile SUNI
konsantrasyonu arasindaki bu iligki, iki uygun dogrusal denklemle sonuglandi: '1= 0,398 Csuni
+ 0,140 (R?2=0,994)' ve 'l = 0,029 Csuni + 0,884 (R? = 0,990)". Analitik yontemin hassasiyeti,
DPV kullanilarak kalibrasyon egrisindeki en diisiik SUNI konsantrasyonunda degerlendirildi.
Hassasiyeti 6l¢gmek icin, oksidasyon tepe akimi on kez 6l¢iildii ve elde edilen goreceli standart
sapma (RSD) hesaplandi. Belirlenen RSD degeri daha sonra 3o/egim formiiliine dahil edilerek
dikkate deger diisiik bir tespit limiti (LOD) olan 52,0 nM belirlendi. Bu dikkate deger sonuglar,
dikkatlice gelistirilmis g-C3sN4/CoNiO./GCE platformunun SUNI'nin elektrokimyasal tespiti
icin potansiyelini vurgular ve bu alandaki gergekten umut verici bir ara¢ olarak konumunu

teyit eder.

Ozetle, titizlikle optimize edilmis DPV kosullari, SUNI igin genis bir konsantrasyon
araligini kapsayan saglam bir kalibrasyon egrisi iiretti. Gozlemlenen dogrusal iliski, etkileyici
diisiik LOD ile birlikte, g-C3sN4/CoNiO2/GCE elektrodunun olaganiistii analitik performansini
acikca dogrulamaktadir (Cizelge 3.1.). Ozellikle, uzun siireli kullanimin sensdr performansi
tizerindeki 6nemsiz etkisi, onu kirletme etkilerine karsi direngli hale getirir ve gercek dinya
orneklerinde SUNI tespiti i¢in gilivenilir ve verimli bir ara¢ olarak durusunu saglamlagtirir

(Arumugam vd., 2023).
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Sekil 3.12. B-R tamponunda (0,1 M, pH 6,0) 0,1 uM ile 83,8 uM arasinda SUNI igin g-
C3N4/CoNiO2/GCE iizerinde DPV, (kiigiik resim); SUNI konsantrasyonlarmin bir fonksiyonu olarak Ipa

grafigi.

Cizelge 3.1. Kalibrasyon regresyon sonuglari.

Parametreler
Olciilen potansiyel, V
Dogrusal ¢alisma araligi, uM
Egim, pA/UM
Kesisme
Korelasyon katsayisi (R?)

LOD, nM
LOQ, nM

g-CsN4/CoNiO2/GCE

0,8
0,1-83,8
0,398
0,140
0,994

52,0
173,33
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3.5. Analitik Performansin Degerlendirilmesi

3.5.1. Tekrarlanabilirlik

Gelistirilen elektrodun tekrarlanabilirligi, benzer bir prosediir kullanilarak bagimsiz
olarak 10 elektrot ile degerlendirilmistir (Sekil 3.13.). Elde edilen gdreceli standart sapma
(RSD) 9%2,75 olarak belirlenmis ve gelistirilen elektrodun tatmin edici iretilebilirligini

dogrulamastir.

I/nA

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1
E/V

Sekil 3.13. g-C3N4/CoNiO2/GCE'nin Tekrarlanabilirlik degerlendirilmesi.

3.5.2. Tekrar Edilebilirlik

Ozellestirilen g-CsN4/CoNiO»/GCE elektrodunun tekrar edilebilirligini degerlendirmek
igin 15 ardisik 6l¢iim titizlikle aynmi prosediirti izleyerek gerceklestirilmistir (Sekil 3.14.). Elde
edilen goreceli standart sapma (RSD) %2,77 olarak belirlenmis ve g-CsNi/CoNiO./GCE

elektrodunun mitkemmel tekrar edilebilirligini vurgulamigtir.

0.6 0.7 08 09 1.0 1.1
E/V

Sekil 3.14. g-C3N4/CoNiO./GCE'nin tekrar edilebilirliginin degerlendirilmesi.
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3.5.3. Yeniden Kullanilabilirlik

Ayrica, g-C3N4/CoNiO2/GCE’nin yeniden kullanilabilirligi test edildi ve g-
C3N4/CoNiO2/GCE tek kullanimlik bir sensor olmadigr ispat edildi. pH 6,0 olan 0,1 M BR

tamponu ile yikayarak en az 10 kez kullanilabilir.

3.5.4. Segicilik

Elektrokimyasal sensdrlerin gelistirilmesindeki temel amag, birgok engelleyici tiiriin
bulundugu ortamlarda bile hedef analitin yliksek duyarlilikla tespit edilmesini saglamaktir.
Dolayisiyla, analitik segicilik, analizlerin dogrulugu ve kararliliginin saglanmasinda 6nemli
bir rol oynar. Mevcut arastirmada, SUNTI'nin segiciligi, L-metionin, L-arjinin, Potasyum nitrat,
Sodyum siilfat, Glikoz, Askorbik asit, Urik asit ve Dopamin hidrat gibi genis bir yelpazede
biyolojik olarak aktif molekiillerin varliginda titizlikle incelenmistir. Kesin sonuglar elde
etmek amaciyla, bu kapsamli analiz, optimize edilmis kosullar altinda DPV yontemi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.15.'de gosterildigi gibi, 1,0 puM SUNI'nin, saf hedef SUNI'nin
konsantrasyonundan 100 kat daha yiiksek olan farkli engelleyici ajanlarla birlikte bulundugu
durumlarda sinyalde dnemli bir degisiklik gdzlemlenmemistir. Goreceli sapma (RD) siirekli

olarak + 3,45%'in altinda kalmis ve gelistirilen elektrodun dikkate deger segiciligini kesin bir

sekilde dogrulamistir.
0.5
e Askorbik asit
e KNO3
0.44 @ Dopamin Hidrat
s L-metiyonin
s | -arjinin
0.31 Naz804
< e Uric acit
= s Glukoz
= 0.2 e Sunitinib
0.1
0.0
06 07 08 09 L0 L1 12
E/V

Sekil 3.15. SUNI varliginda, 100 kat gesitli enterferanslarin varliginda g-CsN4/CoNiO2/GCE'nin
seciciliginin degerlendirilmesi.
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3.6. Gergek Ornek Analizi

Gelistirilen elektrodun gercek hayatta pratikligini degerlendirmek igin, dort bilinen
SUNI konsantrasyonu, kapstl formunda, idrar ve insan plazma 6érneklerinde yuzdelik geri
kazanim i¢in standart ekleme yontemi kullanilarak test edilmistir. Elde edilen geri kazanim
oranlar1 giivenilir bulunmus olup, kapsiil 6rnekleri i¢cin %99,7 ile %100,9 arasinda, idrar
ornekleri icin %98,3 ile %103,2 arasinda ve insan plazma Ornekleri i¢in %97,1 ile %101,5
arasinda degismektedir (Cizelge 3.2.). Bu sonuglar, gelistirilen elektrokimyasal sensor
yonteminin, insan sivi matrikslerinde ve farmasdtik 6rneklerde SUNI'nin kesin ve dogru tespiti
icin son derece uygun oldugu kanitlamakta olup, gergek diinya uygulamalarinda pratiklik ve

etkinligini yeniden teyit etmektedir.

Cizelge 3.2. idrar, insan plazmas: ve kapsiil dozaj formunda SUNI tespiti.

Numune Eklenen miktar Bulunan miktar  Geri kazanim (%0) RSD (%)
(rM) (nM)
6,0 59 98,7 2,8
insan 8,0 7.8 97,1 0,7
Plazmasi
10,0 10,2 102,0 43
30,0 29,5 98,4 1,8
6,0 6,2 103,0 2,3
idarar 8,0 8,3 103,0 2,7
10,0 10,1 101,0 4,5
30,0 29,5 98,3 1,0
6,0 6,0 99,7 38
Kapsul 8,0 7,9 99,2 1,8
10,0 9,7 97,2 2,0
30,0 30,3 100,9 24
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4. TARTISMA

Bu caligma, g-C3N4/CoNiO, kompozitini kullanarak Sunitinib (SUNI) tespiti igin son
derece hassas ve secici bir elektrokimyasal sensér sunmaktadir. Sunitinib, birden fazla reseptor
tirozin kinazini (RTK) hedefleyen ve kanser tedavisinde kullanilan ¢ok hedefli bir ilagtir. FDA
tarafindan onaylanan bu ilag, 6zellikle bobrek hicreli karsinom ve gastrointestinal stromal
timorler gibi cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Sunitinib, RTK'lerin
intraseliiler tirozin kinaz domainini bloke ederek hem dogrudan antikanser hem de anti-
anjiyogenetik aktivite gosterir. Bu 6zellikleri, Sunitinib'i kanser tedavisinde énemli bir ajan

haline getirmektedir.

Sunitinib'in tespiti, tedavi etkinliginin izlenmesi ve olasi yan etkilerin 6nlenmesi
agisindan biiyiik énem tasir. Ilag dozajinin dogru bir sekilde ayarlanabilmesi igin biyolojik

stvilardaki Sunitinib konsantrasyonunun hassas bir sekilde 6l¢iilmesi gerekmektedir.

Bugiine kadar, terapotik dozaj formlarinda ve biyolojik 6rneklerde Sunitinib tespiti i¢in
cesitli yontemler kullanilmistir. Ornegin, Kavitha vd. (2016) tarafindan yapilan bir
arastirmada, Sunitinib tayini igin spektrofotometrik bir yontem kullanarak 2-12 pg/ml
dogrusal aralikta ¢alisilip ve teshis tayin sinir1 0,291 pg/ml elde edilmistir. Kapsul formundaki
sunitinib igin geri kazanim oran1 %98,19-98,62 olarak belirlenmistir. Ayrica, Pellizzoni vd.
(2016) tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, kemiliiminesans yontemi kullanilarak plazma
orneklerinde sunitinib tespiti gergeklestirilmistir. Dogrusal aralik 1-154 pg/ml arasinda olup
teshis tayin simir1 0,40 pg/ml olarak elde edilmistir ve geri kazanim oran1 %75-117,8 olarak
rapor edilmistir. Yine bagka bir yontem ile ¢alisilan bir arastirmada, Hajmalek vd. (2016)
HPTLC yontemini kullanarak sunitinib tespiti ger¢eklestirmistir. Dogrusal aralik 0,027-0,438
ng/ml olup teshis tayin siir1 0,037 pg/ml'dir. Idrar 6rneklerinde geri kazanim oran1 %90-110
olarak belirlenmistir. Qiu vd. (2013) ise LC/MS/MS yo6ntemi ile plazma érneklerinde sunitinib
tespiti yapmuslardir. Dogrusal aralik 0,0001-0,0001 pg/ml olup teshis tayin simri 0,001

pug/ml'dir. Geri kazanim orani %85,0-115,0 olarak belirlenmistir.

Aslinda bu yontemlerin ¢ogunun toksik kimyasallar kullandigini, pahali analitik
enstriimanlar gerektirdigini, zaman alic1 oldugunu ve iyi egitimli personel gerektirdigini
unutmamak 6nemlidir. Son zamanlardaki ¢alismalar, "elektrokimyasal tekniklere" olan ilgiyi
onemli 6l¢giide artirmistir. Bu baglamda, elektrokimyasal yontemler, diisiik maliyetli, hizli ve

yiiksek hassasiyetli olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Elektrokimyasal sensorlerin
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taginabilir ve kolay kullanimli olmasi, saha calismalarinda ve hizli teshis gerektiren

durumlarda biiyiik avantaj saglamaktadir.

Bu ¢aligmada, 0,1 to 83,8 pug/ml dogrusal aralikta 52,0 nM gibi etkileyici bir tespit
limitiyle, sensoriin olaganiistii performansi, bilesenlerinin sinerjik etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Gergek diinya uygulanabilirligine olan baglilik, kapsiil 6rnekleri, idrar ve
insan plazmasi dahil olmak iizere pratik numunelerin titiz bir sekilde incelenmesiyle
vurgulanmistir. Standart ekleme yontemi kullanilarak, ¢esitli matrislerde %97,1 ile %103,0
arasinda degisen geri kazanim oranlari, elektrokimyasal tespit yonteminin olaganiistii

giivenilirligini ve saglamligin teyit etmektedir.

Onemli olarak, kapsamli testler sensdriin mitkemmel segiciligini, tekrarlanabilirligini ve
yeniden Tiretilebilirligini dogrulamaktadir. Elektrodun tekrarlanabilirligi, on ardisik olgiimle
belirlenmis ve %2,77 gibi takdire sayan bir RSD elde edilmistir. Ayrica, modifiye elektrodun
yeniden iretilebilirligi, bes elektrodun bagimsiz olarak iiretilmesiyle dogrulanmis ve %2,75

RSD elde edilmistir.

Diger yontemlerle karsilastirildiginda, bu ¢alisma hem hassasiyet hem de geri kazanim
oranlar1 agisindan istlin Ozellikler gostermektedir. Elektrokimyasal yontemlerin diisiik
maliyeti, hizli sonu¢ vermesi ve yiiksek hassasiyeti, diger yontemlere gore 6nemli avantajlar
sunmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alisma sunitinib tespiti i¢in ideal bir ¢oziim olarak One

cikmaktadir.

Bu calisma, elektrokimyasal tespit stratejilerinin, 0Ozellikle de g-CsN4/CoNiO;
kompoziti ile modifiye edilmis elektrotlarin, Sunitinib tespiti i¢in son derece uygun oldugunu

gostermektedir.

Elektrokimyasal sensorlerin diger biyomolekiillerin tespiti i¢in de uyarlanabilirligi, bu
teknolojinin ¢ok yonliiliigiinii ve genis uygulama alanlarini ortaya koymaktadir. Ozellikle,
kanser tedavisinde kullanilan diger ilaglarin ve biyomarkerlerin tespiti i¢in benzer sensdrlerin

gelistirilmesi, klinik teshis ve tedavi siireg¢lerinde Onemli ilerlemeler saglayabilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, bu calisma, g-CsN4/CoNiO, kompozitini kullanarak Sunitinib (SUNI)
tespiti i¢in son derece hassas ve segici bir elektrokimyasal sensor sunmaktadir. 52,0 nM gibi
etkileyici bir tespit limitiyle, sensoriin olaganiisti performansi, bilesenlerinin sinerjik
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Gergek diinya uygulanabilirligine olan baglilik, kapsiil
ornekleri, idrar ve insan plazmasi dahil olmak {izere pratik numunelerin titiz bir sekilde
incelenmesiyle vurgulanmigtir. Standart ekleme yontemi kullanilarak, cesitli matrislerde
%97,1 ile %103,0 arasinda degisen geri kazanim oranlari, elektrokimyasal tespit yonteminin
olaganiistii giivenilirligini ve saglamligini teyit etmektedir. Onemli olarak, kapsamli testler
sensOriin  milkemmel segiciligini, tekrarlanabilirligini ve yeniden iiretilebilirligini
dogrulamaktadir. Elektrodun tekrarlanabilirligi, on ardisik 6lgtimle belirlenmis ve %2,77 gibi
takdire sayan bir RSD elde edilmistir. Ayrica, modifiye elektrodun yeniden iretilebilirligi, bes
elektrodun bagimsiz olarak iiretilmesiyle dogrulanmis ve %2,75 RSD elde edilmistir. Bu
bulgular, elektrokimyasal tespit stratejisinin pratik uygulamalar, klinik teshisler de dahil
olmak {izere, uygunlugunu ve giivenilirligini ortaya koymaktadir. Gelecege bakildiginda,
arastirma igin potansiyel yollar arasinda, taginabilirlik ve tek kullanimlik olma 6zelliklerinin
artirllmasi i¢in elektrokimyasal yaklagimin baski devreli elektrotlara (SPE'ler) uyarlanmasi
bulunmaktadir. Giyilebilir sensor platformlarina entegrasyonun kesfedilmesi, ger¢ek zamanli
ve non-invaziv Sunitinib izleme igin vaat sunmaktadir. Bu ¢alisma, gercek diinyada SUNI
analizi i¢in ekonomik, hizli ve hassas bir sensor gelistirme yontemi sunarak, elektrokimyasal

tespit stratejilerinin uygulanabilirligini ve ¢ok yonliiligiinii ilerletmektedir.
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