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OZET

Baz1 Antineoplastik Ilaclarin Tayinine Yonelik Elektrokimyasal Sensorlerin Gelistirilmesi

Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan ruhsatlandirilan ilk pan-fibroblast bilyiime faktérii
reseptoric (FGFR) kinaz inhibitorii olan Erdatifinib ve yine FDA tarafindan belirli yumurtalik
kanserlerinin tedavisi i¢in ruhsatlandirilan bir poli(ADP-riboz)polimeraz (PARP) inhibitorii olan
Niraparib’in miktarlarini dogru bir sekilde 6l¢ebilen ilk elektrokimyasal sensorler olusturulmustur.

Her bir ilag etken maddesi i¢in ayr1 ayri tasarlanan modifiye CKE’ler kullanilarak, Niraparib (NRP)
ve Erdafitinib’in (ERD) elektrooksidasyonu diferansiyel puls voltametri (DPV), doniisiimlii voltametri
(DV) ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS) teknikleri kullanilarak sistematik olarak
aragtirilmigtir. Niraparib analizi i¢in Rutenyum (IV) oksit (RuQO;) ve bizmut (IIT) oksitten (Bi,O3)
olusan bimetal oksit kompozit kullanilmistir. Erdafitinib analizi i¢cin N-katkili1 por6z karbon tabakalar
ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot kullanilmigtir. NRP i¢in 0,01-9,39 uM, ERD i¢in 0,01-7,38
puM dogrusal aralik belirlenmistir.

Gelistirilen sensor ayrica segicilik, tekrarlanabilirlik ve tekrar iiretilebilirlik agisindan da incelenmistir.
Daha sonra, iiretilen elektrot biyolojik numunelerde ve farmasotik dozaj formlarinda Niraparib ve
Erdafitinib'in miktar tayini i¢in etkin bir sekilde kullanilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Diferansiyel puls voltametri, Elektrokimyasal sensor, Erdafitinib, Niraparib.

v



SUMMARY

Development of Electrochemical Sensors for the Determination of Some Antineoplastic
Drugs

The first electrochemical sensors capable of accurately quantifying Erdatifinib, the first pan-fibroblast
growth factor receptor (FGFR) kinase inhibitor licensed by the FDA, and Niraparib, a poly(ADP-
ribose)polymerase (PARP) inhibitor also licensed by the FDA for the treatment of certain ovarian
cancers, have been created.

Electrooxidation of NRP and ERD was systematically investigated using DPV, CV and EIS
techniques using modified GCEs designed separately for each drug active in gredient. Bimetal oxide
composite consisting of ruthenium (IV) oxide (RuO;) and bismuth (III) oxide (Bi,O3) was used for
niraparib analysis. A glassy carbon electrode modified with N-doped porous carbon layers was used
for erdafitinib analysis. A linear range of 0.01-9.39 pM for NRP and 0.01-7.38 uM for ERD was
determined.

The developed sensor was also investigated for selectivity, repeatability and reproducibility.
Subsequently, the fabricated electrode was effectively used for the quantification of Niraparib and
Erdafitinib in biological samples and pharmaceutical dosage forms.

Keywords: Differential pulse voltammetry, Electrochemical sensor, Erdafitinib, Niraparib.
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ONSOZ

Kanser vakalarinda gozlemlenen kiiresel artis, yeni nesil terapotik yaklagimlarin ve
bu yaklagimlarin etkinligini 6l¢ebilecek giivenilir analiz yontemlerinin gelistirilmesini zaruri
kilmistir. Bu baglamda yiiriitiilen bu ¢alismada, FDA tarafindan klinik kullanimi onaylanmis
olan poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorii Niraparib ile pan-fibroblast biiylime
faktorii reseptorii (FGFR) kinaz inhibitorii Erdafitinib’in tayinine yonelik elektrokimyasal
sensorlerin gelistirilmesi amaglanmistir. Gelistirilen bu sensorler, s6z konusu antineoplastik
ajanlarin dogru ve giivenilir bir sekilde dlciilmesini saglayarak, farmasdtik analiz ve klinik
uygulamalara katki saglamayi hedeflemektedir. Bu tez c¢aligmasi "Bazi Antineoplastik
llaglarin Tayinine Yonelik Elektrokimyasal Sensérlerin Gelistirilmesi" konulu TDK-2023-
3039 numarali proje ile Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan

desteklenmistir.
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katkilar saglayan Sayin Prof. Dr. Sedat Yasar'a tesekkiirlerimi sunarim.

Tez izleme komitesi iiyelerim olan Sayin Prof. Dr. Bengi Uslu ve Sayin Dog. Dr.

Gizem Tiris'a tezimle ilgili saglamis olduklari katkilar igin tesekkiir ederim.

Calismanin ¢esitli asamalarinda degerli bilgi ve katkilariyla siirece 6nemli Ol¢iide

destek veren Saymn Dr. Ogr. Uyesi Giilbin Kurtay’a tesekkiir ederim.
Bilimsel yaklagimi, titiz degerlendirmeleri, yapici geribildirimleri ve yonlendirici

yorumlariyla ¢aligmanin gelisimine anlamli katkilar sunarak akademik niteligine deger katan

Sayin Dog. Dr. Gizem Tiris’a en igten tesekkiirlerimi sunarim.
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Bu tez galigmasinin planlanmasindan uygulama agamasina kadar gegen her siiregte,
sahip oldugu gii¢lii mesleki birikimi ve analiz konusundaki derin bilgisi ile kiymetli katkilar
saglayan degerli meslektasim Ecz. Asena Ayse Geng’e, bilimsel siirecin yani sira ihtiyag
duydugum her anda yanimda oldugu, sergiledigi sakin ve yapici tutumu, sagduyulu
yaklagimi, sabr1 ve destegi ile bu yolculugu daha anlaml kildig1 i¢in en icten tesekkiirlerimi

sunarim.

Tez ¢aligmam siiresince gostermis oldugu destek ve katkilarindan dolayr Wiem

Bouali’ye tesekkiir ederim.

Doktora egitimim boyunca bilimsel gelisimime ve akademik yolculuguma
sagladiklar1 degerli katkilar, engin bilgi ve sonsuz destekleriyle beni her daim yonlendiren,

Analitik Kimya Anabilim Dali'nin kiymetli 6gretim tiyelerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimm her aninda yanimda olan, maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen,
bugiinlere gelmemde biiylik emekler sarf eden aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Tez
calismam siiresince, her tiirli fedakarligi ve sabri1 gostererek beni yalniz birakmayan,
sevgiyle her adimimi destekleyen annem Hiilya Yildir’a, egitim 6gretim hayatimin ilk
giiniinden itibaren yanimda olup bana her zaman giiven ve destek saglayan ayni zamanda ilk
Ogretmenim olan babam Hamit Ayhan Yildir’a ve yolculugumun her aninda yanimda olarak

bana gii¢ veren kiymetli kiz kardesim irem Yaren Yildir’a en derin tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora egitimim siiresince her kosulda bana evlerinin kapisini agip ilk giinden son
ana kadar destekleyen kiymetli arkadaslarrm Tugge Ince Kose ve Erkan Can Kose’ye

tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora egitimim siiresince gostermis olduklar1 anlayis, yardim ve tesvikleri
sayesinde bu yolculugumu kolaylastiran degerli arkadaglarima ve gorev yaptigim

hastanedeki kiymetli ¢aligma arkadaglarima igtenlikle tesekkiir ederim.

Doktora deneylerimde kullandigim malzemeleri finanse etmede maddi destek
saglayan Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

Koordinatorliigii‘ne (Proje No: TDK-2023-3039) tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Kontrolsiiz hiicre g¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan kanser, diinya genelinde 6lim
oranlarinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. Glinlimiizde kanser vakalar1 ve mortalitesi de

hizli artmaktadir. Bu nedenle tedavisi biiylik 6nem arz etmektedir.

Bulundugu doku ve organa gore adlandirilan gesitli kanser tiirlerinin tedavisinde
cerrahi girisim, radyoterapi, immiinoterapi ve kemoterapi yer almaktadir. Bir veya birden
fazla antineoplastik ajanin kullanimi ile tiimor biiyiimesini durduran veya yavaslatan,
kanserli hiicrelerin yayilmasmi kontrol eden kemoterapi, en sik uygulanan tedavi
yontemlerinden biridir. Kanser vakalarinin ve mortalitesinin artmasiyla birlikte kanserin
tedavisi ve kansere bagli Oliim oranlarimin azaltilmasi igin etkili ve glvenli ilaglarin
gelistirilmesi i¢in ¢alismalar hiz kazanmustir. Son yillarda birgok yeni antineoplastik ilag

gelistirilmis ve Amerikan la¢ ve Gida Dairesi (FDA) onay1 almistir (Scott vd., 2023).
1.1. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve ¢ogalmasiyla karakterize edilen bir
hastalik grubudur. Normal hiicre dongiisiinde, hiicrelerin boliinme, biiylime ve 6lme siiregleri
sik1 bir gekilde diizenlenmistir. Ancak kanser hiicrelerinde bu siire¢ bozulur ve hiicreler
programlanmis hiicre Oliimiinden (apoptoz) kacarak, siirekli boliinmeye baslar. Kanser,
genellikle genetik mutasyonlar veya ¢evresel etmenlerin neden oldugu Deoksiriibo niikleik asit
(DNA) hasarlar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlar hiicre biiylimesini kontrol eden
genlerde meydanagelir ve tiimor baskilayic1 genlerin islev kayb1 ya da onkogenlerin asirt

aktivasyonu ile sonuglanabilir.

Bazi kanser hiicreleri genellikle kan dolagimi veya lenf damarlart yoluyla viicudun
diger bolgelerine gider ve burada biliylimeye baglarlar (metastaz). Genellikle kanser
hiicreleri, DNA'nin hasar gormesi nedeniyle normal hiicrelerden gelisir. Cogu zaman DNA
hasar gordiigiinde, viicut bunu onarabilir, ancak ne yazik ki kanser hiicrelerinde hasarli DNA

onarilmaz (Alhmoud vd., 2021).



1.1.1. Kanser Teriminin Tarihsel Kokeni

Kanser kelimesi, tibbin babasi olarak anilan ve antik Yunan’da {inli bir hekim olan
Hippocrates (M.O. 460-370) tarafindan karsinoma tiimorlerini tanimlamak i¢in kullanilan
Yunanca karkinos (yenge¢) kelimesinden tiiretilmistir. Hippocrates, tiimorlerin yayilma ve
dokuya tutunma seklini yenge¢ kiskaglarina benzetmistir. Daha sonra Romali hekim
Galenos, Hippocrates’in kullandigi terimi Latinceye cancer (kanser) olarak ¢evirmistir ve
kanser terimi bu sekilde kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu hastaligin kesfi daha eski
caglara dayanmaktadir. Insan kemik kanserine dair en eski kanitlardan bazilar eski
Misir'daki mumyalarda ve eski el yazmalarinda M.O. 1600'e tarihlenmektedir. Diinyanin en
eski kayithh meme kanseri vakast M.O. 1500'de eski Misir'dan gelmektedir ve kanser icin
herhangi bir tedavi olmadigi, yalnizca palyatif tedavi uygulandig1 kaydedilmistir. Yazitlara
gore, ylizey tiimorleri giiniimiizdekine benzer sekilde cerrahi olarak ¢ikarilmistir (Sudhakar,

2009).

1.1.2. Kanser Hastalig1 ve Tedavisi

Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, invaziv etki gdstermesi ve metastaz
yapmasi ile bilinen kanserin, iskemik kalp hastaliindan sonar diinya ¢apinda ikinci en
yaygm Olim nedeni oldugu kabul edilmektedir ve 2060 yilina kadar kanseri geride
birakmasi, bdylece birincil 6liim nedeni olarak yerini almasi1 beklenmektedir (Mattiuzzive

Lippi, 2019).

Bulundugu doku veya organa gore adlandirilan 200°den fazla farkli kanser tiirii
vardir. Bunlarin en sik goriilenleri akciger, meme ve prostat kanseridir (Siegel vd., 2019;
Yadav ve Mohite, 2020). Yumurtalik kanseri, ¢esitli maligniteler arasinda kadinlarda besinci
onde gelen 6liim nedeni olarak 6ne ¢ikiyor ve cinsiyete 6zgii 6nemli bir saglik yiikii ortaya
koyuyor (Kanjanapanvd., 2017). Mesane kanseri, diinya ¢apmnda en sik teshis edilen

dokuzuncu kanserdir ve kansere bagli 6limlerde 13. sirada yer almaktadir (Peng vd., 2021).

Oniimiizdeki yillarda kanserden dolay1 &liim oranlarmin artmasiyla birlikte ulusal
saglik sistemlerinin de yikiiniin artacagr tahmin edilmektedir (Bray vd., 2021). Tiim bu
gelismelerin de gosterdigi lizere kanserin, kiiresel 6lgekte ve onemli bir halk saglig tehdidi
olma niteligini siirdiirdiigli agik¢a goriilmektedir. Kanser vakalarinin ve mortalitesinin

artmasiyla birlikte kanserin tedavisi ve kansere bagl 6liim oranlarinin azaltilmasi i¢in etkili



ve glivenli ilaclarin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar hiz kazanmigtir. Kanser tedavisi i¢in yeni
ilag aragtirma gelistirme c¢aligmalarinda ¢esitli ana yapilar {izerinde c¢aligmalar

stirdiiriilmektedir (Cui vd., 2020).

Kanser tedavisi; cerrahi girisim, radyoterapi, immiinoterapi ve kemoterapi
icermektedir (Heins vd., 2017). Bir veya birden fazla antineoplastik ajanin kullamimu ile
tumor biiylimesini durduran veya yavaslatan, kanserli hiicrelerin yayilmasini kontrol eden
kemoterapi, en sik uygulanan tedavi yontemlerinden biridir (Sawyer vd., 2006). Son yillarda
bircok yeni antineoplastik ilag gelistirilmis ve ABD Gida ve ilag¢ Idaresi (FDA) onay1

almustir.

Kanser tedavisinde kullanilan etken maddeler, antineoplastik ilaglar olarak
tanimlanir ve bu ilaglarla uygulanan tedavi siireci kanser kemoterapisi olarak bilinir.
Antineoplastik ilaglarin temel hedefi, kimyasal bilesikler, hormonlar, bitkisel tiirevli
bilesenler ve antibiyotikler araciligiyla saglikli hiicrelere zarar vermeksizin, kontrolsiiz
boliinme gosteren kanser hiicrelerini durdurmak ve ortadan kaldirmaktir. Kanser
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaglar etki mekanizmalarina gore farkli
gruplara ayrilmaktadir: Antimetabolitler, antibiyotikler, alkilleyici ajanlar, mikrotiibiil
inhibitorleri, steroid hormonlar ve antagonistleri, monoclonal antikorlar vd. (Howland ve
Mice, 2006). Bununla birlikte, son yillarda klinikte ¢ok sayida antikanser ilag ortaya

¢cikmistir ve bunlarin ¢ogu bu siniflandirmadaki mevcut siniflarin higbirine yerlestirilemez.
1.2. Tez Calismasi Kapsaminda Kullanilan Antineoplastik Tlaclar

Bu doktora tez galismasi kapsaminda incelenmek iizere poli-ADP-riboz polimeraz

(PARP) inhibitorii Niraparib ve protein kinaz inhibitorii Erdafitinib secilmistir.
1.2.1. Niraparib

Yumurtalik kanseri kadinlarda, kansere bagli 6liimler igerisinde besinci sirada yer
almaktadir. Niraparib, Platin bazli kemoterapiye tam veya kismi yanit veren tekrarlayan
epitelyal yumurtalik, fallop tiipii veya primer periton kanseri olan erigkin hastalarin idame
tedavisi i¢in 2017 yilinda FDA onay1 almustir (Scott, 2017). Niraparib, PARP inhibitorleri
arasinda onay almis iiciincii ilag olmakla birlikte yumurtalik kanseri idamete davisinde

onayalmis ilk ve tek PARP inhibitoriidiir (Gan vd., 2019).



1.2.1.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
Antineoplastik ilaglar igerisinde yer alan Niraparib 37°C'de 1,0-6,8 fizyolojik pH
araliginda 0,7-1,1 mg/mL sulu serbest baz ¢ozlinirligii ile sulu ortamda az ¢oziiniir

(niraparib tosilat pKa = 9,95) (Ison vd., 2018). Niraparib’in molekiiler yapis1 Sekil 1.1°de

gosterilmistir.

N NH

Sekil 1.1. Niraparib’in molekiiler yapisi

Molekiil formiilii: CioH2N4O
Molekiil agirhigi: 320,39 g/mol

Acik formiilii (IUPAC adlandirmasi): 2-((S)-4-Piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-

karbonik asit amidi

Coziiniirligii: Suda 0,7-1,1 mg/ml (Rx Media Pharma, 2023).
1.2.1.2. Farmakodinamik Ozellikleri

ATC kodu: LO1XKO02

Farmakoterapotik grup: Diger antineoplastik ajanlar, Poli (ADP-riboz) polimeraz

(PARP) inhibitérleri



Etki mekanizmasi:

Niraparib, DNA onarim siirecinde iglev goren poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP)
ailesinin PARP1 ve PARP2 enzimlerini hedef alan bir inhibitdrdiir. In vitro deneyler,
niraparibin sitotoksik etkisinin, PARP enzimatik aktivitesinin baskilanmasi ile birlikte DNA
hasarina yol acan ve apoptoz ile hiicre oliimiine neden olan DNA-PARP komplekslerinin
birikimini artirabilecegini ortaya koymustur. BRCAl ve BRCA2 tiimér baskilayict
genlerinde eksiklik bulunan ya da bulunmayan cesitli tiimor hiicre hatlarinda, niraparibin
sitotoksik etkisinin daha belirgin oldugu goézlemlenmistir. Fare modellerinde, ortotopik
yiiksek dereceli ser6z over kanseri hasta kaynakli ksenograft (PDX) tiimoérleri tizerinde
yapilan calismalarda niraparibin, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarina sahip, homolog
rekombinasyon (HR) yetmezligi bulunan BRCA vahsi tip ve HR yetmezligi tespit edilmeyen
BRCA vahsi tip tlimorlerde tiimor biiylimesini baskiladigi rapor edilmistir (Rx Media
Pharma, 2023).

Gebelik kategorisi: X

PARP inhibitérleri
Olaparib
Niraparib
Rucaparib
Talazoparib

Cift iplikgik hasan
1

\ 7

’ Mormal hiicre ’ ‘ BRCA mutasyonu ‘
Homolog ‘Homalog
rekombinasyonla rekomhbinasyon yok
onarim -Onarim yok

DNA onarimi

Hiicre sagkalimi Hiicre dlimii DNA onarimi

Sekil 1.2. Niraparib’in etki mekanizmasi (Sonnenblick vd., 2015)

1.2.2. Erdafitinib

Mesane kanseri, diinya ¢apinda en sik teshis edilen dokuzuncu kanserdir ve kansere

bagli oliimlerde 13. sirada yer almaktadir. Erdafitinib, mesane kanseri tedavisi i¢in Nisan



2019°da FDA tarafindan onayalan ilk biiylime faktorii reseptorii (FGFR) kinaz inhibitoriidiir.
Erdafitinib bir FGFR'ye baglandiginda, reseptoriin asagi akis sinyal yolaklarim dimerize eder
ve active etmesini Onleyerek sonugta hiicre oliimii ger¢eklesmesine neden olur. Ancak
tedavide advers etkiler, 6zellikle okiiler toksisite ile ilgili dikkatli olunmalidir (Montazeri ve

Bellmunt, 2020; Roubal vd., 2020).
1.2.2.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Elawady vd. (2022) calismalarinda Erdafitinibin hesaplanan pKa degerini 9,45

olarak belirtmistir. Erdafitinib’in molekiiler yapisinin detaylar1 Sekil 1.3’te sunulmustur.

|
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Sekil 1.3. Erdafitinib’in molekiiler yapisi

Molekiil formilii: CosH30NO>

Molekiil agirhigi: 446,54 g/mol

Agik formiili (IUPAC adlandirmasi): N'-(3,5-dimetoksifenil)-N'-[3-(1-

metilpirazol-4-il)kinoksalin-6-il]-N-propan-2-iletan-1,2-diamin

Coziiniirligii: Suda <1 mg/ml (Rx Media Pharma, 2023).

1.2.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

ATC kodu: LO1ENO1

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri,

fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGFR) tirozin kinaz inhibitorleri



Etki mekanizmasi:

Erdafitinib, FGFR ailesine ait FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 ile etkilesime
girerek bu reseptdrlerin aktivitesini baskilayan oral bir pan-FGFR tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Bu ajan, FGFR fosforilasyonu ve sinyal iletimini engellemis ve nokta mutasyonlar,
amplifikasyonlar ile fiizyonlar gibi FGFR genetik degisimlerini tasiyan kanser hiicre
hatlarinda hiicre canliligini azaltici etkiler gostermistir. FGFR yolagi araciligiyla aktive olan
kanser hiicre hatlarinda tiimor biiylimesini %50 oraninda inhibe etmek icin gerekli IC50
degeri, 0,1 ila 129,2 nM arasinda degisen diisiik nanomolar seviyelerde tespit edilmistir.
Ayrica, erdafitinibin mesane kanseri dahil olmak lizere farkli timor tiirlerinden tiiretilen
FGFR kaynakli hiicre hatlarinda ve ksenograft modellerinde antitiimér etkiler sergiledigi

belirlenmistir (Rx Media Pharma, 2023).

Gebelik kategorisi: D

FGFR2

FGFRS  FGFRa
FGFR1 g; 4}

Ekstraseltiler

LN
AVAV AV,

|
) f\ |
i | ® i ’
|‘ ® 1 F U w
/ Pan-FGFR _inhibitérleri
RAS infigratinib
PLCy . + Pemigatinib
@ RAF Futibatinib
I iy Erdafitinib
paG ) —(PKC . Derazantinib
- MEK Zoligratinib
| v Ponatinib
Ca* Sagkalim MAPK
W Cogalma x
Farklilagsma
Migrasyon
Sitoplazma Gekirdek Anjiyogenez
ilag direnci

Sekil 1.4. Erdafitinib’in etki mekanizmasi



1.3. Tez Kapsaminda Kullamlan Antineoplastik Maddelere Ait Literatiir

Calhismalan

Analitik kimyanin 6nemli bir dal1 olan ilag analizi, ila¢ kalite kontroliinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle etken maddenin eser miktarda tayini i¢in hassas, basit, hizli ve
giivenilir bir yontemin gelistirilmesi biiylik onem ve ilgi goérmektedir. Yapilan literatiir
arastirmalar1 sonucunda Niraparib ve Erdafitinib i¢in cesitli analitik yontemler kullanilarak
gergeklestirilen ¢alismalarin  yer aldigi belirlenmistir fakat elektrokimyasal c¢alisma

saptanmamistir.

1.3.1. Niraparib Hakkinda Yapilan Calismalar

Niraparib’in tayini i¢in literatlirde Onerilen birka¢ analitik yontem vardir. Bunlar:
YPSK-UV (Kamani ve Sujatha, 2022), LC-MS/MS (Van Andel vd., 2017), UPSK-MS/MS
(Krens vd., 2020) ve ¢esitli spektroskopik yontemler (Gan vd., 2019).

Kamani ve Sujatha (2022), yeni ve hassas bir YPSK yontemi gelistirmis ve daha
sonra formiilasyonlardaki Niraparib ve safsizliklarinin analizi i¢in dogrulamugtir. Niraparib
ve safsizliklarimin ayrilmasi, sabit faz olarak Inertsil 3V ODS (250mm x 4,6mm, Sum),
metanol, 20 mM amonyum format ve %0,05 trietilamin iginde 80:15:5 (h/h) pH 5,5 (formik
asit ile ayarlanmig), 1,0 mL/dk izokratik akis ve 246 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir.
Niraparib i¢in 15-120 pg/mL ve ¢alisilan safsizliklar ig¢in 0,15 - 1,20 pg/mL konsantrasyon
seviyesinde iyi dogrusal korelasyon gozlenmistir. Niraparib'in % bozunmasinin, ¢alisilan
tiim stres bozunma kosullarinda %10'dan az oldugu dogrulanmistir. Bu nedenle yontemin,
Niraparib ve safsizliklarin formiilasyondaki rutin analizi ve stabilite ¢alismalar1 igin etkin bir

sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir (Kamani ve Sujatha, 2022).

Van Andel vd. (2017), s1v1 kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS)
kullanarak insan plazmasi ve idrarinda niraparib ve karboksilik asit metabolit i¢in bir
biyoanalitik testin gelistirilmesi ve dogrulanmasimi agiklamiglardir. Ekstraktlar bir SunFire
C18 kolonuna enjekte edilmis ve 20 mM amonyum asetat (mobil faz A) ve formik
asit:asetonitril:metanol (0,1:50:50, h/h/h) (mobil faz B) kullamlarak gradyan eliisyon
uygulanmistir. Tespit, ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) uygulayan pozitif elektrosprey
iyonizasyon modunda c¢alisgan bir API5500 tandem kiitle spektrometresinde

gerceklestirilmistir. Sonugta Niraparib ve metabolite i¢in Olgiilebilir aralik, plazma igin 1-



500 ng/mL ve idrar i¢in 1-100 ng/mL olarak belirtilmigtir. Testler en son FDA ve EMA
kilavuzlarina gore dogrulanmistir ve bu nedenle farmakolojik klinik caligmalarda

uygulanabilir oldugu bildirilmistir (Van Andel vd., 2017).

Krens vd. (2020), yedi oral onkolitigin (iki PARP inhibitorli, yani olaparib ve
niraparib ve bes tirozin kinaz inhibitorii, yani kobimetinib, kabozantinib, dabrafenib,
vemurafenib ve regorafenib, art1 aktif metaboliti regorafenib M2) EDTA plazmasinda es
zamanli tayini i¢in hassas ve segici bir ultra yiiksek performanslh sivi kromatografi-tandem
kiitle spektrometrisi (UPSK-MS/MS) yontemi gelistirmis ve valide etmistir. Her analit i¢in
kararli izotop etiketli dahili standartlar kullanilmistir. Asetonitril ile basit bir protein
¢Okeltme yontemi uygulanmustir. LC-MS/MS sistemi, bir Xevo TQ-S mikro tandem kiitle
spektrometresine baglanmis bir Acquity H-Class UPSK sisteminden olusmustur. Bilesikler
bir Waters CORTECS UPSK C18 kolonunda (2,1 x 50 mm, 1,6 pum partikiil boyutu)
ayrilmis ve bir gradyan eliisyon sistemi ile eliie edilmistir. Iyonlar ¢oklu reaksiyon izleme
modunda tespit edilmistir. Yontem sirasiyla 6-1000, 100-5000, 10-4000, 200-2000, 200-
20,000, 5000-100,000, 500-10,000 ve 500-10,000 pg/L araliklarinda kobimetinib,
kabozantinib, dabrafenib, niraparib, olaparib, vemurafenib, regorafenib ve regorafenib M2
icin dogrulanmistir. Gelistirilen yontemin, laboratuvarlarinda kanser hastalarinda ve klinik
aragtirma programlarinda terapdtik ilag izleme ile tedaviye rehberlik etmek icin basariyla

kullanildigimi bildirmislerdir (Krens vd., 2020).

1.3.2. Erdafitinib Hakkinda Yapilan Calismalar

Erdafitinib’in belirlenmesi igin Onerilen birkag analitik yontem vardir. Bunlar:
YPSK-UV (Elawadyvd., 2021; Elawady, Khedr, Nahed, vd., 2022), LC-MS/MS
(Elawadyvd., 2020), UPSK-MS/MS (Al vd., 2022; Ruan vd., 2021) ve spektroflorimetrik
yontemler (Elawadyvd., 2022).

Elawady vd. (2021), sigan plazmasinda erdafitinib tayini i¢in basit bir valide edilmis
YPSK-UV yontemi gelistirmistir. Erdafitinib ve dahili standart (rivaroksaban) Eclipse plus
C18 kolonda (4,6 x 100 mm, 3,5 um) verimli birsekilde ayrilmistir. Mobil faz asetonitril ve
0,01 M amonyum asetat sulu ¢ozeltisinden olusmus, asetik asitle pH 4,4'e ayarlanmis (26:74,
h/h) ve 1,2 mL/dak akis hizinda izokratik olarak eliie edilmistir. UV tespiti 292 nm'de
yapilmig ve her bir numune igin toplam ¢alisma siiresinin 11 dakika oldugu belirtilmistir.

Yontem dogrusalligi 0,05-2,00 pg/mL araliginda dogrulanmus (12 > 0,9992) ve LLOQ 0,05



pg/mL olarak bildirilmistir. Yontemin, sigan plazmasinda caligilan ilacin hassas bir sekilde
belirlenmesi i¢in optimize edildigi ve farmakokinetik ¢alismalarina basariyla uygulandigi

bildirilmistir (Elawadyvd., 2021).

Elawady vd. (2022), Erdafitinib’in stres bozunma davranisi, dogrulanmis bir stabilite
belirleyici yiiksek performansli sivi kromatografi yontemi kullanilarak incelemistir. Caligma,
iyon tuzakl kiitle spektrometresi kullanilarak erdafitinibin parcalanma yollarimi arastirmak
icin genisletilmistir. Alti bozunma {irlinli ve bir safsizlik, ¢ok asamali parcalanma
modellerine bagli olarak karakterize edilmistir. Farkl stres kosullar altinda olusan bozunma
uriinleri 443, 477, 433, 479, 463 ve 459 molekiiler kiitle gostermistir. Tespit edilen
safsizligin molekiiler kiitlesi 525 idi. Tlag ve ilgili maddeler Eclipse Plus C18 kolonda (4,6 x
100 mm, 3,5 pm) verimli bir gekilde ayrigtirilmistir. Asetonitril ve %0,1 formikasit (26:74,
h/h) igeren suda 0,01 M amonyum formattan olusan izokratik bir mobil faz 0,5 mL/dak akis
hizinda kullanilmistir. Yontem ICH kilavuzlarina gore tamamen dogrulanmistir. LOD ve
LOQ degerleri sirasiyla 0,2 ve 0,5 ug/mL bulunmustur. Gelistirilen yontemin, laboratuvarda
hazirlanan tabletlerde erdafitinib tayini i¢in basariyla uygulandigi bildirilmistir (Elawadyvd.,
2022).

Elawady vd. (2020), insan plazma 6rneklerinde erdafitinib tayini igin hassas ve
tekrarlanabilir bir biyoanalitik LC-MS/MS yontemi olusturulmus ve valide edilmistir.
Antipirin i¢ standart olarak kullanilmistir. Eclipse plus C18 kolonda (3,0 x 150 mm, 5 pm),
asetonitril ve %0,1 formik asit (35:65, h/h) iceren 0,01 M amonyum format sulu
¢oOzeltisinden olusan izokratik mobil faz ile 0,6 mL/dak akis hizinda erdafitinib ve antipirinin
etkili bir gekilde ayrilmasi saglanmustir. Yontem, 3-1000 ng/mL (r*> 0,9991) araliginda
dogrusal olup, 3,0 ng/mL'de LLOQ degeri saglamistir. Ayrica Onerilen yontemin yatan
hastalarin terapotik ilag takibi igin uygun oldugu bildirilmistir (Elawadyvd., 2020).

Ruan vd. (2021), Beagle kopek plazmasinda erdafitinib miktarinin belirlenmesi igin
saglam, hizli ve giivenilir bir ultra performanshi sivi kromatografisi-tandem kiitle
spektrometresi (UPSK-MS/MS) yontemi gelistirmistir. Calismada ti¢ donemli bir 6z-kontrol
deneysel tasarimini benimsemistir. Birinci donemde (grup A) alt1 beagle kopege 4 mg/kg
dozunda erdafitinib oral olarak uygulannus. Ikinci periyotta (grup B), ayn1 alt1 beagle kdpege
agizdan 7 mg/kg dozunda posakonazol verildi ve 30 dakika sonra agizdan erdafitinib
verilmis. Uciincii periyotta (grup C) oral olarak 7 mg/kg izavukonazol, ardindan oral olarak

erdafitinib verilmis. U¢ dénemde erdafitinib verildikten sonra farkli zaman noktalarinda kan
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ornekleri toplanmustir. Analiz sonucunda Erdafitinib'in 1-500 ng/ml aralifinda iyi bir
dogrusal iligkisi oldugu ve LOQ degerinin 1 ng/ml oldugu belirtilmistir. Ancak sonugta insan
ilag metabolizmasi enzimleri beagle kopeklerininkinden farkli olusu, dolayisiyla deney
sonuglarin yalnizca teorik bir referans olarak kullamlabilir oldugu bildirilmistir (Ruan vd.,

2021).

Ali vd. (2022), ibrutinib'i dahili standart olarak kullanarak insan plazmasindaki
erdafitinibin belirlenmesi ve miktarinin belirlenmesi i¢in yeni bir UPSK-MS/MS yontemi
gelistirmeyi amaclamustir. Ornek iyonizasyonu, pozitif modda elektrosprey iyonizasyonu
kullanilarak gerceklestirilmis ve hedef analitlerin miktar tayini i¢in ¢oklu reaksiyon izleme
kullanilmistir. Erdafitinib ve IS'nin kromatografik ayrimi bir UPSK BEH C18 kolon (2,1 mm
x 100 mm, 1,7 um) ile gergeklestirilmistir. Erdafitinib metabolik stabilitesi intrinsik klerens
ve in vitro yarilanma omrii kullanilarak incelenmistir. Olusturulan UPSK-MS/MS tahlilinin
dogrusalligi 0,5 ng/mL LOQ degeri ile r > 0,99 ile 0,5 ila 1000 ng/mL arasinda degismistir.
Erdafitinib metabolik stabilitesi g¢alisilmis ve in vitro yarilanma omrii 7,28 dakika ve
intrinsik klerensi 95,11 pL/dk/mg olarak bulunmustur. Onerilen yontemin terapétik ilag

izleme ve farmakokinetik ¢alismalar i¢in kullanilabilir oldugu bildirilmistir (Ali vd., 2022).

Elawady vd. (2022), ERD tespiti i¢in hassas ve basit bir misel destekli
spektroflorimetrik yontem gelistirmistir. ERD floresans yogunlugunu arttirmak igin
Kolliphor RH 40 misel ortami kullamlmistir ve floresan yogunlugu 410 nm'de uyarildiktan
sonra 495 nm'de Ol¢iilmiistiir. Yontem 50 - 800 ng/mL araliginda dogrusallik gostermistir.
LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 14,36 ve 43,50 ng/mL olarak belirtilmistir. Gelistirilen
yontem, laboratuvarda hazirlanan tabletlerde ve insan plazmasinda ERD tespitinde basariyla
kullanilmistir. Bu durumun yontemi farmakokinetik ve biyoesdegerlik amaglar igin

uygulanabilir kildig1 belirtilmistir (Elawady, Khedr, El-Enany, vd., 2022).
1.4. Sensorler

Sensor, cevredeki degisiklikleri izlemek ve Olgmek, bu degisiklikleri elektrik
sinyallerine doniistiirmek ve bu bilgileri daha ileri hesaplama ve analiz i¢in diger elektronik

cihazlara iletmek tizere tasarlanmis elektronik bir cihazdir (Suh ve Ko, 2008).

Sensdrler; proteinler, bakteriler, kimyasallar, gazlar, 1sitkyogunlugu, hareket, konum,

ses ve daha bir¢oklar1 dahil olmak tizere ¢ok cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik nicelikleri
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Olemek veya tespit etmek icin kullanilabilir. Sensor 6lgiimleri, bir doniistiiriicii tarafindan bir
gozlemci veya dis diinya i¢in ilgi duyulan niceligi temsil eden bir sinyale doniistiirtliir.
Herhangi bir belirli nicelik i¢in, genellikle bir 6l¢iim almak igin kullanilabilecek birden fazla
sensOr bigimi vardir. Her sensor tiirli farkli dogruluk, hassasiyet, 6zgiilliikk veya farkli ¢evre

kosullarinda ¢aligabilme yetenegi seviyeleri sunar (Teh vd., 2020).

1.4.1. Mekanik Sensorler

Mekanik sensorler, bir cihaz veya malzemede mekanik deformasyona neden olan bir
girdinin sonucu olarak meydana gelen degisiklikleri 6lgme ilkesine dayanir (Fink, 2012).
Hareket, hiz, ivme ve yer degistirme gibi Olgiilebilen mekanik deformasyona yol agan
girdiler. Bu girdi dogrudan elektriksel bir ¢iktiya doniistiiriildiigiinde, sensor elektromekanik
olarak tamimlanir. Diger olas1 ¢ikti sinyalleri arasinda manyetik, optik ve termal bulunur

(Patranabi, 2003).

1.4.2. Optik Sensorler

Optik sensor, 151k 1smlarnin fiziksel miktarim algilayan ve bunu bir insan veya
elektronik bir alet/cihazin okuyabilecegi bir elektrik sinyaline doniistiiren bir cihazdir. Sonug
olarak, bu sensorler saglik, cevre izleme, enerji, havacilik ve daha bir¢ok endiistride bulunur.
Petrol sirketleri, ilag¢ sirketleri ve madencilik sirketleri, calisanlariin giivenligini korurken
ayn1 anda cevresel degisiklikleri izleme konusunda 6nemli dl¢lide daha yeteneklidir. Ortam
15181 algilama, dijital optik anahtarlar, optik fiber iletisimler, yiiksek hizli ag sistemleri,
asansOr kapisi yoOnetimi, montaj hattt par¢a sayimi ve giivenlik sistemleri, baslica
uygulamalarindan sadece birkagidir. Elektriksel izolasyonlart nedeniyle petrol ve gaz
uygulamalari, sivil ve ulastirma alanlari, yiiksek hizli ag sistemleri, asansor kapist yonetimi,
montaj hatt1 parga sayimi ve giivenlik sistemleri icin idealdirler (Ferreira vd., 2017; Santos

ve Farahi, 2014).
1.4.3. Elektrokimyasal Sensorler

Elektrokimyasal sensorler en biiyiik ve en eski kimyasal sensér grubudur (Janata ve
Janata, 1989). Elektrokimyasal sensorler, bir elektrokimyasal cihazin, elektroaktif bir tiirii

analiz etmek i¢in bir doniistiiriicli eleman olarak kullanildig:1 sensorler olarak adlandirilabilir

(Erkmenvd., 2022). Elektrokimyasal sensorler, bir elektrolit c¢ozeltisindeki elektrik
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potansiyelini dlgerek bir kimyasal maddenin varligini algilayan ve miktarimi belirleyen bir
sinyal doniistiiriicli ve aktif bir algilama maddesinden olusur, daha ileri isleme i¢in 6zel bir
dondstiiriicli araciligiyla doniistiiriilebilen elektrik sinyalleri iiretir ve nitel veya nicel analize

olanak tanir (Maity vd., 2023).

1.4.4. Biyosensorler

Bir biyosensor, biyolojik bir bileseni fizikokimyasal bir dedektorle entegre eden bir
analitin tespiti ve Ol¢iilmesi i¢in kullanilan analitik bir cihazdir. Biyosensor, analitin
biyolojik ilgiye sahip bir varlik oldugu bir sensérdiir. Biyolojik bir bileseni temel bir islevsel
unsur olarak icerebilir veya biyomolekiilleri niceliksel veya niteliksel bir sekilde tespit
edebilir. Biyosensor cihazlari, kimyasal bilesikleri genellikle termal, elektriksel veya optik
sinyallerle algilamak i¢in dokular, immiinsistemler, izole edilmis enzimler, organeller veya
tiim hiicreler tarafindan kolaylastirilan belirli biyokimyasal reaksiyonlar1 kullanir (Kundu,

2023).

1.5. Elektrokimya

Elektrokimya, iletken ara yiizeyde gerceklesen indirgenme ve yiikseltgenme
siireclerini inceleyen bilim dalidir (Kelter vd., 2008). Ozellikle farmasétik maddelerin

analitik karakterizasyonunda, genis uygulama alanlarina sahiptir.

1.5.1. Elektrokimyanin Tarihi Gelisimi

Elektrokimya, 1776 ile 1925 wyillar1 arasinda inlii arastirmacilarin ve bilim
insanlarimin katkilariyla gelismis bir alandir. 19. yiizyildaki elektrokimyasal bilgilerin artisi,
sanayi devrimiyle parallel olarak ilerlemis ve Galvani, Volta, Faraday, Coulomb ve Ohm
gibi bilim insanlarinin elektrokimyasal kesiflerini modern bilimin her alanina yerlestirmistir.
Bu kesifler, elektrigin giinliik yasamda kullanilabilir ilk prensiplerini ortaya koymus ve
modern bilimdeki birgok temele katki saglamistir (Shukla ve Kumar, 2008). Elektrokimya,
biyokimya ve tiptan malzeme bilimine kadar pek ¢ok modern bilim dalinin temellerinde yer
almaktadir. Bugiin, elektrokimyanin biyoloji, tip ve enerji gibi alanlardaki 6nemli etkisi

devam etmektedir (Schroder, 2020).
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Elektrokimyasal teknolojinin en eski 6rnegi, Mezopotamya kalintilarinda bulunan ve
"Bagdat pilleri" olarak adlandirilan yapilardir. Bu piller, demir ¢ubuklarn ¢evreleyen bakir
silindirlerden olusmaktaydi ve altin ya da glimiis yaprak kaplama icin kullanildigina dair
spekiilasyonlar bulunmaktadir (Raghavan ve Ahn, 2021). Ancak, bu yapilarin tam amaci
tartigmalidir ve kutsal papiriislerin saklanmasi ic¢in kullanilmis olabilecekleri de ileri
stiriilmektedir. Tarihsel acidan daha az tartigmali olan ise, modern elektrokimyasal
deneylerin 1570 yilinda baslamasidir. Bu donemde tip doktoru William Gilbert, statik

elektrigin etkilerini tanimlamak i¢in "electricus” terimini ortaya atmistir (Gilbertus, 1956).

Modern elektrokimya arastirmalari da 18. yiizyillda baslamis ve 19. ylizyila
taginmistir. Elektrokimyanin erken gelisiminde Galvani, Faraday ve Nernst gibi énemli bilim
insanlarmin katkilar1 biiyiik rol oynamistir. Bu onciiler, glinlimiizde adlartyla anilan ve bilim
diinyasinda temel kavramlar haline gelen teknik terimler ve bilimsel yasalarla anilmaktadir.
Ornegin, galvanik hiicreler, Faraday sabiti, Nernst denklemi, Ohm yasas1 ve Coulomb yasasi,
bu bilim insanlarmin elektrokimya alanma olan katkilarini simgeleyen onemli terimlerdir

(Shukla ve Kumar, 2008).

Luigi Galvani, 1780'lerde kurbaga bacaklarina elektrik akimi uygulayarak
elektrokimyasal olaylara olan ilgiyi artirmistir. Galvaninin yaptigi deneylerde, bakir ve
demir telleriyle bir kurbaga bacaginda elektriksel bir alan uygulayarak kaslar1 kasilmaya
zorlamigtir. Bu olay, Galvani tarafindan Leyden kavanozu etkisiyle agiklanmigtir. Ancak,
daha sonra yapilan arastirmalar, bu etkilesimin aslinda yarali ve saglikli kaslar arasindaki

potansiyel farktan kaynaklandigini ortaya koymustur (Gedesve Hoff, 1971).

Alessandro Volta, 1794 yilinda, metal katmanlan ile tuzlu suyla 1slatilmig kumaslar
ayirarak bir devreye dogrudan akim saglayan ilk kaynagi olusturmustur. Farkli metal
elektrotlarin bir siv1 iletken ortam araciliiyla birlestiginde elektrik voltaji iirettigini fark
etmis ve modern bir bataryaya benzeyen Voltaik pili icat etmistir. Ayrica, kullandig1 metal
tiirlinliin voltaj tizerinde belirleyici oldugunu kesfetmis ve erken bir elektrokimyasal seri
olusturmustur. Volta, bununla kalmayip Galvani’nin kurbaga bacagi deneylerindeki

elektriksel olaylarla ilgili teorilerine de kars1 ¢ikmistir (Gedesve Hoff, 1971; Pera, 2014).
1800 yilinda, William Nicholson ve Anthony Carlisle, giimiis ve ¢inko levhalardan

olusan Voltaik piller kullanarak, elektroliz deneyleri yapmislardir. Bu deneyde, platin teller

kullanarak suyun oksijen ve hidrojen gazlarma ayrismasini gézlemlemislerdir. Bu deney,
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elektrokimyasal siireglerin gerekliliklerini karsilayarak, ilk basarili elektroliz deneyini
gerceklestirmistir. Nicholson ve Carlisle, elektrotlarin uygun bir potansiyel farkina sahip
oldugunu ve platin elektrotlarin kinetik kayiplan diisiirdiigiinii kesfetmislerdir (Nicholson,
1800).

Elektrokimyanin gelisiminde o©nemli bir adim, 1807'de Humphry Davynin
elektrokimyasal reaksiyonlar1 incelemesiydi. Davy, voltaik bir pilin elektrotlar1 yakininda
baslangicta nétr olan ¢dzeltilerin bilesimlerinin degistigini gozlemlemis ve bunun esasen
iyonik iriinlerle yari-hiicre reaksiyonlar1 yoluyla gergeklestigini tespit etmistir. Bakir ve
¢inko ile 24 hiicreli bir voltaik pil kullanarak potasyum karbonat/hidroksit (potas) bilesigini
ayristirarak potasyum elde etmistir. Ayrica daha sonra sodium ve kalsiyumu da izole etmeyi

basarmistir (Davy, 1808, 1826).

19. yiizyilda, Michael Faraday elektrokimya alaninda ¢igir agan ¢alismalara imza
atmistir. Faraday, elektrokimyasal reaksiyonlarin niceliksel analizini yapmus ve elektroliz
lizerine Onemli yasalar ortaya koymustur. Bu yasalar giiniimiizde hala birinci ve ikinci

Faraday yasalari olarak bilinmektedir (Faraday, 1833).

Elektrokimyay1 ¢esitli siireglere uygulamaya yonelik dikkat kisa siirede yogunlasti.
1839 ile 1868 yillant arasinda, gazlarm elektrokimyasal doniisiimii ile elektrik tiretimi,
Christian Friedrich Schoenbein tarafindan kesfedilmis ve William Robert Grove tarafindan
gelistirilmistir (Anddjar ve Segura, 2009; Bossel, 2024). Yiizyilin sonunda, R. Clausius ve S.
Arrhenius, ¢ozeltilerde iyon hareketinin daha derinlemesine anlagilmasina katki saglamis ve
elektroliz siireci sirasinda elektrotlar yakinindaki yogunluk degisimini tamimlamstir (Kreuter

ve Hofmann, 1998).

Walther Nernst, 1888 yilinda iinlii Nernst Denklemi’ni gelistirerek elektrokimyasal
potansiyellerin hesaplanabilirligini saglamistir (Nernst, 1888).

Elektrokimya, asitlerin, bazlarin ve tuzlarin suda ¢oziindiiklerinde elektrik yiiklii
iyonlar olusturarak ayristiklarimi kanitladigr i¢in Arrhenius'a ti¢lincli Nobel Kimya o6diilii

verildiginde (1903'te) resmen taninmistir (Van Houten, 2002).
Arastirmalar, elektrokimyanin erken donem tarihsel gelisiminde, bilimin pek ¢ok

alaninda oldugu gibi, en biiyiikk katkiy1r yapanlarin erkekler oldugunu gostermektedir.

Kadinlar 6nemli elektrokimyasal doniim noktalarinda 6nemli ancak arka planda roller
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oynamislardir, 6rnegin Julia Hall, aliiminyumun elektroliziyle ilgili ilk deneylerde kardesi
Charles Hall'a yardime1 olmustur (Beck, 2014). 20. yilizyilda, 6zellikle Rusya ve Sovyetler
Birligi'nde kadinlar, bir dizi alanda 6nemli roller iistlenmis ve taninmis elektrokimyaci A.
Frumkin ile birlikte elektrot ile ¢ozeltinin arasindaki arayiiz yapisinin elektron transferi
hizina etkisi, sifir yiikk potansiyeli kavramm ve endiistriyel elektroliz gibi uygulamali
teknolojiler tlizerine ¢aligmalar yapmislardir. Bir¢ok kadiin elektrokimyasal katkilart son
zamanlarda gozden gecirilmistir; bunlar arasinda kati hal elektrokimyasi lideri Olga
Alfredovna Songina ve -elektrokimyasal polarografi Onclisii Yevgeniya Nikolayevna

Varasova yer almaktadir (Scholz, 2013).

20. yilizyilin ortalarindan itibaren elektrokimya, enerji depolama teknolojileri (piller,
bataryalar), korozyon bilimi, biyosensorler ve malzeme bilimi gibi bir¢ok farkli alanda
uygulanmaya baslamistir. ikinci Diinya Savasi sonrasinda elektrokimyanin askeri, tibbi ve
endiistriyel onemi daha da artnustir. Ozellikle elektrokimyasal sensorler ve biyosensorler,

ilag ve saglik alanlarinda kullanilan 6nemli araglar haline gelmistir (Grieshaber vd., 2008).

21. yuzyilda ise elektrokimya, nanoteknoloji ve biyoteknoloji ile entegre hale
gelerek, Ozellikle tip ve farmasoétik alanlarda yeni ufuklar agmustir. Elektrokimyasal
teknikler, farmas6tik maddelerin analizi, ¢cevresel analizler, kanser ve diger hastaliklarin tani

ve tedavisinde etkin rol oynamaktadir (Mustafa vd., 2024).

1.5.2. Elektrokimyasal Yontemlerin Tarihsel Gelisimi

Bu boliimde elektroanalitik yontemlerin, elektrotlarin ve elektrokimyasal sensorlerin
gelisimi hakkinda kisa bilgiler sunulmustur. Elektrogravimetri, Wolcott Gibbs tarafindan
1864’te tanitilan en eski nicel analiz yontemlerindendir. Bu yontem, kokenleri daha erken
donemlere uzanan ve voltmetreler araciligiyla temsil edilen bir tekniktir. Elektrogravimetri
yakin bir baglantiya sahip bir diger yontem de Faraday yasalarina dayanan kulometri
yontemidir, bu yontem erken donemlerde atomik kiitlelerin ve ince metal tabakalarinin
belirlenmesi i¢in kullanilmustir. Tletkenlik &lgiimleri de oldukga eski bir analitik yontemdir
ve 18. yiizyilda (dogrudan akim kullanilarak) uygulanmaya baslanmustir. Etkili prosediir,
18601arda Friedrich Kohlrausch tarafindan alternatif akimin kullanilmasindan sonra
gelistirilmistir. Nernst denklemi (1889), 6rnegin az ¢6ziinen elektrolitlerin belirlenmesi gibi
dogrudan potansiyometrinin temelini olusturmustur. Max Cremer, ilk elektrokimyasal sensor

olan cam elektrodun (1906) mucididir. Robert Behrend (1883) tarafindan titrasyonlarin
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potansiyometrik indikasyonu, volumetrik analizdeki ilk enstriimantal indikasyondur. Jaroslav
Heyrovsky nin (1922) polarografiyi kesfetmesi, damlayan civa elektrodu kullanilarak
yapilan elektroanalizlerin temelini atmistir. Masuro Shikat ile igbirligi icinde gelistirdigi
polarograf, aym1 zamanda ilk otomatik analitik cihaz olarak tarihe ge¢mistir. Bunu takiben,
styirma analizi de dahil olmak iizere voltametrinin yan sira ¢esitli yontemler (6rnegin, puls
ve alternatif akim yontemleri) 6n plana ¢ikmistir. Elektroanaliz alanindaki ilerlemeler, yeni
elektrot tiirlerinin ve elektrot malzemelerinin gelistirilmesiyle sekillenmistir. Bu gelismeler
sabit civa elektrotlari, karbon pasta elektrotlari, kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar
ve elektrokimyasal sensorlerin kullanim alanlarinin genislemesini saglamistir (Lubert ve

Kalcher, 2010).

Voltametri terimi Izaak Kolthoff ve Herbert August tarafindan 1940-1941 yillarinda
tanitilmistir (Kolthoff ve Laitinen, 1940; Laitinen ve Kolthoff, 1941). 1950'ler ve 1960'larda
sabit civa elektrotlarinin yanmi sira ters ve siyirma tekniklerinin gelistirilmesi, 6zellikle
metallerin eser diizeydeki miktarlarini tespit edilmesine olanak tanimistir. Akim-potansiyel
egrileri genellikle dogrusal potansiyel taramalar1 kullanilarak elde edilmistir. Bu yaklagim,
ilk olarak Randles ve Sevcik tarafindan literatiire kazandirilmistir ve Randles-Sevcik
Denklemi ile analitik voltametrinin temellerini atmuslardir (Galus, 1976; Randles, 1948;

Sevéik, 1948).

Elektrot yiizeylerinin kimyasal olarak modifiye edilmesine yonelik aragtirmalar
19751 yillarda giindeme gelmistir. Cheek ve Nelson, 1978 yilinda yayimladiklar
caligmalarinda, modifiye edilmis elektrotlarin analitik uygulamalarina onciilitk etmistir. Bu
caligmada, etilendiamin gruplan ile modifiye edilmis karbon pasta elektrotlar kullanilarak
Ag" iyonlarmin tespiti gergeklestirilmistir (Cheek ve Nelson, 1978). Polimer film ile
modifiye edilmig platin elektrotlarin analitik amacli kullanimi ise Oyama ve Anson
tarafindan 1979 yilinda rapor edilmistir (Oyama ve Anson, 1979). Modifiye edici maddelerin
pastaya dogrudan karistirilmasi yontemi ilk olarak Ravichandran ve Baldwin tarafindan
Onerilmis ve bu yaklasim, modifiye edilmis karbon pasta elektrotlarin (KPE) elektro analitik
uygulamalarda genis dlgekte kullanilmasma olanak saglamistir. Ornegin, bu yontem iyon
degistiricilerle anyon tayininde uygulanmustir (Kalcher, 1985, 1986; Ravichandran ve
Baldwin, 1981). Ayrica, camsi karbon elektrot yiizeyinin trioktilfosfin oksit gibi uygun
kompleks olusturucu maddelerle ince bir filmle kaplanmasi, uranyum (VI) izlerinin 6n

konsantrasyonunu ve voltametrik analizini miimkiin hale getirmistir (Lubert vd., 1982).

17



Elektrokimyasal sensorlerin gelisim siireci, 1906 yilinda Cremer’in cam elektrodu
tasarlanmastyla baslamistir (Cremer, 1906). Ilk amperometrik sensér ise Leland C. Clark
tarafindan gelistirilen oksijen elektrodu olarak literatiir gegmistir (Clark Jr ve Clark, 1987).
Oksijen tayini i¢in tasarlanan bu amperometrik elektrodun mucidi olan Clark, 1962 yilinda
ilk glikoz biyosensoérlerini tanimladig1 ve oksijen elektrodunu kullanarak glikoz oksidazinin
glikoz tizerindeki etkisiyle oksijenin tiikkenmesini belirledigi i¢in biyosensorlerin babasi

olarak da adlandirilabilir (Clark Jr ve Lyons, 1962).

1.5.3. Elektroanalitik Yontemlerin Simiflandirilmasi

Elektrokimyasal yontemler, maddelerin kimyasal 0Ozelliklerini  elektriksel
ozellikleriyle iligskilendiren analitik tekniklerdir. Bu yontemler, analitik kimya alaninda genis
bir uygulama yelpazesine sahiptir ve Ozellikle hassas, hizli ve segici analiz gerektiren
calismalarda tercih edilmektedir. Elektrokimyasal analizler, genellikle bir elektrot sistemi ile
gercgeklestirilen ve ¢ozelti igerisindeki iyonlarin ya da molekiillerin davranigini inceleyen

yontemleri kapsar (Bard vd., 2022).

Elektrokimyasal yontemler, 6l¢iilen parametreye ve calisma prensibine gore cesitli
kategorilere ayrilabilir. Elektroanalitik yontemlerin detayli simiflandirilmasit Sekil 1.5°te

sematik olarak sunulmustur.

Elektroanalitik
Yontemler
I
1
Analiz Ortamunin
Araytz Yontemleri Tamamindaki
Yontemler
[
! 1
Statik Yontemler Di ik Yo 1 Kondiiktometri
(1=0) >0) (G=1/R)
[
[ 1
Potansiyometri Po'll_zim Siy‘::lztik Kontrolli Sabit Kczl!;dﬁkk‘)’z]:;:-ik
trasy 2 it Akim trasy
®) (hacim) Potansiyel (hacim)
Sabit Elektrot B
Potansiyel Voltametri Knlofitrl l Elektrogravimetri
Kulometrisi [i=f®) 1 Titrasyonlar (m)
[Q=int(0—1)idi] @1
A-Ill;pemzfl::k Elektrogravimetri
(hacim) (m)

Sekil 1.5. Elektronalitik yontemlerin siniflandirilmasi (Skoog vd., 1996)

18



1.5.4. Elektrokimyasal Hiicreler

Elektrokimyasal reaksiyonlar, temel olarak yilikseltgenme ve indirgenme siireclerini
icermektedir. Bu tiir islemler, elektrokimyasal hiicreler kullanilarak gerceklestirilmektedir.
Elektrokimyasal analizlerde, Ozellikle voltametri ve amperometri gibi yontemlerde, g
elektrotlu sistemler yaygin olarak kullanilir. Bu sistemler, daha hassas ve kontrollii 6l¢iimler
yapilmasini saglar. Ug elektrotlu bir hiicre sistemi, su bilesenlerden olusur: Calisma
elektrodu, Karsit elektrot, Referans elektrot. Uc elektrotlu bir elektrokimyasal hiicrenin

sematik gosterimi Sekil 1.6’da verilmistir.

Karsit (Yardimci) elektrot

alisma elektrodu T Referans elektrot
Cahs /

Teflon plaka <——
‘ // ——— Cam ¢Ozelti haznesi

— Elektrolit ¢ozeltisi

Manyetik balik

Sekil 1.6. Ug elektrotlu bir elektrokimyasal hiicrenin sematik gosterimi

1.5.4.1. Cahisma Elektrodu

Elektrokimyasal hiicrelerde, calisma elektrodu analit ile ilgili reaksiyonlarin
gerceklestigi ve potansiyelinin referans elektroda bagl olarak degistig temel bilesendir. Bu
potansiyel, potansiyostat adi verilen bir cihazla hassas bir sekilde kontrol edilir. Cozeltideki
analitin elektron aligveris reaksiyonlari, calisma elektrodunun yiizeyinde gergeklesir.
Analitin derisimindeki degisimler, bu kontrollii potansiyele bagli olarak farklilik gosteren bir
elektrik akimi olusturur. Ornek olarak camsi karbon elektrot, damlayan civa elektrodu,

platin, giimiis, altin gibi kat1 elektrotlar gosterilebilir (Komorsky-Lovrié, 2009).
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1.5.4.2. Karsit Elektrot

Yardimc1 (karsit) elektrot, calisma elektrodunda meydana gelen redoks
reaksiyonlarina miidahale etmeden, ¢alisma elektrodunun ihtiya¢ duydugu akim saglayan
elektrottur. Elektrokimyasal hiicre sistemlerinde yardimer elektrotlar segilirken, kimyasal

olarak inert olan platin ve titanyum gibi metaller tercih edilmektedir (Wang, 2006).

1.5.4.3. Referans Elektrot

Referans elektrot, deney boyunca potansiyeli sabit tutulan elektrottur. Bu, ¢alisma
elektrodunun potansiyelinin kontrol edilmesine imkantanir. Ag/AgCl ve doygun kalomel

elektrotlar1 6rnek verilebilir (Bard vd., 2022).

1.5.5. Calisma Elektrodu Modifikasyonu

Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar, elektrokimyasal sistemlerde modern
bir yaklagimdir. Modifiye elektrotlar, elektrot ylizeyine organik ve inorganik modifiyerlerin
uygulanmasiyla elde edilir. Bu elektrotlar, voltametrik, amperometrik ve potansiyometrik
sensorler olarak analitik uygulamalarda hassasiyet, segicilik ve kararliligin artirilmasi
amaciyla tasarlanir. Elektrot ylizeyinin modifikasyonu, organik ve inorganik maddelerin
veya bu maddelerin karisimlarinin elektrot ylizeyine tutturulmasiyla, bu bilesiklerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin elektrot ylizeyine aktarilmasini saglar. Elektrokimya alaninda,
calisma  elektrotlarinin  kimyasal = modifikasyonu, elektrotlarin  elektrokimyasal
performanslarmi iyilestirmek ig¢in kullanmilan ve giderek artan bir Oneme sahip bir
yaklasimdir. Elektrot modifikasyonunun temel amaci, modifiyer materyaller kullanarak
gelencksel elektrotlarin aktif yiizey alanlarini genisletmek, elektron transfer hizin1 artirmak
ve boylece duyarliligi iyilestirmektir. Ayrica, modifikasyon ile daha diisiik algilama

smirlarma ulasmak hedeflenir (Compton ve Banks, 2007).

Elektrot modifikasyonunda biiyiik rol oynayan metalik nanoparcaciklar elektriksel
iletkenlik, sertlik, yiiksek ylizey alani/hacim oram gibi spesifik fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinden dolay1 biyoteknoloji, tip, optik gibi farkli farkli uygulama alanlan ve
endiistride  kullamlmaktadir. Olduk¢a yaygin kullamm alanlarma sahip metalik
nanopartikiiller, genis yiizey alani, gbozenek boyutu, ylizeydeki yiikk yogunlugu, silindirik ve

kiiresel sekil, renk, amorf ve Kristal yapilar dahil olmak {izere ayirt edici 6zelliklere ve
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boyutlara sahiptirler. Ayrica hava, nem, 1s1 ve giines 15181 gibi ¢evresel faktorlere karsi
duyarlidir. Yaygin olarak Kadmiyum (Cd), aliiminyum (Al), demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir
(Cu), kobalt (Co), altin (Au), giimiis (Ag) ve kursun (Pb) gibi metallerden sentezlenmesine
karsin neredeyse tiim metallerden nanoparcacik sentezlenebilmektedir (Ealiave

Saravanakumar, 2017; Zahoor vd., 2021).

Bugiine kadar bir¢ok farkli metalin monometalik nanopargaciklart sentezlenmis ve
cesitli alanlarda kullanilmistir. Ancak , iki farkli metalin bir kombinasyonu olan bimetalik
nanoparcaciklar bilimsel ve teknolojik agidan biiyiik bir potansiyele sahip olmalar1 sebebiyle
monometalik nanopartikiillerin otesine ge¢mistir (Loza vd., 2020; Zaleska-Medynskavd.,
2016). Son yillarda, BNP'leri kullanarak gelistirilen sensorler ile yapilan ¢aligmalarda artis
oldugu ve bu, yeni trendin degistigini agik¢a goOstermistir. Bimetalik nanopargacik bazli
biyosensorler, glikoz gibi kii¢iik molekiillerin, H,O, gibi serbest radikallerin, niikleik asitler
ve proteinler gibi biiyiik biyolojik makro molekiillerin, kanser ve bakteri hiicreleri gibi ¢ok

sayida analitin tespiti i¢in gelistirilmistir (Mandal vd., 2018).

Metal oksit nanopargaciklar, metalik nanoparcaciklara kiyasla artan reaktiviteleri ve
verimlilikleri nedeniyle yaygin olarak sentezlenir. Aliminyum oksit (Al>Os3), Seryum oksit
(Ce0y), demir oksit (Fe,03), manyetit (Fe304), silisyumdioksit (Si0»), titanyum oksit (TiOy),
cinko oksit (ZnO) metal oksit nanoparcaciklarin yaygin drneklerindendir (Zahoor vd., 2021).

Rutenyum (IV) oksit (RuO:) nanopargaciklar, farkli elektrot yiizeylerinin
modifikasyonu igin énemli uygulamalara sahip, iyi bilinen metal oksit nanopar¢aciklaridir
(Zare veChatraei, 2011). Gegis metali oksitlerinden olan RuO,’in, basit ve kullanigh bir
elektrot tasariminda elektrodun elektrokimyasal performansimt yiikselttigi acikga
kamtlanmistir (Bi vd., 2010). Elektrot yiizeyinde rutenyum oksit nanopargaciklarinin (RuQO,)
varlig, parallel faradaik akimlarin hedef molekiillerin tepkileri tizerindeki girigimini ortadan
kaldirir ve rapor edilen arastirmada elektrot yilizeyinde daha yiiksek eletriksel iletkenlige
sahip bir elektrot ile calisilmasimi sagladigi goriilmiistiir (Prado vd., 2017). Bir bagka
calismada rutenyum oksit nanopargaciklari ile kaplanmis bir camsi karbon elektrota (CKE)
karsilik ¢iplak CKE ile yapilan ilag analizi karsilastirildiginda tayinin tersinirlik ve analitik

parametrelerinin 6nemli 6l¢iide iyilestigi gorilmiistiir (Chatraeive Zare, 2012).

Miikemmel elektron hareketliligi ile merak uyandiran bizmut (III) oksitin (Bi,O3)

yiiksek iletkenligi, dar enerji bant araligi, genis ylizey alani, diisiik maliyeti gibi karakteristik
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oOzelllikleri sayesinde bircok uygulamada kullanilabilir oldugu bildirilmistir. Toksik
olmamas1 sebebiyle ¢evre dostu bizmut oksit, elektrokimyasal analizlerde civaya alternatif
olarak c¢esitli farmasdtik ilag formlarinin, organik bilesiklerin belirlenmesinde dnerilmektedir
(Ansari vd., 2021; Xiao vd., 2013). Rapor edilen bir ¢alismada bizmut oksit (Bi.O;)
nanoparcaciklari, camsi bir karbon elektrodun yiizeyine mekanik olarak baglanmigtir.
Bi,03/CKE modifiye elektrodun nanopartikiillerinin elektrokimyasal performansi, gelismis
secicilik ve hassasiyeti ile kararlilik gostermistir. Ayrica analizi yapilan farmasdtik iiriiniin
oksidasyon akimminin modifiye elektrotta, ciplak elektroda gére 2 kat fazla oldugu
gbzlenmistir (Zidan vd., 2011).

Biyo uyumluluklari, diisiik toksisiteleri, yesil yaklasimlari ve ¢evre dostu yapilari
nedeniyle bimetal oksit nanopargaciklari biiylik ilgi gormektedir (Roopan vd., 2014). Ayrica
son zamanlarda, bimetalik oksitler, yiiksek elektrik iletkenlikleri ve monometalik oksitlerden
daha iyi redoks faradaik reaksiyonlari nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir. Birgok literatiirde
rapor edilen calisamalar gozoniine alindiginda, bimetalik bilesiklerin elektrokimyasal
yanitlarinin, monometalik oksitlerden daha tstiin oldugu goriilmiistiir (Mohammadpour-

Haratbar vd., 2022).

On yillar boyunca, karbon pasta, grafit, camsi karbon, karbon nanotiipler ve
kompozit karbon elektrotlar gibi malzemeleri kapsayan cesitli tipte modifiye edilmis ¢aligma
elektrotlar titizlikle tasarlanmis ve antikanser ilaglarimi elektroanalitik olarak test etmek igin
cesitli uygulamalarda kullanilmigtir. Grafen, grafit ve aktif karbon gibi karbon malzemeler,
biiyiik 6zgiil yiizey alani, bol miktarda kaynak, yiiksek kimyasal direng ve yliksek elektronik
iletkenlik gibi benzersiz ve Onemli Ozellikleri nedeniyle iyi bilinmektedir (Julkaplive
Bagheri, 2015; Zhao vd., 2016). KOH aktivasyonundan sonra, son derece genis bir yiizey
alanma sahip ilk siiper aktif karbon olusmustur (Ponomarev ve Kallioinen, 2020;
Wennerberg ve O'grady, 1978). Ancak bu malzeme, liretiminde kullanilan biiyiik miktardaki
alkali nedeniyle olduk¢a pahalidir. Aktif karbon iiretiminde, siiper aktif karbon olusturmak
i¢in gesitli inorganik tuz tirevleri kullanilmistir (Qureshi vd., 2020; Sevilla vd., 2021). Son
zamanlarda, tuzlama sablonlama olarak bilinen son derece gdzenekli fonksiyonel karbonlarin
sentezi i¢in basit ve slirdiirtilebilir bir yontem agiklanmustir. Yiiksek sicakliklarda, bir karbon
oncisii karbonize edilemeyen bir inorganik tuz ile birlestirilir, daha sonra karbonize edilir ve
iskele haline getirilir. Bu yontem, olaganiistii gozenekliliklerini ve gdzenek boyutlarini
korurken inorganik muadillerinin yapisini koruyan karbonize aglar iiretir. Erimis tuz

sentezisiireci, milkemmel verimle karbon bazli {riinler iiretmek i¢in uygun maliyetli ve
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verimli bir yoldur (Diez vd., 2021; Kim vd., 2022; Li vd., 2020). Siv1 reaksiyon ortami
olarak erimis tuzlarin ve dnceden olusturulmus sablonlarin kullanildig1 bu yaklagim, ¢esitli
karbon Onciilleri ve inorganik tuzlar kullanilarak ¢esitli karbon nano yapilarin iiretilmesinde
siklikla kullanilmaktadir (Diez vd., 2019; Li vd., 2019; Wang vd., 2022). Metal-organik
cerceveler (MOF'lar), olaganiistii mimari 6zellikleri ve iletken kompozit gdzenekli amorf
karbon iiretimi i¢in genis uygulama olanaklar nedeniyle arastirmalarin 6nemli Olciide
ilgisini ¢ekmistir (Eddaoudi vd., 2001; Slater ve Cooper, 2015). MOF'lardan dogrudan
piroliz yoluyla olusturulan karbonlar siklikla mikro gozeneklerin hakim oldugu mimariler
sergiler, bu da kiitle transferini sinirlayarak ve mikro gozenekler icindeki aktif alanlara
erisim saglayarak reaksiyon kinetigini 6nemli Ol¢iide geciktirir. MOF tiirevi karbonlarin
LIB'lerdeki uygulama potansiyelini artirmak igin, son g¢alismalar MOF'lardan hiyerarsik
gozenekli karbonlar hazirlamaya odaklanmistir (Zhang vd., 2014). MOF'lardan iiretilen
karbonlarla ilgili dnceki makalelerin ¢ogu, dogrudan piroliz yoluyla gozenekli karbonlar
olusturmaya c¢alismistir. Bitisik MOF partikiilleri arasinda kagmilmaz olarak ilave C-C veya
C-N baglarinin olugsmasinin bir sonucu olarak, yiiksek sicaklikta tavlama, nanopartikiillerin
geri doniisii olmayan bir flizyonuna/agregasyonuna ve MOF'larin kismi morfolojik ¢okiisiine
neden olur. Bu stratejiler arasinda, karbon gibi iletken malzemelerle nano yapilandirma ve
hibridizasyon giivenilir ve one ¢ikan yontemler haline gelmistir (Li ve Zhi, 2018; Reddy vd.,
2012). Nano boyutlu metal ve karbon pargaciklart i¢eren bir malzeme ¢ok etkilidir ¢iinkii
nano boyutlu karbon sadece nano boyutlu metallerin ve alagimlarin hakim genislemesinin
neden oldugu gerilmeyi hafifletmekle kalmaz, ayn1 zamanda hizl yiik ve iyon transferini
kolaylastirmak i¢in bir malzemenin iletkenligini de artirabilir. Karbon nanotiipler, grafen ve
amorf karbon gibi ¢esitli karbon malzemeler bu baglamda onemli 6lgiide gelistirilmis
elektrokimyasal performansa sahip karbon kompozitler, metaller, metal oksitler ve alagimlar

iiretmek i¢in kullanilmigtir (Flahaut vd., 2000).
1.6. Validasyon

Validasyon, 1978 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde gelistirilmis bir kavramdir
(Lavanya vd., 2013). Metod validasyonu, friiniin (ekipmanm) amaglanan analitik

uygulamalar i¢in gereklilikleri karsilayacagina dair yiiksek diizeyde giivence saglayan

belgelenmis kanit olusturma stirecidir (Tangri ve Rawat, 2012).
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1.6.1. Analitik Validasyon Parametreleri

Analitik method validasyonu, ¢esitli performans karakteristiklerini degerlendirerek
gerceklestirilir. Bu karakteristikler, yontemin giivenilirligi ve dogrulugu hakkinda detayl

bilgi saglar. Method validasyonu i¢in gesitli parametreler sunlardir:

-Dogruluk (Accuracy)

-Kesinlik (Precision)

— Tekrarlanabilirlik ve Yeniden Uretilebilirlik
-Dogrusalik (Linearity)

-Calisma Aralig1 (Range)

-Teshis Limiti (LOD - Limit of Detection)
-Tayin Limiti (LOQ - Limit of Quantitation)
-Secicilik / Ozgiilliik (Selectivity / Specificity)
-Saglamlik, Kararlilik (Robustness)
-Tutarhilik (Ruggedness)

-Geri Kazanim (Recovery)

-Duyarlik (Sensitivity)

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda 2017 ve 2019 yillarinda FDA onay1 almis Niraparib ve
Erdafitinib ilag etken maddelerinin farmas6tik dozaj formlarmdan ve biyolojik
numunelerden miktar tayini i¢in ekonomik, duyarli, hassas ve giivenilir analizler saglayan

yeni elektrokimyasal sensorlerin gelistirilmesi gaye edinilmistir.

Yapilan literatiir taramalar1 neticesinde, se¢ilen antineoplastik ilag etken maddelerine
dair elektrokimyasal bir ¢alismanin gergeklestirilmemis oldugu saptanmistir. Bu durum,
gelistirdigimiz yontemlerin 6zgiin niteligini vurgulamakla birlikte, klinik ortamda bu ilag

etken maddelerinin hizli ve gilivenilir analizine yonelik yapilan calismalarin diger
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arastirmalara 151k tutmasi agisindan da biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica, bu ¢aligmanin, yeni
analiz yontemleri ve sensor teknolojilerinin gelistirilmesine yonelik ilerleyen siireclerde

onemli bir referans teskil edecegi diisliniilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cihazlar, Gerecler ve Elektrotlar

Bu boéliimde tez calismasi kapsaminda elektrokimyasal deneylerde kullanilan

cihazlar (Cizelge 2.1), geregler (Cizelge 2.2) ve elektrotlar (Cizelge 2.3) detaylandirilmigtir.

Cizelge 2.1. Deneylerde kullanilan cihazlar

Cihazlar

Marka-Model

Elektrokimyasal analizor
Isiticilt manyetik karigtirict
Hassas terazi

pH metre

Vorteks

Ultrasonik banyo

Santrifiij

Otomatik mikro pipet
Sonikator

Ultra saf su cihaz1

MetrohmAutolab PGSTAT 128N
Heidolp MR Hei-Standard

Radwag AS 220 R.2

Hanna Instruments Edge
VelpScientifica

Bandelin Sonorex

Thermo Electron Corp. MicroCL 17R
Thermo Fisher Scientific Finnpipette
Fisherbrand Q500

Millipore Milli-Q sistem

Cizelge 2.2. Deneylerde kullanilan geregler

Geregler

Cam balonjojeler (10 mL, 25 mL, 50 mL, 100 mL, 500 mL, 1 L)

Deney tiipleri
Mikro pipet uglari
Manyetik balik

Elektrot yiizeyi parlatma cilalama islemi igin kullanilan pedler

Cesitli hacimlerde siringalar

Havan ve havan eli

PTFE siringa filtresi (0,45 um)

Teflon manyetik plaka

Cesitli hacimlerde cam beherler, meziir

Cizelge 2.3. Deneylerde kullanilan elektrotlar

Marka-Model

BASI®- MF 2012
BASi®- MF 2052

Kullamim Elektrotlar

Camsi karbon elektrot
Calisma elektrodu Modifiye elektrot
Referans elektrot Ag/AgCl BM KCl)
Karsit elektrot Pt tel

BASi®- MW 1032
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2.2. Kimyasallar

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal malzemeler, analitik saflik derecesinde olup,

herhangi bir 6n saflagtirma iglemine tabi tutulmaksizin dogrudan kullanilmistir (Cizelge 2.4).

Cizelge 2.4. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Formiil Firma
Niraparib C19H20N4O Merck
Erdafitinib C»5H30N6O2 Selleckchem
Bizmut (IIT) oksit Bi,03 Sigma-Aldrich
Rutenyum (IV) oksit RuO, Sigma-Aldrich
Asetik asit CH3;COOH Sigma-Aldrich
Fosforik asit H3PO4 Sigma-Aldrich
Borik asit H3BO; Sigma-Aldrich
Potasyum kloriir KCl Sigma-Aldrich
Disodyum hidrojen fosfat Na;HPO4 Sigma-Aldrich
Sodyum dihidrojen fosfat NaH,PO4 Sigma-Aldrich
Potasyum dihidrojen fosfat KH>PO4 Sigma-Aldrich
Hidroklorik asit HCI Merck
Sodyum hidroksit NaOH Merck
Ferrisiyaniir [Fe(CN)¢]* Sigma-Aldrich
Ferrosiyaniir [Fe(CN)¢]* Sigma-Aldrich
Metanol CH40 Merck

Etanol CH3;CH>OH Merck
Parasetamol CH3CONHCH4sOH Sigma-Aldrich
Potasyum kloriir KCl1 Sigma-Aldrich
Potasyum nitrat KNO; Sigma-Aldrich

L-metiyonin
L-arjinin
Sodyum siilfat
Dopamin
Urikasit
D-glikoz
Askorbik asit
Amonyum asetat

CD3SCH,CH,CH(NH,)CO,H
C7H16N4O; - CoH40;

Nast4
(HO),CsH3CH>CH,NH,-HC1
CsHaN4O3

CsH1206

CsHsOs

CH3;COONH4

Merck

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck

2.3. ila¢ Etken Maddeleri

Deneylerde kullanilan ilag etken maddeleri ve farmasotik dozaj formlar1 Cizelge

2.5’te detayl1 olarak yer almaktadir.
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Cizelge 2.5. Analizi yapilan ilag etken maddeleri

Etken madde

Etken madde Firma Miistahzar Dozaj formu .

miktari
Niraparib Glaxosmithkline ~ Zejula® Kapsiil 100 mg/Kapsiil
Erdafitinib Johnson&Johnson Balversa® Tablet 4 mg/Tablet

2.4. Elektrokimyasal Analizlerde Kullamlan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Tiim ¢ozelti hazirlama islemleri 18,2 MQ 6z direngli Millipore suyu kullanilarak ve

tiim deneyler ayni sicaklikta (~ 24 °C) gergeklestirildi.

2.4.1. Etken Maddelerin Standart Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Niraparib, suda ¢6ziiniir 6zellikte olup, 1,00x1073 M derisimde 10 mL hacminde stok
¢Ozeltisinin hazirlanmasi amaciyla, belirlenen miktarda standart madde hassas bir sekilde

tartilarak balonjoje i¢inde ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanmistir.

Erdafitinib’in 1,00x1073 M derisimde 10 mL hacminde stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi
amaciyla, belirlenen miktarda standart madde hassas bir sekilde tartilarak balonjoje iginde
metanol:ultra saf su karisgimi (1:1) ile 10 mL’ye tamamlanmistir. %50 metanol oram

elektrokimyasal 6l¢timler i¢in hazirlanan ¢dzeltilerde sabit tutulmustur.

2.4.2. Tampon Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Elektrokimyasal deneylerde kullanilan tampon ¢ozeltilerinin seciminde, analit ile
reaksiyona girerek ¢Okelme gibi istenmeyen etkilesimlere yol agmayan ve farkli pH
araliklarinda ¢alisma olanagi saglayan g¢ozeltiler tercih edilmistir. Bu tamponlarin farkli pH

degerleri, 2,0 M NaOH ve 2,0 M HCI yardimiyla ayarlandi.

Britton-Robinson Tamponu (pH 2,0-10,0): Cdzeltiyi olusturan borik asit, fosforik
asit, potasyum Kkloriir ve asetik asit bilesenlerinin tartilarak ultra saf suda ¢oziinmesiyle

hazirlandi.

Fosfat Tamponu (pH 2,0-10,0): Cozeltiyi olusturan Na,HPO4 ve KH,POj4 bilesenleri

tartilarak balon jojeye aktarildi ve ultra saf su ile tamamlanarak ¢oziinmesi saglandi.
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Asetat Tamponu (pH 4,0-5,0): Amonyum asetat hassas terazide dl¢iiliip balon jojeye
aktarildi ve gerekli hacimdeki asetik asit de aktarilarak balon jojede ultra saf su ile

tamamland.

2.4.3. K3[Fe(CN)g] Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Tez calismas1 kapsaminda gelistirilen sensorlerin elektrokimyasal aktivitelerinin
incelenmesi amaciyla DV ve EIS deneylerinde kullanilmak tizere 0,1 mM KCI ¢6zeltisi

iceren 5,0 mM [Fe(CN)s]*"* ¢ozeltisi hazirlanmustr.

2.4.4. Girisim Maddelerinin Hazirlanmasi

Tez ¢alismasi kapsaminda NRP ve ERD’nin tayini igin gelistirilen sensoérlerin etken
madde cevabini etkileyebilecek AA, UA, D-G, KNOj3, parasetamol, KCI, L-A, L-M, Na,SO4

gibi farkl girisim maddelerinin ¢ozeltileri ultra saf su igerisinde 0,01 M olarak hazirlandi.

2.4.5. Kapsiil ve Tablet Numunelerinin Hazirlanmasi

Her biri 100 mg olarak etiketlenen 5 Zejula®kapsiilii birlestirildi ve ortalama agirhik
belirlendikten sonra bir havan ve tokmak kullanilarak ince bir toz haline getirildi. 3,2 mg
NRP'ye karsilik gelen tam numune miktan tartildi ve suda ¢oziildii. Daha sonra vorteksle
karistirild: ve Ultrasonikasyon gergeklestirildi. Elde edilen ¢6zelti daha sonra 0,45 uM PTFE
membran filtreden siiziildii ve istenen konsantrasyonu elde etmek icin pH 5'te fosfat tampon

ile seyreltildi.

Her biri 4,0 mg aktif bilesen iceren 5 BALVERSA® tablet titizlikle tartildi ve
ardindan homojenizasyona tabi tutuldu. Ortalama tablet agirlig, titiz bir hesaplama siireciyle
dogru bir sekilde belirlendi. 1,0 mM'lik bir tablet ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin, bu
homojenlestirilmis tozun belirli bir miktart hassas terazi ile tartilarak alindi, ardindan
deiyonize su ve metanolde (1:1) ¢oziildii. Elde edilen bu dispersiyon daha sonra 30 dakikalik
bir ultrasonik banyo islemine tabi tutuldu. Elde edilen ¢ozelti, 0,45 um PTFE filtreden
gecirilerek B-R tamponu (pH 6,0) ile seyreltildi.
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2.4.6. idrar Numunelerinin Hazirlanmasi

Bir goniilliiden alinan idrar 6rnegi 6nce 0,45 uM PTFE membrane filter kullanilarak
siiziildii. Ila¢ etken maddelerini iceren idrar &rnegini hazirlamak igin, filtrelenmis idrara
bilinen bir konsantrasyonda ila¢ etken madde ¢ozeltisi eklendi. Karigim daha sonra 10 saniye
boyunca vortekslendi ve ardindan bilesigin biyolojik matris iginde diizgiin dagilmasimi ve
biitiinlesmesini saglamak i¢in 10 dakika boyunca ultrasonikasyona tabi tutularak olgiime
hazir hale getirildi. Bu islem Niraparib ve Erdafitinib ilag etken maddeleri ig¢in ayr1 ayri

gergeklestirilmistir.

2.5. Cahisma Elektrotlarinin Temizlenmesi ve Parlatilmasi

Temiz bir caligsma elektrot ylizeyi saglamak icin CKE 3 dakika boyunca 0,03 mm
alumina siispansiyonu kullanilarak parlatildi. Daha sonra, etanol:deiyonize su (1:3) (h:h)
karisimi ile iyice durulandi. Temizlenen elektrot daha sonra 10 dakika boyunca 24 °C'lik
kontrollii bir ortam sicakliginda kurumaya birakildi. Bu haliyle ylizeyinde istenmeyen
molekiillerden arindirilmis olan elektrot yeni modifikasyon islemi i¢in temiz, parlak ve

diizgiin bir yiizeye sahip olmustur.

2.6. Modifiye Cahisma Elektrotlarinin Hazirlanmasi

2.6.1. Ru0O:-Bi203/CKE’nin Hazirlanmasi

Ultra saf suda ¢oziilerek 1 mg/ml konsantrasyonda hazirlanan RuO, ve Bi,O3
kompozit pargaciklarinin homojenligini ve uygun dagilimini saglamak i¢in bu siispansiyon
30 dakika boyunca ultrasonik karistirmaya tabi tutuldu. Bu islemin ardindan 6,0 puL (1:1,
h/h)’lik kompozit karisimi énceden temizlenmis CKE yiizeyine pipet yardimiyla birakildi.
Elektrodun ortam kosullarinda 10 dk (24 °C) kurumasina izin verildikten sonra elektrot

yiizeyinde tutarli bir membran olusumu elde edildi.
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2.6.2. NPCS/CKE’nin Hazirlanmasi

2.6.2.1. ZI1F-12 Sentezi

2 mM benzimidazol ile 1 mM NH; ve 1 mM kobalt asetat tetrahidrat
((CH3C0O0),Co0.4H,0) iki adet 10 mL'lik metanol-toluen (3:1 mol%) ¢ozeltisinde
dagitilmistir. Bu iki siispansiyon daha sonra birlestirilmis ve oda sicakliginda ii¢ saat
boyunca hizlica karistirilmistir. Mor tozlar, metanol ile santrifiijlenmis ve ardindan 60 °C'de
bir gece boyunca vakum altinda kurutulmustur. Elde edilen son iiriin mor renkli bir toz

olarak gézlemlenmistir.

2.6.2.2. N-Katkili Poroz Karbon Tabaka’nin Hazirlanmasi

Bir gram ZIF-12, bes gram asir1 doygun tuz ¢ozeltisi i¢inde siirekli karistirilarak 24
saatten uzun siire bekletilmigtir. Tuz tamamen yeniden kristallestikten sonra, sicaklik
yavasga 80 °C'ye yiikseltilmis ve bir su banyosunda tutulmustur. 60 °C’de on saat siiren
vakum kurutma igleminin ardindan, kurutulmus toz, 800 °C’de Ar gazi akiginda 2 °C/dakika
1sinma hizinda ii¢ saat boyunca isleme tabi tutularak son {iriin elde edilmistir. Uriin,
deiyonize su ile yikama, filtrasyon ve 120 °C’de kurutma islemlerinden gecirilmistir. Elde

edilen {irtinler, N-katkili por6z karbon tabaka (NPCS) olarak adlandirilmistir.

2.6.2.3. Modifiye CKE Elektrodun Hazirlanmasi

0,5 mg/mL konsantrasyonda NPCS bilesiklerini igeren, ultra saf suda ¢oziilmiis
homojen bir siispansiyonun 6,0 pL’lik kismu, CKE'nin piiriizsiiz yiizeyine dikkatle
damlatilmistir. Bu kaplama isleminin ardindan, NPCS/CKE olarak adlandirilan modifiye
edilmis elektrot, oda sicakliginda dogal kuruma siirecine birakilmistir. Solvent tamamen
buharlastiktan sonra, NPCS/CKE elektrodu bir dizi elektrokimyasal testin gergeklestirilmesi

amaciyla bir elektrokimyasal hiicreye yerlestirilmistir.

2.7. Deneysel Calismalarda Kullanilan Elektrokimyasal Yontemler

Hem CKE hem de modifiye elektrotlarin elektrokimyasal 6zellikleri, Niraparib ve

Erdafitinib tayini i¢in ayr1 deneylerde diferansiyel puls voltametrisi (DPV), doniisiimlii
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voltametri (DV) ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS) teknikleri kullanilarak

incelenmistir.
2.7.1. Diferansiyel Puls Voltametrisi

NRP ve ERD’nin analizi i¢in gelistirilen sensorlerin analitik performansinin
degerlendirilmesi, optimum kosullarin belirlenmesi, kalibrasyon egrilerinin ¢izilmesi,

tekrarlanabilirlik, tekrar tiretilebilirlik, girisim ¢alismalar1 i¢in DPV yontemi kullanilmistir.
2.7.2. Doniisiimli Voltametri

NRP ve ERD’nin analizi i¢in gelistirilen sensorlerdeki modifiye edici ajanlarmn pik
akimu tizerindeki etkisini incelerken, tarama hizinin etken maddelerin voltametrik yanitlar
izerindeki etkisini incelerken ve optimum kosullar altinda elektrot yiizeylerinde meydana
gelen reaksiyonlarn tiirii ve elektron transferi hakkinda bilgi edinmek amaciyla DV yontemi

kullanilmastir.
2.7.3. Elektrokimyasal impedans Spektroskopisi
Bu yontem ile NRP ve ERD’nin analizi i¢in gelistirilen sensorlerin elektrokimyasal

karakterizasyonunu belirlemek i¢in 0,1 mM KCI ¢dzeltisi iceren 5,0 mM [Fe(CN)g]* 7+

¢Ozeltisi kullanilmustir.
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3. BULGULAR

3.1. Niraparib’e Ait Bulgular

3.1.1. Optimizasyon

Ru0,-Bi»O3/CKE'nin  hassasiyetini en 1iist diizeye c¢ikarmak igin, ¢esitli
parametrelerin  etkisi arastirilmis ve optimize edilmistir. Bu parametreler arasinda
destekleyici elektrolitin tiirii ve pH'1, nanokompozit konsantrasyonu ve hacmi yer almaktadir.

Siirecin ayrintilar1 agagidaki alt boliimlerde ele alinmisgtir.

3.1.1.1. Tampon Cozeltisinin Belirlenmesi

Destekleyici elektrolit, elektrokimyasal davranis iizerinde 6nemli bir rol oynayan
temel bir bilesendir. Fosfat tamponu (FT) (pH 5,0), asetat tamponu (AT) (pH 5,0), Britton-
Robinson (BR) tamponu (pH 2,0) ve potasyum kloriir (KCI) (pH 7,0)gibi ¢esitli elektrolitler,
10* M NRP ile diferansiyel puls voltametrisi (DPV) kullamlarak test edilmistir (Sekil 3.1).
Analiz sonucunda, pH 5,0’teki FT tamponu en yiiksek pik akimini ve ideal pik sekillerini

saglamus, dolayisiyla tiim deneyler i¢in secilmistir.

—AT
—BR
. FT
T KClI
<
—
=
0 / \ \\‘
1.0 1:2 1?4

EIV

Sekil 3.1. Destekleyici elektrolitin 10 M NRP’nin pik akimlar iizerindeki etkisi
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3.1.1.2. Tampon pH’nin Belirlenmesi

Voltametrik caligmalarda pH degeri ¢ok Onemlidir. NRP’nin elektrokimyasal
davranisi lizerindeki fosfat tampon pH'imin etkisini incelemek amaciyla pH degeri kademeli
olarak 3,0ten 8,0’e yikseltilmistir (Sekil 3.2). pH 5,0’e kadar ¢ift pik akimlar
kaydedilirken, bu seviyeden sonra pik akimi degerleri azalmistir. Bu durum, NRP’nin yiizey
adsorpsiyonunda pH 5,0’in lizerinde meydana gelen bir azalmaya baglanabilir. Sonug olarak,

optimum pH degeri 5,0 olarak belirlenmistir.

7 -
e pH3
6 - pH4
pH5
H6
54 P
e 0H7
e pH8
<"
-
— 34
24
1+
04
L] L]
1.2 1.4

E/V

Sekil 3.2. Farkli pH seviyelerinin (3,0, 4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0) 10* M NRP’nin pik akimlar iizerindeki
etkisi

3.1.1.3. Kaplama Materyalinin Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Kompozit konsantrasyonunun elektrot yiizeyi iizerindeki etkisi 0,1-2,0 mg/mL
araliginda incelenmistir. En yiiksek pik akimi, 0,5 mg/mL konsantrasyonunda elde
edilmistir. Ancak, bu degerin iizerindeki konsantrasyonlar, baglanma bdlgelerinin
agregasyonu veya kaplanmasi sonucu kullanilabilir ylizey alanini azaltarak elektrot

performansini diisiirmiis olabilir (Sekil 3.3).
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E/V

Sekil 3.3. Fosfat tamponu (pH 5,0) igerisinde RuO,-Bi,O; kompozitinin konsantrasyonunun 10 M
NRP’nin pik akimlar1 tizerindeki etkisi

3.1.1.4. Kaplama Materyalinin Miktarimin Belirlenmesi

Elektrot ylizeyindeki kompozit miktarinin etkisi, 2,0-10,0 uL araliginda detayli bir
sekilde incelenmistir. 6,0 uL kompozit kullanildiginda en iyi elektrokimyasal yanit elde
edilmistir (Sekil 3.4). Bu miktarin artirilmasiyla, modifiye edici tabakanin elektrot yilizeyine
yapisma kapasitesi azalir ve bu durum analitin difiize olma yetenegini engeller ve hassasiyeti
disiiriir. Sonug olarak, modifiye CKE’nin hassasiyeti ciddi sekilde diiser. Bu nedenle, 6,0

uL, ideal kompozit hacmi olarak belirlenmistir.

1.1 1.2 13 14 1.5

E/V

Sekil 3.4. Fosfat tamponu (pH 5,0) igerisinde RuO,-Bi,O; kompozitinin miktarinin 10* M NRP’nin
pik akimlari {izerindeki etkisi
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3.1.2. Ru02-Bi203/CKE’nin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

RuO»-Bi,03/CKE sensoriiniin elektrokimyasal karakterizasyonu 0,1 mM KCl ¢ozeltisi
igeren 5,0 mM [Fe(CN)s]* ™ ¢ozeltisi kullanilarak DV ve EIS teknikleri ile incelenmistir.

Yalin CKE ve RuO,-Bi,03/CKE kullanilarak, -0,5 ile +1,0 V arasinda bir potansiyel
araliginda ve sabit 50 mV/s tarama hiziyla yapilan taramalar sonucunda, DV verileri elde
edilmis ve kayit altina almmustir (Sekil 3.5). Pik potansiyeli farklari (AEp), yalin CKE igin
0,2197 V, Ru0»-Bi,03/CKE igin ise 0,1123 V olarak ol¢iilmiistiir. Bu durum, bimetal oksit
nanopartikiillerinin yiiksek iletkenligi sayesinde elektrot modifikasyonunun elektron

taginimini ve elektrokimyasal aktiviteyi artirabilecegini gostermektedir.

40

20 -

404/

Sekil 3.5. 0,1 mM KCl iceren 5,0 mM [Fe(CN)]* 7 ¢ozeltisi ortaminda yalin CKE (—a) ve RuO,-
Bi,03/CKE (- b) i¢in kaydedilen DV'ler (taramahizi: 50 mV/s)

Elektrokimyasal davranislarin daha kapsamli bir sekilde incelenmesinde, DV yontemini
tamamlayan EIS yontemi kullamilmus ve elde edilen Nyquist egrileri gosterilmistir (Sekil 3.6). Bu
yontemde, elektrotlarin yiik transfer direnci (Rct) degerleri karsilastirilarak elektrot-elektrolit
arayiiziindeki elektron transferine olan direng degerlendirilir. (Ashakirin vd., 2022) Yapilan
Ol¢limlerde, yalin CKE igin Rct degeri 5560,1 Q olarak tespit edilirken, RuO,-Bi,O3/CKE ninRct
degeri 3331,3 ’a dismiistiir. Bu sonuglar, elektrot modifikasyonun impedansi azalttigim ve

yiizey iletkenligini artirdigim gostermektedir.
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Sekil 3.6. 0,1 mM KClI igeren5,0 mM [Fe(CN)¢]>* ¢ozeltisi ortaminda yalin CKE (a) ve RuO,-
Bi,O3/CKE (b) i¢in kaydedilen EIS egrileri (Frekans araligi: 100000 den 0,1 Hz’e, genlik: 0,01 V,
uygulanan potansiyel: 0,1 V)

3.1.2.1. CKE ve RuO:2-Bi2O3/CKE’nin Elektroaktif Yiizey Alanlarimin

Hesaplanmasi

Yalin CKE ve RuO;-Bi,03/CKE'nin elektroaktif yiizey alanlari, tez ¢alismasinin bir
pargast olarak incelenmis ve bu hesaplamalarda Randles-Sevcik esitliginden yararlanilmstir.

Randles-Sevcik esitligi:

Ipa = 2,69 x 105n°/2 AD2 Cv'/2 (3.1)
Ipa: Pik akimi (A)

n: Aktarilan elektron sayisi

A: Elektroaktif yiizey alani (cm?)

D: Difuzyon sabiti (cm.s™)

C: Konsatrasyon (mol/cm?®)

v: Tarama hiz1 (mV/s)

seklinde tanimlanmaktadir. (Skoog vd., 1996)
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Yalin CKE (Sekil 3.3) ve RuO,-Bi»O3/CKE’nin (Sekil 3.4) 0,1 mMKCI igeren 5,0
mM [Fe(CN)s]* ™+ ¢ozeltisi ortaminda farkli tarama hizlarinda (10, 25, 50, 75, 100, 125,
150, 175, 200, 225, 250, 275, 300 mV/s) elde edilen DV’leri ve bu voltamogramlarin anodik

pik akimi degerlerinin, tarama hizinin karekdkiine kars1 grafigi olusturulmustur.

Randles-Sevcik esitliginde D degeri igin 7,6x10° cm.s!, nise 1 olarak kullanilmig
ve hem yalin hem de RuO,-Bi,O3/CKE i¢in elde edilen egrilerin egimlerinden yararlanilarak
elektroaktif yiizey alanlar1 yalin CKE i¢in 0,0854 ¢m?, RuO,-Bi,O3/CKE igin 0,1260 cm?

olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.7. 0,1 mM KCI igeren 5,0 mM [Fe(CN)6]3—/4— ¢ozeltisi ortaminda yalin CKE igin farkli
tarama hizlarinda (10—300 mV/s) kaydedilen DV’ler (A), Anodik pik akiminin, tarama hizinin

karekokiine karsilik gelen degerlerin grafigi (B).

100
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-UI.S -6.4 -6.2 U:O sz 0?4 015 U:B 1?0 1.2 2 A é é 1.0 1.2 1.4 1.6 1‘8
E/V v™2/(mV/s)"?

Sekil 3.8. 0,1 mM KClI iceren 5,0 mM [Fe(CN)g]*7* ¢dzeltisi ortaminda RuO,-Bi,O3/CKE icin farkli
tarama hizlarinda (10—300 mV/s) kaydedilen doniisiimlii voltamogramlar1 (A), Anodik pik akiminin,
tarama hizinin karekdkiine karsilik gelen degerlerin grafigi (B).
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3.1.2.2. CKE ve RuO2-Bi203/CKE Uzerinde Tarama Hizi1 Calismasi

Ru0,-Bi»03/CKE yiizeyinde 10* M NRPhnin elektrokimyasal reaksiyon siirecini
kesfetmek icin pik akimi ve tarama hizi arasindaki iligki incelenmigtir. Tarama hizinin NRP
pik akimlar1 ve potansiyelleri tizerindeki etkisi, 10 ile 275 mV/s tarama hizlariyla elde edilen
DV’ler kullanilarak degerlendirilmistir (Sekil 3.5). Anodik pik akimi (Ipa) ile tarama hizinin
karekokii (v'"?) arasinda dogrusal bir korelasyon tespit edilmistir (Ipa = 0,331 v'?— 0,454 (R
2=0,995)). Bu bulgu, reaksiyonun oncelikle difiizyon kontrollii oldugunu (Karimi-Maleh
vd., 2016) ve analit iyonlarinin elektrot yilizeyine adsorbe olmadigin1 gostermektedir. Pik
akimlarinin logaritmasinin, tarama hizlarinin logaritmasina bagli olarak dogrusal bir iligki
sergiledigi gozlemlenmistir (log Ip = 0,583 log v — 0,712 (R? = 0,994)). Log Ip'nin log v'ye
gore egiminin 0,5’e yakin olmasi, teorik beklentilerle uyumlu bir dogrulama saglamaktadir.
Tarama hizinin artmasiyla, oksidasyon pik potansiyelinin (Epa) pozitif yonde kaymasi,
stirecin geri doniisiimsiiz bir reaksiyon oldugunu ortaya koymaktadir (Karimi-Maleh vd.,
2018). Epaveln v arasinda dogrusal bir iliski vardir (Epa = 0,034 Inv + 1,239 (R? =
0,990)).
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Sekil 3.9. Farkli tarama hizlarinda (10—275 mV/s) 0,1 M pH 5,0 FT tamponunda 10 M NRP’nin
Ru0,-Bi,03/CKE {izerinde kaydedilen doniisiimlii voltamogramlar1 (A), Anodik pik akiminin, tarama
hizinin karekokiine karsilik gelen degerlerin grafigi (B), Anodik pik akiminin logaritmasinin (log Ip)
tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 grafigi (C), Oksidasyon pik potansiyeli degerlerinin tarama
hizinin dogal logaritmasi degerlerine (Inv) kars1 grafigi (D)
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Tersinmez bir elektrot reaksiyonu i¢in Epa, Laviron esitligi ile reaksiyon sirasinda

kag elektron aligveriginin gerceklestigini belirlemek i¢in kullanilmustir.

0 RT RTK® RT
Epa=E +(ﬁ)ln(anF)+(a F)lTlU (3.2)
Epa: Pik potansiyeli, E% Formal gerilim, R: Gaz sabiti (8,314 J K'.mol"), T:
Sicaklik (298 °K), o: Yiik transfer katsayisi, n: Transfer edilen elektron sayisini, F: Faraday
sabiti (96 485 C.mol "), v: Tarama hiz1 seklinde ifade edilmektedir.

Tahminlere gore (Tan vd., 2020), NRP'nin elektro oksidasyon reaksiyonu sirasinda
1,07 (~1) elektron tasinmistir. RuO,-Bi,O3/CKE tizerindeki NRP oksidasyonunun potansiyel

mekanizmasi Sekil 3.6'da dzetlenmistir.

-----------------------------------------------------------------------------

' H,N HoN.__O 5
: e H
E / \ ‘_.N N :
' = '
i Niraparib Niraparib-oxidized K

Sekil 3.10. NRP’nin 6ngdriilen oksidasyon reaksiyonu (Tan vd., 2020)

3.1.3. CKE ve RuO2-Bi203/CKE iizerinde Niraparib’in Elektrokimyasal Yaniti

pH 5,0'te 0,1 mg/ml FT ¢ozeltisi igerisindeki 10* M NRP'nin elektrokimyasal tayini
i¢in yalin ve modifiye elektrotlarin davranisi diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ile analiz

edilmistir. DPV i¢in optimize edilmis parametreler Cizelge 3.1°de agiklanmuistir.

Cizelge 3.1. NRP analizi i¢in optimize edilmis DPV parametreleri

Parametreler Optimize edilmisdegerler
Baslangi¢ potansiyeli 0,8V

Bitis potansiyeli 1,6 V

Basamak potansiyeli 0,005V

Tarama hizi 50 mV/s

Aralik siiresi 0,1s

NRP, yalin CKE iizerinde 2,76 pA ve Ru0,-Bi»O3/CKE iizerinde 6,92 pA pik akimi
sergilemistir (Sekil 3.11). Bu durum, modifiye elektrotun yanitinin yaklasik 2,5 kat daha
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fazla oldugunu ve dolayisiyla hassasiyetin arttigini gosterir. Bu davranig, modifiye elektrotun

daha yiiksek iletkenligi ve artmis yiizey alan1 aktivitesi ile iligkilendirilmektedir.

' a
ed —Db
< a-
—
~
P
2-
0
| - | L | - | |
1.0 1.2 1.4 1.6

E/V

Sekil 3.11. FT tamponunda (pH 5,0) 10* M NRP'nin yalin CKE (— a) ve RuO,-Bi>O3/CKE (— b)
tizerindeki DPV'leri

3.1.4. Niraparib’e Ait Elektrokimyasal Yanitin Konsantrasyona Bagh Degisimi

Gelistirilen sensoriin analitik performansini degerlendirmek amaciyla, optimum
kosullar altinda DPV yontemiyle farkli NRP konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Artan NRP
konsantrasyonlarma kars1 pik akimlar1 (I) ¢izilerek bir kalibrasyon egrisi olusturulmustur.
Sonuglar, NRP i¢in 0,1 — 9,39 uM arasinda dogrusal bir iligki oldugunu ortaya koymustur.
Bu aralik i¢in regresyon denklemi I = 0,243 Cxgrp + 0,261 (R? = 0,990) olarak belirlenmistir
(Sekil 3.12).

LOD (Teshis sinir1) ve LOQ (Tayin smiri), 3.3 ve 3.4 denklemleri kullanilarak
hesaplanmustir. Bir analizde en kiigiik sinyalin gozlendigi fakat kantitatif smirlar igerisine
girmedigi en alt konsantrasyon LOD ile ifade edilir. Bir analizde kantitatif analizin yapildig:
en kii¢iik konsantrasyon ise LOQ ile ifade edilir ayrica kalibrasyon egrisinin en alt derigimini

olusturan konsantrasyon diizeyidir.
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(o2
LOD =3 x 2 (3.3)

o

L0Q =10 x~ (3.4)
Denklem 3.3 ve 3.4’ten hesaplanan LOD ve LOQ degerleri i¢in o, en diisiik Cxre'ye

ait Ipanin standart sapmasini, m ise kalibrasyon dogrusunun egimini temsil etmektedir.
Sonug olarak dogrusal ¢alisma araliginda LOD = 0,037 uM ve LOQ = 0,12 uM olarak

belirlenmistir.

254 i B
34 //,
2.0 P
< //i
ok 154
= 3 ¥
= 1.0 i«/
14 %
0.54 i;i I=0.243 Cypp+0.261
? R>=10,990
0 0.0d 7
1.0 1.6 H H 3 z = %
CNRP/],IM

Sekil 3.12. NRP'nin 0,1 ile 9,39 uM arasinda degisen konsantrasyonlarinin DPV'leri (A), pik akimlari
ve NRP konsantrasyonlarinin dogrusal korelasyonu (B)

3.1.5. Tekrarlanabilirlik

Ru0,-Bi,03/CKEmin tekrarlanabilirligini degerlendirmek igin sistematik bir
prosediir uygulanmistir. Sekiz tekrarli deney, pH 5,0 FT tamponunda ayni standart NRP
cozeltileri ve elektrotlar ile gergeklestirilmis ve bu deneylerin sonuglari, %3,83'liik bir BSS
(Bagil standart sapma) ile yliksek tekrarlanabilirligi ortaya koymustur. Voltamogramlar Sekil

3.13’te gosterilmistir.

42



I/pA

Sekil 3.13. Tekrarlanabilirlik testleri i¢in, pH 5,0 FT i¢inde 1,0 uM NRP'nin DPV voltamogramlari

3.1.6. Tekrar Uretilebilirlik

Ru0,-Bi;03/CKE'nin tekrar iiretilebilirligini degerlendirmek icin bes deney
gerceklestirilmistir. pH 5,0 FT tamponunda 1,0 pM NRP ¢ozeltileri ile gergeklestirilmis bu
deneylerin sonuglari, %3,26'ik bir BSS (Bagil standart sapma) ile yiiksek tekrar

iretilebilirligi ortaya koymustur. Voltamogramlar Sekil 3.14’te gosterilmistir.

0.8

I/pA

A%

Sekil 3.14. Tekrar iiretilebilirlik testleri i¢in, pH 5,0 FT i¢inde 1,0 uM NRP'nin DPV voltamogramlari
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3.1.7. Girisim Calismalar

Niraparib'in elektrokimyasal analizi sirasinda girisim etkilerini degerlendirmek
lizere, analiz ortamina potansiyel girisim olusturabilecek maddeler 1:100 oraninda ilave
edilmis ve bu kosullarda RuO»-Bi,O3/CKE ile Niraparib analizi yapilmistir. Potansiyel
girisim maddeleri olarak askorbik asit, glukoz, potasyum nitrat, parasetamol, potasyum
kloriir gibi maddeler secilmistir. Gergeklestirilen Olglimler sonucu elde edilen
voltamogramlar Sekil 3.15’te verilmistir. Elde edilen sonuglar, NRP'nin elektrokimyasal pik
akimlari {izerinde anlamli bir girisim etkisi olmadiginm agik¢a ortaya koymus ve bu durum

bagil standart sapma (BSS) degeriyle %1,17 oraninda teyit edilmistir.

0.6

——NRP
—UA
0.5 AA
—D-G
0.4 4 Dopamin
——KNO,
< 0.3 4 KCl
= Parasetamol
S~
0.2
0.1+
0.0
0.1 T T

1.0 1.2 1.4 1.6

E/V

Sekil 3.15. Girisim yapan maddelerin varliginda RuO;-Bi,O3/CKE ile 1,0 uM NRP'nin DPV
voltamogramlari

3.1.8. Gelistirilen Sensoriin Idrar Numunelerine ve Farmasotik Dozaj

Formlarmma Uygulanmasi ve Geri Kazanimlari

Ru0,-Bi,03/CKE'nin pratik uygulamalardaki performansi, 6zellikle NRP'nin miktar
tayini acisindan, standart ekleme yontemi ile idrar ve farmasotik preparatlar gibi gesitli
gercek numunelerin analiziyle kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Cizelge 3.2'de
gosterildigi gibi, sensor hem farmasotik formlarda hem de idrar numunelerinde diisiik BSS
degerleriyle tatmin edici geri kazanim oranlari sergilemis ve bu da sensoriin farkli
ortamlarda NRP tayini i¢in etkili bir sekilde kullanilabilecegini kanitlamistir. Geri kazanim

oranlar1 kapsiiller i¢in %99,63 ile %102,64, idrar numuneleri i¢in ise %99,95 ile %103,52
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arasinda degismistir. Bu sonuglar, yontemin uygunlugunu ve gelistirilen sensoriin

dogrulugunu destekleyerek NRP tayininde onemli bir basari ortaya koymaktadir.

Cizelge 3.2. Kapsiil ve idrar drneklerinin NRP varliginda analizi

Nunume Eklenen Elde edilen Bagil Standart Geri kazamim
(M) (M) sapma (%) (%)
Kapsiil 2,00 2,05 0,16 101,20
4,00 4,11 1,00 102,64
6,00 5,98 2,52 99,63
Idrar 3,00 3,11 1,88 103,52
5,00 5,17 2,36 103,41
7,50 7,49 1,82 99,95
*n=3
3.0
—2pM
254 B N
6 uM [
2.0 4 ‘ ‘
i 1.5+
;.
1.0 4
0.5 -
00—
038 1.0 12 14
E/V

Sekil 3.16. Farmasotik dozaj formlarinin pH 5,0 FT iginde farkli derisimlerde elde edilen
voltamogramlari

2.0 4 —3uM
—5uM
7.5 tM

1.5+
= 104
o

0.5 4

(N S

0.8 1.0 1.2 1.4

E/V

Sekil 3.17. Idrar numunelerinin pH 5,0 FT iginde farkli derisimlerde elde edilen voltamogramlar1
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3.2. Erdafitinib’e Ait Bulgular

3.2.1. NPCS/CKE’nin Kimyasal Karakterizasyonu

3.2.1.1. NPCS Materyalinin Sentezi ve Karakterizasyonu

NPCS materyalinin sentezine yonelik erimis tuz destekli islemin basitlestirilmis
diyagrami Sekil 3.18'da sunulmustur. Bu siiregte, NPCS iiriiniiniin olusumu su sekilde
agiklanabilir: NaCl ile katkilanmus ZIF-12, argon (Ar) atmosferinde kalsine edilmistir.
Sistem NaClnin erime noktasina kadar isitildiginda, erimis tuzlar kobalt tuzlar1 arasinda
iyonize tiirlerin reaksiyonlarini baslatir. Bu siireg, erimis tuzlarin "molekiiler sablon"
etkisiyle, nanopartikiil boyutunda kobalt ve eser miktarda kobalt oksit kristallerinin

olusumuyla sonuglanir.

Sekil 3.18. NPCS sentezine iligkin prosediirlerin 6zet sunumu

NPCS materyalinin karakterizasyonu ig¢in ilk olarak X-1g1m1 kirmim (XRD) analizi
yapumistir (Sekil 3.19). Analiz sonuglarina gore, numunede (111), (002) ve (022) kristal
diizlemlerine ait kirmmim pikleri gozlemlenmistir. Ayrica, eser miktarda Co3;O4 kristalleri
(PDF#43-1003) ve kiibik (Fm-3m, 225) Co (PDF#15-0806) ile uyumlu oldugu tespit
edilmisgtir. Bunun yam sira, karbona ait bir difraksiyon piki de (PDF#75-2078) NPCS
orneginde belirlenmistir. Ancak, karbon piki oldukg¢a zayif oldugundan net bir sekilde tespit
edilememigstir. Karbon icin yaklasik 26=26,6°de genis bir pik gozlenmesi, Co/C
nanokompozitindeki karbonun c¢ogunlukla amorf oldugunu ve grafit karbonunun

karakteristik keskin pikinden farklilik gosterdigini isaret etmektedir.
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Sekil 3.19. NPCS materyalinin XRD spektrumlari

XRD analizleri ve devaminda ele alinacak SEM-EDS sonuglari, NaCl katkili ZIF-
12'de bulunan kobaltin piroliz islemi sirasinda metalik Co ve az miktarda Co3O4 kristallerine
doniistiigiinii ortaya koymaktadir. Buna ek olarak, Raman analizi bu bulgularn
desteklemektedir (Sekil 3.20). Bu baglamda, kalsinasyon siirecinde erimis tuzun, reaktif
maddelerin kolayca etkilesim ve carpisma gerceklestirebildigi bir sivi reaksiyon ortami
olusturdugu diisiiniilebilir. Azot gazi adsorpsiyon/desorpsiyon egrileri (Sekil 3.21) ise erimis
tuz ve buharlagsma isleminin NPCS'nin 06zgiil yiizey alanmm belirgin bir sekilde

azaltabilecegine dair ek kanit sunmaktadir.

13436 (D) 2780 (C)

Intensity (a.u)

Co;0,
671.6

WW

L e e B e B L
250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
Raman shift (cm™)

Sekil 3.20. NPCS materyalinin Raman spektrumlari
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Sekil 3.21. NPCS materyalinin nitrojen adsorbsiyon izotermi

1,0

NPCS malzemesine ait taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri, EDS

haritalar1, EDS sonuglar1 ve spektrumu Sekil 3.22'de sunulmustur. Karbonizasyon siirecinde

kullanilan tuzun, NPCS'min tuzla aktiflestirilen yapisinda oOnemli bir rol oynadigi

goriilmektedir. Sentezlenen NPCS, yilizeyinde bulunan diizensiz ¢ukurlar sayesinde daha

birlesik bir morfolojik yap1 sergilemektedir. SEM-enerji dagilimli spektroskopisi (EDS)

haritalama sonuglari, amorf karbon ag1 tizerinde C, O ve Co elementlerinin homojen bir

dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica, XPS analiz sonuglartyla uyumlu olarak,

ZIF-12'de yer alan nitrojen igeren heterosiklik bilesiklerin, diisiikk seviyelerde de olsa N

sinyallerine katkida bulundugu vurgulanmalidir. Bu heteroatomlarin, elektron tagimnmasini

kolaylastirabilecegi ve yapida daha fazla defekt olusumuna yol agabilecegi diistiniilmektedir

(Wang vd., 2018).
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Element Weight% Atomic%

c 57.81 79.33
o 11.81 12.17
Co 30.38 8.50

Electron Image 1 C Kal 2

0 Kal Co Kal

Sekil 3.22. NPCS materyalinin SEM goriintiisii, EDS haritalamasi, EDS sonuglar1 ve spektrumu

Sekil 3.23'te yer alan NPCS oOrneginin bazi bdlgelerinde nadir de olsa Co304
nanopargaciklari gézlemlenmistir. TEM analizleri, TEM goriintiisii, EDS spektrumu ve EDS
sonuglariyla CosO4 nanopargaciklarimin varligimi ortaya koymaktadir. Kobalt nanopargaciklarinin
aksine, TEM-EDS analizlerinde oksijen varligi, Co3;Os nanopargaciklarinin olusumuna dair ilk
kanit1 saglamaktadir. Bu nanopargaciklarin Co3Os fazinda bulunduguna dair ikinci ve dogrudan
kanit ise segilmis alan elektron kirmmimi (SAED) verileridir. Sekil 3.24'de, elde edilen halka
desenleri Co30O4 fazina gore indekslenmistir. Ek olarak, san etiketli daginik halkanin karbona ait
oldugu belirlenmistir. Halkanin dagimik yapisi, NPCS 6regindeki karbonun amorf karakterde

oldugunu gostermektedir.

Element Weight% Atomic%

C 67.95 84.12

(o] 11.52 10.70

Co 20.53 5.18

Spectrum 7
Co Co
Cu
Cu
Si Clmcu

b 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Full Scale 2150 cts Cursor: 0.000 ke'

Sekil 3.23. NPCS materyalindeki Cos3O4 pargaciklarinin TEM goriintiisii, EDS sonuglar1 ve spektrumu.
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10 1/nm

Sekil 3.24. NPCS &rnegindeki Co304 pargaciklariin secili alan elektron kirimimi (SAED) deseni ve
indeksleme sonuglart

XPS analizi kullamlarak NPCS materyalinin element igerigi ve bilesimi
belirlenebilir. Co 2p, O 1s, N 1s ve C 1s'ye karsilik gelen 780,0, 533,0, 401,0 ve 285,0

eV'deki piklerin tanimlanmasi Sekil 3.25°te gosterilmistir.

[—— NpCS

Co2p
O1s Cis

: L.....J..{_M

I % I ! I ’ I * I . I : I . I . I .
900 800 700 GBOO 500 400 300 200 100 0
Binding Energy (eV)

Intensity (a.u)

Sekil 3.25. NPCS 6rneginin yiiksek ¢oziiniirliikklii XPS spektrumlari
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NPCS materyaline ait ayrisma spektrumlari Sekil 23.4'te sunulmustur. Co
elementine ait spektrumda, 779,7 eV ve 780,2 eV'deki pikler Co 2p3p'ye, 794,8 eV ve 795,5
eV'deki pikler ise Co 2pin'ye karsilik gelmektedir. Ayrica, 781,3 eV ve 795,5 eV'de
gozlemlenen uydu zirveleri, Co3O4 fazina 6zgli karakteristik pikleri temsil etmektedir (Ma
vd., 2022). Baglanma enerjisi 779,7 eV ve 794,8 €V olan pikler Co**'a, 780,2 eV ve 795,5
eV olan pikler ise Co"a atanabilir. 779,7 eV ve 794,8 eV'de bulunan iki pik Co-C
baglarindan kaynaklanmaktadir; 780,2 eV ve 795,5 eV'de bulunan pikler Co-O baglarini
temsil etmektedir, bu da NPCS malzemesinin hazirlanmasi ve depolanmasi sirasinda Co
atomlarmin yiizey oksidasyonundan kaynaklaniyor olabilir. Co™ ve Co'? sinyallerinin
toplam yiizdesi, Co 2p'nin (Co nanopargacik) toplam entegre yogunlugunda nispeten
yiiksektir, bu da esas olarak XPS'nin smirli algilama derinligine atfedilir ve bu nedenle
metalik kobalt sinyali Co™ ve Co'? sinyalleri kadar yiiksek degildir. Co;O4'iin, yiizeyde
bulunan Co parcaciklar1 oksidasyonu sonucu olustugu varsayildiginda, XPS analizi ile bu
durumun dogrulanmasi beklenmektedir. XPS sonuglari, Co30s olusumunun, XRD
spektrumlarinda Co3O4'tin ~ diisik yogunlukta gozlemlenmesiyle uyumlu oldugunu
gostermektedir. Bu durum, amorf karbonun yapisini korumasi nedeniyle Co3O4 olusumunun
olduk¢a siirli oldugunu isaret etmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliikklii N 1s spektrumu, malzeme
icerisinde piridinik azot, grafitik azot ve oksitlenmis azot gibi li¢ farkli azot formunun
bulundugunu gostermektedir. NPCS'nin C 1s spektrumunda, sirasiyla C-C, Co-O-C ve C=0
baglarma karsilik gelen 284,1 eV, 284,6 eV ve 285,2 eV'de ii¢ belirgin pik gézlemlenmistir
(Wang vd., 2023). Bu, karbonun biiyiik 6l¢iide 284,1 eV ve 284,6 eV'deki C-C ve Co-O-C
baglarinda yogunlastigim1 gostermektedir (Bhauriyal vd., 2018; Liu vd., 2018). XPS
analizine gore, NPCS materyalinin oksijen elementi icerigi yaklasik %17,54, karbon

elementi icerigi %75,86, azot elementi icerigi %1,20 ve kobalt elementi icerigi %5.41'dir.

Cizelge 3.3. NPCS’deki XPS analizine gore elementlerin igerigi

XPS %

O1ls 17,54
Cls 75,86
N s 1,20
Co 2p 5,41
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Sekil 3.26. NPCS materyaline ait Co 2p ¢ekirdek seviyesinde (A), N 1s ¢ekirdek seviyesinde (B) ve C

Is ¢ekirdek seviyesinde (C) elde edilen XPS spektrumlari
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NPCS'nin manyetik 6zellikleri, kuantum tasarimli PPMS, titresimli o6rnek
manyetometresi (VSM) kullanilarak 300 K'de -30 ila 30 kOe arasinda ¢alisilmistir. Manyetik
histerezis dongiileri, NPCS'nin manyetik karakterini degerlendirmek amaciyla sunulmusgtur
(Sekil 3.27). NPCS'nin manyetik saturasyon (Ms) degeri 1,85 emu/g'dir. Metalik Co ve metal
oksit Co3041lin mevcudiyeti, numunenin manyetik alan altinda ferromanyetik davranig

sergilemesine ve karakteristik S bigiminde histerezis dongiileri gdstermesine yol agmaktadir.
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Sekil 3.27. 300 K'de NPCS pargaciklarinin VSM profili

3.2.2. Optimizasyon

NPCS/CKE’nin optimizasyonu i¢in ¢esitli parametrelerin etkisi arastirilmig ve
optimize edilmistir. Bu parametreler arasinda destekleyici elektrolitin tiirii ve pH',
nanokompozit konsantrasyonu ve hacmi yer almaktadir. Siirecin ayrintilar1 asagidaki alt

boliimlerde ele alinmistir.
3.2.2.1. Tampon Cozeltisinin Belirlenmesi
Optimizasyon c¢alismalarma temel teskil eden en uygun tampon ¢dzeltilerinin

secimidir ve 6zenle yapilmustir. Britton-Robinson (B-R) (pH 6,0), fosfat tamponu (FT) (pH
4,0), potasyum kloriir (KCI) (pH 7,0), sodyum hidroksit (NaOH) (pH 13,0), hidroklorik asit
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(HCI) (pH 1,0) ve asetat tamponu (AT) (pH 5,0) gibi farkli tampon ¢ozeltileri analiz
edilmistir. Bu amagla gerceklestirilen DPV analizlerine ait voltamogramlar Sekil 3.28’da
gdsterilmistir. Incelenen tamponlar arasinda, Britton-Robinson tamponu en yiiksek pik
akimi degerini gostermistir ve bu nedenle onerilen elektrot ile ERD’nin ileri arastirmalar

i¢in tercih edilen elektrolit olarak segilmistir.

1.0 1.2

Sekil 3.28. Destekleyici elektrolitin 10 pM ERD’nin pik akimlari iizerindeki etkisi

3.2.2.2. Kaplama Materyalinin Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Kompozit konsantrasyonunun elektrot yiizeyi iizerindeki etkisi 0,2-2,0 mg/mL
araliginda incelenmistir. En yiiksek pik akimi, 0,5 mg/mL konsantrasyonunda elde
edilmistir. Sonuglar, ERD’nin tespiti i¢in gelistirilen NPCS tabanl elektrotlarin ilerideki
calismalarda daha etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in ideal konsantrasyonun 0,5 mg/mL

olarak secilmesi gerektigini ortaya koymustur.
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Sekil 3.29. NPCS materyalinin konsantrasyonunun 10 pM ERD’nin pik akimlar iizerindeki etkisi

3.2.2.3. Kaplama Materyalinin Miktarimin Belirlenmesi

Elektrot yiizeyindeki kompozit miktarmin etkisi, 2,0-7,0 pL araliginda detayli bir
sekilde incelenmistir. 6,0 pul kompozit kullanildiginda en iyi elektrokimyasal yanit elde
edilmistir. 6,0 uL’nin {izerinde, modifiye tabakanin yiizeye tutunmasinin azalmasindan kaynakl

belirgin bir diisiis gbzlenmistir. Bu nedenle, 6,0 uL, ideal kompozit hacmi olarak belirlenmistir.

I/pnA

Sekil 3.30. NPCS materyalinin miktarinin 10 uM ERD’nin pik akimlar {izerindeki etkisi
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3.2.2.4. Tampon pH’sinin Belirlenmesi ve pH Calismasi

Voltametrik caligmalarda pH degeri ¢ok Onemlidir. ERD’nin elektrokimyasal
davranis1 {lizerindeki B-R tampon pH'imin etkisini incelemek amaciyla pH degeri kademeli
olarak 2,0’ten 9,0’a yiikseltilmistir. Sistematik pH araligi, ERD'nin -elektrokimyasal
davranisimin  asitlik ve alkalilik spektrumu boyunca detayli bir sekilde incelenmesini
saglamistir. Farkli pH degerlerinde elde edilen DPV voltamogramlari, pik akimlari ve

potansiyellerde meydana gelen degisiklikler Sekil 3.31°de verilmistir.

Arastirmamizda dikkat ¢eken bir bulgu, elektrokimyasal sistemin maksimum yanit
verdigi pH 6,0'da pik akiminda belirgin bir artisin gozlemlenmesidir. Bu sebeple, optimum
pH degeri 6,0 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, pH seviyesinin daha da yilikselmesiyle
akim genliginde meydana gelen diisiis, ERD'nin dinamik dogasmin bir sonucu olarak
degerlendirilmistir. Bu durum, diisik pH seviyelerinde ERD molekiiliindeki azotun
protonlanarak elektron kaybini zorlastirdigima ve pH 6'min {istiinde iminin hidrolize
ugrayarak ERD'nin oksidasyon akiminda belirgin bir azalmaya neden olduguna isaret

etmektedir (Velip vd., 2023).

ERD'nin elektrokimyasal davranisinin detayli analizi, artan pH seviyeleriyle birlikte
pik potansiyellerinin daha az pozitif degerlere dogru kaydigini ortaya koymustur. Bu kayma,
ERD'in elektrokimyasal oksidasyon mekanizmasinda protonlarin (H") siirece dahil
oldugunu ortaya koymustur (Ibrahim vd., 2018; Li vd., 2023). Bu arastirmanin en dnemli
bulgularindan biri, ERD'nin pik potansiyelleri ile pH degerleri arasindaki iligkiyi tanimlayan
Epa= -0,047 pH + 1,128 dogru denklemidir. R* = 0,996 gibi yiiksek belirleme katsayisina
sahip olmasi, ERD'nin elektrooksidasyonunda pH bagimliligini1 son derece dogru bir sekilde
yansitmaktadir. Hem elektronlar hem de protonlar, NPCS/CKE arayiizinde ERD'nin
tersinmez oksidasyon siirecinde esit bir rol oynamaktadir. Bu iddia olusturulan dogru
denkleminin 47,0 mV/pH’lik egiminin, Nernst esitliginin egimi olan 59,2 mV/pH degerine
yakin olmasi ile desteklenmektedir (Pwavodi vd., 2021).
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Sekil 3.31. NPCS/CKE iizerinde farkli pH seviyelerine (2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0, 9,0) kars1 10
uM ERD’nin DPV voltamogramlari (A), pH seviyelerinin pik akimlari1 (B) ve potansiyel (C) {lizerine
etkisi

3.2.3. NPCS/CKE’nin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

NPCS/CKE sensoriiniin elektrokimyasal karakterizasyonu 0,1 mMKCI igeren 5,0
mM [Fe(CN)s]* "+ ve ¢dzeltisi kullanilarak DV ve EIS teknikleri ile incelenmistir.

Yalin CKE ve NPCS/CKE kullanilarak, -0,6 ile +1,1 V arasinda bir potansiyel
araliginda ve sabit 50 mV/s tarama hiziyla yapilan taramalar sonucunda, DV verileri elde
edilmis ve kayit altma almmistir (Sekil 3.32). Pik potansiyeli farklar1 (AEp), yalin CKE i¢in
0,4760 V, NPCS/CKE i¢in ise 0,2147 V olarak odl¢lilmiistiir. NPCS/CKE'de gbzlemlenen
AEp'deki belirgin azalma, iyilestirilmis elektron transfer hizinin yam sira modifiye elektrotun
daha genis ve gliglii bir aktif ylizey alanina sahip oldugunu isaret etmektedir. Ayrica hem
anodik hem de katodik pik akimlarinda kaydedilen artislar ve daha keskin pik profilleri,
NPCS/CKE'in yalin CKE'ye kiyasla belirgin sekilde listiin bir elektrokimyasal performans

sergiledigini géstermektedir.
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Sekil 3.32. 0,1 mM KCI igeren 5,0 mM [Fe(CN)s]*7* ¢ozeltisi ortaminda yalim CKE (— a) ve
NPCS/CKE (—b) i¢in kaydedilen DV'ler (taramahizi: 50 mV/s)

EIS, elektrot ylizeyinin iletkenlik analizinde 6nemli bir tekniktir. Elde edilen Nyquist
grafikleri iki ana bolgeye ayrilmaktadir. Bunlar yiliksek frekanslarda goriilen yiik transfer
direncini (Rct) temsil eden yarim dairesel bdlge ve diisiik frekanslardaki diflizyon siireglerini
yansitan dogrusal bolgedir (Karakaya ve Dilgin, 2023). Yarim daire seklindeki bolgeler
incelendiginde yalm CKE'nin 7878,9 Q'lik bir yiik transfer direnci sergiledigi, ancak
fonksiyonel NPCS ile elektrot modifiye edildikten sonra bu degerin 3785,7 Q'a kadar
distiigii gorilmiistiir (Sekil 3.33). Bu durum, NPCS'nin elektrot yiizeyindeki iletkenligi

artirmadaki etkisini ortaya koymaktadir.
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Sekil 3.33. 0,1 mM KCI igeren 5,0 mM [Fe(CN)s]>"* ¢ozeltisi ortaminda yalin CKE (a) ve
NPCS/CKE (b) i¢in kaydedilen EIS egrileri (Frekans araligi: 100000 den 0,1 Hz’e, genlik: 0,01 V,
uygulanan potansiyel: 0,1 V)

3.2.3.1. CKE ve NPCS/CKE’nin Elektroaktif Yiizey Alanlarinin Hesaplanmasi

Yalin CKE ve NPCS/CKE'in elektroaktif yiizey alanlari, tez ¢alismasinin bir
pargast olarak incelenmis ve bu hesaplamalarda denklem 3.1.’de verilen Randles-Sevcik

esitliginden yararlanilmistir (Korgaonkar vd., 2023).

Yalin CKE (Sekil 3.34) ve NPCS/CKE'nin (Sekil 3.35) 0,1 mM KCl igeren 5,0 mM
[Fe(CN)e]* "+ ¢ozeltisi ortaminda farkli tarama hizlarinda (10, 25, 50, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 225, 250, 275, 300 mV/s) elde edilen DV’leri ve bu voltamogramlarin anodik pik

akimu degerlerinin, tarama hizinin karekokiine karsi grafigi olusturulmustur.

Randles-Sevcik esitliginde D degeri igin 7,6x10° cm.s!, nise 1 olarak kullanilmis
ve hem yalim hem de NPCS/CKE i¢in elde edilen egrilerin egimlerinden yararlanilarak
elektroaktif yiizey alanlar1 yalin CKE i¢in 0,0618 c¢cm?, NPCS/CKE igin 0,11 c¢m? olarak
hesaplanmistir. Belirgin bi¢cimde goriilen yaklasik iki kat artmus elektroaktif ylizey alami
elektron transfer kinetigini destekleyerek analit ile elektrot yiizeyi arasinda elektron

iletiminde elektrotun genel performansini biiyiik 6l¢iide iyilestirir.
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Sekil 3.34. 0,1 mM KCl igeren 5,0 mM [Fe(CN)s]> " ¢ozeltisi ortaminda yalin CKE i¢in farkl tarama
hizlarinda (10—300 mV/s) kaydedilen DV voltamogramlar1 ve anodik pik akiminin, tarama hizinin
karekokiine karsilik gelen degerin grafigi
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Sekil 3.35. 0,1 mM KCl iceren 5,0 mM [Fe(CN)s]** ¢ozeltisi ortaminda NPCS/CKE igin farkli
tarama hizlarinda (10—300 mV/s) kaydedilen DV voltamogramlar1 ve anodik pik akiminin, tarama
hizinin karekokiine karsilik gelen degerin grafigi
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3.2.3.2. CKE ve NPCS/CKE Uzerinde Tarama Hiz1 Calismasi

ERD'nin voltametrik yanitinda tarama hizinin etkisinin incelenmesi, oksidasyon
mekanizmasinin anlagilmasinda ve siire¢ kontroliiniin difiizyon mu yoksa adsorpsiyon
temelli mi oldugunu ayirt etmede 6nemli bir rol oynamaktadir. DV kullanilarak yapilan
incelemede, 10,0 uM ERD'nin NPCS/CKE yilizeyindeki elektrokimyasal yaniti, 10 ila 300
mV/s araliginda pH 6,0'daki B-R tamponunda degerlendirildi (Sekil 3.36). Sonuglar, belirgin
anodik piklerin varligina ragmen katodik piklerin yer almadigini gostermistir. Bu da
oksidasyon siirecinin tersinmez oldugunu ortaya koymustur (Demir ve Silah, 2020; Ibrahim
vd., 2018; Li vd., 2023; Pwavodi vd., 2021). Anodik pik akimi (Ipa) ile tarama hizinin
karekokii (v'"?) arasinda dogrusal bir korelasyon tespit edilmistir (Ipa = 0,129 v'>— 0,015 (R
2 = 0,997)). Bu bulgu, reaksiyonun oncelikle difiizyon kontrollii oldugunu ve analit
iyonlarinin elektrot yiizeyine adsorbe olmadigini gostermektedir (Li vd., 2023). Ayrica, bu
difiizyon kontrollii slirecin dogrulamasi, pik akimlarmin logaritmasimin, tarama hizlarmin
logaritmasina bagl olarak (log Ip = 0,479 log v — 6,85 (R? = 0,990)) ifade edilmistir. Log
Ip'nin log v'ye gore egiminin 0,5’¢ (0,479) yakin olmasi, teorik beklentilerle uyumlu bir
dogrulama saglamaktadir. Bu da ERD'in oksidasyonunun difiizyon kontrollii bir siireg
oldugunu gostermektedir (Erk vd., 2022). Epa ve In v arasinda dogrusal bir iligki vardir
(Epa=0,035 Inv + 0,764 (R? = 0,996)).
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Sekil 3.36. Farkli tarama hizlarinda (10—300 mV/s) 0,1 M pH 6,0 B-R tamponunda 10,0 uM
ERD’nin NPCS/CKE iizerinde kaydedilen doniisiimlii voltamogramlar1 (A), Anodik pik akiminin,
tarama hizinin karekokiine karsilik gelen degerin grafigi (B), Anodik pik akiminin logaritmasinin (log
Ip) tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 grafigi (C), Oksidasyon pik potansiyeli degerlerinin
tarama hizinin dogal logaritmasi degerlerine (Inv) kars1 grafigi (D)

Laviron’un tersinmez bir elektrot reaksiyonu teorisindeki Denklem 3.2°de yer alan
esitlikten hareketle Epa, reaksiyon sirasinda kag¢ elektron aligverisinin gerceklestigini

belirlemek i¢in kullanilmistir (Sohouli vd., 2020).

Tahminlere gére, ERD'nin elektrooksidasyon reaksiyonu sirasinda 1,46 (~1) elektron
tasginmustir (Erk vd., 2023). Elde edilen veriler, boliim 3.2.2.4’te yer alan pH tarama
analizleriyle birlikte degerlendirildiginde, ERD'nin elektrokimyasal oksidasyonu sirasinda
bir elektron ile bir protonun es zamanli transferini destekleyen giiglii kanitlar sunmaktadir.
NPCS/CKE {izerindeki ERD oksidasyonunun potansiyel mekanizmasi Sekil 3.37'te
Ozetlenmistir (Aleksi¢ vd., 2013; Saqib vd., 2021).

62



HchCHs
N NH
=
- -le, -1H
S N N —_—» HC—
HyC—N 3 N\
= N
CHy
o} Q"

CHy

Sekil 3.37. ERD’nin 6ngoriilen oksidasyon reaksiyonu

3.2.4. CKE ve NPCS/CKE iizerinde Niraparib’in Elektrokimyasal Yaniti

pH 6,0da 0,1 mg/ml B-R tampon ¢dozeltisi igerisindeki 10,0 uM ERD'nin
elektrokimyasal tayini i¢in yalin ve modifiye elektrotlarin davramsi diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile analiz edilmistir. Optimize edilmis DPV parametreleri Cizelge 3.4’de

aciklanmugtir.

Cizelge 3.4. ERD analizi i¢in optimize edilmis DPV parametreleri

Parametreler Optimize edilmis degerler
Baslangi¢ potansiyeli 04V

Bitis potansiyeli 1,2V

Basamak potansiyeli 0,005V

Tarama hizi 50 mV/s

Aralik siiresi 0,1s

ERD, yalin CKE iizerinde 2,6278 pA ve NPCS/CKE iizerinde 5,2524 pA pik akim
sergilemistir (Sekil 3.38). Modifiye elektrot yanitindaki yaklasik iki kat artig CKE yiizeyine
entegre edilen NPCS pargaciklarinin, elektron transfer kinetigini hizlandirmasi ve yiizey
alanimm1 artirmasiyla iligkilendirilmistir. Ayrica NPCS/CKE’nin gdzenekli yapis1 pik akim
degerlerini yiikseltirken, pik potansiyellerinde kaymaya neden olmustur (Abbas ve Amin,
2022). Sonug olarak kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlarin kullanimi, reaksiyonlarin
daha diisiik potansiyellerde gerceklesmesini miimkiin kilarak enerji verimliligini artirirken,
ayn1 zamanda katalitik aktiviteye bagli olarak elektrotlarin hassasiyetini ylikseltmektedir

(Beitollahi vd., 2016).
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Sekil 3.38. B-R tamponunda (pH 6,0) 10,0 uM ERD'nin kér (— a), yalin CKE (— b) ve NPCS/CKE
(— c¢) tizerindeki DPV voltamogramlari.

3.2.5. Erdafitinib’e Ait Elektrokimyasal Yanitin Konsantrasyona Bagh Degisimi

Gelistirilen sensoriin analitik performansini degerlendirmek amaciyla, optimum
kosullar altinda DPV yontemiyle farkli ERD konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Ardindan
artan ERD konsantrasyonlarina (Cerp) kars1 pik akimlar (I) cizilerek bir kalibrasyon egrisi
olusturulmustur. Sonuglar, ERD i¢in 0,01 — 7,38 uM arasinda dogrusal bir iligki oldugunu
ortaya koymustur. Bu aralik i¢in regresyon denklemi I = 0,374 Crp + 0,015 (R? = 0,998)
olarak belirlenmistir (Sekil 3.39).

LOD (Teshis sinir1) ve LOQ (Tayin siiri), 3.3 ve 3.4 denklemleri kullanilarak
hesaplanmistir. Sonug¢ olarak c¢alisma kapsaminda dogrusal ¢aligma araliginda LOD =
0,00336 uM ve LOQ = 0,0112 uM olarak hesaplanmistir. Elde edilen bulgular, gelistirilen
sensoriin yiiksek hassasiyet ve dogruluga sahip oldugunu gostererek, ERD'nin ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda tespit edilme potansiyelini vurgulamaktadir. Bu 0&zellik, sensoriin
farmasoétik analizler ve klinik uygulamalarda kullanimini ilerletmek i¢in biiyiik bir avantaj

sunmaktadir.
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Sekil 3.39. ERD'nin 0,01 ile 7,38 pM arasinda degisen konsantrasyonlarinin DPV'leri (A), pik
akimlar1 ve ERD konsantrasyonlarinin dogrusal korelasyonu (B)

3.2.6. Tekrarlanabilirlik

NPCS/CKE'nin tekrarlanabilirligini test etmek amaciyla 9 Olglimii igeren bir

degerlendirme gergeklestirilmistir. Bu 6lgiimler pH 6,0 B-R tamponunda ayni standart ERD

¢ozeltileri ve elektrotlar ile gergeklestirilmis ve bu deneylerin sonuglari, %2,66'lik bir BSS

ile yiiksek tekrarlanabilirligi ortaya koymustur. Voltamogramlar Sekil 3.40’te sunulmustur.
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Sekil 3.40. Tekrarlanabilirlik testleri igin, pH 6,0 B-R tamponu igerisinde 0,1 uM ERD'nin DPV
voltamogramlari

3.2.7. Tekrar Uretilebilirlik

NPCS/CKEmin tekrar {retilebilirligini  degerlendirmek i¢in alt1  deney
gerceklestirilmistir. pH 6,0 B-R tamponunda 0,1 uM NRP ¢ozeltileri ile gerceklestirilmis bu
deneylerin sonuglari, %2,13'liik bir BSS ile yiiksek tekrar tiretilebilirligi ortaya koymustur.

Voltamogramlar Sekil 3.41’da sunulmustur.
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Sekil 3.41. Tekrar iiretilebilirlik testleri i¢in, pH 6,0 B-R tamponu igerisinde 0,1 uM ERD'nin DPV
voltamogramlari

3.2.8. Girisim Calismalari

Yiiksek tekrarlanabilirlik ve yeniden iiretilebilirlik dzellikleriyle 6ne ¢ikan sensoriin,
hedef analite Ozgii yiksek secicilik gostermesi temel bir gerekliliktir. Bu gereklilik
saglandiginda, NPCS/CKE'nin karmasik analitik uygulamalarda etkinligi ve kullanilabilirligi
artacak ve farmasotik bilimler i¢in gilivenilir bir algilama platformu olarak konumu daha da

giiclenecektir.

Bu g¢alismada, voltametrik yontemin segiciligini ve uygulanabilirligini
degerlendirmek amaciyla, ilaglar ve biyolojik sivilarda yaygin olarak bulunan ¢esitli
kimyasallar kullanilarak girisim etkileri aragtirilmigtir. Bu sebeple C vitamini (askorbik asit
(AA)), CsH4N4Os (iirik asit (UA)), D-Gle (D-G), L-Arg (L-A), L-Met (L-M), KCI (potasyum
kloriir), Na,SO4 (sodyum siilfat) ve KNOs (potasyum nitrat) gibi kimyasal maddeler
secilmistir. Erdafitinib'in elektrokimyasal analizi sirasinda girisim etkilerini degerlendirmek
izere, analiz ortamina potansiyel girisim olusturabilecek maddeler 1:1000 oraninda ilave
edilmistir. Gergeklestirilen olgiimler sonucu elde edilen voltamogramlar Sekil 3.42°da

verilmistir. Elde edilen sonuglar, NRP'nin elektrokimyasal pik akimlar1 tizerinde anlamli bir
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girigim etkisi olmadigini agikca ortaya koymus ve bu durum BSS degeriyle %2,55 oraninda

teyit edilmistir.

0.5

Sekil 3.42. Girisim yapan maddelerin varliginda NPCS/CKE ile 0,1 pM ERD'nin DPV voltamogramlar1

3.2.9. Gelistirilen Sensoriin Idrar Numunelerine ve Farmasotik Dozaj

Formlarima Uygulanmasi ve Geri Kazanmimlan

NPCS/CKE'nin pratik uygulamalardaki performansi, 6zellikle ERD'nin miktar tayini
agisindan, standart ekleme yontemi ile idrar ve farmasdtik preparatlar gibi gesitli gercek
numunelerin analiziyle kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Cizelge 3.5'te gosterildigi
gibi, sensér hem farmasdtik formlarda hem de idrar numunelerinde diisiik BSS degerleriyle
tatmin edici geri kazanim oranlar1 sergilemis ve bu da sensoriin farkli ortamlarda ERD tayini
icin etkili bir sekilde kullanilabilecegini kanitlamistir. Geri kazanim oranlari tabletler icin
%100,34 ile %102,24, idrar numuneleri i¢in ise %98,40 ile %101,04 arasinda degismistir. Bu
sonuglar, yontemin uygunlugunu ve gelistirilen sensoriin dogrulugunu destekleyerek ERD

tayininde 6nemli bir basari ortaya koymaktadir.
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Cizelge 3.5. Tablet ve idrar 6rneklerinin ERD varliginda analizi

Nunume Eklenen Elde edilen Bagil Standart Geri kazamim
(1uM) (M) sapma (%) (%)
Tablet 0,2 0,204 2,25 102,24
0,3 0,302 0,89 100,85
0,4 0,401 1,30 100,34
idrar 0,2 0,202 0,62 101,04
0,3 0,295 0,57 98,40
0,4 0,404 0,64 100,98
*n=3
0.20 - 0.2 uM
—— 0.3 uM
— 0.4 ptM
0.15 -
=.0.10 -
~
o
0.05 -
0.00 4
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

E/V

Sekil 3.43. Farmasotik dozaj formlarinin pH 6,0 B-R tamponu icinde farkli derigimlerde elde edilen
voltamogramlari
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0204 ——0.2puM
—0.3 pM
—— 0.4 M
0.15 -
=.0.10 -
~
=
0.05 -
0.00
0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

E/V

Sekil 3.44. Idrar numunelerinin pH 6,0 B-R tamponu icinde farkli derisimlerde elde edilen
voltamogramlari
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4. TARTISMA

Bu doktora tezi galismasi kapsaminda bimetal oksit nanopargaciklari ile modifiye
edilmis cams1 bir karbon elektrotun gelistirilmesiyle farmasétik ve biyolojik 6rneklerde
NRP'nin basarili ve dogru bir sekilde gézlemlenmesi saglanmistir. Bu yontemin literatiirdeki
calismalara gore daha basit, ekonomik ve duyarli olmasinin yani sira NRPmin ilk
elektrokimyasal analizi olmasi gibi avantajlar1 da bulunmaktadir. Gelistirilen sensor diisiik
tespit limiti, yiiksek secicilik, tekrarlanabilirlik ve iiretilebilirlik gosterdi. Bu ¢alisma, RuO,-
Bi,03/CKEnin hem biyolojik (idrar) hem de farmasotik numuneleri kapsayan cok cesitli
gercek numuneleri kullanarak gercek diinya uygulamalarinda NRP'yi 6lgme yeterliligini
degerlendirdi. Diferansiyel Puls Voltammetrisi (DPV) yonteminin titizlikle uygulanmasi
miikemmel tutarlilig1 ortaya ¢ikardi ve sonuglar, kapsiiller i¢in %99,63 ila %102,64 ve idrar
numuneleri i¢in %99,95 ila %103,52 arasinda degisen ovgliye deger geri kazanimlarla daha

da dogrulandi.

Bu sensoriin ¢esitli matrislerdeki basarisi, gozlemlenen minimum bagil standart
sapma (BSS) ile birlikte, NRP'nin tespitinde saglam ve ¢ok yonlii bir ara¢ olma
potansiyelinin altin1 ¢iziyor. Dikkatlice kontrol edilen deney tasarimi, kapsamli analiz ve
saglam istatistiksel degerlendirme, sensoriin gesitli alanlardaki uygulamasii toplu olarak

dogrular.

Ayrica sonuglar, yontemin teorik temeli ile pratik uygulamasi arasindaki uyumu
vurguluyor ve bdylece sensoriin giivenilir bir analitik arag olarak gegerliligini dogruluyor.
Yenilik¢i malzeme miihendisliginin, iyi optimize edilmis elektrokimyasal yontemlerin ve
titiz deneysel uygulamanin birlesimi, klinik teshis ve farmasotik kalite kontroliinde gergek

diinyada potansiyel sonuglar doguran bir teknolojiyle sonuglandi.

Farmasotik ve biyolojik 6rneklerde NRP'min kesin ve etkili tespiti, bimetal oksit
nanoparcaciklari ile modifiye edilmis camsi1 bir karbon elektrot olusturularak
gerceklestirilmigtir. Sonraki degerlendirmeler, 1 = 0,243Cxrp + 0,261 olarak gdsterilen bir
korelasyon denklemi ve 0,990'lik bir ilgili belirleme katsayisi (R?) ile NRP belirlemesi i¢in
0,01 ila 9,39 uM'yi kapsayan dogrusal bir yanit aralig1 olusturdu. Bu, NRP i¢in 0,037 uM'de
tespit sinirinin (LOD) ve 0,124 uM'de miktar belirleme sinirinin (LOQ) ayirt edilmesine
olanak sagladi. Sahadaki mevcut ¢aligmalarla karsilastirildiginda bu yaklasim yenidir; daha

fazla basitlik, maliyet etkinligi ve hassasiyet gibi faydalar sunar ve elektrokimyasal analizin
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NRP'ye ilk uygulamasi temsil eder. Gelistirilen sensor diisiik tespit esigi, yiiksek secicilik,
tekrarlanabilirlik ve {iretilebilirlik sergiliyor. Sensoriin farmasotik ve idrar drneklerinde

gosterdigi mitkemmel geri kazanim oranlart memnuniyet verici sonuglara yol agt.

Bilimsel literatiirde NRP'yi belirlemeye yonelik ¢ok sayida analitik teknik
arastirilmig olsa da, bu tekniklerin ¢cogu karmasik ve maliyetli cihazlara dayanmaktadir.
Mevcut yontemlerin kapsamli bir incelemesi kayda deger bir boslugu ortaya ¢ikarmustir:
NRP igin elektrokimyasal bir yontemin olmamasi. Bu gézlem, mevcut ¢alisma i¢in zemin
hazirlayarak, kullanici dostu, hassas, basit, uygun maliyetli, ¢cok yonlii ve NRP analizine hizli
yanit verecek sekilde tasarlanmig yeni bir elektrokimyasal sensoriin oncii gelisimine yonelik
heyecan1 ateslemistir. Cizelge 4.1, dogrusalaralikve LOQ dikkatealinarak Niraparib
konsantrasyon tayininin literatiirde belgelenen onceki bulgularla karsilastirmasini

sunmaktadir.

Cizelge 4.1. Niraparib ila¢ etken maddesiyle ilgili mevcut literatiir bulgular1.

Kalibrasyon LOQ
Metod Arahg (uM) Matriks Referans
( HM ) p ., r . . .
YPSK-UV 15-120 15 Farmasotik dozaj (Kamani ve Sujatha,
formu 2022)
0,001-0,5 0,023 Insan plazmast,
LC-MS/MS 0.001-0.1 0.006 1drar (Van Andel vd., 2017)
UPSK-MS/MS 300-200 300,1 Insan plazmasi (Krens vd., 2020)
DI 0.1-9.39 012  Kapsil, Bu calisma.

Ru02-Bi203/CKE 1drar

Bu ¢alismada, anti-kanser farmasoétik bir ajan olan Erdafitinib'in miktarini belirlemek
i¢in yeni bir elektrokimyasal yontem tanittik. Bu yenilik¢i yaklagimda, erimis tuz destekli
yontemle lretilen ZIF-12 tabanli bir NPCS ile modifiye edilmis bir elektrokimyasal sensor
kullanilmaktadir. Bu yeni metodolojide, erimis tuz destekli teknik kullanilarak iiretilen ZIF-
12 tabanhi bir NPCS ile modifiye edilmis bir elektrokimyasal sensor kullamlmaktadir.
Oncelikle, i¢ ige gegmis gdzenekli yapt maddelerin tasinmasini kolaylagtirmaktadir. Ayrica,
NPC malzemesinin elektronik iletkenligi azot katkisi ile arttirilmustir. Ayrica, yardimei
olarak erimis tuz kullanan yontem, karbon organizasyonu i¢in rehberlik saglayarak NPC
malzemelerindeki grafitlesme derecesini artirir. Bu faydalar, tibbi uygulamalarda elektrot
modifikasyonu i¢in bir malzeme olarak gozenekli karbonun ilerlemesini tesvik etmekle

kalmaz, ayn1 zamanda alternative elektrot malzemelerinin gelistirilmesine de ilham verebilir.
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Malzemenin benzersiz mikroyapisi, olagan {istii elektrokimyasal ozelliklerine
katkida bulunuyor. Ortaya ¢ikan sensor, yliksek hassasiyet ve hassas segicilik de dahil olmak
tizere olaganiistii performans Ozellikleri gostererek biyolojik numunelerde ve farmasdtik
formiilasyonlarda Erdafitinib analizi i¢in umut verici bir arag olarak konumlaniyor. Sensor
genis bir dogrusal araligr kapsar ve algilama igin olduk¢a diisiik esikler sergileyerek
karmasik matrislerde Erdafitinib miktar tayini icin saglam, giivenli ve etkili bir yontem
olusturur. Bu 6ncii elektrokimyasal teknik, klinik ortamlarda Erdafitinib tayini olanaklarini
genisletmekle kalmiyor, ayn1 zamanda terapstik izleme ve Ozellestirilmis tibbi bakim
alaninda yapilacak arastirmalar i¢in de zemin hazirliyor. Sonraki ¢alismalar, bu
elektrokimyasal teknigin kullanimini ek anti-neoplastiklerle genisletmeyi kesfedebilir.
Ayrica, optimizasyon calismalar1 sensorii belirli farmasotik bilesikler igin 6zellestirerck

elektrokimyasal analizi ilag kesfi ve gelistirme alaninda yeni boyutlara tasiyabilir.

Cizelge 4.2, dogrusal aralik ve LOQ dikkate alinarak Erdafitinib konsantrasyon
tayininin literatiirde belgelenen Onceki bulgularla karsilastirmasimi sunmaktadir. Mevcut
metodoloji basittir ve On islem prosediirlerine veya tiirevlendirme gibi zahmetli ve kimyasal
yogun reaksiyonlara olan ihtiyaci ortadan kaldirir. Bu nedenle, bu yontemin hazirlik
maliyetlerini 6nemli Olclide azaltmas1 ve mevcut standart prosediirlere kiyasla hizli tespit
saglamasi1 dikkat cekicidir. Ayrica, tablodan da goriilebilecegi gibi, yontem dogrusal aralik
ve LOQ acisindan literatiirdeki ¢cogu ¢alismadan iistiindiir. Bu durum, mevcut voltametrik
yontemin daha hassas oldugunu ve ERD tayini i¢in yeterince genis bir dogrusal aralik

sundugunu gostermektedir.

Cizelge 4.2. Erdafitinib ilag etken maddesiyle ilgili mevcut literatiir bulgular

Kalibrasyon LOQ
Metod Arahg (uM) Matriks Referans
(1M ) i

YPSK-UV 0,05-2 0,05 Sigan plazmasi (Elawady vd., 2021)

YPSK-UV 0,5-50 0,5 Simiile tablet (Elawady vd., 2022).

LC-MS/MS 0,003 - 1 0,003 Insan plazmasi (Elawady vd., 2020)

UPSK-MS/MS 0,001 - 0,5 0,001 Beagle kopek (Ruan vd., 2021)
plazmasi

UPSK-MS/MS 0,0005 - 1 0,0005 Insan plazmasi (Ali vd., 2022)

Spektroflorimetri 0,05 - 0,8 00435  Simile tablet, (Elawady vd., 2022)
Insan plazmasi

DIER 0.01-738 00112  lablet Bu calisma.

NPCS/CKE Idrar
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5. SONUC VE ONERILER

Kanser vakalarinda hizlanan kiiresel artisin ortasinda, gelismis terapdtik ajanlarin
gelistirilmesini tesvik etmek i¢in diinya ¢apindaki ¢abalarda paralel bir artis olmustur ve

Niraparib ve Erdafitnib gibi antineoplastik ajanlarin énemli rolii ortaya ¢ikmustir.

Niraparib ve Erdafitinib'in belirlenmesi igin bilimsel literatiirde bir¢cok analitik
teknik arastirilmis olmasina ragmen, elektrokimyasal bir yonteme heniiz yer verilmemistir.
Bu tezde c¢aligmasi kapsaminda, Niraparib ve FErdafitinib farmasotik bilesenlerinin
elektrokimyasal ozellikleri ilk kez degerlendirilmistir ve oksidasyon mekanizmalarinda yer
alan elektron ve proton transfer siirecleri Onerilmistir. Ayrica, bu ilaglar i¢in voltametrik
analiz yontemleri tasarlanmig ve analitik yontemlerin uygulamalar1 basarnyla

gercgeklestirilmistir.

Farmasotik ve biyolojik numunelerde NRP’nin basarili bir sekilde tespiti igin
bimetal oksit nanoparcaciklarla modifiye edilmis bir cams1 karbon elektrot, ERD’nin tespiti
icin NPCS/CKE gelistirilmistir. Gelistirilen sensorler diisiik algilama limiti, yliksek secicilik,
tekrarlanabilirlik ve tekrar iiretilebilirlik gostermistir. Sensoriin farmasotik numunelerde ve
idrar numunelerinde gosterdigi milkemmel geri kazanim oranlar1 ile tatmin edici sonuglar

elde edilmistir.

Her bir etken madde i¢in 6zgiin elektrokimyasal analiz yontemleri gelistirilmis ve bu
yontemlerin parametreleri optimize edilerek en yiiksek duyarlilik seviyesine ulasilmugtir.
Gelistirilen yontemlerin giivenilirligi ve dogrulugu validasyon ¢aligsmalariyla dogrulanmgtir.
Ayrica, her bir madde igin gelistirilen yoOntemler ve sensorler kullanilarak analitik

uygulamalar basariyla ger¢eklestirilmistir.

Gelistirilen elektrokimyasal sensorler, hem farmasétik formiilasyonlarda hem de
idrar numunelerinde NRP ve ERD'nin 6lgiilmesinde gii¢lii bir etkinlik gostererek, klinik
uygulamadaki potansiyel uygulamasini dogruladi. Bu aragtirma, Niraparib ve Erdafitinib'in
saptanmasi1 ve izlenmesi i¢in erisilebilir, uygun maliyetli ve giivenilir bir alternatif sunarak
kanser tedavilerinin analitik arayisinda yeni bir ¢agin habercisi oluyor ve bdylece

kisisellestirilmis onkoloji tedavisinin daha genis kapsamina katkida bulunuyor.
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