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OZET

KARBON NANOTUP MODIFiYE SENSORLERLE NUKLEIK
ASIT ETKILESIMLERIN ELEKTROKIMYASAL TAYINi

CANAVAR, Pembe Ece

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoteknoloji Anabilim Dali
Tez Damigmant: Prof. Dr. Kadriye Arzum ERDEM GURSAN
Ekim 2014, 99 sayfa

Calismamizda DNA hedefli antitiimor etkili bir antibiyotik olan Mitomisin C
(MC) ile DNA arasindaki biyomolekiiler etkilesim, karbon nanotiipmodifiye tek

kullanimlik elektrotlar ile elektrokimyasal olarak incelenmistir.

Bu kapsamda kullanilan tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar
(PGE)'mylizeyine  tek duvarli karbon nanotiip (CNT) ve farkli polimerik
malzemelerin  karisimi modifiye edilmistir. Tasarlanan modifiye elektrotlar ile
MC-DNA etkilesimi doniigiimlii voltametri (CV), diferansiyel pulsvoltametrisi
(DPV) ve elektrokimyasal empedans spektroskopi (EIS) teknikleri kullanilarak
incelenmistir. Ilac ve DNA konsantrasyonu ile etkilesim siiresindeki degisimin

yanita olan etkileri arastirilmis ve optimum deneysel kosullar belirlenmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda CNT ve farkli polimerikmalzemelerin karigimi
ile modifiye edilmis tek kullanimlik grafit elektrotlarn DNA ve antikanser ilag¢
MC'nin elektrokimyasal tayininde ile ilag-DNA etkilesimlerinin elektrokimyasal
tayininde kullanilmaya elverisli oldugu saptanmistir. Gelistirilen CNT temelli tek
kullannmlik grafit elektrotlar ile ilag, DNA ve biyomolekiiler etkilesim
caligmalarinin maliyeti diisiik bir yontemle, daha kisa siirede, duyarli ve sec¢imli

bir sekilde gerceklestirilebilecegi goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Karbon nanotiipler, Polivinilferrosen, Kitosan,
Diferansiyel pulsvoltametrisi, Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi, Kalem
grafit elektrotlar, Elektrokimya.
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ABSTRACT

ELECTROCHEMICAL MONITORING OF NUCLEIC ASIT
INTERACTION BY CARBON NANOTUBES MODIFIED SENSORS

CANAVAR, Pembe Ece

Master Thesis, Department Of Biotechnology
Supervisor: Prof. Dr. Kadriye Arzum ERDEM GURSAN
September 2014, 99 page

Inthis study, the biomoleculer interaction between Mitomycin C (MC) and
DNA which is an antitumor effective antibiotic was investigated electrochemically
by using carbon nanotubes modified single use pencil graphite electrodes (PGES).

With in this scope, the PGEs were modified by using mixture of single wall
carbon nanotubes (CNTSs) with in various types of polymers. The electrochemicall
detection of drug, DNA and drug DNA interaction with cyclicvoltammetry (CV),
differential pulse voltammetry (DPV) and was performed impedance spectroscopy
(EIS) techniques. The effects of DNA concentration, drug concentration and
interaction time were also examined up onto sersnor response and optimal
experimental conditions were determined.

As a conclusion, teh PGEs modified by the mixture of CNTSs in various type
of polymers were developed in our study and they were foun suitable for the
electrochemical detection of MC, DNA and drug DNA interaction. It was shown
that these novel desingned electrodes based on CNTs could yield the selectively
and sensitively electrochemical monitoring of drug, DNA and biomoleculer
interactions n a shorter time and cost effective way.

Keywords: Carbonnanotube, Polivinilferrosen, Kitosan, Differential pulse
voltammetry, Electrochemical impedance spectroscopy, Pencil graphite
electrodes, Electrochemistry.
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1. GIRIS

Giliniimiizde gelisen teknolojiye bagli olarak hizla biiyliyen sanayi
sektoriinlin beraberinde getirdigi endiistriyel atiklar ve ¢evre kirliligi, ekosistem
ve canlilar igin biiyiik tehlike arz etmektedir. Bu kirliligin bir sonucu olarak her
gecen giin yeni hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisi ile her yil yeni bir tiirii ile
karsilastigimiz ve etkin tedavi yontemkers bulmak zorunda oldugumuz bu
hastaliklarin teshisi i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi ve tedavi amaci ile yeni
ilaglarin arastirilma siireglerinin hizlanmasi zorunlu hale gelmistir. Bu kapsamda
kullanilan bircok yonteme alternatif olarak elektrokimyasal sensor teknolojisi,
tagidig1 sayisiz avantaj ile yeni bir bakis agisi sunmakta s6z konusu caligsmalara
ivme kazandirmaktadir. Bu teknolojinin  TUPAC tarafindan literatiire

kazandirilmis tanim su sekildedir:

“Elektrokimyasal sensorler; kimyasal bilesiklere, iyonlara segici ve tersinir
bir sekilde yanit veren etkilesime girdigi maddenin konsantrasyonuna bagli olarak
degisen biyiiklikte elektriksel sinyaller olusturan kiigiiltiilmiis cihazlardir’’.
(Camman et al.,1991). Temel olarak algilayici ve doniistiiriicii kisim olmak {izere
iki ana pargadan olusan sensorleri, algilayict kisimda kullanilan molekiillerden
yola c¢ikarak daha spesifik sekilde siniflandirmak miimkiindiir. DNA, enzim,
hiicre, doku, antikor, niikleik asit vb. biyolojik molekiillerin algilayici yiizeyde
aktif tanima molekiilii olarak kullanildig1 sensorler “Biyosensor” olarak
tanimlanmaktadir (Turner et al., 1987). Benzer sekilde sensorler, farkli analitik
metotlarin  kullanildigr doniistiirici  kisimda  kullanilan  teknige gore de
simiflandirilabilmektedir. Bu agidan bakildiginda, elektrokimyasal teknikler ile
algilayic1 kistmda meydana gelen biyokimyasal olaylari, dl¢iilebilir parametrelere

doniistiiren biyosensorlere “Elektrokimyasal Biyosensorler” denilmektedir.

IUPAC’1in 1999 yilinda yayinladigi rapora gore Biyosensorler biyolojik
spesifikligine, mekanizmasina, sinyal iletim moduna ve goriintiilenen analit ya da
reaksiyona gore siniflandirilabilinmektedir (Thevenot et al., 1999).

Elektrokimyasal Biyosensorlerin bir tiirli olan “Elektrokimyasal Niikleik
Asit Biyosensor”leri, dogal veya sentetik niikleik asit dizilerinden olugan biyolojik
tanima yiizeyleri ile fizikokimyasal donistiiriiciiniin birlesmesinden olusmaktadir.
(Erdem, 2007; Erdem and Ozsoz, 2011; Erdem et al., 2012 (b);Labuda et al.,
2010).



Niikleik asit biyosensorlerini diger biyosensorlerden bir adim 6ne tasiyan
nokta daha yiiksek spesifiklik ve secicilige sahip olmasina olanak taniyan
mekanizma, DNA ipliklerinin yiiksek biyoaffinitesine dayanmaktadir (Erdem,
2007; Erdem and Ozsoz, 2011; Erdem et al., 2012 (b); Labuda et al., 2010).

Elektrokimyasal agidan bakildiginda niikleik asit biyosensorler ile yapilan
analizlerde voltametrik ve kronopotansiyometrik metotlarin siklikla kullanildigi
goriilmektedir (Palecek et al., 2005). Elektrokimyasal empedans spektrometrisi de
bu grup sensdrlerde kullanilan bir baska tayin teknigidir (Katz et al., 2004).
Elektrokimyasal yontemler pratik, hizli, kompakt ve diisikk maliyetli oluslar1 ile
dikkat ¢cekmekte, klinik arastirmalar, cevresel analizler ve ilag arastirmalar1 gibi
cok farkli alanlarda arastirma yapma imkani sunmaktadir (Arora et al., 2007,
Sheng, et al 2009).

2000 yilinda baslatilan Insan Genomu Projesi ile birlikte, insan viicudu,
metabolizmasi, genetigi ve genetik bilgilerin iglenis mekanizmalar1 hakkinda hizli
bir veri akisinin baslamastir. Bunun ardindan ise elde edilen verilerin seri, pratik
ve ekonomik bir bigimde kullanilabilir bilgilere doniistiiriilme gereksinimi
dogmustur. DNA biyosensorleri ise bu noktada devreye girerek, ¢ozlimlenen
DNA dizilerinin mekanizmalarinin anlasilmasinda, islevleri belli olan DNA
dizilerinin giinliik hayatta kullanilabilir hale getirilmesinde gorev almistir (Wang,
2000, 2002; Christopoulos, 1999; Mandong et al., 2007; Erdem, 2007 (b); Erdem
and Ozsoz, 2011).

Bu gelismekte olan analiz tekni8i, genetik hastaliklarin ve bir takim
enfeksiyonlarin tayininde, sentetik veya dogal molekiillerin biyolojik molekiillerle
etkilesimlerinin incelenmesinde, gida giivenligi analizlerinde veya cevresel
etmenlerin goriintiilenmesinde, jel elektroforezi veya membran isaretleme gibi
klasik molekiiler analiz metotlarina kiyasla daha hizli, pratik, diisiik maliyetli
analizine imkan tanimaktadir (Wang, 2002) Tim bu avantajlarin yani sira
elektrokimyasal DNA biyosensorleri, cok daha yiiksek segicilige ve hassasiyete
sahip olmalar1 ile DNA ¢alismalarinda biiyiikk 6nem arz etmektedir (Li et al., 2005
(a); Oliveira Brett et al., 1998; Marin et al., 1997; Zhou et al., 2005; Zhou et al.,
2010; Kalanur et al., 2009; Shen et al., 2008; Mehdinia et al., 2008; Ravera et al.,
2009; Tian et al., 2008; Wang et al., 2006 (a); Wang et al., 2006 (b); Erdem et al.,
2005 (b); Erdem et al., 2001;Erdem et al., 2006 (a); Erdem, 2007 (a); Karadeniz et
al., 2003; Piedade et al., 2002, Tuncer et al., 2012, Muti et al., 2012).



Elektrokimyasal DNA biyosensorleri ile yapilan analizleri kisaca iki
kisimda incelemek miimkiindiir. Genetik hastaliklarin teshisi, virlis, bakteri gibi
gesitli organizmalarin tayini gibi amaglarla kullanilan “elektrokimyasal
hibridizasyon analizleri” ilk grubu olusturmaktadir (Karadeniz et al., 2008;
Authier et al., 2001; Cai, H. et al., 2002; Palecek and Fojta, 2001; Wang, 2000).
Bu tip analizlerde DNA hibridizasyonu, DNA iizerinde bulunan elektro aktif
bazlar olan adenin ve guaninin elektrokimyasal sinyalindeki degisimin Slgiilmesi
ile direkt olarak tayin edilebilecegi gibi, DNA’nin tek veya cift sarmal yapiya
secimli bir sekilde baglanan, etkilesime giren molekiillerin sinyalinden yola
cikarak dolayli bir bicimde de analiz edilebilir (Erdem et al.,2000; Wang et al.,
2001; Erdem et al., 2004; Gooding, 2002; Wang, 2002). DNA ile etkilesime giren
ilag, toksin, protein vb. molekiillerin, DNA iizerinde yarattig1 etki iizerinden veya
s6z konusu molekiiliin yapisinda meydana gelen degisiklikler iizerinden yapilan
analizler ise “madde-DNA etkilesimleri” ad1 altinda diger grubu olusturmaktadir.
DNA hedefli ilaclar, endiistriyel atiklardan kaynakli toksinlerin bazilari,
metabolizmadaki bazi proteinler, DNA ile farkli sekillerde etkilesime girerler.
Etkilesimin tiirline bagli olarak, DNA iizerindeki elektro aktif bazlarin
sinyallerinde veya varsa molekiiliin kendi sinyalinde bir takim degisiklikler
meydana gelir. Bu degisikliklerin elektrokimyasal teknikler ile tespit edilmesi de
elektrokimyasal DNA  biyosensorlerinin = 6nemli  bir ¢alisma  alanim
olusturmaktadir ( Palecek et al., 1998; Q. Shen et al., 2008; Erdem et al., 2002;
Catalan et al., 2010; Dogan-Topal and Ozkan, 2011; Bian et al., 2011).

DNA hedefli bu tip molekiiller icerisinde, 6zellikle anti kanser ajanlarini
iceren ilag¢ gruplarmin DNA ile olan etkilesimi, eczacilik, kimya, biyokimya ve
molekiiler biyoloji gibi birgok farkli alan i¢in 6nemli bir konudur. Elektrokimya,
bu etkilesimlerin incelenmesinde kullanilan metotlar iginde siklikla tercih edilen
tekniklerin basinda gelmektedir (Palecek et al., 1998; Erdem and Ozsoz, 2002;
Catalan et al., 2010). Ilag-DNA etkilesimlerinde siklikla kullanilan
elektrokimyasal teknikler ise doniisiimlii voltametri (CV), diferansiyel puls
voltametrisi (DPV), kara dalga voltametrisi (SWV) ve elektrokimyasal empedans
spektroskopisi (EIS) teknikleridir (Jelen et al., 2002; Erdem et al., 2009; Yapasan
et al., 2010; Karadeniz et al., 2007). Madde DNA etkilesimlerinde, hedef
molekiiliin DNA ile kurdugu kimyasal bag, calismada kullanilan metoda baglh
olarak; DNA {izerinde bulunan elektro aktif bazlardan birinin veya hedef
maddenin, elektrokimyasal sinyalinde meydana gelen artis veya azalisin tespit
edilmesi ile tayin edilir. Bu amagla yukarida bahsedilen farkli yontemlerin yam
sira, cams1 karbon elektrotlar (GCE), karbon pastasi elektrotlar (CPE), kalem



grafit elektrotlar (PGE), perde baskili karbon (SCPE) ve perde baskili altin
elektrotlar (Au-SCPE), altin elektrotlar (AuE) ve asili civa damla elektrodu
(HMDE) gibi farkli elektrotlar da kullanilmaktadir (Erdem and Ozsoz, 2001;
Ravera et al., 2009; Zhou et al., 2005; Luo et al., 2005; Brett et al., 1998; Chiti et
al., 2001; Marazza et al., 1999; Marin et al., 1998; Mascini, 2001; Millan et al.,
1992).

Karbon nanotiipler, (CNT) 1991 yilinda kesfedilmelerinin ardindan, essiz
ozellikleri nedeniyle bir¢ok alanda kendine yer edinmistir (Iijima, 1991). CNT,
sahip oldugu yiiksek elektronik 6zellikleri ve iletkenligi ile elektrokimyasal sensor
teknolojileri alaninda da kendine yer bulmustur. Bu 6zelliklerin basinda, CNT nin
elektron transfer reaksiyon hizin1 arttirict  etkisi gelir. CNT, elektrot
modifikasyonu sonrasinda; sensor yiizeyinde olusan asiri gerilimi distirmek,
elektrotun yanit siiresini kisaltmak, duyarliligi arttirmak gibi bir ¢cok amagla
kullanilmaktadir (Rivas et al., 2007; Agui et al., 2008; Qian and Yang 2006;
Wang, 2005; Erdem, 2007 (a); Erdem et al., 2009). Gerek CNT, gerekse diger
nano molekiiller hakkinda elde edilen yeni bilgiler 15181inda, son yillarda sensor
yiizeylerinin bu tip malzemeler ile modifikasyonu, analiz yOntemlerinin
iyilestirilmesine olanak taniyan 6nemli gelismelerdendir. Elektrot yiizeylerinin
CNT veya CNT - polimer karisimlar ile modifiye edilmesi ise bu alanda ortaya
atilan umut vaadedici bir bagka yaklagimdir. Tim bu modifikasyon denemeleri,
DNA biyosensorlerinin ~ gelismesine, sensor seciciligi ve hassasiyetini
arttirtlmasina olanak tamimistir (Wang, 2002; Wang, 2005; Erdem et al., 2006;
Erdem, 2007 (b); Muti et al., 2011).

CNT’lerin ¢esitli ylizey aktif maddeler icinde ¢doziilerek kullanilmasi,
hidrofilik gruplarinda spesifik olamayan kovalent baglar kurmasina ve buna bagl
olarak elektronik ve fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesine neden olmaktadir.
Bunun yanmisira Yyiizey aktif madde iginde c¢oOziinen CNT’nin genellikle
biyomolekiillere zarar verdiginin bilinmesi nedeni ile de biyolojik ¢alismalarda bu
sekilde kullanilmaya uygun degildir. Ancak bu ylizey aktif maddeler yerine ¢esitli
polimerlerin kullanilmasi, tiim bu dezavantajlar1 elimine etmektedir (Li et al.,
2005 (b); Sun et al., 2010). Elektrot ylizeyinin polimerle modifiye edilmesinin,
aynt zamanda hedef molekiiliin taninmasmmi da kolaylastirdigi, yiizey
ozelliklerinin daha kolay kontrol edilmesini ve modifiye edilebilmesini sagladig
goriilmiistiir (Pingarron et al., 2008; Vural et al., 2010).



Kitosan, B-1,4 baglar1 ile birbirine baglanmis primer aminlerden olusan,
biyolojik bir polisakkarit, katyonik bir makromolekiildiir (Qian and Yang, 2006).
Yengeg, karides ve kerevit gibi deniz kabuklularindan elde edilen kitosan, kitinin
kismi deasitilasyonu ile elde edilmektedir. Yiiksek molekiil agirlikli zincirli lineer
poliglikozamin yapisinda, reaktif amino asitler ve hidroksil gruplarini ayni anda
bulundurmasi1 nedeni ile bu molekiil oldukc¢a farkli kimyasal ve biyolojik
ozelliklere sahiptir (H. Yi et al., 2005; Ghicaa et al., 2009). Dogal, biyouyumlu ve
biyo-bozunur olan kitosanin ayni zamanda yiiksek mekanik strese dayanikliligi ile
bilinmektedir. Sahip oldugu o&zellikler nedeni ile kitosan biyofilmlerin
olusturulmasi veya enzim gibi biyolojik molekiillerin immobilizasyonunda

kullanilabilecek matrikslerin olusturulmasi i¢in ¢ok elverislidir (Oliveira and
Vieira, 2006).

Mitomisin C (MC) oldukga genis bir alandaki solid tiimoérlere karsi etkili
anti-tiimor bir antibiyotiktir. MC Streptomyces caespitosus’dan izole edilmis ve
mide kanserleri, kolon kanseri, gogiis kanseri, baz1 akciger kanserleri, bas ve
boyun kanserleri, kii¢iik mesane papillomlari, pankreas kanseri ve serviks kanseri
gibi birgok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmistir (Danshiitsoodol et al.,
2006). MC, alkelleyici ajan olarak gorev yaparak DNA’ya tutunur ve ¢ift sarmali
capraz olarak birbirine baglayarak DNA sentezini onler. DNA ile etkilestikten
sonra MC indirgenir ve bu reaksiyonu takiben iki adet N-alkalizasyonu goriiliir.
Ancak MC’nin bu o6zelliginin, ayn1 zamanda sitotoksik etki yarattigi da
bilinmektedir. (Tomasz, 1995; Rauf et al.,, 2005; Karadeniz et al., 2007).
Karadeniz ve arkadaglart MC ve DNA etkilesimini ila¢ salimim mekanizmasi
icinde tek kullanimlik kalem grafit elektrot kullanarak, MC’nin ¢ift sarmal DNA
tizerindeki etkisini elektrokimyasal olarak incelemistir (Karadeniz et al., 2007).
Perez ve arkadaslar1 ise, civa damla elektrot kullandiklar1 ¢alismalarinda, yiizeye
immobilize edilmis DNA ile elektrokimyasal olarak indirgenmis MC’nin

etkilesimi ile asit ile aktive edilmis MC’nin etkilesimini kiyaslamistir (Perez et al.,
1999).

Calismamizda ilag DNA etkilesimini incelemek amaci ile farkli
elektrokimyasal DNA biyosensorii tasarimlart gergeklestirilmistir. Bu amagla,
yiizeyi farkli malzemeler ile modifiye edilmis PGE yiizeyinde hedef ila¢ olarak
secilen MC ile ¢ift sarmal DNA (dsDNA) etkilesimi elektrokimyasal olarak
incelenmistir. Caligma siiresince ilag ve DNA konsantrasyonunun, etkilesim
stiresinin yanita olan etkileri arastirilmig, optimizasyon g¢aligmalar1 yapilmistir.

Etkilesimin tayini; MC’nin elektrokimyasal sinyalinin Ol¢iilmesinin yani sira



benzer bir yaklasimla DNA’da bulunan elektroaktif bir baz olan guaninin
sinyalinin biiyiikliigiiniin, etkilesim oncesi ve sonrasinda ayri ayr1 DPV teknigi ile

Olciilmesi ile de incelenmistir.

llag - DNA etkilesiminin incelendigi ¢alismamizin ilk béliimiinde, PGE
yilizeyi, tek duvarli karbon nanotiip/polivinilferrosen (CNT/PVF) karigimi ile
modifiye edilmistir. CV, DPV ve EIS teknikleri ile elektrokimyasal
karakterizasyonu yapilan elektrot, ardindan MC - DNA etkilesiminin tayininde
kullanilmigtir. Bu amagla DNA’nin CNT/PVF modifiye elektrot yiizeyindeki
elektrokimyasal ozellikleri, MC yoklugunda ve varliginda ayr1 ayri incelenip,
guanine ait elektrokimyasal yiikseltgenme sinyalleri etkilesim Oncesi ve
sonrasinda kaydedilmistir. MC’nin DNA’da mevcut olan guanin-sitozin
bolgelesindeki O6zellikle guanin bazmna 7 pozisyonundaki azot (N7) atomu
tizerinden baglandigi bilinmektedir (Rauf et al., 2005; Karadeniz et al., 2007). MC
bu ozelligi sebebi ile guanine baglanarak onun yiikseltgenme sinyalinde
degisiklige neden olmaktadir. Calismamiz bu degisikligin  Ol¢lilmesine
dayanmaktadir ve yapilan Olgimler sonucunda, etkilesim sonrasinda guanin
sinyalinde azalma gozlemlenmistir.

Calismamizin ikinci kisminda ise Kitosan/tek Duvarli Karbon Nanotiip
karigimindan olugsan nanopolimerik kompozit yapisi, (Kitosan/CNT) PGE
yiizeyinin modifikasyonunda ve MC’nin DNA ile etkilesiminin tayininde
kullanilmigtir. Gerek yalnizca kitosan, gerekse Kitosan/CNT ile modifiye edilmis
yiizeylerin ylizey karakterizasyonu, taramali Elektron Mikroskobuyla (SEM) ve
elektrokimyasal karakterizasyonu ise EIS teknigi ile gergeklestirildi. Bir dnceki
calismaya ek olarak, DNA’da bulunan guanin bazinin yant sira MC’nin
yiikseltgenme sinyali de etkilesim Oncesinde ve sonrasinda DPV teknigi ile
goriintiilenmistir. Elde edilen sonuglara gore, etkilesim sonucunda hem guanin
hem de MC’ye ait yiikseltgenme sinyallerinde azalmalar saptanmistir. EIS teknigi
elektrot karaktrerizasyonunun yani sira etkilesimin tayini amaciyla da
kullanilmistir. Elde edilen DPV ve EIS sonuglarinin birbiri ile uyum i¢inde oldugu

gozlemlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Elektrokimya

Elektrokimya maddenin elektrik enerjisi ile etkilesimini, bu etkilesim
sonucu olusan bir takim kimyasal tepkimeleri ve meydana gelen fiziksel
degisimleri inceleyen bilim dalhidir (Skoog et al., 1996). Elektrokimyasal
tepkimeler; “elektrokimyasal hiicre” adi verilen sistemler icerisinde elektron

transferlerinin gerceklestigi, yilikseltgenme-indirgenme tiirii tepkimelerdir.

Elektroanalitik kimya, analiz ¢06zeltisinin elektrokimyasal Ozelliklerine
dayanan tim Xkalitatif ve kantitatif yontemleri kapsamaktadir. Elektroanalitik
metotlar ile elektrot ara yiizeyinde veya cozelti i¢inde meydana gelen yiik
aktariminin stokiyometrisi ve hizi; kiitle aktarim hizi, adsorpsiyon derecesi,
kimyasal tepkimelerin hiz1 ve denge sabitleri gibi bilgilere ulasilabilir (Skoog et
al., 1996). Elektroanalitik teknikler ¢ok diisiik tayin sinirlarina ulasabilmeleri ve
elektrokimyasal sistemler hakkinda ayrintili bilgi vermeleri nedeni ile analitik

kimya icin 6nemli tekniklerdir. Elektroanalitik yontemler ii¢ grupta toplanabilir:

1. Cozeltinin konsantrasyonu ile ilintili olarak degisen potansiyel, akim,
direng (veya iletkenlik), kapasitans veya elektrik miktar1 gibi herhangi bir elektrik

parametresi arasindaki dogrudan iligkiyi inceleyen yontemler.

2. Bir titrasyonun esdegerlik noktasinin elektrik parametrelerinden birine

gore saptanmasina dayanan yontemler.

3. Bir elektrik akimi ile ¢o6zeltideki maddenin tartilabilir bir sekle

doniistiiriilerek ayrilmasina dayanan yontemler (Besergil, 2002).

Elektrokimyasal hiicre igerisinde indirgenmenin oldugu elektroda Katod
yiikseltgenmenin oldugu elektroda Anot denir. Etkilesim sonrasi acia c¢ikan
elektronlarmn iletilmesi sonucu elektrokimyasal hiicrede elektrik akimi
olusmaktadir. Bu elektrik akimmnin iletilmesinde metallerde metalik iletkenlik

cozeltilerde ise iyonik iletkenlik s6z konusudur.

Elektrik akiminin birimi olan amper birim zamanda (sn) elektrik yiik
miktar1, culomb olarak tanimlanir. Elektrik akiminin saglanmasi i¢in gerekli olan

2 nokta arasindaki gerilim (potansiyel) (E) farkinin birimi ise volttur.



Bir elektrokimyasal hiicrede 2 elektrot birlestirildiginde bir kimyasal
reaksiyon olusuyor ve akim gegiyorsa boyle hiicrelere Galvani Hiicresi denir.
Distan elektrik enerjisi verilmek suretiyle kimyasal reaksiyon olusuyorsa
elektrolitik hiicre ve olaya da elektroliz denir.

Elektrokimyasal yontemler, alternatifi metotlara kiyasla bir¢ok avantaja
sahiptir. Analiz metodunun hedef analite spesifik olmasi bunlardan en
onemlisidir. Bu sayede ¢ok daha secici tayin imkani sunmaktadir. Pratik, hizli,
kompakt ve diisiik maliyetli oluslar1 ve yiiksek hassasiyette analize imkan
tanimalar1 diger Ozelliklerindendir (Arora et al., 2007; Skoog et al., 1996;
Ariksoysal et al., 2005; Bauer et al., 2004; Bej, 1996; Brabec, 1983; Brabec and
Koudelka, 1980).

Elektrokimyasal sistemden sz edilebilmesi icin; elektrokimyasal agidan
yorumlanacak maddeyi igeren iletken bir ¢dzelti (tampon cozelti) , sistemden
gecen elektrik akimina baglh olarak meydana gelen kimyasal tepkimelerin
gerceklesecegi elektrot sistemi (genellikle tiglii elektrot sistemi) ve bu elektrotlar

birbirine baglayacak bir ¢evirim sistemi (transducer) gereklidir.

Cesitli elektrolitik yontemler ile kullanilan farkli akimlar sayesinde (dogru
akim (DC), diferansiyel puls (DPV), doniisiimlii voltametri (CV) vb. ) belirli
potansiyel aralikta tarama yapilarak meydana gelen akim siddeti Olciiliir.
Elektronlarin akis1 diflizyona bagli olarak gergeklestiginden burada olgiilen
diflizyon akimidir. Difiizyon, elektrot yiizeyinin yakinindaki diflizyon tabakasinda

olusur ve akimin siddeti, diflizyon hizi ile dogru orantilidir
2.1.1 Elektrokimyasal tabakalar ve kiitle aktarim yollari

Elektrokimyasal l¢clim esnasinda, elektron alig verisinden kaynakli elektrot
yiizeyi ile analit ¢ozelti arasinda gozle goriilemeyecek boyutta mikron diizeyde
Ozel bir ara yilizey meydana gelmektedir. Elektrot yiizeyinden, analit ¢dzeltinin
elektrot ylizeyine en yakin noktasina verilen veya alinan bir elektron sayesinde
elektron aktarimi gerceklesmektedir. Bu aligveris nedeni ile ¢ozeltinin elektroda
en yakin kisminda digerlerinden farkli bir konsantrasyona sahip yeni bir tabaka
olusmaktadir (Yildiz ve Geng, 1993). Olusan bu homojen ara ylizeyin sematik
gosterimi Sekil 2.1°deki gibidir.



Durgun Cazeltinin Mernst
Difiizyon Tabakasi

Laminar Alas Bilgesi

Tiirhiilent Alas Tahakas:
(Y1gn Cizelti)

Sekil 2.1.Elektrot yiizeyindeki tabakalarin sematik olarak gosterilmesi, (Yildiz ve Geng, 1993)

Elektrot ¢cozelti ara yiizeyinde olugan ve Sekil 2.1°de gosterilen tabakalardan
“Tiirbiilent Akis Tabakasi1” elektrottan uzak ¢ozelti yigininda gozlenmektedir.
Cozeltinin elektrot yiizeyine yakin bdlgelerinde, difiizyon tabakasindan oOnce
“Laminer Akig”a gegis bolgesi olusur. Bu Laminer akis bolgesinde sivi
tabakalarmin elektrot ylizeyine paralel bir yonde birbiri {izerinde kaydigi
varsayilir. Elektrot yiizeyinde en yakin noktada ¢ozelti ile elektrot arasindaki
sirtinme sebebiyle yatay hiz sifira yaklagir ve bu sebeple “Durgun St

Tabakasi” olusur. Bu durgun ¢ozelti tabakast 102-10% cm kalinligindadir.

Bu sistemde elektroda pozitif bir potansiyel uygulandigini varsayalim, eger
elektrot yiizeyinde reaksiyona girebilecek uygun bir tiir yoksa, ylizeydeki yiik
hizla bosalacak ve anlik bir akim dalgasina sebep olacaktir. Bu dalga, ¢ozelti
iginde bulunan elektrotlarin yiizeyinde, yiik miktarinda biiyiik bir degisime neden
olacak bir akimdir. Bu akima “Yiikleme akimi” denilmektedir. Bu ani yiiklemeye

bir tepki olarak elektrota en yakin noktadaki ¢6zelti tabakasinda ise bunun tam
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tersi bir zit yiikleme olusur. Burada agiklanan olusum Sekil 2.2°de gosterildigi
gibidir.

!{l
Durgun Cizeltinin Mernst --zzZszz_-zz_- 0
Difiizyon Tabakas R _ + 2"'30']']
d -+ ot A
-
+ Lt
Laminar Alag Bélgesi -—————- A -—- +-(12 ‘
y -+ - + +
Ciizelti

Tiirhiilent Alag Tabakas:
(Y15 ( dzelti)

Potansiyel (V)

dyg d d,

Sekil 2.2.Elektrot yiizeyinde olusan elektriksel ¢ift tabaka, (Besergil, 2002)

Elektrot ylizeyinde, uygulanan pozitif potansiyelin bir sonucu olarak pozitif
yiik fazlalig1 olusur. Bu yiiklii ¢6zelti tabakasi iki kistmdan olugmaktadir:

1- dO0 - dl arasi (yogun i¢ tabaka): Bu tabakada elektrot yiizeyinden
uzaklasildikca ortaya ¢ikan potansiyel, mesafe ile dogru orantili olarak azalir.

2- dl1 - d2 arasi1 (difiize tabaka): Bu kisimda elektrot yilizeyinden
uzaklasildikca ortaya c¢ikan potansiyel iistel olarak azalmaktadir (Sekil-2b).

Elektrot yilizeyindeki ve yiizeye yakin kisimlardaki bu yiik toplulugu elektriksel
cift tabaka olarak adlandirilir.

Elektrokimyasal olctimlerin gergeklestigi elektrokimyasal hiicre igerisinde
maddenin elektrot yilizeyine dogru olan hareketini saglayan migrasyon,

konveksiyon ve difiizyon olmak iizere ii¢ temel mekanizma bulunmaktadir (Yildiz
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ve Geng, 1993) Elektriksel alanin etkisi ile olusan kiitle aktarim yoluna
Migrasyon denilmektedir. Katot ve anot arasinda uygulanan gerilim fark:
elektriksel bir alan olusturur. Iyonlar bu alan etkisiyle ters yiiklii elektrotlara
dogru go¢ ederler. Iyonlarin elektriksel alandaki hareket hizlar1 iyonun yiikiine,

bliytikliigline ve ¢alisilan ortamdaki yonlenme bigimine baglidir.

Elektrokimyasal hiicrede igerisinde derisim farkindan kaynaklanan kiitle
aktarimina Difiizyon, ¢ozeltinin karistirilmasi veya titresimler sonucunda olusan
kiitle aktarimina ise Konveksiyon denilmektedir. Diflizyon, elektrot yiizeyinde
bulunan film tabakasi ile ¢ozelti arasindaki konsantrasyon farklarindan
kaynaklanan ve kiitle aktarimini tesvik eden mekanizmadir. Bir elektrokimyasal
hiicre igerisinde tercih edilen deneysel metoda bagli olarak bunlardan bir tanesi

veya birkaci kiitle aktariminin ger¢eklesmesini saglar.
2.1.2 Elektroanalitik yontemler

Elektrokimyasal analizlerde kullanilan c¢esitli elektroanalitik yOontemler
bulunmaktadir. Bu yontemler igerisinden siklikla kullanilanlar asagidaki tabloda
da gosterilmektedir. Kullanilan yontemleri kabaca ara ylizeyde gerceklesen

yontemler ve tiim analiz ortaminda gerceklesen yontemler olarak ikiye ayirmak

miimkiindiir.
FLEKTROANALITIK YONTEMLER
]
Ara Yiizey
Yintemleri )
. Analiz Ortammmn
I 1 Tamammdaki Yéntemler
r“Statik Dinamik I
Véntemler Yontemler Konduktometri Kondukttometrik

I ] Titrasyonlar

Potansivometri  Potansivometrik
Titrasyonlar

Kontrollii Potansivel Sabit Akimi

| 1 I | m—

Sabit Elektrot ~ Voltametri ~ Amperometrik Elektrogravmetri ~ Kulometrik  Elektrogravmetri
Potasivel Titrasyonlar Titrasyonlar
Kulometrisi

Sekil 2.3 Elektroanalitik yontemler, (Yildiz ve Geng, 1993)
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2.1.2.1 Voltametri ve esaslari

Elektroda uygulanan gerilimin bir fonksiyonu olarak akimin Ol¢lilmesine
dayanan elektrokimyasal yonteme ‘“voltametri” denir. Uygulanan gerilimin
Olciilen akim degerlerine karsi ¢izilen grafigine “voltamogram” denir (Skoog et
al., 1996). Voltametride, herhangi bir maddenin elektrokimyasal davranisini
incelemek i¢in elektroda uygulanabilecek gerilim araligimin sinirlari, kullanilan
caligma elektrotunun ve kullanilan c¢oziicii ve elektrolit tiirlerine baghdir.
Voltametride c¢alisan elektrotlarin yiizey alanlar1 kiicliktiir; yani, polarizasyonu
artirict yonde etki yapar. Bu tip elektrotlara "mikroelektrotlar" denir (Besergil,
2002).

1920’li yillarin basinda Cekoslovak kimyacit Jaroslav Heyrovsky’in
polografiyi bulmasi ile voltametri gelismistir (Skoog et al., 1996). Voltametrinin
hala 6nemli bir kolu olan polarografinin diger voltametrik tekniklerden en biiyiik

farki, calisma elektrodu olarak bir damlayan civa elektrotun (DCE)

kullanilmasidir.
uygulanan voltaj
- +
le— \/ —>
r— Eref.kar§| — <|>
tuz koéprusu
, Pt tel,
yardimci
< elektrot
il
referans __, calisan
elektrot | ?l[:’etkt/r\%t
-Q a veyé C)

Sekil 2.4. Sematize edilmis voltametrik hiicre, (Y1ldiz ve Geng, 1993)

Sekil 2.4.’te sematize edilen bir voltametrik 6l¢iim sisteminde; bir mikro
calisma elektrodu, bir referans elektrot ve bir yardimci (karsit) elektrot
bulunmaktadir. Akim ¢alisma ve yardimci elektrotlar arasindan akarken calisma

ve referans elektrot arasindaki voltaj kaydedilir (Besergil, 2002).
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Voltametri gliniimiizde basta inorganik, fiziko ve biyokimyacilar olmak
tizere farkli alanlarda vyiiriitilen ¢alismalarda cesitli ortamlarda olusan
yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin incelenmesi, ylizeydeki adsorpsiyon
islemlerinin arastirilmasi ve kimyasal olarak modifiye edilmis ylizeylerde
gerceklesen elektron aktarim mekanizmalarimin aydinlatilmas: gibi analitik

olmayan amaglar i¢in de olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

2.1.2.2 Voltametrik cihazlar ve voltametride kullanilan uyarma
sinyalleri

Voltametrik bir analizde kullanilan 0l¢lim sisteminin temelini, analiz
edilecek maddeyi iceren tampon ¢ozelti ile bu ¢ozeltiye daldirilmis {i¢ elektrottan
meydana gelen elektrokimyasal hiicre olusturmaktadir. Bu {iglii elektrot sistemi
lizerinden Ol¢lim siiresince akim ge¢mektedir. Elektrokimyasal hiicre bu akimi
kontrol eden ve degisiklikleri kaydeden bir seri devre ve elektronik sisteme
baglidir. Bu amagcla kullanilan ve elektrokimyasal hiicrede bulunan calisma
elektroduna degismeyen ya da belirli bir hizla degistirilebilen potansiyeller

saglayan cihaza “potansiyostat” denilmektedir (Yildiz ve Geng, 1993),

POTANSIYOSTAT

/

>, s
A\
@ 0

yardimci
elektrot

referans
elektrot

calisma elektrodu

Sekil 2.5. Uglii elektrot sistemi ve potansiyostatin sematize edilmis hali, (Yildiz ve Geng, 1993)

Sekil 2.5’te de gorildiigii gibi {glii elektrot sistemi, sistemden akim
gecmesini saglayan ve meydana gelen degisimleri kaydeden potansiyostata
baghdir. Potansiyostatin goérevi c¢alisma elektroduna sabit veya sabit oranda

degisen potansiyel uygulamak ve degisen potansiyele bagli olarak sistemde olusan
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gerilim farkini 6lgmektedir (Besergil, 2002). Uglii elektrot sistemi ise ¢alisma

elektrodu, referans elektrot ve yardimei elektrottan olugsmaktadir.

Calisma elektrodu: Yiizeyinde analizlenecek maddenin yiikseltgendigi veya
indirgendigi elektrottur. Yapisi kullanilacagi ¢calismanin amacina gore degiskenlik
gosterebilir.

Referans elektrot: Referans elektrot, potansiyeli deney siiresince sabit
kalan bir elektrottur. Birgok referans elektrot bulunmasimna ragmen Ag/AgCl

referans elektrot ve doygun kalomel elektrot siklikla kullanilanlardandir.

Yardimci elektrot: Pt bir tel veya bir civa havuzu seklinde olan ve elektrigin
cozelti iginden ¢alisma elektrotuna aktarilmasini saglayan karsit elektrottur. Bu
elektrot, calisma elektrotu ile bir c¢ift olusturan, fakat ol¢iilen potansiyelin

biiyiikliigiiniin tayininde rol oynamayan bir elektrottur.

Tipi : Hassa E —voltai edrisi
Dalga Sekli e refgl. Akm-voltaj egrisi
+ .
Dorusal Taramali £ 105M 02V :
Voltametri 5 mVis
—— 0
- +
5 mVis
Diferansiyel Puls . 0.06 s A
-8
Voltametrisi 28 10°M 005V
0
— —
+
Kare Dalga
.. 107M 0.05V i
Voltametrisi
0 —
—>
3s +
Doniisiimlii <—>/
Voltametri E /7 \ ol
/ \ i
/ / \
\ - |

Sekil 2.6 Voltametride kullanilan potansiyel uyarma sinyalleri, (Besergil, 2002)
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Daha oOnce de bahsedildigi gibi potansiyostatin gérevi {iiglii elektrot
sistemine sabit veya belirli bir oranla degisen potansiyellerde uyar1 sinyalleri
gondermektedir. Uygulanan her bir farkli tip potansiyele yanit olarak sistemde
karakteristik bir yanit olusmaktadir (Skoog et al., 1996). Voltametride kullanilan
belli basli uyarma sinyalleri ve karsiligindan olusan karakteristik akimlar sekil
2.6’da gosterilmektedir.

2.1.2.3 Voltametride kullanilan referans ve calisma elektrotlari

Elektrokimyasal bir analizde, ortamdaki ¢dzeltinin bilesiminden ya da dis
ortamdan etkilenmeyen, yar1 hiire potansiyeli bilenen ve degismeyen bir elektrota
ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla segilen elektrotlara Referans Elektrot denir
(Besergil, 2002; Skoog et al., 1996;Evans, 1991; Pietrzyk and Frank, 1979; Yildiz
ve Geng, 1993).

Elektrokimya da ilk olarak Standart Hidrojen Elektrot (SHE) referans
elektrot olarak kullanilmistir. Ancak SHE’nin hazirlanmasi zor oldugundan yeni
referans elektrotlar arayisina gidilmistir. Glinlimiizde kullanilan bilinen cesitli
referans elektrotlar sunlardir; Basta standart hidrojen elektrodu olmak iizere,
kalomel elektrot (Hg/Hg.Cl,), Giimiis kloriir elektrot (Ag/AgCl), Bakir siilfat
elektrot (Cu/CuSQ,), Civa siilfat elektrot (Hg/Hg,SO,4), Civa oksit elektrot
(Hg/HgO), Glimiis siilfat elektrot (Ag/Ag,S0,), Susuz Ortam Elektrodu.

En yaygin kullanilan referans elektrotlardan biri olan glimiis-giimiis kloriir
referans elektrot, glimiis klortir ile doygun potasyum kloriir ¢ozeltisine daldirilmis
giimiis bir telden olugmaktadir (Besergil, 2002). Doygun KCI ¢6zeltisi kullanildig:
zaman standart hidrojen elektroduna gore potansiyeli, +0,222 V dur. Glimiis
kloriir elektrotlar, ticari olarak bulunabildigi gibi laboratuar kosullarinda da

yapilabilir.

Glimiig/glimiis kloriir elektrotun yapist Sekil 2.7°de goriildiigii gibidir. Bir
ucunda pordz cam disk bulunan bir payreks tiip icerisine yerlestirilen giimiis
telden olugmaktadir. Cam diskin iizerine potasyum kloriir ile doyurulmus agar jel
tipa konularak sizint1 olmasi énlenmelidir. Elektrodu hazirlamak igin jelin iistiine
bir miktar kat1 potasyum kloriir konur ve tiip doygun potasyum kloriir ¢ozeltisi ile
doldurulur. Igerisine bir iki damla 1 M giimiis nitrat ¢dzeltisi damlatilir (Besergil,
2002).
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Ag tel
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Sekil 2.7 Glimiis/glimis kloriir elektrot, (Besergil, 2002)

Calisma elektrodu, yiizeyinde analiz edilecek maddenin yiikseltgendigi veya
indirgendigi elektrottur. Yapist kullanilacagi ¢calismanin amacina gore degiskenlik
gosterebilir ancak iletken olmasit esastir. Calisma elektrotunun yapisinda
kullanilan iletken malzeme, platin ya da altin gibi inert bir metal; karbon, pirolitik
grafit ya da camsi karbon; kalay oksit ya da indiyum oksit gibi yari-iletken veya
bir civa filmi ile kaplanmis bir metal olabilir. Kullanilacak calisma elektrodu
secilirken calisma elektrotunun potansiyel araliginin, analiz edilmek istenen
maddenin elektrokimyasal sinyalinin bulundugu yeri kapsayacak sekilde
secilmesine dikkat edilmelidir. Bunun yan1 sira elektrokimyasal hiicre icerisinde
bulunan tampon ¢o6zelti igerigi de goz Oniinde bulundurulmalidir (Skoog et al.,
1996).

Basta civa damla elektrodu olmak iizere, voltametrik tekniklerde kullanilan
cok cesitli calisma elektrotlar1 bulunmaktadir. Oksijen elektrodu, doner platin

elektrot, membran elektrotlar, altin, giimiis, paslanmaz ¢elik ve platin gibi metal
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elektrotlar, camims1 karbon, karbon pastasi ve kalem grafit elektrot gibi karbon
bazli elektrotlar bunlardandir (Besergil, 2002).

Kullanilan bu elektrotlar i¢in her birinin farkli avantajlar1 bulunmaktadir.
Ornegin, metal elektrotlar yiiksek elektron transfer kinetiklerine ve genis bir
pozitif potansiyel aralifina sahiptirler. Membran elektrotlar ise segici gegirgen
yapilar1 sayesinde daha kompleks ortamlarda saha secici analiz yapma imkani

tanimaktadir.

Karbon elektrotlar 6zellikle ekonomik olmalari, genis potansiyel araliginda
calisma imkani sunmalari, kolay hazirlana bilirlikleri ve karbonun kimyasal
yapisindan kaynaklanan yiiksek yilizey aktivitesi sayesinde istenen maddenin
kolayca  ylizeye tutturulabilmesi gibi  bircok avantaji  biinyesinde
bulundurmaktadir. Karbon pastasi (CPE) ve camsi karbon elektrot (GCE) uzun
siiredir calismalarda kullanilan elektrotlardir. Calismalarimizda kullanmis
oldugumuz tek kullanimlik Kalem Grafit Elektrot (PGE) ise bu iki elektrotun

ozelliklerinin yani sira kolay uygulanabilirligi ile bir adim 6ne ge¢gmektedir.

Camsi1 karbon elektrot (GCE) grafitize karbon yerine fenol/formaldehit
polimerlerinin veya poliakrilonitrilin 1000°C - 3000°C arasinda basing altinda
karbonizasyona ugratilmasi ile elde edilmektedir. Ticari olarak elektrot iiretimine
uygun olmamasina ragmen, ¢ok iyi mekanik ve elektriksel ozelliklere sahip
olmasi ve genis bir potansiyel araligi olmasi, kimyasal tepkimelere girmemesi ve

genellikle tekrarlanabilir yiizeyler saglamasi nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir.

B

Grafit Tozu
\ Spatiil

Karhon Pasta
= Q———
Elektrot 4

Sekil 2.8 Karbon Pastas1 Elektrotu

Karbon pastas1 elektrot (CPE) ise grafit tozunda bulunan karbon

molekiillerinin diizlemsel ve aromatik halkalar halinde olusturdugu tabakalarin,
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zayif m baglar1 ile birbirine baglanmasi ile olusmaktadir (Sekil 2.8). CPE
hazirlanirken grafit tozlarinin baglanmasi amaci ile Nujol (mineral yag), parafin
yagl, silikon yag1 ve bromonaftalen gibi maddeler kullanilmaktadir. Hazirlanan bu
karisima pasta denmektedir ve pasta bilesiminin elektrot aktivitesinde biiyiik
etkisi vardir. Baglayici organik sivi orami arttikga, elektron transfer hizi
azalmaktadir. Bu elektrotun dezavantaji elektrot yapisindaki grafitin organik
madde igeren bir ¢ozeltiye daldirildigi zaman dagilabilmesidir (Cai et al., 1996;
Palecek, 1995; Richardson and Springfield, 1998).

Kalem Grafit Elektrotlar (PGE) elektrokimyasal sensdrlere yeni bir bakis
acis1 getirerek arastirmalarin daha hizli ilerlemesine yardimci olmustur. Grafit
kalem uglarinin elektrot olarak kullanilmasi sayesinde uzun ©6n hazirlik
asamalarindan kurtulunmus, fabrikasyon fiiretim uglar sayesinde siirekli ayni
nitelikte yiizeyler elde edilmesine olanak tanmmustir. Bunlarin yani sira karbon
elektrotlarin getirdigi tiim avantajlari da bulundurmasi nedeni ile calismamizda bu
elektrotlar kullanilmistir (Karadeniz et al., 2003; Wang et all., 2001; Erdem, 2006;
Kuralay et all., 2009; Erdem, 2007; Erdem, 2012).

1:,_ letken tel
Grafit yiizey ; '
(kalem ucu)

Sekil 2.9 Kalem Grafit Elektrot

2.1.2.4 Voltametrik teknikler

Voltametrik tekniklerde, kimyasal etkilesimler sonucu elektrokimyasal
hiicre igerisinde bir takim iyonlar, elektronlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu elektronlarin
tampon ¢ozelti i¢indeki hareketleri sonucu hiicrede elektrik akimi olusur.
Sistemde olusan gerilimin bir fonksiyonu olarak Ol¢iilen akimin birimi ise

amperdir. Kullanilan farkli uyarma sinyallerine bagli olarak, zaman i¢inde farkli
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elektrokimyasal teknikler gelistirilmistir. Dogrusal taramali voltametri, kare dalga

voltametri, doniisiimlii voltametri ve diferansiyel voltametri bunlardandir.

2.1.2.5 Doniisiimlii voltametri

Doniigiimlii voltametri (CV), reaksiyon mekanizmalar1 ve ylikseltgenme-
indirgenme reaksiyonlarinin incelenmesinde kullanilabilen ¢ok Onemli bir
cihazdir. CV tekniginde sistemde degisen potansiyel degerine karsi belli
araliklarda ol¢iilen akimin grafigi c¢izilmektedir. Potansiyel baslangi¢ noktasindan
daha onceden belirlenen bir maksimum noktasina dek dogrusal olarak artar ve
daha sonra baslangi¢ degerine yine dogrusal olarak geri déner. Bu tip bir sistemde
elektron aktarim hizi, calisma elektrodu yilizeyindeki diflizyon hizina baghdir
(Sekil 2.10) .
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Sekil 2.10 Doniisiimlii voltametride elektroda uygulanan gerilimin zamana karsi grafigi (a) ve elde

edilen akim-gerilim egrisi (b).

Bu teknik miktar tayinleri icin elverisli degildir, ancak hem indirgenme hem
de ytikseltgenme yoniinde tarama yaptigi i¢in 6zellikle yeni ¢alisilan bir madde ise
s6z konusu maddenin elektrokimyasal karakterizasyonunun yapilmasinda, hangi
potansiyelde nasil davranilacaginin belirlenmesinde kullanilabilecek en uygun
yontemdir. Duyarlilig1 10-5 M kadardir. Baslangi¢ ve bitis potansiyellerinin yani
sira, tarama hizi ve ka¢ defa tarama yapilacagi da miidahale edilebilecek
parametreler arasindadir. Bir doniisiimli voltamogramdaki indirgenme ve

yiikseltgenme arasindaki gerilim farki AEp ile ifade edilir ve asagidaki gibidir;
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AEp bu degere ne kadar yakin ise, tepkime reversible (tersinir); ne kadar

uzaksa irreversible (tersinmez) olarak adlandirilir.

+6 [~
tersinir .
tersinire benzer
‘h'\
+4 3
B "
< ’
£ +2 L
= - tersinirmez
<
0
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| | | | |

+0.1 0.0 -0.1 -0.2 -0.3
Uygulanan potansiyel, V

Sekil 2.11 Déniistimlii voltametride farkli voltamogramlar

Sekil 2.11°de ti¢ farkli voltamogram goriilmektedir. Kesiksiz egri tersinir bir
reaksiyona aittir. Voltamogramda katodik A noktasina gelinene dek taramali
polografi benzeri bir egilim gostermektedir. B noktasinda potansiyel tersine
cevrildiginde akim pozitif kalir; bunun nedeni, ¢ogunlukla, analitin diflizyon
kontrollii indirgenmesidir. Artik analit indirgenemeyecek duruma geldiginde C
potansiyeline ulasilir; burada akim sifirdir. Potansiyelde daha fazla pozitif
degerlere gidildiginde, Onceden indirgenmis olan tanecikler yiikseltgenmeye
baslar ve bu olay konsantrasyon sifir oluncaya kadar devam eder. Sonugta anodik
D piki olusur. Elektrot potansiyeli daha yavag olursa veya daha az dontigiimlii ise,
potansiyel farki biiyiir ve Sekil-19'daki noktali egrilere benzer egriler elde edilir
(Besergil, 2002).

2.1.2.6 Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) 107 ile 10° M gibi oldukca yiiksek

duyarliliga sahiptir. Temel olarak sisteme uygulanan potansiyel belli zaman
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araliklarinda sabit miktarda darbeler seklinde (6rnegin 10 mV°‘luk veya 30
mV‘luk) uygulanir ve buna karsilik gelen akim o6lgiilerek akim potansiyel egrisi
olusturulur. Darbe uygulanmadan 6nce ve sonra iki defa 6l¢iim yapilir. Her bir
darbe icin elde edilen bu iki Slgiimiin farki kullanilir. Voltamogramda olusan

potansiyel artiglar1 konsantrasyona bagl artiglardir.

Ancak analiz ortaminda belli bir potansiyelde yiikseltgenen veya indirgenen
tiirler var ise siirekli artan dogrusal grafikten farkli olarak, voltamogramda o
maddeye 0Ozglin potansiyelde egri pik gozlemlenir. Elde edilen bu pikin

yiiksekliginden s6z konusu maddenin konsantrasyonu hakkinda bilgi edinilebilir.

0 ms
52
B 52
: st :
E = 51
E 51
Daml
tL ?::a::m
Zaman Faman
{a) ]
4
(c) “"E

Sekil 2.12 Diferansiyel puls voltametrisi i¢in uyarma sinyalleri

Puls polarografinin yiiksek hassasiyeti iki nedene dayanmaktadir. Bunlardan
ilki bu sistem sayesinde faradaik akimdaki artis ikincisi ise faradaik olmayan
akimdaki azalmadir. Sekil 2.12°de goriildiigii gibi puls basinda ve sonunda (Sekil
2.12 (a)Analog cihazlarda diferansiyel puls voltametrisi i¢in kullanilan uyarma
sinyali (b) Dijital cihazlarda diferansiyel puls voltametrisi i¢in kullanilan uyarma
sinyali (c) Diferansiyel puls voltametrisinde elde edilen bir voltamogram).
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2.1.2.7 Elektrokimyasal empedans spektroskopisi

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) sensor yiizeylerinde
kullanilan malzemenin ve malzeme ylizeyinin elektriksel &zelliklerinin
karakterizasyonunda kullanilan yeni ve oldukca etkinli bir metottur. EIS teknigi
ile elektrot yiizeyinde olusan bir takim baglarin dinamikleri arastirilmasinda
kullanilabilir. Bunun yan1 sira balk ¢ozelti i¢indeki veya her tiirli kat1 - siv1 ara
yiizeyindeki elektriksek sarjin arastirilmasi i¢in de kullanilabilir. Cogunlukla
amorf, polikristal ya da kristal yapidaki katilar ile yari iletken, iyonik, elektronik
iyonik karisimi sivi ara yiizeylerinden bahsedilmesine ragmen; tuzlar ve sulu
elektrolitlerin sivi-metal yiizeyler ve yiliksek moleriteli sivi elektrolitler ile
olusturduklar ara yiizeylerde bu yontem ile incelenebilmektedir (Barsoukov and

MacDonald; 2005).

EIS teknigi ile gergeklestirilen elektrolitin veya elektrotun elektrokimyasal
davranisini tayin etmeye yonelik ¢alismalar ¢ogunlukla elektrokimyasal hiicre
icerisinde, tU¢li elektrot sistemi yardimi ile gergeklestirilmektedir. Empedans
Ol¢iimleri, {iglii elektrot sisteminde, elektrokimyasal hiicrede iletkenligi saglamak
amaci ile tuz igeren redoks prob c¢ozeltileri igerisinde gerceklestirilmektedir.
Empedans oOl¢timleri i¢in farkli yaklasimlar bulunmakla birlikte, yiizeye tek
frekansta voltaj ya da akim uygulamak en yaygin olanlarindandir. Bu sistemde faz
ayrimi (phase shift) ve dalga boyu olciilebilecegi gibi, uygulanan sabit frekansta
elde edilen akim yanitinin gergek ve hayali kisimlarini 6lgerek de analiz yapmak

miimkiindiir. (Barsoukov and MacDonald; 2005)

Empedans oOlgiimleri icin gelistirilen potansiyostatlar ve yazilimlar
aragtirmacilarin iglerini kolaylastirmaktadirlar. Ticari olarak satilan ve ImHz’den
IMHz’e dek sabit bir adim genisligi ile artarak degisen frekansta otomatik olarak
frekansin  bir fonksiyonu olarak empedans degerini veren yazilimlar
bulunmaktadir. Bu kolay kullanilabilir, kolaylikla ulasilabilir cihazlarin 6nemli
avantajlarindan biri de eski sitemlere kiyasla ¢ok daha 1yi sinyal-giiriiltii oraninin

elde edilmesini saglayacak donanima sahip olmasidir.
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EIS o6l¢limleri sonucunda elde edilen veriler, cihazin yapis1 disinda bagka
parametrelere de baglidir; kullanilan elektrotun ve diger kimyasallarin kendinden
kaynakli olan parametreler elde edilen verilerin kalitesini etkileyen baslica
faktorlerdendir. Kullanilan materyalin iletkenligi, dielektrik sabiti, akim
tagtyabilme kapasitesi, elektroaktif tiirlerin konsantrasyonu arasindaki denge, balk
¢oOzeltinin geri donilislim orani bunlardandir. Bir diger 6nemli faktor ise elektrot
madde ara ylizeyine etki eden mekanizmalardir. Adsorbsiyon-reaksiyon orani

sabiti, diflizyon katsayisi, notr tiirlerin varlig1 bu mekanizmalardandir.

Yapilan EIS o6lglimii sonunda elde edilen Nyquist grafik gozlemlenen
yarim daireler iizerinden empedans degerleri hesaplanabilmektedir. Elde edilen

Nyquist diyagramlar Sekil 2.13’tekine benzer bi¢cimdedir.

/ Ohm

Z"
\

Z' /Ohm

Sekil 2.13 Nyquist diyagram

Empedans Ol¢limlerine ait Nyquist grafiginde gozlenen yarim daire,
yiizeydeki elektron transferine karsi olan direncin degisimini, dogrusal kisim ise
difiizyona bagli degisimi gostermektedir. Grafikteki goriilen Z° ve Z’° lssi
eksenleri siras1 ile ger¢ek ve hayali empedans degerlerini temsil etmektedir.
Kullanilan farkli yazilim sistemine bagli olarak farkli egriler c¢izebilmek
miimkiindiir. Empedans Ol¢limiinde gergeklesen fiziksel olaylar1 modellemek
amaci ile sistem bir elektrik devresi ile sembolize edilmektedir. Sekil 2.13’{in

icinde goriilen esdeger devre modelinde Rs degeri ¢ozelti direncini, W diflizyona
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bagli Warburg empedansini, Cq elektrot ylizeyine yakin yerdeki boslukta olusan

sarj kapasitansini ve R sarj transfer rezistansini temsil etmektedir.

Elektrotun elektriksel parametreleri hakkinda yorum yapmamizi saglayan
asil parametre R¢ degeridir. Biiyiikliigii Nyquist grafiginde gozlenen yarim
dairenin ¢apindan yola ¢ikarak hesaplanir. Sistemden akim gegerken calisma
elektrotundan i¢inde bulundugu ¢ozeltiye dogru elektron akisi s6z konusudur. Re;
degeri ise, elektronlarin elektrot yiizeyinden ayrilarak c¢ozeltiye gecmesine karsi

olan elektrot direncinin miktaridir.

2.2 Biyosensor

Hedef analitin algilanmasinda biyolojik etkilesimlerden yararlanan
sistemlere Biyosensor denilmektedir. Biyosensorler birbiri igine geg¢mis iki
kisimdan olusmaktadir. Bunlardan ilki analiz edilecek maddeyle etkileserek onu
tantyan biyokimyasal kisim, digeri ise bu tanima olaymi oOlgiilebilir bir sayisal
degere ¢evirmekle gorevli Cevirici Kisimdan olusmaktadir (Camman et al., 1991;
Coulet, 1991; Turner, 1987). Enzimler antikorlar, reseptorler, organel ve hiicreler
sensoriin biyolojik algilayic1 kismint olusturur. Hiicre olarak mikroorganizmalar

kullanilabilecegi gibi bitki ve hayvan hiicreleriyle ¢alisilan 6rnekler de mevcuttur.

Ornek ¢ 0

o — Gercek veya sentetik drnekler
AR
Enzim, Doku, Hucre, Protein,
Alglla?f'c' IF[SIm_ — m _— Nikleik asit
Sensor Yiizeyi €— m——p Karbon, Altin, platin vb

yizeyler

anugmrucu «— , Optil-::Pi_ezoelektrik:Termalve
| | | | | Elektrokimyasal:

Potansiyometrik- Amperometrik

Sinyal Voltametrik

Sekil 2.14 Biyosensoriin kisimlari
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2.2.1 Biyosensor cesitleri ve ozellikleri

Biyosensorlerde, kullanim amacina bagli olarak farkli biyolojik algilayicilar
kullanilabilmektedir. Bunun yani1 sira biyoaktif bilesenin tayin edilecek madde ile
etkilestiginde olusan sinyalin iletim ve Ol¢limiinde elektrokimyasal, optik,
kalorimetrik ve piezoelektrik esasli  sistemler gibi farkli  sistemler
kullanilabilmektedir.

| Biyosensér |
Bivokimyasal Kisim Cevirici Kisum
Omek (Biyoreseptir) Elektronik Veri igleme
I
Enzimler
') DEI—"' Antibadiler Elektrodlar
AVYVA Niikleik asitler Transistérier
o0 0 ; i
O Mikroorganizmalar Termistsrler | ; _ )
A Dokular ) __> Guglendiricl [[E'> Mikroelektronik
Optik fiberler
ﬂ‘ o Hiicreler
0 Piezoelektrik
A — Yapay biyolojik kristaller
reseptdrier

Sekil 2.15 Biyosensorlerin siniflandirilmasi

Gerek kullanilan biyolojik aktif materyal gerekse kullanilan donistiiriicii

sistemden yola ¢ikarak biyosensorleri siniflandirmak miimkiindiir.

Cevirici sistem

— Elektrokimyasal — Amperometrik 1.Nesil
| Optik Z.Hesil
J.Hesil
— Piezoelektrik
— Termal — Potansiyometrik Cam Elektrot
—Empedans

i]run Secici Elektrot
iyon Segici Alan

Etkili Elektrot
(ISFET)

Sekil 2.16 Kullanilan ¢evirici sisteme gore biyosensdrlerin siniflandirilmasi
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Biyosensorler bircok parametreye gore nitelendirilmektedir. Ideal bir

biyosensoriin sahip olmasi gereken bu 6zellikler asagida siralanmaktadir (Hall,
1990).

Secicilik: Ideal bir biyosensdrde en dnemli parametrelerden birisi, secicilik
ozelligidir. Sistemin analite karsi olan 6zglnliiglinii gostermektedir. Secici bir
biyosensor bagka reaktiflere ilgi gostermez ya da az gosterir. Eger yeterli segicilik

mevcut degilse, bu eksigi giderecek uzun islemler eklenmesi gerekmektedir.

Kullanom o6mrii: Cihazin, performansinda gozle goriiliir bir azalma
olmadan verdigi hizmet omriidiir. Biyosensoriin kullanim omriinii kisitlayan en
onemli faktor, biyolojik kismin aktivitesindeki azalmadir. Bu durum ayrica,
biyosensoriin  kalibrasyon sikligi, stabilite, tekrarlanabilirlik gibi diger

parametreleri de etkilemektedir.

Tekrarlanabilirlik:  Ideal bir biyosensorde, ayni kosullar altinda arka
arkaya yapilan 6l¢iimlerde hemen hemen ayni sonuglarin elde edilmesi beklenir.
Pratikte pek miimkiin olmayan bu durum g6z 6niine alinarak, yapilan ¢aligmalarda
tekrarlanabilirlik parametresi mutlaka incelenmelidir. Tekrarlanabilirlik ne kadar

iyi olursa, biyosensoriin uygulamalarinin o denli iyi oldugundan s6z edilebilir.

Kararhhk: Analiz siiresince elektrotun ya da tampon ¢ozelti gibi bazi
bilesenlerin bozunmadan kalmasi beklenir. Ozellikle elektrot kararliliginm yiiksek
olmas1 ideal biyosensorler igin gereklidir. Kararlilik, kullanilan elektrotun
yapisina, biyolojik materyalin fiziksel dayamiklilifina baghdir; ayrica pH, 1si,
nem, ortamdaki oksijen konsantrasyonu gibi parametrelerden de etkilenmektedir.

Duyarhhk: Biyosensore yiizeyinde kullanilan biyolojik materyalin
yalnizca hedef analite duyarli olmasi beklenir. Biyosensorlerin 6zellikle niikleik
asit biyosensorlerinin en 6nemli 6zelliklerindendir. Segilen biyolojik materyalin
kompozisyonuna gore hedef analit disindaki maddelere hi¢ ya da cok az yanit
VErIr.

Tayin simiri: Tasarlanan bir biyosensdriin tespit edebilecegi en diisiik analit
konsantrasyonunu temsil etmektedir. Tayin sinir, elektrot yiizeyinin biiylkligi,
biyolojik materyalin tayin edilecek maddeye afinitesi, immobilize edilen madde

miktar1 gibi faktorlerden etkilenir.
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Olciim arahg: Biyosensor uygulamalarinda Ol¢iim araligi olarak
adlandirilan bolge biyosensorlerden alinan akim-konsantrasyon egrilerinin lineer
oldugu konsantrasyon araligidir. Cihazin 6lgebildigi analit konsantrasyonunu
temsil etmektedir. Analitin belli bir konsantrasyonun altinda veya iistiinde oldugu

durumlarda sensdrden istenen duyarlilikta sonug¢ alinamamaktadir.

Olciim zamam:  Bir biyosensor elektrotunun cevap zamani elde edilen
akim-zaman egrilerinden anlasilabilmektedir. Ornegin elde edilen egride
basamaklarin sekli basik ve genisse cevap zamani uzun (yavas), tersi s6z konusu

ise cevap zamani kisa (hizli)'dir.

Kalibrasyon gereksinmesi: Ideal bir biyosensoriin hi¢ kalibrasyona gerek
duymamast ya da en az kalibrasyona gereksinmesi istenir. Fakat bu 06zellik,
teorikte planlandigi gibi degildir, pratikte gergeklestirilememektedir. Kullanim
omiirleri boyunca biyosensorler, siklikla kalibre edilmelidirler.

Hizh geriye donme zamani: Geriye donme zamani, 6rnegin amperometrik
calismalarda, ilk 6rnekten ne kadar siire sonra ikinci Ornegin Olciilebilecegini
belirleyen parametredir. ilk drnegin ilavesinden sonra sabit akim degerleri kisa
siirede gozlenebiliyorsa, sz konusu sensoriin yiiksek geri donme hizina sahip

oldugu sdylenebilir.

Basitlik ve ucuzluk: Tasarimi basit, ekipmanlar1 ve sarfiyati ekonomik,
kullanim1 rahat biyosensorler ideal biyosensorler olarak degerlendirilmektedir. Bu
nedenle ilk biyosensorlerdeki karmasik ve pahali yapilar, teknoloji ilerledikge

yerini basitlestirilmis ve ekonomik modellere birakmistir.

Kiigiiltiilebilirlik ve sterilize edilebilirlik:  Biyolojik materyallerin
kolaylikla kontamine olabilmesi nedeni ile elektrotlarinin sterilize edilebilmesi ve
kullanim kolaylig1 agisindan boyutlarinin kiiciik olmast énemlidir. Buna karsin,
biyosensor yapisina giren biyolojik materyalin fiziksel dayanikliligi,

sterilizasyonu kisitlayan en 6nemli parametredir.

2.2.2 Niikleik asitler ve DNA

Deoksiriboniikleik asit (DNA)’in yapisi ilk defa 1953 yilinda Watson ve
Crick tarafindan giiniimiizdeki sekline en yakin bigimde modellenmistir. Her bir

DNA zinciri art arda dizilmis ve birbirlerine 3'-5' fosfodiester baglar1 ile
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baglanmis niikleotid zincirlerinden olusmaktadir (Dervan, 1986; Dervan, 1998
(a,b)). Yapilan calismalar sonunda DNA molekiiliinde adenin (A) ve timin (T)
miktarlar1 ile guanin (G) ve sitozin (C) miktarlarinin esit oldugu belirlenmistir.
Watson, Crick ve Wilkins bu bilgilerin 1s1ginda yaptiklar1 ¢aligmalar sonunda

DNA yapisin1 ve ¢ift sarmall1 heliks modelini 6ne siirmiislerdir.

Azotlu organik bazlar

o: / NH.Z. ...... o
™™o N K OH 5 Karbonlu
8 0. NelN-—HN Seker
N N TN :
0 2 ©

n={ "

0
0~p=0
HO | 6@
Zayf Hidrojen

Baglan

Sekil 2.17 DNA’nin yapisi

Niikleotid olarak adlandirilan ve DNA zincirinin omurgasini olusturan yap1
5 karbonlu bir seker ve buna baglh bulunan azotlu organik bir bazdan
olusmaktadir. DNA’da bulunan bazlar Piirin ve pirimidin olmak iizere iki grupta
toplanmaktadir. DNA’da bulunan bazlardan sitozin ve timin pirimidinleri, adenin
ve guanin ise plirinleri olusturmaktadir. Niikleotidin yapisinda bulunan bu bazlar
0zglin dizilimleri sayesinde bu molekiiliin se¢iciligini saglarlar. Cift sarmal yap1
ise iki niikleotid zincirinin karsilikli olarak bir araya gelerek zayif hidrojen baglari
ile baglanmasi ile olugmaktadir. Hidrojen baglar1 guaninlerle siztozinleri,

adeninlerle timinleri birbirine baglamaktadir.

Hiicre boliinmesinden hemen once, organizmadaki genetik bilgilerin

olusacak yeni hiicrelere aktarilmasi amaci ile hiicre ¢ekirdeginde bulunan DNA
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kopyalanarak o6zdes iki DNA meydana gelmesi olayimma DNA replikasyonu
denilmektedir. DNA replikasyonu sirasinda birgok enzim gorev almaktadir.
Bunlardan biri olan endoniikleazlar ¢ift zincirli yapidaki zayif hidrojen baglarini
kirarak zincirlerin kopyalanmasina imkan tanir. Ardindan basta ligaz enzimi
olmak {lizere diger enzimler ve hiicre iginde bulunan serbest niikleik asitler
yardimi ile her bir tek sarmalin eslenigi iiretilir. Boylelikle birbirinin kopyasi iki
adet ¢ift sarmal DNA zinciri elde edilir. DNA hibridizasyonu DNA
biyosensorlerinde hedef DNA dizilerinin taninmasinda yararlanilan baglica

mekanizmalardandir.

DNA’da bulunan bu hidrojen baglarinin ¢esitli etmenlerle bozulmasi olayina
DNA Denatiirasyonu denilmektedir. Denatiirasyon sonucu DNA’nin ¢ift zincirli
yapist bozunur. Uygun sartlar altinda bu yapinin yeniden bir araya gelmesine ise

Renatiirasyon denilmektedir.

Diizlemsel halka yapisina sahip bazi molekiillerin DNA’ya yerleserek giicli
bir sekilde baglanmas1 durumuna Interkalasyon denilmektedir (Dokmeci, 1992;
Bertino, 1992). DNA ile etkilesen maddenin kimyasal yapisina bagli olarak bu
baglanma durumu doniistimlii ya da doniisiimsiiz bir sekilde olabilir (Wang et al.,
1996).

2.2.3 Elektrokimyasal DNA biyosensorleri

Elektrokimyasal teknikler ve cihazlar sekans-spesifik DNA hibridizasyon
analizlerinde dikkat ¢ekici bir ¢6ziim sunmaktadir. Bu cihazlar ile DNA
hibridizasyonunun elektrokimyasal tayini sadece boyutu, maliyeti, pratikligi ile

degil molekiiler diizeyde analize imkan sunmasi ile de dikkat ¢ekmektedir (Wang,
2002)

Tanima ylizeyi olarak DNA’nin kullanildig1 biyosensorlere  DNA
biyosensorleri (Niikleik asit biyosensorleri ya da genosensorler) adi verilmektedir
(Mikkelsen, 1996; Palecek, 1988). DNA hibridizasyon biyosensérlerinde analiz,
tanima yiizeyine immobilizedilmis tek sarmal oligoniikleotid zincirinden olusan
prob dizinin hedef dizinin sekansina sahip oligoniikleotid diziyle hibridizasyonuna
dayanir. Yiizeye tutturulmus prob dizinin karsiligi olan hedef dizi ile
hibridizasyonu dl¢iilebilir degerde bir elektrokimyasal sinyale yol agar (Kerman et
al., 2003; Wang, 1996 (a)) Hibridizasyon analizlerinin yani sira DNA

biyosensorlerinin siklikla kullanildigir bir diger alan ise DNA ile madde
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etkilesimlerinin incelenmesidir (Brett et al., 1997; Erdem et al., 2005 (b); Erdem
and Ozsoz, 2001 (a)).

Giliniimiizde kisa siirede sonug veren, kolay kullanilabilir, genis ¢apli genetik
testlere ve ekonomik, kompakt sistemlere ¢ok daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.
Jel elektroforezi veya membran isaretleme gibi klasik molekiiler analiz metotlari
oldukca yavas ilerleyen ve yiiksek bilgi, uzmanlik gerektiren sistemlere
sahiptirler. Biyosensorler ise niikleik asit analizlerinde bu yontemlere alternatif

olarak hizli, ucuz ve kolay analiz imkani1 sunmaktadir (Wang, 2002)

Guanin
O

N

</ | NH
H N/)\NHZ

Sekil 2.18 Guanin’nin yapisi

Niikleik asitlerin elektrokimyasal aktivitesi niikleobaz (niikleik asit ) ve
seker tabanli bilesenlerindeki elektro aktiflikten kaynaklanmaktadir (Palecek and
Jelen, 2005). DNA da bulunan bazlardan ikisi; Guanin ve Adeninin sahip
olduklar1 elektroaktivite sayesinde niikleik asit biyosensorlerinden s6z
edilebilmektedir.

DNA biyosensorlerinde sensoriin tanima yiizeyini olusturan niikleik asitler
tim bir genomdan olusabilecegi gibi Prob adi verilen kisa DNA dizilerinden de
olusabilmektedir (Erdem et al., 2002; Erdem et al., 2006(a); Karadeniz et al.,
2006). Hibridizasyon tayininin daha kolay gerceklesmesi icin, prob dizisinin
elektrot ylizeyine giiclii ve diizenli bir sekilde baglanmasi gerekmektedir. Bu
amagla literatiirde kullanilan farkli teknikler bulunmaktadir.
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Pasif adsorbsiyon bu teknikler igerisinde uygulanmasi en kolay olan
yontemdir. Bu yontemde kullanilan elektrot, prob iceren analiz ¢ozelti igerisine
daldirilir ve probun elektrot yiizeyine pasif adsorbsiyonla adsorbe olmasi beklenir
(Erdem, 2007 (b); Erdem et al., 2006 (b); Ozsoz et al., 2003).

Elektrot ylizeyine pozitif (+) potansiyel uygulanarak, negatif (-) yiiklii fosfat
omurgasina sahip olan DNA’y1 elektriksel ¢ekim kuvvetleri yardimi ile ylizeye
¢ekmek kullanilan bir diger yontemdir (Ozkan et al., 2004).
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Sekil 2.19 Adeninin yapist

DNA’y1 elektrot yiizeyine tutturma i¢in bir takim kovalent baglayici ajanlar
kullanmak da miimkiindiir. Bu yontem ile elektrot yiizeyine tutturulan DNA
diizenli bir sira halinde immobilize edilir ve olusan bag daha dayanikhidir.
Ozellikle ortaya cikan diizenli yap:r hibridizasyon analizlerinin verimliligi i¢in
onemlidir. Ancak gerek kullanilan kimyasallarin maliyeti, gerekse artan islem
basamaklar1 nedeni ile bir takim dezavantajlara sahiptir (Ozkan et al., 2002 (a);
Millan and Mikkelsen, 1993).

Biyosensorlerde kullanilan bir diger immobilizasyon teknigi ise spesifik bir

etkilesim olan Avidin-Biyotin etkilesiminden yararlanilmasidir. Elektrot yiizeyi



32

streptavidinle kaplanir ve biyotin ile isaretlenmis prob bulunan ortama
konuldugunda iki molekiil arasindaki gii¢lii afinite nedeniyle spesifik bir sekilde
tutturulmaktadir (Erdem et al., 2006 (b); Erdem et al., 2007; Ozkan et al.,
2002(b); Wang et al., 2002).

2.2.4 Elektrokimyasal DNA biyosensorlerinin siniflandirilmasi

Elektrokimyasal doniistiiriiciiler DNA hibridizasyonunun tayininde son
zamanlarda biiyiik ilgi toplamaktadir. Bu cihazlarin yiiksek hassasiyeti, modern
mikro fabrikasyon teknolojisi ile birlestirile bilirligi, tasmabilirligi, diisiik
maliyeti, diisiik enerji ihtiyact ve 6rnek bulanikligi ya da optik yol izleri gibi
sorunlardan bagimsiz olmasi ile DNA analizleri i¢in miikemmel alternatifler
olmaktadirlar.  (Joseph, 2002). Giliniimiizde tasarim1  yapilan DNA
biyosensorlerinin iki temel konu iizerine yogunlasma goriilmektedir; DNA
hibridizasyonunun tayini ve DNA ile etkilesime giren maddelerin analizleri. Bu

acidan bakildiginda DNA biyosensdrleri iki grupta toplanmaktadir;
e DNA hibridizasyonuna dayali DNA biyosensorleri
e Madde-DNA etkilesmesine dayali DNA biyosensérleri

DNA hibridizasyon tayinlerinde amag, DNA’nin sahip oldugu spesifik
hibridizasyon yeteneginden yararlanarak secici bir bigimde ortamdaki genomun
tespit edilmesidir. Temel olarak analiz, elektrot yiizeyinde tutturulan tek sarmal
DNA dizisinin (Prob) karsiligi olan dizi (Hedef) ile esleserek ¢ift sarmal yap1
benzeri bir yap1 kurmasina dayanir. Bu yontem ile 6rnegin, genetik bir hastaliktan
sorumlu gen diziliminin varlifi ya da yoklugu tespit edilebilir. S6z konusu
hastaligin kaynagi olan gen dizilimi biliniyor ise, elektrot yiizeyine bu diziye
karsilik gelen prob dizi immobilize edilir, ardindan DNA 0&rnegiyle etkilesime
sokulur. Hedef dizi o DNA havuzunda varsa hibritlesme olur ve segilen tayin
yontemine gore elde edilen sinyal sayesinde tespit edilir. Benzer sekilde bulasici
bir hastaligin kaynagi olan bakteri, toprak ya da gida kirliligine neden olan bir
takim mikroorganizmalar bu yolla tayin edilebilir (Kalogianni et al., 2006; Erdem
et al., 1999 (a); Erdem et al., 2006(b); Garcia-Canas et al., 2004; Wang et al.,
1998)

Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglardan, dogada bulunan toksik

atiklara, kimyasal ajanlara dek pek ¢ok molekiil farkli sekilde DNA ile etkilesime
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girebilmektedir. Madde DNA etkilesimleri ile ilgili yiiriitiilen DNA biyosensorleri
arastirmalar1 icinde DNA ile etkilesime girebilen ilaglarin analizi ayr1 bir 6nem
teskil etmektedir. Bu yontem sayesinde yeni sentezlenen ilaglarin hizla taramalari
yapilabilmektedir (Erdem and Ozsoz, 2001 (b); Erdem and Ozsoz, 2002;
Karadeniz et al., 2007).

2.2.5 Elektrokimyasal yontemlerle hibridizasyon analizleri

Gelisen teknoloji ile birlikte molekiiler teknoloji alaninda biiyiik gelismeler
yasanmis, bu gelismeler sayesinde bir¢ok organizmanin DNA’s1 desifre edilmistir.
Insan DNA’smimn yam sira bir takim hastalik yapici bakteri ve viriislerin
genomlarinin aydinlatilmasi ile birgok hastaliin bu veriler kullanilarak tayin
edilmesine olanak taninmistir. Biyosensorler ise bu alana yeni bir bakis acisi
getirerek hem arastirmalara hiz kazandirmis hem de bu bilgilerin giinliik hayatta

kullanilabilirligini saglamstir.

Elektrokimyasal DNA hibridizasyon tayini, genellikle, kontrollii potansiyel
altinda Watson-Crik baz c¢iftlerinde meydana gelen degisimin goriintiilenmesi
ilkesine dayanmaktadir (Wang, 2002; Mikklesen, 1996; Palecek and Fojta, 2001).
Bu tip analizlerde prob dizi kapli elektrot cogunlukla test edilmek istenen
niikleotid sekansina sahip hedef DNA diziyi igeren c¢ozeltiye daldirilir. Eger
cozelti i¢inde aranan hedef DNA dizisi varsa prob dizi ile esleserek elektrot

yiizeyinde ¢ift sarmal DNA kompleksini olusturur.

Ayrica cesitli analizlerde DNA’nin elektroaktif bazlarindan hareketle
indikatorsiiz tayinler de yapilabilmektedir. Hibridizasyon analizleri, dogrudan
DNA iizerindeki bazlarin elektrokimyasal sinyallerindeki degisimden yararlanarak
analiz edilebilecegi gibi DNA ile etkilesime girebilen, elektrokimyasal bir
indikatore ait sinyaldeki artig-azalis ile de tespit edilebilir (Erdem et al., 2006 (b);
Lucarelli et al., 2002 (a)).

Indikatérsiiz hibridizasyon analizlerinde, DNA’da bulunan guanin ve
adenin bazlarindan yararlanilmaktadir. Tek sarmal DNA dizisi ya da prob dizi
elektrot yiizeyine tutturularak elektrokimyasal sinyalleri olgiildiikten sonra
hibridizasyonun gerceklesmesi icin elektrot hedef DNA’nin bulundugu ¢ozeltiye
daldirilr.
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Hibridizasyon siiresinin ardindan yapilan oOlglimde elde edilen
elektrokimyasal sinyal ile ilk sinyal birbiri ile kiyaslanir. Bdylelikle DNA
eslesmesinin gergeklesip gerg¢eklesmedigi, aranan genomun ortamda bulunup
bulunmadigr tespit edilmis olur (Kerman et al., 2004; Lucarelli et al., 2002 (b)).

Hibridizasyon analizinde kullanilan indikatorler ise DNA ile etkilesime
girebilen maddeleri icermektedir. Indikatdrler kendilerine 6zgii elektrokimyasal
sinyallere sahiptirler ve hibridizasyona bagl olarak sinyallerinde meydana gelen
artis ya da azalis1 takip edilerek analiz gerceklestirilmektedir. Indikatdrlerden
bazilart DNA’daki ¢ift sarmalda bulunan 6zel oluklara yerlesebilecek kimyasal
yapiya sahipken, bazilar1 gibi spesifik olarak bir baza baglanma kabiliyetindeki
molekiillerden (Kerman et al., 2004; Lucarelli et al., 2002 (b)).

2.2.6 Elektrokimyasal yontemlerle madde DNA etkilesim
analizleri

DNA ile farkli sekillerde etkilesime girdigi bilinen birgok molekiil
bulunmaktadir. ilaglar ve toksinler bu listenin basinda gelmektedir. DNA hedefli
anti kanser, anti timor ilaglar madde DNA etkilesim ¢aligmalarinin biiyiik kismini
olusturmaktadir. Biyosensor calismalar1 ile bircok anti kanser ilacin etki
mekanizmasinin aydinlanmasi ve gelistirilen yeni ilaglarin hizlikla analiz edilmesi

saglanmustir.

Madde-DNA etkilesimine dayali biyosensorlerde iki tiirli analizden soz
edilebilmektedir. ilk yéntemde DNA ile etkilesen molekiiliin kendine ait olan
elektrokimyasal sinyali, etkilesime bagli olarak artar ya da azalir. Ikinci teknikte
ise madde ile DNA’nin etkilesmesi sonucunda, DNA bulunan elektroaktif
bazlardan guanin veya adenin sinyalindeki degisim iizerinden duyarli bir tayin
yapilabilmektedir. (Brett et al., 1997; Erdem et al., 2005 (b); Erdem and Ozsoz,
2001 (a)).

DNA ile etkilesen maddeler etkilesim bicimleri yoniinden de iki gruba
ayrilir; antibiyotikler ve bir takim ilaglar gibi interkale olabilen molekiiller ile bazi
boyalar gibi bazlara 6zgii baglanarak etkilesen molekiiller (Carter and Bard, 1987;
Carter et al., 1989; Erdem et al., 1999 (a); Erdem et al., 1999 (b); Erdem et al.,
2002; Erdem et al., 2000). Elektroaktif bir maddenin indikator olarak
kullanilabilmesi i¢in tek ve c¢ift sarmal DNA ile etkilesimi sonucu alinan yanitlar

arasinda anlamli bir fark olmas1 gerekmektedir.
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Interkalasyon; diizlemsel halkali yapiya sahip molekiillerin DNA gift
sarmal1 arasina girip birikmesidir. Bu durumda, c¢ift sarmal DNA (dsDNA) ile
etkilesimden sonra alinan madde sinyali, tek sarmal DNA (ssDNA) ile
etkilesimden sonra alinan madde sinyaline gore oldukga yiiksektir. Molekiillerin
cift sarmal yapida yerlesebilecekleri oluklar bulmasi, bu nedenle daha fazla
birikmesi bunun nedenidir (Carter and Bard, 1987; Erdem, et al., 1999 (b); Erdem
etal., 2002).

Literatiirde hibridizasyon indikatérii olarak kullanilan molekiillerden
bazilar1 DNA’da bulunan bazlardan birine, Ornegin guanine spesifik olarak
baglanma egilimindedir (Erdem et al., 2002; Erdem et al., 1999 (a); Kara et al.,
2002 (a); Kara et al., 2002 (b).Bu tip molekiiller tek sarmal DNA (ssDNA) ’da
bazlar agikta oldugundan daha fazla birikirken hibridizasyonun ardindan c¢ift
sarmal DNA (dsDNA)’daki bazlar kapali oldugundan daha az birikmektedir. Buna
bagli olarak elde edilen molekiil sinyali tek sarmalda ¢ift sarmala kiyasla daha
yiiksek olmaktadir. (Carpini et al., 2004; Erdem et al., 1999 (b)).

2.2.7 Antikanser Ilac-DNA etkilesimlerinin DNA biyosensérleri ile
tayini

DNA ile farkli sekillerde etkilesime girdigi bilinen birgok molekiil
bulunmaktadir. ilaglar ve toksinler bu listenin basinda gelmektedir. DNA hedefli
anti kanser anti tiimor ilaglar ise madde DNA etkilesim g¢aligmalarinin biiyiik
kismini olusturmaktadir. Literatiirde birgok ilacin bu DNA ile etkilesiminin
elektrokimyasal biyosensorler yardimi ile analizine dair sonuglar bulunmaktadir.

Erdem ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada anti kanser bir
ilag olan Epuribisin’in (EPR) ¢ift sarmal ve tek sarmal DNA ile olan etkilesimleri
CPE yiizeyinde incelenmistir. Yapilan DPV ve doniisiimlii voltametri (CV)
Ol¢timleri elde edilen sonuglara bakildiginda ylizeyinde hi¢ bir sey bulunmayan
yalin CPE elektrot ile elde edilen EPR sinyalinin, gerek tek sarmal gerekse ¢ift
sarmal DNA immobilize edilmis elektrottan elde edilen sinyalden daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bunun yan1 sira bu ¢aligmada, tek sarmal DNA varliginda
elde edilen sinyalin ¢ift sarmal ile elde edilenden biiyiilk olmasi nedeni ile
EPR’nin hibridizasyon indikatorii olarak kullanilabilecegini gosterilmistir (Erdem
and Ozsoz, 2001(a)).
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Anti tiimor etkili bir antibiyotik olan Echinomisin 'nin (Echi) ¢ift sarmal ve
tek sarmal DNA ile etkilesmesi Jelen ve arkadaslar1 2002 yilinda arastirilmistir.
Ilgili c¢alismada civa damla elektrot yiizeyinde CV teknigi ile Echi’nin
hibridizasyon indikatorii olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Jelen et al., 2002).
Karedeniz ve arkadaslar1 ise altin elektrot ylizeyinde yiiriittiikleri ¢alismada
Echi’nin yan1 sira [Co(phen)g,]3+ de hibridizasyon indikatérii olarak
kullanilabilirligini géstermistir (Karadeniz et al., 2006).

Karadeniz ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Lycorin (LYC)
isimli ilacin buza timiis bezinden elde edilen tek sarmal ve ¢ift sarmal DNA ile
olan etkilesimleri karbon pastasi (CPE) ve tek kullanimlik kalem grafit elektrot
(PGE) yardimi ile incelenmistir (Karadeniz et al., 2003). LYC’nin DNA ile olan
etkilesimleri guanin ve adeninin voltametrik sinyallerindeki degisimin,
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) teknigi ile analiz edilmesine dayanmaktadir.
Yapilan bu calisma sonunda LYC’nin DNA ile etkilesmesi sonunda guanin ve
adenine ait yiikseltgenme sinyallerinde biiyiik artiglar gériilmistiir (Karadeniz;
2003).

Bir baska ¢alismada ise anti kanser etkili bir ila¢ olan Daunorubicin’nin
(DNR) c¢ift sarmal DNA ile olan etkilesimi incelenmistir (Erdem et al., 2009).
Calismada ilag-DNA etkilesimi yalin PGE ylizeyi yani sira karbon nanotiip ile
modifiye edilmis PGE yiizeyinde de gerceklestirilmistir. Bu calismada ayrica
DPV ile yapilan olgtimler ile birlikte elektrokimyasal empedans spektroskopisi
(EIS) teknigi de kullanilmistir (Erdem et al., 2009).

Erdem ve arkadaglarmin 2013 yilinda yaptiklar1 calismada bir baska
antikanser ilag olan Bleomisinin DNA ile etkilesimini impedimetrik olarak
incelenmiglerdir ~ (Erdem et al., 2013). Bu calisma kapsaminda oncelikle
Bileomisinin tek sarmal ve ¢ift sarmal DNA ile olan etkilesimi tek kullanimlik
kalem grafit elektrotyiizeyinde EIS teknigi ile incelenmis ardindan farkli
kemoterapik ajanlar varliginda ve cesitli parametreler sensoriin seciciligi
arastirllmistir (Erdem et al., 2013).

Calismamizda da kullanmis oldugumuz Mitomisin C (MC) (Sekil 2.20)
secici olarak DNA sentezini bozan, mitozu ve protein sentezini inhibe eden bir
alkilleyici ajandir. MC Streptomyces caespitosus’dan elde edilen ve 334 dalton

agirhiginda olan MC su ve organik ¢oziiclilerde ¢Oziinebilen bir antibiyotiktir
(Abraham et al., 2006)
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Sekil 2.20 Mitomisin C’nin kimyasal yapis1

MC, DNA iizerindeki guanin bazlari ile capraz bag yaparak DNA sentezini
bozmaktadir. DNA replikasyonunun inhibe edilmesinin bir sonucu olarak mitozu
Onleyen bu ilag sayesinde kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini da Onlemektedir.
(Kayaalp, 1991; Verweij and Pinedo, 1990).Y1iksek dozlarda ise bunlara ek olarak
RNA ve protein sentezini de inhibe etmektedir. (Chen, 1983). MC mide kanseri,
baz1 6zel akciger kanserileri, kolorektal kanserler, serviks kanseri, mesane kanseri,
pankreas kanseri ve Ozefagus kanserlerinde sistemik olarak kullanilmaktadir
(Kayaalp, 1991) .

Literatiirde Mitomisin C ile ilgili yapilan ¢aligmalara baktigimizda farkli
polimerik yapilarla sensor yiizeylerinin desteklendigi sistemler goriilmektedir.
Ozkan ve arkdaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 calismadaMC nin DNA ile olan
etkilesimi, CPE ve karbon perde baskili elektrot (SPE) yiizeyinde incelenmistir
(Ozkan et al., 2004). Bu amagla etkilesim 6ncesi ve sonrasi oksidasyon sinyalleri
kare dalga voltametrisi teknigi (SWV) ve DPV teknigi ile incelenmistir. Her iki
elektrot icin deney parametreleri optimize edilimis tekrar edilebilirlik ve tayin
limiti degiskenleri de hesaplanmigtir. Calisma sonunda her iki elektrodun da MC
DNA etkilesiminin tayininde kullanilabilir bir biyosensér oldugu sonucuna
varilmistir (Ozkan et al., 2004).

Eksin ve arkdaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada PGE yiizeyi kitosan
ve iyonik sivi ile modifiye edilmistir (Eksin et al., 2013). Elde edilen bu yeni
yiizey MC nin DNA ile olan etkilesiminin incelenmesinde kullanilmistir. Bu
amagla DPV ve CV teknikleri kullanilmis ve MC ile guanine ait yiikseltgenme
sinyalleri kaydedilmistir. Optimizasyon calismalari sonunda kitosan iyonik sivi
modifie PGE yiizeyinde MC igin elde edilen tayin limiti 4.47 pg/mL olarak tespit
edilmistir (Eksin et al., 2013).



38

Mitomisin C nin DNA ile etkilesimin 2012 yilinda Erdem ve arkadaslari
tarafindan bu sefer grafen oksit (GO) modifiye sensor yliyeyinde
gerceklestirilmistir (Erdem et al., 2012(c)). Bu amagla GO ile modifeye dilen
sensor yiizeyinde c¢ift sarmal DNA nin MC ile olan etkilesimi DPV ve EIS
teknikleri ile incelenmistir. Yapilan DPV 6l¢timleri sonucunda DNA igin tayin
sinirt 9.06 pg/mL olarak bulunmustur. EIS calisma sonuglarina bakildiginda
etkinlesim sonrasi azalan negatif yiik sebebiyle empedans degerinde diisiis
gbzlemlenmistir (Erdem et al., 2012(c)).

2012 yilinda yapilan bir c¢alismada Erdem ve arkadaslar1 MC DNA
etkilesimini Sepolit ve karbon nanotiip (CNT) modifiye PGE yiizeyinde
incelemistir (Erdem et al., 2012(d)). Elde edilen mofiye elektrodun etkinliginin
arastirtlmas1 amaci ile mofiye edilmemis PGE, yalnizca CNT modifiye PGE ve
Sepiolit CNT modifiye PGE yiizeyinin performanlari incelenmistir. MC DNA
etkilesiminin tespiti i¢cin DPV ve EIS teknikleri kullanilmistir. Deney
parametrelerinin optimizasyonunun ardindan Sepiolit CNT modifiye elektrot
yiizeyinde DNA i¢in elde edilen tayin limiti 810 ng/mL olarak bulunmustur
(Erdem et al., 2012(d)).

2.3 Nanoteknoloji

Nanoteknoloji 6l¢ii olarak “nanometre” ad1 verilen (kisa sekli nm) bir dlgme
birimini kullanilir ve bir nm, ii¢ ile bes atom genisligindedir. Boyutlarindan her
hangi birinin 100 nm ve daha kiiciik olmas1 bir malzemeyi nanomalzeme olarak
degerlendirmek i¢in yeterlidir. Nanoteknoloji malzeme bilimi, elektronik, kimya,
biyoloji gibi birgok alan1 kapsayan bir bilim dalidir ve tip, elektronik, ¢evre, gida,
tekstil gibi ¢ok farkli alanlarda uygulama sahasi bulmaktadir (Buzea et al, 2007;
Wang, 2005).

Cok cesitli uygulama alanlar1 bulunan nano teknoloji giiniimiizde teorik bir
bilim olmaktan ¢ikmis ve hayatimiza girmis bulunmaktadir. Giinliik hayatta
saglik, tekstil, elektronik, otomotiv, gida iriinlerinde nano teknolojik iirtinlerin
uygulamalarina rastlamak miimkiindiir. Istya, neme dayanikli elektronik cihazlar,
yiiksek goriintii kalitesine sahip ekranlar, ¢esitli kozmetikler, su gecirmez, yanmaz
kumaslar, kendini temizleyen nano boyalar, kimyasal ve biyolojik ajanlar1 tespit
edebilecek akilli askeri liniformalar, yiiksek yiizey alanli uzun 6miirlii Li-polimer
piller bunlardan bazilaridir. Son 10 yilda, nanopartikiiller, nanotiipler, nanorodve

diger nanomalzemelerin uygulama alani buldugu bir diger konu ise biyosensor
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teknolojileridir (Bauer et al., 2004; Chen et al., 2001; Erdem al., 2006 (a); Erdem
et al., 2007; Wang, 2005; Ju and Zhao, 2005; Congur et al., 2013; Congur et al.,
2014; Mese et al., 2014).

Nanoteknolojiyi bu kadar ilging kilan unsurlardan biri malzemelerin nano-
boyuttaki hallerinin makro diinyadan farkli olmasidir. Ornegin kiilge seklindeki
altin bagka maddelerle reaksiyona girmek istemezken, nano boyuttaki altin da bu
durumun tam tersi gézlemlenmektedir. Kuantum etkileri sebebi ile ortaya ¢ikan bu
farklilik, bilim adamlarmin dikkatini ¢ekmekte, son zamanlarda calismalar

malzemelerin nano boyuttaki hallerinin arastirilmasi yoniinde yiirtitiilmektedir.
2.3.1 Karbon nanotiip uygulamalarina ornekler

Karbon nanotiipler, silindirlerden olusan fulleren tipi yapilardir. Karbon
nanotiiplerin bilimsel maceras1 1985’te 60 ya da daha fazla karbon atomunun
birlestirilmesiyle olusan futbol topu seklindeki molekiillerin kesfiyle baslamistir.
Bu toplarin diger atom veya molekiillerle yaptigi bilesiklere “fulleren” denir
(Sekil 2.21). Bu kesiften sonra birgok labaratuar sicak karbon buharini
yogunlastirarak futbol topu seklindeki molekiilleri elde etmeye ¢alismis; bu elde
etme isleminden kiigiik degisiklerle cesitli sekil ve boyutlarda kiireye benzer
yapilar elde edilmistir. Ilk tiip seklindeki molekiilleri 1991°de elektron
mikroskobu uzmani1 Sumia lijima fullerenlerin ark-buharlagmasi sentezi sirasinda

katodda biriken malzemeyi arastirma sirasinda bulunmustur

Sekil 2.21 Fulleren

Karbon nanotiipler (CNT) ise iistiin elektronik ve mekanik o6zellikleri ile

nano malzemeler igerisinde ayr1 bir onem teskil etmektedir. CNT’lerin mekanik
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ozelliklerine bakarsak; elmas kadar yiiksek mukavemetli, cok yiiksek elastisiteye
sahip, ¢elikten 100 kat yliksek ¢ekme kuvvetinde ancak yogunlugu celigin 1/6’s1
kadar ve 3000°C’ye dek 1s1ya dayanikli oldugu goriilmektedir. Bu ilging mekanik
ozelliklerinin yani1 sira CNT’lerin biyosensor teknolojilerinde kullanilmasini
saglayan onemli elektronik ve kimyasal Ozellikleri de bulunmaktadir. Yiizeyi
karboksil gruplariyla zenginlestirilmis karbon nanotiiplerin sahip olduklar
fonksiyonel gruplar sayesinde birgok molekiil ile kolaylikla bag yaparak istenen
molekiiliin sensor yiizeyine hizli ve pratik bir bi¢imde immobilize edilmesini

saglanmaktadir.

Karbon nano tiiplerin biyosensér uygulamalarinda elektron transfer hizina
yaptig1 etki cesitli calismalarca tespit edilmis, sensor yiizeyinden -elektrolit
cozeltiye dogru elektron akisini hizlandirdigr goriilmiistiir (Erdem, 2006 (a);
Erdem et al., 2007; Wang, 2005; Ju and Zhao, 2005). Karbon nanotiiplerin
elektriksel ozelliklerine daha yakindan bakarsak bir tek grafit levhasinin aslinda
yart metal, yani elektriksel olarak yari iletken ile metal arasinda orta diizeyde
oldugu bilinmektedir. Ancak grafit levha yuvarlanarak nanotiip olusturuldugunda;
daire g¢evresinde yalnizca karbon atomlari siralanmaz, bununla birlikte
elektronlarin kuantum mekaniksel dalga fonksiyonlari da uyumlu olarak yeniden
diizenlenir. Olusan bu yeni sistem sayesinde artik karbon nanotiipler, grafitten

farkli elektriksel ozelliklere sahiptir.

Sekil 2.22 Karbon nanotiipler (CNT); (A) tek duvarli ve (B) ¢ok duvarlt

CNT sahip oldugu yiiksek elektriksel ozelliklerin yaninda ilging fiziksel
ozelliklere de sahiptir. Ornegin celikten daha sert ve dayanikli olan nanotiipler
ayn1 zamanda plastik kadar da esnektir. CNT’ler fiziksel yapilarina gore tek
duvarli (SWCNT) ya da ¢ok duvarlh (MWCNT) karbon nanotiipler olarak
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siniflandirilabilir. SWCNT, tek sira karbon atomundan olusan bir grafen
katmaninin, silindir seklinde biikiilerek uclariin birlestirildigi ve grafen

igerisindeki baglarin aynisi ile bu iki ucun birlesmesi ile olugsmaktadir.

CNT, uygulama alanlarindan biri olan sensor teknolojilerinde sensor
yiizeylerinin gerek CNT, gerekse diger nano molekiiller ile modifiye edilmesinin
ardindan daha hizli, daha hassas analizler yapma imkani bulunmustur. CNT,
elektrot modifikasyonunda, sensor yilizeyinde olusan asirt gerilimi diisiirmek,
elektrotun yanit siiresini kisaltmak, reaksiyon siddetini arttirmak gibi bir c¢ok
amacla kullanilmaktadir (Rivas et al., 2007; Agui et al., 2008; Qian and Yang
2006; Wang, 2005; Erdem, 2007 (a); Erdem et al., 2009).

Son yillarda sensor ylizeylerinin ¢esitli nano malzemlerle modifikasyonu,
analiz yontemlerinin iyilestirilmesine olanak taniyan 6nemli gelismelerdendir.
Cesitli tekniklerle niikleik asitlerin nanopartikiil yiizeyine tutturulmasi ve bunlarin
elektrokimyasal sensor teknolojisinde kullanilmalar1 giderek yayginlasmaktadir
(Wang et al., 1996; Ozsoz et al., 2003;Wang, 2002, 2005; Erdem et al., 2005 (a),
2006 (a), 2006 (b); Xue and Warshawsky., 2005; Erdem, 2007 (b); Stani and
Girousi, 2008; Muti et al., 2011; Mertins et al., 2011;Kizek et al., 2012;).

2.4 Elektrokimyasal Biyosensor Uygulamalar: ve Yeni Yaklasimlar

Literatiirde elektrokimyasal DNA biyosensorler ile ilgili caligmalar
incelendiginde yapilan arastirmalarin oncelikle modifiye edilmemis yalin elektrot
yiizeylerinde basladigi goriilmektedir (Erdem, 1999(a); Erdem 1999(b); Erdem,
2011; Karadeniz et al., 2003; Stani and Girousi, 2008; Dogan-Topal and Ozkan,
2009, 2011; Guo et al., 2011; Ozkan et al., 2004 ;Ahmadi and Jafari, 2011).

Daha sonraki yillarda ise bir yandan analiz metodlarinin elektrokimyasal
dinamikleri, kullanilan elektrotlarin yapilari, sisteme kazandirdiklart ve DNA
tabanli analiz makanizmalar1 anlasilirken diger yandan orataya ¢ikan
nonoteknolojik yapilar ile caligmalar1 bu ikisinin kombinasyonuna dogru
yoneldigi goriilmektedir (Wang et al., 2011; Canavar et al., 2011; Li et al., 2005;
Sheng et al., 2009; Wang, 2008; Siddiquee et al., 2012; Zhang et al., 2008; Erdem
et al., 2009; Bian et al., 2011; Yang et al., 2011; Weber et al., 2011; Chen et al.,
2005; Caliskan et al., 2009; Karadeniz et al., 2008,Wang, Y., 2008).
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Literatiirde yalin elektrot ylizeyinde yapilmis bir ¢ok ilagc-DNA etkilesim
analizine rastlamak miimkiindiir. 2001 yilinda epirubicin ile yapilan c¢alismada
karbon pastas1 elektrot (CPE) kullanilmis, elektrot ylizeyine tutturulan gift
sarlman ve tek sarmal DNA ile epirubicinin etkilesimi DPV ve CV teknikleri ile
incelenmistir. Bunlardan biri olan Karadeniz ve arkdaglarinin 2003 yilinda
yiiriittiikkleri calismada LYC-DNA etkilesimi modifye edilmemis tek kullanimlik
kalem grafit elektrot ve karbon pastasi elektrot (CPE) yiizeyinde DPV teknigi ile
incelemistir. Calismada LYC i¢in CPE ylizeyinde tayin sinir1 225 ng/ml ve PGE
yiizeyinde 30.2 ng/ml bulunmustur (Karadeniz et al., 2003).

Baska bir antikanser ila¢ olan ve calismamaizda da kullanilan MC daha
once Ozkan ve arkdaslar tarafindan 2004 yilinda yine modifiye edilmemis karbon
perde baskli elektrot (CSPE) ve CPE yiizeylerinde inclenmistir. Calismada
MC’nin DNA ile olan etkilesimi SWV, DPV teknikleri ile 6l¢giilmiis ve CPE
yizeyinde MC i¢in tayin smirt 19 ng/ml ve CSPE yizeyinde 33 ng/ml
bulunmugtur (Ozkan et al., 2004 ).

Cizelge 2.1 Klasik Elektrokimyasal DNA Biyosensorin Uygulamalari

Kullanilan Yontem ve Elektrot
Analizlenecek madde Kaynak
Yontem Elektrot
EPR DPV CPE Erdem and Ozsoz, 2001 (a)
Erdem, A. and Ozsoz, M.,
MTC DPV CPE
2001, (b)
cis-bis(3-aminoflavone)
dichloroplatinum(Il) DPV PGE Erdem et al., 2005 (b)
(cis-DDP)
LYC DPV CPE, PGE Karadeniz et al., 2003
MC SWV, DPV CSPE, CPE Ozkan et al., 2004
Cu(l) CV, DPV CPE, HMDE | Stani and Girousi, 2008
Efavirenz AdsDPV PGE Dogan-Topal et al., 2009
Dogan-Topal and Ozkan,
LPR AdSDPV PGE
2011
Tamoxifen CcVv CPE Guo et al., 2011
Fenitrothion CV Ahmadi and Jafari, 2011
Bleomycin EIS PGE Erdem and Congur, 2013
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Nanopartikiillerin elektrokimyasal avantajinin anlasilmasinin ardindan, bu
molekiillerin elektrokimyasal sensorlerle kombine edilmesi uzun siirememistir.
Calismalarda ilk akla gelen ¢esitli nanopartikiiller karbon pasta i¢ine karistirilarak
sensore etkisi incelenmesidir. Bu yontemde elektrot modifikasyonu agisindan
pratik gibi goriinse de CPE’nin her bir 6l¢liimde tek tek hazirlanmasi basli basina
zor bir islemdir (Brahman et al., 2012).

Cizelge 2.2 Nanomalzemlere Dayali Elektrokimyasal DNA Biyosensorlerin

Uygulamalari
Kullamilan Yontem ve
Kullanilan Elektrot
Analizlenecek madde Kaynak
Nanomalzeme
Yoéntem Elektrot
5-FU, Vincristine,
MWCNT CV, HPLC GCE Chen et al., 2005
Adriamisin, MC
HBV DNA Erdem et al., 2006, (a).
MWCNT DPV PGE
hibridizasyonu
HBYV DNA
MWCNT DPV SPE Karadeniz et al., 2008
hibridizasyonu
HBYV DNA
o CNT DPV, EIS PGE Caliskan et al., 2009
hibridizasyonu
DNR-DNA etkilesim | SWCNT DPV, EIS PGE Erdem et al., 2009
MWCNT, Fe304
RU DPV, CV GCE Bian etal., 2011
NP
HBV DNA Muti et al., 2011
GRPox
hibridizasyonu
SWCNT,
MB SWV GCE Yang et al., 2011
MWCNT
HBV DNA
AUNR Congur et al., 2013
hibridizasyonu
DNR Au-MWCNT EIS, DPV GCE Lietal, 2011
Salmonella enterica SWCNT EIS Weber etal., 2011
HBYV DNA
o MWCNT SPE Lietal., 2012
hibridizasyonu

Elektrot yiizeyinin modifikasyonunda cesitli teknikler bulunmaktadir ve
secilecek yontem elektrot yiizeyinindeki aktif yiik ile modifiye edilmek istenen
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molekiilde bulunan aktif elektronlar arasindaki uyuma baghdir. Grafit elektrot

yiizeylerinin karbon nanotiiplerle modifikasyonu buna giizel bir 6rnektir.

2009 yilinda yapilan bir calismada tek kullanimlik kalem grafit elektrot
ylizeyi karbon nanotiipler ile modifiye edilmis ve bu elektrot DNA

hibiridizasyonunun analizinde kullanilmistir (Caliskan et al., 2009).

Baska bir calismada ise GCE ylizeyi Tek duvarli (SWCNT) ve ¢ok duvarli
karbon nanotiip (MWCNT) ile modifiye edilmis ve yine DNA hibridizasyon
analizinde kullanilmistir (Yang et al., 2011). Elde edilen elektrotlar ise yine MC-
DNA etkilesim analizinde kullanilmistir.

Yapilan caligmalara bakildiginda karbon nanotiiplerin yani sira farkli nano
malzemlerinde kullamildig1 goriilmektedir. Li ve arkdaslarimin 2011 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada GCE ylizeyini altin nanopartikiil ile modifiye ederek baska
bir antikanser ilag olan daunorubicin (DNR) DNA etkilesiminde kullanmustir (Li
etal., 2011).

Tipk1 nano partikiillerde oldugu gibi elektrot ylizeyinin yalnizca polimerler

ile modifiye edilerek elektrokimyasal sensorlerde kullanilmasi da miimkiindiir.

Mandong ve arkadaslar1 2007 yilidna yaptiklar1 calismada CPE yiizeyi
kitosan film ile modifiy edilmis, hazirlanan elektrot indikatdre dayali DNA
hibridizasyon analizsinde hepatit B virisiiniin tayininde kullanilmistir. Analizde
bir hibridizasyon indikatorii olan matilen mavisi (MB) kullanilmis ve DPV teknigi

ile dl¢lim yapilmistir (Mandong et al., 2007).

Yapilan tiim bu calismalarinda yaninda son yillarda ¢esitli nano
malzemelerin farkli polimerlerle ile kombinasyonunun kullanilmasi da siklikla
kullanilan bir yontem olmustur. Boylelikle bir malzemenin eksikligi digeri ile
giderilerek daha segici, sensorler tasarlanmasi, daha hassas analizler yapilmasi
hedeflenmistir (Wang et al., 2011; Canavar et al., 2011, Li et al., 2005; Sheng et
al., 2009; Wang, 2008; Siddiquee et al., 2012; Zhang et al., 2008; Erdem et al.,
2009; Bian etal., 2011; Yang et al., 2011; Weber et al., 2011; Chen et al., 2005;
Caliskan et al., 2009; Karadeniz et al., 2008,Wang, Y., 2008).
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Cizelge 4.3 Polimer ve Polimer Nanomalzeme Karisimi ile Modifiye edilmis
Sensorlerin Kullanildig1 Elektrokimyasal DNA Biyosensorler Uygulamalari

Kullanilan
Analizlenecek Yontem ve vk
ayna
madde Malzeme Elektrot
Nanomalzeme Polimer Yontem | Elektrot
Grafen oksit DPV, Erdem et al.,
MC PGE
(GO) EIS 2012(c)
Kitosan/iyonik | DPV,
MC PGE Eksin et al., 2013
Sivi CV, EIS
MB, HBV DNA Mandong et al.,
Kitosan DPV CPE
hibridizasyonu 2007
DPV,
MB CNT Kitosan GE Lietal., 2005
CcVv
MWNTSs, ZnO Zhang et al.,
MB Kitosan DPV GCE
NP 2008
Kitosan MWNTSs EIS GCE Wang et al., 2011
DPV, Erdemetal.,
MC Sepiolit CNT PGE
EIS 2012(d)
HBV DNA DPV, Erdemetal.,
o Kitosan CNT PGE
hibridizasyonu EIS 2012(a)
DPV, Canavar et al.,
MC SWCNT PVF * PGE
CV, EIS 2011
Siddiquee et al.,
ZnO NP Kitosan cVv AuE
2012

Wang ve arkadaglar1 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada GCE elektrot yiizeyi
kitosan ve MWCNT karsimi ile modifiye edilmis ardindan hazirlanan elektrot
DNA tayininde kullanilmistir. Bu calismada elektrot modifikasyonu ve DNA
hibridizasyonu elektrokimyasal empedans spektroskopsi (EIS) teknigi ile
gergeklestirilmistir (Wang et al., 2011).

Zhang ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise yine GCE ylizeyi
kitosan ve farkli nonomalzemeler ile modifiye edilsmistir. MWCNT {in yan sira
cinko oksit ZnO nanopartikiiller de kullanilmis elde edilen elektrot MB yardimi
ile DNA hibridizasyon analizinde kullnilmistir (Zhang et al., 2008).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Kullanilan Cihazlar

Deneyler siiresince hazirlik, 6l¢iim ve sonuclarin degerlerlendirilmesi

asamlarinda kullanilan cihaz, ekipman ve programlar:
Terazi (Mettler Toledo AB204-S)
pH-metre (Orion 420A)
Vorteks (Biosan V1)
Manyetik karistirict (Biosan MS 3000)
Ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex)
Ag/AgCI referans elektrot (BAS, Model RE-5B, W. Lafayette, ABD)
Platin tel (Yardimci elektrot olarak kullanildi)
Faraday kafesi (Eco Chemie, Hollanda)

Potansiyostat | (AUTOLAB-PGSTAT 302, GPES 4,9 ve FRA 2.0 yazilimli;
Eco Chemie, Hollanda)

Potansiyostat 11 (CH, Model 660 C ABD)
3.2 Kullanilan Kimysal Maddeler
Asetik asit ( %99-100) (Merck)
Hidroklorik asit (%37) (Merck)

Sodyum Hidroksit (Merck)

Sodyum kloriir (Sigma)
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Potasyum fosfat (Riedel-de Haen)

Potasyum dihidrojen fosfat (Riedel-de Haen)

Trizma HCL (Sigma)

EDTA disodyum tuzu (Sigma)

Metilen klorid (Riedel Haen)

Vinilferrosen (Aldrich)

Mitomisin (Sigma)

Buza timiis bezinden elde edilen ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) (liyofilize toz
seklinde) (Sigma)

Karboksilik asitce zenginlestirilmis (% 80-90) tek duvarli karbon nanotiipler
( CNT; gap: 4-5 nm, uzunluk 500-1500 nm) (Aldrich)

Tim c¢alismalarda ultra saf su kullanildi. Deneysel ¢alismalar oda
sicakliginda (25,0 = 0,5 ) °C’ de gerceklestirildi.

3.2.1 Mitomisin C (MC)

Sekil 3.1 Mitomisin C’nin kimysal yapis1 (Perez et al., 1999)

Molekiiler formiil: C15H13N4O5
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Molekiil agirhigi: 334,33 gr/mol

Kimyasal-fiziksel o6zellikleri: Beyaz veya renksiz kati, 360°C ergime
noktasi. Su igerisinde ¢oziinebilirligi 8,43 gr/L

Farmakolojik Ozellikleri: Intravendz goz damlasi olarak kullanilir.
Alkilleyici etkisi sebebi ile bir ¢ok kanser tiiriinde kurdugu capraz baglar
sayesinde DNA replikasyonunu onleyici ajan olarak kullanilir.

3.2.2 Kullanilan cozeltilerin hazirlanisi

3.2.2.1 Niikleik asit cozeltilerinin hazirlanisi

Calismamizda kullanilanilmak iizere secilen niikleik asit olan buza
timusundan elde edilen ¢ift sarmal DNA (dsDNA) Sigma firmasindan liyofilize
toz halinde ticari olarak alindi. Stok dsDNA ¢ozletisi 1 mg/mL konsantrasyonda
TE tampon ¢o6zeltisi (pH:8,00) i¢inde hazirlanip dondurularak saklandi. Daha
diisiik konsantrasyondaki ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in stok ¢ozelti asetat tampon
cozeltisi (pH:4,80) ile seyreltildi.

3.2.2.2 MC cozeltilerinin hazirlanisi

Calismamizda ilag DNA etkilesimini incelemek iizere DNA hedefli ilaglar
arasindan se¢len MC Sigma firmasindan ticari olarak edildi. Stok MC ¢ozeltisi
ultra saf su igerisinde 1 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanip derin
dondurucu da saklandi. Daha seyreltik cozeltileri i¢cin hazirlamak i¢in TBS

tampon ¢ozeltisi (pH:7,00) kullanildi.

3.2.2.3 Tampon cozeltilerin hazirlanisi

Tim tampon c¢ozletilerin hazirlanigi sirasinda ultra saf su kulllanild.

Cozeltiler hazirlandiktan sonra buz dolabinda muhafaza edildi.

0,50 M Asetat Tampon Cozeltisinin Hazirlanmast (pH 4.8) (ABS)

0,50 M asetat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmsi i¢in 57,8 mL derisik asetik

asit ¢ozeltisinin , bir miktar ultra saf su seyreltildi. Cozeltinin pH’s1 1 NaOH ile
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4,8’¢ ayarlandiktan sonra igerisine 1,168 g NaCl eklenip yine ultra saf su ile ile 1

L’ye tamamlandi.
0,05 M Fosfat Tampon Cozeltisinin Hazirlanmas: (pH 7,4) (PBS)

0,05 M fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmsi i¢in 1,36 g KH,PO4 ve 6,96 g
K2HPO, ultra saf su igerisinde ¢oziildii. IN NaOH ya da IN HCl ilavesiyle pH 7,4
e ayarlandi. Igerisine 1,168 g NaCl eklendikten sonra ultra saf su ile 1 L’ye

tamalandi.

0,02 M Tris-HCI Tampon Cozeltisinin Hazirlanmas: (pH 7,0) (TBS)

0,02 M Tris-HCL tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi igin 3,152 g Trizma HCl
ultra saf su igerisinde ¢oziildii. Cozeltinin pH’s1 1 NaOH ile 4,8’e ayarlandiktan

sonra igerisine 1,168 g NaClI eklenip yine ultra saf su ile ile 1 L’ye tamamlanda.
0,01 M Tris-EDTA Tampon Cézeltisinin Hazirlanmast (pH 8,0) (TE)

0,01 M Tris-EDTA tampon ¢ozletisi igin 1,576 mg Tris-HCI ve 0,372 mg
EDTA tartilip ulta saf su icerisinde ¢oziiliir. C6zeltinin pH’s1 pH metre yardimi ile
0,1 NaOH yada 0,1 M HCI kullanilarak 8,0 degerine ayarlanip ultra saf su ile ile 1

L’ye tamamlandi.
2,50 mM Redoks Probu Cozeltisinin Hazirlanmsi (0.1 M KCl iceren)
Redoks probu ¢ozeltisi i¢in 164,50 mg KsFe(CNg), 208,13 mg KsFe(CNe)
ve 1,49 g KCI 200 mL ultra saf su igerisinde ¢oziilerek 1:1 oraninda 2,50 mM

[K3Fe(CNg) + Ky4Fe(CNg)] ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti her analiz periyodu igin

yeniden hazirlanip taze olarak kullanildi.

3.2.2.4 Diger cozeltilerin hazirlanisi

Poly(viniferrosen) (PVF) ve Karbo Nanotiip / Poly(viniferrosen) (CNT-
PVF) polimerizasyon ¢ozeltilerin hazirlanist.

Poli(vinilferrosen) (PVF) ¢ozeltisi daha dnce literatiirde tarif edildigi sekilde
(Kuralay et al., 2008) metilen klorid/tetra-n-butil amonyum perklorat (TBAP)

icerisinde 1,0 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde vinil ferrosenden (PVF+)
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yola ¢ikarak hazirlandi. Benzer sekilde karbon nanotiip/polivinilferrosen
(CNT/PVF) kanisimi 1,0 mg/mL PVF+ c¢ozeltisi igerisine 3.0 mg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde duvarli karbon nanotiipler (CNT) eklenerek

hazirlandi.

Kitosan ve Kitosan / Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Kitosan/CNT)

cozeltilerin hazirlanist

Calismamizin ikinci kisminda elektrot modifikasyonunda kullanilmak {izere
Kitosan ve Kitosan/Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Kitosan/CNT) c¢ozeltileri
literatiirdeki benzer ¢alismalar uygun olarak hazirlandi (Erdem et al., 2012 (a);
Vural et al., 2010). 1 litre % 1°lik asetik asit ¢ozletisi igine 5 g kitosan ilave edilip
1 saat siire ile oda sicakliginda ultrasonik banyo igersinde ¢oziildi. Elde edilen 5,0
mg/mL konsantrasyondaki Kitosan ¢ozeltisi hem elektrot modifikasyonunda
hemde Kitosan/CNT ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanildi. Hazirlanan 1 L
kitosan ¢ozletisi igerisine 3 g CNT ilave edilerek 1 saat siire ile oda sicakliginda
ultrasonik banyo igersinde ¢6ziildii (Vural et al., 2010, Erdem etal., 2012 (a))

3.3 Kullanilan yontem

Calismamiz siiresince elektrot aktivasyonunda, modifikasyonunda, elektrot
yiizeyine DNA veya ilag tutturulmasinda ve etkilesim prosesiiriinde, Gl¢glim
islemlerinin tiimii boyunca daha Once literatiirde anlatilan yontemlerden yola
cikilmistir (Erdem, A. and Ozsoz, M., 2001 b; Ozsoz et al., 2002; Palecek, 1988;
Vural et al., 2010; Vural et al., 2010; Kuralay et al., 2008).

3.3.1 Kullanilan elektrotlarin hazirlanisi

Calismamizda kullanilan elektrotlar; literaratiire uygun sekilde 6n hazirlik
asamasindan gecirilmistir (Karadeniz et al., 2003). Bu asamanin ardinda
literatiirde daha Once yapilan c¢alismalardan yola ¢ikilarak  ¢esitli
modifikasyonlardan gegirilmistir (Kuralay et al., 2008, 2009; Erdem et al., 2012

().

3.3.1.1 Tek kullanimlik kalem grafit (PGE) elektrolarin hazirlanisi

Calismamizda kullanilan tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar Tombo

marka kalem uclarinin 3,0 cm uzunlugunda kesilmesi le hazirland1 (Karadeniz et
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al., 2003). Kesilen elektrotlar asetat tampon ¢o6zeltisi (ABS) igerisinde {glii
elektrot sisteminde 30 saniye siire ile +1,40 V uygulanarak aktive edildi.
Elektrotlar elektro kimysal hiicre icerisne yerlestirilirken yalnizca 1 cm’lik kismi

¢oOzelti iginde olacak sekilde ayarlandi.

3.3.1.2 PVF ve CNT/PVF modifiye elektrotlarin potansiyel kontrollii

kilometri ile hazirlanisi

Calismamizda kullanilan PVF ve CNT/PVF modifiye elektrotlar Hacettepe
Universitesi Kimya Béliimiinde daha &nce literature belirtildigi sekilde Kuralay ve
arkadaslar tarafindan hazirland1 (Kuralay, et al., 2008, 2009).

PVF ve CNT/PVF modifiye elektrotlar aktive edilmemis yalin tek
kullanimlik kalem grafit elektrotlarin daha once hazirlanan PVF ve CNT/PVF
polimerizasyon ¢ozeltilerin iginde +0,7 V’da elektro yiikseltgenmesi ile
Haccettepe Universitesi Kimya béliimiinde hazirlandi. Bu amagla vinilferrosen ve
CNT vinilferrosen c¢ozeltisi icinde tiglii elektrot sistemine yerlestirilen PGE
calisma elektrodu yiizeyine elektrokimyasal polimerizasyon ile kaplandi.
Elektrokimyasal islemlerden once c¢ozeltiler saf azor gazi gegirilerek oksijeni
uzaklastirildi. Film kalinlig1 elektroprespitasyon sirasinda gecen yiik miktarinin
kontrolii sayesinde sabit tutuldu. Bu kalinlik literatiirde polimerik film kalinlig
icin tavsiye edilen degerlere uygun se¢ilmistir ve 5,0 mC’uk yiik gececek sekilde
sistem tasarlandi1 (Kuralay, et al., 2008, 2009).

3.3.1.3 Kitosan ve Kitosan/Tek duvarh karbon nanotiip (Kitosan/CNT)
modifiye tek kullanimhik kalem grafit elektrotlarin (PGE) hazirlanmasi

Calismamizda kullanilacak olan elektrotlar i¢in daha once tarif edildigi
sekilde hazirlanan kitosan ve Kitosan/CNT ¢ozeltilerinden 110 pL’ iceren viallere
daldirilan aktive edilmis PGE’ler bir saat siire ile modifiye olmasi i¢in bekletildi.
Bu siirenin ardindan her bir elektrot 10 sn siire ile ABS igerisine daldirilarak
yikandi (Vural et al., 2010, Erdem et al., 2012 (a)).
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3.3.2 Modifiye Elektrotlarin Elektrokimyasal Karakterizasyonunun

3.3.2.1 PVF ve CNT/PVF modifiyve PGE’lerin elektrokimvasal
karakterizasyonu

PVF ve CNT/PVF modifiye elektrotlarin elektrokimyasal davranigini
incelemek amaci ile doniisiimlii voltametri (CV), elektrokimyasal empedans
spektroskopisi (EIS) ve diferansiyel puls voltametrisi (DPV) teknikleri kullanildi.

PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal davraniginin

doniisiimlii voltametri (CV) teknigi ile incelenmesi

Dontigtimlii voltametri 6lgtimleri 0.0 V ie 1.0 V arasinda Ag/AgCl referans

elektroda kars1 100 mV/s tarama hizinda gergeklestirildi.

PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal davraniginin
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (ELS) teknigi ile incelenmesi

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) oOlclimleri, {i¢lii elektrot
sistemi igerisinde, agik devre potansiyelinde (+ 0,23 V ) Ag/AgCI referans
elektroda kars1 10°-10™ Hz frekans araliginda 10 mV dalga boyunda redoks probu
cozeltisi icinde gerceklestirildi.

PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal davraniginin

diferansiyel puls voltametrisi (DPV) teknigi ile incelenmesi

PVF ve CNT/PVF modifiye elektrotlarin yiizeyine dsDNA ayri ayri
immobilize edildi. Bu amagla PVF ve CNT/PVF modifiye elektrot, igerisinde 200
pg/mL konsantrasyondaki dsDNA ¢dzeltisi bulunan viallere daldirilip 60 dakika
bekletildi. Bu siirenin ardindan elektrotlar 10 saniye siire ABS igerisinde yikandi.
Immobilizasyon siiresinin ardindan elektrotlar 0,00 V ile +1,40 V arasinda 50 mV
tarama hiziyla ABS igerisinde Ol¢iildii. Guanine ait yiikseltgenme sinyali
incelendi.
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3.3.2.2 PGE, Kitosan, CNTve Kitosan/CNT modifive PGE viizeylerinin
elektrokimyasal karakterizasyonu

Calismamizda hazirlanan Kitosan/CNT modifiye elektrotlarin  yilizey
karakterizasyonun belirlenmesi amaci ile Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
ve elektrokimyasal davranigsini incelemek amaci ile doniisiimlii voltametri (CV),
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknikleri kullanildu.

PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE, CNT modifiye PGE ve
Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeylerinin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
ile karakterizasyonu

Modifiye edilmis ve edilmemis elektrotlarin mikroskobik karakterizasyonu
Quanta 250 FEI Taramali elektron mikroskobu (SEM) (Tokyo, Japonya) ile Izmir
Yiiksek Teknoloji Enstitiisiinde gerceklestirildi. Bu amagla hazirlanan elektrotlar
5,0 ile 10,0 kV arasi degisen farkli hizlandirma potansiyellerinde 10 pm, 2 um ve

500 nm olmak {izere ii¢ farkl ¢6ziiniirliikte goriintiilendi.

PGE, Kitosan ile modifiye edilmis PGE, CNT modifiye PGE ve
Kitosan/CNT modifiye PGE ’lerinelektrokimyasal davranisimin  doniigiimlii

voltametri (CV) teknigi ile incelenmesi

Elektrokimyasal karakterizasyonunun gerceklestirilmesi amaci ile daha 6nce
hazirlanmis modifiye edilmemis PGE, CNT, Kitosan ve Kitosan/CNT modifiye
PGE’lar kullanildi. Her bir elektrot ayr1 ayr1 0,1 M KCI igeren 2 mM
Ks[Fe(CN)s]/Ks[Fe(CN)s] (1:1) ¢ozeltiside tiglii elektrot sistemine yerlestirilerek
25 mV adim potansiyeli, 100 mV/s tarama hizinda, +0,4 V’dan +1,2 VV’a tarama
yapilarak ol¢timler yapildi.

PGE, Kitosan ile modifiye edilmis PGE, Kitosan/CNT modifiye PGE
yiizeylerinin karakterizasyonunun ve Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi
(EIS) teknigi ile incelenmesi

Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (EIS) teknigi ¢calismamizida hem
elektrot karakterizasyonu hemde ilag-DNA eklesiminin incelenmesinde kullanildi.
Elektrot karakterizasyonunun gergeklestirilmesi amaci ile modifiye edilmemis
PGE, Kitosan ve Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyleri elektrokimyasal
empedans spektroskopisi (EIS) teknigi ile Redoks probu ¢ozeltisi i¢inde dl¢iildi.
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EIS o6lgtimleri 0,1 M KCI igerisinde hazirlanan 2,5 mM Kj3[Fe(CN)g] /
K4[Fe(CN)s] (1:1) karigimi igeren redoks probu ¢dzeltisi igerisinde, 10° Hz ile 10°
! Hz arasinda diizenli olarak artan frekansta + 0,23 V acik devre potansiyelinde
Ag/AgCl referans elektroda karsi faraday kafesi icerisinde gergeklestirildi.

Frekans aralig1 98 logaritmik esit araliga boliinerek uygulandi.

3.4 MC-DNA Etkilesiminin Modifiye Yiizeylerde Elektrokimysal

Olarak incelenmesi

341 MC-DNA etkilesimin CNT/PVF modifiyePGE yiizeyinde

kullanilarak elektrokimysal olarak incelenmesi

Elektrokimyasal karakterizasyonu tamamlanan CNT/PVF modifiye elektrot,
ilag DNA etkilesimindeki uygulanabilirliginin test edilmesi amaci ile MC DNA
etkilesiminin tayininde kullanildi.

3.4.1.1 MC DNA etkilesiminin DPV teknigi ile incelenmesi

MC DNA etkilesiminin tayini i¢in CNT/PVF modifiye elektrot igerisinde
110 uL 200 pg/mL dsDNA ¢ozeltisi bulunan viallere daldirilip 60 dakika
bekletildi. Bu silirenin ardindan DNA immobilize edilmis elektrot TBS icerisinde

20 pg/mL konsantrasyonda hazirlanmig MC ¢ozeltileri icerisine daldirilip soguk
ortamda 7,5 dakika bekletildi.

Elektrot bu siire sonunda TBS icerisinde 10 saniye siire ile yikandi.
Etkilesimin tespiti, etkilesim Oncesi ve sonrasinda DPV teknigi ile guanine ait
elektrokimyasal yiikseltgenme sinyalinin, ABS igerisinde +0,00 V’tan +1,40 V’a
50 mV tarama hiziyla dl¢iilmesi ile gergeklestirildi.

3.4.1.2 MC konsantrasvonunun vanita etkisi

MC konsantrasyonunun yanita etkisinin aragtirilmasi amact ile 0-40 pg/mL
araligindaki degisen konsantrasyonlarinda hazirlanan MC ¢ozeltilerinin elektrot

yiizeyinde 200 pg/mL dsDNA ile etkilesimi incelendi.
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3.4.1.3 MC etkilesim siiresinin vanita etkisinin incelenmesi

Etkilesim siiresinin yanita etkisinin incelenmesi amaci ile 20 pg/mL MC,
200 pg/mL dsDNA ile 0-30 dakika arasinda degisen siirelerde elektrot yiizeyinde
etkilesime sokulduktan sonra DPV teknigi ile 6l¢iildii.

3.4.2 MC-DNA etkilesimin Kitosan/CNT modifiye PGE kullanilarak
elektrokimysal olarak incelenmesi

Tim c¢alismalar oda sicakliginda sicakliginda (25,0 + 0,5 °C) yeni
hazirlanmis ¢ozeltiler ve Kitosan/Karbon Nanotiip (Kitosan/CNT) modifiye tek
kullanimlik kalem grafit elektrot (PGE) ile gerceklestirildi.

3.4.2.1 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE ve Kitosan/CNT ile
modifive PGE vyiizeyine DNA tutturulmasi1 ve elektrokimyasal

davranislarinin incelenmesi

Hazirlanan  elektrotlarin  DNA  ¢alismalarinda  kullanilabilirliginin
arastirilmasi amaci ile oncelikle modifiye edilmemis yalin elektrot, Kitosan ve
Kitosan/CNT ile modifiye PGE yiizeylerine ayr1 ayrt DNA immobilize edilelerek
DPV teknigi ile 6l¢iildii.

Bu amagla daha once belirtildigi gibi hazirlanan kalem elektrotlar 110 pL,
50 pg/mL dsDNA bulunan vialler icerisinde 1 saat siire ile bekletildi. Bu siire
sonunda elektrotlar ABS igerisinde 10 saniye siire ile yikand1 ve DPV teknigi ile
yine ABS igerisinde, +0,00 V’tan +1,40 V’a 50 mV tarama hiziyla 6l¢iildii.

3.4.2.2 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyine DNA Kkonsantrasyon
yvanita olan etkisinin incelenmesi

DNA konsantrasyonunun yanita etkisinin arastirilmast amaci ile 0-60
ug/mL  araligindaki  degisen  konsantrasyonlarinda  hazirlanan  dsDNA
cozeltilerinin Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyine immobilize edilerek DPV
teknigi ile ABS igerisinde, +0,00 V’tan +1,40 V’a 50 mV tarama hiziyla 6l¢iildii.
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3.4.2.3 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyine MC konsantrasyon vanita olan

etkisinin incelenmesi

Yapilan karakterizasyon caligsmalar1 bize Kitosan/CNT modifiye elektrodun
calismamizin ilk kisminda kullandigimiz polimer karbon nanotiip karisimindan
farkli olarak daha genis bir aralikta 6l¢iim yapma imkani sundugu gorilmiistiir.
Bu nedenle ¢alismamizin bu kisminda DNA sinyalinin yani sira MC’nin

elektrokimyasal sinyalinin de goriintiillenmesi hedeflenmistir.

Bu amagla 0 ile 50 pg/mL arasindaki degisen konsantrasyonlardaki MC
Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyine tutturuldu. TBS igerisinde hazirlanan
degisik konsantrasyonlardaki MC c¢ozletilerinden 110 pL haciminde alinarak
viallere koyuldu. Modifiye elektrotlar bu viyaller igerisine konularak 1 saat siire
ile bekletildi. Bu siire sonunda elektrotlar TBS igerisinde 10 saniye siire ile
yikandi ve DPV teknigi ile ABS igerisinde, +0,00 V’tan +1,40 V’a 50 mV tarama
hiziyla 6l¢iildii.

3.4.2.4 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyine MC-DNA etkilesiminin ve

etkilesim siiresinin vanita etkisinin incelenmesi

Ekilesim siiresinin yanita olan etkisini incelemek amaci ile Kitosan/CNT
modifiye elektrot kullanilarakayrt ayr1 optimizasyonlart yapilan MC ve DNA’nin
elektrot yiizeyinde etkilesimi girmesi saglanarak DPV teknigi ile olglimleri
yapildu.

3.4.2.2°de anlatildig1 sekilde Kitosan/CNT modifiye elektrota 50 pg/mL
DNA immobilize edildikten sonra igerisinde 40 pg/mL MC bulunan vial igerisine
7,5 dakika, 15 dakika ve 30 dakika siire ile daldirilarak ilacin DNA ile etkilesime
girmesi saglanildi. Etkilesim siiresinin ardindan elektrotlar 10 saniye siire ile TBS
ile yikanarak DPV teknig ile ABS igerisinde, +0,00 V’tan +1,40 V’a 50 mV

tarama hiziyla ol¢tildi.

Calismamizin bu kisminda etkilesim tayini hem guanin hem MC sinyalinin
etkilesim Oncesi ve sonrasinda yapilan dl¢limleri lizerinden tayin edildi.Her bir
etkilesim siiresi i¢in etkilesim oncesi ve sonrasinda MC ve guanin sinyalleri DPV
teknigi ile ABS igerisinde, +0,00 V’tan +1,40 V’a 50 mV tarama hiziyla 6l¢iildii.
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3.4.2.5 Kitosan/CNT modifiye PGE viizeyinde MC-DNA etkilesiminin

Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (EIS) teknigi ile incelenmesi

Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (EIS) teknigi calismamizin bu
kisminda hem elektrot karakterizasyonu hemde ilag-DNA eklesiminin
incelenmesinde kullanildi.

Etkilesimin incelenmesi amaci ile Kitosan/CNT modifiye elektrota 50
ng/mL  konsantrasyonda ABS igerisinde hazirlanmis dsDNA ile 3.4.2.3‘te
anlatildig1 gibi immobilize edildi ve elektrot EIS teknigi ile dl¢iildii. Olgiilen bu
elektrot ylizeyindeki DNA, yine 3.4.2.5’te anlatildig1 sekilde 40 pg/mL MC ile
etkielstirildi ve EIS teknigi ile ol¢iildii.

EIS 6lgtimleri 0,1 M KCL igerisinde hazirlanan 2,5 mM Ks[Fe(CN)g] /
K4[Fe(CN)s] (1:1) karisimi iceren redoks probu ¢ozeltisi icerisinde, 10° Hz ile 10"
! Hz arasinda diizenli oalrak artan frekansta + 0,23 V acik devre potansiyelinde
Ag/AgCl referans elektroda kars1 faraday kafesi icerisinde gergeklestirildi.

Frekans aralig1 98 logaritmik esit araliga boliinerek uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1 MC-DNA Etkilesiminin PVF ve CNT/PVF Modifiye PGE
Yiizeylerinde Elektrokimyasal Olarak Incelenmesine Yonelik Calismaya

Iliskin Bulgular

41.1 PVF ve CNT/PVF modifiyePGE’lerinelektrokimyasal

davranisinin incelenmesine ait bulgular

Yontem, 3.3.2.°de anlatildig1 gibi yapilan analizlerden elde edilen CV, EIS
ve DPV sonuglar sirasi ile Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te gosterildi.

4,1.1.1 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal

davranisinin doniisiimlii voltametri (CV) teknigi ile incelenmesine yonelik
bulgular
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Sekil 4.1 Deneysel sema ile birlikte (a) modifiye edilmemis, (b) PVF modifiye ve (c) CNT/PVF
modifiye PGE’ye ait donisiimlii voltametri (CV) (0,1 M NaClOy, igeren PBS igerisinde 0,0 V dan

+ 1,0 V’a, Ag/AgCl elektroda karg1 100 mV/s tarama hizinda) dl¢iimlerine ait voltamogramlar
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4.1.1.2 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal
davramisimin elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknigi ile

incelenmesine yonelik bulgular
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Sekil 4.2 Elektrokimyasal empedans spektroskopisi teknigi ile dlgiilerek elde edilmis (a) modifiye
edilmemis, (b) PVF modifiye ve (c) CNT/PVF modifiye elektrotlara ait Nyquist diyagramlar.
Empedans 6lgiimleri 2,5 mm K;[Fe(CN)g]/ K4[Fe(CN)g] (1:1) karsimu igeren 0.1 M KCl igerisinde
gerceklestirilmistir. Figiir i¢inde goriilen esdeger devre ise empedans verilerinin modellenmesinde
kullamlmaktadir. R ¢6zleti direnci, Cyq elektrot ¢6zelti ara yiizeyindeki boslukta olusan kapasitans
sarj1, R elektrot ¢ozelti ara yiizeyindeki elektron transfer direnci ve W elektrot ylizeyine dogru

gergeklesen kiitle aktarimina bagli olarak Warburg empedansini temsil etmektedir.
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4.1.1.3 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal

davranisinin diferansivel puls voltametrisi (DPV) teknigi ile incelenmesine

yonelik bulgular

AKIM (nA)

POTANSIYEL (V)

Sekil 4.3 Temsili voltamogram CNT/PVF ve PVF modifiye PGE yiizeylerinde 1 saat siire ile 500
pg/mL  dsDNA immobilize edildikten sonra olglilen guanin yiikseltgenme sinyallerini
gostermektedir. (a) CNT/PVF modifye, (b) PVF modifiye PGE. (c) kontrol ¢aligmast olarak DNA
immobilize edilmemis CNT/PVF ve PVF modifiye PGE’lere ait sinyal

4.1.2 MC ile DNA etkilesimin CNT/PVF modifiyePGE yiizeynde
elektrokimyasal olarak incelenmesine ait bulgular

4,1.2.1 MC DNA etkilesimin DPV teknigi ile incelenmesi ve MC
konsantrasyonu degisiminin vanita etKisinin arastirilmasia yonelik bulgular

Yontem, 3.4.1.1 ve 3.4.1.2.°de anlatildig1 gibi yapildi. CNT/PVF ylizeyinde
gerceklestirilen MC DNA etkilesimi, Sekil 4.4°te gosterildi.
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Sekil 4.4 (A) CNT/PVF modifiye PGE ylizeyinde 20 pg/ mL MC ile 200 pg/mL dsDNA’nin (a)
etkilesim Oncesi, (b) etkilesim sonrasinda yapilan DPV dlgiimlerinde elde edilen guanin
yiikseltgenme sinyallerine ait temsili voltamogramlar. (B) CNT/PVF modifiye PGE yiizeyinde 0
ile 40 pg/mL aras1 degisen konsantrasyonlarda MC ile 200 pg/mL dsDNA’nin etkilesimi
sonrasinda Olgiilen guanin yiikseltgenme sinyaline ait ortalama degerlerin (n=3) bulundugu

histogram
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4.1.2.2 MC’nin etkilesim siiresinin vanita etkisinin incelemesie yonelik

bulgular

Yontem 3.4.1.3’de anlatildigi gibi yapildi. 20 pg/mL konsantrasyondaki
MC, 200 pg/mL konsantrasyondaki dsDNA ile 0-30 dakika arasinda degisen
siirelerde etkilesime sokulduktan sonra DPV teknigi ile oOlgiildii. Elde edilen
histogram Sekil 4.5’te gosterildi.
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Sekil 4.5 CNT/PVF modifye PGE yiizeyinde 20 mg/mL MC ile 200 mg/mL dsDNA etkilesiminde

etkilesim siiresinin guanin sinyaline etkisini gosteren histogram (n=3)

4.2 MC-DNA Etkilesiminin Kitosan ve Kitosan/CNT ModifiyePGE
Yiizeylerinde Elektrokimyasal Olarak incelenmesine Yonelik Calismaya
Iliskin Bulgular

4.2.1 Modifye edilmemis PGE, Kitosan, CNT, ve Kitosan/CNT modifiye
PGE yiizeylerinin Taramah  Elektron  Mikroskobu (SEM) ile

karakterizasyonuna iliskin bulgular

Yontem 3.3.2.2 ‘de anlatildigr gibi yapildi. PGE, Kitosan, CNT ve
Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeylerinin mikroskobik karakterizasyonu SEM ile
gerceklestirildi ve elde edilen goriintiiler Sekil 4.6’da gosterildi.
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Sekil 4.6 5,0 ile 10,0 kV arasinda degisen hizlandrma potansiyellerinde, 10 pm, 2 um ve 500 nm
biiyiikliiklerde (a-c) modifiye edilmemis PGE, (d-f) Kitosan modifiye PGE, (g-i) CNT modifiye
PGE ve (k-1) Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeylerinden elde edilen SEM goriintiileri

4.2.2 Kitosan/CNT modifiye PGE’lerin elektrokimyasal davramsinin
incelenmesine ait bulgular

4.2.2.1 Modifye edilmemis PGE., Kitosan, CNT, ve Kitosan/CNT
modifiye PGE doniisiimlii voltametri ile karakterizasyonu

Yontem 3.3.2.2 ‘de anlatildig gibi yapildi. Deneysel sema ile birlikte PGE,
Kitosan, CNT ve Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeylerinden elde edilen CV
sonuclar1 Sekil 4.7°de gosterildi.
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Sekil 4.7 Deneysel sema ile birlikte modifiye edilmemis (a) PGE, (b) Kitosan modifiye PGE, (C)
CNT modifiye PGE ve (d)Kitosan/CNT modifiye PGE’ye ait doniisiimlii voltametri (CV) (0,1 M
KCl igeren 2 mM K;[Fe(CN)e]/Ks[Fe(CN)g] (1:1)igerisinde, Ag/AgCl elektroda karsi, 100 mV/s

tarama hizinda, +0.4 ‘den +1.2 V’a ) 6l¢timlerine ait voltamogramlar

4.2.2.2 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE. Kitosan/CNT modifiye

PGE viizevlerinin karakterizasvonunun ve MOC-DNA etkilesiminin

elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknigi ile incelenmesine

iliskin bulgular

Yontem 3.3.2.2 ve 3.4.2.5 ‘de anlatildig1 gibi yapildi. Modifiye edilmemis
PGE, Kitosan ve Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyleri yalin halde ve
Kitosan/CNT modifiye elektrota 50 pg/mL dsDNA immobilize edildikten sonra
ve 40 ng/mL MC ile etkilestirdik sonra yapilan 4 ayr1 EIS 6l¢timiine ait ortalama
degerler Sekil 4.8’deki histogramlarda goriilmektedir.
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Sekil 4.8 (A) (a) Modifiye edilmemis PGE, (b) Kitosan ile modifiye edilmis PGE ve (c)
Kitosan/CNT ile modifiye edismis PGE, Kitosan/CNT PGE yiizeyinde (d) 50 pg/mL dsDNA
immobilize edildikten sonra ve (e) 40 pg/mL MC ile etkilestikten sonra elde edilen Nyquist
diyagramlar. Elektrokimyasal empedans spektroskopsi (EIS) olgiimleri 2,5 mM K;[Fe(CN)g] /
K4[Fe(CN)s] (1:1) karsimu igeren 0.1 M KCl igerisinde gergeklestirilmistir. Figiir i¢inde goriilen
esdeger devre ise empedans verilerinin modellenmesinde kullanilmaktadir. R ¢ozleti direnci, Cyq
elektort ¢ozelti ara yiizeyindeki boslukta olusan kapasitans sarji, R elektort ¢ozelti ara
yiizeyindeki elektron transfer direnci ve W elektrot yiizeyine dogru gerceklesen kiitle aktarimina
bagli olarak Warburg empedansini temsil etmektedir. (B) Ardi ardina yapilan 4 EIS 6l¢iimiinden
sonra (a) PGE, (b) Kitosan PGE (c) Kitosan/CNT PGE ve 50 pg/mL dsDNA immobilize edilmis
Kitosan/CNT PGE yiizeyinde 40 pg/mL MC ile (d) etkilesim Oncesi (e) etkilesim sonrasimda elde

edilen ortalama R degerlerinin gosterildigi histogram (n=4).
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4.2.2.3 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE ve Kitosan/CNT
modifiyve PGE viizeyinin elektrokimyasal analizine iliskin bulgular

Yontem 3.4.2.1’de anlatildig1 gibi yapildi. Yiizeylerine DNA immobilize
edilmis modifiye edilmemis PGE, Kitosan ve Kitosan/CNT ile modifiye PGE ayr1
ayr1 edilelerek DPV teknigi ile Ol¢iildiikten sonra elde edilen +1,0 V civarinda
gbzlenen guanine ait yiikseltgenme sinyali ile +0,8 V civarinda gézlenen MC ye
ait yiikseltgenme sinyali Ol¢iildiigiinde elde edilen histomogramlar Sekil 4.9°da

gosterildi.
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Sekil 4.9 Sekildeki histogramlarda (a) modifiye edilmemis PGE, (b) Kitosan modifiye PGE ve (c)
Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeylerine; (A) 7.5 dakika siire ile 40 pg/mL konsantrasyonda MC
immobilize edilmis ve (B) 1 saat siire ile 50 pg/mL konsantrasyonda dsDNA immobilize edilmis

elektrotlara ait (A) MC ve (B) Guaninin yiikseltgenme sinyallerin ortalama degeleri (n=3)

4.2.3 Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyinde MC DNA etkilesiminin
DPYV teknigi ile incelenmesi

4.2.3.1 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyine DNA Kkonsantrasyon

vanita olan etkisinin incelenmesine ait bulgular

Yontem 3.4.2.2°te anlatildigr gibi yapildi. Kitosan/CNT modifiye PGE
yiizeyine 0-60 pg/mL araligindaki degisen konsantrasyonlarinda hazirlanan
dsDNA tutturuldu. Degisen DNA konsantrasyonunun yanita etkisi incelendi ve
elde edilen verilere ait grafik Sekil 4.10 da gosterildi.
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Sekil 4.10 10 ile 50 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlardaki dsDNA immobilize edilmis
Kitosan/CNT modifiye PGE’lerde yapilan DPV dl¢limleri sonucunda elde edilen guanine ait
yiikseltgenme sinyallerinin artan konsantrasyona bagl olarak degisen biiytikliiklerini gosterildigi
kalibrasyon dogrusu. I¢ figiirde ise aym kosullarda 0 ile 60 pg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlardaki dsDNA immobilize edilmis elektrotlara ait konsantrasyon-akim egrisi

gosterilmektedir

4.2.3.2 Kitosan/CNT modifiye PGE vyiizeyinde MC konsantrasyon
yvanita olan etkisinin incelenmesine ait bulqular

Yontem 3.4.2.3’te anlatildigr gibi yapildi. Kitosan/CNT modifiye PGE
yiizeyine 0-50 pg/mL araligindaki degisen konsantrasyonlarinda hazirlanan MC
tutturuldu. Degisen MC konsantrasyonunun yanita etkisinin incelendi ve elde
edilen verilere ait grafik Sekil 4.11°da gosterildi.
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Sekil 4.11 5 ile 40 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda MC immobilize edilmis
Kitosan/CNT modifiye PGE’lerde yapilan DPV o6lgiimleri sonucunda elde edilen MC
yiikseltgenme sinyallerin gosteren kalibrasyon dogrusu. I¢ figiirde ise ayni kosullarda 0 ile 50
pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlardaki MC immobilize edilmis elektrotlara ait sonuglar

gosterilmektedir

4.2.3.3 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyvinde MC-DNA etkilesiminin

ve etkilesim siiresinin yvanita etkisinin incelenmesine ait bulgular

Yontem 3.4.2.4°te anlatildigi gibi yapildi. Kitosan/CNT modifiye PGE
yiizeyinde 40 pg/mL MC’nin ile 50 pg/mL dsDNA 7.5, 15 ve 30 dakika olmak
iizere ii¢ farkl siirede etkilestirildi. Etkilesim siiresi 6ncesi ve sonrasinda MC ve
guanin sinyalleri 6l¢iildii. Her bir etkilesim siiresi i¢in temsili birer voltamogram
ve ard arda yapilan 3 Olglime ait ortalama degeri gosteren histogramlar Sekil
4.12°da gosterildi.
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Sekil 4.12 Sekil icerisinde bulunan semada da anlatildigi gibi MC ile dsDNA etkilesimi MC’nin
DNA iizerinde bulunan karsilikli guanin bazlarmi ¢apraz olarak alkillemesine dayanmaktadir.
Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyinde 40 pg/mL MC’nin ile 50 pg/mL dsDNA ile etkilesmesi
oncesi ve sonrasinda elde edilen (A), (C), (E) DPV sonuglar1 ve (B), (D), (F) ard arda yapilan {i¢
DPV ol¢iimiinde elde edilen ortalama sinyal yiiksekliklerine ait histogramlar gosterilmektedir. (A)
ve (B) 7.5 dakika, (C) ve (D) 15 dakika, (E) ve ise (F) 30 dakika etkilesim siiresine ait sonuglari
gostermektedir. (a) etkilesim Oncesi (b) etkilesim sonrasinda MC’ye ait yiikseltgenme sinyali ve

(c) etkilesim 6ncesi (d) etkilesim sonrasinda guanine ait yiikseltgenme sinyalini temsil etmektedir.
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5. TARTISMA

51 MC-DNA Etkilesiminin PVF ve CNT/PVF ModifiyePGE

Yiizeylerinde Elektrokimyasal Olarak incelenmesine Yonelik Tartisma

5.1.1 PVF ve CNT/PVF modifiye PGE’lerin elektrokimyasal

davranisinin Incelenmesine yonelik tartisma

Modifiye edilmemis PGE, PVF modifiye PGE ve CNT/PVF modifiye
elektrotlar birbirleri ile yiizey morfolojileri ve elektrokimyasal 6zellikleri

acisindan kiyaslanmis ve elde edilen sonuglari ilgili boliimlerde agiklanmustir.

Yapilan c¢aligmalar CNT/PVF modifiye elektrodun modifiye edilmemis
elektrot ve yalnizca PVF modifiye elektroda kiyasla MC-DNA etkilesiminin
elektrkimyasal tayininde kullanmaya yonelik olarak daha elverisli oldugu

gorilmiistir.

5.1.1.1 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal

davramisinin  déniisiimlii voltametri (CV) teknigi ile incelenmesiile Ilgili
Tartisma

Yalin elektrot (Sekil 4.1 a), PVF modifiye elektrot (Sekil 4.1 b) ve
CNT/PVF modifiye elektrota (Sekil 4.1 c) ait PBS igerisinde yapilan CV deney
sonuclart Sekil 4.1°de gosterildi. Sekil 4.1 b’de de goriildiigii gibi polimerde
bulunan ferrosen/ferrosenyum redoks ¢iftine ait yiikseltgenme sinyali +0,42 V’da
ve indirgenme sinyali +0,22 V’da gozlendi. Pozitif yliklerce zengin olan polimer
yapist i¢ine karbon nanotiiplerin eklenmesi ile yiliksetgenme ve indirgenme
sinyallerinde artig goriildii. Bu artis1 yanm sira polimerin ylikseltgenme sinyalinde
karbon nanotiipiin katalitik etkisine bagl olarak bir kayma (+0,42 V’tan +0,38 Va
bir kayma) goriildii (Sekil 4.1 c).

Sekil 4.1’de goriilecegi gibi polimerin kendi yapisindan kaynaklanan ve
+0,42 V’ta ¢ikan sinyali oldukg¢a yiiksektir. Bu sinyalin +0,8 V civarinda goriilen
MC ye ait ylikseltgenme sinyalinin 6l¢iilmesine engel olacak biiyiikliikte oldugu
gozlemlenmistir. Bu nedenle calismanin bundan sonraki kisminda ilag-DNA
etkilesiminin  yalnizca  guanine ait  yiikseltgenme sinyali  {zeriden

gerceklestirilmesine karar verilmistir.
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Bu olgiimlerin yani sira modifiye edilmemis yalin elektroda ait doniigtimlii
voltametri sonuglar1 da Sekil 4.1 a’da gosterilmektedir. A¢ik¢a goriilmektedir ki
modifiye edilmemis elektrotta herhangi bir elektroaktiflik goriilmemistir. Wang ve
arkadaslar1 1996 yilinda yaptiklar ¢alismada goriildigii gibi (Wang et al., 1996 ¢)
aromatik aminli bilesiklerin karbon pastasi elektrotlarda yiikseltgenmelerinin
gorlintiillenmesine benzer olarak MC ‘ye ait yiikseltgenme sinyali de karbon pasta
elektrot veya tek kullanomhik kalem elektrot gibi grafit elektrotlarda
goriintiilenebilmektedir (Karadeniz et al., 2007; Ozkan et al., 2004; Canavar et
al., 2011; Marin et al., 1998; Eksin et al., 2013; Erdem et al., 2012 (c); Erdem et
al., 2012 (d))

5.1.1.2 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimvasal
davramisinin elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknigi ile

incelenmesi ile ilgili tartisma

Elektrokimyasal empedans spektroskopsisi (EIS) teknigi ile PVF modifiye
elektrot ile CNT/PVF modifiye elektrodun farkliliklarinin tanimlanmasi igin
kullanildi. Sekil 4.2 a-c’de sirasi ile modifiye edilmemis, PVF modifiye ve
CNT/PVF modifiye elektroda ait empedans spektrumlar1 gosterildi. Elde edilen
empedans spektrumlarinda da goriildiigi gibi CNT’nin polimerik yapinin igine
katilmasi ile birlikte, hizlanan elektron transferine bagl olarak, karbon nanotiipler
sayesinde artan elektriksel iletkenlik goriildii. CNT lerin elektron aktarimina kars1
olusan direnci azaltarak, elektrot ile ¢ozelti ara ylizeyinde gergeklesen elektron
aktarimini tesvik etmektedir. Bu bakimdan incelendiginde sonuglarimizin daha
once literatiirde karbon nanotiip-polimer kompozit karsimi yapilar ile yiiriitiilen
caligmalari ile paralel oldugu saptand1 (Lin et al., 2004) .

5.1.1.3 PVF ve CNT/PVF modifive PGE’lerin elektrokimyasal

davramisinin diferansiyel puls voltametrisi (DPV) tekni8i ile incelenmesi ile
ilgili tartisma

CNT/PVF ve PVF modifiye PGElerin karakterizasyonunun ardindan
diferansiyal puls voltametrisi teknigi ile DNA’da bulunan elektro aktif bazlarin
yiikseltgenme sinyallerinin goriintiilenmesine c¢alisildi. Sekil 4.3’te de goriildugii
gibi gerek CNT/PVF gerekse PVF modifiye PGEler ile yapilan g¢alismalarda
+1,07 V civarinda gunaine ait yiikseltgenme sinyalleri saptandi. Yalnizca PVF
modifiye PGE’ler de 1452,50 nA civarinda olan sinyal biyiikliigii elektrodun
CNT/PVF ile modifiye edilmesinin ardindan 3178,30 nA biiyiikligline ulasti.
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Boylelikle elektrotlarin modifiye edilmesinde kullanilan karbon nanotiip
sayesinde guanine ait yiikseltgenme sinyali ortalama 2,2 kat arttig1 tespit edildi.
Ilgili sonuglar literatiirde bulunan diger ¢alismalarin sonuglarina paralel olup (Kim
et al., 2007) karbon nanotiiplin sahip oldugu yiiksek elektriksel iletkenlikten
kaynaklandig1 bilinmektedir.

5.1.2 MC ile DNA etkilesimin CNT/PVF modifiyePGE yiizeyinde

elektrokimyasal olarak incelenmesine yonelik tartisma

dsDNA konsantrasyonun etkisini incelemek amaci ile 100 ile 400 pg/mL
araliginda farkli konsantrasyonlardaki DNA CNT/PVF ile modifiye edilmis PGE
iizerine immobilize edilmis ve +1,07 V civarinda ¢ikan guanin yiikseltgenme
sinyalleri 6l¢iilmiistiir. Arda arda yapilan {i¢ 6l¢limiin ardindan, 100 ve 200 pg/mL
konsantrasyonundaki dsDNA’ya ait guanin yiikseltgenme sinyali biiyiikliiklerinin
hemen hemen yakin oldugu, 400 ug/mL DNA konsantrasyonunda ise sinyalde
200 pg/mL dsDNA konsantrasyonuna kiyasla, % 48,71 oraninda artis saptandi
(gosterilmedi).En  tekrarlanabilir  guanin sinyalleri, 200 pg/mL DNA
konsantrasyonunda goézlemlendigi ig¢in optimum DNA konsantrasyonu olarak
secildi.

5.1.2.1 MC DNA etkilesimin DPV teknigi ile incelenmesi ve MC

konsantrasyonunun vanita etkisinin arastirilmasi ile ilgili tartisma

MC konsantrasyonun +1,075 V civarinda ¢ikan guanin sinyali tizerine etkisi,
2,5 ile 40 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda MC ile 200 pg/mL
dsDNA’nin CNT/PVF modifye PGE yiizeyinde etkilesmesinin ardindan yapilan
DPV olgtimleri ile arastirtlmistir (Sekil 4.4).

Sekil 4.4 A’da etkilesim Oncesi ve sonrasinda elde edilen guanin sinyallerini
gosteren temsili voltamogram ile Sekil 4.4 B’de artan MC konsantrasyonlarina
bagl olarak degisen guanin sinyalerinin ortalama degerleri ile ¢izilen histogram
goriilmektedir. Guanin sinyalindeki en fazla azalma 20 pg/mL MC
konsantrasyonunda goézlemlenmis olup, daha yiiksek konsantrasyonlarda guanin
sinyalindeki artig biiyiik oranda azalmistir. MC’nin ¢ift sarmal DNA {izerinde
bulunan guanin-sitozin ¢ifti bagmna etki ederek DNA replikasyonunu bloke ettigi
bilinmektedir. Bu etkiye bagli olarak ise MC ve DNA etkilesimi sonucunda
guanine ait yiikseltgenme sinyallerinin biiyiikliiklerinde azalma goriilmektedir. Bu

caligmada elde ettigimiz sonuglar literatiirde mevcut diger ¢alismalarin snuglarina
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paraleldir (Rauf et al., 2005; Wang et al., 1996 c; Karadeniz et al., 2007; Ozkan et
al., 2004; Canavar et al., 2001; Marin et al., 1998; Eksin et al., 2013; Erdem et al.,
2012 (c); Erdem et al., 2012 (d))

5.1.2.2 MC’nin etkilesim siiresinin vanita etkisinin incelemesi ile ilgili

tartisma

Sekil 4.5’te de goriilecegi gibi guanin sinyali, ilacin DNA ile etkilesmesinin
ardindan; yalnmizca DNA’nmin 06l¢iildiigi  duruma kiyasla, azalmaktadir.
Calismamizin bu kisminda MC — dsDNA etkilesiminde etkilesim siiresinin yanita
etkisi incelenmis bu amagla 7.5 ile 30 dakika arasinda degisen siirelerde etkilesim
saglanmis ardindan elektrotlar elektrokimyasal diferansiyel puls voltametrisi ile
Olciilmiistiir. Etkilesim siiresi 7.5 dakikadan 30 dakikaya dogru arttikca sensérden
elde edilen yanitin, +1,075 V’ta elde edilen guanine ait yiikseltgenme sinyalinin
arttig1, yalmizca DNA’nin 6l¢iildiigii duruma kiyasla okunan guanin sinyali ile
arasindaki farkin ise giderek azaldigr goriilmektedir. Sekil 4.5’te goriilen
sonuclara dayanarak, en iyi etkilesimin saglandigi, guanin sinyalinde en biiyiik
azalmay1 saglayan (yaklasik % 76 azalma) siire olan 7.5 dakika optimum

etkilesim siiresi olarak se¢ilmistir.

CNT/PVF modifye PGE yiizeyinde arda arda yapilan {i¢ voltametrik
Ol¢iimiinde 20 pg/mL MC ile 200 pg/mL dsDNA’nin etkilesmesinin ardindan
elde edilen ortalama guanin yiikseltgenme sinyalleri 2190+689.04 nA civari gibi
1yi bir tekrarlanabilirlikle olctilmiistiir. MC i¢in tayin sinir1 625 ng/mL (S/N=3)
olarak hesaplanmistir (Miller and Miller, 2000). Elde edilen bu sonuglar
litaratiirde daha once farkli elektrot tipleri ile yapilan ¢alismalar ile kiyaslanabilir
niteliktedir (Kuralay et al., 2010; Ozkan et al., 2004).Eksin ve arkdaglarinin 2013
yilinda yaptig1 ¢alismada kitosan iyonik sivi modifie PGE yiizeyinde MC i¢in elde
edilen tayin sinir1 4,47 pg/mL olarak tespit edilmistir (Eksin et al., 2013). Buna
gore calismamizda hazirlanan yeni biyosensorler ile MC nin elektrot ylizeyine
daha fazla baglandig1 ve sonuglarin duyarliligi agisindan MC tayininde ¢ok daha

diisiik konsantrasyonlarda analiz yapabilem imkani tanidig1 goriilmektedir.

Bu ¢aligmada ayrica CNT/PVF modifye PGE yiizeyinde ayn sartlar altinda
en diisiik konsantrasyon olan 5 pg/mL MC ile gerceklestirilen MC-DNA
etkilesiminde % 11,54 gibi oldukga iyi bir bagil standart sapma degerine (% RSD)

ulagilmistir (n=3). Bunun yam sira elektrotun kararliligi da arastirilmistir. Bu
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amagla 1 hafta siire ile +4°C’de saklanan elektrot ile ¢alisildiginda ilk yanitina
kiyasla, sadece %12 gibi bir kayip gozlemlenmistir.

5.2 MC-DNA Etkilesiminin Kitosan ve Kitosan/CNT ModifiyePGE

Yiizeylerinde Elektrokimyasal Olarak incelenmesine Yonelik lgili Tartisma

Calismamizda ilk olarak PGE yiizeyinin modifikasyonu i¢in kullanilacak
kitosan konsntrasyonuna karar verilmistir. Literatiirde kullanilan karbon nanotiip
konsantrasyonu (3 pg/mL) sabit tutulmus ve 1000 ile 10000 pg/mL arasinda
degisen kosantrasyonlarda kitosan ¢oOzeltisi  kullanilmistir.  Bu  farkli
kosantrasyonlardaki kitosan ¢ozeltisi ile modifiye edilen elektrot ylizeylerine 50
pg/mL dsDNA immobilize edilmistir. DNA immobilizasonunun sonrasinda her
bir kitosan konsantrasyonu i¢in 3 defa tekrar edilen DPV d6l¢iim yapilmis olup,
elde edilensonuglara gore, bundan sonraki kisminda 5000 pg/mL
konsantrsayondaki  kitosan c¢ozeltisi ile ¢alisilmasina karar  verilmistir

(gosterilmedi).

5.2.1 Kitosan/CNT modifiyePGE’lerin elektrokimyasal davranisinin

incelenmesine yonelik tartisma

5.2.1.1 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE ve Kitosan/CNT
modifive PGE viizeylerinin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile

karakterizasyonuna ile ilgili tartisma

Calismamizda (Sekil 4.6 a-c) modifiye edilmemis PGE, (Sekil 4.6 d-f)
Kitosan modifiye PGE, (Sekil 4.6 g-i) CNT modifiye PGE ve (Sekil 4.6 k-I)
Kitosan/CNT modifiye PGE elektrotlarin yiizey morfolojileri taramali elektron
mikroskobu (SEM) altinda incelenmis 10 pm, 2 pm ve 500 nm olmak {izere ii¢
farkli biiyiikliiklerde goriintiiler alinmistir. Sekilde 4.6’da gortildiigi gibi kitosanin
CNT ile karistirilarak kullanilmasimnin ardindan yiizey mofolojisinde homojen bir

degisim goriilmiistiir.

5.2.1.2 Modifive edilmemis PGE., Kitosan, CNT., ve Kitosan/CNT
modifive PGE doniisiimlii voltametri (CV) ile karakterizasyonu ile ilgili

tartisma

Calisamizda modifiye edilmemis PGE (Sekil 4.7 a), Kitosan modifiye PGE
(Sekil 4.7 b), CNT modifiye PGE (Sekil 4.7 ¢) ve Kitosan/CNT modifiye PGE
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(Sekil 4.7 d) 01. M KCl igeren 2 mM Kj3[Fe(CN)g]/K4[Fe(CN)g] (1:1)igerisinde,
AgQ/AgCIl elektroda karsi, 100 mV/s tarama hizinda, +0,4 ‘den +1,2 V’a

dontistimlii voltametri teknigi ile Ol¢limiistiir.

Dontisiimlii ~ voltametri  sonuglarinin -~ bulundugu  Sekil 4.7°de  de
goriilebilecegi gibi elektrot yilizeyinin kitosan, CNT veya Kitosan/CNT ile
modifikasyonunun ardindan elektron transfer miktar1 artmis ve en biiyiik artig

Kitosan/CNT modifikasyonu sonrasinda gézlemlenmistir.

Modifiye edilmemis PGE ye ait ortalama anodik pik degeri (Ia) 41,23 + 6,71
wA (RSD % 16.27, n=3) olarak bulunmustur. PGE yiizeynin kitosan ile
modifikasyonundan sonra bu deger artarak, 118,10 = 5,07 uA’e yiikselmistir
(RSD % 4,29, n=3). Benzer sekilde elektrot yiizeyinin CNT ile modfikasyonunda
sonra ortalama la degeri 111,26 + 5,02 pA (RSD % 4,51, n=3)’a yiikselmistir.
Sonugta en yiiksek artis ise 2,20 kat ile Kitosan/CNT modifikasyonu ile olmustur.
Kitosan/CNT modifikasyonunun ardindan Ia degeri 131,63 + 6,63pA (RSD %
5,04, n=3) a yiikselmistir. Bu sonuglara istinaden Kitosan/CNT modikasyonunun
literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak elektron transferini hizlandirdigi bir kez
daha dogrulanmistir (Shieh et al. 2013).

5.2.1.3 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE. Kitosan/CNT modifiye
PGE viizevlerinin karakterizasvonunun ve MOC-DNA etkilesiminin

elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknifi ile incelenmesine
ilgili tartisma

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknigi grafit elektrot
yiizeyinde yapilan Kitosan ve Kitosan/CNT modifikasyonlarinin nasil bir degisim
meydana getirdigini incelemek amaci ile kullamlmistir. ilk olarak modifiye
edilmemis elektroda ait Rt degeri yaklasik 50,55 Q olarak bulunmustur (Sekil 4.8
B a). Elektrotun kitosan ile modifikasyonun ardindan R¢ degeri 5,07 Q (Sekil 4.8
B b) ve Kitosan/CNT ile modifikasyonun ardindan ise 0,00 Q (Sekil 4.8 B c)
olarak okunmustur. Sarj transfer direncinde olusan bu degisimin o6ncelikle Kitosan
veya Kitosan/CNT karisiminin elektrot yiizeyine basari ile immobilize edildiginin
bir kanitidir.

EIS teknigi elektrot yiizeyinde yapilan modifikasyonlarmn tayininin yani sira
elektort yiizeyinde gerceklestirilen ilag DNA etkilesiminin de incelenmesinde
kullanilabilmektedir (Erdem and Congur, 2013). Bu amagla Kitosan/CNT
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modifiye elektrot yiizeyine optimum konsantraayonlarda DNA’nin immobilize
edilmesinin ardindan yapilan EIS Ol¢limiinde elde edilen R degeri
kaydedilmistir. Bu degerlerde oldukg¢a biiyiik artiglar oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni DNA da bulunan negatif yiiklii fosfat baglari, redoks probu icerisinde
bulunan [Fe(CN)s]* ™" gurubunun elektrot yiizeyine yaklasmasini énlemesidir bu
sebeple elektrot yiizeyine DNA immobilize edildikten sonra Rc; degerinde biiyiik
artis goriilmektedir (Sekil 4.8 B d). MC’nin ¢ift sarmal olan DNA’ya baglanarak
etkilesmesi DNA’nin sahip oldugu toplam negatif yiik miktarinin azalmasina yol
acar boylelikle elektron transfer direnci sadece DNA’nin var oldugu duruma
kiyasla daha az olur. Bu azalan transfer direnci, Rct degeri ile gosterilmektedir ve
Sekil 4.8°de goriilecegi gibi etkilesim sonra azalan negatif yliik miktarina baglh
olarak R degeri de azalir.

5.2.1.4 PGE, Kitosan ile modifive edilmis PGE ve Kitosan/CNT
modifiyve PGE viizeyinin elektrokimyasal analizine iliskin bulgular;

Elektrokimyasal karakterizasyon ¢alismalarinin  ardindan  modifiye
edilmemis PGE (Sekil 4.9 a), kitosan (Sekil 4.9 b) ve Kitosan/CNT modifiye
(Sekil 4.9 ¢) elektrotlarinin elektrokimyasal performanslart MC ve guanin sinyali

tizerine yaptiklar etki {izerinden incelenerek kiyaslanmustir.

Etkilesim prosesinden bagimsiz olarak her bir elektrota sabit
konsantrasyonda ayr1 ayr1 MC (Sekil 4.9 A) ve DNA (Sekil 4.9 B) immobilize
edilmis ve +0,2 V’tan +1,2 V’a DPV teknigi ile yiikseltgenme sinyalleri

Olclilmiistiir.

Sekil 4.9’de de goriildiigii gibi elektrot yiizeyinin sadece kitosan ile
modifiye edilmesi sonucunda sinyalde anlamli bir artis gézlemlenmistir. Bu
sonucun daha Once literatiirde de belirtilen bulgulara paralel olarak kitosanin
diistik iletkenliginden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Ghicaa et al., 2009). Ghica
ve c¢alisma arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada diisiik iletkenligi
sebebi ile kitosanin elektron akisini yavaglattigini gostermistir. Sekil 4.9’da de
goriilecegi gibi kitosanin bu etkisine ek olarak, CNT ile karisimini kullanarak
modifiye edilen elektrotta yapilan DNA ve MC Olclimlerinde ise biiyiik
farkliliklar gézlemlenmistir. Elektrot yilizeyi Kitosan/CNT ile modifiye edildikten
sonra guanine ait ylikseltgenme sinyalinde yalin elektroda gore % 33,88 ve MC de
% 33,52 artis gozlemlenmistir. Boylelikle Kitosan/CNT modifiye elektrot
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yiizeylerinin aym1 anda hem MC hemde DNA’nin goriintiilenmesinde

kullanilabilecegi goriilmiistiir.

5.2.2 Kitosan/CNT modifiyePGE yiizeyinde MC DNA etkilesiminin

DPYV teknigi ile incelenmesine yonelik tartisma

5.2.2.1 Kitosan/CNT modifive PGE viizevine DNA Kkonsantrasyon

vanita olan etkisinin incelenmesi ile ilgili tartisma

Calismamizda DNA konsantrasyonunun guanin sinyali iizerindeki etkisini
incelemek amaci ile 10 ile 60 ug/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda DNA
Kitosan/CNT modifiye elektrot yiizeyine immobilize edilerek elektrokimyasal
yiikseltgenme sinyalleri Ol¢tilmiistiir. Sekil 4.10°da de goriildiigii lizere 50
png/mL’ye dek guanine ait yiikseltgenme sinyalinde bir artis s6z konusudur. Sekil
4.9 igerisinde gosterilen kalibrasyon egrisinde de goriildiigii gibi bu degerden
sonra guanin yiikseltgenme sinyalin azalma goriilmiistir. Bu nedenle
calismamizin bu kismi i¢in Kitosan/CNT modifiye PGE’lerde 50 pg/mL optimum
DNA konsantrasyonu olarak belirlenmistir ve bu konsantrasyonda ardi ardina
yapilan 3 Ol¢lim sonuncunda % 4,38’lik bir bagil standart sapmaya erigilmistir.
Tayin limiti literatiirde tarif edildigi sekilde, y=yg+3sg regresyon esitliginden
(Ys: yalizca cozeltiden elde edilen sinyal, ysg: Olglimlerin ortalama standart
sapmas1) yararlanilarak hesaplanmis ve guanin i¢in 11,98 ng/mL bulunmustur
(Miller and Miller, 2000). Erdem ve arkdaglarinin 2012 yilinda yaptiklart
caligmada grafen oksit modifiye sensor yiizeyi igin tayin limiti 9,06 pg/mL
bulunurken, sepiolit karbon nanotiip karigim1 yiizeyde bu deger 0,81 pg/mL olarak
bulunmustur (Erdem et al., 2012(c), (d)).

5.2.2.2 Kitosan/CNT modifive PGE viizeyine MC konsantrasyon vanita
olan etkisinin incelenmesi ile ilgili tartisma

Calismamizda ayrica MC konsantrasyonunun MC sinyali lizerindeki etkisini
incelemek amaci ile 5 ile 50 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda MC,
Kitosan/CNT modifiye elektrot yiizeyine immobilize edilerek elektrokimyasal
yiikseltgenme sinyalleri Olctilmiistiir. Sekil 4.11°da da goriildiigi lizere 40
pg/mL’ye dek yiikseltgenme sinyalinde bir artis sz konusudur bu nedenle
calismamizin bu kismi i¢in Kitosan/CNT modifiye PGE’lerde 40 pg/mL,
optimum MC konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Literatiirde tarif edildigi

sekilde, y=yg+3sg regresyon esitliginden ( yg: yalizca c¢ozeltiden elde edilen
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sinyal, ysg: Ol¢iimlerin ortalama standart sapmasi) yararlanilarak hesaplanmis ve
MC i¢in 11,01 pg/mL bulunmustur (Miller and Miller, 2000).

5.2.2.3 Kitosan/CNT modifiye PGE viizeyinde MC-DNA etkilesiminin

ve etkilesim siiresinin vanita etkisi ile ilgili tartisma

Calismamizda ayrica tek kullanimlik Kitosan/CNT PGE’ler antikanser ilag-
DNA etkilesiminin ektrokimyasal tekniklerle goriintiillenmesine ¢alisilmis ve MC
hedef ila¢ olarak sec¢ilmistir. Mitomisin C, Sekil 4.12°de buluna semada da
gosterildigi gibi DNA {iizerinde bulunan guanin niikleotidlerine spesifik sekilde
baglanmasini saglayan alkilleyici bir ajandir. Bu karakteristik 6zelligi sebebi ile
birgok ¢alismada MC-DNA etkilesimi MC’nin guanne spesifik etkilesmi sonucu,
guaninin  elektrokimyasal yiikseltgenme sinyalindeki degisim iizerinden
incelenebilmektedir (Tomasz, 1995; Erdem et al., 2012 (c)).

Sekil 4.12°de gosterilen voltamogram ve histomagromlar Kitosan/CNT PGE
yiizeyinde 40 pg/mL MC nin 50 pg/ml DNA ile etkilesimi 6ncesi ve sonrasinda
Olgiilen MC ve guanin sinyallerini gostermektedir. Etkilesim siiresinin sinyal
tizerindeki etkisi arastirilmis bu amagla; 7,5 dakika (Sekil 4.12 A, B), 15 dakika
(Sekil 4.12 C, D) ve 30 dakikalik (Sekil 4.12 E, F) etkilesim siireleri denenmistir.
Temsili olarak gosterilen voltamogramlarda da goriilecegi gibi +0,83 V’ta MC ve
+ 1,04 V’ta guanin sinyalleri ol¢iilmiistiir. Farkli etkilesim siirelerinde yapilan
deneylerde tiimiinde ilag DNA etkilesiminin ardindan guanin sinyalinde bir
azalma gozlemlenmistir. Guanin sinyalindeki en yiiksek azalis ise MC i¢in %
96,08 ve guanin igin % 76,10 ile 7,5 dakika etkilesim siiresinde elde edilmistir. Bu
sonuglara paralel olarak diger etkilesim siirelerinde elde edilen azalma oranlari ise
sOyledir; 15 dakika etkilesim siiresinde MC i¢in %91,80 ve guanin i¢in %56,17 ile
30 dakika etkilesim siiresinde MC igin % 71,64 ve guanin igin % 70,00’tir.

Caligmamizda guanine ait elektrokimyasal yiikseltgenme sinyali ilag DNA
etkilesiminin incelenmesinde donistiiriici sinyal olarak kullanilmistir (Sekil
4.12). Tlag-DNA etkilesimi ¢aligmalarinda DNA’da olusan modifikasyon guanin
sinyalindeki degisim, degisim yiizdesi cinsinden (S%) de ifade edilebilmektedir
(Bagni et al., 2006). Bu deger, guanin sinyalinin etkilesim dncesi (Sp) ve etkilesim

sonrast (S,) elde edilen 6l¢iimlerinin oranlamasi ile hesaplanmaktadir.

S%=( Sa/ Sp) X 100



79

Bu hesaplama bi¢iminde, ilagla hi¢ etkilesime girmeyen DNA % 100
degisim yiizdesi degerine sahiptir. Yapilan ¢alismalar ile DNA ile etkilesime giren
ilaglar S degeri iizerinden toksisitelerine gore siniflandirtlmistir. % 85 ve iizeri S
degerine sahip ilaglar toksik olmayan, % 50 ile 85 arasindakiler orta derecede
toksik ve % 50’nin altindaki maddeler toksik olarak belirlenmistir (Bagni etal.,
2006). Bu esitlige gore 7,5, 15 ve 30 dakika etkilesim siireleri i¢in hesaplanan S
degerleri sirasi ile su sekildedir; 23,90, 28,40 ve 30,00. Elde edilen bu S
degerlerine gore MC s6z konusu etkilesim siirelerinin tiimiinde toksik kimyasal

siifindadir.

Millan ve Mikkelsen’nin yapmis oldugu bir ¢alismaya gére (Millan and
Mikkelsen, 1993), ilag DNA etkilesiminin yorumlanmasinda farkli bir parametre
de ayrilma katsayisidir. Bu sistemde bir oncekinden farkli olarak ilag sinyali
lizeriden degerlendirme yapilmaktadir. Ayrilma katsayis1 asagidaki esitlik
tizerinden hesaplanmaktadir. Burada ifee etkilesim Oncesi tek basina olgiilen ilag

sinyalini, ipoung ise etkilesim sonrasi 6l¢iilen ilag sinyalini temsil etmektedir.

I\/lcbound/MCfree = |(ibound - ifree)/ifreel

Kitosan/CNT modifiye elektrot yiizeyinde Sekil 4.12°deki verilere

dayanarak hesaplanan ayrilma katsayilari ise sirasi ile soyledir; 7,5 dakika igin
0,96, 15 dakika i¢in 0,92 ve 30 dakika i¢in 0,56.
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6. SONUC VE ONERILER

Modifiye edilmemis ve edilmis elektrotlarin karakterizasyonu, ilag, DNA ve
ilag-DNA etkilesim analizleri CV, DPV ve EIS teknikleri ile gergeklestirilmistir.

Calismamizin ilk kisminda, ilk defa ilag-DNA etkilesiminin elektrokimyasal
biyosensorler ile incelenmesinde kullanilmak {izere nanoteknoloji ve polimer
teknolojisinin avantajlarinin  bir arada kullanildigi CNT/PVF modifiye tek
kullanimlik grafit elektrotlar kullanilmistir. CNT/PVF kompozit film yapisi
icerisinde homojen bir bi¢imde dagilmis SWCNT iceren PVF ¢ozeltisinin
elektrokimyasal polimerizasyonu ile elde edilmistir. Guanine ait ylikseltgenme
sinyalindeki degisim MC varliginda ve yoklugunda hassas bir bigcimde
voltametrik teknikler kullanilarak olgiilmiistiir. Polimerik yapiya SWCNT’ nin
eklenmesi ile birlikte elde edilen guanin yiikseltgenme sinyallerinde bir artis
gozlemlenmistir. Litaratiirde mevcut polimer-nanopartikiil karigimi yapilarla
gerceklestirilen c¢alismalara kiyasla c¢alismamizda kullandigimiz elektrotlarin
hazirlanmas1 daha kolay, hizli ve maliyet ag¢isindan daha ucuzdur. Tayin sinir1 ise
625 ng/mL (S/N=3) bulunmustur.

Calismamizin  ikinci ksiminda kullanilan kitosan karbon nanotiip
karisimlarinin  (Kitosan/CNT) modifiye elektrokimyasal tek kullanimlik grafit
sensorler bu ¢alismada ilk defa antikanser ilag DNA etkilesimin incelenmesinde
kullanilmigtir. Tayin sinir1 Kitosan/CNT modifiye PGE yiizeyinde ¢ift sarmal
DNA igin 11,98 ug/mL (S/N=3) ve hedef antikanser ilag olan MC i¢in 17,32

pg/mL olarak bulunmustur.

Tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar, pratik uygulanabilirligi, hassasiyeti,
diisiik maliyeti ve yliksek tekrarlanabilirlik avantajlar1 sayesinde tek kullanimlik
kalem grafit elektrotlara dayali sensorlerin getirmis oldugu tiim avantajlari
barindirmakta ve karbon pasta elektrot, camsi karbon elektrot ve altin elektrot gibi

alternatiflerinden daha ileri bir teknolojiyi isaret etmektedir.

Litaratiirde daha Once kitosan veya Kitosan/CNT karigimlarinin, grafit —
epoksi, indiyum - kalay oksit gibi farkli elektrotlar kullanilanilarak yapilmis
glikoz biyosensorleri bulunmaktadir (Ghicaa et al., 2009; Lin et al., 2009).
Calismalarimizda gelistirdigimiz biyosensorler, onceki ¢aligmalara kiyasla, gerek
tayin protokollerinin kisa zamanda sonuglanmasi gerekse daha diisiikk maliyetli

ekipmanlarla yiiriitiilebilmesi nedeni ile alternatifi olabilme potansiyeline sahiptir.
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Calismamizda gelistirdigimiz yeni biyosensor teknolojileri 6zellikle DNA
hedefli ilaglarin, toksin ve proteinlerin DNA ile etkilesiminin anlasilmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica sahip oldugu diger avantajlar sebebi ile bazi
onemli genetik ve bulasici hastaliklarin ileride hasta baginda kisa stirede teshisini

saglaya bilecek yeni alternatif yontemlere 6n ayak olabilecegi diisiiniilmektedir.



82

KAYNAKLAR DiZiNi

Abraham, L.M., Selva, D., Casson, R. and Leibovitch, I., 2006, Mitomycin
Clinical Applications in Ophthalmic Practice, Drugs, 66(3):321-340pp.

Agui, L., Yanez-Sedeno, P.J. and Pingarron, M., 2008, Role of carbon
nanotubes in electroanalytical chemistry: A review, Analytica Chimica Acta
622, 11-47 pp.

Ahmadi, F. and Jafari B., 2011, Voltammetry and Spectroscopy Study of In
Vitro Interaction of Fenitrothion with DNA, Electroanalysis 23:675-682 pp.

Annamalai, S.K., Palani, B. and Pillai, K.C., 2012, Highly stable and redox
active nano copper species stabilized functionalized-multiwalled carbon
nanotube/chitosan modified electrode for efficient hydrogen peroxide
detection, Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering
Aspects, 395:207-216 pp.

Ariksoysal, D.O., Karadeniz, H., Erdem, A., Sengonul, A., Sayiner, A.A. and
Ozsoz, M., 2005, Label-free electrochemical hybridization genosensor for
the detection of hepatitis B virus genotype on the development of
lamivudine resistance, Anal. Chem., 77(15):4908-4917 pp.

Arora, K., Prabhakar, N., Chand, S. and Malhotra, B.D., 2007, Ultrasensitive
DNA hybridization biosensor based on polyaniline, Biosens. Bioelectron.
23;613-620 pp.

Authier, L., Grossiord, C., Brossier, P. and Limoges, B., 2001, Gold
Nanoparticle-Based Quantitative Electrochemical Detection of Amplified
Human Cytomegalovirus DNA Using Disposable Microband Electrodes,
Anal. Chem., 73:4450-4456 pp.

Bagni, G., Osella, D., Sturchio, E. and Macsini, M., 2006, Deoxyribonucleic
acid (DNA) biosensors for environmental risk assessment and drug studies,
Analytica Chimica Acta, 573: 81-89 pp.

Barsoukov, E. and MacDonald, J.R., 2005, Impedance Spectroscopy Theory
Experiment and Applications, Wiley-Interscience, USA.

Bauer, L.A., Birenbaum, N.S. and Meyer, G.J., 2004, Biological applications
of high aspect ratio nanoparticles, J. Mater. Chem., 14: 517-526 pp.

Bej, A.K., 1996, Nucleic acid analysis: Principles and Bioapplications, Wiley-
Liss (Ed) Inc., 29p.

Bertino, J. R., 1992, Antineoplastic Drugs, Textbook of Pharmacology, W. B.
Saunders Company, USA, 957-958p.

Besergil,B., 2002, Enstriimantal Analiz, C.B.Universitesi, Ceviri, Cilt I, II,
Manisa.

Bian, C.L., Zeng, Q.X., Yang, L.J., Xiong, H.Y., Zhang, X.H. and Wang, S.F.,
2011, Voltammetric studies of the interaction of rutin with DNA and
its analytical applications on the MWNTs—-COOH/Fe304 modified
electrode, Sensors and Actuators B, 156:615-620.



83

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Brabec, V. and Koudelka, J., 1980,. Oxidation of deoxyribonucleic acid at
carbon electrodes. The effect of the quality of the deoxyribonucleic acid
sample, Bioelectrochem. Bioenerg., 7: 793-805 pp.

Brabec, V., 1983, Conformational changes in DNA induced by its adsorption at
negatively charged surfaces - The effects of base composition in DNA and
the chemical nature of the adsorbent, Bioelectrochem. Bioenerg., 11:245-
255 pp.

Brett, A.M. Oliveira, Macedo, T.R.A., Raimundo, D., Marques, M.H. and
Serrano, S.H.P., 1998, Voltammetric behaviour of mitoxantrone at a DNA-
biosensor, Biosensors and Bioelectronics, 13: 861-867 pp.

Brett, A.M.O., Serrano, S.H.P., Gutz, |., La-Scalea, M.A. and Cruz, M. L.,
1997, Voltammetric behaviour of nitroimidazoles at a DNA-biosensor,
Electroanalysis, 9: 1132-1137 pp.

Buzea, C.,Pacheco, I. and Robbie, K., 2007, Nanomaterials and Nanoparticles:
Sources and Toxicity, Biointerphases 2(4):MR17-MR71 pp.

Cai, H., Xu, Y., Zhu, N., He, P. and Fang, Y., 2002, An electrochemical DNA
hybridization detection assay based on a silver nanoparticle label, Analyst,
127: 803-808 pp.

Cai, X., Rivas, G., Farias, P.A.M., Shiraishi, H., Wang, J. and Palecek, E.,
1996, Evaluation of different carbon electrodes for adsorptive stripping
analysis of nucleic acids, Electroanalysis, 8:753-758 pp.

Caliskan A.,Erdem, A. and Karadeniz H., 2009, Direct DNA hybridization on
the single-walled carbon nanotubes modified sensors detected by

voltammetry and electrochemical impedance spectroscopy, Electroanalysis,
21(19):2116-2124 pp.

Camman, K., Lemke, U., Rohen, A., Sander, J., Wilken, H. and Winter, B.,
1991, Chemical Sensors and Biosensors-Principles and Applications,
Angew. Chem. Int. De. Engl., 30: 516-539 pp.

Canavar, E.,Kuralay, F. and Erdem, A., 2001, Interaction of Mitomycin C with
DNA immobilized onto single-walled carbon nanotube/polymer modified
pencil graphite electrode, Electroanalysis, 23(10):2343-2349 pp.

Carpini, G., Lucarelli, F., Marrazza, G. and Mascini, M., 2004,
Oligonucleotide-modified screen-printed gold electrodes for
enzymeamplified sensing of nucleic acids, Biosens. Bioelectron., 20(2):167-
175 pp.

Carter, M. T. and Bard, A. J., 1987, Voltammetric studies of the interaction of
tris (1,10-phenanthroline) cobalt (111) with DNA, J. Am. Chem. Soc., 109:
7528-7530 pp.

Carter, M.T., Rodriguez, M. and Bard, A.J., 1989, Voltammetric studies of the
interaction of metal chelates with DNA. 2. Tris chelated complexes of
Cobalt (I11) and Iron (I1) with 1,10-phenantroline and 2, 2’-Bipyridine, J.
Am. Chem. Soc., 111: 8901-8911 pp.



84

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Catalan, M., Alvarez-Lueje, A. and Bollo, S., 2010, A novel sensitive
electrochemical DNA biosensor for assaying of anticancer drug leuprolide
and its adsorptive stripping voltammetric determination,
Bioelectrochemistry, 79:162-167 pp.

Chen, C.W., 1983, Enhanced intraocular pressure conrolling effectiveness of
trabeculectomy by local application of mitomycin C . Trans Asia-Pacific
Acad Ophthalmol, 172-175 pp.

Chen, J.,.Du, D., Yan, F., Ju, H.X. and Lian, H.Z, 2005, Electrochemical
antitumor drug sensitivity test for Leukemia K562 cells at a carbon-
nanotube-modified electrode, Chem. Eur. J.11:1467-1472 pp.

Chen, R.J., Zhang, Y., Wang, D. and Dai, H., 2001, noncovalent sidewall
functionalization of single-walled carbon nanotubes for protein
immobilization, J. Amer. Chem. Soc., 123: 3838-3839 pp.

Chiti, G., Marazza, G. and Mascini, M., 2001, Electrochemical DNA biosensor
for environmental monitoring, Anal. Chim. Acta, 427:155-164 pp.

Christopoulos, T. K., 1999, Nucleic acid analysis, Anal. Chem., 71:425R—438Rp.

Congur, G., Sayar F., Erdem, A. and Piskin, E., 2013, Voltammetric and
impedimetric DNA detection at single-use graphite electrodes modified with
gold nanorod, Colloids And Surfaces B: Biointerfaces, 112:61-66 pp.

Congur, G., Eksin, E., Mese, F. and Erdem, A., 2014, Succinamic acid
functionalized PAMAM dendrimer modified pencil graphite electrodes for
voltammetric and impedimetric DNA analysis,Sensors and Actuators B:
Chemical, 201:59-64 pp.

Coulet, P.R., 1991, What is a Biosensor? Marcel Dekker Inc., New York, 1-6p.

Danshiitsoodol, N., De Pinho, C.A., Matoba, Y., Kumagai, T. and Sugiyama
M., 2006, The mitomycin C (MMC)-binding protein from MMC-producing
microorganisms protects from the lethal effect of bleomycin:
crystallographic analysis to elucidate the binding mode of the antibiotic to
the protein, J Mol. Biol., 360:398-408 pp.

Dervan, P.B., 1986, DNA structure and Function; Chapter 1- Introduction to The
Structure, Properties and Reactions of DNA; R. R. Sinden (Ed), Academic
Press, California, 1994, 1-57 p.

Dervan, P.B., 1998, Design of Sequence-spesific DNA-binding molecules,
Science, 232: 464-471 pp (a).

Dervan, P.B., 1998, Sequence Specific Recognition of Double Helical DNA. A
Synthetic Approach, Nucleic Acids and Molecular Biology, Vol.2: Ed.
Eckstein, F. and Lilley, D.M.J., Springer-Verlag, Berlin,49-64p (b).

Dogan-Topal B., Uslu, B. and Ozkan, S.O., 2009, Voltammetric studies on the
HIV-1 inhibitory drug Efavirenz: The interaction between dsDNA and drug
using electrochemical DNA biosensor and adsorptive stripping
voltammetric determination on disposable pencil graphite -electrode,
Biosensors and Bioelectronics 24:2358-2364 pp.



85

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Dogan-Topal, B. and Ozkan, S.A., 2011, A novel sensitive electrochemical
DNA biosensor for assaying of anticancer drug leuprolide and its adsorptive
stripping voltammetric determination, Talanta 83:780-788 pp.

Dékmeci, 1.,1992, Farmakoloji - Ilag Uygulamalarinda Temel Kavramlar,
63.Boliim: Antikanser Ilaglar, Nobel Tip Kitabevleri, s. $19-848 pp.

Eksin, E., Muti, M. and Erdem, A., 2013, Chitosan/lonic liquid composite
electrode for electrochemical monitoring of the surface-confined interaction
between Mitomycin C and DNA, Electroanal.,25:2321-2329 pp.

Erdem, A., Kerman, K., Meri¢, B., Akarca, U.S. and Ozsoz M., 1999, DNA
electrochemical biosensor for the detection of short DNA sequences related
to the hepatitis B virus, Electroanal., 11: 586-588 pp (a).

Erdem, A., Meri¢, B., Kerman, K., Dalbasti, T. and Ozsoz, M., 1999,
Detection of interaction between metal complex indicator and DNA by
using electrochemical biosensor, Electroanal., 11:1372-1376 pp (b).

Erdem, A., Kerman, K., Meri¢, B., Akarca, U.S. and Ozsoz M., 2000, Novel
hybridization indicator methylene blue for the electrochemical detection of
short DNA sequences related to the hepatitis B virus, Anal. Chim. Acta,
422:139-149 pp.

Erdem, A. and Ozsoz, M., 2001, Interaction of anticancer drug, Epirubicin with
DNA, Anal. Chim. Acta, 437:107-114 pp (a).

Erdem, A. and Ozsoz, M., 2001, Voltammetry of the anticancer drug
mitoxantrone and DNA, Turk. J. Chem, 25:469-475 pp (b).

Erdem, A. and Ozsoz, M., 2002, A review: Electrochemical DNA biosensors
based on DNA-drug interactions, Electroanal., 14: 965-974 pp.

Erdem, A., Kerman, K., Meric, B., Ozkan, D., Kara, P. and Ozsoz, M., 2002,
DNA biosensor for microcystis spp. Sequence detection by using methylene
blue and ruthenium complexes as hybridisation labels, Turk. J. Chem., 26:
851-862 pp.

Erdem, A., Isabel, P.M., Del Valle, M. and Alegret, S., 2004, Rigid carbon
composites: a new transducing material for label-free electrochemical
genosensing, Journal of Electroanalytical Chemistry, 567: 29-37 pp.

Erdem, A., Ariksoysal, D.O., Karadeniz, H., Kara, P., Sengonul, A., Sayiner,
A.A. and Ozsoz, M., 2005, Electrochemical genomagnetic assay for the
detection of hepatitis B virus DNA in polymerase chain reaction amplicons
by using disposable sensor technology, Electrochem. Commun., 7:815-820
pp (a).

Erdem, A., Kosmider, B., Osiecka, R., Zyner, E., Ochocki, J. and Ozsoz, M.,
2005, Electrochemical genosensing of the interaction between the potential
chemotherapeutic agent, cis-bis(3-aminoflavone) dichloroplatinum(ll) and
DNA in comparison with cis-DDP, J. Pharm. And Biomed. Anal., 38:645-
652 pp (b).



86

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Erdem A., Papakonstantinou, P. and Murphy, H., 2006, Direct DNA
Hybridization at Disposable Graphite Electrodes Modified with Carbon
Nanotubes, Anal. Chem., 78:6656-6659 pp (a).

Erdem, A., Pividori, M.1., Lermo, A., Bonanni, A., del Valle, M. and Alegret,
S., 2006, Genomagnetic assay based on label-free electrochemical detection
using magneto-composite electrodes, Sensors and Actuators B-Chemical,
114:591-598 pp (b).

Erdem, A., Sayar, F., Karadeniz, H., Guven, G., Ozsoz, M. and Piskin, E.,
2007, Development of Streptavidin Carrying Magnetic Nanoparticles and
Their Applications in Electrochemical Nucleic Acid Sensor Systems,
Electroanal., 19:798-804 pp.

Erdem, A., 2007, Nanomaterial-based electrochemical DNA sensing strategies,
Talanta, 74:318-325 pp (a).

Erdem, A., 2007, Chapter 19: Genosensor technology for electrochemical sensing
of nucleic acids by using different transducers, Comprehensive Analytical
Chemistry, 49:403-411 pp (b).

Erdem, A., Karadeniz, H. and Caliskan, A., 2009, Single-walled carbon
nanotubes modified graphite electrodes for electrochemical monitoring of
nucleic acids and biomolecular interactions, Electroanalysis, 21(3-5):464-
471 pp .

Erdem, A. and Ozsoz, M., 2011, Nucleic Acids as Biorecognition Element in
Biosensor Development, Nucleic Acid Biosensors for Environmental
Pollution Monitoring, Ed. by llaria Palchetti and Marco Mascini, Royal
Society of Chemistry (UK), 2:17-33 p.

Erdem, A., Muti, M., Karadeniz, H., Congur, G. and Canavar, E., 2012,
Electrochemical monitoring of indicator-free DNA hybridization by carbon
nanotubes—chitosan modified disposable graphite sensors, Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 95:222-228 pp (a).

Erdem, A., Muti, M., Karadeniz, H., Congur, G. and Canavar, E., 2012,
Electrochemical Biosensors for Screening of Toxins and Pathogens, NATO
Science for Peace and Security Series A: Chemistry and Biology: Portable
Chemical Sensors: Weapons Against Bioterrorism, Ed by Dimitrios P.
Nikolelis, Springer, 18:323-334 p (b).

Erdem, A., Muti, M., Papakonstantinou, P., Canavar, E., Karademz, H.,
Congur, G. and Sharma, S., 2012, Graphene oxide integrated sensor for
electrochemical monitoring of mitomycin C-DNA interaction, Analyst,
137:2129-2135pp (c).

Erdem, A., Kuralay, F., Cubukcu, H.E., Congur, G., Karademz, H. and
Canavar, E., 2012, Sensitive sepiolite-carbon nanotubes based disposable
electrodes for direct detection of DNA and anticancer drug—DNA
interactions, Analyst, 137:4001-4004 pp (d).



87

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Erdem, A. and Congur, G., 2013, Impedimetric detection of in situ interaction
between anti-cancer drug bleomycin and DNA, Internatiol Journal Of
Biological Macromolecules, 61:295-301 pp.

Evans, A., 1991, Potentiometry and ISE, ACOL, London,106-198p.

Garcia-Canas, V., Cifuentes, A. and Gonzales, R., 2004, Detection of
genetically modified organisms in foods by DNA amplification techniques,
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 44: 425-436 pp.

Ghicaa, M.E., Pauliukaitea, R., Fatibello-Filho, O. and Bretta, C.M.A., 2009,
Application of functionalised carbon nanotubes immobilised into chitosan
films in amperometric enzyme biosensors, Sensors and Actuators B,
142:308-315 pp.

Gooding, J.J., 2002, Electrochemical DNA hybridization biosensors,
Electroanal. 14: 1149- 1156 pp.

Guo, X., Song Z., Sun, J. and Song, J., 2011, Interaction of calf thymus dsDNA
with anti-tumor drug tamoxifen studied by zero current potentiometry,
Biosensors and Bioelectronics, 26:4001-4005 pp.

Hall, E.A.H., 1990, Biosensors, Ch.1: Biosensors in context, Open University
Press, UK; 3-30p.

Hu, Y.Zhang, Z., Li, J.,, Zhang, H., Luo, L. And Yao, S. 2012,
Electrochemical imprinted sensor for determination of oleanic acid
based on poly (sodium 4-styrenesulfonate-co-acrylic  acid)-grafted
multi-walled carbon nanotubes-chitosan and cobalt hexacyanoferrate
nanoparticles, Biosensors and Bioelectronics, 31:190-196 pp (a).

Hu, Y., Zhang, Z., Zhang, H., Luo, L. and Yao, S., 2012, Selective and
sensitive molecularly imprinted sol-gel film based electrochemical sensor
combining mercaptoacetic acid-modified PbS nanopartic les with Fe;0, @
Au-multi walled carbon nanotubes-chitosan, J Solid State Electrochem,
16:857-867 pp (b).

lijima, S., 1991, Helical microtubules of graphitic carbon, Nature, 354:56-58 pp.

Jelen, F.,Erdem, A. and Palecek, E., 2002, Cyclic voltammetry of echinomycin
and its interacion with double-stranded and single-stranded DNA adsorbed
at the electrode, Bioelectrochemistry, 55:165-167 pp.

Ju, H.X. andZhao, H., 2005, Electrochemical biosensors for DNA analysis,
Frontiers in Bioscience, 10:37-46 pp.

Kalanur, S., Katrahalli, S.U. and Seetharamappa, J., 2009, Electrochemical
studies and spectroscopic investigations on the interaction of an anticancer
drug with DNA and their analytical applications, J. Electroanal. Chem.,
636:93-97 pp.

Kalogianni, D.P.,Koraki, T., Chiristopoulos, T.K. and loannou, P.C., 2006,
Nanoparticle-based DNA biosensor for visual detection of genetically
modified organisms, Biosens. and Bioelectron., 21(7):1069-1076 pp.



88

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Kara, P.,Kerman, K., Ozkan, D., Meric, B., Erdem, A., Nielsen, P.E. and
Ozsoz, M., 2002, Label free and label based electrochemical detection of
hybridization by using methylene blue and peptide nucleic acid probes at
chitosan modified carbon paste electrodes, Electroanal., 14(23):1-6 pp (a) .

Kara, P.,Kerman, K., Ozkan, D., Meric, B., Erdem, A., Ozkan, Z. and Ozsoz,
M., 2002, Electrochemical genosensor for the detection of interaction
between methylene blue and DNA, Electrochem. Commun., 4 : 705-709 pp

(b).

Karabaliev, M. and Kocheva, V., 2003, Electrochemical investigations of
cholesterol enriched glassy carbon supported thin lipid films, Biophysical
Chemistry, 103:157-167 pp.

Karadeniz, H.,Gulmez, B., Sahinci, F., Erdem, A., Irem Kaya, G., Unver, N.,
Kivcak, B. and Ozsoz, M., 2003, Disposable electrochemical biosensor for
the detection of the interaction between DNA and lycorine based on guanine
and adenine signals, J. Pharm. and Biomed. Anal., 33:295-302 pp.

Karadeniz, H.,Gulmez, B., Erdem, A., Jelen, F., Ozsoz, M. and Palecek, E.,
2006, Echinomycin and and cobalt-phenanthroline as redox indicators of
DNA hybridization at gold electrodes, Front. Biosci., 11:1870-1877 pp.

Karadeniz, H.,Alparslan, L., Erdem, A. and Karasulu, E., 2007, Application
of Novel Drug Delivery System based on Electrochemical Detection for
Interaction of Mitomycin C, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 45:322-326 pp.

Karadeniz, H., Erdem, A. and Caliskan, A., 2008, Electrochemical Monitoring
of DNA Hybridization by Multiwalled Carbon Nanotube Based Screen
Printed Electrodes, Electroanalysis 20(17):1932-1938 pp.

Katz, E. and Willner, 1., 2004, In Technology and Performance, V. Mirsky (Ed.),
Springler- Verlag, Berlin. 67-106p.

Kayaalp, S.O., 1991, Rasyonel tedavi yoniinden tibbi Farmakoloji, 8. Baski,
Ankara; Hacettepe-TAS . Cilt 1:1015p.

Kerman, K. Morita, Y., Takamura, Y. and Tamiya, E., 2003, Label-free
electrochemical detection of DNA hybridization on gold electrode,
Electrochem. Commun., 5(10):887-891 pp.

Kerman, K.,Meric, B., Ozkan, D., Kara., P., Jelen, F., Karadeniz, H., Ozkan,
Z. and Ozsoz, M., 2004, DNA Sensing On Mercury And Carbon Electrodes
By Using Meldola Blue As The Electrochemically Active Intercalator, Turk.
J. Chem., 28:1-11 pp.

Kim, S.N., Rusling, J.F. and Papadimitrakopoulos, F., 2007, Carbon
Nanotubes for Electronic and Electrochemical Detection of Biomolecules,
Adv. Mater., 19: 3214-3228 pp.



89

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Kizek, R., Adam, V., Hrabeta, J., Eckschlager, T., Smutny, S., Burda, J.V.,
Frei, E. and Stiborova, M., 2012, Anthracyclines and ellipticines as DNA-
damaging anticancer drugs: Recent advances, Pharmacology &
Therapeutics 133:26-39 pp.

Kuralay, F., A. Erdem, S. Abaci, H. Ozyériik, A. Yildiz, 2008, Electrochemical
biosensing of DNA immobilized Poly(Vinylferrocenium) modified
electrode, Electroanalysis, 20:2563-2570 pp.

Kuralay, F., Erdem, A., Abaci, S., Ozyoriik, H. and Yildiz,A., 2009,
Poly(vinyferrocenium) coated disposable pencil graphite electrode for DNA
hybridizatio,nElectrochem. Commun., 11:1242.-1246 pp.

Kuralay, F., Vural, T., Bayram, C., Denkbas, E.B. and Abaci, S., 2011,
Carbon  nanotube—chitosan modified disposable pencil graphite
electrode  for Vitamin B 12 analysis, Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces, 87:18-22 pp.

Labuda, J.,Brett, A.M.O., Evtugyn, G., Fojta, M., Mascini, M., Ozsoz, M.,
Palchetti, 1., Pale¢ek, E. and Wang, J., 2010, Electrochemical nucleic
acid-based biosensors:Concepts, terms, and methodology (IUPAC
Technical Report), Pure Appl. Chem., 82(5):1161-1187 pp.

Laschi, S., Bulukin, E., Palchetti, I., Cristea, C. and Mascini, M., 2008,
Disposable electrodes modified with multi-wall carbon nanotubes for
biosensor applications, ITBM-RBM, 29:202-207 pp.

Li, N., Ma, Y., Yang, C., Guo, L. and Yang, X., 2005, Interaction of anticancer
drug mitoxantrone with DNA analyzed by electrochemical and
spectroscopic methods, Biophys. Chem., 116:199-205 pp ().

Li, J., Liu, Q., Liu, Y., Liu, S. and Yao, S., 2005, DNA biosensor based on
chitosan film doped with carbon nanotubes, Analytical Biochemistry,
346:107-114 pp (b).

Li, C.Z., Karadeniz, H., Canavar, E. and Erdem, A., 2012, Electrochemical
sensing of label free DNA hybridization related to breast cancer 1 gene at
disposable sensor platforms modified with single walled carbon nanotubes,
Electrochimica Acta, 82:137-142 pp.

Lin, Y., Taylor, S., Li, H., Fernando, K.A.S., Qu, L., Wang, W., Gu, L.,
Zhou, B. and Sun, Y.P., 2004, Advances toward bioapplications of carbon
nanotubes J. Mater. Chem., 14:527-541 pp.

Lin, J., He, C., Zhao, Y., Zhang, S.,2009, One-step synthesis of silver
nanoparticles/carbon nanotubes/chitosan film and its application in glucose
biosensor,Sensors and Actuators B: Chemical, 137:768-773 pp.

Li, Q.N., Wu, X.J., Zhao, J., Wu, C.Y. and Wang, X.M., 2011, Real-time
detection of the interaction between anticancer drug daunorubicin and
cancer cells by Au-MCNT nanocomposites modified electrodes, Sci China
Chem, 54(5):812-815 pp.



90

KAYNAKLAR DIiZINI (devam)

Lucarelli, F.,Marrazza, G., Palchetti, I., Cesaretti, S. and Mascini, M., 2002,
Coupling of an indicator-free electrochemical DNA biosensor with
polymerase chain reaction for the detection of DNA sequences related to the
apolipoprotein E, Anal. Chim. Acta, 469:93-99 pp (a).

Lucarelli, F.,Palchetti, 1., Marazza, G. and Mascini, M., 2002, Electrochemical
DNA biosensor as a screening tool for the detection of toxicants in water
and wastewater samples, Talanta, 56:949-957 pp (b).

Luo, X.L.,Xu, JJ., Wang, J.L. and Chen, H.Y., 2005, Electrochemically
deposited nanocomposite of chitosan and carbon nanotubes for biosensor
application, Chem. Commun., 16:2169-2171 pp.

Mandong, G., Yanqging, L., Hongxia, G., Xiaoqin, W. and Lifang, F., 2007,
Electrochemical detection of short sequences related to the hepatitis B virus
using MB on chitosan-modified CPE, Bioelectrochemistry, 70:245-249 pp.

Marazza, G., Chianella, 1., Mascini, M., 1999, Disposable DNA
electrochemical biosensors for environmental monitoring, Anal. Chim. Acta,
387:297-307 pp.

Marin, D.,Perez, P., Teijeiro, C. and Palecek, E., 1998, Interactions of
surfaceconfied DNA with acid-activated mitomycin C, Biophysical
Chemistry, 75:87-95 pp.

Marin, D.,Valera, R., Red, E. de la and Teijeiro., C., 1997, Electrochemical
study of antineoplastic drug thiotepa hydrolysis to thiol form and thiotepa-
DNA interactions, Bioelectrochemistry and Bioenergetics, 44:51-56 pp.

Mascini, M., 2001, Affinity electrochemical biosensors for the pollution control,
Pure Appl. Chem., 73(1): 23-30 pp.

Mehdinia, A., Kazemi, S.H.,, Bathaie, Z. S., Alizadeh, A., Shamsipur, M. and
Mousavi, M. F., 2008, Electrochemical studies of DNA immobilization
onto the azide-terminated monolayers and its interaction with taxol, Anal.
Biochem., 375:331-338 pp.

Mertins ,0.,Messina, P., Labbé, E., Vivier, V., Arbault, S., Lemaitre, F.,
Buriez, O. And Amatore, C., 2011, Electrochemical analysis of the
interactions and reactivity of ferrocene-based drugs with a lipid
environment, Inorganica Chimica Acta, 374:59-68 pp.

Mese ,F.,Congur, G. and Erdem, A., 2014, Voltammetric and impedimetric
detection of DNA hybridization by using dendrimer modified graphite
electrodes, Journal of Electroanalytical Chemustry, 719:92-97 pp.

Mikkelsen, S.R., 1996, Electrochemical biosensors for DNA sequence detection-
a review, Electroanal., 8(1):15-19 pp.

Millan, K.M. and Mikkelsen, S.R., 1993, Sequence-selective biosensor for DNA
based on electroactive hybridization indicators, Anal. Chem., 65:2317-2323
Pp.



91

KAYNAKLAR DiZIiNi (devam)

Millan, K.M.,Spurmanis, A.J. and Mikkelsen, S.R., 1992, Covalent
immobilization of DNA onto glassy carbon electrodes, Electroanalysis,
4:929-932 pp.

Miller, J.N. and Miller, J.C.,2000, Statistics and Chemometrics for Analytical
Chemistry, Pearson Education, London.

Muti, M.,Kuralay, F. and Erdem, 2012, ’Single-walled carbon nanotubes-
polymer modified graphite electrodes for DNA hybridization, Colloids And
Surfaces B: Biointerfaces, 91:77-83 pp.

Muti, M.,Sharma, S., Erdem, A. and Papakonstant, P., 2011, Electrochemical
monitoring of nucleic acid hybridization by single-use graphene oxide-
based sensor, Electroanalysis, 23:272-279 pp.

Oliveira Brett, A.M., Macedo, T.R.A., Raimundo, D., Marques, M.H. and
Serrano, S.H.P., 1998, Voltammetric behaviour of mitoxantrone at a DNA-
biosensor, Biosens. Bioelectron., 13, 861-867 pp.

Oliveira, .LR.W.Z. de and Vieira, 1.C., 2006, Immobilization procedures for the
development of a biosensor for determination of hydroquinone using
chitosan and gilo (Solanum gilo), Enzyme and Microbial Technology,
38:449-456 pp.

Ozkan, D.,Erdem, A., Kara, P., Kerman, K., Gooding, J.J., Nielsen, P.E. and
Ozsoz, M., 2002, Electrochemical detection of hybridization using peptide
nucleic acids and methylene blue on self-assembled alkanethiol monolayer
modified gold electrodes, Electrochem. Commun., 4(10):796-802 (a) pp.

Ozkan, D.,Erdem, A., Kara, P., Kerman, K., Gooding, J.J., Nielsen, P.E. and
Ozsoz, M., 2002, Voltammetric determination of DNA hybridization using
methylene blue and self-assembled alkanethiol monolayer on gold
electrodes, Anal. Chim. Acta, 462(1): 39-47 pp (b).

Ozkan, D.,Karadeniz, H., Erdem, A., Macsini, M. and Ozsoz, M., 2004,
Electrochemical genosensor for Mitomycin C-DNA interaction based on
guanine signal, J. Pharma. and Biomed. Anal., 35(4):905-912pp.

Ozsoz, M., Erdem, A., Kara, P., Kerman, K. and Ozkan, D., 2002,
Electrochemical biosensor for the detection of interaction between arsenic
trioxide and DNA based on guanine signal, Electroanal., 15:613-619 pp.

Ozsoz, M.,Erdem, A., Kerman, K., Ozkan, D., Tugrul, B., Topcuoglu, N.,
Erken, H. and Taylan, M., 2003, Electrochemical genosensor based on
colloidal gold nanoparticles for the detection of factor V Leiden mutation
using disposable pencil graphite electrodes, Anal. Chem., 75:2181-2187 pp.

Palecek, E., 1988, New trends in electrochemical analysis of nucleic acids,
Bioelectrochem. Bioenerg., 20:179-194 pp.

Palecek, E.,Fojta, M., Tomschik, M. and Wang, J., 1998, Electrochemical
biosensors for DNA hybridization and DNA damage, Biosensors &
Bioelectronics, 13:621-628 pp.



92

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Palecek, E., 1995, Nucleic Acids: Electrochemical And Immunochemical
Methods, Encyclopedia of Analytical Science (Alan Townshend (Ed)),
London, Academic press, Vol. 6: s. 3600-3609 pp.

Palecek, E. and Fojta, M., 2001, DNA hybridization and damage, Anal. Chem.,
73:75A-83A pp.

Palecek, E., and Jelen, F., 2005, In Electrochemistry of Nucleic Acids and
Proteins. Towards Electrochemical, Sensors for Genomics and Proteomics,
E. Palecek, F. Scheller, J. Wang, (Eds.) Elsevier, Amsterdam 74-174p.

Perez, P.,Teijeiro, C. and Marin, D., 1999, Interactions of surface-confined
DNA with electroreduced mitomycin C comparison with acid-activated
mitomycin C, Chemico-Biological Interactions, 117:65-81 pp.

Piedade, J.A.P., Fernandes, I.R. and Oliveira-Brett, A.M., 2002,
Electrochemical sensing of DNA-adriamycin interactions,
Bioelectrochemistry, 56, 81-83 pp.

Pietrzyk, D.J. and Frank, C.W., 1979, Analytical Chemistry, 2.Press, Academic
press: s. 226- 239 pp.

Pingarron, J.M., Yanez-Sedeno, P. and Gonzales-Cortes, A., 2008, Gold
nanoparticle-based electrochemical biosensors, Electrochimica Acta,
53:5848-5866 pp.

Qian, L. and Yang,X., 2006, Composite film of carbon nanotubes and chitosan
for preparation of amperometric hydrogen peroxide biosensor, Talanta,
68:721-727 pp.

Rauf, S.,Gooding, J., Akhtar, J.K., Ghauri, M.A., Rahman, M., Anwar M.A.,
and Khalid, A. M., 2005,Electrochemical approach of anticancer drugs—
DNA interaction, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
37:205-217 pp.

Ravera, M., Gabano, E., Baracco, S. and Osella, D., 2009, Electrochemical
evaluation of the interaction between antitumoral titanocene dichloride and
biomolecules, Inorganica Chimica Acta, 362:1303-1306 pp.

Richardson, C.L. and Springfield, G.E.S., Intercalation inhibition assay for
compounds that interact with DNA or RNA, Amerikan patent no; 4,257,774
(24 Mart 1998).

Rivas, G.A.,Rubianes, M.D., Rodrguez, M.C., Ferreyra, N.F., Luque, G.L.,
Pedano, M.L., Miscoria, S.A. and Parrado, C., 2007, Carbon nanotubes
for electrochemical biosensing, Talanta, 74:291-298 pp.

Shen, Q., Wang, X. and Fu, D., 2008, The amplification effect of functionalized
gold nanoparticles on the binding of anticancer drug dacarbazine to DNA
and DNA bases, Applied Surface Science, 255:577-580 pp.

Sheng, Q., Luo, K., Li, L. And Zheng, J., 2009, Direct electrochemistry of
glucose oxidase immobilized on NdPO4 nanoparticles/ chitosan composite
fi Im on glassy carbon electrodes and its biosensing application,
Bioelectrochemistry 74:246-253 pp.



93

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Shieh, Y., Tu, Y., Wang, T., Lin, R. and Yang, C., 2013, Apparent
electrocatalytic activities of composites of self-doped polyaniline, chitosan,
and carbon nanotubes, J. Electroanal. Chem. 704:190-196 pp.

Siddiquee, S., Yusof, N.A., Salleh, A.B., Tan, S.G. and Bakar, F.A., 2012,
Developm ent of electrochemical DNA biosensor for Trichoderm a harzianu
m based on ionic liquid/ZnO nanoparticles/chito san/gold electrode, J Solid
State Electrochem, 16:273-282 pp.

Skoog, D.A., West, D.A., Holler, F. J., 1996, Analitik Kimyanin Temelleri,
Ceviri editorleri; Prof. Dr. Esma Kilig, Prof. Dr. Fitnat K&seoglu. Bilim
Yayincilik, 7. Baski, 303-495 pp.

Stani, Z., and Girousi, S., 2008, Electrochemical study of the interaction
between dsDNA and copper(l) using carbon paste and hanging mercury
drop electrode, Talanta 76:116-12 pp.

Sun, W.,Qin, P., Gao, H., Li, G. and Jiao K, 2010, Electrochemical DNA
biosensor based on chitosan/nano-V,0s/MWCNTs composite film modified
carbon ionic liquid electrode and its application to the LAMP product of
Yersinia enterocolitica gene sequence, Biosensors and Bioelectronics.,
25:1264-1270 pp.

Thevenot, D.R., Toth, K., Durst, R.A. and Wilson, G.S., 1999, Electrochemical
biosensors: recommended definitions and classification, Pure and Applied
Chemistry, 71:2333-2348 pp.

Tian, X., Li, F., Zhu, L., and and Ye, B., 2008,Study on the electrochemical
behavior of anticancer herbal drug rutin and its interaction with DNA,
Journal of Electroanalytical Chemistry, 621(1):1-6 pp.

Tomasz, M., 1995, Mitomycin C: small, fast and deadly (but very selective),
Chemistry and Biology 2:575-579 pp.

Tuncer, C., Canavar, E., Congur, G., Karadeniz, H., Erdem, A. And Butun.,
V., 2012, Synthesis and characterization of water-insoluble statistical
copolymer and its application in the development of electrochemical DNA
sensor, Talanta, 100: 270-275 pp.

Turner, A.P.F., 1987, Biosensors: Fundamentals and Applications, Turner, A. P.
F., Karube, I. and Wilson, G. S. (Ed); Oxford University Press, Oxford, v-
vii p.

Verweij, J. And Pinedo, H.M., 1990, Mitomycin C: mechanism of action,
usefulness and limitations. Anticancer Drugs,1(1):5-13 pp.

Vural, T., Kuralay, F., Bayram, C., Abaci, S. and Denkbas, E.B., 2010,
Preparation and physical/electrochemical characterization of carbon
nanotube—chitosan modified pencil graphite electrode,Applied Surface
Science, 257: 622-627 pp.



94

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Wang, C.Y.,Tan, X.R., Chen, S.H., Hu, F.X., Zhong, H.A. and Zhang, Y.,
2012, The Construction of Glucose Biosensor Based on Platinum
Nanoclusters -Multiwalled Carbon Nanotubes Nanocomposites, Appl
Biochem Biotechnol, 166:889-902 pp.

Wang, J., 2000, Survey and summary: From DNA biosensors to gene chips,
Nucleic Acids Res., 28:3011-3016 pp.

Wang, J., 2002, Electrochemical nucleic acid biosensors, Analytica Chimica Acta
469: 63—71 pp.

Wang, J., 2005, Nanomaterial-based electrochemical biosensors, Analyst, 130:
421-426 pp.

Wang, J.,Cai, X., Rivas, G. and Shiraishi, H., 1996, Stripping potentiometric
transduction of DNA hybridization processes, Anal. Chim. Acta, 326:141-
147 pp (a)

Wang, J.,Rivas, G., Luo, D., Cai, X,, Valera, F. S., Dontha, N., Farias, P. A.
M. and Shiraishi, H., 1996, DNA Biosensor for the detection of
hydrazines, Anal. Chem., 68: 2251-2254 pp (b).

Wang, J., Fernandes, J.R. and Kubota, L.T., 1998, Polishable and renewable
DNA hybridization biosensors, Anal. Chem., 70:3699-3702 pp.

Wang, J..Kawde, A. N. , Erdem, A. and Salazar, M., 2001, Magnetic bead-
based label-free electrochemical detection of DNA hybridization, Analyst,
126: 2020- 2024 pp.

Wang, J., Xu, D., Erdem, A., Polsky, R. and Salazar, M.A., 2002,
Genomagnetic electrochemical assays of DNA hybridization, Talanta,
56:931-938 pp.

Wang, L.L., Lin, B. Ye, 2006, Electrochemical studies of the interaction of the
anticancer herbal drug emodin with DNA, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 42:625629 pp (a).

Wang, W., Wu, S.F. and Xie, F., 2006, An electrochemical sensor of non-
electroactive drug 6-thioguanine based on the dsSDNA/AET/Au, Sensors and
Actuators B: Chemical, 120, 238-244 pp (b).

Wang, Q.,Zhang, B., Lin, X. and Weng, W., 2011, Hybridization biosensor
based on the covalent immobilization of probe DNA on chitosan—
mutiwalled carbon nanotubes nanocomposite by using glutaraldehyde as
an arm linker, Sensors and Actuators B, 156:599-605 pp.

Wang, X., Yang, T., Feng, Y., Jiao, K. And Li, G., 2009, novel hydrogen
peroxide biosensor based on the synergistic effect of Gold-Platinum alloy
Nanoparticles/Polyaniline Nanotube/Chitosan nanocomposite membrane,
Electroanalysis, 21(7):819-825 pp.

Wang, Y. Wei, W., Zeng, J., Liu, X. and Zeng, X., 2008, Fabrication of a
copper nanoparticle= chitosan = carbon nanotube-modified glassy carbon
electrode for electrochemical sensing of hydrogen peroxide and glucose,
Microchim Acta, 160: 253-260 pp.



95

KAYNAKLAR DIZIiNi (devam)

Weber, J.E.Pillai, S., Ram, M.K., Kumar, A. and Singh, S.R., 2011,
Electrochemical impedance-based DNA sensor using a modified single
walled carbon nanotube electrode, Materials Science and Engineering C,
31:821-825 pp.

Xue, W. andWarshawsky, D., 2005, Metabolic activation of polycyclic and
heterocyclic aromatic hydrocarbons and DNA damage: Toxicology and
Applied Pharmacology 206:73-93 pp.

Yang, K. and Zhang, C., 2011, Simple detection of nucleic acids with a
single-walled carbon-nanotube-based electrochemical biosensor,
Biosensors and Bioelectronics, 28:257-262 pp.

Yapasan, E.,Caliskan, A., Karadeniz, H. and Erdem, A., 2010,
Electrochemical investigation of biomolecular interactions between
platinum derivatives and DNA by carbon nanotubes modified sensors,
Materials Science and Engineering: B, 169: 169-173 pp.

Yildiz, A. and Geng, O., 1993, Enstriimental Analiz, Hacettepe Yayinlari, A-64,
S. 289-384 pp.

Yi, H.,Wu, L.Q., Bentley, W.E., Ghodssi, R., Rubloff, G.W., Culver, J.N. and
Payne, G.F., 2005, Biofabrication with Chitosan, Biomacromolecules
6:2881-2894 pp.

Zhang, W.,Yang, T., Huang, D., Jiao, K., Li and G., 2008, Synergistic effects o
f nano-ZnO/multi-walle d carbon nanotub es/chitosan nanocomposite
membrane for the sensitive detection of sequence-specific of PAT gene and
PCR amplification of NOS gene, Journal of Membrane Science 325:245-
251 pp.

Zhou, C., Dong, Y., Li, Z.,, Xu, X. and Zhen, L., 2010,Electrochemistry of
magnolol and interaction with DNA, Journal of Electroanalytical
Chemistry, 642:115-119 pp.

Zhou, H., Sun, Z., Hoshi, T., Kashiwagi, Y., Anzai, J. and Li, G., 2005,
Electrochemical studies of danthron and the DNA-danthron interaction,
Biophys. Chem. 114:21-26 pp.



96

OZGECMIS
Adi Soyadi : Pembe Ece CANAVAR
Dogum Yeri : Aydin
Tarihi : 15.08.1984

Uyrugu - T.C.

Tletisim Adresi :ececanavar@yahoo.com

OGRENIM DURUMU

Yiiksek Lisans , 2010-2014 , Ege Universitesi Biyoteknoloji Anabilim Dali

Tez Bashgi: Karbon Nanotiipp Modifiye Sensorlerle Nikleik Asit
Etkilesimlerinin Elektrokimyasal Tayini (Tez Danigmani: Prof. K.Arzum ERDEM
GURSAN

Lisans, 2002-2008, Ege Universitesi Biyomiihendilisk Boliimii

Tez Bash@i: Bazi Bacillus spp. Izolatlarmin antifungal aktivitelerinin
incelenmesi (Tez Danigsmant: Prof. Rengin ELTEM)

Lise,1998-2002, Aydin Adnan Menderes Anadolu Lisesi
CALISTIGI KURULUSLAR

Uriin Miihendisi , ArGE Birimi, Hakki Usta Ogullar1 Mak. San. Tic. Ltd.
Sti. AYDIN, 2014-....

Bolim sorumlusu, Kimyasal Analiz Birimi, Ege CHELAB Gida ve
Endiistriyel Analiz Laboratuvarlar1 A.S. 1ZMIR, 2014

Béliim sorumlusu, Kimyasal Analiz Birimi, Ekosmyrna Ozel Gida Kontrol
Lab. IZMIR, 2013


mailto:ececanavar@yahoo.com

97

Bolim sorumlusu, Kimyasal Analiz Birimi, Aydin Ticaret Borsasi
Laboratuvar Hizmetleri AYDIN, 2012-2013

Aktif Satis Elemant, Biored Lab. Hiz. Ve Bil. Sistemleri IZMIR, 2009
ALDIGI EGITIMLER VE ODULLER

Tiirkiye Ihracatgilar Meclisi (TIM) ~ Uluslararas1  Gida Ar-Ge  Proje
Yarigmasi 3.liik odiilii /2013 iZMIiR

Olgiim Belirsizligi, Metod ve Validasyon Egitimi / 2012 AYDIN

Toplam Kalite Yonetim Sistemleri Egitimi TS-EN-1SO 22000, TS-EN-1SO
14000, TS-EN-1SO 9000 /2006-2007 iZMIiR

Kalite Yénetim Sistemi Temel Egitimi TS-EN-ISO 9001:2000/2005 iZMiR
SEMPOZYUM , KONGRELER VE BILDIRILER

25. Ulusal Kimya Kongresi  Erzurum /2011
Poster Bildirisi: Karbon Nanotiip-Polimer Kompozit Nanomalzemelerle
Modifiye Elektrotlarin Niikleik Asit Etkilesimlerine Yonelik Uygulamalari

Tiirkiye Nanobilim ve Nanoteknoloji Konferansi, Istanbul/ 2011

Poster Bildirisi: Estrone Spesific Molecularly Imprinted Polymeric
Nanospheres: Synthesis, characterization and applications in electrochemical
sensor

International Symposium on Drug Research and Development (DRD),

Antalya / 2011

Poster Bildirisi: Carbon Nanotube-Biopolymer Composite Modified
Electrodes For Electrochemical Monitoring Of Interaction Between Mitomycin C
and DNA

BMBS COST Action B28, istanbul / 2010
Poster Bildirisi: Disposable Graphite Based Sensor For Electrochemical
Monitoring of Interaction Between Mitomycin C and DNA



98

[.K6k Hiicre Kursu ve V. Kok Hiicre Sempoyumu, Ankara /2010

24. Ulusal Kimya Kongresi, Zonguldak /2010
Poster Bildirisi:Mitomisin C - DNA Etkilesiminin Elektrokimyasal DNA

Sensorleri ile Analizi

YAYINLAR

Canavar, E., Eksin, E. andErdem, A., 2014, Electrochemical monitoring of
interaction between Mitomycin C and DNA at chitosan-carbon nanotube
composite modified electrodes, Turkish Journal of Chemistry, DOI:
10.3906/kim-1402-11

Congur, G., Senay, H., Turkcan, C., Canavar, E., Erdem, A. andAkgol, S.,
2013, Estrone specific molecularly imprinted polymeric nanospheres:
synthesis, characterization and applications for electrochemical sensor
development, Comb Chem High ThroughputScreen, 16:503-510.

Tuncer, C., Canavar, E., Congur, G., Karadeniz, H., Erdem, A. and Butun.,
V., 2012, Synthesis and characterization of water-insoluble statistical
copolymer and its application in the development of electrochemical DNA
sensor, Talanta, 100: 270-275.

Li, C.Z., Karadeniz, H., Canavar, E. and Erdem, A., 2012, Electrochemical
sensing of label free DNA hybridization related to breast cancer 1 gene at
disposable sensor platforms modified with single walled carbon nanotubes,
Electrochimica Acta, 82:137-142.

Erdem, A., Muti, M., Karadeniz, H., Congur, G. and Canavar, E., 2012,
Electrochemical monitoring of indicator-free DNA hybridization by carbon
nanotubes—chitosan modified disposable graphite sensors, Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 95:222-228 .

Erdem, A., Kuralay, F., Cubukcu, H.E., Congur, G., Karademz, H. and
Canavar, E., 2012, Sensitive sepiolite-carbon nanotubes based disposable
electrodes for direct detection of DNA and anticancer drug—DNA
interactions, Analyst, 137:4001-4004 .



99

Erdem, A., Muti, M., Papakonstantinou, P., Canavar, E., Karademz, H.,
Congur, G. and Sharma, S., 2012, Graphene oxide integrated sensor for
electrochemical monitoring of mitomycin C-DNA interaction, Analyst,
137:2129-2135.

Erdem, A., Karadeniz, H., Canavar, E. and Congur, G., 2012, Single-Use
Sensor Platforms Based on Carbon Nanotubes for Electrochemical
Detection of DNA Hybridization Related to Microcystis spp.,
Electroanalysis, 24(3):502-511.

Canavar, E.,Kuralay, F. and Erdem, A., 2001, Interaction of Mitomycin C with
DNA Immobilized onto Single-walled Carbon Nanotube/Polymer Modified
Pencil Graphite Electrode, Electroanalysis, 23(10):2343-2349.

DIGER KAYNAKLARDA YAYINLANAN YAYINLARI

Erdem, A.,Congur, G.,Canavar. E. and G., Karadeniz, 2014, Electrochemical
detection of microRNAs using genomagnetic assay combination with
disposable graphite sensor technology, ChemicalSensors, 4: 21-25.

Erdem, A., Canavar, P.E., Karadeniz, H. and Congur, G., 2011, New Trends

in Electrochemical Protein Sensors, Hacettepe J. Biol. & Chem.,39(3):231—
239

Erdem, A.,Congur, G., Karadeniz, H. andCanavar, P.E., 2011, The recent
progress in aptasensor Technologies, Cehmical Sensors 1:13

KiTAP BOLUMU

Erdem, A., Muti, M., Karadeniz, H., Congur, G. and Canavar, E., 2012,
Chapter 18:Electrochemical Biosensor For Screening Of Toxins And
Pathogens; Portable Chemical Sensors, Weapons AgainstBioterrorism
NATO ScienceforPeaceand Security Series A: Chemistry and Biology,
Nikolelis, Dimitrios P. (Ed.), 323-333p.



	Boş Sayfa

