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1. GIRIS

1.1. Diyabet

1.1.1. Diyabet nedir?

Diabetes Mellitus (DM), instlin salinimi, insilin etkisi veya bu faktorlerin her
ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya g¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Klinik bulgu ve belirtileri, agiz
kurulugu, polifaji veya istahsizlik, polidipsi, politiri, noktiiri, kilo kaybi, bulanik
gorme, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, idrar yolu enfeksiyonlari, kasinti,

ciltte kuruma ve yorgunluk olarak belirtilmistir. (TURKDIAB, 2019).

Diinya Saglik Orgiitii, diinya tizerinde 6zellikle diisiikk ve orta gelirli iilkelerde
olmak tzere yaklagik 422 milyon DM hastasinin bulundugunu bildirmistir. (WHO,
2016).

DM asagidaki genel kategorilere ayrilmaktadir:

e Tip 1 DM (TIDM), B-hiicrelerinin otoimmun hasarina bagli insilin
eksikliginden kaynaklanan

e Tip 2 DM (T2DM), insiilin direncine instlin salgilama bozuklugunun eslik
ettigi

o Gestasyonel (Gebelige bagli)) DM, gebeligin ikinci veya uglnci
trimesterinde tanilanan, gebelik 6ncesi agik bir belirtisi olmayan

e Ozel tip DM, monogenik diyabet sendromlari, ekzokrin pankreas
hastaliklart ve ilag ya da kimyasal kaynakli diyabet gibi farkli sebeplere
bagli DM turleri bulunmaktadir (ADA, 2017).



1.1.2. Diyabet tedavisi

DM i¢in mevcut bir tam tedavi yontemi yoktur. Ancak DM yagsami kisitlayict

hastalik degildir. Profesyonel bir saglik ekibi tarafindan yonlendirilen ve tedaviye

uyum saglayan hastalarin aktif ve saglikli bir yasam stirdiirmesi mtiimkiin olmaktadir.

Diyabet tedavisinde amag¢ kan sekeri ayarini saglamak diger bir ifade ile kan

sekeri yiikselmelerini ve kan sekeri diismelerini 6nlemektir. Iyi diyabet kontrolii, kan

sekeri seviyenizi miimkiin oldugunca normale en yakin tutmak anlamina gelmektedir.

DM tedavisinde diyet, kilo kontroli, egzersiz, egitim, hastanin kendini izlemesi

ve motivasyonu tedavide ciddi oneme sahip olmakla beraber tek baglarina yetersiz

kalmakta ve ila¢ tedavisi uygulanmaktadir.

1.1.3. Diyabet tedavisinde kullanilan ilag¢lar

Insiilin ve analoglan

Kisa etki siireli enjektabl insiilinler ve analoglar

Orta etki stireli enjektabl instilinler ve analoglar

Kisa orta etki streli enjektabl insiilinler ve analoglarinin kombinasyonlari
Uzun etki streli enjektabl instlinler ve analoglari

Inhalasyon insiilini ve analoglari

Oral kan sekeri diisiiriictiler (Instilin disindakiler)

Biguanidinler

Sulfonilureler

Heterosiklik stilfonamidler

Oral kan sekeri dusutriici ilag kombinasyonlar
Alfa glukozidaz inhibitorleri

Tiazolidindionlar



¢ Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) analoglar
e Sodyum glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri
* Dapagliflozin
» Kanagliflozin
*  Empagliflozin
* Ertugliflozin
* [pragliflozin
e Dipetidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri
* Linagliptin
= Sitagliptin
* Vildagliptin
= Saksagliptin
*  Alogliptin
* Simvastatin
e Insiilin digindaki diger oral kan diistiriiciiler
Diger ilaglar

o Aldoz rediiktaz inhibitorleri

1.1.4. Tez kapsaminda analit olarak belirlenen ila¢ etken maddeleri

1.1.4.1. Dapagliflozin

Dapagliflozin, T2DM tedavisi i¢in kullanilan SGLT2 inhibitéradur.
Yetiskinlerde diyet ve egzersiz ile beraber glisemik kontrole yardimei olur (Obermeier
ve ark., 2010). Dapagliflozin, 8 Ocak 2014 tarihinde Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmisgtir.



1.1.4.1.1. Kimyasal o6zellikler

Sekil 1.1.”de dapagliflozinin kimyasal yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. Dapagliflozinin kimyasal yapisi

IUPAC adi: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-kloro-3-[ (4-etoksifenil )metil ] fenil ]-6-
(hidroksimetil)oksan-3,4,5-triol

Kapali formiil: C21H25ClOg¢

Molekiil agwrlig: 408.9 g/mol

ATC kodu: A10BKO1

pKa: 12.57

Coziiniirliik: 0.173 mg/mL (Su)

Erime noktasi: 65 °C

1.1.4.1.2. Farmakolojik ozellikler

Dapagliflozin, SGLT2 inhibitorleri sinifinin ilk tyesidir. Glomertllerden
filtrelenen glikozun ¢ogunu reabsorbe eden bobrek proksimal tubuliinde bulunan ve
sodyumda c¢oztunen bir kotransporter protein olan SGLT2 yoluyla renal glikoz

reabsorbsiyonunu inhibe ederek hiperglisemi tedavisinde kullanilir (List ve ark.,
2009).



1.1.4.1.3. Farmakokinetik ozellikler

Dapagliflozin insanlarda 0.1 — 500 mg doz araliginda gastrointestinal yoldan
%78,0 oral biyoyararlilikta hizlica absorbe edilmektedir (Boulton ve ark., 2013). A¢lik
durumunda uygulandiginda 1 ila 2 saat ig¢inde maksimum Kkonsantrasyona

ulagmaktadir.

Gidalarla birlikte uygulandiginda da toplam absorbsiyon miktar1 degismeyerek
maksimum konsantrasyona ulagsma suresi yaklagik 1 saat kadar artmaktadir
(Kasichayanula ve ark., 2011). Alt1 saglikli erkek bireye 50 mg dapagliflozin oral
olarak uygulanmis ve %73.7 (%72.0 idrarda ve %1.65 feceste) geri kazanimla
metabolize olmustur (Kasichayanula ve ark., 2008). Uygulanan dozun %66’si
dogrudan glukuronidasyona ugrarken yaklasik %9 u oksidatif metabolizasyona maruz
kalmakta ve bu metabolitlerin %29’luk bir kismu tekrardan glukuronidasyona
ugramaktadir. Dapagliflozin 3 - O - Glukuronid (DAP30OG) insanlardaki baskin
metabolittir. In vitro ¢alismalar DAP30G’in hem karaciger hem de bobrekte
olustugunu gostermektedir (Kasichayanula ve ark., 2014). Dapagliflozinin
eliminasyonu metabolizasyon, safra, intestinal ve renal yollarla olsa da baskin
mekanizma metabolik eliminasyondur (Obermeier ve ark., 2010; Zinker ve ark.,

2011).

1.1.4.1.4. Toksik etkiler

Yas, 1rk, cinsiyet ve viicut agirliginin dapagliflozinin dozu tizerinde herhangi bir
etkist bulunmamaktadir. Ancak pediatrik populasyonlarda giivenlik testleri
tamamlanmamistir ve oOzellikle ileri yastaki hastalar yan etkilere duyarli
olabilmektedirler. Yapilan hayvan c¢alismalarinda, hamilelikte ilk trimesterde fetal
toksisite gozlenmemistir, ancak hamilelin sonraki donemlerinde ilaca maruz
kalinmast, 6nerilen maksimum insan dozundan ¢ok daha ytksek dozlarda renal pelvik

dilatasyon ve maternal toksisite ile iligkilendirilmistir. Bu veriler dikkate alindiginda,



dapagliflozin, hamileligin ikinci trimesterinde oOnerilmemektedir. Iki yas alt
cocuklarda dapagliflozin, uygunsuz bobrek gelisimine neden olabilmektedir.
Dapagliflozin, kreatinin klirensi 45 mL/dk olan hastalara 6nerilmemektedir. Kreatinin

klirensi 30 mL/dk olan hastalarda ise kontra-endikedir.

1.1.4.2. Linagliptin

Linagliptin, T2DM tedavisinde kullanilan DPP-4'in bir inhibitoradir (Freeman,
2011). Faz 3 klinik ¢aligmalari, linagliptinin glikoz dustiriici etkisinin oldugunu
gostermektedir (Rosenstock ve ark., 2019). Linagliptin, dogrusal olmayan
farmakokinetik profile sahip olmasi, Oncelikle bobrek sistemi tarafindan elimine
edilmemesi ve konsantrasyona bagli protein baglanmasina uymas: bakimindan diger

DPP-4 inhibitérlerinden farklidir (Graefe-Mody ve ark., 2012).

1.1.4.2.1. Kimyasal o6zellikler

Sekil 1.2.”de linagliptinin kimyasal yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 1.2. Linagliptinin kimyasal yapisi
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IUPAC adi: 8-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-7-biit-2-inil-3-metil-1-[ (4-

metilkinazolin-2-il)metil Jptirin-2,6-dion

Kapali formiil: C25H28NgO2
Molekiil agwrlig. 472.5 g/mol

ATC kodu: A10BHO05

pKa: 9.86

Coziiniirliik: 0,0502 mg/mL (Su)
Erime noktasi: 190 — 196 °C
1.1.4.2.2. Farmakolojik ozellikler

Linagliptin, geri dontisgimlt DPP-4 inhibitoradiar. DPP-4 inhibisyonu, GLP-1 ve
gastrik inhibitér polipeptid (GIP) pargalanmasini yavaglatmaktadir. GLP-1 ve GIP,
pankreas beta hucrelerinden glukagon salinimint inhibe ederken, pankreastaki beta
hiicrelerinden instlin salimmini uyarmaktadir. Bu etkiler karacigerde glikojenin
parcalanmasi azaltmakta ve glikoza yanit olarak instlin salinimini arttirmaktadir

(Graefe-Mody ve ark., 2012).

1.1.4.2.3. Farmakokinetik ozellikler

Linagliptinin oral biyoyararliligi %30’dur. 36 saglikli erkekte 0.5-10 mg
linagliptinin intravendz infiizyonunu takiben kararli durumda dagilim hacmi 380—
1540 L olarak gozlenmis olup dokulara yaygin bir sekilde dagildigin1 gostermektedir
(Graefe-Mody ve ark., 2012). Oral uygulanan linagliptinin %90’1 degismemis bir
sekilde diski ve idrarla atilmaktadir (Blech ve ark., 2010) (Graefe-Mody ve ark.,2012).
Plazmadaki baskin metabolit 7-biit-2-inil 8-(3S-hidroksi-piperidin-1-il)-3-metil-1-(4-
metil-kinazolin2-il metil)-3,7-dihidro-piirin-2,6-dion (CD1790)'dur ve atildiktan sonra
geri kazanilan baskin metabolit M489(1)'dur. Diger metabolitler oksidasyon, oksidatif
degradasyon, N-asetilasyon, glukuronidasyon ve sistein eklenti olusumu yoluyla

uretilmektedir. Diger metabolitler i¢in herhangi bir yap: belirlenmemis ancak kiitle



spektrometri yoluyla tanimlanmistir. Linagliptin metabolizmasina sitokrom P450
3A4, aldo-keto rediiktazlar ve karbonil rediiktazlar aracilik etmektedir (Blech ve ark.,

2010).

1.1.4.2.4. Toksik etkiler

Linagliptin i¢in yas, cinsiyet, irk, kilo, bobrek yetmezligi veya karaciger
yetmezligine bagli doz ayarlanmasi gerekmemektedir. Pediatrik popiilasyonlardaki
etkinlik ve guvenlilik ¢aligmalart orijinal ila¢ onayina dahil edilmemistir, ancak son
klinik aragtirmalar linagliptinin 10 ila 18 yasindaki hastalarda iyi tolere edildigini
gostermektedir. Hayvan caligmalari, disi siganlarda klinik dozun 200 katindan fazla

dozum lenfoma riskinin arttigin1 géstermektedir.

1.2. Elektrokimya

Elektrokimya, elektriksel ve kimyasal etkilerin birbiri ile iligkisini inceleyen
bilim dalidir (Bard ve Faulkner, 2001). Bagka bir tanimlama ile elektrokimya, bir
sistemin farklt fazlari arasindaki indirgenme ve yiikseltgenme sireglerinin

incelenmesidir (Kelter ve ark., 2000).

1.2.1. Elektrokimyasal hiicreler

Elektrokimyaya konu olan reaksiyonlar elektrokimyasal hiicrelerde
gerceklesmektedir. Bir elektrokimyasal hiicre, temel olarak, her biri uygun bir
elektrolit ¢ozeltisine daldirilmis elektrot adi verilen iki iletkenden meydana
gelmektedir (Skoog ve ark., 2013). Ginumuzde elektrokimyasal c¢aligmalarda tg

elektrot igeren hiicreler kullanilmaktadir. Huicreler elektrolit ¢ozeltisine daldirilmig



caligma elektrodu, kargilastirma elektrodu ve yardimei elektrottan olugmaktadir. Sekil

1.3.’te ii¢ elektrot igeren elektrokimyasal hiicre yapist gosterilmistir.

’ POTANSIYOSTAT

Analit Yardima
“  Elektrot
.
Caligma o l u
Elektrotu ‘ Referans

+» Elektrot

Tampon
Cozeltisi

Sekil 1.3. Ug elektrotlu elektrokimyasal hiicre yapist (Yildiz ve Geng, 1993).

1.2.1.1. Elektrokimyasal hiicrelerde kullanilan elektrotlar

1.2.1.1.1. Calisma elektrotlar:

Elektrokimyasal reaksiyonlarda yukseltgenme ve indirgenme tepkimeleri
calisma elektrodu yiizeyinde gergeklesir. Calisma elektrodu, polarize olabilen ve
potansiyeli zamana ve ortam sartlarina gore degisen elektrottur. Caligma elektrodunun
potansiyeli karsilagtirma elektroduna karst kontrol edilmektedir. Caligma elektrodu
olarak civa elektrotlar (Damlayan civa, asili civa, civa film), metal temelli kati

elektrotlar (Au, Pt, Ag), ve karbon temelli kat1 elektrotlar kullanilmaktadir.



1.2.1.1.2. Karsilastirma elektrotlar:

Kargilagtirma elektrodu, potansiyeli deney siiresince sabit olan elektrottur.
Calisma elektrodunun potansiyelini kontrol etmeye olanak saglamaktadir. Ag/AgCl

elektrot ve doygun kalomel elektrot tercih edilen karsilagtirma elektrotlaridir.

1.2.1.1.3. Yardima elektrotlar

Yardimci elektrotlar yalnizca U¢ elektrotlu sistemlerde kullanilir. Bu tar
sistemlerde akim, calisma elektrodu ile yardimci elektrot arasindan akmaktadir.
Yardimci elektrot alaninin, ¢aligma elektrodunun alanindan daha fazla olmasi
onerilmektedir. Boylece karsit elektrodun akim o6lgimiini etkilemesinin Oniine
gecilmektedir. Pt tel, Pt levha veya Ti tel, yardimer elektrot olarak yaygin bir sekilde

kullamilmaktadir.

1.2.1.1.4. Modifiye elektrotlar

Elektrokimyasal ¢aligmalarda kullanilan ¢alisma elektrotlarinin yizeyi ¢esitli
iletken ve yar iletkenler kullanilarak modifiye edilmektedir Bu sayede elektro-aktif
yiuzey alanlart arttirilmakta, elektro-katalitik etkinlik saglanamakta, analitin
voltametrik cevabinda artislar saglanarak hassas yontemler gelistirilmektedir. Ayrica
sensorlerin  analite kargt seciciligi ¢esitli modifikasyonlarla arttirilmaktadir.
Modifikasyon isleminde kullanilan malzemeler, elektrot yiizeyine fiziksel veya
kimyasal olarak tutturulmaktadir. Karbon temelli malzemeler, polimerler ve metal
nanopartikiiller elektrot yiizeylerinin modifikasyonu ig¢in siklikla tercih edilen

malzemelerdir.
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1.2.1.2. Elektrolit cozelti

Elektrokimyasal ¢aligmalar, elektrolit ¢ozelti adi verilen iletken bir ¢oziicu
ortaminda gerceklesmektedir. Elektrolit ¢ozeltiler, yiiksek saflikta, analite karg1 inert,
cozme giicl yiksek, kolay ve ucuz sekilde temin edilebilir olmalidir. Cesitli tampon

cozeltileri ve tuz ¢ozeltileri elektrolit ¢ozelti olarak kullanilmaktadirlar.

1.2.2. Elektrokimyasal yontemler

Gunumiize kadar ¢ok ¢esitli elektrokimyasal yontemler gelistirilmistir. Yaygin
kullanllan yontemler Sekil 1.4.°te gosterilmistir. Bu yontemler temel olarak ara
yuzeyde gerceklesen ve analiz ortaminin tamaminda ger¢eklesen yontemler olarak iki
ana baglik altinda toplanmaktadir. Ara yiizeyde gergeklesen yontemler glinimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ara yiizey yontemleri, elektrot yiizeyi ile bu yiizeye
bitisik olan ¢ozelti ylzeyi arasinda olusan olaylara dayanirken analiz ortaminin
tamaminda gergeklesen yontemlerde ara yiizey etkilerinden kaginmak igin gesitli

yollara bagvurulur (Skoog ve ark., 2013).

1.2.2.1. Voltametri

Voltametri, bir indikator veya c¢alisma elektrodunun polarize oldugu kosullar
altinda uygulanan potansiyelin fonksiyonu olarak akimin 6l¢iildigl ve analit hakkinda
bilgilerin elde edildigi bir grup elektroanalitik yontemlerdir. Voltametri, derigim
polarizasyonu sartlart altinda bir elektrokimyasal hiicrede olugan akimin 6lgiimiine
dayanmaktadir (Skoog ve ark., 2013). Voltametri, incelenen maddenin tepkimesi
sirasinda kararli hal ya da gegcis hali 6zelliklerinin 6l¢iilmesi olarak tanimlanmaktadir
(Bagotsky, 2006). Voltametrik ol¢iimler sonucunda voltamogram adi verilen

potansiyel — akim grafikleri elde edilir (Bard ve ark., 2008).
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Sekil 1.4. Elektroanalitik yontemler (Skoog ve ark., 2013).

1.2.2.2. Voltametrik yontemler

Voltametrik yontemlerde bir mikro elektrot iceren elektrokimyasal hiicreye
degisen potansiyelden olusan bir uyarma sinyali uygulanmaktadir. Voltametride en

yaygin kullanilan uyarma sinyalleri Sekil 1.5.’te gosterilmigtir.

12



(A) (B)

© | (D)

Sekil 1.5. Voltametride kullanilan uyarma sinyalleri; (A) dogrusal taramali, (B)
diferansiyel puls, (C) kare dalga ve (D) tiggen (Skoog ve ark., 2013).

1.2.2.2.1. Doniisiimlii voltametri

Dontigimli voltametride (DV) Sekil 1.5. (D)’de gosterilen ii¢ggen dalga
formundaki potansiyel uygulanarak akim cevabi elde edilmektedir (Skoog ve ark.,
2013). Belli bir siire boyunca bir yonde potansiyel uygulanmakta daha sonra taramanin
yonu degistirilerek baslangi¢ potansiyeline ulasildiginda dongt tamamlanmaktadir
(Browson ve Banks, 2014; Lefrou ve ark., 2012). DV, karmagik elektrokimyasal
tekniklerden biri olmasina ragmen, bir¢ok kimyasal sistemin hem kinetik hem de
termodinamik ayrintilarina 1g1k tuttugu igin siklikla kullanilan bir yontemdir (Marken

ve ark., 2010).
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1.2.2.2.2. Puls Voltametri

Dogrusal taramali voltametrinin (DTV) uygulanmasinda bazi sinirlamalar
mevcuttur. Bu sinirlamalar puls yontemlerinin gelistirilmesiyle ortadan kaldirilmigtir
(Skoog ve ark., 2013). Elektroda puls uygulanmasi, DTV’ne kiyasla sarj akimi ile
faradaik akimin oraninda iyilesme saglamaktadir (Stojek, 2010). Cogunlukla tercih
edilen puls voltametrik yontemler, diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga

voltametridir (KDV).

1.2.2.2.2.1. Diferansiyel puls voltametri

DPV tekniginde potansiyel, Sekil 1.5. (B)’de gosterilen dalga formunda
uygulanmaktadir. Akim, pulstan hemen 6nce ve pulsun bitiminden hemen 6nce olmak
tizere iki defa ol¢iilmekte ve aradaki fark (Al) grafige gegirilmektedir. DPV en hassas
tekniklerden biridir. Klasik voltametri ile kiyaslandiginda 100 — 1000 kat daha hassas
sonuglar elde edilebilmektedir. Bunun sebebi yontemde faradaik akimin artmasi ve
sarj] akiminin azalmasidir. Sarj akimi, puls ilk uygulandiginda ani artig gostermektedir
ancak bu zamanla azalarak pulsun sonuna dogru sifira yaklagmaktadir. Dolayisiyla,
akimin pulsun sonunda olgiilmesi sinyal/gurtlti oranint azaltarak duyarlilikta artig

saglamaktadir (Bard ve ark., 2008; Skoog ve ark., 2013).

1.2.2.2.2.2. Kare dalga voltametri

KDYV, adin1 kare dalga seklinde uygulanan uyarma sinyallerinden almaktadir
(Sekil 1.5. C). Oldukga hizli ve hassas bir yontemdir. KDV’de, tersinir bir reaksiyon
icin pulsun boyutu, ileri tarama sirasinda olusan Uriiniin geri tarama sirasinda
yikseltgenmesini saglayabilecek kadar buyuktiir. Bu sayede, ileri puls katodik akima,
geri puls ise anodik akimi olusturur ve bu akimlarin farki (A7) grafige gegirilerek

voltamogramlar elde edilmektedir. Bu fark analitin konsantrasyonu ile dogru
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orantilidir ve pik potansiyeli (E,), voltametrik yari-dalga potansiyeline kargilik

gelmektedir (Skoog ve ark., 2013).

1.2.2.2.3. Siyirma voltametri

Siyirma voltametri (SV), analitin bir elektroanalitik yontem araciligiyla
dogrudan veya dolayli olarak olgiminden once g¢alisma elektrodu tizerine 6n
derisimini igeren birtakim prosedurleri ifade etmektedir (Bard ve ark., 2008). Bagka
bir ifade ile elektrokimyasal siyirma, atomlarin, iyonlarin veya bilesiklerin bir elektrot
yuzeyinden oksidatif veya rediiktif olarak ¢ikarilmasi anlamina gelmektedir (Lovric,
2010). SV yontemlerinde, elektrolit ¢ozelti karistirilirken analit, ¢alisma elektrodu
tizerine belli bir sire biriktirilmektedir. Biriktirme isleminden sonra elektrot
yuzeyindeki analitin daha 6nce bahsedilen voltametrik yontemlerden biri ile dlgimi
gerceklestirilmektedir. Analizin bu agsamasinda ¢aligma tizerinde biriken analit elektrot
yuzeyinden siyrilarak yeniden ¢ozeltiye gegmektedir. SV yontemlerinde analitin
elektrot yiizeyindeki konsantrasyonu, ¢ozeltideki konsantrasyonundan ¢ok daha
fazladir. Bu sayede SV, tim voltametrik yontemler iginde en dusik tayin sinirlarini

vermektedir. (Skoog ve ark., 2013).

1.3. Elektrokimyasal sensorler

Sensor, ortamin fiziksel ozelliklerindeki degisiklikleri algilayan ve bunlar
Olgiilebilen sinyale donustiren cihazlardir. Gunimiizde siklikla kullanilan
elektrokimyasal sensorleri ve biyosensorleri igeren kimyasal sensorler, belirli bir
numune bileseninin konsantrasyonundan toplam bilesim analizine kadar degisen
kimyasal bilgileri analitik olarak yararli sinyale dontgstiren cihazlardir. Kimyasal
sensorler temel olarak algilayici ve doniistiirticii olmak tizere iki fonksiyonel kistmdan
olusur. Algilayict analitle etkilesime girerek kimyasal bilgiyi daha sonra donusttrtici

tarafindan kullanilabilir analitik sinyale donistirilen enerji formuna cevirir.
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Elektrokimyasal sensorler, kimyasal bilgiyi elektriksel sinyale doniistiiren kimyasal

sensorlerdir (Bard ve ark., 2008).

Ideal sensoriin analite kars1 yiiksek hassasiyete sahip olmasi, segici olmast ve
kisa siirede 1yi analiz gerceklestirmesi gerekmektedir. Ayrica uygun maliyet, kolay
hazirlanabilirlik ve uzun kullanim 6mri sensoriin sahip olmast gereken ozellikler

olarak sayilmaktadir.

Nano-malzemeler, tGzerinde ¢ok sayida caligma yapilmig ve elektrokimyasal
sensor uretiminde yaygin sekilde faydalanilan “nano” boyutta (<100 nm) malzemeler
olarak bilinmektedir. Nano-malzemeler kullanilarak hazirlanan elektrokimyasal
sensorler, elektrokimyasal nanosensorler olarak adlandirilmaktadir. Karbon temelli
nano-malzemeler, metal nanopartikiller, iletken polimerler vb. malzemeler, genis
yiuzey alanlarina sahip olmalari, ylksek iletken 6zellikleri, elektrokatalitik aktiviteleri,
kimyasal kararliliklart gibi 6zelliklerinden dolay1 elektrokimyasal sensor tiretiminde

siklikla kullanilmaktadir.

1.3.1. Karbon temelli nano-malzemeler

Karbon temelli materyaller olarak ilk akla gelen malzeme grafendir. Grafen,
sp? hibritlesmesi yapmis karbon atomlarinin iki boyutlu bal petegi formunda bir araya
gelmesiyle olusan tek tabakali yapidir (Geim ve Novoselov, 2007). Grafen, farkli
karbon allotroplar olan, grafit, karbon nanotiip ve fulleren yapilarini olusturmaktadir.

Sekil 1.6.”da grafen ve diger karbon allotroplarinin yapilart gosterilmektedir.

Grafen ve nanotlip basta olmak lizere karbon temelli nano-malzemeler, genig
yiuzey alanlari, yuksek iletkenlikleri, kimyasal kararliliklart ve mekanik
dayanikliliklart  gibi  astiin -~ 6zelliklerinden  dolayr  elektrokimyasal — sensor

uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadirlar. Grafen ayrica, nano-elektronik, opto-
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elektronik, siiperkapasitor, batarya, solar hiicre, yakit hiicreleri ve biyoteknoloji gibi

birgok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Grafen

,,,,,,,,,,,,

Grafit

Fulleren
Nanotiip

Sekil 1.6. Karbon allotroplarinin yapisi (Geim ve Novoselov, 2007).

1.3.2. Metal nanopartikiiller

Elektrokimyasal c¢aligmalarda metal nanopartikiller yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle altin, giimiis ve platin gibi metaller elektrotlarin elektro-
aktif yiizey alanlarini genislettikleri ve elektrokatalitik ¢zelliklerini arttirdiklart i¢in
sensor uretiminde siklikla tercih edilmektedir. Metal nanopartiktller ayni zamanda
elektrokimyasal sensorlerin tretiminde kullanilan karbon temelli materyaller, gecis
metali dikalkojenitleri, vb. materyallerin elektro-aktif yiizey alanlart arttirmak,
iletkenliklerini arttirmak ve elektrokatalitik aktivitelerini arttirmak i¢in kombine halde

kullanmilmaktadirlar.
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1.3.3. Molibden disiilfiir

Molibden disulfiir (MoS>), gegis metal dikalkojenitlerinin bir Giyesidir. Grafen
benzeri yapiya sahip olan MoS; kristalleri, van der Waals etkilesimleriyle bir arada
tutulan dikey olarak istiflenmis, zayif etkilesimli ¢ atomik katmandan (S-Mo-S)
olusur (Huang ve ark., 2017; Radisavljevic ve ark., 2011). MoS,’iin tek S-Mo-S
tabakasi yaklagik 0.7 nm kalinligindadir. Mo-S uzunlugu, kristal kafes sabiti ve alt-iist
S atomlar1 arasindaki mesafe sirasiyla 2.4 A, 3.2 A ve 3.1 A°dur (Han ve Hu, 2016).

MoS>’un 1T, 2H ve 3R olmak tizere 3 farkli kristal formu bulunmaktadir. Sekil
1.7."de MoSy’tn farkli kristal formlart gosterilmistir. Farkli formlar, Mo ile S
atomlarinin koordinasyon pozisyonlarinin kristal 6rgti yapisindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. 2H fazi, iggensel prizmatik koordinasyona sahip altigen simetride
birim hiicre yigin1 basmna 2 katman igerirken 3R fazi, tggensel prizmatik
koordinasyona sahip eskenar dortgen simetride birim hiicre yigin1 basina 3 katman
icermektedir. 2H fazi dogada baskin formdur ve daha kararlidir. 1T fazinda ise Mo
atomlart oktahedral bir sekilde koordine olmustur (Han ve Hu, 2016; Voiry ve ark.,
2015).

1T 2H 3R
Metal @ 9 2
koordinasyon 9 2 I
Oktahedral Uggensel prizmatik Uggensel prizmatik

[ DA ; e 9 A
Yigin by ': ’ S b « b
bigimi Yy Y. : DDA S Bl % A
v : 4 adcC

B
2 a @ b 4 % ‘ a
B 1 d9c

°M0

S :8 s A’E

<
Ust ﬁ
goriuniim 5
9 9

Sekil 1.7. MoS;'iin farkl: kristal yapilari(Chia ve ark., 2015b)
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1.3.3.1. MoS?’iin elektrokimyasal ozellikleri

Dogada yaygin olarak bulunan 2H fazi, 1.3 eV ile 1.9 eV araliginda degisebilen
bant genisligine sahiptir ve yari iletken 6zelliktedir (Chang ve ark., 2016). 2H fazi,
kimyasal veya elektrokimyasal eksfoliasyon yontemleri ile metalik faz olan 1T fazina
cevrilebilmektedir. 1T fazi, 2H fazindan daha ytksek katalitik aktiviteye sahiptir. 1T
fazinin  Gstin  elektrokimyasal o6zellikleri, hidrofilikligine, yuksek elektriksel
iletkenligine (MoS,’{in metalik faz1, 2H fazina kiyasla 107 kat daha iletkendir) ve farkli
iyonlara niifus edebilme kabiliyetine atfedilmektedir (Jayabal ve ark., 2018). Ustiin
ozelliklerinden dolayt 1T-MoS» yaygin sekilde kullanilan iki boyutlu malzemeler
arasinda yer almaktadir. 1T-MoS>’in uygulama alanlari arasinda stiperkapasitorler,
transistorler, hidrojen ¢ikis reaksiyonlar, yiizeyde gelistirilmis Raman spektroskopi
temelli sensorler, enerji depolama vs. bulunmaktadir (Anbazhagan ve ark., 2018; Yin

ve ark., 2017).

1.3.3.2. MoS: kullanilarak iiretilmis elektrokimyasal sensorler

MoS,, elektrokimyasal sensorlerin tretiminde yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Er ve Erk (2020), 1T-MoS; tabakalarina Au nano-¢ubuklari yerlestirerek nano-
kompozitler hazirlamiglardir. Hazirladiklar1 kompozitler ile perde baskili elektrot
yizeylerini kaplayarak sensor Uretmisler ve doksorubisinin yapay plazmadan
elektrokimyasal tayini i¢in kullanmislardir. Uretilen sensor, doksorubisine kars: 0.01
uM — 9.50 uM araliginda dogrusallik sergilemis ve gozlenebilme sinir1 (GS) 2.5 nM
olarak belirtilmistir. Gelistirilen sensor ile yapay plazmadan yapilan analizlerde %699.2
—%100.8 araliginda degisen geri kazanim (GK) degerleri rapor edilmistir (Er ve Erk,
2020).

Vijayaraj ve ark. (2017), MoS,, ¢ok katmanli karbon nanotiip ve polipirol i¢eren
kompozit hazirlamis ve kompozit ile camsi karbon elektrot (CKE) ylizeyini modifiye
ederek sensor gelistirmiglerdir. Gelistirdikleri sensér ile dopaminin fare beyin
hiicrelerinden eks-vivo tayinini ger¢eklestirmislerdir. Sensér, dopamine kargt 25.0 nM

—1000.0 nM araliginda dogrusallik gostermistir. Arastirmacilar, sensorin GS’n1 10.0
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nM olarak hesaplamiglardir. Dopaminin fare beyin hiicrelerinden tayini igin standart
ekleme yontemi kullanilmig ve %97.6 — %101.6 araliginda degisen sonuglar elde

edilmistir (Vijayaraj ve ark., 2017).

Wang ve ark. (2020), polipirol — MoS; i¢eren bir nano-kompozit sentezlemis ve
perde baski karbon elektrot yiizeyini modifiye etmek i¢in kullanmiglardir.
Gelistirdikleri sensor ile rat plazmasindan berberin tayini gergeklestirmiglerdir.
Aragtirmacilar, sensoriin berberine kargt 0.15 uM — 242.5 uM araliginda dogrusalliga
ve 0.05 uM GS’na sahip oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica rat plazmasindan berberin
analizi i¢in standart ekleme metodu kullanilmig ve sensoriin ger¢gek numuneden analiz

icin kullanigh oldugu belirtilmistir (Wang ve ark., 2020).

Vinay ve ark. (2020), tek katmanli karbon nanotiip, MoS: ve polietilen glikol ile
bir kompozit hazirlamis, hazirladiklart bu kompoziti grafit tozu ve silikon yagr ile
kanigtirarak pasta hazirlamis ve pastay1 karbon pasta elektrot yuvasina doldurarak
siilfadiazin icin elektrokimyasal sensor iretmislerdir. Uretilen sensoriin siilfadiazin
icin dogrusallik araligt 2.0 uM — 90.0 uM, GS ise 1.69 uM olarak rapor edilmistir.
Sensor ile siilfadiazin igeren kan ve idrar numuneleri analiz edilmis ve GK degerleri
kan numuneleri i¢in %99.0 — %102.2, idrar numuneleri igin ise %98.3 — %101.0 olarak

belirtilmigtir (Vinay ve ark., 2020).

1.3.4. Sistein

Sistein, yapisinda S igeren bir amino asittir. 20 amino asit arasinda yalnizca
Sistein ve metiyonin yapilarinda S atomlar1 igermektedirler. Havada kararsiz haldedir.
Sistein yan zinciri, genellikle enzimlerin aktif bolgesinde calisan bir —SH grubu
icermektedir. Protein molekiillerinde genellikle iki sistein kalintisi, yapilarint daha
kararlt hale getirmek i¢in distlfid bag: olusturarak sistin formunda bulunmakta ve
proteinlerin yitksek siralt yapist igin bir dengeleyici olarak veya proteinlerin

biyoaktivitesinde aktif merkez olarak islev gormek i¢in protein iginde dikkatli bir
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sekilde korunmaktadir. Proteinler amino asit analizi i¢in asit ile hidrolize edildiginde,
sistein kolayca dimerleserek sistin meydana getirmektedir (Kobayashi, 2011;

Sakamoto ve ark., 2017). Sisteinin kimyasal yapist Sekil 1.8.’de gosterilmektedir.

O

HS OH
NH,

Sekil 1.8. Sisteinin kimyasal yapist.

IUPAC adi: 2-amino-3-silfanilpropanoyik asit
Kapali formiil: C3H7NO:S

Molekiil agwrhig. 121.16 g/mol

pKa: 1.71 - 8.33 - 10.78

Coziiniirliik: 280 mg/mL (Su)

Erime noktasu: 260 °C (Bozulmaktadir)

Sistein giigli bir antioksidan ajandir ve reaktif oksijen tirlerini yakalama
potansiyeline sahiptir, ayrica yaslanmay1 engelleyici 6zelligi ile imit vadetmektedir.
Sistein, antioksidan aktivite sergileyemedigi hiicrelere emilme egilimde oldugundan
yerine N-asetil sistein kullanilmaktadir. Ayrica cilt beyazlatma 6zelligi mevcuttur

(Sakamoto ve ark., 2017).

1.3.4.1. Sisteinin elektrokimyasal 6zellikleri

Sistein, -SH gruplarnnin elektroaktif 6zelliklerinden dolayr polimer malzeme

olarak kullanilan 6nemli biyomolekiillerden biridir. Esneklik ve kolay hazirlanabilirlik
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gibi ozelliklerinden dolay1 elektrokimyasal sensorlerin tretiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Elektrot malzemesi olarak sistein, analitleri baglamak i¢in bol
miktarda aktif bolge, yuksek secicilik ve hassasiyet, ayarlanabilir iletkenlik ve

zenginlestirilmig elektrokatalitik aktivite saglamaktadir (Sohouli ve ark., 2020).

1.3.4.2. Sistein kullanilarak iiretilmis elektrokimyasal sensorler

Wang ve Du (2004), altin elektrodu sistein ¢ozelti igcinde 24 saat bekleterek
yuzeyde kendiliginden sistein tabakast olugmasini saglamiglardir. Daha sonra sistein
tabakasi igeren altin elektrodu kullanarak 10 mmol ferrosen igeren 0.1 M pH: 5.8
Britton — Robinson tamponu (BRT) igerisinde 0.0 — 0.5 V potansiyel araliginda 500
defa donisimli voltamogramlarini alarak yiizeye ferrosen eklemis ve sensor
gelistirmiglerdir. Gelistirdikleri sensor ile askorbik asiti tayin etmislerdir. Gelistirilen
sensor, askorbik asite karst 1 — 500 uM araliginda dogrusallik saglamig ve GS 0.2 uM
olarak hesaplanmigtir. Arastirmacilar sensorti kullanarak farmasotik preparattan
askorbik asit tayini gergeklestirmis ve %95.3 ile %105.0 araliginda degisen GK
degerleri elde etmislerdir (Wang ve Du, 2004).

Wang ve ark. (2006), CKE yiizeyini sistein ile modifiye ederek asetaminofen
tayini i¢in sensor Uretmiglerdir. Aragtirmacilar, -NH3 gruplarindaki azot atomlart ve
CKE vyuzeyi arasinda kovalent bag olusturmak ig¢in —NH3 gruplarinin analog
radikallerine elektro-oksidasyonundan faydalanmiglardir. Asetaminofen igin 0.2 uM
—10.0 uM ve 10.0 uM — 100.0 uM olmak tuzere iki dogrusallik araligt bildirilmisgtir.
GS, 0.05 uM olarak hesaplanmistir. GK degerleri tabletten yapilan analizler i¢i %98.9
- %102.9, idrardan yapilan analizlerde ise %98.3 - %105.5 olarak bildirilmigtir (Wang
ve ark., 2006).

Oliveira ve ark. (2020), ZnO nano-fiber ve sistein igeren malzeme sentezlemis
ve malzeme ile CKE yiizeyini modifiye etmislerdir. Hazirladiklar1 elektrot ile Pb?*

tayini  gergeklestirmiglerdir. Arastirmacilar ZnO nano-fiber yapisina sistein
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eklenmesinin analitik cevapta ciddi bir artis sagladigini bildirmiglerdir. 10.0 pg/L —
140.0 ng/L dogrusallik araligi, 0.397 ug/L. GS ve %94.0 ile %95.0 GK degerleri rapor
edilmistir (Oliveira ve ark., 2020).

Ghanbari ve ark. (2019), levofloksasin tayini i¢in CKE yiizeyini sistein, altin
nano-parcaciklar ve indirgenmis grafen oksit ile kaplayarak bir elektrokimyasal sensor
hazirlamiglardir. Aragtirmacilar, 0.01 nM — 100.0 nM ve 0.1 uM — 100.0 uM olmak
tizere iki dogrusallik araligt ve 0.001 nM GS bildirmiglerdir. Kan numunesinden
yapilan analizler sonucu GK degerleri %96.0 — %102.2 olarak bildirilmigtir (Ghanbari
ve ark., 2019).

1.4. Etken maddeler icin mevcut analiz yontemleri

Dapagliflozin ve linagliptin i¢in ginimuze kadar yapilmis farkli analitik

caligmalardan bazilari agagida 6zetlenmistir.

1.4.1. Dapagliflozin icin mevcut analiz yontemleri

1.4.1.1. Spektroskopik yontemler

Lotfy ve ark. (2019), dapagliflozin ve saksagliptinin tablet formiilasyonlarindan
tayini i¢in orijinal, tirev ve oran farklarinin faktorize edilmis spektrumlarinin
kullanildigr ¢esitli spektrofotometrik yontemler gelistirmislerdir. Arastirmacilar,
gelistirilen tim yontemlerin GK hesaplamalarinda faktorize edilmis spektrumlarin
sinyallerinin kullanildigr yeni ve tek bir denkleme dayandigini bildirmistir. Her g
yontemin ¢alisma araligr dapagliflozin i¢in 2.5 — 50.0 pg/mL olarak verilmistir. GS,
dapagliflozin i¢in 0.67, 0.64 ve 0.40 pg/mL olarak bildirilmistir. Gelistirilen
yontemlerin, mevcut piyasa formulasyonlarinin rutin kalite kontrol analizlerinde etkin

bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (Lotfy ve ark., 2019).
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Omar ve ark. (2019), dapagliflozinin tablet formiilasyonundan ve insan
plazmasindan tayini igin yeni bir spektroflorimetrik yontem gelistirmislerdir. Onerilen
yontemde 4-kloro-7-nitrobenzo-2-oksa-1,3-diazol reaktifi ile dapagliflozin arasindaki
yer degistirme reaksiyonu ile organik sivilarda ¢oziinebilen floresan kompleksinin
olusumundan yararlanildigr belirtilmigtir. Floresans siddeti, 453 nm’de uyarimdan
sonra 522 nm’de olgulmustur. Dapagliflozin igin 50.0 — 1000.0 ng/mL dogrusallik
araligt ve 14.24 ng/mL GS degerleri rapor edilmistir. Tabletten ortalama %99.84,
plazmadan ortalama %98.71 GK elde edilmistir. Aragtirmacilar énerdikleri yontemin,
dapagliflozinin  kalite kontrol laboratuvarlarindaki rutin analizleri igin
kullanilabilecegini ve ayni zamanda insan plazmasindan dapagliflozin analizi ve
dapagliflozinin farmakokinetik aragtirmalari i¢in uygulanabilecegini belirtmiglerdir

(Omar ve ark., 2019a).

1.4.1.2. Kromatografik yontemler

El-Zaher ve ark. (2019), dapagliflozin, saksagliptin ve metforminin insan
plazmasindan tayini i¢in dedektor olarak ikili kiitle spektrometri (KS) kullanan bir
yitksek basingli sivi kromatografi (YBSK) yontemi (YBSK-KS/KS) gelistirmiglerdir.
Kromatografik ayirnm, Zorbax Cig (50 X 4.6 mm, 5 pm) kolonda 25 °C sicaklikta
gerceklestirilmigtir. Hareketli faz olarak 45:55 hacimsel oranda asetonitril: %0.1
formik asit, dakikada 0.5 mL akig hizinda kullanilmigtir. Dapagliflozin i¢in ¢alisma
araligr 5.0 — 500.0 ng/mL olarak bildirilmistir. Hassasiyet, dogruluk, segicilik, geri
kazanim ve kararlilik caligmalart yapilmig ve FDA yonergeleri dahilinde kabul
edilebilir sinirlar i¢inde oldugu ve yontemin farmakokinetik ¢aligmalar i¢in uygun

oldugu belirtilmigtir (El-Zaher ve ark., 2019).

Nasser ve ark. (2018), dapagliflozin ve metforminin farmasétik
formulasyonlardan tayini i¢in YBSK ve yiiksek performansli ince tabaka kromatografi

(YPITK) yontemleri gelistirmislerdir. YBSK yonteminde Water-pak Cis kolon ve
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65:35 hacimsel oranda 10 mM NaH,POg: asetnitril hareketli faz1 dakikada 1.2 mL akig
hizinda kullanilmistir. YPITK yoénteminde ise ayirim silika-jel kapli aliiminyum
plakalar kullanilarak gergeklestirilmistir. Hareketli faz olarak 9:0,9:0.1 hacimsel
oranda asetonitril: %10 amonyum asetat: asetik asit karigimi kullanilmigtir.
Uluslararast Harmonizasyon Toplulugu (ICH) kilavuzlan dogrultusunda validasyon
caligmalart yapilmis ve her iki yontemin dogru ve kesin oldugu, dapagliflozin igin
YBSK yoénteminin 2.0 — 20.0 pg/mL, YPITK yénteminin ise 1.0 — 10.0 pg/bant
araliginda dogrusal oldugu bildirilmigtir (Nasser ve ark., 2018).

Reddy ve Sankar (2019), dapagliflozin ve saksagliptinin farmasétik trinden
tayini i¢in hizli, kesin, dogru ve segici bir ultra-yiksek basingli sivi kromatografi
(UBSK) yontemi gelistirmislerdir. Calismada HSS 100 x 2.1 mm, 1.8 m kolon
kullanilmigtir. Hareketli faz olarak 50:50 oranda asetonitril: fosfat tamponu
kullanilmigtir. Hareketli faz 0.3 mL/dk akig hizinda verilmigtir. Dapagliflozin i¢in
alikonma zamani 0.9 dk, dogrusallik aralig ise 2.5 — 15.0 pg/mL olarak bildirilmistir
(Reddy ve Sankar, 2019).

1.4.2. Linagliptin icin mevcut analiz yontemleri

1.4.2.1. Spektroskopik yontemler

Aref ve ark. (2020), linagliptinin pH: 8.5 borat tamponu iginde 4-kloro7-
nitrobenzofurazan ile etkilesiminden yararlanarak biyolojik sivilardan tayini igin
spektroflorimetrik yontem gelistirmiglerdir. Uyarma ve yayma i¢in dalga boylar
sirastyla 459 ve 529 nm olarak bildirilmigtir. Dogrusallik araligi 1.0 — 100.0 ng/mL,
GS ise 0.6 ng/mL olarak rapor edilmistir. Yontemin GK degerleri ticari tabletler ve
insan plazmast i¢in sirastyla %100.12 ve %99.65 olarak belirtilmistir. Aragtirmacilar,
geligtirdikleri yontemin klinik ¢aligmalarda linagliptin tayini i¢in umut verici bir

alternatif yontem oldugunu belirtmislerdir (Aref ve ark., 2020).
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Amin ve ark. (2019), metformin HCI, empagliflozin, linagliptin ve pioglitazon
HCIl’'iin eszamanli tayini i¢in iki tirev spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir.
Yontemler oran ve tiirev spektrumlarinin kullanildigi birka¢ adimdan olugmaktadir.
Maglarin absorbsiyon spektrumlari 200 — 350 nm dalga boyu araligindan kaydedilmis,
linagliptinin absorbans1 272 ile 260 nm dalga boylarinda ol¢tlmistir. Yontemin
dogruluk, kesinlik ve tekrarlanabilirlik degerlerinin ICH kilavuzlarina gore belirlenen
sinirlar i¢inde oldugu, F ve t testleri sonucuna gore de daha 6nce yapilmig ¢alismalarla

aralarinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (Amin ve ark., 2019).

Omar ve ark. (2019), linagliptinin tabletlerden tayini i¢in spektroflorimetrik
yontem gelistirmislerdir. Yontemde pH: 8.5 borat tamponu i¢inde linagliptinin amino
gruplar ile floreskamin reaktifinin etkilesmesi ve floresan 6zellikte tiriin meydana
getirmelerinden faydalanilmistir. Uyarma 390 nm, yayma 479 nm dalga boyunda
olgilmustir. Yontemin 0.2 — 2.0 ng/mL konsantrasyon araliginda dogrusal oldugu ve
GS’nin 0.079 pg/mL oldugu bildirilmistir. Yontem tabletlerden linagliptin tayini i¢in
basaril1 bir sekilde uygulanmig ve ortalama GK % 101.34 olarak belirtilmistir (Omar
ve ark., 2019b).

1.4.2.2. Kromatografik yontemler

Salapaka ve ark. (2019), linagliptinin S-enantiyomerinin tayini i¢in hassas ve
hizl1 uygulanabilir bir Ters faz (TF)-YBSK yontemi gelistirmislerdir. Enantiyomerik
ayirim, Seliilloz tris (4-kloro-3-metilfenilkarbamat) sabit fazinda gerceklestirilmigtir.
Hareketli faz olarak 35:65 h/h (NH4):HPOs tamponu ve asetonitril karigimi
kullanilmigtir. Tekdiize akis hizi 1 mL/dk ve kolon sicakligi 40 °C olarak ayarlanmigtir.
Veriler 226 nm dalga boyunda kaydedilmistir. Belirtilen kosullar altinda 0.17 — 1.7
ng/mL konsantrasyon araliginda dogrusallik ve 0.057 pg/mL GS elde edilmistir. S-
enantiyomerin GK oran1 %99.8 olarak bildirilmistir. Arastirmacilar, gelistirdikleri
yontemin, Ozgunlik, kesinlik, dogrusallik, dogruluk ve saglamlik agisindan

dogrulandigini bildirmiglerdir (Salapaka ve ark., 2019).
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Shah ve ark. (2019), empagliflozin ve linagliptinin insan plazmasindan tayini
i¢in segici, hassasa, kesin ve dogru bir YBSK-KS/KS yontemi gelistirmiglerdir. Analiz
icin XSelect HSS Cyano (50 x 2.1 mm, 3.5 um) kolon ve 2 mM CH3COONH; ile
asetonitril karigtmindan olusan hareketli faz kullanilmistir. Analitlerin tespiti, pozitif
mod elektrosprey iyonizasyonu kullanilarak gergeklestirilmigtir. Linagliptini¢in 0.015
— 15.0 ng/mL konsantrasyon aralifinda dogrusallik ve 0.004 ng/mL GS degerleri
bildirilmistir (Shah ve ark., 2019).

Ayoub (2015), empagliflozin, linagliptin ve metformin HCI’tn farmasotik
formlardan eszamanli tayini i¢in UBSK yontemi gelistirmistir. Aragtirmact
caligmasinda Symmetry® Acclaim™ RSLC 120 Cis kolon (100 mm x 2.1 mm, 2.2
mm) ve sabit akig hizinda KH,PO4: Metanol (50:50 h/h) hareketli fazi kullanmistir.
Gelistirilen yontemin linagliptin i¢in 0.5 — 16.0 pg/mL konsantrasyon araliginda
dogrusal, dogru ve kesin oldugu bildirilmigtir. GS, 0.12 pg/mL olarak verilmigtir.
Aragtirmact, onerdigi yontemin linagliptinin farmasétik formlardan kalite kontroli

icin uygun oldugunu bildirmistir (Ayoub, 2015).

El-Kimary ve ark. (2016), linagliptin, saksagliptin ve vidagliptinin metformin ile
ikili karisimlarinin farmasétik formlardan tayini igin basit ve segici bir YPITK yontemi
gelistirmiglerdir. Kromatografik ayirim, silika jel 60 F2s4 ile kapli aliminyum plakalar
tizerinde metanol: %0.5 (NH4)2SO4 (8:2 hacimsel oran) hareketli faz kullanilarak
gerceklestirilmigtir.  Geligtirilen yontemin, dogrusallik, GS, kesinlik, dogruluk,
secicilik ve 6zginlik parapetleri agisindan iy bir performans gosterdigi arastirmaci

tarafindan bildirilmistir (El-Kimary ve ark., 2016).

1.4.2.3. Elektrokimyasal yontemler

Rizk ve ark. (2020), linagliptin ve empagliflozinin farmasétik formlardan ve
biyolojik stvilardan elektrokimyasal tayini igin KDV yontemi gelistirmislerdir. Co3O4

nano-parcaciklart ve ¢ok katmanli karbon nanotip ile modifiye ettikleri KPEu
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calisma elektrodu olarak kullanmiglardir. Elektrolit ¢ozelti olarak pH: 8.0 BRT
kullanmiglardir. Linagliptin igin 3.98x10 — 1.53x10° M dogrusallik araliginda
1.13x10° M GS ve %98.80 — 102.0 arasinda degisen GK degerleri elde etmislerdir
(Rizk ve ark., 2020).

Naggar ve ark. (2020), linagliptinin farmasotik formlardan ve biyolojik
stvilardan tayini i¢in kalem grafit elektrot kullanarak, kolay uygulanabilir, disik
maliyetli, hizl1 ve giivenilir bir anodik KDV yontemi gelistirmiglerdir. Linagliptin, 0.1
M NaClOy igeren pH: 5.5 Teorell & Stenhagen tamponu i¢inde 1.2 V potansiyelde net
bir oksidasyon piki vermigtir. Gelistirilen yontemin 0.24 — 5.20 pg/mL araliginda
dogrusal oldugu ve 0.1 ug/mL GS’na sahip oldugu bildirilmistir. Aragtirmacilar,
gelistirdikleri yontemin linagliptinin farmasotik formlardan ve biyolojik sivilardan

tayinini bagaril1 bir sekilde gergeklestirdigini bildirmislerdir (Naggar ve ark., 2020).

Gandomi ve ark. (2020), linagliptin i¢in karbon nitrit-B-siklodekstrin ile
modifiye edilmig elektrokimyasal sensor gelistirmiglerdir. Modifikasyon ajaninin
sensorin seciciligi, hassasiyeti ve analitik cevap tizerindeki etkileri incelenmis ve
gelistirilen yontemin linagliptin i¢in 0.01 — 50.0 uM dogrusallik araliginda ve 3 nM
GS’nda oldugu bildirilmistir. Olast girisim yapabilecek maddelerin énemli etkisinin

olmadig1 arastirmacilar tarafindan bildirilmigtir (Gandomi ve ark., 2020)

Tez kapsaminda, yeni nesil antidiyabetik ila¢ etken maddelerinin tayini igin,
kolaylikla tretilebilen ve dustik maliyetli MoS, temelli elektrokimyasal sensor
gelistirilmesi ve gelistirilen sensor kullanilarak analit olarak secilen etken maddelerin
gercek numunelerden tayini i¢in hizli ve etkin elektrokimyasal analiz yontemleri

gelistirmesi amaglanmigtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tez cahismasinda kullanilan kimyasal maddeler

Tez galigmasinda kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 2.1.de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Deneysel ¢aligmalarda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal madde Formiil Marka
Dapagliflozin C21H25Cl0s Bristol-Myers Squib
Linagliptin C25H2sNgO» Boehringer Ingelheim
Molibden siilfiir MoS, Ozdogu Madencilik
Sistein C3H/NOsS Sigma-Aldrich
1,6 M n-biitil lityum (Hekzan igerisinde) CsHoLi Sigma-Aldrich
Hekzan CeHi4 Merck
Dimetilformamid CsH/NO Sigma-Aldrich
Argon Ar AnkaraGaz
Aseton CsHsO Merck
Etanol CeHi20 Carlo Erba
Metanol CH40 Merck
Asetik asit CH;COOH Merck
Fosforik asit H;PO4 Merck

Borik asit H3;BOs3 Merck
Soydum hidroksit NaOH Merck
Hidroklorik asit HCI Merck
Potasyum nitrat KNO; Merck
Potasyum ferrisiyaniir Ks[Fe(CN)g] Acros Organics
Glukoz CeH1206 Sigma-Aldrich
Ure CH4N-20 Sigma-Aldrich
Urik asit CsH4N4O3 Sigma-Aldrich
Dopamin CsHiiINO> Alfa-Aesar
Kafein CsH10N4O: Sigma-Aldrich
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Cizelge 2.1. Devam Deneysel ¢aligmalarda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal madde Formiil Marka
Askorbik asit CsHsOg Sigma-Aldrich
Kalsiyum kloriir CaCl, Merck
Sodyum siilfat Na,SO0, Merck
Aliiminyum siispansiyon Al Metkon
Metformin C4sHi1N5s Abdi Ibrahim
Vildagliptin Ci7H25N30, Sanovel
Saksagliptin CisH25N30, AstraZeneca
Yapay plazma - Sera-Flx

2.2. Tez calismasinda kullanilan cihazlar

Deneysel calismalarda kullanilan cihazlar ve diger ekipmanlar Cizelge 2.2."de

gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Deneysel ¢aligmalarda kullanilan cihaz ve diger ekipmanlar

Cihaz Marka — Model
X-ginlart kirinim spektrometre Panalytical Empyrean
X-1ginlan fotoelektron spektrometre PHI500 VersaProbe

Fourier doniigimlii kizil6tesi spektrometre Shimadzu IR-Affinity 1
Gegirimli elektron mikroskobu JEOL JEM 2100F

Hassas terazi Radwag AS 220 R.2

pH metre Hanna Instruments

Vakum etiiv Nive EV 018

Ultrasonik banyo Bandelin sonorex

Isiticilt manyetik karigtiric Heidolp MR Hei-Standard
Ultra-saf su cihazi Millipore, Milli-Q
Otomatik pipet Thermo Fisher Scientific Finnpipette
Santrifiij cihaz1 Thermo Electron Corp. MicroCL 17R
Santrifiij cihaz Niive NF-200

Vorteks Velp Scientifica
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2.3. Tez cahismasinda kullanilan elektrokimyasal sistem ve bilesenleri

Tez c¢aligmasi kapsaminda kullanilan elektrokimyasal sistem ve bilegenleri

Cizelge 2.3.’te gosterilmigtir.

Cizelge 2.3 Tez calismasi kapsaminda kullanilan elektrokimyasal sistem ve bilegenleri

Bilesen Marka-Model
Potansiyostat — Galvanostat sistemi Metrohm Autolab PGSTAT 128N
Elektrot hiicre standi BASi®- C3

Calisma elektrodu (CKE, 3 mm gap) BASi® - MF 2012
Kargilagtirma elektrodu (Ag/AgCl) BASi® - MF 2052
Yardime elektrot (Pt tel, 7,5 cm) BASi® - MW 1032
Parlatma — cilalama seti BASi® - MF 2060

Cam hiicre BASi®- MR 1208

2.4. Tez calismasinda kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Tez c¢alismasi kapsaminda analitik saflikta kimyasallar ve ultra-saf su
kullanilmigtir. Hazirlanan buitiin ¢ozeltiler isimleri, konsantrasyonlari ve hazirlanma

tarihleri yazilarak etiketlenmistir.

2.4.1. Dapagliflozin standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Dapagliflozin stok c¢ozeltisi 1.0 mM olarak hazirlanmistir. Cozicii olarak
metanol kullanilmigtir. 20.445 mg (0.05 mmol) dapagliflozin standardi hassas terazide
tartitlmig ve 50 mL’lik bir balon jojeye aktarilmistir. Daha sonra ortam sicakliginda
metanol ile 50 mL’ye tamamlanmistir. Dapagliflozin metanol igerisinde tamamen
¢oztinene kadar ultrasonik banyoda tutulmustur. Dapagliflozin stok ¢ozelti

buzdolabinda +4 °C sicaklikta muhafaza edilmistir. Kullanilmadan o6nce
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buzdolabindan ¢ikartilip ortam sicakligina gelmesi beklenmistir. Dapagliflozin stok
cozelti, elektrokimyasal ol¢imler sirasinda istenilen konsantrasyonlara elektrolit

cozelti ile seyreltilmistir.

2.4.2. Linagliptin standart cozeltilerin hazirlanmasi

Linagliptin stok ¢ozeltisi 1.0 mM olarak hazirlanmistir. Coziicii olarak metanol
kullanilmistir. 23.625 mg (0,05 mmol) linagliptin standardi hassas terazide tartilmig
ve 50 mL’lik bir balon jojeye aktarilmigtir. Daha sonra ortam sicakliginda metanol ile
50 mL’ye tamamlanmistir. Linagliptin metanol igerisinde tamamen ¢oziinene kadar
ultrasonik banyoda tutulmustur. Linagliptin stok ¢6zelti buzdolabinda +4 °C sicaklikta
muhafaza edilmistir. Kullanilmadan 6nce buzdolabindan ¢ikartilip ortam sicakligina
gelmesi beklenmigtir. Linagliptin stok ¢ozeltisi, elektrokimyasal olg¢iimler sirasinda

istenilen konsantrasyonlara elektrolit ¢ozelti ile seyreltilmigtir.

2.4.3. Elektrolit ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Elektrolit ¢ozelti olarak 0.25 M BRT kullanilmigtir. 500 mL’lik balon jojeye bir
miktar ultra-saf su konulmustur. 2.47 g H3BOs hassas terazide tartilmig ve balon jojeye
aktarilmigtir. 2.7 mL H3PO4 ve 2.3 mL CH3COOH otomatik pipet ile balon jojeye
aktarilmigtir. Eklenen biitin kimyasallarin iyice ¢oziinmesi i¢in balon joje bir siire
ultrasonik banyoda tutulmustur. 0.25 M BRT buzdolabinda +4 °C sicaklikta muhafaza
edilmigtir. Kullanilmadan 6nce buzdolabindan ¢ikartilip ortam sicakli§ina gelmesi
beklenmistir. BRT tamponunu istenilen pH degerine ayarlamak i¢in 0.1 M NaOH ve
0.1 M HCI ¢ozeltileri kullanilmistir.
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2.4.4. Tablet ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Tez c¢alismast kapsaminda dapagliflozinin tablet formlarindan analizi
gerceklestirilmigtir. Bu amagla yerel bir eczaneden tedarik edilen ve etken madde
olarak bir tablette 10 mg dapagliflozin igeren Forziga® film kapli tablet kullanilmistir.
10 adet tablet hassas terazide teker teker tartilmig ve bu degerler kullanilarak ortalama
tablet agirligt 261.02 mg olarak belirlenmistir. 10 adet tablet havanda iyice toz
edilmistir. Dapagliflozin tablet ¢ozeltisi 1.0 mM olarak hazirlanmistir. 10.223 mg
(0.025 mol) dapagliflozine tekabiil eden 266.84 mg tablet tozu hassas terazide tartilmig
ve 25 mL’lik balon jojeye alinmistir. Balon jojedeki tablet tozu metanol ile 25 mL’ye
tamamlanmugtir. Tablet tozu igerisindeki dapagliflozinin metanol igerisinde tamamen
cozinmesi i¢in 5 dk ultrasonik banyoda tutulmustur. Daha sonra tabletin yapisinda
bulunan ve ¢ozinmeyen yardimect maddeleri ayirmak i¢in ¢ozelti 0.45 um PTFE
siringa filtre ile suzilmistir. Cozelti +4 °C sicaklikta muhafaza edilmistir.
Kullanilmadan o6nce ortam sicakligina gelmesi igin bir sture bekletilmistir.
Elektrokimyasal olgiimler sirasinda istenilen konsantrasyona elektrolit ¢ozelti ile

seyreltilmistir.

2.4.5. Plazma cozeltilerinin hazirlanmasi

Tez c¢alismast kapsaminda linagliptinin  yapay plazmadan tayini
gerceklestirilmistir. Uygun miktarda linagliptin standart ¢ozeltisi yapay plazma
tizerine eklenmis ve homojen bir karigim elde etmek i¢in 1 dk boyunca
vortekslenmistir. Plazma proteinlerini ¢oktiirmek i¢in tizerine aseton eklenmig ve
tekrar 1 dk boyunca vortekslenmistir. Coken proteinleri plazmadan ayirmak igin
numune dakikada 10000 devir hizinda 10 dk santrifij edilmistir. Proteinlerinden
ayrilmis plazma elektrokimyasal ol¢iimler sirasinda istenilen konsantrasyonlara

elektrolit ¢ozelti ile seyreltilmistir.
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2.4.6. Tez cahsmasinda kullanilan diger ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Uretilen sensorlerin elektrokimyasal karakterizasyonu i¢in 1.0 mM K3[Fe(CN)¢]
ve 1.0 M KNO:; ¢ozeltileri hazirlanmistir. 1.0 mM K;3[Fe(CN)s] ¢ozelti, 4.22 mg madde
10 mL ultra-saf suda ¢oziinerek hazirlanmistir. 1.0 M KNOs ¢ozeltisi, 10.1 g madde

100 mL ultra-saf suda ¢oztinerek hazirlanmistir.

Girigsim caligmalarinda kullanilmak tizere 1.0 mM’lik glikoz, tre, dopamin,
kafein, askorbik asit, CaClz, NaSO4, metformin, vildagliptin ve saksagliptin ¢ozeltileri
hazirlanmigtir. Gerekli miktarda maddeler hesaplanarak hassas terazide tartilmig ve
balon jojelere alinip uygun ¢oziictler ile tamamlanarak hazirlanmiglardir. Cizelge
2.4.’te tartilan kimyasal madde miktarlari, kullanilan ¢oziictiler ve hacimleri detayli
olarak gosterilmigtir. 10 mL 50 uM durik asit dogrudan BRT i¢inde hazirlanarak

kullanilmagtir.

Cizelge 2.4. Girigsim caligsmalarinda kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanmasi i¢in gerekli
kimyasal madde ve ¢oztcii miktarlar

Kimyasal madde Kimyasal madde Coziicii Coziicii miktar
miktari (mg) (mL)
Glukoz 9.01 Ultra-saf su 50 mL
Ure 3.00 Ultra-saf su 50 mL
Kafein 9.71 Ultra-saf su 50 mL
Askorbik asit 8.81 Ultra-saf su 50 mL
Dopamin 1.53 Ultra-saf su 10 mL
KNO; 1.01 Ultra-saf su 10 mL
CaCl, 1.11 Ultra-saf su 10 mL
NaSOg4 1.42 Ultra-saf su 10 mL
Urik asit 0.08 BRT 10 mL
Metformin 1.29 Metanol 10 mL
Vidagliptin 3.03 Metanol 10 mL
Saksagliptin 3.33 Metanol 10 mL
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2.5. Tez calismasinda kullanilan nano-malzemelerin hazirlanmasi

2.5.1. LixMoS: sentezi

Tez caligmalart kapsaminda ilk olarak Li — interkalasyon metodu (Eda ve ark.,
2011) ile LixMoS; sentezlenmistir. Li — interkalasyon metodu ile MoS>’in yari iletken
faz olan 2H fazindan metalik faz olan 1T fazina doniisimii de saglanmaktadir. Ilk
olarak 2H-MoS; tozu vakum etiivde 120 °C sicaklikta 24 saat boyunca kurutulmustur.
1 g kuru MoS; reaksiyon balonuna alinmig ve tizerine 30 mL hekzan eklenerek 1 dk
boyunca ultrasonike edilmistir. Elde edilen siispansiyon geri sogutucu altinda yag
banyosuna alinmis ve tizerine 7 mL 1.6 M n-butil lityum ¢ozeltisi yavasca ve dikkatli
bir sekilde eklenmigtir. Karisim, 80 °C yag banyosunda 24 saat boyunca Ar
atmosferinde karigtirilmigtir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra LixMoS: ¢ozeltisi
stzilerek ayrilmistir. LixMoS,, hekzan ile Gi¢ defa yikanmistir. Daha sonra LixMoS»,
vakum etiivde 60 °C sicaklikta 24 saat kurutularak kalan ¢ozuciiler uzaklagtirilmistir.
LixMoS,, sikica kapatilmis 151k gecirmeyen kaplara konularak desikatérde muhafaza

edilmistir.

2.5.2. Sistein — MoS:2 sentezi

LixMoS; sentezlendikten sonra sistein — MoS; nano-malzeme (Sis@MoS>)
sentezlenmigtir. Sis@MoS, sentezi i¢in 30 mL dimetilformamid bir reaksiyon
balonuna konulmus, tizerine 250 mg LixMoS; tozu eklenmis ve karigim geri sogutucu
altinda ve Ar atmosferinde yag banyosuna alinmistir. Yag banyosunun sicakligi 60 °C
olarak ayarlanmistir. 250 mg sistein 20 mL dimetilformamid igerisinde dispers edilmis
ve reaksiyon balonundaki karigima damla damla ilave edilmistir. Sistemin dig ortamla
yalitimi saglanmig ve Ar gazi akigt kesilmigtir. Karigtm yag banyosunda 8 saat
boyunca sabit hizda karigtirilmistir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra Sis@MoS>
nano-malzemeleri suizilerek dimetilformamid ortamdan uzaklagtirilmistir. Nano-

malzemede kalan fazla Li ve diger safsizliklar1 uzaklastirmak i¢in malzeme sirasiyla
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aseton ve etanol ile tiger defa yikanmigtir. Son olarak vakum etiivde 60 °C sicaklikta
24 saat kurutularak kalan yikama c¢ozeltileri uzaklagtirlmistir. Sis@MoS», 11k
gecirmeyen sikica kapatilmig kaplara konularak desikatérde muhaftaza edilmisgtir. Sekil

2.1.”de Sis@MoS> nano-kompozitlerinin hazirlanig1 sematik olarak gosterilmisgtir.

AR e
Pt s it Li interkalasyon N, MM‘-
= &% L T e e e e
e . y e, Sistein oo s e
2H-MoS, bbb bbb bbb
Li,MaS,
®yo ®@c ©nH,

©s @o ©sH

CL €CoH (X}X/\'\/XM

Sis@MoS,

Sekil 2.1. Sis@MoS; sentezinin sematik gosterimi

2.6. Tez cahismasinda kullanilan voltametrik yontemler

Tez c¢alismalart  kapsaminda  uretilen  sensorlerin  elektrokimyasal

karakterizasyon ¢aligmalari i¢in DV yontemi kullanilmigtir.

2.6.1. Dapagliflozinin analizi icin kullanilan yontemler

2.6.1.1. Doniisiimlii voltametri

Uretilen sensor yiizeyinde dapagliflozin igin gergeklesen elektrokimyasal
reaksiyon tiirtiniin belirlenmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda DV yontemi kullanilmigtir.
Dapagliflozinin elektrokimyasal reaksiyonu sirasinda aktarilan elektron sayisinin

hesaplanmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda DV yontemi kullanilmigtir.
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2.6.1.2. Diferansiyel puls voltametri

Dapagliflozinin  elektrokimyasal davranist DPV  yontemi kullanilarak
incelenmistir. Dapagliflozinin elektrokimyasal analizi sirasinda kullanilacak elektrolit
cozeltilerinin uygun pH degerlerinin belirlenmesi i¢in DPV yéntemi kullanilmigtir.
Dapagliflozinin analittk uygulamalar, segicilik, tekrarlanabilirlik, yeniden

uretilebilirlik, girisim ve GK ¢aligmalart DPV yontemi kullanilarak yapilmistir.

2.6.2. Linagliptin analizi icin kullamilan yontemler

2.6.2.1. Doniisiimlii voltametri

Uretilen sensor yiizeyinde linagliptin i¢in gergeklesen elektrokimyasal reaksiyon
tirinin  belirlenmesi i¢in yapilan c¢alismalarda DV yontemi kullanilmigtir,
Linagliptinin elektrokimyasal reaksiyonu sirasinda aktarilan elektron sayisinin
hesaplanmasi i¢in yapilan c¢aligmalarda DV yontemi kullanilmistir. Linagliptinin
elektrokimyasal analizi sirasinda kullanilacak elektrolit ¢ozeltilerinin uygun pH

degerlerinin belirlenmesi i¢in DV yontemi kullanilmigtir

2.6.2.2. Diferansiyel puls voltametri

Linagliptinin  elektrokimyasal davranist DPV  yontemi  kullanilarak
incelenmistir. Linagliptinin analitik uygulamalari, segicilik, tekrarlanabilirlik, yeniden

uretilebilirlik, girisim ve GK ¢aligmalart DPV yontemi kullanilarak yapilmistir.
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2.7. Tez calismasinda kullanilan sensérlerin hazirlanmasi

2.7.1. CKE yiizeylerine yapilan 6n islemler

Elektrokimyasal sensorler uiretilmeden 6nce CKE yuizeyi, parlatma — cilalama
plakalan tzerinde Al siispansiyonu ile cilalanmigtir. Cilalanan elektrot yiizeyindeki
kaba Al kalintilar1 ultra-saf su ile uzaklagtirllmistir. Cilalanan ve kaba Al artiklarindan
temizlenen elektrotlar ultra-saf su ile uzaklastinlamayan Al artiklart ve diger
safsizliklart uzaklagtirmak igin sirasiyla etanol ve ultra-saf su ile 5 dk ultrasonike
edilmistir. Ultrasonik banyodan alinan elektrotlar ortam sicakliginda kurumaya
birakilmigtir. Hazirlanan CKE’lar hem sensorlerin tretiminde kullanilmig hem de

karsilagtirma amaciyla ¢aligsma elektrodu olarak kullanilmaigtir.

2.7.2. Sis@MoS: temelli sensorlerin hazirlanmasi

Sis@MoS; temelli elektrokimyasal sensorleri (Sis@MoS2/CKE) hazirlamak
icin 1 mg Sis@MoS»2, 1 mL ultra-saf suda dispers edilmistir. Homojen bir dagilim
saglayabilmek i¢in 1 mg/mL Sis@MoS> dispersiyonu her kullanimdan once 1 dk
suresince vortekslenmistir. Daha once cilalanip temizlenen ve kurutulan CKE
yuzeyine, elektrot yiizeyini tamamen kapatacak ancak tagmayacak sekilde, 6 uL 1
mg/mL Sis@MoS, dispersiyonu otomatik pipet yardimi ile damlatilmig ve ortam

sicakliginda kurumaya birakilmisgtir.

2.7.3. MoS:2 temelli sensorlerin hazirlanmasi

Tez caligmalart kapsaminda karsilagtirma yapabilmek amaciyla MoS, temelli
elektrokimyasal  sensorler  (1T-MoS»/CKE)  hazirlanmigtir.  1T-MoS»/CKE
hazirlanmasi i¢in daha 6nce sentezlenip kurutulmusg ve toz haline getirilmis LixMoS>

kompozitleri kullamlmustir. 1k olarak kompozit yapidan Li molekiillerini
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uzaklagtirmak i¢in LixMoS; ultra-saf su ile yikanmistir. Yikama iglemi i¢in LixMoS:
santrifiij tiptune alinarak tzerine ultra-saf su eklenmig ve 5000 rpm hizda 15 dk
santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra siipernatant kisim atilmistir. Bu islem
ti¢ defa tekrar edilmistir. Yikama islemi sonunda elde edilen MoS: lizerine ultra-saf su
eklenerek 1 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde dispersiyon hazirlanmistir. MoS;
kompozitlerinin ultra-saf suda iyice dagilmast i¢in dispersiyon kullanilmadan énce 5
dk boyunca ultrasonike edilmigtir. Daha 6nceden cilalanip temizlenmig ve kurutulmusg
CKE yizeyine 6 pl. 1 mg/mL MoS, dispersiyonu otomatik pipet yardimi ile

damlatilmig ve ortam sicakliginda kurumaya birakilmistir.

2.8. Tez calismasinda kullanilan karakterizasyon yontemleri

2.8.1. X-sinlar: kirimim spektroskopi

Tez galigmasi sirasinda kullanilan 2H- MoS,, LixMoS», 1T-MoS> ve Sis@MoS»
kompozitlerinin kristal yapilari, maddenin yiizeyine gonderilen x-1ginlarinin
kirilmasina ve bu kirilmanin derecesinin olgiilmesi esasina dayanan yiizey analiz

metodu olan x-1g1nlart kirinin spektroskopi (XRD) kullanilarak incelenmistir.

2.8.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopi

Sisteinin 1T-MoS; yapisina baglandigin1 dogrulamak i¢in Fourier dontigimla
kizilotesi spektroskopi (FTIR) yontemi kullanilmistir. Hem 1T-MoS; hem de
Sis@MoS; kompozitlerinin FTIR spektrumlart kaydedilmis ve piklerde meydana

gelen degisiklikler incelenmistir.
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2.8.3. Gecirimli elektron mikroskobu

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) yonteminde, ¢esitli malzemeler ile kapli
1zgaralar lzerinde ¢ok ince film halinde yerlestirilmis numune iizerine ¢ok yiksek
enerjili elektronlar gonderilmekte ve elektronlar numunenin iginden gegmekte veya
kirtlmaktadir. TEM, numuneden gecen 1sinlarin incelenmesi esasina dayanan
gorintileme yontemidir. Tez caligmalann kapsaminda 1T-MoS; ve Sis@MoS:
kompozitlerinin tabakali yapilarini dogrulamak i¢in TEM goruntileri incelenmigtir.
Numuneler formvar kapli bakir 1zgaralar iizerinde hazirlanalarak analize

gonderilmistir.

2.8.4. X-isinlari fotoelektron spektroskopi

Tez caligmalart kapsaminda sentezlenen 1T-MoS; ve Sis@MoS;’iin elementel
diizeyle kompozisyonlarini incelemek i¢in x-1g1nlar fotoelektron spektroskopi (XPS)
yontemi kullanilmigtir. XPS metodunda numune tizerine gonderilen x-iginlarinin
numune yizeyi ile etkilesmesi sonucu elektronlarin yéringelerden kopmakta ve kopan

elektronlarin baglanma enerjileri dl¢iilmektedir.
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3. BULGULAR

3.1. Karakterizasyon ¢alismalari

Tez calismalart kapsaminda sentezlenen Sis@MoS2 kompozitlerinin
karakterizasyon ¢alismalart yapilmistir. Sis@MoS,’tn kimyasal karakterizasyon
caligmalart tamamlandiktan sonra uretilen Sis@MoS,/CKE sensorler igin

elektrokimyasal karakterizasyon ¢aligmalart tamamlanmustir.

3.1.1. Sis@MoS?’iin kimyasal karakterizasyonu

Sis@MoS; nano-malzemesinin kimyasal karakterizasyonu i¢in XRD, XPS,

FTIR ve TEM yontemleri kullanilmistir.

3.1.1.1. XRD spektrumlarinin incelenmesi

Bolum 2.5’te belirtildigi tizere tez caligsmalari kapsaminda ilk olarak Li —
interkalasyon metodu kullanilarak 2H-MoS,’den hareketle LixMoS, sentezlenmistir.
Islem sirasinda Li atomlart MoS, tabakalar arasina girerek tabakalar arasi mesafenin
artmasini saglamaktadir. Li — interkalasyon metodu ayni zamanda MoS>’tin 2H
fazindan 1T fazina donisimint saglamaktadir. Yine bolim 2.5’te LixMoS>’den
hareketle Sis@MoS> yapisinin sentezlendigi belirtilmigtir. Bolum 2.7.3’te LixMoS:
molekiillerinin ultra-saf su ile yikanarak Li atomlarinin yapidan uzaklastirildigi ve 1T-
MoS>’in sensor uretiminde kullanildi belirtilmigtir. Tez caligmalant kapsaminda
kullanilan 2H-MoS2, LixMoSz, 1T-MoS: ve Sis@MoS>’tun kristal yapilart XRD
yontemi ile incelenmistir. Maddelere ait XRD spektrumlar Sekil 3.1. ve Sekil 3.2.”de

gosterilmistir.
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Sekil 3.1. 2H-MoS,, LixMoS», 1T-MoS: ve Sis@MoS>’e ait XRD spektrumlari
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Sekil 3.2. 2H-MoS;, LixMoS;, 1T-MoS: ve Sis@MoS?’e ait yakinlagtirilmig XRD
spektrumlart
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Sekil 3.3. 2H-MoS: ve 1T-MoS;’iin (002) diizlemlerine ait kirinim pikleri

Sekil 3.1.’de 2H-MoS’e ait 20 = 14.46°de (002) diizlemine ait karakteristik
kirinin piki goralmektedir. Toz Kirinim Standartlari Ortak Komitesi veri tabaninda 03-
065-0160 kart numarasiyla kayitli olan tipik MoS; ile uyumlu olarak, diger kirinim
piklerinin konumlart ve diizlemleri Cizelge 3.1.’de gosterilmigtir. Li — interkalasyon
isleminden sonra 2H-MoS;’de 20 = 14.46°°de gozlenen (002) diizlemine ait kirinim
piki, LixMoS>’de 20 = 10.02°ye, 20 = 29.1°’de gozlenen (004) dizlemine ait kirinim
piki 26 =20.16°’ye kaymustir. Piklerdeki bu kaymalar, tabakalar arast mesafenin (dy)
arttigint ve eksfoliasyon isleminin basarili sekilde gergeklestigini gostermektedir
(Acerce ve ark., 2015). Sekil 3.1. ve 3.2.°de goruldiigi tzere 2H-MoS>’e kiyasla 1T-
MoS>’de daha genis ve zayif pikler gbzlenmistir. Bu durum MoS; tabakalar arasindaki
van der Waals kuvvetleri ile kismen tekrar bir araya toplanmasindan

kaynaklanmaktadir. Piklerin geniglemesi ve bazi piklerin kaybolmasi da eksfoliasyon
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isleminin bagarilt oldugunu dogrulamaktadir (Cheng ve ark., 2016). Sekil 3.3.’te
goruldigu tzere, 1T-MoS>’de (002) diizlemine ait kirnnim piki 20 = 14.31%ye
kaymistir. 2H-MoS2, LixMoS;, 1T-MoS; ve Sis@MoS;’iin (002) diizlemlerine ait d
degerleri Cizelge 3.2.”de belirtilmigtir. Yapiya sistein eklendikten sonra 20 = 19.3°°de
ve 20 =21.1°°de iki yeni kirinim piki goézlenmistir. Kirinim piklerinin MoS;’tin (004)
dizlemi ile alakali oldugu, sistein molekillerinin MoS, tabakalarina iki farkl
baglanma sekliyle baglandigi ve (004) dizlemine ait kirtnim pikinin yarldig

diasintlmektedir.

Cizelge 3.1. 2H-MoS:>'nin farkli diizlemlerine ait kirinim piklerinin pozisyonlari

Diizlem (h-k-1) 20O (Derece)

(002) 14.46
(004) 29.02
(100) 32.77
(102) 35.90
(103) 39.56
(006) 44.14
(105) 49.79
(110) 58.28
(008) 60.08
(108) 70.08

Cizelge 3.2. 2H-MoS;, LixMoS2, 1T-MoS> ve Sis@MoS>’iin (002) duzlemlerine ait d

degerleri
Malzeme ds (nm)
2H-MoS; 0.613
LixMoS> 0.882
1T-MoS» 0.619

Sis@MoS> 0.616
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3.1.1.2. FTIR spektrumlarinin incelenmesi

Sistein molekiillerinin 1T-MoS> yapisina baglandigini dogrulamak amaciyla 17T-
MoS: ve Sis@MoS>’e ait FTIR spektrumlari incelenmigtir. Sekil 3.4.’te 1T-MoS; ve
Sis@MoS>’e ait FTIR spektrumlart gosterilmistir. Daha once rapor edilmig
caligmalarla uyumlu olarak (Gao ve ark., 2013; Jia ve ark., 2017), MoS> i¢in 650 —
4000 cm™ dalga boyu araliginda onemli bir pik gozlenmemistir. Sis@MoS’ tin
spektrumu incelendiginde MoS;’de gorilmeyen yeni pikler gdzlenmistir. Yeni pikler
yapidaki sistein molekullerinden kaynaklanmaktadir. Sis@MoS;’e ait piklerin dalga
boylar1 ve hangi yapilara karsilik geldikleri (Pawlukoj¢ ve ark., 2005) Cizelge 3.3.’te
detayli olarak belirtilmigtir.

— 1T-MoS§,
— Sis@MoS,

Transmittans (a.u.)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga boyu (cm™)

Sekil 3.4. MoS: ve Sis@MoS>’e ait FTIR spektrumlari
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Cizelge 3.3. Sis@MoS; e ait FTIR spektrumumdaki bantlarin dalga boylar ve karsilik

geldigi yapilar

Dalga boyu (cm™) Yap
1612 NH;3 (Asimetrik egilme)
1582 NH3 (Asimetrik egilme)
1408 CHz
1384 CO> (Simetrik egilme)
1339 NH;3 (Simetrik egilme)
1298 CHa (diizlem dig1 egilme)
1196 CHa (diizlem dig1 egilme)
1105 CH
1045 NH; (Duizlem i¢i egilme)
999 NH; (Duzlem igi egilme)
847 C—C gerilmesi
781 CH: (Duzlem igi egilme)

3.1.1.3. TEM goriintiilerinin incelenmesi

1T-MoS: ve Sis@MoS;’in morfolojik yapilart TEM goruntileri kullanilarak
incelenmigtir. Sekil 3.5. ve 3.6.’da 1T-MoS’e ait, Sekil 3.7°de ise Sis@MoS>’e ait
TEM gorintileri yer almaktadir. Sekil 3.5°te, literatirde daha once bildirilmis
caligmalara (Gao ve ark., 2013; Gao ve ark., 2019; Zhou ve ark., 2018) benzeyen tipik
MoS; tabakalart goriillmektedir. Her iki yapida da gozlenen ¢oklu koyu bolgeler, tist
tste konumlanmis eksfolie yapiyr dogrulamaktadir (Kukkar ve ark., 2016). Sekil
3.7.de goruldigi tzere, bu koyu bolgeler Sis@MoS; yapisinda artig gostermigtir. Bu
artigin, 1T-MoS; yapisina sisteinin dahil olmastyla artan S baglarindan kaynaklandig
dusinilmektedir. 1T-MoS; ile Sis@MoS: yapilar arasinda dikkat ¢eken bir diger fark
ise Sis@MoS>’iin dalgali yapisidir ki dalgali yap1 bolim 3.1.1.1°de agiklanan (004)
diizlemine ait kirnnim pikinin yarilmasi ile uyum igerisindedir. (004) diizleminin d
degerleri arasindaki fark yapiya sisteinin katildiginin kanmitidir. Cinki  sistein

yapisindaki S atomlar1 Mo ile bag yapmakta ve Mo’den elektron ¢ekmektedir. Bunun
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sonucunda MoS;’tin kendi yapisindaki Mo-S bag zayiflayarak ve gerilmektedir. Bu

gerilme sonucu yapida dalgalanmalar gozlenmistir.

Sekil 3.5. 1T-MoS:'e ait TEM gorintiisi
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1 100 NmM

Sekil 3.6. Sekil 3.5."ten yakinlagtirilmig kesit
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1 100 NmM

Sekil 3.7. Sis@MoS;'e ait TEM gortntiisi

3.1.1.4. XPS spektrumlarmin incelenmesi

Tez caligmalari kapsaminda sentezlenen 1T-MoS; ve Sis@MoS;’iin elementel
yapilarini aydinlatmak amaciyla XPS spektrumlart incelenmistir. Sekil 3.8. ve 3.9.’da
1T-MoS>’in Mo3d ve S2p ¢ekirdek seviyelerine ait XPS spektrumlari, Sekil 3.10.,
3.11. ve 3.12.°de Sis@MoS,’iin Mo3d, S2p ve Cls gekirdek seviyelerine ait XPS
spektrumlan gosterilmistir. Cizelge 3.4. ve Cizelge 3.5.°te sirasiyla 1T-MoS> ve

Sis@MoS;’ye ait pikler detayli olarak gosterilmistir. Piklerin konumlarinin literatiirde
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daha once bildirilen degerlerle uyumlu oldugu gozlenmistir (Jiang ve ark., 2015; Sim
ve ark., 2017; Wang ve ark., 2018). Sekil 3-12.’de Sekil 3-9.”a kiyasla fazladan bir ¢ift
S2p piki gozlenmektedir. Bu pikler, Sis@MoS; yapisindaki sisteinden
kaynaklanmaktadir. XPS verileri kullanilarak Sis@MoS; yapisindaki S:Mo atomik
orant 2.5 olarak hesaplanmistir. Bu degerin 2’nin lzerinde olmasi yapiya katilan

sisteinin de S atomlari ihtiva etmesinden kaynaklanmaktadir.

Cizelge 3.4. 1T-MoS,'in Mo3d ve S2p ¢ekirdek seviyelerine ait XPS spektrumlari

Cekirdek seviyesi Komponent Kompo(l(:/il)lt oram Elz:%liilin(lelj\lf)
S2s - 225.94
Mo3ds (2H) 28.73 228.92
Mo3dsp (1T) 26.64 228.12
Mo3d Mo3ds. (2H) 19.07 232.06
Mo3ds. (1T) 17.85 231.26
MoO3s, 4.50 230.75
MoO33, 3.02 233.89
S2p32 (2H) 7.92 162.47
$2p S2p3n (1T) 58.74 161.77
S2p12 (2H) 3.96 163.65
S2pi1n (1T) 29.37 162.95
Cizelge 3.5. Sis@MoS;in Mo3d, S2p ve Cls c¢ekirdek seviyelerine ait XPS
spektrumlari
Cekirdek seviyesi Komponent Kompo(l(:/il)lt oram Elz:%liilin(lelj\lf)
S2s - 225.01
Mo3ds» (2H) 10.65 228.46
Mo3ds (1T) 34.59 227.66
Mo3d Mo3ds. (2H) 7.13 231.60
Mo3ds» (1T) 23.17 230.80
MoO3s, 14.64 232.13
MoO33, 9.81 235.27
S2p3» (2H) 36.80 161.22
S2p3n (1T) 14.16 160.52
S2p S2p12 (2H) 18.40 162.40
S2pi2 (1T) 7.08 161.70
S2ps32 (Sistein) 15.71 162.80
S2p12 (Sistein) 7.85 163.98
C-C,C-H 40.20 284.40
Cls C-S 21.63 285.55
C-N 17.90 288.09
0-C=0 27.27 289.28
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Sekil 3.8. 1T-MoS:'iin Mo3d ¢ekirdek seviyesine ait XPS spektrumu
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Sekil 3.9. 1T-MoS:'iin S2p ¢ekirdek seviyesine ait XPS spektrumu
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Sekil 3.10. Sis@MoS;'in Mo3d ¢ekirdek seviyesine ait XPS spektrumu
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Sekil 3.11. Sis@MoS>'in S2p ¢ekirdek seviyesine ait XPS spektrumu
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Sekil 3.12. Sis@MoS>'in Cls ¢ekirdek seviyesine ait XPS spektrumu

3.1.2. Sis@MoS2/CKE’un elektrokimyasal karakterizasyonu

Tez caligmalarnt  kapsaminda  uretilen  Sis@MoS,/CKE  sensorlerin
elektrokimyasal karakterizasyon galismalar1 yapilmistir. Uretilen sensorlerin elektro-
aktif yiizey alan1 (4) ve heterojen elektron aktarim hiz sabiti (£°) hesaplanmigtir. Her
iki parametrenin hesaplanmas i¢in Fe(CN)s;*>/Fe(CN)s* redoks sistemi kullanilmistir.
I M KNOs3 iginde 1 mM Kj3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin CKE, 1T-MoS2/CKE ve
Sis@MoS,/CKE yiizeylerinde -0,3 — 0,8 V potansiyel araliginda 10, 25, 50, 75, 100,
150, 200, 300, 400 ve 500 mV/s tarama hizlarinda doniigimli voltamogramlar
kaydedilmigtir. Sekil 3.13., Sekil 3.14. ve Sekil 3.15.”te sirastyla 1 M KNOs3 iginde 1
mM  Ki3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin  CKE, 1T-MoS2/CKE ve Sis@MoS,/CKE

yuzeylerindeki DV’lart gosterilmigtir.
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Sekil 3.13. 1 M KNOs i¢inde 1 mM K;3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin CKE yiizeyinde farkl

tarama hizlarindaki donigimli voltamogramlart
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Sekil 3.14. 1 M KNO;s i¢inde 1 mM K3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin 1T-MoS,/CKE
yuzeyinde farkli tarama hizlarindaki doniigimli voltamgoramlari
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Sekil 3.15. 1 M KNO;s i¢inde 1 mM K;3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin Sis@MoS2/CKE
yuzeyinde farkli tarama hizlarindaki dontigimli voltamogramlari

Sekil 3.16.°da 1 M KNOs iginde 1 mM K3[Fe(CN)g] ¢ozeltisinin CKE, 1T-
MoS,/CKE ve Sis@MoS»/CKE yiizeylerinde 50 mV/s tarama hizindaki déntgimla
voltamogramlar gérinmektedir. Goruldugi iizere, CKE yiizeyinde anodik ve katodik
pik potansiyelleri arasindaki fark (AE,) 345 mV iken, bu deger 1T-MoS,/CKE
yizeyinde 72 mV, Sis@MoS,/CKE yilizeyinde ise 74 mV olarak ol¢ulmustiir. AE,
degerindeki bu dusiis sensoriin heterojen elektron aktarim hizinin daha iyi oldugu ve

elektrokatalitik etkinliginin oldugunu gostermektedir (Rohaizad ve ark., 2017).
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Sekil 3.16. 1 M KNOzi¢inde 1 mM Ki;[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin CKE, 1T-MoS2/CKE
ve Sis@MoS»/CKE yiizeylerinde 50 mV/s tarama hizindaki dénigimla
voltamogramlari

3.1.2.1. Elektro-aktif yiizey alanlarinin hesaplanmasi

Tez caligmalart kapsaminda CKE, 1T-MoS2/CKE ve Sis@MoS,/CKE’un
elektro-aktif yizey alanlari hesaplanmigtir.  Elektro-aktif yiizey alanlari
hesaplamalarinda Randles — Sevcik esitligi (3-1) (Skoog ve ark., 2009) kullanilmistir.
Randles — Sevcik esitligi;

I, = 2,686 x 10° n*/2 A ¢ DY/2p1/? (3-1)
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I,: Pik akim1 (A)

A: Elektro-aktif yiizey alan1 (cm?)
D: Difiizyon sabiti (cm?/s)

c: Konsantrasyon (mol/cm?)

v: Tarama hiz1 (V/s)

n: Aktarilan elektron sayisi

seklinde tanimlanmaistir.

Fe(CN);*/Fe(CN)s* redoks sistemi icin Randles — Sevcik esitliginde D = 7.6 x
10 cm?/s ve n= 1 olarak kullamlmistir. 1 M KNO3 ¢ozeltisi iginde 1 mM K3[Fe(CN)g]
cozeltisinin CKE yiizeyinde farkli tarama hizlarindaki dontisimli voltamogramlarinin
yiikseltgenme piklerinin akim degerleri (1,,), tarama hizlarinin karekoklerine (v'*) karst
grafige gecirilmistir. Sekil 3.17.’de ilgili grafik gosterilmistir. Grafige ait regresyon
esitligi (3-2) asagida verilmistir

Lo (A) = 03093 v* (mV"*/s") + 2.2521 (R? =0.9928) (3-2)

CKE ig¢in esitlik 3-2’de elde edilen egim ve Randles — Sevcik esitliginde yerine

konarak A degeri 1.32 mm? olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.17. 1 M KNOs i¢inde 1 mM K;3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin CKE yiizeyinde farkl
tarama hizlarindaki doniisiimlii voltamogramlarina ait /,, — v"* grafigi

1 M KNO3 ¢ozeltisi iginde 1 mM Kiz[Fe(CN)g] ¢ozeltisinin 1T-MoS/CKE
yiizeyinde farkl1 tarama hizlarindaki doniisiimlai voltamogramlarinin I, degerleri v

degerlerine karsi grafige gecirilmistir. Sekil 3.18.’de ilgili grafik gosterilmistir.
Grafige ait regresyon esitligi (3-3) asagida verilmistir

Lo (UA) = 1.1043 v"* (mV"*/s") + 0.4234 (R? =0.9998) (3-3)

1T-MoS>/CKE i¢in esitlik 3-3’te elde edilen egim ve Randles — Sevcik

esitliginde yerine konarak 4 degeri 4.71 mm? olarak hesaplanmistir.
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L, (uA) = 1.1043v"% (mV*/s”) +0.4234
23 - R?=(.9998

2 4 6 8 0 12 14 16 18 20
V% (mV*/s%)

22

24

Sekil 3.18. 1 M KNO;s i¢inde 1 mM Kj3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin 1T-MoS»/CKE

yizeyinde farkli tarama hizlarindaki donisiimli voltamogramlarina ait 7, — v

grafigi

)

1 M KNOs iginde 1 mM K3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin Sis@MoS»/CKE yilizeyinde

farkl1 tarama hizlarindaki doniisiimlii voltamogramlarinin I, degerleri v degerlerine

kargt grafige gecirilmigtir. Sekil 3.19.°da ilgili grafik gosterilmigtir. Grafige ait

regresyon esitligi (3-4) asagida verilmigtir

Lo (UA) = 13153 v* (mV"*/s") + 1.3576 (R? =0.9986)

(3-4)

Sis@MoS2/CKE igin esitlik 3-3’te elde edilen egim ve Randles — Sevcik

esitliginde yerine konarak 4 degeri 6.46 mm? olarak hesaplanmstir.
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L. (BA) = 1.31531% (mV*%/s%) +1.3576
27 - R? = 0.9986

2 4 6 8 10 12 14 16 I8 20 » 24
V% (mV*/s%)
Sekil 3.19. 1 M KNOs ¢ozeltisi iginde 1 mM K;3[Fe(CN)g] ¢ozeltisinin

Sis@MoS,/CKE yuzeyinde farkli tarama hizlarindaki déniigimla voltamogramlarina
ait I, — v grafigi

CKE yiizeyinin 1T-MoS; ile modifiye edilmesi 4 degerinde 3.6 katlik bir artig
saglarken, Sis@MoS; ile modifiye edilmesi 4.9 katlik bir artis saglamistir.

3.1.2.2. Heterojen elektron transfer hiz sabitinin hesaplanmasi

Sis@MoS,/CKE’a ait £° degeri Nicholson metodu (Nicholson ve Shain, 1964)

ile hesaplanmistir. Nicholson tarafindan gelistirilen esitlik;

nDnvF] -1/2

v=k 3-5)

Y: Kinetik parametre
F: Faraday sabiti
R: Gaz sabiti
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T: Sicaklik

olarak ifade edilmigtir

Fe(CN);*/Fe(CN)s* redoks sistemi kullanilarak yapilan olgimler sonucu tim
parametreler esitlik 3-5’te yerine konmus ve Sis@MoS2/GCE igin k°degeri 1.2 x 10~
cm/s olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar Sis@MoS,’in sensoriin elektron aktarim
kapasitesine katki sagladigin1 gostermektedir. Cizelge 3.6.”da CKE, 1T-MoS,/CKE ve
Sis@MoS,/CKE’a ait elektrokimyasal karakterizasyon parametreleri kargilagtirmali

olarak verilmigtir.

Cizelge 3.6. CKE ve Sis@MoS/CKE'a ait elektrokimyasal karakterizasyon

parametreleri
Sensor AE," (mV) A (mm?)
CKE 345 1.32
1T-MoS2/CKE 72 4.71
Sis@MoS,/CKE 74 6.46

*(v=50 mV/s)

3.2. Analitik yontemlerin gelistirilmesi

Tez caligmalart kapsaminda uretilen sensoriin karakterizasyon caligmalari
tamamlandiktan sonra dapagliflozin ve linagliptinin tayini i¢in elektrokimyasal
yontemler gelistirilmistir. Gelistirilen yontemlerin validasyon ¢aligmalari yapilmaistir.
Dapagliflozinin tablet formlarindan, linagliptinin yapay plazmadan tayini

gerceklestirilmigtir.
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3.2.1. Dapagliflozin analizi icin voltametrik yontem gelistirilmesi

3.2.1.1. Dapagliflozinin elektrokimyasal davranisinin incelenmesi

0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin elektrokimyasal
davranist, CKE, 1T-MoS2/CKE ve Sis@MoS»/CKE kullanilarak incelenmistir. Ilk
olarak dapagliflozin icermeyen 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 0.8 — 1.6 V potansiyel
araliginda duragan bir voltammogram gozlenene kadar DV yontemi ile tarama
yapilarak sensor yiizeyinin kararli hale gelmesi saglanmistir. Daha sonra DPV yontemi
kullanilarak 0.8 — 1.6 V potansiyel araliginda dapagliflozinin voltamogramlari
kaydedilmistir. Sekil 3.20.”de dapagliflozinin farkli sensorler kullanilarak elde edilen
voltamogramlart gosterilmistir. CKE yiizeyinde, 1386 mV potansiyelde 0.27 pA
degerinde yikseltgenme piki gozlenmigtir. Cizelge 3.7.’de 1T-MoS2/CKE ve
Sis@MoS,/CKE’un performanslart ve CKE ile kiyaslamalart verilmigtir. 1T-
MoS,/CKE yuizeyinde dapagliflozine ait E,, degeri 1329 mV’a kayarken /,, degeri
0.84 pA’e yiukselmistir. Yapiya sistein eklendiginde ise bu degerler £, = 1369 mV ve
Ia = 1.09 pA olarak kaydedilmistir. CKE’a kiyasla, hem 1T-MoS; hem de
Sis@MoS;’in elektrokatalitik etkinlik gosterdigi ve I,. degerinde onemli artiglar
sagladig gozlenmistir. Sis@MoS2/CKE, 1T-MoS,/CKE’a gore I, degerini daha fazla
arttirmakla beraber 1T-MoS,/CKE yiizeyinde kaydedilen pikteki omuzlanma
Sis@MoS,/CKE yuzeyinde gozlenmemistir. Tiam sonuglar degerlendirilerek

caligmalara Sis@MoS,/CKE ile devam edilmesine karar verilmistir.
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Sekil 3.20. 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin CKE, 1T-
MoS,/CKE ve Sis@MoS»/CKE yiizeylerindeki temel ¢izgileri esitlenmis diferansiyel
puls voltamogramlart (------ 0.25 M pH: 2.0 BRT nun Sis@MoS»/CKE
yizeyindeki temel ¢izgisi esitlenmis diferansiyel puls voltamogrami)

Cizelge 3.7. CKE yizeyinin 1T-MoS: ve Sis@MoS: ile modifikasyonunun
dapagliflozinin elektrokimyasal sinyali iizerine etkileri (N = 3)

Sensor Epa Elektrokatalitik etki Ipa (nA) Ip, artis oram
(mV) (mV) (CKE’a oran)
CKE 1386 - 0.27 -
1T-MoS2/CKE 1329 +57 0.84 3.1
Sis@MoS,/CKE 1369 +17 1.09 4.1
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3.2.1.2. Dapagliflozin i¢in voltametrik yontem optimizasyonu

Dapagliflozinin elektrokimyasal davranigi incelenip g¢alismalarin devaminda
kullanilacak sensor belirlendikten sonra yontemin optimizasyon ¢alismalari
yapilmistir. Elektrolit ¢ozeltinin pH degeri incelenmig ve tarama hizi ¢aligmalarn

yapilmigtir

3.2.1.2.1. Elektrolit cozeltinin pH degerinin etkisinin incelenmesi

Elektroanalitik ¢alismalarda, elektrolit ¢ozeltinin pH degerinin analitik yanit
tzerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Arastirmalarimiz kapsaminda dapagliflozin
analizi i¢in en iyi kosullari saglayabilmek ve en yiiksek analitik cevabi elde edebilmek
amactyla kullanilan BRT’nun pH degerlerinin etkisi incelenmigtir. 100 uM
dapagliflozinin pH: 2.0 — 9.0 araliginda 0.25 M BRT igerisindeki diferansiyel puls
voltamogramlart kaydedilmistir. Her pH degeri i¢in Gi¢ 6lgim alinmig ve ortalama
degerler kullamlmistir. Sekil 3.21.°de farkli pH degerlerindeki 0.25 M BRT
icerisindeki 100 uM dapagliflozinin diferansiyel puls voltamogramlari, Sekil 3.22.°de
elektrolit ¢ozeltinin farkli pH degerlerine kars1 dapagliflozinin /,, degerlerinin grafigi
gosterilmistir.  Sonuglar degerlendirildiginde dapagliflozin i¢in en yuksek
elektroanalitik cevabin pH: 2.0 BRT c¢ozeltisi ile elde edildigi saptanmistir,
Dolayisiyla elektrolit ¢ozeltinin optimum pH degeri 2.0 olarak belirlenmis ve

dapagliflozin analizi i¢in elektrolit ¢ozelti olarak 0.25 M pH: 2.0 BRT kullanilmistir.
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Sekil 3.21. Farkli pH degerlerindeki 0.25 M BRT igerisindeki 100 pM
dapagliflozinin temel ¢izgileri esitlenmis diferansiyel puls voltamogramlari
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Sekil 3.22. Elektrolit ¢ozeltinin farkli pH degerlerine kargi1 100 uM dapagliflozinin
I degerlerinin grafigi (N =3)

3.2.1.2.2. Tarama hizi calismalari

Dapagliflozinin elektrokimyasal analizi sirasinda Sis@MoS2/CKE yiizeyinde
gerceklesen reaksiyonu aydinlatmak amaciyla tarama hizi ¢aligmalart yapilmigtir. Bu
amagla 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin 0.8 — 1.6 V potansiyel
araliginda 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400 ve 500 mV/s tarama hizlarinda
doniigimli voltamogramlar kaydedilmigtir. Her tarama hizinda ti¢ 6l¢iim alinmis ve
ortalama degerler kullanilmistir. Elde edilen voltamogramlar Sekil 3.23.°te
gosterilmigtir. Tarama hizinin logaritmasina karst pik akiminin logaritmast grafige
gecirilmistir (Sekil 3.24.). Grafikten elde edilen regresyon denklemi ve korelasyon

katsayisi asagida verilmistir;

log Loa (A) = 0.5167 log v (mV/s) — 6.9057 (R> = 0.9998) (3-6)
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Dogrunun egimi 0.5167 olarak hesaplanmistir. Egim degerinin 0.5’e yakin
olmasi, dapagliflozinin elektrokimyasal analizi sirasinda sensor ylzeyinde difiizyon

kontrolli bir reaksiyonun gerceklestigini gostermektedir.

I(pA)

152
E (V)

Sekil 3.23. 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin Sis@MoS2/CKE
yuzeyinde 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400 ve 500 mV/s tarama hizlarindaki
doniigimla voltamogramlari
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Sekil 3.24. 0,25 M pH: 2.0 BRT igerisindeki 100 uM dapagliflozinin tarama
hizlarinin logaritmalarina kars1 anodik pik akimlarinin logaritmalarinin grafigi (N =
3)

Sekil 3.23.’te goruldiigi tizere tarama hizinin artmasiyla beraber dapagliflozinin
Epq degerinde pozitif yonde kayma gozlenmistir. Bu pozitif kayma dapagliflozinin
tersinmez oksidasyon reaksiyonuna sahip oldugunu gostermektedir. Laviron esitligi
(Laviron, 1974) kullanilarak dapagliflozinin elektrokimyasal reaksiyonu esnasinda
aktarilan elektron sayisi hesaplanmistir. Laviron esitligi asagidaki sekilde ifade

edilmistir;

Epa = B+ (22) in (B5) + (22 tny (3-7)

anF anF

£ Formal redoks potansiyeli
Epq: Anodik pik potansiyeli

n: Transfer edilen elektron sayist
o: Yik transfer katsayisi

v: Tarama hiz1

R: Gaz sabiti
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T: Sicaklik
F: Faraday sabiti

Laviron esitligine gore tarama hizinin dogal logaritma degeri E,, ile dogru
orantil1 olarak artmaktadir. Sekil 3.25.’te tarama hizinin dogal logaritmasina karsi Ep,

grafigi gosterilmistir. Grafikten elde edilen regresyon denklemi agagidaki sekildedir;

Epa (V) =0.0172 In v + 1.2909 (R? = 0.996) (3-8)

Degerler Laviron esitligininde yerine konuldugunda dapagliflozinin
elektrokimyasal oksidasyonu sirasinda aktarilan elektron sayist ¢ olarak

hesaplanmigtir.

1.41

1.4 4

1.39 1 E,, (V)=0.0172 Inv + 1.2909
R?2=10.996

1.38 1

E pa (V)

1.37 1

1.36 1

1.35 A

1.34

3 3.5 4 4.5 5 5.5 6 6.5
Inv

Sekil 3.25. 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisindeki 100 pM dapagliflozinin tarama
hizlarinin dogal logaritmalarina karst anodik pik potansiyellerinin grafigi (N = 3)
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3.2.1.3. Dogrusal calisma araliZinin belirlenmesi

pH optimizasyonu ve tarama hizi ¢alismalarindan sonra dapagliflozin igin
dogrusal calisma araligi belirlenmistir. Bolim 3.2.1.2.2°de, dapagliflozinin sensor
yuzeyinde gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonunun difiizyon kontrolli oldugu
aciklanmigtir. Bu sebeple dapagliflozin analizi i¢in DPV yontemi kullamilmistir.
Yontemi etkileyen diger parametreler Cizelge 3.8.’de gosterildigi gibi optimize

edilmistir.

Cizelge 3.8. Dapagliflozin analizi i¢gin DPV yoéntemine ait optimum enstrimantal

parametreler
Parametre Optimum deger
Puls buyuklugu (V) 0.025
Puls stresi (s) 0.05
Basamak potansiyeli (V) 0.005
Tarama hiz1 (V/s) 0.05

Optimize sartlar altinda dapagliflozinin Sis@MoS>/CKE yiizeyinde DPV
yontemi ile yapilan analizleri sonucu 2.0 — 58.5 uM ve 58.5 — 108.9 uM olmak iizere
iki farklt dogrusal calisma araligt belirlenmistir. Her konsantrasyon degeri igin
olgtimler G tekrarl olarak yapilmis ve ortalama degerler kullanilmigtir. Elde edilen

regresyon denklemleri agagida verilmistir;

Lo (WA)=0.0116 C +0.2363 (R =0.9936) (3-9)

L (A) = 0.0053 C +0.5836 (R? = 0.9919) (3-10)

Dapagliflozinin Sis@MoS2/CKE yiizeyinde DPV yontemi ile analizi sonucu
elde edilen voltamogramlar ve kalibrasyon grafigi sirasiyla Sekil 3.26. ve Sekil

3.27.de verilmigtir.
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Sekil 3.26. 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 2.0, 11.9, 21.6, 31.1, 40.4, 49.5, 47.5,
67.375.9,84.4,92.7,100.9 ve 108.9 uM dapagliflozinin Sis@MoS,/CKE
yizeyindeki temel ¢izgileri esitlenmis diferansiyel puls voltamogramlart (------

0.25 M pH: 2.0 BRT nun Sis@MoS,/CKE yiizeyindeki temel ¢izgisi esitlenmis

diferansiyel puls voltamogrami)
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Sekil 3.27. Dapagliflozin konsantrasyonuna karsi elde edilen /,, degerlerinin
kalibrasyon grafigi (N = 3)

Gelistirilen metodun GS ve tayin alt sinirt (TAS) asagidaki formiiller

kullanilarak hesaplanmistir;

SS SS
GS=3x — TAS =10x —
m m

Formillerde SS standart sapmayi, m ise dogru denkleminin egimini ifade
etmektedir. GS ve TAS, 3-9 numarali denklem kullanilarak hesaplanmistir.
Denklemdeki kesisim degerinin en kiigiik kareler yontemi kullanilarak hesaplanan SS
degeri (Skoog ve ark., 2009) kullanilmistir. Gelistirilen yontemin GS 1.6 uM, TAS ise
5.3 uM olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.9.’da dapagliflozinin DPV yontemi ile
Sis@MoS,/CKE yuzeyinde analizi i¢in gelistirilen yonteme ait parametreler

Ozetlenmigtir.
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Cizelge 3.9. Dapagliflozinin Sis@MoS2/CKE ile elektrokimyasal analizi ile elde
edilen analitik parametreler

Parametre Sis@MoS2/CKE

Olgiilen potansiyel, mV 1369

Dogrusal ¢aligma aralig1, uM 2.0-58.5 58.5-108.9
Egim, nA/uM 0.0116 0.0053
Kesisim, pA 0.2363

Korelasyon katsayist (R?) 0.9936 0.9919
GS, uM 1.6

TAS, uM 53

3.2.1.4. Secicilik calismalar

Gelistirilen sensoriin dapagliflozine karst segiciligini incelemek amaciyla, 100
uM dapagliflozinin, yiiz kat1 konsantrasyonda glikoz, askorbik asit, tire, KNO3, CaCl>
ve NaxSO4 gibi girisim yapmasi muhtemel maddelerin varliginda 1,, degerindeki
degisim incelenmigtir. Olasi girisim yapabilecek maddelerler varligindaki 7,, degeri,
sadece dapagliflozine ait /,, degeri ile kiyaslandiginda (Her biri i¢in ti¢ 6l¢iim alinmig
ve ortalama degerler kullanilmigtir) %6.01 oraninda bir azalma gozlenmigtir. Sekil
3.28.’de dapagliflozinin tek basina ve girisim yapabilecek maddeler varligindaki
diferansiyel puls voltamogramlar: verilmistir. Sekil 3.28.”de goruldiigii gibi ortamdaki
maddeler dapagliflozinin E,, degerini yaklastk 40 mV kadar pozitif yonde
kaydirmigtir. Cizelge 3.10.’da dapagliflozinin tek bagina ve girisim yapabilecek
maddeler varligindaki I,» degerleri ve E,, degerleri verilmistir. Girisim
caligmalarindan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde Sis@MoS2/CKE’ un
dapagliflozine karst se¢ici oldugu goralmektedir.
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Sekil 3.28. (a) 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin
Sis@MoS,/CKE yiizeyindeki temel ¢izgisi esitlenmig diferansiyel puls
voltamogrami, (b) 0.25 M pH:2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozinin 10 mM
glikoz, askorbik asit, ire KNO3, CaClz ve NaxSO4 varligindaki temel ¢izgisi

esitlenmis diferansiyel puls voltamogrami

Cizelge 3.10. Girisim yapmast muhtemel maddelerin dapagliflozinin I, ve Epq

degerlerine etkisi (N = 3)
Analit (100 pM) Girisim (10 mM) Ipa (MA)  Epa(mV) Al (%)
Dapagliflozin - 1.1048 1328
Glikoz
Ure 6.01
o Askorbik asit
Dapagliflozin KNOs 1.0384 1369
CaCl;
NaxSO4
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3.2.1.5. Tekrarlanabilirlik calismalar:

Tez caligmalart kapsaminda gelistirilen sensoriin tekrarlanabilirlik ¢aligmalart
icin 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozin ayn1 sensor ile altt defa
analiz edilmig ve tekrarlanabilirlik olguti olarak I, degerlerinin % bagil standart
sapma (%BSS) degerleri hesaplanmistir. %BSS asagida verilen formiil kullanilarak

hesaplanmistir;

%BSS = x 100

ort

SS, Ipa degerlerinin standart sapmasini, Xy ise I, degerlerinin ortalamasinin
ifade etmektedir. Yapilan 6l¢imler sonucu dapagliflozin i¢in %BSS degeri 2.86 olarak

hesaplanmigtir.

3.2.1.6. Yeniden iiretilebilirlik calismalar:

Tez ¢aligmalart kapsaminda dretilen sensorin  yeniden tretilebilirligini
degerlendirmek amaciyla 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde 100 uM dapagliflozin alt1
farkli sensor ile analiz edilmis ve yeniden turetilebilirlik 6l¢uti olarak /,, degerlerinin
%BSS degeri hesaplanmistir. Her bir sensor ile tg¢ olgim alinmig ve %BSS
hesaplanirken her sensore ait ortalama /,, degeri kullamlmistir. Yapilan olgtimler

sonucunda %BSS degeri 4.71 olarak hesaplanmistir.

3.2.1.7. Geri kazanim calismalari

Tez calismalar1 kapsaminda yerel bir eczaneden tedarik edilen Forziga®
tabletlerin dapagliflozin igerigi analiz edilmistir. Hesaplamalar kalibrasyon grafigi

yontemi ile yapilmigtir. Bolim 2.4.3°te tabletlerden 1 mM dapagliflozin ¢ozeltisinin
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nasil hazirlandig anlatilmigtir. Bes farkli tablet i¢in hazirlanan ¢ozeltiler 0.25 M pH:
2.0 BRT ile 10 kat seyreltilmis ve DPV yontemi ile analiz edilmistir. Tabletlerden
hazirlanan dapagliflozin ¢ozeltilerine ait voltamogramlar Sekil 3.29.’da gosterilmistir.
Elde edilen /,, degerleri kalibrasyon grafiginden elde edilen regresyon esitliginde
yerine konularak analiz ¢ozelti konsantrasyonu ve stok ¢ozeltinin konsantrasyonu
hesaplanmigtir. Stok ¢ozeltinin konsantrasyonundan hareketle bir tabletin igerdigi
dapagliflozin miktart hesaplanmistir. Her bir tablet i¢in ti¢ analiz gerceklestirilmig ve
hesaplamalarda ortalama /,, degeri kullanilmistir. Dapagliflozinin tabletlerden
ortalama GK %99.97 + 1.32 olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.11.”de her bir tablet i¢in

hesaplanan dapagliflozin miktari verilmigtir.

1.2

112

1.114
1.10 4
1.09 4
1.0 1
1.08 4
1.07

1.06

I(nA)

1.054
0.8 1
1.04
1.034
1.02 4

0.6_ 1.01+

1.00 T
1.30 1.31

I (nA)

0.4 1

0.2 1

0.0 —%

| _
0.8 0.9 1.0 (I | 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6
E (V)

Sekil 3.29. Tabletlerden hazirlanan 100 pM dapagliflozinin Sis@MoS,/CKE
yuzeyindeki temel ¢izgileri esitlenmig diferansiyel puls voltamogramlart
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Cizelge 3.11. Dapagliflozinin, Sis@MoS2/CKE kullanilarak yapilan tabletlerden
miktar tayini sonuglart (N = 3)

Tablet Etiketteki miktar (mg) Bulunan miktar (mg) GK (%)
1 10 9.997 99.97
2 10 9.928 99.28
3 10 10.198 101.98
4 10 9.803 98.03
5 10 10.062 100.62
Ortalama 99.97
Standart sapma 1.32

3.2.2. Linagliptin analizi icin voltametrik yontem gelistirilmesi

3.2.2.1. Linagliptinin elektrokimyasal davranisinin incelenmesi

0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 100 uM linagliptinin elektrokimyasal davranisi,
CKE, 1T-MoS2/CKE ve Sis@MoS,/CKE kullanilarak incelenmistir. Ilk olarak
linagliptin igermeyen 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 0.5 — 1.3 V potansiyel araliginda
duragan bir voltammogram gozlenene kadar DV yontemi ile tarama yapilarak sensor
yuzeyinin kararli hale gelmesi saglanmigtir. Daha sonra DPV yontemi kullanilarak 0.5
— 1.3 V potansiyel araliginda linagliptinin voltamogramlan kaydedilmigtir. Sekil
3.30.°da linagliptinin farkli sensorler kullanilarak elde edilen voltamogramlar
gosterilmigtir. CKE yiizeyinde, 1007 mV potansiyelde 0.64 pA degerinde bir
yikseltgenme  piki  gozlenmistir.  Cizelge 3.12.’de  1T-MoS»/CKE  ve
Sis@MoS,/CKE’un performanslart ve CKE ile kiyaslamalari verilmigtir. 1T-
MoS2/CKE yiizeyinde linagliptine ait E,, degeri 985 mV’a kayarken /,, degeri 1.42
nA’e yukselmistir. Yapiya sistein eklendiginde ise bu degerler Ep = 982 mV ve [y =
2.07 uA olarak kaydedilmistir. CKE’a kiyasla, hem 1T-MoS> hem de Sis@MoS,’iin
Ia degerinde Onemli artiglar sagladigr gozlenmistir. Sonuglar degerlendirilerek

caligmalara Sis@MoS,/CKE ile devam edilmesine karar verilmistir.
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2.2

— CKE
204 —— 1T-MoS,/CKE
Sis@MoS,/CKE

I (nA)

E(V)

Sekil 3.30. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 100 uM linagliptinin CKE, 1T-
MoS,/CKE ve Sis@MoS»/CKE yiizeylerindeki temel ¢izgileri esitlenmis diferansiyel
puls voltamogramlart (------ 0.25 M pH: 7.0 BRT nun Sis@MoS»/CKE
yizeyindeki temel ¢izgisi esitlenmis diferansiyel puls voltamogrami)

Cizelge 3.12. CKE yiizeyinin 1T-MoS> ve Sis@MoS; ile modifikasyonunun
linagliptinin elektrokimyasal sinyali trenize etkileri (N = 3)

Sensor Epa (mV) Elektrokatalitik Ipa (nA) Ip, artis oram
etki (mV) (CKE’a oran)
CKE 1007 - 0.64 -
1T-MoS2/CKE 985 +22 1.42 2.2
Sis@MoS,/CKE 982 +25 2.07 3.2
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3.2.2.2. Linagliptin icin voltametrik yontem optimizasyonu

Linagliptinin elektrokimyasal davranist incelenip c¢alismalarin devaminda
kullanilacak sensor belirlendikten sonra yontemin optimizasyon ¢alismalari
yapilmistir. Elektrolit ¢ozeltinin pH degeri incelenmig ve tarama hizi ¢aligmalarn

yapilmistir.

3.2.2.2.1. Elektrolit cozeltinin pH degerinin etkisinin incelenmesi

Aragtirmalarimiz kapsaminda linagliptin analizi i¢in iy kosullar saglayabilmek
ve yilksek analitik cevabi elde edebilmek amaciyla kullanilan BRTnun pH
degerlerinin etkisi incelenmistir. 100 uM linagliptinin pH: 2.0 — 10.0 araliginda 0.25
M BRT igerisindeki donisimli voltamogramlart kaydedilmistir. Her pH degeri igin
t¢ Olcim alinmig ve ortalama degerler kullanilmigtir. Sekil 3.31.’de farkli pH
degerlerindeki 0.25 M BRT igerisindeki 100 uM linagliptinin déniigimli
voltamogramlar1, Sekil 3.32.°de elektrolit ¢ozeltinin farkli pH degerlerine karsi
linagliptinin ,, degerlerinin grafigi gosterilmistir. Goruldigi tzere pH: 2.0’dan pH:
7.0’a dogru linagliptinin voltametrik cevabinda artis gozlenirken, pH degerleri alkali
bolgeye kaydiginda keskin disiusler gozlenmigtir. Linagliptin ig¢in en yiiksek
elektroanalitik cevap pH: 7.0 BRT c¢ozelti ile elde edilmistir. Dolayisiyla elektrolit
cozeltinin optimum pH degeri 7.0 olarak belirlenmis ve linagliptin analizi igin

elektrolit ¢ozelti olarak 0.25 M pH: 7.0 BRT kullanilmistir.
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I(pA)

E (V)

Sekil 3.31. Farkli pH degerlerindeki 0.25 M BRT igerisindeki 100 pM linagliptinin
doniigimla voltamogramlari
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L5

Sekil 3.32. Elektrolit ¢ozeltinin farkli pH degerlerine karsi 100 uM linagliptinin /5,
degerlerinin grafigi (N = 3)

3.2.2.2.2. Tarama hizi calismalari

Linagliptinin elektrokimyasal analizi sirasinda Sis@MoS,/CKE yiizeyinde
gerceklesen reaksiyonu aydinlatmak amaciyla tarama hizi ¢aligmalart yapilmigtir. Bu
amagla 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 100 uM Linagliptinin 0,5 — 1,5 V potansiyel
araliginda 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400 ve 500 mV/s tarama hizlarinda
doniigimli voltamogramlar kaydedilmigtir. Her tarama hizinda ti¢ 6l¢iim alinmis ve
ortalama degerler kullanilmistir. Elde edilen voltamogramlar Sekil 3.33.’te
gosterilmigtir. Tarama hizinin logaritmasina karst pik akiminin logaritmas: grafige
gecirilmistir (Sekil 3.34.). Grafikten elde edilen regresyon denklemi ve korelasyon

katsayisi agagida verilmistir;

log Loa (A) = 0.3055 log v (mV/s) — 0.0491 (R> = 0.9906) (3-11)
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Dogrunun egimi 0.3055 olarak hesaplanmistir. Egim degerinin 0.5ten kiiguk

olmasi, linagliptinin elektrokimyasal analizi sirasinda sensor yiizeyinde difiizyon

kontrolli reaksiyonun gerceklestigini gostermektedir.

I (nA)

|
05 06 07 08 09 10 LI 12 13 14 15
E (V)

Sekil 3.33. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 100 uM linagliptinin Sis@MoS2/CKE
yuzeyinde 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400 ve 500 mV/s tarama hizlarindaki
doniigimla voltamogramlari
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Sekil 3.34. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisindeki 100 pM linagliptinin tarama hizlarinin
logaritmalarina karst anodik pik akimlarinin logaritmalarinin grafigi (N = 3)

Sekil 3.33.’te gorildigi tizere tarama hizinin artmasiyla beraber linagliptinin
Ey. degerinde pozitif yonde kayma gozlenmistir. Bu pozitif kayma linagliptinin
tersinmez oksidasyon reaksiyonuna sahip oldugunu gostermektedir. Laviron esitligi
(Laviron, 1974) kullamlarak linagliptinin elektrokimyasal reaksiyonu esnasinda
aktarilan elektron sayisi hesaplanmistir. Laviron esitligi asagidaki sekilde ifade
edilmistir;

Epa = B+ (22) in (B5) + (22 tny (3-7)

anF anF anF

£ : Formal redoks potansiyeli
Epq: Anodik pik potansiyeli

n: Transfer edilen elektron sayist
o Yik transfer katsayisi

v: Tarama hiz1

R: Gaz sabiti

T: Sicaklik

F: Faraday sabiti
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Laviron esitligine gore tarama hizinin dogal logaritma degeri E,, ile dogru
orantil bir sekilde artmaktadir. Sekil 3.35.”te tarama hizinin dogal logaritmasina karsi
Epq. grafigi gosterilmistir. Grafikten elde edilen regresyon denklemi agagidaki

sekildedir;

Epa (V)=0.0175 Inv + 1.0664 (R>=0.9911) (3-12)

Degerler Laviron esitliginde yerine konuldugunda linagliptinin elektrokimyasal

oksidasyonu sirasinda aktarilan elektron sayisi i¢ olarak hesaplanmigtir.

11F ~ E,, (V)=0.0175Inv + 1.0664
RZ2=0.9911

3 35 4 4.5 5 3.5 6 6.5
Invy

Sekil 3.35. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisindeki 100 uM linagliptinin tarama hizlarinin
dogal logaritmalarina karst anodik pik potansiyellerinin grafigi (N = 3)
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3.2.2.3. Dogrusal calisma araliginin belirlenmesi

pH optimizasyonu ve tarama hizi ¢alismalarindan sonra linagliptin i¢in dogrusal
caligma aralig belirlenmistir. Bolim 3.2.2.2.2°de, linagliptinin sensor yiizeyinde
gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonunun diflizyon kontrolli oldugu agiklanmistir.
Bu sebeple linagliptin analizi i¢gin DPV yontemi kullanimistir. Yontemi etkileyen

diger parametreler Cizelge 3.13.’te gosterildigi gibi optimize edilmistir

Cizelge 3.13. Linagliptin analizi i¢cin DPV yontemine ait optimum enstriimantal

parametreler
Parametre Optimum deger
Puls buyuklagi (V) 0.025
Puls stresi (s) 0.05
Basamak potansiyeli (V) 0.005
Tarama hiz1 (V/s) 0.05

Optimize sartlar altinda linagliptinin Sis@MoS2/CKE yiizeyinde DPV ile
yapilan analizleri sonucu 1.0 — 75.0 uM ve 75.0 — 153.4 uM olmak tizere iki farkli
dogrusal caligma aralig belirlenmistir. Her bir konsantrasyon degeri i¢in dlgimler g
tekrarl1 olarak yapilmig ve ortalama degerler kullanilmistir. Elde edilen regresyon

denklemleri asagida verilmistir;

Ipa (WA)=0.0215 C +0.12 (R? = 0.9907) (3-13)

Ipa (WA) =0.0087 C + 1.05 (R2=10.9911) (3-14)

Linagliptinin Sis@MoS2/CKE yiizeyinde DPV yontemi ile analizi sonucu elde
edilen voltamogramlar ve kalibrasyon denklemi sirayla Sekil 3.36. ve Sekil 3.37.’de

verilmisgtir.
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I (nA)

E (V)

Sekil 3.36. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 1.0, 6.0, 10.9, 15.8, 20.6, 25.4, 30.1, 39.4,
48.6, 57.5, 66.4, 75.0, 83.5, 91.5, 100.0, 108.0, 115.9, 123.7, 131.3, 138.8, 146.2 ve
153.4 uM linagliptinin Sis@MoS>/CKE yiizeyindeki diferansiyel puls
voltamogramlart (------ 0.25 M pH: 7.0 BRT nun Sis@MoS2/CKE yiizeyindeki
diferansiyel puls voltamogrami)
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Sekil 3.37. Linagliptin konsantrasyonuna karsi elde edilen /,, degerlinin kalibrasyon
grafigi (N =3)

Gelistirilen metodun GS ve tayin alt sinirt TAS)asagidaki formuller kullanilarak

hesaplanmistir;

SS SS
GS=3x — TAS =10x —
m m

Formillerde SS standart sapmayi, m ise dogru denkleminin egimini ifade
etmektedir. GS ve TAS, 3-13 numarali denklem kullanilarak hesaplanmistir. Dogrusal
caligma araliginin en dusik konsantrasyon degerinde 10 numune DPV ile analiz
edilmis ve /. degerlerinin SS degeri kullanilmistir. Gelistirilen yontemin GS 0.19 uM,
TAS ise 0.65 pM olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.14.’te linagliptinin DPV yontemi
ile Sis@MoS,/CKE vyiizeyinde analizi igin gelistirilen yonteme ait parametreler

Ozetlenmigtir.
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Cizelge 3.14. Linagliptinin Sis@MoS2/CKE ile elektrokimyasal analizi ile elde edilen

analitik parametreler
Parametre Sis@MoS2/CKE
Olgiilen potansiyel, mV 982
Dogrusal ¢aligma aralig1, uM 1.0-75.0 75.0-153,4
Egim, pA/uM 0.0215 0.0087
Kesigim, pnA 0.12
Korelasyon katsayist (R?) 0.9907 0.9911
GS, uM 0.19
TAS, uM 0.65

3.2.2.4. Secicilik calismalar

Gelistirilen sensortin linagliptine karsi segiciligini incelemek amaciyla, 5 uM
linagliptinin, glikoz, askorbik asit, tre, kafein, urik asit ve dopamin gibi girisim
yapmast muhtemel maddelerin ve metformin, vildagliptin ve saksagliptin gibi siklikla
kullanillan antidiyabetik ilaglarin varliginda 7,. degerindeki degisim incelenmistir.
Cizelge 3.15.’te secicilik ¢alismalarinda kullanilan maddelerin konsantrasyonlari, 7,4
ve Ep, degerleri kargilagtirmali olarak verilmistir. Cizelge 3.15.’te goruldigi uzere,
girisim yapabilecek maddelerler varligindaki 7,, degeri, sadece linagliptine ait I,
degeri ile kiyaslandiginda (Her biri i¢in ti¢ Ol¢im alindi ve ortalama degerler
kullanildi) en fazla degisim %3.56 oraninda vildagliptin varliginda gozlenmistir. Sekil
3.38.’de linagliptinin tek basina ve girisim yapabilecek maddeler varligindaki
diferansiyel puls voltamogramlart verilmistir. Sekil 3.39. ve Sekil 3.40.’ta sirasiyla
linagliptinin tek basina ve girisim yapan maddeler varligindaki 7,. ve Ep. degerleri
verilmigtir. Sekil 3.40.ta goruldigi gibi ortamdaki maddeler, linagliptinin Epq
degerinde Onemsenmeyecek derecede kaymalara neden olmustur. Girisim
caligmalarindan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde Sis@MoS>/CKE’un

linagliptine karst oldukga se¢ici oldugu goralmektedir.
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Cizelge 3.15. Girisim yapmast muhtemel maddelerin linagliptinin I, ve Ep,
degerlerine etkisi (N =:3)

Analit Girisim Cairisim Ipa Epa Alpa AEp.
(uM) (nA) (mV) (%) (mV)
- - 0.1673 1030
Glikoz 500 0.1673 1041 0 11
Askorbik asit 500 0.1701 1049 1.70 19
= Ure 500 0.1621 1042 310 12
1 .
% Kafein 500 0.1643 1034 1.79 4
& Urik asit 50 0.1657 1042 (.04 12
=)
£ Dopamin 50 0.1655 1052 1.07 22
—

Metformin 50 0.1721 1025 2.88 5
Vildagliptin 50 0.1613 1035 3.56 5
Saksagliptin 50 0.1656 1042 1.03 12

Linagliptin
02 . 020 — Glikoz
—— Askorbik asit
Ure
2 o Kafein
2 Urik asit
BE1 Dopamin
Metformin
0.14 Vildagliptin
= Saksagliptin
<
5 0.12
N 0.1 h
< PRC
0.0 T = A A% Segh
T T T T T T - ?g *\\/t
0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

Sekil 3.38. 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisindeki 5 uM linagliptinin g¢esitli girisimlerin
varligindaki temel ¢izgileri esitlenmis diferansiyel puls voltamogramlari
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Sekil 3.39. Cesitli girisimlerin linagliptinin /,, degerlerine etkisi
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Sekil 3.40. Cesitli girisimlerin linagliptinin E,, degerlerine etkisi
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3.2.2.5. Tekrarlanabilirlik calismalar

Tez caligmalart kapsaminda gelistirilen sensoriin tekrarlanabilirlik ¢aligmalart
icin 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 50 uM linagliptin aynt sensér ile alti defa analiz
edilmis ve tekrarlanabilirlik olguti olarak 1,, degerlerinin %BSS degerleri

hesaplanmigtir. %BSS asagida verilen formiil kullanilarak hesaplanmustir;

%BSS = x 100

ort

SS, Ipa degerlerinin standart sapmasini, X, ise I, degerlerinin ortalamasinin
ifade etmektedir. Yapilan ol¢iimler sonucu linagliptin i¢in %BSS degeri 1.42 olarak

hesaplanmugtir.

3.2.2.6. Yeniden iiretilebilirlik

Tez ¢aligmalart kapsaminda dretilen sensoriin  yeniden Ttretilebilirligini
degerlendirmek amaciyla 0.25 M pH: 7.0 BRT igerisinde 50 uM linagliptin alt1 farkl
sensor ile analiz edilmis ve yeniden tiretilebilirlik ol¢tti olarak /. degerlerinin %BSS
degeri hesaplanmigtir. Her bir sensor ile ti¢ 6l¢tim alinmig ve %BSS hesaplanirken her
sensore ait ortalama I, degeri kullanimugtir. Yapilan olgimler sonucunda %BSS

degeri 3.72 olarak hesaplanmistir.

3.2.2.7. Geri kazanmim calismalari

Tez ¢aligmalart kapsaminda yapay plazma numunelerinin linagliptin igerigi
analiz edilmistir. Hesaplamalar kalibrasyon grafigi yontemi ile yapilmistir. Bolim
2.4 4’te plazma numunelerinin nasil hazirlandig anlatilmigtir. Beg farkli plazma

numunesi DPV ile analiz edilmigtir. Plazma numunelerine ait voltamogramlar Sekil
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3.41.°de gosterilmistir. Elde edilen I,, degerleri kalibrasyon grafiginden elde edilen
regresyon esitliginde yerine konularak plazma numunelerinin konsantrasyonu
hesaplanmigtir. Her bir numune i¢in G¢ analiz gergeklestirilmig ve hesaplamalarda
ortalama /,, degeri kullanilmistir. Linagliptinin plazma numunelerinden ortalama GK
%100.23 + 1.17 olarak hesaplanmigtir. Cizelge 3.16.°da her bir numune igin

hesaplanan linagliptin miktar1 verilmistir.

0.8

0.73

I (nA)

0.5 0.6 (17 0.8 0.9 1.0 il 1.2 1.3
E (V)

Sekil 3.41. 25 uM linagliptin i¢eren plazma numunelerinin Sis@MoS,/CKE
yuzeyindeki temel ¢izgileri esitlenmig diferansiyel puls voltamogramlari
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Cizelge 3.16. Linagliptinin, Sis@MoS2/CKE kullanilarak yapilan plazma
numunelerinden miktar tayini sonuglari (N = 3)

Numune Eklenen miktar (uM)  Bulunan miktar (uM) GK (%)
1 25 25.40 101.60
2 25 24.61 98.46
3 25 25.15 100.58
4 25 24.96 99.84
5 25 25.17 100.67
Ortalama 100.23
Standart sapma 1.17
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4. TARTISMA

Doktora tezi kapsaminda 2H-MoS,’den, Li — interkalasyon yontemi ile 1T-MoS:
sentezlenmis ve sentezlenen 1T-MoS, tabakalar {izerine sistein amino asidi
yerlestirilmigtir. 1T-MoS; nano-tabakalari tizerine sistein molekullerinin yerlestirmek
icin tarafimizdan gelistirilen metot kullanilmistir. Gelistirilen metodun etkinligi ve
sentezlenen malzemenin (Sis@MoS2) dogrulugu birtakim spektroskopik ve
mikroskobik yontemler kullanilarak test edilmistir. Taratfimizdan geligtirilen yontem

kullanilarak sistein amino asidi, MoS, tabakalari tizerine basarili sekilde baglanmigtir.

Li — interkalasyon yoéntemi sonucu Li atomlarinin MoS; tabakalari arasina
girdigi ve LixMoS; sentezlendigi, yapilan XRD analizleri ile dogrulanmistir. 2H-
MoSy’in (002) duzleminde tabakalar arast mesafe 0.613 nm iken LixMoS;’de bu
mesafe 0.882 nm’ye ¢ikmistir. 2H-MoS:’ye ait kirinin piklerinin Li — interkalasyon
isleminden sonra geniglemesi ve baz1 piklerin kaybolmast da eksfoliasyon igleminin

bagarilt oldugunu ve MoS;’iin 2H fazindan 1T fazina dontstugini dogrulamaktadir.

Sis@MoS;, XPS yontemi ile analiz edilmis ve MoS>’tn 1T orant %76.5 olarak
hesaplanmigtir. Bu degerler MoS;’iin buyik oranda metalik faza gegtigini ve

iletkenliginin artti§in1 dogrulamstir.

Tarafimizca gelistirilen yontem ile sistein molekiillerinin MoS; tabakalarina
baglandigi XPS ve FTIR analizleri ile dogrulanmistir. Sis@MoS; yapisindaki S:Mo
orani, XPS verileri kullanilarak, 2.5 olarak hesaplanmistir. Oranin ikinin tGzerinde
olmasi sistein molekiillerinin MoS; tabakalarina baglandigini, dolayisiyla S oraninin

arttigin1 dogrulamaktadir.
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Sisteinin MoS; tabakalarina baglandigi, FTIR analizleri ile dogrulanmuistir.
MoS>’e ait FTIR spektrumunda herhangi bir pik gozlenmezken, Sis@MoS,’ye ait
FTIR spektrumunda bazi pikler gozlenmistir. Sistein ilavesinden sonra gozlenen
pikler, sisteinin MoS>’e baglandigin1 gostermektedir. Cizelge 3.3.’te piklerin hangi
yapilardan kaynaklandigi gosterilmigtir.

Sentezlenen 1T-MoS: ve Sis@MoS>’uin tabakalt yapilart TEM gortntileri ile
dogrulanmistir. Sis@MoS;’tin TEM goriuntilerinde (Sekil 3.7.), 1T-MoSz’de (Sekil
3.5. ve 3.6.) olmayan dalgalanmalar goézlenmistir. Dalgalanmalarin sisteinin —SH
gruplarindan Mo’e baglanmast sonucu Mo tizerinden elektron ¢ekmesi ve MoS,’iin
kendi igerisindeki Mo-S baglarinin zayiflayarak gerilmesinden kaynaklandig

diusintlmektedir.

CKE yizeyleri Sis@MoS; ile modifiye edilerek tez kapsaminda hedeflenen
sensorler (Sis@MoS,/CKE) uretilmistir. Randles — Sevcik esitligi kullanilarak tretilen
sensoriin  elektro-aktif  yiizey alam  6.46 mm? olarak hesaplanmistir.
Sis@Mos,/CKE’un elektro-aktif ylizey alani, CKE un elektro-aktif yiizey alaninin 4.9
katr, 1T-MoS2/CKE’un elektro-aktif yiizey alaninin ise 1.4 katidir. Sekil 3.16. ve
Cizelge 3.6.’da gosterildigi tizere, 1 M KNOj iginde 1 mM K;3[Fe(CN)s] ¢ozeltisinin
Sis@MoS,/CKE ylizeyindeki dontusimli voltamogramindaki anodik ve katodik pik
potansiyelleri arasindaki fark, CKE yiizeyine gore daha dardir. Pik potansiyelleri
arasindaki bu farkin diigmesi sensoriin heterojen elektron aktarim hizinin daha iyi
oldugunu gostermektedir. Nicholson esitligi kullanilarak Sis@MoS>/CKE’a ait £°
degeri hesaplanmistir. Sis@MoS»/GCE igin k° degeri 1.2 x 107 olarak bulunmustur.
Bu degerler gelistirilen sensoriin elektron aktarim kapasitesinin CKE’a nazaran daha
yiksek oldugunu gostermektedir. Gelistirdigimiz sensor, literatiirde daha énceden
bildirilmis MoS» temelli elektrotlara kiyasla daha 1yi elektron aktarim kapasitesine
sahiptir. Cizelge 4.1.’de tarafimizdan gelistirilen Sis@MoS,/CKE ile literatiirde
mevcut bazi MoS» temelli elektrokimyasal sensorlerin £° degerleri karsilagtirmali

olarak verilmigtir.

99



Cizelge 4.1. Cesitli MoS, temelli elektrokimyasal sensorlere ait £° degerleri

Sensor k° Kaynak
Sis@MoS; 1.2 x 1072 Tez ¢aligmamiz
Eks-MoS: 2.53 x 1073 (Chia ve ark., 2015a)
Y-Eks-MoS: 9.5 x 10 (Chia ve ark., 2015a)
MoS; 2.11 x 1073 (Chia ve ark., 2014)
Y-MoS; 2.67 x 10 (Chia ve ark., 2014)
I-MoS; 3.35 %107 (Chia ve ark., 2014)
Eks-MoS; 2.26 x 10 (Chia ve ark., 2014)
Y-Eks-MoS; 2.5x10* (Chia ve ark., 2014)
I-Eks-MoS» 2.15 x 10 (Chia ve ark., 2014)
MoS> 2.1 x 107 (Velicky ve ark., 2015)

e Eks; eksfolie, Y; yiikseltgenmis, I: indirgenmis

Tez kapsaminda gelistirilen sensor kullanilarak antidiyabetik ilag etken
maddeleri olan dapagliflozin ve linagliptin i¢in elektrokimyasal analiz yontemleri
gelistirilmistir. Dapagliflozin i¢in gelistirilen analiz yontemi, ilk elektrokimyasal
analiz yontemi olma 6zelligi tagimaktadir. Dapagliflozinin elektrokimyasal davranist
farkli sensorler kullanilarak 0.25 M pH: 2.0 BRT igerisinde DPV yontemi ile
incelenmigtir ve en iyi performans Sis@MoS>/CKE’ta gézlenmigtir (Cizelge 3.7.).
Dapagliflozinin Sis@MoS>/CKE ile farkli pH degerlerindeki elektroanalitik cevaplari
DPV yontemi ile incelenmigstir ve yuksek 1, degeri pH: 2°de elde edilmistir (Sekil
3.21.). Dapagliflozinin DV yontemi ile tarama hizt g¢aligmalart yapilmig ve
Sis@MoS,/CKE yuzeyinde gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonun diflizyon
kontrollii oldugu belirlenmigtir. Tarama hiz1 ¢aligmalarinda, tarama hizinin dogal
logaritmasina karst anodik pik potansiyeli grafige ge¢irilmis ve elde edilen regresyon
denkleminin egiminden dapagliflozinin elektro-oksidasyonu sirasinda aktarilan
elektron sayisi hesaplanmistir. Dapagliflozin i¢in aktarilan elektron sayist ti¢ olarak

bulunmustur.
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Elektrolit ¢ozeltinin pH degeri ve sensor yluzeyinde gerceklesen elektrokimyasal
reaksiyon tipi belirlendikten sonra DPV yoéntemi ile dogrusal calisma aralig
belirlenmistir. Sis@MoS2/CKE ile dapagliflozin i¢in 2.0 — 58.5 uM ve 58.5 — 108.9
uM olmak tzere iki dogrusal ¢alisma araligt belirlenmistir. Gozlenebilme sinir1 1.6
uM olarak hesaplanmistir. Cizelge 4.2.’de tarafimizca gelistirilen sensoriin analitik
performansi, literatirde daha onceden bildirilmig bazi analitik yoOntemlerle
karsilastirmali olarak verilmistir. Cizelge 4.2.”de goraldugi gibi gelistirdigimiz sensor

ve yontem dapagliflozine kargt yiiksek analitik performans gostermistir.

Cizelge 4.2. Dapagliflozin i¢in gelistirilen elektroanalitik yontemin diger analitik
yontemlerle karsilagtirilmast

Calisma araligi  Gozlenebilme siniri

Yontem (M) (uM) Kaynak
Spektrofotometri 6.114 - 122.279 1.64 (Lotfy ve ark., 2019)
Spektroflorimetri 0.122 - 0.244 0.035 (Omar ve ark., 2019a)
SK-KS/KS 0.012 -1.223 0.012 (El-Zaher ve ark., 2019)
YBSK 4.891 - 48912 1.44 (Nasser ve ark., 2018)
YBITK" 1-10 0.314 (Nasser ve ark., 2018)
UBSK 6.114 - 36.684 0.07 (Reddy ve Sankar, 2019)
DPV 2.0-108.9 1.6 Tez ¢aligmamiz

Doktora caligmalar1 kapsaminda gelistirilen Sis@MoS2/CKE’un dapagliflozine
uygulanabilirligini incelemek i¢in segicilik, tekrarlanabilirlik, yeniden tretilebilirlik
ve gercek numuneden geri kazanim ¢aligmalari yapilmistir. Sensortin dapagliflozine
karst seciciligini incelemek amaciyla dapagliflozin 100 kati1 fazla konsantrasyonda
glikoz, iire, urik asit, K*, Ca?*, Na*, NOs", Cl" ve SO4> varlifinda analiz edilmis ve
sinyaldeki degisim %6.1 olarak belirlenmistir. Sonuglar, Sis@MoS,/CKE’un
dapagliflozini girisim yapmast muhtemel maddelerin varliginda segici bir sekilde tayin
edebildigini  gostermektedir.  Geligtirilen  sensérin  dapagliflozine  kargt
tekrarlanabilirligini incelemek amaciyla, dapagliflozin ayni sensér ile alti defa analiz
edilmis ve tekrarlanabilirligin 6l¢iitii olarak anodik pik akimlarinin % bagil standart
sapmasi %?2,86 olarak hesaplanmistir. Sensoriin yeniden tretilebilirligini incelemek

amaciyla dapagliflozin, alt1 farkli sensor ile analiz edilmis ve yeniden uretilebilirligin
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olgiiti olarak anodik pik akimlarinin % bagil standart sapmasi %4.71 olarak
hesaplanmigtir. Sonuglar gelistirilen sensorin dapagliflozinin elektrokimyasal tayini
icin tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir. Geri kazanim ¢aligmalar1 kapsaminda
dapagliflozinin Sis@MoS,/CKE ile tabletlerden analizi yapilmis ve ortalama geri
kazanim degeri %99.97 + 1.32 olarak hesaplanmistir. Elde edilen veriler,
Sis@MoS,/CKE’un dapagliflozini ger¢ek numuneden bagarili bir sekilde tayin ettigini

ispatlamaktadir.

Linagliptinin elektrokimyasal davranigi farkli sensorler kullanilarak 0.25 M pH:
7.0 BRT igerisinde DPV yontemi ile incelenmistir ve iyl performans
Sis@MoS2/CKE’ta gozlenmistir (Cizelge 3.12.). Linagliptinin Sis@MoS2/CKE ile
farkli pH degerlerindeki elektroanalitik cevaplart DPV yontemi ile incelenmistir ve
yiksek 1,, degeri pH: 7.0’de elde edilmistir (Sekil 3.31.). Linagliptinin DV y&ntemi
ile tarama hizi g¢alismalan yapilmis ve Sis@MoS,/CKE yiizeyinde gergeklesen
elektrokimyasal reaksiyonun difiizyon kontrolli oldugu belirlenmigtir. Tarama hizi
caligmalarinda, tarama hizinin dogal logaritmasina karsi anodik pik potansiyeli grafige
gecirilmis ve elde edilen regresyon denkleminin egiminden linagliptinin elektro-
oksidasyonu sirasinda aktarilan elektron sayist hesaplanmigtir. Linagliptin i¢in

aktarilan elektron sayisi ii¢ olarak hesaplanmisgtir.

Elektrolit ¢ozeltinin pH degeri ve sensor yluzeyinde gerceklesen elektrokimyasal
reaksiyon tipi belirlendikten sonra DPV yontemi ile dogrusal calisma araligi
belirlenmistir. Sis@MoS2/CKE ile linagliptin i¢in 1.0 — 75.0 pM ve 75.0 — 153.4 uM
olmak tizere iki dogrusal ¢alisma aralig belirlenmistir. Gozlenebilme sinir1 0.19 uM
olarak hesaplanmistir. Cizelge 4.3.’te tarafimizca gelistirilen sensoriin analitik
performanst, literatiirde daha 6nceden bildirilmis analitik yontemlerle karsilagtirmali
olarak verilmistir. Cizelge 4.3.’te goruldugu gibi gelistirdigimiz sensoér ve yontem

linagliptine kars1 yiiksek analitik performans gostermistir.
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Cizelge 4.3. Linagliptin i¢in gelistirilen elektroanalitik yontemin diger analitik
yontemlerle karsilagtiriimast

Calisma aralifn  Gozlenebilme siniri

Yontem M) (uM) Kaynak
TF-YBSK 0.36-3.6 0.12 (Salapaka ve ark., 2019)
Spektroflorimetri 0.002-0.2 0.0013 (Aref ve ark., 2020)
Spektrofotometri 53-63.5 1.33 (Amin ve ark., 2019)
KDV 39.8 - 1530.0 11.3 (Rizk ve ark., 2020)
KDV 0.5-11.0 0.21 (Naggar ve ark., 2020)
DPV 1.0-153,4 0.19 Tez ¢aligmamiz

Doktora ¢aligmalart kapsaminda gelistirilen Sis@MoS2/CKE’un linagliptine
uygulanabilirligini incelemek igin segicilik, tekrarlanabilirlik, yeniden tretilebilirlik
ve ger¢ek numuneden geri kazanim galigmalari yapilmistir. Sensoriin linagliptine karst
seciciligini incelemek amaciyla linagliptin 100 kat1 fazla konsantrasyonda glikoz,
askorbik asit, tre, kafein ve 10 kat1 fazla konsantrasyonda turik asit, dopamin,
metformin, vildagliptin ve saksagliptin varliginda analiz edilmis ve sinyaldeki en fazla
degisim  %3.56 olarak vildagliptin = varliginda  gozlenmigtir.  Sonuglar,
Sis@MoS2/CKE’un linagliptini girisim yapmasi muhtemel maddelerin ve tedavide
yaygin kullanilan bazi antidiyabetik ilaglarin varliginda segici sekilde tayin
edebildigini  gostermektedir. Gelistirilen ~ sensoriin ~ linagliptine  karst
tekrarlanabilirligini incelemek amaciyla linagliptin ayni sensor ile alti defa analiz
edilmis ve tekrarlanabilirligin o6l¢iiti olarak anodik pik akimlarinin % bagil standart
sapmast %1.42 olarak hesaplanmigtir. Sensorin yeniden tretilebilirliini incelemek
amaciyla linagliptin, alt1 farkli sensor ile analiz edilmig ve yeniden uretilebilirligin
olguti olarak anodik pik akimlarimin % bagil standart sapmast %3.72 olarak
hesaplanmigtir. Sonuglar gelistirilen sensoriin linagliptinin elektrokimyasal tayini igin
tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir. Geri kazanim c¢aligmalari kapsaminda
linagliptinin Sis@MoS,/CKE ile plazma ¢ozeltilerinden analizi yapilmig ve ortalama
geri kazanim degeri %100.23 + 1.17 olarak hesaplanmistir. Bu deger,
Sis@MoS,/CKE’un linagliptini ger¢ek numuneden basarili bir sekilde tayin ettigini

ispatlamaktadir.
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Sonug olarak, diyabet tedavisinde farkli mekanizmalarla etki eden yeni nesil
ilaglar olan dapagliflozin ve linagliptinin gergek numunelerden elektrokimyasal olarak
tayini i¢in sistein ve MoS; kombinasyonu bir nano-malzeme sentezlenmis ve
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Gelistirilen nano-malzeme ile camsi karbon
elektrot yiizeyi modifiye edilerek MoS: temelli elektrokimyasal sensor tUretilmistir.
Uretilen sensor galisma elektrodu olarak kullanilarak dapagliflozin ve linagliptin igin
ayrt ayrt hizli, hassas, tekrarlanabilir, herhangi bir 6n ayinm gerektirmeyen, kolay
uygulanabilir ve ila¢ analizlerinde yaygin olarak kullanilan ve diger analiz
yontemlerine kiyasla daha dusik maliyetli elektrokimyasal analiz yontemleri
geligtirilmig, gelistirilen yontemler valide edilmistir. Bu ozellikleri goéz Oniine
alindiginda, gelistirilen analiz yontemlerinin, dapagliflozin ve linagliptinin rutin

analizleri ve klinik analizleri i¢in alternatif yontemler olabilecegi diiginilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Doktora ¢aligmalarimiz biinyesinde, dinya genelinde ¢ok yaygin bir hastalik
olan diyabet tedavisinde kullanilan yeni nesil ilaglar olan dapagliflozin ve linagliptinin
analizi i¢in MoS; temelli elektrokimyasal sensor gelistirilmesi ve gelistirilen sensor
kullanilarak elektroanalitik yontemler gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu hedefler
dogrultusunda gelistirilecek sensoriin analitik uygulamalar sirasinda pratik olmast ve

kolayca turetilebilmesi amaglanmigtir.

Dapagliflozin ve linagliptinin tayini i¢in MoS,; ve sistein kullanilarak
elektrokimyasal sensor tasarimi yapilmigtir. MoS;’iin metalik faz1 olan 1T faz1 (1T-
MoS) uzerine sistein amino asidi baglanmis ve elde edilen nano-malzemenin
(Sis@MoS,) karakterizasyon galismalari, x-iginlart kirinin spektroskopi, x-1sinlart
fotoelektron spektroskopi, Fourier doniisimli kizilotesi spektroskopi ve gegirimli
elektron mikroskopik yontemleri kullamilarak yapilmistir. Camsi karbon elektrot
(CKE) yuzeyi 1T-MoS> ve Sis@MoS: ile modifiye edilerek tez kapsaminda
amaclanan elektrokimyasal sensorler (1T-MoS2/CKE ve Sis@MoS2/CKE)
uretilmistir.  Gelistirilen sensorlerin ve  CKE’un elektro-aktif ytzey alanlan
hesaplanmig ve Sis@MoS2/CKE elektro-aktif yiizey alaninin CKE ve 1T-MoS2/CKE
elektro-aktif yiizey alanlarindan yuksek oldugu gozlenmistir. Sis@MoS,>/CKE
elektro-aktif ylzey alani literatiirde daha once rapor edilmis bazi MoS, temelli
elektrokimyasal sensorlerin elektro-aktif yiizey alanlart ile kiyaslanmis ve
gelistirdiginiz sensoriin mevcut sensorlere nazaran daha iyi elektro-aktif ylizey alanina

sahip oldugu belirlenmigtir.

Dapagliflozinin  elektrokimyasal davramigt CKE, 1T-MoS2/CKE ve
Sis@MoS2/CKE yiizeylerinde incelenmis ve en yiiksek analitik yanit Sis@MoS2/CKE
yizeyinde elde edilmistir. Dapagliflozinin farkli pH degerindeki Britton — Robinson
tamponu (BRT) igerisindeki elektrokimyasal davraniglart Sis@MoS2/CKE ile
incelenmis ve yiksek analitik yanmit pH: 2.0 BRT ortaminda elde edilmistir.
Dapagliflozinin Sis@MoS,/CKE ytizeyindeki reaksiyonun diffiizyon kontrolli oldugu
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belirlenmistir. Diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemi ile dapagliflozin analizi
icin validasyon caligmalari tamamlanmistir. Dapagliflozin igin Sis@MoS,/CKE
yuzeyinde 2.0 — 58.5 uM ve 58.5 — 108.9 uM olmak tizere iki dogrusal ¢aligma araligt

belirlenmig ve gozlenebilme sinirt (GS) 1.6 uM olarak hesaplanmistir.

Linagliptinin  elektrokimyasal = davranist CKE, 1T-MoS2/CKE ve
Sis@MoS2/CKE yuzeylerinde incelenmis ve yuksek analitik yanit Sis@MoS2/CKE
yizeyinde elde edilmistir. Linagliptinin farkli pH degerindeki BRT igerisindeki
elektrokimyasal davraniglart Sis@MoS,/CKE ile incelenmis ve yiiksek analitik yanit
pH: 7.0 BRT ortaminda elde edilmigstir. Dapagliflozinin Sis@MoS>/CKE yuizeyindeki
reaksiyonun difiizyon kontrollii oldugu belirlenmistir. DPV yontemi ile linagliptin
analizi i¢in validasyon ¢aligmalart tamamlanmigtir. Linagliptin i¢in Sis@MoS2/CKE
yuzeyinde 1.0 — 75.0 uM ve 75.0 — 153.4 uM olmak tizere iki dogrusal ¢aligma aralig
belirlenmig ve GS 0.19 uM olarak belirlenmigtir. Gelistirdigimiz sensoriin analitik
performansi dapagliflozin ve linagliptin i¢in daha once yapilan bazi analitik
yontemlerle karsilagtinlmis ve tez c¢alismalart kapsaminda dapagliflozin ve

linagliptinin elektrokimyasal analizi i¢in hassas oldugu sonucuna varilmistir.

Tez calismamiz kapsaminda gelistirilen elektrokimyasal sensoriin dapagliflozin
ve linagliptine kargt seciciligi incelemek i¢in her iki ilag etken maddesi, girisim
yapmast muhtemel maddelerin varliginda analiz edilmistir. Dapagliflozin i¢in tablet
formlarindan, linagliptin i¢in ise plazma ortamindan geri kazanin g¢alismalar
yapilmistir. Elde edilen sonuglar gelistirilen sensorin hem dapagliflozin hem de

linagliptin i¢in segici oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, doktora ¢aligsmalar kapsaminda yeni nesil antidiyabetik ilag etken
maddeleri olan dapagliflozin ve linagliptinin gergek numunelerden tayini ig¢in
gelistirilen MoS» temelli elektrokimyasal sensoriin, sodyum glukoz kotransporter 2
inhibitorleri ve dipetidil peptidaz 4 inhibitorleri grubundaki antidiyabetik ilaglarin
rutin ve klinik analizlerinde alternatif olarak kullanilabilecegi tarafimizca on

gorilmektedir.
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OZET

Bazi Antidiyabetik Ila¢ Etken Maddelerinin Tayini icin MoS; Temelli Elektrokimyasal

Sensorlerin Gelistirilmesi

Tez galigmasinda, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sodyum glukoz kotransporter 2
inhibitérleri grubundan dapagliflozin ve dipetidil peptidaz 4 inhibitérleri grubundan
linagliptinin gercek numunelerden analizine yonelik MoS, temelli elektrokimyasal sensor
tasarlanmigtir. Li — interkalasyon yontemi ile metalik faz MoS, (1T-MoS;) sentezlenmis,
sentezlenen 1T-MoS, iizerine sistein amino asidi baglanmistir. Elde edilen nano-malzeme
(Sis@MoS>), x-igmlan kirmin spektroskopi, x-1sinlan fotoelektron spektroskopi, Fourier
donisumlii kizilotesi spektroskopi ve gegirimli elektron mikroskopik yontemleri kullanilarak
karakterize edilmistir. Camsi karbon elektrot yiizeyleri Sis@MoS; ile modifiye edilerek tez
kapsaminda amaglanan elektrokimyasal sensor (Sis@MoS,/CKE) iiretilmistir.

Dapagliflozinin Sis@MoS,/CKE yiizeyinde elektrokimyasal analizi déniigimli (DV)
ve diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Sis@MoS,/CKE, dapagliflozinin elektro-oksidasyonuna karst yiiksek elektrokatalitik aktivite
gostermistir. Sis@MoS,/CKE, dapagliflozin i¢in 2.0 — 58.5 pM ve 58.5 — 108.9 pM olmak
tizere iki dogrusal ¢aligma araligina ve 1.6 uM gézlenebilme sinirina (GS) sahiptir.

Linagliptinin Sis@MoS,/CKE yiizeyinde -elektrokimyasal analizi DV ve DPV
vontemleri  kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Sisc@MoS,/CKE, linagliptinin  elektro-
oksidasyonuna kars1 yiiksek elektrokatalitik aktivite gostermistir. Sis@MoS,/CKE, linagliptin
igin 1.0 — 75.0 uM ve 75.0 —15344 uM olmak iizere iki dogrusal ¢aligma araligina ve 0.19 uM
GS’na sahiptir.

Tarafimizca gelistirilen elektrokimyasal sens6riin uygulanabilirligi, dapagliflozin igin
tablet formundan, linagliptin i¢in plazma ortamindan analiz yapilarak incelenmis ve elde
edilen verilen gelistirdigimiz sensoriin her iki etken maddenin ger¢ek numunelerden
analizinde kullanilabilecek alternatif yontemler oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Dapagliflozin, Elektrokimyasal sensér, Linagliptin, Molibden disiilfiir,

Sistein,
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SUMMARY

Development of MoS; based Electrochemical Sensors for the Determination of Some

Antidiabetic Active Drug Substances

In the thesis study, MoS; based electrochemical sensor was designed for the analysis of
dapagliflozin, a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor, and linagliptin, a dipeptidyl
peptidase 4 inhibitor, used for the treatment of type 2 diabetes, from real samples. Metallic
phase MoS; (1T-MoS,) was synthesized by Li - intercalation method, and cysteine, an amino
acid, was attached to the 1T-MoS,. The obtained nano-material (Cys@MoS,) was
characterized using x-ray diffraction spectroscopy, x-ray photoelectron spectroscopy, Fourier
transform infrared spectroscopy and transmission electron microscopy methods. Glassy
carbon electrode (GCE) surfaces were modified with Cys@MoS, and the electrochemical
sensor (Cys@MoS,/GCE) was produced within the scope of the thesis.

Electrochemical analysis of dapagliflozin on the Cys@MoS,/GCE surface was
performed using cyclic voltammetry (CV) and differential pulse voltammetry (DPV) methods.
Cys@MoS,/GCE exhibited high electrocatalytic activity towards the electro-oxidation of
dapagliflozin. Cys@MoS,/GCE exhibited two linear working ranges for dapagliflozin
determination in the concentration ranges of 2.0 - 58.5 uM and 58.5 - 108.9 pM with a 1.6 uM
limit of detection (LOD).

Electrochemical analysis of linagliptin on the Cys@MoS,/GCE surface was performed
using CV and DPV methods. Cys@MoS,/GCE exhibited high electrocatalytic activity towards
the electro-oxidation of linagliptin. Cys@MoS,/GCE exhibited two linear working ranges for
linagliptin determination in the concentration ranges of 1.0 — 75.0 uM and 75.0 — 153.4 uM
with a 0.19 uM LOD.

In order to investigate the applicability of the electrochemical sensor we have produced,
dapagliflozin content of tablet forms and linagliptin content of plasma samples were analysed,
and the results showed that the developed sensor could be an alternative way for the analysis
of both active substances from real samples.

Keywords: Cysteine, Dapagliflozin, Electrochemical sensor, Linagliptin, Molybdenum
disulfide.
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