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OZET
Haloperidol (Hlp), sizofreni ve akut psikotik durumlarin tedavilerinde kullanilan en yaygin
antipsikotik ilaglardan biridir. Hlp tespiti i¢in hibrit materyallerin kullanildig1 elektrokimyasal
sensorlere dayanan minyatiir sensorler siirekli izleme saglayamazlar ve c¢esitli pratik
sinirlamalar getirirler. Biyolojik numunelerde kanitlanan yiiksek seg¢icilik ve hassasiyetin yani
sira, diisiik tespit limiti hala zordur. Bu ¢alismada, Hlp’iin elektrokimyasal tayini i¢in uygun bir
sonokimyasal yolla bentonit (BNT) tizerine holmiyum (III) oksit nanopartikiillerin (Ho203NPS)
dekore edilmesiyle bir nanokompozit (H02.O3NPs/BNT) sentezlendi. Ho02O3sNPs/BNT
nanokompozitin olusumu ve ozellikleri dogrulandiktan sonra camsi karbon elektrot bu
nanokompozit ile modifiye edildi. Yalin ve diger modifiye elektrotlar ile kiyaslandiginda
Ho0203NPs/BNT modifiye elektrot, pH 8,0 fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) Hlp tespitine
yonelik iistiin bir elektrokimyasal performans sergiledi. Onerilen elektrokimyasal sensor
(Ho203NPs/BNT/GCE), kare dalga voltametri 6l¢timleri ile genis bir lineer aralik (0,01uM—
24uM), disiik algilama smirt (2,4 nM) ve yiiksek hassasiyet (0,01uM—24,0uM) sergiledi.
Ayrica dnerilen yenilikgi elektrokimyasal sensor, tekrarlanabilirlik, secicilik, stabilite agisindan
klinik gereksinimi karsiladi. Biyolojik numunelere bilinen miktarlarda Hlp eklenerek geri
kazanim deneyleri de yapildi. Standart ekleme yonteminin kullanildig1 geri kazanim oranlari
%96,56—102,26 araliginda hesaplandi. Sonuglar, bu numunelerde Hlp’ii tayin etmek i¢in
yontem fizibilitesini gosterdi ve sonokimyasal yolla Ho2O3sNPs/BNT nanokompozitinin en

uygun sinerjik etkide basari ile sentezlendigini dogruladi.
Anahtar kelimeler: Bentonit, Elektrokimyasal Sensorler, Haloperidol, Ho2O3NPs
Tez Damismani: Dog. Dr. Hilal INCEBAY
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ABSTRACT
Haloperidol (HIp) is the most common antipsychotic drug used in the treatment of
schizophrenia and acute psychotic conditions. Miniature sensors based on electrochemical
sensors using hybrid materials for Hlp detection cannot provide continuous monitoring and
cause several practical limitations. The high selectivity and sensitivity proven in biological
samples as well as the low detection limit are still challenging. In this study, a nanocomposite
(Ho203NPs/BNT) was synthesized by decorating holmium (I1l) oxide nanoparticles
(Ho203NPs) on bentonite (BNT) through a feasible sonochemical route for the electrochemical
detection of HIp. After the formation and properties of the Ho.OsNPs/BNT nanocomposite
were confirmed, the glassy carbon electrode (GCE) was modified with this nanocomposite.
Compared to bare and other modified electrodes, the Ho.O3NPs/BNT modified electrode
exhibited a superior electrochemical performance for HIp detection in pH 8,0 phosphate buffer
solution (PBS). The proposed electrochemical sensor (Ho.O3NPs/BNT/GCE) exhibited a wide
linear range (0.01uM-24uM), low detection limit (2.4 nM), and high sensitivity (0.01uM-—
24.0uM) by square wave voltammetry measurements. In addition to that, the proposed
innovative electrochemical sensor met the clinical requirement in terms of reproducibility,
selectivity, stability. Recovery experiments were also performed by adding known amounts of
HIp to biological samples. Recovery rates using the standard addition method were calculated
in the range of %96.56—102.26. Results demonstrated the feasibility of the method to measure
HIp in biological samples and confirmed that Ho2OsNPs/BNT nanocomposite was successfully

synthesized at the optimal synergistic effect through sonochemical approach.
Keywords: Bentonite, Electrochemical Sensors, Haloperidol, Ho2OsNPs
Thesis Supervisor: Assoc. Dr. Hilal INCEBAY
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BOLUM 1
GIRIS
Onemli bir sakinlestirici olan Haloperidol (Hlp), ndroleptik olarak klinik tipta sizofreni, mani,
hiperkinezi, Gilles de la Tourette sendromu, Huntington koresi ve akut/kronik beyin sendromu
gibi psikotik ve ndrolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir [1]. Haloperidoliin oral
alim1 sonrasinda plazmatik pik 2-6 saat sonra goriiliirken, perolal alimi sonrasinda 60-90 dk
arasinda plazmatik pik seviyesine ulasir. Plazma yar1 6mrii ise 10-35 saattir [2]. Haloperidol
etkili bir noroleptik olmasina ragmen akut ekstrapiramidal, distoni, ilaca bagh parkinsonizm,
akatizi, gec diskinezi, néroleptik malign sendromu, konviilsif nébetler gibi ¢esitli yan etkilere
sahiptir[3-6]. Daha az goriilen yan etkiler sedasyon, kabizlik, uyku hali, hipo-hipertansiyondur
[7]. Haloperidoliin olusturdugu yan etkilerin tedavi asamasinda, bu ve benzeri antipsikotik ilag
iiretim asamalarinda, klinik laboratuvar ¢alismalar1 esnasinda ilaglarin giivenilirligi ve etigi
bakimindan yiiksek hassasiyetli yontemlerin belirlenmesi ¢ok onemlidir [8]. Son yillarda
antipsikotik ilaglarin belirlenmesine yonelik diinya ¢apinda ¢ok sayida arastirma icin, kan ve
idrar gibi biyolojik 6rneklerde ticari formiilasyon {iriinlerinin miktarinin nicellendirilmesinde,
bozunma iirlinlerinin saptanmasinda ve kalintilarin miktarinin belirlenmesinde kullanilabilecek
cesitli analitik prosediirler gelistirilmistir [9-11]. Haloperidol metabolize edilebilir ve ilacin
metabolizmasinda yer alan enzimler arasinda sitokrom P450 (CYP), karbonil rediiktaz ve iiridin
difosfoglukoz glukuronosiltransferaz bulunur [12, 13]. Haloperidol ilacinin intrinsik hepatik
klirensinin en biiyiik oran1 glukuronidasyondur. Haloperidol, sitokrom P450 aracili oksidasyon
ile indirgenmis haloperidole indirgenir. Bu islemlerden gecen haloperidol ve tiirevlerinin,
hastaliklarin tedavi edilmesinden sonra metabolitleri ile birlikte viicuttan atilmasi 6nemlidir
[14-16]. Terapétik onemi g6z Oniine alindiginda farmasotik preparatlarda, kan ve idrar
orneklerinde haloperidol tayini i¢in elektrokimyasal analiz, gaz kromatografisi, gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi [17], ters fazli yiiksek performansli sivi kromatografisi
[18], yiiksek performansli sivi kromatografisi [19], yiikksek performansli sivi kromatografisi
kiitle spektrometresi [20, 21], kapiler elektroforez [22], UV/Vis spektrofotometrisi [23] gibi
analitik teknikler mevcuttur [24]. Bununla birlikte, yalin elektrot elektrokimyasal olarak diisiik
reaksiyon aktivitesi gosterdiginden, gercek zamanl izlemede kontaminasyon, diistiik iletkenlik
ve zayif elektrokimyasal stabilite gibi bazi smirlamalar ortaya ¢ikar [25-27]. Bu nedenle,
modifikasyon islemlerinin elektrokimyasal yanit {iretmek i¢in iyi bir strateji oldugu

belgelenmistir [28]. Bu amagla, elektrokatalitik aktiviteyi artirmak ve reaksiyon kinetiklerini



yiiksek verimlilikle hizlandirmak i¢in ¢esitli modifiye ediciler gelistirmek ¢ekici hale gelmistir

[29, 30].

Nadir toprak metal oksit nanopartikiiller, elektrokimyasal sensorlerin iiretim siirecinde yalin
elektrotlar i¢in yiizey modifikasyon malzemeleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadirlar [31].
Bu metal oksit nanopartikiil (MONPs) smifi ayirt edici 6zelliklerinden dolayr biiyiik ilgi
gormektedir. Bunlar arasinda Holmiyum (III) oksit nanopartikiil (H0.O3sNPS), yiiksek yilizey
alani, ylizey gecirgenligi, kimyasal ve termal kararlilik, benzersiz optik ve elektriksel 6zellikleri
bakimindan diger muadillerinden daha iyi performanslar sergiler [32-34]. Bu nedenle ¢esitli
uygulama potansiyeline sahip Ho2O3NPs miikemmel elektron hareketliligi nedeniyle modifiye
edici bir materyal olarak elektrokimyasal sensorlerde kullanimina biiyiik ilgi vardir [35-37].
Ho203NPs’ler ayrica ¢esitli modifiye edici malzemelerin belirli kusurlarini ortadan kaldirmak
veya en aza indirmek ve hedef analitin daha hassas bir sekilde belirlenebilmesi icin gelistirilmis
elektrokatalitik aktivite elde etmek icin nanokompozitlerin iretiminde de kullanilir.
Nanokompozitler sentezlenirken uygulanan bir diger metot sonokimyasal yaklagimdir.
Sonokimyasal islemlere tabi tutulan nanokompozit ylizeyindeki gozeneklerin genisleyerek
hacminin artmasi saglanir [38]. Ayn1 zamanda sonokimyasal islemler ile metallerin kompoziti
olusturan diger yapilarin i¢inde daha iyi dagilmasi ve reaksiyon siiresinin kisalmasi saglanir
[39]. Nanokompozit iiretiminde sonokimyasal yaklasim, ekonomik, verimli ve basit oldugu igin
ilgi ¢ekicidir [40]. Ayrica, bir ortamdaki akustik kavitasyonun biiylimesi, olusumu, ¢cokmesi ve
sok dalgalar1 tarafindan tetiklenen ytiksek hidroliz hiz1 i¢in sonokimyasal yaklagim kullanilmasi

yeni tiir nanomalzemelerin hizli sentezine yol acar [41, 42].

Bentonit kil kapli elektrotlarin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan kil tipleri arasindadir [43].
Bentonit biiyiik yiizey alani, mikrogozeneklilik, yliksek termik kararhilik, katyon degisim
kapasitesi, yliksek oranda sisme, toksisite ve kimyasal reaktivite eksikligi, gibi 6zellikleriyle
manyetik nanopartikiillerin fotokatalitik aktivitesini gelistirir, yigilmay1 ve katalizér kaybini
onler [44-46]. Bu ozellikleriyle elektrokimyasal sensorlerin tiretiminde kompozit malzemesi
olarak kullanilirlar. Bentonit tabanli sensorlerinin modifikasyonu organik ve inorganik
bilesiklerin belirlenmesinde ilgi ¢eken yiiksek kimyasal kararlilik, kontrol edilebilir yapisal
ozellikler, diisiik maliyet ve yliksek adsorpsiyon gibi bazi avantajlar sunar [47, 48]. Ayrica, son
yillarda, nanokompozit bazl elektrokimyasal sensorler, giivenilirlikleri, hizli tepkileri, diisiik
maliyetleri, toksik reaktiflerin diisiik tiiketimi, basitlikleri ve tekrarlanabilirlikleri nedeniyle

biiyiik ilgi gormektedirler [49-53].



Bu calismada, sonokimyasal yaklasimla H0,OsNPs’in bentonit (BNT) kili ile muamele
edilmesi  sonucunda Ho0.O3NPs/BNT nanokompoziti  sentezlenerek, elde edilen
nanokompozit’in, Hlp i¢in pozitif yonde sinerjik bir etki ortaya cikarmasi hedeflendi.
Ho0203NPs/BNT nanokompozitinin  hem bentonit hem de holmiyum (lIl) oksit
nanoparc¢aciklarinin avantajlarini birlestirerek yenilik¢i bir elektrokimyasal sensoriin tiretilmesi
amaclandi. Ho,O3sNPs/BNT nanokompoziti camst karbon elektrot (GCE) yiizeyini modifiye
edici bir materyal olarak kullanilarak, Hlp’lin secici ve iz tespiti i¢in; yiiksek tepki kararliligi,
genis dogrusal aralik ve diisiik algilama sinir1 ile iyi bir elektrokatalitik performans sergilemesi
beklenen bir nano sensoér (Ho2OsNPs/BNT/GCE) iiretilmesi amaglandi. Ayrica, {iretilmesi
amaclanan H0203NPs/BNT/GCE sensoriin, gercek hayattaki farmasotik ve biyolojik sivi
numunelerinde c¢alistirllmasi ve Onerilen stratejinin bagarisini daha da desteklemek igin

basariyla uygulanabilirligi hedeflendi.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER

Diinya saglik orgiitii (WHO)’ ne gore ruhsal bozukluklar tiim diinya genelini ve her yas grubunu
etkileyen 6nemli bir hastalik yiikiinii olustururlar [54]. Insanlar1 etkileyen en yaygim ruhsal
bozukluklardan bazilari, yaygin anksiyete bozuklugu, kalici depresif bozukluk, obsesif-
kompulsif bozukluk, major depresif bozukluk, sizofreni, travma sonrasi stres bozuklugu ve
sosyal anksiyete bozuklugunu iceren bipolar bozukluktur [55]. Davranislari, ruh halini ve
diisiinmeyi etkileyen ruhsal bozukluklarin hastalarda goriilme orani diinyada yaklasik 792
milyon insan ile %7-10 oranindadir [56, 57]. Ozellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde
sizofreni (SZ), bi-polar bozukluk (BD), depresif bozukluk (DD) gibi erken belirtiler
yetiskinlikte de ruhsal bozukluktan muzdarip olma olasiligint artirir [58]. Karsilanamayan
bakim ihtiyaglari, yetersiz tedavi, bakim kalitesinin diisiikliigli ve ila¢ maliyetlerinin yiiksek
olmasi1 diinya ¢apinda bu hastaliklar1 tagiyan bireylere biiylik bir yiik olusturur [59]. Diinya
izerinde yliksek bir oranda ruhsal bozukluklardan muzdarip hastalar olmasina karsin ¢ocuk,
ergen ve yetiskinlerde tedavilerin basar1 orani diisiiktiir [60]. Hastaligin hastada niiks etme
stiresi boyunca hastalarin ¢cogu tedaviye yanit vermez; tedaviye yanit veren hastalarda ise(tekrar
etme orani %40’tir.) hastaligin tekrar etme ihtimali vardir [61]. Bu oranin diisiikliigiinii artirmak
icin siirekli yeni tedavi yontemleri ve yeni nesil ilaglar gelistirilmistir ve gelistirilmeye yonelik
caligmalar devam etmektedir [62]. Yetiskinlerde, paranoid psikoz, sizofreni veya bi-polar
bozukluk gibi psikotik bozukluklarda psikotik semptomlar1 tedavi etmek i¢in antipsikotik
ilaglar (AP) kullanilir. Bununla birlikte, bazi1 yeni atipik antipsikotik ilaglar, depresyon ve mani
semptomlarim1 tedavi etmek i¢in de kullanilmaktadir [63]. Antipsikotik ilaclar kullanilan
hastalarda hastaligin niiks etme siiresi, hastaneye yatis ve tedavi siiresi, ruh hali degisikliklerinin
azalmasi, ilaca uyumun artmasi ve kolaj ilag dozlama goriilmiistiir [64]. Antipsikotik ilaglarin
hastalara geleneksel yontemler disinda nanopartikiillere dayali sistemler yoluyla verilmesi ,kat1
lipid nano pargaciklar, nanoyapili lipid tasiyicilar, lipozomlar ve polimerikmiseller, biyolojik,
biyofiziksel ve biyomedikal engelleri agsarak onlar1 hedeflenen bolgelerine ulastirmada kolaylik
saglamistir. Buda terapotik etki, ilaca bagl toksisite, ters ilag etkileri ve kan-beyin bariyerini

gegmede zorluk vb. gibi ¢esitli sinirlamalar biiyiik 6l¢iide azaltmistir [65, 66].
2.1 Antipsikotik ilaglar

Antipsikotik ilaglar beyinde dopamin ve serotonin adi verilen maddelerin etkilerini degistirerek
gorev yaparlar [67]. Antipsikotikler, psikotik semptomlarla kendini gosteren zihinsel saglik

problemlerini tedavi etmek i¢in kullanilirlar [68]. Antipsikotik ilaclar ayni zamanda
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noroleptikler olarak adlandirilan; psikozun belirtileri ve semptomlarini hafifletmek veya
ortadan kaldirmak igin kullanilan ilaglardir. Antipsikotik ilaglar birinci kusak (tipik, klasik ve
geleneksel olarak da tanimlanir) ve ikinci kusak ajanlar (yeni, atipik olarak da adlandirilir)
olarak smiflandirilir. ikinci kusak antipsikotikler, psikiyatrik belirtileri tedavi etmek igin
kullanilan sakinlestirici ilaglar grubudur. Bazilar1 sizofreni, akut mani, bipolar bozukluk,
psikotik ajitasyon ve diger belirtiler icin FDA onayl1 endikasyonlar tasir [69, 70]. Antipsikotik
ilaglar tipik (ilk kusak) ve atipik (yeni kusak) antipsikotikler olmak ftizere iki grupta
smiflandirilirlar [71]. Bunlardan ilki “Klasik (tipik) Antipsikotikler” olarak adlandirilirlar.
Klorpromazinin kesfiyle birlikte klasik antipsikotik ilaglar sizofreni basta olmak iizere ruhsal
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Klasik antipsikotik ilaglar 6zellikle pozitif
belirtilerin sagaltiminda etkin olan dopamin reseptorlerini baskilayici olarak gorev yaparlar.
Haloperidol, klorpromazin, klorprotiksen, levomepromazin, mesoridazin, perisiyazin,
promazin bu gruptandir [72]. Calisma mekanizmalar1 hemen hemen ayni olan klasik
antipsikotikler, sagaltimin basinda d2 reseptorlerinin ¢alismasini baskilayarak dopaminerjik
aktiviteyi azaltirlar. Dopaminerjik enerjinin azalmasindan bir siire sonra ventral tegmental
bolge ve nigrostriatumdaki dopamin noéronlarinin ateslenmesi bloke olarak depolarizasyon
inaktivasyonu ortaya ¢ikmaktadir [73]. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar.
Cogunun atilim yar1 6mrii 10-30 saat civarindadir. Yag, akciger, beyin gibi dokularda fazla
miktarlarda depolanirlar. Hastanin yas1 metabolizma hizi ve cinsiyeti ilacin viicuttan atilim
hizlarmin 6nemli bir belirleyicisidir. Kas ici verilen antipsikotikler agiz yoluyla uygulama
sonras1 ortaya ¢ikan mide bagirsak kanali ve karacigerden ilk-gecis metabolizmasindan
etkilenmedikleri icin, etkileri daha cabuk baslar [74]. Antipsikotik ilaclar yeni nesil olarak
bilinen “Atipik Antipsikotikler” olmak tizere ikinci bir gruba daha ayrilirlar. Atipiklik kavrami,
stilpirid ile baglamis ve klozapin ile gelismistir. Klozapin 1958’de kesfedilmesiyle birlikte
yapilan ila¢ yan etkisi aragtirmalarindan sonra agraniilositozis riski nedeniyle 1990 yilinda
Amerikan FDA (food and drug administration) tarafindan tedaviye direng gosteren sizofreni
hastalarinin tedavisinde kontrol altinda kullanilmasi Onerilmistir. Klozapin ve diger
antipsikotiklerin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte bir yandan terapotik etkinlik artmus, diger
yandan sizofreni biyokimyasina iligkin arastirmalarda da yeni boyutlar kazanilmistir [75].
Atipik antipsikotikler reseptor baglanmasi, yan etkileri ve yap1 6zellikleri bakimindan heterojen
bir gruptur [76]. Atipik antipsikotikler serotonin reseptorleri dopamin reseptorlerine oranla
daha fazla baglanma giicii gosterirler. Birinci nesil ve yeni nesil antipsikotik ilaglar arasindaki
en 6nemli fark farkli tipte dopamin reseptorlerinin ve 5-HT2a reseptorlerinin (amisiilpirid ve

stilpirid hari¢) bloke edilmesidir [77]. Klasik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalarin
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bazilarinda hastalik belirtileri tamamen ortadan kalkmaz ya da psikotik tabloda belirgin bir
diizelme saglanmaz [78]. Bu ilaglar oncelikle pozitif psikotik belirtileri baskilamakta ancak,
negatif belirtileri iyilestirmede yetersiz kalabilmektedirler [79]. Hastalarin yasam kalitelerini
ya da sagaltima uyumlarini olumsuz etkileyen eps’a yol agmalar1 ve ila¢ kullanimina karsin
mesleki ve sosyal islevsellikteki bozulmanin siirmesi de kullanimlarini sinirlandirmaktadir
[80]. Bu nedenlerden dolay: yeni ilaclar gelistirilirken artan antipsikotik etkinlik, diisiik eps
siklig1, gec diskinezi riskinin diisiik olmasi, negatif belirtilere yonelik etki, islevsellik ve yasam
kalitesinde artma hedeflenmektedir [81, 82]. Calismalar atipik antipsikotiklerin klasik
antipsikotikler ile karsilagtirildiginda yan etkilerinin daha diisiik oldugunu ve hastalarda yasam
kalitesinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir [83].

2.2 Haloperidol

Haloperidol tipik antipsikotik ilag grubu olan butirofenonlar sinifina dahil 6nemli bir
antipsikotik ilagtir [84]. Haloperidol ilk olarak Bert Hermans tarafindan Subat 1958’de
Belcika’daki Janssen Laboratories’de sentezlenmistir [85]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin
temel ilaglar listesinde yer alan Haloperidol 1959 yilinda ilk kez Belgika’da hastalar iizerinde
kullanilmaya baslanmis daha sonrasinda Amerika ile diger ilkelere ulasmistir [86].
Haloperidol, yetiskinler, yaslilar ve hatta ¢ocuklar arasinda sizofreni ve bipolar bozukluk, akut
mani, ajitasyon ve Tourette sendromlar1 dahil olmak iizere iligkili bozukluklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antipsikotik ilagtir [87]. Antipsikotik etkisi giiglii, sakinlestirici etkisi
fenotiazinlerin ¢coguna gore daha zayiftir. Alfa-adrenerjik reseptorlerde antagonist etkisi de
bulundugundan, otonom sinir sistemini etkileyerek ortostatik hipotansiyon yapabilir. Ancak,
antipsikotik dozlarda bu etki zayif olarak ortaya ¢ikar [88]. Haloperidoliin kronik uygulamasi,
tardif diskinezi ve biligsel bozulma dahil olmak iizere bazi ciddi yan etkilere neden olabilir.
Haloperidol, dopamin ndrotransmisyonunu ortadan kaldirarak ve anti sanrisal ve anti-
haliisinojenik etkilere yol agarak beynin mezolimbik sistemindeki postsinaptik dopamin (D2)
reseptorlerini rekabetci bir sekilde bloke eder [89]. Serum konsantrasyonu ve terapotik etki
arasindaki iligski iizerine yapilan g¢alismalara gore, sizofreni hastalarinda Hlp i¢in tedavi
penceresi pgL ! arahigindadir [90]. Mide-barsak kanalindan iyi emilen haloperidol karacigerden
ilk gecisinde onemli Olciide yikilir. Ancak, agizdan ve parenteral uygulamada dozlar arasinda
beklenildigi kadar fark yoktur. Esit dozda verildiginde kas i¢ine uygulanmasinda, agiz yolu ile
verilmesine gore daha fazla etkinlik gosterir. Agizdan alindiktan sonra plazmada doruk diizeye
3-6 saat sonra erigir. Plazma eliminasyon yarilanma omrii 12-22 saattir. Oksidatif dealkilasyon

ile metabolize olur. Yaklasik yarisi degismeden bobreklerden atilir [91]. Ayrica haloperidol
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tedavisinde tedavinin yarida kesilmesi sonucunda hastalarda parkinsonizm [92], ge¢ diskinezi
[93], oksidatif stres [94, 95] ve ekstrapiramidal semptomlar [96] gibi yan etkiler
gozlemlenmektedir. Goriilen bu yan etkiler yas, cinsiyet ve haloperidoliin plazma seviyesine

bagl olarak degismektedir [97]. Bu nedenle Hlp’iin tayin edilmesi 6nemli hale gelmistir.
2.3 Sensorler

Algilayici olarak tanimlanan sensorler 1s1, 151k, nem, ses, pH, ivme, uzaklik, basing, kuvvet gibi
fiziksel veya kimyasal biiyiklikleri algilayarak elektrik akimina geviren diizeneklerdir.
Sensorler genel olarak iki bilesenden olusurlar; bunlar analizi yapilacak analiti tespit eden
“reseptor” veya transdiiserden gelen akimi 6l¢en “dedektor” olarak adlandirilir. Diisiik maliyet,

hizl1 yanit siiresi ve yiiksek hassasiyete sahip sensorler giiniimiizde tip, ziraat, eczacilik, gida

endiistrisi cevre endiistrisi vb. birgok alanda siklikla tercih edilirler [98, 99].

Tablo 2.1.Sensér uygulamalarinda kullanilan teknikler

Prensip Olciilen Kullanilan Sensor
Kondiiktometri Direng Kalay oksit gaz sensorii
Potansiyometri Voltaj pH sensorii

Amperometri Akim Glukoz sensorii

Kalorimetri Is1/Sicaklik “Pellistor” gaz sensorii

Gravimetri Kiitle KKM/Yiizey akustik dalga sensorii
Floresan Yogunluk Fiber-optik

Rezonans Frekans Yiizey plazma

Kalorimetri Yiik/Kapasite Polimerik nem sensorii

2.3.1 Elektrokimyasal Sensorler

Elektrokimyasal sensorler elektronik olarak degisken kiigiik bir miktar1 algilarlar ve yapilan
Ol¢iimii sinyallere doniistiiriirler [100]. Endiistriyel alanlar, ekolojik ¢evre, tip, savunma sanayi,
analiz c¢alismalar1 ve bir ¢ok alanda o6zellikle nano yapilarla tasarlanan elektrokimyasal
sensorler biiylik potansiyele sahiptir [101, 102]. Elektrokimyasal sensorler, sensoriin ¢alisma
elektroduyla etkilesimlerine bagli olarak birden fazla analit tiirli arasinda ayrim yapar. Caligma
elektrodu olarak kullanilan civa, karbon pasta ve metalik karbon pasta elektrotlar ¢esitli numune
matrislerinde analitin saptanmas1 agamasinda basitlik, diisiik maliyet, hizl1 yanit, gii¢lii secicilik
ve yiiksek hassasiyet imkani saglar [103-105] . In-vivo ve in-vitro birgok c¢alismada
elektrokimyasal sensorler farkli alanlarda kullanim kolayliklar1 saglamasi, tekrarlanabilir

kullanim imkanlari, fizyolojik ve biyolojik ortamlarda kolay uyum saglamalari, yliksek
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stabilite, minimum bozunma ve kararlilik gibi 6zellikleriyle elektrokimyasal sensorler diger

yontemlere istiinliik saglamaktadirlar [106].
2.3.2 Modifikasyon ve Modifiye Elektrotlar

Duyarlilik, secicilik ve tekrarlanabilirlik dahil olmak iizere sensoriin performansini artirmak
icin geleneksel ¢alisma elektrotlarinin (6rn. GCE, metal elektrot, ITO, vb.) ylizeyini modifiye
etmek Onemli bir basamaktir. Yalin elektrotlar, kirletici etkileri ve zayif elektron transfer
kinetigi nedeniyle genellikle analitlerin verimli bir sekilde belirlenmesinde sorun yaratabilirler
[107]. Calisma elektrodunun yiizeyinin 1iyilestirilmesi, bir elektrokimyasal sensoriin
elektrokimyasal performansinmi yiikseltir. Elektrot modifikasyon islemi genellikle, kimyasal
veya fiziksel yoOntemler (kovalent baglama, adsorpsiyon, elektropolimerizasyon, vb.)
kullanilarak elektrot ylizeyi {izerinde fonksiyonel malzemelerin degistirilmesini icerir. Tespit
islemi sirasinda, modifiye elektrot iizerindeki aktif bolgeler aktive edilir. Bu, analitin kimyasal
reaksiyonunu Katalize eder ve yiik transferini hizlandirir, bu da akimu arttirir ve asirt potansiyeli
azaltir, boylece tespit edilecek analitin hizli ve oldukga hassas bir sekilde saptanmasini saglar
[108]. Nano malzemeler; katmanli yapilari, miikkemmel iletkenlikleri, yiiksek elektron
hareketliligi ve belirli yiizey aktif bolgelerinin dekore edilebilmesi genis spesifik yiizey alani
dahil olmak iizere benzersiz ve olaganiistii Ozellikleriyle calisma elektrotu igin iistiin
modifikasyon materyalidirler [109, 110]. Nano malzemeler son zamanlarda camsi karbon
elektrodun modifikasyonunda spesifik yiizey alanlari, elektron transfer verimliligi ve yliksek
kataliz performansiyla dikkat ceken nano malzemelerdir [111]. Yiizey bolgelerinde
nanomalzemelerin kullanilmasi, kademeli ileri ara yiizey adsorpsiyonunun bir sonucu olarak
gelismis elektrokimyasal 6zelliklere, biyouyumluluga ve ¢ok daha hizli elektron akis kinetigine
sahip olmalarini saglar [112]. Nano yapili sensorlerin ¢esitli yapilarla yiizey modifikasyonu ile
desteklenmeleri ve daha fazla nano yapiyla (Nanotel, karbon tiipler vb.) tasarlanabilmeleri
geleneksel {retilen sensorlere gore daha ¢ok tercih edilmesine sebep olur [113].
Nanomalzemelerin boyutlari, tabandan genislige kadar olan orantilar1 ve konumlar1 nedeniyle
1-100 nm arasinda degismektedir. Nanoelektrokimyasal sensorlerin yiizey olusum materyalleri
tasarlanirken nano yapilar ile birlikte biyolojik yapilar, optik tabanli yapilar, metal oksit bazli
bilesikler, anorganik kompleks bilesikler ve dogal polimerler kullanilir. Bunun sonucunda
elektrokatalitik aktivitenin artmasi, elde edilen verimin yiikselmesi, elektrot dmriiniin uzamasi,
reaksiyon kinetiginin artmasi hedeflenir [114, 115]. Yiizey modifikasyonu i¢in tercih edilen
metaloksit nano yapilar yari iletken olmalari, katalizor 6zellikleri, immobilizasyon yetenekleri

ve kimyasal kararliliklar1 agisindan son donemlerde daha da 6nem kazanmistir. Agir metal
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iyonlari, gaz molekiilleri, gida katki maddeleri, boyar madde, ilag bilesenleri, toksik maddeler
ve antikor gibi biyolojik temelli yapilarin izlenmesi ve tespiti gibi nemli uygulama alanlarina
sahiptir [116]. Elektrot ylizeyinin ¢esitli organik ve inorganik yapilarla gelistirilmesi ile elde
edilen modifiye elektrotlar son yillarda elektrokimyasal analiz tekniklerinde siklikla
kullanilirlar. Modifiye elektrotlarin ylizeylerine yapilan karakterizasyon islemleri yiizeyin
yapisi, seciciligi, duyarliligi, elektron transfer hizi, elektroaktifligi, homojenligi, saflig1 ve
kararliligr hakkinda bilgi verir. Modifiye ve modifiye olmayan elektrot arasindaki farklar
elektrokimyasal karakterizasyon islemleri ile belirlenir. Modifiye elektrotlar igin yiizey

karakterizasyonunda siklikla voltametrik islemler tercih edilir [117].
2.3.3 Metal/Metaloksit Nanopartikiiller

Metal nanopartikiiller (MNPs) 1-100 nm boyutunda nanoteknolojinin yapitasi sayilabilecek
konik, silindirik, kiiresel, boru vb. sekilde olabilen tekli veya c¢oklu kristaller olarak goriilen
nanopartikiillerdir [118-120] . Cesitli platformlarda uygulanabilirliklerinden dolay1 metal oksit
nanopartikiiller(MONPs) en c¢ok tercih edilen nanopartikiiller arasindadir [121]. Baz1 metal
nanopartikiiller; altin, giimiis, demir, ¢inko gibi bir¢ok sert metalden olusur [122]. Metal
nanopartikiillerin Oz ile muamele edilmesi sonucu elde edilen metaloksit nanopartikiiller
giimiis, altin, platin vb. gibi soy metallerle karsilastirildiginda, kararsiz bilesiklerdir. Kararsiz
olmalar1 sebebiyle oksijeni uzaklastirmak ve kristal nanopartikiilleri elde etmek icin
kalsinasyon gibi yiiksek sicaklikta isleme tabi tutulmalari gerekir [123]. Metal oksit
nanopartikiiller reaksiyon hizin1 degistirmede katalizor gorevi goriirler ancak Gibbs serbest
enerjisini degistirmezler [124, 125]. Ayn1 zamanda karbonmonoksiti absorbe etme 6zelligine
sahiptirler [126]. Elektrokimyasal sensorlerde modifiye edici olarak siklikla tercih edilen metal

oksit nanopartikiiller modifiye yiizeyinde etkilesimi 6nemli 6l¢iide artirmaktadirlar [127].

2.3.4 Bentonit (BNT)

Bentonit kili, yliksek erime noktasi, termo-kimyasal kararlilik, diisiik termal biiziilme, yiiksek
termal sok direnci, asir1 sicakliklarda yiiksek mekanik mukavemet ve yiiksek korozyon direnci
gibi mitkemmel 6zelliklere sahip dogal bir malzemedir [128]. Ayrica, bentonit kili, dogada bol
miktarda bulunan, siirdiiriilebilir, uygun maliyetli ve toksik olmayan kompozit bir malzemedir
[129]. Bentonit su ile muamele edildiginde yiiksek oranda su tutma 6zelligine sahiptir ve jelimsi
kivam alir. Bentonit kili, montmorillonit grubuna ait 6zel bir kil tiiriidiir. Bentonit killerinin
mineral bilesiminde, igerigi %87,3 ila %96,3 arasinda degisen montmorillonit bulunur. Ayrica

halloysit, kaolinit ve hidromikas gibi min6r kil minerallerini de igerir [130]. Bentonit Kili,
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yiiksek plastisite, kayganlik, kuru baglanma yetenegi, kesme ve basing yetenegi, diislik
gecirgenlik  ve sikistirilabilirlik  gibi  olumlu  fiziko-kimyasal o6zellikleri nedeniyle
elektrokimyasal tekniklerde dnemli bir modifikasyon malzemesidir [131].

2.3.5 Sonokimyasal Yontemler

Yiiksek yogunluklu ses dalgalar1 ile damlaciklarin sivi iginde olugmasi, biiyiimesi ve ani
bozunmasi siireci olan akustik kavitasyon ile meydana gelen sonokimyasal reaksiyonlar
yontemin temelini olusturur [132]. Ses dalgalar1 reaktan maddelerin sonug {iiriinlerine
dontstiiriilmesi i¢in gerekli enerji kaynagini olustururlar [133]. Sonokimyasal yontemler;
hammaddelerin kiiciiltiilmesi ve homojen sekilde karistirilmasi agisindan siklikla tercih edilen
tekniklerdendir. Bu yontem kontaminasyon riski az, hizli ve uygun maliyetli, ¢evre dostu
olmasiyla ‘yesil yontem’ olarak bilinir [134, 135]. Sonokimyasal islem uygulanan analit iceren
¢ozeltide ses dalgalarmin olusturdugu basing sonucu ‘“akustik kavitasyon” adi verilen
kabarciklar olusur. Uygulanan basing sonucu 1sinan sicak noktalar arasindaki enerji akimi ile
molekiil hacmi genigler ve nanopartikiil sentezine olanak saglar [136, 137]. Sonokimyasal
yontemle sentezlenen nanopartikiiller, tek tip boyut dagilimina sahiptir ve aglomerasyona
egilimli degildir [138].

2.4. Voltametri

Akim, voltaj, derisim iliskisinin incelendigi; potansiyel uygulanip akimm 6lctldigi
elektrokimyasal yontem voltametri olarak adlandirilir. Voltametride ol¢iimler sonucu elde
edilen potansiyel-akim egrilerine voltagram ad1 verilir [139]. Elektrokimyasal bir yontem olan
voltametri, basitligi, hizli olmasi, hassas analiz performansi ve nispeten diisiik enstriimantasyon
maliyeti nedeniyle geligsmis analitik tekniklerden biri olarak kabul edilmektedir [140]. Cok
kii¢iik derisimlerdeki maddelerin tayin edilebildigi bir yontem olan voltametriye son yillarda
ilgi hizla artmaktadir. Voltametrik yontemler maddelerin nicel ve nitel tayinine imkan
verdikleri igin biyolojik, fizyolojik, kimyasal ve anorganik gibi ¢esitli ortamlarda olusabilecek
yiikseltgenme indirgenme reaksiyonlarinin, yiizeyde gerceklesen adsorpsiyon olaylarmin,
modifiye edilmis elektrot yiizeylerinde gergeklesen elektron transfer mekanizmalarinin ve
maddelerin ¢dzelti ortamindaki kararliliklarinin incelenmesinde sik¢a kullanilmaktadir [141].
Voltametrik yontemler 6zellikle farmasotik, ¢evre ve biyolojik agidan 6nemi olan tiirlerin
tayininde siklikla kullanilmaktadir. Voltametri, indirgenebilen, yiikseltgenebilen veya bir
kimyasal reaksiyon sonucunda indirgenebilen veya yiikseltgenebilen bir tiire doniisebilen
inorganik, organik, iyonik veya molekiiler maddelere uygulanabilir. Voltametri ile Pd, Cd, Cu,
Zn, Hg, As gibi metal iyonlarmin, Ni ve Co gibi bir ligand ile kompleks olusturarak elektrot
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yiizeyine adsorplanabilen metal iyonlarinin; S2°, CN", CI', F~ gibi anyonlarin; 103", NO2", SCN"
, S203, SO32 ve SO, gibi inorganik bilesiklerin; aromatikler, peroksitler, eterler,
nitroaromatikler, aminler, heterosiklik aminler, fenoller, alifatik halojenler, kinonlar,
karboksilli asitler, dienler, asetilen gibi organik bilesiklerin analizi yapilmaktadir. Ayrica
Cr(II)/Cr(VI), Au(I)/Au(Ill) ve Fe(IT)/Fe(III) gibi elementlerin yiikseltgenme basamaklar1 ve
bu basamaklardan hareketle tiirleme caligmalar1 da yapilmaktadir [142-144]. Voltametride
kullanilan bazi yontemlerden en ¢ok tercih edilenler; Doniistimlii Voltametri (CV), Diferansiyel
Puls Voltametri (DPV), Kare Dalga Voltametri (SWV), Siyirma Voltametrisi (SV)’dir. CV;
genellikle bir analitin elektrokimyasal 6zelliklerini incelemek ic¢in kullanilir. Hazirlanan
cozeltilere veya elektrot iizerine adsorbe edilmis bir molekiilde tersinir bir reaksiyon igin
sirastyla en yiiksek katodik ve anodik akimi gosterir. Voltamogramlar incelenerek sistemin kag
adimda indirgenip yiikseltgendigi, elektrokimyasal agidan tersinir olup olmadig1 ve indirgenme
ya da yiikseltgenme iiriinlerinin kararli olup olmadig1 kolayca anlagilir [145]. CV tekniginin
avantajlarindan birisi yontemin degisik tarama hizlarinda uygulanabilmesidir. Bu teknikte
tarama hizi-pik akimi degisimi grafigi gozlemlenerek adsorpsiyon, difiizyon ve heterojen
elektrot reaksiyonu sonucu olusan kimyasal reaksiyonlar gézlemlenebilir [146]. CV susuz
¢ozeltilerde tarama yOniiniin degistirilmesi sonucu reaksiyon mekanizmasinin izlenmesinin
kolaylasmas1 agisindan en ¢ok tercih edilen yontemlerdendir [147]. Diger bir yontem olan
Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV) islemi sonucu elde edilen pik akimi konsantrasyonla
dogrusal olarak degisir [148]. DPV’de uygulanan potansiyel belirli araliklarla pulslar seklinde
uygulanir. Pulsun uygulanmadan once ve uygulamadan sonraki akim degerleri ile bir
voltamogram elde edilir. Olgiilen akim igerisinde kapasitif akimin paymi giderek azaltarak
sadece faradayik akima ulagmayi saglayan teknikler puls teknikleridir [149]. DPV polarografik
ve voltametrik metotlar igerisinde siklikla kullanilan metottur [150]. DPV’den daha sik tercih
edilen elektroanalitik yontem SWYV teknigidir. Calisma elektroduna uygulanan potansiyel,
biiyiik genislikli bir diferansiyel teknik olmasini saglayan simetrik kare dalgalar seklindedir.
Her bir kare dalga dongiisii boyunca, akim iki kez olciiliir. Birincisi, ileri yondeki pulsun
sonunda (t1) ikincisi ise geri yondeki pulsun sonundadir (t2). Bu iki akim arasindaki fark,
uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak grafige ge¢irildiginde kare dalga voltamogrami
elde edilir [151]. SWV asili civa damla elektrodu ve kromatografik dedektorler ile kullanilir.
SWV’de pulsun basamak sinyali iizerine bindirilmesiyle uyarma sinyalleri olusur. Basamakli
sinyalde her basamagin uzunlugu ve puls periyodu esittir ve yaklasik 5 ms civarindadir.
Basamakli sinyalin potansiyel basamagi genellikle 10 mV’dur. Pulsun biiyiikligii ise genelde

50 mV’dur [152]. Siyirma Voltametrisi ise yiiksek duyarliligi sayesinde son yillarda hizla
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gelisen ve yaygin olarak kullanilan elektrokimyasal yontemlerden biridir. Eser elementlerin
tayininde, karigim analizlerinde, hem organik hem de anorganik tayinlerde kullanilabilmesi,
Ol¢timlerinin kolay olmasi ve kullanilan cihazlarin ucuz olmasi sebebiyle son zamanlarda en
dikkat ¢ceken yontemlerden biri olmay1 bagsarmistir [153]. Bu yontemle analizi yapilacak madde
seyreltik cozeltiden indirgenme veya yiikseltgenme suretiyle alinarak elektrot yiizeyinde
biriktirilir. Daha sonra elektroda anodik veya katodik yonde potansiyel tarama yapilir. Tarama
esnasinda elektrot ylizeyinde yogunlagmis madde ylikseltgenme veya indirgenme reaksiyonu
ile elektrot yiizeyinden siyrilarak yeniden ¢ozeltiye kazandirilir. Bu islemlerden dolay1 metot
Styirma Voltametrisi olarak adlandirilir [154]. Ayni numunenin analizi styirma tekniklerinde
defalarca tekrarlanabilir. Bir diger avantaji da styirma tekniklerinde kullanilan cihazlarin daha

basit ve daha ucuz olmasidir.

12



BOLUM 3
LITERATUR TARAMASI

Ruhsal hastaliklar biligsel algilama, diisinme ve duygu gibi temel beyin fonksiyonlarini
etkileyen, haliisinasyon, sanri, konusma ve konsantrasyon bozuklugu gibi negatif semptomlara
sebep olan onemli bir psikolojik rahatsizliktir [155, 156]. Diinyada tiim insanlarin yaklasik
%25’ini etkileyen ruhsal hastaliklar bireyleri belirli bir donem araliginda etkilemektedir.
Bireylerin 6grenme yeteneklerini etkileyen, gilinliik yasam fonksiyonlarini kisitlayan, cok genis
topluluklar1 etkileyen ruhsal hastaliklarin basinda sizofreni gelir. Sizofrenin beyin fonksiyonu
nasil etkiledigini arastirmak i¢in manyetoensefalogram sinyallerindeki dogrusal olmayan pikler
arastirilmistir. Bunun igin Nanjing Universitesine bagh Tip Fakiiltesi Beyin Hastaliklar:
boliimiine kayith ayakta tedavi goren 17 sizofreni hastasi kayit altina alinarak arastirmalar
baslatilmistir. Hastalarin pozitif ve negatif semptomlarinin MEF sinyallerinin nasil etkiledigini
gormek i¢in CTF /VSM275-MEG sistemi ile 1200 HZ frekans uygulanarak sinyaller
kaydedilmistir. Elde edilen sonuglar alfal ve beta bantlarindaki MEG sinyallerini pozitif
semptomlarin negatif semptomlardan c¢ok daha farkli etkiledigini gostermistir [157].
Sizofrenide biligsel algilamanin bozunmasi, beyin fonksiyonlarinin diizgiin ¢aligmasinin bir
gostergesidir ve hasta hayatini ¢ok fazla olumsuz yonde etkilemektedir. Dil, konsantrasyon,
hafiza, karar verme yetisi, gorsel kavrama, yapisal beceriler, yonelim ve aritmetik
yeteneklerdeki bozunma 8 farkli test temeline dayanan Montreal Biligsel Degerlendirme
(MoCA) tarama testi ile belirlenir. Bu test Giiney Hindistan’da bir néropsikiyatri kliniginde
bulunan, sizofreni teshisi konulmus 30 farkli hasta lizerinde yapilmistir. Her bir hastaya ayri
ayr1 uygulanan 8 asamadan olusan MoCA testi sonuclar karsilastirdiginda standart sapma
katsayisinin =0,45 olmasi testin ¢alisilabilir oldugunu dogrulamistir. Degerlendirme sonucunda
hastalarin ¢ogunda islevsel bozukluklarin ortak oldugu ve pozitif semptomlarin benzer oldugu
gozlemlenmistir [158]. Sizofreninin tespit edilebilmesi i¢in bir biyobelirte¢ olup olmadigini
belirlemek i¢cin Tokyo Metropolitan Tip Bilimleri Enstitlisiinde yatmakta olan sizofreni
hastalarindan ve saglikli olan bireylerden alinan plazma Orneklerindeki konjuge olmayan
serbest safra asitleri (BA) ol¢ililmiistiir. Bunun ic¢in elektrokimyasal bir yontem olan Sivi
Kromatografi-Tandem Kiilte Spetrofotometrisi (LC-MS/MS) tercih edilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler, Welch t-testi (R versiyon 4.0.0) kullanilarak yapilmis ve + standart sapma
degeri 0.05'ten kiiclik oldugu i¢in bir p istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Plazmadaki
konjuge olmayan BA konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar1 istatistiksel olarak

degerlendirmek icin Pearson korelasyon katsayilar1 kullanilmistir. LC-MS/MS ile calisilan
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orneklerin plazmasindaki konjuge olmayan serbest BA’larin miktarlar 6l¢lilmiistiir. Sizofreni
hastalarina ait plazma 6rneklerinde bulunan BA miktarlari, saglikli bireylerden alinan plazma
orneklerinde bulunan BA miktarindan 3 kattan fazla bir fark oldugu gézlemlenmistir. Bu artig
miktar1 BA’larin sizofreni tespitinde bir biyobelirte¢ oldugunu dogrulamistir [159].
Sizofreninin tespit edilebilmesi i¢in ¢ok fazla calisma yapilmis, gesitli teknik ve yontemler
denenmistir. Sizofreni bagta olmak iizere deliryum, mani, hiperkinezi, ajitasyon, depresyon ve
demans gibi bir¢ok dnemli ruhsal hastaliklarin belirlenmesi, izlenmesi tedavi edilmesi ve tedavi
stirecinin takip edilmesi 6nemli bir siirectir. Bu ruhsal hastaliklarin tedavisi i¢in antipsikotik
ilaglarin kullanilmaya baglanmasi devrim niteligindedir.1950°1i yillarda bir fenotiyazin tiirevi
olan klorpromazinin kesfi ile anipsikotik ilaclara olan ilgi artmis ve yeni nesil antipsikotik
ilaclar gelistirilmistir [160, 161]. Klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon bazi énemli yeni
nesil antipsikotik ilaglardandir. Klinik Atipik Miidahale Etkinligi Calismas1 (CATIE) sizofreni
hastalarinin tedavisinde kullanilan yeni nesil bir antipsikotik ila¢ olan Ziprasidon(ZIP) un insan
kan plazmasinda belirlenmesi i¢in sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC—MS—
MS) kullanilmistir. Yaglar1 20-67 araliginda degisen toplam 134 hastadan 0,5 mL kan 6rnekleri
alinmistir. Alinan ornekler 15 dakika boyunca 4C°’de 1750 RPM’de santrifiij edilmistir.
Santrifiyj igleminden sonra plazma 6rneklerine LC-MS/MS uygulanmistir. Analiz sonucunda
plazmada herhangi bir endojen madde saptanmamustir. Tercih edilen kromatografik yontem
plazma numunelerinde ZIP’1n belirlenmesi icin yeterli fakat farmakokinetik analizler i¢in
yetersiz kalmistir [162]. Antipsikotiklerin genel ¢alisma mekanizmasi dopamin D2 reseptorti,
glutamat,  serotonin,  asetilkolin,  y-aminobutirik  asit (GABA), kanabinoid
sistemler,mitokondriyal fonksiyon ve néroinflamatuar ve oksidatif stres yollarini inhibe etmeye
dayalidir [163-165]. Bu baskilama sistemiyle c¢alisan antipsikotiklerin terapotik zorluklar,
hareket bozukluklari, glukometabolik yan etkiler, foto-duyarlilik, agraniilositoz ve iireme
bozukluklari gibi gesitli psikotik semptomlari tedavi ettigine inanilmaktadir [166-168] . Kronik
olarak tedavi goren hastalarda kullanilan yeni nesil antipsikotik bir ila¢ olan Ketiapinin kan
blazmasinda belirlenmesi icin HPLC tontemi tercih edilmistir. Analiz i¢in mobil faz olarak pH
1,9’da asetonitril ve metanol tampon ¢ozeltisi kullanilmigtir. Kromatografik analiz C8 (150x4.6
mm i¢ cap, 5 um) ters fazli kolon iizerinde gergeklestirilmistir. i¢ standart olarak triprolidin
tercih edilmistir. Elde edilen veriler tercih edilen yontemin ketiapinin belirlenmesi ve
izlenmesinde basarili bir sekilde uygulanabilecegini gostermistir. Antipisikotik ilaglarin pozitif
semptomlarimin yani sira negatif semptomlarida bulunmaktadir. Uzun stireli antipsikotik
kullanimma veya tedavinin yarida kesilmesine bagli olarak kardiyovaskiiler bozukluklar,

diyabet, lipid ve glikoz metabolizmasit bozukluklari, ani Sliimler gibi ciddi yan etkiler
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gorilmektedir [169, 170]. Bilinen bu pozitif ve negatif semptomlarin verimli tespit
edilebilmesi, arastirilabilmesi 6nemli bir konu haline gelmis ve ¢esitli yontemler gelistirilmistir.
Antipsikotik ilaglarin farmasétik ve biyolojik numunelerde tespiti i¢in ters fazli yiiksek
performansli s1vi kromatografisi [171], ters fazli sivi kromatografisi [172], gaz kromatografisi-
kiitle spektrometrisi [ 173] ve kolorimetri [174] gibi ¢esitli yontemler bunlardan bazilaridir. Bu
yontemler karmasik cihaz yapisina sahip olmasi, pahalilik, analiz siiresinin uzun olmasi gibi
kisitlamara sahiptir. Cin Zhengzhou Universitesi’ne bagl bir hastanede yatmakta olan daha
once hi¢ ilag kullanmamis sizofreni hastalarina antipsikotik ila¢ tedavisi uygulanmistir.
Uygulanan ilaglar sonrasinda sizofreni atagi gec¢iren hastalarin kanlarindaki kisa zincirli yag
asit (SCAF) metabolizmasini inceleyebilmek i¢in Gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi (GC-
MS) yontemi tercih edilmistir. Analiz i¢in alinan kan numuneleri 3000 RPM’de 10 dakika
boyunca santrifiij edilmistir. Elde edilen serum igerisindeki SCAF miktarlar1 GC-MS
uygulanarak analiz edilmistir. Sizofreni hastalarinin kan plazmasinda bulunan SCAF miktar1
saglikli bireylerin kan plazmasinda bulunan SCAF miktarlarina gore ¢ok yliksek olarak
ol¢iilmiistiir. Olgiimlerin sonucu SCAF’larmn bir biyobelirte¢ oldugunu gostermistir [175].
Ziprasidon (ZPR) piyasaya siiriilen en yeni yeni nesil antipisikotik ilaglardan biridir. ZPR’nin
biyolojik numunelerde tespit edilmesi i¢in paketlenmis sorbent (MEPS) 6n islemi ve HPLC
onerilmistir. Bunun i¢in 10 ayr1 goniilliden kan ornekleri alinmig ve 1400 RPM’de 10 dk
santrifiijlenmistir. Elde edilen kan plazmalarina 10pL. ZPR eklenerek MEPS/HPLC ile
kromatografik analizler yapilmistir. Elde edilen veriler sonucunda biyolojik numunelerde
ZPR’nin belirlenmesi izlenmesi i¢in dnerilen yontem daha kisa siirece analiz sonucu imkant
saglarken coklu numune calismalarinda yetersiz kalmistir [176]. Kronik olarak tedavi gbren
hastalarda kullanilan yeni nesil antipsikotik bir ila¢ olan Ketiapinin kan blazmasinda
belirlenmesi i¢gin HPLC tontemi tercih edilmistir. Analiz i¢in mobil faz olarak pH 1,9°da
asetonitril ve metanol tampon ¢ozeltisi kullanilmistir. Kromatografik analiz C8 (150x4.6 mm
i¢ cap, 5 um) ters fazli kolon iizerinde gerceklestirilmistir. i¢ standart olarak triprolidin tercih
edilmistir. Elde edilen veriler tercih edilen yontemin ketiapinin belirlenmesi ve izlenmesinde
basarili bir sekilde uygulanabilecegini gostermistir. Elektrokimyasal sensorler yiiksek hiz,
yiiksek hassasiyet, basit mekanizma yapisi, diisiik maliyet ve diisiik giic gereksinimi ile diger
elektrokimyasal tekniklerden daha avantajlidir [177, 178]. Ayn1 zamanda elektrokimyasal
sensorlerde kullanilan kati elektrotlarin zayif katalitik aktivite, elektrot kirlenmesi, zayif
tekrarlanabilirlikleri, kisa lineer araliklari, yiiksek yiik transfer kinetigi gibi ¢esitli
dezavantajlar1 bulunmaktadir [179, 180]. Bu dezavantajlarin ortadan kaldirilmasi i¢in elektrot

yiizeyinin modifiye edilmesi 6nemli bir basamaktir [181].Biyolojik yapilar, organik ve
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inorganik bilesenler, dogal polimerler ve nanoyapilar(nano polimer, nano ¢ubuk, grafen, nano
kiireler vb.) elektrot yiizeyinin modifiye edilmesinde siklikla tercih edilen yapilardir [182, 183].
Ozellikle nano partikiiller iyi biyo uyumluluk, genis spesifik yiizey alanlari, yiiksek elektriksel
iletkenlik ve sentez kolayligi ile sensorlerin tasarlanmasinda siklikla tercih edilmektedirler
[184, 185]. Metal oksit nanopartikiiller(MONPSs) yiizey modifikasyonunda kimyasal kararlilik,
elektrokimyasal aktivite, yliksek ylizey-hacim orani, toksik olmama ve yiiksek elektron iletisim
gibi ozellikleriyle elektrokimyasal sensorlerde genis kullanim alani saglarlar. Metal oksit
nanopartikiiller elektrot yiizeyine modifiye edildiginde ayarlanabilir gézenek boyutlar1 ile
destekleyici modifiye malzemelerinin daha iy1 yiiklenebilmesini ve yerlesmesini saglar [186].
Cesitli modifiye malzemeleri iretilerek farkli tekniklerle ile modifiye edilen elektrotlarin
elektrokimyasal sensorler olarak kullanilmalarina iliskin arastirma alanlart giderek ilgi
cekmekte ve bu alandaki ilerlemeler ivme kazanmaktadir. Insan kan numunelerinde
Proklorperazin (PCP)’in elektrokimyasal tespiti icin Mn203/SnO2 nanokompoziti ¢oktiirme
yontemi ile sentezlenmis ve sonrasinda elektrot yiizeyine modifiye edilerek SPCE modifiye
elektrotu elde edilmistir. Yapilan XRD, FTIR, FESEM, HRTEM ve XPS analizleri sonucunda
tasarlanan sensoriin ikili metaloksit nanokompozit yapisi diger sensorlere gore iistiin PCP
seciciligi, yiiksek stabilite ve tekrarlanabilirlik gosterdigi  belirlenmistir [187].
Perfenazin(PPZ)’in insan kan ve idrar numunelerinde tespiti ve izlenmesi i¢in disprosyum
nikolat nanokiireleri ile modifiye edilmis DyNiOs/SPCE elektrot tasarlanmigtir. Tasarlanan
elektrot ile doniislimlii voltamogramlar alinmistir. Voltamogramlar tasarlanan elektrotun
yiiksek elektron tasima kapasitesine ve yiiksek elektrokatalitik aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. SensoOriin en diisiik PPZ miktarlarini algilamasindaki basari literatiirdeki diger
sensorlerden iistiin oldugunu gdstermistir [188]. Insan farmasotik numunelerinde
Ketiapin(QTP)’in belirlenmesi i¢cin molekiiler baskilanmis polimer (MIP) partikiilleri ¢cokeltme
polimerizasyonu yontemi ile sentezlenmistir. Sentezlenen MIP’ler karbon pasta elektrot
yilizeyine modifiye edilerek MIP/CPE modifiye elektrodu elde edilmistir. Elde edilen elektrot
ile QTP’nin secici ve hassas analizi i¢in kare dalga voltametrisi uygulanmistir. Optimum
kosullar altinda 6nerilen sensor gosterdigi dogrusallikve yeniden tiretilebilirlik ile yapilan diger
caligmalara Ustlinliik gostermistir [189]. Tipik bir antipsikotik ila¢ olan Klorpromazin(CPZ)’in
insan kan ve idrar numunelerinde tespiti i¢in oldukga iletklen bir polimer olan polipirol (PPy)
ile alkali-metaloksit olan Stronsiyum Pirofosfat (SPO) sonokimyasal yolla sentezlenerek
SPO/PPy nanokompoziti elde edilmistir. Sonokimyasal bir yaklasimla elde edilen SPO/PPy
nanokompoziti ekran baskili karbon elektrodu (SPCE) yiizeyine modifiye edilerek
SPO/PPy/SPCE elektrodu elde edilmistir. DPV ile voltamogramlari kaydedilen elektrot diisiik
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maliyeti, kolay sentezlenebilmesi ve yiiksek elektrokimyasal algilamasiyla iyi bir performans
sergilemistir [190]. Poli-N-izopropilakrilamid (PNIPAM) mikrojeli polimer yapida olup
klorpromazinin farmasotik numunelerde tespiti i¢in ¢oktiirme yontemi ile sentezlenmistir. Daha
sonra camsi karbon elektrotylizeyine modifiye edilerek CZP/PNIPAM/GCE elektotu elde
edilmistir. Onerilen elektort enzimsiz sensor yapisina odaklanarak biyolojik bilesiklerin ve
metal iyonlarinin varliginda bile CPZ tespitine kars1 yiiksek secicilige sahip olmustur [191].
Birinci nesil antihistamin ilag prometazin hidrokloriir (PHY, N, N-dimetil-1-fenotiyazin-10-il-
propan-2-amin hidrokloriir) psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. PHY ’nin
tespit edilebilmesi i¢in perovskit yapili bir samaryum kobalt oksit nanopartikiilleri(SmCoO3)
coktiirme yontemi ile sentezlenmistir. SMCoO3z nanopartikiilleri camsi kargon elektrot
yiizeyine (GCE) modifiye edilerek insan kan ve idrar 6rneklerinde XRD, Raman, TEM, FE-
SEM analizleri yapilmistir. Analizler sonucunda sensoriin yiiksek elektrokatalitik aktivite,
yiksek elektron transfer kinetigi, yiiksek stabilite sergiledigi gozlemlenmistir [192].
Antipsikotik bir ila¢ olan Tiyoridazin(TZ) nin tespiti i¢in kobalt bazli bir nanopartikiil olan
magnezyum kobalt oksit (MgCo0204) camsi karbon elektrot yiizeyine modifiye edilerek
TZ/(MgCo0,04)/GCE elektrotu iiretilmistir. Uretilen sensor ile TZ nin tespiti ici SWVve DPV
teknikleri uygulanmis onerilen sensdr yiizeyinin karakterizasyonu i¢in ise toz X-1gin1 kirmnimi
(XRD), alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FESEM), Fourier donlisiimii kiziltesi
spektrometrisi (FTIR) ve X-1s1n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) yontemleri uygulanmistir.
Elde edilen sonuglar sensoriin genis bir lineer aralik (0.5-1415.8 uM) sergiledigini ve yiiksek
hassasiyet sergiledigini gostermistir [193]. Ticari olarak temin edilen Klorpromazin (CZP)
tespitinde ilk kez 1 boyutlu nanoyapili kalay tungstat(B-SnWO4) sonokimyasal yolla
sentezlenmistir. B-SNWO4 camsi1 karbon elektrot yiizeyine modifiye edilerek 1D-(j-
SnWO4)/GCE modifiye elektrotu iiretilmistir. 1D-(B-SnWO4)/GCE elektrotu ile XRD, FTIR,
SEM, EDS, ve XPS analizleri gibi farkli spektroskopik tekniklerle CZP’nin kristalografik
yapist, yiizey topolojisi, element bilesimleri ve dagilimlar1 ve iyonik halleri analiz edilmistir.
Daha oOncesinde bildirilen baska bir calisma olmadigindan Onerilen sensér basariyla
uygulanabilirlik gostermistir [194]. Olanzapin (OLZ)’nin elektrokimyasal tayini i¢in
manganezoksit nanopartikiilleri (MnO2NPs) elektrobiriktirme yontemi ile camsi: karbon
elektrot(GCE) yiizeyine modifiye edilmistir. SEM ve X-1s11 kirinimi ile MnO2NPs’in nano ve
kristal yapist aydmlatilmistir. Yalin elektrotla karsilastirildiginda, iretilen MnO2NPs/GCE
elektrodu pH 6,01k bir fosfat tampon ¢ozeltisinde OLZ'ye karsi gelismis elektrokimyasal
aktivite gostermistir. Uretilen elektrot, 2.27 nM algilama limiti ile 1,0 x 1077/ 2,3 x 10°M

araliginda dogrusallik OLZ nin tespitinde hassas, secici ve dogru olarak basariyla ¢aligmistir
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[195]. OLZ’nin tespit edilmesine yonelik yapilan bir diger ¢alismada diigsiik miktarlarin
belirlenebilmesi icin amperometrik yontemler tercih edilmistir. Bunun i¢in CdS-
QDs/MWCNT'ler ile modifiye edilmis Au elektrotun yiizeyinde bisfosforamidat tiirevinin
(BMBPBP) immobilize edilmesiyle yeni bir sensor tasarlanmistir. Tasarlanan sensor pH 2-12
araliginda tekrarlanabilir aktivite gostermistir. Sonuglar, CdS-QDs/MWCNT'ler {izerine
immobilize edilmis BMBPBPmin OLZ'nin oksidasyonuna karsi iyi bir elektrokatalitik
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. BMBPBP ile modifiye edilmis elektrodun tespit limiti,
hassasiyeti ve lineer konsantrasyon araligi farkli matrislere sahip gergek numunelerde OLZ'nin
voltammetrik tayini i¢in kullanilabilir oldugunu gostermistir [196]. Farmasdtik numune ve
biyolojik stvilarda Haloperidol (Hlp)’iin tespit edilmesi i¢in FesO4 nanopartikiilleri ile dekore
edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWCNT) hazirlanmistir. Elde edilen FesOs/MWCNT
elektrot yilizeyinin yapisal Ozellikleri taramali elektron mikroskobu (SEM) ve empedeans
spektroskopisi ile analiz edilmistir. Kare dalga voltametrisi ile voltamogramlar1 kaydedilmistir.
Hlp icin SWV voltamogram pik akimlar1 1,2x1073-0,52 ve 6,5x10%-052 degerleri arasinda
dogrusal artis gostermistir. Uretilen sensér Hlp’iin miktar analizinde yiiksek hassasiyet,
tekrarlabilirlik ve stabitile gostermistir [ 197]. Haloperidol’iin insan kan plazmasinda tespiti i¢in
tercih edilen bir diger elektrokimyasal yontem sivi kromatografi teknigi olmustur. Bunun i¢in
ilk olarak farkli dozlarda Hlp pentan icerisinde %10°luk metil kloriir ile ekstraksiyon islemine
tabi tutulmustur. Hazirlanan numunelere 40°C’de +0,95V’ta sivi kromatografi teknigi
uygulanmistir. Elde edilen grafik egrisi 1,0-15 ng/mL degerleri arasinda dogrusallik
gostermistir. Yontem uygulanabilirlik géstermesine ragmen birden fazla ilag analizinde yetersiz
kalmistir [ 198]. Distoni, anormal, genellikle tekrarlayan hareketlere, duruslara veya her ikisine
birden neden olan siirekli veya aralikli kas kasilmalari ile karakterize norolojik bir hareket
bozuklugudur. Distoniye neden olan dopamin reseptorlerinin bloke edilmesi i¢in Hlp siklikla
kullanilan bir antipsikotik ilagtir. Hlp tedavisinin dogrusalligini belirlemek i¢in her genotipten
fareler 10 aylik olmalarindan itibaren 1mg dozlarda Hlp ile muamele edilmistir. Fareler
yiikseltilmis 1s1n tedavisi, rotarod, katalepsi ve acik alan aktivitesi gibi bir dizi motor testine
tabi tutulmustur. Test sirasinda kaydedilen veriler, piyasada bulunan yazilim (Activity Monitor
5.1, Med Associates) kullanilarak seans sonrasi analizlerde puanlanmigtir. Hlp aktivitesi
voltametri ve SEM ile goriintiilenmistir. Elde edilen sonuglar Hlp’iin dopamin reseptorlerini
baskiladigim1 gostermistir [199]. Haloperidoliin dopamin reseptorlerini nasil etkiledigini
gozlemlemek icin molekiiler baskili polimerler (MIP) ve kuvars kristal mikro terazi(QCM)
tercih edilmigtir. MIP ve QCM kullanilarak dopamin D1 reseptoriiniin (D1R) agonist ve

antagonistinin baglanma aktivitesi belirlenmistir. Bunun i¢in haloperidol ile tedavi edilen deney
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farelerinin hipotalamusundan tiiretilen dopamin reseptorlerine 2:3:12 dondiirme oraninda N-
vinilpirolidon:N,N'-(1,2-dihidroksietilen)bis-akrilamidden =~ olusan  bir  oligomer  film
baskilanmistir. MIP-QCM ile baskilanan filmler 5,9—47,2 uM konsantrasyon araliginda 100—
1200 Hz frekans araliginda voltametrik olarak analiz edilmistir. Analizler sonucunda
haloperidoliin dopamin reseptorlerine iyi bir sekilde baglanarak etki ettigini gostermistir. Tercih
ediken MIP-QCM sensorii norofizyolojiyi anlamak igin iyi bir sensor olarak literatiire
kazandirilmigtir [200]. Haloperidoliin dopamin reseptorlerininasil etkiledigini gézlemlemek
icin yapilan bir diger calismada yiiksek performansli bir sivi kromatografi sistemi (HPLC)
tercih edilmistir. Deney asamasinda Shizuoka, Japonya Inc’den temin edilen erkek farelere
belirli aralik ve konsantrasyonlar da haloperidol tedavisi uygulanmistir. Strese maruz birakilan
ve sonrasinda tedavi edilen farelerin dopamin seviyeleri SEM ile goriintiillenmistir. HPLC
analizi i¢in bir Ag/AgCl referans elektroduna karsi +450 mV'ye ayarlanmis bir calisma
elektrodu WE-3G (grafit) tercih edilmistir. Gegis fazi olarak 100 mM amonyum asetat tamponu
(pH 6,0), 134 uM EDTA-2Na, 30 mM sodyum siilfat ve %30 (v/v) metanol kullanilmistir.
HPLC analiz sonuglari istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir [201]. Haloperidol tabletlerinin
kantitatif olarak analiz edilebilmesi i¢in dansitometrik yiiksek performansli ince tabaka
kromatografisi (HTLC) yontemi gelistirilmistir. Kromatografik ayirma, bir aseton-kloroform
karigimi kullanilarak Onceden kaplanmis silika jel F 254 HPTLC plakalar tizerinde
gergeklestirilmistir. HTLC i¢in 254 nm dalga boyu kullanilmistir. Yontem, 0,999'luk bir
belirleme katsayisi ile 10100 ng/uL aralifinda dogrusallik gdstermistir. 0,89-2,71 ng/uL
arasinda Hlp analizlenmistir. Bu yontem, HPLC olc¢limleriyle karsilastirma da dahil olmak
iizere gercek farmasotik numunelerde haloperidolii 6lgmek i¢in basariyla uygulanmistir. Ayni
zamanda yontemin tabletlerdeki haloperidoliin kantitatif tayini i¢in iyi bir kesinlik ve dogruluga
sahip, hizli ve spesifik oldugu bildirilmistir [202]. Sizofreni hastalarinin biyolojik
numunelerinde haloperidoliin belirlenebilmesi i¢cin molekiiler baskilanmis polimer sentezi i¢in
kovalent olmayan ¢okeltme polimerizasyonu yontemi kullanilmistir. Bu ¢alismada, kloroform
bir progen ¢oziicii olarak kullanilmis ve uygun kalip ve ¢apraz baglayici orani dikkate alinarak
tek tip MIP nanoparcaciklar1 basitge elde edilmistir. SEM, MIP nanopargaciklarinin
morfolojisini incelemek i¢in kullanilmistir. SEM goriintiileri, parcaciklarin kiiresel seklini ve
100 nm'den daha kiigiik bir ¢apa sahip oldugunu gostermistir. MIP nanoparcaciklari, baglanma
tahlillerini iyilestirmek ve biyolojik numunelerde Hlp'iin ekstraksiyonu i¢in kullanilmistir.
Haloperidoliin baskili polimerler iizerinde basarili bir sekilde paketlenip paketlenmedigini
belirlemek icin ilacin FT-IR spektrumlari, MIP ve NIP kullanilmistir. 3100-3500 cm™ dalga

boyunda Hlp en yiiksek pik akimi sergilemistir. Onerilen ydntem matris etkisinin olmamasi,
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diisiik organik ¢oziicii tiikketimi, ¢cevre dostu, giivenli, sadelik, se¢icilik gibi 6nemli 6zellikleriyle
biyolojik numunelerde Hlp'iin belirlenmesi i¢in avantajli bir yontem olmustur [203]. Ayn1 anda
birden fazla antipsikotik ilacin belirlenmesi i¢in farelerin beyin dokusunda OLZ, RISP, 9-OH
RISP, HAL, CLOZ ve ZIP antipsikotiklerinin es zamanli tayini i¢in basit, spesifik, giivenilir ve
hassas bir LC-MS/MS analitik yontemi gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bu yontem, genis bir
lineer aralik ve OLZ, RISP, 9-OH RISP ve CLOZ i¢in 0,208 ng/g ve HAL ve ZIP i¢in 0,416
ng/gL LOQ saglamistir. Diisiik matriks etkileri ve yiiksek geri kazanim ile 0.20 mL fare beyin
homojenat1 i¢in sivi-sivi ekstraksiyon numune hazirlama teknigi kullanilmistir. Yontem,
farelerde antipsikotik ilaglarin kronik tedavisinin etkisini incelemek i¢in basariyla
uygulanmistir. Antipsikotik ilaglarin beyindeki kaliciligi, dagilimi ve yan etkilerinin yani sira
uzun vadeli etkilerini ac¢iklamak i¢in yontem basariyla uygulanabilirlik gdstermistir [204].
Haloperidol ve bromperidoliin es zamanli tayini igin otomatik kolon degistirmeli yiiksek
performansli sivi kromatografisi tercih edilmistir. Bunun i¢in kloroform-heksan (30:70 (h/h))
test bilesigi olarak kullanilmistir. Mobil faz olarak fosfat tamponu (0.02 M, pH 4,6), perklorik
asit (%60) ve asetonitrild (54:1:45 (v/v)) kullanilmistir. Mobil fazlar kolona 0,6 mL olarak
dakika/akis hizinda verilmistir. UV dedektorii kullanilarak tepe pik akimi 215 nm olarak
Olciilmiigtiir. Yontem, 1-100 ng/mL konsantrasyon araliginda dogrusallik gostermistir.
Haloperidol, indirgenmis haloperidol, bromperidol ve indirgenmis bromperidol i¢in giin ici
katsay1 varyasyonlar1 (CV'ler) sirasiyla %2.5, %3.1, %2.4 ve %2.5 olarak belirlenmistir. Bagil
hatalar -5 ile %10 arasinda degisim gostermistir. Tercih edilen yontem ozellikle hem
haloperidol hem de bromperidol alan hastalarda farmakokinetik ¢aligmalar ve terapétik ilag
izleme i¢in basariyla uygulanabilirlik gostermistir [205]. Yapilan literatiir taramas1 sonucunda
Hlp ve benzeri ilaglarin izlenmesi ve tespitinde gelistirilen yontemler ¢oklu islem basamaklari,
on caligma gerektirmeleri, maliyetli ve yavas olmalari, ayni anda birden farkl ilac1 izlemekte
yetersiz olmalari, yiliksek hassasiyet gOsterememeleri gibi dezavantajlar1 sebebiyle yeni
yontemlerin gelistirilmesine olan ihtiyaci artirmistir. Bu tez calismasinda tasarlanan
H0203NPs/BNT/GCE ylizeyin yenilik¢i olmasi, yapisinda bulunan metal oksit ve bentonit
bilesenlerinin uyumuyla daha yiiksek verim elde edilmesi bu ylizeyin sensor olarak
uygulanabilirligi bakimindan literatiirler de sunulanlara kiyasla daha iistiin performans

sergiledigini gostermistir.
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BOLUM 4
MATERYAL VE METOD

4.1 Kimyasal Maddeler

Tezin deneysel calismalar1 sirasinda kullanilan kimyasal maddeler ilgili firmalardan temin
edilip; herhangi bir islem uygulanmadan kullanildi. Tablo 4.1°de siralanan kimyasal maddelerin
yant sira pH metrenin kalibre edilmesi i¢in pH 4,0; 7,0 ve 10,0 olan ticari tampon ¢ozeltiler
kullanildi.

Tablo 4.1. Kullanilan Kimyasallarin Listesi

KIMYASALIN ADI KIMYASALIN FORMULU MARKA
Potasyum Ferrisiyaniir KzFe[CN]e Acros Organics
Ferrosen (C2oHs)2Fe Aldrich
Tetrabutilamonyum
tetrafloroborat & 4 g ek
Asetonitril CaHs Aldrich
Borik Asit H3BOs Merck
Asetik Asit CH3COOH Merck
Fosforik Asit H3PO4 Merck
Nitrik Asit HNO3 Merck
Potasyum Kloriir KCI Aklar Kimya
Sodyum Asetat NaAc Merck
Potasyum Dihidrojen Fosfat KH2PO4 Merck
Disodyum Monohidrojen Fosfat
Dodekahidrat HNa>O4P.12H,0 Sigma Aldrich
Amonyum Kloriir NH4CI Sigma Aldrich
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Amonyak NH3 Merck

Laktoz C12H220n Enka

Tartarik asit C4H60s Reidel
Holmiyum (I11) oksit

Nanopartikiller Ho203 NPs Sigma Aldrich
Bentonit ;N)Z’]ilaz)c()Al’Mg)6(8i401°)3(o Sigma Aldrich
Urik Asit CsHaN4O3 Merck
Askorbik Asit CeHsOs Merck

Sitrik Asit CsHsO~ Sigma

Ure CH4N:0 Sigma

Siikroz C12H22011 Himedia
Haloperidol C21H23CIFNO2 Sigma
Hidroklorik Asit HCI Merck
Sodyum Hidroksit NaOH Sigma Aldrich

Ticari Kan Serumu

Seronorm Human,
high (serum control
for clinical chemistry)

4.2 Kullanilan Cihazlar

Kare dalga voltametri (SWV) ve doniisiimlii voltametri (CV) gibi elektrokimyasal 6lgiimler, bir

Gamry Interface 1000B Potentiostat/Galvanostat/Zra analizér (Gamry Instruments, USA) ile

oda sicakliginda gerceklestirildi. Geleneksel ii¢ elektrotlu sistemde sirasiyla ¢alisma, karsit ve
referans elektrot olarak Ho2O3sNPs/BNT/GCE, platin tel (0,5 mm) ve Ag/AgCl (doygun KCI)
(BASiI model MF-2052) kullanildi. Kullanilan kimyasal maddeler analitik duyarli bir terazi
(Shimadsu AUX220 Analytical Balance) ile tartildi. Taramali elektron mikroskobu (SEM,
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Hitachi TM3030Plus) iiretilen nanokompozitlerin yiizey morfolojilerini, element bilesimini
(EDX) ve element haritalamasini saptamak icin kullanildi. Ayrica Fourier transform kizilotesi
spektrumlar1 (FT-IR) Perkin Elmer Spectrum 100 spektrofotometre ile kaydedildi. Deneysel
siire¢ boyunca kullanilan tiim sulu ¢ozeltilerin hazirlanmasi icin 18,04 M Q cm direngli
millipore (ultra saf) su Merck tabanli bir Milli-Q su aritma sisteminden toplandi.
Elektrokimyasal Ol¢iimlerden Once, elektrokimyasal hiicredeki ¢o6zeltiden oksijeni
uzaklastirmak i¢in destek elektrolit olarak kullanilan fosfat tampon ¢ozeltilerinden (PBS, 0,1M
pH 8,0) %99 saflikta nitrojen gazi en az 5 dakika gecirildi. pH 6l¢iimlerinde Thermo Scientific
Orion 4 Star markali cihaz kullanildi. Kullanilan cihazlarin kalibrasyonlar gerektikce ve

diizenli araliklarla yapildi.
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4.3 Cozeltilerin Hazirlanmasi

4.3.1 Ferrisiyaniir Cozeltisinin Hazirlanmasi: SmM’lik 50 mL potasyum ferrisiyaniir
cozeltisi i¢in: 0,0825 g potasyum ferrisiyaniir, (Molekiil Agirligi: 330 g/mol) alind1 ve britton

rabinson ¢ozeltisi ile 50 mL’ye tamamlandi.

4.3.2 Ferrosen Cozeltisinin Hazirlanmasi: 1mM’lik 50 mL ferrosen (Molekiil Agirligi: 186
g/mol) i¢in, 0,0093¢g ferrosen alinarak 0,1M’lik tetrabutilamonyum tetrafloroborat ¢ozeltisi ile

50 mL’ye tamamlandi.

4.3.3 Ferrisiyaniir-Ferrosiyaniir Cozeltisi: 0,0165 g potasyum ferrisiyaniir ve 0,0211 g
potasyum ferrosiyaniir karigimimin, 0,1 M potasyum kloriir ¢ozeltisi ile 50 mL’ye

tamamlanmasiyla hazirlandu.

4.3.4 Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS): 2,051 g sodyum asetat, 3,4023 g potasyum dihidrojen
fosfat, 8,9095 g disodyum monohidrojen fosfat dodekahidrat ve 3,723 g potasyum kloriiriin 500
mL’ye saf su ile tamamlanmasiyla hazirlandi. Istenilen pH degerlerine 0,1 M’lik sodyum

hidroksit ve hidroklorik asit ¢ozeltilerinin ilaveleri yapilarak ayarlandi.

4.3.5 Britton Rabinson (BR) Tamponu: 0,572 mL saf asetat, 0,61 g borik asit, 0,67 mL
%85’lik fosforik asit, 0,36 g potasyum kloriiriin 250 mL’ye ultra saf su ile tamamlanmasiyla

hazirlandi.

4.3.6 Tetrabutilamonyum Tetrafloroborat (TBATFB) Cozeltisi: 32,928 ¢

tetrabutilamonyum tetrafloroboratin asetonitril ile 1 L’ye tamamlanmasiyla hazirlandi.

4.3.7 Haloperidol Cozeltisinin Hazirlanmasi: Haloperidol 0,1 M nitrik asit icerisinde

coziilerek. 50 mL’ye ultra saf su ile tamamlandi.
4.4 Urin ve Kan Serumu Numunelerinin Hazirlanmasi

4.4.1 Urin Ornegi: Ticari olarak alman iirin 6rneginin 2,0 mL’si alarak pH 8,0 PBS ile 15,0

mL’ye tamamlandi.

4.4.2 Kan serumu Ornegi: Temini ticari olarak yapilan insan kan serumundan (Seronorm
Human, high (serum control for clinical chemistry), SERO203005-10x5mL)) 2 mL alinarak 10
mL’ye pH 8,0 PBS ile tamamlandu.

4.4.3 Haloperidol Tabletlerin Hazirlanmasi: 4 adet Hlp tablet toz hale getirildikten sonra 25

mL ultra saf suda sonike edilerek hazirlandi.
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4.5 Holmiyum Katkili Bentonit Nanokompozitinin Hazirlanmasi

Bentonit (BNT: SigAls04(OH)4H20 ) kil yapisina Ho203 nanopartikiillerinin katkilama islemi
sonokimyasal yontem ile gergeklestirildi. HooOsNPs:BNT ornekleri 1,0 g olacak sekilde %1,0,
23,0, %5,0 ve %7,0 katkilama oranlarinda tartildi. Tartim sonucunda beherlere alinan
H0203NPs:BNT toz karisimlarina 20°ser mL ultra saf su ilave edilerek 30 dakika boyunca
sonokimyasal islem uygulandi. %1,0, %3,0, %5,0 ve %7,0 katkilama oranlarinda hazirlanan
Ho0203NPs katkili BNT 6rnekleri sicakligr 200°C’ye ayarlanmis firinda 4 saat kurutuldu. Toz

halinde elde edilen 6rnekler agat havanda 6giitiilerek toz taneciklerinin iyice ayristirilmasi

saglandi.
Tablo 4.2. Katkilama isleminde kullanilan bilesikler ve miktarlar
x=0,01 x=0,03 x=0,05 x=0,07
BNT (Ma=180,01 g/mol) 0,9894 0,9685 0,9476 0,9267
Ho203NPs (Ma=377,86 g/mol) 0,0105 0,0314 0,0523 0,0734

4.6 Calisma Elektrodunun Temizlenmesi

Yiizey modifikasyonu isleminden dnce elektrot yiizeyinin temizlenmesi, saflagtiriimasi 6nemli
bir islemdir. Clinkii elektrot yiizeyinin piiriizsiiz sekilde temizlenmemesi sonucunda elde edilen
voltamogramlarda goriilen pik potansiyellerinde negatif veya pozitif yonde kaymalar meydana
gelebilir. Bunu gidermek i¢in elektrot yiizeyinin temizlenmesi 6nem arz eder. Temizleme islemi
icin 1lk olarak camsi karbon elektrot (GCE) saf sudan gecirildi ve ardindan kadife kaph
zemindeki 0,3 pm aliimina bulamacinda dairesel hareketler ile saat yoniinde zimparalandi.
Elektrot yilizeyindeki aliiminalar saf su ile yikanarak arindirildi. Daha sonra elektrot yiizeyi 0,05
um aliimina ile zzmparalandi ve yeniden saf su ile aliiminadan arindirildi. Aliimina ile yiizeyi
parlatilan elektrotlar daha sonra 2’ser dakika olmak tizere asetonitril ve saf suda sonike edilerek
tamamen kalintilardan armdirildi. Bu prosediir ile temizlenen GCE’larin performans
ozelliklerinin ve temizliginin test edilmesi amaciyla ilk olarak 1,0 mM ferrosen ¢ozeltisinde
AQ/AgNOs referans elektroda karsi daha sonra ise 1,0 mM ferrisiyaniir ¢ozeltisinde
Ag/AgClI/KCI (doy) referans elektroda kars1 doniisiimlii voltamogramlari kaydedildi.(Sekil 4.1
ve Sekil 4.2). Redoks reaksiyonlarina ait piklerin potansiyel farklar1 degerlendirilerek Tablo 4.3
ve Tablo 4.4’de verildi.
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voltamogramlari
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Tablo 4.3. Yalin GCE yiizeyin 1,0 mM ferrisiyaniir ¢6zeltisinde +0,6/0,0 V potansiyel

araliginda 100 mV/s tarama hizinda CV teknigi ile alinan voltamogram verileri

AKIM (pA) POTANSIYEL(mV) SINYAL
PIK 1 14,24 347 2
PiK 2 -16.96 267 2

Tablo 4.4. Yalin GCE yiizeyin 1,0 mM ferrosen ¢o6zeltisinde -0,2/+0,4 V potansiyel araliginda

100 mV/s tarama hizinda CV teknigi ile alinan voltamogram verileri

AKIM (pA) POTANSIYEL(mV) SINYAL
PIK 1 29,44 147 2
PiK 2 -16,93 71 2

Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’¢e ait Olcililen voltamogramlara ait pik potansiyellerinin farki (AEp)
ferrosen ve ferrisiyaniir ¢ozeltileri i¢in sirasiyla 76 mV ve 80 mV olarak kaydedildi. Pik akim1
tarama hizinin artmasiyla dogrusal oranda artarken; pik potansiyeli tarama hizindan
bagimsizdir [206]. Ayrica tersinir bir elektrot tepkimesi i¢in anodik pik gerilimi ile katodik pik
gerilimi arasindaki fark AEp=Epa-Epc =0,059/n formiilii ile verilir [207]. Hem anodik hem
katodik problarda belirtilen tersinirlik sabiti temizlenmis yalin GCE yiizeyin elektrokimyasal
olarak aktif oldugunu ve hem referans hem de ¢alisma elektrotlarinin dogru ve hassas bir sekilde
calisigim1 gosterdi. Bdoylece c¢alisma elektrodu olarak kullanilmasi planlanan GCE’un,

elektrokimyasal 6l¢timler i¢in kullanilabilirligi sorunsuz bir sekilde uygulanabilirlik gosterdi.

4.6.1 H020sNPs/BNT/GCE Yiizeyinin Hazirlanmasi

Sonokimyasal yolla elde edilen Ho,O3NPs/BNT nanokompozitin 10 mg’t 5 mL kloroform
icinde 45 dk sonikasyona tabi tutuldu. Kloroform i¢inde tamamen disper olan nanokompozit
stispansiyonunun Sul’si temizlenmis GCE yiizeyine damlatilarak dokiildii oda sicakliginda
kurutuldu ve pH 7,0 PBS iginde 1,0 V ile -1,0 V aralikta doniisimlii voltametri uygulanarak
aktive edildi. Son olarak, H0.O3NPs/BNT ile modifiye edilmis elektroda
(Ho203NPs/BNT/GCE) gevsek bir sekilde baglanmis malzemelerin ayrilmasi i¢in modifiye
elektrot ultra saf su ile hafif¢e durulandi. Onerilen elektroda ait sematik gdsterim Sekil 4.3te
verilmistir. Elektrokimyasal davraniglarini karsilagtirmak i¢in, HooO3NPs ve BNT ile modifiye

elektrotlarda (H0.O3NPs/GCE ve BNT/GCE) benzer sekilde tiretildi.
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Sekil 4.3. Ho,O3NPs/BNT/GCE yiizeyinin hazirlanmasinin sematik gosterimi

4.7 Ho203NPs/BNT Nanokompozitin Optimizasyonu

%1,0, %3.,0, 9%5,0 ve 9%7,0 katkilama oranlarinda sonokimyasal yolla hazirlanan
nanokompozitlerin farkli miktarlardaki siispansiyonlar1 ile GCE yiizeyleri modifiye edildi ve
Hlp’iin elektrokimyasal tepkileri CV ile incelendi. Deneysel veriler % 0,5 katkilama oraninin

ve 5,0 uL silispansiyon miktarin optimum parametreler olmasi gerektigini gosterdi.
4.8 Ho203NPs/BNT/GCE Sensériiniin Elektrokimyasal Davramslarinin Incelenmesi
4.8.1 pH Etkisinin Incelenmesi

Ho203NPs/BNT/GCE ylizeyin pH etkisini incelemek i¢in 0,2-0,9 V/s potansiyel araliginda 50
mV/s tarama hizinda ve sirasiyla pH’1 5,0; 6,0; 7,0; 8,0 ve 9,0 olan 0,1 M PBS c¢ozeltilerinde

CV teknigi ile voltamogramlari alindi.
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4.8.2 Tarama Hiz1 Etkisinin Incelenmesi

Ho2,03NPs/BNT/GCE yiizeyin tarama hizi etkisini incelemek i¢in 0,1 M pH 8,0 PBS’de 25; 50;
75; 100; 125; 150; 175; 200; 225; 250; 275 mV/s tarama hizlarinda CV teknigi ile

voltamogramlar1 alindi.

4.8.3 H0203NPs/BNT/GCE Elektrokimyasal Sensoriiniin Yeniden Uretilebilirligi,

Kararhh@: ve Tekrarlanabilirligi

Hlp’lin hassas tayini igin gelistirilmis olan voltametrik platformun (Ho2O3sNPs/BNT/GCE)
performansinin degerlendirilebilmesi i¢in optimum kosullarda yeniden iiretilebilirlik, kararlilik

ve tekrarlanabilirlik gibi performans kriterleri incelendi.

4.8.3.1 Yeniden Uretilebilirlik: Aym kosullarda 4 farklhi GCE kullanilarak 4 yeni
H0203NPs/BNT/GCE hazirland1 ve 5,0 uM Hlp igeren pH 8,0 PBS’de 50 mV tarama hizinda

CV teknigi ile voltamogramlari kaydedildi.

4.8.3.2 Kararhlik: Ho,O3NPs/BNT/GCE sirasiyla pH 8,0 PBS’de O saat, 1, 2, 3, 4, 5 giin, 1
hafta, 2 hafta, 3 hafta ve 4 hafta siireyle bekletildi ardindan oda sicakliginda kurutuldu ve 50
mV tarama hizinda voltamogramlar1 kaydedildi. Ayrica kullanim 6mrii hakkinda fikir

edinilebilmesi amaciyla gelistirilen sensoriin 20 kez art arda doniisiimlii voltamogramlar alindi.

4.8.3.3 Tekrarlanabilirlik: Bir tane GCE hazirlanarak Ho.O3NPs/BNT/GCE elde edildi ve 5,0
uM Hlp igeren pH 8,0 PBS’de 50 mV tarama hizinda 4 kez doniigiimlii voltamogramlari alind1.

4.8.3.4 Girisim Etkisi: Uretilen Ho,O3NPs/BNT/GCE sensériiniin seciciliginin tespiti i¢in pH
8,0 PBS’de 5,0 uM Hlp ¢ozeltileri ile birlikte biyolojik drneklerde daha yaygin olarak bulunan
vel00 kat daha konsantre girisim tiirlerini (laktoz, tartarik asit, iirik asit, askorbik asit, dopamin,
glisin, sitrik asit, sukroz, iire, klozapin ve risperidon) i¢eren ¢ozeltiler hazirlandi. Hlp tizerinde
girisim tiirlerinin tekli ve ¢oklu etkilerinin elektrokimyasal olarak tespit edilmesi i¢in bu

cozeltilerde doniigiimlii voltamogramlar alindi.

4.9 Ho203NPs/BNT/GCE Elektrokimyasal Sensorii Ile Gercek Numunelerde Hedef Analit

Haloperidoliin Tayini

Uretilen Ho203NPs/BNT/GCE sensoriiniin tabletlerde, ticari olarak satin alinan insan kan
serumu ve {lirin numunelerinde Hlp tespitinde kullanim i¢in ilk olarak 4 adet tablet Hlp agat
havanda toz haline getirildi ve 25 mL saf su icerisinde ¢6zdiiriildii ve 15 dakika boyunca sonike

edildi. Hlp ¢ozeltisi standart ekleme yontemi ile tablet, insan kan ve iirin serumu 6rneklerine
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sirastyla 1,0, 3,0, 0,5 uM olacak sekilde eklendi ve pH 8,0 PBS’de kare dalga voltametrisi ile

her biri i¢in ayr1 ayr1 voltamogramlari alindu.

30



BOLUM 5
SONUC VE TARTISMA

Onerilen bu tez ¢aligmasinda Hlp’iin elektrokimyasal analizi icin BNT kil yapisa Ho203
nanopartikiillerinin  sonokimyasal yaklasim ile dekore edilmesiyle Ho203NPs/BNT
nanokompoziti elde edildi. BNT, H0203 nanopartikiilleri ve Ho2OsNPs/BNT nanokompoziti
yalin GCE yiizeyine immobilize edilerek, BNT/GCE, Ho,O3sNPs/GCE ve Ho020s/BNT/GCE
modifiye elektrotlar iiretildi. Elde edilen modifiye elektrot yiizeylerinin yapilarinin
aydinlatilamasi i¢in SEM, EDX, FTIR ve CV teknikleri kullanildi. Yapisi ve morfolojisi
aydinlatilan ytizeylerin Hlp’e duyarliligi CV teknigi ile incelendi ve en iyi voltametrik davranisi
sergileyen H02,O3NPs/BNT/GCE elektrot bir nano elektrokimyasal sensor olarak onerildi.
Onerilen elektrokimyasal sensér (Ho,O3sNPs/BNT/GCE) Hlp’iin tespitinde ve gercek

numunelere uygulanmasinda kullanildi ve sonuglar kaydedildi.
5.1 BNT, H0203NPs ve H0203NPs/BNT’nin Karakterizasyonlari
5.1.1 FTIR Spektrumlar

BNT, Ho203NPs ve Ho203NPs/BNT nanokompozitinin yapisal ve fonksiyonel bilgileri FTIR
spektrumlar1 (400-4200 cm™ dalga boyundaki) kullanilarak tanimlandi. Sekil 5.1, 3640, 1090,
912, 792, 605 ve 541 cm™ dalga boylarinda BNT e ait absorpsiyon bantlarini sergilemektedir.
Bu absorpsiyon bantlari, BNT yapisindaki sirastyla Al-Al-OH, Si-O (diizlem dis1), Al-Al-OH;
Si-O; Al-O+Si-O (diizlem dis1) ve Al-O-Si baglarinin titresimlerine atfedilebilir [208, 209].
Sekil 5.2°deki FTIR spektrumunda 554 cm™ dalga boyunda gdzlemlenen karakteristik
holmiyumoksit bandi Ho203NPs yapisindaki Ho—O titresimine baglanabilir [210]. Ayrica
deneysel boliimde agiklanan oranlarda hazirlanan Ho.O3NPS/BNT nanokompozitlerine ait
FTIR spektrumlar1 Sekil 5.3’te sunuldu. Burada, BNT ve Ho2O3NPs’e ait tiim karakteristik
absorpsiyon pikleri Ho2O3NPs/BNT nanokompozitlerinde (6zellikle %3,0, %5,0 ve %7,0
katkilama oranlarindaki nanokompozitlerde) de varligini gosterdi. Bu  sonuglar,
Ho,0O3NPs/BNT nanokompozitlerinin olusumu igin sonokimyasal yaklasgimla BNT yapisina

Ho0203NPs’in basaril bir sekilde katkilandigini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.1. Bentonit’e ait FTIR spektrumlari
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Sekil 5.3. Ho2O3sNPs/BNT yiizeyine ait FTIR spektrumlari

5.1.2 SEM Morfolojileri

BNT, Ho0203NPs ve farkli katkilama oranlarindaki Ho2O3sNPS/BNT nankompozitlerinin
morfolojileri SEM ile arastirildi. Sekil.5.4.A incelendiginde bentonitin tabakali bir yapiya sahip
oldugu [211] gbzlendi. Ho2O3sNPs i¢in SEM goriintiisii iiniform kiiresel nanoyapilarla birlikte
daha cok iiniform olmayan kiiresel nanoyapilar [212, 213] sergiledi (Sekil 5.4-B) . Sekil 5.4.C-
F ise Ho203NPs/BNT nankompozitler icin BNT yapisina katkilanan Ho203NPs'in farkli
dagilimlarindan dolayr birbirlerinden farkli morfolojiler sergiledigini gdsterdi. Bu sonugclar,
Ho0203NPs’lerin BNT yapisina sonokimyasal yaklasimla homojen bir sekilde katkilandigini
gostermektedir. Ayrica Sekil 5.5. , en iyi voltametrik davranisi sergileyen %35,0 oraninda
katkilanan Ho2O3sNPs/BNT nankompozitin multi elementel dijital haritalama goriintiilerini
gostermektedir. Sekil 5.5.A H0203NPs/BNT nanokompoziti, Sekil 5.5.B H020O3sNPs/BNT
nankompozitin yapisindaki tiim elementlerin dagilimlarim1 Sekil 5.5.C-1 ise her bir elementin
haritalanmasin1 gostermektedir. Burada, sonokimyasal yaklagim ile Ho,OsNPs’in BNT
yapisina homojen dagildig1 acgik¢a goézlenmektedir. Ayrica %5,0 oraninda katkilanan

Ho.O3NPs/BNT nanokompozitinin yapisindaki Ho, Ca, Si, Mg, O, Al, Na elementlerinin
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varligi EDX ile kaydedildi (Sekil 5.5 ve Tablo 5.1). EDX spektrumu, Ho2O3NPs/BNT
nanokompozitinin iyi bir saflikta oldugunu dogrulayan, bagka herhangi bir safsizlik olmaksizin

yapisinda Ho, Ca, Si, Mg, O, Al, Na elementlerinin varligini dogruladi.
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Sekil 5.4. H0.O3NPs/BNT nankompozitlerinin morfolojilerinin SEM goériintiileri A)
Bentonit B) Ho2O3sNPs C-F) farkli katkilama oranlarina sahip Ho2O3sNPS/BNT

nanokompozitlerinin SEM goriintiileri
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Sekil 5.5. %5,0 oraninda katkilanan Ho2OsNPs/BNT nanokompozitin multi elementel dijital
haritalama goriintiilleri A) Ho2O3NPS/BNT kompoziti B) H0.OsNPs/BNT
nankompozitin yapisindaki tiim elementlerin dagilimlar1 C) Ho, D) Ca, E) Si, F)
Al, G) Mg, H) Na, I) O elementlerinin haritalanmast
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Sekil 5.6. HooO3NPs/BNT nanokompozitinin SEM-EDX spektrumlari

Tablo 5.1. %5,0 oraninda katkilanan Ho,O3NPs/BNT nanokompozitin yapisinda bulunan Ho,
Ca, Si, Mg, O, Al ve Na elementlerinin EDX verileri

Element Gruplar CD (?/f/ 15(1)/1;1) ([:) (evf,ltstl)/rs (’?\(t,(\),tmol/!)() Hata
Si K 22,03 28,05 21,99 1,0
Ho L 10,32 13,13 1,75 0,3
Al K 3,95 5,03 4,10 0,2
Ca K 1,47 1,87 1,03 0,1
Mg K 0,49 0,63 0,57 0,1
Na K 0,04 0,05 0,05 0,1
O K 40,24 51,23 70,50 4,7

Toplam 78,54 100,0 100,0

5.1.3 Doniisiimlii Voltamogramlar

Modifiye elektrotlarin performanslarin1  aragtirmak i¢in, yalin GCE, BNT/GCE,
H0203NPs/GCE ve H0203NPs/BNT/GCE’larin, 5 mM ferri-ferrosiyaniir ¢ozeltisinde CV
voltamogramlar1 kaydedildi. Modifiye elektrotlarin elektrokimyasal performanslari, redoks pik
akimlar1 ve pik potansiyelleri karsilastirilarak degerlendirildi. Sekil 5.7°den, yalin GCE i¢in
Fe?*/Fe®" ¢iftinin redoks pik akiminin en kiiciik oldugu, BNT/GCE, Ho,03NPs/GCE'nin redoks
pik akimlarmin yalin GCE'unkinden biraz daha yiiksek oldugu fark edilebilir. Bu, BNT’in ve
Ho0203NPs’in redoks reaksiyonu tizerinde katalitik bir etkiye sahip oldugunu gosterir. Ayrica,
H0203NPs/BNT/GCE'un pik akiminin diger elektrotlara kiyasla en biiyiikk oldugu
gozlenmektedir. Parcacik boyutu ne kadar kiigiikse, aktif yilizey alani o kadar biiyiik, elektron
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transfer yetenegi o kadar iyi ve iletkenlik o kadar giglidir [214]. Ho203NPs/BNT
nanokompozit Fe?*/Fe®" ciftleri i¢in cok iyi elektrokatalitik yetenege sahip oldugundan,
Ho203NPs/BNT/GCE en yiiksek elektrokimyasal yaniti gostermistir. Ayrica aktif ylizey
alanlarini karsilastirmak i¢in CV kullanilarak 50-600 mV/s tarama hizlarinda 0,1 M KCl i¢inde
¢ozilmis 1,0 mM ferrisiyaniir ¢ozeltisindeki yalin GCE ve Ho0203NPs/BNT/GCE'un
voltamogramlari alindi. Tersinir reaksiyonlarda kullanilan Randles-Sevcik denklemi (Ipa=2,69
x 10°n3/2ACoD1%v2) igin elektron transfer sayis1 (n=1), difiizyon katsayist (D=7,6 x 10%cm?s’
1) gibi tiim parametreler ve degerler kullanildi. Ferrisiyaniir probun konsantrasyonu (Co=1,0 X
10 mol L) sabit oldugundan, anodik pik akimina (Ipa) kars1 tarama hizinin karekokiiniin (v*/?)
grafiginin egiminin aktif yiizey alaniyla orantili olmasi beklenir. Ipa ve vY2 grafiklerinin
egimlerinden hesaplanan aktif yiizey alani, yalin GCE ve Ho,OsNPs/BNT/GCE igin sirasiyla
0,183 cm? ve 0558 cm? olarak hesaplandi. Egimler karsilastirildiginda,

H0203NPs/BNT/GCE’un yalin GCE'tan 3,04 kat daha biiyiik oldugu tespit edildi.

BareGCE
20 o | e BNT/GCE
Ho,O NPs/GCE

Ho,0,NPs/BNT/GCE

_/

1 (

-204

-400 -200 0 200 400 600 800
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.7. 5 mM ferri/ferrosiyaniir ¢ozeltisinde yalin GCE, BNT/GCE, Ho20O3NPs/GCE ve
Ho0203NPs/BNT/GCE yiizeylerin CV voltamogramlari
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5.2 Farkh Modifiye Edicilerin CVAnalizleri

Modifiye edici olarak kloroform iginde sonike edilmis BNT, HooO3NPs ve H02O3NPs/BNT
stispansiyonlar1 kullanildi. Sekil 5.8 GCE’un modifiye edilmesiyle elde edilen BNT/GCE
Ho203NPs/GCE ve Ho,0sNPs/BNT/GCE yiizeylerinin 100 mVs™ tarama hizinda 8,0 pH'lik
0,1 M PBS’de kaydedilen voltamogramlarin1 géstermektedir. Analit icermeyen hiicrede alinan
tiim voltamogramlarda tiim elektrotlar i¢in herhangi bir redoks pik akiminin tespit edilmedigi,
ancak ylizey alam1 genislemesinin gostergesi olan arka plan akiminda bir artis oldugu
gozlemlendi. Buradan yalin GCE ve diger modifiye elektrotlarin tercih edilen potansiyel
aralikta elektrokimyasal olarak aktif olmadig1 s6ylenebilir. Sekil 5.9, pH 8,0, 0,1 M PBS'deki
5,0 uM Hlp’in aktif varliginda, yalin GCE, BNT/GCE, Ho02,03NPs/GCE ve
Ho203NPs/BNT/GCE yiizeylerin 100 mVs? tarama hizindaki voltamogramlarini temsil
etmektedir. Yalin GCE i¢in, Hlp'iin redoks pik potansiyelleri 0,45 V (anodik tepe; Epa) ve 0,31
V'ta (katodik tepe; Epc) gozlendi. Zayif pik akimlari yalin GCE’un yavas elektron transfer
kinetiginden ve yliksek direngli ylizeyinden kaynaklanmaktadir [215]. Yalin GCE ile
karsilastirildiginda, BNT/GCE'un CV yanit1, 0,45 V (Epa) ve 0,34 V (Epc) potansiyellerinde
daha biiyiik bir pik akimi gosterdi ki bu, BNT’in Hlp’iin oksidasyonunu kolaylastirdigini
gosterir [216]. Ho203NPs/GCE i¢in CV yanit1 0,45 V ve 0,35 V civarinda daha biiyiik redoks
pik akimlari sundu. Bu, H02O3NPs'in elektron transferini kolaylastirdigini ve iyi elektriksel
iletkenlige sahip oldugunu gostermektedir [217]. Beklendigi gibi Hlp'iin elektro-oksidasyonuna
yonelik en iyi katalitik performanst Ho2OsNPs/BNT/GCE 0,45 V ve 0,89 V potansiyelleri
civarinda en biyiik pik akimi ile sergiledi. Deneysel sonuglara dayanarak Ho2OsNPs/BNT
nanokompozitin tek tek bilesiklerden daha aktif yiizey alan1 sagladigin1 ve bdylece sensorlerin
katalitik aktivitesini arttirdigin1 séyleyebiliriz. Ayrica HooOsNPs/BNT/GCE hassas bir yapiya
ve esit gozenekli dagilima sahip oldugu i¢in yiiksek elektron afinitesi ve daha kisa iyon
difizyon yolu saglamaktadir. Dahasi Ho2O3NPs ve BNT'in sinerjik etkisi de hesaba
katildiginda elektrokatalitik aktivitedeki bu artis kaginilmazdir.

Kompozit yapisindaki bilesenlerin orani farkli elektrokimyasal davranistan sorumludur. Bu
nedenle, calisma elektrotlarindaki BNT ve Ho203NPs oranlarinin Hlp’lin voltametrik
davranisindaki elektrokatalitik aktivitesi tlizerine etkisi incelendi. Bentonit ve Ho2O3NPs’in
Bolim 4. Baghik 4.7.°de holmiyum katkili bentonit nanokompozitinin hazirlanmasinda
aciklanan miktarlar1 kullanilarak Hlp'liin voltametrik profil iizerindeki etkisi Sekil 5.10’da
gosterildi. Hlp icin en iyi voltametrik davranis1 % 5,0 karigma oranindaki kompozit yapi

sergiledi. Bentonit iceriginin elektrot duyarliligindaki artis1 analitlerin bentonit lizerindeki
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adsorpsiyonuna atfedilebilirken, bentonitin daha fazla yiizde miktarlarinda olmasi ise GCE'un
iletkenligini azaltmasi ile iliskilendirilebilir. Bu sonug¢ daha dnce rapor edilen diger sonuglarla
[218-220] uyumludur. Ayrica Ho203NPs/BNT siispansiyonun GCE yiizeylere damlatma
kurutma yontemiyle immobilize edilmesi sonucu elde edilen modifiye -elektrotlarin
hazirlanmasinda siispansiyon miktarinin Hlp’iin voltametrik davranis1 iizerindeki etkisi
incelendi. Sekil 5.11°deki voltamogramlar incelendiginde % 5,0 katkilama oranindaki
Ho203NPs/BNT siispansiyon miktar1 5,0 pL oldugunda Hlp i¢in maksimum pik akimi sergiledi.
7,5 uL siispansiyon damlatildiginda Hlp’e ait pik akimindaki diisiis ylizeyin doygunluk sinirina

ulagtigini ve iletkenlikte azalma oldugunu gosterir [221].

—_— HozosNPslBNTIGCE
2 () S— H0203NPsIGCE

= BNT/GCE
1.5 Jl— BareGCE

200 400 600 800 1000
E (mV) vs. Ag/AgCl

Sekil 5.8. HIp yoklugunda pH 8,0 0,1M PBS’de yalin GCE, BNT/GCE, Ho203NPs/GCE ve
H0203NPs/BNT/GCE’larin voltamogramlari
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Sekil 5.9. pH 8,0 0,1 M PBS’de 50 uM HIlp varhiginda Yalin GCE, BNT/GCE,
H0,03NPs/GCE ve Ho0203NPs/BNT/GCE yiizeylerine ait voltamogramlarin

kargilastirilmast
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Sekil 5.10. 100 mVs? tarama hizinda 10 pM Hlp igeren pH 8,0 PBS’de farkli doplama
oranlarma ((a) %1,0, (b) %3,0, (c) %5,0 (d) %7,0) sahip nanokompozitlerle

modifiye edilen yiizeylerin CV voltamogramlari
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Sekil 5.11. Farkli miktarlarda ((a) 2,5, (b)5,0, (¢)7,5 uL) Ho2OsNPs/BNT ile modifiye edilen
GCE yiizeylerinin 5,0 uM Hlp igeren pH 8,0 PBS’deki voltamogramlari

5.3 pH Etkisi

Elektrolitin elektrokatalitik analiz iizerindeki giiclii etkisinden dolayi, yeni bir elektrot
olusturulurken destekleyici elektrolitin pH degeri incelenmesi gereken 6nemli bir parametredir
[222]. pH degerinin Ho2O3NPs/BNT/GCE redox yaniti iizerindeki etkisi CV teknigi ile
arastirildi. Bu amagla elektrolit olarak 5,0 uM Hlp igeren pH 5,0 — 9,0 arasinda degisen 0,1
M’lik PBS ¢ozeltileri kullanildi. Sekil 5.12 incelendiginde PBS’nin pH'1 arttikca, reaksiyona
protonlarin katiliminin ve kolay oksidasyonun belirtisi olan redoks pik potansiyellerinde daha
negatife bir kayma oldugu gozlemlendi. Ayrica artan pH degerlerinde proton konsantrasyonu
yiizdelerinin Hlp’iin redoks pik akimlarini artirdigi ve pH 8,0°de en yiiksek anodik ve katodik
pik akimlari sergiledigi tespit edildi. PBS nin pH’na kars1 Ipa’lart (anaodik pik akimi) grafige
gegirilerek Sekil 5.13 inga edildi. Burada pH 5,0’ten 8,0’e kadar redoks piklerinin kademeli
olarak arttig1 daha sonra tersine pH 9,0’da diistiigli gézlemlendi. Bunun nedeni, yiiksek pH'da
prosesi kolaylastirabilen ve bdylece piklerin yogunlugunu azaltabilen daha az sayida protondan
dolay1 olabilir. Bu nedenle, daha ileri analitik ¢aligmalar i¢in pH 8,0 optimum olarak segildi.

Ardindan elektrolitin pH’1na kars1 redoks pik potansiyelleri grafikleri (Sekil 5.14) olusturuldu
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ve Epa(mV)=-62,0pH+0,947 (R? = 0,9996) ve Epc (mV)=-59,8 pH+0,8602 (R? =0,9998)
denklemleri elde edildi. Epa ve Epc’na kars1 pH grafiklerinin egimleri sirasiyla 62 mV/pH ve
59,8 mV/pH 'dir. Bu degerler oOnerilen Ho2O3NPs/BNT/GCE’un yiizeyinde Hlp'iin

elektrokimyasal reaksiyon siirecinde esit sayida proton ve elektronun yer aldigini gosterir.

200 400 600 800
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.12. 5,0 uM HIlp varhiginda cesitli pH degerlerine sahip 0,1 M PBS’deki
Ho0,03NPs/BNT/GCEun déniisiimlii voltamogramlari (Tarama hizi: 100 mVs™)
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Sekil 5.13. pH’a kars1 Ipa’nin grafigi

Sekil 5.14. pH’a kars1 Epa ve Epc’nin grafigi
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5.4 Tarama Hizinin Etkisi

Reaksiyon mekanizmasinin ve Onerilen sensor siirecinin anlagilmasinda tarama hizi etkisi
calisilmasi gereken onemli bir parametredir. Bu nedenle Hlp’iin CV yanitlar1 pH 8,0 PBS’de
degisen tarama hizlarinda (25 ~ 450 mVs™) Ho,OsNPs/BNT/GCE yiizey iizerinde kaydedildi
(Sekil 5.15). Redoks pik akimlarinin artan tarama hiz1 ile arttig1 ve pik potansiyellerinin daha
pozitife kaydigr gézlemlendi. Tarama hizina kars1 anodik ve katodik pik akimlar1 grafige
gegirilerek (Sekil 5.16) pik akimlarindaki artiglarin lineer olarak arttigir kanitlandi. Siirecin
difiizyon kontrollii olabilecegini diisiindiiren bu sonucu desteklemek i¢in tarama hizlarinin
karekokiine karsi redox pik akimlar1 grafige gegirildi. Grafiklerin denklemlerinden elde edilen
R?=0,9873 (Ipa i¢in) ve R*=0,9618 (Ipc icin) degerleri lineer korelasyonu dogruladi. Ayrica,
anodik pik akimimin logaritmasina karsi tarama hizinin logaritmalar1 grafige gecirildi(Sekil
5.17). Elde edilen bu lineer grafigin egimi 0,526 olarak hesaplandi. Egim degeri, asagidaki
denkleme karsilik gelen bir diflizyon kontrollii proses [223, 224] i¢in teorik deger olan 0,5'e
¢ok yakin bir degerdir: Ipa (uA)=0,5266 1og,+0,1505; R?=0,987. Bu sonuglar mevcut

elektrokimyasal reaksiyonun difiizyon kontrollii bir siire¢ oldugunu kanitlamaktadir.

0 mV/s

A

y—

150 300 450 600 750 900
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.15. 5,0 uM Hlp varliginda H02O3NPs/BNT/GCE ait farkli tarama hizlarindaki (10
mVs?; 20 mVs?; 30 mVs?; 40 mVs?; 50 mVs?; 60 mVs?; 70 mVs; 80 mVs;
90 mVs?; 100 mVst; 110 mVs?; 120 mVst; 130 mVs™; 140 mVs; 150 mVs™.)
10-150 mVs™ tarama hiz1 voltamogramlar (pH 8,0 PBS)

10 mV/s
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Sekil 5.16. Tarama hizina kars1 Ipa ve Ipc’nin grafigi
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Sekil 5.17. Tarama hizlarinin logaritmasina kars1 pik potansiyellerinin grafigi

5.5 Hlp’iin Elektrokimyasal Mekanizmasi

pH etkisi ¢calismasinda Hlp, Ho203NPs/BNT/GCE yiizeyinde iyi tanimlanmig pik akimlariyla

en iyi elektrokimyasal cevabi pH 8,0'de verdi. Hesaplamalardan HlIp'in elektrokimyasal

reaksiyon siirecinde esit sayida proton ve elektronun yer aldigi kanitlandi. Bu nedenle,
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asagidaki reaksiyon, Ho203NPs/BNT/GCE yiizeyinde Hlp'iin muhtemel reaksiyon
mekanizmasi olarak ongdriildii ve bu siirecte C-N grubunun bir C=N grubuna doniisiimii

gosterildi (Sekil 5.18).

OH
Cl

OH
Cl

F
Sekil 5.18. Hlp’iin Ho,O3sNPs/BNT/GCE yiizeyindeki olas1 reaksiyonu

5.6 Analitik Performanslar

Biiytik kapasitif akimdan kaginmak ve daha 1yi ¢oziiniirliik ve hassasiyet elde etmek i¢in Hlp'iin
saptama limiti (LOD) ve nicellendirme limiti (LOQ) kare dalga voltametri (SWV) kullanilarak
belirlendi. Sekil 5.19 optimum kosullarda 0,01 uM — 0,24 uM konsantrasyon araliginda
H0.03NPs/BNT/GCE'de HlIp’iin kare dalga voltamogramlarin1i  gostermektedir. Bu
voltamogramlar kullanilarak elde edilen grafik (Sekil 5.20) 0,01 uM ile 24,uM araliginda
Ipa(nA)=1,471 C(uM)+5,776 denklemi ve 0,9868°lik bir korelasyon katsayisi ile bir
dogrusallik gosterdi. 3,3(Se/m) ve 10(Sp/m) (S: standart sapma, M: egim) esitlikleri kullanilarak
hesaplanan LOD ve LOQ degerleri 2,4 nM ve 7,3 nM’di. Hlp’iin saptanmasi ve
nicellendirilmesi i¢in Onerilen HooO3sNPs/BNT/GCE sensor daha once bildirilen liteariirlerin
sensOr performanslar1 ile kiyaslanarak tablolastirildi. Tablo 5.2°de verilen degerlerden,
modifiye Ho2O3NPs/BNT nanohibrit sensorii kullanilarak onerilen metodoloji ile elde edilen
analitik performansin, LOD degerleri agisindan karsilastirma yapildiginda en diisiik deger ile

daha 1yi oldugu goriilmektedir. Ayrica Tablo 5.2°de sunulan diger sensorler ile
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karsilagtirildiginda onerilen sensoriin maliyet etkinligi, hazirlama kolaylig1 ve ¢ok yonliiliigi
acisindan avantajli oldugu da goriilmektedir. Dahasi Onerilen elektrokimyasal sensoriin
fabrikasyonu birka¢ dakika ve birka¢ adim gerektirir ve numune 6n islemi gerektirmedigi i¢in
kullanima hazir pratik bir cihazdir. Bu, bentonitin miikemmel elektriksel iletkenlik, genis yiizey
alani, yiiksek kimyasal stabilitesi ve yiiksek adsorpsiyon ozelligi [225] ile Ho203
nanopartikiillerin siradis1 6zelliklerinin sonokimyasal yolla bir araya getirilmesi sayesinde

elektrokatalitik etkiyi artirmasina atfedilebilir.

I (pA)

0- —

300 400 500
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.19. Optimum kosullarda farkli konsantrasyonlarda Hlp (a) 0,0 uM; b) 0,01 uM; c¢)
0,5 uM; d) 1,0 uM; e) 3,0 uM, f) 6,0 uM; g) 9,0 uM; h) 12,0 uM; 1) 15,0 uM; k)
18,0 uM; 1) 21,0 uM; m) 24,0 uM) igeren pH 8,0 PBS’deki
Ho203NPs/BNT/GCEylizeye ait kare dalga voltamogramlari. Frequency: 22 Hz.
Step potential: 100 mV/s. Amplitude: 50 mV/s.
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Sekil 5.20. 0,01-0,24 uM konsantrasyon araliginda Hlp konsantrasyonalrina kars1 pik

akimlarimin grafigi

Tablo 5.2. Literatiire sunulan diger sensorler ile bu galismada tasarlanan Ho2O3sNPSs/BNT/GCE
sensoriin LOD/LOQ degerlerinin karsilastiriimasi

Modifiye Elektrot Teknik ArI;il?lf/iM LOD/ uM Referans
HMDE SWV 1,0x103-1,5 3,8x102 [226]
HMDE SWV 0,24-3,38 0,047 [227]
MWCNT/GCE CcVv 0,10-25,0 8,0x1072 [228]
HMDE SWVAACS 1x103-15 3.83x1072 [229]
FesOsNPS/MWCNTS/CPE | SWV/DPV | ¢ 5x102-0,52 1.33x107 [230]
Ho203NPs/BNT/GCE SWv 0,01pM—24uM 2.4x1073 Bu Calisma

5.7 Uretilen Sensoriin Tekrar Uretilebilirligi, Tekrarlanabilirligi, Kararhlig ve Seciciligi

Fabrike edilen sensoriin optimum kosullarda 10 pM Hlp i¢in tekrar iiretilebilirigi,
tekrarlanabilirligi, kararlilig1 ve segiciligi CV teknigi ile incelendi. Tekrar {iiretilebilirligi igin
birbirinden bagimsiz olarak ayni prosediirle hazirlanan 4 farkl elektrodun 10 pM Hlp i¢in elde
edilen akim yanitlar1 degerlendirildi ve % 3,68’lik bir RSD hesaplandi. Bununla birlikte fabrike
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edilen elektrodun tekrarlanabilirligi i¢in aym1 modifiye elektrodun 4 o6l¢limiiniin
elektrokimyasal sinyalleri degerlendirildi ve %1,95'lik bir RSD hesaplandi. Bu sonuglar, hem
hazirlama prosediiriinde hem de elektrokimyasal belirlemelerde hazirlanan elektrotun iyi bir
tekrar iiretilebilirlik ve tekrarlanabilirli§e sahip oldugunu dogruladi. Ayrica, dnerilen sensoriin
uzun vadeli stabilitesi 1-6 hafta araliginda degisen zamanlarda Hlp’e verdigi elektrokimyasal
yanitlarin karsilastirilmasiyla incelendi. Ik haftada sensér yanitlar1 Hlp’iin pik akimlarinda
herhangi bir degisiklik olmadigini ve 1,5 ay sonra ise % 6,5’luk bir azalma oldugunu gosterdi.
Bu hafif diisiis elektrot yiizeyinde kullanilan modifiye edicinin (Ho2O3sNPs/BNT) uzun siireli
kullanim igin kararliligim1 gosterir. Onerilen sensoriin segiciligi ise klinik ve gercek
numunelerde siklikla Hlp ile birlikte bulunan laktoz, tartarik asit, iirik asit, askorbik asit,
dopamin, glisin, sitrik asit, sukroz, {ire, klozapin, risperidon gibi interferans tiirlerinin Hlp’den
100 kat daha yiiksek derisime sahip ¢ozeltilerinde kaydedilen elektrokimyasal yanitlari ile
degerlendirildi. Bu interferans tiirlerinin Hlp’iin anodik pik akimlar iizerine tekli ve ¢oklu
etkileri incelendi. Sekil 5.21 her biri Hlp’den 100 kat daha derisik olan interferans tiirlerinin
optimum kosullarda Hlp’iin elektrokimyasal yanitlari izerindeki tekli etkilerini gostermektedir.
Burada, Hlp i¢in kaydedilen ¢ok kiigiik elektrokimyasal sinyal degisim ylizdeleri Hlp’iin
belirlenmesinde interferans tiirlerinin 6nemli bir etkisi olmadigini agikca gosterdi. Sekil 5.22
Fabrike edilen sensoriin optimum kosullarda her biri 100 kat daha yiiksek derisime sahip
interferans tiirlerini igeren ve icermeyen 1,0 mM’lik Hlp c¢ozeltilerine ait elektrokimyasal
yanitlarmi temsil etmektedir. Interferans tiirlerinin Hlp’iin elektrokimyasal yanit1 {izerinde
herhangi bir etkisi olmadig1 agik¢a goriilmektedir. Sonuglar 6nerilen sensoriin klinik ve gergek
numunelerde siklikla Hlp ile birlikte bulunan bilesiklerin varliginda bile Hlp tespitine yonelik
yiiksek anti-interferans kabiliyetine izin verdigini gosterdi. Bu nedenle Ho.OsNPs/BNT
nanokompozit tabanl sensér Hlp’iin saptanmasinda iyi bir segicilik sergiledigi i¢in gercek

orneklerde basari ile kullanilabilir.
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Girisim Thurleri

Sekil 5.21. pH 8,0 0,1 M PBS’de her biri Hlp’den 100 kat daha derisik olan interferans
tiirlerinin optimum kosullarda Hlp’iin elektrokimyasal yanitlar {izerindeki tekli

etkilerine ait voltamogramlar

30

20 -

10 -

I(pA)

-10 -

Girisim Tiirleri Varhginda
Girisim Tirleri Yoklugunda

260 460 660 860
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.22. Optimum kosullarda Ho2O3sNPs/BNT/GCE sensoriintin her biri 100 kat daha

yiiksek derisime sahip interferans tiirlerini iceren ve igermeyen 1,0 mM’lik Hlp

cozeltilerindeki elektrokimyasal yanitlar



5.8 Analitik Uygulamalar

Ho203NPs/BNT tabanli sensoriin gergek diinya numunelerini analiz etmedeki fizibilitesi, tablet,
insan idrar ve insan serum Orneklerindeki Hlp’iin saptanmasi yoluyla SWV teknigi ile incelendi.
Bu amagla ticari olarak temin edilen insan kan ve idrar serumlar1 kullanildi. Tablet 6rnekleri
ise (4 adet) 25 mL su i¢inde 15 dk sonike edilerek pH 8,0 PBS ile optimum kosullarda
ayarlanarak hazirlandi. Insan idrar ve serum 6rnekleri Hlp icermedigi i¢in bu numunelere
standart ekleme yontemiyle bilinen bir miktarlarda Hlp eklendi ve kare voltamogramlari
kaydedildi (Sekil 5.23). Bes tekrara dayali olarak elde edilen sonuglar Tablo 5.3’te 6zetlendi.
SWYV ve standart ekleme yontemi kullanilarak Ho2O3NPs/BNT/GCE ile arastirilan RSD, geri
kazanim and error’larin RSD i¢in % 1,65 ve % 3,91 arasinda, gerikazimlar i¢in % 96,56 ve %
102,26 ve error i¢in % -1,46 ve % 2,26 oldugu tespit edildi. Tabletler Hlp igerdigi i¢in belirgin
bir kare voltamogrami yanit1 sergiledi (Sekil 5.24). Sonuglar Onerilen sensér ve yontemin
biyolojik numunelerde Hlp’iin belirlenmesinde iyi bir dogruluk ve giivenilirlik sergiledigini ve

klinik uygulamalar i¢in de basar1 ile uygulanabilecegini gosterdi.

5,0 nM Hlp
16 -
3,0 uM Hlp
1,0 nM Hlp
12 -
<
=.
N’ 8
g
" pH 8,0 PBS

2(I)O | 4(|)0 | 6(|)O | 8(|)0
E (mV) vs. Ag/Ag(Cl

Sekil 5.23. H0203NPs/BNT/GCE sensoriiniin insan kan serumu 6rnegine artan derisimlerde

Hlp eklenmesiyle elde edilen ¢ozeltilerindeki kare dalga voltamogramlari
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Tablet (1,5 pM Hip)

200 400 600 800
E (mV) vs. Ag/AgCl
Sekil 5.24. Ho,O3NPs/BNT/GCE sensoriinlin tablet Ornegine artan derisimlerde Hlp

eklenmesiyle elde edilen ¢ozeltilerindeki kare dalga voltamogramlar:
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Tablo 5.3. Gergek diinya orneklerinde Hlp tayini igin tablet, kan serumu ve tirin 6rneklerinde
Ho203NPs/BNT/GCE sensor ile alinan kare dalga voltamogramlarinin verileri

Ornekler Birincil Bulunan RSD (%) | Geri Hata (%)
(M) (M) Kazanim (%)

Insan Kan | 0.0 Saptanmadi - -

Serumu 1.0 1.02 2.91 102.26 2.26
3.0 2,95 3.18 98.53 -1,46
5.0 5.02 2.13 100.45 0.45

Tablet 15 1.57 2.51 100.61 0,52
3.0 2.97 1.90 99.26 1.90
5.0 4.82 1.76 96.56 2.10
7.0 7.11 1.65 101.64 -0,50

Idrar 0.0 Saptanmadi - - -

Serumu g 1.02 2.60 102.00 2.00
3.0 2.96 3.91 98.70 -1.29
5.0 5.02 2.81 100.40 0.40

(n=3, RSD (%)=(Standart sapma/3 kez tekrarlanarak elde edilen verilerin ortalamasi.)x100.

Hata (%)=[(katma deger bulundu)/katma deger)]x100)
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BOLUM 6
SONUC VE ONERILER

Ilag etken maddelerinin farmasotik ve biyolojik numunelerde tayini icin basit, dogru, segici,
hizl1 ve ucuz bir yontemin gelistirilmesi son yillarda 6nem kazanmistir. Tayin islemleri i¢in
siklikla tercih edilen gaz kromatografisi (GC), GC—kiitle spektrometrisi (MS), yiliksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC), HPLC-MS, kapiler elektroforez gibi yontemler
zaman alan, ¢ok asamali 6n aritma isteyen, pahali ve karmasik yontemlerdir. Elektrokimyasal
yontemler yiiksek hassasiyet, minimum toksisite, diisiik maliyet, tekrarlanabilirlik ve basit
cihaz yapisi ile diger yontemlere gore lstiinliik saglamaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda
antipsikotik bir ila¢ olan haloperidoliin elektrokimyasal tespiti i¢in holmiyum (III) oksit
nanopartikiiller bentonit yilizeyine dekore edilerek modifiye elektrot temelli bir sensor
gelistirildi. Sensoriin iiretimi igin kolay bir sonokimyasal yaklagim tercih edildi. Uretilen
H0203NPs/BNT  nanokompoziti camst karbon elektrot ile modifiye edilerek
Ho203NPs/BNT/GCE sensorii elde edildi.

- Deneylerin ilk asamasinda nanokompozit bir ylizey hazirlamak i¢in BNT yapisina
H0203 nanopartikiillerinin  katkilama islemi i¢in basit ve hizli bir islem olan
sonokimyasal yontem tercih edildi. Sonokimyasal islemler i¢in %1,0, %3,0, %5.,0 ve
%7,0 katkilama oranlarina sahip nanokompozit yiizeyler kloroform igerisinde hazirlandi
ve her biri ayr1 ayr1 sonike edildi. Daha sonra her biri farkli katkilama oranlarina sahip
nanokompozit yiizeylerinde Ho2O3NPs’in BNT yapisinda ki katkilandigint dogrulamak
icin FTIR spektrumlar1 kaydedildi. 3640, 1090, 912, 792, 605 ve 541 cm™ dalga
boylarinda BNT’e ait absorpsiyon bantlar1 ile 554 cm™ dalga boyunda Ho’a ait
karakteristik adsorpsiyon bantlar1 gozlemlendi. Bu sonuglar BNT kili yapisina
sonokimyasal yaklasim ile HOMNPs’lerin basari ile doplandigint dogrulamaktadir.

- BNT, Ho0203NPs ve H0:03NPs/BNT nanokompozitlerine ait SEM goriintiileri
kaydedildi ve kaydedilen goriintiiler incelendiginde BNT’e ait tabakali yap1 ve
Ho,O3NPs’e ait kiiresel ve kiiresel olmayan yapilar gézlemlendi. En yiiksek dagilma
oraninin %5,0’lik katkilanma oranindaki Ho2O3NPS/BNT nanokompozit yapisina ait
oldugu tespit edildi. Ho, Ca, Si, Mg, O, Al, Na elementlerinin Ho2O3NPs/BNT
nanokompozitinin yapisindaki varligi EDX ile belirlendi ve elementlerin dogrulugu
kanitlandi. EDX spektrumlar1 nanokompozitin safligin1 ve homojenligini dogrulada.

- BNT/GCE, H0203NPs/GCE ve Ho0203NPs/BNT/GCE modifiye elektrotlarinin

elektrokimyasal aktivitelerinin belirlenmesi i¢in CV voltamogramlar1 kaydedildi.
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Voltamogramlarin redoks pik akimlart ve pik potansiyelleri karsilastirilarak
degerlendirildi. En yiiksek elektrokimyasal aktiviteyi Ho2OsNPs/BNT/GCE modifiye
elektrodu gosterdi. Yiizey alani ise 0,558 cm? olarak hesaplandi.

Gelistirilen Ho2O3NPs/BNT/GCE sensoriin elektrokimaysal performansi optimum
kosullarda pH ve tarama hizi parametrelerinin incelenmesiyle degerlendirildi. pH
caligmasi parametresi sonuglarindan Hlp’iin pik akimi1 ve pik potansiyeline iliskin en iyi
voltametrik davranigin pH 8,0'de oldugu gézlemlendi ve optimum pH degeri olarak
devam eden ¢alismalarda kullanildi. HooO3NPs/BNT/GCE yiizeyinde Hlp’{in mevcut
elektrokimyasal reaksiyonun difiizyon kontrollii bir siire¢ oldugu yapilan

hesaplamalarla kanitlandi.

Optimum  kosullarda 0,01 puM — 0,24 pM konsantrasyon aralifinda
H0203NPs/BNT/GCE sensore ait LOD ve LOQ degerleri 2,4 nM ve 7,3 nM olarak
hesaplandi.

Hlp’e ait tekrar iiretilebilirlik, tekrarlanabilirlik, kararlilik ve secicilik parametrelerinde
tekrar iiretilebilirlik i¢in % 3,68; tekrarlanabilirlik i¢in %1,95'lik bir RSD hesaplandi.
1,5 ay sonra Ho2O3NPs/BNT/GCE sensoriin Hlp pik akimlarindaki %6,5’luk hafif
diisiis uzun siireli kullanim i¢in stabilitesini gdsterdi. Ayrica sensoriin klinik ve gercek
numunelerde siklikla Hlp ile birlikte bulunan bilesiklerin varliginda bile Hlp tespitine
yonelik yiiksek anti-interferans kabiliyetine izin verdigi de deneysel sonuclarla tespit
edildi.

H0203NPs/BNT tabanli sensoriin gercek diinya numunelerini analiz etmedeki
fizibilitesi, tablet, insan idrar ve insan serum orneklerindeki Hlp’lin saptanmasinda
%96,56 ve %102,26’lik iyi geri kazanimlar elde edildi. Sonuglar 6nerilen sensér ve
yontemin biyolojik numunelerde Hlp’iin belirlenmesinde iyi bir dogruluk ve
giivenilirlik sergiledigini ve klinik uygulamalar i¢in de basar1 ile uygulanabilecegini

gosterdi.

Onerilen sensériin Hlp’iin belirlenmesine yonelik elektrokimyasal performansinin daha dnce

bildirilen sensdrlere kiyasla iistiin olmas1 daha aktif ylizey alani, yliksek kimyasal kararlilik, iyi

iletkenlik ve hizli elektron transferi sayesinde elektrot-¢ozelti ara yiizlinliin elektriksel

ozelliklerini iyilestirmesine ve bdylece H0203NPS/BNT nanokompozitinin elektrokatalitik

aktivitesinin artmasina baglanabilir. Ayrica yiiksek secicilik, tekrarlanabilirlik ve kararlilik

onerilen sensoriin diger avantajlaridir. Ayn1 zamanda 6nerilen sensdr; tablet, insan kan ve idrar

numunelerdeki Hip'in tespitinde umut verici bir aday olarak da belirlendi. Deneysel agamalar
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dogrultusunda elde edilen tiim sonuglar Ho,O3sNPs/BNT/GCE sensoriiniin, insan kan serumu
ve idrar o6rneklerinde Hlp’iin tespit edilmesi ve incelenmesinde ekonomik, hizli ve her agidan

avantajli olmasi sebebiyle tercih edilebilir oldugunu gosterdi.
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