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1. GIRIS

Kanser, DNA replikasyonu sirasinda saglikli hiicrelerin hasar gérmesi sonucu
kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyerek tiimor adi verilen hiicre kitlelerinin olusumuna yol
acan bir hastaliktir. Kanser hiicreleri, viicutta ¢ok hizli bir sekilde bdliinerek
yayilabildigi i¢in ¢agimizin en tehlikeli hastaliina neden olmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’ne bagli Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Merkezi (UKAM)’nin
yayinladig1 rapora gore, gectigimiz 2018 yilinda 18.1 milyon insana kanser teshisi

konulurken, 9.9 milyon kisi kanserden dolay1 hayatin1 kaybetmistir.

Giiniimiizde kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan en etkili yontem
kemoterapi’dir. Kanser hastalar1 {izerinde antineoplastik ilaglar kullanilarak
gerceklestirilen kemoterapi yonteminin basart oran1 %75’e kadar ulasmaktadir.
Kemoterapi yontemindeki temel amag, saglikli hiicrelere zarar vermeden kanserli
hiicrelerin tekrar olusumuna izin vermeksizin ortadan kaldirmaktir. Ancak,
antineoplastik ilaglarin hiicreler lizerindeki diisiik secici 6zelligi nedeniyle viicutta

cesitli tahribatlar yaparak bir¢ok yan etkiye neden olmaktadir.

Tez c¢alismamiz kapsaminda, antineoplastik ajanlardan doksorubisin ve
topotekan’in biyolojik sivilardan miktar tayinine yonelik elektrokimyasal sensorlerin

tasarlanmasi amaglanmistir. Tez projemiz {i¢ ana baslikta sunulmustur;

Doktora tez ¢aligmamizin ilk boliimiinii, yeni yontemler kullanilarak iki boyutlu
nanomateryaller ve homojen altin nanopargaciklarin sentezi, ve elektrokimyasal
sensorlerin dizayni olusturmaktadir. Oncelikle, iki boyutlu nanomateryaller olarak
belirlenen grafen ve molibden disiilfiir (MoS2) hazirlanmasinda metal interkalasyon
temelli yontemler kullanarak yiiksek elektron aktarim hizina sahip sensor materyalleri
gelistirilmigtir. Sonra, hazirlanan MoS2 ve grafen ylizeyler altin nanopargaciklarla
modifiye edilerek tez c¢alismamizda kullanilacak elektrokimyasal sensorlerin
tasarimlar1  gerceklestirilmistir. Sensor tasariminda, perde baskili elektrotlar

kullanilarak tasmabilir ve yerinde analize uygun elektrokimyasal sensorler



gelistirilmistir. Tarafimizca gelistirilen pratik uygulama alanina sahip nanomateryaller
ve nanopargaciklar, yapisal, morfolojik ve elektrokimyasal olarak karakterize

edildikten sonra kullanilmistir.

Tez ¢alismamizin ikinci boliimiinde, gelistirdigimiz sensorlerin elektrokimyasal
acidan etkinligi cesitli elektrokimyasal yontemler kullanilarak belirlenmistir. Son
olarak {iglincii  bolimiinii, Onerdigimiz  antineoplastik etken  maddelerin
elektrokimyasal analizleri, validasyon ¢alismalar1 ve biyolojik 6rnek uygulamalar1 gibi
kapsamli bir boliim olusturmaktadir. Bu boliimde oOncelikle, belirledigimiz
antineoplastik etken maddelerin elektrokimyasal kimyasal davraniglarinin incelenmesi
ve kullanilan yontemlerin optimizasyonu (pH, tarama hizi, yilizeyde biriktirme
islemleri vb.) gerceklestirilmistir. Doksorubisin ve topotekan igin gelistirdigimiz
elektrokimyasal sensorlerin analitik performanslari, literatiirde gergeklestirilmis
benzer yontemlerle kiyaslanmistir. Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorler ile
doksorubisin ve topotekan igeren biyolojik 6rneklerden uygulamalar gergeklestirerek,

sensorlerin giivenilirligi ve uygulanabilirligi ortaya konulmustur.

1.1. Kanser Hastalhig ve Tedavisi

Kanser hastaligi, hiicre boliinmesi esnasinda DNA replikasyonunun hatali
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kanser hiicreleri, organizma igerisine kitleler halinde
yerlesmekte ve yerlestikleri bolgedeki doku ve organlarin fonksiyonlarina zarar
vermektedirler. Kanser hastalarinin ortalama %25’ cerrahi veya radyoterapi
yontemleriyle tedavi edilebilirken, kalan hastalarin biiytlik bir boliimii kemoterapi ile
tedavi edilmektedir. Kemoterapi yontemindeki temel amacg, hastanin saglikl
hiicrelerine zarar vermeden sitotoksik etki yaratarak viicuttaki tiimorlerin gelisimini
ve biliylimesini onlemek ve sonra tamamen ortadan kaldirilmasini saglamaktir.
Kemoterapi tedavisinde en yiliksek verim antineoplastik ilacglar kullanilarak

saglanmaktadir.



1.2.  Antineoplastik ilaglar

Kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan sitotoksik etkiye sahip kemoterapi
ilaglarina “Antineoplastik ilaglar” adi verilmektedir. Antineoplastik ilaglarin etki
mekanizmasindaki temel hedef, saglikli hiicrelere zarar vermeksizin kanserli hiicreler

tizerinde tahribatlar yaparak bu hiicreleri yok etmektir (Lima ve ark., 2018).

Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaclar genel olarak 5 farkli etki

mekanizmasina sahiptirler. Bu mekanizmalar;

v' Piirin ve pirimidin niikleotidlerin sentezini engelleyerek ya da Deoksiribo
niikleik asit (DNA) ve Ribo niikleik asit (RNA) sentezinde niikleotidlerin
yerlerini alarak etki gdsteren ilaglar

v DNA fonksiyonlarini tahrip ederek etki gosteren ilaglar

v’ Hiicre yapisindaki niikleofilik gruplarla kovalent bag yaparak etki gosteren
ilaglar

v Mikrotiibiillerin polimerize ve depolimerize sekilleri arasindaki dengeyi
bozarak etki gosteren ilaglar

v Hormon uyaristi ile sitoplazmik reseptorlere baglanip gelisme ve biiyiime hizini

yavaglatarak etki gosteren ilaglar

seklinde siralanmaktadir.



Farkli etkilere sahip antineoplastik ilaclar Cizelge 1.1 ’de goriildiigii iizere

siiflandirilmstir.

Cizelge 1.1. Antineoplastik ilaglarin temel siiflandirilmasi ve giiniimiizde kullanilan

ilgili gruptaki ilaglar (Kwok ve ark., 2017)
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1.3. Tez Calismamizda Secilen Etken Maddeler

1.3.1. Doksorubisin

Doksorubisin, Streptomyces peucetius bakteri tiirlinden izole edilen sitotoksik
antrasiklin grubu {iyesi bir antibiyotiktir. Yiiksek antineoplastik aktivite 6zelligiyle
kemoterapi tedavisinde kullanilan bir interkalasyon ajanidir (Cortés-Funes ve ark.,
2007; Wu ve ark., 2013). Doksorubisin, kinon-hidrokinon ig¢eren dortlii halkanin bir
ucuna baglanmis kisa zincirli metoksi grubu igeren karbonil grubu ile glikozit bandiyla

yaptya baglanmis seker yapisi icermektedir.

1.3.1.1.  Kimyasal Ozellikleri

Sekil 1.1°de doksorubisin’in molekiil formiilii gosterilmektedir.

Sekil 1.1. Doksorubisin'in molekiil yapisi

Kapalh Formiilii: C27H29NO11

Acik Formiilii: (7S,9S)-7-[(2R,4S,5S,6S)-4-amino-5-hidroksi-6-metiloksan-2-
ilJoksi-6,9,11-trihidroksi-9-(2-hidroksiasetil)-4-metoksi-8,10-
dihidro-7H-tetrasen-5,12-dion



Molekiil agirhg: 543.5 g mol™
Erime Noktasi: 204-205 °C
Goriiniis: Turuncumsu kirmizi renkli kristal toz

Céziiniirliik: Sudaki ¢oziiniirliigii (2.60 mg mL™) yiiksektir. Alkollerde serbestce
¢Oziiniir, organik ¢oziiclilerde ¢ozlinmez.

Iyonlasma sabitleri: pKai: 9.53 , pKay= 8.46 , pKaz=9.46

1.3.1.2.  Farmakolojik Ozellikleri

Doksorubisin, DNA’daki baz ¢iftlerinin arasmna interkale olarak DNA
replikasyonu ve protein sentezinin inhibisyonuna neden olmaktadir. Doksorubisin,

topoizomeraz 2 enzimini inhibe ederek DNA zinciri lizerinde hasara neden olmaktadir.

(Tacar ve ark., 2013).

1.3.1.3.  Farmakokinetik Ozellikleri

Intravendz olarak uygulanan doksorubisin, hiicreler tarafindan hizl bir sekilde
absorbe edilmekte ve plazmadaki miktarinin hizli bir sekilde diismesine neden
olmaktadir. Doksorubisin, hiicrelerdeki plazma proteinlerine yiiksek oranda (~%75)
baglanmaktadir. Doksorubisin, basta karaciger olmak iizere diger dokularda
metobolize olmaktadir. Doksorubisinol, en onemli antineoplastik aktiviteye sahip
metaboliti olarak bilinmektedir. Viicuda enjekte edilen dozun %5’i ilk bes giin
icerisinde idrar ile %50°1ik kismu ise safra ile bir hafta icerisinde atilmaktadir (Kjossev
ve Losanoff, 2001).



1.3.1.4. Yan Etkileri

Hiicreler tizerindeki sitotoksik etkileri nedeniyle hastalarda, sa¢ dokiilmesi,
kusma ve bulant1 gibi ¢esitli gastrointestinal bozukluklar, karaciger hasari, ciltte renk
degisikligi, tansiyon ve nefrolojik bozukluklar gibi ¢ok c¢esitli yan etkiler

gorilmektedir.

1.3.15. Uygulama Sekli ve Dozaj Miktarlari

Doksorubisin, oral yolla viicuda alindiginda %5’inden daha az bir miktar
dokular tarafindan absorbe edilmektedir. Bu nedenle, doksorubisin’in kullanimi
intravendz Yol ile gerceklestirilmektedir. Doksorubisin’in uygulanmasinin ardindan
dokularda hizli bir sekilde dagilim gostermekte ve yarilanma 6mrii 48 saate kadar
¢cikmaktadir.

1.3.1.6. Saklama Kosullar:

Tuz formunda hazirlanan doksorubisin, liyofilize seklinde kirmizi-turuncu renge
sahip toz olarak temin edilmektedir. Uzun siire kullanim agisindan doksorubisin, 2-8

°C’de buzdolabinda ve giines 1s1gindan korunarak saklanmalidir.

1.3.2. Topotekan

Topotekan, FDA tarafindan onaylanmig kamptotesin tiirevi yari-sentetik ilk
molekiildiir (Staker ve ark., 2005). Topotekan, kamptotesin sinifindaki diger
molekiillere gore, daha yliksek ¢oziiniirliige, kararliliga ve daha diisiik toksititeye sahip

bir molekiildiir. Fizyolojik pH’da (pH 7.4) karboksilat formunda bulunan topotekan,



topoizomeraz 1 enzim inhibe aktifligini azaltarak kan proteinlerine daha etkili sekilde
baglanmaktadir (Herben ve ark., 1996).

1.3.2.1.  Kimyasal Ozellikleri

Sekil 1.2°de topotekan’in molekiil formiilii gosterilmistir.

Sekil 1.2. Topotekan’in molekiil yapisi

Kapalh Formulii: C23H23N30s

Acik Formiilii: (19S)-8-[(dimetilamino)metil]-19-etil-7,19-dihidroksi-17-okza-3,13-
diazapentasiklo[11.8.0.0%1.0*°.0'>2?%Thenikoza-
1(21),2,4(9),5,7,10,15(20)-heptaen-14,18-dion

Molekiil agirhg: 421.4 g mol™

Erime Noktasi: 213-218 °C

Goriiniis: Agik sar1 renkli kristal toz

Céziiniirliik: Sudaki ¢oziiniirliigii (2.35 mg mL™) yiiksek, organik ¢dziiciilerde
diisiiktiir. Metanol ve etanoldeki ¢ozilintirliigii azdir.



Iyonlasma sabitleri: pKai: 1.74 , pKaz: 8.0, pKas: 9.83

1.3.2.2.  Farmakolojik Ozellikleri

Topotekan, topoizomeraz | enziminin spesifik inhibitoridiir ve topoizomeraz |-
DNA kompleksine baglanarak tek sarmaldaki kirilimlari engellemektedir.
Topotekan’in topoizomeraz I-DNA kompleksiyle etkilestiginde olusan tersiyer
yapinin, DNA replikasyonu icin gerekli enzimlerle etkilestiginde ¢ift sarmal DNA
zinciri tizerinde yiiksek sitotoksitite gosterdigi belirtilmektedir (Saif ve Diasio, 2005;
Thirumaran ve ark., 2007).

1.3.2.3.  Farmakokinetik Ozellikleri

Intravendz yolla uygulanan topotekan’in, viicut igerisindeki dagilim hiz1 yiiksek
olup hiicreler tarafindan hizli bir sekilde absorbe edilmektedir. Topotekan, plazma
proteinlerine %35 oraninda baglanmaktadir. Topotekan’in %45°i 24 saat igerisinde
idrar yoluyla atilmaktadir (Herben ve ark., 1996; Li ve ark., 2013).
1.3.24. Yan etkileri

Topotekan’in viicuda alinmasiyla birlikte bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi
gibi gastrointestinal rahatsizliklar, kan ve lenf sisteminde bozukluklar, sag dokiilmesi,
asir1 zayiflik, halsizlik ve yiiksek ates gibi ¢ok ¢esitli yan etkiler goriilmektedir.

1.3.25.  Uygulama Sekli ve Dozaj Miktarlar:

Topotekan, intravendz infiizyon yoluyla viicuda verilmektedir. Tedavi, 3

haftalik kiirler halinde yapilmaktadir.



1.3.2.6. Saklama Kosullar

Topotekan, liyofilize edilmis sar1 veya yesilimsi-sar1 rengine sahip toz seklinde
satilmaktadir. Uzun siire kullanim agisindan topotekan, 2-8 °C’de buzdolabinda ve

giines 1s1gindan korunarak saklanmalidir.

1.4. Tez Projemizdeki Antineoplastik Ilaclar ile Giiniimiize Kadar Yapilms

Miktar Tayini Calismalar:

Tez projemiz kapsaminda yaptigimiz aragtirmalar kapsaminda, segtigimiz
antineoplastik ilaclar ile ilgili farkli analitik yontemler kullanilarak gergeklestirilen

analiz ¢aligmalar asagida 6zetlenmistir.

1.4.1. Doksorubisin

1.4.1.1.  Ultraviyole-Gériiniir Bolge Spektroskopi

Sastry ve ark. (1996), doksorubisin hidrokloriir’iin miktar tayini i¢in 4 farklh
basit ve hassas ultraviyole-goriiniir bolge (UV-GB) spektrofotometrik yontem
gelistirmislerdir. Yontem A’da doksorubisin’i, Fe(Ill) ile yiikseltgeyerek, 1,10-orto-
fenantrolin ile reaksiyona sokmuslar ve olusan kirmizi renkli kompleksin 510 nm’deki
absorbsiyonunu incelemislerdir. Yontem B’de, doksorubisin’in Folin-Ciocalteu
reaktifi ile indirgenmesi sonucu olusan karakteristik yogun mavi renklenmenin 770
nm’deki absorbsiyonunu kullanmislardir. Y6ntem C’de, doksorubisin’in periyodat ile
yiikseltgenmesinin ardindan 3-metil-2-benzotiyazolinon hidrazon hidrokloriir reaktifi
ile olusan parlak mavi katyonik boyanin 620 ve 670 nm’deki absorbsiyonlarinm
okumuglardir. Yontem D’de ise, potasyum ferrisiyaniir varliginda fenilhidrazin
hidrokloriir ile olusan turuncu-kirmizi renkli iirtiniin 510 nm’deki absorbsiyonunu

incelemislerdir.  Gelistirdikleri UV-GB spektrofotometrik yontemlerin teshis

10



sinirlarinn sirastyla 0.034, 0.22, 0.086 ve 0.42 pug mL? olarak tayin etmislerdir.
Farmasotik formiilasyonlarda gerceklesen doksorubisin analizi sonucunda yiiksek geri
kazanim degerleri elde etmislerdir. Onerdikleri tiim UV-GB spektroskopik
yontemlerin, farmasotik formiilasyonlardan doksorubisin’in basit ve hassas tayini igin

yararli olabilecegini belirtmislerdir.

Scheeren ve ark. (2018), pH-hassasiyeti olan giimiis nanopartikiiller igerisinden
doksorubisin’in miktar tayini i¢in UV-GB spektrofotometrik ve yiiksek performansh
stvi kromatografik (YPSK) yontem gelistirmislerdir. UV-GB spektrofotometrik
yontem ile doksorubisin’in miktar tayinininde, maksimum dalga boyundaki (Amax=480
nm) absorbans: kullanmislardir. Doksorubisin i¢in ortalama geri kazanim degerini
%103.14 olarak bulmuslardir. Yiiksek tekrarlanabilirlige sahip olan UV-GB
spektrofotometrik yontemi, polimerik formiilasyonlar igeren kompleks maktrikslerden

doksorubisin tayini igin giivenilir bir analitik yontem olarak dnermislerdir.

1.4.1.2. Kromatografik Yontemler

Asperen ve ark. (1998), doksorubisin ve ¢esitli metabolitlerinin tayini i¢in hassas
ve segici ters faz YPSK gelistirmiglerdir. Valide ettikleri YPSK’da, daunorubisin’i i¢
standart olarak kullanmislardir. Doksorubisin ve metabolitlerinin kromatografik
ayrmmini, oda kosullarinda izokratik olarak LiChrosorb® RP-8 kolon kullanarak
gerceklestirmiglerdir.  Yontemde hareketli faz olarak, asidik su (pH
2.05)/asetonitril/tetrahidrofuran  (80:30:1, h/h/h) igeren karisimi kullanmislardir.
Florimetrik dedektor kullanilarak yaptiklari analizde, uyarma ve emisyon dalga
boylarini sirasiyla 460 ve 550 nm olarak belirlemislerdir. En diisiik tayin alt sinirini
18 — 24 nM araliginda bulmuslardir. Gelistirdikleri YPSK’nin, farelerden
doksorubisin ve metabolitlerinin farmakokinetik c¢alismalar1 i¢in uygun bir yontem

oldugunu gostermislerdir.
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Maugzel ve ark. (2003), kopek ve sican plazmalarindan doksorubisin ve aktif
metabolitiyle birlikte doksorubisin’in peptit konjuge 6n ilacinin miktar tayini igin
ardisik kiitle spektrometreli YPSK gelistirmislerdir. Plazmadan 6rneklerini, kat1 faz
ekstraksiyonu ile Elut® Cg kartus kullanarak ekstrakte etmisler ve Waters Oasis® HLB
kolon kullanarak ayrrmislardir. Orneklerin miktar tayinlerini, iiglii kuadropol kiitle
spektrometre kullanarak, segici reaksiyon goriintiileme modu igerisinde pozitif iyonlar
dikkate alinarak gergeklestirmislerdir. Doksorubisin i¢in en diisiik tayin alt sinirin1 0.5
ng L? olarak bulmuslardir. Tiim analitler icin giinler i¢i ve arasi dogruluk ve

kesinlikleri sirasiyla %15 ve 16 olarak tespit etmislerdir.

Sottani ve ark. (2008), insan idrarindan doksorubisin, daunorubisin, epurubisin,
siklofosfamit ve ifosfamit’in miktar tayini i¢in ardisik kiitle spektrometre bagli ters faz
YPSK gelistirmislerdir. Orneklerin analizlerini, Hypersil BDS Cg kolon kullanarak
yapmislardir. Uglii kuadropol kiitle spektrometrik yontemini, ilag molekiillerin miktar
tayini i¢in pozitif iyon modunda ve ¢oklu reaksiyon goriintiileme tekniginde
kullanmuslardir. Idrarda gergeklestirdikleri analizler sonucunda, doksorubisin,
epurubisin, siklofosfamit ve ifosfamit’in ¢alisma konsantrasyon araligini 0.2 — 4.0 ug
L?, daunorubusin icin ise 0.15 — 2.0 pg L olarak bulmuslardir. Epurubisin,
siklofosfamit ve ifosfamit icin en diisiik tayin alt smirin1 0.2 pg L™, doksorubisin ve
daunorubisin icin ise smasiyla 0.3 ve 0.15 pg L olarak hesaplamislardir.
Kromatografik yontemin giinler i¢i ve arasi kesinliklerin bagil standart sapmalarini
%12’den kiigiik oldugunu bulmuslardir. Gelistirdikleri kromatografik yontemin

uygunlugunu, idrar 6rneklerinden analiz yaparak gostermislerdir.

Ahmed ve ark. (2009), sigan plazmasindan doksorubisin ve metabolit liriinii olan
doksorubisinol’iin  tayini i¢in hassas ve segici YPSK  gelistirmislerdir.
Fotoduyarlilasma reaksiyon temelli YPSK’da, peroksiokzalat kemiliiminesans
dedektorii ve ODS kolon kullanilarak izokratik olarak analizi gerceklestirmislerdir.
Yontemdeki hareketli fazi, sodyum dodesil siilfat igeren imidazol-tetrafloroasetatik
asit tamponu (pH 6.8)/asetonitril/etanol karigimi (55:35:10, h/h/h) ve akis hizin1 0.3
mL dk? olarak belirlemislerdir. Doksorubisin ve doksorubisinol i¢in teshis sinirini

sirastyla 4.5 ve 3.8 fM olarak hesaplamislardir. Sigan plazmasindan gergeklestirilen
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doksorubisin analizinde ortalama geri kazanim degerini % 90.7 — 102.4 araliginda

bulmuslardir.

Shaikh ve ark. (2013), fare plazmasindan ckstrakte ettikleri doksorubisin,
irinotekan ve metabolitlerinin miktar tayinine yonelik valide edilmis bir ultra-yiiksek
performansli s1v1 kromatografik (UYPSK) yéntem gelistirmislerdir. I¢ standart olarak
kamptotesin kullanmiglardir. Etken maddelerin kromatografik ayrimini, Acquity Cis
kolon kullanarak 40 °C’de gradient eliisyon ile ger¢eklestirmislerdir. Gradient eliisyon
icin hareketli faz, %0.1 formik asit igeren asetonitril ve su kullanmislardir. Akis hizini
ise 0.5 mL dk* olarak belirlemislerdir. Doksorubisin, irinotekan ve metabolitleri igin
dogrusal konsantrasyon araligini sirasiyla 250.0 — 10000.0 ng mL* ve 125.0 — 5000.0
ng mL?, doksorubisin ve irinotekan icin en diisiik tayin alt sinirim1 250.0 ng mL,

metabolitleri i¢in ise 125.0 ng mL* olarak bulmuslardir.

Han ve ark. (2016), fare plazmasindan doksorubisin ve dipeptit konjuge
bilesiginin es zamanl tayinine yonelik basit ve hassas bir floresans dedektorli YPSK
gelistirmislerdir. Etken maddelerin kromatografik ayrimini, Amethyst Cig kolon
kullanarak gradient hareketli faz sistemi (% 0.1 formik asit ve % 0.1 formik asit igeren
asetonitril) ile 1.0 mL dk? akis hizinda gergeklestirmislerdir. Uyarma ve emisyon
dalga boylarini sirasiyla 490 ve 550 nm olarak kullanmiglardir. Doksorubisin i¢in
dogrusal galisma araligini 2.5 — 2000.0 ng mL, teshis simirmi ise 5.0 ng mL™? olarak
bulmuslardir. Fare plazmasindan doksorubisin igin gerceklestirdikleri analiz
sonucunda, geri kazanim degerlerini %84.0 - %88.2 araliginda hesaplamigslardir.
Gelistirdikleri YPSK’nin, doksorubisin’in miktar tayini ve farmakokinetik ¢alismalari

icin dogru ve giivenilir bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

Silva ve ark. (2016), siklofosfamit, doksorubisin, dosetaksel ve 5-florourasil’in
es zamanli tayini i¢in elektrosprey iyonizasyon ve ardisik kiitle spektrometreli UYPSK
gelistirmiglerdir. Etken maddelerin kromatografik ayrimini, %0.1 formik asit ve
asetonitril igeren gradient sistem ile tg¢lii kuadropol sistemi ve ¢oklu reaksiyon

goriintiileme modu kullanilarak gergeklestirmiglerdir. Doksorubisin i¢in dogrusal
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calisma araligmi 4.0 — 300.0 ng mL?, teshis smirin1 ise 1.0 ng mL? olarak
belirlemislerdir. Yiiksek segicilige, dogruluga ve kesinlige sahip UYPSK’y1, belirtilen
antineoplastik etken maddelerin rutin miktar tayini i¢in uygun bir alternatif analitik

yontem olarak énermislerdir.

1.4.1.3. Elektrokimyasal Yontemler

Fei ve ark. (2009), doksorubisin’in elektrokimyasal miktar tayini i¢in titanyum
oksit (TiOz2)/nafyon kompozit film modifiye edilmis camsi1 karbon elektrot (CKE)
gelistirmislerdir. Nano boyutta hazirladiklar1 TiO2 pargaciklarini, nafyon ¢ozeltisi
igerisinde dispers edildikten sonra CKE elektrot {izerine kaplamislardir. Gelistirdikleri
elektrokimyasal sensoriin yiizeyinde, doksorubisin’in indirgenme reaksiyonunu
incelemislerdir. TiO2/nafyon kompozit modifiye edilmis CKE’nin, doksorubisin’in
indirgenme akimini 6nemli 6lgiide artirdigin1 gézlemlemislerdir. Optimum deney
sartlarinda  gelistirdikleri  elektrokimyasal sensor’iin  validasyon ¢aligsmalari
sonucunda, dogrusal ¢alisma araligini 0.005 — 2.0 uM, teshis sinirin1 ise 1.0 nM olarak
bulmuslardir. Yontemin kan plazmasindaki geri kazanim deger araligin1 %94.9 —

104.4 olarak hesaplamiglardir.

Guo ve ark. (2011), doksorubisin ve metotreksat’in miktar tayini igin
siklodekstirin-grafen hibrit nanotabakalar ile modifiye edilmis CKE elektrotlari
gelistirmislerdir. Grafen tabanli modifiye elektrot yiizeyinde her iki etken madde igin
elde edilen redoks sinyallerinin, CKE yiizey iizerinde elde edilen sinyallere gére 20
kattan fazla bir artis oldugunu goézlemlemislerdir. Optimize ettikleri kosullarda
gerceklestirdikleri elektrokimyasal miktar tayini sonucunda, doksorubisin igin
dogrusal ¢aligma araligmi 0.01 — 0.2 uM, teshis sinirin1 ise 0.1 nM olarak
hesaplamiglardir. Gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin, biyolojik ve farmasotik
orneklerden doksorubisin miktar tayini i¢in alternatif bir analitik yontem olarak

kullanilabilecegini 6nermislerdir.
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Hasanzadeh ve ark. (2016), kan plazmasindan doksorubisin hidrokloriir’iin
miktar tayinine yonelik grafen kuantum dot modifiye edilmis CKE yiizeyler
gelistirmislerdir. Elde ettikleri doniistimlii voltametri sonuglarinda, gelistirdikleri
elektrodun doksorubisin oksidasyonuna kars1 yiiksek bir elektrokatalitik aktiviteye
sahip oldugunu gozlemlemislerdir. Elektrokimyasal yontemin dogrusal caligma
araligini ve teshis siirini sirasiyla 0.018 — 3.6 uM ve 0.016 uM olarak bulmuslardir.
Gelistirdikleri modifiye elektrodu, doksorubisin i¢eren kan plazma drneklerine basarili

bir sekilde uygulamislardir.

Peng ve ark. (2016), doksorubisin’in miktar tayinine yonelik basit tek
kullanimlik sensor gelistirmiglerdir. Sensér materyali olarak poli-L-lizin katkili ¢ok
duvarli karbon nanotiip kullanmislardir. Perde baskili elektrotlar {izerine modifiye
edilerek gelistirdikleri elektrokimyasal sensorler ile doksorubisin’in elektrokimyasal
davranigini  doniistimlii  voltametri ve Kkare dalga voltametrisi kullanarak
incelemislerdir. Optimize ettikleri sartlar altinda, doksorubisin’in anodik pik akiminin,
artan doksorubisin konsantrasyonu ile dogrusal olarak arttigin1 ve dogrusal ¢aligma
araligmin 0.0025 — 0.25 uM araliginda oldugunu goézlemlemislerdir. Teshis sinirini
1.0 nM olarak tayin etmislerdir. Gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin,
doksorubisin’in miktar tayininde kullanilabilecek alternatif bir analitik yOntem

oldugunu belirtilmislerdir

Soleymani ve ark. (2016), biyolojik sivilardan doksorubisin hidrokloriir’iin
miktar tayini i¢in manyetik nanokompozit ile modifiye edilmis CKE yiizeyler
gelistirmislerdir. Manyetik nanokompoziti (FesO4—~GO-SOsH), demir oksit
katkilanmis grafen oksit’in klorosiilfonik asit ile polimerizasyonu sonucu
sentezlemislerdir. Hazirlanan nanokompoziti, gegirimli elektron miktroskobu,
dinamik diferansiyel taramali kalorimetri ve termogravimetrik analiz yontemleriyle
karakterize etmislerdir. Gelistirdikleri modifiye elektrodun doéniisiimlii voltametri
sonuglarmma gore, doksorubisin i¢in tersinmez bir indirgenme/yiikseltgenme
reaksiyonunun gerceklestigini gostermislerdir. Doksorubisin’in oksidasyonu sirasinda

gerceklesen elektrot reaksiyonunda, aktarilan elektron ve proton sayisini sirastyla 2 ve
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3 olarak bulmuslardir. Doksorubisin’in plazma, beyin-omurilik sivis1 ve idrardaki

teshis siirlarini sirasiyla 4.9 nM, 14.0 nM ve 4.3 nM olarak belirlemislerdir.

Taei ve ark. (2016), doksorubisin’in miktar tayini i¢in kobalt ferrit (CoFe20a)
manyetik nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon nanotiiple modifiye edilmis karbon pasta
elektrot gelistirmislerdir. 40 nm’lik CoFe2O4 nanopartikiillerini, X-1s1n1 kirinimi, alan
emisyon taramali elektron mikroskobu ve fourier dontisiimlii kizilotesi spektroskopi
ile karakterize etmislerdir. Gelistirdikleri elektrokimyasal yontemin dogrusal ¢alisma
araligimi 0.05 — 1150.0 nM olarak bulmuslardir. 10.0 pM teshis smiria sahip
elektrokimyasal yontemin, doksorubisin miktar tayini igin alternatif bir analitik

yontem oldugunu belirtmislerdir.

Haghshenas ve ark. (2016), CKE yiizey lizerinde elektrokimyasal olarak okside
edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiipiin hazirlanmasinda etkili ve basit bir yontem
gelistirmislerdir. Dopamin ve doksorubisin’in elektrokimyasal analizini gelistirdikleri
elektrot yiizeylerinde gergeklestirmislerdir. Modifiye elektrodun yiizey ve
elektrokimyasal karakterizasyonunu, taramali elektron mikroskobu, enerji dispersif x-
1s1n1 spektroskopik ve dontisiimlii voltametrik tekniklerle yapmislardir. Dopamin ve
doksorubisin’in es zamanli miktar tayini i¢in gergeklestirdikleri elektrokimyasal
yontemde, dogrusal ¢alisma araliklarini sirasiyla 0.03 — 55.0 uM ve 0.04 — 90.0 uM
olarak bulmuslardir. Dopamin ve doksorubisin igin teshis smirlarini 8.5 ve 9.4 nM
olarak hesaplamiglardir. Karbon nanotiip temelli elektrot ile insan kan serumu ve idrar
orneklerinden, dopamin ve doksorubisin’in es zamanli analizini basarili bir sekilde

gergeklestirmislerdir.

Guo ve ark. (2017), giimiis nanopartikiil, karbon dot ve indirgenmis grafen
oksit’in bir araya gelerek olusturdugu nanokompoziti tek basamakli bir
elektrodepolama yontemiyle sentezlemislerdir. Hazirlanan nanokompoziti, taramali
elektron mikroskobu, gegirimli elektron mikroskobu ve x-1s1n1 kirinimi teknikleriyle
karakterize etmislerdir. Tasarladiklar1 modifiye CKE elektrodun, doksorubisin’in

indirgenmesine karst yiiksek bir elektrokatalitik etki gosterdigini belirlemislerdir.
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Doksorubisin’in miktar tayini i¢in gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin dogrusal
calisma araligi 0.01 — 2.5 uM, teshis simir1 2.0 nM olarak hesaplanmistir. Gergek
orneklerden doksorubisin tayini i¢in gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin glivenilir

bir analitik yontem oldugunu ispatlamiglardir.

Soleymani ve ark. (2017), doksorubisin’in kandan ve hiicre ortamindan miktar
tayini icin ince film poli-arjinin kapli CKE yiizeyler gelistirmislerdir. Hazirladiklar
modifiye elektrot ile doksorubisin’in elektrokimyasal oksidasyonunda iki elektron ve
iki proton transferi gergeklestigini tespit etmislerdir. Elektron transfer hiz sabitini 10.1
st olarak bulmuslardir. Doksorubisin’in kandan ve plazma 6rneklerinden miktar tayini
icin diferansiyel puls voltametrik yontemini kullanmislardir. Yontemin dogrusal
calisma araliklarin1 0.069 — 1.08 uM ve 0.1 — 3.45 uM olarak hesaplamislardir.
Gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin, antineoplastik ajanlarin gergek zamanli

tayininde uygulanabilir bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

Materon ve ark. (2018), doksorubisin ve metotreksat’in miktar tayini i¢in karbon
siyah1, bakir nanopartikiil ve nafyon kompoziti modifiye edilmis CKE yiizey
gelistirmiglerdir. Hazirladiklar1  elektrokimyasal —sensoriin  yilizey ve yap1
karakterizasyonunu, taramali elektron mikroskobu ve enerji-dispersif X-1sini
spektroskopik yontemiyle gerceklestirmiglerdir. Optimize ettikleri sartlar altinda, kare
dalga voltametrisiyle yaptiklar1 analizlerde, doksorubisin ve metotreksat igin dogrusal
calisma araliklarin1 0.45 — 5.1 uM ve 2.2 — 25.0 uM olarak bulmuslardir. Teshis
siirlarii 24.0 nM ve 90.0 nM olarak hesaplamislardir. Gelistirdikleri elektrokimyasal
sensor ile insan idrar1 ve nehir suyundan doksorubisin ve metotreksat tayinini basarili

bir sekilde gergeklestirmislerdir.

Chekin ve ark. (2019), doksorubisin’in miktar tayini i¢in altin yiizey iizerine
modifiye edilmis kitosan/azot katkili indirgenmis grafen oksit elektrot
gelistirmiglerdir.  Doksorubisin’in  elektrokimyasal ~ oksidasyon  sinyalinin
konsantrasyon artisi ile birlikte dogrusal olarak arttigin1 gozlemlemislerdir. Y 6ntemin

dogrusal ¢aligma araligini 0.01 — 15.0 uM olarak bulmuslardir. Teshis sinirini ise 10.0
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NM olarak hesaplamisladir. Gelistirdikleri grafen temelli elektrokimyasal sensor ile

kan plazmasindan doksorubisin’in tayinini basarili bir sekilde gerceklestirmislerdir.

Fouladgar (2018), doksorubisin ve 5-florourasil i¢in hassas bir voltametrik
sensor gelistirmislerdir. Modifiye elektrot olarak, 1-etil-3-metilimidazolyum
tetrafloroborat ve bakir oksit ile dekore edilmis tek duvarli karbon nanotiip
kullanilmislardir. Gelistirdikleri modifiye elektrot ile doksorubisin ve 5-florourasil’in
oksidasyonuna kars1 yiiksek aktivite gézlemlemislerdir. Her iki ila¢ etken maddesini
es zamanli tayin edebilme o6zelligine sahip olan elektrokimyasal sensériin teshis
siirlarint sirastyla 6.0 nM ve 0.4 uM olarak bulmuslardir. Farmasétik ve serum
orneklerinden doksorubisin’in miktar tayini i¢in yiiksek hassasiyete sahip

elektrokimyasal sensor ortaya koymuslardir.

1.4.1.4.  Spektroflorimetri

Ahmadi ve ark. (2015), manyetik nanokiirelerle kapli polimer igerisine
hapsedilmis doksorubisin’in tayini i¢in spektroflorimetrik yontem gelistirmislerdir.
Gelistirdikleri yontemin doksorubisin i¢in dogrusal ¢aligma araligin1 2.0 — 150.0 ng
mL?, teshis smir1 ise 1.3 ng mL? olarak bulmuslardir. Onerdikleri ydntemi,
doksorubisin igeren insan idrar 6rneklerine basarili bir sekilde uygulamislardir. Elde
ettikleri sonuglar dogrultusunda spektroflorimetrik yontemin, analitik uygulamalarda

kullanabilecek alternatif bir yontem oldugunu belirtilmislerdir.

1.4.15. Kapiler Elektroforez

Lu ve ark. (2009), antrasilin antibiyotik olan doksorubisin ve daunorubisin’in
kan serumundan analizi i¢in basit ve hizli mikrogip temelli kapiler elektroforez
yontemi gelistirmislerdir. Doksorubisin ve daunorubisin’in ayrimini ve hassasiyetini
etkileyen tampon pH’s1, tampon konsantrasyonu, organik c¢oziiciiler ve ayrim voltaji

gibi temel parametrelerin validasyonunu gergeklestirmislerdir. Gelistirdikleri kapiler
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elektroforez yontemini valide etmislerdir. Borik asit tamponu (pH 9.5):asetonitril
karisimini (60:40, h/h) ve 2.1 kV olan ayrim voltajini, optimum elektroforetik ayrim
sartlar1 olarak belirlemislerdir. Doksorubisin ve daunorubisin igin dogrusal ¢alisma
araligimi 1.0 — 75.0 pg mL™, teshis siirlarini ise sirasiyla 0.3 ve 0.2 pg mL™ olarak
tayin etmislerdir. Gelistirdikleri kapiler elektroforez yontemini, insan kan serumuna
basarili bir sekilde uygulamislar ve yiiksek geri kazanim degerleri elde etmislerdir.
Gelistirdikleri yontemin, biyolojik o6rneklerden doksorubisin ve daunorubisin’in

analizi i¢in yiiksek potansiyeli olan analitik yontem oldugunu géstermislerdir.

Kim wve ark. (2010), doksorubisin ve lipozomal enkapsiile edilmis
doksorubisin’in es zamanli tayini i¢in valide edilmis laser indiiklenmis floresans
detektore sahip kapiler elektroforez yontemi gelistirmislerdir. Etken maddelerin
ayrimini, Silika kapiler kolon ve hareketli faz sistemi olarak fosfat tamponu (pH 7.4)
kullanarak gergeklestirmislerdir. Plazma igerisinden doksorubisin’in miktar tayini i¢in
dogrusal ¢alisma araligini 0.1 — 100.0 pg mL?, en diisiik tayin alt sinirini ise 0.1 pg
mL? olarak bulmuslardir. insan plazmasindan doksorubisin’in miktar tayini igin

gelistirdikleri kapiler elektroforez yontemini basarili bir sekilde uygulamislardir.

Guichard ve ark. (2018), farmasotik formiilasyonlardan doksorubisin ve
topotekanin i¢inde bulundugu 16 farkli antineoplastik etken maddenin analizini iki
farkli kapiler elektroforez yontemiyle gergeklestirmislerdir. UV dedektore sahip
kapiler elektroforez yonteminde, elektrolit olarak pH 2.5 fosfat tamponu ile asetonitril
karisimini (50:50, h/h) ve Ceofix® kapileri kullanmislardir. Hidrodinamik modda ve
30 kV uygulama potansiyeli ile antineoplastik etken maddelerin analizlerini
gerceklestirmiglerdir. Valide ettikleri yontem ile tiim etken maddelerin ortalama geri
kazanim degerlerini % 99.4 — 101.3 araliginda hesaplamislardir. Gelistirdikleri kapiler
elektroforez yontemini, antineoplastik ajanlar igeren farmasotik formiilasyonlara
basarili sekilde uygulamiglar ve rutin  Kkontrollerde kullanilabilir oldugunu

ispatlamiglardir.
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1.4.2. Topotekan

1.42.1. Kromatografik Yontemler

Hsu (1996), topotekan’in miktar tayini i¢in hassas ve segici floresans detektore
sahip ters faz YPSK yontem gelistirmistir. Topotekan’in kromatografik ayrimin
Zorbax® Stablebond Cs kolon kullanarak gerceklestirmistir. Topotekan analizindeki
optimal uyarma ve emisyon dalga boylarin1 225 ve 520 nm olarak belirlemistir.
Topotekan i¢in dogrusal ¢alisma araligini 0.2 — 20.0 ng mL™, tayin alt sirmi ise 0.2
ng mL? olarak tayin etmistir. Yiiksek hassasiyet, kesinlik ve dogruluga sahip YPSK
yonteminin, fotoliz, biyobozunma ve deaktivasyon uygulama ¢alismalarina destek

saglayacagini belirtmistir.

Vries ve ark. (2007), kan plazmalarindan ve fare doku orneklerinden toplam
topotekan miktarmin tayini igin segici, hassas ve valide edilmis ters faz YPSK yontemi
gelistirmiglerdir. Izokratik olarak ayrim sagladiklar1 yontemde, topotekan’in
kromatografik analizini Zorbax SB-Cig kolon kullanarak florimetrik dedektor
yardimiyla gerceklestirmislerdir. Kromatografik analiz sonucunda topotekan i¢in, iki
farkli konsantrasyona araliginda (0.05 — 5.0 ng mL? ve 0.025-50.0 ng mL™)
dogrusallik gozlemlemislerdir. Elde ettikleri geri kazanim sonuglarina gére, yontemin
iyi bir dogruluk ve kesinlige sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Gelistirdikleri YPSK
yonteminin, topotekan’in hem biyolojik 6rneklerden hem de fare dokulardan miktar
tayini ve farmakokinetik c¢aligmalar i¢in uygun analitik yontem oldugunu

belirtmislerdir.

Ye ve ark. (2013), kopek kan plazmasindan topotekan’in miktar tayinine yonelik
hassas ve valide edilmis ardigik kiitle spektrometreli UYPSK yontemi gelistirmislerdir.
Plazma orneklerini Ostro® plakalar ile etkilestirerek fosfolipidleri ve proteinleri
¢Oktiirmiislerdir. I¢ standart olarak kamptotesin kullanmislardir. Topotekan’in ig
standart varligindaki kromatografik ayrimimi, UYPSK Cig kolon ve %0.1 formik asit

ve metanol iceren hareketli faz kullanarak 0.25 mL dk! akis hizinda
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gerceklestirmiglerdir. Topotekan analizinde pozitif iyon elektrosprey iyonizasyonunu
ve ¢oklu reaksiyon goriintileme modunu kullanmislardir. Gelistirdikleri UYPSK
yonteminde topotekan i¢in dogrusal ¢alisma araligin1 1.0 — 400.0 ng mL™%, tayin alt

sinirmi 1.0 ng mL™ olarak tayin etmislerdir.

Jain ve ark. (2014), topotekan ve paklitaksel’in ayni anda analizi i¢in basit, hizli,
dogru ve kesin bir YPSK yontemi gelistirmislerdir. Topotekan ve paklitaksel’in
kromatografik analizini, Phenomenex Luna Cig kolon ve asetonitril/su (70:30, h/h)
hareketli faz sistemi kullanarak gerceklestirmislerdir. Y6ntemdeki akis hizini, 1.2 mL
dk? olarak belirlemislerdir. YPSK yontemiyle gerceklestirdikleri topotekan ve
paklitaksel’in analizinde, dogrusal ¢alisma araligimi 0.025 — 2.0 pug mL?, teshis
smirlarmi 0.023 ve 0.05 pg mL™? olarak tayin etmislerdir. Gelistirdikleri YPSK
yonteminin, sigan kan serumundan ve ticari numunelerden topotekan ve paklitaksel’in

ayni anda analizi i¢in uygun bir analitik yontem oldugunu ortaya koymuslardir.

1.42.2. Elektrokimyasal Yontemler

Cheng ve ark. (2011), topotekan’in elektrokimyasal olarak miktar tayinine
yonelik asetilen siyahi1 nanopartikiilleri ile modifiye edilmis CKE elektrot
gelistirmiglerdir. Hazirladiklar1 elektrokimyasal sensor ile topotekan’in tersinmez
oksidasyon sinyalini incelenmislerdir. Topotekan’in voltametrik sinyaline etki eden
pH, biriktirme potansiyeli, biriktirme zamani ve asetilen siyah1 nanopartikiiliin miktari
gibi ¢esitli validasyon parametrelerin etkisini inceleyerek optimize etmislerdir.
Modifiye elektrodun dogrusal ¢alisma araligin1 2.0 — 400.0 ug L ve teshis smirint
1.45 pug L* olarak tayin etmislerdir. Gelistirdikleri elektrokimyasal sensor ile

topotekan’in kan serumundan analizini basarili sekilde gergeklestirmislerdir.

Saxena ve ark. (2014), topotekan’in elektrokimyasal analizi i¢in titanyum oksit
(TiO), grafen ve kitosan modifiye edilmis CKE gelistirmislerdir. Hazirladiklar

elektrokimyasal sensdriin topotekan’a karsi yiiksek bir elektrokatalitik aktiviteye sahip
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oldugunu goézlemlemislerdir. Optimize ettikleri elektrokimyasal sartlarda elde edilen
kare dalga voltametrisi sonuglarina gore, topotekan igin dogrusal ¢alisma araligini
100.0 — 1200.0 ng mL%, teshis smirmi 122.07 ng mL™? olarak tayin etmislerdir.
Gelistirdikleri elektrokimyasal sensorii, topotekan igeren farmasotik preparatlara

basarili sekilde uygulamislardir.

Beitollahi ve ark. (2017), topotekan’in miktar tayini igin ¢ift sarmal DNA
modifiye edilmis grafen pasta elektrot gelistirmisler ve topotekan’in ¢ift sarmal DNA
ile etkilesimini incelemislerdir. Gelistirdikleri DNA biyosensor ile diferansiyel puls
voltametrik yontem kullanarak topotekan’in oksidasyon reaksiyonunu incelemislerdir.
Yontemin dogrusal ¢alisma araligini 0.7 — 90.0 uM, teshis smirmi ise 0.37 uM olarak
tayin etmislerdir. Hizli, ucuz ve kolay kullanima sahip olan DNA biyosensoriin, kan
serumu ve idrar Orneklerinden topotekan’mm miktar tayini igin alternatif analitik

yontem oldugunu ispatlamislardir.

Alavi-Tabari ve ark. (2018), epirubisin ve topotekan’in miktar tayini igin 1-
butilpiridinyum hekzaflorofosfat ve bakir oksit (CuO) nanopartikiil modifiye edilmis
karbon pasta elektrot gelistirmislerdir. Hazirladiklar1 elektrokimyasal sensoriin,
epirubisin ve topotekan’in oksidasyonuna kars1 yiiksek bir elektrokimyasal aktiviteye
sahip oldugunu gozlemlemislerdir. Epirubisin ve topotekan i¢in dogrusal caligma
araliklarini 0.03 — 800.0 uM ve 0.7 — 800.0 uM, teshis siirlarini ise 0.008 uM ve 0.3
uM olarak tayin etmislerdir. Gelistirdikleri elektrokimyasal sensorii kullanarak,
farmasotik preparatlardan epirubisin ve topotekan’in tayinini basarili sekilde

gerceklestirmislerdir.

Mohammadian ve ark. (2018), doksorubisin ve topotekan’in miktar tayini igin
azot katkili indirgenmis grafen oksit ve 1-metil-3-oktilimidazolyum kloriir modifiye
edilmis karbon pasta elektrot gelistirmislerdir. Hazirladiklart elektrokimyasal
sensoriin, doksorubisin ve topotekan’in tayininde yiiksek elektrokatalitik aktivite
gosterdigini gozlemlemiglerdir. Doksorubisin ve topotekan igin teshis siirlarint 3.1

nM ve 0.27 uM olarak tayin etmislerdir. Ger¢ek drnek uygulamalarindan elde ettikleri
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sonuglar, gelistirdikleri elektrokimyasal sensoriin doksorubisin ve topotekan’in miktar

tayini i¢in alternatif analitik yontem oldugunu ortaya koymuslardir.

Moghaddam ve ark. (2019), topotekan’in miktar tayini ve topotekan-DNA
etkilesiminin incelenmesi i¢in ¢ift sarmal DNA ve iyonik sivi igerisinde hazirlanmis
grafen kuantum dotlarla modifiye edilmis karbon pasta elektrotlar gelistirmislerdir.
Hazirladiklar elektrokimyasal sensoriin, literatiirdeki geleneksel DNA sensorleri ile
kiyasladiklarinda iyi bir hassasiyet, secicilik, tekrarlanabilirlik ve stabiliteye sahip
oldugunu gozlemlemislerdir. Gelistirdikleri DNA biyosensoriin dogrusal g¢alisma
araligin1 0.35 — 100.0 pM, teshis sinirm1 0.1 pM olarak tayin etmislerdir. DNA
biyosensoriin topotekan’in idrar ve serum orneklerinden dogrudan ve etkili bir bigimde

tayini i¢in alternatif analitik yontem oldugunu gostermislerdir.

1.4.2.3.  Spektroflorimetri

Burke ve ark. (1996), insan kan ve kan plazmasindan topotekan’in miktar tayini
i¢in spektroflorimetrik yontem gelistirmislerdir. Yontemdeki emisyon dalga boylarini
730 ve 820 nm olarak belirlemislerdir. Kan ve plazma icerisinden topotekan’in
analizini gergeklestirmisler ve teshis sinirlarin1 0.05 pM ve 1.0 uM olarak tayin
etmiglerdir. Gelistirdikleri spektroflorimetrik yontemin kamptotesin grubu etken

maddelerin miktar tayini i¢in uygun bir analitik yontem oldugunu belirtmiglerdir.

Tez c¢alismamizin amaci, antrasiklin antibiyotik ve topoizomeraz inhibitdr
grubunda yer alan doksorubisin ve topotekan’in biyolojik sivilardan analizleri igin
hassas, sec¢ici, ucuz, hizli ve pratik elektrokimyasal sensorlerin tasariminin

gerceklestirilmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Nanosensorler

Kelime anlami olarak algilayict anlamina gelen sensorler, fiziksel ve kimyasal
etkileri (termal, optik, manyetik, kimyasal veya biyokimyasal etkiler vb.) olgiilebilir
ve kaydedilebilir bir elektrik sinyaline doniistiiren aygitlar olarak tanimlanmaktadir.

Sensorler temel olarak 3 farkli baslik altinda incelenmektedir:

(1) kiitle, 1s1 ve basing gibi fiziksel parametrelerin algilanmasi i¢in gelistirilen fiziksel,
(2) kimyasal veya fiziksel bir sinyalin 6l¢limiine dayanarak kimyasal maddelerin
analizi i¢in gelistirilen kimyasal,

(3) biyolojik bir algilayict ajan kullanilarak kimyasal maddelerin analizi igin

gelistirilen biyolojik

sensorler’dir.

Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan analitik temelli sensorler, elektrokimyasal
sensorler ve biyosensorler’dir. Sensorler temel olarak, bir analite (kimyasal veya
biyolojik molekiillere) karsi secici olarak cevap veren ve konsantrasyona bagimli

olarak ol¢iilebilir elektrik sinyalleri olusturan aygitlardir.

Sensorler, ¢esitli boyutlarda ve sekillerde tasarlanabilmektedir. Gelisen teknoloji
ile birlikte “nano” boyutta materyallerin hazirlanmasi ve analizi miimkiin hale
gelmistir. Nano ifadesi metrenin milyarda bir (1 x 10°) kismina karsilik gelmektedir.
Sensorii olusturan materyalin en az bir boyutunun 100 nm’den kii¢iik olmasi
durumundaki ifade ise “Nanosensor” olarak tanimlanmaktadir. Nanosensor ifadesi ile
birlikte Olglim cihazlarinin boyutlar1 6nemli Slgiide kiigiiltilmekte olup, yerinde
analize uygun, kolay kullanima sahip ve taginabilir sistemler gelistirilmektedir. Sensor
materyalinin nano boyuttaki fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktivitesi farklilik

gostermektedir. Nano boyuttaki materyalin aktivite farkliligi, analiz hassasiyetini
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etkilemekte olup ve 10* kata kadar daha fazla hassasiyet saglamaktadir.
Nanosensorler, elektrokimyasal teknik ile birlestirildiginde elektrokimyasal

nanosensor ismini almaktadir.

Giliniimilize kadar yapilan caligmalar, nanosensorlerin etkin ve verimli sekilde
kullanilmasma biyiik katkilar saglamistir. Elektrokimyasal nanosensorler, bir¢ok
uygulama alaninda siklikla tercih edilen alternatif analitik yontemlerinden biridir.
Elektrokimyasal nanosensorlerin yogun sekilde tercih edilmesinin sebebi, materyal
cesitliliginin  zengin olmasindan kaynaklanmaktadir. Elektrokimyasal sensoriin

hazirlanmasinda,

Karbon materyaller
Nanopartikiiller
lletken polimerler

Metal oksitler

YV V. V VYV V

Kompozitler

gibi ¢esitli nanomateryaller kullanilmaktadir.

Yukarida belirtilen nanomateryallerin yliksek elektrokatalitik aktivitesi, genis
yiizey alani, yiiksek iletkenligi ve kimyasal acidan kararliligi gibi temel 6zellikler
nanomateryallerin, elektrokimyasal sensor olarak kullanimini artirmaktadir. Ayrica,

analitik amagli gelistirilen nanosensor’{in,

Diisiik maliyet

Kolay hazirlanabilirlik
Yiiksek hassasiyet
Analite kars1 secicilik

Kisa tayin siiresi

YV V V V V VY

Uzun kararlilik 6mri

gibi 6zelliklere sahip olmast gerekmektedir.
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2.2.  Iki Boyutlu Nanomateryaller

Iki boyutlu (2B) nanomateryaller, atomlarin belirli kristal orgii yapisinda
dizilmesiyle olusan, bir veya birka¢ nm kalinligindaki tabakalara sahip materyaller
olarak adlandirilmaktadir. 2B nanomateryaller, grafen’in kesfiyle birlikte popiiler
materyaller haline gelmislerdir. 2B nanomateryallerin essiz fiziksel, kimyasal, optik
ve elektronik ozellikleri nedeniyle birgok uygulama alaninda genis bir kullanim
alanina sahiptirler (Wang ve ark., 2014). 2B nanomateryaller grubunun baslica iiyeleri;

grafen, metal dikalkojenitler, bor nitriir ve siyah fosfor’dur (Sekil 2.1).

Metal dikalkojenitler Bor nitriir

Sekil 2.1. 2B nanomateryaller grubunun tiyeleri (Liu ve ark., 2016)

2.2.1. Grafen

Grafen, sp? hibritlesmesi yapan karbon atomlarmin hekzagonal bicimde
olusturdugu kristal yapiya sahip iki boyutlu bir materyaldir (Geim ve Novoselov,
2007). Fulleren, karbon nanotiip ve grafit gibi karbon allotroplarinin temel yapisini
olusturdugu grafen, diger karbon formlarina gore en ge¢ kesfedilen karbon formudur
(Sekil 2.2). Ancak, 2004 yilinda Manchester Universitesinde calisan A. Geim ve K.
Novoselov tarafindan grafen’in izolasyonu ve elektronik o6zellikleri agiklanmuistir.

Grafen ile diger karbon allotroplar1 arasindaki iliski asagida 6zetlenmistir;
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» Grafen kendi igerisinde kiip seklinde katlandiginda sifir boyutlu karbon yapist
olan fulleren,

» Grafen yapisi kendi ekseni etrafinda sarildiginda bir boyutlu yap1 olan karbon
nanotiip,

»  Grafen tabakalarinin {ist liste dizilmesiyle olusan yapi ise ti¢ boyutlu grafit yapisi

elde edilmektedir.

Grafen

Fulleren Karbon nanotip Grafit

Sekil 2.2. Karbon yapisinin allotroplar: (Geim ve Novoselov, 2007)

2.2.1.1.  Grafenin Yapisi ve Ozellikleri

Grafen yapisindaki karbon atomlari, komsu karbon atomlaria giiglii sigma (o)
baglar1 ile 120 °C ag1 yapacak sekilde baglanarak sp? hibritlesmesi yaparken, bosta
kalan p; orbitali ile de grafen tabakalari arasinda pi (7) bagi olustururlar (Sekil 2.3).
Yapidaki elektronlar, konjuge olmus sp? karbon halkalarinda kolaylikla delokalize
olabilmektedir. Gozlenen bu durum, grafen’e yiiksek elektriksel iletkenlik (~107 S/m)
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ve elektron tasima kapasitesi (200.000 cm? V! s?1) kazandirmistir (Bolotin ve ark.,
2008; Park ve Ruoff, 2009). 3.4 A atomik tabaka kalinligina sahip grafen’in spesifik
teorik yiizey alani ise 2630 m? g'>dir (Stoller ve ark., 2008).

Karbon atomlari Kovalentbag

\ 0.142 nm
1

Sekil 2.3. Grafen tabakasinin yapisi (Roberts ve ark., 2010)

Grafen yapisindaki karbon atomlari arasindaki bag uzakhgr 1.42 A’dur,
Yapidaki karbon atomlar1 arasinda giiglii bir kovalent bag, tabakalar arasinda ise zayif
Van der walls kuvveti mevcuttur. Giiglii karbon baglar1 sebebiyle grafen, ¢elikten 100
kat daha dayanikli bir materyal olarak bilinmektedir (Zhu ve ark., 2010). Termal ve
mekanik dayanimi yiiksek olan grafen’deki tabakalar arasindaki zayif bagdan dolayi,
dogada serbest olarak bulunan grafitten hazirlanmaktadir. (Balandin ve ark., 2008)

Tiim bu 6zellikleri sebebiyle grafen,

Sensor (Shao ve ark., 2010)

Siiperkapasitor (Zhu ve ark., 2011)

Transistor (Ohno ve ark., 2009)

Yakit ve giines pilleri (Antolini, 2012; Yin ve ark., 2014)
Enerji depolama (Chen ve ark., 2018)

VvV V V V VYV V

Kompozit materyal (Ramanathan ve ark., 2008)
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alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.2.1.2.  Grafen Sentez Yontemleri
Grafen sentezinde asagidan yukari ve yukaridan asagi olmak {izere iki temel

yontem bulunmaktadir. Cizelge 2.1°de grafen sentezinde kullanilan yontemler

belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Grafen sentez yontemleri

Asagidan Yukar Yukaridan asagi
Epitaksel biiyiitme Mekanik eksfoliasyon
Kimyasal buhar ¢oktiirme Kimyasal eksfoliasyon
Piroliz Karbon nanotiip a¢ilmasi

Kimyasal sentez

2.2.1.2.1. Kimyasal Eksfoliasyon

Grafenin hazirlanmasinda tercih edilen yontemlerden biri olan kimyasal
eksfoliasyon yonteminde, uygun bir c¢oziicii ortaminda grafit’in tabakalarina
ayristirilmasi ve metallerin grafit tabakalarina interkalasyonu sonucu grafen eldesi
temel alinmaktadir (Sekil 2.4 ve 2.5). Tetrahidrofuran (THF), dimetilformamid (DMF)
ve N-metil-2-pirolidon (NMP) gibi ¢esitli organik ¢oziiciiler kullanilarak grafit,
sonikasyon ile birlikte tabakalarina ayristirilmaktadir (Amiri ve ark., 2018). Kimyasal
eksfoliasyon yonteminde, genellikle birkag tabakaya sahip grafen tabakalari izole

edilmektedir.
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Sekil 2.4. Grafitin ¢oziicii varliginda eksfoliasyonu yontemiyle grafen eldesi
(Papageorgiou ve ark., 2015)

Metal interkalasyon yonteminin temeli, grafit tabakalarinin metal atomlari
varliginda indirgenerek grafen tabakalarinin elde edilmesine dayanmaktadir (Sekil
2.5). Metal atomlar grafit tabakalarinin arasina girerek grafit tabakalarini birbirinden
uzaklagtirmakta ve tabakalar arasi van der walls etkilesimini zayiflatmaktadir.
Sonikasyon ile birlikte grafen’in eksfoliasyonu kolay bir sekilde gerceklesmektedir.
Grafen’in metal interkalasyonu ile hazirlanmasinda grafit, genellikle potasyum (K)
metali ile 180-200 °C sicaklikta vakum altinda tepkimeye sokularak, metallerin grafit
tabakasinin aralarina interkale olmasi saglanmaktadir. Tepkime sonucunda grafit
interkale olmus bilesik (KCs) elde edilmektedir (Pénicaud ve Drummond, 2013). KCs,
uygun bir bir ¢oziicii ortaminda dispers edilerek tabakalarina ayrigtirilmaktadir.
Ortamdaki K metalleri, sahip oldugu elektronlar grafen tabakalarina aktarmasi sonucu
negatif yiliklii grafen (grafenit) tabakalar1 elde edilmektedir (Abellan ve ark., 2017,
Hou ve ark., 2019). Grafenit tabakalari, soniimlendirici ajanlar varliginda

ultrasonikasyon uygulanarak grafen tabakalarina doniistiiriillmektedir.
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Grafenit Grafen

Grafit Potasyum intertake
bilesik (KCs)

Sekil 2.5. Grafitin metal varliginda eksfoliasyonu yontemiyle grafen eldesi (Abellan
ve ark., 2017)

Metal interkalasyon yontemi ile grafen sentezinin temel avantaji, bir veya birkag
tabakaya sahip, fonksiyonel grup igermeyen grafen yiizeylerin hazirlanmasidir.
Ozellikle elektronik amagli uygulamalarda metal interkalasyon temelli eksfoliasyon
yontemi, kimyasal sentez yontemine gore istiinliik saglamaktadir. Kimyasal sentez
yontemi ile hazirlanan grafen tabakalari, oksijen igeren fonksiyonel gruplar icermekte

ve diisiik iletkenlik degerine sahiptir.

2.2.1.2.2. Kimyasal Sentez

Kimyasal sentez, grafen hazirlanmasinda giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
tercih edilen yontemdir. Yiiksek bir verimlilige sahip yontemde grafit, asidik ortamda
giicli oksitleyici ajanlar varliginda yiikseltgenmekte ve sonikasyon ile birlikte
eksfoliasyonu gerceklestirilmektedir. Elde edilen grafit oksit veya grafen oksit’in
kimyasal, termal veya elektrokimyasal olarak indirgenmesiyle grafen elde
edilmektedir (Park ve Ruoff, 2009; Singh ve ark., 2011). Grafit’ten grafen eldesini
gosteren sematik diyagram Sekil 2.6’da gosterilmistir. Grafit’in oksidasyonu ile
birlikte grafen tabakalarina ¢esitli oksijen igeren fonksiyonel gruplar baglanmaktadir.
Yiizeydeki fonksiyonel gruplar, grafit tabakalar1 arasindaki van der Walls kuvvetlerini
zayiflatmakla birlikte tabakalar arasindaki mesafeyi artirmaktadir. Zayif baglar
nedeniyle grafen oksit tabakalari, eksfoliasyon ile birlikte birbirinden kolay bir sekilde

ayrilmaktadir.
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Eksfoliasyon
e

Grafit oksit

. Kimyasal
Oksidasyon indirgenme

Grafit Grafen / indirgenmis grafen oksit

Sekil 2.6. Grafit’ten kimyasal sentez yontemiyle grafen eldesi (Chua ve Pumera,
2014)

Grafen oksit (GO)’in hazirlanmasinda giinimiize kadar yapilan ¢alismalarda
cesitli yontemler gelistirilmistir. 1958 yilinda Hummers ve Offeman tarafindan
gelistirilen oksidasyon yontemi, giiniimiizde kullanilan en yaygin grafen oksit
hazirlama yontemidir. Giivenilir ve hizli olan bu yontemde grafit, derisik H2SO4
igerisinde sodyum nitrat (NaNO3) ve potastum permanganat (KMnOQOs) ile muamele
edilerek oksidasyonu gergeklestirilmistir (Hummers ve Offeman, 1958). Gelistirilen
yontemin diger yontemlere gore temel avantaji, reaksiyon siiresinin kisa ve patlama
riskinin diisiik olmas1 olarak belirtilmistir. Marcano ve ark. (2010), gelistirilmis
Hummers adimi verdikleri yontem ile yiiksek verimde grafen oksit sentezini
gerceklestirmiglerdir.  Gelistirilmis Hummers yonteminde, klasik Hummers
metodunda kullanilan NaNOs yerine H3sPO4’i kullanmislar ve grafit’in oksidasyonunu

H3PO4/H2SO4 karisimi igerisinde KMnO4 kullanarak gergeklestirmislerdir.

GO, grafen tabakalarinin oksijence zengin ¢esitli fonksiyonel gruplarin bagh
oldugu karbon yapisidir. Bu fonksiyonel gruplar, epoksi (O-C-0), hidroksil (-OH),
karbonil (-C=0) ve karboksil (-COOH) gruplaridir. Yiizeydeki fonksiyonel gruplardan
dolay1 hidrofilik bir yiizeye sahip olan GO’nun iletkenliginin diigiik hatta yalitkan bir
materyal oldugu bilinmektedir (Pei ve Cheng, 2012). Bu sebeple, GO’nun elektronik

ozelliklerinin artirilmasi i¢cin GO’nun yiizeyindeki fonksiyonel gruplarin yok edilerek
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grafene indirgenmesi gerekmektedir. Kaynaklarda, GO’nun grafen’e indirgenmesi igin
kimyasal, termal ve elektrokimyasal indirgenme olmak tizere 3 temel yoOntem
bulunmaktadir (Pei ve Cheng, 2012). Bahsi gegen yontemler igerisinde kimyasal
indirgeme yontemi, maliyet, kolaylik, genis 6lgekte iiretim ve ¢esitlilik gibi avantajlar

sebebiyle ¢ok tercih edilen indirgenme yontemi olarak bilinmektedir.

GO’nun indirgenerek grafen eldesinde, giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
sodyum borhidriir (Si ve Samulski, 2008), hidrazin (Park ve ark., 2011), hidroiyodik
asit (Pei ve ark., 2010), askorbik asit (Dai ve ark., 2011), L-glutatiyon (Pham ve ark.,
2011), aminoasit (Gao ve ark., 2010) ve siilfiirik asit (Kim ve ark., 2012) gibi bir¢ok
indirgeyici ajan kullanilmistir. Indirgenme basamag: sonucunda, GO’ nun yapisindaki
artan C/O oram ile birlikte iletkenlik de artmaktadir. Elde edilen grafenlerin

iletkenlikleri uygulanan yontemin elektrokimyasal agidan kalitesini gostermektedir.

2.3.  Gecis Metali Dikalkojenitler

Gegis metali dikalkojenit (GMD)’ler, 6-7 A kalinhiga sahip gecis metal (M)
atomunun iki kalkojen (X) atomu ile hekzagonal yapida sandvi¢ halde bulundugu
tabakali yapilardir. Sekil 2.7°de gortldigi {izere, genellikle +4 oksidasyon
basamagindaki Molibden (Mo), Titanyum (Ti), Tungsten (W), Vanadyum (V) gibi
metaller, Siilfiir (S), Selenyum (Se) ve Telliiryum (Te) gibi kalkojenit atomlarina
kovalent olarak baglanarak GMD’leri olusturmaktadir. GMD’lerin essiz elektronik,
optik, termal ve mekanik o6zellikleri, grafen’in kesfiyle birlikte gruptaki materyallere

¢ok genis bir uygulama alani saglamistir (Manzeli ve ark., 2017).
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Sekil 2.7. Gegis metali dikalkojenitler’in kristal yapis1 (Conley ve ark., 2013)

2.4. Molibden Disiilfiir

Molibden disiilfiir (MoS2), grafen’in analog yapilarindan GMD grubunda yer
alan iki boyutlu materyaldir. MoS, bir adet Mo ve iki adet siilfiir atomunun kovalent
bag yaparak olusturdugu hekzagonal sekildeki atomlarin tabakali bigimde st iiste
gelmesiyle olusmus iki boyutlu materyaldir (Sekil 2.8) (Eda ve ark. 2011;
Radisavljevic ve ark., 2011). MoS>’iin tek tabaka kalnlig1 6.5 A’dur. Yapidaki Mo-S
bagimnin diizlem igindeki uzunlugu 2.42 A, diizlem disindaki kalinlig1 ise 3.18 A olarak

Olgtilmiistiir.
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Sekil 2.8. M0S>’nin kristal yapisi (Mo: Sar1 top, S: Siyah top) (Radisavljevic ve ark.,
2011)

MoS2’lin yaygin olarak bilinen 3 farkli poli-kristal yapisi bulunmaktadir.
Bunlar; 1T, 2H ve 3R-MoS>’dir (Sekil 2.9). Kristal yapilarindaki farkliligin sebebi,
metal atomunun kalkojen atomlariyla koordinasyon pozisyonlarinin kristal orgii
yapisindaki farkliligindan kaynaklanmaktadir (Voiry ve ark., 2015). 2H fazina sahip
MoS;, kararli faz olup hekzagonal yapidadir. 2H fazinda, her bir Mo atomu 6 adet S
atomuyla trigonal prizma geometriye uygun olarak koordine olmaktadir. Diger kristal
yapist olan 1T fazi, yari-Kararli olup oktahedral simetrik yapiya sahiptir. Kristal 6rgii
yapisinda, Mo atomu hekzagonal paket yapisindaki S atomlariyla birlikte koordine
olmus ve Mo atomu, S atomlarinin olusturdugu, alt ve iist diizlemler arasinda
merkezde olacak sekilde yerlesmistir. 3R fazina sahip MoS2, rombohedral simetrik
yapiya sahip olup Mo atomunun S atomlariyla koordinasyonu 2H fazina benzer sekilde
trigonal prizmatik koordinasyonuna uyarak gerceklesmektedir. Kararsiz bir yapiya
sahip olan 3R MoS, ortam kosullarina bagli olarak 2H fazina doniismektedir (Toh ve
ark., 2017).
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Sekil 2.9. MoS,’nin 1T, 2H ve 3R poli-kristal yapilar1 (Toh ve ark., 2017)

2.4.1. MoS2’nin Yapisal ve Elektronik Ozellikleri

Dogada kararl olarak 2H fazinda bulunan MoS», n-tipi yari iletken olup y1gin
halde indirekt bant boslugu 1.2 eV’dir. M0S;, birkag tabaka seklinde izole edildiginde
indirekt yari iletken bant boslugu, direkt yari iletken bant bosluguna doniismekte ve
bant bosluk degeri 1.8 eV olmaktadir. MoS:2 kalinligiin degismesi valens ve iletkenlik
bant pozisyonlarinin degismesine neden olup bant bosluklarini da dogrudan
etkilemektedir (Mak ve ark., 2010). Teorik olarak 630 m? g yiizey alanima sahip
MoS2, kimyasal ve termal olarak kararlidir. Y1gin haldeki MoS: i¢in elektron aktarim
hiz1, 200-500 cm? V! s araliginda oldugu belirtilmektedir.

Gelistirilebilir iletkenlige sahip MoS»,, kristal yapisindaki 2H’den 1T’ye
doniismesi ile birlikte iletkenlikte 107 kat kadar artis meydana gelmektedir (Acerce ve
ark., 2015). Metalik faz olarak adlandirilan 1T fazina sahip MoS2 (1T-MoS), 2H
fazindaki MoS2’e (2H-Mo0S2) gore daha yiiksek iletkenlik, elektron aktarim kabiliyeti
ve genis yiizey alanina sahip olup siklikla tercih edilen iki boyutlu materyallerin

basinda gelmektedir. M0S;’iin uygulama alanlarinin basinda siiper-kapasitér ve
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mikro-transistor ~ yapimi, enerji depolama, elektrokimyasal ve yiizeyde
zenginlestirilmis Raman spektroskopi temelli sensorlerin hazirlanmasi, hidrojen ¢ikis
reaksiyonunda (HER) elektrokatalizor olarak kullanilmasi gibi konular gelmektedir
(Anbazhagan ve ark., 2018; Yin ve ark., 2017).

2.4.2. Molibden Disiilfiir’iin Sentez Yontemleri

MoS>’iin sentezinde kullanilan yontemler, asagidan-yukari ve yukaridan asagi
olarak iki baglik altinda toplanmistir. Asagidan-yukar1 yontemde, yas kimya sentezi
(hidrotermal ve solvotermal) ve kimyasal buhar c¢oktiirme gibi iki etkin yontem
kullanilmakta, yukaridan asagi yontemde ise mekaniksel ve kimyasal eksfoliasyon

(ayristirma) yontemleri kullanilmaktadir (He ve ark., 2016).

2.4.2.1. Kimyasal Eksfoliasyon

Kimyasal eksfoliasyon yonteminde, ¢oziicii ve metal interkalasyon temelli
eksfoliasyon olarak iki temel yontem bulunmaktadir (Sekil 2.10 ve 2.11). Coziicii
temelli eksfoliasyon yonteminde yigin haldeki 2H-MoS>, su, alkol veya organik
¢oziiciiler icerisinde sonikasyon yardimiyla tabaklarina ayristirilmaktadir. Genis plaka
ve birkag tabaka kalinliga sahip MoSz’lerin elde edilebilecegi bu yontemde, genellikle
¢oziicli olarak organik ¢oziiciiler tercih edilmektedir. THF, DMF ve NMP gibi organik
¢oziiclilerin  dispersiyon kabiliyetinin  yiiksek olmasi nedeniyle MoS’lin

eksfoliasyonunda siklikla kullanilmaktadir (Jawaid ve ark., 2016).
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Sekil 2.10. MoS;’nin ¢dziicii temelli eksfoliasyon yontemi ile izolasyonu (Nguyen ve
ark., 2016)

Metal interkalasyon temelli yontemde, Li, Na, K gibi metaller uygun ¢é6ziicii
ortaminda MoS; ile reaksiyona sokularak metallerin, MoS; tabakalarin aralarina
girmesi ve tabakalarin birbirinden uzaklagsmasi saglanmaktadir. Yontemde kullanilan
metaller, reaksiyon sirasinda elektronlarini MoS; yiizeyine aktararak negatif yiiklii
MoS; yiizeyler elde edilmektedir. Yontemin diger basamaginda, MoS: yiizeyindeki
negatif yiikiin sontimlendirilmesi gerekmektedir. Sontimlendirici basamak olarak
hidrasyon temelli reaksiyon uygunlanmaktadir. Metal interkalasyon temelli
eksfoliasyon yonteminin temel dezavantaj, genellikle soniimlendirici ajan olarak
kullanilan suyun, metal iyonlariyla etkilesimi sonucu olusan siddetli ve tehlikeli
reaksiyonlara sahip olmasidir. Siklikla tercih edilen interkalasyon ajani olan lityum
metalinin, MoS>’iin eksfoliasyonu sirasinda su ile siddetli reaksiyonu, ilgili yonteme
ait onemli Orneklerden biridir. Bu nedenle, giiniimiize kadar gergeklestirilen
caligmalarda, ¢esitli sontimlendirici ajanlar kullanilarak MoS2’nin eksfoliasyonunun
gergeklestirildigi gozlemlenmistir (Jung ve ark., 2016; Zheng ve ark., 2014a).
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Sekil 2.11. M0S;’nin metal interkalasyon temelli eksfoliasyon yontemi ile izolasyonu
(Nguyen ve ark., 2016)

Metal interkalasyon temelli eksfoliasyon yontemlerindeki temel avantaj,
MoS2’1lin kristal yapisinin degistirilebilmesi ve bir veya birkag tabakaya sahip farkli
kristal yapisinda MoS; tabakalarin elde edilmesi olarak belirtilmektedir. Dogadaki en
kararli form olan 2H fazinda bulunan MoS», metal interkalasyon temelli eksfoliasyon
yontemi sonucu 1T fazina dontismektedir. Metalik faz olarak adlandirilan 1T fazina
sahip MoS., yiiksek iletkenligi, hizli yiik transferi ve yiizey alanindaki genis aktif
bolgeleri ile birlikte 6zellikle elektrokimyasal amagli uygulamalarda siklikla tercih

edilen bir materyal haline gelmistir (Voiry ve ark., 2015).

2.5.  Altin Nanoparcaciklar

Nanopargacik ifadesindeki “Nano” kelimesi kii¢iik anlamima gelmektedir.

Nanoparcaciklar, en az iki boyutu 1 nm’den biiylik ve 100 nm’den kii¢iik uzunluga
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sahip ve boyut biiyiikliigiine bagli olarak 6zellikleri degisebilen veya herhangi bir

degisim gostermeyen pargaciklar olarak tanimlanmaktadir. Altin nanopargaciklar,

Biyolojik ve kimyasal agidan kararli olmasi
Plazmonik 6zellikleri

Yiiksek iletkenligi

D N N NI N

Yiizey 6zelliklerinin ve seklinin degistirilmesine bagli olarak istenilen fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri gosterebilmeleri
v Hizli ve kolay sentezlenebilmesi

v Yiizey fonksiyonellesmesine olanak saglamasi

gibi ozellikleri nedeniyle elektronik cihaz ve sensér yapiminda, goriintiileme

sistemlerinde, ila¢ saliminda ve ¢esitli biyolojik uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir (Dykman ve Khlebtsov, 2012).

Altin nanopargaciklar, gesitli sekil (kiire, gubuk, tel, kafes, yildiz, piramit vb.)
ve boyutlarda kontrollii bir sekilde hazirlanabilmektedir (Sekil 2.12) (Grzelczak ve
ark., 2008). Nano boyuttaki altin’in rengi genellikle kirmizi olup altin’in boyutuna ve
sekline, stabilize edici ajana ve ortamdaki bilesime gore degismektedir. Altin
nanoparcaciklar icerisinde altin nanokiireler ve altin nanogubuklar, hizl1 elektron
kabiliyetleri, yiiksek elektrokatalitik etkinlikleri ve genis yiizey alanlar1 gibi
ozelllikleri nedeniyle elektrokimyasal sensor materyalleri olarak yogun bir sekilde

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.12. Cesitli sekillere sahip altin nanoparcaciklar (Feritas ve ark., 2018)

2.5.1.

Altin Nanoparcaciklarin Sentez Yontemleri

Altin nanopargaciklarin hazirlanmasinda kullanilan temel yontemler

belirtilmistir. Bu yontemler;

YV V V VYV V

Turkevich
Brust-Schiffrin
Tohum biiyiitme
Elektrokimyasal
Fotokimyasal

yontemler olarak bilinmektedir.

2.5.1.1.

Turkevich Yontemi

asagida

Altin nanopargacik hazirlanmasinda ¢ok kullanilan ve klasik yontem olarak

adlandirilan Turkevich yonteminde, Oncelikle HAUCls tuzunun sulu ¢ozeltisi

hazirlanmakta ve ortamin sicakligi kaynama noktasina kadar yiikseltilmektedir. ikinci
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basamakta, ortama trisodyum sitrat ilavesi yapilarak ortamdaki Au®* iyonlarinin Au®’a
indirgenmesi saglanmaktadir. indirgenme sonucunda olusan altin nanopargaciklar’in
stabilizasyonu ortamdaki sitrat iyonlar1 ile gergeklestirilmektedir. Yontemde
kullanilan sitrat, hem indirgeyici hem de stabilize edici ajan olarak gorev yapmaktadir.
Turkevic yonteminde, 20 nm ‘ye kadar altin nanopargaciklar hazirlanmaktadir
(Turkevich ve ark., 1951). Giintimiize kadar gerceklestirilen ¢alismalarda, Turkevich
yonteminin modifikasyonu ile birlikte kontrollii sekilde 20 nm’den kiiglik

nanopargaciklar kolaylikla elde edilmektedir.

2.5.1.2. Brust-Schiffrin Yontemi

Brust ve ark. (1994), sulu fazdaki AuCls iyonlarmi yiizey aktif madde
kullanarak organik faza transfer etmisler ve ortamdaki Au®"lerin, tiyol grubu iceren
ligantlar varliginda sodyum borhidriir ilave ederek indirgenmesini saglamiglardir.
Altin’in tiyol gruplarmma karsi olan yiiksek afinitesi Ozelliginden yararlanarak
gerceklestirilen bu yontemde altin nanopargaciklar, tiyol igeren ligantlar ile kaplanarak
stabilize edilmektedir (Brust ve ark., 1994). Y 6ntemde altin nanopargaciklarin boyutu,
kullanilan altin tuzu miktar1 ile ylizey aktif maddenin oranmna bagli olarak

degismektedir.

2.5.1.3. Tohum Biiyiitme Yontemi

Altin nanopargaciklarin kontrollii sekilde hazirlanmasina olanak saglayan bu
yontemde, altin nanopargaciklar kademeli olarak biiytitiilerek hazirlanmaktadir. Sekil
ve boyut kontrol imkani sagladigi igin yontem, son yillarda altin nanopargaciklarin
sentezinde en sik kullanilan yontemlerden biri olarak bilinmektedir. Tohum biiyiitme
yontemi, iki temel basamakli senteze dayanmaktadir (Brown ve ark., 1998; Zhao ve
ark., 2013). Ilk basamakta, 10 nm’den kiigiik boyuta sahip tohum ad1 verilen altin
nanopargaciklar hazirlanmaktadir. Diger basamakta, HAUCls ve indirgeyici ajan

igeren bir biiylitme ¢ozeltisi hazirlanip tohum ¢ozeltisine ilave edilmektedir. Eklenen
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biiyiitme ¢0zelti miktarina gore, farkli biiyiikliiklerde kontrolli sekilde altin

nanoparcaciklar hazirlanmaktadir.

Tohum biiyilitme yonteminde altin nanopargacik sentezinde 6nemli noktalardan
biri indirgeyici ajan se¢imidir. ikinci basamakta kullanilan indirgeyici ajanlarin gorevi,
ortamdaki Au®* iyonlarmi Au® ‘a indirgenmesini saglamaktir. Kullanilan indirgeyici
ajanlar se¢ilirken indirgeme kapasitesi zayif olanlar tercih edilmektedir. Yontem i¢in
diger Onemli parametre ise, altin nanopargaciklarin hazirlanmasi esnasindaki
agregasyon problemi olarak géze carpmaktadir. Bahsi gegen problem, genellikle
yiizey aktif maddeler kullanilarak agilmaktadir. En ¢ok tercih edilen yiizey aktif madde
ise setiltrimetilamonyum bromiir (STAB)’dir. Stabilizor olarak gorev alan STAB, altin

nanoparg¢aciklarin etrafini sararak agregasyonunu 6nlemektedir (Zhao ve ark., 2013).

2.6. Karakterizasyon Yontemleri

Gelistirilen bir materyalin yapisinin ve morfolojik 6zelliklerinin aydinlatilmasi,
materyalin gelecekteki uygulama alanlarin1 belirlemektedir. Tez ¢alismamizda
gelistirdigimiz materyallerin yapisal ve morfolojik karakterizasyonu i¢in asagida

belirtilen gesitli spektroskopik ve mikroskobik yontemler kullanilmistir.
2.6.1. Raman Spektroskopi

Raman spektroskopi, 2B materyallerin yapisal kusurlari, bozukluklar1 ve kristal
yapilar1 hakkinda bilgi veren 6nemli karakterizasyon yontemidir. Raman spektroskopi,

siddetli bir monokromatik 151k demetinin molekiillerle etkilesimi sonucu meydana

gelen sacilma miktarinin dedektor yardimiyla 6l¢liimii prensibine dayanmaktadir.
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2.6.2. X-151 Fotoelektron Spektroskopi

Yiiksek hassasiyete sahip yiizey analiz teknigi olan X-1ismm1 fotoelektron
spektroskopi (XPS), gelistirilen materyallerin kimyasal kompozisyonu ve yiizey
bilesenleri hakkinda bilgiler veren bir yontemdir. XPS yonteminin temelinde, analiz
edilecek ylizeyin X-isinlariyla etkilestirilmesi sonucu atomlarin yoriingelerinden
elektronlarin koparilmasi ve kopan elektronlarin baglanma enerjilerinin 6lgiimii temel
alinmaktadir (Turner ve ark., 1996). Gonderilen X-1ginin enerjisi, elektronun baglanma
enerjisini asarak elektronu yiizeyden koparmakta ve kalan enerji kopan elektronun
kinetik enerjisi olarak korunmaktadir (Moulder ve ark., 1992; Turner ve Schreifels,
1996).

2.6.3. X-151m1 Kirmimi

X-1s11 kirmimi (XRD), maddelerin kristal yapis1 ve yapi igerisindeki atomlarin
dizilisleri hakkinda bilgi veren 6nemli bir yontemdir. XRD yonteminin temeli, kristal
bir 6rgii diizenine sahip bir maddenin iizerine génderilen x-151n1nin kirinima ugrayarak
sacilmasina  dayanmaktadir.  X-igtninin - kirmmimi - Bragg  yasasina  gore
gerceklesmektedir. Bragg yasasina gore, X-1s1n1 demetinin atom diizlemlerine belirli
bir ag1 ile carpmasi durumunda yansiyan isinlar, dalga boyunun tam katlarina esit
olacak sekilde yol almaktadir (Birkholz, 2006). XRD yonteminde, kristal ve amorf
yapilarinin tayini disinda kristal yapisindaki kusurlarin derecesi hakkinda da bilgi

edinilmektedir.

2.6.4. Ultraviyole-Gériiniir Bolge Spektroskopi
Ultraviyole-Goriiniir Bolge (UV-GB) spektroskopi, molekiillerdeki elektronik

gecisler sirasinda dalga boyunun bir fonksiyonu olarak 1s18in absorpsiyon veya

gecirgenlik miktarinin Gl¢imiine dayanan yontemdir. UV-GB spektroskopi, birgok
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organik ve inorganik molekiillerin kalitatif ve kantitatif analizlerinde etkin bi¢cimde
kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 2007).

2.6.5. Taramah Elektron Mikroskobu

Taramali elektron mikroskobu (SEM) yonteminde, elektron tabancasinda
bulunan katot ylizeyde Tretilen elektronlar anot plakalara carptirilarak
hizlandirilmakta ve elektron 1s1n demeti elde edilmektedir. Hizlanmis elektron demeti
mercekler vasitasiyla yogunlastirilarak drnek iizerine diismesi saglanmaktadir. Ornek
ile etkilesen 1s1n demeti sonucunda 6rnek yiizeyindeki sagilan elektronlarin veya X-
isinlarin detektore gonderilmesi saglanmaktadir. Manyetik tarama sistemi sayesinde
sacilan elektronlarin veya X-isinlarin fonksiyonu olarak ornek yiizeyinde tarama

yapilarak goriintii elde edilmektedir.

2.6.6. Gecirimli Elektron Mikroskobu

Gecirimli elektron mikroskobunun (TEM) temeli, yiiksek enerjiye sahip
elektronlarin ¢ok ince bir kati numune iizerine gonderilmesi sonucu numuneden gegen
elektronlarin veya kirmima ugrayan X-isinlarin incelenmesine dayanan iki boyutlu
goriintiileme yontemidir. Numuneden gegen elektronlar vasitasiyla materyalin atomik
ve morfolojik yapisi ile birlikte materyalin yiizeyindeki yap1 kusurlart hakkinda bilgi
edinilmektedir. Numune iizerine gonderilen elektronlarin bir kismi da Bragg yasasina
uygun olarak kirmima ugrarlar ve olugsan X-iginlarinin analizi sonucu materyalin

kristal yapist hakkinda bilgi vermektedir.

TEM yonteminde ii¢ temel goriintileme teknigi bulunmaktadir. Bunlar;
Aydinlik alan, karanlik alan ve secilmis alan elektron kirinim teknikleridir. Aydinlik
alan tekniginde, ornekten dogrudan gegen elektronlar, karanlik alan tekniginde ise

ornekle etkilesimin ardindan sagilan elektronlar incelenmektedir.
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2.7. Elektroanalitik Yontemler

Elektrot-¢ozelti sistemine disaridan bir elektriksel etki yapilmasi sonucu elde
edilen potansiyel, akim ve zaman gibi sinyallerin incelendigi yontem grubuna
“Elektroanalitik yontemler” adi verilir. Elektroanalitik yontemler, maddelerin
yiikseltgenme-indirgenme ozelliklerinden yararlanarak Kalitatif ve kantitatif analiz
imkan1 saglamaktadir. Elektroanalitik yontemlerin detayli siniflandirilmas: sematik

olarak Sekil 2.13’de verilmistir.

—

I
J

= Potansiyometri
= Potansiyometrik Titrasyonlar

Sekil 2.13. Elektronalitik yontemlerin siniflandirilmasi (Skoog ve ark., 2007)

2.7.1. Voltametri

Voltametri, polarize olabilen bir ¢alisma (indikator) elektroduna uygulanan
potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6l¢iildiigii ve buna bagli olarak analit
hakkinda bilgi edinilen bir grup elektroanalitik yontemdir. Indirgenen veya

yiikseltgenen tiim elektroaktif organik ve inorganik maddelerin incelendigi bu
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yontemin ¢alisma prensibi, bir elektrokimyasal hiicre igerisine daldirilan polarize bir
caligma elektrot ile referans elektrot arasina, degeri zamanla degisen potansiyelin
uygulanmasi sonucu elde edilen akimin, ii¢ elektrotlu sistemlerde c¢alisma elektrodu
ile yardimci (karsit) elektrot arasindan, iki elektrotlu sistemlerde ise ¢caligma elektrodu
ile referans elektrot arasindan oOlgiilmesine dayanmaktadir (Bard ve ark., 2001).
Yontemde elde edilen potansiyel-akim egrilerine “voltamogram” adi verilmektedir.
Calisma elektroduna, zamanin bir fonksiyonu olarak farkli potansiyellerin
uygulanmas1 sonucu farkli dalga sekillerinde uyarici sinyaller elde edilmektedir ve
voltametride en sik kullanilan farkli sekildeki uyarict sinyaller Cizelge 2.2 ‘de

gosterilmistir. Voltametri baglica,

> Tlag etken maddelerin
> Adli tip

» Biyolojik molekiillerin
> Gida

>

Cevre

analizlerinde kullanilmaktadir.
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Cizelge 2.2. Voltametride kullanilan potansiyelin zamanla degisimini gosteren uyarma
sinyalleri (Skoog ve ark., 2007)

Isim Dalga sekli Voltametri tiirii
Dogrusal taramali = Hidrodinamik voltametri
Zaman—»
Diferansiyel puls E : Diferansiyel puls voltametrisi
Zaman—; |
E - -
Kare dalga Kare dalga voltametrisi
Zaman—»
/\
' _
Ucgen E // \\ ) Doniisiimlii voltametri
\ |
Zaman—»
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2.7.1.1. Doniisiimlii Voltametri

Elektroanalitik yoOntemler igerisinde yaygmn olarak kullanilan dontsiimli
voltametri’de, ¢alisma elektroduna belirli bir baslangic potansiyelinden (Ej)
baslanarak bitis potansiyeline (E2) kadar dogrusal olarak artan potansiyeller (sabit
tarama hizinda) uygulanmaktadir. Bitis potansiyeline ulasildiginda uygulanan
potansiyel terse ¢evrilip dogrusal olarak azaltilarak baslangi¢ potansiyeline veya baska
bir potansiyele kadar uygulanmaktadir. Zamanin fonksiyonu olarak potansiyel-akim
iliskisini aciklayan yonteme “Doniistimlii Voltametri (DV)” adi verilir. DV de ileri ve
geri yondeki tarama hizlar farklilik gosterebilmektedir (J. Wang 2006). Elektrot
yiizeyine uygulanan potansiyel sonucu yiizeyde gerceklesen yiikseltgenme-
indirgenme (redoks) tepkimesinden elde edilen akimin, potansiyelin fonksiyonu olarak
grafige gecirilmesi sonucu olusan egriye “Doniistimli  Voltamogram” adi

verilmektedir.

Calisma elektroduna uygulanan potansiyel, elektroaktif maddenin indirgenme
veya yiikseltgenme potansiyeline ulastiginda, elektrot yiizeyini kaplayan difilizyon
tabakasindaki madde hizli bir sekilde ¢ozeltiye gegmekte olup akimda artis meydana
gelmektedir. Uygulanan potansiyel sirasinda, elektrot-¢ozelti ara yiizeyinde
konsantrasyon farki olugsmakta ve ¢ozeltiden elektrot yiizeyine dogru bir kiitle transferi
baglamaktadir. Pikin tepe noktasina ulasildiginda elektron transfer hizi, kiitle transfer
hizina oranla ¢ok daha biiyiiktiir ve bu nedenle tepe noktasindan sonra akimda azalma
goriilmektedir. Elde edilen indirgenme veya yiikseltgenme pik akimi1 Randles-Sevcik
esitligi (1.1) ile bulunmaktadir. Pik akiminin, elektroaktif maddenin konsantrasyonu
ile dogru orantili olarak artmasi veya azalmasi kantitatif analiz imkani saglamaktadir
(Bard ve ark., 2001).
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Randles-Sevcik esitliginde;
I, = 2.69 x 10> A C n3/2D*/2p1/2 (1.1)

A: Elektrot yiizey alan1 (cm?)

C: Elektroaktif maddenin konsantrasyonu (mol L)
n: Aktarilan elektron sayisi

D: Difiizyon katsayis1 (cm? s1)

v: Tarama hizin1 (V s7?)
ifade etmektedir.

DV’de, tarama hizindaki degisimin elde edilen pik akimlar1 veya potansiyelleri
tizerindeki etkisi incelenerek;

Adsorpsiyon/Difiizyon kontrollii reaksiyon
Elektron aktarim mekanizmasi

Olusan ara iirlin veya bozunma iiriinii tayini

YV V VYV V

Elektrot yiizeyi modifikasyonunun tespiti

gibi ¢esitli kinetik parametreler incelenmektedir.

2.7.1.2.  Diferansiyel Puls VVoltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV), eser miktardaki elektroaktif maddelerin
tayininde kullanilan hassas ve basarili bir yontemdir. DPV’de, calisma elektroduna
uygulanan dogrusal olarak artan potansiyel Tlizerine sabit biiyiikliikkte pulslar
uygulanmakta ve sonra pulsun hemen 6ncesinde ve bitimine yakin bdlgede akimlar
olciilerek farklari alinmaktadir. Olgiilen iki akim arasindaki fark, Ai olarak ifade
edilmektedir. Uygulanan potansiyelin fonksiyonu olarak akim farklarinin (Ai)
Ol¢iilmesi prensibine “Diferansiyel puls voltametrisi” adi verilmektedir (Skoog ve ark.,

2007). Normal puls voltametrisi’ne gore daha duyarli olan DPV, gliniimiizdeki
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teknolojinin ilerlemesiyle birlikte 10° M (nano-molar) diizeyindeki miktar tayinlerini

basariyla gerceklestirmektedir.

2.7.1.3.  Siyirma Voltametrisi

Siyirma voltametrisi, eser miktardaki elementlerin ve molekiillerin tayini igin
duyarli bir elektroanalitik yontemdir. Yontemde, seyreltik halde hazirlanan analit,
¢ozelti ortaminda elektrot yiizeyinde elektrokimyasal olarak biriktirilmektedir. On
deristirme olarak adlandirilan islemin bitimi ile birlikte ¢alisma elektroduna pozitif
(anodik) veya negatif (katodik) yonde potansiyel uygulanarak belirli bir yonde tarama
gerceklestirilmektedir. Elektrot ilizerinde birikmis olan analit, indirgenerek veya
yiikseltgenerek elektrot yiizeyinden ayrilarak tekrar ¢ozeltiye kazandirilmaktadir.
Siyirma olarak da bilinen islem sonucunda analite ait akimin 6l¢iimiine dayanan
yonteme “Styirma voltametrisi” adi1 verilmektedir. (Skoog ve ark. 2007; Wang, 2006).
Siyirma voltametrisi, anodik, katodik ve adsorptif olmak {izere 3’e ayrilmaktadir.
Anodik ve katodik siyirma voltametrisi, eser miktardaki metal iyonlarin miktar

tayinlerinde ¢ok kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir.

2.7.1.3.1. Adsorptif Siyirma Voltametrisi

Adsorptif styirma voltametrisinde (AdSV), analit fiziksel adsorpsiyon yolu ile
elektrot yiizeyine biriktirilmektedir. Yontemde uygulanan biriktirme islemi, ¢ok
sayida elektroaktif 6zellige sahip dnemli biyolojik ve ila¢ molekiillerin daha hassas
tayinine olanak saglamaktadir. Ayrica, baz1 bilesiklerin AdSV ile ¢aligma elektrodu

yiizeyine se¢imli olarak adsorbe edilmesi sonucu segici elektrot hazirlanabilmektedir.
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2.8.  Voltametrik Hiicre Bilesenleri

2.8.1. Calsma (indikatér) Elektrot

Voltametrik analizlerde ticlii elektrot sistemi kullanilmaktadir. Potansiyeli
zamanla dogrusal olarak degisebilen, polarize olabilen ve yiizeyinde indirgenme-
yiikseltgenme tepkimelerinin gergeklestigi elektrot tiiriine “Calisma veya indikator
elektrot” adi verilir. Calisma elektrodu olarak bircok metal ve karbon temelli
materyaller kullanilmaktadir. Baslica kullanilan elektrotlar Sekil 2.14°de
gosterilmistir.  Voltametrik analizlerde kullanilan konvansiyonel {icli elektrot
sistemleri yerini tek kullanimlik, tasinabilir, hizli ve kii¢iik hacimlerde analiz imkan1
saglayan perde baskili elektrot ad1 verilen iletken sistemlere birakmistir. Perde baskili
elektrotlar, sert bir polimer veya seramik materyal tizerinde ¢alisma, referans ve karsit

elektrotlar1 birlikte bulunduran mikro sistemlerdir.

-~

.

Sekil 2.14. Voltametrik analizlerde kullanilan ¢alisma elektrotlari

2.8.1.1. Civa Elektrot

Voltametri’nin 6zel teknigi olan polarografi’de kullanilan ilk ¢aligma elektrot
tiirii civa temelli elektrotlardir. Damlayan civa elektrot, asili civa damla elektrot ve

civa film elektrot olmak tizere genellikle ii¢ tip elektrot tiirti bulunmaktadir.
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2.8.1.2. Kat1 Elektrot

Civa elektrottaki dezavantajlar nedeniyle 1950 yillarin basindan itibaren kati
elektrotlar gelistirilmeye baglanmis ve voltametrik yontemlerin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Kat1 elektrotlarin genellikle ¢alisma potansiyel araligi (= 2 V) genistir.
Elektrokimyasal olarak inert materyallerin kullanildig1 kat1 elektrotlarin en 6nemli
dezavantaji tekrarlanabilirliktir. Elektrot yiizeyinde analitin adsorpsiyonu veya
ortamdaki safsizliklarin yiizeye birikmesi gibi elektrot yiizeyini kirletici etmenler kati
elektrotlarin tekrarlanabilirligini etkilemektedir. Altin, platin, grafit, cams1 karbon gibi

materyaller ¢alisma elektrodu olarak siklikla kullanilmaktadir.

2.8.1.3.  Modifiye Elektrot

Voltametrik analizlerdeki hassasiyetin  gelistirilmesinde, kati elektrot
yiizeylerinin gesitli materyaller kullanilarak modifikasyonu temel alinmustir.
Modifikasyon, elektrot ylizeyinin analite karsi aktivitesi, seciciligi ve duyarliligini
artirmak i¢in bir materyalin yiizeye fiziksel veya kimyasal islemler sonucu

tutturulmasi1 demektir. Bir elektrodun yiizey modifikasyonu,

» Elektrokimyasal reaksiyon probleminin ¢oziimiine
» Yiksek hassasiyete ve segicilige sahip sensorlerin hazirlanmasina

» Yeni bir analitik uygulamanin gergeklestirilmesine

olanak saglamaktadir. Yari iletkenler, karbon materyaller, iletken polimerler ve gesitli

nanopartikiiller ylizey modifikasyon ajan1 olarak siklikla kullanilmaktadir.

2.8.2. Referans (karsilastirma) Elektrot

Genellikle bir metal ve metalin tuzundan olusan potansiyeli sabit ve analiz
siiresince degismeyen elektrotlara denilmektedir. En c¢ok kullanilan referans

elektrotlar, Ag/AgCl ve doygun kalomel elektrot (Hg/Hg.Cl.)’tur. ideal bir referans
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elektrot, kiiciik akim degisimlerinden, sicaklik ve ortam safsizliklarindan

etkilenmeyerek potansiyeli degismeden sabit kalan elektrottur.

2.8.3. Karsit (yardimci) Elektrot

Iki elektrotlu sistemlerdeki ¢alisma elektrodu iizerindeki polarizasyon
potansiyeli, referans elektrot iizerinden gecen akimin yiiksek potansiyellerde
polarlanmasi ve ¢ozelti ortamindaki direnci yenmek icin gerekli potansiyelin (IR)
yiiksek olmasindan kaynakli hatali okunmaktadir. Polarizasyon potansiyelinin gergek
degerinden farkli olmasi, I-V egrisindeki bazi piklerin yok olmasina neden olmaktadir.
Iki elektrotlu sistemlerdeki polarizasyon potansiyeli kaynakli 6lciim hatasi, elektrot
sistemine tiglincii bir elektrot olarak karsit elektrot eklenmesiyle ortadan kaldirilmustir.
Karsit elektrot olarak genellikle soy metal olan genis yiizey alanina sahip platin tel

veya levhalar, grafit ve tungsten tel gibi materyaller kullanilmaktadir.

2.8.4. Destek Elektrolit

Voltametrik analizlerde destek elektrolit olarak analite kars1 inert, ¢c6zme giicii
yiiksek ve iletkenligi sahip, yiiksek saflikta, ucuz ve kolay bulunabilen ¢ozeltiler
kullanilmaktadir. Cesitli tuz (KCI, KNOs, Na;SO4 vb.), tampon (asetat, fosfat, sitrat,

borat vb.) ve organik ¢ozeltiler destek elektrolit olarak kullanilmaktadir.

2.8.5. Voltametrik Hiicre
Voltametrik analizler, teflon kapakli cam veya quartz hiicrelerde

gerceklestirilmektedir. Cesitli hacimlere sahip olan hiicreler, kiiglik hacimlere kadar

analiz imkan1 saglamaktadir.
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2.9. Deneylerde Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

2.9.1.

Kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik saflikta olup herhangi bir

On saflastirma islemi uygulanmadan kullanilmistir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Tez ¢aligmasinda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal madde Formiilii Saflik Marka
Molibden siilfiir MoS; % 98 Sigma-Aldrich
Grafit (kiiresel) C %99.95 Bonding Chemical
Sodyum (metalik) Na %99.9 Sigma-Aldrich
Potasyum (metalik) K %99.9 Sigma-Aldrich
Iyot I % 99.8 Sigma-Aldrich
1,2-Dimetoksietan C4H100: % 99.5 Sigma-Aldrich
L-Askorbik asit CeHsOs % 99.0 Sigma-Aldrich
Giimiis nitrat AgNO3 % 99.9 Alfa Aesar
Altin (IIT) tetraklorir trihidrat HAuCl;-3H,0 % 49.0 Sigma-Aldrich
Setiltrimetilamonyum bromiir =~ CH3(CHa)1sN(Br)(CHs)s % 98 Sigma-Aldrich
Setiltrimetilamonyum kloriir CH3(CH2)1sN(CI)(CHs3)3 % 25 Sigma-Aldrich
Dopamin hidrokloriir CsH11NO;-HCI % 99 Alfa-Aesar
Glukoz CeH1206 % 99.5 Sigma-Aldrich
Urik asit CsHaN4O3 % 99 Sigma-Aldrich
Potasyum ferrisiyaniir CeNsFeKs % 99 Acros Organics
Sodyum fosfat dibazik Na;HPO, >% 99 Sigma-Aldrich
Sodyum fosfat monobazik NaH:PO, >%99 Sigma-Aldrich
Potasyum kloriir KCI >%99 Sigma-Aldrich
Asetik asit CH;COOH >%99 Sigma-Aldrich
Borik asit H3BO3 >%99.5 Sigma-Aldrich
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Cizelge 2.3. Devam. Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal madde Formiilii Saflik Marka
Fosforik asit H3PO4 >%85 Sigma-Aldrich
Siilfiirik asit H2SO04 >%98 Sigma-Aldrich
Benzonitril CeHsCN % 99 Sigma-Aldrich
N,N-Dimetilformamid CsH/NO % 99.8 Sigma-Aldrich
Siklohekzan CeH12 % 99 Sigma-Aldrich
Etanol CeH120 % 96 Fisher Scientific
Metanol CH.0 % 99.9 Sigma-Aldrich
Aseton C3HeO % 99 Fisher Scientific
Doksorubisin hidrokloriir Ca7H29NO11-HCI % 95 Fluorochem
Topotekan hidrokloriir Ca3H23N305-HCI % 98 Sigma-Aldrich
Kan serumu - - Sigma-Aldrich
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2.9.2. Cihazlar ve Ekipmanlar

Tez calismamizda kullanilan cihaz ve ekipmanlar Cizelge 2.4’de detayli olarak

gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Tez ¢alismamizda kullanilan cihazlar ve ekipmanlar

Cihaz Ad1

Marka — Model

Raman spektrofotometre
UV-GB spektrofotometre
UV-GB spektrofotometre
X-1511 fotoelektron spektrofotometre
X-151n1 kirinim spektrofotometre
Taramali elektron mikroskobu
Gegirimli elektron mikroskobu
Elektrokimyasal Analizr
Oksijensiz kabin

Isiticili manyetik karistirict

Tip sonikator

Ultrasonik banyo

Perde baskili elektrotlar

Hassas Terazi

pH metre

Otomatik mikro pipet

Renishaw Invia
Jasco V-630 BIO
Shimadzu UV 1800
SPECS Sage HR 100
Bruker D8 Advance
FEI Helios 450S
JEOL JEM-2010
Metrohm Autolab PGSTAT 128N
Heidolp MR Hei-Standard
Fisherbrand Q500
Bandelin sonorex
Dropsens C110
Radwag AS 220 R.2

Hanna Instruments Edge

Thermo Fisher Scientific Finnpipette

2.9.3. Elektrokimyasal Sistem

Tez projemizdeki antineoplastik ilag etken maddelerin elektrokimyasal
analizinde, Cizelge 2.4’de belirtilen Metrohm Autolab marka PGSTAT 128N model

elektrokimyasal analizor cihazi kullanilmustir. Ayrica, BASi® marka C3 model elektrot
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hiicre stand1 ve Metrohm Autolab marka perde baskili elektrot kablo elektrokimyasal
analizor sistemine entegre edilmistir. Olusturdugumuz elektrokimyasal sistemde 4 mm

capina sahip Dropsens® marka perde baskili elektrotlar (SPE) kullanilmistir.

2.9.4. Cahsmalarimizda Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.9.4.1. Destek Elektrolitlerin Hazirlanmasi

Elektrokimyasal analizde destek elektrolit olarak, farkli pH’lara sahip tampon
cozeltiler kullanilmigtir. 0.1 M fosfat (pH: 3.0, 6.0, 7.0 ve 8.0), asetat (pH: 4.0 ve 5.0)
ve borat (pH: 9.0 ve 10.0) tamponlart igin gerekli miktarlarda tampon sistemini
olusturan bilesenler tartilarak 100 mL suda ¢oziilmiistiir. Cozeltilerin pH’lar1 1 M
NaOH veya 1 M HCI kullanilarak istenilen pH’ya ayarlanmigtir. 0.1 M fosfat tampon
cozeltisi (PBS) i¢in, 0.87 g NaoHPO4 ve 0.78 g NaH2POy4 tartilmis ve 100 mL saf suda
¢oziilmiistiir. PBS’in pH’s1 1 M NaOH veya 1 M HCI kullanilarak pH 6.0 ve 7.0’ye
ayarlanmistir. Hazirlanan tampon sistemlerinin her birinin igerisine KCI ilave edilerek

her bir destek elektrolit ¢ozeltinin 0.1 M KCl igermesi saglanmustir.

2.9.4.2. Doksorubisin Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi
Doksorubisin hidrokloriir standartindan uygun miktarlar tartilarak, 10° M’lik

standart stok ¢ozeltileri metanol:su karigimi (50/50, h/h) igerisinde hazirlanmistir.

Hazirlanan standart doksorubisin ¢ozeltileri +4°C ‘de saklanmustir.
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2.9.4.3. Topotekan Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Topotekan hidrokloriir standartindan uygun miktarlar tartilarak, 10° M’Iik
standart stok ¢ozeltileri metanol:su karigimi (50/50, h/h) igerisinde hazirlanmistir.

Hazirlanan standart topotekan ¢ozeltileri +4°C ‘de saklanmustir.

2.9.4.4. Kan Serum Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Tez projesi kapsaminda ilag etken maddelerinin analizinin gerceklestirildigi
biyolojik ornekler olarak erkek bireyden elde edilen steril kan serumlari Sigma-
Aldrich® firmasindan temin edilmistir. Temin edilen kan serumlar1 -20 ‘C’de
buzdolabinda saklanmistir. {lag etken maddeleri i¢in hazirlanan ¢ozeltilerin igerisine

%1°1 olacak sekilde kan serumu ilave edilerek ¢ozeltiler hazirlanmistir.
2.9.4.5. Potasyum Ferrisiyaniir Cozeltisinin Hazirlanmasi

Tez projesi kapmasinda hazirladigimiz modifiye elektrotlarin elektrokimyasal
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla, 0.1 M KCl igerisinde ¢dziilmiis 10 M potasyum
ferrisiyaniir ¢ozeltisi hazirlanmistir.
2.9.4.6. Girisim cahismalarinda kullanilan ¢o6zeltilerin hazirlanmasi

Kanda bulunan bazi biyolojik molekiillerin ve iyonlarin, hazirladigimiz
elektrokimyasal sensorlerin voltametrik sinyaline etkisinin arastirilmasi amaciyla 0.01

M askorbik asit, dopamin, glukoz, iirik asit, KNO3, Na2SO4 ve MgCl; stok ¢ozeltileri

su i¢erisinde ¢oziilerek hazirlanmstir.
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2.10. Yontem

Tez projesi kapsaminda kullanilan iki boyutlu nanomateryallerin ve altin
nanoparcaciklarin hazirlanma yontemleri, elektrokimyasal sensorlerin hazirlanig
prosediirleri ve elektrokimyasal analiz sirasinda kullanilan voltametrik yontemler

asagida detayh sekilde belirtilmistir.

2.10.1. 1T-MoS2 Nanotabakalarin Hazirlanmasi

Kimyasal olarak eksfoliye edilmis 1T-MoS; tabakalar, tez projemiz kapsaminda
gelistirdigimiz metal interkalasyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Y6ntemde, 35
mg metalik Na (1.5 mmol) ve 59 mg metalik K (1.5 mmol) balon igerisine alinmistir
ve lizerine 20 mL 1,2-dimetoksietan (DME) ¢oziicii eklenerek hizli bir sekilde
manyetik balik yardimiyla 2 saat boyunca karistirilmistir. Reaksiyon sonucunda, mavi
renkli sivi NaK dispersiyon ¢ozelti elde edilmis, karisim {izerine 160 mg toz MoS> (1
mmol) eklenmis ve 24 saat boyunca karistirilmistir. Reaksiyon, 761 mg iyot (3 mmol)
eklenmesiyle sonlandirilmistir. Elde edilen siispansiyon, siklohekzan:su c¢oziicii
karigimi (50/50, h/h) ile yikanarak organik ve inorganik safsizliklarin uzaklastirilmasi
saglanmistir. M0S; siispansiyonu, 0.45 um por ¢apina sahip PTFE membran filtre
kullanilarak DMF, etanol, aseton ve ultra saf su ile yikanarak saflastirilmistir. 1T-

MoS, karakterizasyon iglemleri i¢in vakum altinda oda sicakliginda kurutulmustur.

2.10.2. Metal interkalasyon Yontemi ile Grafen (MI-GR) Nanotabakalarin

Hazirlanmasi

Grafit’in metalik potasyum ile interkalasyonu sonucu grafen (MI-GR)
nanotabakalar hazirlanmistir (Abellan ve ark., 2017). Yontemde MI-GR sentezi,
metalik potasyumun oksijenli ortamda kolay bozunmasi nedeniyle oksijensiz ortam
kabininde gergeklestirilmistir. Reaksiyonun baslangicinda, 40 mg metalik K (1 mmol),
96 mg toz grafit (8 mmol) vial igerisinde karistirilmis ve 180 °C’de 1siticili manyetik
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karistirict tizerinde 1 gece bekletilmistir. Grafitin siyahimsi rengi kahverengiye
donerek potasyum interkale grafit (KCs) yapisi elde edilmistir. Elde edilen KCg (68
mg, 4 mmol) balon igerisine tartilarak konulmus ve tizerine 60 mL DME eklenerek 5
dk tip ultasonik yardimiyla sonikasyon uygulanmistir. Reaksiyon, 10 mL benzonitril
ilavesi ile sonlandirilmistir. Elde edilen MI-GR siispansiyon, izopropanol, aseton ve
ultra saf su ile birkag defa yikanarak ortamdaki muhtemel safsizliklardan
arindirilmistir. MI-GR’nin  karakterizasyonu i¢in elde edilen silispansiyon oda

sicakliginda vakum altinda kurutulmustur.

2.10.3. Kimyasal Sentez ile Grafen (CR-GR) Nanotabakalarin Hazirlanmasi

Grafen sentezi igin, Hummers yontemi ile 6ncelikle grafitten grafen oksit (GO)
sentezlenmistir (Marcano ve ark., 2010). Devaminda, hazirlanan GO’nun kimyasal
yontem ile indirgenmesi saglanarak grafen hazirlanmistir. Yontemin temelinde GO,
asidik ortamda su eliminasyon tepkimesine maruz birakilarak yapisindaki oksijen
iceren fonksiyonel gruplarin uzaklastirilmasi saglanmustir. Indirgenmis grafen’in (CR-

GR) hazirlanma basamaklari agagida ayrintili sekilde anlatilmistir;

» Kimyasal sentez yonteminde, toz grafitten GO’nun hazirlanmasi ve ardindan
indirgeyici bir ajan varliginda GO’nun indirgenmesi temel alinmistir. Hummers
yonteminde, buz banyosunda sogutulmus balon igerisine 25 mL H2SO4 ve 1 g toz
grafit ilave edilerek karigtirllmistir. Karisima 3 g KMnOg4 eklenmis ve dnce buz
banyosu icerisinde 30 dakika sonra da buz banyosundan alinarak oda sicakliginda
30 dakika orta siddette karistirillmistir. Karigima 45 mL saf su ilave edilerek 15
dakika daha karistirilmistir. Reaksiyon, 150 mL saf su ve 8.5 mL H20. (%30)
ilave edilerek sonlandirilmistir. Elde edilen GO siispansiyonu %5’lik HCI ve saf
su ile birkag defa yikanarak saflagtirillmistir (Hummers ve Offeman, 1958). GO
siispansiyonu, karakterizasyon islemleri i¢in oda sicakliginda vakum altinda

kurutulmustur.
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» CR-GR’nin hazirlanmasinda, toz GO’dan 50 mg tartilarak balon igerisine
konulmus ve tizerine 25 mL H3POgs ilave edilmistir. Balon igerisindeki GO
slispansiyonu, geri sogutucu sistemine baglanarak 130 °C’de 2 saat boyunca
karistirtlmistir. Reaksiyon tamamlandiginda balon igerisindeki karigim, buz
banyosu yardimiyla sogutulmustur. Elde edilen siyah renkli CR-GR
slispansiyonu, ultra saf su ile pH degeri sabit kalincaya kadar yikanmistir. CR-GR
siispansiyonu, karakterizasyon islemleri i¢in oda sicakliginda vakum altinda

kurutulmustur.

2.10.4. Altin Nanokiirelerin Hazirlanmasi

Altin nanokiirelerin (AUNSPS) sentezi iki basamakta gergeklestirilmistir (Zheng
ve ark., 2014b). Ik basamakta, kiiciik boyutlarda altin tohum ¢dzelti hazirlanmstir.
Ikinci basamakta, bliylitme c¢ozeltisi ile birlikte istenilen boyutta AUNSPs

hazirlanmistir. Asagida AuNSPs’nin hazirlanma basamaklari detaylandirilmistir;

» Tohum Cozelti: 0.1 M setiltrimetilamonyum bromiir (STAB) ¢ozelti ile 0.25 mM
HAUCI, ¢ozelti karistirtlarak 10 mL’lik karisim hazirlanmistir. Karisim tizerine
0.6 mL 10 mM NaBHgs ¢ozelti ilave edilerek oda sicakliginda 5 dk boyunca
karistirtlmistir. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk 27 °C’de bekletilmistir. Reaksiyon

sonucunda 10 nm boyutlarina sahip altin tohumlari elde edilmistir.

» 2mL 0.1 M trimetilamonyum kloriir (STAK), 130 uL 0.01 M askorbik asit ve 2
mL 0.5 mM HAUCI; ¢o6zeltileri vial igerisinde karistirilmis ve iizerine hazirlanan
altin tohum c¢o6zeltiden 10 pL ilave edilmistir. Cozelti 27°C’de 15 dk boyunca
karistirtlmistir. Elde edilen AuNSPs igeren ¢6zelti, STAK c¢ozelti ile birkag defa
yikanarak temizlenmistir. Son basamakta AUNSPs ¢o6zeltisi, STAB ortamina
alinmigtir. Nihai ¢ozelti yapisal ve morfolojik karakterizasyon icin oda

kosullarinda ve karanlik ortamda saklanmuistir.
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2.10.5. Altin nanogubuklarin hazirlanmasi

Altin  nanogubuklarin (AuNRDS) sentezi tohum biiyiitme yOntemiyle

hazirlanmistir (Scarabelli ve ark., 2015). Yoéntemde, ortalama 10 nm ve altinda

boyutlara sahip olan altin nanopartikiiller hazirlanmistir. Hazirlanan tohum ¢ozelti

biiyiitiilerek AuNRDs’ler elde edilmistir. AuUNRDs nin hazirlanisi ile ilgili basamaklar

asagida gosterilmistir;

>

0.1 mL 50 mM HAUCI; ile 10 mL 0.1 M STAB ¢ozeltileri karistirtlmis ve
karisimin pH degerinin asidik bélgede olmasi saglanmistir. Karisima, 25 pL
altin tohum ¢ozelti, 0.1 mL 10 mM AgNOs ve 0.1 mL 100 mM askorbik asit
ilave edilmis ve karigtirllmistir. Hazirlanan AuNRDs ¢ozeltisi, 1 saat boyunca
27 °C’de bekletilmistir. Elde edilen nihai ¢ozelti, birka¢ defa STAB ile
yikanarak yapisal, morfolojik karakterizasyon i¢in oda kosullarinda ve karanlik

ortamda saklanmuistir.

2.10.6. Elektrokimyasal Nanosensorlerin Hazirlanmasi

Tez c¢alismamizda gelistirdigimiz iki boyutlu nanomateryal temelli

elektrokimyasal sensorler’in hazirlanig1 basamaklar halinde asagida belirtilmistir.

2.10.6.1. 1T-MoS2 Temelli Elektrokimyasal Nanosensorlerin Hazirlanmasi

SPE yiizeyler etanol ve ultra saf su ile yikanarak kurutulmaya birakilmistir.

1.0 mg-mL* yogunluguna sahip 2H-MoS; ve 1T-MoS; ¢ozeltileri ultra saf su
icerisinde 1 saat boyunca ultrasonik banyoda bekletilerek dispers edilmistir.
Dispers edilmis 2H-MoS: ve 1T-MoS: siispansiyonundan 10 pL alinarak, temiz
SPE yiizeylere damlatilmis ve oda Sicakliginda kurutulmaya birakilmistir.
Boylelikle, 2H-Mo0S; ve 1T-Mo0S: modifiye edilmis SPE yiizeyler (2H-
MoS2/SPE ve 1T-MoS2/SPE) elde edilmistir.
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STAB kapli AUNSPs ve AUNRDSs ¢ozeltilerinden 10 uL alinarak 1T-MoS2/SPE
yiizeylere damlatilmis ve oda sicakliginda kurutularak AUNSPs ve AuNRDs
modifiye edilmis SPE yiizeyler (AUNSPs/1T-Mo0S2/SPE ve AuNRDs/1T-
MoS2/SPE) elde edilmistir.

Hazirlanan modifiye SPE yiizeyler ultra saf su ile yikanarak yiizeye tutunmayan

MoS; ve altin nanopargaciklar yiizeyden uzaklagtirilmigtir.

2.10.6.2. Grafen Temelli Elektrokimyasal Nanosensorlerin Hazirlanmasi

SPE ylizeyler etanol ve ultra saf su ile sirasiyla yikanarak kurutulmaya
birakilmastir.

1.0 mg:mL? yogunluguna sahip MI-GR ve CR-GR ¢bzeltileri DMF:saf su
(50/50, h/h) igerisinde 1 saat boyunca ultrasonik banyoda bekletilerek dispers
edilmistir.

Dispers edilmis MI-GR ve CR-GR siispansiyonundan 10 pL alinarak, temiz SPE
yiizeylere damlatilmis ve oda sicakliginda kurutulmaya birakilmistir. Boylelikle,
MI-GR ve CR-GR modifiye edilmis SPE yiizeyler (MI-GR/SPE ve CR-
GR/SPE) elde edilmistir.

STAP kapli AUNRDs ¢ozeltilerinden 10 pL alinarak MI-GR/SPE yiizeylere
damlatilmis ve oda sicakliginda kurutulmustur. Boylelikle, AUNRDs modifiye
edilmis MI-GR/SPE yiizeyler (AUNRDs/MI-GR/SPE) elde edilmistir.
Hazirlanan modifiye SPE yiizeyler ultra saf su ile yikanarak yiizeye tutunmayan

MI-GR ve AUNRDs yiizeyden uzaklastirilmistir.
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2.10.7. Doksorubisin Analizinde Kullanilan Voltametrik Yontemler ve
Uygulamasi

2.10.7.1. Doniisiimlii Voltametri

Optimal pH degerine sahip destek elektrolit ¢ozelti i¢erisindeki doksorubisin’in
elektrokimyasal davranislari, modifiye edilmis ve edilmemis SPE yiizeyler {izerinde
DV kullanilarak incelenmistir. Doksorubisin molekiilii i¢in, elektrotlarin ¢aligma
potansiyel araligi DV ile belirlenmistir. DV’de, pH ve tarama hizinin etken maddenin
voltametrik sinyaline etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda,
modifiye elektrotlarin yiizeyinde gergeklesen reaksiyonun tiirii ve elektron transfer

kinetigi hakkinda bilgiler elde edilmistir.

2.10.7.2. Adsorptif Styirma Diferansiyel Puls Voltametrisi

Doksorubisin’in miktar tayini i¢in tarafimizca gelistirdigimiz elektrokimyasal
sensoOriin  analitik performansi, adsorptif siyrma diferansiyel puls voltametrisi
(AdsDPV) kullanilarak incelenmistir. AdSDPV parametreleri, elde edilen voltametrik
sinyalin biiyiikliigii ve sekli dikkate alinarak optimize edilmistir. Basamak potansiyeli
0.005 V, sinyal genligi 0.025 V, sinyal zamani 0.05 s, zaman aralig ise 0.1 s olarak
belirlenmistir. AdsDPV’de biriktirme potansiyeli ve siiresinin elde edilen voltametrik
sinyale etkisi incelenmis olup en yiiksek voltametrik sinyal elde ettigimiz biriktirme
potansiyeli ve siiresi, optimal parametreler olarak belirlenmistir. Tim optimal
parametreler varliginda, farkli konsantrasyonlara sahip doksorubisin’e karsi elde
edilen voltametrik sinyal grafige gegirilerek tarafimizca gelistirilen elektrokimyasal

sensOriin analitik performansi belirlenmistir.
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2.10.8. Topotekan Analizinde Kullanillan Voltametrik Yontemler ve
Uygulamasi

2.10.8.1. Doniisiimlii Voltametri

Optimal pH degerine sahip destek elektrolit ¢ozelti igerisindeki topotekan’in
elektrokimyasal davraniglari, modifiye edilmis ve edilmemis SPE yiizeyler lizerinde
DV kullanilarak incelenmistir. Topotekan molekiilii igin, elektrotlarin ¢alisma
potansiyel araligi DV ile belirlenmistir. DV’de, pH ve tarama hizinin etken maddenin
voltametrik sinyaline etkisi incelenmistir. Elde edilen sonug¢lar dogrultusunda,
modifiye elektrotlarin yiizeyinde ger¢eklesen reaksiyonun tiirii ve elektron transfer

kinetigi hakkinda bilgiler elde edilmistir.

2.10.8.2. Adsorptif Siyirma Diferansiyel Puls Voltametrisi

Topotekan’in miktar tayini igin tarafimizca gelistirdigimiz elektrokimyasal
sensoriin analitik performansi, AdSDPV kullanilarak incelenmistir. AdsDPV
parametreleri, elde edilen voltametrik sinyalin biiyiikliigii ve sekli dikkate alinarak
optimize edilmistir. Basamak potansiyeli 0.005 V, sinyal genligi 0.025 V, sinyal
zamani 0.05 s, zaman aralig1 ise 0.1 s olarak belirlenmistir. AdsDPV’de biriktirme
potansiyeli ve siiresinin elde edilen voltametrik sinyale etkisi incelenmis olup en
yiiksek voltametrik sinyal elde ettigimiz biriktirme potansiyeli ve siiresi, optimal
parametreler olarak belirlenmistir. Tim optimal parametreler varliginda, farkli
konsantrasyonlara sahip topotekan’a karsi elde edilen voltametrik sinyal grafige
gecirilerek tarafimizca gelistirilen elektrokimyasal sensoriin analitik performansi

belirlenmistir.
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3.  BULGULAR

3.1. Karakterizasyon

Tez galismamizin ilk boliimiinde, antineoplastik ila¢ etken maddelerin miktar
tayini i¢in gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorleri olusturan nanomateryallerin
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Hazirladigimiz nanomateryaller, ¢esitli

spektroskopik ve mikroskobik tekniklerle karakterize edilmistir.

3.1.1. 1T-MoS2’iin kimyasal eksfoliasyonu ve karakterizasyonu

Kimyasal yontemle eksfoliye edilmis MoS; tabakalar, NaK metal alagim
interkalasyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Sekil 3.1°de eksfoliasyon yontemi
uygulanmasi sonucunda MoS:’lin polikristal yapisinin 2H’den 1T ye doniistiigii tespit
edilmistir. Yontemde, 1,2-DME igerisinde ¢oziinmiis, elektronca zengin NaK metal
alasimi yigin haldeki MoS; tabakalarin arasina girerek tabakalarin birbirinden
uzaklagmasi saglanmistir. Reaksiyon sirasinda NaK metal alagimi, elektronlarint MoS2
tabakalarina aktararak negatif yiike sahip MoS; tabakalar: olugturmus ve buradaki
negatif yiik dengesi, ¢oziinmiis ve interkale olmus Na* ve K* katyonlar1 tarafindan
saglanmigtir. Negatif yliklii MoS, tabakalar iyot reaktifi (elektrofil olarak) kullanarak
sontimlendirilmis ve boylelikle eksfoliye edilmis yiiksek oranda 1T fazina tabakalar
elde edilmistir. Cilinkii, GMD’lerdeki kristal faz1 ge¢is metalinin d orbitalindeki
elektron yogunluguna bagldir. Uygulanan NaK metal interkalasyon ydnteminde,
gecis metalinin elektron yogunlugu artmis ve termodinamik olarak kararli hal olan
yari-iletken 2H kristal fazindan metalik 1T fazina doniismesi saglanmistir.
Sontimlendirici ajan olarak kullanilan iyot’un, ylizeye herhangi bir sekilde kimyasal

olarak baglanmamasi yiiksek oranda 1T fazi elde edilmesini saglamistir.
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Sekil 3.1. Metal interkalasyonu yontemiyle hazirlanan 1T-Mo0S; nanotabakalarin
sematize diyagrami

Kimyasal olarak eksfoliye edilmis MoS> tabakalar, XRD, UV-GB, Raman, XPS
ve TEM ile karakterize edilmistir. MoS2’lin kimyasal eksfoliasyonu XRD ve UV-GB
yontemleriyle karakterize edilmistir. Sekil 3.2°de 2H-MoS, ve 1T-MoS;’ye ait
karakteristik kirmim piklerinde, ekfoliasyonun ardindan bazi krimim piklerinin
genisledigi gorilmektedir. Sekil 3.3’de goriilen (002) kirinim piki icin XRD
spektrumunda, 2H-MoS>’ye ait 26=14.5° ‘deki karakteristik keskin (002) kirinim piki,
eksfoliasyonun ardindan 14.2° ‘ye kaymistir. Bantlardaki kayma, MoS; tabakalar arasi
mesafenin genisledigini ve dolayisiyla eksfoliasyonun basarili sekilde gerceklestigini
gostermistir (Acerce ve ark., 2015). Sekil 3.4’de gosterilen 2H-Mo0Sz2’e ait UV
spektrumunda, iki adet karakteristik ekzitonik A (630 nm) ve B (694 nm) bantlari tespit
edilmistir. Saptanan UV bantlari, MoS;’iin diizenli yapida oldugunu gostermistir (Eda
ve ark., 2011). Elde edilen karakteristik UV bantlarin, eksfoliasyon sonucunda
kaybolmas1 MoS2’lin kristal yapisinin 2H fazindan 1T fazma donistigiini

ispatlamstir.
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Sekil 3.2. 2H-Mo0S; ve 1T-MoS; ’e ait XRD spektrumlari
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Sekil 3.3.
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20 (derece)

2H-MoS; ve 1T-MoSz’e ait biiylitiilmiis XRD spektrumlari
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Sekil 3.4. 2H-MoS; ve 1T-MoS:’e ait UV-GB spektrumlari
Raman spektroskopi, MoS2’tin ~ kristal ~ yapisindaki  degisimin

karakterizasyonunda kullanilmistir. Sekil 3.5’de 633 nm dalga boyuna sahip kirmizi
lazer 1511 ile uyarilma sonucu 2H-Mo0S; ve 1T-MoSy’e ait elde edilen Raman
spektrumlari gosterilmistir. 2H-MoS; ‘e ait Raman spektrumunda, 380 ve 405 cm™*de
iki adet karakteristik E2g ve A1g fonon pikleri tespit edilmistir. Tespit edilen fonon
pikleri, MoS; yiizeyi boyunca ve yiizeyden digsar1 dogru olan titresimlerden
kaynaklanmaktadir. 450 cm™ civarinda Mo0S2’e ait karakteristik ikinci derece
boylamsal akustik fonon 2LA(M) piki goriilmektedir. Kimyasal eksfoliasyonun
ardindan, Ezg, A1g Ve 2LA(M) piklerinden herhangi birinde kayma goézlemlenmemis
ancak diisiik frekanstaki raman kaymasi bolgesinde, Ji-J3 fonon pikleri sirasiyla 187,
224 ve 289 cm™ de elde edilmistir (Benson ve ark., 2018; Knirsch ve ark., 2015).
Tespit edilen fonon pikleri, 2H fazindaki kristal yapinin 1T fazina doniistiigiini

kanitlamaktadir.
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Sekil 3.5. 633 nm lazer ile uyarilmasi sonucu elde edilen 2H-MoS; ve 1T-MoS>’e ait
raman spektrumlari

MoS; Orneklerin yapisindaki kristal fazlarin yiizde oranlart XPS analizi ile
gerceklestirilmistir. Eksfoliasyon ile birlikte degisen 2H/1T faz orani, Mo 3d ve S 2p
cekirdeklerinden elde edilen XPS spektrumlarin detaylandirilmasi sonucu
hesaplanmustir (Sekil 3.6 ve 3.7). 2H-MoS: i¢in 233.05 ve 229.92 eV ‘da elde edilen
keskin piklerin eksfoliasyonun ardindan diisiik baglanma enerjilerine kaymasi (~25
meV), MoS; yapisinda 2H ve 1T fazlarinin birlikte bulundugunu gostermistir. Mo 3d
cekirdek sinyalindeki 1T ve 2H kristal fazlarinin baglanma enerjileri farki ~0.8
eV’dur. NaK metali varliginda gergeklesen eksfoliasyon sonucu elde edilen Mo 3d
cekirdek seviyesindeki yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS spektrumu incelendiginde, MoS2’e

ait 1T kristal fazin oran1 %94.5 olarak hesaplanmustir.

MoS2’nin NaK metali ile eksfoliasyonu sonucu yiiksek oranda 1T fazinin elde
edilmesi, NaK alasiminin, Li, Na ve K metallerine gore daha etkili interkalasyon ajani

oldugunu gostermektedir. Zheng ve ark. (2014a), GMD’lerin eksfoliasyonunda Na
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metalinin Li ve K metallerine gore daha giiglii interkalasyon ajani oldugunu rapor
etmiglerdir. Li metali ile MoS2’iin eksfoliasyonunda, soniimlendirici ajan olarak
genellikle su kullanilmaktadir. Suyun séniimlendirici ajan olarak kullanimi, Mo0S>
yiizeyinde Mo metalinin oksidasyon tiriinlerini (MoO3z ve M0O>) olusturmakta ve buna
bagli olarak diisiik 1T kristal faz1 elde edilmektedir. Etkili eksfoliasyon ve kristal faz
degisimi i¢in, interkalasyon ajanlarinin bulundugu ortamdaki dispersiyonu dnemli bir
parametredir. NaK metal alasimin oda sicakligindaki dispersiyon kabiliyeti, Na ve K
metallerine gore daha yiiksek olup, MoS; tabaklarin arasina etkili bicimde interkale
oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen parametreler, 1T fazinda MoS2’lin

hazirlanmasinda, NaK metal alagiminin etkili bir interkalasyon ajani oldugunu

ispatlamustir.
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Sekil 3.6. 2H-MoS; ve 1T-MoS>’e ait Mo 3d ¢ekirdek seviyesinde elde edilen XPS
spektrumlari
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Sekil 3.7. 2H-MoS; ve 1T-MoSz’e ait Mo 3d cekirdek seviyesinde elde edilen XPS
spektrumlari

2H-MoS; ve 1T-MoS,’tin morfolojik yapilart TEM ile karakterize edilmistir.
2H-Mo0S,’iin TEM goriintiisiinde ¢oklu tabakaya sahip mikron boyuta uzanan MoS>
tabakalar go6zlenmistir. 2H-Mo0S2’iin  eksfoliasyonun ardindan, birkag tabaka
kalinligina sahip 600 nm’ye kadar uzanan 1T-MoS2 nanoplakalar gézlenmistir (Sekil
3.8 ve 3.9). 1T-MoS?’lin kristal yapisindaki diizenli form yiiksek ¢oziiniirlikli
gecirimli elektron mikroskobu (HR-TEM) yontemi kullanilarak goriintiilenmistir
(Sekil 3.10). 1T-MoS2’lin kristalografik yapisi, segili alan elektron difraksiyon
(SAED) teknigi ile ispatlanmistir (Sekil 3.11). Elde edilen 6rgii dizilimi ve araliklari,
MoS2’iin 1T kristal fazi i¢in glinlimiize kadar yapilan ¢caligmalardaki belirtilen degerler

ile uyumlu oldugu tespit edilmistir (Fang ve ark., 2018; Naumov ve ark., 2013).
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Sekil 3.8. 2H-MoSz’e ait TEM goriintiist

Sekil 3.9. 1T-MoS>’e ait TEM goriintiisii
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Sekil 3.10. 1T-MoS’e ait HR-TEM goriintiisii

Sekil 3.11. 1T-MoS>’¢e ait SAED kirinim deseni
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3.1.2. MI-GR ve CR-GR’nin Karakterizasyonu

Metal interkalasyon yontemiyle hazirlanan grafen (MI-GR) ile kimyasal sentez
yontemiyle hazirlanan grafen’in (CR-GR) yap1 ve yiizey karakterizasyonu, Raman,
XPS ve TEM ile gerceklestirilmistir. Grafen 6rneklerin yap1 bozukluklar1 ve kusurlari
Raman spektroskopi kullanilarak incelenmistir. Sekil 3.12 ve 3.13’de grafit, grafen
oksit (GO) ve grafenlerin karakteristik D ve G bantlar1 gosterilmistir. Iki boyutlu
karbon formunda D bandi, halkali yapidaki kusurlart ve diizensizligi gosterirken, G
band1 sp? hibritlesmesi yapan bolgenin varligin1 gostermektedir. Grafen ve grafen
tiirevi materyallerde, D ve G bantlarin sinyalleri orani (Ip/lg) ise, yapidaki kusur ve
bozukluk derecesini ve sp? hibritlesmesine sahip bdlgenin alanim ifade etmektedir
(Dresselhaus ve ark., 2010; Stankovich ve ark., 2007). Grafit i¢in D ve G bantlar1 1348
and 1578 cm™°de gozlemlenmistir. MI-GR igin D bandj, diisiik dalga sayis1 bolgesine
dogru kayarak 1317 cm™’de, G band1 6nemli bir degisiklige ugramadan 1577 cm™°de
gozlemlenmistir. Grafit’in eksfoliasyonu sonucunda Ip/lc orani 0.24’ten 0.85’¢
yiikselmistir. Elde edilen Raman sonuglari, uyguladigimiz eksfoliasyonun basarili

oldugunu ispatlamstir.

GO ve CR-GR igin ise D bantlar1 1350 ve 1339 cm™, G bantlar1 1592 cm™ ve
1570 cm™ ‘de gdzlemlenmistir. GO’nun kimyasal olarak indirgenmesinin ardindan G
band1 daha diisiik dalga sayis1 bolgesine kayarak 1570 cm™’de gozlemlenmistir. G
bandindaki kayma, yapidaki sp? hibritlesmesi yapan karbon atomlari oraninin
artisindan kaynaklanmistir. CR-GR igin Ip/lg oran1 GO’ya gore artarak 0.59°dan 0.9’a
yiikselmistir. Elde edilen Raman sonuglari, GO’nun yiizeyindeki oksijen igeren
fonksiyonel gruplarin biiyiik ¢ogunlugunun indergenerek yapidan uzaklastigini

ispatlamstir.
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Sekil 3.12. GO ve CR-GR’e ait Raman spektrumlari
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Sekil 3.13. G ve MI-GR’e ait Raman spektrumlari
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Hazirlanan grafen yiizeylerin kimyasal igerikleri, fonksiyonel gruplar1 ve C/O
oran1t XPS yontemi kullanilarak belirlenmistir. Sekil 3.14-17°de, G, GO, CR-GR ve
MI-GR’e ait Cls ¢ekirdek seviyesindeki yiiksek ¢oziiniirliikkli XPS spektrumlart ve
genel tarama XPS spektrumlar1t Sekil 3.18 ve 3.19°de gosterilmistir. Elde edilen
yiiksek c¢ozinirliklii XPS spektrumlarinda, yiizeydeki fonksiyonel gruplara ait
komponentler belirtilmistir. MI-GR’e ait XPS verileri sonucunda, %94.5 gibi yiiksek
oranda grafitik karbon (C=C)’a ait pik ve diisiik miktarda hidroksil (C-OH), karbonil
(C=0) ve karboksil (O-C=0) gibi oksijen igeren fonksiyonel gruplara ait pikler
goriilmiistiir (Cizelge 3.1). Yiiksek C/O (19.2) oranina sahip MI-GR igin elde edilen
sonuglar, Onerilen metal interkalasyon yonteminin MI-GR’nin eksfoliasyonunda
basarili yontem oldugunu gostermistir. Ayrica, CR-GR ile GO’nun C/O oranlari
birbiriyle kiyaslandiginda, CR-GR’nin daha yiiksek C/O oranina sahip oldugu tespit
edilmistir. C/O oranin yiliksek olmasinin sebebi, kimyasal indirgeme basamagi
sonucunda GO’nun ylizeyinden oksijen igeren fonksiyonel gruplarin biiyiik
cogunlugunun uzaklagsmasindan kaynaklanmistir. CR-GR i¢in elde edilen % C=C bag
orani, GO ile kiyaslandiginda %45.8’den %69.7’ye yiikseldigi tespit edilmistir. Elde
edilen sonuglar, GO’nun basarili sekilde indirgenerek CR-GR’e donistigiini

gostermistir.
e Ham veri
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Sekil 3.14. Grafite ait C 1s ¢ekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliikkli XPS
spektrumu
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Sekil 3.15. GO’e ait C 1s g¢ekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS

spektrumu
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Sekil 3.16. CR-GR’e ait C 1s ¢ekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliklii

XPS spektrumu
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Sekil 3.17. MI-GR’e ait C 1s g¢ekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziintirliklii

XPS spektrumu
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Sekil 3.18. G ve MI-GR’e ait genel tarama XPS spektrumu

80



Siddet (x103)

40 +
30
201

10 1

1—CR-GR

KLL

KLL

Ci1s

O1s

1—GO

O1s

1000

T
800

T 1 T
600 400 200

Baglanma enerjisi (eV)

Sekil 3.19. GO ve CR-GR’e ait genel tarama XPS spektrumu

Cizelge 3.1. Grafen 6rneklerine ait C 1S ¢ekirdek seviyesi icin elde edilen yiiksek
¢oziiniirliiklii XPS spektrumlart sonuglari

Ornek C/O Cekirdek Komponent Komponent Orani (%) Baglanma Enerjisi

orani seviyesi (eV)

Cc=C 86.21 284.5

C-0 3.23 286.5

G 16.3 Cls C=0 2.08 287.6

0-C=0 1.28 288.8

-1 7.19 290.9

Cc=C 45.77 284.5

C-O 45.38 286.6

GO 2.6 C1s C=0 7.43 288.3

0-C=0 141 289.4
- - -

Cc=C 69.73 284.5

C-O0 11.08 286.5

CR-GR 5.3 Cls C=0 7.58 287.8

0-C=0 5.96 289.0

- 5.66 290.9

c=C 95.70 284.5

C-0 1.08 287.0

MI-GR 19.9 Cls C=0 0.49 288.1
0-C=0 - -

-1 2.73 291.3
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Hazirlanan grafen numunelerinin morfolojik yapilar1 TEM ile karakterize
edilmigtir. Elde edilen TEM goriintiilerinde, birkag mikrometre genisligine sahip CR-
GR ve MI-GR nanotabakalar gézlemlenmistir (Sekil 3.20-21).

Sekil 3.20. CR-GR’e ait TEM goriintiisii
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Sekil 3.21. MI-GR’e ait TEM goriintiisii

3.1.3. Altin Nanokiire ve Nano¢ubuklarin Karakterizasyonu

Tek kristal AUNSPs ve AuNRDs, UV-GB ve TEM ile karakterize edilmistir.
Yiiksek plazmonik 6zellik gésteren altin nanogubuklarin UV-GB spektrumunda,
lokalize yiizey plazmon resonans (LSPR) olarak adlandirilan iki adet karakteristik UV
bantlarinin varligi tespit edilmistir. Sekil 3.22°de, enine (507 nm) ve boyuna (880 nm)
LSPR bantlar1 gozlemlenmistir (Ye ve ark., 2012; Ye ve ark., 2013). Bantlarin
sinyalleri arasindaki oran, hazirlanan nanogubuklarin boyutlar1 ve ¢aplar1 hakkinda
bilgi vermektedir. AuNRDs’e ait LSPR bantlarinin sinyalleri arasindaki oranin 7.2
olarak bulunmasi, hazirlanan AuNRDs’ nin uzun yapida oldugunu gostermektedir.
AUNSPs’e ait UV spektrumunda 532 nm’de keskin bir sinyal gézlemlenmistir (Sekil
3.23).
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Sekil 3.22. Hazirlanan altin nanogubuklarin UV-GB spektrumu
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Sekil 3.23. Hazirlanan altin nanokiirelerin UV-GB spektrumu

Sekil 3.24 ve 3.25’de homojen ve dispers yapida tarafimizca hazirlanan AUNSPS
ve AuNRDs’lerin TEM goriintiileri gosterilmektedir. Elde edilen TEM goriintiilerinde,
AuNRDs’lerin ortalama uzunluklar1 76 + 9 nm, AuNSPs’lerin ortalama boyutlar1 55

+ 3 nm olarak hesaplanmustir.
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3.2. Doksorubisin’in Miktar Tayini I¢cin Gelistirdigimiz Elektrokimyasal Sensér

Calismalan

Tez ¢alismamizin ikinci boliimiinde, hazirladigimiz 1T-MoS,; ve altin
nanopargaciklar ile SPE yiizeyler modifiye edilerek doksorubisin’in biyolojik
stvilardan analizi igin elektrokimyasal nanosensorler tarafimizca gelistirilmistir.
Hazirladigimiz  elektrokimyasal nanosensorlerin - yiizeyleri  spektroskopik ve
mikroskobik yontemler ile karakterize edilmistir. Elektrokimyasal sensorleri olusturan
nanomateryallerin elektrokimyasal aktiviteleri incelenmis ve biyolojik sivilardan

doksorubisin’in analizi gergeklestirilmistir.

3.2.1. MoS:2 Temelli Sensorlerin Yiizey Karakterizasyonu

Hazirlanan 1T-Mo0S; ve altin nanoyapilarin SPE elektrotlar yiizeyindeki
modifikasyonu XPS ve SEM ile incelenmistir. Sekil 3.26 — 3.28”de altin nanoyapilarin
MoS; yiizeyine modifikasyonunu gosteren yiiksek ¢oziiniirliklic XPS spektrumlari
gosterilmistir. Sekil 3.26°da gosterilen Mo 3d orbitaline ait XPS ¢ekirdek seviyesi
spekturumunda, 229.5 ve 232.7 eV’da Mo 3ds2 ve Mo 3ds2’ye ait iki karakteristik
bant gézlemlenmistir. S 2p orbitaline ait XPS spektrumunda, S 2ps2 ve S 2py2‘e ait
baglanma enerjileri 162.3 ve 163.3 eV olarak belirlenmistir (Sekil 3.27). Elde edilen
Mo ve S’e ait baglanma enerjileri, giiniimiize kadar yapilmis ¢caligmalarin elde edilen
sonuglarla kiyaslandiginda birbiriyle uyumlu oldugu goriilmistir. Altin
nanopargaciklarin MoS; yiizeyine dekorasyonu sonucunda, MoS;’iin kristal yapisinda
herhangi bir degisiklik gézlemlenmemistir (Ganguly ve ark., 2018; Shi ve ark., 2013).
Sekil 3.28’de, altin nanopargaciklarin  1T-MoS; yiizeyine bagsarili sekilde
modifikasyonunu gosteren Au 4fso (88 eV) ve Au 4f7z (84.4 ¢V) bantlar
gosterilmigtir. Elde edilen SEM goriintiileri, SPE elektrotlar iizerine 1T-MoS>
tabakalarin ve altin nanopargaciklarin modifiye edildigini gostermistir (Sekil 3.29-31).
Sekil 3.30 ve 3.31°de homojen yapidaki AUNSPs ve AuNRDs’lerin, 1T-MoS:; yiizey
tizerine dekorasyonu agik bir sekilde goriilmektedir (Sekil 3.30 ve 3.31).
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Sekil 3.26. AUNSPs/1T-Mo0S2/SPE ve AuNRDs/1T-MoS2/SPE yiizeylerin Mo 3d
cekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS spektrumlari
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Sekil 3.27. AuNSPs/1T-MoS,/SPE ve AuNRDs/1T-MoS2/SPE yiizeylerin S 2p
cekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS spektrumlari
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Sekil 3.28. AUNSPs/1T-MoS,/SPE ve AUNRDs/1T-MoS»/SPE yiizeylerin Au 4f
cekirdek seviyesinde elde edilen yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS spektrumlari

Sekil 3.29. 1T-Mo0S»/SPE yiizeye ait SEM goriintiisii
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Sekil 3.31. AUNRDs/1T-Mo0S2/SPE vyiizeye ait SEM gbriintiisii

3.2.2. MoS2 Temelli Sensorlerin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

Hazirlanan farkli MoS; temelli sensorlerin elektrokimyasal agidan aktivitesinin
arastirtlmasi i¢in, DV ve elektrokimyasal impedans spektroskopi (EIS) kullanilmis ve
sensOr yiizeylerin elektron transfer 6zellikleri standart referans bir redoks molekiilii

olan potasyum ferrisiyaniir ¢ozelti igerisinde incelenmistir. Tarafimizca gelistirilen
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elektrokimyasal sensorlerin heterojen elektron transfer (HET) hizlar1 incelenerek
sensorlerin elektrokatalitik performanslari saptanmistir. Redoks molekiiliiniin anodik
ve katodik pik potansiyelleri arasindaki farklar (AEp) incelenmistir. AEp degerinin
kiiciik olmasi, sensor materyalin yliksek HET hiz1 ve elektrokatalitik performansa
sahip oldugunu gostermektedir (Rohaizad ve ark., 2017). Tez ¢alismamiz kapsaminda
tarafimizca gelistirdigimiz AUNRDS/1T-Mo0S,/SPE’nin, diger gelistirilen sensorler ile
karsilastirildiginda, en yiiksek HET hizina ve yiiksek elektrokimyasal performansa
sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.32). Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin
elektron transfer kabiliyetleri, HET hiz sabitleri (k°) hesaplanarak belirlenmistir.
AUNRDSs/1T-Mo0S2/SPE’nin gelistirdigimiz diger elektrokimyasal sensorlere kiyasla
daha yiiksek k° degerine sahip oldugu gozlemlenmistir (Cizelge 3.2).

407 —sPE
—— 2H-MoS,/SPE

-1T-MoS,/SPE
20 4 ——AuNSPs/1T-MoS,/SPE
—— AuNRDs/1T-MoS,/SPE

-0.2 0 0.2 0.4 0.6
E (V)

Sekil 3.32. MoS; temelli sensorlerin 0.1 M KCl iceren 5 mM F e(CN)z_/ * cozelti
igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari
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Cizelge 3.2. MoS; temelli sensorlerin Fe(CN)>™/*" redoks ¢zelti igerisindeki
elektrokimyasal karakterizasyon sonucunda elde edilen Kkinetik
parametreler

Sensorler AEp (mV) k° Elektroaktif alan (mm?)
SPE 249 8.15 x 10* 42.40
2H-MoS/SPE 186 1.45 x 107 49.90
1T-MoS,/SPE 125 2.51x10° 58.60
AUNSPs/1T-MoS,/SPE 95 5.83x 10 70.80
AUNRDs/1T-MoS2/SPE 80 7.50x 103 75.60

* k° degerleri Nicholson yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensdrlerin elektroaktif yiizey alanlar1 potasyum
ferrisiyantir redoks ¢ozelti igerisinde Randles-Sevcik esitligi  kullanilarak
hesaplanmistir (Bard ve ark., 2001). Sekil 3.33-3.37°de gosterilen dontisimlii
voltamogramlarda, tarama hizinin artisina karsi redoks prob molekiiliin sinyalindeki
artig incelenmistir. Randvles-Sevcik esitliginde, potasyum ferrisiyaniir igin difiizyon
katsayis1 7.6x10° cm? s ve transfer olan elektron sayis1 1 olarak kullanilmustir.
Cizelge 3.2’de goriildiigi tizere, AUNRDS/1T-M0S2/SPE’in elektroaktif ylizey alani
75.6 mm? olarak hesaplanmis ve SPE nin elektroaktif yiizey alani ile kiyaslandiginda

1.8 katlik artisin oldugu saptanmistir.
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Sekil 3.33. SPE’nin 0.1 M KCl i¢eren 1 mM Fe(CN)z_M_(;ézelti icerisinde cesitli
tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 200, 300, 400 mV s?) alian

doniisiimlii voltamogramlari ve ilgili voltamograma ait elde edilen lpa-vY/?
egrisi V2 (V s?)

loa (HA) = 37.034 V% (V s1) +4.0641 -
] (r=10.9907) ',;’

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

v%(Vs)

Sekil 3.34. 2H-Mo0S,/SPE’nin 0.1 M KCl i¢eren 1 mM Fe(CN)z_M_gézelti icerisinde
cesitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 200, 300, 400 mV s?)
alinan dontisiimlii voltamogramlari ve ilgili voltamograma ait elde edilen
lpa-v'/? egrisi
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Sekil 3.35. 1T-M0S/SPE’nin 0.1 M KCl igeren 1 mM Fe(CN)3™/*"¢ozelti igerisinde
cesitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 200, 300, 400 mV s?)

alinan doniistimlii voltamogramlari ve ilgili voltamograma ait elde edilen

lpa-vY/2 egrisi
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Sekil 3.36. AUNSPS/1T-M0S2/SPE nin 0.1 M KCl igeren 1 mM Fe(CN)>™/* ¢ozelti

igerisinde ¢esitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 200, 300, 400
mV s?) alinan déniisiimlii voltamogramlar1 ve ilgili voltamograma ait elde

edilen lps-v*2 egrisi
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Sekil 3.37. AUNRDs/1T-M0S2/SPE’nin 0.1 M KCl igeren 1 mM Fe(CN)>~/* ¢ozelti
igerisinde ¢esitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 200, 300, 400 mV
s1) alinan déniisiimlii voltamogramlar1 ve ilgili voltamograma ait elde

edilen lpa-v}2 egrisi

Gelistirdigimiz MoS; temelli elektrokimyasal sensorlerin yiik transfer direngleri
(RcT), potasyum ferrisiyaniir ¢ozeltisi ortaminda EIS ile incelenmistir. Sekil 3.38°de,
gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin 5.0 mM ferrisiyaniir ¢ozeltisi igerisinde
elde edilen Nyquist egrileri gosterilmistir. Egriler incelendiginde, 2H-Mo0S2/SPE’nin
5500 Q ‘luk yar1 daireye sahip oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen yar1 dairenin
degeri, 2H-Mo0S2’iin diisiik iletkenlik 6zelliginden kaynaklanmigtir. 1T-M0S2/SPE’nin
yar1 daire ¢ap1 1560 ©Q’da gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglar, 1T-MoSz’nin 2H-
MoS>’e gore daha hizli elektron transferine sahip oldugunu gostermistir. 1T-M0S2 nin
altin nanoyapilarla modifikasyonu sonucunda, yar1 daire sekli kaybolarak dogrusal
olarak artan bir egri gozlemlenmistir. Elde edilen bu sonucun, altin nanoyapilarin

yiiksek iletkenliginden kaynaklandig: belirlenmistir (Su ve ark., 2013).
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Sekil 3.38. MoS; temelli elektrokimyasal sensorlerin 0.1 M KCI i¢eren 5 mM

Fe(CN )2_/ 4'_(;éizelti icerisinde elde edilen Nyquist egrileri (Frekans
araligi: 0.01 Hz ile 100 kHz)

3.2.3. Doksorubisin’in Elektrokimyasal Davramsimn incelenmesi

0.1 M pH 6.0 PBS tamponu igerisinde 100 uM doksorubisin’in elektrokimyasal
davranigi, gelistirdigimiz MoS; temelli elektrokimyasal sensorler kullanilarak
incelenmistir. Sekil 3.39’da, SPE ve modifiye SPE yiizeyler kullanarak elde edilmis
doksorubisin’e ait redoks sinyalleri gésterilmistir. 1T-Mo0Sz’iin yiiksek iletkenligi ve
genis aktif bolgelerinden dolayr 2H-MoSz’ye gore daha yiiksek elektrokatalitik
aktivite gostermistir. Altin nanoparcaciklarin 1T-MoS: yiizeyine dekorasyonu,
doksorubisin’e  karsi  elektrokatalitik  aktiviteyi Onemli Olglide  artirdigi
gozlemlenmistir. Elektrokatalitik aktivitedeki artig, altin nanoparcaciklarin yiiksek
elektron transfer hizindan kaynaklanmigtir. AuNRDs katkili 1T-MoS; yiizeyin,
AuUNSPs katkili 1T-MoS: yiizeye kiyasla daha yiiksek elektrokatalitik aktivite
gosterdigi gozlemlenmistir. Elde edilen sonugclar, giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar
kiyaslanmis ve rapor edilen sonuglarla uyumlu oldugu belirlenmistir (Prasad ve ark.,
2016).
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Sekil 3.39. pH 6.0 PBS tamponu igerisindeki 100 uM doksorubisin’in gelistirdigimiz
MoS;, temelli elektrokimyasal sensorler ile elde edilen doniistimlii
voltamogramlari; SPE (siyah ¢izgi), 1T-Mo0S2/SPE (kirmiz1 ¢izgi),
AUNSPs/1T-Mo0S2/SPE (mor ¢izgi), AuNRDs/1T-MoS2/SPE (lacivert
¢izgi)

3.2.4. Elektrokimyasal Yoéntemin Optimizasyonu

3.24.1. pH ve Tarama Hizimin Doksorubisin’in Elektrokimyasal Davramisina
Etkisi

Ilag etken maddelerin elektrokimysal davranislar1 analiz ortammin pH degerine
bagl olarak degismektedir. Ciinkii pH, elektrot yiizeyine ulasan analit kiitlesinin
miktarin1 dogrudan etkileyen 6nemli parametredir. Bu nedenle, destek elektrolitin pH
degerinin doksorubisin’in anodik pik akimina etkisi, AUNRDs/1T-MoS,/SPE
kullanilarak DV ile gergeklestirilmistir (Sekil 3.40). pH 4.0 ile 8.0 arasinda
gerceklestirdigimiz elektrokimyasal 6lgtimlerde, doksorubisin’in anodik pik akiminda
pH 4.0’den 6.0’ya dogru gidildik¢e artma gdzlemlenmistir. Maksimum pik akimi pH
6.0’da saptanmistir. pH degeri 6’dan biiyiik oldugu kosullarda doksorubisin’in pik
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akiminda azalma gozlemlenmistir. Doksorubisin’in elektrokimyasal analizinde, 0.1 M

pH 6.0 PBS tamponu destek elektrolit olarak secilmistir.

35 1

S
25 - f %

20 - + t

I (MA)

15 1

10 A1

4 45 5 55 6 6.5 7 7.5 8

pH

Sekil 3.40. Destek elektrolitin pH degerinin doksorubisin’in anodik pik akimina etkisi

DV ile gergeklestirdigimiz tarama hizi calismalarinda, 10 — 400 mV s*
araliginda tarama hizlart degistirilerek pH 6.0 PBS tamponu igerisindeki
doksorubisin’in anodik pik akimina etkisi incelenmis ve elde edilen DV egrileri Sekil
3.41°de gosterilmistir. Doksorubisin’in anodik pik akimlari, tarama hizinin artisiyla
birlikte dogrusal olarak artmaktadir. Anodik pik akimlarin logaritma degerlerinin,
tarama hizlarinin logaritma degerlerine kars1 grafige gecirilmesi sonucu elde edilen
dogrunun egimi 0.7527 olarak hesaplanmistir (Sekil 3.42). Elde edilen egim degeri,
doksorubisin’in  AUNRDS/1T-Mo0S2/SPE yiizeyindeki oksidasyonun, adsorpsiyon
kontrollii prosess ile gergeklestigini gostermistir. Elde edilen egrinin dogru denklemi

ve korelasyon katsayisi asagidaki gibidir;

logl,, = 0.7527logv — 3.5390 (r = 0.9962)
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Sekil 3.41. pH 6.0 PBS tamponu igerisindeki 100 uM doksorubisin’in AUNRDS/1T-
MoS2/SPE kullanilarak gergeklestirilen farkli tarama hizlarindaki
doniigiimlii voltamogramlari (Tarama hizlari: (a) 10, (b) 25, (¢) 50, (d) 100,
(e) 150, (f) 200, (g) 300 ve (h) 400 mV s™)

log v (V s)
2.5 2 1.5 <1 0.5 0
. . . . -3.5
3.9
log lpa = 0.7527 log v - 3.5390 -
(r=0.9962) o
- -43 @Q
s
Q
- -4.7 >
N
- -5.1
L 55

Sekil 3.42. Doksorubisin’in farkli tarama hizlarinda (v) elde edilen anodik pik
akimlarimin (Ipa) logaritmik olarak grafigi

Doksorubisin’in okidasyon potansiyeli, tarama hizinin artis1 ile birlikte daha

pozitif degerlere dogru kaymaktadir ve elde edilen sonu¢ doksorubisin’in yar1 tersinir
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oksidasyon reaksiyonuna sahip oldugunu gostermistir. Elektrokimyasal reaksiyon
sirasinda transfer olan elektron sayist Laviron esitligi ile hesaplanmistir (Laviron,
1974). Laviron esitligine gore, tarama hizinin logaritmik ifadesi elektroaktif maddenin
pik potansiyeli ile dogru orantili olarak artmakta ve elde edilen dogrunun egim degeri
kullanilarak doksorubisin’in elektrokimyasal oksidasyonu sirasinda transfer olan
elektron sayisi 1 olarak bulunmustur (Sekil 3.43). Transfer olan elektron sayisinin
giniimiize kadar yapilmis c¢alismalarda hesaplanan sonuglar ile uyumlu oldugu

gbzlemlenmistir (Soleymani ve ark., 2017).

0.7 -
Epa (V) = 0.0555 In v + 0.3044
06 (r=0.9913)
—
S
(3]
o
L
0.5 1
04 T
2 3 4 5 6
Inv

Sekil 3.43. Doksorubisin’in farkli tarama hizlarindaki (V) dogal logaritmik degerlerine
kars1 anodik pik potansiyelerin (Epa) grafigi

E,q = 0.0555In v + 0.3044 (r = 0.9913)

p _E9+(RT)Z RTK? +<RT)l
ra = anF n anF anF n

Laviron esitliginde;

Epa: Anodik pik potansiyeli

E°: Formal redoks potansiyeli
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n: Transfer olan elektron sayisi
a: Yik transfer katsayisi

v: Tarama hiz1

R: Gaz sabiti

T: Sicaklik

F: Faraday sabitini

ifade etmektedir.

Doksorubisin’in ~ AUNRDS/1T-Mo0S,/SPE  yiizeyinde  gergeklesen
oksidasyon reaksiyonu Sekil 3.44°de gosterilmistir. Doksorubisin’in yapisindaki
hidrokinon gruplar1 ~0.7 V uygulandiginda yiikseltgenme potansiyeline sahip
oldugu bilinmektedir. Salazar ve ark. (2015), hidrokinon ve hidrokinon tiirevi
bilesikleri organik ¢6ziicii i¢geren destek elektrolit i¢erisinde camsi karbon elektrot
kullanilarak 0.88 V’da yiikseltgemislerdir. Diger bir ¢alismada, Materon ve ark.
(2018), karbon elektrotlar kullanarak doksorubisin’in elektrokimyasal
davranislarini incelemisler ve CKE yiizey lizerinde doksorubisin’in oksidasyon
potansiyelini 0.7 V olarak tespit etmislerdir. Tez calismamizda, doksorubisin’in
AUNRDSsS/1T-Mo0S2/SPE yiizeyindeki oksidasyonun hidrokinon gruplarinda
bulunan hidroksil gruplarindan birinin karbonil gruplarina doniismesiyle

gerceklestigi diistintilmektedir.

OH 'OH
NH> NH;

Sekil 3.44. Doksorubisin’in  AUNRDS/1T-Mo0S,/SPE yiizeyinde gergeklesen
oksidasyon mekanizmasi
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3.2.4.2. Biriktirme Potansiyeli ve Siiresinin Optimizasyonu

Adsorpsiyon kontrollii elektrot reaksiyonlarinda, biriktirme basamaklariin
optimizasyonu elektrokimyasal yontemin hassasiyetini etkilemektedir. AUNRDs/1T-
MoS2/SPE yiizeyinin adsorpsiyon kabiliyeti AdsDPV teknigi kullanilarak
incelenmistir. Biriktirme potansiyeli (Ebk) ve siiresinin (tork) doksorubisin’in pik
akimina etkisi, 1.0 uM doksorubisin igeren pH 6.0 PBS igerisinde gergeklestirilmistir.
Sekil 3.45°de, uygulanan biriktirme potansiyeli degeri doksorubisin’in oksidasyon
potansiyelinden negatif degerlere dogru kaydik¢a doksorubisin’in anodik pik akimi
once artmis ve daha sonra azaldigi saptanmistir. Elde edilen biriktirme potansiyeli
optimizasyonun Langmuir izotermiyle uyumlu oldugu gézlemlenmistir (Bard ve ark.,
2001). Maksimum anodik pik akiminin elde edildigi En degeri -0.2 V olarak tespit
edilmistir. Biriktirme siiresi arttik¢a doksorubisin’in anodik pik akiminda kademeli
olarak artma gdzlemlenmis ve biriktirme siiresi 90 s’ye ulastifinda doksorubisin’in
maksimum pik akimi degerine ulasilmistir. 90 s’den biiylik biriktirme siirelerinde,
doksorubisin’in pik akimlarinda 6nemli miktarda artis gozlemlenmeyerek sabit kaldig
tespit edilmistir (Sekil 3.46). Artisin sabit kalmasi, AUNRDS/1T-MoS,/SPE
yiizeyindeki analit miktarinin doygunluga ulagsmasindan kaynaklanmaktadir. Optimal

Ebrk Ve tork degerleri sirasiyla -0.2 V ve 90 s olarak belirlenmistir.

2.4 1 %

| (HA)

1.2 1

0.8 1

04 T T T T L] L] T
-0.5 -04 -0.3 -0.2 -0.1 0] 0.1 0.2

Ebrk (V)

Sekil 3.45. Biriktirme potansiyelinin doksorubisin’in anodik pik akimina etkisi
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Sekil 3.46. Biriktirme siiresinin doksorubisin’in anodik pik akimina etkisi

3.2.5. Doksorubisin’in AdsDPV Kullanilarak Gerg¢eklestirilen Elektrokimyasal

Analizi

Optimize edilmis deneysel sartlarda (pH: 6.0 PBS, Epn: -0.2 V, tork: 90 s, tarama
hizi: 50 mV-s') doksorubisin’in elektrokimyasal analizi AdsDPV kullanilarak
gerceklestirilmistir.  AUNRDS/1T-Mo0S2/SPE  yiizeyinde  gerceklestirdigimiz
doksorubisin analizinde, dogrusal calisma araligi 0.01 — 9.50 puM olarak tespit
edilmistir. Doksorubisin konsantrasyonu ile elde edilen pik akimi arasindaki iligkiyi

gosteren dogru denklemi ve korelasyon katsayis1 degerleri asagida gosterilmistir:

Ipa (HA) = 0.8952 Cpoksorubisin (UM) + 0.1909; (r= 0.9960)

Doksorubisin’in dogrusal ¢aligma araligina ait voltamogramlar ve elde edilen
kalibrasyon egrisi Sekil 3.47 ve 3.48’de gosterilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplanan ¢esitli validasyon parametreleri Cizelge 3.3’de 6zetlenmistir.
Yontemin teshis sinir1 (TS) ve tayin alt siirt (TAS) asagida belirtilen formiiller
yardimiyla hesaplanmistir (USP 37, 2014).
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TS =3x 3 TAS =10 x 2
m m

Formiillerdeki SS, kalibrasyon dogrusunun en diisiik konsantrasyonu i¢in alinan
10 tane ol¢limiin standart sapmasini, m degeri ise kalibrasyon dogrusunun egimini

ifade etmektedir.

Gelistirdigimiz  AUNRDS/1T-M0S2/SPE’nin  tekrarlanabilirlik ve tekrar
tiretilebilirlik ¢aligmalari, 1.0 uM doksorubisin ¢ozeltisi igerisinde belirlenen optimal
deney sartlarinda AdsDPV  kullanilarak  gergeklestirilmigtir.  AUNRDsS/1T-
Mo0S2/SPE’nin  tekrarlanabilirliginin ve tekrar iretebilirliginin  gésterilmesi
noktasinda, 6l¢lim sonuglarinin % bagil standart sapma (%BSS) degerleri hesaplanmis
ve elde edilen sonuglar Cizelge 3.3 de gosterilmistir.%BSS degerleri asagida belirtilen

formiil yardimiyla hesaplanmuistir.

%BSS = x 100

ort

Formiildeki SS, o6lgiilen sonuglarinin standart sapmasini, Xort degeri ise Olglim

sonuglariin ortalamasini ifade etmektedir.
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Sekil 3.47. pH 6.0 PBS igerisinde hazirlanan ¢esitli konsantrasyonlardaki doksorubisin
icin elde edilen AdsDPV egrileri; (a) destek elektrolit, (b) 0.01 uM, (c)
0.05 uM, (d) 0.1 uM, (e) 0.3 uM, (f) 0.5 uM, (g) 0.695 uM, (h) 1.70 uM,
(1) 2.70 uM, (j) 4.65 uM, (k) 6.60 uM ve (1) 9.50 uM

10 ~
8 -1 Ipa (“A) = 08952 CDoksorubisin (IJM) + 01909 ’,”' %
(r = 0.9960)
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Sekil 3.48. Doksorubisin konsantrasyonuna kars1 elde edilen anodik pik akimlariin
olusturdugu dogrusal kalibrasyon egrisi

104



Cizelge 3.3. AUNRDSs/1T-Mo0S,/SPE kullanilarak gergeklestirilen doksorubisin’in
elektrokimyasal analizi sonucu elde edilen validasyon parametreleri

Parametreler AuNRDs/1T-MoS2/SPE
Olgiilen potansiyel, mV 450

Dogrusal ¢alisma araligi, uM 0.01-9.50

Egim, pA/uM 0.8952
Kesisim, pA 0.1909
Korelasyon katsayisi () 0.9960

TS, nM 2.50

TAS, nM 7.60
Tekrarlanabilirlik (%BSS)” 3.20

Tekrar iiretilebilirlik (%BSS)" 4.80

* Tekrarlanabilirlik ve tekrar tiretilebilirlik ¢alismalarinda elde edilen %BSS degerleri i¢in

yapilan dl¢lim sayilart 5°tir.

3.2.6. Girisim ve Stabilite Calismalari

Doksorubisin’in elektrokimyasal analizi sirasinda girisim etkisinin arastirilmasi
noktasinda, analiz ortamina bazi potansiyel girisim maddeleri ilave edilerek
AUNRDSs/1T-Mo0S2/SPE ile doksorubisin’in analizi gerceklestirilmistir. Potansiyel
girisim maddeleri olarak antineoplastik bir ilag etken madde olan 5-florourasil ile
askorbik asit, dopamin, iirik asit, glukoz gibi biyolojik 6neme sahip maddeler ve Na*,
Mg?*, CI- ve SO4 gibi katyonik ve anyonik maddeler belirlenmistir. Analiz ortamina
doksorubisin’in 100 kat fazla konsantrasyona sahip girisim maddeleri ilave edilerek
doksorubisin’in pik potansiyeli ve akimina etkisi incelenmistir. Cizelge 3.4’de, ortama
ilave edilen potansiyel girisim maddelerinin doksorubisin’in elektrokimyasal sinyaline
etkisinin %5’in (Bagil hata, %) altinda oldugu saptanmistir. Girisim maddelerinin
doksorubisin’in anodik pik potansiyelini etkilemedigi gozlemlenmistir. Elde edilen
sonuglar, AUNRDs/1T-Mo0S2/SPE’in girisim maddeleri varliginda doksorubisin’i

secici olarak analizleyebilen bir sensor oldugunu kanitlamistir.
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Cizelge 3.4. AuNRDs/1T-Mo0S2/SPE kullanilarak doksorubisin’in farkli girisim
maddeleri varliginda elde edilen seg¢icilik sonuglar1 (n=3)

Girisim Girisim madde Doksorubisin Sinyaldeki bagil
maddeleri konsantrasyonu (uM) Konsantrasyonu (uM) hata (%)"
Florourasil 100 1 -0.33
Askorbik asit 100 1 +0.52
Dopamin 100 1 -1.34
Glukoz 100 1 -2.39
Urik asit 100 1 -1.48
Na* 100 1 +1.12
Mg?* 100 1 -0.79
N 100 1 1.12
Cl~ 100 1 -0.79

* % Bagil hata = (X - p)/px 100; X: 6l¢iilen anodik pik akimlari ortalamasi, p: dogru kabul
edilen pik akimlar1 ortalamasi

AUNRDSs/1T-Mo0S2/SPE’in stabilite dlgtimleri, optimize edilmis sartlar altinda
1.0 uM doksorubisin ¢ozelti igerisinde 1 aylik siire boyunca gerceklestirilmistir. 30.
giinlin sonunda, doksorubisin’in anodik pik akiminda % 9.90 oraninda akim kayb1
gorilmistiir. Elde edilen sonuglar, gelistirdig§imiz elektrokimyasal sensoriin

doksorubisin’in tayini i¢in yiiksek stabiliteye sahip oldugunu gdstermistir.

3.2.7. Kan Serum Orneklerinden Doksorubisin I¢cin Yapilan Geri Kazamim
Cahismalan

AUNRDSs/1T-Mo0S2/SPE’in uygulanabilirliginin arastirtlmasi noktasinda, gergek
ornek olarak Sigma-Aldrich® firmasindan temin edilen kan serumu segilmistir. Kan
serumu icerisindeki doksorubisin miktar1 standart ekleme metodu kullanarak AASDPV
ile tayin edilmistir. On deristirme (spiked) islemi ad1 verilen yontem ile hazirlanan
doksorubisin igeren kan serumu drnekleri, optimize edilmis sartlar altinda tarafimizca
gelistirilen AUNRDs/1T-MoS2/SPE kullanarak analiz edilmistir. Cizelge 3.5°de,

doksorubisin igeren kan serumu Ornekleri iizerine bilinen miktarda standart
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doksorubisin ¢ozelti ilave edilerek geri kazanim arastirmalari yapilmistir. Ug farkli

konsantrasyon i¢in elde edilen ortalama % geri kazanim degerleri sirasiyla 99.2, 99.7

ve 100.8 olarak hesaplanmistir. Ayrica, gelistirdigimiz yontem sonucu elde edilen

doksorubisin miktarlarmin dogrulugunun tespiti icin t degerleri hesaplanmistir. Ug

farkli konsantrasyon icin hesaplanan t degerleri sirasiyla 1.47, 0.33 ve 1.01 olarak

bulunmustur.

Cizelge 3.5. AUNRDs/1T-Mo0S2/SPE kullanilarak kan serumundan gergeklestirilen

doksorubisin tayini sonuglari (n=5)

Parametreler AuUNRDs/1T-Mo0S2/SPE

Eklenen miktar (uM) 0.5 1 2
Bulunan miktar (uM) 0.496 + 0.006 0.997 +£0.019 2.017 +£0.040
% Geri kazanim 99.2 99.7 100.8

% BSS 1.29 1.92 1.99

t degeri 1.47 0.33 1.01
Giiven araligi (uM)” 0.496 + 0.008 0.997 +0.024 2.017+£0.050

995 giiven seviyesinde n=5 igin tiriik = 2.78’dir.
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3.3. Topotekan’mn Miktar Tayini I¢in Gelistirdigimiz Elektrokimyasal Sensér
Cahismalan

Tez c¢aligmamizin {giincli bolimiinde, Oncelikle topotekan’in biyolojik
stvilardan  analizi  i¢in  gelistirdigimiz  elektrokimyasal sensdrleri olusturan
nanomateryallerin  elektrokimyasal  aktiviteleri  belirlenmistir.  Topotekan’in
validasyonu ve topotekan igeren kan serumlarindan elektrokimyasal analizi

gerceklestirilmistir.

3.3.1. Grafen Temelli Sensorlerin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

Grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin aktivitesinin arastirilmasi igin DV ve
EIS kullamilmistir. Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin elektron transfer
hizlari, potasyum ferrisiyaniir ¢ozelti icerisinde DV kullanilarak incelenmistir (Sekil
3.49). Redoks molekiiliin anodik ve katodik pik potansiyelleri arasindaki fark (AEp)
degerleri incelenerek gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin  HET hizlan
hesaplanmistir.  AUNRDs/MI-GR/SPE  ile  tarafimizca  gelistirilen  diger
elektrokimyasal sensorler karsilastirildiginda en kiigiik AEp degerine ve dolayisiyla en
yiiksek HET hizina sahip oldugu saptanmistir (Rohaizad ve ark., 2017). Genis yiizey
alan1 ve yiiksek iletkenlige sahip altin nanogubuk modifiyeli MI-GR yiizeyler, yiiksek
elektron transfer kabiliyeti ve katalitik aktivite gostermistir. Gelistirdigimiz grafen
temelli elektrokimyasal sensorlerin elektron transfer kabiliyetleri, HET hiz sabitleri
(k°) hesaplanarak ispat edilmistir. AUNRDS/MI-GR/SPE’nin diger elekrokimyasal
sensorlere kiyasla en yiiksek k° degerine sahip oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.6).
Elde ettigimiz veriler, AUNRDS/MI-GR/SPE’in yiiksek elektron transfer hizina sahip

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.49. Grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin 0.1 M KCl igeren 1 mM
Fe(CN )2_/ 4 ¢ozelti igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari

Cizelge 3.6. Grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin Fe(CN)z_/ *~ redoks ¢ozelti

igerisinde gergeklestirilen elektrokimyasal karakterizasyonu sonucunda
elde edilen kinetik parametreler

Sensorler AEp (mV) k° Elektroaktif alan (mm?)
SPE 185 1.20 x 10° 34.80
CR-GR/SPE 127 1.45 x 107 36.10
MI-GR/SPE 115 2.51x103 38.50
AuNRDs/MI-GR/SPE 71 7.50 x 10°° 54.10

* k° degerleri Nicholson yontemi kullanilarak hesaplanmuistir.

Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensdrlerin elektroaktif yiizey alanlar1 potasyum
ferrisiyaniir  ¢ozelti igerisinde = Randles-Sevcik  esitliginden  yararlanilarak
hesaplanmistir (Bard ve ark., 2001). Tarama hizinin artisina karsi redoks prob
molekiiliin voltametrik sinyalindeki artis incelenmis ve ferrisiyaniir molekiiline ait
anodik pik akimlari tarama hizinin karekokiine kars1 grafige gegirilmistir (Sekil 3.50-
3.53). Elde ettigimiz egrilerin egimleri kullanilarak elektroaktif yiizey alanlari
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hesaplanmistir. Randles-Sevcik esitliginde, ferrisiyaniir i¢in difiizyon katsayisi

7.6x10° cm? st ve transfer olan elektron sayisi 1 olarak kullamlmistir. Cizelge 3.6°da,
AUNRDs/MI-GR/SPE’nin elektroaktif yiizey alan1 54.10 mm? olarak hesaplanmis ve
SPE’nin elektroaktif yiizey alani ile karsilastirildiginda 1.6 Katlik artis sagladig tespit

edilmistir.

lpa (HA) =25.841 V% (V 57) + 3.0164
(r=0.9932) ¢

r""

04 02 00 02 04
E(V)

Oj'] 0j2 0f3 0j4 0j5

06 07

Sekil 3.50. SPE’nin 0.1 M KCl i¢eren 1 mM F e(CN)z_/ *~¢ozelti igerisinde gesitli

tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 150, 200, 300, 400 mV s?) alian
doniistimlii voltamogramlari ve ilgili voltamograma ait elde edilen Ipa- v

egrisi

1/2

1 (pA)

lpa (HA) = 26.756 V4 (V 57) + 3.4205 A
(r=0.9912) e
-
b o
’,,
»
>
P

L 2
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Sekil 3.51. CR-GR/SPE’nin 0.1 M KCl igeren 1 mM Fe(CN)z_/4_gézelti icerisinde
cesitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 150, 200, 300, 400 mV s?)
alinan dontisiimlii voltamogramlar: ve ilgili voltamograma ait elde edilen

1/2

Ipa- V*'* egrisi
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lpa (HA) =28.555 V4 (V §1) + 2.5741 ,-%
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Sekil 3.52. MI-GR/SPE’nin 0.1 M KCl i¢eren 1 mM Fe (CN)z_M_gézeltisi icerisinde

gesitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 150, 200, 300, 400 mV s?)
alian dontisiimlii voltamogramlar: ve ilgili voltamograma ait elde edilen

Ipa - VY2 egrisi

] uA)=20.1889 vi(vsT)+ 19225 ®

(r=0.9908)

0?1 0?2 0?3 0?4 0?5 0?6 0?7

Sekil 3.53. AUNRDs/MI-GR/SPE’nin 0.1 M KCl igeren 1 mM Fe(CN)g_M_gézeltisi

igerisinde ¢esitli tarama hizlarinda (a-g) (10, 25, 50, 100, 150, 200, 300,
400 mV s) alinan déniisiimlii voltamogramlar1 ve ilgili voltamograma ait

elde edilen lpa - V2 egrisi

Grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin yiik transfer direngleri (Rcrt),

potasyum ferrisiyaniir ¢ozelti ortaminda EIS ile incelenmistir. Sekil 3.54’de grafen

temelli elektrokimyasal sensorlerin 5.0 mM ferrisiyaniir ¢ozelti i¢erisinde elde edilen

Nyquist egrileri gosterilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, MI-GR/SPE’ye ait
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Rcr degerinin CR-GR/SPE’ye gore daha diisiik ¢ikmasi, MI-GR’nin daha yiiksek
iletkenlige sahip oldugunu ispat etmektedir. MI-GR’nin altin nanogubuklarla
modifikasyonunda, yari1 daire sekli kaybolarak dogrusal olarak artan bir egri
gozlemlenmistir (Su ve ark., 2013). Elde edilen bu sonucun, altin nanogubuklarin

yiiksek iletkenliginden kaynaklandigi belirlenmistir.

900'_ e SPE
8004 ¢ MI-GR/SPE * o
: CR-GR/SPE
7007 a  AUNRDS/MI-GR/SPE . o
1 [ ]
6001
£ 1 - * Lo
£ 500+
o | * °
= 400- )
AN o . o
\ . ne ° .
300- 2 °«*
&
} | X J PO J
200 ¢ ”’ “ v.
100 - j v
0+
1 A T . T i T i T
500 1000 1500 2000 2500
Z' (ohm)

Sekil 3.54. Grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin 0.1 M KCI igeren 5 mM
Fe(CN)z_M_(;ézelti icerisinde elde edilen Nyquist egrileri (Frekans
araligi: 0.01 Hz ile 100 kHz)

3.3.2. Topotekan’mn Elektrokimyasal Davramsimin incelenmesi

0.1 M pH 7.0 PBS tamponu igerisinde 100 uM topotekan’in elektrokimyasal
davranig1 cesitli grafen temelli elektrokimyasal sensorler kullanilarak incelenmistir.
Sekil 3.55’de, SPE ve grafen temelli modifiye SPE yiizeyler kullanarak topotekan’in
oksidasyon sinyali gozlemlenmistir. MI-GR’nin yiiksek iletkenligi ve genis aktif
bolgeleri ile birlikte CR-GR’ye gore topotekan i¢in daha yiiksek elektrokatalitik
aktivite gostermektedir. AuNRDs’ nin MI-GR ylizeyine dekorasyonu elektron transfer
hizini artirarak topotekan’a kars1 yiiksek elektrokatalitik aktivite gostermistir. Elde
edilen sonuglar, AUNRDS/MI-GR/SPE gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorler ile
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karsilastirildiginda topotekan’a kars yiiksek elektrokatalitik aktiviteye sahip oldugunu

ispatlamaktadir.

——SPE
80 1 —— MI-GR/SPE
- AUNRDs/SPE
AuNRDs/MI-GR/SPE

I (HA)

S : :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
E (V)

Sekil 3.55. pH 7.0 PBS tamponu igerisindeki 100 uM topotekan’in grafen temelli
elektrokimyasal sensorler kullanilarak elde edilen donisimli
voltamogramlar, SPE (siyah ¢izgi), MI-GR/SPE (kirmiz1 ¢izgi),
AUNRDS/SPE (yesil ¢izgi), AuUNRDs/MI-GR/SPE (mor ¢izgi)

3.3.3. Elektrokimyasal Yoéntemin Optimizasyonu

3.3.3.1. pH ve Tarama Hizinin Topotekan’in Elektrokimyasal Davranisina
Etkisi

Farkli pH degerlerine sahip destek elektrolitin topotekan’in anodik akima etkisi
AUNRDs/MI-GR/SPE kullanilarak DV ile gergeklestirilmistir. pH 4.0 - 10.0 arasinda
gerceklesen elektrokimyasal analizlerde, topotekan’in anodik pik akiminda pH 4.0
degerinden daha yiiksek degerlere ulasildiginda artma gézlemlenmis ve maksimum
pik akimi pH 7.0 degerinde elde edilmistir (Sekil 3.56). pH 7.0 degerinden biiyiik

degerlerde topotekan’in pik akiminda azalma goriilmiistir. Topotekan’in
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elektrokimyasal analizinde 0.1 M pH 7.0 PBS tamponu destek elektrolit olarak

secilmistir.

20 -
t
16 A + {
—_12
- ¢
= ¢
= . .
4 1 .
O T T T T T T T 1
3 4 5 6 7 8 9 0 1

pH

Sekil 3.56. Destek elektrolitin pH’sinin topotekan’in anodik pik akimina etkisi

DV ile gerceklestirilen tarama hizi ¢alismalarinda, 10 — 500 mV s araliginda
tarama hizlar1 degistirilerek pH 7.0 PBS tamponu igerisindeki topotekan’in anodik pik
akimina etkisi incelenmis ve elde edilen DV egrileri Sekil 3.57°de gosterilmistir.
Topotekan’in anodik pik akimlari tarama hizinin artisiyla birlikte dogrusal olarak
artmaktadir. Anodik pik akimlarinin logaritma degerlerinin, tarama hizlarinin
logaritma degerlerine kars1 grafige gecirilmesi sonucu elde edilen dogrunun egimi
0.6710 olarak hesaplanmistir (Sekil 3.58). Hesapladigimiz egim degeri, topotekan’in
AUNRDs/MI-GR/SPE yiizeyindeki oksidasyonun adsorpsiyon kontrollii reaksiyon ile
gerceklestigini ispatlamaktadir. Elde edilen egrinin dogru denklemi ve regresyon

katsayist:

logL,, = 0.67101logv — 2.3106 (r = 0.9939)

seklinde hesaplanmistir.
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Sekil 3.57. pH 7.0 PBS tamponu igerisindeki 100 uM topotekan’in AUNRDs/MI-

GR/SPE  kullanilarak  gergeklestirilen farkl

tarama

hizlarindaki

doniigiimlii voltamogramlar (Tarama hizlari: (a) 10, (b) 25, (¢) 50, (d) 100,

(e) 150, (f) 200, (g) 300 ve (h) 400 mV s™)

2.5
24 log lpa (UA) = 0.6710 log v —2.3106
(r=0.9939)
<
=1
=15
o]
o
1 E
0.5 T T T T T
-2.1 -1.8 -1.5 -1.2 -0.9 -0.6
log v (Vs)

-0.3

Sekil 3.58.

Topotekan’in farkli tarama hizlarinda (v) elde edilen anodik pik

akimlarimin (Ipa) logaritmik grafigi

Tarama hizinin artisi, topotekan’mn anodik pik potansiyelini pozitif degerlere

dogru kaydirmistir. Potansiyeldeki kayma, elektrokimyasal reaksiyonun tersinmez
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oksidasyon reaksiyonu oldugunu gostermistir. Topotekan’in oksidasyonunda transfer
olan elektron sayisi Laviron esitligi kullanilarak hesaplanmistir (Laviron, 1974). Sekil
3.59°da goriildiigii tizere, tarama hizinin logaritmik ifadesi elektroaktif maddenin pik
potansiyeli ile dogru orantilidir. Elde edilen dogrunun egimi kullanilarak, topotekan’in
elektrokimyasal oksidasyonunda transfer olan elektron sayisi 1 olarak hesaplanmistir

(Sekil 3.58). Elde edilen egrinin dogru denklemi ve regresyon katsayist:
E,q, = 0.0312Inv + 0.3724 (r = 0.9955)

seklinde hesaplanmistir.

0.6 1
0.55 -
Epa (V) =0.0312In v+ 0.3724
- (r = 0.9955)
>
% 05
(=3
L
0.45 -
0.4 L) T T L L] T L]
2 2.5 3 35 4 4.5 5 55
Inv

Sekil 3.59. Topotekan’in farkli tarama hizlarindaki (v) dogal logaritmik degerlerine
kars1 anodik pik potansiyelerin (Epa) grafigi

Topotekan’in  oksidasyon reaksiyonu Sekil 3.60°da belirtilmistir.
Topotekan’in oksidasyonu sirasinda aktarilan elektron ve proton, yapida bulunan
kamptotesin grubuna bagli hidroksil grubunun karbonil grubuna déniismesinden

kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Sekil 3.60. Topotekan’in AUNRDs/MI-GR/SPE vyiizeyinde gergeklesen oksidasyon
mekanizmasi

3.3.3.2.  Biriktirme Potansiyeli ve Siiresinin Optimizasyonu

AUNRDs/MI-GR/SPE yiizeyin adsorpsiyon o6zelligi AdsDPV  kullanilarak
incelenmistir. Biriktirme potansiyeli ve siiresi’nin topotekan’in pik akimina etkisi, 1.0
uM topotekan iceren pH 7.0 PBS icerisinde gergeklestirilmistir. Sekil 3.61°de,
uygulanan Eprk degeri topotekan’in anodik pik potansiyelinden daha negatif degerlere
dogru kaydikg¢a topotekan’in anodik pik akiminin arttigi ve sonra azaldigi saptanmustir.
Elde edilen biriktirme potansiyeli optimizasyonun Langmuir izotermiyle uyumlu
oldugu gozlemlenmistir (Bard ve ark., 2001). Maksimum anodik pik akiminin elde
edildigi Epk degeri 0.1 V olarak tespit edilmistir. Biriktirme siiresi arttikca
topotekan’m anodik pik akiminda kademeli olarak artma gozlemlenmis olup 60 S’ye
ulagildiginda maksimum pik akimi degerine ulagilmigtir. Biriktirme siiresi 60 s’den
fazla oldugu durumlarda, bahsi gecen etken maddenin pik akimlarinda herhangi bir
degisiklik gbézlemlenmeyip sabit kaldigi tespit edilmistir (Sekil 3.62). Pik akiminda
saptanan sabit deger, AUNRDs/MI-GR/SPE yiizeyindeki analit miktarinin doygunluga
ulagmasindan kaynaklanmaktadir. Optimal Eprk Ve tork degerleri sirasiyla 0.1 V ve 60 s

olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.61. Biriktirme potansiyelinin topotekan’in anodik akimina etkisi
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Sekil 3.62. Biriktirme siiresinin topotekan’in anodik akimina etkisi
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3.3.4. Topotekan’in AdsDPV Kullamlarak Gergceklestirilen Elektrokimyasal
Analizi

Optimize edilmis deneysel sartlarda (pH: 7.0 PBS, Epw: 0.1V, tok: 60 s, Tarama
hizi: 50 mV-s?) topotekan’in elektrokimyasal analizi AdsDPV kullanilarak
gerceklestirilmistir. AUNRDS/MI-GR/SPE ile gergeklestirilen topotekan analizinde
dogrusal c¢alisma araligi 0.1-16.0 uM olarak hesaplanmistir. Topotekan
konsantrasyonu ile pik akimi arasindaki iliskiyi gosteren dogru denklemi ve

korelasyon katsayist:
Ipa (MA) = 0.1023 Cropotekan (LM) + 0.1233 (r= 0.9959)

seklinde hesaplanmistir.

Topotekan’in dogrusal ¢alisma araligma ait voltamogramlar ve elde edilen
kalibrasyon egrisi Sekil 3.63 ve 3.64’de verilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrisi
denklemi kullanilarak hesaplanan ¢esitli validasyon parametreleri Cizelge 3.7°de
belirtilmistir. Yontemin TS ve TAS degerleri asagida belirtilen formiiller yardimiyla
hesaplanmistir (USP 37, 2014).

TS =3x 2 TAS =10 x 2
m m

Formiillerdeki SS, kalibrasyon dogrusunun en diisiik konsantrayonu i¢in alinan
10 tane Ol¢iimiin standart sapmasini, m ise kalibrasyon dogrusunun egimini ifade

etmektedir.

Gelistirdigimiz ~ AUNRDsS/MI-GR/SPE’nin  tekrarlanabilirlik  ve  tekrar
tiretilebilirlik ¢aligmalari, 1.0 pM topotkean ¢ozeltisi igerisinde belirlenen optimal
deney sartlarinda AdsDPV  kullanilarak  gergeklestirilmistir.  AUNRDS/MI-

GR/SPE’nin tekrarlanabilirliginin ve tekrar tiretebilirliginin gésterilmesi noktasinda,
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Olciim sonuglarinin %BSS degerleri hesaplanmis ve elde edilen sonuglar Cizelge

3.3’de gosterilmistir. %BSS degerleri

hesaplanmustir.

%BSS =

asagida belirtilen formiil yardimiyla

x 100

ort

Formiildeki SS, 6l¢iilen sonuglarinin standart sapmasini, Xort degeri ise 6lglim

sonuglarmin ortalamasini ifade etmektedir.

0.3

04
E (V)

0.5

Sekil 3.63. pH 7.0 PBS igerisinde hazirlanan ¢esitli konsantrasyonlardaki topotekan
icin elde edilen AdsDPV egrileri; (a) destek elektrolit, (b) 0.1 uM, (¢) 0.5
uM, (d) 1.5 uM, (e) 3.40 uM, (f) 4.40 uM, (g) 6.35 uM, (h) 8.30 uM, (i)

12.10 uM ve (j) 16.0 uM
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Sekil 3.64. Topotekan konsantrasyonuna karsi elde edilen anodik pik akimlarinin

olusturdugu dogrusal kalibrasyon egrisi

Cizelge 3.7. AuNRDs/MI-GR/SPE kullanilarak gerceklestirilen topotekan’in
elektrokimyasal analizi sonucu elde edilen validasyon parametreleri

Parametreler

AuNRDs/MI-GR/SPE

Olgiilen potansiyel, mV
Dogrusal ¢alisma araligi, pM
Egim, pA/uM

Kesisim, pA

Korelasyon katsayisi (R?)

TS, nM

TAS, nM

Tekrarlanabilirlik (%BSS)”
Tekrar iiretilebilirlik (%BSS)"

415

0.1-16.0

0.1023
0.1233
0.9959

22.0
66.0
3.10
3.82

* Tekrarlanabilirlik ve tekrar iiretilebilirlik ¢aligmalari i¢in elde edilen %BSS degeri 6l¢lim

sayis1 5’tir.
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3.3.5. Girisim ve Stabilite Calismalari

Topotekan’in analizi sirasinda girisim etkisinin arastirilmasi noktasinda, analiz
ortamina bazi potansiyel girisim maddeleri ilave edilerek AUNRDs/MI-GR/SPE ile
topotekan’in analizi gergeklestirilmistir. Potansiyel girisim maddeleri olarak kanda da
bulunan askorbik asit, dopamin, glukoz, iirik asit gibi biyolojik maddeler ve K+, Na*,
Mg?*, CI, NOs, SOs%* vb. katyonik ve anyonik maddeler belirlenmistir. Analiz
ortamina topotekan’m 100 kat fazla konsantrasyonuna sahip girisim maddeleri ilave
edilerek topotekan’in pik potansiyeli ve akima etkisi incelenmistir. Cizelge 3.8’de,
ortama ilave edilen potansiyel girisim maddelerinin topotekan’in elektrokimyasal
sinyaline etkisinin %5’in (%BH) altinda oldugu goriilmiistiir. Girisim maddelerinin
topotekan’in  anodik pik potansiyeline onemli miktarda etkisi olmadigi
gozlemlenmistir. Elde edilen veriler, AUNRDs/MI-GR/SPE’in girisim maddeleri

varhiginda topotekan’1 se¢ici olarak tayin eden sensor oldugunu kanitlamistir.

Cizelge 3.8. AUNRDs/MI-GR/SPE kullanilarak topotekan’in farkli girisim maddeleri
varliginda elde edilen seg¢icilik sonuglari (n=3)

Girisim Girisim madde Topotekan Sinyaldeki Bagil
maddeleri konsantrasyonu (uM)  Konsantrasyonu (uM) hata (%0)
Askorbik asit 1000 10 2.12
Dopamin 1000 10 1.74
Glukoz 1000 10 1.24
Urik asit 1000 10 1.38
Na* 1000 10 2.62
K* 1000 10 0.69
Ca** 1000 10 3.08
N 1000 10 2.62
NO3 1000 10 0.69
cl~ 1000 10 3.08

*% Bagil hata = (X - p)/px100; X: 6l¢iilen anodik pik akimlari ortalamasi, p: dogru kabul
edilen pik akimlar1 ortalamasi
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AUNRDs/MI-GR/SPE’in stabilite Ol¢limleri, optimize sartlarda 1.0 puM
topotekan ¢ozelti icerisinde 1 aylik siire boyunca gerceklestirilmistir. 20 glin sonunda
topotekan’in anodik pik akiminda %9.6 azalma tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar,
tarafimizca gelistirdigimiz elektrokimyasal sensoriin topotekan’in tayini i¢in yiiksek

stabiliteye sahip oldugunu ispatlamistir.

3.3.6. Kan Serum Orneklerinden Topotekan Icin Yapilan Geri Kazamim

Cahismalan

AUNRDs/MI-GR/SPE’in uygulanabilirliginin arastirilmasi noktasinda, gergek
ornek olarak Sigma-Aldrich® firmasindan temin edilen kan serumu segilmistir. Kan
serumu igerisindeki topotekan miktari standart ekleme metodu kullanarak AdASDPV
ile tayin edilmistir. On deristirme ile hazirlanan topotekan iceren kan serumu drnekleri,
optimize edilmis sartlar altinda tarafimizca gelistirilen AuNRDs/MI-GR/SPE
kullanarak analiz edilmistir. Cizelge 3.9’da, topotekan iceren kan serumu ornekleri
lizerine bilinen miktarda standart topotekan ¢ozelti ilave edilerek geri kazanim
calismalar1 yapilmistir. Ortalama % geri kazanim degerleri sirasiyla 99.8 ve 100.07
olarak hesaplanmistir. Ayrica, gelistirdigimiz yontem sonucu elde edilen topotekan
miktarlariin - dogrulugunun tespiti icin t degerleri hesaplanmugtir. 1ki farkl

konsantrasyon i¢in hesaplanan t degerleri sirastyla 0.07 ve ve 0.38 olarak bulunmustur.

Cizelge 3.9. AUNRDs/MI-GR/SPE kullanilarak kan serumundan gergeklestirilen
topotekan’in miktar tayin sonuglari (n=5)

Parametreler AuNRDs/MI-GR/SPE
Eklenen miktar (uM) 2.0 3.0
Bulunan miktar (uM) 2.001 +0.041 2.993+0.063
% BSS 2.02 2.30

% Geri kazanim 100.07 99.80

t degeri 0.07 0.38
Gtiven aralig1 (uM) 2.001 +0.05 2.993 +0.078

%95 giiven seviyesinde n=5 i¢in tyitik = 2.78dir.
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4. TARTISMA

Tez projemiz kapsaminda Oncelikle gelistirdigimiz nanomateryallerin ve
nanopargaciklarin gesitli spektroskopik ve mikroskobik tekniklerle karakterizasyonu
yapilarak Onerilen yontemlerin etkinligi ve elde edilen materyallerin dogrulugu test
edilmistir. 1T fazinda MoS> eksfoliasyonunda yeni ve etkili bir metal interkalasyon
yontemi gelistirilmistir. Yiiksek elektron potansiyeline sahip NaK metalinin
kullanildigi yontem sonucunda, %94.0 1T fazina sahip MoS: nanotabakalar elde

edilmistir.

MoS> yapisindaki 1T faz orami artttkga materyalin iletkenligi artmistir.
Gergeklestirdigimiz DV ve EIS 6l¢iimleri sonucunda, 1T-MoS;’iin 2H-Mo0S;’ye
kiyasla daha yiiksek elektron aktarim hizina ve iletkenlige sahip oldugu
gozlemlenmistir. 1T-Mo0S,’iin elektrokimyasal agidan daha etkin sensér materyali

olarak kullanabilecegi ispatlanmistir.

1T-MoSy’lin yiizeyi iki farkli sekile sahip altin nanopargaciklarla modifiye
edilerek elektron transfer kabiliyetinin gelistirilmesi amaclanmistir. Altin nanokiireler
ve altin nanogubuklar, tohum biiylitme yontemiyle hazirlanmis, ve UV-GB ve TEM
teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir. Altin nanokiireler ve nanogubuklar, 1T-
MoS: yiizeyine modifiye edilerek elektrokimyasal etkinlikleri karsilastirilmistir. Elde
ettigimiz sonuglar, altin nanocubuklarla katkilanmis 1T-MoS; yiizeyin altin

nanokiirelere gére daha hizli elektron transfer hizina sahip oldugunu gostermistir.

Tez ¢alismamizda kullanilan MI-GR’nin hazirlanmasinda, metal interkalasyon
yontemi kullanilmistir. Iki boyutlu materyaller, hazirlanma ydntemlerine gore
uygulama alani1 bulmaktadir. Sensor amagli grafen hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan
yontem, kimyasal yontem ile grafen sentezidir. Kimyasal yontem sonucu elde edilen
grafen yiizeyinde belirli oranda oksijen igeren fonksiyonel gruplar meydana

gelmektedir. Grafen yiizeyin fonksiyonel grup igermesi iletkenligini azaltmaktadir.
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Tez caligmamiz kapsaminda, metal interkalasyon yontemi kullanilarak grafitten tek
basamakta grafen sentezi gergeklestirilmistir. Elde edilen yigin haldeki grafen’in
fonksiyonel grup icermemesi, C/O oraninin yiiksek olmas1 ve birkag tabaka seklinde
izole edilebilmesi gibi Oonemli avantajlar1 goz Oniline alindiginda, hazirlanan MI-
GR’nin kuvvetli bir sensor materyal aday1 olarak kullanimini 6n plana ¢ikarmistir.
Metal interkalasyon yontemiyle hazirlanan grafen’in elektrokimyasal ac¢idan
etkinliginin karsilastirilmas1 i¢in kimyasal yontem ile grafen sentezi de
gerceklestirilmistir. DV ve impedans Olglimleri sonucunda, metal interkalasyon
yontemiyle hazirlanan grafen’in kimyasal yontem ile hazirlanan grafen’e kiyasla daha

yiiksek iletkenlige ve elektron aktarim hizina sahip oldugu saptanmaistir.

Grafen ylizeylerin, metal nanoparcaciklarla modifikasyonu elektrokatalitik
aktivite ve elektrokimyasal performansi artirmaktadir. Altin nanogubuklar ile
katkilanmig grafen yiizeylerin elektrokimyasal aktiviteleri, DV ve EIS yontemleriyle
test edilmistir. Altin nanogubuklar katkili grafen yiizeyin heterojen elektron aktarim
hiz sabiti degeri 1.12 x 102 cm s olarak hesaplanmistir. AUNRDs/ MI-GR /SPE igin
hesaplanan elektron aktarim hiz sabiti degeri, giinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarin
sonuclar1 ile karsilastirilmis ve elde edilen sonu¢ AUNRDs/ MI-GR/SPE’nin

elektrokimyasal sensor performansinin ytliksek oldugunu gostermistir.

Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorler ile doksorubisin ve topotekan’in
analizi gergeklestirilmistir. AUNRDS/1T-Mo0S2/SPE kullanilarak doksorubisin’in
elektrokimyasal davranisi farkli pH ortamlarinda DV ile incelenmistir. Elde ettigimiz
voltametrik sinyaller incelendiginde, en yiiksek anodik akimimn pH 6.0’da elde edildigi
tespit edilmigtir. DV ile gergeklestirdigimiz hiz taramasi ¢alismasi sonucu,
doksorubisin’in gelistirdigimiz modifiye elektrot ylizeyine tasinma mekanizmasinin
adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlenmistir. Hiz taramasi ¢alismasinda, anodik pik
potansiyelinin (Epa) tarama hizinin dogal logaritmasina kars1 (In v) grafiginde elde
edilen dogrunun egimi kullanilarak elektrot ylizeyinde gergeklesen doksorubisin’in
oksidasyon reaksiyonunda aktarilan elektron sayisi hesaplanmistir. Doksorubisin i¢in

aktarilan elektron sayisi 1 olarak bulunmustur.
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Doksorubisin i¢in belirledigimiz adsorpsiyon kontrollii elektrot mekanizmasinin
ardindan biriktirme basamaklarinin optimizasyonu gerceklestirilmistir. Eprk Ve tork i¢in
optimal degerler -0.2 V ve 90 s olarak bulunmustur. AUNRDSs/1T-MoS,/SPE
kullanilarak AdsDPV ile gerceklestirdigimiz doksorubisin’in elektrokimyasal
analizinde, dogrusal ¢aligma aralig1 0.01 —9.50 uM (r: 0.9960) ve teshis sinir1 2.50 nM
olarak hesaplanmistir. Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensoriin analitik performansi
gilinlimiize kadar yapilmis benzer ¢alismalar ile kiyaslanmis ve sonuglar karsilagtirmali
olarak Cizelge 4.1°de gosterilmistir. Cizelge 4.1°deki sonuglar incelendiginde,
gelistirdigimiz ~ AUNRDS/1T-Mo0S,/SPE’nin  doksorubisin’e  karsi  yiliksek

elektrokatalitik aktivite ve analitik performans gosterdigi belirlenmistir.

Tarafimizca gelistirilen AUNRDS/1T-Mo0S2/SPE’nin  uygulanabilirliginin
belirlenmesinde, secicilik ve gercek numune analizi yapilmistir. Segicilik
calismasinda, girisim maddeleri olarak antineoplastik ila¢ etken maddesi 5-florourasil,
biyolojik molekiiller olan dopamin, glukoz, askorbik asit, iirik asit ve Na*, Mg?*, CI
ve SO4% gibi iyonlar secilmistir. Belirlenen girisim maddeleri varhiginda
gerceklestirilen doksorubisin analizi sonucunda elde edilen veriler, AUNRDS/1T-
MoS,/SPE’nin belirlenen girisim maddelerinin varliginda doksorubisini segici bir
sekilde tayin ettigini gostermistir. Analitik uygulama igin, gercek numune olarak
yapay kan serumu segilmistir. Deristirme yontemiyle {i¢ farkli konsantrasyonda
AuNRDs/1T-MoS2/SPE  kullanarak gergeklestirdigimiz doksorubisin analizinde,
ortalama yiizde geri kazanim degerleri sirasiyla % 99.2, 99.7 ve 100.8 olarak
bulunmustur. Doksorubisin i¢in hesapladigimiz t degerleri, %95 olasilik diizeyindeki
tiritic degeri (n=5 igin) ile karsilastirilmis ve elde edilen t degerlerinin twritik degerinden
kiiciik oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, deneysel olarak bulunan miktarlar ile ortama
ilave ettigimiz miktarlar arasinda anlamli bir fark olmadigini, dolayistyla %95
olasilikta doksorubisin i¢in hesapladigimiz ortalama miktarlarin dogru kabul edilebilir
oldugunu gostermistir. Elde ettigimiz sonuglar, gelistirdigimiz elektrokimyasal
sensOr’iin kan serumu ortamindan doksorubisin’i basarili bir sekilde tayin ettigini

gostermistir.
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Cizelge 4.1. Doksorubisin’in kantitatif tayini i¢in gelistirilen elektrokimyasal
sensorlerin karsilastirilmasi

Sensorler Metot  Calisma arahgi (uM)  Teshis simir1 (nM) Referans
PARG-GCE DPV 0.069 -1.08 69.0 (Soleymani ve
ark., 2017)
CuNPs-CB-Nafion/GCE KDV 0.45-5.1 24.0 (Materon ve
ark., 2018)
Nano-titania/nafion DTV 0.005-2.0 1.0 (Fei ve ark.,
kompozit 2009)
MWNTs/Poli-L-lizin KDV 0.0025 -0.25 1.0
(Peng ve ark.,
modifiye perde baskill
elektrot 2016)
OMWCNT/GCE KDV 0.04-90.0 8.5 (Haghshenas ve
ark., 2016)
CoFe;04/MWCNT- DPV 0.00005 - 1.15 0.01 (Taei ve ark.,
modifiye elektrot 2016)
MWCNTSs/Pt elektrot DV 0.09- 7.36 3.0 (Hajian ve ark.,
2017)
PS/Fe30,~GO-SO3H/GC DPV 0.049-3.5 49 (Soleymani ve
ark., 2016)
MWCNTs-COOH/GCE DPV 0.0082 - 0.019 1.7 (Zhang ve ark.,
2010)
GQD-GCE DPV 0.018 - 3.6 16.0 (Hasanzadeh ve
ark., 2016)
Poli(NR)-tiyasaliks[4]aren  DPV 0.1-100.0 0.05
A —NR yiizey temelli (Evtugyn ve
DNA sensor ark., 2015)
AgNPs-CDs-rGO/GCE DPV 0.01-25 2.0 (Guo ve ark.,
2017)
Siklodekstirin-grafen DPV 0.01-0.2 0.1 (Guo ve ark.,
hibrit 2011)
EMITFB/CuO- KDV 0.03-900.0 6.0 (Fouladgar,
SWCNTSs/CPE 2018)
AU/N-prGO-CS DPV 0.01-15.0 10.0 (Chekin ve ark.,
2019)
AuNRDs/1T-MoS,/SPE DPV 0.01-9.50 2.5 Tez
caligmamizda
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Tez calismamizda, gelistirdigimiz grafen temelli elektrokimyasal sensor
(AUNRDs/MI-GR/SPE) kullanilarak topotekan’in elektrokimyasal davranis1 farkli pH
ortamlarinda DV ile incelenmistir. Voltametrik sinyaller incelendiginde, en yiiksek
anodik pik akimin pH 7.0’de elde edildigi gortlmistiir. DV ile gergeklestirdigimiz hiz
taramasi g¢alismasi sonucu topotekan’in elektrot yiizeyine tasinma mekanizmasinda,
difizyon ile birlikte adsorpsiyonun etkili oldugu belirlenmistir. Hiz taramasi
calismasinda, anodik pik potansiyelinin (Epa) tarama hizinin dogal logaritmasina kars1
(In v) grafiginde elde edilen dogrunun egimi kullanilarak elektrot yiizeyinde
gerceklesen topotekan’in  oksidasyon reaksiyonunda aktarilan elektron sayisi

hesaplanmistir. Topotekan igin aktarilan elektron sayisi 1 olarak bulunmustur.

Topotekan’in ~ AUNRDsS/MI-GR/SPE ~ iizerinde  gergeklesen  elektrot
reaksiyonunda, biriktirme basamaklarin optimizasyonu gerceklestirilmistir. Eork Ve thrk
icin optimal degerler 0.1 V ve 60 s olarak bulunmustur. AUNRDs/MI-GR/SPE
kullanilarak AdsDPV ile ger¢eklestirdigimiz topotekan’in elektrokimyasal analizinde,
dogrusal ¢alisma araligr 0.1 — 16.0 uM (r: 0.9959) ve teshis sinir1 22.0 nM olarak
hesaplanmistir. Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensoriin analitik performansi
giiniimiize kadar gelistirilen benzer yontemlerle kiyaslanmis ve sonuglar
karsilastirmali olarak Cizelge 4.2’de gosterilmistir. Cizelge 4.2°deki sonuglar
incelendiginde, gelistirdigimiz AUNRDS/MI-GR/SPE’nin topotekan’a kars1 yiiksek

elektrokatalitik aktivite ve analitik performans gosterdigi belirlenmistir.

Gelistirdigimiz  AUNRDs/MI-GR/SPE‘nin uygulanabilirliginin belirlenmesi
noktasinda segcicilik ve gercek numuneden analiz ¢alismalar1 yapilmistir. Segicilik
caligsmasinda, potansiyel girisim maddeleri olarak dopamin, glukoz, askorbik asit, iirik
asit gibi biyolojik molekiiller ve K+, Na*, Mg?*, ClI, NOs, SO.* gibi iyonlar
secilmistir. Belirlenen girisim maddeleri varlifinda gergeklestirilen topotekan analizi
sonucunda elde edilen veriler, AuNRDs/MI-GR/SPE’nin belirlenen girisim
maddelerinin varliginda topotekan’i segici bir sekilde tayin ettigini gdstermistir.
Analitik uygulama igin, gercek numune olarak yapay kan serumu se¢ilmistir.
Deristirme yontemiyle iki farkli konsantrasyon i¢in AUNRDs/MI-GR/SPE kullanarak

gerceklestirdigimiz topotekan analizinde, ortalama geri kazanim degerleri sirasiyla
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%99.80 ve %100.07 olarak bulunmustur. Topotekan i¢in hesapladigimiz t degerleri,
%095 olasilik diizeyindeki tkritik degeri (n=5 igin) ile karsilastirilmis ve elde edilen t
degerlerinin tyitik degerinden kiigiik oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, deneysel olarak
bulunan miktarlar ile ortama ilave ettigimiz miktarlar arasinda anlamli bir fark
olmadigini, dolayisiyla %95 olasilikta topotekan icin hesapladigimiz ortalama
miktarlarin dogru kabul edilebilir oldugunu gostermistir. Elde ettigimiz sonuglar,
gelistirdigimiz elektrokimyasal sensor’iin kan serumu ortamindan topotekan’1 basarili

bir sekilde tayin ettigini géstermistir.

Cizelge 4.2. Topotekan’in kantitatif tayini i¢in gelistirilen elektrokimyasal sensdrlerin

karsilastirilmasi
Sensorler Metot Cahisma Arah@ (uM) Teshis simir1 (uM) Referans
ds-DNA/ GPE DPV 0.7-90.0 0.37 (Beitollahi ve
ark.i 2017)
s-DNA-IL/GQDs/CPE  DPV 0.35-100.0 0.1 (Mahmoudi-
Moghaddam ve
ark., 2019)
CPE/1-BPr/CuO-NPs DPV 0.7 -800.0 0.3 (Alavi-Tabari
ve ark., 2018)
AB film DPV 0.0047 — 0.95 0.00317 (Cheng ve ark.,
2011)
NrG/MOICI/CP KDV 0.6 — 800.0 0.27 (Mohammadian
ve ark., 2018)
TiO./GRP/CHIT/GCE KDV 0.23-2.85 0.29 (Saxena ve
ark., 2014)
SWCNT-PGE DPV 0.12-4.75 0.88 (Congur ve
ark., 2015)
Su /PVC-NPOE jel DPV 0.1-100.0 - (Kim ve ark.,
2015)
AUNRDs/MI-GR/SPE DPV 0.1-16.0 0.022 Tez
¢alismamizda
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Sonug olarak, tez projemiz kapsaminda iki farkli etki mekanizmasina sahip
antineoplastik ilaglar olan doksorubisin ve topotekan’in kan serumundan analizine
yonelik iki boyutlu nanomateryal temelli elektrokimyasal sensorlerler gelistirilmistir.
Tasarladigimiz elektrokimyasal sensorler’in her iki etken maddenin analizinde 6n
islem gerektirmeyen, hizli, ucuz, yiiksek hassasiyet, secicilik ve tekrarlanabilirlige
sahip olmas1 hazirladigimiz sensorlerin temel avantajlari olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica, gelistirdigimiz elektrokimyasal sensoOrlerin tasinabilir olmasi dolayisiyla
yerinde analize uygun analitik yontemler oldugu belirlenmistir. Bu nedenle,
tasarladigimiz elektrokimyasal sensorler’in  gelecekteki Klinik uygulamalarda
antineoplastik ilag etken maddelerin tayininde kullanabilecek alternatif analitik

yontemler olacag: tarafimizca 6n goriilmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez projemiz kapsaminda, akciger kanserinin tedavisinde etkin sekilde
kullanilan antineoplastik ila¢ etken maddeleri olan doksorubisin ve topotekan’in
biyolojik sivilardan analizine yonelik iki boyutlu nanomateryal temelli
elektrokimyasal — nanosensorlerin  gelistirilmesi ~ amaglanmistir.  Bu  amag
olusturulurken, gelecekteki analitik uygulamalara yonelik kullan-at seklinde
kullanabilecek, yliksek hassiyete ve secicilige sahip sensorlerin gelistirilmesi temel

hedef olarak konulmustur.

Doksorubisin ve topotekan analizi i¢in iki boyutlu nanomateryaller kullanarak
iki farkli elektrokimyasal sensor tasarimi yapilmistir. Doksorubisin’in tayini i¢in
gelistirdigimiz elektrokimyasal sensor tasariminda, perde baskili elektrotlarin
yiizeyleri, 1T-MoS2 ve AuNRDs’ler ile modifiye edilmistir. Hazirladigimiz
AUNRDSs/1T-MoS/SPE ile farkli pH degerine sahip ortamlarda doksorubisin’in
elektrokimyasal davranist DV kullanilarak aydmlatilmigtir. Doksorubisin’in anodik
pik akimlari incelendiginde, en uygun ortamin pH 6.0 fosfat tamponu oldugu
saptanmistir. Doksorubisin’in AuNRDs/1T-MoS2/SPE iizerindeki elektrot reaksiyon
mekanizmasinin  adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlenmistir. Doksorubisin’in
maksimum miktarda AuNRDs/1T-MoS,/SPE yiizeyine adsorpsiyonu igin biriktirme
basamaklarinin optimizasyonu gergeklestirilmistir. Optimize edilen sartlar altinda,
AUNRDSs/1T-Mo0S,/SPE ile AdsDPV kullanilarak doksorubisin i¢in gerekli validasyon
calismalar1 yapilmistir. Doksorubisin igin tespit edilen dogrusal ¢alisma araligi 0.01 —

9.50 uM ve teshis sinir1 ise 2.5 nM olarak hesaplanmuistir.

Topotekan’in tayini i¢in, MI-GR ve AuNRDs ile modifiye edilmis perde baskili
elektrotlar tarafimizca gelistirilmistir. Hazirladigimiz  AUNRDs/MI-GR/SPE ile
topotekan’in farkli pH ortamlarindaki elektrokimyasal davranisi arastirilmis ve elde
edilen anodik pik akimlar incelendiginde en uygun ortamin pH 7.0 de oldugu

belirlenmistir. Topotekan’in elektrokimyasal oksidasyonunun tarama hizina karsi
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cevabi incelenmis ve topotekan’in elektrot yiizeyine taginma mekanizmasinin
difiizyon ile birlikte adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlenmistir. Topotekan’in
maksimum miktarda AUNRDs/MI-GR/SPE yiizeyine adsorpsiyonu igin biriktirme
basamaklarinin optimizasyonu gerceklestirilmistir. Optimize edilen sartlar altinda,
AUNRDs/MI-GR/SPE ile AdsDPV kullanilarak topotekan igin gerekli validasyon
calismalar1 yapilmistir. Topotekan igin tespit edilen dogrusal ¢alisma araligi 0.1 — 16.0

uM ve teshis sinir1 ise 22.0 nM olarak hesaplanmustir.

Doksorubisin ve topotekan i¢in gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin
analitik performanslar1 gliniimiize kadar yapilmis benzer ¢aligmalarla kiyaslanmis ve
tez projesi kapsaminda duyarli elektrokimyasal sensorler gelistirildigi kanaatine
vartlmistir.  Ayrica, tarafimizca gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorler ile her iKi
antineoplastik ilag etken maddesi igin segicilik ve % geri kazanim caligmalari
yapilmistir. Secicilik ¢aligmalarinda, gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorler ile
belirlenen potansiyel girisim maddeleri varliginda doksorubisin ve topotekan’in
analizleri gergeklestirilmistir. Yapay kan serumu ortamindan doksorubisin ve
topotekan’in elektrokimyasal analizi basarili sekilde uygulanmistir. Elde edilen
secicilik ve % geri kazanmim sonuglari, tarafimizca gelistirilen elektrokimyasal

sensoOrlerin doksorubisin ve topotekan’a karsi secici oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, doksorubisin ve topotekanin kan serumundan dogrudan tayini igin
gelistirdigimiz hassas ve segici MoS: ve grafen temelli elektrokimyasal sensorlerin,
antrasiklin antibiyotik ve topoizomeraz inhibitor grubunda yer alan antineoplastik
ajanlarin  analizlerinde alternatif analitik yontemler olarak kullanilabilecegi

tarafimizca on goriilmektedir.
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OZET

Bazi Antineoplastik ilaglarin Miktar Tayinine Yénelik iki Boyutlu Nanomateryal

Temelli Elektrokimyasal Sensorlerin Tasarim

Tez calismasinda, akciger kanserinin tedavisinde kullanilan iki farkli antineoplastik ilag
etken maddesinin biyolojik sivilardan analizine yonelik iki boyutlu (2B) nanomateryal temelli
elektrokimyasal nanosensorler gelistirilmistir. Sensér materyalleri olarak kullanilan molibden
disiilfir (MoS2) ve grafen, metal interkalasyon yontemiyle hazirlanmistir. Sentezlenen 2B
nanomateryaller, g¢esitli spektroskopik ve mikroskobik yontemlerle karakterize edilmistir.
Metalik faza sahip MoS; (1T-MoS;) ve grafen (MI-GR)’in yiizeyleri homojen altin
nanocubuklarla (AuNRDs) modifiye edilmis ve perde baskili elektrotlar iizerine kaplanarak
tez projesi kapsaminda kullanilacak elektrokimyasal sensorler (AuNRDs/1T-MoS2/SPE ve
AUNRDs/MI-GR/SPE)  tasarlanmustir.  Doksorubisin’in  elektrokimyasal  davranist
AUNRDs/1T-M0S2/SPE iizerinde dontisimlii voltametri (DV) ve diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile gergeklestirilmistir. AuNRDs/1T-M0S,/SPE, doksorubisin’in
oksidasyonuna karsi yiiksek elektrokatalitik aktivite gostermis olup, 0.01 — 9.50 uM dogrusal
calisma aralig1 ve 2.50 nM teshis sinirina sahiptir.

Topotekan’in elektrokimyasal davranisi, AUNRDS/MI-GR/SPE iizerinde DV ve DPV
ile incelenmis ve topotekan’in yiikseltgenmesine karsi yiiksek elektrokatalitik aktivite elde
edilmigtir. Tarafimizca gelistirilen AUNRDs/MI-GR/SPE, 0.1 — 16.0 uM dogrusal ¢alisma
aralig1 ve 22.0 nM teshis sinirina sahiptir.

Gelistirdigimiz elektrokimyasal sensorlerin uygulanabilirligi, etken maddeler iceren
kan serumundan uygulamalar yapilarak gosterilmistir. Elde edilen sonuglar, gelistirdigimiz
elektrokimyasal sensorlerin 6nerilen antineoplastik ilag etken maddelerin biyolojik sivilardaki
tayinlerinde kullanilabilecek alternatif yontemler oldugunu ispatlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Elektrokimyasal nanosensor, Grafen, Molibden
distilfiir, Topotekan
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SUMMARY

Design of Electrochemical Sensors Based on Two Dimensional Nanomaterial for the
Determination of Some Antineoplastic Drugs

In thesis study, we developed the electrochemical nanosensors based on two
dimensional (2D) nanomaterial for the determination of two different antineoplastic drugs,
which are used in the treatment of lung cancer, in biological fluids. Molybdenum disulfide
(MoS2) and graphene, which are used as the sensor materials, were effectively synthesized by
metal intercalation route. The prepared 2D nanomaterials were characterized by various
spectroscopic and microscopic techniques. The surfaces of MoS, with a metallic phase (1T-
MoS;) and graphene (MI-GR) were firstly modified with homogenously prepared gold
nanorods (AuNRDs) and then coated onto screen printed electrodes to prepare the desired
electrochemical sensors (AUNRDs/1T-MoS,/SPE and AuNRDs/MI-GR/SPE) used in the
scope of thesis. The electrochemical behavior of doxorubicin on AUNRDs/1T-MoS,/SPE was
investigated by cyclic voltammetry (DV) and differential pulse voltammetry (DPV).
AUNRDs/1T-MoS,/SPE demonstrated a high electrocatalytic activity towards the oxidation of
doxorubicin with a large linear working range in the concenration of 0.01 — 9.50 uM and a
low detection limit of 2.50 nM.

The electrochemical behavior of topotecan was investigated by DV and DPV on
AUNRDs/MI-GR/SPE, and it showed a high electrocatalytic activity towards the oxidation of
topotecan. The developed AuNRDs/MI-GR/SPE has a linear working range in the
concenration of 0.1 — 16.0 uM with a low detection limit of 22.0 nM.

The applicability of the developed electrochemical sensors has been demonstrated by
analyzing of drug molecules in human blood serum. The results prove that the developed
electrochemical sensors could be utilized as the alternative analytical methods in the
determination of the proposed antineoplastic drugs in biological fluids.

Keywords: Doxorubicin, Electrochemical nanosensor, Graphene, Molybdenum
disulfide, Topotecan
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