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OZET
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DOPAMIN TAYINI ICIN ELEKTROKIMYASAL SENSOR
GELISTIRILMESI

Huda Abdalkarem M. Sadeq ALI YASHIL

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Danismani:
Dr. Ogr. Uyesi irem OKMAN KOCOGLU
Haziran 2023, 62 sayfa

Bu tez kapsaminda, dopamin tayini i¢in karbon nanofiber (CNF), magnetit
nanopartikiiller (FesOs) ve glimiis nanopartikiiller (AgNP) ile modifiye edilmis cams1
karbon elektrot (GCE) temelli bir elektrokimyasal sensor gelistirildi. Tez
caligmasinda, GCE yiizeyini modifiye etmede kullanilan malzemelerin miktarlar
optimize edilerek elektrodun optimum yilizey bilesimi belirlendi. AgNP/CNF-
Fe304/GCE’nin hazirlanmasi sirasinda, her bir modifikasyon basamaginda elde edilen
modifiye elektrotlarin elektrokimyasal karakterizasyonu doniisiimlii voltametri (CV)
yontemi ile, modifiye elektrotlarin yiizey karakterizasyonu ise taramali elektron
mikroskopisi (SEM) ile incelendi. Elektrokimyasal sensor igin c¢alisma pH’st ve
calisma potansiyeli optimize edildi ve optimum pH 8,5; optimum potansiyel ise +0,25
V olarak belirlendi. AgNP/CNF-Fe3O04/GCE’nin performans ozellikleri optimum
kosullarda incelendi ve dopamine 0,20 pM ile 546,5 uM arasinda 37,24 uA mM™
duyarhilikla cevap  verdigi belirlendi. AgNP/CNF-FesO4/GCE’nin  tekrar



kullanilabilirlik, tekrar tretilebilirlik, kararlilik, segicilik gibi diger performans
ozellikleri de incelendi. AQNP/CNF-Fe304/GCE’nin ger¢cek numunelerde dopamin
tayininde kullanilabilirligini belirlemek amaciyla, dopamin hidrokloriir i¢eren iki

farkli enjeksiyon numunesinde dopamin tayini yapildi. Geri kazanim degerleri %99,8

ile %102,0 arasinda bulundu.

Anahtar Sozciikler : Elektroktrokimyasal sensor, dopamin, karbon nanofiber,

Fe3O4 nanopartikiiller, glimiis nanopartikiiller
Bilim Kodu : 20102
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In this thesis, an electrochemical sensor based on glassy carbon electrode (GCE)
modified with carbon nanofiber (CNF), magnetite nanoparticles (FezO4) and silver
nanoparticles (AgNP) was developed for dopamine determination. In the thesis study,
the optimum surface composition was determined by optimizing the amount of
material used to modify the GCE surface. During the preparation of AgNP/CNF-
Fe304/GCE, the electrochemical characterization of the modified electrodes obtained
at each modification step was performed by cyclic voltammetry (CV) method, and the
surface characterization of the modified electrodes was performed by scanning
electron microscope (SEM). The working pH and working potential were optimized
fort he electrochemical sensor and the optimum pH was determined as 8.5; the
optimum potential was determined as +0.25 V. The performance characteristics of
AgNP/CNF-Fe304/GCE were examined under optimum conditions and it was

determined that it responded to dopamine between 0.20 uM and 546.5 uM with a

Vi



sensitivity of 37.24 pA mM™. Other performance properties of AgNP/CNF-
Fes04/GCE such as reusability, reproducibility, stability, selectivity were also
investigated. In order to determine the usability of AgNP/CNF-Fe304/GCE in the
determination of dopamine in real samples, dopamine was determined in two different
injection samples containing dopamine hydrochloride. Recovery values were
determined between 99.8% and 102.0%.

Key Word : Electrochemical sensor, dopamine, carbon nanofiber, FesO4

nanoparticles, silver nanoparticles
Science Code : 20102
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BOLUM 1

GIRIS

Norotransmitterler hafiza, bilis ve davranigsal durumlar dahil olmak {izere gesitli
fizyolojik islevler i¢in gerekli olan ¢ok dnemli biyolojik molekiillerdir (Ozel vd. 2015).
Norotransmitterler, merkezi sinir sisteminde sinyal iletiminde gorev alan, sinyalleri bir
sinaps boyunca bir noron hiicresinden bagka bir hedef hiicreye ileten endojen
kimyasallardir. Sinapslar beyinde ve sinir sisteminin diger kisimlarinda bulunur.
Norotransmitterler, ndronlarin veya dokularin tepkisinin uyarilmasi veya engellenmesi
yoluyla sinapslar arasinda bilgi aktararak, kimyasal iletici olarak goérev yaparlar.
Norotransmitterler temel olarak amino asitler, peptitler ve monoaminler olarak
smiflandirilir. Amino asitler glutamat, aspartat, D-serin, g-aminobiitirik asit ve glisin;
monoaminler ise histamin, adrenalin, dopamin, noradrenalin, serotonin ve
melatonindir. Peptitler arasinda somatostatin, kokain ve opioid bulunur. Diger
norotransmiterler ayrica asetilkolin, adenosin, anandamid, nitrik oksit vb. igerir.
Aromatik amino asitler, tim monoamin ndérotransmitterlerinin sentezlenmesi igin

baglangi¢c materyalidir (Pandikumar vd. 2014).

Dopamin (DA; 3,4-dihidroksi feniletilamin), insan ve hayvanlarda merkezi sinir
sisteminde bulunan ve sinyal iletiminde gorev alan 6nemli bir ndrotransmitterdir
(Pandikumar vd. 2014, Revanappa vd. 2022). DA’nin beyindeki norotransmitter
gorevi ilk olarak Carlsson vd. (1957) tarafindan kesfedildi (Lakshmanakumar vd.
2021).

DA, insanlarda merkezi sinir sistemi, bobrek sistemi ve hormonal sistemlerde 6nemli
rol oynar (Huang vd. 2020). DA'nin hafiza, bilis 6grenme, dikkat siiresi, duygular ve
hareketlerin yani sira yaratici ¢abalarin diizenlenmesinde énemli rollere sahip oldugu
kabul edilmektedir (Suhito vd. 2019, Islam vd. 2021). DA’nin anormal seviyelerde

bulunmasi Alzheimer ve Parkinson hastaliklari, sizofreni, dikkat eksikligi, yorgunluk,



depresyon, hiperaktivite bozuklugu ve uyusturucu bagimliligi gibi hastaliklara neden
olabilir (Suhito vd. 2019, Huang vd. 2020).

Son yillarda, DA tayini, ¢esitli norolojik bozukluklarla iliskisinden dolay1 biiyiik ilgi
gormektedir. DA'nin hizli ve gilivenilir bir sekilde tayini, ¢esitli ndrolojik durumlarin
teshis edilmesi ve takip edilmesi siirecinde son derece onemlidir (Yang vd. 2019,
Umapathi vd. 2020). Ancak merkezi sinir sisteminin yan1 sira kan ve bobrek sistemi
gibi sivilarda DA derisimi ¢ok diisiik (saglikli insanlar i¢in yaklasik 0,01 - 1 uM
arasinda) oldugundan, fizyolojik sivilarda DA tayini kolay degildir. Bu durum, bu
sistemlerde standart analitik yontemler ile DA tayinini zorlastirir (Umapathi vd. 2020).
DA'nin tayini i¢in Raman spektroskopisi (Jiang vd. 2015) yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) (Zhao vd. 2011, Park vd. 2012, Wu vd. 2016), florimetri
(Suzuki 2017), kemiliiminesans analizi (Gao vd. 2017) gibi yontemler kullanilmistir.
Ancak standart yontemlerle yapilan analizler maliyetli, zaman alict ve karmasik
basamaklara sahip olan yontemlerdir (Wang vd. 2008, Huang vd. 2020, Islam vd.
2021).

Elektrokimyasal sensorlerle yapilan analizler, yiiksek duyarliliklar1 ve segicilikleri,
taginabilir alan boyutlari, hizl1 yanit stireleri ve diisiik maliyetleri nedeniyle, geleneksel
yontemlere iyi bir alternatif olurlar (Wang vd. 2008). Trafik, cevre ve tibbi izleme
dahil olmak tizere endiistrinin birgok sektoriinde, elektrokimyasal sensorler metabolik
hizlar1 belirlemek ve ¢esitli biyolojik siiregleri kontrol etmek i¢in yaygin bir aractir.
Kullanilan elektrolite bagli olarak, numune olmadan yerinde kimyasal bilesim
6l¢iimleri yoluyla proses kontrolii i¢in gercek zamanli bilgi elde etmeye yonelik koklii
ve gli¢lii araglardir. Bu bilgiler gerektiginde ayarlamalar yapmak i¢in kullanilabilir
(Guth, 2009).

DA, hiicre dis1 s1vida askorbik asit gibi elektrokimyasal maddelerle birlikte bulunur.
DA’in tayin etmedeki en biiyilkk zorluk, elektrokimyasal cevabini, redoks
potansiyellerinin dnemli 6l¢iide oOrtlistiigii askorbik asitinkinden ayirmaktir. Ek olarak,
DA askorbik asite (100-500 uM) kiyasla ¢ok daha diisiik bir derisimde (1-10 uM)
bulunur ve bu da dogru tespitini zorlagtirir. Bu amacgla DA tayini i¢in modifiye

elektrotlarin kullanimi dikkat ¢ekmektedir (Kamath ve Madoua 2014).



Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar, kati elektrodun yiizeyi degistirilerek
hazirlanan, baslangigtan farkli ve kontrol edilebilir 6zelliklere sahip yeni elektrotlardir.
Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar, elektrokimyasal algilamaya biiyiik
Olclide fayda saglayabilen benzersiz davranislar sergiler (Wang 1991). Kat1 elektrodun
yiizeyi, elektrolit ¢ozeltisi ile muamele edilerek modifiye edilmesine ragmen, modifiye
elektrotlarmn tarihi, 1970'lerde baslamustir. Ik raporlar, elektrot yiizeyine adsorbe
edilmis molekiiller, kovalent bagli fonksiyonel gruplar, polimer filmler ve diger kati
biriktirmelerle elektrot modifikasyonunu tanimlar. Daha sonra bu arastirma yolu
Oonemli bir parca haline gelmis ve simdiye kadar kimyasal olarak modifiye edilmis
elektrotlar hakkinda binlerce rapor yaymlanmis ve ¢ok sayida elektrot modifikasyon

yontemi onerilmistir (Opallo ve Lesniewski, 2011).

Zaman gectikge, nanobilim ve nanoteknoloji ile baglantili terminolojiye iliskin
tartigmalar giderek artmaktadir. Nanomalzeme terimi, en az bir boyutu 100 nm veya
daha kiiclik olan; nanopargacik terimi ise en az iki boyutu 1 ile 100 nm arasinda olan
dogal veya insan yapimi pargaciklart ifade etmektedir (Vidra vd. 2011).
Nanopartikiillerin yiiksek yiizey alan1 hacim orani, oldukga reaktif ve fizyokimyasal
olarak dinamik malzemeler olmalarin1 saglar. Bu da ¢esitli alanlarda kullanimlarin
arttirir (Lowry vd. 2012).

Karbon nanomalzemeler, olaganiistii optik, elektriksel, mekanik ve termal 6zellikleri
nedeniyle dikkat ¢eken nanomalzemeler sinifidir. Karbon nanomalzemelerin sentezi
son yirmi yilda 6nemli dl¢iide gelismistir. 1985'te Ceo fullerenlerinin kesfini, 1991'de
karbon nanotiipler, 2004 te ise grafen ve tiirevleri izlemistir. Karbon nanomalzemeler,
nano 6l¢ekteki kuantum etkilerini, rezonans yapilariin kararliligini ve C-C baglariin
sp® karakteri nedeniyle ayarlanabilir ayirt edici fiziko-kimyasal ozellikleri birlestiren
yapilardir. Yapilarinda oldugu kadar boyutlarinda da biyiik cesitlilik sergilerler
(Mukherjee vd. 2016). Bu da kullanim alanlarini genisletir.

Metal oksit malzemeler redoks kimyasi, optik, elektrik ve yar1 iletken 6zelliklerinin
benzersiz kombinasyonu nedeniyle, uzun yillardir kimyasal sensor teknolojisinin
basarili bir sekilde uygulanmasinda 6nemli bir rol oynamistir. Nano boyutlarda yeni

ozelliklere sahip olmalar1 nedeniyle, kimyasal sensor uygulamalar icin pek ¢ok



aragtirmada metal oksit nanomalzemelerin potansiyelinden ve bunlarin yeni
morfolojilerinden yararlanmak amaglanmaktadir (Carpenter vd. 2012). Metal oksit
nanopartikiillerin 6zellikle yiliksek yiizey/hacim orani, yiizey aktivitesi, katalitik
etkinligi ve gii¢lii adsorpsiyon yetenegi gibi 6zelliklerinden yararlanmak amaciyla

sensor uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Nunes vd. 2019)

Metal nanomalzemeler (MNM), benzersiz Kkatalitik, elektriksel, manyetik ve termal
Ozellikleri sayesinde biiylik ilgi gormektedir. MNM'ler uzun zamandir dogal
ortamlarda var olmustur (Huang vd. 2015). Altin, giimiis ve platin gibi metal
nanomalzemeler genellikle benzersiz ve ayarlanabilir elektriksel, optik ve kimyasal
ozelliklere sahiptir; bu tiir 6zellikleri nedeniyle, hem temel hem de uygulamali
arastirmalar icin ilgi cekmektedir. Nano boyut bolgesinde faaliyet gdsteren
MNM’lerin &zellikleri, yiiksek yiizey-hacim oranlari ve kuantum boyutu etkileri
nedeniyle atomik bilesenlerinden ve makro boyuttaki maddelerden belirgin bir sekilde
farklidir. Bu 6zellikler, metal nanomalzemelerin islevselliklerini ve pratik

uygulamalardaki performanslarini uyarlamak i¢in kullanilabilir (Li vd. 2015).

Bu tez calismasinda, camsi karbon elektrot (GCE) yiizeyleri karbon nanofiber (CNF),
FesO4 nanopartikiiller ve giimiin nanopartikiiller (AgNP) ile modifiye edildi ve DA
tayini i¢in elektrokimyasal bir sensor gelistirildi (AgNP/CNF-Fe3O4/GCE). Bu
elektrokimyasal sensoriin optimum yiizey bilesimi ve optimum c¢aligma kosullari
belirlendi. Optimum bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin optimum
kosullarda DA’e kars1t verdigi amperometrik cevaplar incelenerek sensoriin
performans ozellikleri belirlendi. AgNP/CNF-Fe3O4/GCE’nin gercek numunelerde
DA tayininde kullanilabilirligini belirlemek amaciyla, farmasotik numunelerde DA

tayini yapildu.



BOLUM 2

KURAMSAL TEMELLER

2.1. DOPAMIN

2.1.1. Dopaminin Ozellikleri

Dopamin (DA), IUPAC terminolojisinde 4-(2-etilamin) benzen-1,2-diol adiyla bilinen
ve bobrek istii bezlerde ve beyinde iiretilen bir nérotransmitterdir. DA, sinir
hiicrelerinin birbirine mesaj gondermesine yardimer olmak igin ¢ok 6nemlidir (Goyal
vd. 2007, Anshori vd. 2022). DA, tirozin hidroksilaz ve amino asit dekarboksilaz
tarafindan tirozinin L-dihidroksifenilalanine (L-dopa) doniistiiriilmesi, ardindan L-

dopanin DA dekarboksilasyonu ile sentezlenir (Ozel vd. 2015).

Beynin kimyasi, yapisal fonksiyonlar1 ve 6zellikle norotransmisyon siireci, uzun siireli
arastirmalar sonucu anlasilmistir. Beyin, bilgilerin depolanmasi ve islenmesinden
sorumlu sistemin son derece onemli bir bilesenidir. Bu bilgiyi degis tokus etme ve
kullanma siireci, noron adi verilen olduk¢a 6zellesmis hiicrelerin ayri bir grubunda
gerceklesmektedir. Norotransmisyon, bu siire¢ i¢in kullanilan terimdir. Noéronlarin
arasinda sinaps adi verilen bosluklar bulunmakta ve ortalama insan beyninin 100
trilyondan fazla sinapsa sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu sinapslarin her biri,
benzersiz bir kimyasal bilesime ve beynin diger bolimleriyle iletisime sahiptir
(Selvolini vd. 2019, Rusheen vd. 2020). Sinaptik iletimde, norotransmiterler olarak
bilinen maddeler, sinir hiicreleri arasinda veya bir sinir ile kas arasinda impulslarin
iletilmesine katkida bulunur. Norotransmitterler, insan sagligi i¢in elzemdirler ve
islevlerinin dogal diizeninde herhangi bir bozulma ciddi rahatsizliklara yol agabilir.
Omegin,  ogrenme, motivasyon ve odiil isleme, norotransmiterlerin baslica
orneklerinden biri olan DA sistemlerinin normal g¢alisma yetenegine baglidir ve

Parkinson hastalig1, uyusturucu bagimliligi, sizofreni ve Tourette sendromu gibi



noropsikiyatrik durumlarda DA nérotransmisyonunun islevsiz diizenlenmesi
gozlemlenebilir (Selvolini vd. 2019, Liu ve Liu. 2020 Rusheen vd. 2020). Serum,
plazma, trombositler, beyin omurilik sivisi, idrar ve tiikiiriik gibi birkag farkli biyolojik

s1v1 tiirii, ndrotransmitterleri icerir (Selvolini vd. 2019).

Norotransmitterler, merkezi sinir sisteminde sinyal iletiminde gorev alan, sinyalleri bir
sinaps boyunca bir noéron hiicresinden bagka bir hedef hiicreye ileten endojen
kimyasallardir. Norotransmitterler temel olarak amino asitler, peptitler ve
monoaminler olarak smiflandirilir. Amino asitler glutamat, aspartat, D-serin, g-
aminobiitirik asit ve glisin, monoaminler ise histamin, adrenalin, DA, noradrenalin,
serotonin ve melatonindir. Peptitler arasinda somatostatin, kokain ve opioid bulunur.
Diger norotransmiterler ayrica asetilkolin, adenosin, anandamid, nitrik oksit vb. igerir.

DA, monoamin nérotransmitterlerden biridir (Pandikumar vd. 2014).

DA, diger viicut sistemlerinin yani sira bobreklerin, kalbin, dolagim sisteminin ve
merkezi sinir sisteminin diizgiin ¢alismasi i¢in gereklidir. Hizli bir kalp atisi, artan
stres, kalp yetmezligi ve uyusturucu bagimliligi, kandaki yiikksek DA seviyesinde
ortaya ¢ikan Kardiyotoksisite belirtileridir. Bununla birlikte, DA eksikligi, Parkinson
hastalig1, sizofreni, Alzheimer hastalig1 ve depresyon dahil olmak iizere bir¢ok akil
hastaligi ile iligkilendirilmistir (Liu ve Liu 2020, Varol vd. 2019). DA, ¢ok ¢esitli beyin
stireglerini ve noral plastisiteyi etkiler. Hafizanin diizenlenmesi, viicut hareketleri,
motivasyon, uyku-uyaniklik dongiisii, 6grenme, bilissel beceriler, bilgi akisi, bilis ve
stres reaksiyonlart DA’in sorumlu oldugu islevlerdir. insan viicudundaki normal DA
derisiminden 6nemli bir sapma, gesitli fizyolojik sorunlara yol agabilir. Cok yiiksek
DA seviyeleri kalp toksisitesine neden olabilir ve sonunda kalp yetmezligine, yiiksek
tansiyona ve hizlanan kalp atis hizina yol agar (Lakshmanakumar vd. 2021). DA, kalp
atis hizin1 ve kalpten pompalanan kan miktarini arttirir, bu da onu kalp iskemisi ve
septik sok i¢in mitkkemmel bir tedavi haline getirir (Lakshmanakumar vd. 2021, Zhang
vd. 2022). Bunu miyokardiyumdaki beta-1 adrenerjik reseptorlerine baglanarak yapar
(Lakshmanakumar vd. 2021). Sonug olarak, norofizyolojik sistemlerin diizgiin
calismasi, hastaliklarin teshisi ve ilaglarin kalite kontrolii igin DA'i tayin etmek igin

farkli yontemlerin arastirilmasi sarttir (Zhang vd. 2022).



Kapali formiilii CsH1:NO- olan ve IUPAC adlandirmasina gore 4-(2-etilamin) benzen-
1,2-diol olarak bilinen DA’in yapist Sekil 2.1°de verilmistir (Goyal vd. 2007,
Avendano vd. 2007).

HO NH,

HO

Sekil 2.1. Dopamin yapist.

DA, elektroaktif bir tiirdiir ve belirli bir potansiyelde elektrokimyasal olarak
yiikseltgenir (Younus vd. 2019). DA’in elektrokimyasal olarak yiikseltgenme
mekanizmasi Sekil 2.2°de verilmistir (Gong vd. 2020).
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Sekil 2.2. Dopaminin elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmasi.
2.1.2. Dopaminin Anormal Seviyelerinde Ortaya Cikan Hastaliklar

DA merkezi sinir, bobrek, hormonal ve kalp damar sistemlerinde énemli rol oynar.
DA'nin hafiza, 6grenme, dikkat siiresi, duygular ve hareketler lizerinde de kritik
etkileri vardir (Li vd. 2012, Pandikumar vd. 2014, Anithaa vd. 2015, Sajjan vd. 2019).
DA, fizyolojik &rneklerde 1078 ile 10 M arasinda bulunur (Anithaa vd. 2015). DA nin
anormal seviyelerde bulunmasi depresyon, sizofreni, uyusturucu bagimliligi,
Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklara neden olur (Anithaa vd.

2015, Xue vd. 2021).



2.1.2.1. Parkinson Hastahg

Parkinson hastaligi, beyin yeterince DA iiretmediginde ortaya ¢ikan ve kas sertligi,
titreme ve daha bircok islev bozukluklarina sebep olan noérodejeneratif bir
bozukluktur. Cogunlikla 60 yasindan biiyiik kisilerde goriiliir ancak oldukga hizli
ilerleyen bir hastaliktir. (Bergamini vd. 2005, Durdic vd. 2021). Hastalik, patolojik
olarak Lewy cisimciklerinin varligi ve noronal dejenerasyon ile karakterize edilir
(Giovannoni vd. 2000). Parkinson hastaliginda orta beyinde bulunan siyah maddedeki
noronlar giderek bozulmakta, bu da baska bir deyisle motor koordinasyon ve denge

sorunlarina yol agmaktadir (Triarhou 2013).

Parkinson hastaligi, Alzheimer'den sonra en sik goriilen ikinci hastalik tiiriidiir. Bu
hastaligin uzun siireli ve ¢ok ciddi etkileri vardir. 65 yag ve iizeri genel niifusun yilizde
iki ila {iglinii ve tiim diinyada alt1 milyon kisiyi etkiler (Stowe vd. 2008, Poewe vd.
2017).

Parkinson hastaligimnin yonetimi ic¢in ¢esitli yaklasimlar s6z konusu olmustur.
Parkinson hastaliginin mevcut tedavi yaklasimi semptomatik tedavidir ve beyindeki
DA seviyesini diizenlemeyi hedefler (Brooks 2000). Parkinson hastaliginin tedavisi
icin, DA dogrudan uygulanmaz ¢iinkii DA, kan-beyin bariyerini gecemez. Bu nedenle,
agizdan uygulanabilen ve kan-beyin bariyerini ge¢cme kabiliyetine sahip olan
levodopa, DA kaynagi saglayarak beyindeki DA seviyesini arttirmak ve Parkinson
hastaliginin tedavisinde, hastaya semptomatik rahatlama saglamak i¢in kullanilir
(Bergamini vd. 2005, Kannan ve Radhakrishnan 2020). Bu amagla, levodopa, 6zellikle
periferal depresanlarla kombine edildiginde ve birbiriyle uyum i¢inde alindiginda,
Parkinson hastaligiyla iliskili semptomlar i¢in en etkili tedavi olmaya devam

etmektedir (Brooks 2000).
2.1.2.2. Alzheimer Hastahigi
Alzheimer hastaligi kalitsal olarak aileden de gelebilen, zamanla ilerleyen ve karmasik

bir kokene sahip olabilen norolojik bir durumdur (Amelio vd. 2018, Pan vd. 2019).

Ozellikle 6grenme ve hafiza ile ilgili alanlarda, bilissel yetenekte kademeli bir



bozulma ve bunama, bu durumun karakteristik 6zellikleridir. Diinya ¢apinda 15
milyondan fazla insani etkiledigi diisiiniilmektedir (Zhang vd. 2004, Martorana ve
Koch 2014).

Alzheimer hastaligi, yaglanma ile yiiksek oranda iliskilidir. Yaygin olarak Alzheimer
hastaligimin patojenik mekanizmalar1 sinaptik plastisitedeki degisiklikleri, noronal
bozulmay1 ve hiicre 6liimiinii i¢erir. Alzheimer hastalar1 tizerinde yapilan ¢alismada,
hastaliktan etkilenenlerin yiizde altmisinin kaygi ve umutsuzluktan haliisinasyonlara
ve sanrilara kadar degisen cesitli zihinsel saglik sorunlar1 yasadiklar1 belirlenmistir
(Zhang vd. 2004, Martorana ve Koch 2014). Alzheimer hastaligi, zamanla kotiilesen
ve tedavi edilemeyen norolojik bir hastaliktir ve en az 65 yasindaki insanlar1 giderek
artan bir oranda etkilemektedir. Demansin en yaygin nedenidir ve yaslilar arasinda

morbidite ve mortaliteye 6nemli bir katkida bulunur (Mitchell vd. 2011).

Deneysel ve klinik kanitlar, Alzheimer hastaliginin, amiloid 6ncii protein adi verilen
bir transmembran proteinin anormal bdliinmesinden kaynaklandigini ortaya
koymustur. Bu proteinin hastaliktaki rolii halen arastirilmaktadir, ancak bozunmasi ile

hastalik arasinda baglanti oldugu diisiiniilmektedir (Martorana ve Koch 2014).

Alzheimer hastalarinda hafiza kaybinin birincil nedeninin, anilarin gelisimi igin ¢ok
onemli bir beyin yapisi olan hipokampusa verilen hasar oldugu diisiiniilmektedir. Bu
norodejenerasyon ilerleyicidir g¢ogunlukla korteks ve hipokampusu etkiler.
Dopaminerjik sistemdeki ¢esitli degisiklikler, diisitk DA ve DA reseptorleri seviyeleri
dahil olmak iizere Alzheimer hastalarinda belgelenmistir (Nobili vd. 2017).

2.2. KIMYASAL SENSORLER

Sensdr, insanin bes duyusu gibi, giinliikk yasamin temel bir bilesenidir. Sensor, izleme,
giivenlik, bakim ve koruma dahil olmak iizere ¢ok sayida amagc icin kullanilir. Hedef
analitin kesin ve hizli tanimlanmasi, artan ilgi ve talep gormektedir. Zararli metal
iyonlari, boyalar, gazlar, koruyucular, ilag gelistirme, su ve toprak gibi analitleri
tanimlamanin en iyi yontemi, duyarliligi yiiksek ve uygun maliyetli sensorler

kullanmaktir (Jayaprakash ve Kannappan. 2022).



IUPAC tarafindan kimyasal sensorler, belirli bir numune bileseninin derisimi ile ilgili
kimyasal bir bilgiyi, kullanigh bir analitik sinyale donistiiren cihazlar olarak
tanimlanmistir. Kimyasal sensorler Cambridge tanimina gore ise, karmasik érneklerde
belirli bilesiklerin veya iyonlarin varligi hakkinda gercek zamanli ve ¢evrimigi bilgi
saglayabilen minyatiir cihazlardir. Modern sensorler, algilanan analitler hakkinda bilgi
tasiyan sinyaller (analog veya dijital) olusturan elektronik cihazlardir (Hulanicki vd
1991, Paolesse vd. 2017).

Sensorler, tanima bileseni ve gevirici (transduser) olmak tizere iki ana bilesenden
olusur. Tantyict bilesen, hedef analit ile etkilesime girmekten ve etkilesim {izerine
ceviricinin bir elektrik sinyaline doniistiirebilecegi bir veya daha fazla 6zelligini
degistirmekten sorumludur. Taniyict bilesenler, metal oksitlerden polimerlere ve
molekiiler malzemelere kadar farkli bir yapiya sahip olabilir (Paolesse vd. 2017).
Cevirici ise, numune hakkinda kimyasal bilgi tasiyan enerjiyi, yararl bir analitik

sinyale doniistiirebilen bir cihazdir (Hulanicki vd 1991).

Kimyasal sensorler, c¢eviricinin c¢aligma prensibine gore asagidaki gibi

smiflandirilabilir (Hulanicki vd. 1991):

Optik sensorler, analit ile taniyici bilesen arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikan
degisiklikleri optik sinyallere ¢eviren cihazlardir. Absorpsiyon, yansima, liiminesans,

floresans, kirilma indisi, optotermal etki ve sagilma gibi optik yontemlere dayanirlar.

Kiitle duyarh sensorler, 6zel olarak modifiye edilmis bir ylizeydeki kiitle degisimini,
destek malzemesinin 6zelligindeki bir degisiklige dontstiiriir. Kiitle degisimi, analitin
birikmesinden kaynaklanir. Piezoelektrik cihazlar ve yiizey akustik dalga cihazlar

olarak simiflandirilabilir.

Manyetik sensorler, analiz edilen bir gazin paramanyetik 6zelliklerinin degisimine
dayal1 cihazlardir. Bunlar baz1 oksijen monitérlerinde bulunur.
Termometrik sensorler, analit ile ilgili bir kimyasal reaksiyon ya da adsorpsiyon

olay1 sonucunda ortaya ¢ikan 1s1 aligveriginin Olglimiine dayanan sistemlerdir. Is1
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Ol¢iimleri bir termistdr kullanilarak yapilabilir, boyle cihazlar katalitik sensorler olarak

adlandirilir.

Elektrokimyasal sensorler, analit ile elektrot arasindaki etkilesimi yararl bir sinyale

doniistiiren cihazlardir. Asagidaki sekilde alt gruplara ayrilabilir.

a)

b)

d)

Voltametrik ve amperometrik sensorler, dogru akim veya alternatif akim
modunda akimin 6lgiildiigii cihazlardir. Bu alt grup, kimyasal olarak inert
elektrotlara, kimyasal olarak aktif elektrotlara ve modifiye elektrotlara dayanan

sensorleri icerebilir.

Potansiyometrik sensorler, iyon segici elektrot, redoks elektrot, metal/metal
oksit elektrot gibi bir indikator elektrodun potansiyelinin bir referans elektrota

kars1 dlgiildiigii cihazlardir.

Alan etkili transistorler, analit ile aktif kaplama arasindaki etkilesimin etkisinin
kaynak-drenaj akimindaki bir degisiklige doniistiiriildiigii cihazlardir. Analit
ve kaplama arasindaki etkilesimler, kimyasal agidan, potansiyometrik iyon

secici sensorlerde bulunanlara benzer.

Potansiyometrik kat1 elektrolit gaz sensorleri yiiksek sicakliktaki kati
elektrolitlerle calisan cihazlardir. Genellikle gaz algilama Olgiimleri igin
kullanilir (Hulanicki vd 1991).

2.2.1. Kimyasal Sensorlerin Ozelikleri

Kimyasal sensorlerin sahip olmasi gereken bazi 6zellikler asagida agiklanmistir.

Duyarhhik: Farkli analit derisimlerine karsi kimyasal sensoriin verdigi cevaplar, analit

derisimine kars1 grafige gecirildiginde elde edilen kalibrasyon grafiginde dogrusal

kismin egimi sensoriin duyarliligini verir. Sensoriin analite yiiksek duyarlilikla cevap

vermesi istenir (Wolfbeis 1990, Bhalla vd. 2016).
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Dogrusal Calisma Arahgi: Kimyasal sensoriin analite dogrusal cevap verdigi derisim
araligidir. Sensorlin analite genis bir dogrusal aralikta cevap vermesi beklenir

(Wolfbeis 1990, Bhalla vd. 2016).

Tekrarlanabilirlik: Bir kimyasal sensoriin, bir dizi kullanimdan sonra ayni
performanslari elde etme, yani art arda ve ayn1 kosullar altinda uygulandiginda benzer
cevaplar1 verme yetenegi olarak tanimlanir. Farkli 6l¢iim kosullarinda elde edilen

tekrarlanabilirlik ise tekrar iiretilebilirlik olarak adlandirilir (Marcellis ve Ferri, 2011).

Kararhhk: Bir sensoriin nispeten uzun bir siire boyunca ayni performans 6zelliklerini

saglama yetenegidir (Marcellis ve Ferri, 2011).

Secicilik: Bir sensoriin farkl: tiirler ve kirleticiler igeren bir numune igerisinde, spesifik

bir analiti tayin etmesidir (Wolfbeis 1990, Bhalla vd. 2016).

2.3. ELEKTROKIMYASAL SENSORLER

Son yillarda, cesitli farkli baglamlarda ve uygulamalarda sunduklar1 sayisiz faydanin
bir sonucu olarak sensorlere olan ilgide bir artis goriilmiistiir. Elektrokimyasal
sensorler, yiiksek performanslari, dogal kompaktliklar: ve diisiik maliyetleri nedeniyle,
kimyasal sensorler olarak kullanim i¢in biiylik bir potansiyele sahiptir. Ayrica, bu
sensorler ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in idealdir. Kullanicinin saglik durumunun
gostergeleri olarak ter, gozyasi veya tikiiriikteki elektrolitlerin ve metabolitlerin
gercek zamanl izlenmesi, ¢esitli elektrokimyasal sensorlerin ve biyosensdrlerin
gelistirilmesine yol agmistir. Bu sensorler ¢esitli sekil ve boyutlarda olabilir. Bu
sensorlerin ¢ok cesitli kisisel saglik izleme uygulamalarinda ve spor ve askeri
uygulamalarda onemli bir kullanim alani1 bulmasi beklenmektedir (Bandodkar ve
Wang 2014).

Sensor arastirmalarinin en 6nemli oldugu distiniilen ti¢ 6zellik duyarlilik, segicilik ve
kararlhiliktir. Elektrokimyasal sensorler, yiiksek segicilikleri ve duyarliliklart nedeniyle
umut vaat eden analitik yaklasimlardir. Kullanimlar1 kolaydir ve sivi veya ¢ozelti

halindeki orneklerde bulunan g¢esitli analitlerin  derisimlerinin daha dogru
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belirlenmesini saglarlar. Klinik teshis, is giivenligi, tip mithendisligi, proses dlglimii
mithendisligi ve ¢evre aragtirmalari gibi alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir

(Ahammad vd. 2009).

Elektrokimyasal sensorler iizerine yapilan arastirmalar, bu cihazlarin sundugu
potansiyel olarak faydali 6zellikler nedeniyle katlanarak artmistir. Bu 6zelliklerden
bazilari, minimum c¢evresel etki ile gercek zamanli olarak bilgi elde etmeyi, incelenen
sistemde minimum manipiilasyonu ve kimyasal olarak aktif tiirler igceren ana
sensorden baglayarak yiizey modifikasyonu olasiligini igerir. Duyarlilik, segicilik ve
kararlilik gibi baz1 nitelikler bu degisiklikler nedeniyle daha iyi hale gelebilir (Porto
vd. 2020).

Elektrokimyasal sensorler, metabolik siirecleri arastirmak ve biyolojik verileri analiz
etmek icin trafik, ¢evre ve tibbi izleme dahil olmak iizere ¢ok sayida endiistri
sektorlinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Elektrokimyasal sensorler, iyonlarin ve
¢Oziinmiis gazlarin pH degerini, elektriksel iletkenligini empedans ve derisim
aktivitesini Olger. Potansiyometrik ve amperometrik Olgiimler, elektrokimyasal

sensorler i¢in en yaygin uygulamalardir (Guth vd. 2009).

2.4. SENSOR UYGULAMALARINDA KULLANILAN BAZI
ELEKTROKIMYASAL YONTEMLER

Elektrokimyasal sensoér calismalarinda analitin tayini ya da sensorlerin
karakterizasyonu ve degerlendirilmesi igin ¢esitli elektrokimyasal yoOntemler
kullanilmaktadir (Ferreira vd. 2012). Bu tez ¢alismasinda kullanilan yontemlerin

bazilar1 asagida verilmistir.

2.4.1. Amperometrik Yontemler

Amperometrik yontemler, iki veya ii¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicrelerin
kullanildig1, ¢alisma elektrodu ile karsit elektrot arasina bir potansiyel uygulanarak
referans elektroda kars1 sabit bir potansiyelin elde edildigi basit ve gii¢lii yontemlerdir

(Amatore vd. 2007, Ferreira vd. 2012).
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Kronoamperometri, c¢alisma elektroduna kare dalga potansiyelinin uygulandigi
zamana bagl bir yontemdir. Bir analitin, ¢ozeltiden sensor yiizeyine dogru difiizyonu
sonucu ortaya ¢ikan akim, zamanin bir fonksiyonu olarak ol¢iiliir. Akimin zamana
kars1 degisimi, analit derisimi ile ilgilidir. Kronoamperometri, tek basina veya diger
elektrokimyasal yontemlerle birlikte kullanilan, duyarlilg1 yiliksek bir yontemdir (Guy
ve Walker 2016). Kronoamperometrinin genis ¢apta kullanilmasinin ana nedenleri,
elektron yiik aktarimiyla ilgili akimin 6l¢iilmesindeki bariz kolayliga bagli olarak veri

toplamadaki basitligidir (Ferreira vd. 2012).

2.4.2. Voltametrik Yontemler

Doniistimlii voltametri, molekiiler tiirlerin yiikseltgenme indirgenme reaksiyonlarini
ya da kimyasal reaksiyonlardaki elektron aktarimini arastirmak i¢in yaygin olarak
uygulanan bir elektrokimyasal yontemdir. Bu yontemde uygulanan potansiyele karsi
ortaya ¢ikan akim olgiliir (Elgrishi vd. 2018). Déntisiimlii voltametri, ¢ok gesitli
alanlarda yararli olabilir. Calismanin belirli agamalarinda, doniistimli voltametri,
yaygin bir karakterizasyon yontemi olarak kullanilabilir (Leonat vd. 2013).
Elektrotlarin elektrokimyasal karakterizasyonu i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden
biridir. Genel olarak, modifiye elektrotlarin bu yontemle karakterizasyonunda,
Fe(CN)s*™* ya da Ru(NH3)s*" gibi bir redoks ¢iftinin elektron yiik aktarim orani,
tersinirlik ve elektroaktif tiirlerin diflizyon katsayist gibi ozellikleri belirlenir ve

standart davraniglariyla karsilastirilir (Ferreira vd. 2012)

Diferansiyel puls voltametrisi, sabit genlige sahip bir pulsun zamanin bir fonksiyonu
olarak uygulanmasi ile akimin 6lglimiine dayanan bir tekniktir. Organik ve inorganik
tirlerin ¢ok kiiclik derisimlerini tayin etmek icin en yaygin elektroanalitik
yontemlerden biri diferansiyel puls voltametrisidir. Diger voltametrik yontemlerle
karsilastirildiginda bu yontemin duyarlilign yiiksek, tayin smirlart distiktir. Tepe
noktalarinin ayrilmas1 durumunda, ¢ok sayida analitin ayn1 anda tayini miimkiin olur

(Shahrokhian ve Saberi. 2007, Choudhary vd. 2017).
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2.5. ELEKTROKIMYASAL SENSORLERLE DOPAMIN TAYINi iCiN
KAYNAK ARASTIRMASI

DA oldukga iyi bir elektrokimyasal aktiviteye sahiptir ve yliksek duyarliligi ve hizl
analizi nedeniyle elektrokimyasal bazli sensorler i¢in ideal bir analittir (Anshori vd.
2022). Literatiirde elektrokimyasal sensorler ile DA tayini i¢in yapilmis olan

calismalar incelenmis ve bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

(Eryigit vd. 2021) tarafindan rapor edilen ¢alismada, prusya mavisi (PB) nanokiipleri
ile modifiye edilmis elektrokimyasal olarak indirgenmis grafen oksit (ERGO)
nanokompoziti ile amperometrik DA tayini yapilmistir. Bu amagla, GO 6nce ¢iplak
altin (Au) elektrot yiizeyinde sabit -1,0 V potansiyelde indirgenerek elektrot yiizeyinde
ERGO biriktirilmigtir. Ardindan bu ERGO-modifiye Au elektrot yilizeyinde, PB’nin
elektropolimerlestirilmesi ile Au/ERGO/PB nanokompoziti elde edilmistir. Referans
elektrot olarak bir Ag/AgCl sistemi, karsit elektrot olarak Pt elektrot ve g¢alisma
elektrotu olarak hazirlanan modifiye Au kullanilmistir. Calismada 0,01 mM ile 10,0
MM arasinda dogrusal ¢alisma aralig1 ve 0,02 pM gozlenebilme sinir1 rapor edilmistir.
Ciplak Au elektrot ile karsilagtirildiginda, AU/ERGO/PB'nin yiiksek elektrokimyasal
aktivite gosterdigi belirtilmigtir.

DA’in amperometrik tayini i¢in yapilan bir ¢alismada (Oztiirk Dogan vd. 2021), SnO
ve indirgenmis grafen oksite (rGO) dayanan elektrot gelistirilmistir. Ug elektrotlu
hiicre sisteminde Au, Pt tel ve Ag/AgCl (3 M KCl) elektrotlar1 sirasiyla ¢alisma, karsit
ve referans elektrotlar olarak kullanilmistir. SnO/rGO nanokompozitinin Au substrat
ylizeyine modifikasyonu, -600 mV potansiyelde 6 dakika biriktirilerek tek seferde
gerceklestirilmistir. Elektrokimyasal biriktirme sirasinda, GO, rGO’e indirgenirken,
Sn?* iyonlar1 ve GO'nun oksijen gruplar1 birleserek SnO olusturmustur, bdylece es
zamanh biriktirme ger¢ekleserek SnO/rGO nanokompoziti ile modifiye Au elektrot
hazirlanmistir. Bu elektrot DA'nin amperometrik tayini i¢cin kullanilmistir. Elektrodun
DA’e 0,5 - 400 uM dogrusal aralikta cevap ,verdigi ve DA’i 0,32 uM gozlenebilme
sinir1 ile tayin ettigi rapor edilmistir. Elektrot dmrii belirlemek i¢in 20 giin siire ile
Olctim yapilmig 20 giiniin sonunda cevabinin %100°den %72 ye diistiigii belirtilmistir.

Gergek numunelerde kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla, insan serumundaki DA
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tayin edilmis ve 1, 5 ve 10 mM DA i¢in geri kazanim oranlar1 4 dl¢limle ortalama
%98.6, %99.4 ve %100,1 olarak hesaplanmuistir.

Xue vd. (2021) tarafindan yapilan calismada, amperometrik DA tayini igin
polidopamin (PDA) kapli ii¢ boyutlu grafen bazli iletken bir sensor sistemi
gelistirilmistir. Calismada, karbon siyah1 (CB) nanopargaciklariin GO tabakalara
modifikasyonu ile ii¢ boyutlu CB-GO kompozit mikrokiireler (CG) hazirlanmistir.
Ardindan bu kompozit mikrokiireler polidopamin ile modifiye edilmis ve PDA-GC
elde edilmistir. Pt elektrotlar PDA-GC ile modifiye edilerek calisma elektrodu,
Ag/AgCl (doymus KCIl) elektrot referans elektrot ve Pt tabaka karsit elektrot olarak
kullanilmistir. Calismada elektrodun DA’e 0.2 ile 63 uM arasinda dogrusal cevap
verdigi ve LOD degerinin 0.048 uM oldugu rapor edilmistir. Ger¢ek numune ¢aligmasi
insan serumunda standart ekleme yontemi ile yapilmis, 5, 10 ve 20 uM DA ilave
edildiginde geri kazanimlar 3 tekrar i¢in sirasiyla % 101,4, % 102,5 ve % 105,5 olarak

bulunmustur.

Gong vd. (2020)’nin DA tayini i¢in gelistirdigi elektrokimyasal sensor, poli-L-
triptofan (p-L-Trp) ile fonksiyonlastirilmis grafen (GR) kompozitine dayanmaktadir.
Bu amagla GR ile modifiye edilmis GCE iizerine L-triptofanin elektrokimyasal olarak
polimerlestirilmesiyle hazirlanan p-L-Trp/GR/GCE, ¢alisma elektrodu olarak
kullanilmistir. Calismada optimum pH 3,0 bulunmus ve bu sartlarda elektrodun DA’e
0,2 ile 100 uM araliginda dogrusal cevap verdigi belirlenmistir. Elektrodun LOD
degeri 0,06 uM olarak rapor edilmistir. Calismada analitik uygulanabilirligin
belirlenebilmesi i¢in, DA hidrokloriir enjeksiyon numunesinde standart ekleme
yontemi ile DA tayini yapilmis ve geri kazanimlarin % 100,4 ile % 104,4 arasinda

PR

degistigi belirlenmistir.

Younus vd. (2019) tarafindan yapilan ¢aligmada, sol-jel yontemi ile, gdzenekli SiO2-
grafit kompoziti (SiO2-C) hazirlanmigtir.  Co30s nanopartikiilleri, bu gozenekli
Si02/C matriksi iizerinde sentezlenip diizgiin bir sekilde dagitilmistir (SiO2/C/C0304).
Bir ¢alisma elektrotu (SiO2/C/Co0304), bir platin elektrot ve bir referans elektrottan
olusan bir elektrokimyasal hiicrede calisilmistir. Elektrodun DA’e 10 — 240 pM
derisim araliginda 80 pA pM cm2 duyarlilikla cevap verdigi ve LOD degerinin 0,018
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uM oldugu rapor edilmistir. Ger¢ek numune analizi i¢in, fizyolojik DA ¢dzeltisi ile

calisilmig ve iyi sonuglar alindig belirtilmistir.

Sajjan vd. (2019) tarafindan, Kobalt (I1) tetra[B-N-(4-nitrofenil) benzamid]
ftalosiyanin (COTNBAPC) kompleksi saf halde sentezlenmistir. Bu yapinin GCE
yiizeyinde elektrokimyasal olarak polimerlestirilmesiyle hazirlanan modifiye elektrot,
elektrokimyasal DA tayininde kullanilmistir. Amperometrik ¢alismalar +0,3 V
potansiyelde pH 7,0’de yiiriitilmiis ve elektrodun DA’e 100-1000 nM dogrusal
calisma arahiginda 0,024 pA nM™ cm? duyarlilikla cevap verdigi belirtilmistir.
Elektrodun LOD degeri 20 nm olarak rapor edilmistir. Gergek numunelere
uygulanabilirligini belirlemek i¢in, e enjeksiyon numunesi ile ¢alisilmistir. Bulunan
DA’e miktarinin, ticari numunede beyan edilen miktara yakin oldugu belirtilmistir.
Ayrica bilinen miktarda DA’e ilaveleri ile geri kazanim ¢aligsmasi da yapilmistir. 100
nM, 200 nM ve 400 nM DA’e ilaveleri icin geri kazanim degerleri 3 analizin

ortalamasi olarak sirastyla % 104, % 103 ve % 102 olarak bulunmustur.

Anithaa vd. (2015) tarafindan, tungsten trioksit (WO3) nanopartikiillerine dayanan
elektrokimyasal bir DA sensorii gelistirilmistir. Bu amagla WO3 nanopartikiilleri
mikrodalga 1sinlama yontemi ile sentezlenmis ve GCE ylizeyine modifiye edilmistir.
Elektrodun DA’e pH 7,0°de 0,1 ile 600 uM araliginda dogrusal olarak cevap verdigi
ve LOD degerinin 0,024 mM oldugu belirtilmistir. Elektrodun gercek numunelerde
kullanilabilirligini belirlemek amaciyla hidrokloriir enjeksiyon numunesindeki DA
standart ekleme yontemi ile tayin edilmistir. 210 mM DA igeren numunede DA
derigimi 5 tekrar ile 2114+0,009 mM olarak bulunmus ve geri kazanim degerleri %

97,72 ile % 103 arasinda verilmistir.

Li vd. 2012 tarafindan, elektrokimyasal olarak indirgenmis grafen oksit (ERGO) ve
altin nanopartikiillerden (AuNP) olusan bir nanokompozit, elektrokimyasal olarak
sentezlenmistir. Bu amagla 6nce GCE yiizeyine GO modifiye edilmis, ardindan
elektrokimyasal olarak indirgenerek ERGO/GCE hazirlanmistir. Bu elektrot yiizeyine
AuNP’lerin elektrokimyasal olarak biriktirilmesi ile AUNPS/ERGO/GCE hazirlanmis
ve DA tayininde kullanilmistir Elektrodun LOD degerinin 0,04 pM dogrusal ¢aligma

araliginm  0,1-10 pM  oldugu rapor edilmistir. Ger¢ek numunelerde
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kullanilabilirliginin belirlenmesi amaciyla, DA hidrokloriir enjeksiyon numunesi ve
idrar numunesinde standart ekleme yontemi ile DA tayini yapimgtir. 2 g L*
derisimdeki DA ilavesi i¢in enjeksiyon numunesi ve idrar numunesindeki geri
kazanimlar sirastyla %98,5 ve %94; 4 g L' derisimdeki DA ilavesi icin ise sirastyla

% 100,5 ve % 96,3 bulunmustur.

Njagi vd. (2010) tarafindan DA tayini i¢in, tirozinaz enzimine dayanan bir karbon fiber
biyosensorii gelistirilmistir. Bu amagla, %1°lik kitosan ¢ozeltisi i¢inde CeO2 ve TiO2
dagitilarak bir karisim hazirlanmistir. Biyosensor, 100 um capinda bir karbon fiber
mikroelektrot ylizeyine modifiye edilen bir biyopolimer, kitosan ve seryum bazli metal
oksitlerden olusan biyouyumlu bir matris i¢inde immobilize edilmis tirozinaz
kullanilarak tiretilmistir. Biyosensor, DA i¢in 1 nM'lik bir gozlenebilme sinir1, 10 nm
ile 220 uM dogrusal ¢alisma araliginda 14,2 nA pM™ 'lik bir duyarhilik gostermistir.
Biyosensoriin kararliligi, 4 hafta boyunca 3 giinliik araliklarla 5 uM DA ilavelerine
amperometrik cevap gézlemlenerek degerlendirilmistir. Metal oksitlerin yoklugunda,
biyosensoriin kararliligi 1 hafta sonra %87 iken 2 hafta sonra kademeli olarak %55'e
diismiistiir. Metal oksitlerin varliginda ise, biyosensoriin cevabi ilk haftada %90’

korumus ve ardindan iki hafta sonra %75'e diismiistiir.

Ahmed vd. (2022) tarafindan, mezogozenekli silikon nanopartikiiller (PSi) ile
modifiye edilmis GCE (PSi/GCE) ¢alisma elektrodu, Ag/AgCI referans elektrot ve Pt
tel karsit elektrot olan bir ii¢ elektrotlu elektrokimyasal sistem ile DA tayini
yapilmustir. +0,50 V potansiyelde, pH 7,0 olan fosfat tamponunda ¢alisilmis ve 0,5 ile
333,3 uM’lik dogrusal ¢aligma araliginda 0,2715 pA uM* cm 2 duyarlilikla DA tayini
yapilmustir. Elektrodun LOD degeri 3,2 nM olarak bulunmustur. Elektrodun DA’e
cevap siiresinin 10 saniyeden kisa oldugu belirtilmistir. PSi/GCE’nin gergek
numunelerde DA tayininde kullanilabilirligini arastirmak i¢in, insan serumu ve DA
hidrokloriir enjeksiyonunda calisilmistir. Ger¢cek numunelerde elde edilen geri

kazanim degerleri % 96,7 ile % 102,4 arasinda bulunmustur.
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2.6. SENSOR GELISTIRMEDE KULLANILAN ELEKTROT VE
MODIFIKASYON MALZEMELERI

Bu tez c¢alismasinda DA tayini ig¢in gelistirilen ve karbon nanofiber, Fe3O4
nanopartikiiller ve giimiis nanopartikiillerin cams1 karbon elektrot yiizeyine modifiye
edilmesine dayanan elektrodun hazirlanmasi sirasinda kullanilan malzemelerin

Ozellikleri arastirilmis ve asagida 6zetlenmistir.

2.6.1. Camsi Karbon Elektrot (GCE)

Camsi karbon (GC) yapisinda, birbirine zit olarak uzanan kenetlenmis karbonlu
diizlemlerden olusan ag, yogun bir karbon yapis1 olusturur. Diisiik reaktiviteye, yliksek
sertlige, iyi elektriksel iletkenlige ve kimyasal kararliliga sahip olmasi, ucuz olmasi ve
yiizeyinin kolayca modifiye edilebilmesi nedeniyle GC, elektrot malzemesi olarak
siklikla kullanilmaktadir (Yi vd. 2017, Abdel-aziz vd. 2020). Genel olarak, GC'nin
elektrokimyasal elektrotlarinin, elektron aktarim kinetigini hizlandirmak igin elektrot
yiizeylerini aktive ederek fayda saglayabilecegi, bunun da onlari elektrokimyasal
sensorlerin yararl bir bileseni haline getirdigi diisiiniilmektedir. Cams1 karbonun
yuksek sicaklik direnci, sertligi, diisiik yogunlugu ve diisiik elektrik direnci, onu
elektrokimyada yararli bir ara¢ haline getirir (Yi vd. 2017). GCE'ler ile daha iyi
performans elde etmek i¢in mekanik temizleme, lazer islemi, vakumlu i1sitma,
ultrasonikasyon gibi ¢esitli yontemler kullanilarak aktive edilebilir. Bu elektrotlar
kullaniminin kolay, tekrarlanabilirliginin iyi ve maliyetinin diisik olmasi nedeniyle

elektrokimyada yaygin olarak kullanilmaktadir (Abdel-aziz vd. 2020).

2.6.2. Karbon Nanofiber

Karbon nanomalzemeler, benzersiz 6zelliklerinden dolayr genis bir uygulama
yelpazesine sahip ¢igir agan malzemelerdir. Bunla miikemmel optik, elektriksel,
termal ve mekanik 6zellikler iceren, biyouyumlulugu 1yi, toksisitesi ve biiyiik 6lgekli
tretim maliyetleri disiik olan malzemelerdir (Almalki vd. 2022). Karbon

nanomalzemeler, elektrokimyasal sensorler i¢in kullanighidir ¢linkii elektroaktif yiizey
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alanini biiyiitiirler, elektron aktarimini hizlandirirlar ve molekiillerin adsorpsiyonunu

arttirrrlar (Yang vd. 2016).

Bu karbon nanomalzemeler i¢inde karbon nanotiipler (CNT) ve karbon nanofiberler
(CNF), hizl1 elektron aktarimi ve genis potansiyel penceresi gibi 6zelliklerinden dolay1
benzersiz avantajlara sahiptir. Her iki nanomalzeme de tiip benzeri yapiya sahiptir
ancak CNF’lerin CNT’lere gore daha fazla agik uca sahiptir, bu da daha iyi bir
elektrokatalitik 6zellige sahip olmalarini saglar (Sun vd. 2015).

CNF’ler yaklasik 100 nm capinda, sp? temelli, dogrusal, siirekli olmayan
filamentlerdir. CNF’ler, nano boyutlu ¢aplart nedeniyle yiiksek 6zgiil alan, esneklik
ve yiiksek mekanik dayaniklilik gibi istiin 6zelliklere sahiptirler (Kim vd. 2013).

CNF'ler, olaganiisti mekanik ve elektriksel ozelliklerinden dolayr yeni istiin
miihendislik malzemeleri sinifina aittir. CNF'ler, onlarca nanometre ila 200 nanometre
arasinda degisen c¢aplara sahip monomolekiiler karbon liflerinden olusur. CNF'ler,
yiiksek elektrik iletkenligi, yiiksek mekanik kuvvet gibi arzu edilen elektriksel
ozellikler gosterirler (Khanna vd. 2008).

CNF'ler, bir nérokimyasal algilama malzemesi olarak yiiksek duyarlilik, genis bir
potansiyel pencere, iyi stabilite ve tersinirlik dahil olmak {izere bir dizi istenen 6zellige
sahiptir. Ote yandan, karbon nanolifler, genis bir lif uzunlugu araliginda (onlarca
nanometreden onlarca mikrometreye kadar) iiretilebilir. Uretim parametreleri
degistirilerek CNF'lerin mikro yapisint kontrol etmek, amaglanan kullanima dayali
olarak niteliklerini segici olarak degistirmek igin muazzam bir firsat sunabilir (Kousar
vd. 2023). Yapilan bir ¢alisma, CNF’nin fiber uzunlugunun, DA’e kars1 segicilige etki
ettigini gdstermistir. Bu ¢alismada fiber uzunlugunun arttirtlarak, DA, askorbik asit ve
tirik asit piklerinin birbirinden ayrilmis ve sensoriin segiciligi arttirilmigtir (Kousar vd.

2023).
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2.6.3. FesO4 Nanopartikiiller

Demir ve oksijen, yer kabugundaki en yaygin dort elementten ikisidir ve demir
oksitler, hem karada hem de okyanuslarda demir igeren kayalarin ayrismasiyla dogal
olarak olusur. Demir oksitler, binlerce yildir insanlik i¢in paha bigilmez malzemeler
oldugunu kanitlamigtir (Parkinson 2015). 1970'lerden bu yana, metal oksit
nanopartikiiller, biyotip alaninda ¢ok ¢esitli uygulamalarda yararli olduklar1 i¢in genis
capta taninmaktadir. Manyetik demir oksit (Fe3Os), metal oksit nanopartikiiller
arasinda en ¢ok kullanilan malzemedir. Toksik olmamasi ve biyouyumlu olmasi en

onemli 6zelliklerinden bazilaridir (Anshori vd. 2022).

Demir oksitler, katalitik, manyetik ve yart iletken ozellikleri sebebiyle ilgi ¢ekici
malzemelerdir. Oda sicakliginda, demir oksitlerin normal stokiyometrik formlari
magnetit (FesOs4), maghemit (y-Fe2Os3) ve hematit (a-Fe20s)'tir. Maghemit ve
hematitte demir katyonlar1 Fe* halindedir ancak magnetit hem Fe?* hem de Fe**
iyonlarini igerir. (Aronniemi vd. 2004). FesOs nanopartikiiller diisiik toksisite,
biyouyumluluk, iistiin manyetizma, yiiksek ylizey alan1 ve diisiik maliyet gibi arzu
edilen ozellikler nedeniyle, en ¢ok arastirilan demir oksit tiirlerinden biridir. Fe304
nanopartikiiller kataliz, manyetik rezonans goriintiileme kontrasti, lityum piller,
antimikrobiyal ¢alismalar ve arsenik gibi agir metallerin sudan uzaklastirilmasi igin
kullanilmigtir (Ranku vd. 2021). Ayrica belirtilen bu istiin 6zelliklerinden dolay,
sensor ve biyosensor uygulamalarinda, elektrot modifikasyon malzemesi olarak da

yaygin olarak kullanilmaktadir (Dalkiran vd. 2019).

2.6.4. Giimiis Nanopartikiiller

Nanoteknoloji, modern malzeme biliminde bir arastirma noktasidir. Bu teknoloji,
nanoskaladaki (1-100 nm) malzemelerin sentezi, karakterizasyonu ve kesfi olarak
kabul edilir ve yenilik¢i kumas bilesikleri, gida isleme ve tarimsal liretimden gelismis
tibbi tekniklere kadar ¢esitli yeni uygulamalar saglama yetenegine sahiptir. Bu
teknolojide ilgili malzemeler, yapilari yeni ve oOnemli Ol¢iide gelistirilmis
fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerin yani sira nano 6lgekli boyutun bir sonucu

olarak farkli fenomenler ve islevsellikler sergileyen malzemelerdir. NP'ler, normal
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boyuttaki malzemelerden 6nemli 6lgiide farkli 6zellikler gosterirler. Boyutun nano
Olcege disiiriilmesi kimyasal, mekanik, elektriksel, yapisal, morfolojik ve optik
ozelliklerini degistirebilir. Genellikle makro boyutlu parcaciklarla karsilastirildiginda
nanopartikiillerin (NP'ler) daha genis ylizey alanlarina sahip oldugu bilinmektedir. Bu
belirgin 6zellik, biyosensorler, nanotip ve biyonanoteknoloji gibi birgok alanda olasi
uygulamalarina izin verir. Nanoyapili malzemeler, ylizeylerinde daha biiylik bir atom
ylzdesine sahiptir ve bu da yiliksek ylizey reaktivitesine yol acar. Bu nedenle,
nanomalzemeler son zamanlarda temel ve uygulamali bilimlerde oldugu kadar

biyonanoteknolojide de dnemli bir 6neme tanik olmustur (Sirelkhatim vd. 2015).

Bu nanomalzemeler arasinda glimiis nanopartikiiller (AgNP), genis ylizey alani, diisiik
maliyet ve gelismis elektrokatalitik aktivite gibi 6zelliklerinden dolay1 oldukca ilgi
gormektedir. Bu gelismis 0Ozellikleri nedeniyle elektrokimyasal sensorlerde
modifikasyon malzemesi olarak kullanimlari da olduk¢a 6nemlidir (Baghayeri vd.

2013).
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

Bu boéliimde calisma stiresince kullanilan cihazlar, elektrotlar, kimyasal malzemeler

ve hazirlanan ¢ozeltiler hakkinda bilgi verildi.

3.1. KULLANILAN CiHAZLAR

Elektrokimyasal ¢alismalarda, Palmsens marka EmStat® model elektrokimyasal analiz
cithaz1 kullanildi. Elektrokimyasal dl¢iimler, bir {iglii elektrot sistemi ile yapildi. Bu
sistemde ¢aligma elektrodu olarak camsi karbon elektrot (GCE) (3,0 mm ¢ap), referans
elektrot olarak Ag/AgCI elektrot ve karsit elektrot olarak Pt tel elektrot kullanild:.

Kimyasal maddelerin tartilmasinda 0,1 mg duyarlilifa sahip Radwag (AS 220.R2)

marka analitik terazi kullanildi.

Deneysel calismalarda hazirlanan tiim ¢ozeltiler, Mipro marka distile su cihazindan
tiretilen saf su ile hazirlandi. Cozeltilerin ve karigimlarin homojen hale getirilmesi
amaciyla Isolab (1.622.01.001) marka vorteks cihazi, Wiggen Hauser marka manyetik
karistirict ve Bransonic (1510E-DTH) marka ultrasonik banyodan yararlanildi.

Cozeltilerin ¢calisma ortamina ilave edilmesi i¢in DLab marka mikropipetler kullanildi.
Cozeltilerin pH’lar1, Hanna (Edge) marka pH metre ve pH elektrodu ile 6l¢iildii. Cihaz,
belli araliklarla, oda sicakligindaki pH 4,01 ve pH 10,01 ticari tampon c¢ozeltilerle

kalibre edildi.

Calismada hazirlanan elektrotlarin yiizey karakterizasyonu Carl Zeiss Ultra Plus

Gemini FESEM marka taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapildi.
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3.2. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Tez calismasinda kullanilan kimyasal malzemeler, markalar1 ve saflik dereceleri

Cizelge 3.1°de verildi.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler, markalar1 ve saflik dereceleri

Kimyasal Malzemeler Marka Saflik Derecesi, %
Askorbik asit Sigma-Aldrich >%99
Asetik asit Oksan %99,99
AgNOs3 Sigma-Aldrich >%99
Dopamin hidrokloriir Sigma-Aldrich Saf
Disodyum hidrojen  fosfat-7- Merck %99.5
hidrat (Na2HPO4.7H,0)

Glukoz Fluka >%99,5
Hidroklorik asit Sigma %37
Stilfiirik asit Sigma %95-97
Lityum karbonat Sigma-Aldrich %99,0
Okzalik asit Riedel-de Haén Saf
Potasyum hekzasiyanoferrat (111) Sigma-Aldrich %99
[KaFe(CN)s]

Potasyum hekzasiyanoferrat (I1) Merck %99
Ka[Fe(CN)e.3H20]

Sodyum dihidrojen fosfat Fluka >%99
(NaH2POs)

Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma %99.0
Sodyum Kloriir (NaCl) Sigma - Aldrich Saf
Ure Sigma >%99,5
Urik asit Merck >%99
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3.3. KULLANILAN COZELTILERIN HAZIRLANMASI

3.3.1. Dopamin Cozeltisi

Derisimi 1x101 M olan stok DA ¢ozeltisi, DA’in uygun miktarda tartilip uygun
hacimde saf suda ¢oziilmesi ile hazirlandi. Daha seyreltik DA ¢ozeltileri, bu stok
¢Ozeltinin belli oranlarda seyreltilmesi ile hazirlandi. DA ¢ozeltileri kullanilmadigi

zaman, buzdolabinda +4°C’de saklandi.

3.3.2. Fosfat Tamponu

Her bir fosfat tamponu c¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in, sodyum dihidrojen fosfat
(NaH2PO4) ve disodyum hidrojen fosfat-7-hidrattan (Na2HPO4.7H20), toplam fosfat
derigimi 0,05 M olacak sekilde tartilarak saf suda ¢oziildii. pH’nin istenen degere
ayarlanmasi icin 0,1 M HCl veya 0,1 M NaOH c¢ozeltileri kullanildi. Tampon ¢ozeltiler

kullan1lmadig1 zamanlarda buzdolabinda +4°C’de saklandi.

3.3.3. Redoks Probu

Analitik derisimleri 5 mM olacak sekilde potasyum hekzasiyanoferrat (III)
[KsFe(CN)s] ve potasyum hekzasiyanoferrat (I1) Ka[Fe(CN)s.3H20] ile 0,1 M KClI,
gerekli miktarda tartildiktan sonra saf suda ¢oziildii.

3.3.4. Kitosan Cozeltisi
0,5 g kitosan tartildi, bir manyetik karistirici izerine alinip toplam hacim 50 mL olacak
sekilde pH’s1 4,00 olan asetat tamponu ilave edildi ve 2 saat boyunca homojen hale
gelene kadar karistirildi.

3.3.5. Girisim Cahsmalar i¢in Kullamlan Cézeltiler

Urik asit, askorbik asit, iire, sitrik asit, glukoz, okzalik asit ve sodyum kloriiriin ayr1

ayr1 0,1 M’lik stok ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in her bir tiir uygun miktarda tartilip son
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hacim 10 mL olacak sekilde saf su ile tamamlandi. Daha seyreltik ¢ozeltilerle ¢alismak

gerektiginde bu stok ¢ozeltilerin seyreltilmesi ile hazirlanan ¢ozeltiler kullanildi.

3.3.6. Giimiis (I) Cozeltisi

0,6 MM AgNOQOsg, 0,02 mM tiyoiire ve 0,01 M H2SOg4 igeren ¢ozeltiyi hazirlamak igin
tiyotire ve AgNO3 uygun miktarlarda tartilip saf su ile ¢oziildii. Ardindan %98’lik

H2SO4’ten mikropipet ile uygun miktarda eklenerek son hacim 50 mL’ye tamamlandi.

3.4. CAMSI KARBON ELEKTRODUN TEMIiZLENMESI

Elektrot modifikasyonlarindan 6nce, camsi karbon elektrotlar (GCE), Sekil 4.1°de
gosterildigi gibi, allimina igeren siispansiyondan bir miktar damlatilmis olan
temizleme pedinin iizerinde, dnce mekanik olarak temizlendi. Ardindan saf su ile
yikandi ve etil alkol igerisinde 5 dakika ultrasonik banyoda bekletildi. Oda sicakliginda

kurutuldu. Elektrodun temizlenmesi Sekil 3.1°de sematik olarak gosterilmistir.

aliimina

Parlatma pedi

Sekil 3.1. Elektrodun temizlenmesi.
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3.5. MODIiFiYE ELEKTRODUN HAZIRLANMASI

16 mg CNF ve 7,5 mg Fe3O4 tartilip 1 mL kitosan ¢ozeltisi icerisinde dagitildi.
Homojen bir karisim elde edilebilmesi i¢in 10 dakika vortekste karistirilip ardindan 2
saat ultrasonik banyoda bekletildi. Elektrot yiizeyine damlatilmadan hemen once
karisim tekrar 5 dakika vortekste karigtirildi. Bu karigimdan mikropipet ile 3 pL alinip
temizlenmis GCE ylizeyine damlatildi, oda sicakliginda kurutuldu ve CNF-
Fe304/GCE elde edildi. CNF ve Fe3Os ile modifiye edilmis bu elektrot yiizeyine
AgNP’lerin elektrokimyasal olarak biriktirilmesi amaciyla, Boliim 4.3.6’da anlatildig1
sekilde hazirlanan AgNOs3 ¢6zeltisi igerisinde, -0,8 V ile +0,1 V potansiyelleri arasinda
0,10 V s? tarama hizinda 9 dongii ile art arda doniisiimlii voltamogramlari alindi
(Aydogdu T1g 2017, Chen vd. 2016). Fazla ¢6zeltinin uzaklastirilmasi igin elektrot saf
su ile yikanip oda sicakliginda kurutuldu. Elde edilen bu modifiye elektrot
AgNP/CNF-Fe304/GCE olarak adlandirildi. Sekil 3.2°de AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin

hazirlanmasina ait basamaklar sematik olarak gosterilmistir.

. & @
3uL -
—_— _— / A
CNF GCE =
+
Feso4

Sekil 3.2. AQNP/CNF-Fe304/GCE’nin hazirlanma basamaklarinin sematik gosterimi

3.6. MODIFIYE ELEKTRODUN YUZEY BIiLESIMININ OPTIMIZASYONU

Elektrot modifikasyonunda kullanilan her bir malzemenin, elektrot yiizeyindeki
optimum miktarini belirlemek i¢in tek seferde tek degisken yontemi kullanildi. Her bir
bilesenin elektrot ylizeyindeki miktar1 degistirilirken, digerlerinin miktarlar1 sabit
tutulup birbirinden farkli modifiye elektrotlar hazirlandi. Bu modifiye elektrotlarin
DA’e kars1 verdigi amperometrik cevaplar kaydedildi ve en iyi duyarlilifa sahip olan
elektrodun hazirlanmasinda kullanilan miktar optimum olarak kabul edildi. Her bir

bilesenin miktar optimizasyonu agagida anlatildi.
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3.6.1. CNF Miktar Optimizasyonu

Elektrot yiizeyinde optimum CNF miktarini belirlemek amaciyla, sabit miktarda FezO4
iceren 1 mL kitosan ¢6zeltisi i¢erisinde, CNF miktar1 10, 12, 14, 16, 18 ve 20 mg
olacak sekilde alti farkli karisim hazirlandi. Bu karisimlarin her birinden GCE
yiizeyine 3 pL damlatildi ve her bir modifiye elektrot yiizeyinde ayn1 sayida dongii ile
AgNP biriktirildi. Her bir elektrodun DA’e kars1 amperometrik cevaplari kaydedildi
ve en yliksek duyarliligin elde edildigi CNF miktar1 optimum miktar olarak secildi.

3.6.2. Fe3O4 Miktar Optimizasyonu

Sabit miktarda CNF iceren 1 mL kitosan ¢ozeltisi i¢erisinde Fe3O4 miktar1 5,0, 7,5,
10,0 ve 12,5 mg olacak sekilde degistirilerek hazirlanan karisimlardan GCE yiizeyine
3 pL damlatilarak dort farkli modifiye elektrot hazirlandi. Bu elektrotlarin yiizeyinde
sabit miktarda AgNP biriktirildi. her bir elektrot ile DA’e kars1 elde edilen duyarliliklar

karsilastirilarak en iyi sonucu veren Fe3O4 miktar1 optimum olarak belirlendi.

3.6.3. AgNP Biriktirilmesinde Dongii Sayis1 Optimizasyonu

Elektrot yiizeyinde biriktirilen AgNP miktarin1 optimize etmek amaciyla, doniistimlii
voltametri ile elektrokimyasal olarak AgNP biriktirilmesi basamagindaki dongii sayisi
optimize edildi. Bu amagla, sabit miktarda CNF ve Fe3Oasigeren kitosan ¢6zeltisinden,
bes farklt GCE yiizeyine 3 pL damlatildi. Bu elektrot yiizeylerinde 5, 7, 9, 11 ve 13
dongii ile AgNP biriktirilerek bes farkli modifiye elektrot hazirlandi. Her bir
elektrodun duyarliliklart incelenerek en iyi duyarliligin elde edildigi dongii sayisi,

AgNP biriktirilmesi igin optimum olarak segildi.

3.7. MODIFIiYE ELEKTROTLARIN ELEKTROKIMYASAL
KARAKTERIZASYONU

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin hazirlanmasi sirasinda elektrot yiizeyine modifiye edilen
her bir malzemenin ayr1 ayr1 ve bir arada elektrot yiizeyine kaplanmast ile elde edilen

elektrotlarin  elektrokimyasal  davranislarim1i  belirlemek  icin  dOniisiimli
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voltamogramlart incelendi. Bu amagla, elektrotlarin Boliim 4.3.3’te hazirlanisi
anlatilan redoks probu iginde -0,4 V ile +0,8 V arasinda 0,05 V s tarama hizinda
donlistimlii  voltamogramlar1 kaydedildi ve her bir modifiye -elektrodun

elektrokimyasal davranisi incelendi.

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e elektrokimyasal cevabinin adsorpsiyon kontrollii
mii yoksa difiizyon kontrollii mii oldugunu belirlemek amaciyla doniistimlii voltametri
yonteminden yararlanildi. Bu amagla 0,1 mM DA igeren pH’s1 8,5 olan fosfat tamponu
icinde, -0,4 V ile +0,6 V potansiyel araliginda, tarama hiz1 0,05 V s¥’den 0,4 V s’ye
cikarilarak, her bir tarama hizinda elde edilen pik akimlar1 kaydedildi ve tarama hizina

kars1 pik akimlarinin degisimleri incelendi.

3.8. MODIFIiYE ELEKTROTLARIN CALISMA KOSULLARININ
OPTIMiZASYONU

Optimum bilesimde hazirlanan modifiye elektrotlarin optimum ¢alisma kosullarinin
belirlenmesi icin, elektrotlarin DA’e kars1 amperometrik cevabina pH ve potansiyelin

etkisi incelendi.

3.8.1. pH Optimizasyonu

Optimum bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e karsi cevabina
ortam pH’sinin etkisini belirlemek amaciyla, pH’s1 7,0 ile 9,5 arasinda 0,050 M
derisimde alt1 farkli fosfat tampon ¢ozeltisi hazirlandi. Her bir pH’da AgNP/CNEF-
Fe304/GCE’nin DA’e kars1 duyarliligi incelendi. En 1yi duyarliligin elde edildigi pH

optimum deger olarak belirlendi.
3.8.2. Potansiyel Optimizasyonu
AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  cevabina, amperometrik Ol¢iimlerde  uygulanan

potansiyelin etkisini belirlemek amaciyla, potansiyel +0,10 V ile +0,40 arasinda

degistirilerek her bir potansiyelde elektrodun DA’e karst amperometrik cevaplari
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kaydedildi. En iyi duyarliligin gozlendigi potansiyel optimum potansiyel olarak

segildi.

3.9. PERFORMANS FAKTORLERININ BELIRLENMESI

AgNP/CNF-Fe304/GCE, optimum yiizey bilesiminde hazirlanarak optimum
kosullarda DA’e verdigi amperometrik cevaplar kaydedildi. Bu cevaplardan
yararlanilarak AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin performans faktorleri belirlendi.

3.9.1. Dogrusal Calisma Arahgi ve Duyarhhk

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin dogrusal ¢aligma araligi ve duyarliliginin belirlenmesi
icin, optimum bilesimde hazirlanmig olan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin optimum
calisma kosullarinda DA’e kars1 amperometrik akim cevaplari incelendi. Bu amagla,
elektrokimyasal hiicreye derisimi 0,05 M ve pH’s1 8,5 olan fosfat tamponundan 5 mL
alindi. +0,25 V potansiyelde kararli hal akimi elde edildikten sonra ortama uygun
derisimde DA ¢ozeltilerinden art arda ilaveler yapildi ve zamana Kkarsi
kronoamperometrik akim zaman (i-t) grafikleri olusturuldu. Her bir DA ilavesinden
sonra elde edilen akim farklari, DA derisimine kars1 grafige geg¢irildi. Cizilen
kalibrasyon grafiklerinin dogrusal kismindan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin dogrusal

caligma aralig1 ve dogrusal kismin egiminden de duyarlilig1 belirlendi.

3.9.2. Gozlenebilme Simir1 ve Alt Tayin Siniri

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin gozlenebilme sinir1 (LOD) ve alt tayin sinirinin (LOQ)
belirlenmesi i¢in, dogrusal calisma aralifin en alt noktasina karsilik gelen DA
derisiminde, optimum ¢alisma kosullarinda, ¢ézeltinin amperometrik akim cevabi art
arda on kez 06l¢iildii ve cevaplarin standart sapmasi (S) hesaplandi. AgNP/CNF-
Fe304/GCE’nin Boliim 4.9.1°de anlatildig: sekilde elde edilen kalibrasyon grafiginin
egiminden (M) bulunan duyarlilik ve standart sapma degeri kullanilarak LOD degeri

3s/m ifadesi ile, LOQ degeri ise 10s/m ifadesi ile hesaplandi.
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3.9.3. Tekrar Kullanilabilirlik ve Tekrar Uretilebilirlik

Tekrar kullanilabilirligin belirlenmesi i¢in optimum bilesimde hazirlanan tek bir
AgNP/CNF-Fe304/GCE ile, optimum c¢alisma kosullarinda ard arda ii¢ kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Bu kalibrasyon egrilerinden elde edilen duyarliliklarin bagil

standart sapmalar1 (BSS) hesaplandi.

Tekrar iiretilebilirligin belirlenmesi i¢in ise, optimum bilesimde ve ayni sartlarda {i¢
farkli AgNP/CNF-Fe304/GCE hazirlandi. Her birinin optimum kosullarda kalibrasyon

egrileri ¢izildi. Bu kalibrasyon egrilerinin duyarliliklarinin BSS’leri hesaplandi.

3.9.4. Kararhhk

Optimum bilesimde hazirlanmis olan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  optimum
kosullarda 1,0x10° M DA’e kars1 amperometrik akim cevabr art arda 25 kez 6l¢iildii
ve Ol¢lim sayisina karsi akim cevabi grafige gecirildi. 25 6l¢iim i¢in elde edilen akim

cevaplarinin %BSS’s1 hesaplanarak kararlilik belirlendi.

3.9.5. Omiir

AgNP/CNF-Fe304/GCE optimum bilesimde hazirlandi ve ayni elektrot ile farkli
giinlerde optimum ¢alisma kosullarinda 2,0x10° M DA’e kars1 amperometrik akim
cevaplarmin 6lgiildii. Olgiim siiresince elde edilen akim cevaplarmin, ilk giin elde

edilen cevaba gore % degisimleri incelenerek elektrodun 6mrii belirlendi.

3.9.6. Bozucu Tiirlerin Etkisi

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e karsi amperometrik akim cevabi iizerine bozucu
etki yapabilecegi diisiiniilen tiirlerin etkisini belirlemek amaciyla, optimum bilesimde
hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin, 0,05 M ve pH’s1 8,5 olan fosfat tamponunda
+0,25 V potansiyelde kararli hal akimina ulagsmasi i¢in beklendi. Ardindan ¢6zeltiye
arka arkaya belli hacimde standart DA ¢ozeltileri ilave edilerek sabit DA derisiminde

verdigi akim cevaplar kaydedildi. Daha sonra bozucu etki yapacag diistiniilen glukoz,
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sodyum kloriir, sitrik asit, iire, askorbik asit, iirik asit ve oksalik asit ¢ozeltilerinden,
¢ozelti icerisinde DA ile aymi derisimde olacak sekilde art arda eklendi ve her bir
eklemedeki akim cevaplar 6l¢giildii. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e verdigi akim
cevabinda bir degisiklik olup olmadigini belirlemek amaciyla, ¢ozeltiye baslangictaki
DA derisiminde olacak sekilde art arda DA ¢ozeltileri eklendi. Elde edilen
kronoamperometrik i-t grafiklerinden yararlanilarak, her bir bozucu tiiriin akim
cevabina etkisi asagidaki esitlikten yararlanilarak hesaplandi. Esitlikte Aix DA ig¢in
6l¢iilen akim degisimini, Al ise bozucu tiirlerden kaynaklanan akim degisimini ifade

etmektedir.

] Ail
%Bozucu etki = m

3.10. GERCEK NUMUNE ANALIZi

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin ger¢ek numunelerde DA tayininde kullanilabilirliginin
arastirilmas1 amaciyla, DA hidrokloriir igeren iki farkli enjeksiyon numunesinde
standart ekleme yoOntemi ile DA tayini yapildi. Bu amagla enjeksiyon numuneleri
eczaneden temin edildi. 1 mL’de 40 mg DA hidrokloriir igceren farmasotik
numunelerden 50 pL alinip pH 8,5 fosfat tamponu ile 10 mL’ye seyreltildi. Optimum
bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE, pH 8,5 fosfat tamponuna daldirilarak
+0,25 V potansiyelde kararli hal akimina ulastiktan sonra ¢ozeltiye seyreltilmis olan
enjeksiyon numunelerinden belli miktarda eklendi ve akim cevaplari belirlendi. Daha
sonra standart DA ¢ozeltilerinden art arda ilaveler yapilarak elde edilen akim cevaplari
ile kalibrasyon grafikleri olusturuldu. Bu grafiklerden yararlanilarak enjeksiyon
numunelerindeki DA derisimleri hesaplandi. Enjeksiyon numunelerinde beyan edilen
DA derisimi ile AgNP/CNF-Fe304/GCE ile elde edilen DA derisimleri karsilastirildi.
DA derisimlerini belirledikten sonra, ayni islemler bu kez enjeksiyon numunesi ile
birlikte bilinen derisimlerde standart DA c¢ozeltilerinin ilavesi ile yapildi. Standart
katma grafiklerinden yararlanilarak ilave edilen standart ¢dzeltilerinin derigimleri

hesaplandi, bilinen deger ile karsilastirilarak % geri kazanim degerleri bulundu.
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BOLUM 4

ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, CNF, FesOs ve AgNP’lerin GCE ylizeyine modifiye
edilmesi ile DA tayini i¢in amperometrik sensor gelistirilmesi amaglandi. Elektrot
modifikasyonunda kullanilan her bir nanomalzemenin elektrot yiizeyindeki miktari
optimize edildi. Modifiye elektrotlarin optimum c¢alisma kosullari, pH ve potansiyel
optimizasyonu ile belirlendi. Optimum bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-
FesO4/GCE’nin optimum kosullarda performans faktorleri belirlendi. Ayrica
AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin ger¢ek numunelerde DA tayininde uygulanabilirligi

gosterildi. Elde edilen tiim veriler agagida ayrintili bir sekilde verildi ve tartisildi.

4.1. ELEKTROT YUZEY BILESIMININ OPTIMiZASYONU

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e karsi amperometrik cevabina, elektrot yiizeyinde
bulunan modifikasyon malzemelerin miktarlarinin 6nemli etkisi vardir. Bu nedenle her
bir modifikasyon malzemesinin elektrot yiizeyindeki miktar1 Boliim 3.6’da anlatildig1
gibi optimize edildi. Elektrot modifikasyonunda kullanilan CNF, Fe3O4 ve AgNP’nin
miktarlarmin optimizasyonu ile ilgili sonuglar asagida ayrintili olarak sunuldu.
Grafiklerdeki hata ¢ubuklari, 3 tekrar 6l¢iim sonucu ile elde edilen sonuglarin standart

sapmalarimi gostermektedir.

4.1.1. CNF Miktar Optimizasyonu

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin hazirlanis1 sirasinda CNF’nin miktarin1 optimize etmek
amaciyla, Fe3Os miktarlar1 sabit (7,5 mg) olan 1 mL’lik kitosan ¢ozeltileri igine
CNF’den 10, 12, 14, 16, 18 ve 20 mg ilave edilerek 6 adet karisim hazirlandi. Bu
karisimlardan GCE yiizeyine 3’er pL damlatildi ve kurutuldu. Ardindan her bir
modifiye elektrot yiizeyini sabit miktarda AgNP ile kaplamak amaciyla, Boliim
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3.6.1°de anlatilan ¢dzelti i¢inde 9 déngii ile -0,8 V ile +0,1 V arasinda 0,1 V s tarama
hizinda doniisiimli voltamogramlari alindi. Hazirlanan 6 farkli modifiye elektrodun
DA e kars1 duyarliliklari, elektrodun 0,30 V potansiyelde, pH’s1 7,0 olan 0,05 M fosfat
tampon ¢ozeltisinde, 0,05 ile 0,48 mM derisim araliginda art arda DA ilavelerine kars1
akim degisimleri belirlenerek ¢izilen kalibrasyon egrilerinden belirlendi. Calismada
duyarhligm 16 mg mL' CNF derisimine kadar artti§i, daha yiikksek CNF
derisimlerinde ise diismeye basladigr gozlendi. Bu diisiisiin, CNF miktarinin
artmasiyla kalinlagsan elektrot yiizeyinden, DA’in difiizlenmesinin zorlagsmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii (Kagar ve Erden 2020). En yiiksek duyarliligin elde
edildigi 16 mg mL? CNF derisimi optimum olarak secildi. Sonraki c¢alismalar bu
miktar kullanilarak yapildi.
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Sekil 4.1. AgNP/CNF-Fe304/GCE cevabina CNF miktarinin etkisi (0,05 M pH 7,0
fosfat tamponu, +0,30 V, N=3)

4.1.2. FesO4 Miktar Optimizasyonu

AgNP/CNF-Fe304/GCE, Bolim 3.6.2'de agiklandig1 gibi hazirlandi. Optimum FeszO4
miktarini belirlemek igin 1 mL kitosan ¢o6zeltileri igindeki CNF miktar1 16 mg’da sabit
tutulurken FesO4 miktar 5 ile 12,5 mg arasinda degistirilerek elde edilen karisimlarin
kullanilmasiyla 4 farkli elektrot hazirlandi her biri ve sabit miktarda AgNP ile
kapland1. Her bir modifiye elektrodun 0,05 ile 0,48 mM derisim araliginda DA’e kars1
duyarliliklari, 0,05 M derisimde pH 7,0 olan fosfat tampon ¢dzeltilerinde -0,30 V
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potansiyelde incelendi. Sekil 4.2°de goriildiigi gibi, en yiiksek duyarlilik 1 mL kitosan
¢ozeltisi icinde 7,5 mg Fe3Os bulunduran ¢ozelti kullanilarak hazirlanan elektrot ile

elde edildi ve bu miktar elektrot yiizey bilesimi i¢in optimum olarak segildi.
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Sekil 4.2. AgQNP/CNF-Fe304/GCE cevabina FesO4 miktarinin etkisi (0,05 M pH 7,0
fosfat tamponu, +0,30 V potansiyel, N=3)

4.1.3. AgNP Biriktirilmesinde Dongii Sayis1 Optimizasyonu

AgNP’nin elektrot yiizeyinde elektrokimyasal olarak biriktirilmesi icin kaydedilen
dontisiimlii voltamogramlarda dongii sayisi, elektrot yiizeyindeki AgNP miktarim
etkileyeceginden, AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e karsi amperometrik cevabina
dogrudan etki eder. Bu nedenle, elektrot ylizeyinde bulunan AgNP miktarin1 optimize
etmek igin, voltametrik dongii sayist optimize edildi. Bu amagla, AgNP/CNF-
Fe304/GCE Béliim 3.6.3'de agiklandigi gibi hazirlandi. Once GCE’ler 1 mL kitosan
icinde 16 mg CNF ve 7,5 mg Fe3O4 bulunduran ¢ozelti ile modifiye edildi. Ardindan
bu modifiye elektrot yiizeylerinde, Boliim 3.6.3’te hazirlanan ¢6zelti iginde, -0,8 V ile
+0,1 V arasinda 0,1 V s tarama hizinda 5 ile 13 arasinda dongii sayis1 ile AgNP
biriktirildi ve bes farkli elektrot hazirlandi. Her bir elektrodun 0,05 ile 0,48 mM
derisim araliginda DA’e karsi duyarliligi, 0,05 M pH 7,0 olan fosfat tamponu
cozeltisinde, +0,30 V potansiyelde belirlendi. En yiiksek duyarlilik, 9 dongii ile AgNP
biriktirilen elektrot ile elde edildi (Sekil 4.3A ) ve bu say1 optimum olarak belirlendi.
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9 dongii ile AgNP kaplanmasina ait donisiimlii voltamogramlar Sekil 4.3B’de

gosterildi.
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Sekil 4.3. (A) AgNP/CNF-Fe304/GCE cevabina AgNP biriktirilmesi sirasindaki
dongii sayisinin etkisi (0,05 M pH 7,0 fosfat tamponu, +0,3 V, N=3) (B)
0,6 mM AgNOs, 0,02 mM tiyoiire ve 0,01 M H2SOs igeren c¢ozeltide
elektrot yiizeyinde 9 voltametrik dongii ile AgNP biriktirilmesi

4.2. ELEKTROKIMYASAL KARAKTERIZASYON

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  hazirlanmas1 ~ sirasinda, her bir modifikasyon
malzemesinin, elektrodun elektrokimyasal davranigina etkisini belirlemek amaciyla
(@) GCE, (b) Fes04/GCE, (c) CNF/GCE, (d) CNF-Fe304/GCE ve () AgNP/CNF-
Fe304/GCE, optimum miktarlari ile hazirlandi. Sekil 4.4, her bir elektrodun redoks
probunda 50 mV s* tarama hizinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlarina aittir.
Sekil incelendiginde, Fe304/GCE (Egri b) ve CNF/GCE’nin (Egri ¢) pik akiminin,
ciplak GCE’den (Egri a) daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durum ayr1 ayri CNF ve
FesO4 nanomalzemelerin, elektrokimyasal davranisi iyilestirdigini diisiindtirdi. Egri
d’nin pik akiminin Egri a ve b’ye gore fark edilir bicimde artmasinin ise, CNF ve Fe3O4
nanomalzemelerinin bir arada bulundugunda ortaya ¢ikan sinerjik etkiden
kaynaklandig1 diistiniildii. En yiiksek pik akimimin AgNP/CNF-Fe304/GCE’de (Egri
e) gozlenmesi, biitiin nanomalzemelerin bir arada elektrot yilizeyine modifiye

edilmesiyle, elektrot yiizey alanini arttirmalart ve elektron aktarim &zelligini
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iyilestirmeleri  sebebiyle oldugu seklinde yorumlandi. Bu durum, tim
nanomalzemelerin elektrot ylizeyine basarili bir sekilde modifiye edildigi diigiincesini

de kuvvetlendirdi.
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Sekil 4.4. Doniistimlii voltamogramlar: (a) GCE, (b) Fes04/GCE (c) CNF/GCE (d)
CNF-FesO4/GCE ve (e) AgNP/CNF-FesO4/GCE (0,1 M KCl igeren 5 mM
Fe (CN)6*"* redoks probunda 50 mV s tarama hizinda)

Doniistimlii voltametri, ¢alisma elektrodu ile elektroaktif tiir arasindaki reaksiyonun
karakteri hakkinda da onemli bilgiler verir. Elektron aktariminin ¢ozelti ve elektrot
arayiizeyinde gerceklestigi tepkimeler diflizyon kontrollii, elektrot ylizeyinde
gerceklestigi tepkimeler ise adsorpsiyon kontrolliidiir. Elektroaktif tiirii iceren
cozeltide farkli tarama hizlarinda, doniisiimlii voltamogramlar alinip pik akimlar
incelenerek sistemin adsorpsiyon kontrollii mii yoksa difiizyon kontrollii mii oldugu
belirlenebilir. Tarama hizina kars1 pik akimlari (Ip - v) grafige gecirildiginde dogrusal
bir degisim olmasi sistemin adsorpsiyon kontrollii oldugunu; tarama hizinin
karekokiine karst pik akimi (Ip — v2) grafiginin dogrusal olmasi ise sistemin diflizyon
kontrollii oldugunu gosterir. Ayrica, tarama hizinin logaritmasina karsi pik akiminin
logaritmasi1 (log Ip - log v) grafige gegirildiginde elde edilen dogrunun egimi 1,0
degerine yaklasirsa sistemin adsorpsiyon kontrollii oldugu, egimin degeri 0,5’e
yaklasirsa difiizyon kontrollii oldugu anlagilir (Wudarska vd. 2015, Kirlangi¢ Atasen
2019, Yildiz 2020).
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DA’in AgNP/CNF-Fe304/GCE  yiizeyindeki  elektrokimyasal — davranisinin
adsorpsiyon kontrollii ya da difiizyon kontrollii olmas1 hakkinda bilgi sahibi olmak
amaciyla, 0,1 mM DA igeren pH’s1 8,5 olan fosfat tamponu i¢inde, -0,4 V ile +0,6 V
potansiyel araliginda, tarama hizi 0,05 V s¥’den 0,4 V s’ye ¢ikarilarak déniisimlii
voltamogramlar1 alindi (Sekil 4.5). Her bir tarama hizinda elde edilen pik akimlari

kaydedildi ve tarama hizina kars1 pik akimlarinin degisimleri incelendi.
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Sekil 4.5. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin ¢esitli tarama hizlarindaki doniisiimlii
voltamogramlart (0,1 mM dopamin igeren 0,05 M pH 8,5 fosfat
tamponu).

Tarama hizina kars1 pik akimlar1 (Ip - v) grafige geg¢irildiginde (Sekil 4.6A) dogrusal
bir degisim olmast (R?> = 0,9986) sistemin adsorpsiyon kontrollii oldugunu
gostermektedir. Ayni zamanda, tarama hizinin logaritmasina karst pik akiminin
logaritmasi (log Ip - log v) grafige gegirilmis (Sekil 4.6B) ve elde edilen dogrunun
egimi 0,76 olarak belirlenmistir. Egimin 1,0’e yakin olmasi da, DA ile AQNP/CNF-
Fe304/GCE arasindaki elektron aktarimimin elektrot yiizeyinde gergeklestigini ve
adsorpsiyon kontrollii oldugunu gostermektedir (Wudarska vd. 2015, Kirlangig Atagen
2019, Ahmed vd. 2022).
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Sekil 4.6. Ip - v grafigi (A), log Ip - log v grafigi (B) (0,1 mM dopamin i¢eren 0,05 M
pH 8,5 fosfat tamponu)

4.3. YUZEY KARAKTERIZASYONU

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  hazirlanmast  sirasinda  her bir modifikasyon
malzemesinin karbon yiizey tizerindeki dagilimlari taramali elektron mikroskopisi
(SEM) ile incelendi. Karbon yiizey olarak perde baskili karbon elektrot (SPCE)
elektrot kullanildi. Bu amagla (A) SPCE (B) CNF/SPCE (C) CNF-Fez04/SPCE ve (D)
AgNP/CNF-Fe304/SPCE yiizeylerin SEM goriintiilerinden (Sekil 4.7) yararlanilarak
ylizey morfolojileri incelendi. Goriintii A’daki modifiye edilmemis karbon ylizeyinin
CNF ile modifiye edilmesi sonucunda elde edilen Goriintii B’de, CNF liflerinin ipliksi
yapist goriildii ve CNF’nin yiizeyde homojen bir sekilde dagildig goézlendi. Goriintii
C’de hem CNF’nin Lif goriintisiinin hem de CNF’lerin arasinda Fe3O4
nanopartikiillerin kiiresel goriintiisiiniin gériilmesi, homojen bir sekilde modifikasyon
yapildiginin  diisiiniilmesini  sagladi. Yiizeyde AgNP elektrokimyasal olarak
modifikasyonu sonucu hazirlanan elektrot ise Goriintii D’de verildi. Bu goriintiide,
CNEF liflerinin iizerinde biriktirilmis ve FesO4 nanopartikiillerden daha biiyiik boyutlu
kiiresel AgNP’ler goriilmektedir. Bu da modifikasyonun basarili bir sekilde yapildig:

seklinde yorumlandi.
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Sekil 4.7. SEM goriintiileri: Ciplak SPCE (A), CNF/SPCE (B), CNF-Fe304/SPCE
(C) ve AgNP/CNF-Fe304/SPCE (D)

4.4 CALISMA KOSULLARININ OPTIMIiZASYONU

Elektrokimyasal sensorlerin performans 6zelliklerine 6nemli etkisi olan tampon pH’s1
ve caligma potansiyelinin optimizasyonu asagida ayrintili olarak ele alindi. Hata
cubuklari, 3 tekrar Olglimiinden elde edilen sonuglarin standart sapmalarini

gostermektedir.

4.4.1. pH Optimizasyonu

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e karsi amperometrik akim cevabma tampon
pH’sinin etkisi Boliim 3.8.1'de agiklandigr gibi incelendi. pH’s1 7,0 ile 9,5 arasinda
degisen 0,05 M derisimde alt1 farkli fosfat tampon ¢6zeltisi hazirlandi. Optimum
bilesimde hazirlanan AGQNP/CNF-Fe304/GCE, her bir fosfat tampon ¢6zeltisinde +0,3
V potansiyelde kararli hal akimina gelene kadar beklendi. 0,05 ile 0,48 mM derisim
araliginda ,art arda DA ilaveleri ile elde edilen amperometrik cevaplar kaydedildi ve
kalibrasyon egrileri olusturuldu. Elde edilen duyarliliklar pH’ya kars1 grafige gecirildi
(Sekil 4.8) En yiiksek duyarlilik pH’s1 8,5 olan 0,05 M fosfat tampon ¢ozeltisi ile elde

edildi ve bu pH degeri optimum olarak segildi. Literatiirde yapilan ¢aligmalar
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incelendiginde, cesitli pH degerlerinde ¢alisildigr goriildii. (Reddy vd 2020) pH=6,
(Ban vd 2015) pH=8, (Thomas vd. 2011) pH=7, (Zheng vd. 2013) pH=7.4, (Mohapatra
ve Das 2019) pH=9 gibi degerler rapor edilmistir. Bu durumun, ¢alisilan potansiyel ve

elektrot modifikasyonundaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Sekil 4.8. AgNP/CNF-Fe304/GCE cevabina pH’nin etkisi (0,05 M fosfat tamponu,
+0,30 V, N=3)

4.4.2. Potansiyel Optimizasyonu

Optimum bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  optimum ¢alisma
potansiyelinin belirlenmesi i¢in Bolim 3.8.2'de anlatilan yol izlendi. AgQNP/CNF-
Fe304/GCE, 0,05 M derisimde pH’s1 8,5 olan fosfat tamponu igine daldirildi. +0,10,
+0,15, +0,20, +0,25, +0,30, +0,35 ve 0,40 potansiyellerin her birinde kararli hal akim1
elde edildikten sonra, 0,05 ile 0,48 mM derisim araliginda art arda DA ilaveleri yapildi.
Her potansiyelde DA derisimine kars1 akim farklari grafige gecirilerek duyarliliklar
belirlendi. Potansiyele karsi duyarliliklarin degisimini gosteren grafik Sekil 4.9’te
verildi. Grafikten de goriildiigii gibi en iyi duyarlilik +0,25 V potansiyelde elde edildi.
Literatiirde de benzer sonuglar elde edildigi goriildii. (Oztiirk Dogan vd. 2021) 0,30 V,
(Xue vd. 2021) 0,20 V, (Younus vd. 2019) 0,25 V potansiyelde ¢alismislardir. Bu

durumun, DA’in bu potansiyellerde yiikseltgenmesinden kaynaklandig: diistiniildii.
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Sekil 4.9. AQNP/CNF-Fe304/GCE cevabina potansiyelin etkisi (0,05 M pH 8,5 fosfat
tamponu, N=3)

4.5. PERFORMANS FAKTORLERI

Optimum yiizey bilesiminde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin optimum ¢aligma
kosullarinda DA’e verdigi amperometrik cevaplardan yararlanilarak belirlenen

performans faktorleri ile ilgili bulgular ve tartisma, asagida ayrintili olarak verildi.
4.5.1. Duyarhhk ve Dogrusal Calisma Arahg:

Tez ¢alismasinda DA tayini i¢in gelistirilen AQNP/CNF-Fe304/GCE’nin duyarliligi ve
dogrusal c¢alisma araligi Bolim 3.9.1°de anlatildigi gibi belirlendi. Bu amagla,
optimum ylizey bilesiminde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin, pH’s1 8,5 olan
fosfat tampon ¢ozeltisi iginde +0,25 V’ta art arda DA ilavelerinden sonra
amperometrik akim cevaplari dl¢iildii ve zamana karsi grafige gecirildi (Sekil 4.10A).
Her bir DA ilavesinden sonra elde edilen akim farklarinin derisime karsi grafige
gecirilmesi ile kalibrasyon grafikleri olusturuldu (Sekil 4.10B). Kalibrasyon
grafiklerinden yararlanilarak, AgNP/CNF-Fe304/GCE nin duyarliligi 37,24 pA mM™
ve dogrusal ¢alisma araligir 0,20 uM ile 546,5 uM arasinda bulundu. Kalibrasyon
grafigindeki hata gubuklari, 5 tekrar Gl¢iimiinden elde edilen sonuglarin standart

sapmalarmi gostermektedir.
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Sekil 4.10. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin cevabina dopamin derisiminin etkisi (A)
Akim-zaman grafigi (B) Kalibrasyon grafigi (N=5) (0,05 M pH 8,5 fosfat
tamponu, +0,25 V).

DA tayini i¢in AgNP/CNF-Fe304/GCE ile bulunan duyarlilik, literatiirde rapor edilen
elektrokimyasal DA sensorleri ile karsilagtirildi. (Ahmed vd. 2022) tarafindan 16,7 pA
mM*, (Xu vd. 2014) tarafindan 39,1 pA mM™, (Anithaa vd. 2015) tarafindan, diisiik
derisim araliginda 78,5 pA mM™ ve yiiksek derisim araliginda 6,5 pA mM* duyarlilik
rapor edilmistir. Bu calismada, literatlirden daha iyi veya literatiir ile karsilastirilabilir

duyarlilikla DA tayini yapildig1 sonucuna varildi.

Calismada AgNP/CNF-Fe304/GCE ile bulunan dogrusal ¢aligma aralig, literatlirde
elektrokimyasal sensorlerle DA tayini i¢in rapor edilen dogrusal ¢aligma araliklarinin
¢ogundan daha genis oldugu goriildii: 5 — 50 uM (Mounesh vd. 2021), 0,02 - 0,56 uM
(Xue vd. 2013), 0,2 — 63 uM (Xue vd. 2021), 2 — 157 uM (Cheng vd. 2020), 0,1 — 16
uM (Balram vd. 2018), 3 — 100 uM (Feng vd. 2015), 0,2 - 100 uM (Gong vd. 2020),
0,1 - 100 uM (Arulraj vd. 2016), 0,5 — 333,3 uM (Ahmed vd. 2022), 0,5 — 400 uM
(Oztiirk Dogan vd. 2021). Benzer aralikta ve daha genis aralikta cevap veren DA
sensorleri ile de karsilasildi: 0,1 — 600 uM (Anithaa vd. 2015), 0,01 — 500 uM (Thakur
vd. 2020). AgNP/CNF-Fe304/GCE ile elde edilen dogrusal g¢alisma araliginin
literatiire gore oldukg¢a genis olmasi, modifikasyonda kullanilan nanomalzemelerin bir
arada bulundugunda, sinerjik etki ile elektrodun yiizey alaninin artmasi ve elektron

aktarim 6zelligini gelistirmesinden kaynaklandig: diigiiniildii.
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4.5.2. Gozlenebilme Simir1 ve Alt Tayin Sinir1

Optimum bilesimde hazirlanan AgGNP/CNF-Fez04/GCE’nin LOD ve LOQ degerleri
Bolim 3.9.2’de anlatildigi sekilde belirlendi. Bu c¢alismada AgNP/CNF-
FesO4/GCE’nin LOD degeri 0,18 uM ve LOQ degeri 0,59 uM olarak bulundu.
Literatiir incelendiginde, benzer ve daha yiiksek LOD’ler ile karsilasildi: 6,7 uM
(Angeles vd. 2008), 0,2 uM (Zheng vd. 2013) ve 0,12 uM (Wang vd. 2007). Daha
diisiik sonuclarin elde edildigi ¢alismalar da literatiirde mevcuttur: 0,04 uM (Balram
vd. 2018), 0,048 uM (Xue vd. 2021) ve 0,06 uM (Gong vd. 2020). Bu durum,
AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  gozlenebilme smirmin, literatiirle karsilastirilabilir
oldugu seklinde degerlendirildi.

4.5.3. Tekrar Kullanilabilirlik ve Tekrar Uretilebilirlik

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin tekrar kullanilabilirligini belirleyebilmek igin, optimum
bilesimde hazirlanan ayni1 elektrot ile, optimum c¢alisma kosullarinda ¢ kez
kalibrasyon grafigi c¢izildi. Bu kalibrasyon grafiklerinden elde edilen duyarliliklarin
bagil standart sapmasi hesapland1 ve tekrar kullanilabilirlik % 4,55 olarak belirlendi.
BSS degerinin % 5’ten kiiclik olmasi, bu calismada gelistirilen AgNP/CNF-
Fe304/GCE’nin art arda kullanilmaya uygun oldugunu gdsterdi.

Tekrar iretilebilirligin hesaplanmasi i¢in ise, ayni sartlarda optimum bilesimde
hazirlanan tic AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin kalibrasyon grafikleri ¢izildi. Elde edilen
duyarliliklarin bagil standart sapmast hesaplandi ve tekrar tiretilebilirlik % 2,06 olarak
bulundu. Diisik bir BSS degerinin elde edilmesi, AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin

tekrarlanabilir sonuglar alinacak sekilde tekrar tiretilmeye uygun oldugunu gosterdi.

45.4. Kararhhk

Optimum Dbilesimde hazirlanmis olan AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin  kararliligi,
optimum ¢alisma kosullarinda, 1,0 x 10° M DA iceren ¢dzeltiye verdigi amperometrik
cevabin art arda 25 kez 6lgiilmesi ile belirlendi (Sekil 4.11). 25 6l¢lim i¢in elde edilen
BSS % 6,66 olarak hesaplandi. Bu sonug, AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e verdigi
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cevabin art arda Olgiimler boyunca korunabildigini, kararliliginin yiiksek oldugunu

gosterdi.
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Sekil 4.11. AgNP/CNF-Fes04/GCE’nin kararliligi (1,0 x 10° M dopamin igeren 0,05
M pH 8,5 fosfat tamponu, +0,25 V).

4.5.5. Omiir

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin kullanim dmriinii belirlemek igin, iki ay siire ile farkli
giinlerde, optimum c¢alisma kosullarinda 2,0 x 10° M DA iceren ¢dzeltideki
amperometrik akim cevaplar1 dl¢iildii. Elde edilen akim cevaplarinin zamana karsi
grafigi Sekil 4.12°da verildi. AgNP/CNF-Fe3O4/GCE’nin 10 giiniin sonunda
aktivitesinde herhangi bir kayip olmadigi belirlendi. AgNP/CNF-Fe304/GCE ile elde
edilen amperometrik cevaplarda 20 giin sonunda %8,3 kayip, 1 ay sonunda % 12,2
kayip gozlendi. Elektrodun 1 ay sonunda aktivitesinin yaklasik %88’ini korumasi,
uzun siireli kullanima uygun bir sensor gelistirildigi seklinde yorumlandi. Bunun
yaninda AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin 2 ay siire sonunda ise aktivitesinde %21,3 kadar
bir kayip gozlendi. Bu durumun modifikasyon malzemelerinin zamanla elektrot
ylizeyinden dokiilmesi, uzaklagmasi, aktivitelerinin azalmasi gibi sebeplerden
olabilecegi diisiiniildii. Bu sonuglar, AgNP/CNF-Fe3O04/GCE’nin uygun saklama
kosullarinda saklandiginda, aktivitesinde biiyiik kayip olmadan DA tayininde uzun

stire kullanilabilecegini gosterdi.
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Sekil 4.12. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin kullanim émrii (2,0 x 10> M dopamin iceren
0,05 M pH 8,5 fosfat tamponu, +0,25 V)

45.6. Bozucu Tirlerin Etkisi

AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin, DA’e kars1 segiciligini belirlemek amaciyla, elektrodun
DA cevabina bozucu etki yapabilecegi diisiiniilen glukoz, sodyum kloriir, sitrik asit,
tire, askorbik asit, iirik asit ve okzalik asitin etkisi Bolim 3.9.6’da anlatildig: gibi
belirlendi. Bu amagla, optimum kosullarda kararli hale getirilen AgNP/CNF-
Fe304/GCE’nin, 6,0 uM derisimde DA’e verdigi cevaplara, kronoamperometrik
yontem ile art arda ilave edilen ve DA ile ayni derisimdeki glukoz, sodyum Kkloriir,
sitrik asit, iire, askorbik asit, lirik asit ve okzalik asitin etkisi, Sekil 4.13’da i¢ grafik
olarak verilen akim-zaman grafiginden yararlanilarak incelendi. Her bir tiiriin,
AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin DA’e verdigi cevaba etkisi hesaplandi. Glukoz, sodyum
kloriir, sitrik asit, iire, askorbik asit, iirik asit ve okzalik asitin, AgNP/CNF-
Fe304/GCE’nin cevabina sirasi ile %3.,4, %2,4, %0,6, %1,1, %5,3, %20,4 ve %1,7
girisim yapt181 belirlendi (Sekil 4.13). Urik asit disinda, incelenen tiirlerin AgNP/CNF-
FesO4/GCE’nin cevabina énemli bir etkisinin olmadig: goriildii. Urik asitin etkisinin
ise, gercek numunelerde DA tayini yapilmasi sirasinda standart ekleme yontemi ile

calisilarak, girisim etkisinin giderilebilecegi diistintildii.
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Sekil 4.13. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin cevabina bozucu tiirlerin etkisi (0,05 M pH
8,5 fosfat tamponu, +0,25 V, N=3) (I¢ grafik: Akim-zaman grafigi)

4.6. GERCEK NUMUNE ANALIZLERI

Tez c¢alismasinda elektrokimyasal DA tayini igin gelistirilen AgNP/CNF-
Fe3s04/GCE’nin farmaso6tik numunelerde DA tayininde kullanilabilirligi Bolim
3.10°da anlatildig1 sekilde belirlendi. Bu amagla, 1 mL’sinde 40 mg DA hidrokloriir
iceren iki farkli markanin enjeksiyon numuneleri eczaneden temin edildi. Her iki
numuneden de 50 uM alinip pH’s1 8,5 olan fosfat tampon ¢ozeltisi ile 10 mL’ye
seyreltildi. Oncelikle, her iki enjeksiyon numunesinin 1 mL’sindeki DA hidrokloriir
miktari belirlendi. Bunun i¢in optimum bilesimde hazirlanan AgNP/CNF-Fe304/GCE,
optimum kosullarda kararli hal akimina ulastiktan sonra enjeksiyon numune
cozeltisinden belli bir miktar eklendi. Ardindan standart DA ¢ozeltilerinden art arda
eklenerek standart katma grafikleri olusturuldu. Bu grafiklerden yararlanilarak, birinci
enjeksiyon numunesinin I mL’sindeki DA hidrokloriir miktar1 5 tekrar ile 40,65 + 0,54
mg; ikincisinde ise 40,53 + 0,25 mg olarak bulundu. Daha sonra, her iki numune i¢in
de geri kazanim degerlerini hesaplamak amaciyla, bu kez ¢ozeltiye belli miktarda
numune ¢Ozeltileri ile birlikte bilinen derisimlerde standart DA ¢ozeltileri eklendi.

Ardindan standart DA ¢ozeltilerinden art arda eklenerek yeni standart katma grafikleri

47



olusturuldu. Bu grafiklerden yararlanilarak, ilave edilen DA ¢6zeltilerinin derisimleri

belirlendi, bilinen miktarlar ile karsilastirildi ve % geri kazanim degerleri hesaplandi.

Geri kazanim degerleri %99,8 ile %102,0 arasinda bulundu. Elde edilen sonuglar,

DA’e tayininin ger¢ek numunelerde basarili bir sekilde yapilabildigini gosterdi. Elde

edilen tiim sonuglar Cizelge 4.1°de verildi.

Cizelge 4.1. Farmasotik numunelerde dopamin i¢in AgNP/CNF-Fe304/GCE ile elde
edilen geri kazanim sonuglari

Numunede Eklenen Bulunan Bulunan Ortalama, % Geri
dopamin, standart toplam standart mM Kazanim
mM dopamin,  dopamin,  dopamin, (N=3) (N=3)
(N=5) mM mM mM
1. 3,21x10°® 2,0x10°3 5,20x10°3 1,99x107 1,99x10° 999,82
Numune +5,24x10° 5,19x10%3 1,98x10°  £5,81x10% £ %0,29
5,19x10%3 1,98x1073
4,0x1073 7,17x10%3 3,96x10%3 3,97x10%® %99,99
7,19x10%  3,98x10%  +£9,15x10°  +%0,23
7,18x1073 3,97x10%
5,9x107 9,22x1072 6,01x107 5,98x10°  9%100,50
9,16x102 5,96x10°  £2,47x10°  +%0,42
9,16x107? 5,96x1073
2. 5,10x103 2,0x1073 7,09x10%3 1,99x1073 2,00x10°  9%100,83
Numune +3,19x10° 7,11x1073 2,01x10°  £9,37x10° £ %0,47
7,12x10%3 2,01x1073
4,0x10°® 9,16x107% 4,05x10°® 4,04x10°  %102,00
9,14x1073 4,03x10°  +£8,99x10° +%0,23
9,15x107% 4,05x10°®
5,9x103 1,11x1072 5,98x10%3 5,96x10°  9%100,41
1,10x1072 5,93x10°%  £2,18x10° £ %0,37
1,11x1072 5,97x10%3
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BOLUM 5

SONUCLAR

Bu tez calismasinda GCE’nin CNF, Fe3Os ve AgNP ile modifiye edilmesi ile
elektrokimyasal dopamin sensorii hazirlandi (AgNP/CNF-FesO4/GCE). Elde edilen

sonuclar asagida 6zetlendi.

e Modifiye elektrodun hazirlanmasinda kullanilan her bir modifikasyon
malzemesinin elektrot yilizeyindeki miktar1 tek seferde tek degisken yontemi
ile optimize edilerek en iyi amperometrik cevabin elde edildigi elektrot ylizey
bilesimi belirlendi.

e Modifikasyon malzemelerinin elektrot ylizeyine ayr1 ayr1 ve bir arada modifiye
edilmesi ile hazirlanan modifiye elektrotlarin elektrokimyasal davranislar
redoks probunda CV ile incelendi. Modifikasyon malzemelerinin bir arada
oldugu durumda elektron aktarim ozelligini iyilestirdigi ve elektrokimyasal
davranig1 gelistirdigi belirlendi.

o AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin elektrokimyasal davranigina tarama hizinin etkisi
incelenerek elektrokimyasal reaksiyon mekanizmasinin adsorpsiyon kontrollii
oldugu belirlendi.

e Elektrot modifikasyon basamaklarinda hazirlanan elektrotlarn  SEM
goriintiileri incelenerek modifikasyonun basarili bir sekilde gerceklestirildigi
gortildii.

e Optimum bilesimde hazirlanan modifiye elektrodun dopamine en iyi cevap
verdigi tampon pH’s1 ve ¢alisma potansiyeli belirlenerek ¢alisma kosullar
optimize edildi.

o AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin dopamine 0,20 ile 546,5 uM derisim araliginda
dogrusal cevap verdigi, iyi bir duyarliliga (37,24 pA mM?) ve diisiik
gozlenebilme siirina (0,18 uM) sahip oldugu belirlendi.

49



Elektrodun tekrar kullanilabilirlik (BSS = %4,55) ve tekrar tiretilebilirlik (BSS
= %2,06) icin BSS degerlerinin diisiik olmasi, gelistirilen elektrokimyasal
sensoriin art arda kullanilmaya ve tekrarlanabilir sonuglar elde etmek tizere
tiretilebilmeye uygun oldugunu gosterdi.

Elektrodun art arda 25 6l¢iim boyunca dopamine verdigi cevaplarin BSS’sinin
%6,66 olmasi kararliliginin yiiksek oldugunu gosterdi.

Elektrot ile 2 ay boyunca farkli giinlerde sabit derisimde dopamine verdigi
cevaplar incelendiginde, 10 giin sonunda aktivitesinde herhangi bir kayip
olmadigi, 20 giin sonunda %8,3 kayip, 1 ay sonunda % 12,2 kayip gozlendi.
Bu sonuglar, uzun siireli kullanima uygun bir sensor gelistirildigini gosterdi.
Modifiye elektrot ile dopamin tayini sirasinda bozucu etki yapabilecek tiirlerin
etkisi incelendi ve gelistirilen sensoriin segiciliginin yiiksek oldugu belirlendi.
Gergek numunelerde dopamin tayininde kullanilabilirligini belirlemek
amaciyla, dopamin hidrokloriir igeren iki farkli enjeksiyon numunesinde
dopamin tayini yapildi. Geri kazanim degerlerinin %100’¢ yakin olmasi,
gelistirilen elektrokimyasal sensoriin gergek numunelerde dopamin tayininde
kullanilabilecegini gosterdi.

Bu galismada dopamin tayini i¢in gelistirilen AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin
performans 6zellikleri, literatiirde rapor edilen bazi elektrokimyasal dopamin

sensorleri ile karsilastirildi ve Cizelge 5.1°de verildi.
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Cizelge 5.1. AgNP/CNF-Fe304/GCE’nin performans 6zelliklerinin literatiirdeki bazi
elektrokimyasal dopamin sensorleri ile karsilastirilmasi

Dogrusal

Kaynak  Modifikasyon Duyarlilk  ¢ahsma LOD Omiir Gergek
- numune
arahig
Arulraj  SDBS- 13,07pA  0,1-100 0,02 ] ]
vd. 2016 NPPY/ERGO/GCE pM't uM uM
Xue vd. 0,02-0,54  0.0078 1Ay Insan
2013 AUNPS/MIES ) uM uM 92% serum
Thakur  NiFeP/GCE 412\/[7,k‘§n > 0’18[1'500 0'181003 - -
vd. 2020 H K K
insan
Balram  Cicek sekilli 438pA oo 0.04 ] Zeor“;”ir:’e
vd. 2018  ZnO/GCE uM?cm?2 A0V M opamin
hidrokloriir
enjeksiyonu
Xue vd. 0.048 7 giin Insan
2021 PDA-CG/Pt i 0,2-63 uM uM 97.78% serumu
o Dopamin
Gong vd. 0,2-100 0,06 Iki hafta . .
2020 p-L-Trp/GN/GCE - M UM 98.5 % h1c.1rok.lorur
enjeksiyonu
.. . Dopamin
Sajjan 0.024 pA 0,02 10 giin . .
vd. 2019 COTABAPCIGCE L hoiiom2 04-1uM  uM %96 hidrokloriir
enjeksiyonu
; . Dopamin
Anithaa 0.1-600 0,024 10 giin . .
vd. 2015 P-WOJ/GCE - uM UM 9695.4% hidrokloriir
enjeksiyonu
10 giin
sonunda Dopamin
Bu AgNP/CNF- 37,24 pA 0,2-546,5 0,18 aktivitesinde  hidrokloriir
caligma  Fe304/GCE ]\ uM uM kayip yok, 1 enjeksiyon
ay sonunda numuneleri
% 91,7

SDBS-NPPy: sodyum dodesil benzen siilfonat katkili nano polipirol, ERGO: indirgenmis grafen oksit AUNPS Altin
nanopartikiiller MIES molekiiler baskili polimerler, PDA-CG: poli dopamin mikrokiire yapist, p-L-Trp: poli-L-
triptofan, GN: Grafen, CoTABAPc Kobalt(IT) tetra[B-N-(4-nitrofenil) benzamid] ftalosiyanin, p-WOz tungsten

trioksit
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