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OZET
YUKSEK LiSANS TEZIi

DAPTOMISIN'NIN ELEKTROKIMYASAL OZELLIKLERININ
INCELENMESI VE MIKTAR TAYINI iICIN BOR-KATKILI ELMAS
ELEKTROT UYGULAMASI

Melek GUNDUZ
Batman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT

2025, 54 Sayfa

Sunulan bu yiiksek lisans tez ¢aligmasinda, son yillarda klinik uygulamalarda kullanimi
artan bir lipopeptid antibiyotik olan Daptomisin'in elektrokimyasal olarak tayinine yonelik yeni
bir analiz yontemi gelistirilmistir. S6z konusu ydntem, bor katkili elmas elektrot (BDD)
kullanilarak olusturulmus ve elektrotun siilfiirik asit ortaminda elektrokimyasal aktivasyonu esas
almmustir. Dongiilii voltametri teknigi ile gergeklestirilen Ol¢limlerde, Daptomisin’in BDD
elektrot yiizeyinde yaklasik +1.05 V potansiyelinde tersinmez bir oksidasyon tepki verdigi
g6zlemlenmistir. Kantitatif analiz ¢alismalar1 kapsaminda, 0.5 M siilfiirik asit destek elektroliti
altinda BDD elektrot ile 0.05-1.35 mg/L derisim araliginda yapilan kalibrasyon sonucunda,
Ip(nA) = 1.05 Cipar (Mg/L) + 0.096 seklinde bir dogrusal iliski (r = 0.995, n = 9) elde edilmistir.
Yontemin tayin alt simir1 0.011 mg/L olarak hesaplandi.Yontemin dogrulugu, insan idrari
ornekleri lizerine uygulanan standart ekleme—geri kazanim yaklasimi ile test edilmistir. Analizler
sonucunda, Daptomisin i¢in ortalama %96.14 oraninda geri kazanim elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Daptomisin, Voltammetri, Bor-Katkili Elmas Elektrot,
Antibiyotik
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MASTER THESIS

APPLICATION OF BORON-DOPPED DIAMOND ELECTRODE FOR
EXAMINATION OF ELECTROCHEMICAL PROPERTIES AND QUANTITY
DETERMINATION OF DAPTOMYCIN

Melek GUNDUZ
Batman University Graduate Education Institute
Chemistry Department of Science
Advisor: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT

2025, 54 Pages

In the presented master thesis study, a novel electrochemical method was developed for
the determination of Daptomycin, a lipopeptide antibiotic whose clinical use has significantly
increased in recent years. The method is based on the use of a boron-doped diamond (BDD)
electrode, which was electrochemically activated in a sulfuric acid medium. Cyclic voltammetry
(CV) measurements revealed that Daptomycin undergoes an irreversible oxidation process at
approximately +1.05 V on the surface of the BDD electrode. For quantitative analysis, a linear
calibration curve was obtained in the concentration range of 0.05-1.35 pg/mL using 0.5 M
sulfuric acid as the supporting electrolyte. The resulting equation was Ip(nA) = 1.05 Cipar
(ug/mL) + 0.096 with a high correlation coefficient (r = 0.995, n = 9). The limit of detection for
the method was calculated as 0.01 ug/mL. The accuracy of the proposed method was evaluated
by applying the standard addition-recovery approach to human urine samples. The analyses
yielded an average recovery rate of 96.14% for Daptomycin.

Key Words: Daptomycin, Electrochemistry, Boron-Doped Diamond Electrode,
Voltammetry, antibiotic
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1. GIRIS

Antibiyotikler, modern tibbin en 6nemli bilesenlerinden biri olarak, hem toplum
kokenli hem de hastane kaynakli pek ¢ok bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde yaygin
sekilde kullanilan farmasotik ajanlardir. Enfeksiyon hastaliklariin tedavisinin 6tesinde;
organ nakli, onkolojik tedaviler, yanik yonetimi, kronik hastaliklarin kontrolii, yenidogan
yogun bakim uygulamalart ve cerrahi miidahaleler gibi pek c¢ok klinik durumda
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde hayati rol oynamaktadirlar (Ansari, 2010).
Antibiyotiklerin kesfi, saglik hizmetlerinin sunum big¢imini koklii sekilde degistirmis olsa
da, bu ilaglarin yogun ve zaman zaman kontrolsiiz kullanimi birtakim ciddi sorunlar1 da
beraberinde getirmistir. Bu sorunlarin basinda ise antibiyotik direnci yer almaktadir.

Antibiyotik direnci, bakterilerin zamanla gecirdikleri genetik ve evrimsel
degisimler sonucunda daha oOnce duyarli olduklar1 antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesiyle ortaya ¢ikan ve giiniimiizde kiiresel 6lgekte ciddi bir halk sagligi tehdidi
olusturan bir fenomendir (Meyer ve ark., 2013). Bu direng, enfeksiyonlarin tedavisini
zorlastirmakta; terapotik segenekleri kisitlamakta ve tedavi basarisini onemli Olgiide
diisiirmektedir. Bu durum yalnizca hasta sagligini1 olumsuz etkilemekle kalmamakta, ayni
zamanda hastane yatis siiresinde artisa, tedavi maliyetlerinin yiikselmesine ve mortalite
oranlarinda artisa neden olmaktadir.

Son yillarda, 6zellikle Gram-pozitif bakterilerde direncli suslarin yayiliminda
belirgin bir artis gozlenmektedir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA),
metisiline direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE) ve vankomisine direngli
enterokoklar gibi direncli patojenler diinya genelinde artan bir siklikla rapor edilmektedir.
Bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi, duyarl: tiirlere kiyasla daha zor, daha
maliyetli ve daha yiiksek mortalite riski tasimaktadir. Glikopeptid grubu antibiyotiklerin
siurli etki giicli ve belirgin yan etkileri nedeniyle, daha etkili ve giivenli alternatif
antibiyotiklere yonelik aragtirmalar hiz kazanmistir. Bu ¢ergevede linezolid, tigesiklin
gibi yeni nesil antibiyotikler klinik kullanima girmistir. Son yillarda bu baglamda dikkat
ceken antibiyotiklerden biri de daptomisindir.

Daptomisin (DAP), Streptomyces roseosporus adli bakteriden dogal olarak elde

edilen, siklik yapiya sahip bir lipopeptid antibiyotiktir. Gram-pozitif bakterilere karsi

1



giiclii ve hizl1 bakterisidal etkisi ile 6n plana ¢ikan bu ajan, 6zellikle direngli suslarin
tedavisinde umut vadeden bir segenek olarak degerlendirilmektedir. Literatiirde
daptomisin lizerine yiiriitiilmiis farkli teknik ve yontemlere dayanan ¢alismalar bulunsa
da, bu antibiyotigin elektrokimyasal 6zelliklerinin sistematik olarak arastirildigi herhangi
bir yayina rastlanmamustir (Carpenter, 2004).

Bu yiiksek lisans tezinin temel amaci, daptomisinin elektrokimyasal davranislarini
sistematik olarak incelemek ve bor katkili elmas elektrot (BDD) kullanilarak kantitatif
tayinine olanak saglayan bir elektrokimyasal yontem gelistirmektir. Elektrokimyasal
davraniglarin belirlenmesi; ilacin elektriksel uyarilara verdigi tepkilerin analiz edilmesini,
bu tepkilerin farmasotik oOzelliklerle iligkili parametrelerle degerlendirilmesini
kapsamaktadir. Elde edilecek bu veriler, daptomisinin kimyasal stabilitesi, farmakolojik
etkinligi ve biyoyararlanimi1 gibi temel farmasétik ozelliklerinin anlasilmasina katki
saglayacaktir.

Ayrica elektrokimyasal yontemler; yiiksek hassasiyet, secicilik, kisa analiz siiresi
ve diisiik maliyet gibi 6nemli avantajlar sunmalar1 nedeniyle, ilaglarin kantitatif tayininde
alternatif ve etkili bir analitik yaklasim olarak 6n plana c¢ikmaktadir. Bu baglamda
calismada, daptomisinin elektrokimyasal parametrelerinin detayl sekilde belirlenmesi ve
bu parametrelerin  kantitatif analiz {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmektedir. Elde edilmesi planlanan sonuglarin, analitik kimya ve farmasotik
bilimler literatiirline katki sunarak, ilag gelistirme siireglerinde, biyoyararlanim
arastirmalarinda ve kalite kontrol uygulamalarinda bilimsel veri kaynagi olarak

degerlendirilebilecegi ongoriilmektedir.

1.1. Antibiyotik Hakkinda Temel Bilgiler

Antibiyotikler; bakteriler ve mantarlar gibi mikroorganizmalar tarafindan dogal
olarak tretilen veya sentetik yollarla elde edilen, diisiik konsantrasyonlarda dahi
bakteriyel biiylimeyi inhibe eden ya da bakterileri oldiiren biyolojik olarak aktif
bilesiklerdir. Yunanca kokenli “antibiyotik™ terimi, “kars1” anlamindaki anti ile “yasam”
anlamina gelen bios sozciiklerinin birlesiminden tiiretilmistir. Modern antibiyotik ¢aginin
baslangici, 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan penisilinin kesfiyle
simgelenmistir (Akkan ve ark., 2003).



Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore, bakterilerde ¢cogalma siireci; hizl
cogalma, yavas c¢ogalma ve duraklama evreleri olmak {izere ii¢ temel asamada
gergeklesir. Antibiyotikler genellikle hizli ve yavas cogalma evrelerinde etki gdsterir ve
bu etkiler iki temel mekanizma ile siniflandirilir: bakterisidal (61diiriicii) ve bakteriostatik
(cogalmayr durdurucu) etki. Ornegin; penisilinler, aminoglikozidler, sefalosporinler,
vankomisin ve florokinolonlar bakterisidal etki gosterirken; tetrasiklinler, makrolidler ve
siilfonamidler bakteriostatik 6zellik sergilemektedir (Basoglu, 2000).

Antibiyotiklerin bakteriyel hiicre iizerindeki biyokimyasal etkileri su baslica
mekanizmalar altinda toplanabilir (Dékmeci ve ark., 1992):

1. Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu

2. Sitoplazmik membran gecirgenliginin bozulmasi
3. Niikleik asit sentezinin engellenmesi

4. Ara metabolizmanin bozulmasi

5. Protein sentezinin inhibisyonu

Bu farkli etki yollar1 sayesinde antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde vazgecilmez farmasotik ajanlar haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), antibiyotikleri modern tibbin en Onemli kesiflerinden biri olarak
degerlendirmekte ve bu ilaglarin milyonlarca insanin yagamimi kurtardigini
vurgulamaktadir (WHO, 2014).

Son yillarda diinya genelinde antibiyotik tiiketiminde belirgin bir artig
gozlemlenmektedir. Bu artis 6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha keskin olup;
ekonomik biiylime, jenerik ilaclarin yayginlagsmasi ve diizenleyici mekanizmalarin
yetersizligi nedeniyle hem hatali hem de asir1 kullanim oranlari artmustir. Tiirkiye,
antibiyotik tiiketiminde Avrupa iilkeleri arasinda ilk siralarda yer almakta olup, bu
baglamda 2014 yilinda “Akiler Ilag¢ Kullammi Ulusal Eylem Plam (2014-2017)”
yiiriirliige konulmus; antibiyotiklerin regetesiz temini smirlandirilmigtir (TITCK, 2014).

WHO’nun yaymmladigi Kiiresel Antimikrobiyal Diren¢ Raporu’nda (2014),
antibiyotik direnci; mevcut antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tedavi edilebilir
enfeksiyonlarin Oliimciil hale geldigi post-antibiyotik doneme dogru ilerlendigi
vurgulanmistir. Direng gelisiminin baslica nedenleri sunlardir (Hasan ve ark., 2022):

o Gereksiz ve asir1 antibiyotik kullanimi
e Yanlis antibiyotik se¢imi

o Tedavi siiresine uyulmamasi



e Doz atlamalar1 ve kalmis ilaglarin tekrar kullanimi

e Recetesiz ve bilingsiz kullanim
Bu durum, toplumun antibiyotikler konusundaki bilgi diizeyinin artirilmasini ve

kullanim aligkanliklarinin bilimsel temellere dayandirilmasini zorunlu kilmaktadir.
Antibiyotikler cesitli kriterlere gore siniflandirilabilir. Bilimsel yaklasimlarda,
antibiyotikler genellikle etki giiglerine, etki mekanizmalarina ve kimyasal yapilarina gore
smiflandirilmaktadir (Tablo 1.).
a) Etki giiciine gore siniflandirma:

o Bakteriostatik antibiyotikler: Bakterilerin ¢ogalmasini durdurarak bagisiklik
sisteminin bu mikroorganizmalar1 elimine etmesine olanak tanir. (Orn:
tetrasiklinler, makrolidler, siilfonamidler, amfenikoller).

« Bakterisidal antibiyotikler: Bakteriyel hiicre yapilarinda geri doniisii olmayan
hasarlar olusturarak o6liime neden olur. (Orn: penisilinler, florokinolonlar,
sefalosporinler, rifamisinler) (Akkan, 1997).

b) Etki mekanizmasina gore siniflandirma:

1. Hiicre duvar1 sentezini inhibe edenler: Beta-laktamlar (penisilin, sefalosporin,
karbapenem), basitrasin, vankomisin

2. Sitoplazmik membrani etkileyenler: Polimiksinler, gramisidin, amfoterisin B

3. Protein sentezini inhibe edenler: Tetrasiklinler, aminoglikozidler, makrolidler,
linkozamidler

4. Niikleik asit sentezini bozanlar: Florokinolonlar, rifamisinler, metronidazol

5. Antimetabolit etkili ajanlar: Stilfonamidler, trimetoprim, izoniazid
c¢) Kimyasal yapilarina gore siniflandirma:

o Beta-laktamlar

« Fenikoller

e Siilfonamidler

o Tetrasiklinler

e Aminoglikozidler

o Makrolidler

o Linkozamidler

o Polipeptidler

« Kinolonlar

o Nitrofuranlar



o Imidazoller
o Rifamisinler (Akkan, 1997)

Antibiyotikler sadece insan sagliginda degil; veteriner hekimlik, gida giivenligi ve
tarimsal iretimde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Hayvanlarda enfeksiyonlarin
tedavisinde, gidalarin raf Odmriinii uzatmada ve su iiriinleri yetistiriciliginde biiylimeyi
tesvik edici ajanlar olarak rol oynamaktadirlar.

Ancak bu yaygin kullanim, c¢evreye saliman antibiyotik kalintilar1 yoluyla
ekosistemlerin dengesini bozmakta; direngli bakteri populasyonlarinin olusumunu
tetiklemektedir. Antibiyotiklerin bilingsizce ve kontrolsiiz kullanimi, c¢evresel kirliligi
artirmakta ve bu bilesiklerin dogrudan veya dolayli yollarla besin zincirine karigsmasina
neden olmaktadir (Saltoglu, 2005). Avrupa’da antibiyotik tiiketiminin yaklasik tigte ikisi
insan saglig1 igin, ligte biri ise hayvan sagligi amaciyla gergeklesmektedir (Fdesa, 2001).

Sonug olarak, antibiyotiklerin bilingli, dogru ve siirdiiriilebilir sekilde kullanima,
sadece bireysel tedavi basarist agisindan degil, ayn1 zamanda kiiresel halk sagliginin
korunmasi ve gevresel siirdiiriilebilirligin saglanmasi agisindan da yasamsal oneme

sahiptir.



Tablo 1. Bazi antibyotik ila¢ gruplari

S il Bilesik Birincil Kullanum

A mil noglikozidler Apramisin Sadece domuzlarda
Gientamisin Tiim hayvanlar, insanlar
Fanamisin Kopek, domuz, sigir, at
Menmisin TIJl'll.]uL:n."; anlar
Sisomisin Sadece msanlarda

Beta-Laktamlar {Pendsilinler)

Sefalosporinler

F elenles
Florokinolonlar

L inkosamidler

M akrolidler

S ilfonamkdler

T rimetopr b
Tetrasiklinler

Spektinomisin
Streplomisin
Arnoksasilin
Amfisilin
Azlosilin
Benzilpenisilin
Kloksasilin
Dikloksasilin
Flukloksasilin
Metisilin
Mezlosilin
Mafsilin
Oiksasilin
Piperasilin
Fenoksmetilsilin
Penisilin G
Sefaleksin
Sefalotin
Sefazolin
Seftiour
Sefotaksim
Sefotiam
Sefguinom
Eloromfenikol
Sirpfloksasin
Enrofloksasin
Marbofloksasin
Flumseguin
Ofloksasin
Klindarmasin

Li ||L:L| |E|i.!'|i I
AzZilfomisin

K laritromisin
Eritronusin
Roksitromdsin
Spiranmsiom
Tilosin
Vankomisin
Sl fonikamid
Salfadimetoksin
Sl fadimidine
Sulfametoksazole
Sl fapridine
Sl fariazol

Klortetrasiklin
Doksikiklin
Oksiterasiklin

Tetrasiklin

Doz, sagr, koyun, kilmes hayvankan

Eullamlmamakia
T hayvanlar
Tiim hayvanlar
Insanlar

Tiin hayvanlar
Sigr

Sigr

Inzanlar

lnsanlar

Insanlar

lnsanlar

Sigr

lnsanlar

lnsanlar

Inzanlar

Kopekler

Inzanlar

lnsanlar

Sugar, doaniz
lnsanlar

lnsanlar

Sagar, doanuz
Kediler, kpekler
Insanlar
Tornhayvanlar

Tiim hayvanlar
Insanlar

Insanlar

Kopekler, insanlar
Doz, kedi, kipek, sigir
Inzanlar

lnsanlar

Inzankar, sifir, tavuk
lnsanlar

Tiim hayvanlar
Sadece hayvanlar
lnsanlar

Inzanlar

Sagar, domuz, tavuk
Sagar, kowun, tavuk
lnsanlar

Dhomaizlar

lnsanlar
Silfanomidlerle bidikne
Sagar, doanuz

lnzan, kedi, kﬁ[ﬁ:k
Inzan, sifr, koyun,domuz
Insan, at, kevun, domuz




1.1.1. Daptomisin hakkinda bilgi

DAP, o6zellikle komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, Staphylococcus
aureus kaynakli bakteriyemi ve sag kalp enfektif endokarditinin tedavisinde etkili bir ajan
olarak On plana ¢ikmaktadir (Sekil 1.1). Klinik kullanima yakin ge¢miste giren bu
antibiyotik, Streptomyces roseosporus tarafindan dogal olarak sentezlenen, siklik
lipopeptid yapisinda bir molekiildiir. Ozellikle metisiline direncli S. aureus (MRSA),
glikopeptidlere orta derecede duyarlilik gdsteren S. aureus (GISA), penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae ve vankomisine direngli enterokoklar (VRE) gibi direngli
Gram-pozitif patojenlere kars1 gosterdigi yiiksek etkinlik ile dikkat ¢ekmektedir (Hayden
ve ark., 2005).
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Sekil. Daptonnsinin kinyesal yaprse.

Sekil 1.1. Daptomasin yapisi

Farmakolojik olarak "LY146032" kodu ile tanimlanan DAP, siklik lipopeptid
smifinin  klinikteki ilk ve halihazirda tek temsilcisidir. Etki mekanizmas: klasik
antibiyotiklerden farklidir; dogrudan bakteriyel hiicre zarmmi hedef alir. Kalsiyum
iyonlarinin varhiginda aktifleserek bakteriyel membranda iyon kanallar1 olusturan
daptomisin, bu kanallar araciligtyla hiicre disina potasyum (K*) iyonlarinin sizmasina
neden olur. Bu durum hiicre membraninda depolarizasyonu tetikler ve lizis meydana

gelmeden bakteriyel 6liimle sonuglanir. Hiicre duvari yikilmaksizin ger¢eklesen bu siireg,



toksin salinimina bagli komplikasyon riskini azaltarak klinik avantaj saglamaktadir
(Tedesco ve Rybak, 2004).

DAP molekiiliiniin farmakokinetik 06zellikleri, klinik uygulamalarda kolaylik
saglamaktadir. Yaklasik 8 saatlik eliminasyon yar1 dmriine ve 6—10 saat siiren post-
antibiyotik etkiye sahiptir. Bu 6zellikleri, giinde tek doz intravendz uygulamayi yeterli
kilmaktadir. Sadece parenteral formiilasyonu mevcut olup, genellikle 30 dakikalik
intravendz inflizyon seklinde uygulanmakta; bunun yaninda, 2 dakikalik enjeksiyon
formu da mevcuttur. Onerilen doz aralifi 4-6 mg/kg/giin olmakla birlikte, ciddi
enfeksiyonlarda bu deger 8-10 mg/kg/giin’e kadar ¢ikarilabilmektedir. Plazma
proteinlerine baglanma orani %90-93 arasinda degismektedir (Kosmidis ve Levine,
2010).

Yiiksek doku penetrasyonuna sahip olmasi nedeniyle, daptomisin invaziv ve
komplike enfeksiyonlarin  tedavisinde Onemli bir terapdtik ara¢  olarak
degerlendirilmektedir. Raad ve arkadaslarinin yiiriittigii bir calismada, daptomisinin
biyofilm ortaminda MRSA'ya kars1 etkinligi; linezolid, tigesiklin, vankomisin, minosiklin
ve rifampin ile kargilagtirilmis ve daptomisin ile birlikte tigesiklin ve minosiklinin daha
yiiksek antibiyotik aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (Tabak, 2010).

DAP, diisilk minimum inhibitér konsantrasyon degerleri, hizli bakterisidal etkisi,
konsantrasyon bagimli etki mekanizmasi, derin dokulara gecis kabiliyeti ve glinliik tek
doz uygulama kolaylig1 ile dikkat ¢ekerken; yiiksek giivenlik profili sayesinde iyi tolere
edilmekte, bu da klinik kullanim agisindan 6nemli bir avantaj teskil etmektedir (Sader ve
ark., 2011).

DAP ilk olarak 1980°1i yillarda kesfedilmis olsa da, erken doénem klinik
caligmalarda yiliksek dozlara bagl kas toksisitesi nedeniyle gelistirme siireci askiya
alinmistir. Ancak 1999 yilinda yeniden baglatilan klinik arastirmalar, daptomisinin
etkinligini ve giivenilirligini desteklemis; Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi
tarafindan da Agustos 2010 itibariyle klinik kullanim onayr verilmistir. Molekiiler
diizeyde, daptomisin 13 amino asitten olusan bir siklik lipopeptid olup (Sekil 1.1), Gram-
pozitif bakterilerin hiicre zarinda bulunan lipoteikoik asitlerle etkilesime girerek
transmembran kanallar olusturmaktadir. Bu kanallar araciligiyla potasyum, magnezyum
ve ATP hiicre disina sizmakta; bu da depolarizasyona, enerji kaybina ve makromolekiil

sentezinin inhibisyonuna yol agarak bakterinin 6liimiinii tetiklemektedir (Tedesco ve
Rybak, 2004).



DAP molekiilii, 2003 yilinda komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
(KDYDI) tedavisi i¢in; 2006 yilinda ise S. aureus bakteriyemisi ve sag kalp enfektif
endokarditi icin FDA onay1 almistir (Fowler ve ark., 2006). S6z konusu etkililik, 6zellikle
MRSA ve VRE gibi direngli Gram-pozitif patojenlere kars1 genis bir tedavi yelpazesi
sunmaktadir. Fowler ve arkadaslarinin yiiriittiigii Faz III klinik ¢alismada, S. aureus
bakteriyemisi ve/veya sag taraf endokarditi bulunan 246 hastada daptomisin (6 mg/kg)
ile diisik doz aminoglikozid igeren antistafilokokal penisilin veya vankomisin
kombinasyonlar1 karsilagtirilmis; MRSA izolatlarinda daptomisin grubunda klinik basar1
orant %44,4 olarak bildirilmisken, bu oran vankomisin grubunda %31,8 olarak
kaydedilmistir. MSSA izolatlarinda ise iki tedavi kolu benzer etkinlik gostermistir
(Fowler ve ark., 2006).

DAP molekiilii genel olarak iyi tolere edilen bir ajan olup; en sik bildirilen advers
etkiler gastrointestinal semptomlar (konstipasyon, diyare, bulanti, kusma) ile siirlidir.
Bununla birlikte anemi, hipokalemi, bas agrisi, artralji, periferik 6dem ve renal fonksiyon
bozukluklar gibi yan etkiler de gézlemlenmistir (Friedman ve ark., 2006). Giincel veriler,
daptomisine kars1 diren¢ gelisiminin oldukc¢a diisiik diizeyde oldugunu gdstermektedir.
Gelisen diren¢ mekanizmalar1 ¢ogunlukla hiicre zari ile ilgili yapisal degisiklikleri
icermekte olup, rpoB, rpoC, yycG ve mprF gibi genlerdeki mutasyonlarla
iliskilendirilmektedir (Friedman ve ark., 2006).

Son yillarda DAP molekiiliiniin elektrokimyasal tayinine yonelik cesitli
caligmalar gergeklestirilmistir. Bu calismalarda, yiiksek duyarlilik ve secicilik sunan
sensor sistemleri gelistirilmeye calisilmistir. Ornegin, Rabiee ve arkadaslar1 (2020),
elektro-membran ekstraksiyonu ile siirekli dongiilii voltametriyi birlestirerek 3,5 ng/mL
diizeyinde bir tespit sinirma ulasmustir. Ozgelikay ve arkadaslari (2020), altm kapli platin
nanopartikiillerle modifiye edilmis molekiiler olarak baskilanmig polimer esasli bir sensor
gelistirerek 0,161 pM algilama limiti rapor etmistir. Machini ve Oliveira-Brett (2017) ise
camsi karbon elektrot lizerinde gerceklestirdikleri ¢alismada, daptomisinin iki asamali ve
geri doniisiimsiiz bir oksidasyon siireciyle redoks davranisi sergiledigini tespit etmis ve
0,32 uM diizeyinde bir tespit sinir1 bildirmistir.

Ben Jaballah ve ark. (2022), Moringa oleifera bitki 6ziitii kullanarak yesil sentez
yontemiyle elde ettikleri bakir nanoparcaciklarla (CuNPs) modifiye edilmis serigrafi
baskili karbon elektrotlar yardimiyla, igme ve mineral sularda daptomisin tespiti i¢in bir

sensor gelistirmistir. Bu ¢calismada bildirilen tespit sinir1 0,01 g/L’dir.



Aslan ve arkadaglar1 (2024) tarafindan yiiriitiilen daha giincel bir ¢alismada, tek
kullanimlik kursun kalem grafit elektrot kullanilarak daptomisin-DNA etkilesimi
voltametrik, spektrofotometrik ve molekiiler kenetleme yontemleriyle degerlendirilmis
ve 0,032 mg/mL diizeyinde bir tayin limiti elde edilmistir.

Yapilan en son kaynak arastirmasina gore; Aydogdu Ozdogan ve arkadaslari
(2023), DAP molekiilii adli siklik lipopeptid antibiyotigin ¢evresel ortamlarda tespiti
amaciyla voltammetrik tabanli yeni bir sensor gelistirmiglerdir. Calismada, GC ve ¢ok
duvarl karbon nanotiipler/titanyum dioksit nanopargaciklari ile modifiye edilmis GCE
(MWCNT/Ti02/Ti02/GCE) kullanilarak adsorptif siyirma diferansiyel puls voltammetri
(AdSDPV) yontemi uygulanmistir. Elektrot yiizeyi karakterize edilerek, analitik
performans parametreleri optimize edilmistir. Gelistirilen sensor ile 0.06-5.0 uM
araliginda dogrusal yanit alinmis ve 0.001 uM gibi olduk¢a diisiik bir tayin sinirina
ulagilmistir. Gelistirilen voltammetrik yontem, toprak, dogal kaynak suyu ve musluk suyu
orneklerine basarili bir sekilde uygulandigini ifade ettiler.

Literatiirlerde ifade edildigi gibi son yillarda elektrokimyasal analiz teknikleri,
ozellikle ilag etken maddelerinin tayininde yliksek duyarlilik, seg¢icilik ve diisiik maliyet
avantajlar1 sayesinde 6nemli bir aragtirma alan1 haline gelmistir (Wang, 2000; Levent vd.,
2011; Levent 2017; Levent ve Onal 2018; Ucar ve Levent 2021; Onal ve Levent 2021;
Aslan vd., 2023;Atay vd., 2023;0nal ve Levent 2023;Cagil vd., 2025 ). Bu tekniklerin
temelini olusturan elektrot malzemeleri ise analitik performans iizerinde dogrudan
belirleyici rol oynamaktadir. BDD elektrotlar, genis potansiyel penceresi, diisiik artik
akim giiriiltiisti, kimyasal kararlilig1 ve yliksek oksidatif dayanikliligi ile elektrokimyasal
sensor tasariminda One ¢ikan bir elektrot tirtdiir(Levent 2012;Levent vd., 2014;
Altunkynak vd., 2023; Kili¢ vd., 2024;Y1ldiz ve Levent 2024;Kalkan vd., 2025; Aslan ve
Levent 2025). Arastirmacilar, BDD elektrotlarin bu 6zelliklerinden yararlanarak,
ozellikle elektroaktif bilesiklerin analizi i¢in ideal bir voltammetrik yoOntemler
gelistirmislerdir. Bu nedenle, BDD tabanli elektrotlar hem c¢evre analizleri hem de
farmasotik uygulamalar acisindan oldukga cazip hale gelmistir. Yukarida ifade edildigi
gibi DAP, gram-pozitif bakterilere kars1 etkinligi ile dikkat ¢eken ve klinik kullanimi
giderek artan bir siklik lipopeptid antibiyotiktir. Hiicre membraninda kalsiyuma bagimli
por olusumunu tetikleyerek bakterisidal etki gdstermektedir. Ancak yaygin kullanimi,
hem terapdtik dozun izlenmesi hem de cevresel kalintilarin belirlenmesi agisindan

giivenilir analiz yontemlerine olan ihtiyaci artirmaktadir. DAP’in voltammetrik olarak
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tayini, hem hizl1 ve duyarli analiz imkani saglamas1 hem de maliyet etkinligi nedeniyle
biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte, literatiirde yapilan en gilincel taramalara
gore, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davraniglarinin dogrudan BDD elektrot
kullanilarak incelendigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu durum, ¢calismamizin
Ozglnliigiinii pekistirmekte ve farmasdtik analiz alanina yeni bir katki sunabilegegi
ongoriilmektedir. Bu baglamda, DAP molekiiliin BDD elektrot ortaminda voltammetrik
yontemle ilk kez incelenmesi, hem ilacin elektrokimyasal 6zelliklerinin aydinlatilmasi
hem de ¢evresel veya biyolojik 6rneklerde giivenilir tayin yontemlerinin gelistirilmesi

acisindan bilimsel agidan anlamli bir katki sunabilecegini umuyoruz.
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2. ELEKTROKIMYA

2.1. Elektroanalitik Kimyanin Gelisimi ve Temel Ilkeleri

Elektrokimya bilimi, Alessandro Volta tarafindan gelistirilen ilk pil ile pratik
uygulamalarina baslamis ve bu gelisme, elektrokimyanin tarihsel siirecinde bir doniim
noktasi olmustur. Bu alandaki 6nemli ilerlemelerden biri de 1922 yilinda Cek kimyager
Jaroslav Heyrovsky tarafindan gerceklestirilen polarografi teknigidir. Heyrovsky’ nin
gelistirdigi bu yontem, damlayan civa elektrodu kullanarak elektrokimyasal tiirlerin
analizi i¢in modern voltametrik tekniklerin temelini olusturmus, kendisine 1959 yilinda
Nobel Kimya Odiilii’nii kazandirmistir. Bu gelisme ayni zamanda analitik kimyada klasik
yontemlerden enstriimantal tekniklere gecisin baslangicini simgeler niteliktedir.

20. ylizy1l boyunca elektroanalitik kimya, bilimsel bir disiplin olarak énemli bir
olgunluk diizeyine ulagmis; Ozellikle son 50 yilda mikroelektronik ve bilgisayar
teknolojisindeki ilerlemelerle birlikte yeni analiz yontemleri gelistirilmis ve bu
yontemlere uygun cihazlar tasarlanarak tiretilmistir. Ayrica, bu tekniklerin altinda yatan
elektroanalitik siirecler, giiclii teorik ve matematiksel temellerle desteklenmistir (Lubert
& Kalcher, 2010; Bard & Zoski, 2000).

Elektroanalitik teknikler, elektriksel biiyiikliikler ile kimyasal sistemler arasindaki
iliskiyi esas alir. Ozellikle akim, potansiyel ve yiik gibi parametrelerin, kimyasal
bilesenlerle olan etkilesimlerinin nicel olarak belirlenmesi bu alandaki temel
yaklagimlardandir. Bu tekniklerin baglica avantajlar arasinda yiiksek duyarhlik, diisiik
tayin limitleri, genis bir analit yelpazesi i¢in uygunluk, diisiik numune ve ¢oziicii
gereksinimi, minimal matris etkisi, diisiik maliyet, tagiabilirlik ve otomasyon ile kolay
uyumluluk sayilabilir (Bard ve Faulkner 2000; Brainina, 2001; Farghaly et al., 2014).

Glinlimiizde, elektroanalitik teknikler temel olarak potansiyel, akim, diren¢ ve
empedans gibi sinyallerin 6l¢limiine dayanmakta olup, Sekil 2.1°de bu yontemler genel
hatlartyla 6zetlenmistir (Bard & Faulkner, 2000; Wang, 2000). Bu sinyaller,
elektroanalitik tekniklerin ¢esitli uygulama alanlarinda esnek sekilde kullanilabilmesini
saglar. Ozellikle elektrokimyasal sensérler, elektrot sistemlerinin dl¢iimde temel bileseni
olmas1 nedeniyle elektroanalitik kimyanin en yaygin uygulama alanlarindan birini

olusturmaktadir. Bu baglamda, potansiyometri, amperometri ve voltametri gibi
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yontemlerin gelisiminde elektrokimyasal sensorlerin katkisi biiyiiktiir (Brett & Oliveira-

Brett, 2011).

Analiz Ortaminin Tamamindaki Yontemler

Voltametri Amperometr
Karistinlan Cozelti Durgun Cozelti

Ara Vazey Yontemleri

[ Dinamik Yéntemler i 4 0

| Konurolla Potansiyel

Sablt Potansiyel

Sekil 2.1. Elektroanalitik yontemlerin yapis1 (Wang, 2000)

2.2. Elektrokimyasal Hiicreler ve U¢ Elektrotlu Sistem

Elektrokimyasal hiicreler, redoks ciftleri arasindaki dengeyi goézlemleyerek
oksidasyon ve indirgenme reaksiyonlarinin mekanizmasimi incelemek amaciyla
tasarlanmistir. Bu tiir hiicreler genellikle iki iletken elektrottan olusmakta ve bu
elektrotlar elektrolit ¢ozeltilere daldirilarak sistem tamamlanmaktadir. Elektrotlarin farkli
cozelti fazlarinda bulunmasi, dogrudan kimyasal reaksiyonlarin engellenmesini ve
elektrokimyasal siireclerin segici bigimde analiz edilmesini saglar. Bu baglamda, fazlar
arasinda iyonik iletisimi diizenlemek amaciyla siklikla tuz kopriileri kullanilmaktadir
(Skoog et al., 2013). Sekil 2.2°de, klasik bir iki elektrotlu hiicre sistemi sematik olarak

sunulmustur.
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Elektrot Elektrot

Tuz cozeltisi Tuz cozeltisi

Anot oksidasyori reaksiyonu Katot indirgeme reaksiyonu

Sekil 2.2. Tipik bir iki elektrotlu elektrokimyasal hiicre (Bard ve Zoski, 2000)

Voltametrik analizlerde genellikle ii¢ elektrotlu sistem tercih edilir (Sekil 2.3). Bu
sistem; caligma elektrodu, referans elektrodu ve yardimci elektrottan olusur. Calisma
elektrodu, redoks reaksiyonunun gergeklestigi elektrottur ve elektrokimyasal sinyalin
temel kaynagini olusturur. Referans elektrodu ise, sabit bir potansiyel saglayarak sistemin
dogru ve kararli bir sekilde ¢aligmasina katkida bulunur. Bu amacla genellikle Ag/AgCl
veya kalomel elektrotlari tercih edilmektedir. Yardimer elektrot ise, hiicre igindeki akimin
taginmasini saglar; ancak analitik 6l¢iim agisindan dogrudan katki sunmaz. Bu amagla
genellikle platin tel ya da grafit gubuk gibi inert materyaller kullanilir (Bard & Zoski,
2000).

Referans Elektrodu

Caligma elektrodu

. Platin Kars: Elektrot 55,

VC-2 icin Teflon Kapak

Teflon Tutucu

Sekil 2.3. Voltametrik gézlemler icin bir hiicrenin bu sematik diyagraminda, ¢alisma elektrotu,
referans elektrotu ve karsi elektrot, hiicre kapagindaki agikliklar araciligiyla yerlestirilir (Bard
ve Zoski, 2000)
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2.3. Calisma Elektrotlar:: Tiirleri ve Ozellikleri

Voltametrik analizlerde kullanilan c¢alisma elektrotlari, analitik performans
tizerinde dogrudan etkili olan en Onemli bilesenlerden biridir. Uygun elektrot
materyalinin se¢imi; hedef analitin redoks davranisi, arka plan akimi, potansiyel pencere
genisligi, yiizeyin yeniden {retilebilirligi, mekanik dayaniklilik, maliyet, toksisite ve
uygulama alani1 gibi bircok parametreye baghdir (Ozkan, Kauffmann & Zuman, 2015).

Voltametrik tekniklerin tarihgesinde ilk kullanilan elektrot, damlayan civa
elektrodu olmustur. Heyrovsky’nin gelistirdigi bu sistem, siirekli yenilenen yiizeyi
sayesinde yiizeyde adsorpsiyon kaynakli kirlenmeleri azaltarak yiiksek tekrarlanabilirlik
saglamistir. Ayrica, civanin sundugu genis negatif potansiyel araligi, indirgenebilir
tiirlerin analizine olanak saglamistir (Heyrovsky, 2011; Zuman, 2011).

Ancak yalnizca indirgenebilir degil, oksidatif veya hem oksidatif hem
indirgenebilir 6zellik gosteren tiirlerin de analiz edilebilmesi i¢in farkli elektrot
materyallerine ihtiyag duyulmustur. Bu gereksinim, voltametri kavraminin literatiirde ilk
kez kullanilmasina neden olmus ve ozellikle kat1 elektrotlar 6n plana ¢ikmustir. Kati
elektrotlar, yiizey hazirlama agisindan bazi zorluklar barindirsa da; yiiksek mekanik
dayaniklilik, uzun Omiir ve kolay kullanim gibi avantajlar sunar. Bu ydnleriyle
farmasatik, biyolojik ve ¢evresel analizlerde genis kullanim alani bulmuslardir (Uslu &
Ozkan, 2007a; Kalcher et al., 2009; Svancara et al., 2009; Cavalheiro et al., 2012).

Sekil 2.4’te giinlimiizde yaygin olarak kullanilan bazi kati elektrot tiirleri
gosterilmektedir. Bu elektrotlar sabit, doner veya titresimli olabilir; tel, plaka ya da disk
formunda tasarlanabilirler. Altin, platin, bizmut, paladyum ve bakir gibi cesitli metal
elektrotlar spesifik uygulamalarda tercih edilmektedir. Bununla birlikte, karbon bazli
elektrotlar (grafit, CP, CF, CNT, BDD, GC, PG, Gr vb.) sahip olduklar1 genis potansiyel
aralid, diisiik arka plan akimi, kimyasal inertlik ve diisiik maliyet gibi 6zellikleri

nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 2.4. Halen kullanimda olan bazi kat1 elektrot 6rnekleri (Uslu ve Ozkan, 2007a)

1990’1h yillarda gelistirilen serigrafi baskili elektrotlar, tek kullanimlik
elektrokimyasal sensorlerin gelistirilmesine olanak saglamistir. Ote yandan, 1970’lerde
tanitilan kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar, yiiksek secicilik ve duyarlilik
gerektiren uygulamalarda 6nemli avantajlar sunmustur (Diaz-Ballote et al., 2007; Uslu &
Ozkan, 2007a; Ozkan et al., 2015; Bard & Zoski, 2000).

Bazi analitlerin, uygun elektrokimyasal kosullar ve cesitli yiizey
modifikasyonlarina ragmen elektroaktif 6zellik gostermedigi literatiirde rapor edilmistir.
Bu durum, geleneksel elektrot malzemeleriyle yapilan analizlerin etkinligini
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siirlayabilmektedir. Bu tiir kisitlamalarin agilmasi amaciyla, ylizey modifikasyonu
gerektirmeyen yeni nesil elektrotlara yonelik arastirmalar son yillarda 6nemli 6lgiide
artmistir. Bu gergevede BDD elektrotlar; genis potansiyel penceresi, diisiik arka plan
akimi, kimyasal inertlik ve yliksek mekanik dayaniklilik gibi iistiin 6zellikleri sayesinde
dikkat ¢ekmektedir. BDD elektrotlar, bu ozellikleriyle analitik kimya, biyoteknoloji,
farmasotik bilesikler, malzeme bilimi ve ¢evresel analizler gibi farkli alanlarda yaygin
olarak degerlendirilmektedir (Levent 2012;Levent vd., 2014; Altunkynak vd., 2023; Kili¢
vd., 2024;Y1ldiz ve Levent 2024;Kalkan vd., 2025; Aslan ve Levent 2025Lee & Pickett,
2004; Luong et al., 2009; Cobb et al., 2018; Kondo, 2022).

2.4. Voltametrik Teknikler

Voltametrik tekniklerin genel siniflandirmasi Sekil 2.5'te sunulmakta olup, bu
calismada kullanilan baglica yontemlere bu bolimde 6zetle yer verilmistir (Fogg ve
Wang, 1999; Bard ve Zoski, 2000; Ozkan, Uslu ve Aboul-Enein, 2003; Ozkan, 2009;
Uslu ve Ozkan, 2011; Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015). "Voltametri" terimi, bir
elektrokimyasal hiicrede uygulanan potansiyelin zamana bagli olarak degistirilmesi
sonucunda Ol¢ililen akima dayanan elektroanalitik yontemleri kapsamaktadir (Sekil 2.6).
Bu teknikler, analiz edilen tiiriin redoks 6zelliklerine bagli olarak hem nitel hem de nicel
bilgi elde edilmesine olanak saglar. Uygulamada, calisma elektrodunun belirli bir
potansiyel araliinda kontrollii bicimde polarize edilmesiyle elektrot reaksiyonlari
baglatilir; olusan akim sinyali ise sistemdeki elektrokimyasal olaylarin karakterizasyonu
icin temel veri niteligi tasir. Amperometrik yaklasimlar, sabit bir potansiyel altinda
sistemden gecen akimin zamanla degisiminin gozlenmesine dayanir ve analit
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak degisen bu akim, siklikla segici algilama
sistemlerinde kullanilmaktadir. Voltametrik yontemler, oksidasyon ve indirgenme
mekanizmalarinin incelenmesi, yiizey adsorpsiyon siire¢lerinin arastirilmasi ve kimyasal
olarak modifiye edilmis elektrotlarda elektron transferinin aydimnlatilmasi gibi temel
caligmalarda genis uygulama alanina sahiptir. Bu yoniiyle voltametri, yalnizca analitik
kimya alaninda degil; ayn1 zamanda inorganik, fiziksel ve biyokimya disiplinlerinde de

siklikla kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 2013).
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Sekil 2.5. Tipik voltametrik tekniklerin siniflandirmasi (Skoog ve ark., 2013)

Voltametrik teknikler, ¢ok sayida analitik avantaji biinyesinde barindirmalar
sayesinde hem inorganik hem de organik tiirlerin tayininde yaygin bicimde tercih
edilmektedir. Bu avantajlar arasinda genis ve dogrusal bir konsantrasyon araliginda
yiiksek hassasiyet sunmalari, farkli ¢oziicii ve destek elektrolitlerle uyumlu olmalari,
genis sicaklik araliklarinda ¢alisabilmeleri, saniyeler diizeyinde kisa analiz siireleri, coklu
analitlerin eszamanli tayini ve kinetik-mekanistik parametrelerin belirlenebilmesi
sayilabilir. Ayrica, voltametrik yontemlerin gii¢lii kuramsal temellere dayanan
hipotezlerle desteklenmesi, bu tekniklerin analitik giivenilirligini ve bilimsel gegerliligini
artirmaktadir.

Voltametrik tekniklerin uygulama potansiyeli oldukc¢a genistir. Bu teknikler,
elektrokimyasal olaylarin temel prensiplerinin anlagilmasina katki saglarken asagida
belirtilen alanlarda 6nemli rol oynamaktadir:

o Korozyon bilimi: Malzeme yiizeylerinde gergeklesen ardisik elektrokimyasal
reaksiyonlarin analizinde voltametrik teknikler, korozyon mekanizmalarinin
anlasilmasini saglamaktadir.

o Kimya endiistrisi: Elektrot yiizeyinde gerceklesen reaksiyonlara dayali iiretim
siireclerinin optimizasyonunda elektrokimyasal prensipler kullanilmaktadir.
Ornegin, aliiminyum, klor ve sodyum hidroksit gibi kimyasallarin iiretiminde

elektrokimyasal yontemlerden yararlanilmaktadir.
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o Enerji depolama sistemleri: Lityum iyon piller gibi yiiksek enerji yogunluklu
sistemlerin gelistirilmesinde voltametri, redoks siireglerinin detayli sekilde
incelenmesine olanak taniyan temel bir aractir (Protti, 2001).

e iz diizeyinde tayinler: Voltametri, pg/L ve daha diisik seviyelerde
elektrokimyasal olarak rediiklenebilir ya da oksitlenebilir tiirlerin kantitatif
analizinde yaygin olarak kullanilmakta; agir metallerin ve g¢esitli organik

bilesiklerin ¢evresel ve farmasotik matrislerdeki tayininde etkili olmaktadir.

Sinyal
kaynagi

Dogrusal
taramali A -
gerilim
iiretict § k_ar; 1t
l Referans | elektrot

elektrot akini gerilime

B dénigtirici
Potansiyostatik Wy

kontrol devresi Calisma  |hiicre
[
elektrodu —laydedici

T

Sekil 2.6. Ug elektrotlu hiicre: Calisma, referans ve karsit elektrot (Skoog ve ark., 2013)

2.4.1. Dongiisel voltametri

Elektroanalitik kimyada en yaygin kullanilan tekniklerden biri olan dongiisel
voltametri (CV), oOzellikle organik bilesiklerin elektrokimyasal davranislarinin 6n
degerlendirilmesinde temel yontemlerden biri olarak kullanilmaktadir. CV yontemi,
karmagik redoks mekanizmalarinin, ara tiirlerin olusumu ve reaksiyonlarinin, ayrica
tirtinlerin stabilitelerinin detayli bicimde incelenmesine olanak saglar. Ancak, yontemin
duyarliligmmin gorece diisiik olmast (~10~° M) nedeniyle kantitatif analizlerde sinirh
kullanim alanm bulmaktadir (Wang, 2000; Ozkan, 2011).

CV tekniginin uygulamasinda, calisma elektroduna uygulanan potansiyel,
onceden belirlenen bir tarama hiz1 ile bir sinir degere kadar degistirilir ve ardindan ters

yonde geri dondiiriiliir. Elde edilen akim-potansiyel grafigi "dongiisel voltamogram"
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olarak adlandirilir. Bu islem birkag dongli halinde tekrarlandiginda tekrarlayan
voltamogramlar elde edilir (Bard ve Zoski, 2000).

Dongiisel voltamogramlarda, anodik ve katodik pik potansiyelleri (Epa, Epc) ile
bu potansiyellerdeki akimlar (ipa, ipc) reaksiyonun tersinirliligi hakkinda bilgi verir.
Ornegin, 25 °C'de n elektron igeren tersinir bir redoks reaksiyonu i¢in AEp (Epa - Epc)
yaklasik olarak 0,0592/n V degerindedir. Sekil 2.7°de goriildigi iizere, tersinirliligin
azalmas1 durumunda pikler arasindaki potansiyel farki artar ve geri doniisiimsiiz

sistemlerde katodik ya da anodik pik tamamen kaybolabilir (Skoog ve ark., 2013).
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Sekil 2.7. CV ile tespit edilen elektrokimyasal tepkime tiirleri: (a) Geri doniigiimli, (b) yart geri

doniisiimlii, (c) geri doniisiimsiiz (Skoog ve ark., 2013)

2.4.2. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel darbe voltametrisi (DDV), analitik kimyada yaygin olarak kullanilan,
yiksek duyarliliga sahip bir voltametrik tekniktir. Bu yontem, ozellikle diisiik
konsantrasyonlardaki elektrokimyasal olarak aktif tiirlerin kantitatif analizinde tercih
edilir. DDV, siyirma voltametrisi ile birlikte uygulandiginda, tespit siirlarint 10° M
diizeylerine kadar indirebilen giiclii bir tekniktir (Wang, 2000). Bu teknikte, calisma
elektroduna dogrusal olarak artan bir potansiyel tizerine belirli genlikte kisa siireli darbe
potansiyelleri uygulanir. Her darbe sirasinda, akim hem darbeden hemen 6nce hem de
hemen sonra Sl¢iiliir ve bu iki deger arasindaki fark hesaplanarak diferansiyel akim elde
edilir. Elde edilen akim-potansiyel egrisi, yiiksek ¢oziiniirliikkli ve keskin pikler

icerdiginden, analitlerin segici tayinine olanak tanir. Bu 0zellikleri sayesinde DDV,
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cevresel, farmasotik ve biyolojik drneklerde iz diizeyde madde tayini i¢in oldukea etkili

bir analiz yontemidir (Bard & Faulkner, 2001; Skoog ve dig., 2013).

2.4.3. Kare dalga voltametrisi

Artan analitik hassasiyet ve hiz gereksinimleri dogrultusunda gelistirilen darbe
temelli voltametrik tekniklerden biri olan Kare Dalga Voltametrisi (Square Wave
Voltammetry — SWV), yiiksek sinyal-arka plan orani ve hizl1 veri elde etme kapasitesiyle
one cikmaktadir (Sekil 2.8). Bu yontemde, belirli zaman araliklarinda ¢alisma
elektroduna simetrik kare dalga biciminde potansiyel darbeleri uygulanir ve sistemin
verdigi akim tepkisi 6rneklenerek degerlendirilir.

SWV'nin en dikkat cekici avantajlarindan biri, yeterince hizli rediiksiyon
siireglerinde c¢ozeltideki ¢Ozlinmiis oksijenin uzaklastirilmasinin  ¢ogu durumda
gerekmemesi olup, bu 6zellik analiz siiresini 6nemli dl¢lide azaltir (Fogg ve Wang, 1999).
Uygulamada en yaygin kullanilan versiyonu Osteryoung kare dalga voltametrisidir ve bu
teknik, 1077-10® M diizeyine kadar uzanan yiiksek hassasiyette tayinler yapilmasina

olanak tanimaktadir (Osteryoung, Kalousek ve Barker).
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Sekil 2.8. SWV i¢in potansiyel dalga formu (A) ve elde edilen akim yanit1 (B) (Skoog ve ark.,
2013)

2.4.4, Siyirma voltametrisi

Siyirma voltametrisi, elektroanalitik teknikler arasinda en diisilik tayin sinirlarina
ulagabilen yontemlerden biri olup, 10 M ve altindaki konsantrasyonlardaki tiirlerin

analizinde etkili bir aragtir. Yiiksek duyarliligi ve seciciliginin yan1 sira, minimal 6rnek
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hazirlig1 gereksinimi ile analitik kimyada genis uygulama alan1 bulmaktadir. Styirma
voltametrisi, li¢ temel varyanta ayrilir:

e Anodik Siyirma Voltametrisi (ASV)

o Katodik Siyirma Voltametrisi (CSV)

e Adsorptif Siyirma Voltametrisi (AdSV)

Tiim bu teknikler, iki asamal1 ortak bir prensibe dayanmaktadir. Ik asama, analitin
elektrot ylizeyine ya da i¢ine 6n biriktirme yoluyla yogunlastirilmasidir. Bu islem, belirli
bir potansiyelde belirli bir siire boyunca gergeklestirilir. Konsantrasyonu artirmak
amactyla ¢ozeltinin karigtirilmasi veya elektrotun déndiiriilmesi saglanabilir. ikinci
asama ise, biriktirilen tiirlerin uygun bir potansiyel tarama yontemi ile elektrot
yiizeyinden styrilarak analitik sinyale doniistiiriilmesidir. Tarama i¢in dogrusal tarama,
diferansiyel darbe, kare dalga ya da merdiven dalga bigimindeki potansiyel profilleri
kullanilabilir. Darbe voltametrik tekniklerden DPV SWYV, sarj akimindan kaynaklanan
gliriltiilyli minimize edebilmeleri nedeniyle tercih edilmektedir. Bu noktada, SWV
yontemi DDV’ye kiyasla daha yiiksek tarama hizlar1 ve daha iyi sinyal-giiriiltii orani
sunarak tespit sinirlarin1 daha da diisiirmektedir (Kalvoda, 1994; Zuhri ve Voelter, 1998;
Fogg ve Wang, 1999; Ozkan, 2009; Skoog ve ark., 2013).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasallar ve Cozeltiler

3.1.1. Kimyasallar

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen tiim deneysel ¢caligsmalarda, analitik saflikta ve
yiiksek kalite standartlarina sahip kimyasal maddeler tercih edilmistir. Ana analit olarak
kullanilan DAP, Seattle Genetics, Inc. (ABD) firmasindan saglanmistir. Coziicii ve
tampon ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar arasinda asetik asit (%100,
w/v), hidroklorik asit (%37, w/v), fosforik asit (%85, w/v), borik asit, sodyum hidroksit
(NaOH)), siilfiirik asit (H2SOa), perklorik asit (HC1O4) ve nitrik asit (HNOs) yer almakta
olup, bu reaktiflerin tamami Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmistir.

Ayrica, fosfat tampon sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan disodyum
hidrojen fosfat heptahidrat (Na2HPO4-7H-0) da ayni firma tarafindan saglanmistir. Tiim
Kimyasallar, ilave saflastirma islemi uygulanmaksizin, tedarik¢i firmanin Onerdigi

kosullara uygun sekilde saklanmis ve deneylerde dogrudan kullanilmistir.

3.1.1.1. Destekleyici elektrolitlerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal ol¢timlerde destekleyici elektrolit olarak ¢esitli tampon
cozeltileri kullanilmistir. Bu kapsamda, Britton-Robinson (BR) tamponu (0,04 M, pH
2,0-12,0 araliginda), fosfat tamponu (PB, 0,1 M; pH 2,5, 7,4 ve 12), asetat tamponu
(ABS, 0,1 M, pH 4,7) ve 0.5 M H2S04 ¢ozelitleri kullanilmistir. Tim ¢ozeltiler, Milli-Q
(Millipore, ABD) marka saf su aritma sistemi kullanilarak elde edilen ultra saf su ile
hazirlanmis ve Pyrex® cam siseler igerisinde buzdolabinda uygun sicaklik kosullarinda
saklanmustir.

BR tampon ¢6zeltisi, her biri 0,04 M derisime sahip borik asit (H:BOs), fosforik
asit (HsPO4) ve asetik asit (CH:COOH) bilesenlerinin karistirllmasiyla hazirlanmis;
tamponun istenilen pH degerine ayarlanmasi amaciyla ¢ozeltiye kontrollii olarak 1 M
sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklenmistir.

Asetat tamponu, 0,1 M asetik asit ¢ozeltisine belirli miktarda 1 M NaOH ilavesiyle

hazirlanmis ve pH degeri istenilen seviyeye titrasyon yontemiyle ayarlanmastir.
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3.2. Cihaz

Bu tez ¢alismasinda yiiriitiilen tiim elektrokimyasal 6l¢iimler, bilgisayar kontrollii
Autolab PGSTAT 128N model potansiyostat (Metrohm, Hollanda) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Cihazin yonetimi ve veri isleme islemleri, NOVA 2.1.8 yazilimi
aracilifiyla saglanmis; boylece potansiyel uygulamalari ile akim yanitlarinin hassas ve
tekrarlanabilir sekilde kontrolii miimkiin olmustur. Deneysel 6l¢timler i¢in {i¢ elektrotlu
hiicre sistemine sahip BASi marka hiicre iinitesi tercih edilmistir.

Elektrokimyasal hiicre sisteminde;
e (Calisma elektrodu olarak, 3 mm c¢apinda diske sahip, 1000 ppm BDD elektrot
kullanilmustir.
e Yardimei elektrot olarak yiiksek iletkenlige sahip platin tel (Pt, BASI) secilmistir.
o Referans elektrot olarak ise sabit potansiyel saglayan Ag/AgCI (BASI) elektrot
kullanilmistir.
Kullanilan destekleyici elektrolit ¢ozeltilerinin pH ayarlamalari, Thermo Scientific
Orion 3-Star model pH-metre ile yiiksek hassasiyetle yapilmustir.
Numune hazirlama ve analiz siireglerinde ¢esitli laboratuvar ekipmanlart kullanilmistir:
e Tartim islemleri igin Precisa XB 220A model analitik terazi,
e (o0zelti hazirlama ve homojenizasyon islemleri igin Isolab marka ultrasonik
banyo ve IKA MS 3 basic model vorteks cihazi,
e Hacimsel 6l¢tim islemleri i¢in Pyrex® otomatik mikropipetler,
o Santrifligasyon islemleri i¢in ise Thermo Scientific Heraeus Labofuge 200
model santrifiij cihazi kullanilmigtir.
Bu tezde kullanilan elektrokimyasal analiz sistemi ve li¢ elektrotlu hiicre sistemine

iliskin sematik temsil, Sekil 3.1'de verilmistir.

A
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Sekil 3.1. Elektrokimyasal analiz cihazi (A) ve ii¢ elektrotlu hiicre iinitesi (B)
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3.3. Daptomosin i¢in Standart Cozeltilerin ve Aparatlarin Hazirlanmasi

3.3.1. Daptomosin soliisyonlarinin hazirlanmasi

Bu tez c¢alismasinda kullanilan standart DAP, Seattle Genetics, Inc. (ABD)
firmasindan temin edilmis olup, herhangi bir ek saflastirma islemine tabi tutulmaksizin
dogrudan kullanilmistir. Analizlerde kullanilan tampon ¢ozeltileri ve asidik ortamlar,
Millipore Milli-Q sisteminden elde edilen ultra saf su ile hazirlanmistir. Hazirlanan
tampon ¢ozeltileri asagida sunulmustur:

 Britton-Robinson (BR) tamponu: 0,04 M konsantrasyonunda, pH araligi 2—12
o Asetat tamponu (ABS): 0,1 M konsantrasyonunda, pH 4,7
« Fosfat tamponu (PB): 0,1 M konsantrasyonunda, pH 2,5; 7,4 ve 12,0
Ayrica, analizlerde kullanilmak iizere hazirlanan asidik ¢ozeltiler sunlardir:
 Siilfiirik asit (H2SO4): 0,5 M
e Perklorik asit (HC104): 0,1 M
e Nitrik asit (HNO3): 0,1 M
Tiim ¢ozeltiler hazirlandiktan sonra, stabilitelerinin korunmasi amaciyla +4 °C’de

buzdolabinda saklanmstir.

3.3.2. Voltametrik yontem

Tez c¢alismasinda kullanilan BDD yiizey 0zelliklerinin 1iyilestirilmesi ve
tekrarlanabilir elektrokimyasal 6l¢iimler elde edilmesi amaciyla, deneylere baslanmadan
once elektrot yiizeyine temizlik ve aktivasyon islemleri uygulanmustir. Ilk olarak, elektrot
%50 (v/v) etanol iceren c¢ozelti icerisinde 10 dakika silireyle ultrasonik banyoda
bekletilerek yilizeydeki organik kalintilarin uzaklastirilmasi saglanmistir. Ardindan,
elektrot 0.5 M H2SOs ¢ozeltisinde sirasiyla +1.8 V potansiyelde 180 saniye anodic (A-
BDD), ardindan —1.8 V potansiyelde 180 saniye katodik (K-BDD) yonde elektrokimyasal
aktivasyon islemine tabi tutularak ylizey yeniden islevsellestirilmistir. Bu islem, elektrot
yilizeyinin temizlenmesini ve aktif hale getirilmesini saglayarak duyarli analizlerin
gerceklestirilmesine olanak tanimistir.

Analiz Oncesi her yeni Olglim serisinde, yukaridaki deney protokolii

uygulandiktan sonar 6l¢iimler arasinda, BDD 0.5 M siilfiirik asit ortaminda +1.8 V (60 s)
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vyae —-1.8 V (60 s) potansiyellerinde kisa siireli elektrokimyasal oOn islemler
gerceklestirilmistir. Bu 6nisle sayesinde, DAP molekiiliiniin elektrot yiizeyinde tutarli ve
tekrarlanabilir voltametrik sinyaller {iretmesi saglanmustir.

Bu kapsamda, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal 6zelliklerinin sistematik sekilde
aragtirilmasi ve kantitatif tayinine yonelik gilivenilir bir voltametrik yontem gelistirilmesi
amactyla asagida 6zetlenen ¢ok asamali optimizasyon ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir:

1. Destekleyici elektrolit ve pH optimizasyonu: DAP igin en uygun analiz
kosullarinin belirlenmesi amaciyla ¢esitli tampon sistemleri (asetat, fosfat, siilfrik
asit vb.) ve farkli pH araliklarinda sistematik karsilastirmalar yapilmistir.

2. On karakterizasyon CV ¢ahsmalari: Optimum tampon sistemi ve pH degeri
belirlendikten sonra, BDD elektrot yiizeyinde DAP’nin redoks davranigini
anlamaya yonelik olarak ¢oklu CV analizleri gerceklestirilmistir. Farkli tarama
hizlarinda alinan voltamogramlar ile elektron transfer mekanizmasi detayli olarak
incelenmistir.

3. Biriktirme kosullarinin optimize edilmesi: Analit birikiminin en verimli sekilde
saglanmasi amactyla, biriktirme potansiyeli (0.0 V — 0.6 V) ve biriktirme siiresi
(0180 saniye) sistematik olarak degistirilmis ve optimum 6n biriktirme kosullar
belirlenmistir.

4. SWV parametre optimizasyonu: SWV teknigi i¢in adim potansiyeli (step
potential), genlik (amplitude) ve frekans (frequency) gibi deneysel parametreler
optimize edilerek maksimum sinyal yiiksekligi ve ¢oziiniirliik elde edilmistir.

5. Analitik Kkalibrasyonun olusturulmasi: Tim parametrelerin optimize
edilmesinin ardindan, belirli DAP konsantrasyonlarinda 6l¢iimler alinarak, analit-
tepki egrisi olusturulmus ve yontemin dogrusal yanit aralig1 belirlenmistir.

6. Gergek oOrneklerle uygulama: Gelistirilen voltametrik yontemin gergek
matrikslerdeki uygulanabilirligini test etmek amaciyla, model sistem olarak
kullanilan insan idrar 6rneklerinde validasyon ¢alismalari yapilmistir. Bu sayede,

yontemin biyolojik ve farmasotik analizlerdeki giivenilirligi degerlendirilmistir.
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3.3.3. idrar numunelerinin analize hazirlanmasi

Voltametrik yontemle gerceklestirilecek analizler 6ncesinde, saglikli ve goniillii
bir bireyden temin edilen idrar 6rnegi, herhangi bir 6n aritma ya da kompleks 6n isleme
adimi uygulanmaksizin dogrudan analizlerde kullanilmigtir. Bu yaklagim, gelistirilen
yontemin gercek orneklerdeki uygulanabilirligini test etmek amaciyla tercih edilmistir.

Analitik deneyler i¢in iki ayr1 deney tlipii hazirlanmistir (her biri 10 mL
kapasiteli). Bu tiiplerden ilki, bos (blank) humune olarak kullanilmis ve igine yalnizca saf
idrar 6rnegi konulmustur. Diger tiipe ise, belirli bir miktarda saf DAP standardi eklenmis;
ardindan sistemin toplam hacmi 5 mL’ye tamamlanacak sekilde ayn1 bireyden elde edilen
idrar 6rnegi ile seyreltilmistir. Boylece, bir kontrol (matriks) ve bir de standart ekleme
yapilmis numune olusturularak karsilastirmali analiz imkan1 saglanmistir.

Voltametrik olgtimler, bir onceki bolimde (Bolim 3.3.2) detaylandirilan
elektrokimyasal yontem protokolii ¢ergevesinde gergeklestirilmistir.  Analitik
degerlendirmelerde, standart ekleme (standard addition) yontemi kullanilmis ve DAP’a
ait voltametrik sinyaller kontrol ve zenginlestirilmis numuneler arasinda karsilastirmali

olarak analiz edilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Bor Katkili Elmas Elektrot Uzerinde DAP Molekiiliin Elektrokimyasal

Ozelliklerinin Arastirilmasi

DAP molekiiliiniin 6n islem gormiis A-BDD ve K-BDD elektrot yiizeyindeki
elektrokimyasal davranigini incelemek amaciyla, CV ve SWYV tekniklerinden

yararlanilmistir.

4.1.1. DAP molekiiliiniin A-BDD elektrot yiizeyindeki elektrokimyasal davranisinin

cv ile incelenmesi

DAP molekiiliiniin elektrokimyasal 6zellikleri, A-BDD yoniinde 6n islem gérmiis
elektrot kullanilarak, CV teknigiyle detayli bigcimde arastirilmistir. Calismalarda
destekleyici elektrolit olarak 0,5 mol L siilfiirik asit kullanilmis ve DAP molekiiliiniin
derisimi 4,42 mg L' olacak sekilde hazirlanmistir. Elektrokimyasal dl¢timler 0,00 V ile
+1,50 V potansiyel aralifinda gerceklestirilmis; elde edilen voltametrik veriler Sekil
4.1°de sunulmustur.

100 mV s™' sabit tarama hizinda kaydedilen voltamogramda, yaklasik +1,05 V
civarinda belirgin ve genis bir anodik oksidasyon piki gézlemlenmistir. Ters (katodik)
tarama yOniinde ise herhangi bir rediiksiyon pikinin saptanamamasi, DAP’1n bu kosullar
altinda elektrokimyasal olarak geri doniigsiiz (irreversibl) bir oksidasyon mekanizmasi
sergiledigini gostermektedir. Ardisik taramalarda anodik pik akiminda gozlenen azalma,
elektrot ylizeyinde meydana gelen pasivasyon, DAP molekiillerinin yiizeye adsorpsiyonu
ya da kontaminasyon gibi faktorlerle iliskilendirilebilir. Bu durum, elektrot yiizeyindeki
degisimlerin voltametrik yanitlarin tekrarlanabilirligi tizerinde etkili olabilecegine isaret
etmektedir.

Literatiirde, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davranisi, kullanilan elektrot tipi,
cozeltinin pH’1 ve destek elektrolit 6zelliklerine bagli olarak farkli potansiyellerde ortaya
¢ikan geri doniisiimsiiz oksidatif sinyallerle tanimlanmaktadir. Aslan ve Levent (2023),
kursun kalem grafit elektrot ylizeyinde, 0.5 M H>SOa. ortaminda +1.05 V civarinda

belirgin bir geri doniisiimsiiz anodik dalga kaydettiklerini ve bu sinyalin ¢evrim sayisi
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arttikca azaldigim1 bildirmistir. Calismada, bu elektroanalitik tepkimenin DAP
yapisindaki elektroaktif triptofan amino asidine ait oldugu ifade edilmistir.

Wesley ve Oliveira-Brett (2010), camsi karbon elektrot (GC) tizerinde pH 4.0
ortaminda yaklasik +0.84 V civarinda geri doniisiimsiiz bir voltametrik sinyal
gozlemlediklerini ve daha pozitif potansiyellerde zayif anodik tepkimelerin de mevcut
oldugunu raporlamistir. Rabiee ve arkadaslar1 (2020) ise, altin elektrot yiizeyinde pH 7.0
kosullarinda yaklasik +0.78 V’da tersinmez bir oksidatif pik elde ettiklerini ve siirekli
dongiisel voltametri ile DAP tayininde yiiksek hassasiyet sagladiklarini bildirmistir.

Daha yakin tarihli bir calismada, Aydogdu Ozdogan ve arkadaslar1 (2025), cok
katmanli karbon nanotiip/TiO2/TiO: ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot
(MWCNTs/TiO2/Ti02/GCE) kullanarak, pH 7.5 fosfat tamponlu ¢ozeltide yaklasik +0.83
V’da DAP’a ait geri doniisiimsiiz bir anodik pik ve biraz daha pozitf (1.1 V civarinda)
cok zay1f bir dalga elde etmislerdir.

Tim bu literatiir verileri birlikte degerlendirildiginde, DAP molekiili’niin
elektrokimyasal davraniginin hem elektrot materyaline hem de ortam kosullarina (pH,
destek elektrolit vb.) duyarli oldugu ve farkli sensor sistemlerinde benzer sekilde geri

doniisiimsiiz oksidatif tepkimeler sergiledigi ortaya konulmustur.

b

- 25 mV/s
= 50 mV/s
90 - = 75 mV/s
== 100 mV/s
200 mV/s
60 - 300 mV/s
= 400 mV/s
= 500 mV/s
= 600 mV/s

120+

30

1,2 1,5 0,0 0,3 0,9 1,2 1,5

06 09 0,6
E ] V E ] V
Sekil 4.1. A-BDD elektrot yiizeyinde, 4,42 mg L™ DAP molekiilii ¢ozeltisinin elektrokimyasal

davranisi, 0,5 mol L™ H2SOs4 igeren destekleyici elektrolit ortaminda kaydedilen CV egrileri (a)
100 mV s! sabit tarama hiziyla ve (b) farkli potansiyel tarama hizlan

0,0 0,3

Elektrooksidasyon mekanizmasinin kinetik dogasini daha iyi anlamak amaciyla,
potansiyel tarama hiz1 25-600 mV s araliginda sistematik olarak degistirilmis ve elde

edilen veriler analiz edilmistir. Artan tarama hizina paralel olarak anodik tepe akiminin
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da artti1 gézlemlenmistir. Bu baglamda, pik akimui (ip) ile tarama hiz1 (v), karekok tarama
hizt (\v) ve bu degiskenlerin logaritmik déniisiimleri arasinda elde edilen regresyon
denklemleri asagidaki gibidir(Sekil 4.2): i, (WA) =2.78-v (mVs™)-12,48 (r=0,991), i,
(LA) = 0.094vv (mVs™) +3,85, (r=0,994) ve logi, (LA) =0.775-v (mV s') -0,395).

Bu yiiksek korelasyon katsayilari, deneysel verilerin giivenilirligini
desteklemektedir. Ozellikle log i, — log v grafiginde elde edilen egim degerinin (0,775)
teorik olarak difiizyon kontrollii siirecler i¢in beklenen degerin (0.5) {izerinde olmasi,
DAP molekiiliiniin elektrokimyasal oksidasyonunun adsorpsiyon kontrolli bir
mekanizma ile gergeklestigini agikca ortaya koymaktadir. Bu bulgu, DAP molekiillerinin
oncelikle elektrot yilizeyine adsorbe oldugunu ve ardindan yiizeyde gergeklesen
reaksiyonla oksitlendigini gostermektedir. Dolayisiyla reaksiyon hizi, molekiillerin
yiizeye taginmasindan ¢ok, ylizeydeki adsorpsiyon derecesine baglidir.

Sonug olarak, A-BDD elektrot kullanilarak gerceklestirilen bu ¢alisma, DAP
molekiiliiniin elektrokimyasal davraniginin hem mekanistik hem de kinetik agidan
derinlemesine anlagilmasina katki saglamaktadir. Ozellikle adsorpsiyon kontrollii bir
oksidasyon mekanizmasinin ortaya konmasi, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal tayinine

yonelik sensor temelli uygulamalar i¢in 6nemli bir temel olusturmaktadir.

| @ 1p=2.78v-12.48,r=0.991 = | 1450094 vv +3.85, r=0.994"
<L 4o/ - <L 4/ .
—_ —_
= =
201 - 201 -
" 100 200 300 400 500 600 2 8 12 16 20 24 28
v Vv, mV/s
18{ ¢ -
16| loglp= 0.775logv -0.395,
<C -
—1,4 .
S :
o>
O 1.0 =

1,5 3,0

2,0 2,5
logv, mV/s

Sekil 4.2. BDD elektrot iizerinde DAP molekiiliiniin anodik pik akimimin farkli gerilim
tarama hizlarina bagl olarak degisimine ait egriler; (a) Anodik pik akimu ile gerilim tarama hizi,
(b) anodik pik akimi ile gerilim tarama hizinin karesi ve (c¢) anodik pik akimin logaritmasi ile
anodik pik gerilimin logaritmasi arasindaki degisim.
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4.1.2. DAP molekiiliiniin anodik sinyali iizerinde BDD elektrot aktivasyonu etkisi

DAP molekiiliiniin giivenilir ve tekrarlanabilir sekilde elektrokimyasal olarak
tayini igin, elektrot yilizeyinin durumu kritik Oneme sahiptir. Literatiirde, yiizey
modifikasyonu yapilmamis yalin BDD elektrotlarin, 06zellikle diisiik analit
konsantrasyonlarinda smirli hassasiyet ve diisiik sinyal tekrarlanabilirligi gosterdigi,
ayrica yuksek analit derisimlerinde ylizeyde olusan pasivasyon nedeniyle
elektrokimyasal performanslarinin 6nemli 6lgiide azaldigi bildirilmistir. Bu bulgular,
BDD elektrot yiizeyine uygun bir 6n islem uygulanmasinin, elde edilecek analitik sinyalin
duyarlilig1 ve giivenilirligi agisindan gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda,
calismada gelistirilen elektroanalitik yontem kapsaminda, 0,5 mol L' H>SO. destek
elektroliti ortaminda, yalin BDD, anodik 6n islem gérmiis BDD (A-BDD) ve katodik 6n
islem gormiis BDD (K-BDD) elektrotlart kullanilarak DAP’mm SWYV sinyalleri
karsilagtirmal1 olarak incelenmistir. Deneylerde 1.35 pg/mL konsantrasyonundaki DAP
cozeltisi kullanilmis ve Olglimlerde SWV parametreleri sabit tutularak optimize
edilmistir: adim potansiyeli 0,008 V, genlik (amplitiid) 0,04 V, frekans 50 Hz, biriktirme
potansiyeli 0,1 V ve biriktirme siiresi 30 saniye olarak belirlenmistir. Elde edilen
voltametrik veriler Sekil 4.3°te sunulmaktadir.

Yalin BDD elektrot ylizeyinde gozlenen voltametrik yanitlar, diisiik tepe akimi1 ve
zay1f pik ayrimi ile sinirh analitik performans sergilemistir. Katodik 6n islem uygulanmis
BDD elektrot, sinirlt diizeyde bir sinyal iyilesmesi saglamakla birlikte, sinyal giicii ve
tepe netligi bakimindan yeterli performans géstermemistir. Buna karsin, anodik 6n islem
uygulanmis elektrotla kaydedilen voltamogramda DAP’a ait anodik oksidasyon tepesinin
belirgin sekilde arttig1 (% 81.22) ve daha keskin bir yapiya sahip oldugu gézlenmistir. Bu
bulgu, anodik polarizasyonun elektrot yiizeyini aktive ederek DAP molekiiliiniin elektron
transfer kinetigini artirdiginm1 ve bdylece elektrokimyasal sinyalin giiclenmesine katki
sagladigin1 gostermektedir.

Tiim bu sonuglar, A-BDD elektrotun DAP tayini agisindan en uygun ylizey
hazirlama stratejisini sundugunu ortaya koymustur. Bu nedenle, ¢alismanin sonraki tiim
voltametrik deneylerinde, elektrotlara 6l¢iim dncesinde standart olarak anodik 6n islem
uygulanmistir. Bu islem protokolii sayesinde elde edilen voltametrik verilerin hem

duyarliligi hem de tekrarlanabilirligi optimize edilmis oldu.
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Sekil 4.3. 1,35 pg/mL konsantrasyonundaki DAP molekiilii 0,5 M H2SO4 destekleyici elektrolit

ortaminda, farkl yiizey 6zelliklerine sahip BDD elektrotlar iizerinde kaydedilen SWV egrileri.
(a) herhangi bir 6n islem uygulanmamis (yalin) BDD elektrot, (b) katodik 6n islemden
gecirilmis K-BDD elektrot ve (c) anodik 6n islemden gegirilmis A-BDD elektrotlar. Olgiimler,
30 saniyelik biriktirme stiresi ve 0,1 V biriktirme potansiyeli altinda gerceklestirilmistir. SWV
parametreleri; 0,008 V adim potansiyeli, 0,04 V genlik (amplitiid) ve 50 Hz frekans olarak
ayarlanmistir. Karsilagtirma amaciyla yalnizca destekleyici elektrolit iceren ortamdan elde

edilen sinyal kesikli ¢izgi ile gosterilmistir.

4.1.3. A-BDD elektrot iizerinde DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davranisimn pH

ve destek elektrolit ortamina bagh olarak incelenmesi

DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davranisini daha iyi anlamak amaciyla, A-
BDD elektrot iizerinde farkli destekleyici elektrolit ortamlari ile genisbr pH araliklarinda
SWYV yontemi kullanilarak 6l¢iimler gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda, DAP

molekiiliiniin oksidasyon tepe potansiyeli ve anodik tepe akimi {izerindeki pH ve iyonik
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ortam etkisi karsilagtirmali olarak incelenmistir. Uygulanan voltametrik kosullar sabit
tutularak, elde edilen degisimlerin yalnizca elektrolit ortamindan kaynaklandig
varsayilmistir. Calismada kullanilan destekleyici elektrolit ortamlar1 sunlardir:

(a) Britton—Robinson (BR) tamponu (pH 2,0-12,0 araliginda),

(b) 0,5 mol L siilfiirik asit (H2SO4),

(c) fosfat tamponu (PB, pH 2.0, 2.0 ve 7.4),

(d) asetat tamponu (ABS, pH 4,7).

Tim voltametrik Olgtimler, 5,5 pg mL™' DAP molekiilii igeren ¢ozeltiler
kullanilarak, 0,1 V biriktirme potansiyeli ve 30 saniyelik biriktirme siiresi altinda
gerceklestirilmistir. Olgiimlerde kullanilan SWV parametreleri sabit tutulmus; adim
potansiyeli 0,006 V, genlik (amplitiid) 0,03 V ve frekans 25 Hz olarak optimize edilmistir.
Elde edilen voltammogramlar Sekil 4.4’te sunulmustur.

DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davranisinin ¢ézeltinin pH’mna bagl olarak
nasil degistigini belirlemek amaciyla BR tampon sistemi igerisinde pH 2,0 ile 12,0
araliginda detayli voltametrik olgiimler yapilmistir. Elde edilen sonuclar, pH degeri
arttik¢a anodik tepe potansiyelinin daha negatif degerlere kaydigini ortaya koymustur. Bu
kayma, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal oksidasyon siirecinin proton transferine bagl
olarak gergeklestigini ve protonlarin mekanizmanin temel bileseni oldugunu
gostermektedir. pH 2,0 ile 6,0 arasinda DAP molekiiliine ait iyi tanimlanmis ve tek bir
anodik pik gozlenirken, pH 6,0’nin iizerinde bu pik yapisinin yarildig1 ve sinyalin
simetrisini kaybettigi belirlenmistir. Bu durum, bazik ortamlarda elektron transfer
stirecinde daha karmasik bir mekanizmanin etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Farkli destekleyici elektrolit ortamlarinin DAP molekiilii’niin elektrokimyasal
yanit1 lizerindeki etkisi de karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu kapsamda, 0,5
mol L H2.SOs, PB (pH 2,0, 3.0 ve 7,4), ABS (pH 4,8) ve BR tampon ¢ozeltileri igerisinde
gerceklestirilen SWV olglimleri incelenmistir. Tiim ortamlarda DAP molekiiliine ait
benzer voltametrik davranis gozlemlenmis olup, elde edilen anodik tepe potansiyelleri
pH artisina bagl olarak negatif degerlere kaydigi gozlenmistir. Ancak bazik pH
degerlerinde, anodik pik yapisinda goriilen yarilma egilimi BR tampon sisteminde de
gbzlenmis ve bu durum bazik ortamlarda DAP molekiiliiniin oksidasyon siirecinin daha
az kararli ara tiirler izerinden gergeklestigine isaret etmistir.

Ozellikle 0,5 mol L' H.SO.4 ortaminda kaydedilen voltammogramlar, hem yiiksek

pik akimi hem de iyi tanimlanmis, simetrik pik yapisi ile diger destekleyici elektrolit
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ortamlarina kiyasla dstiin bir voltametrik performans sergilemistir. Bu nedenle,
calismanin ilerleyen asamalarinda 0,5 mol L™ H.SOa ¢ozeltisi, optimum destekleyici

elektrolit olarak tercih edilmistir.

Sekil 4.4. 5.55 pg/mL DAP molekiiliiniin A-BDD elektrot {izerinde: (a) BR ve (b) 0.5 M
H2S04, PBS, ABS destekleyici elektrolit ortamlarinda kaydedilen kare dalga voltamogramlart.
Biriktirme siiresi: 30 saniye, Biriktirme gerilimi; 0 V, Adim gerilimi:0.006 V Amplitut:0.03 V

ve Frekans: 25 Hz.

4.1.4. DAP molekiiliiniin A-BDD elektrot yiizeyinde biriktirme ve kare-dalga

parametrelerinin etkisi

Calisma elektrotu {izerinde elektrokimyasal analizlerin duyarliligimi ve
tekrarlanabilirligini artirmak amaciyla, hem biriktirme parametrelerinin hem de cihaz
ayarlarinin optimize edilmesi, analit ile ¢alisma elektrotu ylizeyi arasindaki etkilesimin
en verimli kosullarda incelenmesini saglar. Bu kapsamda, DAP molekiiliiniin A-BDD
elektrot iizerindeki voltametrik yanitini iyilestirmek amaciyla SWV teknigi kullanilarak
biriktirme siiresi ve biriktirme potansiyelinin etkileri detayli olarak aragtirilmistir. Tim
Olctimler, 1,85 pg mL™' DAP molekiilii iceren ¢6zelti ve 0,5 mol L' H2SO4 destekleyici
elektrolit ortaminda gerceklestirilmis olup, elde edilen voltammogramlar Sekil 4.5’te
sunulmustur.

[lk olarak, A-BDD elektrot yiizeyinde DAP molekiiliiniin adsorpsiyonunun
zamanla nasil degistigini degerlendirmek amaciyla biriktirme siiresi incelenmistir.
Olgiimler, agik devre kosullar1 altinda ve biriktirme siiresi 0 ila 150 saniye arasinda olacak

sekilde gergeklestirilmistir (Sekil 4.5a). Elde edilen veriler, anodik pik akiminin
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biriktirme siiresiyle birlikte arttigini; ancak 30 saniyenin ardindan sabit bir seviyeye
ulastigin1 ortaya koymustur. Bu durum, DAP molekiiliiniin A-BDD elektrot yiizeyine
hizli ve etkin bi¢imde adsorbe oldugunu, yaklagik 30 saniyede ylizey doygunluguna
ulasildigin1 gostermektedir. Bu nedenle, optimum biriktirme siiresi olarak 30 saniye
belirlenmis ve sonraki analizlerde bu siire esas alinmistir.

Ardindan, A-BBD elektrot yiizeyinde sabit biriktirme siiresi (30 s) altinda
uygulanan biriktirme potansiyelinin (+0 V ila +0,7 V araliginda) analitik yanit tizerindeki
etkisi degerlendirilmistir (Sekil 4.5b). Elde edilen sonuglar, uygulanan potansiyelin DAP
molekiiliine ait anodik pik akimi {izerinde 0.1 V gerilime kadar belirgin bir sekilde
arttigin1 ve bundan sonraki biriktirme gerilim degerlerinde etkisinin olmadigini ve
voltametrik sinyalin diger potansiyel araliginda tutarli kaldigini géstermistir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda, DAP molekiiliiniin voltametrik tayini i¢in 30
saniyelik siire 0.1 V gerilm kosullarinda gergeklestirilen biriktirme siireci, optimum

parametreler olarak belirlenmistir.

1,401 d
1,051
—_
. 0.704 -0V

- 02V
- 0.3V

0351 04V

0.5V
- L’-Q-,. y
0008

0,4 1,0 12 14

E,V

Sekil 4.5. A-BDD elektrot iizerinde 1.85 png/mL DAP molekiiliiniin 0.5 mol/L H2SO4
destekleyici elektrolit ortaminda (a) biriktirme siiresi ve (b) biriktirme gerilimi i¢in kaydedilen
kare dalga voltamogramlari.

Tezin giris boliimiinde ifade edildigi gibi elektrokimyasal analizlerde SWV
yontemi, yiiksek hassasiyet ve diigiik tespit sinir1 saglayan bir teknik olarak one
cikmaktadir. Ancak, yontemin analitik performansi; adim potansiyeli, genlik (amplitiid)
ve frekans (f) gibi cihaz parametrelerinin dogru sekilde optimize edilmesine dogrudan
baglidir. Bu nedenle, DAP molekiili’niin A-BDD elektrot tizerindeki elektrokimyasal

yanitin1 maksimize etmek ve sinyal-giiriilti oranimi iyilestirmek amaciyla, SWV
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parametreleri analitiksel olarak optimize edilmistir. Tim analitik optimizasyon
caligmalari, 1,85 pg/mL DAP molekiilii igeren ¢ozelti ve 0,5 mol L™! H.SO4 destekleyici
elektrolit ortaminda, 30 saniyelik biriktirme siiresi ve +0,1 V biriktirme potansiyeli sabit
tutularak gerceklestirilmistir.

Ik olarak, adim potansiyelinin voltametrik yamt iizerindeki etkisi 0,001 V ila
0,010 V araliginda incelenmistir. Sekil 4.6a’da sunulan sonuglara gore, pik akimi adim
potansiyeli ile birlikte artis gostermis ve maksimum sinyal 0,008 V degerinde elde
edilmistir. Bu degerin 6tesinde ise sinyalde herhangi bir anlamli artis gozlenmemistir. Bu
durum, daha yiiksek adim potansiyellerinin yiik tasinimini smirlayarak akim
yogunlugunu azaltabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, optimum adim potansiyeli
0,008 V olarak belirlenmistir.

Amplitiid parametresi, voltaj darbesinin yiiksekligini belirleyerek akim yanitinin
biiyiikliigii iizerinde onemli bir etkiye sahiptir. 0,01 V ila 0,10 V araliginda yapilan
Olgiimler (Sekil 4.6b), anodik pik akimmin amplitiid degeri ile birlikte arttigini
gostermistir. Ancak, 0,04 V’tan sonraki artiglarin sinyal-giiriiltii oraninda olumsuz etki
yarattig1 ve voltammogramlarda pik genislemesine neden oldugu gozlemlenmistir. Bu
nedenle, hem duyarlilik hem de pik sekli a¢isindan en uygun amplitiid degeri 0,04 V
olarak belirlenmistir.

Son olarak, SWV frekansinin (20-120 Hz) DAP molekiilii’niin voltametrik yaniti
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir (Sekil 4.6¢). DAP molekiiliine ait olan anodik pik
akimi, frekansin artmasiyla birlikte belirgin sekilde yiikselmis ve maksimum yanit 50
Hz'de elde edilmistir. Daha yiiksek frekanslarda ise pik akimi diismiis ve giirtiltii artisi
gozlenmistir. Bu durum, elektrot yiizeyindeki yilik aktarim siireglerinin sinirlanmasi ve
sistemin kapasitatif giirtiltiisiiniin artmasiyla aciklanabilir. Bu dogrultuda optimum
frekans degeri 50 Hz olarak secilmistir.

Tiim bu optimizasyon ¢aligsmalar1 sonucunda; adim potansiyeli 0,008 V, amplitiid
0,04 V ve frekans 50 Hz olarak belirlenmis ve sonraki voltametrik analizlerde bu
parametreler kullanilmistir. Belirlenen bu kosullar, DAP molekiiliiniin A-BDD elektrot
tizerindeki elektrokimyasal tayininde hem duyarliligt hem de analitik dogrulugu

artirabilecegi degerlendirilmektedir.
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Sekil 4.6. A-BDD elektrot tizerinde 1.85 pg/mL DAP molekiiliiniin 0.5 M H2S04 destekleyici
elektrolit ortaminda (a) adim gerilimi, (b) amplitut ve (c) frekans i¢in kaydedilen kare dalga
voltamogramlari. Biriktirme stiresi: 30 saniye ve biriktirme gerilimi: 0.1 V.

4.1.5. DAP molekiilii’niin A-BDD elektrot iizerindeki elektrokimyasal tayinine

iliskin analitik performans degerlendirmesi

Gelistirilen voltametrik yOntemin analitik performansint degerlendirmek
amaciyla, DAP molekiiliiniin ¢esitli derisimlerdeki ¢o6zeltileri, A-BDD elektrot
kullanilarak 0,5 mol L' H.SO. destekleyici elektrolit ortaminda analiz edilmistir.
Olgiimler sirasinda sabit deneysel kosullar saglanmis olup; biriktirme siiresi 30 saniye,
biriktirme potansiyeli 0,1 V, adim potansiyeli 0,008 V, genlik (amplitiid) 0,04 V ve
frekans 50 Hz olarak belirlenmistir. Elde edilen voltammogramlar Sekil 7°te sunulmus ve
ayn1 sekilde, karsilik gelen kalibrasyon egrisi grafiksel olarak verilmistir.

Incelenen derisim aralig1 0,05 pg mL" ile 1,35 pg mL ™ arasinda olup, analizler

sirastyla 0,05; 0,08; 0,125; 0,18; 0,205; 0,325; 0,525; 0,84 ve 1,35 ug mL™' DAP
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cozeltileri lizerinde gergeklestirilmistir (n = 9). Her bir konsantrasyon diizeyi i¢in elde
edilen SW voltamogramlari, DAP molekiili’'niin 1.04 V’daki elektrokimyasal
oksidasyonu sonucunda olusan anodik tepe akiminda belirgin bir artis oldugunu
gostermektedir. Ayrica, yalmizca destekleyici elektrolit igeren ortamdan elde edilen

sinyal, karsilagtirma amaciyla kesikli ¢izgi ile gosterilmistir.

1.4 Ip(HA)=1.05C ppry(HgG/ML) +0.096, n=9
1,5 =0.995
1,2
1,2
1,0+
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Sekil 4.7. A-BDD elektrot kullanilarak DAP molekiiliiniin 0.5 M H2SO4 destekleyici elektrolit
ortaminda farkli deririsimler i¢in [1: 0.05 pg/mL, 2: 0.08 pg/mL, 3;0.125 pg/mL, 4: 0.18
ug/mL, 5: 0.205 pg/mL, 6: 0.325 ug/mL, 7: 0.525 pg/mL, 8: 0.84 pg/mL ve 9: 1.35 pg/mL]
kaydedilen kare dalga voltamogramlari ve ilgili kalibrasyon egrisi. Biriktirme stiresi: 30 saniye,
Biriktirme gerilimi; 0.1 V, Adim gerilimi:0.008 V Amplitut:0.04 V ve Frekans: 50 Hz. Kesikli
cizgi: destekleyici elektrolit

A-BDD elektrot yiizeyinde DAP molekiiliiniin artan konsantrasyonlarina karsilik
gelen voltametrik yanitlarin analizi sonucunda, analit konsantrasyonu ile anodik tepe
akimi arasinda giiclii ve dogrusal bir iligki saptanmistir. Elde edilen kalibrasyon dogrusu,
asagidaki denklem ile ifade edilmistir:

ip (LA) =1.05C (ug mL")+0.096 (r = 0.995, n = 9)

Burada I,, anodik tepe akimini; C, DAP konsantrasyonunu; r ise korelasyon
katsayisin1 temsil etmektedir. Yiiksek korelasyon katsayisi (r = 0,995), yontemin

kantitatif analiz agisindan giivenilirligini ve dogrusal yanit verdigini agik¢a ortaya
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koymaktadir. Ilave olarak A-BDD elektrot kullanilarak DAP molekiiliin analizi icin
gelistirilen voltammetrik teknigin tekrarlanabilirligi giin icinde analitik kallibrasayon
araligindaki en diisiik derisimdeki DAP molekiiliin on bir SW voltamogrami kaydedildi.
Buradan DAP molekiiliine ait anodik pik akimi ve anodik pik gerilimi i¢in sirasiyla %
3.69 RSD ve 0.66 RSD olarak hesaplandi.

Sunulan bu tez calismasinda, A-BDD elektrot ylizeyinde gelistirilen voltametrik
yontemle DAP molekiiliiniin tayini gergeklestirilmis ve elde edilen 0.011 mg/L
diizeyindeki LOD degeri, literatiirdeki pek c¢ok elektroanalitik ydntemle
karsilastirildiginda oldukga diistik olup, yiiksek duyarliliga isaret etmektedir. Bu durum,
yontemin hem secici hem de hassas bir analitik performans sundugunu gostermektedir.

Ornegin, Machini ve Oliveira-Brett (2017) tarafindan camsi karbon elektrot
kullanilarak yapilan caligmada, daptomisinin geri doniislimsiiz oksidasyon siireci
sergiledigi tespit edilmis ve 0.189 mg/L diizeyinde bir tespit sinir1 bildirilmistir. Aslan ve
arkadaslar1 (2024) ise kursun kalem grafit elektrot kullanarak gerceklestirdikleri
calismada 0.032 mg/L diizeyinde bir LOD degeri elde etmislerdir. Diger yandan, Ben
Jaballah ve ark. (2022) tarafindan bitki 6ziitii ile sentezlenen CuNPs ile modifiye edilmis
SPCE sisteminde, tespit sinirt1 4.72 mg/L gibi oldukea yiiksek bir degerde kalmistir. Bu
calismalarla kiyaslandiginda, sunulan tez ¢alismasinda bildirilen LOD degeri, sade bir
elektrot yiizeyi ile elde edilmis olmasina ragmen ¢ok daha diisiik olup, belirgin bir
tistlinliik saglamaktadir.

Baz literatiir ¢alismalarinda ise ¢cok daha diisiik LOD degerlerine ulagilmistir;
ancak bu yontemlerin biiyiikk kismi kompleks ve maliyetli modifikasyon islemleri
icermektedir. Rabiee ve arkadaslar1 (2020), elektro-membran ekstraksiyonu ile stirekli
dongiilii voltametriyi birlestirerek 0.0012 mg/L gibi olduk¢a diisiik bir LOD degeri
bildirmistir. Benzer sekilde, Ozgelikay ve arkadaslari (2020), altin kapli platin
nanopartikiillerle ve molekiiler baskilanmis polimerle modifiye ettikleri sistemde 0.09 x
107 mg/L gibi son derece hassas bir degere ulasmistir. Ancak bu tiir yontemlerde hem
pahali nanomalzemelerin kullanimi hem de c¢evreye zararli kimyasallarin dahil oldugu
zahmetli modifikasyon siirecleri s6z konusudur.

Son olarak, Aydogdu Ozdogan ve arkadaslarinin (2025) ¢ok katmanli karbon
nanotiip ve TiO: ile modifiye ettikleri GCE tabanli sistemlerde bildirilen LOD degerleri
strastyla 0.05 mg/L, 0.023 mg/L ve 0.00058 mg/L olarak rapor edilmistir. Bu sonuglar
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oldukca etkileyici olsa da, yontemlerin hazirlanma siireci yine karmagsik, maliyetli ve
modifikasyon islemi gerektiren karakterdedir.

Bu kiyaslamalar 1s1ginda degerlendirildiginde, sunulan tez c¢aligmasinda
kullanilan A-BDD elektrot, yalnizca basit bir yiizey aktivasyon islemi ile modifikasyon
gerektirmeksizin, toksik reaktif veya pahali nanomalzeme kullanimi1 olmadan oldukga
diisiik bir LOD degerine ulagsmay1 basarmistir. Bu durum, yontemin hem ekonomik hem
de cevresel acidan siirdiiriilebilir oldugunu gostermekte olup, elektrokimyasal sensor
gelistirme ¢alismalarinda BDD elektrotlarin modifikasyonsuz kullanim potansiyelini 6n

plana ¢ikarmaktadir.

4.1.6. A-BDD elektrot iizerinde gelistrilen elektroanalitik teknigin secicilik

calismalar

Gelistirilen elektroanalitik yontemin segiciligini degerlendirmek ve biyolojik
orneklerde yer alan muhtemel girisimci tiirlerin DPT’nin elektrokimyasal yaniti
tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla, sistematik bir calisma gerceklestirilmistir. Bu
dogrultuda, 1,00 pg/mL DAP molekiilii ¢ozeltisi sabit deney kosullari altinda analiz
edilmis ve potansiyel girisimci tiirler sirasiyla analiz ortamina dahil edilmistir.

Calismada, girisimci analit olarak se¢ilen bilesikler iirik asit (a), askorbik asit (b),
epinefrin (c), norepinefrin (d), dopamin (e) ve triptofan (f) olup, her biri igin 1:1 ve 1/10
(DAP:girisimci) stokiyometrik oran uygulanmigtir. Deneyler, 0,5 mol L' H2SOa
destekleyici elektrolit ortaminda ve A-BDD elektrot kullanilarak, SWV teknigi ile
gerceklestirilmistir. Deneysel parametreler sabit tutularak, yalnizca girisimci tiir varligi
degisken olarak degerlendirilmistir: biriktirme siiresi 30 saniye, biriktirme potansiyeli 0,1
V, adim potansiyeli 0,008 V, genlik (amplitiid) 0,04 V ve frekans 50 Hz.

Elde edilen voltamogramlar, Sekil 4.8.’te sunulmakta olup, DAP molekiiliin
karakteristik anodik pik sinyalinin s6z konusu biyolojik tiirlerin her birinin varliginda
onemli dl¢lide degismedigi gozlemlenmistir. Uygulanan 1:1 ve 1:10 konsantrasyon orant,
DAP molekiilii ile potansiyel girisimci tiir arasinda dogrudan ve dengeli bir
karsilastirmaya olanak tanimistir.

Bu kapsamda, 6zellikle yiiksek oranda bulunan inorganik iyonlar olan Na*, K*,

Mg?, Mn?*, Ca?", Zn*", AI**, Fe*", CI- ve PO+* gibi tiirlerin DAP molekiiliine ait
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oksidasyon pik akimi tizerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigi gézlemlenmistir. Bu durum,
yontemin yaygin inorganik iyonlara karsi1 oldukga toleransli oldugunu gostermektedir.
Buna ek olarak, siklikla biyolojik 6rneklerde bulunan bazi elektroaktif organik
bilesiklerin girisim potansiyeli degerlendirilmistir. Bu amagla;
e (@) Urik asit,
e (b) Askorbik asit,
e (c) Epinefrin,
e (d) Norepinefrin,
e (e) Dopamin ve
o () Triptofan
her biri 1:1 ve 1:10 oraninda DAP molekiilii ile birlikte elektrokimyasal hiicreye
ilave edilmistir. Elde edilen voltametrik veriler, bu biyomolekiillerin varliginin DAP
molekiiliine ait karakteristik anodik pik akimi lizerinde kayda deger bir bozulmaya yol
acmadigini ve sinyal ayriminin basarili bir sekilde siirdiiriilebildigini gostermistir.
Sonug olarak, hem inorganik iyonlarin hem de elektroaktif biyomolekiillerin genis
bir yelpazede DAP molekiilii sinyali tizerinde belirgin bir girisime yol agmamasi,
gelistirilen elektrokimyasal yontemin ytiksek secicilige sahip oldugunu kanitlamaktadir.
Bu deney platformu, voltammetrik yontemin kompleks biyolojik ve ¢evresel matrislerde
DAP molekiiliiniin analizi agisindan gii¢lii bir deney protokolii sundugunu ortaya

koymaktadir.
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Sekil 4.8. A-BDD elektrot tizerinde 1.00 pg/mL DPT’nin 0.5 M H2SO4 destekleyici elektrolit
ortaminda 100 pg/mL (a) urik asit, (b) askorbik asit, (c) epinerfin, (d) non epinerfin, ()

dopamin ve (f) triptofan varliginda kaydedilen kare dalga voltamogramlari

4.1.7. Onerilen elektroanalitik yontemin gercek numunelerde uygulanabilirligi

Onerilen elektroanalitik metodoloji, béliim 3.3.3’de verilen deney protokiilii

uygulanarak idrari 6rneklerinde DAP molekiiliiniin analizi gerceklestirildi. Standart

katma yontemi kullanilarak % geri kazanim hesaplamalar1 yapildi. Voltammetrik

analizler optimum ¢alisma kosullarinda A-BDD elektrot yiizeyinde 0.5 ml/L H2SO4

42



detekleyici elektrolit ortaminda ilk once saf idrar numunesinin SWV deneyleri yapildi
(Sekil 4.9). Kaydedilen voltamogramlardan goriilecegi lizere bu ¢aligsma sartlarinda DAP
molekiiliiniin anodik sinyalinin belirginlestigi gerilim ile ortiisecek herhangi bir sinyale
rastlanilmadi. Bu da gosteriyorki bu ¢alisma kosullarinda DAP molekiilii A-BDD elektrot
tizerinde idrar numnelerinde dogru ve secici olarak analiz edilebilecegini isaret
etmektedir. Analizlere devam edilerek ve standart katma teknigi uygulanrak standart
DAP molekiilii ¢ozeltisinden destekleyici elektrolit ¢ozeltisinde son derisim 0.05 mg/L
ile 1.00 mg/L araliklarinda bagarili ilaveler yaplarak SW voltamogramlari
kaydedildi(Sekil 4.9). Her standart DAP molekiilii ilavesiyle DAP molekiiliine ait
karakteristik anodik sinyalin belirginlestigi 1.05 V taki sinyallerin derisim ile orantili
olarak asagidaki gibi degisti. Ip(nA)=1.03Cppri(mg/L) -0.05, r=0.991. Bu verilerden
yararlanarak % 96.14 (% 3.94 RSD) geri kazanim ile DAP idrar numunelerinde analiz
edildi. Sonug olarak, gelistirilen elektroanalitik yaklasim, DAP molekiiliiniin idrar gibi
karmagik biyolojik ortamlarda dogru, secici ve duyarli bir sekilde tayinine olanak
saglamakta olup, klinik uygulamalarda kullanilabilirligi yiiksek, glivenilir bir analitik

platform sunmaktadir.
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Sekil 4.9. A-BDD elektrot kullanilarak DAP molekiiliiniin 0.5 M H2SO4 destekleyici elektrolit
ortaminda idrar numunesi i¢in [1: 0.05 pg/mL, 2: 0.06 ng/mL, 3;0.125 pg/mL, 4: 0.250 pg/mL,
5:0.50 pg/mL, 6: 1.00 pg/mL] kaydedilen kare dalga voltamogramlar ve ilgili kalibrasyon
egrisi. Biriktirme siiresi: 30 saniye, Biriktirme gerilimi; 0.1 V, Adim gerilimi:0.008 V
Amplitut:0.04 V ve Frekans: 50 Hz. Kesikli ¢izgi: saf idrar numunesi
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5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal tayinine yonelik olarak,
anodik on islem uygulanmis bor katkili elmas elektrot (A-BDD) kullanilarak
modifikasyonsuz, ¢evre dostu ve yliksek duyarliliga sahip yeni bir voltametrik yontem
gelistirilmistir. Gergeklestirilen ¢alismalar sonucunda, DAP molekiilii 0,5 mol L™ H2SO4
ortaminda A-BDD elektrot yiizeyinde yaklasik +1,05 V potansiyelde belirgin bir anodik
oksidasyon piki gostermistir. Ters tarama yoniinde herhangi bir rediiksiyon sinyali
gozlemlenmemesi, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal olarak geri doniigsiiz bir
oksidasyon mekanizmasina sahip oldugunu ortaya koymustur. Tarama hizi deneylerinden
elde edilen log i, — log v egiminin 0,775 olarak hesaplanmasi, DAP molekiiliiniin
oksidasyon siirecinin adsorpsiyon kontrollii oldugunu ve molekiillerin elektrot ylizeyine
adsorbe olduktan sonra yilizeyde gerceklesen bir reaksiyonla oksitlendigini gostermistir.
Bu baglamda, yiizey ozelliklerinin elektrokimyasal yanit tizerindeki etkisini anlamak
amaciyla gergeklestirilen karsilastirmali analizlerde, anodik 6n islem goérmiis BDD
elektrot, yalin ve katodik 6n iglem goérmiis BDD elektrotlara kiyasla %81,22 oraninda
daha giiclii ve net bir anodik sinyal iiretmis ve DAP molekiilii tayini agisindan en uygun
elektrot ylizeyi olarak belirlenmistir.

Ayrica, DAP molekiiliiniin elektrokimyasal davranis1 farkli pH ve destek
elektrolit ortamlarinda degerlendirilmis; pH artisiyla birlikte anodik tepe potansiyelinde
daha negatif degerlere kayma gozlenmistir. Bu durum, elektrokimyasal oksidasyon
siirecinde proton transferinin temel rol oynadigini ortaya koymus, bazik ortamlarda ise
pik yapisinda gozlenen bozulma, mekanizmanin daha kararsiz ara tiirler iizerinden
ilerledigini  diislindiirmistiir.  Cesitli  destek  elektrolit ortamlariyla  yapilan
karsilagtirmalarda, 0,5 mol L™ H2SOa ¢ozeltisinin hem yiiksek sinyal giicii hem de
simetrik pik yapisi ile iistiin performans gosterdigi belirlenmis ve sonraki ¢aligmalarda bu
ortam tercih edilmistir.

Gelistirilen voltametrik yontemin analitik performansi degerlendirildiginde, DAP
molekdilii i¢in 0,05 mg L' ile 1,35 mg L' konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit
elde edilmis, kalibrasyon egrisi I, (LA) = 1.05 C (mgmL™") + 0.096 (r = 0.995) seklinde
tanimlanmistir. LOD degeri 0.011 mg L' olarak hesaplanmis olup, yontemin duyarliligi,
literatiirde bildirilen birgok elektroanalitik yontemle karsilastirildiginda oldukca
yiiksektir. Ornegin, Machini ve Oliveira-Brett (2017) ¢alismasinda GCE kullanilarak
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0.189 mg L' LOD degeri bildirilmisken, Aslan ve arkadaslar1 (2024) tarafindan PGE ile
0.032 mg L' diizeyinde LOD elde edilmistir. Bu tez ¢aligmasinda ise modifikasyonsuz
A-BDD elektrot ile ulagilan LOD degeri, bu yontemlere kiyasla sirasiyla yaklasik 17 ve
3 kat daha distiktiir. Benzer sekilde, Ben Jaballah ve arkadaslar1 (2022) CuNPs/SPCE
tabanli sistem ile 4.72 mg L' gibi oldukga yiiksek bir LOD degeri bildirmistir; bu deger,
tez kapsaminda elde edilen degerden yaklasik 429 kat daha yiiksektir. Literatiirde daha
diisik LOD degerleri de rapor edilmistir; ancak bu yontemlerin biiyilk ¢ogunlugu
karmasik modifikasyonlar, ¢evresel agidan zararl reaktifler veya pahali nanomalzemeler
kullanilarak gelistirilmistir. Ornegin, Rabiee ve arkadaslar1 (2020) ekstraksiyon destekli
voltametri ile 0.0012 mg L', Ozgelikay ve arkadaslari (2020) ise altin kapli platin
nanopartikiil ve molekiiler baskili polimer kullanarak 0.00000009 mg L' gibi son derece
diisiik bir LOD degeri bildirmistir. Bununla birlikte, bu tez ¢alismasinda yalnizca anodik
on islem uygulanmig BDD elektrot kullanilarak, herhangi bir modifikasyon
yapilmaksizin, ekonomik ve g¢evre dostu kosullarda oldukg¢a diisiik bir LOD elde
edilmistir. Bu bulgu, yonteminin hem ekonomik hem de siirdiiriilebilir oldugunu ve
elektrokimyasal sensor teknolojisinde modifikasyonsuz sistemlerin de yiiksek
performans gosterebilecegini ortaya koymustur.

Secicilik caligmalar1 kapsaminda DAP melekiilii ¢ozeltisine yaygin biyolojik
interferentler ilave edilmis ve elde edilen voltamogramlar incelenmistir. Urik asit,
dopamin, norepinefrin, epinefrin, askorbik asit ve triptofan gibi elektroaktif tiirlerin, DAP
molekiiline ait karakteristik anodik sinyal tizerinde anlamli bir etkisi olmadigi
belirlenmis, ayn1 sekilde yaygin inorganik iyonlarin da voltametrik yaniti bozmadig
tespit edilmistir. Bu durum, yontemin yiiksek segicilik sundugunu ve biyolojik 6rneklerde
giivenilir sekilde kullanilabilecegini gostermistir. Ger¢ek numune uygulamalarinda, idrar
orneklerinde yapilan standart katma analizleri sonucunda %96.14 geri kazanim (%3.94
RSD) elde edilmistir. Bu sonug, yontemin karmasik biyolojik ortamlarda dogru, se¢ici ve
tekrarlanabilir analiz saglayabildigini gostermekte ve klinik uygulamalar agisindan
onemli bir potansiyel sundugunu ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, bu tez calismasinda gelistirilen voltametrik yontem; basit,
ekonomik ve c¢evresel agidan siirdiiriilebilir yapisina ragmen yiiksek duyarlilik ve
secicilik sunarak, DAP molekiiliiniin farmasétik ve biyolojik drneklerde giivenilir sekilde
tayinine olanak saglamistir. Elde edilen diisiik LOD degeri, yontem performansini

destekler nitelikte olup, modifikasyonsuz A-BDD elektrot kullaniminin elektrokimyasal
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sensor gelistirme alaninda etkin ve uygulanabilir bir alternatif oldugunu gii¢lii bi¢imde

ortaya koymustur.
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