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OZET

ENDOKRIN SISTEM UZERINDE OLUMSUZ ETKIYE SAHIP ESTRADIOL VE
FENITROTIYONUN TAYININE YONELIK MODIFiYE ELEKTROT TEMELLI
ELEKTROKIMYASAL SENSOR GELISTIRILMESI

Duygu TOPCUOGULLARI

Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kasim, 2017

Danisman: Dog. Dr. Ali OZCAN

Endokrin sistem bozucu kimyasal (EBK)’larin uzun stireli kullanim1 bazi kanser
tirlerinin olusumuna, irime bozukluklarmma ve obezite gibi birtakim hastaliklara
sebebiyet vermektedir. Bu kimyasallarin yiiksek toksisiteleri ve kararl bir yapiya sahip
olmalarindan dolayr hizli ve diisiik derisimlerde tayinleri olduk¢a onemlidir. Bu tez
caligmas1 kapsaminda EBK sinifinda yer alan 17-B-estradiol (EST) ve fenitrotiyon
(FNT)’un hizli, hassas, secici ve kolay tayinlerini ger¢eklestirmek amaciyla modifiye
elektrot temelli elektrokimyasal sensor gelistirilmesi amaglanmistir. 11k olarak sistamin
bagli altin nanopartikiillerle modifiye edilmis tiitsiilenmis silikadan olusan bir
nanokompozit sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen nanokompozit, grafen
nanoseritlerle karistirilarak homojen bir modifikasyon ajani elde edilmistir. Hazirlanan
modifikasyon ajaniyla karbon pasta elektrot modifiye edilmis ve EST tayinin i¢in bir
voltametrik yontem Onerilmistir. S6z konusu yontemle EST i¢in olduk¢a diisiik bir
gozlenebilme sinir1 (7,4 nM) elde edilmistir. Tez ¢alismasinin ikinci kisminda, grafen
oksitin tiitsiilenmis silika ylizeyinde indirgenmesi ile bir nanokompozit hazirlanmis ve
cams1 karbon elektrodun modifikasyonunda kullanilmistir. Hazirlanan modifiye elektrot
fenitrotiyonun indirgenmesinde elektrokatalitik etki gostererek pik akimlarini onemli
derecede arttirmistir. Hazirlanan elektrokimyasal sensorlerin  gercek Orneklerde
kullanimi arastirilmistir. Elde edilen sonucglar hazirlanan her iki elektrokimyasal
sensoriinde hedeflenen analizlerde giivenle kullanilabilecigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokimya, Endokrin sistem bozucu kimyasallar, Sensor,
Modifiye elektrot.



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF ELECTROCHEMICAL SENSOR BASED ON MODIFIED
ELECTRODE FOR THE DETERMINATION OF ESTRADIOL AND
FENITROTHION WHICH HAVE NEGATIVE EFFECTS ON THE ENDOCRINE
SYSTEM

Duygu TOPCUOGULLARI

Department of Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, November, 2017
Supervisor: Assoc.Doc.Dr. Ali OZCAN

The long-term use of endocrine disrupting chemicals (EDCs) leads to the
formation of certain types of cancer, disorders of the reproductive system and diseases
such as obesity. Because of the high toxicity and stable structure of these chemicals,
rapid and low concentration determinations are very important. In the scope of this
thesis, it was aimed to develop electrochemical sensor based on modified electrode in
order to realize rapid, sensitive, selective and easy determination of 17-B-estradiol and
fenitrothion which are EDCs. Firstly, a nanocomposite consisting of fumed silica
modified with cystamine self-assambled gold nanoparticles was synthesized. The
synthesized nanocomposite was then mixed with graphene nanoribbons to obtain a
homogeneous modification agent. The carbon paste electrode was modified with the
prepared modification agent and a voltammetric method was proposed for 17-p-
estradiol determination. With this relevant method, a very low detection limit (7,4 nM)
was obtained for 17-p-estradiol. In the second part of the thesis, a nanocomposite
prepared by reduction of graphene oxide on the fumed silica surface and it was used in
the modification of glassy carbon electrode. The prepared modified electrode showed an
electrocatalytic effect in the reduction of fenitrothion, thereby increasing the peak
currents significantly. The use of prepared electrochemical sensors in real samples has
been investigated. The results showed that both of the electrochemical sensor prepared
in this study can be used safely in the proposed analysis.

Keywords: Electrochemistry, Endocrine system disrupting chemicals, Sensor, Modified
electrode.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi
B : Beta

KP/GNS :Grafen nano serit modifiye karbon pasta

KP/GNS-TS-Au-SA : Grafen nano serit ve sistamin bagli altin nanopartikiil modifiyeli

tiitstilenmis silika nanokompozitleri ile modifiye karbon pasta

GO : Grafen oksit

cv : DOniistimli voltametri

DPV : Diferansiyel puls voltametri

EBK : Endokrin bozucu kimyasallar

EIS : Elektrokimyasal empedans spektroskopisi

iIGO : Indirgenmis grafen oksit

CK/TS@IGO . Indirgenmis grafen oksit ve tiitsillenmis silika nanokompozit

modifiye cams1 karbon

CK/IGO :Indirgenmis grafen oksit modifiye camsi karbon

M : Molar

mM : Milimolar

mV > Milivolt

A : Mikroamper

uM : Mikromolar

nM : Nanomolar

S . Saniye

KP/TS-Au-SA : Ttitsiilenmis silika yiizeyinde altin nanopartikiil kompozit

modifiye karbon pasta

V : Volt

XX



1. GIRIS

Cesitli cevresel atiklarin olumsuz etkileri dogal ya da sentetik bilesiklerin
dogaya kontrolsiiz olarak birakilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Artan diinya niifusu ile
birlikte dogaya gelisigiizel birakilan bu bilesiklerin sayisida giin gectikge artmaktadir.
Dogaya kontrolsiiz olarak birakilan bu bilesiklerin olumsuz etkileri geri doniistimlii
veya geri donilistimsiiz olarak bir¢ok canli tiirliniin saghigini ve yasamin siirdiirdiigi
ortami etkilemektedir. Bu atiklarin bir grubunu da endokrin bozucu kimyasallar (EBK)
olusturmaktadir. EBK’lar genel olarak endokrin sistemin isleyisinde degisiklige neden
olarak canli organizmasinda birtakim bozukluklara neden olan kimyasallar olarak
tanimlanmaktadirlar [1]. EBK’lar nanomolar seviyelerde bile dogal hormonlari taklit
edebilir veya hormonlarin etkilerini engelleyerek endokrin sistemin igleyisinde birtakim
aksakliklara neden olabilmektedirler [2]. Bununla birlikte canli organizmaya alinan
EBK’lar insan ve hayvanlar iizerinde cinsiyet bozukluklari, sperm sayist ve kalitesinin
azalmasi, erkek organizmasinda disilik, disi organizmada ise erkeklik o6zelliklerini
arttirarak tireme sistemini etkilemektedir. Olumsuz etkileri sadece lireme saglig1 iizerine
olmayan EBK’lar, cesitli kanser tiirlerinin olusumunu tetikledigi, diyabetv ve obezite
gibi hastaliklarin goriilme sikligini arttirdigt yapilan caligmalar sonucunda ortaya
konmustur [3]. Dogal veya sentetik Ostrojenler ve pestisitler yiiksek kararliliga ve toksik
etkiye sahip kimyasallardandir. Bu kimyasallar EBK’larin iki Onemli simifini

olusturmaktadir.

17-B-estadiol (EST) dogal 6strojen grubunda yer alan, insan ve hayvan sagligi
tizerinde olumsuz etkileri bilinen endokrin sistem bozucu bir kimyasaldir. Kadinlarda
ergenlikten menopoz donemine kadar temel Ostrojen olan EST, erkeklerde de az
miktarda salgilanarak tireme verimliligini etkileyici etki gostermektedir. EST’ye yogun
olarak maruz kalinmasi durumunda dogurganligi azalttigi, cinsiyet bozukluklarina
neden oldugu, gogiis ve prostat kanserine neden oldugu yapilan arastirmalar sonucu
bilim insanlar tarafindan ortaya konmustur. Ayrica, bu hormon troit hormonunun

fonksiyonunu etkileyerek gelisim anormalliklerine de neden olmaktadir [4].

Bir diger onemli EBK grubunu pestisitler olusturmaktadir. Pestisitlerin en
Oonemli grubunu organofosfat bilesikleri olusturmaktadir. Organofosfat bilesikleri
tarimsal verimliligi arttirmak amaciyla bocekler tizerinde yiiksek oOldiiriicii etkiye sahip

olmalar1 ve kolay pargalanabilir yapida olmalarindan dolayr tarimsal bolgelerde
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kullanilmaktadir [5]. Organofosfat bilesiklerinden olan fenitrotiyon genel olarak tahil
bitkileri, pamuk, piring ve sebzelerin {izerinde bulunan zararli boceklerin kontrol
edilmesinde kullanilmaktadir [6]. Bu pestisitler omurgalilarin sinir uyarilarmin
iletilmesini katalizleyen asetilkolinesteraz enzimini inhibe edici etki gostererek canli
saglig1 lizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir [7]. Organofosfat grubu pestisitlerin
cesitli kanser tiirlerine ve DNA hasarina neden oldugu, biiylime ve gelisme
fonksiyonlar1 tizerine olumsuz yonde etki ettigi ve sinir iletimini durdurucu etki

yarattiklar1 yapilan ¢aligmalar sonucu gozlemlenmistir.

Insan saglig: iizerine olduk¢a onemli etki gdsteren EBK’larin gida giivenligi,
cevresel glivenlik ve insan saglig1 acisindan diisiik miktarlarda ve hizli tayini oldukca
onemlidir. EBK’larin tayin edilmesinde genel olarak gaz kromatografisi [8], yiiksek
performansli sivi kromatografisi [9] ve Kkapiler elektroforez [10] gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler yiiksek hassasiyete sahip olmalarina ragmen uzun analiz
siiresi, pahali ekipmana ihtiyag duymalari ve karmasik Ornek hazirlama islemleri

gerektirmelerinden dolay1 birtakim dezavantajlara sahiptirler.

Son yillarda EBK’larin tayinine yonelik ¢alismalarda elektrokimyasal temelli
sensor kullanimi arastirilmaktadir. Elektrokimyasal teknikler ucuz, basit, tek seferde
birden ¢ok analitin analizinin gerceklestirilebilmesi ve kisa siirede analiz yapilabilmesi
gibi avantajlara sahiptir. Farkli ¢alisma prensibine sahip elektrokimyasal sensorlerin
arasinda voltametrik sensorler 6nemli yer tutmaktadir. Voltametrik sensorler analitin
elektrot yiizeyinde yiikseltgenme veya indirgenmesi sonucu bir analitik sinyal elde
edilmesi esasina dayanmaktadir. Hedef molekiiliin (analitin) tayin edilebilmesi i¢in elde
edilen analitik sinyalin siddeti her zaman yeterli seviyede olmamaktadir. Bu sebeple,
voltametrik sensorlerde kullanilan elektrotlarin yiizey ozellikleri gesitli yontemlerle

degistirilerek modifiye elektrotlar elde edilebilmektedir.

Son yillarda, nanopartikiil esasli modifiye elektrotlar EBK’larin tayininde
popliler bir arastirma konusu olmustur. Nanopartikiiller diger modifiye edici
malzemelere gore Dbenzersiz fiziksel, kimyasal ve elektronik Ozellikler
gostermektedirler. Elektrot modifikasyonunda kullanilan nanomalzemelere 6rnek olarak
grafen, karbon nanotiip, metal kompozitler, gesitli oksitler ve polimerler verilebilir. Bu

nanokompozitler nanoyapilarindan dolay1 elektrot ylizey alanini da 6nemli oranda



arttirmaktadirlar. Ayrica, bu nanomalzemelerin birbirleriyle kombine edilmeleri

sonucunda farkli 6zelliklere sahip yeni malzemeler {iretilebilmektedir.

Tez c¢alismasi kapsaminda, EBK sinifinda bulunan estradiol ve fenitrotiyon
molekiillerinin  tayinlerini  ger¢eklestirmek amaciyla modifiye elektrot temelli
elektrokimyasal sensorlerin  gelistirilmesi hedeflenmistir. Tez c¢alismasinin birinci
boliimiinde, grafen nanoserit (GNS) ve sistamin bagli altin nanopartikiiller ile modifiye
edilmis tiitsiilenmis silika (TS-Au-SA) nanokompozitlerinin birlikte kullanilmasiyla
yeni bir modifikasyon ajani elde edilmesi hedeflenmistir. S6z konusu modifikasyon
ajan1 kullanilarak karbon pasta elektrot ylizeyi modifiye edilmis ve EST tayini i¢in
secici ve hassas bir voltametrik sensor gelistirilmistir. Ikinci béliimde, tiitsilenmis silika
yiizeyinde grafen oksidin indirgenmesiyle (TS@IGO) yeni bir nanokompozit elde
edilmistir. Elde edilen nanokompozit kullanilarak camsi karbon (CK) elektrodun
modifikasyonu gergeklestirilmis ve FNT tayini i¢in yeni bir elektrokimyasal sensor
gelistirilmistir. Nanokompozitler ile modifiye edilen elektrotlar kullanilarak hedef
molekiiller olan EST ve FNT’nin ger¢ek Orneklerde tayini basarili bir sekilde
gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endokrin Sistem

Tiim canlilar yasamlarini siirdiirebilmek i¢in viicut i¢ ortaminda meydana gelen
degisikliklere kars1 homeostazisi (i¢ denge) saglamak zorundadirlar. Bu denge ancak
endokrin ve sinir sisteminin koordine bir bigimde islev gérmesiyle miimkiindiir. Sinir
sistemi canli viicudunda elektriksel haberlesmeyi saglarken endokrin sistem kimyasal
iletisim sistemi olan hormonal sistem ile haberlesmeyi saglar. Sinir sistemi, sinir
uyarilarini iletirken endokrin sistem tasiyici ortam olarak damarlarimizda bulunan kani
kullanir. Bilginin transfer mekanizmasindaki farkliliklara ragmen, iki sistemin de amaci
organizmanin temel fizyolojik faaliyetlerinin kontrolii ve koordinasyonunu saglamaktir
[11].

Endokrin sistem kan akisiyla taginan kimyasal sinyalleri (hormonlar1) yapan ve
salgilayan bir¢cok endokrin bezden olusur. Endokrin bezler damar, sinir ve salgi epiteli
hiicrelerinden olusmaktadir. Sinir hiicreleri salgi miktarini belirlerken, damarlar hormon
tretimi i¢in hiicrelere madde tasirlar ve {iretilen hormonu kan akist yoluyla hedef

hiicreye iletirler.

Hormonlar ¢ok diisiik derisimlerde bile etkili olan organik maddelerdir ve dolasim
sistemi yoluyla sentezlendikleri yerden bagka bdlgelere aktarilirlar. Viicudumuzda
bulunan endokrin bezler trioid, paratiroid, hipofiz, bobrek {istii bezler, pankreas,
ovaryum ve testislerdir [12]. Endokrin bezler tiim viicudumuzda salgiladiklart
hormonlar araciligiyla biiyliime, gelisme, iireme, maddelerin hiicreler tarafindan
kullanim1 ve tuz-sivi dengesini ayarlama gibi viicut aktivitelerinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadirlar. Hormonlar tiim viicut boyunca taginabilir fakat sadece
hedef hiicre iginde ya da iizerindeki bu hormona 6zgii reseptorlere baglanarak etki
edebilirler. Bu etki durdurucu ya da uyarici olabilir. Fakat hedef hiicre, hormona ait

reseptor olmamasi durumunda hormondan etkilenmemektedir [13].

Endokrin sisteme olumsuz etkilere sahip kimyasallar hormonlara dogrudan ya da
dolaylt olarak etki ederek hormon iiretimini durdurabilir veya bazi durumlarda
gereginden fazla salgilanmasina neden olabilir. Bunun sonucunda insan viicudunda pek
cok hasar meydana gelebilir. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin neler oldugu ve

canli viicuduna etkileri olduk¢a 6nemli bir konudur. Bu sebeple ilk olarak endokrin
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sistem bozucu kimyasallarin tanimi ve neler oldugu anlatilacak; ardindan canl

viicuduna etkileri tartigilacaktir.

2.2. Endokrin Sistem Bozucu Kimyasallar Tanimi ve Siniflandirilmasi

Endiistrinin gelismesiyle birlikte bir¢ok kimyasal tiir kontrolsiiz olarak dogal yasam
ortamina birakilmaktadir. Yasadigimiz c¢evreye birakilan bu kirletici kimyasallardan
bazilar1 insan ve vahsi dogada yasayan canlilarin endokrin sistemine dogrudan etki
ederek organizmada birtakim bozulmalara neden oldugu giiniimiizde bilinmektedir. Bu
zararli kimyasallar endokrin sisteme istenmeyen cevap iireterek ya da bozucu etki
yaparak biliyiime ve gelisme gibi canlilarin hayati fonksiyonlarina etki ederler. Bu
kimyasal maddeler endokrin sistem bozucu kimyasallar (EBK) ya da endokrin
bozucular olarak adlandirilirlar. Diinya Saghk Orgiiti'ne gore “EBK’ler endokrin
sistemin fonksiyonlarini degistiren ve bozulmamis bir organizmada ya da onun alt
poplilasyonunda olumsuz saglik etkilerine neden olan eksojen maddeler veya
karigimlar” olarak tanimlanmistir [14]. Glinimiizde EBK’lar 800°den fazla farkli yapida
kimyasal yapi igermektedirler. Genis kapsama sahip olan EBK’lar genel olarak 2 ana

grup altinda siniflandirilabilir (Sekil 2.1).

Dogal Endokrin 1. Fitoandrojenler
Bozucular 2. Fitodstrojenler

. Organohalojenler )
. Pestisitler

. Herbisitler

. Fungusitler

. Endiistriyel kimyasallar

Endokrin Sistem
Bozucu Kimyasallar

Sentetik Endokrin - Agir metaller

Bozucular

A YW AN YR

1. Dogum kontrol haplari

2. Hayvansal gida katki
maddeleri

\, J

Sekil 2.1. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin siniflandiriimasi.

Dogal endokrin bozucu grubunda yer alan fitoandrojen (6rnegin, deve dikeni) ve
fitodstrojenlerin (6rnegin, soya fasiilyesi, kiraz) organizmada yikimlar1 kolaydir. Bu

maddeler viicutta depolanmadiklari i¢in organizmada 6nemli etkiler gostermezler.



Sentetik endokrin bozucular endiistriyel alanda, kozmetik sektoriinde, dogum
kontrol ilaglarinda, tarim ilaglarinda, besinlerde, plastik maddelerde ve oyuncak sektorii
gibi bir¢ok alanda yaygin kullanimlari bulunmaktadir [15]. Ozellikle dogal endokrin
bozuculara oranla viicutta daha uzun siire kalarak organizmada birtakim tahribata neden
olurlar. Ornegin, yiiksek direng ve kararlilifa sahip olan plastik ve epoksi recinelerin
yapiminda yaygin kullanilan bisfenol A en ¢ok bilinen endokrin sistem bozuculardandir.
Bu kimyasal iizerinde yapilan arastirmalarda fazla miktarda maruziyette endokrin
sisteme etki ederek prostat ve gogiis kanserine neden oldugu bilinmektedir [16].
1938’de Dodds ve arkadaglari [17] tarafindan kiirtajin engellenmesinde kullanilmak
amaciyla tretilen ve giliclii Ostrojen olan dietilbesterol kullanimi sonucunda kadinlar
tizerinde nadir goriilen vajinal kanser tiirli tespit edilmistir. Kanser olusumunda etkisi
gosterilen bu madde sonralari tiretimden kaldirilmistir. Endokrin sistem bozucu olarak
kabul edilen bir diger grupta tarim sektoriinde yaygin olarak kullanilan pestisitlerdir.
Onceki yillarda pestisitler genel olarak diklorodifeniltrikloroetan igermekteydi. Fakat bu
kimyasal, insan viicudunun iireme, kardiyovaskiiler ve metabolik sistemlerini dogrudan
etkileyebilen tiroit, dstrojen, androjen, insiilin ve ndroendokrin sistemleri ile etkilesime

girerek EBK sinifina dahil edilmistir [18] .



Tablo 2.1. Endokrin bozucu kimyasallara érnek yapilar ve kullanim alanlart.

Kimyasal Adi

Kimyasal Yapisi

Kullanim Alani

17-B-estradiol

Dogal steroid hormon

OH
CHs
Bisfenol-A HO OH Plastlk.urunler ve epoksi
regine yapiminda
CHs
o, OR
Kozmetik ve ilag
Parabenler endiistrisinde koruyucu
olarak
oH
3 2 2 3
. A 4 / \ Vs Dielektrik ve sogutma
Poliklorlu bifeniller N A S ey swist olarak kullanilir
€hn 3 6 & 5'
“! © <! Endiistriyel islemlerde
Dioksinler (ag_artlc1 kagit ha“?“.“‘»
kimyasal ve pestisit
cl o cl imalat1)
H3C ——— 2
o |P| O —
(l) CHy
Paraokson Tarla bitkilerinde
kullanilan insektisit
NO,
Cl
L
Atrazin N| v e Bitkiler kullanlan herbisit
HaC N " N CHa
o Gida ve icecek ambalaji,
ilag formiilasyonlarinda
OR yardimc1 maddeler,
Ftalatlar kozmetik iiriinler, bécek
OR

ilaclar1 ve boyalar dahil
plastiklestiriciler olarak
kullanilir




Tablo 2.1°de goriildigli gibi EBK’lar genis kullanim alanlaria sahiptirler. Bu
maddelerin dogal hormonlar taklit ederek onlarin yerine gecip organizmada bozucu
etki yaptiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle hayatimizin her alaninda i¢ i¢e yasadigimiz bu
maddelerin bilinmesi ve olas1 etkilerine karsi 6nceden Onlem alinmasi son derece

Onemlidir.

2.2.1. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin etki mekanizmalari

EBK’lar dokularin biiylime ve gelismesinden sorumlu hormonal sistemi
etkileyerek endokrin sistem tizerinde bozucu etkiye neden olmaktadirlar. Bir reseptore
baglanan EBK iki tiir etki gosterebilmektedir. EBK’larin etki mekanizmalar1 Sekil
2.2’de sematik olarak gosterilmistir. EBK’lar reseptor ile baglanip hormonal yanit
tireterek agonistik etki (Sekil 2.2b) ya da hormonal cevap iiretmeden reseptore baglanip
(Sekil 2.2¢) antagonistik etki olusturmaktadirlar [19]. Endokrin sistemde meydana gelen
diger etkiler ise hormonlarin ve onlarin reseptérlerinin sentezinde karsilasilan bozulma
ya da ¢oklu hormon sistemleri ile etkilesim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Endokrin

sistem bozulma siireci olduk¢a karmasik mekanizmalara sahiptir.
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Sekil 2.2. Endokrin sistem bozulma siireci. (a) hormon yaniti; (b) agonistik etki; (c) antagonistik etki.

Bir¢ok EBK kii¢iik molekiillerdir ve bu sebeple hormonlar: taklit edebilir ya da

antagonize edebilmektedirler. EBK’larin endokrin sistemi etkileme mekanizmalar1 6
maddede 6zetlenebilir [20].

1.

EBK’lar dogal hormonlar1 taklit ederek, hormon reseptdrine tam uyumla
baglanabilirler. Ayrica mesajlarin yanlis zamanda ya da fazla iretilmesiyle
organizmada olumsuz etkiler olusabilmektedir.

Baz1 endokrin bozucular, hiicreler {izerinde veya hiicrelerde daha fazla hormon
reseptoriiniin olusumuna neden olmaktadirlar. Bu etki ile hormon sinyallerinin
cogalmasima neden olabilmektedirler. Bu etki hem dogal hem de yabanci
hormonlarin gereginden fazla biiyiimesine yol agmaktadir [20].

Hiicredeki reseptor alanini isgal ederek, bazi endokrin bozucular dogal hormonu
engelleyebilmektedirler. Bu, bloke edicinin, bloke edilen hormona gore daha
fazla veya daha az kuvvetli olup olmadigina bagli olarak, gen iizerinde bir
arttirilmis veya azaltilmis etki yaratabilmektedirler. Hormonlar1 bloke eden veya
agonize eden kimyasal maddeler antiandrojenler veya antidstrojenler olarak
bilinmektedir [20].

Endokrin bozucular, bir hormonun pargalanmasini ve viicuttan atilmasini
hizlandirarak hormonun tiikenmesine yol agabilmektedirler.

Bu maddeler enzimlerle de etkilesime girebilimektedirler. Hormon eliminasyonu
icin gereken enzimleri deaktive ederek, gerekenden daha fazla hormon aktif

kalabilmektedir. Viicudun icinde fazla miktarda hormonlarin birikmesiyle,



normalden ¢ok sinyal gonderilmekte veya uygun olmayan zamanlarda sinyal
verilebilmektedir.

6. Direk olarak hormon ya da hormonlarin yeteneklerini engelleyerek etki
gosterebilmektedirler [20].

2.2.2. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin insan saghg: iizerine etkileri

Endokrin bozucu maddeler ¢esitli yollarla insan viicuduna girip organizmada
bazi zararl etkilere yol agabilmektedirler. Bu grupta bulunan kimyasallar gida ya da su
tilkketimiyle, cilt ile temas ederek, intravendz yolla, plesanta ve anne siitiiniin biyolojik
transferi sonucunda insan viicuduna niifus ederek olumsuz etkilere neden olmaktadirlar
[21]. Bilim adamlarinin yaptigi ¢alismalar sonucu EBK’nin iireme sistemi iizerinde,
prostat, gogiis, akciger ve karaciger gibi kanser tiirlerinin olusmasinda, diyabet ve
obezite gibi hastaliklarin goriilmesinde etkili oldugu gorilmistir [22]. Endokrin
bozucularin insan sagligi lizerine etkilerini bu maddeler ile maruz kalinma yasi, temas

siiresi, maruz kalinan kimyasalin derisimi ve tek veya karsim halinde karsilagilmasi

belirlemektedir [23].

2.2.2.1. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin disi iireme saghgu iizerine etkileri

Endokrin bozucu kimyasallarin disi {ireme sistemi {iizerine etkileri
arastirildiginda sadece iireme dokular1 lizerine degil ayni zamanda kemik, beyin ve
kardiyovaskiiler sistem gibi lireme dokusu olmayan dokular {izerine de disi organizmay1

etkiledigi gorilmiistiir.

Ostrojen ve progesteron disilerde iireme sagligmin diizenlenmesini saglayan
temel hormonlardir. Bu hormonlar arasindaki dengenin bozulmasiyla disi
dogurganligin1 kaybedebilir ve menstriiel dongiiniin bozulmasina neden olabilir.
EBK’lar disi iireme sistemindeki bu dengeye etki ederek ve polikistik over sendromu,
meme kanseri, erken menopoz, endometriozis ve pubertal gelisimde degisikliklere

neden olmaktadirlar [24].

Yapilan calismalar organoklorin bilesikleri veya pestisitlere maruz kalindiginda
menstrual dongiiniin diizen ve uzunluguna etki ettigi goriilmistiir. Tayvan’da yasayan
kadinlar iizerinde yapilan bir arastirmada daha uzun veya diizensiz menstriiel dongiliye

sahip olan kadinlarin plasenta dokularinda toplam poliklorlu dibenzo-p-dioksin,
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dibenzofuran ve bifenil diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir [25]. Yapilan
farkli bir caligmada pestisitlere uzun siire maruz kalan kadinlarin, petisistlere maruz

kalmamis kadinlara gére erken menopoza neden oldugu ispatlanmistir [26].

Polikistik over sendromu, kadinlarda en sik goriilen endokrin sistem
bozukluklardandir [27]. Kadinlarda diizensiz menstriiasyon, menstriiel siirenin azalmasi
ve insiilin direncine neden oldugu bilinmektir. Ozellikle bisfenol-A maruziyetinin
artmasiyla polikistik over sendorumunun goriilmesi arasinda yakindan iligski vardir.
Polikistik over sendromu goriilen kadinlarda bisfenol-A seviyesinin yiiksek oldugu

yapilan aragtirmalarda goriilmiistiir [28].

2.2.2.2. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin erkek iireme saglhgu iizerine etkileri

EBK’lerin erkek lireme sagligi iizerinde neden oldugu olumsuz etkiler son on
yilda artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda EBK’lara maruz kalan erkek bireylerde sperm
kalitesinde diigme, kadinsit oOzelliklerin artmasi ve kanser olusumunu tetikledigi

bilinmektedir [24].

2.2.2.3. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin kanser olusumu iizerine etkileri

Endokrin sistem bozucu kimyasallarin prostat, yumurtalik ve meme kanseri
tizerine etkileri arastirilmaktadir. Endokrin duyarli dokularda olusan bu kanser tiirlerinin
olusumuna endokrin bozucu kimyasallarin yiiksek dozlarda siirekli kullaniminin katki

sagladigi yapilan ¢aligmalar sonucu goézlenmistir [24].

Tarim sektoriinde c¢alisan insanlarin zirai miicadele ilaglara maruziyet
durumunda prostat kanserine yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu epidemiolojik
calismalarda goriilmiistiir [29]. Ozellikle fungusit metil bromiir, klorpirifos ve fonophos

prostat kanseri riskini arttirmaktadir [30].

2.2.2.4. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin tiroit hormonu iizerine olumsuz

etkileri

Tiroit hormonlar1 metabolizma diizenleme, kemigin yeniden bicimlenmesi,
kardiyak fonksiyon ve zihinsel durumlarla ilgili islevi olan hormonlardir. Tiroit
hormonu fetal beyin gelisimi i¢in olduk¢a Onemlidir. Tiroit hormonu islevselligini

kaybetmesiyle noronal biiyiimeyi azaltir [31].
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2.2.2.5. Endokrin bozucu kimyasallarin obezite iizerine etkileri

Viicut kitle indeksi %30°dan fazla olan kisilere giinlimiizde obezite teshisi
konulmaktadir [32]. Obezite genetik, davranigsal ve c¢evresel faktorden kaynakli
olabilmektedir. Yakin zamanda obezite olusumunda dikkat ¢eken bir ¢evresel faktor
EBK’dir. Dogum oncesi ve erken yasta poliklorlu bifenil bilesiklerine maruz
kalinmasiyla ergenlik donemindeki kisilerde kilo aliminin daha fazla oldugu
goriilmiistiir [33]. Diger c¢alismalar, baz1 organik kirleticiler ile kilo alim1 ve diyabet

arasinda dogrudan iligki oldugunu gostermektedir [34].

2.3. Tez Cahismas1 Kapsaminda Arastirilan Endokrin Sistem Bozucu Kimyasallar

Tez kapsaminda elektrokimyasal tayini yapilmak tizere endokrin sistem bozucu
kimyasal maddelere model olarak 17-p-estradiol (EST) ve fenitrotiyon (FNT)
secilmistir. 17-B-estradiol ve fenitrotiyonun kimyasal yapisi ve endokrin bozucu olarak

etkileri kapsamli olarak bir sonraki boliimde tartisilmistir.

2.3.1. 17-p-Estradiol

Steroidler dogal olarak hayvanlarda, mikroorganizmalarda ve bitkilerde bulunur
ve ¢esitli fonksiyonel gruplara ve yan zincirlere bagli olan bir pentagonal karbon
halkasiyla eslik eden {i¢ siklohekzan karbon halkasina sahiptirler [35]. Tim steroidal
bilesikler kolesterolden tiiremistir. Estron, 17-p-estradiol ve estriol farkli oksidasyon
durumuna sahip C18 steroidlerdir [20]. Bu hormonlar genellikle kadinlarda cinsiyet
ozelliklerinin gelistirilmesi ve korunmasindan sorumlu olsalar da erkek organizmasinda
da Onemli rol oynamaktadirlar [36]. Estron yumurtalik, testis ve plesantadan
tiretilmektedir ve menapoza girmis kadinlarda temel 6strojen formudur [37]. Estriol ise
plesanta tarafindan {retilmektedir ve kadinlarda en c¢ok hamilelik doneminde

salgilanmaktadir [38].

17-B-estradiol ya da estradiol, kolesterolden tiiretilen steroid yapida en giiglii
endojen Ostrojendir ve kadin ve erkek tlireme kanallari, meme bezi, iskelet sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemlerde bulunan ¢esitli dokulari hedef almaktadir (Sekil 2.3)[39].
Kadinlarda yumurtalik folikiillerindeki testesteron tarafindan iretilirken; erkeklerde
testisler ve periferik dokularda az miktarda tiretimi olmaktadir[40]. EST iireme

sisteminin diizenlenmesi, uzun kemiklerin olgunlagsmasindan ve cinsiyet 6zelliklerinin
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gelisiminden sorumlu 6nemli bir hormondur. EST ve yari sentetik esterleri oncelikle
menopozal hormon olarak kullanilmaktadir. Ayrica, kadin hipogonadizmi veya primer
yumurtalik yetmezligi i¢in tedavi amagh kullanilabilmektedir. Serum ve idrarda EST
diizeylerinin incelenmesi, ¢esitli klinik uygulamalarda, hormon disfonksiyonu ve meme
kanseri olusumuyla ilgili hastaliklarin Onlenmesi, erken teshis ve tedavisinin

saglanmasinda 6nemlidir [41].

Hormon tedavi ilaglarinda ve dogum kontrol haplarinda kullanilan EST diisiik
derigimlerde bile siirekli olarak alindiginda canli organizmasinda endokrin sisteme
olumsuz yonde etki ederek iireme, immiin, kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerinde bir¢ok
patolojik degisiklige neden olabilmektedir [42]. EST erkeklerde sperm Kkalitesini ve
sayist etkileyerek lireme verimliliginin diismesine neden olabilmektedir [2]. Ayrica,
EST eksikligi sonucu hiperandrojenizm, kanser, kalp hastaligi, osteoporoz ve menopoz

gibi hastaliklara neden oldugu goriilmektedir [43].

EST’nin endokrin sistemde olumsuz etkilere neden olmasindan dolayi, Avrupa
Birligi tarafindan EBK olarak kabul edilmektedir [44]. Biyolojik 6neme sahip olan bu
hormonun diisiik derisimlerde tayini olduk¢a ©Onemli oldugundan tez ¢alismasi

kapsaminda model madde olarak se¢ilmistir.

Tablo 2.2. 17-f-Estradiol kimyasal yapisi ve ozlellikleri.

Yaygin adi 17-B-estradiol
Kimyasal adi 1,3,5-Estratriene-3,17p-diol
Kimyasal formiilii C18H240;

Kimyasal yapist

Molekiil agirligt 272,38 g/mol

2.3.1.1. 17-p-Estadiol tayini icin kullanilan yontemler ve literatiir arastirmasi

Literatirde EST tayinine yonelik bir¢ok caligma bulunmaktadir. Gaz
kromatografisi [45], gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi [46], yiiksek performans

stv1 kromatografisi [47], kapiler elektroforez [10], goriiniir bolge spektroskopisi [48] ve
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enzim immiin test [49] EST tayininde kullanilan yontemlerden bazilaridir. Fakat bu
yontemler pahali cihaz gerektirmesi, uzun analiz siiresi ve direk numune analizine
olanak tanimamasi gibi olumsuz 6zelliklere sahiptirler. Bu yontemlere alternatif olarak
son yillarda diisiik maliyet, yliksek hassasiyet, kolay uygulanabilme ve kisa analiz siiresi
gibi avantajlara sahip elektroanalitik yontemler arastirilmaktadir. EST tayinine yonelik

gerceklestirilen elektronalitik ¢aligmalar asagida daha detayli olarak agiklanmistir.

Lahcen ve ark. [39] estradiol tayin etmek amaciyla yiizey-baskili modifiye
elektrot kullanmislardir. Gergeklestirdikleri c¢alismada modifiye edici ajan olarak
nanoyapilit manyetik molekiiler baskili polimer kullanmiglardir. Optimum sartlarda,
yiikseltgenme pik akiminin EST derisimine baglhh oldugu goézlemlemislerdir.
Gergeklestirilen ol¢timler sonucunda 0,05 — 10 uM EST derigimi varliginda dogrusal
calisma aralig1 elde etmislerdir. Gergeklestirdikleri ¢calismada gozlenebilme sinirini 0,02

uM ve tayin siir1 0,09 uM olarak hesaplamislardir.

Moraes ve ark. [2] yaptiklar1 ¢alismada indirgenmis grafen oksit ve metal
kompleks porfirin maddelerini kullanarak camsi karbon elektrot yiizeyini EST’nin
elektrokimyasal tayinini gergeklestirmek amaciyla kullanmiglardir. Gelistirdikleri
modifiye elektrot ile estradiol i¢in 0,1 — 1,0 uM ¢alisma aralifinda dogrusal cevaplar
elde etmislerdir. Gozlenebilme sinirin1 5,3 nM olarak hesaplamislardir. Hazirladiklari

modifiye elektrodu nehir suyu drneginde basariyla test etmiglerdir.

Janegitz ve ark. [43] elektrot yiizeyinde indirgenmis grafen oksit ve dihekzadesil
fosfattan olusan film olusturarak EST nin elektrokimyasal tayinini ger¢eklestirmislerdir.
Hazirladiklan elektrodun karakterizasyonunu doniisiimlii voltametri ve elektrokimyasal
empedans spektroskopisi yoOntemlerini kullanarak gergeklestirmiglerdir. Artan EST
derisimine karst akim degerleri 0,4 pM ile 20 uM derigim araliginda dogrusal olarak
elde edilmistir. Estradiol tayini i¢in gelistirilen sensoriin tayin sinirint 0,077 uM olarak
bulunmustur. Urettikleri elektrokimyasal sensdr idrar numunesinde basariyla test

edilmistir.

Bir bagka c¢alismada grafen kuantum nokta katkilanmis poli(siilfosalisilik asit)
maddesini camsi karbon elektrot yiizeyine immobilize edilerek EST tayini i¢in modifiye
sensor gelistirilmistir. Aragtirmacilar gelistirdikleri modifiye elektrot sayesinde estradiol

ve progesteron hormonlarinin es zamanli tayinini gergeklestirmislerdir. Estradiol tayini
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amaciyla kullanilan modifiye sensoriin ¢aligma araligi 0,001 — 6,0 uM aralifinda
dogrusal olarak elde edilmis ve gozlenebilme sinir1 0,23 nM olarak hesaplanmastir.
Serum ve ilag numuneleri gibi genis matriks etkisi bulunan Orneklerde gelistirilen
modifiye sensOr hizli ve yiiksek hassasiyette EST ve progesteron tayinine imkan

tanimistir [50].

Farkli bir ¢alismada, ¢ok duvarli karbon nanotiip ile modifiye edilmis camsi
karbon elektrot ylizeyine platin nanopartikiillerin elektrokimyasal olarak birikimi
gerceklestirilerek EST ye secici modifiye sensor gelistirilmistir. Gelistirilen elektrot i¢in
elde edilen sinyal 0,5 -15,0 puM derisim arahiginda dogrusallik gostermistir.
Gozlenebilme simir1 180 nM olarak hesaplanmistir [51].

Diger bir ¢alismada, camsi karbon elektrot yiizeyi poly(L-serin) film ile
modifiye edilerek, yalin camsi karbon elektroda gore EST’nin yiikseltgenme pik akim
degerinde belirgin bir artis gozlenmistir [52]. Optimum kosullar altinda modifiye
elektrot kullanilarak gergeklestirilen dlglimler sonucunda EST yiikseltgenme pik akim
degerleri 0,1 ile 30,0 uM derisim araliginda dogrusallik gostermektedir. Gergeklestirilen

calismanin gozlenebilme sinir1 0,02 uM olarak hesaplanmistir.

Hao ve ark. [53] ¢ok duvarli karbon nanotiip ve giimiis nanopartikiilden olusan
kompoziti kalem ucu grafit elektrodun modifikasyonu amaciyla kullanmiglardir.
Gergeklestirilen ¢alismada, modifiye elektrot kullanilarak +0,90 V gerilim degerinde
EST’ye ait yiikseltgenme piki gozlenmistir. Optimum kosullar altinda gerceklestirilen
Ol¢iimlerde dogrusal ¢aligma araligi 0,07— 42 uM olarak gozlenmistir. Gozlenebilme
smirt 10 nM olarak hesaplanmistir. Gelistirilen sensor, kan serumu 6rneginde EST

tayini amaciyla basariyla kullanilmistir.

Ji ve ark. [54] metal gergeveli yapilar modifikasyon ajani olarak EST’nin
elektrokimyasal tayinini gerceklestirmek amaciyla kullanmislardir. Elde edilen
modifikasyon ajani kullanilarak dietilsitilbesterol ve EST’nin es zamanli tayini
gerceklestirilmistir. Sonug olarak, dietilstilbesterol ve EST i¢in belirlenme limiti
sirasiyla 2,7 nM ve 1,1 nM olan hassas, hizli ve kullanish bir sensor gelistirilmistir.
Nehir suyu Orneginde gerceklestirilen geri kazanim testleri sonucunda gelistirilen

sensoriin dietilstilbesterol ve EST tayini i¢in uygulanabilir oldugunu goézlenmistir.
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EST tayini amaciyla gerceklestirilen modifiye elektrot temelli elektrokimyasal

sensoOr ¢alismalar1 Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Estradioliin elektrokimyasal tayinine yonelik literatiirde yayinlanmis ¢calismalar.

Modifiye elektrot Doag::lig: (G::Il\l/ls)m a Gﬁﬂemzz:\l/ll;'e sumr Kaynak
3GCE/MIP/PtNPs 0,03-50 1000 [55]
;%(S:Z%?gs' 0,001 - 6,0 0,23 [50]
°GCE/CTAB-Nafion 0,025—1,5 1,0 [56]
dGCE/CNT-Ni(cyclam) 0,5-40 60 [57]
e[gnfil] ']Y'g’.(;’F',\'FE' 0,01-1,0 5,0 [58]
fGCE/MWCNT/Pt 0,5-15,0 180 [51]
9GCE/poly(L-serine) 0,1-30,0 0,02 [52]
"PGE/MWCNT-GNP 0,07—42 0,01 [53]
'GPE/Cu-BTC 0,003-0,75 2,7 [54]
JGCE/RGO-DHP 0,4-20 0,077 [43]
KGCE/RGO/ CuTthP 01-1,0 5,3 [2]
'GCE/ Fes04-MIP 0,05 —10,0 20 [39]

a: camst karbon elektrot (CKE)/molekiiler baskilanmig polimer/platin nanopartikiil; b: CKE/grafen
kuantum noktaciklar-poli(siilfosalisik asit)/grafen oksit; ¢: CKE/heksadesiltrimetilamonyum bromiir; d:
karbon nano tiip-1,4,8,11, tetraazisiklotetradekan; e: CKE/¢ok duvarli karbon nano tiip/1-butil-3-
metilimidazolyum heksaflorofosfat; f: CKE/¢cok duvarli karbon nano tiip/platin nano partikiil; g:
CKE/poly(L-serin); h: kalem ucu grafit elektrot/gok duvarli karbon nano tiip/ glimiis nano partikiil; i
karbon pasta elektrot/bakir/1,3,5-benzen trikarboksilik asit; j: CKE/indirgenmis grafen oksit-
diheksadesilfosfat film; k: CKE/indirgenmis grafen oksit/bakir(ll)-meso-tetra(tien-2-il)porfirin; I
CKE/manyetik demir oksit/molekiiler baskilanmig polimer.

Goruldigi gibi EST’nin elektrokimyasal tayini i¢in farkli tiirde modifiye
elektrotlar hazirlanmistir. Ancak, yapilan arastirmalar sonucunda EST tayini icin grafen
nano serit ve tez caligmasi kapsaminda sentezlenen sistamin bagli altin nanopartikiil
modifiye tiitsiilenmis silikanin kullanima y6nelik bir calismaya rastlanmamistir. Bu da

gergeklestirilmis planlanan ¢alismanin 6zgiin degerini teyit etmektedir.

2.3.2. Fenitrotiyon

Tarimsal zararhilar diinya genelinde 6nemli bir sorun olusturmaktadirlar. Bu
sebeple tarim iiriinlerine zarar veren kemirgenler, mantarlar ve bdcekleri uzaklastirmak

veya Oldiirmek icin zararli kimyasallar olan bocek ilaglarinin (pestisitler) kullanimi
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diinya genelinde ihtiya¢ haline gelmistir. Kullanilan bu kimyasallar sayesinde bocek,
hastalik ve zararli otlarin olumsuz etkilerini azaltmakta ve bdylece tarimsal iiriinlerin
verimliligi artmaktadir. Bununla birlikte, bir¢ok bocek oldiiriicti kimyasallarin ¢evreye
oldukga zararli oldugu bilinmektedir [59]. Pestisitlerin diinya genelinde kullaniminin
artmasiyla birlikte insanlar ve hayvanlar g¢evresel faktorlerden (igme sulari, tarim
tirtinleri) dolay1 pestisitlere maruz kalmaktadirlar. Bocek oldiiriicii kimyasallarin ¢gogu
endokrin bozucu olarak tanimlanmaktadir. Bu kimyasallar toprak ve suda ¢oziinerek
toksik etki yaratabilmekte ya da omurgali veya omurgasiz hayvanlarin dokularina zarar
verebilmektedirler. Bu kimyasallar yagda eriyerek yag dokuda birikebilir veya yikimi
zor olan bu kimyasallar viicutta uzun siire kalarak toksit etkilere neden olabilirler.
Endokrin bozucu kimyasallar grubunda bulunan pestisitlerin insan sagligi {lizerinde
birgok olumsuz etkiye neden oldugu rapor edilmistir. Pestisitlere maruziyet sonucu
insanlarda kanser, alerji, astim, norolojik hastaliklar ve itireme bozukluklari gibi
hastaliklarin olusumu da rapor edilmistir [60].

Organik fosforlu bilesikler tarimsal iiretimin arttirilmasi i¢in kullanilan bir
pestisit grubudur [61]. Diger grup pestisitlere gore daha az toksik olmalari ve kolay
pargalanabilir olmalar1 nedeniyle bu pestisit grubu, zirai ilag kullaniminda en ¢ok tercih
edilen pestisit grubudur [62]. Fenitrotiyon, 0-0-dimetil-o-(3-metil-4-nitrofenil)
fosforotioat, olarak bilinen organik fosforlu pestisitlerdendir [63]. Fenitrotiyon’un
yapist ve kimyasal Ozellikleri Tablo 2.4’de vermistir. Genellikle pamuk, piring ve
sebzeler lizerine niifus eden zararlilar1 veya bocek, sinek, sivrisinek ve hamambdceginin
niifus kontroliiniin saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. Fenitrotiyon, Avrupa Cevre
Ajanst’na gore yiiksek toksisitesinden dolay1 kirmizi listeye alinmistir [64]. Fenitrotiyon
asetilkolinesteraz enziminin aktivitesini inhibe ederek canlilarda norotoksik etkiye
neden oldugu yapilan caligmalarda gorilmiistiir [65]. Ayrica fenitrotiyon grubu
pestisitlerin ¢esitli kanser tiirlerine ve DNA hasarina neden oldugu bilinmektedir [66].
Roh ve arkadaslari [67] c¢alismalarinda fenitrotiyonun toprak solucani tizerinde
etikilerini incelediklerinde hareketsizlik, biiyiime, lireme, asetilkolinesteraz enzimi

aktivitesi ve tepki-cevap geninde olumsuz etkilere neden oldugunu gézlemlemislerdir.
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Tablo 2.4. Fenitrotiyon kimyasal yapisi ve ozellikleri.

Yaygin adi Fenitrotiyon
Kimyasal adi 0,0-dimethyl O-4-nitro-m-tolyl phosphorothioate
Kimyasal formiilii CoH12NOsPS

ﬁ

- P

Kimyasal yapist OaN 0 OCH;

OCH,

CH;

Molekiil agirlig: 277.25 g/mol

2.3.2.1. Fenitrotiyon tayini icin kullanilan yontemler ve literatiir arastirmasi

Literatiirde fenitrotiyon tayinine yonelik bir¢ok klasik yontem bulunmaktadir.
Bu yontemlerden bazilart gaz kromatografisi [68, 69], gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi [70], yiiksek performansli sivi kroatografisi [71, 72], kapiler elektroforez
[73], floresans ve kemiluminesans spektroskopisi [74, 75] ve dispersif sivi-sivi mikro
ekstraksiyon [76] yontemleridir. Kromatografik yontemler yiiksek duyarliliga sahip
olmasina ragmen pahali cihaz gerektirmesi, uzun analiz siiresi gerektirmesi ve karmagik
analiz siirecine sahip yontemlerdir. Siv1 faz ekstraksiyonu ya da kat1 faz ektraksiyonu
gibi yontemler de karmasik ve zaman alaci ekstraksiyon prosediirleri gerektirmektedir.
Ayrica bu yontemler ¢ok sayida yikama basamagi gerektirmektedir ve kapsamli 6rnek
hazirlama siiregleri gerektirmektedirler [77, 78]. Bu yontemlere alternatif olarak
elektrokimyasal yontemler yiiksek hassasiyet ve segicilik, basit, kisa analiz siiresi ve
ucuz cihaz gerektirmesiyle son yillarda tercih edilmektedir. Fenitrotiyon tayinine

yonelik elektrokimysal yontemlerden bazilar1 detayli olarak asagida agiklanmistir.

Geremedhin ve ark. [79] fenitrotiyonun elektrokimyasal tayini i¢in camsi karbon
elektrot yiizeyine on islem olarak +1,75 V’ da, 200 s sabit akim uygulamislardir. On
islem uygulanmig camsi karbon elektrot, 6n islem uygulanmamis camsi karbon
elektroda gore fenitrotiyonun pik akiminda artisa neden olmustur. Hazirladiklar
modifiye elektrotla 0,4 — 50,0 uM derisim araliginda dogrusal ¢alisma araligi elde
etmislerdir. Gelistirdikleri modifiye elektrodu ile idrar ve musluk suyu Orneklerinde

FNT’nin elektrokimysal tayini basariyla ger¢eklestirmislerdir.
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Canevari ve arkadaglari [64] ¢ok duvarli karbon nanotiip yiizeyini silika ve
rutenyum ftalosiyaninden olusan nanokompozit kullanilarak elektrot modifikasyonunu
gergeklestirmislerdir. Olgiimler sonucunda 3,0 — 60,0 uM derisim araliginda dogrusal
calisma araligi elde edilmistir. Urettikleri modifiye elektrot kullanilarak portakal suyu

orneginde fenitrotiyon tayinini basariyla ger¢eklestirmislerdir.

Diger bir calismada nano-titanyum oksit kullanilarak camsi karbon elektrot
yiizeyi modifiye edilmistir. Gozlenebilme sinirt 0,01 pM olan ¢aligmanin 0,05 ile 10
uM FNT derisim araliginda pik akiminin derisime bagl olarak arttig1 gozlenmistir. Bu
yiiksek secicilikte ve hassasiyete sahip olan elektrot kullanilarak nehir suyu ve elma

orneginde eser miktarda FNT tayini basariyla gergeklestirilmistir [80].

Kumaravel ve ark. [81] nanotitanyum dioksit ve nafyondan olusan kompozit
malzemeyi camsi karbon elektrot ylizeyine damlatarak fenitrotiyon tayini i¢in yeni bir
modifikasyon gelistirmislerdir. Calisma araligt 0,2 — 4,0 uM olan bu ydntem igin
gbzlenebilme smir1 0,0866 pM olarak hesaplanmistir. Nehir suyu Orneginde
gerceklestirilen FNT tayini sonuglarinin yiiksek performansili sivi kromatografisi ile

elde edilen sonuglarla karsilastirabilir oldugu gozlenmistir.

Surucu ve ark. [82] kalem ucu grafit elektrodu, idirgenmis grafen oksit ve poli
(E)-1-(4-((4-(fenilamino)fenil)diazenil)fenil)etanon kullanarak modifiye etmislerdir.
Elde edilen modifiye elektrotla gergeklestirilen diferansiyel puls 6lgiimleri sonucu
dogrusal ¢alisma aralig1 0,096 — 1,912 uM olarak gozlenmistir. Gelistirdikleri sensor ile

domates orneginde FNT tayinini basariyla gergeklestirmislerdir.

Fenitrotiyon’nun  elektrokimyasal temelli sensor ile tayinine yonelik
gerceklestirilen diger bir ¢alismada modifiye edici ajan olarak seryum (IV) oksit ve
indirgenmis grafen oksitten olusan nanokompozit malzeme kullanilmistir [83]. Artan
FNT derisimine kars1 sinyal cevabr dogrusal olarak artmistir. Dogrusal ¢alisma araligi
0,025 ile 2,0 uM derisim aralifinda gozlenmistir. Gergeklestirilen ¢alisma gozlenebilme
limiti 3 nM olarak hesaplanmustir.

Bir diger calismada, ¢ok duvarli karbon nanotiip modifikasyon ajani olarak
kullanilarak FNT ve bifenoks pestisitlerinin es zamanli tayinin gergeklestirilmistir.
Yiiksek secicilik ve hassasiyete sahip bu yontemin dogrusal ¢alisma araligi 0,2 ile 60,0

uM araliginda gozlenmistir. Gelistirilen yontemin gozlenebilme sinir1 0,08 pM olarak
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bulunmustur. Nenir suyu 6rneklerinde gelistirilen modifiye elektrot kullanilarak FNT ve

bifenoks tayini basariyla test edilmistir [84].

Literatiir arastirmasi sonucunda FNT’nin elektrokimyasal tayinine yoOnelik
modifiye elektrot temelli sensor ¢alismalar1 bulunmaktadir. Gergeklestirilen arastirmalar
1s181inda literatiirde FNT nin tayinine yonelik yer alan ¢alismalara gbre daha secici ve

hassas modifiye elektrot temelli sensor gelistirilmesi amaglanmaktadir.

2.4, Sensorler ve Sensorlerin Simiflandirilmasi

Kimyasal sensorler, cesitli kimyasal bilesikler (analit) tarafindan {iretilen
sinyalleri analitik olarak faydali bir cevaba doniistiirebilen cihazdir. Kimyasal sinyaller,
analitin kimyasal reaksiyonu sonucu ya da arastirilan sistemin fiziksel 6zelliklerinden
ileri gelmektedir [85]. Sekil 2.3’de kimyasal sensoriin yapist sematik olarak

gosterilmistir. Bir kimyasal sensoriin bilesenlerini algilayict katman ve doniistiiriicii

olusturmaktadir.
., 4
) Kk
> I Sinyal
® %
4
Amnalit Algilayicikatman  Déniistiiriicii

Sekil 2.3. Sensorlerin genel yapisinin sematik olarak gosterimi.

Doku, mikroorganizma, organeller, hiicre reseptorleri, enzimler, niikleik asitler,
bakteriyofajlar ve molekiiler baskilanmis polimerler sensorlerin algilayic1t katmanini
olusturmaktadirlar. Sensorlerin diger bilesini olan donistiiriiciiler ise tanima
katmanindan aldiklar1 kimyasal sinyali, anlamli bir analitik cevaba ¢eviren araglardir
[86]. Son yillarda birgok sektérde sensor sistemlerinin kullanimi sahip olduklari
avantajlar nedeniyle hizla artmaktadir. Sensérlerin kullanim alanlarini ¢esitli gazlarin
tayini, gida analizleri, kalite kontrol sistemleri, saglik alani, ilag {iretim endiistrisi,

endiistriyel atik sularin denetimi ve savunma sanayi olugturmaktadir.
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Ideal bir sensér asagida belirtilen 6zelliklere sahip olmalidir [87] .

1. Sensor tayin edilecek anlite karsi yiiksek segicilik ve hassasiyet
gostermelidir. Gelistirilen sensor analit ile benzer tiirler varliginda sadece
analite kars1 cevap vermelidir.

2. Yantt siiresi kisa olmalidir.

3. Ideal bir sensor sicaklik, pH ve nem gibi ortam sartlarindan etkilenmemeli,
kullanim 6mrii uzun olmalidir.

4. Sensoriin tayin sinir1 diigiik olmalidir.

5. Gelistirilen sensor ucuz, kii¢iik ve tagiabilir olmalidir.

Sensorler doniistiiriicti  sistemlerin  tlirine gore siniflandirilabilmektedirler.
Dontstiiriicti sistemler elektrokimyasal, optik, piezoelektrik ve termal olabilmektedir.
Sensorlerin - temel siniflandirilmast  Sekil 2.4°de  goriilmektedir. Tez c¢alismast
kapsaminda hazirlanan sensorler elektrokimyasal temellidir. Bu nedenle bir sonraki

boliimde elektrokimyasal sensorler daha detayl olarak verilmistir.

Dontistiiriiciiniin
turtine gore
sensorler
L Elektrokimyasal L Piezoelektrik Termal L Optik
[ |
| | 1
Amperometrik Potansiyometrik Kondiiktometrik

J

Sekil 2.4. Déniistiiriicii sisteme gére sensorlerin siniflandirilmast.

2.4.1. Elektrokimyasal sensérler

Elektrokimyasal sensorlerle analiz son yillarda hizla gelismekte olan yeni bir
alandir. Elektrokimyasal sensorlerin 6nemi ucuz, hassas, segici, kolay ftiretilebilir ve
ayni anda birden ¢ok analitin analizine olanak tanimalari nedeniyle giin gectikce

artmaktadir. Elektrokimyasal sensorlerde algilayici katmanda gergeklesen algilama
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islemi sonucunda olgiilebilir bir elektrokimyasal nicelik olusmaktadir. Elektrokimyasal
algilama sonucu elektrotlar arasinda 6lgiilebilir bir akim, 6l¢iilebilir bir potansiyel veya

yiik birikimi ya da bir ortamin iletkenlik degisimi meydana gelebilmektedir.

Elektrokimyasal sensorlerin daha iyi anlasilabilmesi igin elektrokimya ve

elektrokimyasal teknikler daha detayl olarak agiklanmuastir.

2.5. Elektrokimya ve Elektrokimyasal Teknikler

Maddenin elektrik enerjisi ile etkilesimini, etkilesim sonucu olusan kimyasal ve
fiziksel degisimleri ve kimyasal enerjinin fiziksel enerjiye ¢evrilmesini inceleyen ana
bilim dali elektrokimya olarak tanimlanmaktadir [88]. Elektrokimya bir maddenin
elektrik ile uyarilmasit sonucu elektron kaybetmesini (yiikseltgenme) veya elektron

kazanmasini (indirgenme) arastirmaktadir.

Elektroanalitik yontemler, bir elektrokimyasal hiicredeki analit c¢6zeltinin
elektrokimyasal ozelliklerine dayanan bir grup kantitatif analitik yOntemi
kapsamaktadir. Elektrokimyasal teknikler yardimiyla c¢o6zeltideki tiiriin derisimi,
kinetigi, reaksiyon mekanizmasi, kiitle aktarim hiz1 ve diger davraniglar1 hakkinda bilgi
saglanabilmektedir. Elektroanalitik yontemlerin diger analitik yontemlere goére bazi

avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar su sekilde siralanabilir [89];

1. Bu yontemler ¢cogu zaman bir elementin 6zel bir yilikseltgenme basamagi
icin elemente 6zgiidir. Farkli yiikseltgenme basamagina sahip tiirler es
zamanli olarak tayin edilebilmektedirler.

2. Kullanilan diger analiz cihazlarina gore daha ucuzdur ve kullanimlari
kolaydir.

3. Analiz igin ¢ok az miktarda madde miktar1 gerektirmektedirler.

4. Analiz siiresi diger analitik yontemlere gore daha kisadir.

5. Dogrusal aralig1 genistir.

Elektroanalitik yontemler temel olarak ara yiizeyde gergeklesen yontemler ve
analiz ortammnin tamaminda gerceklesen yontemler olarak ikiye ayrilirlar.
Elektroanalitik yontemlerin siiflandirilmasi Sekil 2.5°de gosterilmektedir. Gortldigi
gibi farkli temel prensiplere sahip pek c¢ok elektroanalitik yontem mevcuttur. Bu

yontemlerin her birinin farkli kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Tez ¢aligmasi

22



kapsaminda elektroanaltik yontem olarak burada var olan yontemlerden voltametri

kullanilmistir. Bu nedenle voltametrinin temel prensipleri daha detayli olarak

tartisilmastir.
Potansiyometri
Statik yontemler Potansiyometrik
titrasyonlar
Sabit elektrot
potansiyelli
. kulometri
Ara yiizey I
yontemleri |
= - Voltametri
= Kontrollii
= potansiyel
|‘E_5 Amperometrik
~ titrasyonlar
§ | Dinamik yéntemler Elektrogravimetri
o
=
T . i i Kulometrik
L Analiz ortaminin Kondiiktometri titrasyonlar
tamamindaki Sabit akim
yontemler | Kondiiktometrik . .
titrasyonlar Elektrogravimetri

Sekil 2.5. Elektrokimyasal yontemlerin siniflandiriimasi.

2.6. Voltametri

Voltametri, bir elektrokimyasal hiicredeki akimi, uygulanan potansiyelin bir
fonksiyonu olarak Olgerek analit hakkinda bilgi edinen bir elektroanalitik tekniktir.
Elektroda potansiyel uygulanarak kimyasal tiirlerin elektron vererek ylikseltgenmesi ya
da elektron alarak indirgenmesi saglanmaktadir. Bu tiir elektrokimyasal degisimler
sonucu elektron hareketinden olayi analit derisimi ile orantili akim olusmaktadir [90].

Voltametri, ¢esitli ortamlardaki yiikseltgenme ve indirgeme siirecleri, yiizeylerde
adsorpsiyon olaylarmin aydinlatilmas1 ve kimyasal olarak modifiye edilmis elektrot
yiizeylerindeki elektron transfer mekanizmalar1 ile ilgili temel ¢aligmalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Voltametrik tekniklerin avantajlar1 bir¢ok inorganik ve organik
tiirlerin tayini icin ¢ok genis dogrusal derisim aralifi sunmalari, hizli yanit siiresi,

kinetik ve mekanik parametrelerin belirlenmesine olanak tanimasi olarak siralanabilir.
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2.6.1. Voltametride kullanilan elektrokimyasal hiicreler ve hiicre elemanlari

Voltametrik Ol¢timler genel olarak elektrokimyasal hiicre denilen sistemler
icinde gerceklestirilmektedir (Sekil 2.6). Elektrokimyasal hiicreler iki ya da daha fazla
elektrottan olusan ve akim veya potansiyelin dlgiim ve kontroliiniin yapildig: elektronik
devre sistemidir. Sekil 2.6’da goriildiigii gibi referans, karsit ve ¢aligma elektrodu olmak

tizere li¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicre sisteminin elemanlaridir.

Referans elekt

Sekil 2.6. Voltametrik olciimlerde kullanilan hiicre ve hiicre bilesenleri.

Calisma elektrodu olarak platin, camsi karbon, giimiis ve altin vb. maddelerden
yaptlmis zamanla potansiyeli degisen elektrotlar kullanilmaktadir.  Analitin
yiikseltgenme veya indirgenme olaylart bu elektrot yiizeyinde gerceklestiginden en
onemli hiicre elemanlarindan biridir. Calisma elektrotlar1 inorganik ya da organik
iyilestirici ajanlar yardimiyla kimyasal olarak modifiye edilmektedirler. Iyilestirici
ajanlarla modifiye edilen calisma elektrodu yiizey alani arttirilarak analite karsi elde
edilen yiikseltgenme veya indirgenme pik akim degerinin iyilestirilmesine katki

saglamaktadir [91].

Referans elektrot analit ¢ozeltisinin bilesimi ve derisimden bagimsiz potansiyele
sahip bir yar1 hiicredir. Referans elektrodun elektrik direnci ¢ok biiyiikk oldugu igin

neredeyse lizerinden akim ge¢gmemektedir. Elektroanalitik caligmalarda giimiig-glimiis
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kloriir elektrot ve doygun kalomel elektrot (DKE) referans elektrot olarak siklikla
kullanilmaktadir [92].

Karsit elektrot olarak adlandirilan diger elektrot ¢ozelti iginden akim gegmesini
saglamaktadir ve calisma elektrodu ile elektrot olusturmaktadirlar. Fakat bu elektrot
cifti Olgiilen potansiyelin biyilikliigliniin belirlenmesinde rol oynamamaktadir. Karsit
elektrodun potansiyeli sabittir, boylece toplam hiicre potansiyelindeki herhangi bir
degisiklik, c¢alisma elektrodundan kaynaklanmaktadir. Genellikle elektrokimyasal
caligmalarda platin tel karsit elektrot olarak kullanilmaktadir [89].

Elektrokimyasal ol¢tim hiicresinde analit, destek elektrolit ve ¢dziicii
bulunmaktadir. Destek elektrolit olarak adlandirilan ¢ozeltinin iletkenligini artirici
yonde etki eden kimyasallar elektrokimyasal Olgiimlerde analiz ¢ozeltisine ilave

edilmektedir. Alkali metal tuzlar1 yaygin olarak kullanilan destek elektrolitlerdir.

Elektrokimyasal Olglimlerde maddenin elektrot yiizeyine aktarimi elektriksel
go¢, karigtirma veya diflizyon yoluyla olmaktadir. Elektrotlar arasina gerilim
uygulandiginda anyonlarin anoda katyonlarmn ise katoda hareket etmesi elektriksel go¢
olarak tanimlanmaktadir. Karigtirma yontemi ile maddenin elektrot yilizeyine aktarimi
elektrot hareketinden ya da analiz ortaminin mekanik yontemlerle karistirilmasi ile
gerceklesen kiitle aktarim tiiridiir. Difiizyon ise derisim farkliliklarindan dolay1

gerceklesen kiitle aktarim yoludur.

2.6.2. Voltametride kullamilan uyarma sinyalleri

Voltametride molekiillerin gerilim uyaranina verdigi akim degerlerinin grafige
gecirilmesiyle voltamogram adi verilen egriler olugsmaktadir. Voltametrik Ol¢limler
sonucu elde edilen voltamogramlarin sekli uygulanan potansiyele baglidir. Voltametrik

calismalarda yaygin olarak kullanilan uyarma sinyalleri Sekil 2.7°de gésterilmistir.
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Sekil 2.7. Voltametrik tekniklerde kullanilan uyarma sinyalleri ve voltametrik yontemler.

2.6.3. Voltamogramlardan elde edilen bilgiler

Artik akim, sinir (limit) akim ve yar1 dalga potansiyeli bir voltamogrami

niteleyen 6nemli unsurlardir. Sekil 2.8’de bir voltamograma ait artik akim, sinir akim ve
yar1 dalga potansiyel degerleri gosterilmektedir.

S alam
15p Y
§. 10f
Yari-dalga potansiyeli
st
Db — N W oo
1] 03 0.6

12
Uvgulanan Potansivel, V

Sekil 2.8. Ornek voltamogram ve énemli unsurlar.
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Artik akim (i), elektrokimyasal hiicre i¢ine daldirilmig olarak bulunan ¢alisma
elektrodu iizerinde heniiz reaksiyon gerceklesmedigi zaman gozlenen akim tiirtidiir.
Gozlenen artik akimin biiyiikligii yontemin duyarliligini etkileyen unsurlardan biridir.
Artik akim 6l¢iim ortaminda bulunan elektroaktif tiirlerden (oksijen, ultra saf su iginde

bulunan metaller, destek elektrolitte kullanilan tuzlar) kaynaklanmaktadir.

Smir akim (is), voltametrik dalganin tepesinden sonra akimin sabit kaldigi
bolgede gozlenen akim degeridir. Bagka bir ifadeyle sinir akimi, elektrot yiizeyinde
elektroaktif tiirlin derisiminin sifira diistiigi andaki akim degeridir. Sinir akim ile artik
akim arasindaki fark elektroaktif tiirlin derisimi ile orantilidir (Es. 2.1). Sinir akim
elektroaktif tilirlin derisimi ile orantili olmasindan dolay1 nicel analiz yapmak amaciyla

kullanilabilmektedir.
is =k.Cy (2.1)

Burada, Ca elektro aktif tiiriin derisimi, kise oranti sabitini gostermektedir.

Yar1 dalga potansiyeli (E12), sinir akimin degerinin yarisina (is/2) esit oldugu
zamandaki potansiyel degeri olarak tamimlanmaktadir. Yar1 dalga potansiyeli,
elektroaktif tiire Ozgli bir degerdir. Bu nedenle kalitatif analizde siklikla

kullanilmaktadir.

2.6.4. Voltametrik yontemlerde analiz siirecini etkileyen parametreler

Voltametrik analiz siireclerinde destek elektrolit-¢oziicii secimi, sicaklik, ortam

pH’s1, ¢ozlinmiis oksijen miktar1 ve temas siiresi onemli parametreleri olusturmaktadir.

Destek elektrolit-¢oziicii se¢imi: Voltametrik olgtimler genellikle bir destek
elektrolit iceren ortamlarda gergeklestirilmektedir. Elektrokimyasal hiicrede bulunan
destek elektrolit ve ¢oziicii elektrot ve elektroaktif tiir ile reaksiyon vermemelidir.
Ayrica ¢0ziicli secerken ¢oziiciin ucuz olmasi, kolay saflagtirilabilmesine dikkat
edilmeli ve ayrica viskozite, ¢cozme giicii, elektriksel iletkenlik gibi parametrelere dikkat

edilmelidir.

Sicaklik: Diflizyon katsayist sicaklifa bagli oldugundan dolayr 6lgiilen akim
siddetini etkileyebilmektedir. Cok az miktarda bile sicakliktaki degisim, elektroaktif
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tirlerin diflizyon katsayisin1 %1-2 oraninda degistirmektedir. Bu nedenle voltametrik

analiz siiresince sicakligin sabit tutulmasina 6zen gosterilmelidir.

Ortam pH’st: Elektrot yiizeyinde gerceklesen elektrokimyasal tepkimeler
esnasinda proton (H") iiretilmekte veya tiiketilebilmektedir. Bu sebeple akim-potansiyel
iliskisinde pH’ya bagimlilik goriilmektedir. Ani pH degisimden olusacak olumsuz
durumlar1 engellemek i¢in ¢ozeltiler tamponlanmaktadir. Elektrokimyasal analiz

sirasinda se¢ilen tamponun ¢aligma araligini daraltmamasi istenmektedir.

Coziinmiig oksijen miktari: Calisma elektrodu tizerinde oksijenin elektrokimyasal
indirgenmesi iki basamakta ger¢eklesmektedir (Es. 2.2a) Birinci basamakta hidrojen
peroksit olusumu (Es. 2.2a) gozlenirken ikinci basamakta hidrojen peroksit indirgenerek

su molekiiliinii olusturmaktadir (Es. 2.2b).

Oz +2H" +2e” & H,0, (2.2a)

H,0, + 2H* + 2e~ & 2H,0 (2.2b)

Bu tepkimelerin referans elektroda kars1 yar1 dalga potansiyelleri yaklasik olarak

-0,1 V ve -0,9 V degerlerine karsilik gelmektedir. Genig bir aralikta indirgenme dalgasi
olusturmast ve giiclii bir yiikseltgen olarak davranmasiyla oksijen analiz sirasinda
sorunlar ¢ikarabilmektedir. Coziinmiis oksijenin yarattifi en onemli problem analit
dalgalariyla girisim yapip analit tayinini engellemesidir. Bu sebeple ¢ozelti igindeki
¢Ozlinmis oksijenin uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu amagcla 6l¢iim yapmadan once

¢ozeltiden 2 ile 20 dakika araliginda inert bir gaz gecirilmelidir. Bu gazlar genellikle N2,
He ve CO2’dir.

Temas siiresi: Elektroaktif tiiriin elektrot ylizeyine ulagma siiresi karigtirma
islemi yaparak hizlandirilabilir. Elektrot yiizeyinde biriken analit miktar1 icin temas
stiresinin optimum degeri belirlenmelidir ve belirlenen optimum kosullarda analit

6l¢timii yapilmalidir.

2.7. Tez Cahsmas1 Kapsaminda Kullanilan Voltametrik Yontemler

Tez calismasi kapsaminda diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve doniistimlii
voltametri (DV) yontemleri kullanilmistir. Bu sebeple bu yontemler asagida daha

detayli incelenmistir.
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2.7.1. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametri birgok organik veya inorganik tiiriin eser miktarda
tayininde kullanilan bir elektrokimyasal yontemdir. Bu yontemin temeli dogrusal olarak
artan potansiyel lizerine sabit biiylikliikte pulslarin belirli zaman araliklarinda ¢alisma
elektroduna uygulanmasina dayanmaktadir. Sekil 2.9a’da goriildiigii gibi birincisi
pulstan hemen 6nce (S1) ve digeri pulsun bitiminden hemen sonra (S2) olmak iizere iki
tane akim Olgiimii gerceklestirilmektedir. Burada akim Ai = is; — isi’dir. Diferansiyel
puls voltametrisinde elde edilen akim-potansiyel egrisi Sekil 2.9b’de verilmistir. Burada

elde edilen egri pik seklindedir ve yiiksekligi derisime baglhdir.

Bu teknikte pulsun sonundaki akimin igerdigi kapasitif akim miktarini azaltip,
yontemin duyarliligini arttirmak i¢in pulsun baslangi¢ ve sonucunda Olgiilen akim
degerlerinin farklar1 alinmuistir. Bu yontem sayesinde 108 M derisim degerlerinde

madde tayini gergeklestirilmesi miimkiindiir [88].
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Sekil 2.9. Diferansiyel puls voltametrisinde uyarma sinyali (a); diferansiyel puls voltamogrami (b).

2.7.2. Doniisiimlii voltametri

Doniistimli voltametri en ¢ok kullanilan elektrokimyasal yontemlerden biridir.
Doniisimlii  voltametri (DV), elektrodun akim cevabinin, iiggen dalga seklinde
potansiyel ile uyarilmasi ile akimin 6l¢iilmesi temeline dayanmaktadir. Bu yontemde
potansiyel zamana baglidir ve dogrusal olarak degigsmektedir. Potansiyelin zamanla
degisme hiz1 tarama hiz1 olarak tanimlanmaktadir. Sekil 2.10a’da uygulanan

potansiyelin zamanla degisimi gosterilmektedir.
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Sekil 2.10. Déniisiimlii voltametri yonteminde uyarma sinyali (a) ve elektro aktif tiire ait
doniisiimlii voltomogrami (b).

Potansiyel taramasi sekilde goriildiigii gibi E1 ve E> potansiyelleri arasinda
yapilip tekrar E1 potansiyeline geri dondiiriilebilir ya da farkli bir potansiyel olan E3
potansiyelinde tarama sonlandirabilir. ileri yénde taramada indirgeneme reaksiyonu
gerceklesmesi durumunda, ters yonde gerceklestirilen taramada ise yiikseltgenme
reaksiyonu gerceklesmektedir. Sekil 2.10b’de ise tersinir bir elektrot tepkimesine ait

dontigiimlii voltamogram goriilmektedir.

Bu yontemle elde edilen pik akimimin biiytikligi elektroaktif tiirlin derisimi,
aktarilan elektron sayisi, elektrot yiizey alanmi ve diiflizyon katsayisi gibi parametrelere
baglidir. Tersinir bir reaksiyonun 25°C’deki pik akimi Randles-Sevcik esitligi
kullanilarak tanimlanmaktadir (Es. 2.3). Randles-Sevcik esitligi incelendiginde akim,

derisim ve tarama hizinin kare kokii ile dogru orantili oldugu goriilmektedir.
I, = 2,69.10° n*2 A C D2 y!/2 (2.3)
Esitlik 2.3’de gosterilen terimlerin anlamlari asagida agiklanmustir;
Ip: Pik akimi (A);
n: Transfer edilen elektronlarin sayisi
A: Elektrotlarin yiizey alan1 (cm?)
D: Yiikseltgenen veya indirgenen tiirlerin difiizyon katsayis1 (cm?/s)
v: Tarama hiz1 (V/s)

C: Cozeltideki tiirlerin derisimi (mol/cm?®)
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Dontisiimlii voltamogramlar incelenerek;

v' Sistemin yiikseltgendigi potansiyel ve kag basamakta indirgenip yiikseltgendigi,
v" Tersinir olup olmadigi,

v' Indirgenme ya da yiikseltgenme iiriinlerinin kararliligs,

v Elektrot tepkimesinde yer alan maddelerin yiizeye tutunup tutunmadiklar

hakkinda bilgiler edinmek miimkiindiir.

2.8. Elektrot Modifikasyon Yontemleri

Voltametrik yontemlerde karbon pasta elektrot, camsi karbon elektrot, yiizey baskilt
elektrotlar vb. calisma elektrodu olarak kullaniimaktadir. Fakat bilindigi gibi ¢aligma
elektrotlarinin sayis1 sinirlidir. Bu sebeple calisma elektrotlar1 elektrokimyasal veya
kimyasal oOzellikleri degistirilerek yiizeylerinde amacina uygun olarak bazi
iyilestirmeler yapilmaktadir. Elektrot modifikasyonun temel amaci, calisma
elektrodunun yilizeyinde tamamen farkli 6zellikte yeni yilizeyler elde ederek elektroaktif
tir ya da elektroaktif olmayan tiirlerin belirlenmesini saglamaktadir. Modifiye

elektrotlar;

o Elektrokataliz,

e Sensor ylizeyi,

e Malzemeleri korozyona veya mekanik etkilere kars1 korumak,
e Secimli biriktirme uygulamalar: gelistirmek,

e Secici membran elde etmek amaciyla kullanilmaktadirlar.

Elektriksel olarak iletkenlige sahip malzemeler, platin ve altin gibi inert ve kararl
yapida maddeler, polimerik malzemeler, ligandlar ve kompleksler gibi maddeler
elektrot modifikasyonunda siklikla kullanilmaktadir. Tez ¢alismasi kapsaminda grafen

oksit, grafen nanoserit ve tiitsiilenmis silika modifikasyon ajanlari olarak kullanilmistir.

2.8.1. Grafen oksit ve elektroanalitik uygulamalar:

Grafen oksit (GO), tek katmanli grafit tabakadan olusan ve genellikle
yiikseltgeme Yyoluyla grafitin kimyasal olarak muamelesi sonucunda iiretilen bir
malzemedir [93] (Sekil 2.11). GO ve grafit arasindaki farki olusturan etmenler GO’nun

yapisinda bulunan oksijenlenmis gruplardir. Bu oksijenlenmis gruplar GO’nun
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elektrokimyasal, mekanik ve elektriksel Ozelliklerinin olugmasinda etkilidir. Bu
oksijenlenmis gruplar GO’nun elektrik iletkenligi grafite gore diisiirse bile bu islevsel

gruplarin varlig1 potansiyel avantajlar saglamaktadir [94].
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Sekil 2.11. Grafen ve grafen oksitin yapisal gosterimi.

GO yiizeyinde bulunan fonksiyonel gruplarin sagladigi avantajlar su sekilde

siralanabilir;

1. GO’nun polar oksijen fonksiyonel gruplari ona hidrofilik o6zellik
kazandirarak bir¢ok ¢o6ziiciide ve oOzellikle suda homojen olarak
dagilmasini saglamaktadir.

2. GO iizerindeki fonksiyonel gruplar, kimyasal modifikasyon i¢in uygun

ortam yaratmaktadirlar.

Ayrica GO kolay sentezlenebilmesi, elektroaktif tiirleri ylizeye baglama yetenegi
ve optik ozellikleriyle dikkat cekmektedir. Elektrot modifiye edici ajan olarak kullanilan
GO elverisli elektron hareketliligi ve genis ylizey alani sayesinde elektro aktif tiirleri
tutabilmektedir [95]. GO, metal nanopartikiiller [96] veya oksit nanopartikiiller [97],
organik bilesikler [98], polimerler [99] ve biyomolekiillerle [100] islevsellestirilerek
yiiksek elektriksel iletkenlik, kimyasal kararlilik, farkli tiirde bir¢ok modifikasyon ve
cok fonksiyonlu vyapilar elde edilebilmesine olanak saglamaktadir. GO tabanli
materyaller elektrokataliz [101], elektrokemiliiminesans [102], elektrokimyasal
sensorler [103], immiinoesey [104] ve DNA sensorleri [105] dahil olmak {izere genis bir
alanda GO tabanli elektrotlar gelistirmek ve hazirlamak igin kullanilmaktadirlar. Birgok
uygulama alanm1 olan GO tez c¢alismasi kapsaminda fenitrotiyonun elektrokimyasal

tayininde modifikasyon ajan1 olarak kullaniimstir.
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2.8.2. Grafen nanoserit ve elektroanalitik uygulamalar:

Grafen mekanik, elektronik ve kimyasal ozellikleri nedeniyle son yillarda
arastirmacilar i¢in 6nem arz etmektedir. Grafen, bal petegine benzer hegzagonal orgiiye
sahip bir atom kalinliginda karbon atomlarindan olusan ¢ok ince, yiiksek yiizey alanina
sahip ve oldukg¢a dayanikli bir malzemedir. Ancak, grafen kusurlu bir kimyasal yapiya
sahiptir ve zayif elektrokimyasal davranis sergilemektedir. Bunun nedeni grafenin
elektronik bosluklara sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Grafenin sahip oldugu
olumsuzluklara alternatif olarak boyutlar1 grafenden 10 nanometreden daha az olan

grafen nanoseritler (GNS) sentezlenerek ¢6ziilmiistiir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Grafen nano serit molekiiler yapisi.

GNS’ler geometrik 6zelliklerine gore iki farkli kenar yapisina sahiptirler. Farkli
kenar yapilarmma sahip GNS’lerin, elektronik yapt ve manyetik O6zellikleri bu
ozelliklerine gore farklilhik gostermektedir. GNS’ler kenar sekillerine gore zigzag
kenarlit GNS ve koltuk kenarli GNS olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar. Zigzag kenarl
GNS’lerin daha ¢ok metalik davranig sergiledigi; koltuk kenarli GNS’ler ise
genigliklerine bagli olarak metalik, yari-iletken veya yalitkan ozellik gosterdikleri

goriilmiistiir [106]. Ayrica, grafene gore GNS’ler daha reaktiftirler.

Genis yiizey alani, yiiksek elektrik iletkenligi ve asidik ve alkalin elektrolitlerde
yiiksek elektrokimyasal kararliligi nedeniyle GNS’ler elektrokimyasal caligmalarda
yaygin olarak kullanilmaktadirlar [107]. Mehmeti ve ark. [108] cams1 karbon elektrot
yiizeyini GNS ile modifiye ederek musluk suyunda nitritin elektrokimyasal tayinini

gerceklestirmiglerdir. Govindasamy ve ark. [109] metil parathionun elektrokimyasal
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tayini i¢in giimiis parcaciklarla desteklenmis GNS kullanarak hassas bir elektrokimyasal

sensor gelistirmislerdir.

2.8.3. Tiitsiilenmis silika ve elektrokimyasal uygululamalari

Tiitsiilenmis silika (TS), nano boyutta, renksiz, kokusuz ve sentetik bir silikon
oksit triiniidiir. TS, yiiksek sicaklikta alev hidroliz teknigi ile iretilmektedir. Bir
oksijen-hidrojen alevi kullanilarak silisyum tetrakloriir (SiCls) gaz fazmna
doniistiiriilmektedir. Daha sonra su ile silika (SiO2) ve hidroklorik aside doniismektedir
[110].

SiCl, + 2H, + 0, — Si0, + 4HCl (2.5)

Yiizeyi kimyasal tepkimeler i¢in oldukca reaktif silanol gruplar ile kaplhdir.
Yiizey tizerinde bol reaktif silanol gruplariyla ¢evrelenmis olan TS, kimyasal reaksiyona
izin vermektedir [111]. Yiiksek yiizey alani ve gbzeneksiz yapist nedeniyle, TS son
yillarda kozmetik, boya ve kaplama endiistrisinde kullanilmaya baslanmistir. TS,
elektrokimyasal calismalarda da kullanilmaktadir. Ornegin, Stauber ve arkadaslari [112]
diferansiyel puls anodik siyirma yontemi yardimiyla modifiye edici ajan olarak TS
kullanarak direkt kursun analizi yapmuislardir. Kaushik ve arkadaslar1 [113] okratoksin-
A tayini i¢in TS-nanopartikiiller ve kitosan bazli nanobiyokompozit film

kullanmiglardir.

Yapilan literatiir aragtirmalar1 sonucunda, GO, GNS ve TS nano malzemelerinin
elektrot ylizey alanmmi ve iletkenligini arttirmast gibi 6zellikleri nedeniyle
elektrokimyasal ¢alismalarda modifikasyon ajani olarak kullanildiklar1 bilinmektedir.
Bu sebeple tez g¢alismasi kapsaminda EST ve FNT’nin tayinine yonelik modifiye
elektrot temelli elektrokimyasal sensorlerin hazirlanmasi amaciyla yukarida agiklanan
maddeler kullanilarak yeni 6zellikte, iletkenligi daha yiiksek ve yiizey alani arttirilmis

nanokompozit malzemeler gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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3. METARYAL VE YONTEM
3.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1°de listelenmistir.

Tablo 3.1. Deneysel siireglerde kullanilan kimyasallar.

Kimyasal adi Markas Kimyasal adi Markasi
. Sigma- Cok duvarli karbon nanotiip (% 95, OD Sigma-
- 0,
17 p-Estradiol (%98) Aldrich | XL =6,9 nm x 5 um) Aldrich
Sigma- e Sigma-
0,
Estron (%99) Aldrich Altin klorir trihidrat Aldrich
L Rield-de . . Sigma-
0, 0,
Fenitrotiyon (%95,4) Hagn Sistamin (%98) Aldrich
. Rield-de .t L Sigma-
0,
Fenthion (%96,8) Hagn Titsilenmis silika (toz, 14 nm) Aldrich
Potasyum dihidrojenfosfat RPN Rield-de
(%99) Fluka Potasyum ferrisiyaniir (%99) Hagn
Potasyum ferrosiyaniir trihidrat Rield-de . o Sigma-
(%99,5) Hagn Potasyum kloriir (%99) Aldrich
Hekzaaminorutenyum (l11) Sigma- 0 Sigma-
Kloriir (%98) Aldrich | Fenol (%89.0) Aldrich
. . . Sigma-
() - 0,
Kalsiyum kloriir (%98) J.T. Baker | 4-nitro fenol (%99) Aldrich
. Sigma-
0, - 0,
Glukoz (%99) Acros 2-nitro fenol (%98) Aldrich
. Lo Sigma-
0, 0,
Ure (%99) Alfa Aesar | Nitrik asit (%70) Aldrich
. Sigma- Sigma-
() 0,
Urik asit (%99) Aldrich Etanol (%99,8) Aldrich
Askorbik asit (%99,5) Fluka | Sodyum borhidriir (%98) 2:%‘::;
Sitrik asit (%99,5) Sigma- |0 oin hidrat (%80 suda) Fluka
' Aldrich
Hidrojen peroksit (%30) Fluka Grafit toz Rlelq.—de
Haén
. Rield-de Rield-de
0,
Asetonitril (%99) Hagn Sivi parafin Hagn
. Sigma- N . Sigma-
0 0
Sodyum nitrat (%99) Aldrich Dimetil formamit (%99) Aldrich
Sigma- I Rield-de
0, 0,
Potasyum permanganat (%97) Aldrich Asetik asit (%100) Hagn
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Tez ¢aligmasi1 kapsaminda kullanilan cihazlar ve kullanim amaglar1 Tablo 3.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 3.2. Tez ¢alismast kapsanmunda kullanilan cihazlarin adi, marka ve modeli ve kullanim amaglart.

Cihaz Adx Marka ve Model Kullanim Amaci

Elektrokimyasal ol¢timlerde

Potansiyostat Autolab PGSTAT 204 kullaniimistrr.

Elektrokimyasal impedans

Potansiyostat CHI 660D 6l¢timlerinde kullanilmistir.
Sentezlenen nanokompozitlerin

ULTRAFE-SEM ZeissUlItraplus morfolojilerinin belirlenmesinde
kullanilmigtir
Sentezlenen nanokompozitlerin

Raman Mikroskobu Senterra karakterizasyonunda
kullanilmistir.

Saf su Sartorious (SartoriusArium Ultra-saf su temin edilmesinde

Comfort I-1-UV-T) kullanilmustr.

Ultrasonik banyo ISOLAB Coziintirlestirme islemlerinde

kullanilmastir.
. . Karistirma iglemlerinde
Manyetik karistirict Velp Scientifica kullanilmistr.
Analitik terazi OHAUS Tartm islemlerinde

kullanilmaistir.

3.3. Kullanilan Hiicre ve Elektrotlar

Tez galismasi kapsaminda estradiol (EST) ve fenitrotiyon (FNT) molekiillerinin
elektrokimyasal tayinine yonelik iki farkli modifiye elektrot gelistirilmistir. Her iki
calismada deneysel Olglimler 5 boyunlu bir elektrokimyasal hiicre iginde
gerceklestirilmistir. Referans elektrot olarak Gammry marka (Gammry Instruments,
ABD) doygun kalomel elektrot (DKE) (Sekil 3.1a) ve karsit elektrot olarak platin
elektrot (Sekil 3.1b) ortak olarak kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Deneysel ¢alismalarda referans elektrot olarak kullanilan doygun kalomel elektrot (a) ve
karsit elektrot olarak kullanilan platin elektrot (b).

EST tayinine yonelik gerceklestirilen calismada karbon pasta elektrot (Sekil
3.2a) galisma elektrodu olarak kullanilmigtir. Kullanilan karbon pasta elektrot laboratuar
ortaminda iretilmistir. FNT tayinine yonelik gergeklestirilen ¢aligmada camsi karbon
elektrot (CK) (Sekil 3.1b) calisma elektrodu olarak kullanilmistir. Calismada kullanilan
CK elektrot (CK, 3,0 mm, BASI, ABD) ticari olarak temin edilmistir.

Sekil 3.2. EST tayininde kullanilan karbon pasta elektrot (a) ve FNT tayini amacwyla kullanilan camsi
karbon elektrot (b).

3.4. Modifiye Elektrotlarin Hazirlanmasi

Tez calismast kapsaminda EST ve FNT’nin elektrokimyasal tayinine yonelik
modifiye elektrot temelli sensdrler gelistirilmistir. Tk olarak EST nin tayinine y&nelik
karbon pasta elektrot, FNT’nin tayinine yonelik camsi1 karbon elektrodun

modifikasyonu gerceklestirilmistir.
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3.4.1. EST tayinine yonelik modifiye elektrot hazirlanmasi

Estradiol tayinine yonelik gergeklestirilen calismada karbon pasta elektrot
(KPE)’nin modifikasyonu gerceklestirilmistir. Deneysel c¢alismalarda kuallanilan
karbon pasta elektrot grafit tozu ve sivi parafinin 70:30 (w/w) oraninda karistirilarak
laboratuvar ortaminda hazirlanmistir. Grafit toz-sivi parafin karisimi homojen olana
kadar karistirildiktan sonra bir cam elektrot tutacagina (i¢ ¢ap: 3,0 mm, uzunluk: 13 cm)
doldurulmustur. Hazirlanan karbon pasta elektrodun elektrik iletimi bakir tel yardimi ile

saglanmustir. Elektrot yiizeyi parafin kagit kullanilarak piiriizsiiz hale getirilmistir.

Hazirlanan karbon pasta elektrodun modifikasyonu i¢in ilk olarak grafen nano
seritlerin (GNS) sentezi gergeklestirilmistir. GNS sentezi i¢cin 100 mg c¢ok duvarl
karbon nanotiip ile 10 mL derisik H,SO4 karistirtlmis ve 1 saat boyunca ultrasonik
banyoda tutulmustur. Sonrasinda reaksiyon ortami buz banyosuna aktarilmistir ve
lizerine yavasca 75 mg NaNOsz ve 450 mg KMnOy ilave edilerek 2,5 saat boyunca
manyetik karistiricida karistirllmistir. Daha sonra reaksiyon kabi su banyosuna alinmis
ve damla damla 20 mL %5’lik H2SOs eklenmistir. Tepkime ortami oda sicakligina
ulastiginda, 2 mL H20> damla damla tepkime ortamina ilave edilmistir. Elde edilen
siyah ¢okelti membran filtre yardimiyla siiziilmiis ve sirastyla %5°lik HNO3 ¢ozeltisi ve
su ile tiger kez yikanmigtir. Elde edilen siyah renkli iiriin 90 °C’de vakum (600 mbar)

altinda kurutulmustur.

Ikinci kisminda, tiitsiilenmis silika (TS)'nmin &nce altin nanopartikiillerle daha
sonra da olusan altin nanopartikiillerin yiizeyinde tek katmanli sistamin (SA) tabakasi
ile modifikasyonu gergeklestirilmistir. Bu kisimda, ilk olarak 1,0 g TS 4,0 M 50 mL
HNO3 ¢ozeltisine ilave edilerek 4 saat boyunca manyetik karigtiricida karistirilmistir.
Asit ile muamele edilen TS stiziilmiistiir. Elde edilen siiziintii su ile nétr olana kadar
yikama islemi gerceklestirilmistir. Sonrasinda, 100 mg asit ile muamele edilmis TS, 1
mM 50 mL AuCls gozeltisine ilave edilmistir ve 2 saat boyunca manyetik karistiricida

karistirlmistir. Cozelti Au®*’

nin indirgenmesi i¢in damla damla 10 mL 1,65 M hidrazin
hidrat ¢ozeltisi ilave edilmistir. Reaksiyon sonucu turuncu-kahverengi renkte c¢okelti
elde edilmistir. Olusan ¢okelti siiziilerek su ile yikanmistir. Daha sonra, 50,0 mg TS-Au
1,0 mM 50 mL SA ¢ozeltisi ile muamele edilmistir ve 4 saat boyunca karistirilmistir.

Son olarak elde edilen iiriin TS-Au-SA olarak etiketlenmistir.
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Modifikasyon c¢ozeltisinin hazirlanmast i¢in yukarida anlatildigi sekilde
hazirlanan 10,0 mg GNS ve 5,0 mg TS-Au-SA 10 mL dimetilformamit igerisinde
homojen bir siispansiyon elde edilene kadar ultrasonik banyoda dagitilmistir. Elde
edilen homojen siispansyondan belirli miktarda karbon pasta yiizeyine damlatilarak

elektrot modifikasyonu tamamlanmaigtir.

3.4.1.1. GNS/TS-Au-SA modifiye KP elektrodun karakterizasyonu
GNS/TS-Au-SA  modifiye karbon pasta elektrodun karakterizasyonunda

dontisiimli voltametri (DV), elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), taramali
elektron mikroskopi (TEM) ve raman spektroskopisi yontemlerinden yararlanilmistir.
Doniisiimlii voltametri: KP ve modifiye KP elektrotlarin elektron aktarim
karakteristiklerinin  incelenmesi  amaciyla  donisimlic  voltametri  Ol¢timleri
gerceklestirilmistir. Bu amacla; KPE, KPE/GNS, KPE/TS-Au-SA ve KPE/GNS-TS-Au-
SA celektrotlarin elektrokimyasal davraniglari -0,3 V ile +1,0 V gerilim araliginda 5,0
mM Fe(CN)e®’* ve -0,6 ile 40,3 V gerilim araliginda 1,0 mM Ru(NH3)s*" redoks

tiirlerini iceren 0,1M KCI ¢ozeltisinde incelenmistir.

Elektrokimyasal impedans spektroskopisi: Impedans, bir devrede uygulanan
elektriksel akima kars1 gosterdigi toplam direnci temsil etmektedir. FElektrot
karakterizasyon c¢alismalarinda elektron transferi, kiitle transferi ve kimyasal reaksiyon

mekanizmasinin aydinlatilmasinda kullanilan hassas bir yontemdir.

EIS sonuglarmin dogrulugu, benzer oldugu diisliniilen bir elektrik devresi
yardimiyla kontrol edilir. Randles devresi, EIS’de kullanilan en basit elektrik devresidir
(Sekil 3.3). Sekil 3.3°de goriilen elektrik devresinde ¢ozelti direnci (Rs), yiik-transfer
direnci (Rct), warburg elemani (W) ve sabit faz elemani (Cq) iceren elektriksel devre
modeli kullanilarak, impedans O6l¢iimleri sonucu elde edilen veriler fit edilmektedir
[114]. Nyquist egrisinden Rt degeri kolaylikla elde edilebilmektedir ve bu bilgi

elektrot-elektrolit arasindaki elektron aktarim hizi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.
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Sekil 3.3. Basit bir Randles devresi.

Tez calismasi1 kapsaminda KPE, KPE/GNS, KPE/TS-Au-SA ve KPE/GNS-TS-
AuU-SA celektrotlarin elektron aktarim hizlar1 +0,25 V gerilim degerinde 5,0 mM
Fe(CN)e®"* redoks ciftini igeren 0,1M KCI ¢ozeltisinde elektrokimyasal impedans

Olgtimleri alinarak belirlenmistir.

Taramali elektron mikropkopisi: SEM analizleri tez kapsaminda modifiye
edilmis elektrotlarin yiizey Ozelliklerinin incelenmesi ve modifiye edici ajanlarin

sentezinin basarili olup olmadig1 hakkinda bilgiler edinilmesi i¢in kullanilmastir.

Raman spektroskopisi: Tez calismasinda sentezlenen modifiye edici ajanlarin

fonksiyonel gruplarinin belirlenmesinde kullanilmistir.

3.4.1.2. KPE/GNS-TS-Au-SA elektrodun EST varhiginda elektrokimyasal

davranisinin incelenmesi

EST stok cozeltisinin hazirlanmast. 25 mM 10 mL EST stok cozeltisi 1:1
asetonitril-su ¢oziiciisii icerisinde haftalik olarak hazirlanmistir. Hazirlanan EST stok

¢Ozeltisi buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Voltametrik Ol¢timler: KPE, KPE/GNS, KPE/TS-Au-SA ve KPE/GNS-TS-Au-
SA elektrotlarin elektrokimyasal davraniglart DPV ve CV yontemleri kullanilarak
incelenmistir. Modifiye elektrotlarin ve modifiye edilmemis KPE’nin 5,0 mM EST
varhiginda diferansiyel puls voltamogramlar1 +0,2; +0,8 V potansiyel araliginda, 0,1 M
fosfat tamponu (pH 6) iginde 60 s bekletilerek kaydedilmistir. Ayn1 elektrotlarin EST
varliginda dontigiimlii voltamogramlar1 +0,2; +0,9 V potansiyel araliginda 0,1 M fosfat

tamponu (pH 5) iginde, 60 s bekletilerek elde edilmistir.
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3.4.1.3. EST tayini icin olciim parametrelerinin optimizasyonu

EST’nin elektrokimyasal tayini i¢in belirlenen KPE/GNS-TS-Au-SA modifiye

elektrot kullanilarak ¢6zelti ortaminin pH’s1 ve temas siiresi optimize edilmistir.

Bu amagla ilk olarak ¢ozelti ortaminin pH’sinin optimum degeri belirlenmistir.
Farkli pH degerlerinde (2; 3; 4; 5; 6; 7,4; 8,5; 10) 5 uM EST’nin yiikseltgenme pik akim

degerleri incelenmis ve optimum pH degeri belirlenmistir.

Olgiim ortammin pH’sinin optimizasyonu yapildiktan sonra KPE/GNS-TS-Au-
SA farkli temas siirelerinde (30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 ve 240 s), 0,1 M fosfat
tamponu (pH 5) iginde 5 uM EST varhiginda bekletilerek diferansiyel puls 6lgtimleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen en yiiksek pik akimina sahip temas siiresi deneysel

calismalarda optimum deger olarak kullanilmistir.

3.4.1.4. EST tayini igin analitik parametrelerin belirlenmesi

Analitik calismalarda, analit derisimi ile analitik sinyal arasindaki iliskinin
belirlenmesi kalibrasyon islemi ile gerceklestirilir. Analitik g¢alismalarda dogrusal
caligma araliginin genis olmasi sistem i¢in biiyiik bir tstlinlilk saglamaktadir. Tez
calismasi kapsaminda KP/GNS-TS-Au-SA elektrotla gergeklestirilen ¢alismada 0,1 uM
ve 50 puM derisim araliginda EST derisimi arttirilarak yiikseltgenme pik akimlar
kaydedilmistir ve bu akim degerleri derisime kars1 grafige gecirilmistir. Kalibrasyon
grafigine ait regresyon denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplanmigtir. Es. 3.1 ve Es.

3.2 kullanilarak gozlenebilme sinir1 (LOD) ve tayin sinir1 (LOQ) hesaplanmustir.

__ 35

Lop = % (3.1)
_ 10Sy

LOQ = % (3.2)

Bu denklemde S, blank 6l¢iimiiniin standart sapmasi, m ise kalibrasyon grafiginin

egimidir.

Ideal bir elektrokimyasal sensér igin, elektrodun ayn1 kosullar altinda ayn1 ya da
farkl1 giinlerde yapilan Ol¢limlerinin hemen hemen ayni olmasi istenmektedir. Bu
sebeple, EST’nin elektrokimyasal tayini i¢in gelistirilen elektrodun tekrarlanabilirligi
belirlenmistir. Pik akimi ve pik potansiyeli tekrarlanabilirliklerinin belirlenmesi

amactyla ayni1 ¢ozelti kullanilarak ve ayni sekilde hazirlanmig farkli ¢ozeltiler
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kullanilarak, farkli giinlerde optimum sartlar altinda EST’ye ait diferansiyel puls
voltamogramlart kaydedilmistir. Elde edilen 6l¢iim sonuglarinin bagil standart sapma

degerleri (en az ii¢ 6l¢iim almak kosuluyla) hesaplanmustir.

Elektrot kararlilig1 ideal bir sensoriin sahip olmasi gerek 6zelliklerinden biridir.
Modifiye elektrodun kararliliginin belirlenmesi amaciyla modifiye elektrotlar 30 giin
boyunca desikator icerisinde bekletilmis ve belirli araliklarla diferansiyel puls

voltamogramlar1 kaydedilmistir.

3.4.1.5. EST tayini igin girisim yapmast muhtemel tiirlerin etkilerinin arastirilmast

EST tayinine yonelik hazirlanan GNS-TS-Au-SA modifiye elektrot kullanilarak
gercek numune analizlerinde girisim yapabilecek tiirlerin analit sinyaline etkisi
optimum sartlar altinda incelenmistir. Askorbik asit, glukoz, iire, iirik asit, sitrik asit,
kalsiyum klortir, potasyum kloriir, o-nitro fenol ve estron varliginda KPE/GNS-TS-Au-
SA elektrodun EST’ye kars1 cevabi incelenmistir.

3.4.1.6. EST’nin gercek érneklerde analizinin arastirdmasi
EST tayinine yonelik gelistirilen CPE/GNS-TS-Au-SA sensoriiniin  gercek
orneklerdeki etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla, gelistirilen sensor siit ve ilag

orneklerinde test edilmistir.

Siit numunelerinin hazirlanmasi sirasinda belirli derisimde EST standart ¢ozeltisi
10 mL siit 6rnegi i¢ine ilave edilmistir. Hazirlanan karisim 5 dakika boyunca vortekste
bekletilmistir. Ardindan, 15 dakika karanlik ve soguk ortamda bekletilen EST igeren siit
ornegi proteinlerin ¢oktliriilmesi amaciyla 6 mL asetonitril ve 150 pL asetik asit ile
muamele edilmistir. Olusan c¢okeltinin uzaklastirilmast amaciyla 6rnek 15 dakika
boyunca 400 rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifiij sonucunda elde edilen berrak kisim
ayrilarak 10 mL’ye ultra saf su kullanilarak seyreltilmistir. Son olarak elde edilen
ornekten 200 pL elektrokimyasal hiicre icine alinmig ve DPV o6lciimleri

gergeklestirilmistir.

EST etken maddesini igeren iki farkli ilag ornegi yerel eczanelerden temin
edilerek herhangi bir 6n isleme ihtiyag duyulmadan 40 kat seyreltilerek modifiye

elektrot ile elektrokimyasal 6l¢timler gergeklestirilmistir.
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3.4.2. FNT tayini icin modifiye elektrot gelistirilmesi

FNT elektrokimyasal tayini i¢in camsi karbon elektrot ¢alisma elektrodu olarak
kullanilmistir. Camsi karbon elektrodun modifikasyonu grafen oksit (GO) ve
tiitstilenmis silika (TS) iceren bir nanokompozit kullanilarak gerceklestirilmigtir. Asit
muamele edilmis TS’nin hazirlanma kosullart Bolim 3.4.1°de agiklanmustir. Asit
muamele edilmis TS den 50 mg tartilip, ticari olarak satin alinan 2 mg/mL GO’dan 2
mL almarak 50 mL ultra-saf su i¢inde dagitilan ¢ozeltiye ilave edilmistir ve 1 saat
boyunca ultrasonik banyoda karistirilmistir. Sonrasinda reaksiyon kabi 60 °C’de su
banyosu ortamina alinmistir. Yarim saat 60 °C’de bekletilen reaksiyon ortamia 7 mL
NaBH. ilave edilerek TS yiizeyinde GO’nun indirgenmesi saglanmustir. Indirgenme
islemi sonucunda reaksiyon ¢ozeltisinin renginin agik kahverenginden siyaha dondiigii
gozlemlenmistir. Reaksiyon ortami 6 saat boyunca manyetik Kkarsistirict ile
karistirilmistir. Elde edilen iirlin ultra-saf su ile 3 kez yikanmis ve siiziilerek 70 °C’de 6
saat boyunca vakum altinda (600 mbar) kurutulmustur. Elde edilen iiriin TS@IGO
olarak adlandirilmigtir. Elde edilen iirtinden 5 mg alinarak 5 mL su i¢inde homojen
olana kadar ultrasonik banyoda karistirilmistir. Elde edilen homojen karisim camsi
karbon elektrot yiizeyini modifiye etmek amaciyla kullanilmistir.

Ayni yéntemle TS igermeyen IGO’da sentezlenmistir. Ayrica, GO miktar1 yariya
diisiiriilerek de ayni islemler ve elde edilen iiriin TS@IGO: olarak isimlendirilmistir.
Sekil 3.4°de Img/mL TS@IGO ve IGO igeren dispersiyonlarin 20 giin bekletildikten
sonra elde edilmis goriintiileri verilmistir. Goriildiigii gibi TS@IGO kararli halde
dururken IGO dibe ¢okmiistiir.

Sekil 3.4. 1 mg/mL TS@IGO (a) ve IGO (b) ile ultra-saf su kullanilarak hazirlanan modifikasyon
¢ozeltilerinin kararliliginin karsilastirilmast.
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Camsi karbon elektrotlar (CKE) modifiye edilmeden 6nce yiizeyi sirastyla 1,0
mikron, 0,3 mikron ve 0,05 mikronluk aliimina tozlari ile temizlenmistir. Yiizeyi
parlatilan elektrotlar temizlenmek tizere 15 dakika metanol-su karisimi i¢inde ultrasonik
banyoda bekletilmistir. Temizlenen elektrotlarin yiizeyine hazirlanan homojen

karisimdan 20 pL damlatilarak 50 °C’de etiivde 1 saat boyunca kurumaya birakilmstir.

3.4.2.1. TS@IGO modifiye elektrodun karakterizasyonu

TS@IGO modifiye camsi karbon elektrodun ve modifiye edici ajanlarinin
karakterizasyonu, detaylart Bolim 3.4.1.1°de anlatilan doniisiimlii  voltametri,
elektrokimyasal empedans spektroskopisi ve Raman spektroskopisi yontemleri

yardimiyla gerceklestirilmistir.

3.4.2.2. TS@iGO modifiye elektrodun hazirlanmasinin optimizasyonu

CK elektrot yiizeyine farkli hacimlerde (10, 15, 20, 40, 60 plL) TS@IGO
stispansiyonundan damlatilarak 5 uM FNT varliginda 0,1 M fosfat tamponu iginde (pH
2) diferansiyel puls dl¢iimleri gergeklestirilmistir. Olciimler sonucunda elde edilen pik

akimlari karsilastirilarak optimum damlatma hacmi belirlenmistir.

34.23. CK/ITS@iGO elektrodun fenitrotiyon varhiginda elektrokimyasal

davranisinin incelenmesi

FNT stok ¢ozeltisinin hazirlanmast: 5,0 mM 5 mL FNT stok ¢ozeltisi etanol
¢oOziiciisii kullanilarak haftalik olarak hazirlanmistir. Hazirlanan 5,0 mM FNT stok
¢ozeltisi -20 °C’de muhafaza edilmistir.

CK, CK/IGO ve CKI/TS@IGO elektrotlarm elektrokimyasal davranislari
diferansiyel puls voltametrisi ve donisiimlii voltametri yontemleri kullanilarak
incelenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda CK/ TS@IGO elektrot kullanilarak 0,1 M fosfat
tamponunda (pH 2) 0,0 ile -0,75 V gerilim araliginda FNT varliginda CV ve DPV
dlgiimleri gerceklestirilmistir. Aym kosullar altinda CK ve CK/IGO elektrotlarinda
elektrokimyasal davraniglar incelenmis ve CK/ TS@IGO elektrot ile kiyaslanmustir.
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3.4.2.4. ENT tayini igin olciim parametrelerinin optimizasyonu

FNT’nin elektrokimyasal tayini i¢in sirasiyla ortam pH’s1i ve temas siiresi

parametreleri Bolim 3.4.1.4’de anlatildig1 gibi optimize edilmistir.

3.4.2.5. FNT tayinin i¢in analitik parametrelerin belirlenmesi

FNT tayini i¢in dogrusal ¢alisma araligi, gozlenebilme sinir1 ve tayin siniri,
tekrarlanabilirlik ve elektrodun rejenerasyonu g¢alismalart Boliim 3.4.1.5’de anlatildigi

sekilde EST yerine FNT kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.4.2.6. FNT tayini icin girisim yapmasi olasi tiirlerin etkilerinin arastirilmast

FNT tayinine yonelik hazirlanan CK/TS@IGO elektrot kullanilarak gergek
numune analizlerinde girisim yapabilecek tiirlerin analit sinyaline etkisi optimum sartlar
altinda incelenmistir. Askorbik asit, glukoz, iire, lirik asit, sitrik asit, kalsiyum kloriir,
potasyum kloriir, o-nitro fenol ve fenthion varliginda CK/TS@IGO elektrodun 5 uM

FNT’ye cevabinda meydana gelen degisiklikler incelenmistir.

3.4.1.7. Gergek orneklerde FNT analizinin arastirdmast

Uretilen modifiye elektrodun FNT’nin elektrokimyasal tayinini basartyla
gerceklestirip gerceklestiremeyecegi farkli gercek numune ortamlarinda test edilmistir.
Bu amag¢ dogrultusunda su, idrar, domates suyu, portakal suyu ve kuru {iziim 6rnekleri
FNT tayini yapilmak tizere se¢ilmistir.

Keskin Koyli Baraji’'ndan temin edilen nehir suyu Ornegi ve laboratuvar
personeli tarafindan temin edilen idrar 6rnegi membran filtreden siiziildiikten sonra
belirli bir oranda seyreltilerek 6n islem uygulanmadan 6l¢iimlerde kullanilmistir.

Kuru iizim o6rnegi yerel marketlerden temin edilmistir. 25 g kuru {iziim
orneginden tartilarak 50 mL etanol ¢oziiciisii i¢inde 1 giin boyunca stok ¢ozelti kabinda
bekletilmistir. Daha sonra filtre kagidi ile siiziilmistir. 100 mL lik balon jojeye
aktarilan kuru iiziim Orneginine ait siiziintii ultra-saf su kullanilarak 100 mL’ye
tamamlanmuistir.

Domates ve portakal yerel marketlerden temin edilmistir. Pestisitlerin analizinde
yaygin olarak kullanilan QuEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe)

ektrasksiyon yontemi domates ve portakal suyu Orneklerinin hazirlanmasinda
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kullanilmigtir [115]. Domates ve portal pargalanarak blendirdan gegirilmistir. Elde
edilen numunelerden 15 g tartilmigtir. Gida numuneleri i¢ine 6 g susuz magnezyum
siilfat ve 1,5 g sodyum asetat bulunan santrifiij tlipiine aktarilmistir. Karisim kabma 15
ml asetonitril eklenmis ve hizli sekilde karistirma sonucunda kati ve organik faz olmak
tizere iki faz elde edilmistir. Kati1 fazin ayrilmasi amactyla numuneler 5 dakika 4000
rpm’de santrifiij edildikten sonra organik fazin 4 mL’si i¢ine 600 mg susuz magnezyum
siilfat ilave edilmistir. 5 dakika 400 rpm’de tekrar santrifiij edilen numunelerden iistte
kalan organik faz elektrokimyasal Ol¢iimlerde kullanilmistir. FNT derisimi bilinen
orneklerden 250 uL elektrokimyasal hiicre igerisine eklenerek Olglimler

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez ¢alismasi kapsaminda endokrin sistem {izerine olumsuz etkilere sahip 17-f3-
estradiol (EST) ve fenitrotiyon (FNT) molekiillerinin elektrokimyasal tayinine yonelik
iki farkli modifiye elektrot gelistirilmistir. Bu kapsamda hazirlanan elektrotlar ile

gerceklestirilen olgtimler sonucu elde edilen veriler asagida sirasiyla tartigilmistir.

4.1. EST Tayini I¢cin Modifiye Elektrot Hazirlanmasi
4.1.1. EST tayinine yonelik hazirlanan modifiye elektrodun karakterizasyonu

Yalin karbon pasta ve modifiye karbon pasta elektrotlarin karakterizasyonu
dontisiimlii voltametri ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi, taramali elektron
mikroskobu ve raman spektroskopisi analizleri ile gerceklestirilmistir. karakterizasyon

calismalarinda elde edilen sonuglar asagida detayli olarak tartigilmistir.

4.1.1.1. Modifiye elektrotlarin doniisiimlii voltametri dlciimleri

EST tayinine yonelik hazirlanan modifiye elektrotlarin elektrokimyasal
davraniglar1 -0,3 V ve 1,0 V gerilim araliginda 5,0 mM Fe(CN)63"4' redoks tiirlerini
iceren 0,1M KCI ¢ozeltisi i¢inde doniisiimlii voltametri yontemiyle incelenmistir. KP,
KP/TS-Au-SA, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar ile 5,0 mM Fe(CN)*"*
iceren ¢ozelti icinde elde edilen donilistimli voltamogramlar Sekil 4.1°de verilmistir.
Yapilan 6lgiimler soncunda Fe(CN)g*nin yiikseltgenmesi KP, KP/TS-Au-SA, KP/GNS
ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar icin sirastyla +0,317 V, +0,249 V, +0,229 V ve
+0,249 V gerilim degerlerinde meydana gelmistir. Fe(CN)s®’nin indirgenmesi KP,
KP/TS-Au-SA, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar igin sirasiyla +0,055 V,
+0,109 V, +0,109 V and +0,136 V gerilim degerinde meydana gelmistir. Ayrica KP,
KP/TS-Au-SA, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar ile gergeklestirilen 6lglim
sonucunda Fe(CN)e>’* redoks cifti igin yiikseltgenme ve indirgenme pik gerilimleri
arasindaki fark AEp degerleri hesaplanmis ve Tablo 4.1’de gosterilmistir. Tablo 4.1
incelendiginde KP elektrodun 0,262 V olan AEp degerinin GNS-TS-Au-SA ile modifiye
edilmesi sonucunda 0,113 V degerine diistiigii goriilmektedir. AEp degerinin diismesi,
modifiye elektrotda elektron transferinin yalin KP elektroda goére daha kolay
gerceklestigini gostermektedir. Pik akimlarinin artmasi ise GNS-TS-Au-SA varliginda

elektrodun yiizey alaninin arttigin1 agik¢a gostermektedir.
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Sekil 4.1. KP, KP/TS-Au-S4, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA4 elektrotlarina ait 0,1 M KCI ¢ozeltisi
icersinde 5,0 MM Fe(CN)e*™* varhiginda elde edilen doniisiimlii voltamogramlar. (Tarama
hizi: 50 mV/s)

Tablo 4.1. Modifiye elektrotlarin 2,5 mM Fe(CN)¢*'* 0,1M KCl iceren ¢ézeltide déniisiimlii voltametri ile
elde edilen gerilim degerleri.

. . Gerilim Farki
Elektrot Gerilim (Epx) Gerilim (Epa)
(AEP=Ea- Ex)
KP/GNS-TS-Au-SA + 0,249 +0.136 0,113
KP/GNS +0,229 + 0,109 0,120
KP/TS-Au-SA + 0,249 + 0,109 0,140
KP + 0,317 + 0,055 0,262

4.1.1.2. Elektrokimyasal impedans spekstroskopisi ol¢ciimleri

Bu kisimda KP, KP/TS-Au-SA, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlarin
elektron aktarim hizlarini karsilastirmak amaciyla 5 mM Fe(CN)¢*>* ve 0,1 M KCI
iceren  ¢ozeltide  elektrokimyasal —impedans  Olglimleri  gerceklestirilmistir.
Elektrokimyasal impedans Ol¢limleri sonucu elde edilen Nyquist diyagramlart Sekil
4.2°de goriilmektedir. Elde edilen o6l¢iim sonuglar1 ¢ozelti direnci (Rs), yiik-transfer
direnci (Rct), Warburg elemant (W) ve sabit faz elemanimi (Cal) igeren basit bir

elektriksel devre modeli kullanilarak fit edilmistir. Elektriksel devre bilesenlerinin
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hesaplanan degerleri Tablo 4.2’de verilmistir. KP ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrot
karsilagtirildiginda yiik-transfer direncinin 1003 Q degerinden 0,001 Q degerine
diistiigi goriilmektedir. Yik-transfer direng degerinin azalmasi modifikasyon ajanlari
varliginda elektrodun elektron aktarim hizinin arttigin1 géstermektedir. KP ve KP/TS-
Au-SA elektrot varliginda elektron aktarim hizi yavas oldugu i¢in empedans spektrumu
yar1 dairesel halka ile karakterize edilirken, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar
varhiginda elektron aktarim hizi ¢ok yiiksek gerceklestigi i¢cin dogrusal Warburg
empedansi ile karakterize edilmektedir. KP elektrodun TS-Au-SA nanokompoziti ile
modifikasyonu sonucunda Warburg degerinin artmasi elektrodun iletkenliginin arttigini
gostermektedir. Buna ek olarak, GNS nanokompozit ile hazirlanan elektrodun Tablo
4.2’de verilen Warburg degeri 0,0005209 Q’dan GNS-TS-Au-SA nanokompozit
varliginda 0,0004342 Q degerine diistiigli goriilmektedir. Bunun nedeni GNS
nanokompozitin, TS-Au-SA nanokompozit ile muamelesiyle elektrodun iletkenligini az
da olsa diistirmesidir. Buna ek olarak GNS-TS-Au-SA nanokompozit varliginda
elektrodun Warburg empedansinin y eksenine daha yakin olmasi yiik transfer direncinin

azaldigin1 gostermektedir [116].
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Sekil 4.2. KP, KP/TS-Au-S4, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar kullanilarak 0,1 M KCI ve 5,0
mM Fe(CN)s ¥ iceren sulu ¢ozeltide elde edilen Nyquist divagramlar.
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Tablo 4.2. Elektrotlar i¢in empedans devre elamanlarinin es deger devreye fit edilmis degerleri.

Elektrot Rs (Q) Ret (Q) Ca (F) W
KP 114,6 1003 3,535.107 0,0002915
KP/TS-Au-SA 100,8 802,8 1,573.10° 0,000328
KP/GNS 93,26 0,00105 2,334.10° 0,0005209
KP/GNS-TS-Au-SA 87,21 0,001 2,965.10° 0,0004342

4.1.1.3. Modifiye elektrotlarin taramali elektron mikroskopi analiz sonuglar

Modifikasyon ajant olarak hazirlanan TS-Au-SA’nin yiizey morfolojisini
incelemek i¢in taramali elektron mikroskopisi yontemi kullanilmstir. Sekil 4.3°de TS
ve TS-Au-SA’nin SEM gorintiileri  verilmistir.  TS’nin nano boyutlu yapisi
goriilmektedir (Sekil 4.3a). Au*’nin TS igeren ortamda indirgenmesi sonucunda TS
yiizeyinde beyaz noktaciklarin olustugu goriilmektedir (Sekil 4.3b). Bu beyaz noktalar
TS ylizeyinde altin nanopartikiillerinin olustugunu gostermektedir. Bu da modifikasyon

stirecinin basariyla gergeklestigini gostermektedir.

ZEISS

v ULTRAPLUS H al A= SE ith = ! ULTRAPLUS

Sekil 4.3. TS (a) ve TS-Au-SA (b) modifikasyon ajanlarin SEM goriintiileri.

4.1.1.4. Modifikasyon ajanlarin Raman analiz sonuglar

CDKNT ve GNS’ye ait Raman spektrumlar: Sekil 4.4’de verilmistir. CDKNT e
ait spektrumda 1341 cm, 1572,5 cm™ ve 2674cm™ dalga boyunda iic tane karakteristik
bant gozlenmektedir. GNS spektrumunda ise bu bantlar 1334 cm™, 1570 cm™ ve 2678,5
cm? dalga boylarinda gozlenmistir. Bu gozlenen bantlar sirasiyla grafene ait
karakteristik D, G ve 2D bantlarina karsilik gelmektedir [117]. Pik siddetlerinin GNS’ye
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ait Raman spektrumda arttigi goriilmektedir. Bu da grafen yapisinin GNS’de

CDKNT’ye gore arttigin1 gostermektedir.

TS-Au’nun SA ile modifikasyonunun arastirilmasi amaciyla TS-Au ve TS-Au-
SA’ya ait Raman spektrumlari1 elde edilmistir (Sekil 4.5). TS-Au’ya ait spektrumda
karakteristik bir Raman bandi bulunmamaktadir. Ancak TS-Au-SA igin elde edilen
raman spektrumu incelendiginde, TS-Au ylizeyinde sistamin (SA) varligini gosteren
farkli bantlar bulunmaktadir. 651,5 cm™’de gozlenen bant C-S gerilmesine karsilik
gelmektedir [118]. 930 cm™ ve 1011 cm™’de bulunan bantlar C-C ve C-N gerilme
titresmelerine  karsilik  gelmektedir [119]. Sonuglar TS-Au’nun SA ile

modifikasyonunun basariyla gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 4.4. CDKNT ve GNS'ye ait R spektrumlari.
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Sekil 4.5. TS-Au ve TS-Au-S4 nano kompozitlerine ait Raman spektrumlari.

4.1.2. EST’nin elektrokimyasal davranisinin incelenmesi

EST’nin elektrokimyasal davranisi GNS-TS-Au-SA modifiye KP elektrot ile
dontigiimlii voltametri yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu amacgla KP/GNS-TS-Au-
SA elektrot ile 0,1 M fosfat tamponu (pH 5) iginde gercgeklestirilen doniisiimlii
voltametri Ol¢iimleri sonucunda elde edilen voltamogramda modifiye elektroda ait
herhangi bir elektrokimyasal aktivite gozlenmemistir (Sekil 4.6A). Modifiye elektrodun
25 upuM EST varhiginda ayn1 kosullarda donilistimlii  voltametri  dl¢limii
gergeklestirildiginde +0,694 V gerilim degerinde EST’ye ait tersinmez yiikseltgenme
piki agik¢a goriilmektedir (Sekil 4.6B). EST nin yiikseltgenme reaksiyonu Sekil 4.7’de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.6. EST yoklugunda (a) ve 25 uM EST varliginda (b) KP/GNS-TS-Au-SA elektroda ait doniisiimlii
voltametri olgiimleri sonucu elde edilen voltamogramlari (Tarama hizi: 50 mV/s;, Karigtirma
siiresi: 60 s; Karistirma hizi: 300 rpm).

OH OH
CHj CH,

-1HY/-le

HO o)

Sekil 4.7. EST nin elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmast.

KP/GNS-TS-Au-SA elektrot yiizeyinde EST nin yiikseltgenme mekanizmasinin
aydinlatilmas1 amaciyla farkli tarama hizlarinda (10; 25; 50; 75; 100; 125; 200; 250
mv/s) doniisimlii voltametri dlciimleri gerceklestirilmistir (Sekil 4.8). Olgiim
sonuclarindan goriildiigli gibi yiikseltgenme pik akim degerleri tarama hizi ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Bu da EST’nin yiikseltgenme reaksiyon kinetiginin
adsorpsiyon kontrollii gerceklestigi gostermektedir. Boylelikle, EST nin yiikseltgenme

reaksiyonunun tersinmez oldugu dogrulanmistir.
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Sekil 4.8. (A) 25 uM EST nin farkli tarama hizlarinda (10; 25; 50, 75; 100; 125; 150; 200; 250 mV/s)
KP/GNS-TS-AuU-SA elektrot ile 0,1 M fosfat tamponu (pH 5) i¢inde elde edilen doniigiimlii
voltamogramlari. (B) 25 uM EST 'nin farkli tarama hizlarmna kars: yiikseltgenme pik akimlari.
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4.1.3. KP/GNS-TS-Au-SA elektrodun EST yiikseltgenmesinde performansinin

incelenmesi

EST molekiiliiniin elektrokimyasal davranist modifiye edilmis KP elektrotlar ve
yalin KP elektrot ile kullanilarak DPV yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu kapsamda
5,0 uM EST’nin 0,1 M fosfat tamponu (pH 6,0) icinde KP ve KP/TS-Au-SA, KP/GNS
ve KP/GNS-TS-Au-SA elektrotlar kullanilarak elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar1 Sekil 4.9’da gosterilmistir. Sekil 4.9’da goriildiigii gibi yalin KP
elektrot ile aliman oOl¢iim sonucunda +0,641 V gerilim degerinde EST’ye ait
yiikseltgenme piki gozlenmistir. KP/TS-Au-SA, KP/GNS ve KP/GNS-TS-Au-SA
elektrotlar ile alinan diferansiyel puls Ol¢iimlerinde EST’ye ait yiikseltgenme pik
gerilim degerlerinde kayma goriilmiistiir. KP/TS-Au-SA, KP/GNS, KP/GNS-TS-Au-SA
elektrotlar ile alinan dl¢lim sonucunda EST’ye ait yiikseltgenme pik gerilim degerleri
sirastyla +0,581 V, +0,564V ve +0,574 V olarak gozlenmistir. EST yiikseltgenme pik
gerilimindeki bu kaymalar KP yiizeyinde kullanilan modifikasyon ajanlarmin farkli
yapilara sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Modifikasyon ajanlarinin yapilarindaki
farkliliklar EST’nin yiikseltgenme pik akim degerlerinde de farkliliklar meydana
getirmistir. Sekil 4.9’da goriildiigii gibi pik akiminda ilk 6nemli artis KP elektrodun
yizeyinin GNS modifiye edici ajan ile kaplanmasi sonucu gozlenmistir. Daha
sonrasinda GNS/TS-AuU-SA nanokompozit varliginda EST nin yiikseltgenme pik akimi
en yliksek degere ulagmistir. Bu durum GNS-TS-Au-SA nanokompozit varliginda
EST’nin yiiksek elektron aktarim hizinin ve adsorpsiyon 6zelliginin artmasiyla

agiklanabilir.

Calisma elektrotu ¢esidinin EST molekiiliiniin pik akim yiiksekligine etkisinin
incelenmesi amaciyla KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ve GNS-TS-Au-SA nonokompozit
kapli camsi karbon (CK/GNS-TS-Au-SA) elektrodun EST’nin yiikseltgenmesine karsi
performanslar1 Sekil 4.10°da karsilastirilmistir. EST yiikseltgenme pik akim degeri
KP/GNS-TS-Au-SA elektrot kullanildiginda en yiiksek degere ulasmistir. Ayrica
CK/GNS-TS-Au-SA elektrot ile gerceklestirilen ard arda Olglimlerde EST’ye ait
yiikseltgenme pik akim degerinin diistiigli; elektrot yiizeyinin Ol¢tim kararlilig
gostermedigi gézlenmistir. Bu sebeple calismalarda KP elektrot EST tayini i¢in uygun

bir yiizey sagladigindan ¢alisma elektrodu olarak tercih edilmistir.
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Sekil 4.9. KP, KP/TS-Au-S4, KP/GNS ve KP/GNS-TS-AuU-S4 elektrotlar ile 5,0 uM EST varliginda 0,1 M
fosfat tamponu i¢inde (pH 6) elde edilen diferansiyel puls voltamogramlar: (Bekleme stiresi:
60 s, temas stiresi: 300 rpm).
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Sekil 4.10. CK/GNS-TS-Au-SA4 (4), KP/GNS-TS-Au-SA (B) elektrotlarimin 5,0 uM estradiol varliginda
0,1 M fosfat tamponunda (pH 6) elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari (Bekleme siiresi:
60 s; Karistirma hizi: 300 rpm).
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4.1.4. GNS/TS-Au-SA miktarimin etkilerinin arastirilmasi

GNS/TS-Au-SA modifikasyon ajaninin hazirlanmasi amaciyla 10 mg GNS ile 5
mg TS-Au-SA nanokompozit 10 mL dimetilformamid igerisinde dispers edilmistir.
Hazirlanan GNS/TS-Au-SA dispersiyonun elektrot yiizeyine damlatma hacmi optimize
edilmistir. Bu amagla, KP elektrot ylizeyine 5 uL, 7,5 uL, 10 uL ve 15 pL damlatilarak
0,1 M fosfat tamponu (pH 6) iginde diferansiyel puls Olglimleri gergeklestirilmistir.
Olgiimler sonucu elde edilen 5,0 pM EST’ye ait pik akimlar1 Sekil 4.11°de verilmistir.
Elde edilen sonuglar dogrultusunda 5,0 uM EST’ye ait yiikseltgenme pik akim degeri en
yiiksek degerine 15 uL GNS/TS-AuU-SA dispersiyonu elektrot ylizeyine damlatildiginda
ulagilmistir. Bu nedenle optimum olarak 15 pL secilmis ve ilerleyen basamaklarda

kullanilmaistir.
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0,00
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Modifikasyon karisimi damlatma miktar: (uL)

Sekil 4.11. Farkli hacimlerde GNS/TS-AU-SA nanokompozit kullanilarak hazirlanan elektrotlar
kullamilarak 0,1 M fosfat tamponunda (pH 6,0) 5,0uM EST varliginda elde edilen pik
akimlart (Bekleme siiresi: 60 s; karistirma hizi: 300 rpm).

4.1.5. EST tayini icin 6l¢iim parametrelerinin optimizasyonu

EST’nin elektrokimyasal tayinine yonelik yapilan ¢alismada KP/GNS-TS-Au-

SA elektrot kullanilarak temas siiresi ve dl¢iim ortaminin pH’s1 optimize edilmistir.

Elektrokimyasal olgtimler sirasinda ortamda bulunan H* iyonlari pik gerilimi ve

pik potansiyelini etkileyen 6nemli bir unsurdur. Bu nedenle tez ¢aligmasi kapsaminda
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H* derisiminin bir 6l¢iisti olan pH degerinin EST’nin pik akimina etkisi incelenmistir.
Oncelikle, KP/GNS-TS-Au-SA elektrot kullanilarak ¢ozelti ortammin pH degerinin
EST’nin voltametrik davranisi lizerine etkisi incelenmistir. Farkli pH degerlerinde (2; 3;
4; 5; 6; 7,4; 8,5; 10) 5,0 uM EST’nin diferansiyel puls 6l¢timleri gergeklestirilmistir.
Farkli pH degerlerinde EST’nin yiikseltgenmesine ait voltamogramlar Sekil 4.12A’da
gosterilmektedir. Optimum ylikseltgenme pik akim degeri pH 5 de gozlenmistir

Ayrica elektrot reaksiyonunda proton transfer iliskisi nediyle destek elektrolitin
pH degeri arttikca EST’ye ait yiikseltgenme potansiyel degerleri negatif yonde kayma
gostermistir (Sekil 4.12B). EST’nin yiikseltgenme potansiyeli (Epa) Ve ¢6zelti ortaminin
pH’s1 arasinda dogrusal bir iliski gozlenmistir (Eest = -0,0502 pH + 0,8745; R* =
0,9928) Nernst esitligine gore pH ile pik potansiyeli iligkisi asagida verilen formiil ile
aciklanabilir [120];

dEpa _ _ 0,059m

= (4.1)

dpH n

Burada m, elektrokimyasal reaksiyona katilan proton sayisini temsil etmektedir
ve n, elektronlarin sayisint gostermektedir. EST i¢in dEpa / dpH degeri -0,0502 olarak
hesaplanmistir. Elde edilen deger, Nernst denkleminde bulunan teorik degere (-0,059)
oldukg¢a yakindir. Bu sonug, EST’nin elektrokimyasal yiikseltgenmesi sirasinda ayni
sayida proton ve elektronun yer aldigini gostermektedir. Buradan yola cikarak ve
literatiirde yer alan ¢aligmalara dayanarak EST’nin yiikseltgenmesi i¢in bir mekanizma

onerilebilir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.12. (A) KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile farkli pH degerlerinde elde edilen 5,0 uM EST’ye ait
diferansiyel puls voltamogramlart ( temas siiresi: 60s, karistirma hizi: 300 rpm ); (B)
yiikseltgenme pik potansiyeline pH 'nin etkisi.

Elektrokimyasal siireglerde temas siiresi hassasiyeti ve verimliligi etkileyen
parametrelerden biridir. Bu nedenle 6l¢iim ortamiin pH’s1 optimize edildikten sonra
EST’nin yiikseltgenme pik akimina KP/GNS-TS-Au-SA elektrodun c¢ozelti icinde
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bekleme siiresinin etkisi incelenmistir. Bu amagla KP/GNS-TS-Au-SA elektrot
kullanilarak 30 ile 210 s araliginda 0,5 uM ait pik akimlar1 belirlenmistir (Sekil 4.13).
Sekil 4.13’de goriildigi gibi 30 ile 180 s temas siiresi araliginda yiikseltgenme pik
akimi muazzam sekilde artmistir. Fakat 180 saniyeden sonra yiikseltgenme pik akim
degerleri az miktarda artis gostermistir. Bu sebeple optimum temas siiresi 180 s olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.13. Temas siiresinin 0,1 M fosfat tamponu iginde (pH 5,0) 0,5 uM EST 'nin yiikseltgenme pik akim
yiiksekligine etkisi.

4.1.6. EST tayinine girisim yapmasi1 muhtemel tiirlerin etkilerinin incelenmesi

Elektrokimyasal caligmalarda gergeklestirilen girisim calismalari, elektrodun
analite karst olan seciciligini gostermektedir. Bu ama¢ dogrultusunda literatiir
arastirmalart sonucunda girisim yapmasi muhtemel tiirler belirlenmis ve 0,1 M fosfat
tamponunda (pH 6) 5 uM EST varliginda DPV 6lgiimleri gerceklestirilmistir. Askorbik
asit (1000 pM), potasyum kloriir (2000 uM), glukoz (2000 uM), iire (2000 pM), iirik
asit (100 uM), sitrik asit (2000 uM), kalsiyum kloriir (2000 uM) ve o-nitrofenol (25
uM) varliginda 5,0 uM EST'nin yiikseltgenme pik akim degerinde 6nemli bir farklilik
ortaya ¢ikmamistir (Tablo 4.3).

Ayrica girisim yapan tiirlerin incelenmesi kapsaminda endokrin bozucu hormon

olan estronun girisim etkisi arastirilmistir. Sekil 4.14°de 5,0 uM estron ve 5,0 uM
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EST’nin 0,1 M fosfat tamponunda (pH 6) elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari
gosterilmektedir (Sekil 4.14). Sekil 4.14’deki voltamogram incelendiginde estron ve
estrodioliin yiikseltgenme pik gerilim degerlerinin ayni oldugu goriilmektedir. Bunun
nedeni bu iki maddenin yapisal olarak birbirine benzemesinden kaynaklanmaktadir.
Elde edilen sonuglar, gelistirilen modifiye elektrot ile tez kapsaminda ger¢ek numune
olarak segilen siit ve ilag drneklerinde EST nin elektrokimyasal tayininin secici olarak
gergeklestirilebilecegini gostermektedir.

Tablo 4.3. EST’nin yiikseltgenme pik akimina girisim etkisi incelenen tiirlerin maksimum izin verilen
derigimleri ve bu tiirlerin varliginda yiizdece pik akimi degisimleri.

Girisim etkisine izin . Iy — Iy

Girisim etKisi incelenen tiirler verilen maksimum YAD = I, x %100

derisim / pM P
2-Nitro-fenol 25 -0,76
Sitrik asit 2000 1,05
Glukoz 2000 2,07
Ure 200 -0.61
Urik asit 100 0,92
Askorbik asit 2000 2,58
CaCl; 1000 -2,39
KCI 2000 -0,60
*YAD: Yiizdece akim degisimi.
Ip1: 5,0 uM estradioliin girisim yapan tiirler yoklugundaki yiikseltgenme pik akimu.
Ip2: 5,0 uM estradioliin girisim yapan tiirler varligindaki yiikseltgenme pik akimu,
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Sekil 4.14. KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile 5 uM EST ve 5 uM Estron varliginda 0,1 M fosfat tamponu
(pH 5) icinde gergeklestirilen diferansiyel puls voltametri olgiimleri sonucu ele edilen
voltamogramlar.

4.1.7. EST tayini icin analitik parametrelerin belirlenmesi

KP/GNS-TS-Au-SA elektrot kullanilarak EST i¢in dogrusal ¢alisma araligi,
tayin siniri, tekrarlanabilirlik ve kararlilik gibi analitik parametreler belirlenmistir. Artan
EST derigsimi ile gerceklestirilen DPV Ol¢iimleri sonucu elde edilen voltamogramlar
Sekil 4.15A’da gosterilmektedir. EST nin artan derisimine kars1 elde edilen pik akimlari
grafige gecirilmistir (Sekil 4.15B). Sekil 4.15B’de gosterilen analitik cevap asagida
verilen esitlik uyarinca 0,1 ile 5,0 pM EST derisim araliginda dogrusal bir iliskiye
sahiptir.

Lyq (nA) = 1,871 Cgsr + 0,3259 (4.2)

Gergeklestirilen hesaplamalar sonucu yukarida gosterilen esitlikte korelasyon
katsayist (R?) 0,9913 olarak hesaplanmistir. Bu calisma igin gdzlenebilme smiri
KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile gergeklestirilen 10 tane blank Ol¢limiin standart
sapmasi olan (o) ve 30 / egim formiilii kullanilarak 0,0074 uM olarak hesaplanmistir.
Bu caligmada elde edilen gozlenebilme siniri ve dogrusal aralik literatiirdeki diger

caligmalar ile Tablo 4.4’de kiyaslanmustir.
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Sekil 4.15. (4)KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile 0,1 uM ile 0,5 uM derisim araliginda ESTye ait 0,1 M
fosfat tamponu iginde gergeklestirilen DPV dlgiimleri sonucu elde edile voltamogramlar
(Bekleme siiresi: 180 s; Karistirma hizi: 300 rpm). (B) Modifiye elektrot ile elde edilen EST
icin kalibrasyon egrisi.
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Tablo 4.4. Gelistirilen modifiye elektrodun dogrusal 6l¢iim araligi ve gozlenebilme sinirinin literatiirde
ver alan diger elektrokimyasal yontemler ile karsilastirilmasi.

Elektrot Dogrusal dl¢iim arahgi (uM) | Gozlenebilme siniri (uM) Kaynak
AGCE/MWCNTSs-Pt 0,5-15,0 0,18 [51]
®GCE/CNT-Ni(Cyclam) 0,5-50,0 0,06 [57]
‘GCE/RGO-PHN 01-1,0 0,0053 [121]
IGCE/RGO-DHP 0,4-10,0 0,077 [43]
¢CPE/Cu-BTC 0,003 -0,75 0,001 [54]
fGCE/BPIDS 0,1-10,0 0,05 [122]
YKPE/GNS-TS-Au-SA 0,1-5,0 0,0074 Bu ¢alismada

a: camsi karbon elektrot — ¢ok duvarli karbon nanotiip — platin

b: camsi karbon elektrot — karbon nanotiip — nikel(cyclam)

c: camsi karbon elektrot — indirgenmis grafen oksit — porfirin

d: camsi karbon elektrot — indirgenmis grafen oksit — dihekzadesil fosfat
e: karbon pasta elektrot — bakir — benzen trikarboksilik asit

f: cams1 karbon elektrot — poli {1-biitil-3-imidazol dodesil siilfonat}

g: karbon pasta elektrot — grafen nano serit- tiitsiilenmis silika- altin nano partikiil- sistamin

GNS-TS-Au-SA modifiye elektrodun tekrar iiretilebilirligi farkli giinlerde yeni
olarak hazirlanan elektrotlar ile 10 kez gergeklestirilen Olclimler sonucunda
belirlenmistir. Hazirlanan elektrotlarla 5,0 uM EST varliginda DPV  dlgliimleri
gerceklestirilmistir. Olgiimler sonucunda bagil standart sapma (RSD) degeri %2,89
olarak hesaplanmistir. Sonuglar GNS-TS-Au-SA  modifiye elektrodun yiiksek

tekrarlanabilir 6zellige sahip oldugunu agikc¢a gdstermektedir.

GNS-TS-Au-SA modifiye karbon pasta elektrodun kararliliginin belirlenmesi
amaciyla modifiye elektrotlar 30 giin boyunca desikator icerisinde bekletilmis ve
voltametrik cevaplari belirlenmistir. 30 giin boyunca bekletilen modifiye elektrodun ilk
voltametrik cevabinin %91-92’sini korudugu belirlenmistir. Bu sonu¢ GNS-TS-Au-SA
modifiye elektrodun yiiksek kararliliga sahip oldugunu gostermektedir.

4.1.8. Estradioliin gercek érneklerde arastirilmasi

Gergek Orneklerde EST tayini igin KP/GNS-TS-Au-SA elektrodun
uygulanabilirligini  gostermek amaciyla siit ve ilag Orneklerinde Olclimler
gerceklestirilmistir. DPV Olglimleri 0,1 M fosfat tamponu (pH 5) i¢inde, karistirma
stresi 180 s ve karistrma hizmin 300 rpm oldugu optimum kosullarda

gergeklestirilmistir.
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[k olarak KP/GNS-TS-Au-SA elektrot kullanilarak siit drneginde EST tayini
arastirilmistir. Bu amagla siit 6rnegi ve standart eklenmis siit 6rnegi i¢cinde DPV
Olctimleri gercgeklestirilmistir. 50 kat seyreltilmis siit 6rneginin DPV 6l¢limii sonucu
elde edilen voltamogram Sekil 4.16°da verilmistir. Sekil 4.16a’da siit 6rneginin EST
icermedigi, voltamogramda EST’ye ait yiikseltgenme pikinin gorildiigi gerilim
degerinde bir pik goriilmemesinden anlagilmaktadir. 50 kat seyreltilmis EST igeren siit
ornegi i¢cin DPV Olgiimleri sonucu elde edilen voltamogramlar Sekil 4.16b’da
gosterilmektedir. Gergeklestirilen Slgiimler sonucunda +0,674 V gerilim degerinde
EST’ye ait yiikseltgenme piki gozlenmistir. Ortama standart EST ¢ozeltisinden ilave
edildiginde s6z konusu pikin siddetinin arttig1 goriilmiistiir. Bu da s6z konusu pikin
EST’ye ait oldugunu dogrulamaktadir. Analizler sonucunda elde edilen geri kazanim
degerleri Tablo 4.5’de verilmistir. Elde edilen sonuglar gelistirilen modifiye elektrodun

stit orneklerinde EST tayini igin bir sekilde kullanilabilecegini ifade etmektedir.
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Sekil 4.16. (4) KP/GNS-TS-Au-S4 elektrot ile 0,1 M fosfat tamponu iginde elde edilen 50 kez seyreltilmis
stit orneginin diferansiyel puls voltamogrami. (B) Artan derisimlerde EST varhiginda ve
yoklugunda, KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile elde edilen 0,1 M fosfat tamponu iginde (pH 5)
elde edililen 50 kez seyreltilmis standart eklenmiy siit 6rneginin DPV voltamogramlari.
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Tablo 4.5. Siit orneginde modifiye elektrot kullanilarak gergeklestirilen EST tayininin geri kazanim

degerleri.
Ornek Eklenen miktar (uM) | Bulunan miktar (uM) % Geri kazanim
0,00 - -
Siit 6rnegi - A
50 53,31 106,62
0,00 - -
Siit 6rnegi - B
50 55,18 110,36

EST tayini i¢in gelistirilen KP/GNS-TS-Au-SA elektrodun performansi ilag
orneklerinde de arastirilmistir. Bu amagla EST etken maddesi igerdigi bilinen
Trisequens ve Estrofem adli ilaglar test edilmek iizere belirlenmistir. 40 kat seyreltilmis
ilag 6rnegi kullanilarak optimum kosullar altinda gergeklestirilen DPV &lgiimleri sonucu
elde edilen voltamogramlar Sekil 4.17°de gosterilmektedir. Estrofem ve trisequens
ilaglarmin igerdigi EST miktar1 sirasiyla 26,10 mg/g ve 24,63 mg/g olarak
hesaplanmistir. Deneysel dlgiimler sonucunda Estrofem ve Trisequens ila¢ 6rneklerinde
EST miktar1 sirastyla 24,48 mg/g ve 24,63 mg/g olarak bulunmustur. Sonuglar

incelendiginde ila¢ 6rneklerinde EST tayininin basariyla uygulandigini gostermektedir.
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Sekil 4.17. Artan derisimlerde EST varliginda, KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile elde edilen 0,1 M fosfat
tamponu iginde (pH 5) elde edilen ila¢ ornegine ait DPV voltamogramlar.
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4.2. FNT Tayinine Yonelik Modifiye Elektrokimyasal Sensor Gelistirilmesi

4.2.1. FNT tayinine yonelik modifiye elektrodun hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Tez ¢alismasinin ikinci boliimiinde endokrin sistem bozucu kimyasallardan bir
tanesi olan fenitrotiyon (FNT)’nun elektrokimyasal tayinine yonelik modifiye elektrot
temelli elektrokimyasal sensor gelistirilmesi amaglanmigtir. Camsi karbon (CK) elektrot
yiizeyi Boliim 3.4.2°de elde edilme asamalari agiklanan TS@IGO nanokompoziti ile
modifiye edilmistir. Hazirlanan CK/TS@IGO elektrodun karakterizasyonu doniisiimlii
voltametri, elektrokimyasal impedans spektroskopisi ve raman spektroskopisi

yontemleri ile ger¢eklestirilmistir.

4.2.1.1. Doniisiimlii voltametri olciimleri

Karakterizasyon g¢alismalar1 kapsaminda ilk olarak 0,1 M KCl igeren 2,5 mM
[Fe(CN)s]*"* ve 1,0 mM Ru(NH3)e®* ¢ozeltileri icinde doniisiimlii voltametri 6l¢iimleri
gerceklestirilmistir. Oncelikle, yalin CK, CK/IGO ve CK/ TS@IGO elektrodun 2,5 mM
[Fe(CN)s]*"* redoks cifti igeren 0,1 M KCI ¢ozeltisi iginde doniisiimlii voltametri
ol¢tim sonuglar1 Sekil 4.18’de verilmistir. CK elektrodun [Fe(CN)s]*"* redoks ¢ifti
iceren ¢ozelti i¢inde yiikseltgenme ve indirgenme pik gerilim degerleri sirasiyla
+0,2590 ve +0,1077 olarak gdzlenmistir ve AEp degeri 0,1513 olarak hesaplanmustir.
CK/IGO elektroda ait yiikseltgenme ve indirgenme pik gerilim degerleri sirasiyla
+0,29572 ve +0,08575 olarak gozlenmistir ve AEp degeri 0,2099 olarak hesaplanmaistir.
CK elektrot yiizeyinde IGO varliginda pik AEp degerinin artmasmin nedeni IGO

¥+ redoks ¢ifti igeren ¢ozelti igindeki negatif

yiizeyindeki negatif gruplar ile [Fe(CN)s
gruplarin birbirini itmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. CK elektrot yilizeyinde
TS@IGO varhiginda yiikseltgenme ve indirgenme pik gerilim degerleri +0,2835 ve
+0,0930 olarak gozlenmistir ve AEp degeri 0,1905 olarak hesaplanmistir. AE, degerinin
CK/IGO elektroda gore azalmasi, TS@IGO modifiye elektrodun elektron aktarrm

hizinm CK/IGO elektroda gore daha fazla oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.18. CK, CK/IGO ve CK/TS@IGO elektrotlarina ait 2,5 mM [Fe(CN)s]*™ iceren 0,1 M KCI
cozeltisinde elde edilen doniigiimlii voltamogramlar. (Tarama hizi: 50 mV/s; Karistirma
stiresi 60 s; Karigtirma hizi: 300 rpm)

Déniisiimlii voltametri dlgiimleri pozitif yiiklii Ru(NHs)e** redoks ¢ifti igeren 0,1
M KCl ¢bzeltisi i¢inde de gerceklestirilmistir (Sekil 4.19). CK, CK/IGO ve
CK/TS@IGO elektrotlarin indirgenme pik gerilimleri -0,2542, -0,2713, -0,2688 V
degerinde gozlenmis ve yiikseltgenme pik gerilim degerleri sirasiyla -0,1882, -0,1956, -
0,2127 V degerinde gdzlenmistir. CK, CK/IGO ve CK/TS@IGO elektrotlarin AE,
degerleri sirastyla 0,066, 0,0757 ve 0,056 olarak hesaplanmistir. CK elektrot ylizeyinde
TS@IGO kompozit varliginda AE, degerinin diismesi [Fe(CN)s]*’* ile elde edilen
sonuclart desteklemektedir. Ayrica TS@IGO kompozit varliginda Ru(NH3)e®"
molekiiliine ait pik akim degerlerinin artmasi ise modifiye elektrodun yiizey alaninin

yalin CK elektroda gore oldukga yiiksek oldugunu gostermektedir.

69



15,00

10,00

5,00 -

o
.
X
.o
eee
ceese
....................

0,00 {  S—ee, .

.
.o

5100 cesecsae *e
coesse cecense
.e*

Pik akimi (nA)

-10,00 -
—— CK/TS@IGO
— — CK/iGO

-15,00 -

-20,00 H

-25,00

0,40 0,20 0,00 -0,20 -0,40 -0,60 -0,80
E/V

Sekil 4.19. CK, CK/IGO ve CKITS@IGO elektrotlarina ait 1 mM Ru(NHz)e®* iceren 0,1 M KCI ¢ozeltisi
varliginda elde edilen déniisiimlii voltamogramlar. (Tarama hizi: 50 mV/s; Karistirma siiresi
60 s; Karigtirma hizi: 300 rpm)

4.2.1.2. Elektrokimyasal empedans dlgiimleri

CK, CK/IGO ve CK@TS-IGO elektrotlar ile 2,5 mM [Fe(CN)s]*™* ve 0,1 M
KCI igeren fosfat tamponunda (pH 7,4) gergeklestirilen elektrokimyasal empedans
Ol¢iimleri sonucu elde edilen Nyquist diyagramlart Sekil 4.20°de gdosterilmektedir.
Elektrotlar i¢cin empedans devre elamanlarinin es deger devreye fit edilmis degerleri ise
Tablo 4.6°da verilmistir. CK, CK/IGO ve CK/TS@IGO elektrotlarin yiik transfer
direngleri (Rct) sirasiyla 1975 Q, 5007 Q ve 6629 Q olarak hesaplanmstir.
CK/TS@IGO elektrodun yiik transfer direnci CK elektroda goére oldukca artis
gostermektedir. Bu durumun nedeni TS@IGO kompozitin yapisinda bulunan negatif
gruplar ile [Fe(CN)s]*™* redoks gifti arasinda gergeklesen elektrostatik itmeden

3-/4-

kaynaklanabilicegi diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar Fe(CN)g*"" iceren ¢ozeltide

gerceklestirilen doniisiimlii voltamogramlar ile uyumludur.
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Sekil 4.20. CK, CK/IGO ve CK/TS@IGO elektrotlarin 0,1 M KCI ve 2,5 mM Fe(CN)e®'™* iceren fosfat
tamponundaki (pH 7,4) empedans élciimleriyle elde edilen Nyquist diyagramlart.

Tablo 4.6. Elektrotlar i¢in empedans devre elamanlarimin es deger devreye fit edilmis degerleri.

Elektrot Rs (Q) Rct (Q) Cul (F) W
CK 3111 1975 5,707.107 0,0003843
CK/IGO 3114 5007 8,939.107 0,0003617
CKITS@IGO 2945 6629 5,748.107 0,0003934

4.2.1.3. Modifiye edici ajanlarin raman spektroskopisi sonuglari

GO ve iGQO’ya ait raman spektrumlar1 Sekil 4.21a’da verilmistir. GO’ya ait
Raman spektrumunda 1373 cm™ ve 1579 cm™ dalga boyunda D ve G bantlarina karsilik
gelen iki tane karakteristik bant gdzlenmistir. GO’ya gore IGO’nun pik siddetinin
artmasi, GO’nun indirgenme sonucu IGO’ya déniistiigiinii gostermektedir. Sekil
421b’de TS@GO ve TS@IGO nanokompozitlerin Raman spektrumlar verilmistir.
TS’nin karakteristik bir pikinin bulunmamasindan dolay1 grafen oksidin karakteristik
piklerinin oldugu bélgede iki tane bant gdzlenmistir. Ancak IGO’ya gore TS@IGO

nanokompozitinin pik siddetinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

71



2.500,00

2.000,00

1.500,00

Siddet (a.u.)

1.000,00

1.000,00 2.000,00 3.000,00 4.000,00 5.000,00
Dalgaboyu (cm-1)

4.500,00

4.000,00 +

3.500,00 1
TS@IGO

3.000,00 +

.........

2.500,00 A

2.000,00 A

Siddet (a.u.)

1.500,00 -
1.000,00 -

500,00 A

0,00

0,00 1.000,00 2.000,00 3.000,00 4.000,00 5.000,00

Dalgaboyu (cm-1)

Sekil 4.21. TS yoklugunda (a) ve varliginda (b) elde edilen GO ve /GO nano kompozitlerine &K Raman
spektrumlari.
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4.2.2. FNT molekiiliiniin elektrokimyasal davranisinin incelenmesi

Bu béliimde yalim CK ve CK/TS@IGO elektrot ile DPV ve DV yéntemleri
kullanilarak gergeklestirilen oOlg¢iimler sonucu FNT’nin elektrokimyasal davranisi
incelenmistir. FNT’nin yoklugunda ve 25 uM FNT varliginda CK ve CK/TS@IGO
elektrotlar kullanilarak 0,1 M fosfat tamponu (pH 2) i¢inde doniisiimlii voltamogramlar
kaydedilmistir (Sekil 4.22). CK/TS@IGO elektrot kullanilarak 0,1 M fosfat tamponu
(pH 2) iginde gergeklestirilen donilisiimiilii voltametri 6l¢iimii sonucunda anodik ya da
katodik pik gozlenmemistir (Sekil 4.22A). Daha sonra 25 uM FNT varliginda CK ve
CK/TS@IGO elektrotlar kullanilarak déniisiimlii voltametri 6lgiimleri sonucu
voltamogramlar elde edilmistir. CK elektrot ile gergeklestirilen DV Ol¢limleri
sonucunda -0,5346 V gerilim degerinde FNT’ye ait tersinmez bir indirgenme piki
gozlenmistir (Sekil 4.22B). Aym kosullarda CK/TS@IGO elektrot ile gerceklestirilen
DV 6l¢iimii sonucunda ise FNT’ye ait -0,4208 V gerilim degerinde FNT ye ait oldukga
siddetli tersinmez bir indirgenme pik goézlenmistir (Sekil 4.22C). Elde edilen
voltamogramlar incelendiginde, yalin CK elektrodun TS@IGO modifikasyon ajani
varhigmmda FNT’nin indirgenme pik akiminda Onemli bir artisa neden oldugu
gozlenmistir. Ayrica, indirgenme gerilimi yaklagik 90 mv pozitif degere kaymistir. Bu
da kullanilan TS@IGO’nun FNT’nin indirgenmesinde elektrokatalitik etkiye sahip

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.22. CK/TS@IGO elektrodun FNT yoklugunda (4), CK (B) ve CKITS@IGO (C) elektrodun 25 uM
FENT varhiginda 0,1 M fosfat tamponu (pH 2) icinde elde edilen doniisiimlii voltametri
voltamogramlart (Tarama hizi: 50 mN/s; karistirma stiresi:60 s, karistirma hizi: 300 rpm)

Gelistirilen modifiye elektrodun FNT’nin pik akimini 6nemli derecede
iyilestirdigi 6l¢lim sonuglarindan agikg¢a anlagilmaktadir. Modifiye elektrot kullanilarak
gerceklestirilen farkli tarama hizlarinda (10 - 250 mV/s) doniistimlii voltamogramlari
Sekil 4.23a’da gosterilmektedir. FNT nin indirgenme pik akiminin siddeti tarama hizi
ile dogrusal bir artis géstermektedir. Tarama hizina kars1 indirgenme pik akim degerleri
grafige gecirildiginde regresyon katsayisi (R?) 0,992 olmak iizere Ipa (A) = -0,266 v
(mV/s) — 3,2385 esitligi elde edilmistir. Bu sonug FNT’nin CK/TS@IGO elektrot
yiizeyinde gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugunu
gostermektedir. Ayrica tarama hizinin artmasiyla, pik potansiyelinde gozlenen kayma

indirgenme pikinin tersinmez oldugunu desteklemektedir [79].
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Sekil 4.23. (A) CKITS@IGO elektrodun 25,0 uM FNT iceren 0,1 M fostat tamponunda (pH 2,0) farkl:
tarama hizlarinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlar:t ve (B )Tarama hizina karst pik
akimlarr.

4.2.3. CKITS@IGO elektrodun FNT’nin indirgenmesi iizerinde performansinin

incelenmesi

FNT’nin indirgenmesi tizerinde modifiye elektrotlarin ve yalin CK elektrodun

etkisi incelenmesi amaciyla diferansiyel puls Olgimleri alinarak pik akim degerleri
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karsilastirlmistir. CK/TS@IGO, CK/IGO ve yalin CK elektrodun diferansiyel puls
voltamogramlar1 Sekil 4.24’de gosterilmistir. Yalin CK elektrot ile alinan O6l¢iim
sonucunda —0,5920 V gerilim degerinde FNT’ye ait indirgenme piki gozlenmistir.
CK/IGO elektrot ile alman 6lgiim sonucunda -0,5323 V gerilim degerinde ve
CKITS@IGO elektrot ile alinan dlgiim sonucunda ise -0,5223 V gerilim degerinde
FNT’ye ait indirgenme piki gdzlenmistir. Yalin CK ile karsilastirildiginda, CK/IGO
elektrodun FNT’nin pik akimini yaklasik olarak 2,5 kat arttigi gézlenmistir. FNT nin
indirgenme tepe akimina pozitif yonde en 6nemli katkiy1 ise CK elektroda gore yaklasik
olarak 8,5 kat artis gdsteren CK/TS@IGO elektrot yapmistir. Goriildiigii gibi IGO ve
TS@IGO modifiye CK elektrotlar farkli yiizey 6zelliklerine sahip olduklarindan dolay:
FNT’nin indirgenme tepe akimina etkisi farkli oranlarda olmustur. Goériildiigii gibi
TS@IGO kompozitin, yalin CK elektrodun yiizey alanm arttirak, pik akim degerinin
artmasina neden olmustur. Bu sebeple FNT’nin elektrokimyasal tayinine yonelik

deneysel siireclerde TS@IGO modifiye elektrot kullanilmustir.
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Sekil 4.24. CK, CK/IGO ve CKITS@IGO elektrotlar kullanilarak 5 uM FNT iceren 0,1 M fosfat
tamponunda (pH 5) elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari (Karistirma siiresi: 60 s;
karigtirma hizi: 300 rpm).
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4.2.4. CK/TS@IGO elektrodun hazirlanma kosullarinin optimizasyonu

Tez caligmas1 kapsaminda tiitsiillenmis silika ylieyinde grafen oksitin

indirgenmesiyle olusan kompozitin hazirlanma agsamasi optimize edilmistir.

Modifiye edici ajan olan grafen oksit ve tiitsiilenmis silikadan olusan kompozitin
sentezlenmesi sirasinda ayni kosullar altinda 2 farkli hacimde grafen oksit eklenmesiyle
iki farkli kompozit olusturulmustur. Ilk olarak 2 mg/mL grafen oksitten 1 mL alinarak
50 mL ultra saf su icinde 50 mg tiitsilenmis silika kullanilarak NaBHg ile
indirgenmesiyle TS@IGO: olarak kodlanan modifiye edici ajan elde edilmistir. Elde
edilen bu kompozitten 1 mg/mL olacak sekilde sulu homojen siispansiyon
olusturulmustur.

Ikinci asamada ise 2 mg/mL grafen oksitten 2 mL almarak diger kosullar
degistirilmeden TS@IGO modifiye edici ajan elde edilmis ve elde edilen kompozitten 1
mg/mL olacak sekilde sulu homojen siispansiyonu hazirlanmistir. TS@IGO: ve
TS@IGO modifiye edici ajanlarindan camsi karbon elektrot yiizeyine 20 pL
damlatilarak her iki elektrodun ayni ¢ozelti iginde FNT’ nin indirgenme tepe pik akim
degerine etkileri DPV yontemi kullanilarak incelenmistir (Sekil 4. 25). Sekil 4.25’de
goriildiigii gibi CK/TS@IGO elektrot, CK/TS@IGO: elektroduna gére FNT’nin pik
tepe akimini yaklagik 3 kat arttirmis ve kuyruksuz bir pik elde edilmistir. Bu sebeple
caligmalarda TS@IGO modifiye edici ajan cams1 karbon elektrodun modifikasyonunda

tercih edilmistir.
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Sekil 4.25. CK/ITS@IGO ve CKITS@IGO; elektrotlar kullanilarak 5 uM FNT varhginda 0,1 M fosfat
tamponu (pH 5) icinde gerceklestirilen diferansiyel puls élgiimleri. (Bekleme siiresi: 60 s;
karigtirma hizi: 300 rpm)

4.2.4.1. Modifikasyon siispansiyonunun hacminin optimizasyonu

Modifiye edici TS@IGO kompozitin elektrot yiizeyine damlatma hacmi tepe pik
akim degerini etkileyen parametrelerden biridir. Bu amagla farkli hacimlerde (10; 15;
20; 40; 60 uL) modifiye edici kompozitin elektrot yiizeyine damlatilarak 0,1 M fosfat
tamponu (pH 5) ic¢inde 0 ile -0,85 V gerilim degeri arasinda 5 uM FNT’ye ait
indirgenme pik akim degerleri karsilastirilmistir (Sekil 4.26). FNT’ye ait optimum
indirgeneme pik akim degeri 20 pL TS@IGO kompozitin, yalin elektrot yiizeyine
damlatiimasiyla elde edilmistir. Modifiye edici ajan olan TS@IGO kompozitin 20 uL
hacimden yiiksek miktarlarda damlatilmasi sonucu elektrodun film kalinliginin

artmastyla elektrodun iletkenliginin diigmesine neden oldugu diisiintilmektedir.
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Sekil 4.26. CK elektrot yiizeyine farkli miktarlarda TS@IGO kompozit damlatiimasi sonucu 5 uM FNT

varliginda elde edilen pik alkim degerlerinin karsilastiriimasi. (Bekleme siiresi: 60 s;
karigtirma hizi: 300 rpm)

4.2.5. FNT tayini i¢in 6l¢iim parametrelerinin optimizasyonu

FNT’nin elektrokimyasal tayinine yonelik yapilan ¢aligmalarda CK/TS@IGO

elektrot kullanilarak temas siiresi ve 0l¢iim ortaminin pH’s1 optimize edilmistir.

(Cozelti ortaminin pH’sinin optimizasyon ¢aligsmalarinda 0,1 M fosfat tamponu
icinde farkli pH (2; 3; 4; 5; 6; 7,4; 8,5; 10) degerlerinde gerceklestirilen Sl¢iimler
sonucu 5 puM FNT’ye ait indirgenme pik akim degerleri Sekil 4.27A’da
gosterilmektedir. FNT’ye ait optimum indirgenme pik akim degeri 0,1 M fosfat
tamponunun pH’s1 2 oldugu kosullarda elde edilmistir.

Olgiim ortammin pH’sina kars1 fenitrotiyon indirgenme pik gerilim degerlerinin
grafigi Sekil 4.27B’de verilmistir. Sekil 4.27B’de gortildiigli gibi indirgenme pik akim
degerleri ile pH degerleri arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Elde edilen
dogrunun egimi -0,0354 V olarak hesaplanmugtir.
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Pik akim1 (nA)

=

Sekil 4.27. Cozelti ortamnn pH ’simin 5 uM FNT 'nin pik akim degerleri iizerine (A) ve pik potansiyelleri

ortamimnin pH’st optimize edildikten sonra temas sliresinin optimizasyonu
gergeklestirilmistir. Bu amagla, CK/TS@IGO elektrot kullanilarak 5 uM FNT igeren
fosfat tamponu iginde (pH 2) farkli siirelerde (30; 60; 90; 120; 150; 180; 240 s)
bekletilmis ve DPV dlgiimleri gerceklestirilmistir. Modifiye elektrot ile gergeklestirilen

Olgiim sonucunda elde edilen pik akim degerleri, temas siirelerine karsi grafige
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tizerine (B).(Bekleme siiresi : 60 s, karistirma hizi: 300 rpm)

CKITS@IGO elektrodun performansmi etkileyen parametrelerden ¢ozelti
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gecirilmigtir (Sekil 4.28). Karigtirma siiresi 30 ile 90 s araliginda akim degerlerinde
belirgin bir artis gézlenmistir. Ancak 90 s den sonra pik akiminda diisme gozlenmistir.
Bu nedenle FNT igin indirgenme pik akimi en yiiksek degere ulasan 90 s optimum

karistirma siiresi olarak se¢ilmistir.
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Pik akim1 (nA)
KN
ol
o
o

Sekil 4.28. CKITS@IGO elektrot kullanilarak fosfat tamponunda (pH 2) farkli bekleme siirelerinde
gerceklestirilen lgiimlerde elde edilen 5,0 uM FNT ye ait yiikseltgenme pik akimlart.

4.2.6. Analizlerde girisim yapmasi muhtemel tiirlerin etkilerinin incelenmesi

karbon elektrodun performansini etkileyebilecek olan tiirlerin pik akimina etkileri
incelenmistir. Bu amagla, 5 uM FNT’nin tayini i¢in, oncelikle temel iyonik bilesikler
arastirilmistir. Temel iyonik bilesiklerden CaCl,, KCI ve NaNO: incelenmistir. Bu
bilesikler varliginda FNT’ye ait pik akimimin Onemli derecede etkilenmedigi
gbzlenmistir. Ayrica viicut sivilarinda muhtemel girisim etkisi gosterebilen tiirler olan
glukoz, askorbik asit, iire ve iirik asidin CK/TS@IGO elektrodun performansina etkisi
incelenmistir (Tablo 4.9). Ek olarak, bazi orgonofosfat bilesikleri ve nitro grubu igeren
organik bilesiklerin FNT nin pik akimina etkisi de arastirilmistir. Fenol bilesiginin
girisim etkisi gostermedigi ancak, 2-nitrofenol, 4-nitrofenol, ve fenthion molekiillerinin

FNT tayini i¢in girisim etkisi gosterdikleri goriilmiistiir.
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Tablo 4.7. FNT nin indirgenme pik akimina girisim etkisi incelenen tiirlerin maksimum izin verilen
derigimleri ve bu tiirlerin varliginda yiizdece pik akimi degigimleri.

Girisim etkisine izin . p2 — Ip1

Girisim etkisi incelenen tiirler verilen maksimum YAD = I, x %100

derigsim / pM P
Glikoz 2000 -3,28
Ure 200 0,55
Urik asit 50 0,92
Askorbik asit 2000 0,93
CaCl; 1000 -2,39
KCI 2000 2,03
Fenol 2000 -6,1
*YAD: Yiizdece akim degisimi.
lp1: 5,0 uM fenitrotiyon girisim yapan tiirler yoklugundaki yiikseltgenme pik akimi,
lp2: 5,0 uM fenitrotiyon girisim yapan tiirler varhigindaki yiikseltgenme pik akimi,

4.2.7. FNT tayini icin analitik parametrelerin belirlenmesi

CKITS@IGO elektrodun performans 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla
dogrusal calisma araligi, gézlenebilme siniri, tayin siniri, tekrarlanabilirlik ve kararlilik
gibi analitik parametreler saptanmistir.

Farkl1 derisimlerde hazirlanan (0,005 — 5,0 uM) standart FNT ¢6zeltileri ile elde
edilen indirgenme pik akim degerleri, derisime kars1 grafige gecirilmistir. Artan FNT
derisimiyle elde edilen analitik cevaplar arasinda iki farkli dogrusal calisma araligi
gozlenmistir. Birinci dogrusal caligma araligi 0,005 — 0,1 uM FNT derisim araliginda
gozlenmistir (Sekil 4.29). Birinci dogrusal aralik i¢in regresyon esitligi I, (utA) =-31,692
Cent (M) - 0,2593 olarak belirlenmis ve elde edilen esitligin regresyon katsayist (R?)
0,9892 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada gozlenebilme sinir1 (LOD) ve tayin siniri
(LOQ) degeri sirasiyla 0,17 nM ve 0,58 nM olarak hesaplanmistir. Ikinci dogrusal
calisma araligit FNT derisiminin 0,05 — 5,0 uM oldugu aralikta elde edilmistir (Sekil
4.30). FNT igin ikinci olarak elde edilen dogrusal regresyon esitligi Ip (nA) = -5,7124
Cent (UM) — 3,2854 ve regresyon katsayist (R?) 0,9909 olarak hesaplanmigstir. Bu
calismada elde edilen dogrusal caligma arali§i ve tayin sinir1 literatiirde daha once

yapilan c¢alismalar ile karsilagtiritlmistir (Tablo 4.8).
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Sekil 4.29. (A)CK/TS@IGO elektrot ile 0,005 ulM ile 0,1 uM derisim araliginda FNT ye ait 0,1 M fosfat
tamponu i¢inde (PH 2) gergeklestirilen DPV olgiimleri sonucu elde edile voltamogramlar
(Bekleme siiresi: 90 s; Karigtirma hizi: 300 rpm). (B) ENT i¢in kalibrasyon egrisi.
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Sekil 4.30. (A)CK/ITS@IGO elektrot ile 0,05 uM ile 5,0 uM derisim araliginda FNT ye ait 0,1 M fosfat
tamponu i¢inde (PH 2) gergeklestirilen DPV olgiimleri sonucu elde edile voltamogramlar
(Bekleme siiresi: 90 s, Karistuma hizi: 300 rpm). (B) Modifiye elektrot ile elde edilen FNT
icin kalibrasyon egrisi.
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Tablo 4.8. Gelistirilen CK/TS@IGO elektrodun dogrusal 6lciim arahigi ve gézlenebilme sinirinin
literatiirde yer alan diger elektrokimyasal yontemler ile karsilastiriimast.

Elektrot Dogrusal dl¢iim arahgi (uM) | Gozlenebilme sinir1 (nM) Kaynak

3PGCE 0,4-50,0 78 [79]
®GCE/Nano-TiO, 0,02-10,0 10 [80]
°*GCE/AUNPS@GMIP 0,01-5,0 8 [123]
dGCE/Nano-TiOz- [124]

. 0,20-4,0 90
Nafion
t!GCE/MWCNT 0,2-60,0 80 [84]
fGCE/Ce0,/rGO 0,02-20 3 [83]
ICKITS@IGO 0,005-0,1 0,176 Bu ¢aligmada
a: camsi karbon elektrot — 6n islem uygulanmis (+1,75 V, 200 s)
b: camsi karbon elektrot — Nano TiO polimer
c: camsi karbon elektrot — altin nano partikiil@asilama molekiiler baskili polimer
d: camsi karbon elektrot — Nano TiOz/Nafyon kompozit

e: camsi karbon elektrot — ¢ok duvarli karbon nanotiip
f: cams1 karbon elektrot — seryum oksit/indirgenmis grafen oksit nano kompozit
g: camsi karbon elektrot- tiitsiilenmis silika ve grafen nano kompozit

CK/TS@IGO elektrodun tekrar iiretilebilirligi farkli giinlerde yeni olarak
hazirlanan elektrotlar ile 10 kez gerceklestirilen Olglimler sonucunda belirlenmistir.
Hazirlanan elektrotlar ile gerceklestirilen ol¢iimlerde 5,0 uM FNT varliginda DPV
dlgiimleri gergeklestirilmistir. Olgiimler sonucunda bagil standart sapma (RSD) degeri
%1,34 olarak hesaplanmistir. Sonuglar, tekrar {retilebilirliginin yiiksek oldugunu

gostermektedir.

CK/TS@IGO elektrodun tekrar kullanilabilirliginin belirlenmesi amaciyla ayni
cOzelti i¢inde ayni elektrodun ard arda Olgiimleri sonucu pik akim degisimi
gbzlenmistir. Bu amacla 5,0 uM FNT varliginda 0,1 M fosfat tamponu (pH 2) i¢inde
DPV &lgiimleri gerceklestirilmistir. Olgiimler sonucunda bagil standart sapma (RSD)
degeri %]1,12 olarak hesaplanmuigtir.

4.2.8. FNT tayininin gercek orneklerde arastiriimasi

FNT’nin elektrokimyasal tayinine yonelik ger¢ek 6rnek calismalarinda
CKITS@IGO elektrot kullanilarak optimum kosullar altinda elektrokimyasal dl¢iimler
gerceklestirilmistir. Nehir suyu, idrar O6rnegi, domates, portakal ve kuru iiziim

orneklerinde FNT varligi arastirilmistir.

85




Ik olarak FNT eklenmis nehir suyu drneginin (10 kat seyreltilmis) 0,1 M fosfat
tamponu (pH 2) i¢inde gergeklestirilen diferansiyel puls voltamograminda -0,3943 V
gerilim degerinde FNT ye ait indirgenme piki gézlenmistir (Sekil 4.31). Eklenen FNT
derisimine karst pik akimi dogrusal bir sekilde artmistir. Nehir suyu Orneginde

fenitrotiyon tayini herhangi bir 6n islem uygulanmadan basarili bir sekilde

gerceklestirilmistir.
E/V
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Sekil 4.31. CK/ITS@IGO elektrot kullanilarak belirli miktarda FNT iceren nehir suyu érneginin 0,1 M
fosfat tamponunda (pH 2,0) artan derisimlerde FNT eklenerek elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar: (Bekleme siiresi: 90 s, karistirma hizi: 300 rpm).

Ikinci olarak CK/TS@IGO elektrodun performansmin incelenmesi amaciyla
idrar 0rneginde FNT nin geri kazanim testi gerceklestirilmistir. Bilindigi iizere idrar
ornekleri genis matriks ortami igermektedir. CK/TS@IGO elektrot yiiksek segicilik
gostererek genis matriks ortamina sahip oldugu bilinen idrar 6rneginde FNT nin tayini
basariyla gergeklestirmistir. Bu amagla, 40 kat seyreltilmis ve FNT igeren idrar 6rnegi
varliginda elde edilen diferansiyel puls voltamogramlarinda -0,4129 V degerinde
FNT’ye ait indirgenme piki goriilmektedir (Sekil 4.32). Ol¢iim ortamma eklenen
standart FNT ¢ozeltileri ile kalibrasyon egrisi olusturularak ornekteki FNT derisimi

basariyla hesaplanmustir.
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Sekil 4.32. CKITS@IGO elektrot kullanilarak belirli miktarda FNT iceren idrar érneginin 0,1 M fosfat
tamponunda (pH 2,0) artan derisimlerde FNT eklenerek elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar: (Bekleme siiresi: 90 s, karistirma hizi: 300 rpm).

Diger gergek 6rnek caligmalart ise kuru tiziim, domates ve portakal gibi meyve
ve sebzeler kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu oOrneklerden ilk olarak 100 kat
seyreltilmis FNT igeren kuru {iziim 6rneginin diferansiyel puls 6l¢iimlerinde -0,3927 V
degerinde FNT ye ait indirgenme piki gézlenmistir (Sekil 4.33). CK/TS@IGO elektrot
kullanilarak  basarili  bir sekilde kurutulmus {iziim orneginde FNT tayini

gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.33. CKITS@IGO elektrot kullanlarak belirli miktarda FNT iceren kuru iiziim orneginin 0,1 M
fosfat tamponunda (pH 2,0) artan derigsimlerde FNT eklenerek elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar: ( Bekleme siiresi: 90 s; karigtirma hizi: 300 rpm).

Bir sonraki gercek 6rnek calismast QUEChERS yontemiyle elde edilen domates
ekstrakt: ornegi iginde gerceklestirilmistir. CK/TS@IGO elektrot kullamlarak FNT
iceren 40 kat seyreltilmis domates ekstrakti varliginda elde edililen diferansiyel puls
voltamogramlarinda -0,4028 V gerilim degerinde FNT’ye ait indirgenme piki
gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda FNT igermeyen domates ekstraktinda herhangi bir

pik gozlenmemistir (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. CKITS@IGO elektrot kullanilarak belirli miktarda FNT iceren domates ekstrakti 6rneginin
0,1 M fosfat tamponunda (pH 2,0) artan derisimlerde FNT eklenerek elde edilen diferansiyel
puls voltamogramlar: (Bekleme siiresi: 90 s; karistrma hizi: 300 rpm).

Son olarak QUEChERS yontemiyle elde eldilen portakal suyu ekstrakti i¢inde
FNT tayin edilmek iizere incelenmistir. 40 kat seyreltilmis FNT iceren portakal suyu
ekstrakti 6rnegi varliginda elde edilen diferansiyel puls voltamogramlarinda -0,4129 V
gerilim degerinde FNT’ye ait indirgenme piki gézlenmistir (Sekil 4.35). -0,4129 V
gerilim degerinde elde edilen katodik pikin standart FNT c¢ozeltilerinin eklenmesiyle

artmasi, gdzlenen pikin FNT ye ait oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.35. CK/ITS@IGO elektrot kullanilarak belirli miktarda FNT iceren portakal ekstrakti 6rneginin
0,1 M fosfat tamponunda (pH 2,0) artan derisimlerde FNT eklenerek elde edilen diferansiyel
puls voltamogramlar: (Bekleme siiresi: 90 s; karistirma hizi: 300 rpm).

Tablo 4.9’da ¢esitli O6rneklerde gergeklestirilmis geri kazanim testlerine ait
sonuglar gosterilmektedir. Tablo 4.9°da goriildiigii gibi CK/TS@IGO elektrotla gesitli
orneklerde gerceklestirilen geri kazanim c¢alismalarinda elde edilen degerler % 90 -
115,0 araligindadir. Bu da gelistirilen CK/TS@IGO elektrodu ile farkli érneklerde FNT

tayininin basarili bir sekilde gerceklestirilebilecegini gostermektedir.
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Tablo 4.9. Fenitrotiyonun gergek érneklerde elde edilen geri kazanim degerleri.

Ornek [Fenitrotiyon]exienen / pM |  [Fenitrotiyon]ouiunan / pM Er %
N.O.-1 5 531 106,2
N.O-2 10 11,21 112,1
I.0O-1 5 511 102,3
I.O-2 10 10,98 109,8
D.O-1 5 4,61 92,3
D.O-2 10 11,22 112,2
P.O-1 5 4,63 93,5
P.O-2 10 9,70 97,0
U.s-1 5 4,66 93,3
U.s-2 10 10,01 94,2
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5. SONUCLAR

Endokrin bozucu kimyasallar, endokrin sistemin gelisimi ve fonksiyonlarini
etkileyerek organizmada birtakim olumsuz etki yaratan madde veya karisimlardir. Bu
maddeler, hormonlarin iiretim, salinim, tasinma, baglanma yikim ve organizmadan
uzaklastirilma gibi siirecler lizerine etki etmektedirler Bu maddelerin toksik etkilerinden
dolay1 hizli ve diisiik derisimlerde tayinleri olduk¢a onemlidir. Bu tez c¢alismasinda
endokrin bozucu kimyasal olarak kabul edilen estradiol ve fenitrotiyon maddeleri
elektrokimyasal tayini gergeklestirilmek amaciyla secilmistirler. Bu kapsamda her iki
endokrin bozucu kimyasal i¢in elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Her iki endokrin
bozucu kimyasal ic¢in gelistirilen elektrokimyasal sensorlerin karakterizasyon
calismalar1 CV, EIS ve SEM yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayrica GNS,
TS-Au-SA  ve TS@IGO kompozitlerin karakterizasyonu amaciyla Raman
spektroskopisi analizleri gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen analizler sonucunda

modifiye edici ajanlarin basariyla elde edildigi gézlenmistir.

Tez c¢alismasinin birinci  boliimiinde endokrin sistem bozucu kimyasal
grubundan gevresel dstrojenlerden olan estradioliin yiikseltgenmesinin elektrokimyasal
tayini gergeklestirmek amaciyla 1 mg GNS ve 0,5 mg TS-Au-SA nano kompozit iceren
modifiye edici ajan kullanilarak modifiye sensor gelistirilmistir. Modifiye elektrot
yiizeyinde estradioliin elektrokimyasal yiikseltgenmesi diferansiyel puls voltametri ve
dontistimlii voltametri yontemleri kullanilarak incelenmistir. Doniistimlii voltametri
Ol¢iimleri sonucunda estradioliin modifiye elektrot yiizeyinde tersinmez adsorpsiyon
kontrolli gerceklestigi gozlenmistir. Modifiye elektrodun, yalin karbon pasta elektroda
gore pik akim degerini yaklasik olarak 17 kat arttirdigi gézlenmistir. Estradioliin pik
akimmin 1iyilestirilmesi amaciyla Ol¢lim ortaminin pH’sinin ve temas sliresinin
optimizasyon c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. KP/GNS-TS-Au-SA elektrot ile estradiol
icin gerceklestirilen diferansiyel puls 6l¢limleri sonucunda modifiye elektrodun 0,1 pM
ile 5 uM derisim arahginda (R% 0,9913) dogrusallik gosterdigi gozlenmis ve estradiol
icin gozlenebilme smir1 S/N= 3 formiilii kullanilarak 7,4 nM olarak hesaplanmistir.
Gelistirilen modifiye elektrot ile girisim etkisi muhtemel tiirlerin varliginda siit ve ilag
orneklerinde estradiol tayini basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma
sonucunda elde edilen veriler SCI kapsaminda taranan ‘‘Sensors and Actuators B:

Chemical’’ isimli uluslararasi dergide yayinlanmistir [125].
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Ikinci kistmda, endokrin sistem bozucu kimyasallarm bir baska grubu olan
pestisit grubunda bulunan fenitrotiyonun elektrokimyasal tayinin gergeklestirilmesi
amaciyla elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Camsi karbon elektrodun yiizeyi
fenitrotiyon tayini amaciyla TS@IGO olarak adlandirilan kompozit ile modifiye
edilmistir. Gelistirilen CK/TS@IGO elektrodun FNT nin indirgenmesine kars1 davranisi
diferansiyel puls voltametrisi ydntemiyle incelenmistir. TS@IGO modifiye elektrot
kullanilarak yalin CK elektroda goére FNT nin indirgenme pik akim degerinde 8,5 kat
artis saglanmistir. CK/TS@IGO elektrot kullanilarak gerceklestirilen fenitrotiyon
6lgtimleri sonucunda 0,005 ile 0,1 uM ve 0,05 ve 5,0 uM derisim araliklarinda iki tane
dogrusal calisma araligi gozlenmistir. Fenitrotiyon i¢in gozlenebilme sinir1 0,178 nM
olarak hesaplanmistir. CK/TS@IGO elektrot kullanilarak FTN’nin elektrokimyasal
tayini nehir suyu, kuru iiziim, portakal, domates ve idrar Orneklerinde basariyla

gerceklestirilmistir.

Son yillarda endiistrinin gelismesiyle birlikte birgok zararli kimyasal grubu
giinlik hayatin birgok alaninda kullanilmaya baslamistir. Bu zararli kimyasallar
kozmetik malzemelerinde, zirai tarim ilaglarinda, plastiklerde, temizlik malzemelerinde,
hormonal ilaglarin i¢inde sentetik olarak ve gida {irlinlerinde bulunmaktadir. Bu
kimyasallarin uzun siireli veya yiiksek dozda alinimi sonucu endokrin sistem iizerine
etki ederek kanser olusumu, iireme sagliginin bozulmasi, hormon sisteminin
bozulmasina bagl olarak bir¢ok probleme neden olmaktadir. Bu kimyasallarin eser
miktarda tayinleri bu noktada olduk¢a onem kazanmaktadir. Klasik yontemler uzun
analiz stiresi, pahali cihazlar kullanilmasi, uzun ve karmasik 6rnek hazirlama siireci
gerektirmesi nedeniyle yerini hizli, basit ve direk numune analizine olanak veren
elektrokimyasal yontemlere birakmistir. Tez kapsaminda -elektrokimyasal Sensor
sistemlerinin gelistirilmesiyle birlikte EST ve FNT molekiillerinin hizl, segici, diisikk
tayin limitinde ve hassas bir sekilde tayinlerinin gergeklestirilmesi ve diger EBK’larin
da aynm sekilde tayinlerinin gerceklestirilmesine katkida bulunacagini savunmaktayiz.
Bu sayede yiiksek toksisiteye sahip soz konusu kimyasallarin tayinini basariyla
gerceklestirilerek, bu kimyasallarin endokrin sistem {iizerindeki bozucu etkilerinin

azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.

93



KAYNAKCA

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

Zhang, Y. and J.L. Zhou. (2008). Occurrence and removal of endocrine
disrupting chemicals in wastewater. Chemosphere. 73(5), 848-853.

Moraes, F.C., B. Rossi, M.C. Donatoni, K.T. de Oliveira, and E.C. Pereira.
(2015). Sensitive determination of 17p-estradiol in river water using a graphene
based electrochemical sensor. Analytica Chimica Acta. 881, 37-43.

Sumpter, J.P. and A.C. Johnson. (2005). Lessons from endocrine disruption and
their application to other issues concerning trace organics in the aquatic
environment. Environmental Science & Technology. 39(12), 4321-4332.
Ingerslev, F., E. Vaclavik, and B. Halling-Serensen. (2003). Pharmaceuticals
and personal care products-A source of endocrine disruption in the
environment? Pure and Applied Chemistry. 75(11-12), 1881-1893.

Han, X., V.K. Balakrishnan, G.W. vanLoon, and E. Buncel. (2006). Degradation
of the pesticide fenitrothion as mediated by cationic surfactants and a-
nucleophilic reagents. Langmuir. 22(21), 9009-9017.

Sreedhar, N., P. Reddy, C. Reddy, and K. Prasad. (2011). Electrochemical
analysis of fenitrothion in human urine samples using polyaniline nanosensor
based electrode. International Journal of Nanoscience and Nanotechnology.
1(6).

Fildes, K., L.B. Astheimer, and W.A. Buttemer. (2009). The effect of acute
fenitrothion exposure on a variety of physiological indices, including avian
aerobic metabolism during exercise and cold exposure. Environmental
toxicology and chemistry. 28(2), 388-394.

Liu, R, J. Zhou, and A. Wilding. (2004). Simultaneous determination of
endocrine disrupting phenolic compounds and steroids in water by solid-phase
extraction—gas chromatography—mass spectrometry. Journal of Chromatography
A. 1022(1), 179-189.

Yu, Y. Q. Huang, J. Cui, K. Zhang, C. Tang, and X. Peng. (2011).
Determination of pharmaceuticals, steroid hormones, and endocrine-disrupting
personal care products in sewage sludge by ultra-high-performance liquid
chromatography-tandem mass spectrometry. Analytical and bioanalytical
chemistry. 399(2), 891-902.

94



[10]

[11]

[12]

[13]
[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Regan, F., A. Moran, B. Fogarty, and E. Dempsey. (2003). Novel modes of
capillary electrophoresis for the determination of endocrine disrupting
chemicals. Journal of Chromatography A. 1014(1), 141-152.

Green, N.P.O., G.W. Stout, and D.J. Taylor, Biological Science 2. 1985, New
York, USA: Cambridge University Yayinlari.

Giines, T., Genel Biyoloji. 2010, Ankara: An1 Yayincilik.

Simon, E.J. 2015, Ankara: Nobel Akademik Yayinciuik.

Bergman, A., J. Heindel, S. Jobling, K. Kidd, and R.T. Zoeller. (2012). State-of-
the-science of endocrine disrupting chemicals, 2012. Toxicology Letters. 211,
S3.

Durmaz, E. and B.K. Giray. (2013). Cevresel bir endokrin bozucu: Bisfenol A
ve toksik etkilerinin degerlendirilmesi. Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Dergisi.
56, 192-9.

Donato, M.D., G. Cernera, P. Giovanneli, G. Galasso, A. Bilancio, A.
Migliaccio, and G. Castoria. (2017). Recent advances on bisphenol-A and
endocrine disruptor effects on human prostate cancer. Molecular and Cellular
Endocrinology.

Dodds, E.C., L. Goldberg, L. Lawson, and B. Robinson. (1938). Estrogenic
activity of certain synthetic compounds. Nature. (141), 247-248.

Gore, A.C., D. Crews, L.L. Doan, M. La Merrill, H. Patisaul, and A. Zota.
(2014). INTRODUCTION TO ENDOCRINE DISRUPTING CHEMICALS
(EDCs).

Sifakis, S., V.P. Androutsopoulos, A.M. Tsatsakis, and D.A. Spandidos. (2017).
Human exposure to endocrine disrupting chemicals: effects on the male and
female reproductive systems. Environmental Toxicology and Pharmacology.
(51), 56-70.

Birkett, J.W. and J.N. Lester, Endocrine disrupters in wastewater and sludge
treatment processes. 2002: IWA Publishing.

Kabir, E.R., M.S. Rahman, and I. Rahman. (2015). A review on endocrine
disruptors and their possible impacts on human health. Environmental
Toxicology and Pharmacology. (40), 241-258.

Polyzos, S.A., J. Kountouras, G. Deretzi, C. Zavos, and C.S. Mantzoros. (The
Emerging Role of Endocrine Disruptors in Pathogenesis of Insulin Resistance: A

95



[23]

[24]
[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

Concept Implicating Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Current Molecular
Medicine. 1(12), 68-82.

Cetinkaya, S. (2009). Endokrin ¢evre bozucular ve ergenlik iizerine etkileri.
Dicle Tip Dergisi. 36(1), 59-66.

Darbre, P.D., Endocrine Disruption and Human Health. 2015: Academic Press.
HR, C., W. SL, L. LY, L. WJ, and O. Papke. (2007). Placental transfer of
polychlorinated dibenzo-p-dioxins, dibenzofurans, and biphenyls in Taiwanese
mothers in relation to menstrual cycle characteristics. Food and Chemical
Toxicology. 45(2), 259-265.

Farr, S.L., J.W. Cai, D.A. Savitz, D.P. Sandler, J.A. Hoppin, and G.S. Cooper.
(2006). Pesticide exposure and timing of menopause: The agricultural health
study. American Journal of Epidemiology. 163(8), 731-742.

Vos, T., A.D. Flaxman, M. Naghavi, R. Lozano, C. Michaud, M. Ezzati, K.
Shibuya, and J.A. Salomon. (2013). Years lived with disability (YLDs) for 1160
sequelae of 289 diseases and injuries 1990-2010: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2010. The Lancet. 380(9859), 2163-2196.
Tsutsumi, O. (2005). Assessment of human contamination of estrogenic
endocrine-disrupting chemicals and their risk for human reproduction. The
Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology. 93(2-5), 325-330.

WY, H., G.B. Shi, D.P. Hu, J.L. Nelles, and G.S. Prins. (2012). Actions of
estrogens and endocrine disrupting chemicals on human prostate
stem/progenitor cells and prostate cancer risk. Mol Cell Endocrinol. 1-2(354),
63-73.

Alavanja, M.C.R.C.R., C. Samanic, M. Dosemeci, J. Lubin, R. Tarone, C.F.
Lynch, C. Knott, K. Thomas, J.A. Hoppin, J. Barker, J. Coble, D.P. Sandler, and
A. Blair. (2003). Use of Agricultural Pesticides and Prostate Cancer Risk in the
Agricultural Health Study Cohort. Am J Epidemiol. 9(157), 800-814.

Berbel, P., J.L. Mestre, A. Santamaria, 1. Palazén, A. Franco, M. Graells, A.G.
Torga, and G.M. Escobar. (2009). Delayed Neurobehavioral Development in
Children Born to Pregnant Women with Mild Hypothyroxinemia During the
First Month of Gestation: The Importance of Early lodine Supplementation.
Thyroid. (19), 511-519.

96



[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Ogden, C.L., S.Z. Yanovski, M.D. Carroll, and K.M. Flegal. (2007). The
Epidemiology of Obesity. Gastroenterology. 6(132), 2087-2102.

Goncharov, A., R.F. Haase, A. Santiago-Rivera, G. Morse, R.J. McCaffrey, R.
Rej, and D.O. Carpenter. (2008). High serum PCBs are associated with elevation
of serum lipids and cardiovascular disease in a Native American population.
Environ Res. 2(106), 226-239.

Vasiliu, O., L. Cameron, J. Gardiner, P. DeGuire, and W. Karmaus. (2006).
Polybrominated biphenyls, polychlorinated biphenyls, body weight, and
incidence of adult-onset diabetes mellitus. Epidemiology. 4(17), 352-359.
Nezami, A., R. Nosrati, B. Golichenari, R. Rezaee, G.I. Chatzidakis, A.M.
Tsatsakis, and G. Karimi. (Nanomaterial-based Aptasensors and bioaffinity
sensors for quantitative detection of 17p-estradiol. TrAC Trends in Analytical
Chemistry.

Akingbemi, B.T. (2005). Estrogen regulation of testicular function.
Reproductive Biology and Endocrinology. 3(1), 51.

Sato, T., S. Miyagawa, and T. Iguchi, Subchapter 94H - Estrone A2 - Takel,
Yoshio, in Handbook of Hormones, H. Ando and K. Tsutsui, Editors. 2016,
Academic Press: San Diego. p. 523-524.

da Silveira, J.P., J.V. Piovesan, and A. Spinelli. (2017). Carbon paste electrode
modified with ferrimagnetic nanoparticles for voltammetric detection of the
hormone estriol. Microchemical Journal. 133, 22-30.

Lahcen, A.A., A.A. Baleg, P. Baker, E. Iwuoha, and A. Amine. (2017).
Synthesis and electrochemical characterization of nanostructured magnetic
molecularly imprinted polymers for 17-B-Estradiol determination. Sensors and
Actuators B: Chemical. 241, 698-705.

Hall, J.M., J.F. Couse, and K.S. Korach. (2001). The Multifaceted Mechanisms
of Estradiol and Estrogen Receptor Signaling. J Biol Chem. 40(276), 36869-
36872.

Havlikova, L., L. Novakova, L. Matysova, J. Sicha, and P. Solich. (2006).
Determination of estradiol and its degradation products by liquid
chromatography. Journal of Chromatography A. 1119(1), 216-223.

Li, Y., J. Xu, M. Jia, Z. Yang, Z. Liang, J. Guo, Y. Luo, F. Shen, and C. Sun.
(2015). Colorimetric determination of 17B-estradiol based on the specific

97



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

recognition of aptamer and the salt-induced aggregation of gold nanoparticles.
Materials Letters. 159, 221-224.

Janegitz, B.C., F.A. dos Santos, R.C. Faria, and V. Zucolotto. (2014).
Electrochemical determination of estradiol using a thin film containing reduced
graphene oxide and dihexadecylphosphate. Materials Science and Engineering:
C. 37, 14-19.

Ni, X., B. Xia, L. Wang, J. Ye, G. Du, H. Feng, X. Zhou, T. Zhang, and W.
Wang. (2017). Fluorescent aptasensor for 17p-estradiol determination based on
gold nanoparticles quenching the fluorescence of Rhodamine B. Analytical
Biochemistry. 523, 17-23.

Stopforth, A., B.V. Burger, A.M. Crouch, and P. Sandra. (2007). The analysis of
estrone and 17B-estradiol by stir bar sorptive extraction-thermal desorption—gas
chromatography/mass spectrometry: Application to urine samples after oral
administration of conjugated equine estrogens. Journal of Chromatography B.
856(1), 156-164.

Quintana, J.B., J. Carpinteiro, I. Rodriguez, R.A. Lorenzo, A.M. Carro, and R.
Cela. (2004). Determination of natural and synthetic estrogens in water by gas
chromatography with mass spectrometric detection. Journal of Chromatography
A. 1024(1), 177-185.

Zhong, Q., Y. Hu, Y. Hu, and G. Li. (2012). Dynamic liquid-liquid-solid
microextraction based on molecularly imprinted polymer filaments on-line
coupling to high performance liquid chromatography for direct analysis of
estrogens in complex samples. Journal of Chromatography A. 1241, 13-20.
Yilmaz, B. and Y. Kadioglu. (2017). Determination of 17 p-estradiol in
pharmaceutical preparation by UV spectrophotometry and high performance
liquid chromatography methods. Arabian Journal of Chemistry. 10, S1422-
S1428.

Silva, C.P., D.L.D. Lima, R.J. Schneider, M. Otero, and V.l. Esteves. (2013).
Development of ELISA methodologies for the direct determination of 17-
estradiol and 17a-ethinylestradiol in complex aqueous matrices. Journal of
Environmental Management. 124, 121-127.

Arvand, M. and S. Hemmati. (2017). Analytical methodology for the electro-
catalytic determination of estradiol and progesterone based on graphene

98



[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

quantum dots and poly(sulfosalicylic acid) co-modified electrode. Talanta. 174,
243-255.

Lin, X. and Y. Li. (2006). A sensitive determination of estrogens with a Pt nano-
clusters/multi-walled carbon nanotubes modified glassy carbon electrode.
Biosensors and Bioelectronics. 22(2), 253-259.

Song, J., J. Yang, and X. Hu. (2008). Electrochemical determination of estradiol
using a poly (L-serine) film-modified electrode. Journal of Applied
Electrochemistry. 38(6), 833-836.

Hao, G., D. Zheng, T. Gan, C. Hu, and S. Hu. (2011). Development and
application of estradiol sensor based on layer-by-layer assembling technique.
Journal of Experimental Nanoscience. 6(1), 13-28.

Ji, L., Y. Wang, K. Wu, and W. Zhang. (2016). Simultaneous determination of
environmental estrogens: Diethylstilbestrol and estradiol using Cu-BTC
frameworks-sensitized electrode. Talanta. 159, 215-221.

Yuan, L., J. Zhang, P. Zhou, J. Chen, R. Wang, T. Wen, Y. Li, X. Zhou, and H.
Jiang. (2011). Electrochemical sensor based on molecularly imprinted
membranes at platinum nanoparticles-modified electrode for determination of
17B-estradiol. Biosensors and Bioelectronics. 29(1), 29-33.

Hu, S., K. Wu, H. Yi, and D. Cui. (2002). Voltammetric behavior and
determination of estrogens at Nafion-modified glassy carbon electrode in the
presence of cetyltrimethylammonium bromide. Analytica Chimica Acta. 464(2),
209-216.

Liu, X. and D.K. Wong. (2007). Electrocatalytic detection of estradiol at a
carbon nanotube| Ni (Cyclam) composite electrode fabricated based on a two-
factorial design. Analytica chimica acta. 594(2), 184-191.

Tao, H.,, W. Wei, X. Zeng, X. Liu, X. Zhang, and Y. Zhang. (2009).
Electrocatalytic oxidation and determination of estradiol using an electrode
modified with carbon nanotubes and an ionic liquid. Microchimica Acta. 166(1-
2), 53-59.

Maksymiv, 1. (2015). Pesticides: Benefits and Hazards. Journal of Vasyl
Stefanyk Precarpathian National University. (2, no. 1), 71-77.

99



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

Mnif, W., A.l.LH. Hassine, A. Bouaziz, A. Bartegi, O. Thomas, and B. Roig.
(2011). Effect of endocrine disruptor pesticides: a review. International Journal
of Environmental Research and public health. 8(6), 2265-2303.

Pimentel, D. (1995). Amounts of pesticides reaching target pests: Environmental
impacts and ethics. Journal of Agricultural and Environmental Ethics. 8(1), 17-
29.

Chen, F., L. Zeng, Y. Zhang, X. Liao, Y. Ge, X. Hu, and L. Jiang. (2009).
Degradation behaviour of methamidophos and chlorpyrifos in apple juice treated
with pulsed electric fields. Food Chemistry. 112(4), 956-961.

Subrahmanyam, P., B. Krishnapriya, K. Suvardhan, D. Rekha, Y. Suneeta, B.
Jayaraj, and P. Chiranjeevi. (2007). RETRACTED: Simple, selective and
sensitive spectrophotometric determination of fenitrothion using novel
chromogenic reagent. Journal of Hazardous Materials. 146(1), 51-57.

Canevari, T.C., T.M. Prado, F.H. Cincotto, and S.A.S. Machado. (2016).
Immobilization of ruthenium phthalocyanine on silica-coated multi-wall
partially oriented carbon nanotubes: Electrochemical detection of fenitrothion
pesticide. Materials Research Bulletin. 76, 41-47.

Ricciardi, F., A. Binelli, and A. Provini. (2006). Use of two biomarkers
(CYP450 and acetylcholinesterase) in zebra mussel for the biomonitoring of
Lake Maggiore (northern Italy). Ecotoxicology and Environmental Safety. 63(3),
406-412.

MacFarlane, E., G. Benke, A. Del Monaco, and M.R. Sim. (2010). Causes of
Death and Incidence of Cancer in a Cohort of Australian Pesticide-Exposed
Workers. Annals of Epidemiology. 20(4), 273-280.

Roh, J.-Y. and J. Choi. (2011). Cyp35a2 gene expression is involved in toxicity
of fenitrothion in the soil nematode Caenorhabditis elegans. Chemosphere.
84(10), 1356-1361.

Hu, C, M. He, B. Chen, and B. Hu. (2013). A sol-gel
polydimethylsiloxane/polythiophene coated stir bar sorptive extraction
combined with gas chromatography-flame photometric detection for the
determination of organophosphorus pesticides in environmental water samples.
Journal of Chromatography A. 1275, 25-31.

100



[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

Rossi, S., A.P. Dalpero, S. Ghini, R. Colombo, A.G. Sabatini, and S. Girotti.
(2001). Multiresidual method for the gas chromatographic analysis of pesticides
in honeybees cleaned by gel permeation chromatography. Journal of
Chromatography A. 905(1), 223-232.

dos Anjos, J.P. and J.B. de Andrade. (2014). Determination of nineteen
pesticides residues (organophosphates, organochlorine, pyrethroids, carbamate,
thiocarbamate and strobilurin) in coconut water by SDME/GC-MS.
Microchemical Journal. 112, 119-126.

Sanchez-Ortega, A., M.C. Sampedro, N. Unceta, M.A. Goicolea, and R.J.
Barrio. (2005). Solid-phase microextraction coupled with high performance
liquid chromatography using on-line diode-array and electrochemical detection
for the determination of fenitrothion and its main metabolites in environmental
water samples. Journal of Chromatography A. 1094(1), 70-76.

Tuan, S.-J., H.-M. Tsai, S.-M. Hsu, and H.-P. Li. (2009). Multiresidue analysis
of 176 pesticides and metabolites in pre-harvested fruits and vegetables for
ensuring food safety by gas chromatography and high performance liquid
chromatography. Journal of Food and Drug Analysis. 17(3).

Garcia-Ruiz, C., G. Alvarez-Llamas, A. Puerta, E. Blanco, A. Sanz-Medel, and
M.L. Marina. (2005). Enantiomeric separation of organophosphorus pesticides
by capillary electrophoresis. Analytica Chimica Acta. 543(1), 77-83.

Diaz, A.N., F.G. Sanchez, A. Aguilar, A.B.M. de Vicente, and A. Bautista.
(2015). Fast stopped-flow enzymatic sensing of fenitrothion in grapes and
orange juice. Journal of Food Composition and Analysis. 42, 187-192.
Hernandez, S.E., C. Sernia, and A.J. Bradley. (2014). Effect of atrazine and
fenitrothion at no-observed-effect-levels (NOEL) on amphibian and mammalian
corticosterone-binding-globulin (CBG). Toxicology Letters. 230(3), 408-412.
Larki, A. (2017). A novel application of carbon dots for colorimetric
determination of fenitrothion insecticide based on the microextraction method.
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy. 173, 1-
5.

Andreu, V. and Y. Pico. (2004). Determination of pesticides and their
degradation products in soil: critical review and comparison of methods. TrAC
Trends in Analytical Chemistry. 23(10), 772-789.

101



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

Ferrer, 1., J.F. Garcia-Reyes, and A. Fernandez-Alba. (2005). Identification and
quantitation of pesticides in vegetables by liquid chromatography time-of-flight
mass spectrometry. TrAC Trends in Analytical Chemistry. 24(7), 671-682.
Geremedhin, W., M. Amare, and S. Admassie. (2013). Electrochemically
pretreated glassy carbon electrode for electrochemical detection of fenitrothion
in tap water and human urine. Electrochimica Acta. 87, 749-755.

Li, C., C. Wang, Y. Ma, and S. Hu. (2004). Voltammetric determination of trace
amounts of fenitrothion on a novel nano-TiO 2 polymer film electrode.
Microchimica Acta. 148(1), 27-33.

Kumaravel, A. and M. Chandrasekaran. (2011). A biocompatible nano
TiO2/nafion composite modified glassy carbon electrode for the detection of
fenitrothion. Journal of Electroanalytical Chemistry. 650(2), 163-170.

Surucu, O., G. Bolat, and S. Abaci. (2017). Electrochemical behavior and
voltammetric detection of fenitrothion based on a pencil graphite electrode
modified with  reduced graphene oxide (RGO)/poly(E)-1-(4-((4-
(phenylamino)phenyl)diazenyl)phenyl)ethanone (DPA) composite film. Talanta.
168, 113-120.

Ensafi, A.A., R. Noroozi, N. Zandi, and B. Rezaei. (2017). Cerium (IV) oxide
decorated on reduced graphene oxide, a selective and sensitive electrochemical
sensor for fenitrothion determination. Sensors and Actuators B: Chemical. 245,
980-987.

Salehzadeh, H., M. Ebrahimi, D. Nematollahi, and A.A. Salarian. (2016).
Electrochemical study of fenitrothion and bifenox and their simultaneous
determination using multiwalled carbon nanotube modified glassy carbon
electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry. 767, 188-194.

Justino, C.I.L., A.C. Freitas, R. Pereira, A.C. Duarte, and T.A.P. Rocha Santos.
(2015). Recent developments in recognition elements for chemical sensors and
biosensors. TrAC Trends in Analytical Chemistry. 68, 2-17.

Hulanicki, A., S. Glab, and F. Ingman. (1991). Chemical sensors: definitions and
classification. Pure and Applied Chemistry. 63(9), 1247-1250.

Kokbas, U., L. Kayrin, and A. Tuli. (2013). Biosensors and their medical
applications. Archives Medical Review Journal. 22(4), 499-513.

102



[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

Skoog, D.A., F.J. Holler, and T.A. Nieman. (1998). Enstriimantal Analiz lkeleri
(E. Kilig ve F. Koseoglu, H. Yilmaz, Cev.). Ankara: Bilim Yaywmncilik.

Tural, H., H.I. Gokgcel, and F.N. Ertas, Enstriimental analiz I: elektroanalitik
yontemler. 2003: Ege Universitesi.

Yilmaz, S.K. Sakkarin varliginda ve yoklugunda Mefenamik asit ile Cd (I1) ve
Cu (II) iyonlar1 arasindaki etkilesimin voltametrik yontemle incelenmesi, 2016,
Ondokuz Mayis Universitesi : Samsun

Uchiyama, S. and S. Suzuki. Electroanalytical method. 1991, Google Patents.
Bard, A.J., L.R. Faulkner, J. Leddy, and C.G. Zoski, Electrochemical methods:
fundamentals and applications. Vol. 2. 1980: wiley New York.

Brodie, B. (1860). Sur le poids atomique du graphite. Ann. Chim. Phys. 59(466),
472.

Chen, D., H. Feng, and J. Li. (2012). Graphene oxide: preparation,
functionalization, and electrochemical applications. Chemical reviews. 112(11),
6027-6053.

Zhu, Y., S. Murali, W. Cai, X. Li, J.W. Suk, J.R. Potts, and R.S. Ruoff. (2010).
Graphene and graphene oxide: synthesis, properties, and applications. Advanced
materials. 22(35), 3906-3924.

Dong, L., R.R.S. Gari, Z. Li, M.M. Craig, and S. Hou. (2010). Graphene-
supported platinum and platinum-ruthenium nanoparticles with high
electrocatalytic activity for methanol and ethanol oxidation. Carbon. 48(3), 781-
787.

Akhavan, O., M. Abdolahad, A. Esfandiar, and M. Mohatashamifar. (2010).
Photodegradation of graphene oxide sheets by TiO2 nanoparticles after a
photocatalytic reduction. The Journal of Physical Chemistry C. 114(30), 12955-
12959.

Xu, Y., Z. Liu, X. Zhang, Y. Wang, J. Tian, Y. Huang, Y. Ma, X. Zhang, and Y.
Chen. (2009). A graphene hybrid material covalently functionalized with
porphyrin: synthesis and optical limiting property. Advanced Materials. 21(12),
1275-1279.

Zhang, K., L.L. Zhang, X. Zhao, and J. Wu. (2010). Graphene/polyaniline
nanofiber composites as supercapacitor electrodes. Chemistry of Materials.
22(4), 1392-1401.

103



[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

Zhang, J., F. Zhang, H. Yang, X. Huang, H. Liu, J. Zhang, and S. Guo. (2010).
Graphene oxide as a matrix for enzyme immobilization. Langmuir. 26(9), 6083-
6085.

Seger, B. and P.V. Kamat. (2009). Electrocatalytically active graphene-platinum
nanocomposites. Role of 2-D carbon support in PEM fuel cells. The Journal of
Physical Chemistry C. 113(19), 7990-7995.

Fan, F-R.F., S. Park, Y. Zhu, R.S. Ruoff, and A.J. Bard. (2008).
Electrogenerated chemiluminescence of partially oxidized highly oriented
pyrolytic graphite surfaces and of graphene oxide nanoparticles. Journal of the
American Chemical Society. 131(3), 937-939.

Li, J., S. Guo, Y. Zhai, and E. Wang. (2009). Nafion—graphene nanocomposite
film as enhanced sensing platform for ultrasensitive determination of cadmium.
Electrochemistry Communications. 11(5), 1085-1088.

Liu, K., J.-J. Zhang, C. Wang, and J.-J. Zhu. (2011). Graphene-assisted dual
amplification strategy for the fabrication of sensitive amperometric
immunosensor. Biosensors and Bioelectronics. 26(8), 3627-3632.

Lin, L., Y. Liu, L. Tang, and J. Li. (2011). Electrochemical DNA sensor by the
assembly of graphene and DNA-conjugated gold nanoparticles with silver
enhancement strategy. Analyst. 136(22), 4732-4737.

Son, Y.-W., M.L. Cohen, and S.G. Louie. (2006). Half-metallic graphene
nanoribbons. arXiv preprint cond-mat/0611600.

Zhang, R., C.-L. Sun, Y.-J. Lu, and W. Chen. (2015). Graphene nanoribbon-
supported PtPd concave nanocubes for electrochemical detection of TNT with
high sensitivity and selectivity. Analytical chemistry. 87(24), 12262-12269.
Mehmeti, E., D.M. Stankovi¢, A. Hajrizi, and K. Kalcher. (2016). The use of
graphene nanoribbons as efficient electrochemical sensing material for nitrite
determination. Talanta. 159, 34-39.

Govindasamy, M., V. Mani, S.-M. Chen, T.-W. Chen, and A.K. Sundramoorthy.
(2017). Methyl parathion detection in vegetables and fruits using silver@
graphene nanoribbons nanocomposite modified screen printed electrode.
Scientific Reports. 7, 46471.

104



[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

Cochrane, H. and C. Lin. (1993). The influence of fumed silica properties on the
processing, curing, and reinforcement properties of silicone rubber. Rubber
Chemistry and Technology. 66(1), 48-60.

Barthel, H., L. Rosch, and J. Weis. (1996). Fumed Silica-Production, Properties,
and Applications. Organosilicon Chemistry Set: From Molecules to Materials.
761-778.

Stauber, J.L. and T.M. Florence. (1990). Fumed silica for the direct
determination of lead in wurine by differential-pulse anodic stripping
voltammetry. Analytica Chimica Acta. 237, 177-180.

Kaushik, A., P.R. Solanki, K. Sood, S. Ahmad, and B.D. Malhotra. (2009).
Fumed silica nanoparticles—chitosan nanobiocomposite for ochratoxin-A
detection. Electrochemistry Communications. 11(10), 1919-1923.

Luo, L., F. Li, L. Zhu, Y. Ding, and D. Deng. (2013). Electrochemical sensing
platform of natural estrogens based on the poly (L-proline)-ordered mesoporous
carbon composite modified glassy carbon electrode. Sensors and Actuators B:
Chemical. 187, 78-83.

Lehotay, S.J., K.A. Son, H. Kwon, U. Koesukwiwat, W. Fu, K. Mastovska, E.
Hoh, and N. Leepipatpiboon. (2010). Comparison of QUEChERS sample
preparation methods for the analysis of pesticide residues in fruits and
vegetables. Journal of Chromatography A. 1217(16), 2548-2560.

Sharma, R.K. and L. Zhai. (2009). Multiwall carbon nanotube supported poly (3,
4-ethylenedioxythiophene)/manganese oxide nano-composite electrode for
super-capacitors. Electrochimica Acta. 54(27), 7148-7155.

Lin, T.-C., Y.-S. Li, W.-H. Chiang, and Z. Pei. (2017). A high sensitivity field
effect transistor biosensor for methylene blue detection utilize graphene oxide
nanoribbon. Biosensors and Bioelectronics. 89(Part 1), 511-517.

Wong, L.S., V.L. Vilker, W.T. Yap, and V. Reipa. (1995). Characterization of
mercaptoethylamine-modified gold electrode surface and analyses of direct
electron transfer to putidaredoxin. Langmuir. 11(12), 4818-4822.

Abdelsalam, M., P.N. Bartlett, A.E. Russell, J.J. Baumberg, E.J. Calvo, N.G.
Tognalli, and A. Fainstein. (2008). Quantitative electrochemical SERS of flavin
at a structured silver surface. Langmuir. 24(13), 7018-7023.

105



[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

Ma, X. and M. Chen. (2015). Electrochemical sensor based on graphene doped
gold nanoparticles modified electrode for detection of diethylstilboestrol.
Sensors and Actuators B: Chemical. 215, 445-450.

Moraes, F.C., L.F. Gorup, R.S. Rocha, M.R. Lanza, and E.C. Pereira. (2016).
Photoelectrochemical removal of 17B-estradiol using a RuO 2-graphene
electrode. Chemosphere. 162, 99-104.

Wang, Z., P. Wang, X. Tu, Y. Wu, G. Zhan, and C. Li. (2014). A novel
electrochemical sensor for estradiol based on nanoporous polymeric film bearing
poly {1-butyl-3-[3-(N-pyrrole) propyl] imidazole dodecyl sulfonate} moiety.
Sensors and Actuators B: Chemical. 193, 190-197.

Zhao, L., F. Zhao, and B. Zeng. (2014). Synthesis of water-compatible surface-
imprinted polymer via click chemistry and RAFT precipitation polymerization
for highly selective and sensitive electrochemical assay of fenitrothion.
Biosensors and Bioelectronics. 62, 19-24.

Kumaravel, A. and M. Chandrasekaran. (2011). A biocompatible nano TiO
2/nafion composite modified glassy carbon electrode for the detection of
fenitrothion. Journal of electroanalytical chemistry. 650(2), 163-170.

Ozcan, A. and D. Topguogullar1. (2017). Voltammetric determination of 17-B-
estradiol by cysteamine self-assembled gold nanoparticle modified fumed silica
decorated graphene nanoribbon nanocomposite. Sensors and Actuators B:
Chemical. 250, 85-90.

106





