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Oz: SARS-CoV-2’nin mutasyon kapasitesi ve éngériilemeyen yayilimi, enfeksiyonun kontrol altina alinmasin
zorlagtirmakta ve antiviral ilaglarin hassas analizine yonelik gelismis sensor teknolojilerine duyulan ihtiyaci
artirmaktadir. Bu ¢aligmada, birlikte ¢oktiirme yontemiyle hazirlanmis ¢ok duvarlt karbon nanotiip (MWCNT)
destekli ferrit nanopartikiil modifiye camimsi karbon elektrodu (CrFe,O4@MWCNT) kullanilarak MLP'nin
elektrokimyasal davranigt ve hassas voltammetrik tayini ilk kez tanimlanmistir. Hazirlanan CrFe:O4
nanopartikiilleri, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) goriintiileri, enerji dagilimli X-151m1 (SEM/EDX) ve
X-151m1 kirinimi (XRD) spektrumlari ile karakterize edilmistir. Dongiisel voltammetri (CV) 6l¢timleri, MWCNT
destekli ferrit nanopartikiillerinin MLP'nin 0.1M fosfat tamponunda oksidasyonuna kars1 iyi bir elektrokimyasal
aktivite gostermistir. CrFe2O4 nanopartikiillerinin yiiksek elektrokimyasal aktivitesi sayesinde, MLP'nin pik
akimi, yalin camimsi karbon elektrot ile karsilastirildiginda CrFe20s@MWCNT elektrodunda belirgin bir artig
gostermistir. Diferansiyel puls voltammetri (DPV) ¢alismalarina gore, gelistirilen elektrot genis bir dogrusal
aralik (LR) sergileyerek yiiksek duyarlilik ve diisiik tespit sinir1 (LOD) ile basarili sonuglar elde edilmesini
saglamustir. Girisim ¢aligmalar1 kapsaminda, dopamin (DA), askorbik asit (AA), Glukoz (Gl) ve iirik asit (UA)
gibi biyomolekiillerin ve K*, Na*, Cl" gibi iyonlarn varliginda sensériin performansmnm onemli dlgiide
etkilenmedigi gézlemlenmistir. Stabilite caligsmalar1 sonucunda, sensoriin 3 giin boyunca kararliligini korudugu
belirlenmistir. Sonu¢ olarak, geligtirilen MWCNT destekli CrFe.Os tabanli elektrokimyasal sensér, MLP
analizinde yiiksek hassasiyet, secicilik ve stabilite sunarak mevcut yontemlere kiyasla giiclii bir alternatif
olusturmustur.

Anahtar Kelimeler: Elektrokimyasal sensér, Molnupiravir (MLP), SARS-CoV-2

Determination of Molnupiravir, the Active Pharmaceutical Substance Used in Covid-19
Disease, by Electrochemical Methods

Abstract: The mutation capacity and unpredictable spread of SARS-CoV-2 complicate the control of the
infection and increase the need for advanced sensor technologies for the sensitive analysis of antiviral drugs. In
this study, the electrochemical behavior and sensitive voltammetric determination of MLP were described for
the first time using multi-walled carbon nanotube (MWCNT) supported ferrite nanoparticle modified glassy
carbon electrode (CrFe;O4@MWCNT) prepared by coprecipitation method. The prepared CrFe.O4 nanoparticles
were characterized by transmission electron microscope (TEM) images, energy dispersive X-ray (SEM/EDX)
and X-ray diffraction (XRD) spectra. Cyclic voltammetry (CV) measurements showed good electrochemical
activity of MWCNT supported ferrite nanoparticles against oxidation of MLP in 0.1M phosphate buffer. Due to
the high electrochemical activity of CrFe.Os nanoparticles, the peak current of MLP showed a significant
increase in CrFe204@MWCNT electrode compared to the plain glassy carbon electrode. According to
differential pulse voltammetry (DPV) studies, the developed electrode exhibited a wide linear range (LR) and
provided successful results with high sensitivity and low detection limit (LOD). Within the scope of interference
studies, it was observed that the performance of the sensor was not significantly affected in the presence of
biomolecules such as dopamine (DA), ascorbic acid (AA), Glucose (Gl) and uric acid (UA) and ions such as K+,
Na+, CI-. As a result of stability studies, it was determined that the sensor maintained its stability for 3 days.
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In conclusion, the developed CrFe:0s4/ MWCNT based electrochemical sensor provides high sensitivity,
selectivity and stability in MLP analysis, thus providing a strong alternative to existing methods.

Keywords: Electrochemical sensor, Molnupiravir (MLP), SARS-CoV-2

1. Giris

Koronaviriisler (CoV), Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum
Sendromu (SARS-CoV) gibi ¢esitli hastaliklara neden olan genis bir viriis ailesidir. Viriisiin mevcut
referans adi SARS-CoV-2 ve neden oldugu hastalik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19
olarak adlandirilmistir. SARS-CoV-2’nin konak akciger epitel hiicrelerine giris mekanizmasi,
transmembran spike glikoproteinin konak hiicre yiizeyinde bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2
(ACE-2) reseptorlerine baglanmasiyla ger¢eklesmektedir (Zamorano-Cuervo & Grandvaux, 2020).

SARS-CoV-2, hastaneye yatis ve mortalite de dahil olmak {izere ciddi sonuclara yol agabilen
bir viriistiir. Ozellikle yasli bireyler ve altta yatan tibbi rahatsizliklar1 olan kisiler, daha yiiksek mortalite
oranlarina sahiptir. Ayrica, SARS-CoV-2'nin mutasyonlar edinme yetenegi, viriisiin bulasiciligini ve
bagisiklik sisteminden kagma kapasitesini artirarak, dngorillemeyen zamanlarda dolagiminin devam
etmesine neden olmaktadir (Medetalibeyoglu ve ark., 2022).

2019 yilinda tip literatiiriine giren ve kiiresel 6l¢ekte yasami derinden etkileyen SARS-CoV-2,
beklenmedik bir hizla yayilmis ve giinliik rutini kesintiye ugratmistir. Mayis 2021'in ikinci haftasina
kadar diinya ¢apinda 266 milyondan fazla pozitif vaka gdriilmiis ve 5.26 milyondan fazla 6liim kayitlara
gecmistir. 2023 yili itibartyla, COVID-19 diinya genelinde 20 milyondan fazla 6liime neden olmustur
(Sharma ve ark., 2022). Ancak bu =zorlu siire¢, bilimsel aragtirmalarda Onemli ilerlemeler
kaydedilmesine zemin hazirlamis, virlisiin yapisi, enfeksiyon siireci ve hastalik olusum mekanizmasi
iizerine yogun calismalarin yapilmasini tesvik etmis ve COVID-19 ile miicadelede etkili tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglamistir (1lhan, 2020).

COVID-19 ile miicadele kapsaminda ag1 ¢alismalar1 devam ederken, daha 6nce diger viriislere
kars1 etkinligi ve giivenligi kanitlanmis baz1 antiviral ilaglar, hastaligin tedavisi i¢in hizla kullanilmaya
baglanmistir. Bu ilaglardan biri, ticari olarak EIDD-2801 ve MK-4482 kodlariyla bilinen ve kimyasal
ad1 N-Hidroksi-5'-O-izobiitiril-3,4-dihidrositidin [(2R,3S,4R,5R)-3,4-Dihidroksi-5-[4-(hidroksiamino)-
2-oksopirimidin-1-il]Joksolan-2-il]metil 2-metilpropanoat] olan Molnupiravir (MLP)'dir.

MLP, genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip, oral yoldan alinabilen bir riboniikleozid
analogudur. Sentetik bir niikleozid tiirevi olan N4-hidroksisitidin’in (NHC) 6n ilac1 olarak islev goriir
ve antiviral etkisini, viral RNA replikasyonu sirasinda transkripsiyon hatalariin birikmesine yol agarak
gosterir. MLP'nin, hiicre hatlarinda, solunum epitel hiicreleri iceren kiiltiir ortamlarinda ve enfekte
hayvan modellerinde SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup, bu nedenle COVID-
19 tedavisi igin potansiyel bir ajan olarak onerilmektedir. Riboniikleozid ilag grubundan kiiciik bir
molekiil olan MLPin kimyasal yapis1 Sekil 1'de gosterilmistir (Demir ve ark., 2024).

[lag analizine yonelik tespit yontemleri {izerine yapilan ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmistir.
Ik calismalarda, MLP'nin tayini icin ters faz-yiiksek performansli sivi kromatografisi (RP-HPLC) ve
fotodiyot dizisi detektorii (240 nm’de UV 6lgiimii) (Recber ve ark., 2022), UV dedektorlit HPLC (Sharaf
ve ark., 2022) ve LC-MS/MS (Amara ve ark., 2021) gibi ¢esitli kromatografik yontemler gelistirilmistir.
Kromatografik yontemler, MLP'nin diger ilaclar veya metabolitleri ile birlikte se¢ici ve eszamanl
tayinine olanak tanisa da bu teknikler zaman alict numune hazirlama agamalari, yiiksek diizeyde egitimli
personel gereksinimi, yiiksek maliyetli cihazlar, fazla miktarda ¢oziicli tiiketimi ve karmasik analiz
prosediirleri gibi bazi kisitlamalara sahiptir. Bu nedenle, ilag analizinde basit, secici ve hassas alternatif
yontemlerin gelistirilmesi her zaman 6nemli bir aragtirma alani olmustur.
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Sekil 1. MLP'nin kimyasal yapisi.

Elektroanalitik yontemler farmasotik numunelerdeki gesitli bilesiklerin tayini i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yontemler, yiiksek basitlik, kolay kullanim, tasmabilirlik, diisiik maliyet,
miniatiirizasyon, hizl1 yanit siiresi, kabul edilebilir duyarlilik, dogruluk, kesinlik ve se¢icilik gibi 6nemli
avantajlar sunmaktadir (Brycht ve ark., 2019; Sohouli ve ark., 2020; 2021; Giines ve ark., 2021; David
ve ark., 2022; Ersan ve ark., 2022).

Elektrokimyasal ol¢iimlerde hem yalin hem de modifiye edilmis elektrotlar farmasotik
analizlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, yalin elektrotlar yiiksek zemin akimi, agir1 potansiyel
gereksinimi, heterojen ve pasif yilizey Ozellikleri ile birgok bilesigin elektrokimyasal doniisim
mekanizmalarinda yavas redoks kinetigi sergilemesi nedeniyle diisiik duyarlilik ve secicilik
gostermektedir. Bu sinirlamalarin giderilmesi amaciyla elektrot yiizeyleri, yeni sentetik malzemeler ve
cesitli modifikasyon stratejileri ile gelistirilmistir. Bu baglamda, son yillarda yapilan arastirmalar,
elektrot yiizeylerinin nanomalzemeler ile modifiye edilmesi iizerine yogunlasmigtir. Nanomalzemeler,
genis aktif ylizey alani, yliksek elektriksel iletkenlik ve biiylik yiizey/hacim orami gibi {istiin
fizikokimyasal Ozellikleri sayesinde elektrotlarin elektrokatalitik performansimi artirmakta, aym
zamanda analitik uygulamalarda hassasiyet ve segiciligi iyilestirmektedir (Tajik ve ark., 2022).
Farmasotik analizlerde elektrokimyasal dl¢iimler igin hem yalin hem de modifiye edilmis elektrotlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, yalin elektrotlar redoks reaksiyonlart sirasinda analitlerin ve
indirgenebilir tiirlerin elektrot yiizeyine adsorpsiyonundan kolayca etkilenmektedir. Bu durum, ytiksek
zemin akimi, asir1 potansiyel gereksinimi, heterojen ve pasif yiizey Ozellikleri nedeniyle redoks
reaksiyonlarin1 engellemekte ve duyarlilik, secicilik ve uygulanabilirlik gibi analitik performans
parametrelerini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu smirlamalarin giderilmesi i¢in yalin elektrotlarin
yiiksek performansli elektrot aktif malzemeleri ile modifiye edilmesi gerekmektedir (Wang, 1991; Baig
ve ark., 2019; Tonelli ve ark., 2019; Kazemi-Abatary ve ark., 2024).

Gilinlimiize kadar, elektrokimyasal sensor uygulamalari igin karbon bazli malzemelerden gegis
metalleri ve iletken polimerlere kadar genis bir yelpazede elektrot aktif malzeme degerlendirilmistir.
Karbon bazli malzemeler ile gecis metali oksitlerinden olusan nanokompozitler iizerine yapilan
aragtirmalar, bu malzemelerin nanoparcgaciklarin kimyasal baglanma yoluyla bir araya gelmesini
Onleyerek iletkenligi artirdigini ortaya koymustur (Casas & Li, 2012; Jang ve ark., 2013; Zhang ve ark.,
2015). CNT'ler, tek duvarli (SWCNT) veya ¢ok duvarli (MWCNT) nanotiipler olarak siniflandirilabilir
ve ¢apraz baglanma noktalarina sahiptir. Ozellikle MWCNT'ler, olaganiistii elektrokimyasal, fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinden dolayi 6zel bir ilgi gormektedir. Yiiksek boy/en orani, nano dlgekte stabilite ve
genis ylizey alami gibi ozellikleri, CNT'leri nanobilim alaninda bir¢ok uygulama i¢in uygun hale
getirmistir (Ebbesen ve ark., 1996).

Bu nanomalzemelerin elektronik &zellikleri, buytklikleri, safliklari, ylizeylerinde bulunan
topolojik defektler, kimyasal fonksiyonellestirmeleri gibi bir dizi faktdre baghdir (Adams & Barbante,
2015). Elektrotlarm MWCNT'ler ile modifikasyonu, diisiik tespit limitleri, yliksek hassasiyetler, agir
potansiyellerin azalmasi ve yiizey kirlenmesine kars1 direng gibi faydalar saglamaktadir (Sherigara ve
ark., 2003; Jain, 2011; Rajalakshmi & John, 2015; Khodadadian ve ark., 2017; Liu ve ark., 2017).

Spinel ferritleri, A*?B,"*0, formiiliine sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerde, oksit anyonlar1 kiibik
bir yapida diizenlenmis olup, A ve B katyonlar1 oksit yapisindaki oktahedral ve tetrahedral bosluklar1
doldurur (Li ve ark., 2015; Majumder ve ark., 2025). Bu katyonlar magnezyum, ¢inko, demir, manganez,
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aliminyum, krom, kobalt, titanyum ve silis gibi elementlerin iki, ii¢ veya dort degerlikli iyonlar1 olabilir.
Spinel ferritleri, miikemmel yapisal, manyetik ve elektriksel 6zellikleri sayesinde ticari agidan biiylik
oneme sahiptir (Cui ve ark., 2011). ZnFe,O4, ferromanyetik 6zellikleri ile bilinen 6nemli bir ferrit
oksittir. Cinko ferritinde Ti", Cr"® ve Mn™ gibi elementlerin ikame edilmesi, manyetik 6zellikleri
giiclendirir ve bu da malzemenin manyetik 6zelliklerini artirir (Patil ve ark., 2013). Ek olarak, manyetik
nanoparcaciklar (MNP'ler), sensorlerin ve biyosensorlerin gelistirilmesinde dnemli bir ilgi gérmekte
olup, 10-20 nm boyutlarindaki nanoparcaciklar, iistiin manyetizma 6zellikleri nedeniyle hizli yanat,
genis yiizey alani ve yiiksek kiitle transferi gibi avantajlar saglar (Afkhami ve ark., 2014). MWCNT'ler
ve mnanoparcaciklar ile modifiye elektrotlarin hazirlanmasi, tek asamada veya iki asamada
gergeklestirilebilir (Qu ve ark., 2015; Wu ve ark., 2020). Lee ve arkadaslari, manyetik demir oksit
nanopargaciklari ile modifiye edilmis MWCNT'lerin bir asamal1 sentezini rapor etmistir (Lee ve ark.,
2010). AA, asetik asit (AC) ve kodeinin elektroanalitik davranisini gostermek amactyla yapilan bir
voltammetrik calismada, iki asamali elektrot hazirlama yontemi uygulanmustir. ik asamada, ¢inko,
krom ve demir tuzlarindan spinel tipi ZnCrFeO4 manyetik nanoparcaciklar1 hazirlanmis ve ardindan bu
parcaciklar, elektrot modifikasyonu igin MWCNT'ler ile karigtirilmistir. Sonuglar, ZnCrFeOs/
MWCNT/karbon pasta elektrot (CPE) ile elde edilen tespit limitinin, dogrusal dinamik araligin ve
hassasiyetin, yakin zamanda gelistirilen voltammetrik yontemlerle karsilastirildiginda daha iyi oldugunu
gostermistir (Ganjali ve ark., 2008; Pournaghi-Azar & Saadatirad, 2008; Mashhadizadeh & Rasouli,
2014; Ensafi ve ark., 2015).

CrFe,O4 nanoparcaciklarinin sentezinde birlikte ¢oktiirme, sonokimyasal sentez, sol—jel
yontemi, hidrotermal teknikleri gibi bir¢ok farkli yaklagim kullanilmaktadir. Birlikte ¢oktiirme yontemi,
diger sentez prosediirlerine kiyasla yiiksek sicakliklar, tehlikeli ¢oziiciiler veya birkac islem adimi
gerektiren diger yontemlerin aksine, daha basit ve diisiik maliyetli bir teknoloji sunmaktadir. Ayrica,
birlikte ¢oktiirme yontemi, parcacik boyutunun kontrol edilmesinde sagladigi kolaylik ve daha diisiik
sicaklik kosullarinda (90 °C) islem yapabilme yetenegi ile avantaj saglamaktadir. Bu nedenlerden otiirti,
kimyasal birlikte ¢oktiirme yontemi, CrFe,O4nanopargaciklari i¢in yaygin olarak tercih edilen bir sentez
teknigi haline gelmistir (Aalami ve ark., 2024).

Bu calismada, birlikte ¢oktiirme ydntemiyle hazirlanmis ¢cok duvarli karbon nanotiip (MWCNT)
destekli ferrit nanopartikiill modifiye camimsi karbon elektrodu (CrFe;O4@MWCNT) kullanilarak,
MLP'nin elektrokimyasal davranist ve hassas voltammetrik tayini ilk kez detayli bir sekilde
sunulmustur. Dogrulama parametreleri, stabilite, dogrusalik, duyarlilik, dogruluk, hassasiyet, saglamlik
ve dayaniklilik gibi kriterlere gore degerlendirilmistir.

2. Materyal ve Yontem

Tim reaktifler Sigma-Aldrich veya Merck'ten temin edildi ve kullanimdan 6nce ekstra bir
saflastirmaya tabi tutulmadi. MWCNT Nanografi sirketinden (Tiirkiye) satin alindi. Saf analitik standart
MLP (%98.99), Tamin Pharmaceutical Investment Company (TPICO, iran) tarafindan temin edildi.
Elektrokimyasal karakterizasyon ve analit tespiti i¢in tiim deneyler, SP-50 Biologic marka potansiyostat
cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Olgiimler, klasik ii¢ elektrotlu sistem ile yiiriitiilmiis olup;
calisma elektrodu olarak camimsi karbon elektrot (GCE), referans elektrot olarak Ag/AgClI (3 M KCl)
ve karsi elektrot olarak ise platin tel kullanilmistir. Cozeltilerin pH degeri, ISOLAB pH metre ile kontrol
edilmistir. Uriiniin yapis1 ve morfolojisi, XRD (Holland Philips Xpert, Cu-Ko), SEM/EDX (Hitachi S-
4160, Japonya) ve TEM (Zeiss-EM10C-100 KV, Almanya) kullanilarak karakterize edilmistir.

2.1. CrFe;0O4/MWCNT/GCE'nin hazirlanmasi

CrFe,O4 nanopargaciklari, 0.1 M 'Cr(NO3),-9H>O' ve 0.2 M '"Fe(NO3),-9H,O' ¢ozeltilerinin
birlikte ¢oktiirme yontemiyle sentezlenmistir. Bu iki ¢6zelti homojen bir sekilde karigtirilmig ve 90
°C’de 1sttilmistir. Ugiincii ¢dzelti olan 3 M 'NaOH', 80 °C’de 1sit1ilmis ve dnceki iki ¢ozeltinin karisimina
damla damla eklenmistir. Ardindan, {i¢ ¢dzeltinin son karigimi, 90 °C’de 50 dakika siireyle karistirilmasi
icin 1sitma plakasina yerlestirilmistir. Karigim daha sonra sogutulmus ve pH 7'ye ulasana kadar ¢ift
damitilmis su ile birkag kez yikanarak nétralize edilmistir. Elde edilen ¢6zeltinin, firinda 100 °C'de 12
saat sireyle kurutulmasinin ardindan, CrFe,Os nanopargaciklar1t elde edilmistir. CrFe,Os
nanoparg¢aciklart ve saf MWCNT'ler, 40 mL toluen i¢inde oda sicakliginda ayri ayri, 4 saat siireyle
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sonikatdrle homojen sekilde dagilmistir. 'Toluene' gibi kutuplu dispersiyon ortami, CrFe;Os
nanoparcaciklart ve MWCNT'lerin dagilmasi i¢in ilk kez kullanilmistir. Sonrasinda, bu dispersiyon
¢oOzeltileri karistirilmig ve 8 saat boyunca sonikasyon islemi yapilmistir. Karigim, firinda 100 °C'de bir
gece kurutulmustur.

Bir katalizor miirekkebi hazirlamak i¢in, 5 mg katalizoér, 1 mL su-etanol ¢ozeltisinde (hacim
orani 1:1) ve 20 uL Nafion ¢6zeltisi (5 wt%) ile sonikasyon yontemiyle 5 dakika boyunca homojen bir
miirekkep haline getirilmistir. Toplam hacim g6z dniine alindiginda, katalizor slispansiyonunun derisimi
yaklasik 5 mg/mL veya esdeger sekilde 5 pg/uL’dir. Dolayisiyla elektrot yiizeyine damlatilan her 1 pL
stispansiyon, 5 ug katalizor icermektedir. Her denemeden dnce, GCE daha kiiciik aliimina boyutlarindan
(1, 0.3 ve 0.05 um) hazirlanan ¢amur ile temizlenmis ve ardindan 5 dakika boyunca saf su i¢inde sonike
edilmistir.

GCE ylizeyine damlatma yontemi (drop-casting) ile uygulanmis ve ardindan 35 °C’de 15 dakika
kurutularak MWCNT ile modifiye edilmis CrFe;O4/GCE elde edilmistir. Elde edilen modifiye
CrFe;04/MWCNT/GCE, elektrokimyasal yontemlerle test edilmistir; burada 20 mV puls genisligi
kosullari, 0 ile 1.2 V arasindaki tarama araligi ve 50 mV/s tarama hiz1 kullanilarak elektrokimyasal
analiz ile MLP tespiti yapilmstir.

Elektrokimyasal yontemin uygulanabilirligini degerlendirmek amaciyla farmasotik bir tablet
analiz edilmistir. Uzerinde 200 mg MLP igerdigi belirtilen farmasétik tablet, Izmir, Tiirkiye'deki bir
eczaneden temin edilmistir.

2.2. Potasyum ferrisiyaniir/ferrosiyaniir ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Elektrokimyasal 6l¢iimlerde redoks probu olarak 5.0 mM potasyum ferrisiyaniir/ferrosiyaniir
([Fe (CN)s] >/*) ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu amagla, 0.1 M KCl igerisinde ayr1 ayr1 hazirlanan 10 mM
potasyum ferrisiyaniir ve potasyum ferrosiyaniir ¢ozeltileri belirli hacimlerde alinarak karigtirilmistir.
Hazirlanan bu redoks sistemi, sentezlenen modifiye elektrotlarm elektrokimyasal aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in kullaniimistir.

2.3. Girisim calismalari icin ¢ozelti hazirhgi

Girisim calismalar1 kapsaminda, kanda dogal olarak bulunan bazi biyomolekiiller (dopamin
(DA), askorbik asit (AA), glukoz (Gl) ve lirik asit (UA)) ile yaygin iyonlarin (K*, Na*, Cl~ gibi) 10
mM’lik stok ¢ozeltileri ultra saf su kullanilarak hazirlanmistir. Gelistirilen CrFe:2O/MWCNT/GCE
sensOriiniin se¢iciligini degerlendirmek ve olasi girigim etkilerini belirlemek amaciyla, bu bilesenlerin
sensor yanit1 iizerindeki etkileri sistematik olarak incelenmistir.

2.4. Gergek ornek calismalar:

Farmasotik analiz kapsaminda, bes tablet tartilmis ve havanda ince ve homojen bir toz haline
gelene kadar 6giitiilmiistiir. Homojenize edilen tozlardan, bir tabletin agirligina esdeger miktar tartilmis
ve 25 mL metanol igerisinde ¢oziilmiistiir. Yaklasik 10 dakika siiresince sonikasyona tabi tutulan bu
numunenin belirli bir hacmi, yaklagik 500 uM MLP igceren uygun bir farmasotik ¢ozelti elde etmek
amaciyla 10 mL’lik 6l¢li balonunda metanol ile seyreltilmistir. Daha sonra, seyreltilmis farmasotik
¢ozeltiden belirli bir hacim, 0.10 M KCl igceren pH 7 fosfat tamponu (PBS) destek elektroliti icerisine
aktarilmig ve standart ekleme yontemi kullanilarak Kare Dalga Voltammetrisi (SWV) 6lciimleri
gercgeklestirilmistir. Ek olarak, yaklagik 50 uM MLP iceren bir farmasétik ¢ozeltiye sirasiyla 25.0, 50.0
ve 100.0 uM MNP ilave edilmis ve her bir zenginlestirilmis numune i¢in standart ekleme SWV
Olciimleri kaydedilerek geri kazanim c¢aligsmalar1 yapilmaistir.

3. Bulgular
3.1. CrFe;O4/MWCNT 'nin karakterizasyonu

CrFe:0s4 ile dop edilmis MWCNT partikiillerinin morfolojik ve yapisal karakterizasyonu Sekil
2'de gosterilmistir. SEM goriintiilerine gore, uzun yapili ve bir boyutlu (1D) morfolojiye sahip MWCNT
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partikiillerinin, manyetik alan etkisiyle yiizeylerinde kismi aglomerasyon gosteren CrFe:Oa
nanopartikiilleri ile kaplandig1 gézlemlenmistir (Sekil 2a). Yapinin bilesenleri iizerine gerceklestirilen
EDX analizi, CrFe-O4 nanopartikiillerinin MWCNT ylizeylerinde ve genel yapi igerisinde basarili bir
sekilde dagildigini dogrulamaktadir (Sekil 2b). Ozellikle, Cr, Fe ve O elementlerine ait karakteristik
piklerin varligi, CrFe2Oa4 fazinin olusumunu kanitlamaktadir (Cao ve ark., 2021).

Nanoyapilarin daha detayli morfolojik incelemesi TEM analizi ile gergeklestirilmis olup, bu
analiz sonucunda CrFe.Os nanopartikiillerinin MWCNT yiizeylerine tutundugu ve yapi boyunca
homojen bir dagilim gosterdigi agikca goriilmiistiir (Sekil 2¢, d). Ayrica, MWCNT lerin iki boyutlu
(2D) yapisal 6zellikleri ve CrFe2O4 nanopartikiillerinin dagilimi yiiksek ¢oziiniirliikte ortaya konmustur.
TEM goriintiilerinin 6lgeklendirilmesi ve Image] yazilimi ile gerceklestirilen tane boyutu analizi
sonucunda, CrFe204 nanoferritlerinin ortalama partikiil boyutunun yaklasik 10-25 nm araliginda oldugu
belirlenmistir (Salarizadeh ve ark., 2017).
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Sekil 2. CrFe,O4/MWCNT yapisina ait a) SEM goriintiisii, b) EDX analizi, ¢) ve d) TEM goriintiileri.

CrFe204 nanoferritlerin MWCNT yiizeylerindeki dagilimlarini incelemek amaciyla elementel
haritalama (mapping) analizi gerc¢eklestirilmistir (Sekil 3a—c). Elde edilen veriler, O, Cr ve Fe
elementlerinin ylizeydeki dagilim profillerini ortaya koymakta olup, CrFe>O4 nanoferritlerinin MWCNT
ylizeylerinde kismi aglomerasyonlar disinda genel olarak homojen bir dagilim sergiledigini
desteklemektedir. Spesifik olarak, O, Cr ve Fe elementlerinin dagilimi sirastyla Sekil 3a, 3b ve 3c’de
sunulmustur.

Hibrit CrFe:2O4/MWCNT nanoyapisinin faz olusumunun dogrulanmasi ve kristal yap1
karakterizasyonunun belirlenmesi amaciyla X-1gin1 kirinim (XRD) analizi gerceklestirilmistir (Sekil
3d). Saf MWCNT lere ait karakteristik XRD kirmim pikleri, sirasiyla (002) ve (100) diizlemlerine
karsilik gelen 25.2° ve 42.4° degerlerinde gozlemlenmistir. Bunun yani sira, MWCNT yapisina ait
32.3°, 35.4°, 43.6°, 50.7°, 54.8°, 63.1° ve 65.2°°deki ek kirmim pikleri, CrFe2O4 nanopartikiillerinin
kiibik yiizey merkezli (FCC) kristal yapisina sahip oldugunu gdstermekte olup, sirastyla (220), (311),
(400), (422), (511), (440) ve (433) kristal diizlemlerine karsilik gelmektedir (Mubasher ve ark., 2021).
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Sekil 3. CrFe;O4/MWCNT yapisina ait a) Oksijen (O), b) Demir (Fe), ¢) Krom (Cr) elementlerinin EDX
haritalama analizi ve d) XRD pikleri.

3.2. Elektro-aktif yiizey alaninin belirlenmesi

Elektrotlarin etkin yiizey alanlarinin elektrokimyasal olarak degerlendirilmesi amaciyla farkl
tarama hizlarinda (30-200 mV/s) dongiisel voltammetri (CV) olgiimleri gergeklestirilmistir (Sekil 4a-
¢). Yalim GCE ve CrFe2O4MWCNT ile modifiye edilmis GCE elektrotlarmin CV egrileri
karsilagtirildiginda, modifiye elektrotun elektrokimyasal performansinda belirgin bir iyilesme
gozlemlenmektedir. Her iki sistemde de tarama hizinin artisiyla birlikte akim yogunluklarinda artig
goriilmektedir; ancak CrFe204/MWCNT/GCE elektrodu igin bu artis ¢ok daha belirgindir. Modifiye
elektrot, hem anotik hem de katodik akim degerlerinde ciddi bir yiikselme sergilemis ve bu durum
elektrokimyasal aktif yiizey alaninin genigledigini gostermistir. Elektrotlarin elektro-aktif yiizey alani,
Randles-Sevcik denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Bu denklemde I, oksidasyon akimini (A), n
elektron sayisin1 (bu calismada n = 1), A elektrotun aktif yiizey alanimmi (cm?), Co Fe(CN)s*/*
kompleksinin konsantrasyonunu (5.0 x 10-¢ mol/cm’), ve D Fe(CN)s*" iyonunun difiizyon katsayisini
(6.23 x 107° cm?s) ifade etmektedir. Bu parametreler kullanilarak yapilan hesaplamalar, modifiye
elektrotlarin yiizey alanlariin belirlenmesine ve elektrokimyasal performanslariin degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda, yalin GCE ve CrFe;O4/MWCNT/GCE
elektrotlarinin elektrokimyasal aktif yiizey alanlar1 sirasiyla 0.530 cm? ve 1.307 cm? olarak
belirlenmistir.

1, =(2.69x10%)n’2 AC° D"V /> "

Esitlik 1'de sunulan denklemden elde edilen sonuglara gore, CrFe,O4/MWCNT/GCE
elektrotunun aktif yilizey alaninin yalin GCE'ye kiyasla yaklasik 2,5 kat arttig1 goriilmiistiir. Bu bulgular,
MWCNT modifikasyonunun elektrokimyasal aktif yilizey alanin1 6nemli o6lgiide artirdigim
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gostermektedir. Bu durum, elektrotlarin elektrokimyasal performansim gii¢lendiren temel etkenlerden
biri olarak degerlendirilmektedir.
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Sekil 4. Farkli potansiyel tarama hizlarinda, 30°dan 200 mV/s'ye kadar artan hizlarla elde edilen (a, ¢)
Yalin GCE ve CrFe;O4/MWCNT/GCE'nin 0.1 M KCI (5 mM [Fe(CN)s]**) igindeki CV'leri
(b, d) I, - v'* karsilik gelen grafikleri.

3.3. CrFe;O4/MWCNT/GCE 'de MLP'nin elektrokimyasal davranisi

MLP'nin  elektrokimyasal  tepkisi,  modifiye  elektrot  yiizeyinde  kullanilan
CrFe,O4/MWCNT/GCE miktarina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Bu baglamda, modifiye
elektrotlarin elektrokimyasal performansmi optimize etmek amaciyla, GCE yiizeyine uygulanan
CrFe;O4/MWCNT derigiminin etkisi incelenmistir. 5 ila 55 pg/pL arasinda degisen farkli derisimlerde
CrFe;O4/MWCNT siispansiyonlart kullanilarak modifiye GCE'ler hazirlanmis ve her bir modifiye
elektrotun SWV &lgiimleri, 100 mV/s tarama hizinda ve 50 uM MLP iceren pH 7 PBS ¢ozeltisinde
gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar (Sekil 5a-b) degerlendirildiginde, 1 uL (5 pg) ile 5 uL (25 pg)
arasindaki artigin tepe akiminda belirgin bir yiikselmeye neden oldugu; ancak 5 pL’nin iizerindeki
hacimlerde (ve dolayisiyla uygulanan katalizor miktarlarinda) elektrokimyasal yanitin azaldigi
gorilmistiir. Bu durum, fazla miktarda katalizér birikiminin elektrot yiizeyinde iyon ve elektron
transferini kisitlamasi, pordz yapilarin tikanmasi ya da difiizyon engeli olusturmasi gibi nedenlere
baglanabilir. Bu baglamda, optimum elektrokimyasal performans i¢in 5 pL hacminde uygulama
(yaklasik 25 pg katalizor) en uygun modifikasyon parametresi olarak belirlenmistir.
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Sekil 5. (a) Farkli derisimlerde dokiim CrFe;O4/MWCNT siispansiyonu (5-55 pg/uL) ile hazirlanan
CrFe;O4/MWCNT/GCE'de PBS tampon ¢ozeltisinde (pH = 7) 50 uM MLP'lik SWV.

50 uM MLP'ye karst 0,10 M KCl igeren 0.1M PBS'de hem yalin hem de modifiye edilmis
GCE'lerin elektrokimyasal tepkisi, ilgili modifiye edilmis elektrodun MLP tayini i¢in uygunlugunu
belirlemek amaciyla daha fazla aragtinnlmistir. Sekil 6'da goriilebilecegi gibi, MLP yalin GCE,
MWCNT/ GCE ve CrFe;O4/MWCNT/GCE yiizeylerinde +0.4 V'da oksitlenmistir. Fe;O4 NP'li modifiye
edilmis GCE'nin yalin GCE ile elde edilenden yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica,
CrFe,04/MWCNT/GCE modifiye elektrotta iyi tanimlanmis bir tepe sekli elde edilmesi nedeniyle yalin
CPE'den daha iyi bir elektrokimyasal sinyal gdsterir. Sonug olarak, ¢iplak GCE ile karsilagtirildiginda
CrFe;O4/MWCNT/GCE'de MLP'nin tepe akiminda dikkate deger bir iyilestirme goriildii. Bu
iyilestirme, Fe,O4 NP'lerinin MLP'nin oksidasyonuna karst iyi elektrokimyasal aktivite gostermesine
atfedilebilir. Literatiirde, ferrit nanopartikiillerinin yalin elektrot yiizeylerine yiiklenmesinin,
elektroaktif ylizey alanini artirarak bir promotor gorevi gordiigii bildirilmektedir (Al-Zahrani ve ark.,
2016). Bu nedenle, modifiye elektrotun etkili elektrokimyasal etkisi, elektrokimyasal yiizey alanini
artirmaya ve hatta analitin adsorpsiyonu i¢in aktif bir ylizey saglamaya atfedilir.

12 {— Bare/GCE
——MWCNT/GCE
10 {— CrFe,0,-MWCNT/GCE

-0,2 0,0 0:2 0:4 0:6 0,8 1,0
E/V vs. Ag/AgCl

Sekil 6. 100 mV/s'de 0.10 M KCl igeren 0.1M PBS’de 50 uM MLP'nin varliginda yalin yalin GCE,
MWCNT/ GCE ve CrFe;O4/MWCNT/GCE yiizeylerinde kaydedilen CV'ler.

3.4. pH'In MLP tepKkisi iizerindeki etKisi

Elektrokimyasal tepkiler ve redoks aktif bilesiklerin belirlenmesi, elektrolit ¢ozeltisinin pH
kosullarindan 6nemli dlgiide etkilenir. Bu nedenle, pH'n MLP tepkisi {izerindeki etkisini incelemek
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amaciyla, 4.0 ile 10.0 arasinda degisen pH degerlerine sahip PBS'lerde CrFe;O4/MWCNT/GCE
elektrotunda 50 pM MLPmin CV'leri ayr1 ayr kaydedilmistir (Sekil 7). MLP'nin oksidasyon tepe
potansiyelinin pH'm artmasiyla negatif potansiyellere dogru kaydigi ve elektrokimyasal tepkilerle ilgili
tepe akimlarmin pH 7’den sonra kademeli olarak azaldigi gozlemlenmistir. MLP oksidasyonunun
elektrokimyasal tepkisinin en yiiksek oldugu pH 7.0'a sahip PBS'nin, kullanilacak en uygun destekleyici
elektrolit oldugu tespit edilmistir. Asidik pH degerlerinde yiikselen tepe akimlari, MLP'nin
protonlanmasi ile agiklanabilir. Diisiik pH degerlerinde MLP protonlanir, bu da elektrot ylizeyine kiitle
taginimini artirarak oksidasyonunun daha kolay gerceklesmesine neden olur. pH 7.0'dan 10.0'a ¢iktikca
akimin kademeli olarak azalmasi, protonlanmis tiirlerin azalmasindan kaynaklanmakta olup, bu
sonuglart desteklemektedir. Benzer bulgular, literatiirde CrFe,O4/MWCNT/GCE elektrotunda bazi
fenolik bilesiklerin oksidasyonu ile ilgili olarak da rapor edilmistir (Bagheri ve ark., 2012).
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Sekil 7. 4.0 ila 10.0 pH araliginda 0,10 M KCIl igeren 0.1M PBS'de CrFe;O4/MWCNT/GCE 'de
kaydedilen 50 pM MLP CV'leri.

3.5. Tarama hizinin MLP yamitina etkisi

Tarama hizimin MLPnin elektrokimyasal oksidasyon tepe akimi {izerindeki etkisi,
CrFe;O4/MWCNT/GCE'de ¢esitli tarama hizlarinda MLPmin CV'lerinin kaydedilmesiyle incelendi.
Sekil 8a, 0,10 M KCl igeren pH 7 0.1M PBS'deki 50 uM MLP'nin CV'lerini 30 ila 200 mV/s araliginda
artan tarama hizlarinda gostermektedir. Sekil 8b'de, MLP'nin oksidasyon tepe akimlarinin, tarama
hizinin artan karekdkiiyle dogrusal olarak arttig1 goriilebilir (Esitlik 2).

Bu dogrusal egri, MLPnin difiizyon kontrollii bir siire¢le CrFe,O4/MWCNT/GCE yiizeyinde
oksitlendigini gostermektedir.

I(nA) = 0.579v'/2 — 0.835 (R?) = 0.998 )

Sekil 4’te sunulan modifiye elektrotun 6l¢iim sonuglarini ifade eden dogru denkleminin egimi
4.399 iken, Sekil 8’de bu degerin 0.579’a diistiigii goriilmektedir. Dogrusal egim, genellikle analit
konsantrasyonundaki birim artiga karsilik gelen akim yanitindaki degisimi temsil ettiginden, bu deger
sensoriin duyarhiligr ile dogrudan iliskilidir. Ilk durumda sistem oldukca iletken bir ortam olan
ferrisiyaniir ¢ozeltisinde ¢alistiritlmigken, ikinci durumda fosfat tamponu ve MLP'nin bulundugu, daha
kompleks ve iletkenligi daha diisiik bir ortama gegilmistir. Ayrica MLP'nin yapisi, elektrot yiizeyindeki
elektron transferini sterik ya da kimyasal engellerle sinirlamis olabilir (Bard & Faulkner, 2001). Bu
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bulgular, sensor performansinin yalnizca elektrot modifikasyonuna degil, ayni zamanda analiz
ortaminin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine de gii¢lii bicimde bagl oldugunu gostermektedir.
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Sekil 8. (a)30ila200 mV/s araliginda degisen tarama hizlarinda 0.10 M KCl iceren pH 7 0.1M PBS'de
kaydedilen 50 uM MLP'nin CV'leri CrFe;Os/MWCNT/GCE 'de ve (b) Oksidasyon tepe
akiminin tarama hizinin karekokiine karsi ¢izimi.

3.6. Kalibrasyon egrisi ve tespit limiti

0-50 uM ve 50-1000 pM MLP varliginda pH 7°deki PBS tampon ¢dzeltisinde bir kalibrasyon
egrisi olusturulmustur. Sekil 9, farkli MLP konsantrasyonlarina ait SW voltammogramlarini ve
CrFe;O4/MWCNT/GCE igin olusturulan kalibrasyon egrilerini gostermektedir. Yontemin dogrulama
parametreleri; stabilite, dogrusal aralik, tespit sinir1 (LOD) ve alt tespit sinir1 (LOQ), dogruluk,
hassasiyet, geri kazanim, secicilik, dayaniklilik ve saglamlik, ICH yonergeleri dogrultusunda
degerlendirilmistir (Ozkan ve ark., 2015).

Cumrp (UM) ile T (uA) arasindaki lineer bagimlilik iligkisi birinci ve ikinci aralik i¢in asagidaki
dogrusal regresyon denklemleriyle ifade edilir;

I(nA) = 0.2065CMLP + 7.912 (R? = 0.998) (3)

I(pA) = 0.1862CMLP + 9.075 (R* = 0.90) 4)

Kalibrasyon egrisinin ilk araligini kullanarak, LOD (35b/m) ve LOQ (10Sb/m) degerleri
sirastyla 0.05 uM ve 0.2 uM olarak tahmin edilmistir. Bu hesaplamalarda, Sb, 6lgiilebilir bir sinyal veren
minimum MOL konsantrasyonunun (bos 6rnek) standart sapmasini, m ise dogrusal kalibrasyon egrisinin
egimini ifade etmektedir. Ek olarak, kalibrasyon ¢izgisinin egimi olarak ifade edilen ve dogrusallik
caligmalarinda 6lgiilerek dogrusalliktan sapmalarin teshisi i¢in Onerilen elektrodun kalibrasyon egrisinin
duyarlilig, iki dogrusal araligi i¢in 0.2065 ve 0.1862 pA/uM olarak elde edilmistir (Cizelge 1) (Ozkan
ve ark., 2015).
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Sekil 9. (a) 0.1 uM'den 50 uM'ye (b) 50 uM'den 1000 uM'ye artan MLP konsantrasyonlarinin SW

voltammogramlari (c) MLP'nin kalibrasyon egrilerini gosterilmektedir.

Cizelge 1. MLP tayin kapasitesinin literatiirde bildirilen farkli yontem ve elektrotlar ile karsilastirilmasi

Elektrot

Yontem Dogrusal Aralikk  Tespit Limiti Analit Kaynak
DPV Cevresel ve
(Diferansiyel Cu-BTC@EG- s (Erk ve
Puls PEDOT: PSS/GCE 01 —633uM 0.0713uM farmasotik 4 50y
. numuneler
Voltammetrisi)
Kasiil (Kablan
Swv rGO-GCE 0.09 -4.57 uM 0.03 uM ~ap ve ark.,
formiilasyonlar1
2022)
Farmasotik (Vural ve
DPV Fe304@CPE 0.25-750 uM 0.07 uM tablet ve idrar )
. ark., 2023)
numuneleri
Farmasotik ve  (Karakaya
DPV PGE 0.025-1uM 0.0072 uM yapay kan & Dilgin,
numuneleri 2024)
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Cizelge 1. MLP tayin kapasitesinin literatiirde bildirilen farkli yontem ve elektrotlar ile karsilastirilmasi

(devam)

Yéntem Elektrot Dogrusal Aralik  Tespit Limiti Analit Kaynak
RP-HPLC (Ters Keflld??gmdfn

. emiilsifiye olan
Fazli Yiiksek . (Regber ve
Performansli Sivi ) 0.3-182.1uM 0.15 uM ll?sgt;ﬁ;:;? ark., 2022)
Kromatografisi)

(SEDDS)

Yiksek
Performansl: Ince . 1138-303.6uM  3.67 uM Belirtilmemis ~ (014Ya Ve
Tabaka ' oK OIrH ¢ NS ark., 2022)
Kromatografisi
\]])Ool%;;sﬂett?ir;ma GCE/ 0.50 — 16 uM ve 0.16 uM Idrar ve serum (Ii/}leazsl:loo
(LSV) MWCNT/CoS 16 — 90 uM numuneleri 2024)
SWV (Bu 0.1-50 uM ve 50- 0.05 UM Farmasotik Bu
¢alisma) 100 uM SO numuneler calisma

3.7. Sensoriin se¢iciligi, kararhhg, tekrarlanabilirligi ve yeniden iiretilebilirligi

Onerilen sensoriin seciciligi, kararliligi, tekrarlanabilirligi ve yeniden iiretilebilirligi, SWV
teknigi kullanilarak incelenmistir (Sekil 10a-b). Gelistirilen CrFe:O4/MWCNT/GCE sensoriiniin
seciciligini degerlendirmek ve olasi girisim etkilerini belirlemek amaciyla, bu bilesenlerin sensor yaniti
iizerindeki etkileri DA AA, Gl ve UA ile K¥, Na*, Cl™ gibi yaygin iyonlarin 10 mM’lik stok ¢dzeltileri
hazirlanarak SWV yanitlar1 kaydedilmistir. 50 uM MLP igeren ¢ozeltiye farkli girisimci maddeler
eklendiginde elde edilen SWV sinyalleri, MLP’nin oksidasyon tepe akimi agisindan ihmal edilebilir
degisimler gostermistir.

Sensoriin kararliligi, oda sicakliginda muhafaza edilen elektrot kullanilarak 50 uM MLP tayini
icin 21 giin boyunca kaydedilen SWV akimlar ile degerlendirilmistir. CrFe:2O4/MWCNT/GCE
elektrodunun baslangigtaki yanitinin %94’iinii 21 giin boyunca korudugu belirlenmistir (Sekil 10c-d).
Yeniden {retilebilirlik degerlendirmesi kapsaminda, alti adet CrFe:O«/MWCNT/GCE elektrodu
hazirlanmis ve 50 pM MLP ¢ozeltisinde akim yanitlar kaydedilmistir (Sekil 10e-f). Elde edilen bagil
standart sapma (RSD) %6.5 olarak hesaplanmis olup, elektrot hazirlama yonteminin yiiksek diizeyde
yeniden tiretilebilirlige sahip oldugunu dogrulamaktadir. Sensor yanitinin tekrarlanabilirligi, MLP tayini
icin ayn1 sensor kullanilarak ii¢ tekrarlt 6lgtimle degerlendirilmistir. Bu 6lglimlere iligskin hata gubuklari
Sekil 10b-d-f’de gosterilmektedir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, gelistirilen sensoriin uzun vadeli
kararlilik, yiiksek yeniden iiretilebilirlik ve iyi tekrarlanabilirlik sagladig1 sonucuna varilabilir.
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Sekil 10. CrFe:0./MWCNT/GCE'nin 50 pM MLP'ye karst SW tepkileri, a) DA UA, AA gibi
girisimlerin varliginda, b) Kararlilik testleri ve ¢) degerlendirmelerin tekrarlanabilirligi.
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3.8. CrFe:04/MWCNT/GCE sensoriiniin gercek numunelere uygulanmasi

Gelistirilen elektrokimyasal sensoriin uygulanabilirligini degerlendirmek amaciyla, ii¢ farkli
konsantrasyondaki (30, 50 ve 100 uM) MLP, 50 uM MLP igeren farmasotik tablet ¢ozeltilerine
eklenmistir. Ardindan, optimize edilmis kosullar altinda standart ekleme yontemi kullanilarak SWV
Olciimleri gerceklestirilmistir. Deneysel sonuglar ve geri kazanim degerleri %97.21 ile %100.4 arasinda
degismekte olup, elde edilen veriler Cizelge 2 ‘de Ozetlenmistir. Yapilan analizler sonucunda,
farmasotik tabletlerde MLP igeriginin 202 + 6 mg/tablet oldugu belirlenmistir. Bu deger, farmasdtik
firma tarafindan beyan edilen 200 mg MLP/tablet degeri ile yiiksek uyumluluk gostermektedir. Elde
edilen sonuglar, CrFe.04/MWCNT/GCE modifiye elektrodunun farmasotik 6rneklerde MLP tayini i¢in
yliksek dogruluk ve hassasiyet sagladigini ortaya koymaktadir.

Cizelge 2. Farmasotik numuneye uygulanabilirligin sonuglart (n = 3)

Ornek Standart MLP Bulunan MLP Geri Kazanim Etiket Miktar: Bulunan Miktar

(uM) (uM) (%) (mg MLP/tablet) (mg MLP/tablet)
flag 0 52.3 - 200 202
Tableti
30 82.8 100.4
50 102.8 99.05
100 153.8 97.21

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada, ¢ok duvarli karbon nanotiip (MWCNT) destekli CrFe.O4 nanopartikiilleri ile
modifiye edilmis camimsit karbon elektrot (CrFe:0:@MWCNT/GCE) kullanilarak, MLP'nin
elektrokimyasal tayini gergeklestirilmistir. Calismada gelistirilen elektrokimyasal —sensoriin
karakterizasyonu, elektrokimyasal davranislar1 ve analitik performansi detayli bir sekilde incelenmistir.

SEM, TEM ve EDX analizleri, CrFe.O4 nanopartikiillerinin MWCNT yiizeylerinde basarili bir
sekilde dagildigini gdstermistir. XRD analizi, CrFe.O4 fazinin kiibik yiizey merkezli (FCC) yapiya sahip
oldugunu dogrulamis ve nanoyapmin kristal Ozelliklerini ortaya koymustur. Elektrokimyasal
karakterizasyon kapsaminda, dongiisel voltammetri (CV) ve kare dalga voltammetrisi (SWV) teknikleri
kullanilarak, modifiye elektrotlarin yilizey alani, iletkenlik ozellikleri ve analitik duyarliliklar
degerlendirilmistir.

CrFe:04@MWCNT/GCE elektrotunun elektrokimyasal aktif yiizey alani, yalin GCE'ye kiyasla
yaklasik 2.5 kat artig gostermistir. Bu durum, MWCNT'nin elektrot ylizeyinde iletkenlik ve yiizey alani
artisi sagladigini kanmitlamaktadir. Elektrokimyasal aktivite testlerinde, CrFe:04@MWCNT/GCE
elektrotu, MLP oksidasyonuna kars1 belirgin bir duyarlilik sergilemis ve yalin GCE'ye kiyasla yaklagik
iki kat daha yiiksek akim yanit1 iiretmistir.

pH etkisinin incelenmesi sonucunda, MLP oksidasyon tepe akiminin en yiiksek oldugu pH
degerinin 7 oldugu tespit edilmistir. Daha diisik pH degerlerinde protonasyon nedeniyle
elektrokimyasal aktivitenin arttig1, daha yiiksek pH degerlerinde ise aktif tiirlerin azalmasi1 nedeniyle
akim degerlerinde diisiis gozlemlenmistir. Tarama hizi ¢aligmalarinda, MLP'nin elektrokimyasal
oksidasyonunun difiizyon kontrollii bir mekanizma ile gergeklestigi dogrulanmigtir.

Analitik performans degerlendirmeleri kapsaminda, CrFe.0:@MWCNT/GCE elektrotunun
diisiik tespit sinirt (LOD = 0.05 uM) ve alt tespit sinir1 (LOQ = 0.2 uM) ile yiiksek hassasiyet sundugu
belirlenmistir. Kalibrasyon egrisinde elde edilen yiiksek korelasyon katsayisi, elektrotun genis bir
dogrusal aralikta giivenilir dl¢imler sundugunu gostermektedir. Elektrotun segiciligi incelendiginde,
yaygin girisimci tlirler (DA, AA, Gl, UA, K, Na*, Cl") karsisinda MLP tayininin giivenilir bir sekilde
gergeklestirilebildigi gézlemlenmistir.

Gelistirilen sensoriin uzun vadeli stabilite testleri, CrFe204@MWCNT/GCE elektrodunun 21
giin boyunca baslangi¢ yanitinin %94'inii korudugunu gostermistir. Yeniden tretilebilirlik ¢alismalari,
iiretilen sensorlerin birbirleriyle tutarli 6l¢iim sonuglart verdigini ve hazirlama ydnteminin yiiksek
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derecede tekrarlanabilir oldugunu ortaya koymustur. Ayni sensor ile yapilan tekrarli dlgiimlerde de
diisiik bagil standart sapma degerleri elde edilerek yontemin giivenilirligi dogrulanmistir.

Son olarak, sensoriin farmasotik orneklerde uygulanabilirligi test edilmis ve elde edilen
sonuglarin, beyan edilen tablet icerigi ile yiiksek uyum gosterdigi belirlenmistir. %97.21 ile %100.4
arasinda degisen geri kazamim oranlari, yontemin yiiksek dogrulugunu ve hassasiyetini
desteklemektedir.

Tiim bu bulgular 15181inda, CrFe:04@MWCNT/GCE modifiye elektrotunun, MLP tayini i¢in
yiiksek hassasiyet, secicilik, kararlilik ve tekrarlanabilirlik sundugu sonucuna vartlmistir. Sensdriin,
farmasotik analizlerde ve potansiyel biyomedikal uygulamalarda giivenilir bir elektrokimyasal platform
olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, bu elektrokimyasal platformun farkli
ilag bilesenlerinin tayini ve biyolojik ortamlarla entegrasyonu iizerine yogunlasabilir.
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