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BOLUM |

GiRi$ ve AMAC

Biyosensoérler, biyolojik yanitlari elektriksel sinyallere ¢eviren analitik
aletlerdir. Bir elektrokimyasal sensériin yapisina enzim, hticre, doku, antikor,
nikleik asit gibi biyolojik maddelerin katilmasiyla biyosensérler elde edilir
(79). Biri elektrokimyasal digeri biyokimyasal iki ¢evirici sistemden olusurlar.
Biyokimyasal gevirici, analizi yapilacak maddeyle etkileserek onu tanirken,
elektrokimyasal kisim bu etkilesimi okunabilir sayisal bir degere c¢evirir.

DNA’ nin, analizi yapilacak maddeyle etkileserek onu taniyan biyolojik
materyal olarak kullanildigi biyosensérlere DNA biyosenséri denir. Son
yilllarda DNA biyosensérlerine olan ilgi oldukca artmistir (7, 8, 9, 12, 48, 49,
59, 67, 87).

DNA biyosensoérleri, DNA hedefli bazi ilaglarin ya da maddelerin DNA’
ya olan etkilerinin aydinlatiimasinda, bu maddelerin  etkilesim
mekanizmalarinin belirlenmesinde ya da nokta mutasyonlarin tayininde
kullanilabilir (21, 22, 38, 41, 45, 49, 51-53, 83, 84, 88, 89, 91). DNA’ daki
elektroaktif bazlara ait sinyallerdeki degisiklikler ya da analizi yapilacak
maddeye ait elektrokimyasal sinyaldeki degisiklikler, analit ile DNA arasindaki
etkilesimleri gtvenilir bir sekilde ortaya koymaktadir (33-36, 43, 47, 54, 59,

62, 72, 74, 78, 85, 86, 90, 93).



GUndmuzde tanima yUzeyi olarak DNA’ nin kullanildigi biyosensérler,
genetik ve bulasici hastaliklarin hizli bir sekilde teshis edilmesine olanak
saglamaktadir. Ayrica DNA ile etkileserek ona hasar veren maddelerin
saptanmasini da miimkiin kilmaktadir. Ozellikle antikanser ézellik tasiyan ilac
molekillerinin - DNA ile etkilesimlerinin hizli ve glvenilir bir sekilde
belirlenmesi, ila¢ gelistirme calismalari icin oldukga énem tasimaktadir (32,
39, 40, 42).

Cahsmamizda bazi salkon tirevierinin  DNA ile etkilesimleri
elektrokimyasal olarak saptandi. Tek kullanimlik kalem grafit elektrot (PGE)
calisma elektrodu olarak kullanildi. Elektrokimyasal tayin tekniklerinden
diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi etkilesimlerin belirlenmesi icin
kullanildt.

DNA - ila¢ etkilesimlerinde, etkilesimler iki sekilde gerceklestirilir.
Bunlar; ¢ézelti fazinda etkilesim, elektrot ylzeyinde etkilesim (DNA modifiye
edilmis elektrot ylzeyinde etkilesim, ilagc modifiye edilmis elektrot ylzeyinde
etkilesim) olarak siniflandirilabilir. Calismamizda, ¢ozelti fazinda ve DNA
modifiye edilmis elektrot ylzeyinde etkilesimler gerceklestirildi. DNA’ ya ait
elektroaktif baz guanin sinyalindeki degisikliklere gére etkilesimler hakkinda
yorumlar yapildi. Ayrica salkon tlrevlerinin konsantrasyonu degistirildiginde
guanin sinyalinin yaniti, etkilesimlere ait sire calismasi ve tekrarlanabilirlik
gibi parametreler incelendi. DNA modifiye edilmis elektrot ylzeyindeki
etkilesim icin gdériinen baglanma katsayisi (apparent binding constant)
calisilan her bir salkon tlrevi icin hesaplandi. Bu sekilde her bir salkon
tirevinin DNA ile etkilesimleri hakkinda, birbirlerine goére kiyaslanabilir

yorumlar yapildi.



Bitkilerde flavonoidlerin sentezlenmesi igin temel yapi olan salkonlarin
pek c¢ok tUrevi; kanser, malaria, leishmaniase, tlberklloz, kardiovaskiler
hastaliklara karg! ila¢ gelistirme calismalari igin son zamanlarda oldukca
fazla sentezlenmektedir (17). Ayrica salkonlarin; sitotoksik (2, 14, 15, 18),
antitimoéral (2, 16, 68, 80, 94, 95), antioksidan (2), antimikrobiyal (25),
antiviral (18), antifungal (57), antimalaryal (65), antienflammatuvar (28, 29,
30, 69) ve antinosiseptif (10) etkileri pek c¢ok calismada bildirilmistir.
Literatlrde, salkon tdrevleri ile ilgili yapilimis pek cok calisma olmasina
ragmen(17), DNA biyosensdrleri kullanilarak elektrokimyasal olarak yapiimig
calisma sayisi ¢cok azdir. Bu nedenle pek ¢ok hastaliga karsi etkisi saptanmis
salkon tarevlerinin, DNA ile etkilesiminin ¢alismamizda oldugu gibi hizli ve
ucuz bir sekilde ortaya konmasi bu hastaliklara karsi ilagc gelistirme
calismalarina katkida bulunacaktir. Ayrica calismamizda kullanilan ¢ salkon
tirevinin yapisal olarak birbirinden ¢ok kiglUk farklarla ayriimasi; bu kaguk
farklarin, DNA’ ya olan etkide bir farklihk yaratip yaratmayacagl hakkinda

yorumlar yapilmasina olanak saglayacakitir.



GENEL BILGILER

1. ELEKTROKIMYA

Elektrokimya maddenin elektriksel davranisini ve elektrik enerjisi ile
kimyasal tepkime arasindaki iligkiyi inceleyen bilim dalidir. Elektrokimyasal
tepkimeler, elektronlarin bir yerden baska bir yere gegisiyle, elektrokimyasal
hicre adi verilen bir hicrede gerceklesir. Elektrokimyasal tepkimelerin
gerceklesebilmesi igin;

e Analizi yapilacak maddeyi igeren bir ¢bzelti (Elektriksel iletkenligi
saglamak amaciyla tampon ¢ézelti kullanilir.),

e Maddenin kimyasal déntsime ugradidi genellikle Gc¢li olan elektrot
sistemi,

e Elektrotlar birbirine baglayan ¢evirim sistemi,

gereklidir.

—1 potensivostat

* vardimel elektrot

calizma ]
elektroty

| | —+— tampon cozelt

i —* referans elekirot

Analit

Sekil 1- Genel elektrokimyasal hiicre semasi.



Maddenin elektrokimyasal 6zelliklerinin analiz iglemlerinde kullanan
yontemlere elektroanalitik ydntemler denir. Bu ydntemler icin kullanilan
cihazlar diger ybdntemlerde kullanilanlara nazaran daha ucuzdur.
Elektroanalitik yontemler ile analizi yapilacak maddenin ¢ok dasik tayin
sinirlarina kadar ulagilabilir. Ayrica elde edilen elektrokimyasal élgciimler cogu
kez bir elementin ya da molekilin 6zel bir yikseltgenme basamag: igin
spesifiktir (1, 5).

Dogru akim, diferansiyel puls ve dénistimll voltametri gibi tekniklerle
elektrokimyasal o6lcim yapilirken belirli potansiyel araliginda tarama
yapilarak meydana gelen akim siddeti o6lcilir. Olusan akim diflizyona
baghdir ve él¢tlen difizyon akimidir. DifGizyon, elektrot ylzeyinin yakinindaki
difiizyon tabakasinda olusur. Olusan akim ile difiizyon hizi dogru orantilidir.
Olgiim esnasinda elektrot ylizeyi ile analiz edilecek maddeyi iceren ¢ozelti

arasinda heterojen tabakalar olusur. Bunlar; tlrbilent akis tabakasi, laminer

akis boélgesi, nernst diflizyon tabakasi olarak adlandirilir.

1.1. Elektrokimyasal bir olayda kiitle aktarim yollari

Bir maddenin elektrokimyasal olarak analizi yapilirken tampon ¢oézelti
icinde bulunan analit elektrot ylzeyine G¢ farkli yolla aktarilir (19).

Goc: Elektriksel go¢ yUklli pargaciklarin elektrik alan kuvvetiyle hareket
ettiriimesidir.

Konveksiyon: Co6zelti icinde bulunan indirgenebilen veya
yUkseltgenebilen maddelerin, ¢6zeltide olusan fiziksel hareketlerle elektrot

ylzeyine tagsinmasidir.



Diflizyon: Maddeler yiksek derisimli bdlgelerden disik derigimli
bdlgelere dodru hareket ederek derisim farkini ortadan kaldirmaya calisirlar.
Diflizyon derigim farkina dayanan kitle aktarim yollarindan biridir.

Deneysel kosullara bagll olarak bu yollardan biri veya birkagi kitle

aktarimina katkida bulunur.

1.2. Voltametrik elektrokimyasal analizde kullanilan elektrotlar

1.2.1. Referans elektrotlar ( 1, 19, 26, 63, 77)

Elektrokimyasal analizler sirasinda potansiyeli dig ortamdan
etkilenmeyen ve analiz slresince sabit kalan elektrotlardir. Referans
elektrotlar calisilan maddelere karsl duyarsizdirlar.

ideal bir referans elektrotta aranan 6zellikler asagidaki gibidir;

e Kolay hazirlanabilmeli

e Tersinirdir ve nernst esitligine uyar

e Potansiyeli zamanla sabit kalir

e Cok kicuk akimlara maruz birakildiklarinda eski orijinal
potansiyellerine geri dénerler

e Referans elektrotlar, sicaklik degisimlerine karsi ufak degisimler

gbsterir.



1.2.1.1. Referans elektrot cesitleri

Standart hidrojen elektrot (SHE)
Elektrokimyada ilk olarak standart hidrojen elektrotlar kullaniimigtir.
Hazirlanmasi gi¢ oldugundan pratik ¢alismalarda diger referans elektrotlar

oncelikle tercih edilir.

Kalomel referans elektrot

Doygun kalomel elektrotun hazirlanmasi oldukg¢a kolay oldugundan
calismalarda pratiklik sagladidi icin yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Ancak
kullanimi tim sistemler igin elverigli degildir. En blylk sakincasi blyuk
sicaklik katsayilarina sahip olmalaridir.

Doygun kalomel elektrotun elektrot potansiyeli 25 °C’ de standart
hidrojen elektrotuna gére +0,244 V * dur.

Olusan elektrot tepkimesi su sekildedir;

HgoClz (s) + 267 > 2Hg +2CI

Gumius — gumus klorir referans elektrot

GUmlis — gumus Kklorir referans elektrotlari da doygun kalomel
elektrotlar gibi oldukca yaygin kullanilirlar. Gimis — gimus klorir elektrotu
doygun kalomel elektrota gbére daha ylksek sicakliklarda kullanilabilirler.
Ayrica guimus iyonlar civa (l) iyonlarina gbére daha az sayida analitle
reaksiyona girerler.

Bir gimls — gumus klortr referans elektrot gimus bir telin, elektrolitik

yoldan AgCl ile kaplanarak CI" iyonu igeren bir ¢ézeltiye daldiriimasiyla elde



edilir. Doygun KCI ¢bézeltisi kullanildigi zaman 25 °C’ de standart hidrojen
elektrota gére potansiyeli +0,222 V’ dur.

Olusan tepkime su sekildedir;

AgCl+e  —* Ag+CI

Civa — civa (I) siilfat referans elektrot

Doygun kalomel elektrota benzer. Elektrot potansiyeli stlfat iyonlarinin

aktifligi ile bulunur.

1.2.2. Calisma elektrotlar

Zamanla potansiyeli dogrusal olarak dedisen, ylzeyinde analitin
yUkseltgendigi veya indirgendigi mikroelektrotlardir. Yapiminda platin veya
altin gibi iletken bir metal, pirolitik grafit ya da camsi karbon; kalay oksit ya da
indiyum oksit gibi yari iletken veya bir civa filmi ile kaplanmis bir metal
kullanilabilir. Calisma elektrotlari biyosensér tasarimina uygun bir sekilde

geligtirilebilir.
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Sekil 2- Cesitli calisma elektrotlarina ait calisma potansiyeli araliklari

1.2.2.1. Calisma elektrotlari cesitleri

Karbon pastasi elektrotu

Karbon pastasi elektrotu; %70 grafit, %30 baglayici maddeden homojen
olarak elde edilen karigsimin, 2 — 4 mm. ¢apinda camdan ya da teflondan
yapiimis borulara sikistirimasiyla hazirlanir. Elektriksel iletkenlik, bir

ucundan iletken bir telin borunun 2/3’ ine kadar uzatilmasiyla saglanir.



iletken tel

Teflon wveya cam boru —

Karbon pastasi

Karbon pastasi elekirodu

Sekil 3- Karbon pastasi elektrotunun sematik olarak gésterimi.

Karbon pastasinin hazirlanmasinda baglayici madde olarak mineral
yag, parafin yagi, silikon yagi, bromonaftalen kullanilabilir. Baglayici madde
ve grafit karisiminin elektrot etkinligi Gizerine etkisi vardir. Ornegin baglayici
olarak kullanilan maddenin karigsimdaki orani arttikca, elektrotun elektron
transfer hizi azalmaktadir.

Karbon pastasi elektrotu; hazirlanan karisima, c¢alismaya uygun
maddelerin eklenmesiyle modifiye edilebilir. Ayrica hazirlanmasinin pratik ve
ucuz olmasi, ylzey yenilenmesinin kolay olmasi gibi nedenlerden dolayi

calismalarda siklikla tercih edilir.

Camsi karbon elektrot

Mikrometre boyutlu grafit tozu partikdllerinin, sert ve yapistirici madde
ile, inert malzemeden yapilmis elektrot gévdesi icerisine sikistiriimasiyla elde
edilir. Calismalarda genellikle tekrarlanabilir ylzeyler saglanir. Kimyasal
tepkimelere girmez. Genis bir potansiyel araliginda calisiilmasina olanak
saglar. Karbon pastasi elektrotlarina gére daha dizgin ve pUrizsiz elektrot

yUzeyleri elde edilir. Fiziksel dayaniklihdr daha fazladir.
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Kalem grafit elektrot

Tek kullanimlhk ve hazirlanmasinin zahmetsiz ve ucuz olmasindan
dolay! son yillarda kalem grafit elekirotuna olan ilgi daha fazla artmaktadir
(37, 84). Ayrica bu elektrot ile alinan sonuglar daha tekrarlanabilirdir. Analizi
yapilacak maddelerin, uygun elektrokimyasal teknikler kullanilarak daha

dUsik tayin sinirlarina ulasilabilir.

— iletken badlanti teli

Kalemucu —

Sekil 4- Kalem grafit elektrotun sematik olarak gdsterimi

Perde baskili karbon elektrotlar (44, 46)
Gelisen DNA mikrogip teknolojisine uygunlugu agisindan oldukga etkin
olan perde baskili karbon elektrotlar elektrokimyasal analizlerde son yillarda

oldukca tercih edilmektedirler.
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referans elektrot  — C ..' :)‘_ yardimei elektrot

3mm. karhon 41
yiizey T polivinil kaplama
tabakasi

potensiyostata badglant
noktasi

Sekil 5- Perde baskili karbon elektrotun sematik olarak gésterimi

Civa elektrot

Civa elektrotlar  elektrokimyasal analizde  olduk¢ga  yaygin
kullaniimaktadir. BlyUk negatif potansiyel araliklarinda caligiimasina imkan
saglar. Bunun yaninda civa kolayca yukseltgenebilir. Bu 6zelliginden dolayi
anot olarak kullanilabildigi potansiyel araligi oldukca dusUktlr. En blyUk
Ustinliklerinden  bir tanesi her seferinde yeni bir metal ylzeyi
olusturulmasidir. Bunun yaninda civa toksik bir metal oldugu igin kullanimi
zahmetlidir. Civa elektrotunun; disk elektrot, asili civa damla elektrot,

damlayan civa elektrot, durgun civa damla elektrot gibi cesitleri vardir.

Diger elektrotlar

e Metal elektrotlar

e Ultramikro elektrotlar
e Nano elektrotlar

o Karbon fiber elektrotlar
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1.2.3. Yardimci elektrot

Karsit elektirot olarak da adlandirilir. Platin tel ya da civa havuzu
yardimci elektrot olarak kullanilabilir. Sinyal kaynagindan alinan elektrigin

cozelti icinden gecip calisma elektrotuna aktarilmasini saglar.

—  Potensiyostat |———

0
)

Cahsma elektrodu f,

- 1

Referans elektrot

Yardimci elektrot

Sekil 6- Uclii elektrot sisteminin potensiyostata yerlesiminin sematik olarak

gOsterimi

1.3. Voltametri (1)

Voltametri polarize olmus calisma elektrotuna uygulanan potansiyelin
fonksiyonu olarak akimin dlgtlmesine dayanan elektroanalitik bir ydntemdir.
Uygulanan potansiyelin 6élclilen akim degerine karsi cizilen grafige
voltomogram denir. Voltametrik analizde uygulanacak potansiyel aralgdi;
kullanilan caligma elektrodu, ¢ézelti ve elektrolit tirlerine baglidir.

Cekoslavak kimyaci Jaroslav Heyrovsky 1920’ lerin basinda
voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografiyi bulmustur. Bundan sonra

voltametri, polarografi teknigine dayandirilarak gelistiriimistir. Polarografinin
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diger voltametri tiplerinden farki calisma elekirodu olarak damlayan civa
elektrodunun kullaniimasidir.

Voltametri; inorganik, fiziko ve biyokimyacilar tarafindan temel bir takim
analizler i¢in kullaniimaktadir.

Voltametride, c¢alisma elekirodu igeren elekirokimyasal hicreye
degistirilebilen potansiyelde uyarma sinyalleri uygulanir. Bu uyarma sinyallerinin
gesidine gore farkli akim cevaplar olusur. En ¢ok kullanilan uyarma sinyalleri;

dogrusal taramali, diferansiyel puls, kare dalga ve tiggen dalgadir.

L J
v
v

Diferansiyel puls Dodgrusal taramah Kare dalga Daniigiimilii
voltametrisi voltametri voltametrisi voltametri

¥

Sekil 7- Voltametride kullanilan uyarma sinyalleri

1.3.1. Uyarma sinyalinin ¢cesidine gore voltametrik yontemler (1)

1.3.1.1. Donusumll voltametri

Dénlsumll  voltametri, elektrokimyasal bir analizde elektroaktif tlrin

yUkseltgenme — indirgenme tepkimelerinin mekanizmalarinin aydinlatiimasinda

6nemli bir rol oynar. Elektrokimyasal bir analize baslamadan énce sistemdeki
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maddelerin elekiriksel davraniglarinin saptanmasinda siklikla kullanilan bir
tekniktir. Fakat miktar tayinine dayali analizlerde kullanim alanlari sinirhdir.

Bu y6ntemde, belirlenen bir baslangic potansiyelinden bitis
potansiyeline dogru sabit hizda bir gerilim uygulanir. Bu gerilim pozitif ya da
negatif yonde uygulanabilir. Daha sonra uygulanan bu gerilim, ayni sabit
hizla bitis potansiyelinden baslangi¢ potansiyeline dogru tekrar uygulanir. Bu
esnada elektroaktif tirlerin ylkseltigenmesi ve indirgenmesi voltomogramda

incelenebilmektedir.

1 Ep. katodik
Ip, katodik
E B ik o
E
= ,
o=
=T
Ip, anodik
Ep., anodik )
POTANSIVEL {-V)

Sekil 8- Pik potansiyellerini ve akimlarini gdsteren klasik bir déntsimld

voltamogram

Belirli potansiyel araliklarinda yapilan taramanin hizi degistirildiginde
olusan pik maksimumlarinda, sekil degisikligi ve kaymalar olabilir.
Voltamogramlarin, pik sekillerinden analitin elektrokimyasal &zellikleri

hakkinda dnemli bilgiler edinilebilir.
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Tersinir bir elektrokimyasal tepkimede analite ait pik akimi asagidaki
esitlikle bulunur.

Ip = 0,27 n32 A D2 v

Ip = analite ait pik akimi

n = Elektron sayisi

A = Elektrot ylizey alani (cm?)

D = Diflizyon katsayis! (cm?/s)

C = Analit derisimi (mM)

v = Tarama hizi (V/s)

D&nlisimli voltametride analitin duyarhlik siniri 10° M’ dir.

— Tersinir olmayan

AKIM (pA)

,—— Tersinir

v

POTAHNSIYEL {-V)

Sekil 9- Belirli bir potansiyel arahdinda yapilan tarama sonucu olugan,
analite ait elektrokimyasal tepkimenin, tersinir olup olmadigini

gbsteren voltamogram
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1.3.1.2. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisinde uyarma sinyalleri; dogrusal bir tarama
esnasinda periyodik pulslarin olusturulmasiyla gerceklestirilir. Bu ydntemle,
yarl — dalga potansiyelleri arasinda yaklasik 0,05 V fark olan maddelerin bile
pik maksimumlari elde edilebilmektedir. Duyarlilk sinirt 107 — 10° M’ dur.
Duyarliigin yiksek olmasinin nedeni; 6lgimin, faradayik akimin en ytksek,
kapasitif akimin en disik oldugu anda yapimasindan kaynaklanir.
Potansiyel aniden arttirildiginda, elektrot ylzeyi etrafindaki analit
tabakasinda, analit derigsimini yeni potansiyel tarafindan belirli bir seviyeye
digUrecek akim artigi gergeklesir. Ancak bu potansiyel igin gerekli denge
derigimine erigilince, akim difiizyonu karsilayacak seviyeye gelir. Buna

difizyon kontrolli akim denir.

A B
Y F Y
—.-_SEI ms ".—_ _
_ I 50
-3 !
E b £
= e
= =
=
a
oy Damlama:
zamani ._ P—
Zaman Potanisyel

Sekil 10- A) Analog cihazlarda diferansiyel puls voltametrisi icin kullanilan
uyarma sinyali, B) Diferansiyel puls voltametrisine ait bir

voltamogram
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1.3.1.3. Dogrusal taramali voltametri

Bu ydntemde uyarma sinyali; dodru akim potansiyelinin zamanla
dogrusal bir sekilde arttirnimasiyla elde edilir. Uygulanan bu potansiyel
sonrasinda analizlenen maddeye 6zgl akim cevaplari potansiyelin bir
fonksiyonu olarak voltamogramlarda incelenir. Dogrusal taramal
voltametride, iyi pik maksimumlari elde edebilmek icin yari — dalga potansiyel

farki en az 0,2 V civarinda olmalidir.

1.3.1.4 Kare dalga voltametrisi

Kare dalga voltametrisi, hizh ve duyarh bir voltametri teknigidir. 10
milisaniyeden daha az bir sirede voltamogramin tamami elde edilir. Bu
yéntemde Olcim oldukga hizli alinabildiginden yapilan 6élgimlerin sayisi
arttinldikga sonuglarin  kesinligini  arttirmak muOmkindir. Kare dalga

voltametrisinde tayin sinirt 107 — 10 M’ drr.

1.3.2. Voltamogramlar

Genelde voltametrik dalga adi verilen sigmoidal (S seklinde) seklindeki
egriler dogrusal taramali voltamogramlari olusturur. Akim c¢ok keskin bir
sekilde arttiktan sonra sabit akim haline gelir. Buna sinir akimi denir. Sinir
akimi; analizi yapilacak maddenin kitle aktarim yollariyla elektrot ylzeyine
tasinma hiziyla sinirhdir.  Olusan sinir  akimlari  genellikle analit

konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
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is= k. CA

Ca = Analit konsantrasyonu
k = sabit

is = sinir akimi

Sinir akimlarinin hizli bir sekilde elde edilebilmesi icin ¢ozelti veya
elektrot surekli hareket halinde olmali ya da damlayan (damlayan civa
elektrodu gibi) bir elektrot kullaniimalidir.

Cozelti veya elektrodun slrekli hareket halinde oldugu dogrusal
taramal voltametriye hidrodinamik voltametri denir. Damlayan civa
elektrodunun kullanildigi voltametriye polarografi denir.

Akimin sinir akiminin yarisina esit oldugu potansiyele yari — dalga
potansiyeli denir ve Ei. ile gdsterilir. Yari — dalga potansiyeli, yari —
reaksiyonun standart potansiyeli ile yakindan ilgilidir fakat genellikle ona esit

degildir.

1.3.2.1. Faraday yasasi ve faradayik akim

Bir elektrokimyasal analiz sirasinda elektrokimyasal hiicreye disaridan
bir gerilim uygulanir. Bu gerilim sonucu elektrotlardan herhangi birinde
elektroaktif maddeye ait ylkseltgenme — indirgenme tepkimeleri olusur. Bu
tepkimeler sonucu olusan Urtin miktari ya da elektrolizlenen madde, tiketilen

elektrik miktariyla orantilidir.
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Bir devreden t saniyede | amper akim gegcirildiginde kulon cinsinden
harcanan elektrik miktari Q' dur. Analizi yapilacak tek bir tlire ait maddenin

timUn0n elektrolizlenebilmesi igin gereken elektrik miktari;

Q=n.F.C.V

esitligi ile bulunur. Burada n; molekll ya da iyon basina tlketilen elektron
sayisl, V; hacim (L), C; analitin konsantarsyonu (M), F; faraday sabitini
(96485 kulon) gosterir. Bu esitlige faraday yasasi denir. Analizi yapilacak
maddenin kimyasal dénlsuimd icin harcanan ve yalnizca elektron alig
verisine dayanan akima faradayik akim denir. Faraday yasasinin gecerli
olabilmesi icin devreden gecen akimin tek bir elektrokimyasal olay igin

tiketilmesi gerekir.

1.3.2.2. Kapasitif akim

Analiz esnasinda analit ¢dzeltisine daldirilan elektrot negatif ytkle
yUklenirse, cbzeltideki pozitif ylUkler elektroda dogru cekilir. Boylelikle ara
ylzeyde bir potansiyel farki olusur. Dolayisiyla zit isaretli yUklerin ara
yluzeyde birikmesi ile bu bélgede elektriksel bir ¢ift tabaka olusur. Bu cift
tabaka bir kapasitdr gibi davranir ve bu kapasitéri yiklemek icin ortamda

elektroaktif bir madde olmasa dahi bir akim olugur. Sistemden kaynaklanan
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bu akima kapasitif akim denir ve ne kadar kigUk olursa analizi yapilacak

maddenin duyarlihd! o kadar artar.

1.3.3 Voltametrik akimlar

Elektroliz isleminde; herhangi bir noktadaki akim, analiz edilecek
maddenin, diflzyon tabakasinin dis kismindan elektirot ylzeyine dogru
aktarim hizina baghdir. Bu aktarimin diflzyonla saglandigi durumlarda

faradayik akim cottrell denklemiyle ifade edilir.

nFACD '*

1/2 1/2
Tt

I =

i =t zamanindaki akim

n = elektrokimyasal tepkimeye giren elektron sayisi
D = difiizyon katsayisi (cm?/saniye)

F = faraday sabiti

A = elektrodun yiizey alani (cm?)

C = analitin konsantrasyonu (mol/L)

t = zaman (saniye)

Cottrell denklemi analiz esnasinda gerceklesen tepkimelerin difiizyon

kontrolli olup olmadidi hakkinda bilgi verir.
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1.3.4. Nernst esitligi

Elektrokimyasal hicrede analit iceren coézelti ve elektrot arasinda,
uygulanan gerilime gbére bir akim olusur. Bu akimin iletimi esnasinda
elektrotlarda ylkseltgenme veya indirgenme tepkimeleri meydana gelir.
Elektroaktif tlrlin elektrot ylzeyindeki konsantrasyonunu bulmak igin elektrot

potansiyellerinin kullanilmasi Nernst denklemine gére agiklanabilir.
O+ne <R

Bu tepkimede O ve R, redoks ciftinin ylkseltgenmis ve indirgenmis

seklini ifade etmektedir. Bu tepkimeye gbre Nernst denklemi yazilirsa;

23RT | 01
nk (K]

E° = standart elektrot potansiyeli
R = gaz sabiti, 8,314 JK ' mol
T = sicaklik, Kelvin

n = transfer edilen elektron sayisi
F = faraday sabiti

[O], [R] = tepkimedeki tlrlerin konsantrasyonu (mol/L)
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2. BIYOSENSOR

Biyosensorler, genel olarak analizi yapilacak madde ile sec¢imli olarak
etkilesime giren bir biyokimyasal kisim ile bu etkilesim sonrasi olusacak
sinyalleri algilayabilen elektriksel iki kisimdan olusan biyoanalitik aletlerdir.
Bir biyosensdriin biyokimyasal kismi; enzim, hiicre, doku, antikor, ntkleik asit

gibi biyolojik maddelerden olusur (11, 64).

2.1 ideal bir biyosensériin sahip olmasi gereken 6zellikler(27, 70)

Secimlilik: Yontemin secimliligi; analiti 6rnekte varligi tespit edilmis
analit ile girisim yapabilen diger bilesenlerden farkli olarak dlgme yetenegidir.
Secimlilik ideal bir biyosensériin sahip olmasi gereken en 6nemli
Ozelliklerden bir tanesidir. Secimlilik yeterli degilse, bunu saglamak igin

yéntem modifikasyonuna gidilebilmektedir.
Kullanim omri:  Biyolojik  geviricinin - aktivitesindeki  azalma
biyosensérlerin kullanim dmirlerini kisitlayan en énemli faktérdir. ideal bir

biyosensdérin kullanim émrl uzun olmalidir.

Kalibrasyon: Biyosensdr tasarimi igin kullanilan cihazin kalibrasyon

gereksiniminin mimkin olabilecek en az miktarda olmasi istenmektedir.

Tekrarlanabilirlik: Tekrarlanabilirlik, ayni kisi tarafindan ayni sartlarda

kisa zaman zarfinda sabit bir 6rnegin belli bir yéntem kullanilarak yapilan bir
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dizi islemin, kesinligi olarak tanimlanir. Eczacilikta, kalite kontrol analizi igin
bagil standart sapma %1’ den daha iyi olan kesinlik kolaylikla
basarilabilirken, biyolojik érnek icin %15’ den fazla ve diger konsantrasyon
seviyelerinde %10 bagil standart sapma ile kesinlik saglanabilir. ideal bir
biyosensér yuksek tekrarlanabilirlie sahip olmahdir. Fakat pratikte bu durum
pek mimkin degildir. Tekrarlanabilirlik ne kadar iyi olursa, biyosensorin
uygulamalarinin o denli iyi oldugundan s6z edilebilir. Dolayisiyla ¢alismalarda

tekrarlanabilirlik parametresi mutlaka incelenmelidir.

Stabilite: Stabilite, kullanilan biyolojik materyelin fiziksel dayanikhligina
baghdir. pH, 1s1, nem, oksijen derisimi stabiliteyi etkileyen faktérlerdir. ideal

bir biyosensdr stabil olmalidir.

Duyarliik: Duyarllik, test isleminin konsantrasyonundaki kiguk
degisimleri kaydetme kapasitesidir. Kalibrasyon egrisinin  egimidir.

Biyosensdrdeki biyolojik materyelin duyarlihdinin yiksek olmasi gerekir.

Tayin siniri: Tayin siniri, analitin analitik bir islemle tayin edilebilecek
en disuk konsantrasyonudur. Tayin siniri, elektrot ylzeyinin buyukligu,
biyolojik materyelin tayin edilecek maddeye afinitesi, elektrot ylzeyine
tutturulan madde miktari gibi faktérlerden etkilenir. Tasarlanan biyosensérin

yeterli dlizeyde tayin sinirina sahip olmasi istenir.

24



Olciim arahgi: Biyosensdrden elde edilen akim — konsantrasyon
egrilerinin dogrusal olmasi ve dogrusal oldugu konsantrasyon araliginin

genis olmasi istenir.

Cevap zamani: Akim — zaman egrilerinden cevap zamani hakkinda
bilgiler edinilebilir. Elde edilen edrilerde basamaklarin sekli yayvan ve
genisse cevap zamani yavas, tersi s6z konusu ise cevap zamani hizhdir.

Biyosensdrin cevabinin hizli olmasi gerekmektedir.

Geriye donme zamani: Amperometrik calismalarda, ilk érnekten ne
kadar sire sonra ikinci érnegin 6lcllebilecegi geriye ddnme zamani olarak
ifade edilebilir. ideal bir biyosensér hizli geriye dénme zamani 6zelligi

gOstermelidir.

Basitlik ve ucuzluk: ideal bir biyosensdriin kullanimi kolay olmalidir.

Tasarimi karmasik olmamali, maliyeti mimkin oldugunca disik olmalidir.

Kucultualebilirlik ve sterilize edilebilirlik: Biyosensér blnyesinde
bulunan materyellerin mimkin oldugu kadar kagulttlebilmesi, biyosensérin
tasarimi agisindan énemlidir. Ayrica blnyesindeki biyolojik materyelin fiziksel
dayaniklihgi, sterilizasyon acisindan 6nemlidir. ideal bir biyosensér

kOgultulebilir ve sterilize edilebilir 6zelliklere sahip olmahdir.
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2.2. Niikleik asitler (13)

NUkleik asitler genetik bilgilerin kodlandigr ve bunlarin nesilden nesile
aktariimasini saglayan makro molekullerdir. iki tip niikleik asit vardir. Bunlar
DNA (deoksiribonukleik asit) ve RNA (ribonikleik asit) olarak isimlendirilirler.

Nukleik asitler, nUkleotitlerin bir araya gelmesiyle olusur. Bir nikleotit
yapisinda seker grubu, purin veya pirimidin bazi ve fosfat grubu icerir.
Nukleotit, yapisindaki seker molekiliiniin 3 konumundaki karbonunun,
kendinden sonra gelen nikleotitin seker molekdlindn, 5 konumundaki
karbonuna fosfat grubu sayesinde fosfodiester baglari ile baglanir. Bu sekilde
3 — 5 yoniinde bircok niikleotitin bir araya gelmesiyle nilkleik asitler
meydana gelir. NUkleik asit yapisindaki sekere gére deoksiribonlkleik asit
(DNA) ya da ribontkleik asit (RNA) adini alir.

Parin (Adenin, guanin) ve pirimidin (Urasil, timin, sitozin) bazlari nikleik
asitlerin 6nemli organik bilesikleridir. Bunlardan pirimidin bazlarina dahil olan
urasil yalnizca RNA’ da bulunur. Nikleotitlerin yapisinda bulunan seker
grubu da nukleik asitlerin ana omurgalarini olusturdugu icin ptrin ve pirimidin
bazlari kadar 6nemli molekillerdir. Bir ndkleotit bazik yapida olmasina
ragmen omurgasinda bulunan fosfat gruplarindan dolay! bir araya gelerek
olusturulan polintkleotitler asidik karakterlidir.

1950 yillarinda Watson, Crick ve Wilkins DNA yapisinin gift zincirli
heliks seklinde bir yapi oldugunu ortaya koymustur. Buna gére; DNA
molekill, heliks seklinde kivrilan ve birbirine plrin ve pirimidin bazlar
arasindaki hidrojen baglari ile baglanan iki zincirden olugsmustur. Cift zincirde

karsilikli olarak bulunan plrin ve pirimidin bazlari birbirleri ile spesifik bir
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sekilde baglanir. Buna goére yapida; Adenin ( A) — Timin (T), Guanin (G) —
Sitozin (C) baz ciftleri olusur. A — T baz ciftinde iki, G — C ciftinde ¢ hidrojen
badl bulunmaktadir. Bazlar arasinda bulunan bu hidrojen baglar zayif
olduklari igin DNA molekuld 1sitildiginda bu baglar acgilir, DNA’ nin gift zincirli
heliks yapisi bozulur. Buna denattirasyon denir. Denatire olan DNA uygun

sartlar saglanirsa tekrar cift zincirli hale gelebilir. Buna da renatlrasyon denir.

Adenin

X
2 &

N 9
3 j‘\) | > Guanin

o
- KN N7 N
NH,
NZ L
= )\ | Sitozin
0% N
H
4
SMf 5
Pirimidin k |
2 "N N j\ | Urasil
1
O N
H
HN |°H" Timin
0% N
H

Sekil 11- NUkleik asitte bulunan organik bazlarin kimyasal yapisi ve

siniflandiriimasi

27
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Sekil 12- NUkleik asitte bulunan sekerlerin kimyasal yapisi

sLanin

i
-D—T—D—CH,_
& m

| Sitozin

Sekil 13- 5 — 3 ydniinde ssDNA’ nin yapisi

2.2.1. Peptik niikleik asitler (PNA)

PNA, DNA’ nin omurgasini olusturan negatif ylkli deoksiriboz — fosfat
omurgasinin, amit baglari ile bagli peptige benzer nétral bir yapiyla
degistiriimesiyle elde edilir. DNA analogudur. PNA’ nin nétral yikli olmasi

hibridizasyona dayali ¢calismalarda negatif yikli iki DNA dizisinin elektrostatik

28



olarak birbirini itmesi dezavantajini ortadan kaldirmaktadir. Ayrica PNA’ lar

sicakliga ve enzimlere dayaniklidir. Yiksek isilarda denattire olmazlar.

2.2.2. DNA ile ilgili bazi terimlerin tanimlamalari

2.2.2.1. DNA baz dizilerinin yazilmi ve bazi terimler ile ilgili temel

bilgiler (13)

Oligoniikleotid: Birden fazla nikleotitin bir araya gelmesiyle olusan

yaplya oligonUkleotid denir.

Dintikleotid: iki niikleotitin bir araya gelerek olusturdugu yapiya denir.

Triniikleotid: Uc niikleotitin bir araya gelerek olusturdugu yapiya denir.

Tekrarlayan oligoniikleotidler: Polimer icerisindeki tekrarlayan

oligonUkleotidler, tekrarlan tek bir nikleotiti, iki nikleotiti veya U¢ nikleotiti

ifade eder. Tekrarlayan mononikleotide poly (C), dintkleotide poly (CT),

trinUkleotide poly (CAT) 6rnek verilebilir.

2.3. DNA biyosensorleri

Bir biyosensor, birbiri icine ge¢cmis biri biyokimyasal digeri elektrokimyasal

Ozellikteki iki cevirici sistemden olusmaktadir. Biyokimyasal kisim, analizi

yapilacak madde ile etkilesime girerek onu tanir. Biyosensér, biyokimyasal
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kismini olusturan biyolojik materyel DNA oldugunda, DNA biyosensérl adini alir
(50, 55, 59, 61, 82). DNA biyosensorleri, dizisi belli hibridizasyon olaylarinin
izZlenmesinde (54, 77), DNA ile etkilesime giren bazi maddelerin (karsinojen
maddeler, ilaglar vb.) belirlenmesinde kullanilabilir (3, 71, 73, 77).

Son yillarda DNA’ ya dayali elektrokimyasal biyosensérler alanindaki

gelismeler oldukca dikkat cekicidir (4, 60, 64, 66, 81).

2.3.1. DNA - ilac etkilesmesine dayali DNA biyosensorleri

Yeni sentezlenen bircok maddenin, ilacin, DNA hedefli ilacin tasarimi
gerceklestirilirken, bu maddelerin DNA ile etkilesimlerinin hizli ve etkin bir
sekilde aydinlatilmasi; bu calismalarin amaci dogrultusunda daha hizl bir
sekilde ilerlemesini saglayacaktir. Ayrica cevresel atiklarin, kimyasal
maddelerin DNA ile etkilesimlerinin saptanmasi, bu maddelerin insan

ustindeki olumsuz etkileri ile micadele edebilmek agisindan énemlidir.

Analizi yapilacak maddelerin DNA ile etkilesimleri U¢ yolla olur. Bunlar;

e Maddenin, nikleik asitin negatif yOkli seker — fosfat omurgasina
elektrostatik olarak baglanmasi ile

e DNA cift sarmal yapisindaki biytk ve kiiglk oluklara baglanma ile

e DNA'’ nin baz ciftleri arasina interkalasyon yapmasi

seklinde siniflandirilabilir.

DNA biyosensorleri kullanilarak DNA — ila¢ etkilesimleri basarili bir

sekilde algilanabilmektedir. Bu algilama DNA’ ya ait elektroaktif bazlar olan
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guanin/adenin sinyali Gzerinden ya da analizi yapilacak ilacin elektrokimyasal
sinyali Uzerinden saglanabilir. Bu sinyallerdeki degisimlere gére DNA — ila¢
etkilesimleri hakkinda yorumlar yapilabilir (24).

DNA — ilag etkilesimine dair literatirde pek ¢ok yayin vardir. Bunlardan
bir tanesinde; L. Wang ve arkadaslarinin antikanser bitkisel bir ila¢g olan
emodin ile diferansiyel puls voltametri teknigi ve siklik voltametri teknigdi
kullanarak yaptiklari galismada, emodinin DNA ¢ift sarmal yapisinin igine
interkale olarak, DNA ile etkilestigi sonucunu bulmuslardir (92). Bir diger
calismada; H. Nawaz ve arkadaslarinin, kinolin tlrevi antibakteriyel etkiye
sahip ciprofloxacin ile yaptiklar calismaya goére; ciprofloxacinin DNA’ ya

elektrostatik olarak ve interkalasyon yaparak baglandigini géstermiglerdir (56).

A. Elektrot ylzeyinde etkilesim

a. DNA modifiye edilmis elektrot

R

b. ilag modifiye edilmis elektrot

. Elektrokimyasal sinyaller
I .
\ise | = \ oW/

B. Cézelti ortaminda etkilegim

DNA
ilac

Sekil 14- DNA - ila¢ etkilesimlerinin saptanmasi icin uygulanan calisma
prosedirt, A) Etkilesimin c¢alisma elekirodunun vylzeyinde
gerceklestiriimesi, a) DNA, b) ilag, tutturulmus elektrotta
etkilesim. B) DNA ve ilacin ¢6zelti fazinda etkilestiriimesi.
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2.3.2. DNA veya prob dizilerinin elektrot ylizeyine immobilize edilme

yontemleri

DNA biyosensérlerinde analizi yapilacak maddenin en etkin bir sekilde
taninmasi igin, tanimayi gergeklestirecek biyolojik materyel DNA’ nin elektrot
ylzeyine saglam bir sekilde tutturulmasi gerekmektedir. Tutturma islemi DNA

biyosensorleri ile yapilan analizlerin temel asamalarini olusturmaktadir.

DNA elektrot ylzeyine ¢ teknikle tutturulur. Bunlar;

e Elektrostatik baglanma

e Kovalent baglanma

e -SH (Tiyol) grubu ile isaretli oligonikleotitin altin elektrot ylizeyine

afinitesinden dolayi baglanmasr’ dir.
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BOLUM Il

GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan cihazlar

Olciimler ve deney sirasinda kullanilan tim cihaz, donanim ve
yazihmlar sunlardir;

Terazi (Sartorious-Analytic A-200)

Ses titresimli temizleyici (Ultrasonic LC 30 H)

pH-metre (Schott-Mainz CG 710)

Manyetik karistirici ( Elektro-mag ve ARE 2-Velp )

Potansiyostat; AUTOLAB 30 (Eco Chemie, Hollanda)

Ag/AgCl referans elektrot

Platin tel (Yardimci elektrot olarak kullanildi.)

2.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Salkon tiirevleri (Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya
A. B. D.’ da sentezlenmistir.)

Etanol (Merck)

Asetik asit ( %99-100) (Merck)

Hidroklorik asit (%37) (Merck)
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Sodyum Hidroksit (Merck)

Di potasyum mono hidrojen fosfat (Riedel-de Haen)

Potasyum dihidrojen fosfat (Riedel-de Haen)

Grafit tozu (Fisher)

Mineral yag ( Acheson 38)

Trizma hidroklorik asit (Sigma)

Sodyum klortr (Sigma)

Fish sperm dsDNA (Serva)

Tim calismalarda Mili Q distile su (18 Mega — ohm’ luk) kullanildi.

Deneysel calismalar oda sicakhdinda (25,0 + 0,5) °C’ de gerceklestirildi.

2.2.1. Caligmalarda kullanilan salkonlar hakkinda genel bilgi

A-

Kimyasal adlandirma

3-(3,4-dimetoksifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (MC)

Kimyasal yapisi

OCH

OCH,

Kapali kimyasal formul

C17H16()3
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B-

Kimyasal adlandirma

3-(3,4-dimetoksifenil)-1-fenilpropan-1-on (DMC)

Kimyasal yapisi

OCH,

l OCH,

Kapali kimyasal formul

C17H1803

C-

Kimyasal adlandirma

3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (BC)

Kimyasal yapisi

Br

Kapali kimyasal formul

C15H11OBF
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Salkonlarin farmokolojik 6zellikleri

Salkonlarin pek cok tlrevi; kanser, malaria, leishmaniase, tlberkiloz,
kardiovaskller hastaliklara karsi ilag gelistirme c¢alismalar icin son
zamanlarda oldukga fazla sentezlenmektedir (17). Ayrica salkonlarin;
sitotoksik (2, 14, 15, 18), antitimoéral (2, 16, 68, 80, 94, 95), antioksidan (2),
antimikrobiyal (25), antiviral (18), antifungal (57), antimalaryal (65),
antienflammatuvar (28, 29, 30, 69) ve antinosiseptif (10) etkileri pek ¢ok

calismada bildirilmistir.

2.2.2. Kullanilan ¢ézeltilerin hazirlanigi

2.2.2.1. Tampon ¢ozeltilerinin hazirlanisi

Tdm tampon cozeltilerin hazirlanisinda Mili Q distile su kullanildi.
Tampon c¢Ozeltiler hazirlandiktan sonra plastik siselerde, buzdolabinda
saklandi. iyonik kuvveti saglamak icin tiim tampon c¢ozeltilerin litresine

derisimi 0,02 M olacak sekilde 1,168 g NaCl eklendi.

0,05 M fosfat tampon c¢ozeltisinin hazirlanisi (pH 7,4)

Olgiimler sirasinda kullanilan 0,05 M fosfat tampon ¢ozeltisi litresinde
1,36 g (0,01 mol) KH.PO4 ve 6,96 g (0,04 mol) KoHPO,4 icermektedir.
Hazirlanan tampon ¢6zeltisinin pH degeri yaklasik 7,4 olmaktadir. Gerekliyse

pH, 0,1 N NaOH ve / veya 0,1 N HCl ilavesiyle pHmetre ile 7,4’e ayarlanir.
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0,50 M asetat tampon ¢o6zeltisin hazirlanisi (pH 4,8) (ABS)

Kullanilan 0,50 M asetat tampon ¢oézeltisi litresinde 0,2722 g (0,002
mol) sodyum asetat trihidrat ve 0,1154 mL asetik asit icermektedir. Cézeltinin
pH'sinin 4,8 degderine ayarlanmasi, 0,1 N NaOH ve / veya 0,1 N HCI

ilavesiyle, pHmetre ile dlgllerek gergeklestirilir.

0,02 M Tris HCI tampon ¢o6zeltisinin hazirlanisi (pH 7,0)

Kullanilan 0,02 M Tris HCI tampon ¢ézeltisi litresinde 3,152 g (0,02 mol)

Trizma HCI icermektedir. Cdzeltinin pH'sinin 7,0 degerine ayarlanmasi, 0,1 N

NaOH ve / veya 0,1 N HCl ilavesiyle, pHmetre ile dlcllerek gerceklestirilir.

2.2.2.2. Oligonukleotit cozeltilerinin hazirlanisi

Tim oligondkleotit stok ¢oézeltileri Mili Q distile su ile 1000 pg/mL

konsantrasyonunda hazirlandi ve sifir derecenin altinda saklandi.

2.2.2.3. Salkon stok ¢cézeltilerinin hazirlanisi

Tdm salkon stok ¢ézeltileri etanol ile hazirlandi. MC., DMC. ve BC.’ den

gerekli miktar tartilip 1000 pg/mL olacak sekilde etanolde ¢ézdurald.

2.3. Kullanilan yéntem

Kullanilan elektrotlarin  aktivasyonu, elektrot ylzeyine dsDNA

immobilize edilmesi (tutturulmasi), DNA materyalinin madde ile elektrot
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ylzeyinde ve/veya ¢dzelti fazinda etkilesmesinde, mevcut literattirlerde (20,

23, 58) rapor edilen yol asagidaki basamaklarda izlenmistir.

2.3.1. Kullanilan elektrotlarin hazirlanigi

2.3.1.1. Karbon pastasi elektrotunun (CPE) hazirlanisi

CPE, i¢ ¢api 3 mm olan cam borudan hazirlandi. i¢c kisminda karbon
pastasli iceren elektrotta elektriksel iletkenlik bakir tel ile saglandi. Karbon
pastasl, grafit tozu ile mineral yagin 70:30 % (a/a) oraninda homojen bir
sekilde karistirilmasiyla hazirlandi. Elektrot (CPE) hazirlandiktan sonra
elektrot ylzeyi, yagh kagit ile homojen bir ylzey haline cevrildi. Her

deneyden Once elektrotun yizeyi yenilendi (6, 7, 75, 76).

2.3.1.2. Kalem grafit elektrot (PGE) hazirlanisi

Calismada kullanilan kalem ucu elektrot, Tombo marka kalem uglarinin

3 cm boyunda kesilmesiyle hazirlandi (37, 84).

2.3.2. Salkon tirevlerinin  doénisumla  voltametri (CV) teknigi

kullanilarak yukseltgenme/indirgenme sinyalinin saptanmasi

Karbon pastasi elektrodundaki orani %6,5 olacak sekilde salkon

tlrevleri karbon pastasi elektroduna ilave edildi (Grafit tozu ile mineral yagin

70:30 % (a/a) oraninda karistirnimasiyla hazirlanan karbon pastasindan,
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%6,5 oraninda salkon tirevi icerecek sekilde belli bir miktar karbon pastasi
karisimi cikarildi. Yerine salkon tirevi ilave edildi). Calisma ortami olarak
0,50 M asetat tamponu (pH 4,8) kullanildi. Asetat tamponu icinde 50 mV/s

tarama hiziyla élciim alindu.

2.3.3. Cozelti ortamindaki farkli konsantrasyonlardaki dsDNA’ya ait

guanin yukseltgenme sinyalinin tayini

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytizeyi, 0,50 M asetat tampon
¢Ozeltisi icinde (pH 4,8) +1,40 V uygulanarak 60 saniye sireyle karismayan

ortamda aktive edildi.

Olciim: Asetat tamponu icerisinde hazirlanan degisen
konsantrasyonlardaki dsDNA 120 saniye dis ortamda karistirildiktan sonra
ABS ile +0,75 V ile + 1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk puls

genliginde tarama yapilarak élgiim alindi.

2.3.4. MC. ile dsDNA etkilesmesinin diferansiyel puls voltametri teknigi

ile elektrokimyasal olarak incelenmesi

1000 pg/mL MC. stok c¢dzeltisi etanol ile hazirlandi. 0,50 M ABS (pH

4,8) calisma ortami olarak kullanildi.
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2.3.4.1. pH degisiminin MC. sinyalindeki degisiklige etkisi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

PGE yuzeyine MC. immobilizasyonu: Yizeyi aktive edilmis PGE, pH’
lari farkh olan tampon c¢ézeltilerle hazirlanmis 5 pg/mL konsantrasyondaki
MC. cozeltisine daldiriidi. MC. , potansiyel uygulanmaksizin 120 saniye
sureyle karisan ortamda PGE ylizeyine immobilize edildi. Calisilan pH’ daki

tampon c¢oézeltisi ile yikama iglemi gerceklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama vyapilarak, calisilan pH daki tampon cozeltisi

ortaminda 6lcim gergeklestirildi.

2.3.4.2. PGE yizeyine immobilize edilen dsDNA ile MC. etkilesmesinin
guanin  ylikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesi
PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)

icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karigsmayan ortamda aktive

edildi.
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PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Yiizeyi aktive edilmis PGE,
ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 10 pg/mL konsantrasyonda dsDNA
cozeltisine daldinlidi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slreyle karisan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylizeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gerceklestirildi.

MC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,
potansiyel uygulanmaksizin  ABS (pH 4,8) igerisinde degisen
konsantrasyonlarda hazirlanan MC. ile 120 saniye slreyle karisan ortamda

etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4,8) ile gerceklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda &lcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.4.3. Elektroda tutturuimus DNA’nin MC. ile zamana goére

etkilesmesinin incelenmesi
PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karigmayan ortamda aktive

edildi.

PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Ylzeyi aktive edilmis PGE,

ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 10 pg/mL konsantrasyonda dsDNA

41



cozeltisine daldinidi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slreyle karisan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylizeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gerceklestirildi.

MC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,
potansiyel uygulanmaksizin ABS (pH 4,8) icerisinde 5 pg/mL
konsantrasyonda hazirlanan MC. ile 1-10 dakika arasinda degisen slrelerde,

karisan ortamda etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4,8) ile gergeklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda O&lcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.4.4. MC. ile dsDNA’ nin cozelti ortaminda etkilesmesinin guanin

yukseltgenme sinyali iizerinden incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karigmayan ortamda aktive

edildi.
MC. ile dsDNA’ nin c¢ozelti fazinda etkilesimi: ABS (pH 4,8) ile

hazirlanan 5 pg/mL dsDNA c¢bzeltisi igerisine degisen konsantrasyonlarda

MC. ilave edildi ve 120 saniye dis ortamda karistirilarak etkilestirildi.
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Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda karisimin élcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.5. DMC. ile dsDNA etkilesmesinin diferansiyel puls voltametri

teknigi ile elektrokimyasal olarak incelenmesi

1000 pg/mL DMC. stok ¢bézeltisi etanol ile hazirlandi. 0,50 M (pH 4,8)

ABS calisma ortami olarak kullanildi.

2.3.5.1. PGE yuzeyine immobilize edilen dsDNA ile DMC. etkilesmesinin
guanin  ylikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Ylzeyi aktive edilmis PGE,
ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 5 pug/mL konsantrasyonda dsDNA
cbzeltisine daldirildi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slreyle karigan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylzeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gergeklestirildi.
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DMC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,
potansiyel uygulanmaksizin  ABS (pH 4,8) igerisinde degisen
konsantrasyonlarda hazirlanan DMC. ile 120 saniye slreyle karisan ortamda

etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4,8) ile gerceklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda O&lcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.5.2. Elektroda tutturuimus DNA’nin DMC. ile zamana goére

etkilesmesinin incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Y{izeyi aktive edilmis PGE,
ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 5 pug/mL konsantrasyonda dsDNA
cbzeltisine daldirildi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slUreyle karigan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylzeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gergeklestirildi.

DMC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,

potansiyel uygulanmaksizin ABS (pH 4,8) icerisinde 5 pg/mL
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konsantrasyonda hazirlanan DMC. ile 1-10 dakika arasinda degisen
slUrelerde, karisan ortamda etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4.,8) ile

gerceklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda O&lcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.5.3. DMC. ile dsDNA’ nin ¢ozelti ortaminda etkilesmesinin guanin

yukseltgenme sinyali tizerinden incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

DMC. ile dsDNA’ nin ¢ozelti fazinda etkilesimi: ABS (pH 4,8) ile
hazirlanan 5 pg/mL dsDNA c¢oézeltisi icerisine degisen konsantrasyonlarda

DMC. ilave edildi ve 120 saniye dis ortamda karistirilarak etkilestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda karisimin élgim
gergeklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yiukseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.
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2.3.6. BC. ile dsDNA etkilesmesinin diferansiyel puls voltametri teknigi

ile elektrokimyasal olarak incelenmesi

1000 pg/mL BC. stok c¢bézeltisi etanol ile hazirlandi. 0,50 M ABS (pH

4.8) calisma ortami olarak kullanildi.

2.3.6.1. PGE yiuzeyine immobilize edilen dsDNA ile BC. etkilesmesinin
guanin  ylikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Y{izeyi aktive edilmis PGE,
ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 10 pg/mL konsantrasyonda dsDNA
cozeltisine daldinldi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slreyle karisan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylizeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gergeklestirildi.

BC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,
potansiyel uygulanmaksizin  ABS (pH 4,8) igerisinde degisen
konsantrasyonlarda hazirlanan BC. ile 120 saniye slreyle karisan ortamda

etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4,8) ile gerceklestirildi.
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Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda &lcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.6.2. Elektroda tutturuimus DNA’'nin BC. ile zamana ¢ore

etkilesmesinin incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

PGE yiuzeyine dsDNA immobilizasyonu: Yiizeyi aktive edilmis PGE,
ABS (pH 4,8) icinde hazirlanmis olan 10 pg/mL konsantrasyonda dsDNA
cozeltisine daldinldi. +0,50 V potansiyel 300 saniye slreyle karisan ortamda
uygulanarak dsDNA elektrot ylizeyine tutturuldu. Yikama islemi ABS (pH 4,8)

ile gerceklestirildi.

BC.” nin dsDNA ile etkilesimi: dsDNA immobilize edilmis PGE,
potansiyel uygulanmaksizin ABS (pH 4,8) icerisinde 5 pg/mL
konsantrasyonda hazirlanan BC. ile 1-10 dakika arasinda degisen surelerde,

karisan ortamda etkilestirildi. Yikama islemi ABS (pH 4,8) ile gergeklestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk

puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda &l¢cim
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gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.

2.3.6.3. BC. ile dsDNA’ nin c¢oézelti ortaminda etkilesmesinin guanin

yukseltgenme sinyali iizerinden incelenmesi

PGE aktivasyonu: Kalem grafit elektrot ytzeyi, 0,50 M ABS (pH 4,8)
icinde +1,40 V uygulanarak 60 saniye slreyle karismayan ortamda aktive

edildi.

BC. ile dsDNA’ nin c¢ézelti fazinda etkilesimi: ABS (pH 4,8) ile
hazirlanan 5 pg/mL dsDNA c¢oézeltisi icerisine degisen konsantrasyonlarda

BC. ilave edildi ve 120 saniye dis ortamda karistirilarak etkilestirildi.

Olciim: +0,75 V ile +1,40 V arasinda 15 mV/s tarama hiziyla 50 mV’luk
puls genliginde tarama yapilarak, ABS (pH 4,8) ortaminda karisimin élcim
gerceklestirildi. +1,00 V civarinda g6zlenen guanin bazina ait yikseltgenme

sinyalindeki degisim incelendi.
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A, +1.4 V uygulanarak elektrot B. +0.5 V uygulanarak elektrot yiizeyine
aktivasyonu dsDNA immohilizasyonu
— Kalem grafit elektrot — HKalem grafit elektrot
—_—>
pH= 4,8 Asetat tamponu pH= 4,8 Asetat tamponu ile hazirlanmig
dsDNA ciizeltisi
C. pH= 4,8 Asetat tamponu ile yikama D. Potansiyel uygulanmaksizin salkon
tiirevlerinin dsDNA ile etkilesimi
— dsDNA modifiye edilmis —— dsDNA madifiye edilmis
kalem grafit elektrot kalem grafit elektrot
—»
pH= 4,8 Asetat tamponu pH= 4.8 Asetat tamponu ile hazirlanmis
salkon tiirevi gizeltileri
E. pH= 4,8 Asetat tampenu ile yikama F. Olgiim
— dsDNA modifiye edilmis — dsDNA modifiye edilmis
kalem grafit elektrot kalem grafit elektrot
—
pH= 4,8 Asetat tamponu pH= 4.8 Asetat tamponu

Sekil 15- PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA ile salkon tirevlerinin

etkilesiminde izlenen deneysel yolun sematik olarak gdsterimi
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BOLUM Il

BULGULAR

3.1. Calisilan salkon tiarevlerine ait yukseltgenme/indirgenme
sinyallerinin  donisumli  voltametri  teknigi kullanilarak

saptanmasina ait bulgular

Salkon tirevlerinin siklik voltametri teknigi kullanilarak ylkseltgenme/
indirgenme sinyallerinin saptanmasinda, calisma ortami olarak ABS (pH 4,8)
kullanildi. Karbon pastasi elektrotundaki orani %6,5 olacak sekilde MC., BC.,
DMC. karbon pastasina ilave edildi. ABS (pH=4,8) ortaminda yapilan élcimden

sonra elde edilen akim — potansiyel grafikleri sekil 16° da verilmigtir.
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Sekil 16- Salkon tdrevlerinin dontsimll voltametri teknigi kullanilarak tespit
edilen ylUkseltgenme sinyali. A) MC. B) BC. C) DMC.; a) % 6,5
oraninda salkon tdrevlerini iceren CPE, b) salkon tirevlerini

icermeyen CPE (kor) ile yapilan élgim.

50



0,00 V ile +1,50 V arasinda yapilan taramada BC.’ ye ait herhangibir
sinyal gézlenmezken (Sekil 16B), MC. ve DMC. icin +1,25 V civarinda tersinir

olmayan bir sinyal gdzlendi (Sekil 16A, 16C).

3.2. Cozelti ortaminda farkli konsantrasyonlardaki dsDNA’ ya ait guanin

ylukseltgenme sinyaline ait bulgular

Tek kullanimhk elektrot (PGE) ile ¢dzelti ortamindaki, 1-20 pg/mL
konsantrasyon araligindaki dsDNA’ nin, diferansiyel puls voltametri teknigi ile
elektrokimyasal tayini gerceklestirildi. Her bir konsantrasyon icin ardigik ticer

6lcim alindi. Elde edilen bu veriler sekil 17 de gosterilmigtir.
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Sekil 17- 1, 2, 5, 10, 20 pg/mL konsantrasyonlardaki dsDNA’ ya ait guanin
yUkseltgenme sinyallerinin ortalama blyUkldkleri.

Sekil 17° de g6rildagu gibi; dsDNA konsantrasyonu azaldikga guanin

sinyalinde azalma gézlenmistir. Daha disik dsDNA konsantrasyonuna bagh
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optimum c¢alisma kosullarini bulabilmek igin ayni yéntem 2-5 pg/mL
konsantrasyon araliginda tekrar yapildi. Elde edilen dl¢im sonuglari Sekil 18

de verilmistir.
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Sekil 18- 2, 3, 4, 5 pg/mL konsantrasyonlardaki dsDNA’ ya ait guanin
ylkseltgenme sinyallerinin ortalama buyudklikleri.

2-5 pupg/mL konsantrasyon araliginda elde edilen sinyalin,
konsantrasyonuna bagli olarak azalmasi nedeniyle optimum c¢alisma
konsantrasyonu olarak 5 pg/mL olarak belirlendi.

5 pg/mL konsantrasyondaki dsDNA’ dan ortalamasi 1,01 pA ve bagil
standart sapmasi (RSD) %10,8 (n=3) olan anlamli bir sinyal elde edilmisgtir.

Tayin sinirt S/N=3 oranina gére 0,282 pug/mL olarak hesaplanmistir.

52



3.3. MC. ile dsDNA etkilesiminin diferansiyel puls voltametri teknigi ile

elektrokimyasal olarak incelenmesine ait bulgular

3.3.1. pH degisiminin MC.’ nin yukseltgenme sinyalindeki degisiklige

etkisinin incelenmesine ait bulgular

1-9 pH araliginda 5 pg/mL konsantrasyondaki MC.” nin ylkseltgenme
sinyaline etkisi incelendi. Degisik pH’ larda MC. yiUkseltgenme sinyali diferansiyel
puls voltametri teknigi kullanilarak saptandi. Sekil 19° da goraldigi gibi en uygun

calisma pH’ si 4,8 asetat tamponu (ABS) olarak belirlenmistir.

0.90 1.10 1.20
POTANSIYEL (V)

Sekil 19- Farkli pH’ larin MC. yilkseltgenme sinyaline etkisini gdsteren
diferansiyel puls voltamogramlari; a) ABS pH=1,0 b) ABS pH=3,0
c) ABS pH=4,8 d) TBS pH=7,0 e) TBS pH=9,0
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3.3.2. PGE yuzeyine immobilize edilen dsDNA ile MC. etkilesiminin
guanin  yikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesine ait bulgular

PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA’ nin 1-100 pg/mL konsantrasyon
araliginda degisen MC. ile etkilesiminden elde edilen guanin ylkseltgenme

sinyallerinin ortalama buyUklUklerini gbsteren grafik Sekil 20° deki gibidir.
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Sekil 20- Guanin yUkseltgenme sinyaline ait histogramlar; a) 10ug/mL
dsDNA ile MC. etkilesmeden &nce b) Etanol/Asetat tamponu
karisimi ile etkilestikten sonra ¢) 1 d) 5 e) 10 f) 20 g) 50 h) 100
ng/mL konsantrasyonlarda MC. ile etkilestikten sonra elde edilen

sinyallerin ortalama buyuklUkleri.

Sekil 20° de elde edilen verilere gbre, MC.” nin konsantrasyonu
arttinldikga guanin ylUkseltgenme sinyalinde dists oldugu gdézlenmigtir.
Ancak bu dislts 5 ug/mL MC.’ den sonra sabitlendi. Grafige gére uygun MC.

konsantrasyonu 5 pg/mL’ dir.
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5 upg/mL konsantrasyondaki MC.” in 10 pg/mL konsantrasyondaki
dsDNA ile etkilesimine dair diferansiyel puls 6lciimlerinde, ortalamasi 0,87
HA ve bagil standart sapmasi (RSD) % 8,0 (n=3) olan anlaml bir guanin

ylkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.3.3. MC. etkilesim suiresindeki degisimin guanin ylikseltgenme sinyali

uzerine etkisinin incelenmesi

3.3.2. den elde edilen veriler dogrultusunda 5 pg/mL MC.” nin 10 pg/mL
dsDNA ile etkilesiminde strenin etkisini inceleyebilmek icin etkilesim stresi 1-10

dakika arasinda arttirildi ve sonuglardan Sekil 21° deki grafik gizdirilmistir.
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Sekil 21- 10pg/mL dsDNA ile 5ug/mL MC.’ nin farkli strelerde etkilesmesine

ait guanin yikseltgenme sinyallerinin ortalama buyukltkleri.

Guanin ylkseltgenme sinyalinde etkilesim slresi arttirildikgca bir disls
gbzlendi. Bu disusin 3. dakikadan sonra sabitlenmesi nedeniyle optimum

etkilesim zamani olarak 3. dakika saptandi.
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5 ug/mL konsantrasyondaki MC."” nin 10 ug/mL dsDNA ile 3 dakika
boyunca etkilesimine ait diferansiyel puls 6lgiimlerinde, ortalamasi 0,54 pA
ve bagil standart sapmasi (RSD) % 14,2 olan (n=3) anlamh guanin

ylkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.3.4. MC. ile dsDNA’ nin c¢oézelti ortaminda etkilesiminin guanin

yukseltgenme sinyali tizerinden incelenmesine ait bulgular

Gozelti fazinda 5 pg/mL dsDNA ile 1-20 pg/mL konsantrasyonlari
arasinda degisen MC.’ nin etkilesiminden elde edilen guanin yilkseltgenme

sinyallerinin ortalama buayuUkllklerini gdsteren grafik Sekil 22° deki gibidir.
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Sekil 22- Cobzelti fazinda etkilesen guanin ylkseltgenme sinyaline ait
histogramlar; a) 5ug/mL dsDNA ile MC. etkilesmeden &énce b)
Etanol/Asetat tamponu karigimi ile etkilestikten sonrac) 1 d) 2 e) 5
f) 10 g) 20 pg/mL konsantrasyonlarda MC. ile etkilestikten sonra

elde edilen sinyallerin ortalama buytklUkleri.
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Sekil 22° ye gbre MC. nin konsantrasyonu arttirildikga guanin
yUkseltgenme sinyalinde disids gézlenmistir. Bu dists MC. nin 2 ug/mL
konsantrasyonundan sonra sabitlendi ve optimum konsantrasyon olarak 2
ug/mL belirlendi.

2 ug/mL konsantrasyondaki MC.” nin 5 pg/mL konsantrasyondaki
dsDNA ile etkilesimine ait diferansiyel puls dlgiimlerinde, ortalamasi 0,36 pA
ve bagil standart sapmasi (RSD) % 19,4 (n=3) olan anlamli bir guanin

ylkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.4. DMC. ile dsDNA etkilesiminin diferansiyel puls voltametri teknigi

ile elektrokimyasal olarak incelenmesine ait bulgular

3.4.1. PGE yiuzeyine immobilize edilen dsDNA ile DMC. etkilesiminin
guanin  yikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesine ait bulgular

PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA’ nin 5-50 ug/mL konsantrasyon

araliginda degisen DMC. ile etkilesiminden elde edilen guanin yikseltgenme

sinyallerinin ortalama buyuklUklerini gésteren grafik Sekil 23° deki gibidir.
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Sekil 23- Guanin ylUkseltgenme sinyaline ait histogramlar; a) 5ug/mL dsDNA
ile DMC. etkilesmeden 6nce b) Etanol/Asetat tamponu karigimi ile
etkilestikten sonra ¢) 5 d) 10 e) 20 f) 50 ug/mL konsantrasyonlarda
DMC. ile etkilestikten sonra elde edilen sinyallerin ortalama

baytkltkleri.

Sekil 23° e gére DMC. nin konsantrasyonu arttirildikga guanin
yUkseltgenme sinyalinde disls gézlendi. Ancak bu duisids 5 pg/mL DMC.’
den sonra sabitlendi. Grafige gére uygun DMC. konsantrasyonu 5 pg/mL’ dir.

5 pg/mL konsantrasyondaki DMC.” nin 5 pg/mL konsantrasyondaki
dsDNA ile etkilesimine dair diferansiyel puls élcimlerinde, ortalamasi 0,51
HA ve bagil standart sapmasi (RSD) % 8,3 (n=3) olan anlamli bir guanin

yUkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.4.2. DMC. etkilesim suresindeki degisimin guanin yiukseltgenme

sinyali Gizerine etkisinin incelenmesi

3.4.1. den elde edilen veriler dogrultusunda 5 pg/mL DMC.’ nin 5 pg/mL
dsDNA ile etkilesiminde strenin etkisini inceleyebilmek icin etkilesim siresi 1-10

dakika arasinda arttirildi ve sonuglardan Sekil 24° deki grafik elde edilmigtir.
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Sekil 24- 5 pg/mL dsDNA ile 5 pg/mL DMC. nin farkh sdrelerde
etkilesmesine ait guanin yilkseltgenme sinyallerinin ortalama

baytkltkleri.

Guanin ylUkseltgenme sinyalinde etkilesim siresi arttirildikga bir digis
gbzlendi. Bu disusin 5. dakikadan sonra sabitlenmesi nedeniyle optimum
etkilesim zamani olarak 5. dakika saptandi.

5 ug/mL konsantrasyondaki DMC.’ nin 5 pg/mL dsDNA ile 5 dakika
boyunca etkilesimine ait diferansiyel puls élgiimlerinde, ortalamasi 1,33 pA
ve bagll standart sapmasi (RSD) % 9,3 (n=3) olan anlamli guanin

yUkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.4.3. DMC. ile dsDNA’ nin c¢ozelti ortaminda etkilesiminin guanin

yukseltgenme sinyali tizerinden incelenmesine ait bulgular

Gozelti fazinda 5 pg/mL dsDNA ile 10-50 pg/mL konsantrasyonlari

arasinda degisen DMC.’ in etkilesiminden elde edilen guanin yikseltgenme

sinyallerinin ortalama buyuklUklerini gésteren grafik Sekil 25° deki gibidir.
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Sekil 25- Cozelti fazinda etkilesen guanin ylkseltgenme sinyaline ait
histogramlar; a) 5 pg/mL dsDNA ile DMC. etkilesmeden 6énce b)
Etanol/Asetat tamponu karigimi ile etkilestikten sonra ¢) 10 d) 20
e) 30 f) 40 g) 50 pg/mL konsantrasyonlarda DMC. ile etkilestikten

sonra elde edilen sinyallerin ortalama buyUklUkleri.

Sekil 25° e gére DMC. nin konsantrasyonu arttirildikga guanin
yUkseltgenme sinyalinde dists gb6zlendi. Bu diasis DMC. in 20 ug/mL
konsantrasyonundan sonra sabitlendigi icin optimum konsantrasyon olarak
20 pg/mL belirlenmisgtir.

20 pg/mL konsantrasyondaki DMC." nin 5 pg/mL konsantrasyondaki
dsDNA ile etkilesimine ait diferansiyel puls él¢iimlerinde, ortalamasi 0,09 pA
ve bagil standart sapmasi (RSD) % 15,5 (n=3) olan anlamli bir guanin

yUkseltgenme sinyali elde edilmigtir.
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3.5. BC. ile dsDNA ekilesiminin diferansiyel puls voltametri teknigi ile

elektrokimyasal olarak incelenmesine ait bulgular

3.5.1. PGE yiizeyine immobilize edilen dsDNA ile BC. etkilesiminin
guanin  yikseltgenme sinyalindeki degisim (zerinden

incelenmesine ait bulgular

PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA’ nin 2-25 ug/mL konsantrasyon
araliginda degisen BC. ile etkilesiminden elde edilen guanin yikseltgenme

sinyallerinin ortalama bayuUkllklerini gdsteren grafik Sekil 26° daki gibidir.
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Sekil 26- Guanin yukseltgenme sinyaline ait histogramlar; a) 10ug/mL dsDNA ile
BC. etkilesmeden 6nce b)Etanol/Asetat tamponu karisimi ile
etkilestikten sonra ¢)2 d)5 e)10 f)15 g)25 ug/mL konsantrasyonlarda

BC. ile etkilestikten sonra elde edilen sinyallerin ortalama blytiklukleri.

Sekil 26° ya gére BC. konsantrasyonundaki artis guanin yikseltgenme
sinyalini 6nemli élctide degistirmemistir. Ancak 5ug/mL konsantrasyonundaki
BC. ile etkilesim sonuclarina bakildiginda, sinyalde ¢ok az bir farklanma ve

konsantrasyon arttirildikca bu farklanmanin sabit kaldigi gézlenmistir.
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5 pg/mL konsantrasyondaki BC.” nin 10 pg/mL konsantrasyondaki
dsDNA ile etkilesimine dair diferansiyel puls élciimlerinde, ortalamasi 1,21
HA ve bagil standart sapmasi (RSD) % 4,9 (n=3) olan anlaml bir guanin

ylkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.5.2. BC. etkilesim sluresindeki degisimin guanin ylikseltgenme sinyali

uzerine etkisinin incelenmesi

3.5.1.” den elde edilen veriler dogrultusunda 5 pg/mL BC.’ nin 10 pg/mL
dsDNA ile etkilesiminde strenin etkisini inceleyebilmek icin etkilesim siresi 1-10

dakika arasinda arttirildi ve sonuglardan Sekil 27° deki grafik elde edilmigtir.
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Sekil 27- 10ug/mL dsDNA ile 5ug/mL BC.’ nin farkh strelerde etkilesmesine
ait guanin yukseltgenme sinyallerinin ortalama buyUklUkleri.

Guanin ylkseltgenme sinyalinde etkilesim slresi arttirildikca bir disis
g6zlendi. Bu diuslsin 3. dakikadan sonra sabitlenmesi nedeniyle optimum

etkilesim zamani olarak 3. dakika saptandi.
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5 pg/mL konsantrasyondaki BC.” nin 10 pg/mL dsDNA ile 3 dakika
boyunca etkilesimine ait diferansiyel puls 6lgiimlerinde, ortalamasi 1,21 pA
ve bagll standart sapmasi (RSD) % 5,7 (n=3) olan anlamli guanin

ylkseltgenme sinyali elde edilmigtir.

3.5.3. BC. ile dsDNA’ nin c¢obzelti ortaminda etkilesiminin guanin

yukseltgenme sinyali lizerinden incelenmesine ait bulgular

Gozelti fazinda 5 pg/mL dsDNA ile 2-30 pg/mL konsantrasyonlari
arasinda degisen BC.’ nin etkilesiminden elde edilen guanin ylkseltgenme

sinyallerinin ortalama buyuUkllklerini gdsteren grafik Sekil 28° deki gibidir.
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Sekil 28- Cobzelti fazinda etkilesen guanin ylkseltgenme sinyaline ait
histogramlar; a) 5ug/mL dsDNA ile BC. etkilesmeden &énce b)
Etanol/Asetat tamponu karisimi ile etkilestikten sonra ¢) 2 d) 5 e)
10 f) 20 g) 30 pg/mL konsantrasyonlarda BC. ile etkilestikten sonra

elde edilen sinyallerin ortalama buytklUkleri.
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Grafige gbére BC. konsantrasyonundaki artis guanin ylkseltgenme

sinyalini dnemli élclide degistirmedigi tespit edilmistir.

3.6. PGE yiuzeyine immobilize edilen dsDNA ile etkilesen salkon

tirevlerine ait baglanma katsayilarinin hesaplanmasi

Salkon turevlerinin DNA ile etkilesimlerine ait baglanma katsayilarinin

degeri asagidaki Esitlik 2 kullanilarak hesaplandi (56).

DNA + ilac <> DNA —ilag 1

. |
Log (1/llag) = Log K + Log ( DNA - llag ) 2

I -
DNA  DNA-ilag
K = Gérinen baglanma katsayisi (apparent binding constant)
I ona = Tek basina DNA’ dan alinan sinyal

| DNA - ilag = ilacin DNA ile etkilesmesinden sonra, DNA’ dan alinan sinyal

| = Elde edilen akim

Log(1/ilag)’ dan elde edilen sayisal degere karsi, Log (Iona - iag / lona —
Iona - ilag)” dan elde edilen sayisal degere gore gizilen dogrusal cizgiden K
degeri hesaplanir. K elde edilen dogrunun formalindeki interseptten bulunur.
Tablo | bu calismadan elde edilen ve bazi literatlire girmis calismalardan elde
edilen baglanma katsayilarini icermektedir.(31, 56)

Yapilan calismada; salkon tdrevlerinin DNA ile etkilesimlerine ait

hesaplanan baglanma katsayilari (apparent binding constant), daha 6nce
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yapillmis ve dinya literatirine girmis diger calismalarda hesaplananlarla
tutarhidir. Elde edilen degerler géstermistir ki; MC ve DMC’ nin DNA ile olan
etkilesimleri BC’ ye gbre daha fazladir ve birbirine yakindir. BC’ nin ise DNA

ile etkilesimi diger tirevlere gére oldukca azdir.

Tablo 1- DNA — ilag etkilesimlerine ait baglanma katsayi degerleri

Kompleks Baglanma katsayisi K(M™')10* | Referans

DNA - MC 15,8 £4,2 Bu calisma

DNA — DMC 25,7+4,5 Bu calisma

DNA - BC 1,7+0,2 Bu calisma
DNA — Ciprofloxacin 1,32 £ 0,08 56
Nogalamycin — DNA 45,0+ 11,2 31
Adriamycin — DNA 18,2+ 3,6 31
Daunomycin — DNA 8,9+2,1 31
4’ — deoxyadriamycin — 9,327 31

DNA
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BOLUM IV

TARTISMA

4.1. dsDNA ile salkon tarevlerinin etkilesimlerinin genel olarak
incelenmesi
BC MC DMC
a a a
IO.&OMA I I 0.25 A
: :
= z =
s = =
= = =
= = z
T T T | 1 1 T T T T
0.80 .00 4.20 0.50 1.00 140 033 0.33 1.05 113
POTANSIVEL (V) POTANSIYEL (V) POTANSIYEL (V)

edilen guanin ylkseligenme sinyaline ait

Sekil 29- PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA ile etkilesimden elde

diferansiyel puls

voltamogramlari; a) dsDNA ile salkon tUrevleri etkilesmeden 6nce

b) Etanol/Asetat tamponu karisimi ile etkilestikten sonra ¢) Salkon

tarevleri ile etkilestikten sonra

Seki 29° a goére; PGE yilzeyine immobilize edilen dsDNA ile etkilesen
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salkon turevleri incelenildiginde BC. tirevinin DNA’ ya ait olan elektroaktif

baz guaninin ylkseltgenme sinyalini cok az disurdigu gézlenirken, DMC. ve



MC.’ nin guanin sinyalini BC.” ye gére daha fazla distrdtigu gézlendi. DMC.
ve MC. birbirleriyle kiyaslandiginda guanin bazinin yikseltgenme sinyalini
birbirine yakin oranlarda etkiledigi saptandi. Batin salkon tlrevlerinin guanin

sinyaline etkisi tlrevlerin 5 pg/mL konsantrasyonundan sonra sabitlenmistir.

BC mC DMC
030pA AT
1 T o025pm T osom f}2
3 3 3
= s E
£ b E =
= £ z
. J J T T T T T T T
030 100 140 0.85 0.95 1.05 143 080 00 10
POTANSIYEL (V) POTANSIVEL (V) POTANSIVEL (V)

Sekil 30- Farkh slrelerde etkilesen dsDNA ile salkon tirevlerinin guanin
ylkseltgenme sinyalini gosteren diferansiyel puls voltamogramlari;
a) dsDNA ile salkon tlrevleri etkilesmeden 6nce b) etkilesimden

sonra

Sekil 30° a gore; etkilesimler stire bakimindan incelendiginde; BC. ile
MC.’ nin guanin sinyaline etkisi 3. dakikadan sonra sabitlenirken, DMC.’ in
etkisi 5. dakikadan sonra sabitlendigi gortlir. DMC.” nin 5. dakikadaki
etkisiyle MC.’ nin 3. dakikadaki etkileri birbirine yakin BC.’ nin ise yine diger

tUrevlere nazaran daha azdir.
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BC mC DMC

0.25 pA
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=
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080 100 1.0 040 0 120 ra0 - o

POTANSIYEL (V) POTANSIYEL (V) POTANSIVEL (V)

Sekil 31- dsDNA ile salkon tirevlerinin ¢dzelti fazinda etkilesimlerinden elde
edilen guanin ylkseligenme sinyaline ait diferansiyel puls
voltamogramlari; a) dsDNA ile salkon tUrevleri etkilesmeden 6nce
b) Etanol/Asetat tamponu karisimi ile etkilestikten sonra ¢) Salkon
tarevleri ile etkilestikten sonra

Sekil 31° e gore; ¢odzelti fazinda etkilesimlere bakildiginda BC. igin, 20
Mg/mL konsantrasyonda kullaniimasina ragmen guanin yuUkseltgenme
sinyaline etkisinin ¢cok az oldugu goralar. Diger tdrevlerin guanin
yUkseltgenme sinyaline etkisi oldukca fazladir. MC. incelendiginde, etkinin
sabitlenmesi icin 2 pg/mL konsantrasyon yetmistir. DMC. igin konsantrasyon
artttkca guanin ylkseltgenme sinyali dismus, elde edilen sinyalin sayisal
degeri 0,1 A’ inde asagisina inmistir. Cozelti fazinda etkilesen dsDNA ile
DMC. igin; guanin ylUkseltgenme sinyalinin, diger tlrevlere nazaran daha
fazla etkilenmesinin sebebi, DMC." nin yapisindaki alken grubunun 2
konumundaki karbonuna ait cifte bagin doyurulmasiyla daha serbest hareket
edebilme 6zelligi kazanan DMC." nin, ¢bzelti fazinda daha fazla guanin

yakalayarak etkilestigi seklinde acgiklanabilir.
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Etkilesimlere genel olarak bakildiginda, bitkilerde flavonoidlerin
sentezlenmesi icin temel yapi olan salkonlar sentez basamaklarindaki
farkhliklara gére dsDNA ile etkilesimlerinde farkli davranislar sergilemiglerdir.

Baglanan sibstitlientleri disinda butin yapisi ayni olan BC. ile MC.’ nin
guanin sinyaline etkileri de farkhdir. Bu farklanma temel salkon yapisina
eklenen sibstitientlerden ileri gelebilir. Bu durum DMC.” nin guanin ile
etkilesiminin, MC.” nin guanin ile etkilesimiyle birbirine yakin oranlarda
olmasiyla desteklenir. Ote yandan DMC. ile MC.’ nin, yapilarinda bulunan
alken grubunun 2 konumundaki karbona ait doyurulan cifte bagin disinda
batlin yapisi aynidir. Fakat iki tirevde guanin sinyalini olduk¢a distrmustar.
Bu durumun guanine etkinin, temel salkon yapisindan ziyade ona baglanan
sUbstitiientden oldugunu ddsUndirmektedir. BC.” nin  de guanin
yUkseltgenme sinyaline etkisinin MC.” ye gbére daha az olmasi guanin
sinyaline etkinin temel salkon yapisina gére daha cok salkona baglanan

substitientden ileri geldigi distncesini desteklemektedir.
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BOLUM V

SONUC VE ONERILER

Bu calismada, MC., DMC. ve BC.’ nin dsDNA ile etkilesimleri kalem
grafit elektrot ile diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilarak calisildi.
Etkilesimler DNA’ ya ait elektroaktif baz guanin ylkseltgenme sinyalindeki
degisimlere gbére incelendi. Ayrica; calismanin yapilacag! aralikta, tlreviere
ait herhangi bir yUkseltgenme/indirgenme sinyalinin olup olmadigi karbon
pastasi elektrotu ile dénlsimli voltametri teknigi kullanilarak tespit edildi.
MC. ve DMC.’ ye ait +1,25 V civarinda tersinir olmayan bir ylUkseltgenme
sinyali belirlenirken BC.’ ye ait herhangi bir sinyal belirlenmedi.

Uc salkon tirevinin DNA ile ¢ozelti fazinda etkilesimi calismasinda;
optimum dsDNA konsantrasyonunu belirleyebilmek igin konsantrasyon
calismasi yapildi. 5 pg/mL dsDNA konsantrasyonu calisma igin optimum
konsantrasyon olarak belirlendi. DNA ile ¢bzelti fazinda etkilesen MC ve
DMC icin sirasiyla optimum konsantrasyonlar 2 ve 20 ug/mL olarak saptandi.
BC.” nin ise artan konsantrasyonlarinin guanin sinyalini énemli &l¢ide
degistirmedigi gbézlendi. PGE ylzeyine immobilize edilen dsDNA ile etkilesen
MC., DMC. ve BC. icin optimum konsantrasyonlar hepsi i¢in 5 pg/mL olarak
belirlendi. PGE ylizeyine immobilize edilen dsDNA ile etkilesen MC., DMC.
ve BC. icin etkilesim sireleri incelendiginde, optimum etkilesim sreleri

sirasiyla 3, 5 ve 3 dakika olarak saptandi. Ayrica +1,25 V civarinda
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yUkseltgenme sinyali tespit edilen tirevlerden MC. igin, calisma ortaminin
pH’ siI degistirildiginde sinyalde nasil bir degisiklik oldugu diferansiyel puls
voltametri teknigi kullanilarak incelendi. Buna gére asetat tamponu (pH=4,8)
calisma ortami olarak kullanildi.

Salkon tlrevlerinin dsDNA ile etkilesimlerine dair t¢ farkli parametre
incelendi. Bunlar;

e Kalem grafit elektrot ylizeyine immobilize edilmis dsDNA ile etkilesim

e (Cozelti fazinda etkilesim

e Etkilesim sUresi’ dir

Her bir maddenin yukaridaki U¢ farkli parametreye gére dsDNA ile
etkilesimlerinden elde edilen guanin yilkseligenme sinyalinlerindeki
degisiklikler incelendi. Bu dedgisikliklere gbére her bir maddenin dsDNA’ ya
etkisi hakkinda yorum yapildi. MC. ve DMC. guanin ylUkseltgenme sinyalini
oldukca dustrlirken BC. sinyali digerlerine gbére daha az oranda disurd(.
Buradan MC. ve DMC. nin, BC.'ye gére DNA’ y1 daha cok etkiledigi
yorumuna varildi. Ayrica calisilan salkon tlrevlerinin yapisal olarak birbirine
cok benzemesi, temel salkon yapisindaki kii¢cik degisikliklerin etkilesimi nasil
etkiledigi ya da etkilemedigi hakkinda yorum yapilabilmesini sagladi. Her bir
salkon tdrevinin dsDNA’ ya etkisi birbirine gére kiyaslandi. PGE ylzeyine
immobilize edilen dsDNA ile etkilesen salkon tlrevlerine ait gbérinen
baglanma katsayl (apparent binding constant) degerleri hesaplandi. MC.,
DMC. ve BC. icin sonuglar sirasiyla (K=) 15,8 + 4,2 x10%, 25,7 + 4,5 x 10%,
1,7 £0,2 x 10* olarak bulundu.

Tilrevlerden MC. ve DMC. guanin yUkseltgenme sinyalini oldukca

distrirken BC. onlara nazaran sinyalin daha az dismesini sagladi. Bu
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durum —CH3O grubunun — Br.” a nazaran guanin bazinin ylkseltgenmesini
daha fazla etkiledigi seklinde agiklanabilir. Temel salkon yapisina farkl
substitientlerin eklenmesi dsDNA’ ya olan etkiyi degistirdigi sonucuna da
varilabilir.

GUnUmUzde insanlarin yiyecek olarak bolca tiikettigi bitkilerde bulunan
flavonoidlerin sentezinde temel yapi olan salkonlar, cok cesitli farmokolojik
Ozellikleri bakimindan son zamanlarda hastaliklara kargi ilag gelistirmede
oldukca fazla sentezlenmektedir. Bunun gibi yeni sentezlenen ilaglarin DNA
ile etkilesimlerinin hizli ve guvenilir bir bicimde ortaya konmasi, bilim ve
teknolojinin ¢ok hizli gelistigi ginimizde DNA hedefli ilag gelistirme
calismalarina katkida bulunmaktadir.

Sonuc olarak calismalarda; dsDNA ile ilac etkilesimi tek kullanimlik
sensOr kalem grafit elektrot ile elektrokimyasal olarak incelenebilmistir.
Gelistirilen ydntemin hizli, glvenilir ve ucuz maliyetli olmasi bu alanda daha
cok calisma yapilmasina dolayisiyla DNA — ila¢ etkilesimi hakkinda edinilen
bilgilerin daha c¢ok gelismesine olanak saglamaktadir. DNA ile etkilesime
giren maddelerin tayini, DNA hedefli ilaglarin gelistiriimesinde biylk énem

tasimaktadir.
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OZET

Yapilan calismada bazi salkon tlrevlerinin DNA ile olan etkilesimleri
elektrokimyasal yéntemlerle incelenmistir. Etkilesimlerin belirlenebilmesi igin
elektrokimyasal tayin tekniklerinden diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi
ile tek kullanimhk kalem elektrot (PGE) calisma elekirodu olarak kullanildi.
Salkon tdrevlerinin  DNA ile etkilesimi; DNA modifiye edilmis elektrot
ylzeyinde ve ¢Ozelti fazinda olmak Uzere iki sekilde gerceklestirildi. Ayrica
etkilesimler icin konsantrasyon, etkilesim slresi ve tekrarlanabilirlik gibi
parametreler incelenip, DNA modifiye edilmis elektrot ylizeyinde etkilesim igin
her bir salkon tdrevine ait gérinen baglanma katsayisi (apparent binding
constant) degeri hesaplanmistir.

Etkilesimleri incelenen salkon tlirevlerinden DMC ve MC, DNA’ ya ait
guanin ylUkseltgenme sinyalini oldukc¢a dusurirken, BC ise sinyali digerlerine
gbre daha az oranda dusUrmustir. Yapisal olarak birbirleri arasinda ¢ok
kicuk farkhliklar tasiyan salkon tlrevlerinin, DNA’ ya olan etkileri de farkli
oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak; yapilan calismada bazi salkon tlrevlerinin DNA ile
etkilesimlerini hizli ve gavenilir bir sekilde ortaya koyan, biyosensér tasarimi

yapilmistir.
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SUMMARY

In the study, the interaction of some chalcone derivatives with DNA
structure was examined with electrochemical methodes. For the
determination of interactions, Differential Pulse Voltammetry (DPV) technique
that is an electrochemical designation technique was used. Disposable pencil
graphite electrode (PGE) was used for a working electrode. Interaction of
chalcone derivatives with DNA structure was done in two ways; on DNA
modified electrode surface and in solution phase. And furthermore the
parameters that are concentration, interaction time and repeatability were
examined for interactions. The apparent binding constant values of every
chalcone derivatives were calculated for the interaction on DNA modified
electrode surface.

From chalcone derivatives that interactions have been studied; DMC
and MC quite reduced the oxidation signal of guanine. BC reduced the signal
less than the others. Chalcone derivatives that have quite differences
between their structures effected to DNA structure differently.

At result; in the study, a biosensor designation was done that brings up
the interaction of some chalcone derivatives with DNA structure quickly and

reliable.
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