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Bu tez çalışmasında; tıp, eczacılık, kimya, elektrik-elektronik, gıda, sensör gibi birçok alanda 

uygulamaları bulunan grafen oksit ve indirgenmiş grafen oksitin HPLC sabit fazı olarak elde edilmesi, 

karakterizasyonu, ilaç etken maddesi olan parasetamol ve kafeinin ayrılması için metot parametrelerinin 

belirlenmesi ve geliştirilen metotların validasyonlarının yapılması amaçlanmıştır.  

Sabit faz olarak kullanılacak olan grafen oksit modifiye hummers metodu ile sentezlenmiş, 

aminopropilsilika üzerine immobilize edilmiş, elde edilen grafen oksit silisyum (GO-Si) hidrazin ile 

indirgenmiştir. Elde edilen grafen oksit, GO-Si ve indirgenmiş grafen oksit siliyumun (rGO-Si) 

karakterizasyonu UV-vis, FTIR, XRD, TEM ve SEM analizleri ile gerçekleştirilmiştir. FTIR analizleri 

sonunda grafen oksitin yüksek miktarda -OH, -COOH ve C-O-C fonksiyonel gruplarına sahip olduğu, 

GO-Si’nin amid bağıyla bağlandığı ve rGO-Si üzerinde kısmen oksijen guplarının azaldığı tespit 

edilmiştir. XRD, TEM ve SEM analizlerinin FTIR analizini desteklediği görülmüştür. 

Yüksek basınç altında boş kolonlara doldurulan GO-Si ve rGO-Si sabit fazları üzerinde 

parasetamol ve kafein için izokritik ve gradient şartlarda kromatografik ayırmalar gerçekleştirilmiştir. 

Yapılan çalışmalar sonunda GO-Si sabit fazında parasetamol ve kafein için en iyi ayırma gradient 

şartlarda geliştirilen Metot 9’da tespit edilmiştir. Geliştirilen Metot 9’un validasyon parametreleri; 

maksimum bağıl standart sapma 0,54, geri kazanım değerlerinin %98-%99 aralığında, LOD ve LOQ 

değerleri sırasıyla parasetamol ve kafein için 6x10-3 - 6,5x10-3 mg/L ve 2x10-2 - 2,2x10-2 mg/L olarak 

hesaplanmıştır. Geliştirilen metot için t testi yapılmış ve kullanılabilirliği kanıtlanmıştır. 

rGO-Si sabit fazı için kemometrik dizayn ile 21 farklı metot geliştirilmiş ve bunlardan en uygun 

metot belirlenmiştir. Uygun metot şartları; mobil faz bileşimi %81,3 metanol-%18,7 asetonitril, akış hızı 

1,2 mL/dak ve sıcaklık 23°C olarak tespit edilmiştir. Geliştirilen metodun validasyon parametreleri; 

maksimum bağıl standart sapma 0,85, geri kazanım değerlerinin %90-%85 aralığında, LOD ve LOQ 

değerleri sırasıyla parasetamol ve kafein için 4,5x10-3 - 7,7x10-3 mg/L ve 1,5x10-2 - 2,6x10-2 mg/L olarak 

hesaplanmıştır. Geliştirilen metot için t testi yapılmış ve kullanılabilirliği kanıtlanmıştır. 

 
Anahtar Kelimeler: Grafen oksit, ilaç analizleri, indirgenmiş grafen oksit, kafein, kemometri, 

parasetamol, sıvı kromatografisi, validasyon. 
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In this thesis, it is aimed to obtain graphene oxide and reduced graphene oxide, which have 

applications in many fields such as medicine, pharmacy, chemistry, electrical-electronics, food, sensors, 

as HPLC stationary phase, characterization, determination of method parameters for the separation of 

paracetamol and caffeine, which are active ingredients of drugs, and validation of the developed methods.  

Graphene oxide to be used as stationary phase was synthesized by modified hummers method, 

immobilized on aminopropylsilica and the obtained graphene oxide silicon (GO-Si) was reduced with 

hydrazine. The obtained graphene oxide, GO-Si and reduced graphene oxide silicon (rGO-Si) were 

characterized by UV-vis, FTIR, XRD, TEM and SEM analyses. At the end of FTIR analyses, it was 

found that graphene oxide has a high amount of -OH, -COOH and C-O-C functional groups, GO-Si is 

connected by amide bonding and partially reduced oxygen groups on rGO-Si. XRD, TEM and SEM 

analyses supported the FTIR analysis. 

Chromatographic separations for paracetamol and caffeine were carried out under isocritical and 

gradient conditions on GO-Si and rGO-Si stationary phases filled into empty columns under high 

pressure. At the end of the studies, the best separation for paracetamol and caffeine in GO-Si stationary 

phase was determined in Method 9 developed under gradient conditions. The validation parameters of the 

developed Method 9 were calculated as maximum relative standard deviation 0.54, recovery values in the 

range of 98%-99%, LOD and LOQ values 6x10-3 - 6.5x10-3 mg/L and 2x10-2 - 2.2x10-2 mg/L for 

paracetamol and caffeine, respectively. A t-test was performed for the developed method and its usability 

was proven. 

For rGO-Si stationary phase, 21 different methods were developed by chemometric design and 

the most suitable method was determined. Suitable method conditions were determined as mobile phase 

composition 81.3% methanol 18.7% acetonitrile, flow rate 1.2 mL/min and temperature 23°C. The 

validation parameters of the developed method were calculated as maximum relative standard deviation 

0.85, recovery values in the range of 90%-85%, LOD and LOQ values of 4,5x10-3 - 7,7x10-3 mg/L and 

1,5x10-2 - 2,6x10-2 mg/L for paracetamol and caffeine, respectively. A t-test was performed for the 

developed method and its usability was proved. 

 

Keywords: Graphene oxide, drug analysis, reduced graphene oxide, caffeine, chemometrics, 

paracetamol, liquid chromatography, validation. 

 



 

 vi 

ÖNSÖZ 

 

 

Bu çalışma, Konya Teknik Üniversitesi Teknik Bilimler Meslek Yüksek Okulu 

Kimya Teknolojisi Bölümü öğretim üyelerinden Prof. Dr. Mustafa TOPKAFA 

danışmanlığında tamamlanarak, Konya Teknik Üniversitesi Lisansüstü Eğitim 

Enstitüsü’ne Yüksek Lisans Tezi olarak sunulmuştur.  

Çalışmamın her safhasında beni destekleyip yönlendiren, hiçbir konuda 

yardımlarını esirgemeyen, öğrencisi olmaktan gurur duyduğum çok değerli danışman 

hocam Prof. Dr. Mustafa TOPKAFA'ya teşekkürlerimi ve saygılarımı sunarım.  

Bugüne kadar hiçbir fedakârlıktan kaçınmadan beni bugünlere getiren ve 

çalışmalarım sırasında maddi ve manevi desteklerini hiçbir zaman eksik etmeyen canım 

babam Yıldıray ÇINAR ve canım annem Hacer ÇINAR'a, her zaman yanımda olan ve 

beni destekleyen kardeşlerim Fatma ÇETİN, Esra ÇINAR ve Halil İbrahim ÇINAR'a 

sonsuz teşekkür ederim.  

Bu yüksek lisans tezini minik varlığıyla hayatımıza renk ve neşe katan biricik 

yeğenim Zeynep Liva ÇETİN'e atfediyorum. 

 

 

Naciye ÇINAR 

KONYA-2023  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 vii 

İÇİNDEKİLER 

 

ÖZET .............................................................................................................................. iv 

ABSTRACT ..................................................................................................................... v 

ÖNSÖZ ........................................................................................................................... vi 

İÇİNDEKİLER ............................................................................................................. vii 

SİMGELER VE KISALTMALAR .............................................................................. ix 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................... 1 

1.1. Grafen ve Türevleri ................................................................................................ 2 
1.1.1. Grafan ......................................................................................................... 3 

1.1.2. Grafon ......................................................................................................... 4 
1.1.3. Florografen .................................................................................................. 5 
1.1.4. Grafin ve grafdin ......................................................................................... 6 
1.1.5. Doplanmış grafen ........................................................................................ 7 

1.1.6. Grafen oksit ................................................................................................. 7 
1.1.7. İndirgenmiş grafen oksit ........................................................................... 10 

1.2. Parasetamol ...................................................................................................... 11 
1.3. Kafein ............................................................................................................... 12 
1.4. Kromatografi .................................................................................................... 13 

1.4.1. Kromatografinin sınıflandırılması ............................................................ 13 

2. KAYNAK ARAŞTIRMASI ..................................................................................... 18 

2.1. Grafen Oksit ve İndirgenmiş Grafen Oksit .......................................................... 18 
2.2. Grafen Oksit ve Türevlerinin Kromatografi Uygulamaları ................................. 23 

2.3. Parasetamol ve Kafein ......................................................................................... 25 
2.4. Tezin Amacı ......................................................................................................... 27 

3. MATERYAL VE YÖNTEM .................................................................................... 28 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ............................................................................ 28 
3.2. Kullanılan Cihazlar .............................................................................................. 29 
3.3. Grafen Oksit Sentezi ............................................................................................ 29 
3.4. Grafen Oksit-Silisyum (GO-Si) Eldesi ................................................................ 30 
3.5. İndirgenmiş Grafen Oksit- Silisyum (rGO-Si) Eldesi ......................................... 30 

3.6. Karakterizasyon Çalışmaları ................................................................................ 30 
3.6.1. FTIR analizleri .............................................................................................. 30 

3.6.2. Uv-Visible spektrofotometrik analizler ........................................................ 31 
3.6.3. TEM analizleri .............................................................................................. 31 

3.6.4. SEM analizleri .............................................................................................. 31 
3.6.5. XRD analizleri .............................................................................................. 31 

3.7. Kolon doldurma ................................................................................................... 31 
3.8. HPLC Analizleri .................................................................................................. 32 

3.8.1 Standartların hazırlanması ............................................................................. 32 



 

 viii 

3.8.2. GO-Si kolonunda yapılan çalışmalar ............................................................ 33 

3.8.3. rGO-Si kolonunda yapılan çalışmalar ........................................................... 34 
3.8.4. İlaç molekülleri analizi ................................................................................. 35 
3.8.5. Validasyon çalışmaları .................................................................................. 35 

4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA ...................................................... 37 

4.1.Karakterizasyon .................................................................................................... 37 
4.1.1. GO karakterizasyonu .................................................................................... 37 
4.1.2. GO-Si karakterizasyonu ................................................................................ 40 
4.1.3. rGO-Si karakterizasyonu .............................................................................. 43 

4.2. GO-Si Sabit Faz Çalışmaları ................................................................................ 46 
4.2.1. İlaç analizleri ................................................................................................. 50 
4.2.2. Validasyon .................................................................................................... 51 

4.3. rGO-Si Sabit Faz Çalışmaları .............................................................................. 53 

4.3.1. İlaç analizleri ................................................................................................. 61 
4.3.2. Validasyon .................................................................................................... 62 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER ................................................................................. 65 

5.1 Sonuçlar ................................................................................................................ 65 

KAYNAKLAR .............................................................................................................. 68 

 

 



 

 ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR 
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GC  : Gaz kromatografisi 

GO  : Grafen oksit 

GO-Si  : Grafen oksit silisyum 

HPLC  : Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

KAF  : Kafein 

LC  : Sıvı kromatografisi 

LOD  : Tespit limiti  
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nGO  : nano-GO 
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PEG  : Polietilen glikol 
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rGO  : İndirgenmiş grafen oksit 

rGO-Si : İndirgenmiş grafen oksit silisyum 

RSD  : Bağıl standart sapma 

RSM  : Cevap yüzey modellemesi 
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SEM  : Taramalı elektron mikroskobu 

SFC  : Süperkritik akışkan kromatografisi 

ssDNA : Floresan etkili tek sarmallı DNA 

TEM   : Geçirimli elektron mikroskobu 

UV-Vis : Ultra viyole ve görünür bölge 

XRD   : X-ışınları kırınımı 
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1. GİRİŞ 

 

İlaç, gıda, çevre gibi birçok sanayi dallarında ham madde kabulü, proses 

kontrolü ve son ürünün kalite kontrolü süreçlerinde farklı analizler 

gerçekleştirilmektedir. Bu analizlerde kullanılan yöntemler dikkate alındığında en sık 

başvurulan teknikler arasında sıvı kromatografisi yer almaktadır. Kimyasal özelliği 

birbirine çok yakın olan türlerin ayrımına yönelik yeni sıvı kromatografisi sabit fazları 

ve analiz yöntemlerinin validasyonu ile ilgili çalışmalar son yıllarda çok fazla ilgi 

görmektedir. Bu ilgiye bağlı olarak yeni tür nano-malzemelerinin kolon dolgu maddesi 

olarak kullanımı gün geçtikçe artmaktadır. Özelikle, ilaç dağıtımı, biyosensör, biyo 

görüntüleme, moleküler etiketleme, gıda teknolojisi, tekstil üretimi, antimikrobiyal 

kaplama, enerji ve çevre gibi geniş uygulama alanları olan grafen oksit ve türevlerinin 

sabit faz olarak kullanımı konusundaki çalışmalar dikkat çekmektedir. Ancak, belirtilen 

birçok alanda kullanımı olan, sabit faz olarak da geliştirilen grafen oksit ve türevlerinin 

ilaç analizlerinde kullanımları oldukça sınırlıdır. İnsan sağlığına faydaları ve zararları 

tartışılan ilaçların tanımlanması ve miktarının tespit edilmesinde, grafen oksit ve 

türevlerinin sabit faz olarak kullanımı çok yeni ve ileriye dönük gelecek vaat 

etmektedir. 

Kimyasal metotlar ile sentezlenen ve özellikle son yıllarda nanopartikül olarak 

pek çok çalışmada kullanılan grafen oksit ve türevleri; kimyasal türlerin ayrılması, 

saflaştırılması ve analizinde sıklıkla kullanılmaktadırlar. Özellikle birçok türün 

ayrılması ve saflaştırılması için katı faz ekstraksiyon sistemlerinde katı faz olarak ve 

monolitik, elektrokromatografi, kapiler kromatografi, gaz kromatografisi, sıvı 

kromatografi ve hidrofilik etkileşim kromatografisi gibi kromatografik yöntemlerde de 

sabit faz olarak grafen oksit ve türevi nanopartiküllerin kullanımı mevcuttur 

(Abdolmohammad-Zadeh ve ark, 2020; Arvand ve Masouleh, 2017; Hou ve ark, 2018; 

Liang ve ark, 2018; Liang ve ark, 2014; Song ve ark, 2019; Wang ve Chen, 2018; Wu 

ve ark, 2019; Zhang ve ark, 2017; Zhang ve ark, 2013; Zhang ve ark, 2017). Bununla 

birlikte grafen oksit ve türevlerinin katı faz ekstraksiyon ve kromatografik yöntemlerde 

kullanılmasının yanı sıra ilaç taşıma sistemlerinde de kullanımı bulunmaktadır 

(Hashemzadeh ve Raissi, 2020; Luo ve ark, 2013; Wang ve ark, 2018; Zhang ve ark, 

2019). Hem kromatografik analiz yöntemlerinde hem de ilaç taşıma sistemlerinde 

kullanılmasına rağmen yapılan araştırmalara göre kromatografik yöntemlerin sıklıkla 

kullanıldığı ilaç analizlerinde grafen oksit ve türevlerinin kullanımı mevcut değildir. 
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Bu tez çalışmasında; geliştirilen grafen oksit silika sabit fazları, kimyasal bir bağ 

ile grafen oksit (GO) ve indirgenmiş grafen oksit (rGO) üzerine bağlanmış ve farklı 

fonksiyonel gruplara sahip moleküllerin ayrılması uygulamaları araştırılmıştır. 

 

1.1. Grafen ve Türevleri 

Andre Geim ve Konstantin Novoselov tarafından 2004 yılında grafenin keşfi, 

bilim camiasını bu malzemenin potansiyel uygulamalarını kapsamlı bir şekilde 

incelemeye motive etmiştir (Lee ve ark, 2018). Elektronik cihazlar (Hass ve ark, 2008), 

nanokompozit malzemeler (Ramanathan ve ark, 2008), sürdürülebilir enerji depolama 

ve dönüştürme (ultrakapasitörler (Wang ve ark, 2009), piller (Yoo ve ark, 2008), yakıt 

hücreleri (Seger ve ark, 2009; Li ve ark, 2009), güneş pilleri (Wang ve ark, 2008; Wu 

ve ark, 2008)) ve biyobilim/biyoteknolojiler (Liu ve ark, 2008; Tang ve ark, 2009) gibi 

çeşitli alanlarda benzersiz fiziksel ve kimyasal özellikleri (yüksek yüzey alanı (Geim ve 

Novoselov, 2007), mükemmel iletkenlik (Geim ve Novoselov, 2007) ve mekanik 

mukavemet (Lee ve ark, 2008)) nedeniyle grafen ve türevleri büyük uygulama 

potansiyeli göstermişlerdir (Shao ve ark, 2009). 

Grafen genellikle altıgen veya bal peteği benzeri bir yapıda yapılandırılmış sp2 

hibridize karbon atomlarına sahip iki boyutlu (2D) tabaka benzeri bir malzeme olarak 

adlandırılır ve kalınlığı bir atom çapına eşittir (Geim ve ark, 2007). Ayrıca grafen, her 

bir karbon atomunun aynı düzlemde kovalent olarak birbirine bağlandığı ve tek 

katmanlı grafen tabakalarının Van der Waals kuvvetleri ile birbirine bağlandığı saf 

karbondan oluşur (Lee ve ark, 2018). 
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Şekil 1.1. Grafenin kimyasal yapısı (Arshad ve ark, 2019) 

 

Grafenin türevlerinin son zamanlarda ortaya çıkışı, nanobiyoteknoloji dahil 

olmak üzere birçok alanda ilgi çekmektedir (Banerjee, 2018).  

Grafen türevleri: 

1. Grafan 

2. Grafon 

3. Florografen 

4. Grafin ve grafdin 

5. Doplanmış grafen 

6. Grafen oksit 

7. İndirgenmiş grafen oksit 

 

1.1.1. Grafan  

Grafan, CH bileşimine sahip grafenin tamamen hidrojenlenmiş türevidir. 

Grafene hidrojen eklenmesi, karbon atomlarının hibridizasyonunun düz sp2’den 

tetrahedral sp3’e dönüşmesine neden olur. Bu modifikasyon iletken grafeni dielektrik 

grafana dönüştürür, yani grafenin sıfır bant aralığı grafanda bir bant aralığı oluşturmak 
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için açılır, böylece grafan bazlı nanoelektronik ve hidrojen-yakıt teknolojilerinin 

beklentilerini artırır (Boukhvalov ve ark, 2008; Sofo ve ark, 2007; Banerjee, 2018).   

Grafan, Şekil 1.2’deki üst görünümlerinde şematik olarak gösterildiği gibi 

hidrojen atomlarının karbon atomu katmanının her iki tarafında dönüşümlü olduğu 

sandalye benzeri ve hidrojen atomlarının çiftler halinde dönüşümlü olduğu tekne 

benzeri olmak üzere iki konformasyona sahip olabilir (Inagaki ve Kang, 2014). 

 

Şekil 1.2. Grafanın yapısı (üstten görünüm): (a) sandalye tipi ve (b) tekne tipi konformasyonlar (Inagaki 

ve Kang, 2014) 

 

1.1.2. Grafon 

Grafenin yarı hidrojenlenmiş türevi grafon olarak adlandırılmaktadır (Zhou ve 

ark, 2009). Bu malzeme henüz deneyler yoluyla gerçekleştirilmemiş olsa da (Zhou, 

2012), teorik hesaplamalar grafondaki hidrojenlenmemiş karbon atomlarının 

antiferromanyetik olarak çiftleştiğini (Feng ve Zhang, 2012) ve bu nedenle manyetizma, 

spintronix, organik ferroelektrikler, moleküler paketleme (Peng ve ark, 2015; 

Boukhvalov, 2010; Reddy ve ark, 2012) vb. alanlarda potansiyel uygulamalar 

bulduğunu ortaya koymuştur. Bunlardan bazıları biyoteknoloji için yararlı olacaktır. 

Yapısal olarak grafon, hidrojen atomlarının karbon tabakasının sadece bir tarafına 

bağlandığı C2H stokiyometrisine sahip %50 hidrojenlenmiş grafen tabakasıdır ve sp2 ile 

sp3 hibridize karbon atomlarının bir karışımı ile sonuçlanır (Peng ve ark, 2015; Pujari ve 

ark 2011; Banerjee, 2018). 
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Şekil 1.3. Grafon tabakasının geometrisi (A) üstten görünüm, (B) hücre konfigürasyonu, (C) yandan 

görünüm (Peng ve ark, 2015) 

 

1.1.3. Florografen 

Florlanmış grafen türevi, grafit florürün tek tabakası olan florografen olarak 

adlandırılır (Inagaki and Kang, 2014, Chronopoulos ve ark, 2017) ve geniş bir 

elektronik bant aralığına sahip en ince yalıtkan olarak kabul edilir. Temelde perflorlu 

hidrokarbon olduğu için politetrafloroetilenin (Teflon) de muadilidir (Robinson ve ark, 

2010; Nair ve ark, 2010). Florografen, keşfinden bu yana olağanüstü fiziksel ve 

kimyasal özellikleri nedeniyle bilim camiasının dikkatini çekmiştir. Çok sayıda çalışma 

florografenin kimyasal olarak inert olmadığını ve ortam koşulları altında çeşitli 

kimyasal reaksiyonlara girdiğini göstermektedir. Bu alışılmadık derecede yüksek 

reaktivite sayesinde florografen, grafen asit, siyanografen ve yüksek derecede 

işlevselleştirme ile alil-grafen gibi özel grafen türevlerinin sentezi için etkili bir strateji 

sağlar (Chronopoulos ve ark, 2017; Bakandritsos, 2017). Florografen, grafenin 

florlanması ve grafit florürün mekanik veya kimyasal eksfoliyasyonu ile hazırlanmıştır 



 

 

6 

(Robinson ve ark, 2010; Nair ve ark, 2010). Florografenin ilginç özellikleri sayesinde, 

algılama ve biyo-görüntülemeden ayırma, elektronik ve enerji teknolojilerine kadar 

geniş bir alanda uygulama alanı bulmuştur (Chronopoulos ve ark, 2017; Banerjee, 

2018). 

 

Şekil 1.4. İki katmanlı florografenin üstten (sol) ve yandan (sağ) görünümü (Sivek ve ark, 2012) 

 

1.1.4. Grafin ve grafdin 

Grafin ve grafdin, bir kristal kafes içinde düzenlenmiş sp ve sp2 bağlı karbon 

atomlarının bir atom kalınlığında 2D tabakaları olan ve grafenin altıgenlerini (sp2 

hibridizasyonlu benzen halkaları) birbirine bağlayan asetilenik bağlantılara (sp 

hibridizasyonu) sahip grafen türevleridir. Grafin yapısı karbon altıgenlerini birbirine 

bağlayan bir doğrusal asetilenik zincire sahipken, grafdin karbon altıgenleri arasında iki 

asetilenik (di-asetilenik) zincirden oluşur (Malko ve ark, 2012; Haley ve ark, 1997). 

Grafin, sıra dışı elektronik yapısı, mekanik mukavemeti ve optik özellikleri nedeniyle 

bilim camiasında büyük ilgi uyandırırken, grafdin çok ilginç elektronik özellikler 

göstermektedir (Inagaki ve Kang, 2014; Peng ve ark, 2014; Chen ve ark, 2015). Hem 

grafin hem de grafdin, modern asetilen kimyası ve dehidrobenzo annulen çerçevesine 

dayanan yeni organometalik sentetik metodolojileri içeren organik sentez prosedürleri 

ile sentezlenmiştir (Haley, 2008). Grafin ve grafdinin uygulamaları arasında 

nanoelektronik, desalinatör, inorganik ve organik sensörler ve diğer biyo-bağlantılı 

süreçler yer almaktadır (Inagaki ve Kang, 2014; Peng ve ark, 2014; Chen ve ark, 2015; 

Banerjee, 2018). 
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Şekil 1.5. Grafin (a) ve grafdinin (b) yapısı (Inagaki and Kang, 2014) 

 

1.1.5. Doplanmış grafen  

Çeşitli grafen türevlerinin gerçekleştirilmesinin yanı sıra, grafenin kimyasal 

enerji, sensörler, fotovoltaik, süper kapasitörler, süper iletkenlik, nanoelektronik, 

manyetizma, kataliz ve biyotıp gibi farklı alanlarda çeşitli uygulamalar için uyarlanmış 

özelliklere sahip yeni malzemelerin geliştirilmesine izin veren ve grafenin fiziko-

kimyasal özelliklerinin kolay manipülasyonunu sağlayan grafenin kimyasal dopingi 

ilginç bir hale gelmiştir. Metal olmayan (N, B, S, P, Se, O, Si, I vb.) ve metal (Mn, Fe, 

Co, Ni, Al, Ti, Pd, Ru, Rh, Pt gibi), Au, Ag, vb.) olan atomlar; süperiletkenlik, 

ferromanyetizma ve gelişmiş kimyasal/elektrokimyasal aktivite gibi farklı uygulamalar 

için dopantlar olarak grafen içine dahil edilmiştir (Wu ve ark, 2011, Giovanni ve ark, 

2012; Banerjee, 2018). 

 

1.1.6. Grafen oksit 

GO, küçük boyut, geniş yüzey alanı, 2D yapıda olağanüstü güç, ilginç optik ve 

elektronik özellikler gibi benzersiz fizikokimyasal özellikler ortaya koymaktadır 
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(Dreyer ve ark, 2010; Nanda ve Papaefthymiou, 2015; Banerjee, 2018). Grafen ile 

karşılaştırıldığında, GO düşük üretim maliyeti, büyük ölçekli üretim ve kolay işleme 

avantajlarına sahiptir. Genellikle rGO hazırlanması için bir öncü olarak kullanılır 

(Dreyer ve ark, 2009). Son yıllarda bilim adamları, GO’yu daha fazla inceleyerek 

zengin aktif oksijen içeren fonksiyonel gruplarla mükemmel özelliklere sahip olduğunu 

keşfettiler (Stankovich ve ark, 2007). Bu oksijen içeren gruplar veya indirgenmiş 

doping elementleri, belirli uygulama alanlarının gereksinimlerine göre kovalent/non-

kovalent modifikasyon tasarımı için katalitik aktif merkezler olarak kullanılabilir. 

Ayrıca, oksijen içeren grupların varlığı GO’nun katmanlar arası boşluğunu da 

genişletmektedir. Küçük moleküller veya polimer interkalasyonları ile 

işlevselleştirilebilir. Günümüzde GO’nun işlevselleştirilmesinde büyük ilerleme 

kaydedilmiştir. GO, tuzdan arındırma (Nair ve Geim, 2012), ilaç dağıtımı (Liu ve ark, 

2008), yağ-su ayrımı (Feng ve ark, 2018), immobilizasyon katalizi (Li ve ark, 2013), 

güneş pilleri (Liu ve ark, 2012), enerji depolama (Çakıcı ve ark, 2017), sağlık hizmetleri 

(Kumar ve ark, 2019; Shettia ve ark, 2019) vb. alanlarda uygulanmıştır (Yu ve ark, 

2020). 

GO, grafitik omurga üzerinde epoksit, hidroksil ve karboksilik asit gibi bol 

miktarda reaktif oksijen fonksiyonel grupları içeren dev bir aromatik makromoleküldür 

(Compton ve Nguyen, 2010; Titelman ve ark, 2005). Diğer grafitik malzemelerle 

karşılaştırıldığında, grafen ve GO ilgi çekici elektronik, mekanik, termal ve optik 

özellikler sergiler (Zhu ve ark, 2010; Balandin ve ark, 2008), bu da çeşitlendirilmiş 

uygulamalardaki popülerliklerini yoğun bir şekilde teşvik eder (Yoo ve ark, 2008; 

Wang ve ark, 2009; Zhang ve ark, 2013). 

Pul pul dökülmüş grafen (grafitten elde edilmiş) doğası gereği hidrofobik 

olduğundan, suda kolayca dağılamaz ve bu nedenle işlevselleştirme biraz zordur. Ancak 

grafitin oksidasyonu sonucu oluşturulan GO, hidrofiliktir ve suda çözünür hale gelir. Bu 

sayede GO, umut verici biyoteknolojik uygulamalar için mükemmel sulu işlenebilirlik, 

yüzey işlevselleştirme kabiliyeti, floresan söndürme gibi farklı yetenekler 

kazanmaktadır (Yang ve ark, 2013; Banerjee, 2018). 
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Şekil 1.6. GO’nun kimyasal yapısının çeşitli modelleri (Wang ve ark, 2013) 

 

Yapılan birçok çalışmada; grafitin oksidasyonu ile GO elde etmek için çeşitli 

yöntemler ortaya konmuştur (Briseboisa ve Siaj, 2020). Bu yöntemler arasında en sık 

kullanılan Hummers yöntemine göre; grafit, sülfürik asit içinde potasyum permanganat 

ve sodyum nitrat ile oksitlenir. Hummers-Offeman yöntemi olarak da bilinen Hummers 

yönteminin modifikasyonları, GO’nun daha hassas özelliklerini elde etmek için farklı 

yaklaşımlar kullanır. Yaygın olarak kullanılan bir diğer yöntem Tour tarafından 

önerilmiştir (Marcano ve ark, 2010). Tour yöntemi, grafitin 9:1 hacim oranında 

konsantre sülfürik ve fosforik asit karışımı içinde dağıtılmasına ve grafitin potasyum 

permanganat ile daha fazla oksidasyonuna dayanmaktadır (Dimiev ve ark, 2012). 

Staudenmeier ve Brodie tarafından önerilen yöntemler de iyi bilinen yöntemlerdir 

(Brodie, 1859; Staudenmaier, 1898; Bychko ve ark, 2022). 

Hummers yöntemiyle üretilen GO’nun Brodie veya Staudenmeier tarafından 

üretilen GO’ya kıyasla daha yüksek miktarda asidik grup içerdiği iyi bilinmektedir 

(Briseboisa ve Siaj, 2020). Daha yüksek miktarda asidik grup, GO’nun sulu bir ortamda 

daha etkili bir şekilde pul pul dökülmesine ve indirgenmesine yol açar (Feicht ve ark, 

2019). Bununla birlikte, bu yöntemlerin önemli bir sorunu nitrik asit veya nitratların 
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kullanımı ile ilgilidir. Bu da şiddetli bir reaksiyon ortamının oluşmasına yol açmaktadır. 

Tour'un prosedürüne göre GO sentezi, Hummers tarafından sentezlenen GO’ya kıyasla 

daha yüksek asidik grup içeriğine sahip GO elde edilmesini sağlar. Tour yöntemi, 

güvenlik, basitlik ve ortaya çıkan ürün yapısı özellikleri açısından belirgin avantajlar 

göstermektedir. Nitrik asit ve sodyum nitratın fosforik asit ile değiştirilmesi, karbon 

hekzagonal kafes hasarının azaltılmasını sağlar. Sonuç olarak, Tour yöntemi ile elde 

edilen GO, Hummers, Brodie veya Staudenmeier ile elde edilen GO’lara kıyasla daha 

düşük karbon kafesi kırılma derecesine ve daha yüksek sp3/sp2 hibridize karbon oranına 

sahiptir (Bychko ve ark, 2022). 

GO’nun polimerler, altın ve çeşitli manyetik nanopartiküller ile 

nanokompozitleri; fototerapi, biyo-görüntüleme, ilaç ve gen iletimi, biyo-algılama ve 

antibakteriyel etki gibi alanlarda çok sayıda biyoteknolojik uygulamaları mevcuttur. 

Özellikle π-π* geçişi düşük enerjili elektron hareketine yol açarak GO’nun biyo-

algılama ve biyo-görüntüleme yeteneklerini desteklemektedir. İyi biyomedikal 

uygulamalar elde etmek için GO’nun hazırlanması ve işlevselleştirilmesi uygun şekilde 

yapılmalıdır (Banerjee, 2018). 

 

1.1.7. İndirgenmiş grafen oksit 

Çok çeşitli karbon nanomalzemeleri arasında rGO, belirgin fizikokimyasal 

özellikleri, erişilebilirliği ve umut verici perspektifleri nedeniyle en ilgi çekici 

nanomalzeme olmaya devam etmektedir (Tarcan ve ark, 2020). Enerji depolama ve 

dönüştürme teknolojileri dışında, rGO; sorbentler, katalizörler gibi birçok kimyasal ve 

biyolojik uygulamada kullanılmaktadır (Rowley-Neale ve ark, 2018; Bychko ve ark, 

2022). 
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Şekil 1.7. rGO’nun kimyasal yapısı (Arshad ve ark, 2019) 

 

rGO elde etmek için iyi bilinen yöntem, GO’nun indirgenmesine dayanmaktadır. 

rGO ayrıca GO’nun termal, mikrodalga, fotolitik veya radyasyon işlemiyle ve bu 

yöntemlerin bir kombinasyonu kullanılarak da elde edilebilir. Bazı durumlarda, bir 

sentez prosedürünü basitleştiren ultrason işlemi olmaksızın yüksek oranda pul pul 

dökülmüş bir rGO elde etmek mümkündür (Bychko ve ark, 2022).  

 

1.2. Parasetamol  

Parasetamol (PAR), (N-asetil-p-aminofenol, asetaminofen) ateş düşürücüdür ve 

birçok soğuk algınlığı ve grip ilacının ana bileşeni olarak ağrı ve ateş tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan en popüler non-steroid anti-inflamatuar ilaçlardan biridir (Sjoukes ve 

ark, 2016; Fekry ve ark, 2022).  

 

Şekil 1.8. Parasetamolün kimyasal yapısı (Alam ve ark, 2022) 
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Parasetamol dünyada en yaygın kullanılan ilaçlardan biridir. Prostaglandin 

miktarında azalmaya neden olarak baş ağrısı ve migren, kas ağrıları, nevralji, sırt ağrısı, 

eklem ağrısı, romatizmal ağrı, genel ağrı, diş ağrısı, diş çıkarma ağrısı, regl ağrısı gibi 

diğer ağrıların önlenmesine yardımcı olur ve ayrıca bakteriyel veya viral kaynaklı ateşin 

düşürülmesinde kullanılır. Kullanımı yaşlılar ve küçük çocuklar da dahil olmak üzere 

çoğu insan için uygundur (Rodenas ve ark, 2000; Sharma ve ark, 2011). 

Parasetamol, tabletler, kapsüller, damlalar, iksirler ve süspansiyonlar gibi farklı 

dozaj formlarında mevcuttur (Kartal, 2006). PAR’ın sınırlı kullanımı herhangi bir 

zararlı yan etkiye neden olmaz. Bununla birlikte, aşırı doz ve kronik PAR kullanımı 

böbrek ve karaciğer hasarına neden olacak toksik metabolit birikimi oluşturur (Goyal ve 

Singh, 2006; Li ve Jing, 2007; Thu ve ark, 2018) 

 

1.3. Kafein 

Kafein (KAF), (1,3,7-trimetil-1H-purin-2,6(3H,7H)-dion) merkezi sinir 

sistemindeki uyarıcı etkisi nedeniyle bir ilacın analjezik etkisini artıran ve ağrıya bağlı 

depresyonun giderilmesine yardımcı olan bir bileşen olarak kabul edilir (Nehlig ve ark, 

1992; Jin ve ark, 2016; Fekry ve ark, 2022). 

 

Şekil 1.9. Kafein kimyasal yapısı (Alam ve ark, 2022) 

 

Kafein, birçok yiyecek, içecek ve ilaçta yaygın olarak kullanılan bir alkaloiddir. 

Psikoaktif bir madde olarak yaygın şekilde tüketilir ve kahve, çay, çikolata, kakao ve 

alkolsüz içeceklerde yaygın olarak bulunur. Dozaja bağlı olarak, kafeinin tüketici 

üzerinde olumlu veya zararlı etkileri olabilir (Mitchell ve ark, 2014; Silva ve ark, 2014). 

KAF, psikotropik madde olarak uygulanan psikoaktif bir ilaçtır. Aynı zamanda 

analjeziklerin ve soğuk algınlığı ilaçlarının bir bileşeni olarak kabul edilir. Merkezi sinir 

sistemini uyarma (Szczepanik ve ark, 2016), gastrik asit salgısını uyarma (Liszt ve ark, 

2017), diürez (Marx ve ark, 2016) ve kan basıncını artırma (Teng ve ark, 2016) gibi 
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etkileri nedeniyle yaygın olarak anestezik olarak tüketilmektedir. Aşırı kafein 

tüketiminin insan sağlığı üzerinde dehidrasyon (Sheak ve ark, 2018), DNA onarımının 

engellenmesi (Abusnina ve ark, 2017; Ceja-Navarro ve ark, 2014), demir başta olmak 

üzere mineral emiliminin engellenmesi (Abbaspour ve ark, 2014), kanser (Hashibe ve 

ark, 2015), kalp hastalıkları (Mejia ve Ramirez-Mares, 2014), yaşlanma ve hamilelik 

sorunları (Fulay ve ark, 2018) gibi ciddi etkileri bulunmaktadır (Abd-Rabboh ve ark, 

2022). 

Parasetamol ve kafein kombinasyonu dünyada en yaygın kullanılan 

kombinasyondur (Rahimi ve ark, 2020; Alam ve ark, 2022). 

Parasetamol ve kafeinin eş zamanlı tayini için voltametrik, kromatografik 

(Deconinck ve ark, 2011; Franeta ve ark, 2002) ve spektrofotometrik teknikler (Dinc ve 

Baleanu 2022; Dervadiya ve ark, 2011) gibi çeşitli yöntemler literatürde rapor edilmiştir 

(Narayanan ve Austin, 2016). 

 

1.4. Kromatografi 

Kromatografi, bir karışımı oluşturan bileşenlerin, hareketli bir faz yardımıyla, 

sabit bir faz üzerinden, fiziksel ve kimyasal özelliklerinin farklılıklarından 

faydalanılarak değişik hızlarla hareket etmeleri esasına dayanan bir ayırma, saflaştırma 

ve tayin metodudur (Topkafa, 2022). Bu ayırma işleminde etkili olan faktörler arasında 

adsorpsiyon (sıvı-katı), dağılma (sıvı-sıvı) ve afinite ile ilgili molekül özellikleri veya 

molekül ağırlıkları arasındaki farklılıklar yer almaktadır (Cuatrecasas ve ark, 1968; 

Porath, 1997). Bu farklılıklar nedeniyle, karışımın bazı bileşenleri sabit fazda daha uzun 

süre kalır ve kromatografi sisteminde yavaş hareket ederken, diğerleri hızlı bir şekilde 

hareketli faza geçer ve sistemi daha hızlı terk eder (Harris, 2004; Coskun, 2016). 

Bu yaklaşıma göre kromatografi tekniğinin temelini üç bileşen oluşturur.  

- Sabit faz: Bu faz her zaman "katı" bir fazdan veya "katı bir desteğin yüzeyine 

adsorbe edilmiş bir sıvı tabakasından" oluşur. 

- Hareketli faz: Bu faz her zaman "sıvı" veya "gaz bileşeninden" oluşur. 

- Ayrılmış moleküller 

Sabit faz, hareketli faz ve karışımda bulunan maddeler arasındaki etkileşimin 

türü, moleküllerin birbirinden ayrılmasında etkili olan temel bileşendir (Coskun, 2016). 

 

1.4.1. Kromatografinin sınıflandırılması 

Kromatografi 3 sınıfa ayrılır. 



 

 

14 

 Uygulanan metoda göre 

 Düzlem Kromatografisi 

▪ İnce Tabaka Kromatografisi 

▪ Kağıt Kromatografisi 

 Kolon Kromatografisi 

 Sabit faza göre 

 Adsorpsiyon Kromatografisi 

 Dağılma Kromatografisi 

 İyon Değiştirme Kromatografisi 

 Sterik Seçici (Boyut Eleme) Kromatografisi 

 Afinite Kromatografisi 

 Hareketli faza göre 

 Sıvı Kromatografisi (LC) 

 Gaz Kromatografisi (GC) 

 Süperkritik Akışkan Kromatografisi (SFC) (Topkafa, 2022) 

1.4.1.1. Uygulanan metoda göre  

Düzlemsel kromatografide, sabit faz, düz bir plaka üzerine tutturulan kimyasal 

veya bir kağıdın gözenekleridir ve bu durumda hareketli faz durgun faz arasından 

kapiler etkisiyle veya yer çekimi etkisiyle hareket eder (Topkafa, 2022). 

İnce tabaka kromatografisi bir "katı-sıvı adsorpsiyon" kromatografisidir. Bu 

yöntemde sabit faz, cam plakalar üzerine kaplanmış katı bir adsorban maddedir. 

Adsorban madde olarak kolon kromatografisinde kullanılan tüm katı maddeler 

(alümina, silika jel, selüloz) kullanılabilir. Bu yöntemde, hareketli faz sabit faz boyunca 

yukarı doğru hareket eder. Çözücü, kapiler hareket vasıtasıyla çözücü ile ıslatılmış ince 

plakayı yukarı doğru hareket ettirir. Bu işlem sırasında, önceden bir pipetle plakanın alt 

kısımlarına damlatılan karışımı da farklı akış hızlarıyla yukarı doğru hareket ettirir. 

Böylece analitlerin ayrılması sağlanır. Bu yukarı doğru hareket hızı materyalin, katı 

fazın ve çözücünün polaritesine bağlıdır (Sherman ve ark, 1991; Coskun, 2016).  

Kâğıt kromatografisinde destek malzemesi su ile yüksek oranda doymuş bir 

selüloz tabakasından oluşur. Bu yöntemde kalın bir filtre kâğıdı desteği oluşturur ve 

gözeneklerine yerleşen su damlaları sabit "sıvı fazı" oluşturur. Mobil faz, bir geliştirme 

tankına yerleştirilen uygun bir sıvıdan oluşur. Kâğıt kromatografisi bir "sıvı-sıvı" 

kromatografisidir (Stoddard ve ark, 2007; Coskun, 2016). 
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Proteinler boyut, şekil, net yük, kullanılan sabit faz ve bağlanma kapasitesi gibi 

farklı karakteristik özelliklere sahip olduğundan, bu karakteristik bileşenlerin her biri 

kromatografik yöntemler kullanılarak saflaştırılabilir. Bu yöntemler arasında en sık 

kolon kromatografisi uygulanmaktadır. Bu teknik biyomoleküllerin saflaştırılması için 

kullanılır. Bir kolon (sabit faz) üzerine önce ayrıştırılacak örnek, ardından yıkama 

tamponu (mobil faz) uygulanır. Fiberglas bir destek üzerine yerleştirilen kolon 

malzemesinin içinden akışı sağlanır. Örnekler cihazın alt kısmında zamana ve hacme 

bağlı bir şekilde biriktirilir (Das ve Dasgupta, 1998; Coskun, 2016). 

1.4.1.2. Sabit faza göre 

Sabit faza göre;  

1. Adsorpsiyon kromatografisi 

2. Dağılma kromatografisi 

3. İyon değiştirme kromtografisi 

4. Sterik seçici (boyut eleme) kromatografisi 

5. Afinite kromatografisi 

en çok kullanılan yöntemlerdir. 

Adsorpsiyon kromatografisi Van der Waals kuvvetleri ile yüzey bağlanmasına 

dayanır. Ayırma özellikleri temel olarak adsorbanın, ürünün ve çözücünün 

polaritelerinin, dipol momentlerinin ve hidrojen bağlarının etkileşimi ile belirlenir. 

Adsorpsiyon kromatografisi genellikle hem lipofilik hem de hidrofilik fermantasyon 

ürünlerinin izolasyonu ve saflaştırılması için kullanılır. Literatürde, çoğunlukla 

laboratuvar ölçeğinde olmak üzere sayısız uygulama örneği bulunabilir. Düşük ve 

yüksek molekül ağırlıklı ürünlere uygulanabilen adsorpsiyon kromatografisinin ölçek 

büyütme sorunu ve teknik yönleri özellikle dikkat gerektirmektedir (Voser, 1982).  

Dağılma kromatografisinde iki sıvı faz arasındaki çözünen madde dağılımındaki 

farklılıklar sayesinde bir numune karışımının ayrılması sağlanır. Geleneksel 

kromatografi tekniklerinde olduğu gibi, çözünenler sabit faza olan farklı afinitelerinin 

bir sonucu olarak ayrılırlar: Düşük afiniteye sahip olanlar kolon boyunca daha hızlı 

hareket edecek ve çıkışa daha erken ulaşacaktır ve bunun tersi de geçerlidir (Morley ve 

Minceva, 2021). 

İyon değişim kromatografisi, yüklü gruplar ile katı destek malzemesi (matris) 

arasındaki elektrostatik etkileşimlere dayanır. Matris, ayrıştırılacak analitin zıt bir iyon 

yüküne sahiptir ve analitin kolona afinitesi iyonik bağlarla sağlanır. Analitler pH, iyon 
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tuzlarının konsantrasyonu ya da tampon çözeltinin iyonik gücü değiştirilerek kolondan 

ayrılır (Karlsson ve ark,1998). Pozitif yüklü iyon değiştirici reçineler, anyon değiştirici 

matrisler olarak adlandırılır ve negatif yüklü analitleri adsorbe eder. Negatif yüklü 

gruplarla bağlanmış reçineler ise katyon değişim matrisleri olarak bilinir ve pozitif 

yüklü analitleri adsorbe eder (Biosciences, 2002; Coskun, 2016).  

Boyut eleme kromatografisi isminden de anlaşılabileceği gibi farklı boyutlardaki 

moleküllerin ayrılmasında kullanılır. Belirli bir gözenek çapına sahip olan analitik 

kolonda ayrımın gerçekleşmesi sonucu moleküller farklı alıkonma zamanları ile kolonu 

terk ederler. 

Afinite kromatografi tekniği enzimlerin, hormonların, antikorların, nükleik 

asitlerin ve spesifik proteinlerin saflaştırılması için kullanılır (Wilchek ve Chaiken, 

2000). Spesifik protein ile kompleks oluşturabilen bir ligand (dekstran, poliakrilamid, 

selüloz vb.) kolonun dolgu maddesini bağlar. Ligand ile kompleks oluşturan spesifik 

protein katı desteğe (matris) bağlanır ve kolonda tutulur, serbest proteinler ise kolonu 

terk eder. Daha sonra bağlı protein, pH’ın değiştirilmesi veya bir tuz çözeltisinin 

eklenmesi yoluyla iyonik gücünün değiştirilmesi yoluyla kolonu terk eder (Firer, 2001; 

Coskun, 2016). 

1.4.1.2. Hareketli faza göre 

Gaz kromatografi yönteminde sabit faz, cihazın içine yerleştirilen ve inert bir 

katının yüzeyine adsorbe edilen sıvı bir sabit faz içeren bir kolondur. Gaz 

kromatografisi bir "gaz-sıvı" kromatografisidir. Taşıyıcı fazı He veya N2 gibi gazlardan 

oluşur. İnert bir gaz olan hareketli faz yüksek basınç altında bir kolondan geçirilir. 

Analiz edilecek numune buharlaştırılır ve gaz halindeki mobil fazın içine girer. 

Numunenin içerdiği bileşenler mobil faz ile katı destek üzerindeki sabit faz arasında 

dağılır. Gaz kromatografisi, çok küçük moleküllerin son derece mükemmel bir şekilde 

ayrılması için basit, çok yönlü, son derece hassas ve hızlı bir şekilde uygulanan bir 

tekniktir. Çok az miktardaki analitlerin ayrılmasında kullanılır (Coskun, 2016).  

Sıvı kromatografi tekniği ile kısa sürede birçok molekülün yapısal, fonksiyonel 

analizi ve saflaştırılması mümkündür. Bu teknik amino asitlerin, karbonhidratların, 

lipidlerin, nükleik asitlerin, proteinlerin, steroidlerin ve diğer biyolojik olarak aktif 

moleküllerin ayrılması ve tanımlanmasında mükemmel sonuçlar verir (Coskun, 2016). 

HPLC tanımı, İngilizce “High liquid pressure chromatography” kelimelerinin baş 

harflerinin birleştirilmesi ile oluşan bir kısaltmadır. HPLC, Yüksek Performanslı Sıvı 
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Kromatografisinin kısaltmasıdır (Topkafa, 2022). Temel bir HPLC sisteminin ana 

bileşenleri; pompa, enjektör, kolon, dedektör ve veri sistemidir (Reuhs, 2017). 



 

 

18 

2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Grafen Oksit ve İndirgenmiş Grafen Oksit  

Başta GO ve rGO olmak üzere türevleriyle birlikte grafen malzemeler, aromatik 

halka, serbest π- π elektron ve reaktif fonksiyonel grupların varlığı nedeniyle birçok 

alanlarda incelenme ve uygulama alanı bulmaktadır. Yapılan kapsamlı incelemelerde 

grafen malzemelerin dikkate değer performanslarının olduğu görülmüştür (Mensah ve 

ark, 2018; Dasari ve ark, 2017). Örneğin, Zhao ve arkadaşları (Zhaove ark, 2015); aktif 

karbondan 40 kat daha fazla adsorpsiyon kapasitesi ile Cu2+’nın uzaklaştırılması için S 

katkılı bir grafen sünger geliştirmiştir. Enerji depolama uygulamasında, Li ve diğer 

çalışanlar (Li ve ark, 2018) iyi kontrol edilen piren doplu grafen kompozitin üç 

elektrotlu bir sistemde 1.5 A/g akım yoğunluğunda 15,000 döngüden sonra 310.7 F/g 

spesifik kapasitans ve %99 kapasitans tutma ile mükemmel elektrokimyasal performans 

sergilediğini bildirmişlerdir (Lee ve ark, 2019). 

 GO hazırlanması için üç ana sentez yöntemi; Brodie (Brodie, 1860), 

Staudenmaier (Staudenmaier,1898) veya Hummers yöntemleri (Hummers, 1958) ve 

bunların varyasyonlarıdır. Tüm bunlar kimyasal oksidasyon yoluyla grafit oksit 

sentezini ve ardından üretilen grafit oksidin mekanik pul pul dökülmesini içerir. Brodie 

yöntemi, grafitin nitrik asit içinde çözündürülmüş potasyum klorür ile karıştırılmasını 

sağlar. Staudenmaier yöntemi, malzemenin kalitesini artırmak için Brodie’nin 

yönteminin bir modifikasyonudur ve bu yöntemde asitliği artırmak için karışıma 

sülfürik asit eklenir. En çok kullanılan yöntem, katalizör olarak sodyum nitrat ve 

sülfürik asit varlığında grafite potasyum permanganatın eklendiği Hummers yöntemidir. 

Tüm yöntemler grafen yapısına oksijenli fonksiyonel gruplar olarak -O-, -OH, -COOH 

eklenmesini ve polar karakterleri GO’yu hidrofilik hale getirdiğinden özellikle su 

çözeltilerinde olmak üzere birçok çözücüde dağılma ve pul pul dökülmesine elverişli 

kılar (Paredes ve ark, 2008; Zhu ve ark, 2010; Rommozzi ve ark, 2018). 

Shi ve ark. Fe3O4 nanopatiküllerinin büyümesini ve GO’ların indirgenmesini tek 

bir adımda birleştiren solvotermal bir işlemle rGO tabakalarına bağlı Fe3O4 

nanopatikülleri ile nanokompozitleri sentezlemek için kolay bir yaklaşım sunmuşlardır. 

Bu Fe3O4/rGO nanokompozitleri ayrıca yalıtkan bağlayıcılar eklenmeden sprey 

biriktirme tekniği kullanılarak ince film süper kapasitör elektrotları üretmek için 

kullanılmıştır. Fe3O4/rGO nanokompozitlerinin, saf rGO veya saf Fe3O4 

nanopartiküllerden çok daha yüksek spesifik kapasitans gösterdiği bulunmuştur (Shi ve 

ark, 2011).  
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Wang ve ark. rGO filminin güneş pillerinde uygulamalarını göstermiştir. Katı 

hal boya duyarlı güneş pilleri için her yerde kullanılan metal oksit pencere elektrotlarına 

alternatif olarak şeffaf, iletken ve ultra ince grafen filmler gösterilmiştir. Bu grafen 

filmler, pul pul dökülmüş GO’dan ve ardından termal indirgemeden üretilmiştir. Elde 

edilen filmler 550 S/cm gibi yüksek bir iletkenlik ve 1000-3000 nm üzerinde %70'in 

üzerinde bir şeffaflık sergilemiştir. Ayrıca, yüksek kimyasal ve termal kararlılığın yanı 

sıra ayarlanabilir ıslanabilirliğe sahip ultra pürüzsüz bir yüzey göstermiştir (Wang ve 

ark, 2008).  

Nanokompozitler veya hibrit malzemeler, yeni optik, elektronik, termal, 

mekanik ve katalitik özellikleri nedeniyle son yıllarda yoğun araştırmaları teşvik 

etmiştir (Stankovich ve ark, 2006; Balazs ve ark, 2006; Capadona ve ark, 2007). GO ve 

rGO uygulamalarının yanı sıra, GO veya rGO’yu polimerler, nanopartiküller ve hatta 

nanotüpler ve fullerenler ile entegre eden kompozitler veya hibrit malzemeler üretmek 

büyük ilgi görmektedir. Geniş yüzey alanı ve yukarıda belirtilen özellikleri ile GO, 

nanokompozitler için matris olarak cazip bir seçim olmuştur. Örneğin, Stankovich ve 

arkadaşları GO’yu destek olarak kullanarak grafen bazlı polimer kompozitleri rapor 

etmişlerdir ve GO indirgendikten sonra (yani rGO) gelişmiş elektronik ve termal 

iletkenlikler göstermiştir (Stankovich ve ark, 2006). Bu, yeni bir tür kompozit malzeme 

ortaya çıkaracak ve muhtemelen yeni işlevsellik ve özellikler getirecektir. Metal oksit 

nanopartiküller de kompozitler oluşturmak için GO’ya entegre edilmiştir. Örneğin, 

Co3O4 (Xu ve ark, 2008) ve TiO2 (Williams, 2008) nanopartikülleri GO tabakaları 

üzerinde biriktirilmiştir. Yukarıda bahsedilen nanopartiküllerin katalitik aktiviteleri 

nedeniyle, elde edilen kompozit malzemeler kataliz uygulamalarında umut vaat etmiştir 

(Zhou ve ark, 2009). 

Geniş alanlı rGO şeffaf elektrotlar, organik malzemelere dayalı düşük maliyetli 

esnek güneş pillerinin vazgeçilmez bileşeni haline gelebilir. Son zamanlarda GO ve 

kimyasal olarak modifiye edilmiş rGO, yoğun olarak gelişen yeni organik perovskit 

bazlı güneş pillerinde elektron taşıma katmanları için bileşen olarak kullanılmıştır 

(Assadi ve ark, 2018). GO ve rGO kullanımı, kuantum verimliliğinde ve dayanıklılıkta 

gözle görülür bir artışla sonuçlanmaktadır (Dobrzsanksi ve ark, 2017; Yoon ve ark, 

2017). Kakavelakis ve arkadaşları (Kakavelakis ve ark, 2017), destek ve dağıtıcı olarak 

GO tabakaları kullanarak nanoyapılandırılmış TiO2 (organik güneş pilleri ve foto kataliz 

sistemlerinin önemli bileşeni) sentezinin etkili yöntemini de göstermiştir. GO veya rGO 
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ayrıca sıvı elektrolit bazlı boya duyarlı ultra düşük maliyetli güneş pillerinde karşı 

elektrot için yararlı malzemelerdir (Williams ve ark, 2008; Dideikin ve Vul, 2019). 

Kimya ve malzeme bilimindeki uygulamaların yanı sıra, rGO biyolojide de 

önemli rol oynamıştır. Yakın zamanda Chen ve arkadaşları, rGO filmlerinin hücre 

büyütmek için kullanılabileceğini ve mükemmel biyouyumluluk gösterdiğini 

bildirmiştir (Chen ve ark, 2008; Zhou ve ark, 2009). 

Dai ve arkadaşları, suda çözünmeyen kanser ilaçlarının iletimi için PEG-ilave 

nanografen oksit rapor etmiş ve fonksiyonelleştirilmiş nanografen tabakaların belirgin 

toksisite olmaksızın biyouyumlu olduğunu ve aromatik bir antikanser ilacı olarak 

yüksek verimlilikle yükleyebildiğini bulmuşlardır (Liu ve ark, 2008). Ayrıca anti-kanser 

ilacı doksorubisinin, kanser hücrelerinin seçici olarak öldürülmesi için bir antikorla 

işlevselleştirilmiş nanografen oksit üzerine yüklendiğini bildirmişlerdir (Sun ve ark, 

2008; Yang ve ark, 2011). 

Zhang ve arkadaşları, folik asit konjuge sülfonik nano ölçekli GO hazırlamış ve 

bunları, karışık antikanser ilaçların kontrollü yüklemesini ve hedefli dağıtımını 

gerçekleştirmek için iki karışık antikanser ilacın yüklenmesinde kullanmıştır (Zhang ve 

ark, 2010; Yang ve ark, 2011). 

Düşük sitotoksisitesi (Zhang ve ark, 2014) ile birlikte kimyasal modifikasyon 

yetenekleri GO’ya biyolojik ve tıbbi uygulamalar için geniş fırsatlar sunmaktadır. Son 

yayınlar, kimyasal olarak modifiye edilmiş GO’nun kanser tedavisi için sürükleyici 

taşıyıcı olarak (Ma ve ark, 2017) ve ribonükleik asit (RNA) girişimine dayalı gen 

kanseri tedavisi için bir araç olarak kullanıldığını bildirmektedir (Ren ve ark, 2017). 

GO’nun AgInZnS kuantum noktaları ile kombinasyonu ayarlanabilir fotolüminesans 

üretir ve kanser hücrelerinin in vivo optik görüntülemesi ve fototerapi için kullanılabilir 

(Zang ve ark, 2017; Yang ve ark, 2011). 

Bileşenlerden en az biri için başlangıç malzemesi olarak GO kullanılarak çeşitli 

elektronik cihazlar üretilmiştir. Bu cihazlardan biri grafen tabanlı bir alan etkili 

transistördür (FET) (Su ve ark, 2010; Wang ve ark., 2010). rGO kullanan FET’ler 

kimyasal sensörler (Lu ve ark, 2011; Chen ve ark, 2012; He ve ark, 2012) ve 

biyosensörler olarak kullanılmıştır. Yarı iletken olarak işlevselleştirilmiş rGO kullanan 

FET’ler hormonal katekolamin moleküllerini (He ve ark, 2010), avidini (He ve ark, 

2011) ve DNA’yı (Cai ve ark, 2014) tespit etmek için biyosensör olarak kullanılmıştır. 

Liu ve arkadaşları (Liu ve ark, 2010) bir elektrot üzerinde biriktirildikten sonra glikoz 

oksidaz ile işlevselleştirilmiş GO kullanarak elektrokimyasal glikoz sensörü üzerinde 
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çalışmıştır. GO’nun kullanılması beklenebilecek başlıca alanlardan biri, herhangi bir alt 

tabaka üzerinde biriktirildikten sonra şeffaf iletken filmlerin üretilmesidir. Bu tür 

kaplamalar esnek elektroniklerde, güneş pillerinde, sıvı kristal cihazlarda, kimyasal 

sensörlerde ve dokunmatik ekran cihazlarında kullanılabilir. Cai ve diğerleri (Cai ve 

ark, 2014), Matyba ve diğerleri (Matyba ve ark, 2010) ve Becerril ve diğerleri (Becerril 

ve ark, 2008) GO/rGO’yu ışık yayan diyotlar (LED’ler) ve güneş pili cihazları için 

şeffaf bir elektrot olarak kullanmıştır. Şeffaf elektrot GO/rGO, polimer güneş pilleri ve 

LED’lerde delik taşıma katmanı olarak da kullanılmıştır (Saha ve ark, 2014; Li ve ark, 

2010; Ray, 2015).  

GO ve rGO son derece yüksek bir yüzey alanına sahiptir; bu nedenle bu 

malzemelerin bataryalarda ve çift katmanlı kapasitörlerde elektrot malzemesi olarak 

kullanılmasının yanı sıra yakıt hücreleri ve güneş pillerinde de kullanılması 

düşünülmektedir (Zhu ve ark, 2010a,b). GO’nun üretimi diğer grafen malzemelere 

kıyasla kolayca ölçeklendirilebilir ve bu nedenle yakında enerji ile ilgili amaçlar için 

kullanılabilir. Hidrojen depolama yeteneği, gelecekte hibrid arabalarda hidrojen 

yakıtının depolanması için çok faydalı olabilir. GO/rGO nanokompozitleri lityum iyon 

pillerde yüksek kapasiteli enerji depolama için de kullanılabilir. Bu durumda, elektriksel 

olarak yalıtkan metal oksit nanoparçacıkları rGO üzerine adsorbe edilerek bu 

malzemelerin pillerdeki performansı artırılmıştır (Wang ve ark, 2010; Yang ve ark, 

2010; Lee ve ark, 2010; Zhou ve ark, 2010; Zhang ve ark, 2010). Zhou ve arkadaşları 

(Zhou ve ark, 2010) rGO ile sarılmış Fe3O4 anot malzemesi (yani rGO üzerinde Fe3O4) 

kullanarak Liion pil cihazı üretmiş ve saf Fe3O4 veya Fe3O4 ile karşılaştırıldığında enerji 

depolama kapasitesinin ve döngü kararlılığının arttığını bulmuştur. Zhu ve arkadaşları 

(Zhu ve ark, 2010a,b; Zhu ve ark, 2011) mikrodalga destekli eksfoliyasyon kullanarak 

yüksek yüzey alanlı rGO yapmış ve böylece enerji depolama cihazı olarak süper 

kapasitörlerin üretimi için GO’yu azaltmıştır. Bo ve arkadaşları (Bo ve ark, 2014) 

kafeik asit (CA)-rGO ile elektronik gaz sensörleri ve süper kapasitörler üretmiş ve 

potansiyel algılama ve enerji depolama uygulamaları için iyi performans bulmuşlardır 

(Ray, 2015). 

GO/rGO, biyoalgılama uygulamaları, erken hastalık tespiti ve hatta kanser için 

tedavi bulmaya ve biyolojik olarak ilgili molekülleri tespit etmeye yardımcı olmak için 

kullanılabilecek floresan bir malzemedir. GO, daha iyi teşhis vaadiyle DNA ve 

proteinlerin tespiti için floresan bazlı biyosensörlerde başarıyla kullanılmıştır. GO, 

floresan rezonans enerji transferi (FRET) etkisini kullanan biyosensörlerde floresan 
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söndürme malzemesi olarak kullanılmıştır. Wang ve arkadaşları (Wang ve ark, 2010) 10 

μM kadar düşük ATP’yi algılamak için floresein etiketli ATP aptamerinde FRET 

etkisini kullanmıştır. Lu ve arkadaşları (Lu ve ark, 2009) floresan etiketli tek sarmallı 

DNA (ssDNA) kullanmış ve bunun GO’ya kovalent olmayan bir şekilde bağlandığını ve 

ardından etiketin floresanının söndürüldüğünü bulmuştur. Tamamlayıcı bir ssDNA 

eklenmesi, etiketli DNA’yı GO yüzeyinden uzaklaştırmış ve floresanı geri 

kazandırmıştır. Song ve arkadaşları (Song ve ark, 2011) insan rahim ağzı kanseri ve 

insan meme kanseri hücrelerini tespit etmek için folik asitle işlevselleştirilmiş GO 

kullanmıştır (Ray, 2015). 

GO biyomedikal alanda, özellikle de ilaç dağıtım sistemlerinde kullanılmaktadır. 

GO, sağlıklı hücreleri değil sadece tümörleri hedef aldığı ve düşük toksisiteye sahip 

olduğu için muhtemelen diğer birçok antikanser ilaçtan daha üstündür (Yang ve ark, 

2011). Fonksiyonelleştirilmiş nano-GO (nGO), antikanser ilaçların hedefli dağıtımı 

üzerine yapılan çeşitli çalışmalarda kullanılmıştır. Polietilen glikol (PEG) ile 

fonksiyonlandırılmış nGO’nun yüzeyine adsorbe edilmiş bir kampotesin türevi olan 

SN38 (nGOPEGSN38) ilacın suda ve serumda çözünebilir kaynağı olarak kullanılmıştır 

(Liu ve ark, 2008). Farelerdeki melanom cilt kanseri, yakın kızılötesi lazer ve PEG ve 

hyaluronik asit ile işlevselleştirilen ve transdermal olarak verilen nGO ile fototermal 

ablasyon tedavisi kullanılarak tedavi edilmiştir (Jung ve ark, 2014). Başka bir 

çalışmada, manyetit, antikanser ilaç doksorubisin hidroklorür ile yüklü GO üzerine 

adsorbe edilerek ilacın mıknatıslar kullanılarak belirli bölgelere hedefli olarak iletilmesi 

sağlanmıştır (Yang ve ark, 2009). Shen ve arkadaşları (Shen ve ark, 2012) GO/rGO 

kullanarak özellikle ilaç dağıtımı, kanser tedavisi ve biyolojik görüntülemede çeşitli 

biyomedikal uygulamaları incelemiştir (Ray, 2015). 

Fotokataliz, özellikle çevre koruma için yoğun bir şekilde gelişen ve talep edilen 

teknolojilerden biridir (Ong ve ark, 2018). Foto katalizör fikri, organik güneş pilleri 

konseptinin evrimi olarak düşünülebilir. Güneş enerjisi dönüşümünü ve hedeflenen 

elektrokimyasal reaksiyonu gerçekleştirmeyi birleştirir. Fotokatalizörler, güneş ışığı 

emilimi için TiO2 veya ZnO gibi geniş bant aralıklı yarı iletkenlerin aynı 

nanoparçacıklarını kullanır ve uyarılmış elektron deliği çiftlerinin yük ayrımı için sulu 

elektrolit ile arayüzü kullanır. Bir dizi tehlikeli kirliliğin elektrokimyasal 

oksidasyonunun gerçekleştirilmesini mümkün kılar (Ong ve ark, 2018; Deng ve ark, 

2017). Yarı iletken nanokristallerin kimyasal olarak modifiye edilmiş GO ve rGO ile 

nanokompozitlerin yapısına dahil edilmesi, mevcut reaksiyonların aralığını 
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genişletmeye izin verir (Li ve ark, 2016). Nanodotlar ve geçiş metali nanoparçacıkları 

içeren son zamanlarda geliştirilen nanokompozit fotokatalizörler H2O ve CO2’yi bile 

ayrıştırmanın yolunu açmaktadır (Li ve ark, 2016; Lin ve ark, 2017). Fotokatalizörün 

nanokompozit yapısındaki GO ve rGO, hedeflenen reaksiyonları sürdürmek için 

bağlayıcı, elektrot ve harici kimyasal katalizör için destek görevi görür (Sudha ve 

Sivakumar, 2015). Son yayınlar ayrıca GO ve rGO kompozitlerinin metal 

nanoparçacıkları ve diğer işlevselleştirme ile biyoyakıt sentezi de dahil olmak üzere 

çeşitli reaksiyonlar (Chen ve ark, 2017; Zarrinjahan ve ark, 2017) için etkili geleneksel 

kimyasal katalizör olarak kullanıldığını bildirmektedir (Zheng ve ark, 2017; Dideikin ve 

Vul', 2019).  

Gözenekli yapı GO membran filtreleri için de aynı öneme sahiptir. Günümüzde 

ağır metallerin ve CO2’nin ayrıştırılması için atık su ve gazların filtrelenmesine yönelik 

membran teknolojileri, çevrenin korunmasında giderek daha önemli bir rol 

oynamaktadır. Yeni sonuçlar, CO2/CH4 ve CO2/N2 gaz karışımlarının etkili bir şekilde 

ayrılması için polimerlerle işlevselleştirilmiş GO kompozitlerine dayanan membranların 

başarılı bir şekilde uygulandığını göstermektedir (Vinoba ve ark, 2017). GO 

membranlarının iyonik ve moleküler eleme yeteneği, radyokimyasal atıkların 

ayrıştırılmasının yolunu açmaktadır (Ma ve ark, 2017). Grafen bazlı malzemeler 

arasında GO’nun en iyi antimikrobiyal aktiviteyi gösterdiği de rapor edilmiştir (Meng 

ve ark, 2017). GO bazlı filtreleme membranlarının ara katman aralığının katyonlar 

tarafından interkalasyon yoluyla ayarlanabileceği de gösterilmiştir (Chen ve ark, 2017; 

Dideikin ve Vul', 2019).  

Membranların yanı sıra kimyasal olarak modifiye edilmiş GO ve GO bazlı 

kompozitler, ağır metal iyonları (Peng ve ark, 2017; Yu ve ark, 2017) dahil olmak üzere 

atık sulardan (Wang ve ark, 2018) çeşitli kirliliklerin giderilmesinde etkili 

adsorbanlardır. Ayrıca GO bazlı sorbentler daha sonra kullanılmak üzere başarılı bir 

şekilde rejenere edilebilmektedir (Wang ve ark, 2017; Qi ve ark, 2017; Dideikin ve 

Vul', 2019). 

 

2.2. Grafen Oksit ve Türevlerinin Kromatografi Uygulamaları  

Wang ve Yan kapiler elektrokromatografi ayırma işlemi için GO içeren 

monolitik kolon kullanıldığını bildirmiştir. GO, benzersiz özellikleri ve potansiyel farklı 

uygulamaları nedeniyle büyük ilgi görmüştür. Burada, kapiler elektrokromatografi 

(CEC) için tek adımlı oda sıcaklığı polimerizasyonu yoluyla GO nanosheets dahil 
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monolitik kolon üretimi gösterilmiştir. GO, elektroendozmotik akışı (EOF) değiştirmek 

için iyonize oksijen içeren fonksiyonel grupların yanı sıra hidrofobiklik ve π−π* 

elektrostatik istifleme özelliği vermek için aromatik makromolekül sağladığından, CEC 

için durağan faz olarak çekicidir. GO'nun monolitik kolona dahil edilmesi, test edilen 

nötr analitler (alkil benzenler ve polisiklik aromatikler) ile sabit faz arasındaki 

etkileşimleri büyük ölçüde artırmış ve CEC ayrımlarını önemli ölçüde iyileştirmiştir. 

GO içeren monolitik kolonda test edilen nötr analitlerin temel ayrımı, tipik ters faz 

ayırma mekanizması temelinde gerçekleştirilmiştir. EOF'nin hassasiyeti (bağıl standart 

sapma (RSD), n = 3) %0,3 iken, test edilen nötr analitler için alıkonma süresi, pik alanı 

ve pik yüksekliğinin hassasiyeti sırasıyla %0,4-3,0, %0,8-4,0 ve %0,8-4,9 aralığında 

bulunmuştur. Buna ek olarak, bir dizi anilin, GO katkılı monolit üzerinde iyi bir şekilde 

ayrılmıştır. GO katkılı monolitik kolonlar CEC ayrımı için umut vericidir (Wang ve 

Yan, 2012). 

Qu ve ark. GO fazı hazırlamış ve gaz kromatografik ayırma için kullanmıştır. 

GO nano tabakaları, çapraz bağlama maddesi olarak 3-aminopropildietoksimetil silan 

kullanılarak erimiş silika kapiler kolonun iç yüzeyine kovalent olarak bağlanmıştır. 

Hazırlanan GO nano tabakaları TEM ile karakterize edilmiş ve GO kaplaması SEM ile 

karakterize edilmiştir. Yüksek performanslı bir sabit faz olarak GO, faz oranını artırmak 

için sadece yüksek bir yüzey alanı sağlamakla kalmaz, aynı zamanda uçucu aromatik 

veya doymamış organik bileşiklerle hidrofobiklik, hidrojen bağı ve π-π* elektrostatik 

istifleme etkileşimlerinin oluşumu için zengin fonksiyonel gruplar sağlar. Böylece, 

alkoller ve aromatik bileşikler dahil olmak üzere çok çeşitli organik bileşiklerin 

karışımları iyi bir şekilde ayrılmış ve GO kaplı 1.0 m × 200 μm i.d. erimiş silika kapiler 

kolonda anizol için metre başına 1990 teorik plaka verimliliği elde edilmiştir. Deneysel 

sonuçlar GO kaplı kapiler kolonların gaz kromatografik ayırma için umut verici 

olduğunu göstermektedir (Qu ve ark, 2012). 

Gonzalez- Alvarez ve arkadaşları, fosfonyum iyonik sıvıların kapiler iç duvarına 

polimerizasyonundan önce CH2Cl2 içinde GO tabakalarının bir dispersiyonu ile kapiler 

işlemini göstermiştir. GO dispersiyonunun eklenmesi, özellikle bir pestisit karışımını 

ayırırken kromatografik profili iyileştirir. Elüsyon sırası tüm pestisitler için aynı 

kalmaktadır, bu da GO ilavesinin sabit fazın doğasını değiştirmediğini göstermektedir. 

GO’nun yaptığı şey, yüzey alanını artırarak ve kılcal duvar boyunca daha homojen bir 

polimer iyonik sıvı filmi sağlayarak ayırmayı iyileştirmektir (Gonzalez- Alvarez ve ark, 

2013; Liang ve ark, 2018).  
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Li ve arkadaşları, izokratik modda küçük moleküllerin ayrılmasını artırmak için 

yeni bir HPLC sabit fazı geliştirmek üzere GO’yu gözenekli bir polimer monolit ile 

birleştiren bir yöntem bildirmiştir. Bu raporda, 3-(trimetoksisilil) propilmetakrilat 

(TMSPMA) modifiye GO hazırlanmış ve poli (glisidil metakrilat-ko-etilen dimetakrilat) 

(poli(GMA-ko-EDMA)) polimerizasyonunda fonksiyonel çapraz bağlayıcı olarak 

kullanılmıştır. TMSPMA ile modifiye edilmiş GO konsantrasyonunun artması sadece 

alıkoyma faktörünü ve çözünürlüğü arttırmakla kalmamış aynı zamanda steroidlerin pik 

genişliğini de arttırmıştır. Mobil fazdaki asetonitril içeriğinin steroidlerin alıkonma 

faktörleri üzerindeki etkisi, steroidlerin ayırma mekanizmasının ters faz kromatografisi 

olduğunu göstermektedir (Li ve ark, 2013; Liang ve ark, 2018). 

Lin ve arkadaşları, homojen bir çözelti oluşturmak için GO nano tabakalarını 

doğrudan polimer öncü çözeltisine dağıtmış, ardından CEC için GO içeren bir poli(3 

akrilamidofenil boronik asit-ko-pentaeritritol triakrilat) monolitik kolon hazırlamak için 

bir kılcal damar içine sokmuştur (Lin ve ark, 2015). GO’nun monolite dahil 

edilmesinden sonra, daha yüksek elektro ozmotik akış hareketliliği ve GO çözünen 

etkileşimi nedeniyle, yüksek ayırma verimliliği ve tüm analitlerin (nötr, polar ve peptit 

bileşikleri) iyi çözünürlükleri elde edilmiştir (Liang ve ark, 2018). 

Gao ve arkadaşları, GO’yu öncelikle kılcal kolonun iç duvarına aşılanmış amino 

gruplarına sahip dokunaç tipi bir polimer kaplama üzerine immobilize ederek OT-CEC 

için hazırlanan yeni bir sabit faz bildirmiştir (Gao ve ark, 2015). İç yüzeyden uzanan 

dokunaçlar nedeniyle, GO’nun birden fazla katman halinde bağlanmasına izin vermek 

için yeterli bir mesafe sağlayabilir. Önerilen kapiler (GO-GMA@kapiler), nötr küçük 

moleküllere, amino asitlere ve efedrin psödoefedrin izomerlerine karşı, sadece dokunaç 

tipi polimer veya GO kaplı kapiler ile karşılaştırıldığında daha yüksek çözünürlüklü 

kolon verimliliği ile mükemmel ayırma kabiliyeti göstermiştir (Liang ve ark, 2018). 

 

2.3. Parasetamol ve Kafein 

Parasetamol antipiretik aktiviteye sahip nonopioid bir analjeziktir ve düşük yan 

etki insidansı ile ağrının giderilmesinde etkilidir (Moore ve ark, 1998). En yaygın 

kullanılan analjeziklerden biridir ve dünya çapında reçetesiz olarak yaygın bir şekilde 

temin edilebilir (Weil ve ark, 2007). 

Yakın zamanda yapılan bir sistematik inceleme (Barden ve ark, 2004), ameliyat 

sonrası ağrı yönetimi için parasetamolün etkinliğini ve güvenliğini incelemiş ve 

jinekoloji cerrahisi, karın cerrahisi, ortopedik cerrahi gibi çok çeşitli cerrahi türlerini 
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içeren çalışmaların bulgularını, yirmi yaş dişlerinin çekilmesi de dahil olmak üzere 

diğerlerinin arasına dahil etmiştir (Moore ve McQuay, 1997; Weil ve ark, 2007). 

Kafein dünyada en yaygın tüketilen uyarıcıdır ve bazı tıbbi kullanımları da 

vardır (Clark ve ark,1992), alternansı iyileştirir, yorgunluğu ve uykululuğu azaltır 

(Wyatt ve ark, 2004; Moreno ve ark, 2009), düşük dozları loktomotor uyarımı artırır 

(Hsu ve ark, 2010). Kafein, düz kas gevşemesi, iskelet kası uyarımı ve serebral damar 

daralması (Goodman ve Gilman, 1996) dahil olmak üzere daha fazla fonksiyonu 

etkilemekte, sitokrom oksidazı artırarak kalp fonksiyonunu artırmaktadır (Verma ve ark, 

2009; Ibrahim,2011). 

Griffiths ve Woodson kafeinin davranışsal uyarıcının yanı sıra kalp ve solunum 

sistemini aktive ettiğini, asit, pepsin ve gastrinin gastrik salgılanmasını uyardığını 

göstermiştir (Griffiths ve Woodson, 1988; Clark ve ark, 1992). Bazı çalışmalar kafeinin 

fare ve sıçanda meme tümörlerini azalttığını (Vanderploeg ve welsch, 1991; Rogers ve 

ark., 1998), diğer yandan sıçan ve farede meme bezlerini uyardığını göstermiştir 

(Vanderploeg ve ark, 1992). Kafein fare ve sıçanlarda akciğer tümör oluşumuna karşı 

koruma sağlamıştır (Chung, 1999; Ibrahim,2011). 

Svensson ve arkadaşları, 100 mg kafeinin 23 gönüllünün ruh hali üzerinde hiçbir 

etkisi olmadığını bulmuşlardır (Svensson ve ark, 1980). Benzer şekilde, Swift ve 

Tiplady 200 mg kafeinin yaşlı gönüllülerin ruh hali üzerinde hiçbir etkisi olmadığını 

bulmuştur (Swift ve Tiplady, 1988). Bu etki eksikliği muhtemelen örneklem 

büyüklüğünü veya metodolojinin diğer ayrıntılarını yansıtıyor olabilir. Lieberman, 

kafeinin uyanıklık üzerindeki faydalı etkilerinin en kolay sirkadiyen uyanıklık düşük 

olduğunda ve ruh hali zorlu performans görevleri bağlamında ölçüldüğünde ortaya 

çıktığını öne sürmektedir (Lieberman, 1992). Rusted, ayrıca ruh hali etkilerinin 

performanstaki değişikliklerden sonra ortaya çıktığını ve bunun bazı çalışmalarda 

etkilerin olmamasını açıklayabileceğini öne sürmektedir (Rusted,1999; Smith, 2002). 

Lieberman, tipik bir kafein içeren içeceğin tek bir porsiyonunda bulunan 

miktardan çok daha fazla olan 300 mg veya daha yüksek tek bolus dozlarda 

uygulandığında anksiyeteyi artırabileceğini öne sürmüştür. Bununla birlikte, daha düşük 

dozlarda bu ruh hali üzerinde çok az etkisi olduğu veya belirli koşullar altında anksiyete 

seviyelerini azaltabileceği görülmektedir. Ayrıca, kafeinin orta dozlarda uygulandığında 

kişinin kendi depresyonunu azalttığı da gözlemlenmiştir (Lieberman, 1988; Smith, 

2002). 
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2.4. Tezin Amacı  

Yapılan bu tez çalışmasında;  modifiye edilmiş Hummers metodu kullanılarak 

GO sentezlenmesi ve sabit faz destek malzemesi olan silika üzerine GO’nun 

immobilizasyonunun yapılarak GO-Si ve hidrazin ile indirgenmesi ile rGO-Si sabit 

fazlarının elde edilmesi, elde edilen sabit fazların fiziksel ve kimyasal yapı 

karakterizasyonlarının yapılması, karakterizasyonu yapılmış sabit fazlar üzerinde; ağrı 

kesici/ateş düşürücü etkiye sahip olan parasetamol ve kafeinin ayrılması için uygun 

hareketli faz, sıcaklık ve akış hızı parametreleri belirlenmesi, kromatografik 

yöntemlerin kapasite faktörleri (k’), ayırma gücü (Rs), tabaka sayısı (N) değerlerinin 

hesaplanması ve nihai metotların validasyon çalışmalarının yapılarak, bu etken 

maddeleri içeren ilaçların HPLC analizlerinin gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Analizlerde kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler, kullanım özelliklerine 

göre kromatografik veya analitik saflıkta olup, Merck, Fluka, Sigma-Aldrich, Supelco 

ve Labsan firmalarından temin edilmiştir. (Çizelge 3.1.) Kromatografik ayırmalarda 

kullanılan kolonlar ve özellikleri ise Çizelge 3.2.‘de verilmiştir. Yapılan kromatografik 

analizlerde kullanılan standartlar Sigma-Aldrich firmasından temin edilmiştir. 

 

Çizelge 3.1. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Grafen Oksit Sentezi İndirgenmiş Grafen Oksit -Silisyum 

(rGO-Si) Eldesi 

Grafit tozu GO-Si 

H2SO4 Metanol 

H3PO4 Saf su 

H2O2 Dimetilformamid 

KMnO4 Asetil Klorür 

HCl Aseton 

Saf su Hidrazin 

Metanol  

Grafen Oksit -Silisyum (GO-Si) Eldesi İlaç Molekülleri Analizi 

GO Metanol 

Saf Su Ultra saf su 

Metanol Acetonitril 

Aminopropil Silika (~9nm) Parasetamol 

NHS (N-hidroksisuksinimid) Kafein 

EDC (1-etil-3-(3-dimetil aminopropil) 

karbodiimid hidroklorid) 
 

 

Çizelge 3.2. Kromatografik Ayırmalarda Kullanılan Kolonlar 

 

İlaç Molekülleri Analizi (HPLC) 

GO-Si Kolonu (250x4.6mm) 

rGO-Si Kolonu (250x4.6mm) 
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3.2. Kullanılan Cihazlar 

Parasetamol ve kafein üzerinde gerçekleştirilen ilaç molekülleri analizi; HPLC 

cihazında gerçekleştirilmiştir. GO ve rGO eldesinde; analitik terazi, manyetik karıştırıcı, 

ultrasonik banyo, santrifüj cihazı, pH metre ve etüv kullanılmıştır. Fiziksel ve kimyasal 

karakterizasyon analizleri Uv-Vis, FTIR, XRD, TEM, SEM cihazlarında 

gerçekleştirilmiştir. Deneysel çalışmalarda kullanılan cihazların marka ve modelleri 

Çizelge 3.3.’de verilmiştir. 

Çizelge 3.3. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

 

Cihaz Marka 

HPLC (High Performance Liquid Chromatography)  Agilent 1220 Infinity II 

UV-Vis Spektrofotometre Shimadzu UV-1280 

FTIR Bruker Vertex 70 

TEM Jeol Jem 2100 

SEM ZEISS EVO LS10 

XRD EUROPE Masaüstü XRD 

Etüv Nüve FN 4000 

Ultrasonik Banyo Bandelın Sonorex 

pH metre Hanna HI 2211 

Dijital Manyetik karıştırıcı Isotex  

Analitik terazi Radwag 

Santrifüj Cihazı Elektro-mag M815 M 

 

3.3. Grafen Oksit Sentezi 

 GO, modifiye edilmiş Hummers’ın yöntemiyle saflaştırılmış doğal grafitten 

hazırlanmıştır (Hummers ve Offeman, 1958). 500 ml’lik bir behere 360:40ml H2SO4:o-

H3PO4 alınmış, üzerine 3g grafit tozu eklenmiş ve 1 saat karıştırılmıştır. Daha sonra 

soğuk buz altında 20 g KMnO4 yavaş yavaş ilave edilmiştir (Bu süre zarfında sıcaklık 

27°C’yi geçmemiştir). Çözelti 50°C’de manyetik karıştırıcıda 1 gün boyunca karıştırma 

işlemine bırakılmıştır. Diğer yandan %30’luk H2O2’den 5 ml alınmış, 500 ml saf su ile 

karıştırılmış ve donması için buzluğa konulmuştur. Ertesi gün, %30 H2O2-Saf su 

karışımının buzlu hali üzerine çözelti yavaş yavaş (damla damla) ilave edilmiştir. Tüm 

çözelti ilave edildikten sonra karışıma 2 ml % 30’luk H2O2 eklenmiştir. Karışım 20 dk 

4000 devirde santrifüjlenmiştir. Katı kısım 500 ml su ile yıkama işlemine tabi 

tutulmuştur. Daha sonra 300 ml 1:10 oranında seyreltilmiş HCl ile yıkama yapılmıştır. 

Karışımın pH’ı saf su ile aynı pH değerine gelene kadar saf su ile yıkama işlemine 

devam edilmiştir. Son olarak 300 ml metanol ile 1 kez yıkama yapıldıktan sonra çöken 

kısım petri kabına aktarılarak 110°C’de etüvde kurutmaya bırakılmıştır. Kurutma 

işleminin sonunda elde edilen GO amberli bir şişeye alınmıştır (Kang ve Shin, 2012; Yu 

ve ark., 2013). 
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3.4. Grafen Oksit-Silisyum (GO-Si) Eldesi 

200 ml’lik bir behere 400 mg GO alınmış, üzerine 100 ml saf su eklenmiştir. 

Karışım ultrasonik banyoda 3 saat ultrasonikasyona tabii tutulmuş ve üzerine EDC-

NHS (0,1M EDC-0,1M NHS) çözeltisinden 15 ml eklenmiştir. 1 saat manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmıştır. Karışımın üzerine 10 g Aminopropil silika eklenmiş ve 24 

saat oda sıcaklığında manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır. Karıştırma süresi 

tamamlandıktan sonra 15 dk 4000 devirde santrifüjlenmiştir. Çöken kısım alınarak 3 

kez su ile yıkama, ardından 3 kez metanol ile yıkama yapılmıştır. Daha sonra katı kısım 

alınarak 105°C’ de etüvde kurutulmuştur. 

 

3.5. İndirgenmiş Grafen Oksit- Silisyum (rGO-Si) Eldesi 

2,5 g GO-Si balona tartılarak üzerine 100 ml su ve 5 ml Hidrazin eklenmiş ve 

90°C’de 2 saat geri soğutucuda karıştırma işlemi yapılmıştır. Karışım geri soğutucudan 

alınarak 15 dk 4000 devirde santrfüjlenmiş ve su ile yıkama yapılmıştır. Yıkama 

işlemine yıkama suyunun pH’ı ile atılan sıvı kısmın pH’ı aynı olana kadar devam 

edilmiştir. Daha sonra 1 kez metanol ile yıkama yapıldıktan sonra 105°C etüvde 

kurutmaya bırakılmıştır. Kuruyan katı üzerine 100 ml Dimetilformamid eklenmiş ve 5 

dk manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır. Karışım üzerine 10 ml Asetil klorür eklenmiş 

ve 4 saat manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır. Daha sonra 15 dk 4000 devirde 

santrifüjlenmiş ve çöken kısma 2 kez Dimetilformamid ile yıkama işlemi yapılmıştır 

(Yıkama sonrası üstte kalan sıvı kısmın renksiz olması gerekmektedir). 1 kez de 

asetonla yıkama işlemi yapıldıktan sonra 105°C etüvde kurutulmuştur. 

 

3.6. Karakterizasyon Çalışmaları 

3.6.1. FTIR analizleri 

Her bir sentez ürününün fonksiyonel gruplarını tayinini tespit etmek amacıyla 

gerçekleştirilen FTIR taramaları, Bruker Vertex 70 FTIR-ATR cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  

FTIR cihazındaki ATR prop üzerine herhangi bir çözücü veya numune ilave 

edilmeden önce cihazın background ayarı yapılarak cihaz sıfırlanmıştır. Daha sonra, her 

bir katı numuneden ATR prop üzerine belli miktarda ilave edilmiş ve 4000-650 cm-1 

arasında spektrum taramaları gerçekleştirilmiştir. 
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3.6.2. Uv-Visible spektrofotometrik analizler 

GO sentez ürününün fonksiyonel gruplarını tespit etmek amacıyla 

gerçekleştirilen Uv-Visible spektrofotometrik analizleri, Shimadzu UV-1280 cihazı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. %0,1’lik GO sulu çözeltisinin 200-800 nm aralığında 

spektrum taraması yapılmıştır. 

 

3.6.3. TEM analizleri  

 Optik mikroskoba kıyasla çok daha küçük ayrıntıları görmeye imkân tanıyan ve 

cismin içinden geçirilen yüksek enerjili elektronların görüntülenmesi prensibine 

dayanan Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) analizi ile numunelerin görüntüleri 

alınmıştır. TEM analizleri Jeol Jem 2100 cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

 

3.6.4. SEM analizleri  

GO-Si ve rGO-Si’nin partikül büyüklüğü ve partikül boyutlarındaki dağılımlar 

hakkında fikir edinebilmek için Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizleri 

yapılmış ve her bir katı için SEM görüntüleri değerlendirilmiştir. SEM görüntüleri 

ZEISS marka (EVO LS 10 model) cihaz ile gerçekleştirilmiştir. 

 

3.6.5. XRD analizleri 

Her bir numunenin kristalografik yapısını incelemek ve tabakalar arası 

uzaklığını ölçmek için XRD analizi uygulanmıştır. Analizler EUROPE Masaüstü XRD 

cihazı ile gerçekleştirilmiştir. 

 

3.7. Kolon doldurma 

Sentezlenen GO-Si ve rGO-Si sabit fazları 250x4,6 mm ebatlarda olan 

paslanmaz çelik boş HPLC kolonlarına sıvı doldurma tekniği kullanılarak yüksek basınç 

altında doldurulmuştur. Sıvı doldurma tekniğinde; 2 g sabit faz metanol ile karıştırılarak 

bulamaç haline getirilmiş ve LabAlliance- Model CP cihazında 5000 psi’a kadar ulaşan 

basınçlarda kolonlar doldurulmuştur. Kolonlar doldurulduktan sonra kolondan metanol, 

su ve asetonitril çözücüleri geçirilmiş ve şartlandırılmıştır. Çalışmalar yapılana kadar 

kolon içi metanol ortamında saklanmıştır. 
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3.8. HPLC Analizleri 

3.8.1 Standartların hazırlanması  

 İlaç molekülleri analizi için hazırlanan stok standart çözeltilerden gerekli 

seyreltme işlemleri yapılarak farklı konsantrasyonlardaki çözeltiler kullanılmıştır. 

 100 ppm PAR stok çözeltisi: 10000 ppm (10mg/ml) parasetamolden 0,1 ml 

alınıp üzerine 9,9 ml metanol eklenerek 100 ppm parasetamol çözeltisi elde edilmiştir. 

 1000 ppm KAF stok çözeltisi: 100 mg kafein bir miktar metanol ile 

çözüldükten sonra metanol ile balon jojede 100 ml’ye tamamlanmıştır. 

 100 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 10000 ppm parasetamolden 0,1 ml, 1000 

ppm kafein çözeltisinden 1 ml alınıp üzerine 8,9 ml metanol eklenerek 100 ppm mix 

çözeltisi elde edilmiştir. 

 50 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 100 ppm mix çözeltisinden 1 ml alınıp 

üzerine 1 ml metanol eklenerek 2 ml’lik 50 ppm mix çözeltisi elde edilmiştir. 

 25 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 100 ppm mix çözeltisinden 0,5 ml alınıp 

üzerine 1.5 ml metanol eklenerek 2 ml’lik 25 ppm mix çözeltisi elde edilmiştir. 

 5 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 100 ppm mix çözeltisinden 0,1 ml alınıp 

üzerine 1,9 ml metanol eklenerek 2 ml’lik 5 ppm mix çözeltisi elde edilmiştir. 

 3 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 100 ppm mix çözeltisinden 0,06 ml alınıp 

üzerine 1,94 ml metanol eklenerek 2 ml’lik 3 ppm mix çözeltisi elde edilmiştir. 

 1 ppm mix (PAR-KAF) çözeltisi: 100 ppm mix çözeltisinden 0,02 ml alınıp 

üzerine 1,98 ml metanol eklenerek 2 ml’lik 1 ppm mix çözeltisi elde edilmiştir. 

 100 ppm Panadol çözeltisi: 1 tablet panadol (500 mg parasetamol + 65 mg 

kafein) 500 ml suda çözülmüştür. 1 ml alınıp üzerine 9 ml metanol eklenerek 100 ppm 

panadol çözeltisi elde edilmiştir. 

 50 ppm Panadol çözeltisi: 100 ppm panadol çözeltisinden 1 ml alınıp üzerine 1 

ml metanol eklenerek 50 ppm panadol çözeltisi elde edilmiştir. 
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3.8.2. GO-Si kolonunda yapılan çalışmalar 

3.8.2.1. Kromatografik şartların belirlenmesi 

 İlaç molekülleri analizleri, hazırlanan çözeltiler kullanılarak, Agilent 1220 

Infinity II HPLC cihazında, GO-Si kolonu üzerinde gerçekleştirilmiştir. Analizlerde 

öncelikle önce %100 saf su, %100 metanol, %100 asetonitril içeren hareketli fazlar 

daha sonra bu çözücüleri içeren karışımlar kullanılmıştır. Çözücü karışımları 

kullanılarak yapılan analizlerde tarafımızdan geliştirilen 14 farklı metot kullanılmış, 

parasetamol ve kafeinin kromatografik ayrımları için en uygun metot tespit edilmeye 

çalışılmıştır. Kromatografik tayinlerde standart olarak; parasetamol ve kafein 

standartları kullanılmıştır. Gerçekleştirilen izokritik tayin metotlarına ait parametre 

değerleri Çizelge 3.4.’de ve gradient tayin metotlarına ait parametre değerleri Çizelge 

3.5.’de verilmiştir. 

Çizelge 3.4. GO-Si kolonu izokritik şartlarda metot parametreleri 

 

 
Metanol 

(%) 

Ultra saf su 

(%) 

Akış hızı 

(mL/min) 

Dalga boyu 

(nm) 

Metot 1 30 70 1 275 

Metot 2 20 80 1.5 275 

Metot 3 30 70 1.5 275 

Metot 4 50 50 1 254 

 
Acetonitril 

(%) 

Ultra saf su 

(%) 
 

 

Metot 5 50 50 1 254 
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Çizelge 3.5. GO-Si kolonu gradient şartlarda metot parametreleri 

 

 Metot 

Gradient çalışma   

Akış hızı 

(ml/min) 

 

Dalga boyu 

(nm) 
min 

Metanol 

(%) 

Ultra 

saf su 

(%) 

 

 Metot 6 
0 20 80   

1.5 

 

275 
30 100 0  

 Metot 7 
0 40 60   

1.5 

 

275 
20 100 0  

 Metot 8 
0 50 50   

1.5 

 

275 
15 100 0  

 Metot 9 
0 30 70   

1.5 

 

275 
25 100 0  

Metot 10 

0 60 40   

 

1.5 

 

 

275 
3 65 35  

5 80 20  

10 100 0  

Metot 11 

0 60 40   

 

1.5 

 

 

275 
3 65 35  

4 80 20  

6 100 0  

 Metot 12 

0 70 30   

 

1.5 

 

 

275 
2 85 15  

4 100 0  

Metot 13 

0 70 30   

 

1.5 

 

 

 

275 
2 95 5  

3 100 0  

 Metot 14 
0 80 20   

1.5 

 

275 2 100 0  

 

3.8.3. rGO-Si kolonunda yapılan çalışmalar 

3.8.3.1. Kromatografik şartların belirlenmesi 

Agilent 1220 Infinity II HPLC cihazında, rGO-Si kolonu üzerinde 

gerçekleştirilen analizlerde ön deneme olarak 5 farklı metot kullanılmış ve ardından bu 

ön denemelerden elde edilen veriler kullanılarak kemometrik dizayn yapılmış ve 

parasetamol ve kafeinin kromatografik ayrımları için en uygun metot tespit edilmeye 

çalışılmıştır. Kromatografik tayinlerde standart olarak; parasetamol ve kafein 

standartları kullanılmıştır. Gerçekleştirilen ön denemelere ait metot parametreleri 

Çizelge 3.6.’da ve kemometrik dizayn parametreleri Çizelge 3.7.’de verilmiştir. 

Kemometrik dizayn programı olarak Design Expert 12 kullanılmıştır. Çalışmalarda 
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hareketli faz olarak metanol ile asetonitril kullanılmış ve tabloda metanol yüzdesi 

verilmiştir. 

Çizelge 3.6. rGO-Si kolonu ön deneme parametreleri 

 

 
Metanol 

(%) 

Asetonitril 

(%) 

Akış hızı 

(mL/min) 

Dalga boyu 

(nm) 

Metot 1 100 0 1.5 275 

Metot 2 90 10 1.5 275 

Metot 3 80 20 1.5 275 

Metot 4 70 30 1.5 275 

Metot 5 0 100 1.5 275 

 

Çizelge 3.7. rGO-Si kolonu design expert tasarım 

 

Run Metanol (%) Akış Hızı (mL/min) Sıcaklık (ºC) 

1 85 1,5 26,5 

2 85 1,5 26,5 

3 85 1,5 20,6137 

4 85 1,5 26,5 

5 76 1,2 30 

6 85 1,5 26,5 

7 85 0,995462 26,5 

8 94 1,8 30 

9 76 1,8 23 

10 94 1,2 23 

11 85 1,5 26,5 

12 85 1,5 26,5 

13 76 1,8 30 

14 94 1,2 30 

15 85 1,5 32,3863 

16 85 2,00454 26,5 

17 76 1,2 23 

18 85 1,5 26,5 

19 94 1,8 23 

20 100,136 1,5 26,5 

21 69,8639 1,5 26,5 

 

3.8.4. İlaç molekülleri analizi 

Gerçek numune analizleri için 500 mg parasetamol ve 65 mg kafein içeren 

Panadol ekstra kullanılmıştır. Hem GO-Si hem de rGO-Si kolonlarında ayrı ayrı miktar 

tayinleri yapılmıştır. Parasetamol ve kafein tayinleri ticari C18 kolonda da yapılmış ve 

elde edilen sonuçları karşılaştırılmak için t testi gerçekleştirilmiştir.  

3.8.5. Validasyon çalışmaları 

Parasetamol ve kafeinin ayrılması için geliştirilen HPLC yöntemlerinin 

validasyonu yapılmıştır. Validasyon parametreleri olarak kesinlik, doğruluk, 

doğrusallık, aralık, tespit limiti (LOD) ve miktar tayini limiti (LOQ) seçilmiştir.  
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Kesinlik testi için HPLC sistemine 6 kez mix parasetamol ve kafein standartı (5 mg/L) 

enjekte edilmiş ve elde edilen pik alanları kullanılarak bağıl standart sapma (% RSD) 

değerleri hesaplanmıştır. Yöntemin doğruluğunu belirlemek için bir geri kazanım testi, 

miktarı bilinen gerçek bir numuneye bilinen miktarlarda parasetamol ve kafein 

standartları eklenerek gerçekleştirilmiştir. Doğrusallık için korelasyon katsayıları (R2) 

hesaplanmıştır. Yöntemin hassasiyetini gösteren LOD ve LOQ, sinyalin gürültüye 

oranlanmasıyla bulunmuştur ve bu oran sırasıyla en az 3 ve 10 olmalıdır.  
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

Günümüzde, ilaçların ve biyolojik olarak önemli bileşiklerin analizi için, 

kullanımı kolay, ucuz, seçici ve daha hassas sıvı kromatografisi kolonlarının 

geliştirilmesine yönelik çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır. Son yıllarda GO ve 

türevleri kullanılarak hazırlanan sabit fazlar; farklı moleküllerin ayrılmasında ve 

saflaştırılmasında kullanılmaya başlanmıştır (Liu ve ark., 2017; Li ve ark., 2018). 

Ayrıca bu nanopartiküller kromatografik ayırma işlemleri için de sabit faz olarak 

kullanılmaktadır. Ancak yapılan araştırmalarda bu sabit fazların ilaç moleküllerinin 

ayrılmasında hiç kullanılmadığı görülmüştür. Bu nedenle; gerçekleştirilen bu tez 

çalışmasında, HPLC`de sabit faz olarak kullanılmak üzere GO ve rGO nanopartikülleri 

kimyasal bir bağ ile aminopropilsilika üzerine bağlanmış, farklı fonksiyonel gruplara 

sahip ve ilaç etken maddesi olan parasetamol ve kafein moleküllerinin ayrılmasında 

kullanılmış ve ticari C18 kolon ile karşılaştırılması ilk defa yapılmıştır.  

 

4.1.Karakterizasyon 

4.1.1. GO karakterizasyonu 

4.1.1.1. FTIR analizleri 

Gerçekleştirilen FTIR analizine ait sperktrum Şekil 4.1.’de verilmiştir. FTIR 

spektrumu incelendiğinde; -OH gruplarının titreşimlerine karşılık gelen 3700-3000 cm-1 

arasında geniş bir pik göstermektedir. Bu nedenle, numunenin güçlü bir hidrofilikliğe 

sahip olduğu sonucuna varılabilir. 2930 cm-1 ve 2794 cm-1'deki absorpsiyon pikleri -

CH2’nin simetrik ve anti-simetrik gerilme titreşimlerini temsil eder. Orta frekans 

alanında 1620 cm-1 ve 1045 cm-1’de gözlenen iki absorpsiyon pikinin varlığı, C=C ve 

C=O gerilme titreşimlerine atfedilebilir (Guo ve ark, 2009). Karbonil veya karboksil 

gruplarının gerilme titreşimi 1731 cm-1’de bir bant olarak gözlenmiştir. Son olarak, 

1411 cm-1 ve 1220 cm-1’deki absorpsiyon pikleri sırasıyla karboksilik asidin C-O ve 

alkolün C-OH gerilme titreşimlerine karşılık gelmektedir. Bu oksijen içeren grupların 

varlığı grafitin oksitlendiğini ortaya koymaktadır. Polar gruplar, özellikle yüzey 

hidroksil grupları, grafit ve su molekülleri arasında hidrojen bağlarının oluşmasına 

neden olur; bu da GO’nun hidrofilik doğasını açıklar. (Ramezanzadeh ve ark,2016; 

Shahrıary ve Athawale, 2014). 

 



 

 

38 

 

Şekil 4.1. GO FTIR spektrumu 

 

4.1.1.2. Uv-Visible spektrofotometrik analizler 

Gerçekleştirilen Uv-Visible spektrofotometrik analizine ait spektrum Şekil 

4.2.’de verilmiştir. UV/vis spektrumu, GO’nun düzenli yapısının, bazal düzlemlerde 

karbon halkalarının daha fazla tutulmasından kaynaklandığını göstermektedir. 

Molekülde bulunan konjugasyon UV/vis spektrumunda açık bir şekilde görülmektedir. 

230 nm’de π-π* geçişi (konjugasyon) görülürken, ~300 nm civarında benzer bir omuz 

karbonil gruplarının n→π* geçişlerinde de görülmektedir. Ayrıca elde edilen GO’nun 

UV absorpsiyonu fazla miktarda aromatik halkaya veya izole aromatik alana sahip 

olduğunu göstermektedir (Marcano ve ark, 2010; Shahrıary ve Athawale, 2014). 

 

Şekil 4.2. GO Uv-Visible spektrumu 
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4.1.1.3. TEM analizleri 

Gerçekleştirilen TEM analizine ait görüntüler Şekil 4.3.’de verilmiştir. TEM 

görüntüleri, elde edilen GO’nun düzenli bir yapıya sahip olduğunu ve birkaç katman 

kalınlığında büyük GO pulları ürettiğini göstermektedir. Karanlık alanlar, birkaç GO 

ve/veya grafen katmanının bir miktar oksijen fonksiyonel grubu içeren kalın yığın 

halindeki nanoyapısını göstermektedir. Daha yüksek şeffaflık alanları, birkaç katmanlı 

GO ve/veya istiflenmiş nanoyapı pul pul dökülmesinden kaynaklanan çok daha ince 

filmleri gösterir.  

  

  

Şekil 4.3. GO TEM görüntüleri 

 

4.1.1.4. SEM analizleri 

Sentezlenen GO'nun farklı ölçek çubuklarıyla SEM görüntüleri Şekil 4.4.’de 

verilmiştir. Şekilden, GO’nun ultra ince ve homojen grafen filmleri sağlayan katmanlı 

bir yapıya sahip olduğu gözlemlenebilir. Bu tür filmler zaman zaman katlanmış veya 

süreklidir ve bükülmüş ve kırışmış alanlar da dahil olmak üzere bireysel tabakaların 

kenarlarını ayırt etmek mümkündür (Shahrıary ve Athawale, 2014). GO’ya ait SEM 

görüntülerinin TEM analizini desteklediği görülmektedir. 
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Şekil 4.4. GO SEM görüntüleri 

 

4.1.1.5. XRD analizleri 

Gerçekleştirilen XRD analizine ait görüntüler Şekil 4.5.’de verilmiştir. X ışını 

kırınımı (XRD) spektrumu aynı genel oksidasyon fikrini desteklemekte ve 

malzemelerin katmanlar arası aralığı oksidasyon derecesi ile orantılıdır. GO’nun 

2θ = 10,8°’de benzersiz bir yoğun kırınım zirvesi mevcuttur. Bu, oksijen fonksiyonel 

gruplarının dahil edilmesi nedeniyle saf GO için 8,06 Å’lik bir ara katman aralığını 

gösterir. 2θ = 45°’de küçük pik sentez sırasında az miktarda kalan grafitin oksijen 

atomlarıyla tam olarak bağlanmadığını göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.5. GO XRD görüntüleri 

 

 

4.1.2. GO-Si karakterizasyonu 

4.1.2.1. FTIR analizleri 

Gerçekleştirilen FTIR analizine ait görüntüler Şekil 4.6.’da verilmiştir. GO’nun 

FTIR spektrumunda incelendiğinde GO yüzeyinde sırasıyla hidroksil, karboksil ve 
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epoksit gruplarının varlığını gösteren çeşitli pikler vardır. İmmobilizasyon sonunda 

silika matriks içinde dağılmış GO nano tabakalarının FTIR spektrumunda bazı pikler 

kaybolurken yeni ürünlerin fonksiyonel grup piklerinin ortaya çıktığı görülmüştür. 

Bunlar 1124 cm-1’te asimetrik titreşim Si-OC oluşumu ve 1731 cm–1’deki tipik karbonil 

grubu bandı ile 3652 cm-1’te NH2 kaybolmuştur. 1540 cm–1 merkezli bant, GO 

bünyesinde bulunan -COOH ve APS silika üzerinde bulunan -NH2 grubunun reaksiyonu 

sonucu oluşan amid bağına ait olduğu düşünülmektedir (Ramezanzadeh ve ark, 2016). 

 

 

Şekil 4.6. GO-Si FTIR spektrumu 

 

4.1.2.2. TEM analizleri 

Gerçekleştirilen TEM analizine ait görüntüler Şekil 4.7.’de verilmiştir. GO-

Si’nin TEM görüntüsünden görülebileceği gibi silika katmanlarının GO’nun 2D yapısını 

da koruyan GO levhaları ile pürüzlü ve buruşuk bir şekilde kaplandığını ortaya 

koymaktadır. 
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Şekil 4.7. GO-Si TEM görüntüleri 

 

4.1.2.3. SEM analizleri 

Gerçekleştirilen SEM analizine ait görüntüler Şekil 4.8.’de verilmiştir. SiO2 

partiküllerinin GO’larla birleştirilmeden önceki ve sonraki morfolojileri 

karşılaştırıldığında, GO parçacıklarının SiO2 üzerine bağladığı görülmektedir. SEM 

sonuçlarının TEM analizini desteklediği görülmektedir. 

  

 

 

Şekil 4.8. GO-Si SEM görüntüleri 

 

4.1.2.4. XRD analizleri 

Gerçekleştirilen XRD analizine ait görüntüler Şekil 4.9.’da verilmiştir. Saf silika 

partikülleri için, amorf yapılarından dolayı yalnızca geniş bir dağınık saçılma varlığı 

görülmektedir ve maksimum 2θ = 22.4º’te yer almıştır. GO/SiO2 kompozitleri için 

düzlemler arasındaki boşluk 6.76 Å ile 2θ = 13°’de olan geniş bir kırınım tepe noktası 

gösterir. GO’da alanlar arasındaki mesafenin artması, karbon tabakası yapısında oksijen 
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fonksiyonel grupların ve su moleküllerinin bulunmasından kaynaklanmaktadır (Yang ve 

ark, 2016). 

 

 

Şekil 4.9. GO-Si XRD görüntüleri 

 

4.1.3. rGO-Si karakterizasyonu 

4.1.3.1. FTIR analizleri 

Gerçekleştirilen FTIR analizine ait görüntüler Şekil 4.10.’da verilmiştir. rGO 

spektrumu, GO ile ilişkili olarak bantların yoğunluğunda önemli bir azalma gösterir. 

Bunun nedeni indirgemenin oksijenli grupları kısmen ortadan kaldırmasıdır (Pei ve 

Cheng, 2012). -OH asimetrik gerilmesi (3210 cm-1) ve C-O-C gerilmesi (796 cm-1) 

geçirgenlikte bir azalmaya neden olur. Bu nedenle, sonuçlar GO’nun indirgenmesinin 

başarılı bir şekilde gerçekleştirildiğini göstermektedir (Oliveria ve ark, 2018).  
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Şekil 4.10. rGO-Si FTIR spektrumu 

 

4.1.3.2. TEM analizleri 

Gerçekleştirilen TEM analizine ait görüntüler Şekil 4.11.’de verilmiştir. Bir 

miktar oksijen fonksiyonel grubu içeren birkaç GO ve/veya grafen katmanının kalın 

istifleme nanoyapısını görülmektedir. Daha yüksek şeffaflık alanları, istifleme nano 

yapısının pul pul dökülmesinden kaynaklanan birkaç katman GO ve/veya rGO’dan 

oluşan çok daha ince filmleri göstermektedir. GO örneğinin aksine rGO örneği 

tarafından gösterilen delamine grafen katmanlarının (yaklaşık bir ila birkaç katman 

kalınlığında) yüksek şeffaflığının önemli ölçüde daha büyük yüzey alanı, indirgeme 

nedeniyle katman ayrılmasını göstermektedir (Stobinski ve ark, 2014). 
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Şekil 4.11. rGO-Si TEM görüntüleri 

 

4.1.3.3. SEM analizleri 

SiO2 partiküllerinin yüzeyine immobilize edilmiş GO’larin indirgenmesi sonucu 

elde edilen rGO-Si sabit fazına ait SEM analizine ait görüntüler Şekil 4.12.’de 

verilmiştir.  SEM sonuçlarının TEM analizini desteklediği görülmektedir. 

 

 

Şekil 4.12. rGO-Si SEM görüntüleri 
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4.2. GO-Si Sabit Faz Çalışmaları 

Metot belirleme çalışmalarında 50 ppm’lik mix parasetamol ve kafein 

standartları kullanılmıştır. %100 saf su, %100 metanol, %100 asetonitril ile ilgili 

yapılan çalışmaların kromatogramları Şekil 4.13.’de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

Şekil 4.13. Saf su, metanol ve asetonitrilin mobil faz olarak kullanıldığı çalışmalara ait kromatogramlar 

 

Yapılan çalışmalarda saf su mobil faz olarak kullanıldığında her iki ilaç etken 

maddesinin de kolon tarafından tutulduğu ve kolondan sıyrılmadığı görülmüştür. Daha 

sonra %100 metanol ve %100 asetonitril kullanılmıştır. %100 metanol ve %100 

asetonitril kullanıldığında ise kolonda herhangi bir ilaç etken maddesinin tutulmadığı, 

tamamının direkt olarak kolondan sıyrıldığı görülmüştür. Bu yüzden karışımların 

kullanılması daha uygun görülerek izokritik şartlarda Çizelge 3.4.’de verilen metot 

parametreleri denenemeye başlanmıştır. Bunlarla ilgili kromatogramlarda Şekil 4.14.’de 

verilmiştir. 
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Şekil 4.14. GO-Si kolonu izokritik çalışma metotlarına ait kromatogramlar 

 

İzokritik çalışmalarda ilaç etken maddelerinin tam olarak ayrılmadığı görüldüğü 

için gradient ayırmalara geçilmiştir. Toplamda 9 farklı gradient metot oluşturularak 

ayrımlar gerçekleştirilmeye çalışılmıştır. Analiz sonuçlarından elde edilen veriler 

kullanılarak k’, N, TF ve Rs değerleri hesaplanmış ve kromatografik analizlerin 

değerlendirilmesinde kullanılmıştır. Hesaplamaya ait veriler Çizelge 4.1.’de ve bazı 

gradient ayırmalarla ilgili kromatogramlar Şekil 4.15.’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.1. GO-Si kolonu analiz metotları kromatografik verim sonuçları 

 

 

Metot 

 Kromatografik Verim 

k’ Rs N TF-PAR TF- KAF Süre 

İz
o

k
ri

ti
k

 ç
a

lı
şm

a
 

Metot1  0,52 1,18 30,325 2,06 1,71 40 

Metot 2  0,91 1,49 21.475 2,29 1,59 105 

Metot 3  1,03 1,41 27,33 2 1,62 41 

Metot 4  0 0,3 104,35 0,65 6,43 15 

Metot 5  0 0,36 146,21 0,59 3,57 15 

G
ra

d
ie

n
t 

ça
lı

şm
a

 

Metot 6  5,10 1,44 103,55 1,65 1,80 35 

Metot 7  2,89 1,22 66,46 1,48 1,84 18 

Metot 8  2,18 1,1 69,455 1,36 1,71 15 

Metot 9  1,81 1,64 103,82 1,80 1,95 30 

Metot 10  2,61 1,58 75,54 1,85 1,68 12 

Metot11  0,52 1,67 83,32 1,82 1,89 14 

Metot12  0,37 1,2 75,6 1,77 2,13 13 

Metot 13 0,37 1,04 73,275 1,82 2,27 11  

Metot 14 0,30 1,01 77,7 1,90 2,38 11 
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Şekil 4.15. GO-Si kolonu gradient çalışma metotlarına ait bazı kromatogramlar 

 

Paracetamol ve kafein türlerininin ayrımı için 14 analiz metodu denenmiş ve 

yapılan analizler sonucunda tam olarak ayrımın Metot 9 ile gerçekleştiği görülmüştür. 

Metot 9 için farklı konsantrasyonlarda (1-100 mg/L) standart enjeksiyonları yapılmış ve 

elde edilen kromatogramlar Şekil 4.16.’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.16. Metot 9 için mix standartlara ait kromatogram 
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4.2.1. İlaç analizleri 

Parasetamol ve kafein ayrımı için çalışmalar tamamlanıp metot belirlendikten 

sonra ilaç analizi için panadol ekstra kullanılmıştır. Panadol ekstra 500 mg parasetamol 

ve 65 mg kafein içermektedir. Metot 9 parametreleri kullanılarak yapılan panadol ekstra 

analizinden elde edilen kromatogram Şekil 4.17.’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.17. Panadol extraya ait kromatogram 

 

Geliştirilen metot için farklı konsantrasyonlarda hazırlanan mix standartlar ile 

kalibrasyon grafiği çizilmiştir (Şekil 4.18.).  Elde edilen grafik yardımıyla Panadol 

Ekstra içinde bulunan parasetamol ve kafein miktarları bulunmuştur. Yapılan analizler 

sonucunda Panadol Ekstra içinde 495±10 mg parasetamol ve 63±5 mg kafeinin olduğu 

tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.18. Mix standartlar için kalibrasyon grafikleri 

 

4.2.2. Validasyon 

Parasetamol ve kafein ilaç moleküllerinin ayrılması için kullanılan HPLC yöntemi 

uygunluk, doğrusallık, doğruluk ve hassasiyet açısından valide edilmiştir. GO-Si 

kolonda gerçekleştirilen analiz 30 dakikada gerçekleştirilmiş ve elde edilen 50 ppm 

konsantrasyonlu mix parasetamol ve kafein standardının kromatogramı Şekil 4.19.’da 

verilmiştir. 
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Şekil 4.19. GO-Si kolonunda yapılan 50 ppm mix standardının kromatogramı  

 

Elde edilen kalibrasyon eğrileri kullanılarak yöntemin doğrusallığı ve en küçük 

kareler yöntemi kullanılarak R2 hesaplanmıştır. Çizelge 4.2.’de görülebileceği gibi, 

korelasyon katsayıları 0.989-0.997 aralığındadır. Yöntemin hassasiyeti için 5 mg/L 

konsantrasyona sahip mix parasetamol ve kafein standardı HPLC sistemine 6 kez 

enjekte edilmiş ve her bir standardın yarı pik yüksekliğindeki pik alanları kullanılarak 

bağıl standart sapma (% RSD) değerleri hesaplanmıştır. Maksimum bağıl standart 

sapma 0,54 olarak hesaplanmıştır. Yöntemin doğruluğunu belirlemek için geri kazanım 

testleri gerçekleştirilmiştir. İlaç moleküllerinin geri kazanım değerlerinin %98-%99 

aralığında olduğu bulunmuştur. Yöntemin hassasiyeti, LOD ve LOQ hesaplanarak 

belirlenmiştir. İlaç molekülleri için LOD ve LOQ sırasıyla 6x10-3 - 6,5x10-3 mg/L ve 

2x10-2 - 2,2x10-2 mg/L olarak hesaplanmıştır. 

Çizelge 4.2. Validasyon değerleri 

 Parasetamol Kafein 

%RSD 0,54 0,36 

% Geri Kazanım 98 99 

LOD( mg/L) 6x10-3 6,5x10-3 

LOQ (mg/L) 2x10-2 2,2x10-2 

R2 0,989 0,997 

Lineer aralık (mg/L) 1-100 1-100 

 

Sentezlenen GO-Si kolonunun ticari kolon yerine kullanılıp kullanılamayacağını 

tespit etmek amacıyla parasetamol ve kafein tayinleri ticari C18 kolonda da yapılmıştır. 

C18 kolonda yapılan tayine ait kromatogram Şekil 4.20.’de verilmiştir. Elde edilen 

sonuçları karşılaştırılmak için t testi gerçekleştirilmiştir. Parasetamol ve kafein tayinleri 

için Metot 9 ve literatürde yer alan bir metot karşılaştırması yapılırken, t testi dikkate 

alınmış ve t değeri hesaplanmıştır. 3 tekrarlı sonuçlar dikkate alınmıştır. 
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𝑡 =
𝑋 𝑑 −  𝜇0

𝑆𝑑/ 𝑁
 

 

t : t testi 

X d : Ortalamaların Farkları  

Sd: Farkların Standart Sapması 

N: Farkların Sayısı 

İki metottan elde edilen verilerle hesaplanan t değerleri kritik t değerlerinden 

küçük hesaplanmıştır (p=0.05). Bu bilgiler ışığında iki metottan elde edilen verilerin 

birbirinden anlamlı olarak farklı olmadığı görülmüş ve valide edilen metodun 

parasetamol ve kafein analizlerinde kullanılabileceği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.20. C18 kolonu parasetamol ve kafein tayinine ait kromatogram 

 

Çizelge 4.3. t testi 

ppm Literatür Metot 9 X̄d Sd  t testi 

t kritik: 

4,303 
Parasetamol 501 495 -6 13 -0,799 

Kafein  65 63 -2 7 -0,495 

 

4.3. rGO-Si Sabit Faz Çalışmaları 

rGO-Si kolonu üzerinde gerçekleştirilen analizlerde ön deneme olarak 5 farklı 

metot kullanılmıştır. Bu metotlara ait parametreler Çizelge 4.4.’de ve kromatogramlar 

Şekil 4.21.’de verilmiştir.  Kromatografik verim hesaplarından ve kromatogramlardan 
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da görüldüğü gibi mevcut metotların ayrım için uygun olmadığı görülmüş ve 

kemometrik dizayn yapılmıştır. 

 

Çizelge 4.4. rGO-Si kolonu analiz metotları kromatografik verim sonuçları 

 

 Rs N TF-PAR TF- KAF Süre 

Metot 1 1,35 61,96 2,99 2,17 22 

Metot 2 1,27 77,18 2,73 2,79 20 

Metot 3 1,09 83,52 2,33 3,48 15 

Metot 4 0,95 92,4 1,82 3,41 13 

Metot 5 1,60 145,69 1,41 3,47 28 

 

 

 
 

 

 
 

 
Şekil 4.21. rGO-Si kolonu izokritik çalışma metotlarına ait kromatogramlar 
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Kemometrik dizaynda kullanılan metot parametreleri ile analiz sonuçlarından elde 

edilen veriler kullanılarak hesaplanan N ve Rs değerleri Çizelge 4.5.’de ve bazı 

metotlara ait kromatogramlar Şekil 4.22.’de verilmiştir.  

Çizelge 4.5. rGO-Si kolonu kemometrik dizayn kromatografik verim sonuçları 

 

Run Metanol (%) 
Akış Hızı 

(mL/min) 
Sıcaklık (ºC) Rs N 

1 85 1,5 26,5 1,05 65,405 

2 85 1,5 26,5 1,05 64,525 

3 85 1,5 20,6137 1,17 62,72 

4 85 1,5 26,5 1,04 63,885 

5 76 1,2 30 0,88 74,015 

6 85 1,5 26,5 1,03 63,685 

7 85 0,995462 26,5 1,15 67,02 

8 94 1,8 30 1,12 53,31 

9 76 1,8 23 0,96 69,9625 

10 94 1,2 23 1,18 49,205 

11 85 1,5 26,5 1,03 63,15 

12 85 1,5 26,5 1,02 65,935 

13 76 1,8 30 0,84 74,295 

14 94 1,2 30 1,19 55,57 

15 85 1,5 32,3863 0,97 67,61 

16 85 2,00454 26,5 1,01 66,345 

17 76 1,2 23 1,03 73,17 

18 85 1,5 26,5 1,02 65,5 

19 94 1,8 23 1,19 52,32 

20 100,136 1,5 26,5 1,18 40,34 

21 69,8639 1,5 26,5 0,78 75,56 
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Şekil 4.22. Merkezi kompozit tasarım (CCD) ile yapılan bazı metotlara ait kromatogramlar 

 

Merkezi kompozit tasarım (CCD) metodolojisi hızlı metot geliştirmeye, çeşitli 

kromatografik faktörlerin birbirleriyle etkileşimini anlamaya ve kromatografik verilerin 

daha iyi kullanılmasına olanak tanır ve merkez, eksenel ve faktöriyel olmak üzere üç 

uzay tipinden oluşur (Sivakumar ve ark, 2007; Topkafa ve ark, 2016). Bu tasarımda 7 

merkez, 6 eksenel ve 8 faktöriyel olmak üzere 21 deneysel çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Bu amaçla, kromatografik koşulların optimizasyonunda mobil faz bileşimi (% metanol), 

akış hızı (mL/dak) ve sıcaklık (°C) önemli kromatografik faktörler seçilmiş ve sırasıyla 

69,9-100, 1-2,00 ve 20,6-32,4 olarak belirlenmiştir. Ayırma gücü (Rs) ve ortalama 

tabaka sayısı (N'), yanıt değerleri olarak seçilmiştir.  Tüm deneylerin tamamlanmasının 

ardından Design Expert yazılım programı aracılığıyla en uygun modelin aşağıdaki 

denklemde kuatratik model olduğu belirlenmiştir. 

Y: β0 + β1X1 + β2X2 + β3X3 + β11X12 + β22X22 + β33X32 + β12X1X2 + 

β23X2X3 + β13X1X3 (1) 

ANOVA'dan elde edilen istatistiksel sonuçlar Çizelge 4.6.’da verilmiştir. Rs ve N 

için kabul edilebilir R2 değerleri hesaplanmıştır (Sivakumar ve ark, 2007).  Hesaplanan 
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düzeltilmiş R2 sonuçları, deneysel veriler ile uygun model arasında iyi ilişkiler 

olduğunu göstermiştir (Khodadoust ve Ghaedi, 2013). Null hipotezinin olasılığını 

gösteren P değerleri 0.05’ten küçük elde edildiğinden, üç faktörün (% metanol, akış hızı 

ve sıcaklık) yanıtlar (Rs ve N) üzerinde önemli etkileri olduğu görülmüştür (Li ve ark, 

2011; Topkafa ve ark, 2016). Bu nedenle, % metanol, akış hızı ve sıcaklık PAR ve KAF 

ayırma işlemini etkilemiş ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

 

Çizelge 4.6. ANOVA istatiksel sonuçları 

 

Cevap Regresyon Modeli R2 Düzeltilmiş 

R2 

Model P 

değeri 

% 

C.V. 

Rs 

+1.03+0.12*A-0.029* B-0.049* C+0.06* 

AB+0.026* AC-0.006* BC-0.018* 

A2+0.017* B2+0.014* C2 

0.9810 0,9655 < 0.0001 2,06 

N 

+64.59-10.27* A-0.23* B+1.52* C+0.47* 

AB+0.27* AC-0.24* BC-2.44* A2-0.65* B2-

0.11* C2 

0.9889 0,9799 < 0.0001 1,99 

 

Regresyon modelleriyle, Rs ve N için üç boyutlu grafikler (3D) çizilmiş ve cevap 

yüzey modellemesi (RSM) yapılmıştır. 3D grafikleri faktörler ve yanıt arasındaki 

etkileşimi göstermektedir. 3D grafikte, iki faktör eşzamanlı olarak değiştirilirken, 

üçüncü faktör merkez nokta olarak tutulmaktadır. Metanol % (A), akış hızının (B) ve 

sıcaklığın (C), Rs (Y) üzerindeki etkisi Şekil 4.23.’de gösterilmektedir. Rs değerinin 

değişimine metanol %, akış hızı ve sıcaklığının çok fazla etkilediği 3D grafiklerde 

görülmektedir. 



 

 

58 

  

 

Şekil 4.23. Üç boyutlu yanıt yüzeyi grafikleri  

 

Şekil 4.24.’de; Metanol % (A), akış hızının (B) ve sıcaklığın (C), tabaka sayısı 

(Y) üzerindeki etkisi gösterilmektedir. Rs değerinin aksine; tabaka sayısına, akış hızı ve 

metanol %’sinin çok fazla etkilediği ancak sıcaklığı çok fazla etkilemediği 3D 

grafiklerde görülmektedir. 
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Şekil 4.24. Üç boyutlu yanıt yüzeyi grafikleri  

 

HPLC yöntem optimizasyon süreci, optimum deneysel koşulları ve en iyi 

ayırmayı mümkün olan en kısa sürede bulmayı amaçlar (Li ve ark, 2011). Bu amaçla 

HPLC metot optimizasyonunda arzu edilebilirlik fonksiyonu (D) kemometrik 

tasarımlarda sıklıkla başvurulan önemli bir yöntemdir. Arzu edilebilirlik fonksiyonu 

güçlü bir yöntemdir ve çoklu yanıt problemlerinin optimizasyonu ile başa çıkmak için 

kullanılmaktadır (Wu, 2004). Çoklu yanıt problemleri, toplam arzu edilebilirlik 

maksimize edilerek tek bir yanıt problemine dönüştürülür (Wu, 2004; Derringer, 1980; 

Topkafa ve ark, 2016).  D, 0 ile 1 arasında bir değerdir. Bu değerler kabul edilemez 

sınır (0) ve hedef değer (1) olarak tanımlanır. Bu çalışmada hedef değerler tüm yanıtlar 

için 1 olarak belirlenmiştir. Optimum proses parametreleri için arzu edilebilirlik 

fonksiyonu yaklaşımında D değerinin en yakın 1 olması beklenmektedir. Optimum 

deneysel koşullar için optimizasyon kriterleri Çizelge 4.7.’de verilmiştir. PAR ve 

KAF’ın çözünürlüğü (Rs) en iyi ayırma için 1,19 olarak hedeflenirken, terik tabaka 

sayısı (N) mümkün olan en yüksek sayıda seçilmiştir. CCD kullanılarak arzu 

edilebilirlik çubuk grafiği Şekil 4.25.'de gösterilmiştir. Arzu edilebilirlik fonksiyonuna 
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göre, optimum deneysel koşullar metanolün mobil faz bileşimi %81,3, akış hızı 1,2 

mL/dak ve sıcaklık 23°C olarak optimize edilmiştir. Sonraki çalışmalarda bu 

parametreler kullanılmıştır. 

Çizelge 4.7. Optimum deneysel koşullar için optimizasyon kriterleri 

 

 Hedef  Alt Limit Üst Limit 

A:Metanol %  69,9 100 

B:Akış hızı  1 2 

C:Sıcaklık   20,6 32,4 

Rs Maksimum 0,78 1,19 

N Maksimum 40 76 

 

 

Şekil 4.25. Arzu edilebilirlik çubuk grafiği  

 



 

 

61 

Paracetamol ve kafein türlerininin ayrımı için belirlenen şartlarda çalışmalara 

devam edilmiş ve yapılan analizler sonucunda tam olarak ayrımının gerçekleştiği 

görülmüştür. Bu şartlarda yapılan farklı konsantrasyonlardaki (1-100 mg/L) standart 

enjeksiyonları ait elde edilen kromatogramlar Şekil 4.26.’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.26. Geliştirilen metot için mix standartlara ait kromatogram 

 

4.3.1. İlaç analizleri 

Parasetamol ve kafein ayrımı için çalışmalar tamamlanıp metot belirlendikten 

sonra ilaç analizi için panadol ekstra kullanılmıştır. Panadol ekstra 500 mg parasetamol 

ve 65 mg kafein içermektedir. CCD parametreleri ile geliştirilen metot kullanılarak 

yapılan panadol ekstra analizinden elde edilen kromatogram Şekil 4.27.’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.27. Panadol extraya ait kromatogram 

 

Geliştirilen metot için farklı konsantrasyonlarda hazırlanan mix standartlar ile 

kalibrasyon grafikleri çizilmiştir (Şekil 4.28.).  Elde edilen grafikler yardımıyla Panadol 

Ekstra içinde bulunan parasetamol ve kafein miktarları bulunmuştur. Yapılan analizler 

sonucunda Panadol Ekstra içinde 515±14 mg parasetamol ve 75±21 mg kafeinin olduğu 

tespit edilmiştir.  
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Şekil 4.28. Mix standartlar için kalibrasyon grafikleri 

 

4.3.2. Validasyon 

Parasetamol ve kafein ilaç moleküllerinin ayrılması için kullanılan HPLC yöntemi 

uygunluk, doğrusallık, doğruluk ve hassasiyet açısından valide edilmiştir. rGO-Si 

kolonda gerçekleştirilen analiz 20 dakikada gerçekleştirilmiş ve elde edilen 10 ppm 

konsantrasyonlu mix parasetamol ve kafein standardının kromatogramı Şekil 4.29.'da 

verilmiştir. 

Şekil 4.29. rGO-Si kolonunda yapılan 10 ppm mix standardının kromatogramı  
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Elde edilen kalibrasyon eğrileri kullanılarak yöntemin doğrusallığı ve en küçük 

kareler yöntemi kullanılarak R2 hesaplanmıştır. Çizelge 4.8.’de görülebileceği gibi, 

korelasyon katsayıları 0.993-0.998 aralığındadır. Yöntemin hassasiyeti için 25 mg/L 

konsantrasyona sahip mix parasetamol ve kafein standardı HPLC sistemine 6 kez 

enjekte edilmiş ve her bir standardın yarı pik yüksekliğindeki pik alanları kullanılarak 

bağıl standart sapma (% RSD) değerleri hesaplanmıştır. Maksimum bağıl standart 

sapma 0,85 olarak hesaplanmıştır. Yöntemin doğruluğunu belirlemek için geri kazanım 

testleri gerçekleştirilmiştir. İlaç moleküllerinin geri kazanım değerlerinin %90-%85 

aralığında olduğu bulunmuştur. Yöntemin hassasiyeti, LOD ve LOQ hesaplanarak 

belirlenmiştir. İlaç molekülleri için LOD ve LOQ sırasıyla 4,5x10-3 - 7,7x10-3 mg/L ve 

1,5x10-2 - 2,6x10-2 mg/L olarak hesaplanmıştır. 

Çizelge 4.8. Validasyon değerleri 

 Parasetamol Kafein 

%RSD 0,29 0,85 

% Geri Kazanım 90 85 

LOD (mg/L) 4,5x10-3 7,7x10-3 

LOQ (mg/L) 1,5x10-2 2,6x10-2 

R2 0,993 0,998 

Lineer aralık (mg/L) 1-100 1-100 

 

Sentezlenen rGO-Si kolonunun ticari kolon yerine kullanılıp 

kullanılamayacağını tespit etmek amacıyla parasetamol ve kafein tayinleri ticari C18 

kolonda da yapılmıştır. C18 kolonda yapılan tayine ait kromatogram Şekil 4.30.’da 

verilmiştir. Elde edilen sonuçları karşılaştırılmak için t testi gerçekleştirilmiştir. 

Parasetamol ve kafein tayinleri için belirlenen metot ve literatürde (Franeta ve ark, 

2002) yer alan bir metot karşılaştırması yapılırken, t testi dikkate alınmış ve t değeri 

hesaplanmıştır. 3 tekrarlı sonuçlar dikkate alınmıştır. 

 

𝑡 =
𝑋 𝑑 −  𝜇0

𝑆𝑑/ 𝑁
 

 

t : t testi 

X d: Farkların Ortalaması  

Sd: Farkların Standart Sapması 
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N: Farkların Sayısı 

İki metottan elde edilen verilerle hesaplanan t değerleri kritik t değerinden düşük 

hesaplanmıştır (p=0.05). Bu bilgiler ışığında iki metottan elde edilen verilerin 

birbirinden anlamlı olarak farklı olmadığı görülmüş ve valide edilen metodun 

parasetamol ve kafein analizlerinde kullanılabileceği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.30. C18 kolonu parasetamol ve kafein tayinine ait kromatogram 

 

Çizelge 4.9. t testi 

ppm Literatür Metot 9 X̄d Sd  t testi 

t kritik: 

4,303 
Parasetamol 501 515 14 17 1,426 

Kafein  65 75 10 23 0,753 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuçlar 

Boyutları ve fonksiyonel yüzey özellikleri nedeniyle GO ve türevlerinin tıp, 

eczacılık, kimya, elektrik-elektronik, gıda, sensör gibi birçok alanda uygulamaları 

bulunmaktadır. Genel olarak bu nanopartiküller, malzemelerin en temel unsurudurlar ve 

atomik/moleküler yapılar arasında köprü görevi görürler.  Bugüne kadar, GO ve 

türevlerinin sentezlenmesi için pek çok yöntem geliştirilmiştir.  

Kimyasal türlerin ayrılması ve saflaştırılması için katı faz ekstraksiyon 

sistemlerinde katı faz olarak ve monolitik, elektrokromatografi, kapiler kromatografi, 

gaz kromatografisi, sıvı kromatografi ve hidrofilik etkileşim kromatografisi gibi 

kromatografik yöntemlerde de sabit faz olarak kullanılan GO ve türevlerinin; ilaç etken 

maddelerinin kalitatif ve kantitatif olarak ilk defa sıvı kromatografisinde tayin etmek 

amacıyla, modifiye hummers metodu ile GO sentezlenmiş, aminopropilsilika üzerine 

immobilize edilmiş, immobilizasyon sonunda indirgenmiş, elde edilen GO-Si ve rGO-Si 

sabit fazları boş kolonlara doldurulmuş, parasetamol ve kafein ilaç etken maddelerinin 

tayini için HPLC metotları geliştirilmiş, gerçek ilaç analizleri ve metot validasyonları 

yapılmıştır. Tez çalışması boyunca gerçekleştirilen her bir sentez, karakterizasyon, 

metot geliştirme ve validasyon sonuçları aşağıda özetlenmiştir. 

Modifiye hummers yöntemiyle sentezlenmiş GO parçacıkları, pul pul dökülmüş, 

istenilen boyuta gelmiş ve iyi bir şekilde oksitlenmiştir. GO parçacıklarının hidroksil, 

karboksil ve eter gruplarını bulundurduğu FTIR analizi ile tespit edilmiştir. XRD, UV-

Vis, TEM, SEM analizleriyle kristal örgüleri hakkında bilgiler elde edilmiştir.  

GO parçacıkları aminopropilsilika üzerine EDC-NHS katalizörlüğünde 

immobilize edilmiştir. İmmobilizasyon, aminopropilsilikadaki amin uçları ve GO’nun 

karboksil uçları arasında meydana gelerek kimyasal amid bağı ile oluşturulmuştur. 

İmmobilizasyon sonunda elde edilen ürünün FTIR spekturumu alınmış ve fonksiyonel 

grup tayini yapılmıştır. İmmobilizasyon öncesi ve sonrası spektrumlarda 1620cm-1 ve 

3652 cm-1 frekanslardaki karboksil ve amin bantlarının kaybolduğu 1540 cm-1 frekansda 

amid bağının oluştuğu görülmüştür. XRD analizi ile kristal yapısı aydınlatılmıştır. Daha 

sonra bağlanma görüntüleri TEM ve SEM analizleri ile kanıtlanmıştır.  

rGO-Si sabit fazını elde etmek için GO-Si hidrazin ile indirgenmiştir. Elde 

edilen ürünün FTIR spektrumu, TEM ve SEM görüntüleri alınmıştır. 
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GO-Si ve rGO-Si sabit fazları yüksek basınçta boş kolonlara doldurulmuştur. 

Doldurulan kolonlar metanol, saf su ve asetonitril ile yıkanmıştır.  

GO-Si kolonunda parasetamol ve kafeinin ayrılması için önce su, metanol ve 

asetonitril saf çözücüleri ile ön denemeler yapılmış, daha sonra bu çözücülerin farklı 

karışımları ile izokritik ayırmalar gerçekleştirilmiştir. İzokritik şartlarda 5 farklı metot 

kullanılmasına rağmen istenilen ayrılmalar olmamıştır. Bu nedenle 9 farklı gradient 

uygulamalar denenmiş ve en iyi ayırma Metot 9’da tespit edilmiştir. Metot 9 şartlarında 

standartların kalibrasyon grafiği çizilmiş ve ilaç moleküllerinin gerçek değerleri 

hesaplanmıştır. Daha sonra geliştirilen metodun validasyonu; kesinlik, doğruluk, 

doğrusallık, aralık, LOD ve LOQ dikkate alınarak yapılmıştır. Maksimum bağıl standart 

sapma 0,54, geri kazanım değerlerinin %98-%99 aralığında, LOD ve LOQ değerlerinin 

sırasıyla parasetamol ve kafein için 6x10-3 - 6,5x10-3 mg/L ve 2x10-2 - 2,2x10-2 mg/L 

olduğu hesaplanmıştır. Geliştirilen metodun literatürde yer alan bir metot yerine 

kullanılıp kullanılmayacağını tespit etmek için t testi yapılmıştır. Test sonunda 

geliştirilen metodun kullanılabilirliği kanıtlanmıştır. 

rGO-Si sabit fazı için de GO-Si sabit fazında olduğu gibi saf çözücülerle ön 

ayırma denemeleri yapılmıştır. Ön denemeler sonunda istenilen ayırmanın 

gerçekleştirilemediği tespit edilince kemometrik dizayn ile yeni metotlar denenmiştir. 

Kemometrik dizayn ile 21 farklı metot geliştirilmiş ve bunlardan en uygun metot 

belirlenmiştir. Uygun metot şartları; mobil faz bileşimi %81,3 metanol-%18,7 

asetonitril, akış hızı 1,2 mL/dak ve sıcaklık 23°C olarak belirlenmiştir. Geliştirilen 

metot şartlarında standartların kalibrasyon grafiği çizilmiş ve ilaç moleküllerinin gerçek 

değerleri hesaplanmıştır. Daha sonra geliştirilen metodun validasyonu; kesinlik, 

doğruluk, doğrusallık, aralık, LOD ve LOQ dikkate alınarak yapılmıştır. Maksimum 

bağıl standart sapma 0,85, geri kazanım değerlerinin %90-%85 aralığında, LOD ve 

LOQ değerlerinin sırasıyla parasetamol ve kafein için 4,5x10-3 - 7,7x10-3 mg/L ve 

1,5x10-2 - 2,6x10-2 mg/L olduğu hesaplanmıştır. Geliştirilen metodun literatürde yer 

alan bir metot yerine kullanılıp kullanılmayacağını tespit etmek için t testi yapılmıştır. 

Test sonunda geliştirilen metodun kullanılabilirliği kanıtlanmıştır.  

Sonuç olarak; bu tez çalışması ile, şimdiye kadar ilaç moleküllerinin sıvı 

kromatografisinde ayrılması için sabit faz olarak kullanılmamış olan GO ve rGO’nun 

sabit faz sentezi ve karakterizasyonu yapılmış, ilaç etken maddesi olan parasetamol ve 

kafeinin ayrılmasında kullanılmış; elde edilen veriler sentezlenen sabit fazların farklı 
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ilaç etken maddelerinin ayrılmasında kullanılabileceği ortaya koyulmuştur. Ayrıca 

yapılan bu çalışma ile GO-Si’nin üzerine kiral molekülleri bağlanarak kiral ilaç etken 

maddelerinin ayrılmasında kullanılabileceği görülmüştür. 
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Wang, S., Sun, H., Ang, H. M., & Tadé, M. O. (2013). Adsorptive remediation of 

environmental pollutants using novel graphene-based nanomaterials. Chemical 

engineering journal, 226, 336-347. 

Wang, X., Zhi, L., & Müllen, K. (2008). Transparent, conductive graphene electrodes 

for dye-sensitized solar cells. Nano letters, 8(1), 323-327. 

Wang, X., Zhi, L., Tsao, N., Tomović, Ž., Li, J., & Müllen, K. (2008). Transparent 

carbon films as electrodes in organic solar cells. Angewandte Chemie 

International Edition, 47(16), 2990-2992. 

Wang, Y., Li, Z., Hu, D., Lin, C. T., Li, J., & Lin, Y. (2010). Aptamer/graphene oxide 

nanocomplex for in situ molecular probing in living cells. Journal of the American 

Chemical Society, 132(27), 9274-9276. 

Wang, Y., Shi, Z., Huang, Y., Ma, Y., Wang, C., Chen, M., & Chen, Y. (2009). 

Supercapacitor devices based on graphene materials. The Journal of Physical 

Chemistry C, 113(30), 13103-13107. 

Weil, K., Hooper, L., Afzal, Z., Esposito, M., Worthington, H. V., van Wijk, A., & 

Coulthard, P. (2007). Paracetamol for pain relief after surgical removal of lower 

wisdom teeth. Cochrane Database of Systematic Reviews, (3). 

Wilchek, M., & Chaiken, I. (2000). An overview of affinity chromatography. Affinity 

Chromatography: Methods and Protocols, 1-6. 

Williams, G., Seger, B., & Kamat, P. V. (2008). TiO2-graphene nanocomposites. UV-

assisted photocatalytic reduction of graphene oxide. ACS nano, 2(7), 1487-1491. 

Wu, B., Kuang, Y., Zhang, X., & Chen, J. (2011). Noble metal nanoparticles/carbon 

nanotubes nanohybrids: synthesis and applications. Nano Today, 6(1), 75-90. 

Wu, F. C. (2004). Optimization of correlated multiple quality characteristics using 

desirability function. Quality engineering, 17(1), 119-126. 

Wu, J., Becerril, H. A., Bao, Z., Liu, Z., Chen, Y., & Peumans, P. (2008). Organic solar 

cells with solution-processed graphene transparent electrodes. Applied physics 

letters, 92(26), 237. 

Wu, Q., Chen, L., Gao, J., Dong, S., Li, H., Di, D., & Zhao, L. (2019). Graphene 

quantum dots-functionalized C18 hydrophobic/hydrophilic stationary phase for 

high performance liquid chromatography. Talanta, 194, 105-113. 

Wyatt, JK.; Cajochen, C.; Ritz –De, CA; Czeisler, CA. and Dijk , DJ (2004) Low- dose 

repeated caffeine administration for circadian dependent performance degradation 

during extended wakefulness- Sleep , 27:374-381. 

Xu, C., Wang, X., Zhu, J., Yang, X., & Lu, L. (2008). Deposition of Co 3 O 4 

nanoparticles onto exfoliated graphite oxide sheets. Journal of Materials 

Chemistry, 18(46), 5625-5629. 



 

 

81 

Yang, L., Hu, J., Wu, W., Tang, J., Ding, K., & Li, J. (2016). In situ NH2-

functionalized graphene oxide/SiO2 composites to improve Cu (II) removal from 

ammoniacal solutions. Chemical Engineering Journal, 306, 77-85. 

Yang, S., Feng, X., Ivanovici, S., & Müllen, K. (2010). Fabrication of 

graphene‐encapsulated oxide nanoparticles: towards high‐performance anode 

materials for lithium storage. Angewandte Chemie, 122(45), 8586-8589. 

Yang, X., Wang, Y., Huang, X., Ma, Y., Huang, Y., Yang, R., ... & Chen, Y. (2011). 

Multi-functionalized graphene oxide based anticancer drug-carrier with dual-

targeting function and pH-sensitivity. Journal of materials chemistry, 21(10), 

3448-3454. 

Yang, X., Zhang, X., Ma, Y., Huang, Y., Wang, Y., & Chen, Y. (2009). 

Superparamagnetic graphene oxide–Fe 3 O 4 nanoparticles hybrid for controlled 

targeted drug carriers. Journal of materials chemistry, 19(18), 2710-2714. 

Yoo, E., Kim, J., Hosono, E., Zhou, H. S., Kudo, T., & Honma, I. (2008). Large 

reversible Li storage of graphene nanosheet families for use in rechargeable 

lithium ion batteries. Nano letters, 8(8), 2277-2282. 

Yoon, J., Sung, H., Lee, G., Cho, W., Ahn, N., Jung, H. S., & Choi, M. (2017). 

Superflexible, high-efficiency perovskite solar cells utilizing graphene electrodes: 

towards future foldable power sources. Energy & Environmental Science, 10(1), 

337-345. 

Yu, L., Li, P., Zhang, Q., Zhang, W., Ding, X., & Wang, X. (2013). Graphene oxide: an 

adsorbent for the extraction and quantification of aflatoxins in peanuts by high-

performance liquid chromatography. Journal of Chromatography A, 1318, 27-34. 

Yu, S., Wang, J., Song, S., Sun, K., Li, J., Wang, X., ... & Wang, X. (2017). One-pot 

synthesis of graphene oxide and Ni-Al layered double hydroxides nanocomposites 

for the efficient removal of U (VI) from wastewater. Science China Chemistry, 

60, 415-422. 

Yu, W., Sisi, L., Haiyan, Y., & Jie, L. (2020). Progress in the functional modification of 

graphene/graphene oxide: A review. RSC advances, 10(26), 15328-15345. 

Zang, Z., Zeng, X., Wang, M., Hu, W., Liu, C., & Tang, X. (2017). Tunable 

photoluminescence of water-soluble AgInZnS–graphene oxide (GO) 

nanocomposites and their application in-vivo bioimaging. Sensors and Actuators 

B: Chemical, 252, 1179-1186. 

Zarrinjahan, A., Moghadam, M., Mirkhani, V., Tangestaninejad, S., & 

Mohammadpoor‐Baltork, I. (2017). Graphene oxide‐bound electron‐deficient tin 

(IV) porphyrin: a highly efficient and selective catalyst for trimethylsilylation of 

alcohols and phenols with hexamethyldisilazane. Applied Organometallic 

Chemistry, 31(2), e3568. 

Zhang, J., Liu, D., Meng, X., Shi, Y., Wang, R., Xiao, D., & He, H. (2017). Solid phase 

extraction based on porous magnetic graphene oxide/β-cyclodextrine composite 

coupled with high performance liquid chromatography for determination of 

antiepileptic drugs in plasma samples. Journal of Chromatography A, 1524, 49-

56. 

Zhang, L. N., Deng, H. H., Lin, F. L., Xu, X. W., Weng, S. H., Liu, A. L., ... & Chen, 

W. (2014). In situ growth of porous platinum nanoparticles on graphene oxide for 

colorimetric detection of cancer cells. Analytical chemistry, 86(5), 2711-2718. 

Zhang, L., Xia, J., Zhao, Q., Liu, L., & Zhang, Z. (2010). Functional graphene oxide as 

a nanocarrier for controlled loading and targeted delivery of mixed anticancer 

drugs. small, 6(4), 537-544. 



 

 

82 

Zhang, M., Lei, D., Yin, X., Chen, L., Li, Q., Wang, Y., & Wang, T. (2010). 

Magnetite/graphene composites: microwave irradiation synthesis and enhanced 

cycling and rate performances for lithium ion batteries. Journal of Materials 

Chemistry, 20(26), 5538-5543. 

Zhang, X., Chen, S., Han, Q., & Ding, M. (2013). Preparation and retention mechanism 

study of graphene and graphene oxide bonded silica microspheres as stationary 

phases for high performance liquid chromatography. Journal of Chromatography 

A, 1307, 135-143. 

Zhang, X., Luo, L., Li, L., He, Y., Cao, W., Liu, H., ... & Gao, D. (2019). Trimodal 

synergistic antitumor drug delivery system based on graphene oxide. 

Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine, 15(1), 142-152. 

Zhang, X., Niu, J., Zhang, X., Xiao, R., Lu, M., & Cai, Z. (2017). Graphene oxide-SiO2 

nanocomposite as the adsorbent for extraction and preconcentration of plant 

hormones for HPLC analysis. Journal of Chromatography B, 1046, 58-64. 

Zhao, L., Yu, B., Xue, F., Xie, J., Zhang, X., Wu, R., ... & Luo, J. (2015). Facile 

hydrothermal preparation of recyclable S-doped graphene sponge for Cu2+ 

adsorption. Journal of hazardous materials, 286, 449-456. 

Zheng, X. C., Li, N., Wu, M., Guan, X. X., & Zhang, X. L. (2017). Synthesis of biofuel 

via levulinic acid esterification over porous solid acid consisting of 

tungstophosphoric acid and reduced graphene oxide. Research on Chemical 

Intermediates, 43, 6651-6664. 

Zhou, G., Wang, D. W., Li, F., Zhang, L., Li, N., Wu, Z. S., ... & Cheng, H. M. (2010). 

Graphene-wrapped Fe3O4 anode material with improved reversible capacity and 

cyclic stability for lithium ion batteries. Chemistry of materials, 22(18), 5306-

5313. 

Zhou, J., & Sun, Q. (2012). How to fabricate a semihydrogenated graphene sheet? A 

promising strategy explored. Applied Physics Letters, 101(7), 073114. 

Zhou, J., Wang, Q., Sun, Q., Chen, X. S., Kawazoe, Y., & Jena, P. (2009). 

Ferromagnetism in semihydrogenated graphene sheet. Nano letters, 9(11), 3867-

3870. 

Zhou, X., Huang, X., Qi, X., Wu, S., Xue, C., Boey, F. Y., ... & Zhang, H. (2009). In 

situ synthesis of metal nanoparticles on single-layer graphene oxide and reduced 

graphene oxide surfaces. The Journal of Physical Chemistry C, 113(25), 10842-

10846. 

Zhu, Y., Murali, S., Cai, W., Li, X., Suk, J. W., Potts, J. R., & Ruoff, R. S. (2010b). 

Graphene and graphene oxide: synthesis, properties, and applications. Advanced 

materials, 22(35), 3906-3924. 

Zhu, Y., Murali, S., Stoller, M. D., Ganesh, K. J., Cai, W., Ferreira, P. J., ... & Ruoff, R. 

S. (2011). Carbon-based supercapacitors produced by activation of graphene. 

science, 332(6037), 1537-1541. 

Zhu, Y., Murali, S., Stoller, M. D., Velamakanni, A., Piner, R. D., & Ruoff, R. S. 

(2010a). Microwave assisted exfoliation and reduction of graphite oxide for 

ultracapacitors. Carbon, 48(7), 2118-2122. 


