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caligmasi olarak sunulmadigini beyan ederim.
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OZET

POLI(3-AMINOFENILBORONIK ASIiT)/COK DUVARLI KARBON
NANOTUP KAPLI NANOELEKTROTLARIN BiYOMEDIKAL
UYGULAMALARI

TANER GURSOY
ORDU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZI, 42 SAYFA
TEZ DANISMANI: Doc. Dr. Filiz KURALAY

Bu tez calismasinda, poli(3-aminofenilboronik asit) (PAPBA) monomeri olan 3-
aminofenilboronik asit (APBA), karbon nanotiip gibi elverisli ve iyi 6zelliklere sahip
bir nanomalzeme ile katkilanarak tek basamakta elektropolimerizasyon ile ekonomik
bir elektrot materyali olan kalem grafit elektrot (PGE) yiizeyine kaplanmistir.
Elektropolimerizasyon yontemi olarak doniisimli voltametri (CV) yontemi
kullanilmistir. Optimum polimerizasyon kosullar1 belirlendikten sonra, olusturulan
kapli elektrotlar elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ve taramali elektron
mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. EIS yontemi ile polimerik aga giren
karbon nanotiipiin iletkenlige katkis1 hakkinda bilgi edinilmistir. SEM ile de yapiya
giren karbon nanotiipiin morfolojik yapiyr nasil degistirdigi ve nanotiiplere ait
tiibiiler yapilarin dagilimi hakkinda bilgiye ulagilmistir. Ek olarak, enerji yayilimli X-
1sin1  analizi (EDX) sonuglarindan yararlanilmistir.  Sonrasinda elde edilen
nanoelektrotlarin, Guanozin ¢o6zeltilerinde doniistimlii voltametri yontemi ile
elektrokimyasal davranisi incelenmis ve Guanozinin elektrokimyasal tayini
caligmalar1 diferansiyel puls yontemi (DPV) kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayrica,
Guanozin sinyalleri ile ¢akigabilecek ve bu nedenle tayini gii¢lestirebilecek Guanin
icin de girisim calismas1 yapilmistir. Girisim ¢alismasi i¢in kullanilan yontem de
diferansiyel puls voltametrisidir. Idrar 6rneginde ise geri kazanim galismasi yine aym
yontemle gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cok Duvarli Karbon Nanotiip, Elektropolimerizasyon,
Guanozin, Poli (3-aminofenilboronik asit).



ABSTRACT

BIOMEDICAL APPLICATIONS OF POLY (3-AMINOPHENYLBORONIC
ACID)/MULTIWALLED CARBON NANOTUBES COATED
NANOELECTRODES

TANER GURSOY

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY
MASTER THESIS, 42 PAGES
SUPERVISOR: Assoc. Prof. Dr. Filiz KURALAY

In this thesis, poly(3-aminophenylboronic acid) was incorporated with carbon
nanotubes which have had convenient and good properties from its monomer, 3-
aminophenylboronic acid (APBA) on an low-cost electrode material, pencil graphite
electrode (PGE) using one-step electropolymerization. Cyclic voltammetry (CV) was
used as electropolymerization method. After determining the optimum
polymerization conditions, the coated electrodes were characterized using
electrochemical impedance spectroscopy (EIS) and scanning electron microscopy
(SEM). With the findings of EIS, a knowlegde about the conductivity enhancement
due to the carbon nanotubes addition into the polymeric network was gained. Also,
information about the morphological change and distribution of tubular forms of
carbon nanotubes in the polymeric structure was obtained by SEM. In addition, it
was benefited from energy dispersive X-ray analysis (EDX). Afterwards,
electrochemical behaviors of the so-formed electrodes were investigated in
Guanosine solutions by using cyclic voltammetry and electrochemical Guanosine
determination was performed by using differential pulse voltammetry (DPV).
Furthermore, experiments related to interferences such as Guanin that can inter with
Guanosine signals were carried out. The technique used for this study was also
differential pulse voltammetry. Recovery studies were carried out in urine sample
with the same method.

Keywords: Electropolymerization, Guanosine, Multi-Walled Carbon Nanotubes,
Poly (3-aminophenylboronic acid).
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1. GIRIS

Niikleik asitler, 1868 yilinda Friedrich Miescher tarafindan kesfedilmistir. Niikleik
asitlerden biri olan deoksiriboniikleik asit (DNA)’nin diizenli bir yap1 icerdigi ile
ilgili galigmalar ise X 1g1n1 difraksiyonu ile 1937°de tespit edilmistir. Bu tespiti yapan
William Astbury isimli bir bilim insanidir. 1940’11 yillarin sonlarina dogru Erwin
Chargaff ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda DNA’nin yapisiyla
alakal1 olarak farkli canlilarda dort niikleotidin ayni1 oranda bulunmadiklar1 ve kimi
bazlarin oranlarinin birbiriyle alakali oldugunu ortaya koyan onemli bir bilgiye
ulagilmistir. Bu c¢alismalar DNA’nin {i¢ boyutlu yapisim1 inceleyip kalitim
materyalinin DNA’da kodlanarak kusaktan kusaga nasil aktarildiginin temelini
olugturmustur. Gliniimiizde kullanilan DNA'nin yapisint ise 1953 yilinda Francis
Crick ile James Watson ileri siirmiislerdir (David ve Michael, 2013). DNA molekiilii
monomerik niikleotit birimlerinden olusan 2 tane antiparalel poliniikleotit zincirinden
meydana gelmektedir. Her niikleotit 3 ¢esit kimyasal bilesenden olusmustur: Fosfat
grubu, deoksiriboz denilen seker grubu ve 4 farkli azot bazi. Fosfat-deoksiriboz
sekerden olusan polimerik kistm DNA iskeleti olarak adlandirilmaktadir. Genetik
bilgiyi tasiyan bazlar ise Guanin (G), Adenin (A), Sitozin (S) ve Timin (T)’dir.
Bunlardan Guanin ve Adenin piirin bazlari, Sitozin ve Timin ise pirimidin bazlari
olarak bilinmektedir. Iki niikleotit dizisi ¢ift sarmal olarak kivrilmistir ve her dizide
bulunan bazlar AT ve G+C seklinde hidrojen baglariyla baghdir (Palecek ve Fojta,
2001; Palecek, 2002; Palecek ve Jelen, 2002). DNA’nin yapisinda ayrica bir pentoz
olan 2-deoksiriboz sekeri bulunmaktadir. Yapida sekerler, iki sekerin (birlesik olan)
5 numarali ve 3 numarali karbon atomlar1 arasinda bulunan fosfat grubu sayesinde
kurulan fosfodiester bagi ile birbirine baghdir. DNA ipligi tek yonlidiir. Cilinkii
kurulan fosfodiester bagi asimetriktir ve iki zincirde niikleotitlerin baglandig1 yonler
birbirinin tersidir.  Asimetrik olan uclar, 5' (bes tssii) ve 3' (ii¢ issii) olarak
adlandirilmakta ve bu ucglardan 5' bir fosfat grubu, 3' ise bir hidroksil grubu igerir
(David ve Michael, 2013). DNA yapisi aydmlatilmig bilinen en Onemli
molekiillerden biridir. Bu molekiil, genetik bilginin kodlanmas1 ve nesilden nesile
aktarilma isleminden sorumludur. Canli organizmalarin ve bir¢ok viriisiin genetik
bilgisinin replikasyon ve transkripsiyonu silireci boyunca protein ve enzimlerin

biyolojik sentezini baglatmasi agisindan DNA yasam siirecinde biiylik rol oynar



(Wang, 2002; Kuralay ve Erdem, 2015). Guanozin, piirin bazi igeren bilesiklerden
biridir ve bir riboz (ribofuranoz) halkasina B-No-glikosidik bag1 ile bagli Guaninden
olusmaktadir (Sekil 1.1). Piirin bazlar1 gibi bu gibi piirin baz1 temelli bilesiklerin
taninmasi, ayrilmast ve tayini ¢ok Onemlidir. Bu tip bilesikler, biyokimyasal

stireclerde etkin rol oynarlar (Fojta, 2002; Wang ve ark., 2004; Fojta ve ark., 2016)
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Sekil 1.1 Guanozinin yapisi

Nanoteknoloji, bir maddeyi atomik, molekiiler ve supramolekiiler seviyede kontrol
edilebilme becerisine sahip ¢alismalarin bir arada toplandigi bir disiplindir. Bir
maddenin herhangi bir boyutunun biyiikliigiiniin 1-100 nanometre (nm) arasi olmast
nanoboyutta kontrol edilebilmesine olanak saglamaktadir. Bu teknoloji, ¢ok farkli
disiplinleri icerisine alir (organik kimya, yari iletken fizigi, molekiiler biyoloji ve
mikro fabrikasyon, vb). Uygulama alanlari ise nanodlgekte yeni malzemelerin
gelistirilmesinden atomik boyutta maddenin direkt kontroliine kadar c¢esitlilikler
gosterebilir. Nanomalzemelerin (grafen, karbon nanotiip, nanopartikiiller gibi)
sisteme dahil edilmesiyle Ozellikle biyomedikal ¢aligmalarda eser miktarda
maddelerin tayini miimkiin olmakta ve ayni zamanda ¢ok karmasik matrikslerde
girisim yapan tiirlerden analit kolaylikla ayrilabilmektedir (Jianrong ve ark., 2004;
Kuralay ve ark., 2008; Alarcon-Angeles ve ark.,, 2018). Bu gibi c¢aligmalar
nanomalzeme temelli calismalara olan ilgiyi artirmistir. Nanomalzemeler, {istlin
fiziksel ve kimyasal oOzelliklere sahip olup olduk¢a kararli yapilarda olan
malzemelerdir. Ozellikle karbon nanotiipler ile yapilan ¢alismalar giiniimiizde dikkat

cekmektedir.



Bu tez calismasinda, nanoteknoloji ve elektrokimyasal yoOntemlerin avantajlari
birlestirilerek elektroaktif polimer/karbon nanotiip kapli elektrotlarla biyokimyasal
siireclerde 6nemli bir rol oynayan Guanozin i¢in elektrokimyasal davranis inceleme
ve sonrasinda tayin c¢alismalar1 gergeklestirilmektedir. Elektroanalitik ydntemler
basit, diigiik analiz maliyetleri, yiiksek secicilikleri ve duyarliliklari ile kromatografik
ve spektroskopik tekniklere gore oldukea kullanilan yontemlerden olmustur (Kuralay
ve ark., 2009; Kuralay ve ark., 2018). Tez ¢alismasi, iki asamadan olusmaktadir. 1.
kisimda literatiirde yer almayan poli(3-aminofenilboronik asit)/¢ok duvarli karbon
nanotlip kapli nanoelektrotlar doniistimlii voltametri (CV) teknigi kullanilarak
hazirlanmistir. Boronik asit temelli yiizeylerin tasidigi fonksiyonel gruplardan dolay:
biyomedikal alanda 6nemli uygulamalarda kullanildigi bilinmektedir. Bu amagla tez
caligmasmmin 2. asamasinda hazirlanan nanokompozit kapli nanoelektrotlarda
Guanozinin elektrokimyasal davranist doniisiimlii voltametri ile incelenmis ve
sonrasinda Guanozinin elektrokimyasal tayini diferansiyel puls voltametrisi yontemi

(DPV) ile gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Elektrokimya

Elektrokimya, bir kimyasal maddenin ¢ozeltisi ile bir metalik iletken ara yiizeyinde
meydana gelen kimyasal degisimleri inceler ve yikseltgenme/indirgenme tiirii
tepkimeleri igerir (Chang, 2006). Elektrokimyasal hiicre, iyon ya da molekiil
halindeki maddenin indirgendigi bir katot ve buna ek olarak; iyon, molekiil veya
elektrot malzemesinin kendisinin elektron agiga c¢ikardigi ve yiikseltgenme
tepkimesinin ortaya ¢iktig1 bir anottan olugmaktadir (Palecek ve ark., 1998). Katot ve
anot disaridan bir devre ile baghdir ve dis devrede elektron iletimi saglanir. Bu
elektron iletimi sonucunda elektrik akimi olusmaktadir. Elektroanalitik teknikler,
farkli parametrelerin Olglimiinti incelemektedirler. Bunlar arasinda yiik, akim ve
potansiyel sayilabilir. Bu dlglimler, ¢ok sayida uygulama 6rnegi sunmakta ve farkli
analitik amaglar i¢in kullanima cevap vermektedir (biyomedikal, ¢evre ve enerji
uygulamalari, kalite kontrol vb) (Wang, 2006). Elektrokimyasal yontemler, birgok
enstriimantal analiz yOntemine gore bazi istiinliikklere sahiptir. Bu {stiinliikler,
ozellikle; yliksek duyarlik, secicilik, ¢ogu kez bir elementin 6zel bir yiikseltgenme
basamagina spesifiklik, ekonomiklik ve portatif sistemlerde gergeklestirilebilmeleri

olarak siralanabilir.

2.1.1 Doniisiimlii Voltametri (CV)

Doéniistimlii voltametri, siklikla kullanilan elektrokimyasal yontemlerdendir. Bu
voltametrik yontemde, durgun bir ¢o6zeltide ¢alisma elektroduna potansiyel
uygulanir. Bu potansiyel dogrusaldir ve sonug olarak potansiyele bagl olarak olugan
akim Olgiiliir. Tk taramanin yonii, kullanilan maddenin bilesimine bagli olarak,
negatif yonde veya pozitif yonde olabilir (Sekil 2.1). Tarama siireleri 1 ms veya daha
kisa siireler olabilir. Bununla birlikte, 100 s veya daha uzun degerlere de ¢ikabilir
(Skoog ve ark., 2007). Sekil 2.2°de verilen Eyc katodik pik potansiyelini, Epa anodik

potansiyelini, ipa anodik pik akimini ve ipc ise katodik pik akimini simgelemektedir.
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Sekil 2.1 Doniisiimlii voltametrik uyarma sinyali
(Skoog ve ark., 1998)

Sekil 2.2 Doniigiimlii voltametri teknigi kullanilarak elde
edilen voltamogram



2.1.2 Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV)

Diferansiyel Puls Voltametrisi, analiz yapilacak maddenin 6nce elektrodun
yilizeyinde biriktirilmesi sonrasinda ise anodik veya katodik olarak siyrilmasi ile
maddenin miktarinin tayin edilmesinde kullanilan elektroanalitik tekniktir.
Diferansiyel puls voltametrisi eser miktarlarda anorganik ve organik maddelerin
analizlerinde 6nemli 6l¢iide elverisli bir yontemdir (Wang, 2002). Diferansiyel puls
voltametrik yontemlerin ¢alisma prensibi akimi, istenen faradayik egri ile girisim
yapan yiikleme akimi arasindaki farkin biiyilk oldugu bir anda yapilan &lgiime
dayanmaktadir (Skoog ve ark., 2007).

I(A)

E (V)

Sekil 2.3 Ornek bir diferansiyel puls voltamogrami

2.1.3 Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (EIS)

Bir devrenin elektrik akiminin akigina direnme yeteneginin dlciisiine empedans
denir ve bu yontem belirli frekans araliklarinda direncin Sl¢iimiine dayanir
(Mansfeld, 1995). Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS),
elektrokimyasal hiicrelerin mekanik ve kinetik 6zellikleri hakkinda bilgi verir.
Empedans oOlglimleri, elektrot yiizeyine zarar vermedigi icin genellikle
karakterizasyon yontemi olarak kullanilmakla birlikte biyosensor ve korozyon

gibi alanlarda da sik bir sekilde kullanilmaktadir.
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Sekil 2.4 Tipik bir Nyquist egrisi (Wang ve ark., 2006)

2.2 Taramal Elektron Mikroskopisi

Taramali Elektron Mikroskopu (SEM), diisiik enerjili Auger elektronlarinin olugmasi
temeline dayanir. Diisiik enerjili bu elektronlar, incelenecek olan 6rnegin dig yoriinge
elektronlar: ile girisimi (elastik olmayan) sonucunda olusmaktadir ve olusan bu
elektronlar o6rnek yiizeyi hakkinda bilgiler vermektedir. Taramali elektron
mikroskobu sayesinde 1 nanometre (nm)’den daha yiiksek ¢oziiniirliige ulasilabilir.
Bu elektron mikroskopisi tekniginde, yoriingelerinden atilan veya enerjisi azalan
elektronlar numune yiizeyine dogru hareket ederek yiizeyde toplanirlar ve goriintii bu
asamada sinyale cevrilir. Bu tiirler ikincil elektrotlar olarak adlandirilirlar. Bu
elektronlar, numune yiizeyinin 10 nm veya daha diisiik derinliginden geldigi i¢in
numunenin yiiksek ¢Ozilniirliige sahip topografik goriintiisliniin elde edilmesinde

fayda saglamaktadir (Smith, 1955; Mullan, 2006).



2.3 Iletken Polimerler

Polimer omurgasit boyunca konjuge cift baglar iceren iyi iletkenlige sahip olan
polimerlere iletken polimerler denir. Iletken polimerlerin iletkenligi, metaller ve yari
iletkenler arasindadir. Genel olarak m-clektron iskeletine sahiptirler. m-elektron
iskeleti, polimerlerin elektriksel iletkenligi, yiikksek elektron afinitesi, diisiik enerjili
optik gecisleri ve diisiik iyonlasma gerilimi gibi 6zelliklerinden sorumludur. Iletken
polimerlerin, n-clektron iskeleti, ardisik olarak polimer zinciri boyunca siirekli bir
cift bag olan konjuge m-elektron sistemi olarak diizenlenmistir. Hafiflikleri,
islenebilirlikleri, korozyona karsi direngleri ve iyi redoks ozellikleri nedeniyle
(biyo)sensor, elektronik devre, iyon secici membran ve pil teknolojisi gibi alanlarda
bu polimerler oldukea ilgi gérmektedirler (Gerard ve ark., 2002; Nambiar ve ark.,
2011; Kuralay ve ark., 2016). Son yillarin 6nemli arastirma konularindan biri de
iletken polimerlerin 6zelliklerini daha da iyilestirmek i¢cin nanomalzemelerle birlikte
nanokompozitlerinin hazirlanmasi olmustur. Bu nanomalzemeler arasinda karbon
nanotiipler, grafen ve nanopartikiiller sayilabilir (Luo ve ark., 2006; Xia ve ark.,
2010). Boylelikle daha dstiin 6zelliklere sahip yapilar sentezlenebilir ve farkli

uygulamalara yonelik olarak kullanilabilir.

2.3.1 Poli (3-aminofenilboronik asit)

Boronik asitlerin diol bilesiklerine segici olduklar1 ve buna ek olarak fenilboronik
asitlerin boranat esterleri olusturabildikleri bilinmektedir (Halo ve ark., 2009; Aytag
ve ark., 2011). Bu asit yapilari, 1,2 ve 1,3 diollerle tersinir baglar olusturmaktadirlar.
Boronik asit temelli c¢alismalar bu nedenden otiirii 6zellikle biyouygulama
caligmalarinda 6nem kazanmakta ve farkli uygulama {istiinliikleri getirmektedirler.
Yiizey modifikasyonlari kolay oldugu igin bu tiir asit yapilar1 dzellikle biyomedikal
calismalarda yaygin bir sekilde kullamlmaktadirlar: Ozellikle diol igeren sakkarit,
glikoprotein ve niikleotit gibi biyomolekiillerin tayininde duyarli tani sistemlerinin
olusturulmasinda 6n plana ¢ikmaktadirlar. 3-aminofenilboronik asit kolay bir sekilde
elektropolimerizasyona ugramasi ve sonucunda olusan poli (3-aminoboronik asit)
polimerinin boronik asitlere ait Ozelliklerini kaybetmemesi, ayrica iyi elektriksel
ozelliklere ve genis ylizey alanina sahip olmasi gibi avantajlara sahip olmasi

nedeniyle elektrokimyasal calismalarda oldukg¢a kullanilan bir monomer olmustur



(Yagi ve ark., 2005; Wannapob ve ark., 2010). Benzer sekilde, boronik asit igeren
polimerlerin ¢ogu farkli biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.4 Nanoteknoloji ve Nanomalzemeler

Milyarda bir anlamina gelen nano, metrik sistem iginde bir 6l¢ii birimi olarak
kullanilir. Nanoteknoloji, bir maddenin atomik, molekiiler ve supramolekiiler
seviyede kontrol edilebilmesi lizerine ortaya ¢ikarilmis olan bir ¢alisma alani olup,
buytikligl 1-100 nm aras1 olan maddelerin anlasilabilmesi icin yapilan arastirmalari
kapsar. Biiyiikliikle tanimlanan bir teknoloji olarak bu alan ¢ok farkli branslar1 da
icerisine alir (Ssentez kimyasi, yari iletken fizigi, molekiiler biyoloji ve mikro
fabrikasyon, vb). Uygulama alanlar1 ise nanodlgekte yeni malzemelerin
gelistirilmesinden atomik boyutta maddenin direkt kontroliine kadar g¢esitlilikler
gosterebilir. Nanomalzemelerin (grafen, karbon nanotiip, nanopartikiiller gibi)
sisteme dahil edilmesiyle oOzellikle biyomedikal c¢alismalarda eser miktarda
maddelerin tayini miimkiin olmakta ve ayni zamanda ¢ok karmasik matrikslerde
girisim yapan tiirlerden analit kolaylikla ayrilabilmektedir (Kuralay ve ark., 2008).
Bu gibi c¢alismalar, nanomalzeme temelli c¢alismalara olan ilgiyi artirmistir.
Nanomalzemeler, istiin fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olup oldukg¢a kararli
yapilarda olan malzemelerdir. Giiniimiizde yogun ¢alisilan nanomalzemelerden biri

olan karbon nanotiip ile yapilan ¢alismalar oldukga ilgi gekmektedir.

2.4.1 Karbon Nanotiipler

Yaklagik 20 yi1l once fullerenlerin kesfiyle karbon nanoyapi ailesinin gelisimi
baglamistir. Bu ailenin bir liyesi de karbon nanotiiplerdir. Caplart nanometre
mertebesinde olan karbon nanotiipler, adindan da anlasildig: {izere tiibiiler yapidaki
malzemelerdir. Bu yapilar; katmanli, farkli boylarda, farkli kalinliklarda ve spiral
bicimde olabilirler ve isimlendirmeleri buna gore daha spesifik hale getirilebilir.
Ornegin, tek bir grafen silindiri igeren nanotiip yapisi tek duvarli karbon nanotiip
(SWCNTSs) olarak adlandirilirken, tek bir merkez gobegin iistiinde konveksiyonel
olarak diizenlenmis daha konsantrik levhalar bulunduran nanotiip yapisi ¢ok duvarl
karbon nanotiip (MWCNTs) olarak adlandirilir. 1991 yilinda Lijima tarafindan
kesfedilen karbon nanotiiplerin sp? hibritlesmesi kuvvetli bir baglanma sekli

olusturdugu icin iistiin mekanik 6zelliklere sahiptir.
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Sekil 2.5 a) Tek duvarli karbon nanotiip cesitleri, b) Ug¢ tek duvarli karbon
nanotiipten olusan bir ¢cok duvarli karbon nanotiip (Biré ve Lambin, 2006)

2.5 Deoksiriboniikleik Asit (DNA) ve Yapisi

DNA yapist aydmlatilmis bilinen en 6nemli biyomolekiillerden biridir. Bu molekiil,
genetik bilginin kodlanmasi ve nesilden nesile aktarilma isleminden sorumludur.
Canli organizmalarin ve bircok wvirlistin genetik bilgisinin replikasyon ve
transkripsiyonu siireci boyunca protein ve enzimlerin biyolojik sentezini baslatmasi
acisindan DNA yasam siirecinde biiyiik rol oynar (Kuralay ve Erdem, 2015).
Gilintimiizde kullanilan DNA'min yapisin1 1953 yilinda Francis Crick ile James
Watson ileri stirmiislerdir (David ve Michael, 2013). DNA molekiili monomerik
niikleotit birimlerinden olusan 2 tane antiparalel poliniikleotit zincirinden meydana
gelmektedir. Her niikleotit 3 ¢esit kimyasal bilesenden olusmustur: Fosfat grubu,
deoksiriboz denilen seker grubu ve 4 farkli azot bazi. Fosfat-deoksiriboz sekerden
olusan polimerik kistm DNA iskeleti olarak adlandirilmaktadir. Hiicresel genetik
bilgi ise Guanin (G), Adenin (A), Sitozin (C) ve Timin (T) olarak bilinen 4 Adet
bazda kodlanmaktadir. Bu bazlardan G ve A piirin bazlari, S ve T ise pirimidin

bazlar1 olarak bilinir. Iki niikleotit dizisi ¢ift sarmal olarak kivrilmistir ve her dizide
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bulunan bazlar AT ve G+C seklinde hidrojen baglariyla baglidir (Palecek ve Fojta,
2001; Palecek, 2002; Palecek ve Jelen, 2002). DNA’da bulunan seker ise bir pentoz
olan 2-deoksiribozdur (David ve Michael, 2013).

2.5.1 Guanozin

Guanozin, piirin bazi igeren bilesiklerden biridir ve bir riboz (ribofuranoz) halkasina
B-No-glikosidik bagi ile bagli bir Guaninden olusmaktadir. Glikosilamin yapisinda
olan diger niikleotitler (adenozin, sitidin, tiridin, timidin, inozin) gibi Guanozin de
fosfat grubu igermemesi ile bilinir ve genel olarak bu piirin bazi temelli bilesiklerin
taninmasi, ayrilmast ve tayini olduk¢a onemlidir. Bu tip bilesikler, biyokimyasal
stireglerde etkin rol oynamaktadirlar (Fojta 2002; Wang ve ark. 2004; Fojta ve ark.,
2016). Guanozin, beyinde norokoruma ve néromodiilasyon olaylarinda 6nemli bir
gorev  Ustlenir. Omurilik yaralanmalarinda, psikolojik rahatsizliklarda ve
norodejeneratif hastaliklarda iyilestirici, diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Ayrica,
glutamat hareketini diizenleyerek Parkinson ve Alzheimer hastaliklarini hafifletici
etkisi de bilinmektedir (Cryan ve Ross, 2019a).

2.6 Onceki Cahsmalar

Literatiirde, Guanozin ile alakali elektrokimyasal c¢aligmalar olduk¢a azdir. Bu
nedenle duyarli, hizli, ekonomik ve dogrulugu yiiksek tayin sistemlerinin
olusturulmasi ve tasarlanmasi biiyilk 6nem arz etmektedir. Wang ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada, bor katkili elmas elektrot ile birlestirilmis mikrogip kilcal
elektroforezini birkag piirin ve piirin igeren bilesiklerin ayrilmasi ve saptanmasi igin
kullanmislardir. Caligmalarinda 5 piirin bazi metabolitini (guanin, hipoksantin,
guanozin, ksantin ve lrik asit), borat/fosfat tamponu (pH 8.2) kullanilarak 1000 V'lik
bir ayrilma voltajinda 6 dakika i¢inde ayirmiglardir (Wang ve ark., 2004). Sun ve
arkadaslari, Guanozinin, bir iyonik sivi olan N-biitilpiridinyum heksaflorofosfat
(BPPFg) ile modifiye ettikleri karbon pasta elektrodu (CPE) iizerinde Guanozin
tayini gerceklestirmislerdir. Guanozinin, pH 4.5 Britton-Robinson (B-R) tampon
¢oOzeltisi igerisinde 1.12 V’da yiikselgenmesi goriilmiistiir (Sun ve ark., 2009). Cryan
ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada, karbon fiber mikroelektrotlarda hizli tarama
dongiisel voltametri (FSCV) kullanarak Guanozin ve Adenozinin birlikte tayinini
gerceklestirmislerdir (Cryan ve ark., 2019a). Calismada kullanilan deneysel kosullar;
-0.4 ile +1.45 V aras: ileri dongii ve geri dongii tekrar -0.4 V olacak sekilde
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verilmistir. Yavas hiz olarak ileri déngiide 100 V s, normal hiz olarak ise geri
dongiide 400 V s kullanilmistir. Calismanin dogrusal araligi 100 nM ile 10 uM
arasinda olup nM mertebesinde tayin gerceklestirilmistir. Yine ayni ekip, karbon
fiber mikroelektrotlarda hizli tarama dongiisel voltametri kullanarak gercek zamanli
olarak Guanozin derisimindeki hizli dalgalanmalar1 tespit edecek bir yontem
gelistirmislerdir. -0.4 V ile -1.3 V arasinda tarama yapmuslardir. Ayrica, Adenosin ile
Guanozinin ayrilmasi da gergeklestirilmistir (Cryan ve ark., 2019b). Shi ve
ark.,(2015) yaptiklar1 ¢alismada Guanozin tayini i¢in bir elektrot gelistirmisler ve
Guanozinin elektrokimyasal davranislarinin incelenmesi i¢in doniisiimlii voltametri
teknigini kullanmiglardir. Diferansiyel puls voltametrisi kullanarak Guanozin igin
tayin limiti 1.3 pM olarak bulunmustur. Goyal ve ark., (2007) Adenozin ve Guanozin
tespiti i¢in fulleren-C60 igeren camsi karbon elektrot hazirlamiglar ve elektrodun
hipoksantin, ksantin, iirik asit ve askorbik asit varliginda miikemmel segicilik
sergiledigini tespit etmislerdir. pH 7.2 0.1 M fosfat ¢ozeltisinde Guanozin ve
Adenozin igin tayin limitleri sirastyla 3.02 x 107 M ve 1.45 x 107 M olarak
hesaplanmistir. Ayrica, literatiirde Guanin, Guanozin ve Guanozin-5 monofosfatin
yiikseltgenme gerilimlerinin teorik ve deneysel olarak incelendigi calismalar da
bulunmaktadir (Liska ve ark., 2019). Deneysel olarak fosfat-asetat tamponunda (pH
5.0) Guanozine ait ylikseltgenme cevabinin +1.08 V civarinda oldugu tespit
edilmistir. Deneylerde kullanilan elektrot, polimer kalem grafit elektrot olarak
gecmektedir. Kullanilan referans elektrot ise Ag/AgCI/3M KCIdiir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullanilan Aletler ve Elektrotlar

Bu ¢alismada elektrokimyasal deneyler, 3°1ii elektrot sistemi ile ger¢eklestirilmistir.
Calisma elektrodu kalem grafit elektrot (PGE), referans elektrot Ag/AgCl referans
elektrot (BASi, Lafeyette, ABD) ve karsit elektrot platin (Pt) (BASi, Lafeyette,
ABD) teldir. Elektrokimyasal yontem olarak, doniisimlii voltametri (CV),
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi
(EIS) kullanilmistir. Bu yontemler, AUTOLAB-PGSTAT 204 (Metrohm, Hollanda)
cihazinda NOVA 1.11 yazilim sistemi varliginda yapilmistir. EIS deneyleri, cihaza
entegre edilmis FRA32M (Metrohm, Hollanda) modiiliinde yiiriitiilmiistiir. Taramali
elektron mikroskobu goriintiileri ve enerji yayilimli X-1s1mn1 analizi (EDX) Hitachi SU
1510 (Hitachi, Almanya) ile gerceklestirilmistir.

a b | C

Sekil 3.1 Kullanilan referans, karsit ve ¢galisma elektrotlar1 (a, b, ).

3.2 Kullamilan Reaktifler

Deneylerde kullanilan 3-aminofenilboronik asit (%98) monomeri, tamponlarin
hazirlanmasi i¢in kullanilan sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4.2H20), sodyum
dihidrojen fosfat (NaH2P04.2H20), sodyum asetat (NaCHsCOO), asetik asit
(CH3COOH), yiizey karakterizasyonu i¢in kullanilan potasyum ferrisiyaniir
(K3[Fe(CN)6]), potasyum ferrosiyaniir (Kas[Fe(CN)s]), potasyum kloriir (KCI),
sodyum kloriir (NaCI) ve Guanozin (%98), Sigma-Aldrich’ten alinmistir. Kullanilan
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reaktifler analitik saflikta olup ¢aligmalarda herhangi bir 6n islemden gegirilmeden

kullanilmistir.

3.3 Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Deneyler oda sicakliginda ve 5 mL’lik cam beherler icerisinde gergeklestirilmistir.
Calismalarda kullanilacak ¢ozeltiler, saf suda hazirlanmistir. Deney Oncesinde
kullanilan ¢ozeltiler oksijen gazinin girisim yapmamasi icin yiiksek saflikta (%99.99)

azot gazindan (BOS, Tiirkiye) gegirilmistir (5-10 dk kadar).

3-aminofenilboronik asit (APBA) monomer ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 3-
aminofenilboronik asit monomer ¢ozeltisi; 0.3 M NaSOs igeren 50 mM pH 7.4

fosfat tamponunda hazirlanmistir. Monomer derisimi 80 mM’dir.

3-aminofenilboronik  asit/cok duvarhh karbon nanotiip c¢ozeltilerinin
hazirlanmasi: Yukarida hazirlanan monomer ¢dzeltisi igerisine farkli miktarlarda
(mg mL? seklinde ifade edilmistir) ¢ok duvarl karbon nanotiip eklenmistir. Cozelti,
ilk 6nce monomer eklemeden sonikatérde bekletilmis (1 saat civari), en son asamada

ise monomer eklenip vortekslenerek deneylere baglanmistir.

5 mM ferri-ferrosiyaniir [Fe(CN)e>*] iceren 0.1 M KCI ¢ézeltisinin
hazirlanmasi: 5 mM potasyum ferrisiyaniir ve potasyum ferrosiyaniir iceren 0.1 M

KCl ¢ozeltisi kullanilmastir.

50 mM fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 50 mM sodyum hidrojenfosfat ve
sodyum dihidrojenfosfat iceren ¢ozeltinin pH’1 7.4 olacak sekilde pH ayarlamalar
NaOH ile ger¢eklestirilmistir.

50 mM asetat tampon cozeltisinin hazirlanmasi: 50 mM olacak sekilde sodyum
asetat ve asetik asitten saf su ile hazirlanmistir. pH’1 4.8 olacak sekilde pH

ayarlamalar1 NaOH ile ger¢eklestirilmistir.

Guanozin cozeltisinin hazirlanmasi: 1 mM stok guanozin ¢ozeltisi 50 mM pH 7.4
fosfat tamponunda (0.1 M NaCl igermektedir) ve 50 mM pH 4.8 asetat tamponunda
(0.02 M NaCl igermektedir) hazirlanmistir.
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3.4 Deneysel Kosullar

Elektropolimerizasyon, dontisimlii voltametri teknigi ile +0.0 V ile +1.0 V
araliginda farkli ¢evrim sayilarinda (5, 10 ve 20) ve farkli karbon nanotiip
derisimlerinde (0.5 mg mL?, 1.0 mg mL?%, 20 mg mL-}, 3.0 mg mL%?)
gerceklestirilmistir. Kapli elektrotlar, 5 mM Fe(CN)e*"* redoks probu iceren 0.1 M
KCl igerisinde -0.3 V ile +0.6 V arasinda doniistimlii voltametri yontemi ile
karakterize edilmistir. Guanozin kullanilarak yapilan doniisiimlii  voltametri
calismalar1 ise +0.4 V ile +1.4 V arasinda iki farkli tampon ortaminda (fosfat
tamponu (pH 7.4) ve asetat tamponu (pH 4.8)) yapilmistir. Diferansiyel puls
voltametrisi ¢alismalari, +0.4 V ile +1.4 V araliginda, 50 mV puls genliginde ve
tarama hizi 10 mV s? sartlarinda gerceklestirilmistir. Elektrokimyasal empedans

spektroskopisi deneyleri ise +0.4 V°da 10! - 10 frekans araliginda yapilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu ¢alismada amag; poli(3-aminofenilboronik asit) (PAPBA) polimerini ¢ok duvarl
karbon nanotlip varliginda tek kullanimlik elektrot yiizeylerine modifiye etmek,
modifiye elektrotlar1 karakterize etmek ve guanozinin elektrokimyasal tayinini
gerceklestirmek olarak hedeflenmistir. Tez ¢aligsmasi, iki asamadan olugmaktadir. 1.
kisimda, poli(3-aminofenilboronik  asit)/¢ok duvarli karbon nanotiip kaph
nanoelektrotlar hazirlanmistir. Boronik asit temelli yiizeylerin tasidigi fonksiyonel
gruplardan dolay1 biyomedikal alanda Onemli uygulamalarda kullanildig
bilinmektedir (Ayta¢ ve ark., 2011, Kuralay ve ark., 2012). Bu amagcla tez
caligmasimnin 2. asamasinda hazirlanan nanokompozit kapli nanoelektrotlarda
Guanozinin elektrokimyasal davranigi incelenmis ve sonrasinda Guanozinin
elektrokimyasal tayini gergeklestirilmistir. Deneylerde doniisiimlii voltametri teknigi
kullanilarak elektropolimerizasyon yapilmistir. Ik olarak déniisiimlii voltametri
yonteminde farkli c¢evrim sayilarinda iletken polimer modifiye ylizeyler
hazirlanmustir. Bu elektrotlarin elektrokimyasal davranislari redoks probu (Fe**)
iceren 0.1 M KCI ortaminda incelenmistir. Daha sonra en iyi elektrokimyasal
davranig1 gosteren kosul tespit edilerek iletken polimer/karbon nanotiip kompozit
yapilar yine doniisiimlii voltametri yontemi ile elektrokimyasal polimerizasyonla
hazirlanmistir. Bu elektrotlarin elektrokimyasal cevaplari yine redoks probu igeren
0.1 M KCIl ortaminda doniisiimlii voltametri (CV) ile incelenmistir. Ayrica,
elektrotlar elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ve taramali elektron
mikroskopu (SEM) ile de karakterize edilmistir. Ek olarak, enerji yayilimli X-igin1
analizi (EDX) sonuglar1 da alinmistir. Guanozinin elektrokimyasal davranisi, poli(3-
aminofenilboronik asit)/¢cok duvarli karbon nanotiip kapli elektrotta 0.01 mM
Guanozin ¢ozeltisi kullanilarak incelenmistir. Cozeltiler 50 mM (pH 7.4) fosfat
tamponu ve 50 mM (pH 4.8) asetat tamponu olmak tizere iki farkli pH ve ortamda
hazirlanmistir. Bu ¢alismalarda doniisiimlii  voltametri  teknigi  kullanilmustir.
Guanozin tayini ise yine iki farkli pH ve ortamda fosfat tamponu (50 mM, pH 7.4) ve
asetat tamponu (50 mM, pH 4.8)’nda hazirlanan Guanozin ¢ozeltilerinde diferansiyel
puls yontemi (DPV) ile gerceklestirilmistir. Ayrica, Guanozin sinyalleri ile

ortiisebilecek ve tayini giiclestirebilecek olan DNA bazi Guanin i¢in de girisim
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calismasi yapilmistir. Ortaya ¢ikarilan tayin platformunun performansi ise hi¢bir 6n

muameleye ugratilmayan idrarda ortaya konulmustur.

“Poli(3-aminofenilboronik  asit)/Cok  Duvarli  Karbon  Nanotlip  Kaph
Nanoelektrotlarin Biyomedikal Uygulamalar1” baslikli tez ¢alismasinin amaglar1 su

sekilde 6zetlenebilir:

e Poli(3-aminofenilboronik asit)/cok duvarli karbon nanotiip kapl kalem grafit
elektrotlarin hazirlanmasi

e Hazirlanan poli(3-aminofenilboronik asit)/¢ok duvarli karbon nanotiip kapl
kalem grafit elektrotlar ile Guanozinin -elektrokimyasal davraniginin
incelenmesi

e Hazirlanan poli(3-aminofenilboronik asit)/¢ok duvarli karbon nanotiip kapl

kalem grafit elektrotlar ile Guanozin tayininde kullanilmasi
Bu amaglar dogrultusunda asagida detaylandirilan tez ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.

4.1 3-Aminofenilboronik Asitin Cok Duvarh Karbon Nanotiip Varhginda Sulu
Cozelti Ortaminda Kalem Grafit Elektrot Uzerinde
Elektropolimerizasyonunun Gerceklestirilmesi

4.1.1 Poli(3-aminofenilboronik asit) (PAPBA) i¢cin Uygun Elektropolimerizasyon
Kosulunun Se¢ilmesi

Tez ¢aligmasinin ilk asamasinda optimum ¢alisma kosullarini belirlemek i¢in kalem
grafit elektrot (PGE) ylizeyine 80 mM 3-aminofenilboronik asit monomeri +0.0 V ile
+1.0 V araliginda farkli ¢evrim sayilar1 (dongii sayilari) (5, 10 ve 20) kullanilarak
dontigimlii voltametri teknigi ile modifiye edilmistir. Asagida bu polimerizasyonlara
ait egriler verilmektedir. Bu polimerizasyon egrileri incelendiginde, 3 kosulda da
elektrokimyasal polimerizasyonun basariyla gergeklestigi goriilmektedir. Monomerin
elektroyiikseltgenmesine ait cevap yaklasik +0.75 V’da gbozlenmekte, sonrasinda ise

bu pik kaybolmaktadir (Aytac ve ark., 2011).
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Sekil 4.1 80 mM APBA ¢ozeltisi ile PGE kullanilarak doniistimlii voltametri ile elde
edilen polimerizasyon egrileri A) 5 ¢evrim, B) 10 gevrim, C) 20 ¢evrim, D)
5 cevrim ve 20 c¢evrim sayisinda elektropolimerizasyon egrilerinin
kiyaslanmasi a) 5 ¢evrim b) 20 ¢evrim (Gerilim araligi: +0.0 V - +1.0 V,
Tarama hizi: 100 mV s%).

Sekil 4.1A, B ve C’de sirastyla 5 ¢evrim, 10 ¢evrim ve 20 ¢evrim i¢in elde edilen
egriler verilmektedir. Sekil 4.1D’de ise 80 mM APBA c¢ozeltisi kullanilarak
dontistimlii voltametri yontemi ile kalem grafit elektrotta gergeklestirilen 5 ¢evrim
(ince polimerik yiizey, Sekil 4.1D-a) ve 20 ¢evrim (kalin polimerik ylizey, Sekil
4.1D-b)’lere ait polimerizasyon egrileri Ortiistiirilmiistiir. Elektropolimerizasyonlarin
ayni akim skalasinda gerceklestigi ve monomere ait yiikseltgenme cevabinin ve
sonrasinda polimere ait davraniglarin da aymi potansiyellerde gerceklestigi

gozlenmektedir. Polimere ait yilikseltgenme ve indirgenme davraniglar sirasiyla, +0.2
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V ve +0.05 V civarinda tespit edilmistir (Ayta¢ ve ark., 2011). Bu benzer cevaplar,
ayni zamanda elektrot fabrikasyon siirecinde tekrarlanabilirligin saglanabilmesi ve
kontrol edilebilmesi adina 6nemlidir. Sonrasinda kaplanan polimerik yiizeylerin 0.1
M KCI ortaminda (redoks probu varliginda) elektrokimyasal davranisi doniistimlii
voltametri yontemi ile -0.3 V ile +0.6 V arasinda tek dongii ile incelenmistir. Bu
davraniglar, st tiste oOrtiistlirtilerek Sekil 4.2°de gosterilmektedir. 5 ¢evrim ile elde
edilen polimerik ylizeye ait cevaplarin, elde edilen yiikseltgenme/indirgenme pik
akimlar1 baz alindiginda en iy1 sonucu verdigi tespit edilmistir. Tersinirlik anlaminda
3 kapl elektrotta birbirine yakin ve modifiye edilmemis elektroda gore oldukca iyi
cevaplar vermistir. En iyi tersinirlik 20 ¢evrimde elde edilen polimerik ylizeye ait
olsa da sonuglar birbirine yakindir ve pik akimlarindaki iyi cevaplar dolayisiyla
optimum kaplama kosulu olarak 5 ¢evrim tercih edilmistir. Sonuglar ayrica Cizelge

4.1’°de 6zetlenmektedir.
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Sekil 4.2 80 mM APBA ¢ozeltisi kullanilarak farkli ¢evrim sayilari ile modifiye
edilmis elektrotlarin 5 mM Fe*?*2 iceren 0.1 M KCI igerisindeki
elektrokimyasal davranislari: modifiye edilmemis PGE (a), modifiye
edilmis PGE’lar (b) 5 ¢evrim, (c¢) 10 ¢evrim, (d) 20 ¢evrim (Tarama
hiz1: 100 mV st)

19



Cizelge 4.1 80 mM APBA c¢ozeltisi kullanilarak farkli ¢evrim sayilari ile modifiye
edilmis elektrotlarin elektrokimyasal davraniglarina ait cevaplar.

5 cevrim 0.3372 38.4560 02127 55.6580 0.1220
10 ¢evrim 0.3421  26.4790 0.2127 42.0090 0.1269
20 ¢evrim 0.3323 18.5200 0.2151 25.7660 0.1147

Modifiye edilmemis elektrot 0.0711  22.4270  0.5032 26.6470 0.4321

Epa(V): Anodik pik gerilimi, lpa (uA): Anodik pik akimi, Eye (V): Katodik pik gerilimi, I (nA):
Katodik pik akimi, AE;: Pik gerilimi farki (pik ayrimi)

4.1.2 Poli (3-aminofenilboronik asit) (PAPBA)/Karbon Nanotiip Modifiye
Elektrotlarin Optimizasyonu
5 ¢evrimde hazirlanan polimerik yiizeylere ait ¢alisma kosullar1 optimum olarak
secildikten sonra ¢alismanin bu asamasinda, olusturulan bu yiizeylere ¢ok duvarli
karbon nanotiiplerin  yaptigi iyilestirmeler ve Kkatkilar incelenmistir. 3-
aminofenilboronik asitin ¢ok duvarli karbon nanotiip varliginda kalem grafit elektrot
lizerine tek basamakta hazirlanmasi gergeklestirilmistir. 0.5 mg mL?, 1.0 mg mL™?,
20 mg mL* ve 3.0 mg mL? ¢ok duvarli karbon nanotiip katkilariyla yapilan
elektropolimerizasyonlara ait egriler Sekil 4.3’te sirasiyla Sekil 4.3A, B, C ve D
olarak  verilmektedir.  Sekil 4.4’te ise elektropolimerizasyon  egrileri
kiyaslanmaktadir. Sekil 4.4A’da karbon nanotiip eklenmemis (a) ve 0.5 mg mL?
eklenmis olarak gergeklestirilen polimerizasyon egrileri Ortiistiiriilmektedir. Bu
egrilerden de net bir sekilde goriildiigii tizere ¢gok duvarli karbon nanotiip varliginda
polimerizasyon daha yiiksek akimlarda gerceklesmekte ve bu da elektriksel
ozellikleri olduk¢a 1yi olan karbon nanotiipiin yapidaki etkisini isaret etmektedir.
Sekil 4.4B’de ise 0.5 mg mL?' (a) ve 3.0 mg mL? (b) karbon nanotiip ekli
polimerizasyona ait egriler bir arada gosterilmektedir. Bu sekil ise diisiik derisimde
yaptya dopant olarak giren karbon nanotiip katkisinin yeterli oldugunu
gostermektedir.  Sekil 4.5A’da farkli derisimlerde polimerizasyon ortamina dahil

edilen ¢cok duvarl karbon nanotiip varliginda hazirlanarak elde edilen nanokompozit
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kapli elektrotlara ait elektrokimyasal cevaplar gosterilmektedir. Kaplanan polimerik
yiizeylerin bu davramiglar, 0.1 M KCI ortaminda (redoks probu varliginda)
donilistimlii voltametri yontemi ile -0.3 V ile +0.6 V arasinda tek dongii ile
incelenmistir. Ayrica, sonucglar Cizelge 4.2’de Ozetlenmistir. Bu veriler detayh
incelendiginde polimerizasyon ortamina eklenen 0.5 mg mL™? ¢ok duvarli karbon
nanotiip katkisiyla elde edilen polimer kapli elektroda ait davranisin en iyi oldugu
saptanmistir. Bu elektrotta redoks probuna ait cevaplarin yiiksek pik akimlarinda
gozlendigi tespit edilmistir. Tersinirlik de yine bu derisimde en iyidir. Bu nedenle,
calismalara 0.5 mg mL™ ¢ok duvarli karbon nanotiip katkisiyla elde edilen poli(3-
aminofenilboronik asit) kapli elektrotlarla devam edilmistir. Sadece polimer kapl
elektroda kiyasla ozellikle elde edilen yiiksektgenme/indirgenme pik akimlarinda

tyilesmeler goriilmiistiir. Bu sonuclar da Sekil 4.5B’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 4.3 80 mM APBA ¢ozeltisi igerisine farkli miktarlarda MWCNTS ilavesiyle
doniistimlii  voltametri yontemi ile elde edilen elektropolimerizasyon
egrileri: A) 0.5 mgmL*?, B) 1.0 mgmL?, C) 2.0 mgmL?, D) 3.0 mg mL"
! (Gerilim araligr: +0.0 V - +1.0 V, Tarama hizi: 100 mV s™)
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Sekil 4.4 A) 80 mM APBA ¢ozeltisi igerisine MWCNTs ilave edilmemis (a), 0.5 mg

mL? MWCNTSs ilavesiyle (b), B) farkli miktarlarda MWCNTs ilavesiyle
doniisiimlii  voltametri yontemi ile elde edilen elektropolimerizasyon
egrilerinin kiyaslanmasi: 0.5 mg mL? (a), 3.0 mg mL? (b) (Tarama hizi:
100 mV s?)

120 4 601 B
1004 .a
801 40+ °
a
60 - /l: 20 -
40 - r/d —
- g
< 204 —e Z 0
2 —
— 0 -
20 -20 1
-40 1 40 -
60 -
-80 . . . . r -60 T T T T T
04 -02 00 02 04 06 -04 -0.2 0.0 0.2 04 0.6
E (V) E (V)

Sekil 45 A) 80 mM APBA ve farkli derisimlerde karbon nanotiip ¢ozeltisi

kullanilarak modifiye edilmis PGE’un 5 mM Fe*?*? jceren 0.1 M KCI
igerisindeki elektrokimyasal davraniglarinin  kiyaslanmasi: modifiye
edilmemis PGE (a), 80 mM APBA+0.5 mg mL* MWCNTSs (b), 80 mM
APBA+1.0 mg mL? MWCNTs (c), 80 mM APBA+2.0 mg mL*
MWCNTs (d), 80 mM APBA+3.0 mg mL* MWCNTSs (e), B) 80 mM
APBA ¢ozeltisi kullanilarak modifiye edilmis (a), 80 mM APBA+0.5 mg
mL* MWCNTSs ¢ozeltisi kullanilarak modifiye edilmis (b) PGE’larin 5
mM  Fe*?*3 jceren 0.1 M KCI igerisindeki elektroktrokimyasal
davraniglarinin kiyaslanmasi. (Tarama hizi: 100 mV st)
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Cizelge 4.2 80 mM APBA ve farkli derisimlerde karbon nanotiip c¢ozeltisi
kullanilarak ~ modifiye  edilmis elektrotlarin  elektrokimyasal
davraniglarina ait cevaplar

(80 mM APBA+MWCNTS) Epa(V) lpa(A) Epe (V) o (nA)  AE,
Modifiye edilmemis elektrot 0.0711 224270 05032 26.6470 0.4321
PAPBA/PGE 0.3372 38.4560 0.2127 55.6580 0.1220

PAPBA/I\FJSVEC l(\lofs)mg mL* 0.3610 38.7890 0.2392 452000 0.1218
PAPBA/I\F/’ISVEC %2)”“9 mL* 0.3663 20.3730 0.2373 23.4290 0.1290
PAPBAl/I\F;ISVEC%OS)mg mL- 0.3641 203710 02371 250970 0.1270
PAPBA/PGE (3.0 mg mL"

IMWCNTS) 0.3651 10.4790 0.2325 8.7630 0.1326

0.5 mg mL™? ¢ok duvarl karbon nanotiip katkisiyla elde edilen modifiye elektrotlarin
gostermis oldugu cevaptaki iyilesmeye, farkli ¢evrim sayilarinda yapilan
elektropolimerizasyonun katkist da tez c¢alismasi kapsaminda incelenmistir. Bu
deneylerde 3, 5, 10 ve 20 gevrim sayilar1 kullanilmistir. Sekil 4.6’da sirasiyla bu
elektropolimerizasyonlara ait doniisiimlii voltametrik egriler gosterilmektedir. Sekil
4.7°de ise 5 ¢evrim (a) ve 20 cevrim (b)’e ait egriler oOrtiistiiriilmektedir. 5 ¢evrimde
elde edilen polimerizasyonun daha iyi oldugu goriilmektedir. Kaplanan polimerik
yiizeylerin elektrokimyasal davraniglart yine 0.1 M KCl ortaminda (redoks probu
varliginda) doniigiimlii voltametri yontemi ile -0.3 V ile +0.6 V arasinda
incelenmistir. Sonuglar ise Cizelge 4.3’te Ozetlenmektedir. Bu sonuglar
incelendiginde en iyi elektrokimyasal cevabin 5 ve 10 ¢evrimde elde edildigi
goriilmiistiir. Cevaplar birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in ¢aligmalara 80 mM APBA
¢ozeltisi iginde 0.5 mg mL™? c¢ok duvarli karbon nanotiip katkisiyla 5 g¢evrim
elektropolimerizasyon sonucunda hazirlanarak elde edilen modifiye elektrotlarla

devam edilmistir.
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Sekil 4.6 80 mM APBA cozeltisi ile 0.5 mg mL™? karbon nanotiip codzeltisi
kullanilarak modifiye edilmis PGE’un farkli ¢evrimlerde doniisiimlii
voltametri yontemi ile elde edilen elektropolimerizasyon egrileri: A) 3
gevrim, B) 5 ¢evrim, C) 10 gevrim, D) 20 ¢evrim (Tarama hizi: 100 mV
sh
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Sekil 4.7 80 mM APBA ¢ozeltisi ile 0.5 mg mL™ karbon nanotiip ¢dzeltisi
kullanilarak modifiye edilmis PGE’un 5 ¢evrimde (a) ve 20 ¢evrimde (b)
doniistimlii voltametri yontemi ile elde edilen elektropolimerizasyon
egrilerinin kryaslanmasi (Tarama hizi: 100 mV s?)
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Sekil 4.8 80 mM APBA ve 0.5 mg mL? karbon nanotiip iceren ¢dzelti
kullanilarak farkli ¢evrim sayilar1 ile modifiye edilmis
elektrotlarim 5 mM Fe*?*3 igeren 0.1 M KCI igerisindeki
elektrokimyasal davraniglari: 3 ¢evrim (a), 5 ¢evrim (b), 10
cevrim (c), 20 ¢evrim (d) (Tarama hizi: 100 mV st)

0.4

0.6

Cizelge 4.3 80 mM APBA ve 0.5 mg mL™ karbon nanotiip ¢ozeltisi kullanilarak
modifiye edilmis elektrotlarin farkli ¢evrim sayilarinda elektrokimyasal

davraniglarina ait cevaplar

(80 MM APBA +0.5 mg mLt MWCNTS) Epa(V) lpa (A) Epe (V) loc (uA)  AE,
3 cevrim 0.3641 26.3590 0.2330 32.2540 0.1311
5 cevrim 0.3610 38.7890 0.2392 45.2000 0.1218
10 cevrim 0.3640 38.9310 0.2374 51.6630 0.1266
20 gevrim 0.3641 37.7181 0.2362 45.9270 0.1279
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4.2 Poli (3-aminofenilboronik asit) (PAPBA)/Cok Duvarhh Karbon Nanotiip
(MWCNTSs) Modifiye Elektrotlarin Karakterizasyonu

Optimum karbon nanotiip katkisiyla hazirlanan nanokompozit kapli elektrotlar
yukarida anlatildig1 sekilde doniisiimlii voltametri ile elektrokimyasal davraniglari
incelendikten sonra elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) yontemi ve
taramali elektron mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. Ayrica, modifiye
edilmemis elektrot ve polimer modifiye elektrotlarla da kiyaslamalar yapilmistir.
Sekil 4.9°da bu sonuglar 6zetlenmektedir. Polimerin davranisinin karbon nanotiip
eklemesinden sonra iyilestigi ve elektron transferinin kolaylastigi anlagilmaktadir.
Sekilde modifiye edilmemis elektrot davranisi ayrica i¢ sekil olarak verilmistir.
Sonrasinda ise Sekil 4.9’da 6zetlenen modifiye edilmemis elektrot, PAPBA kapli
elektrot ve PAPBA/MWCNTs kapli elektrot icin SEM goriintiileri alimmistir (Sekil
4.10). Bu yiizeylerdeki morfolojik farkliliklarin yani sira, karbon nanotiip yapisinin
polimerik yap1 igerisindeki varlig1 ve homojen dagilimi SEM goriintiilerinde oldukga
acik bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu da tek basamakta yiiriiyen elektrokimyasal

polimerizasyonun basarisini gostermektedir.
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Sekil 4.9 Elektrokimyasal empedans spektrumlari a) modifiye
edilmemis elektrot, b) PAPBA modifiye elektrot, c)
PAPBA/MWCNTs modifiye elektrot (i¢ sekil: sadece
modifiye edilmemis elektrot, polimerizasyon kosullari: 80
mM PAPBA+0.5 mg mL* MWCNTSs, 5 cevrim),(Frekans
araligi: 101 — 10* Hz)
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50 pm ,

¢

Sekil 4.10 Taramali elektron mikroskobu goriintiileri, diisiik ¢coziiniirliikte (50
um): a) modifiye edilmemis elektrot, b) PAPBA modifiye elektrot,
c) PAPBA/MWCNTs modifiye elektrot, yiiksek ¢oziiniirliikte (10
um): d) modifiye edilmemis elektrot, ¢) PAPBA modifiye elektrot,
f) PAPBA/MWCNTSs modifiye elektrot
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SEM goriintiilerine ek olarak enerji yayilimli X-1g1m1 analizi (EDX) sonuglar1 da
alimmustir. Sekil 4.11A’da modifiye edilmemis elektroda ait analiz sonuglari, Sekil
4.11B’de sadece polimer kapli elektroda ait analiz sonuclari, Sekil 4.11C’de ise
karbon nanotiip i¢eren polimer kapl elektroda ait analiz sonuglari; elemental
dagilimlar1 ve ylizdeleri gosterecek sekilde verilmektedir. Polimerik yapinin
basariyla elektrot yiizeyine modifiye edildigi, analiz sonuglarinda elde edilen %B
(monomerin yapisinda bulunan), %S (polimer ¢ozeltisinde bulunan NaxSO4
kaynakli) ve %O (polimer ¢ozeltisinde bulunan Na;SOs kaynakli)’den anlasilabilir.

Karbon nanotiip varliginda ise %C’un az da olsa arttig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4.11 EDX analiz sonuglari: A) modifiye edilmemis elektrot
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M Map Sum Spectrum

. Map Sum Spectrum

Sekil 4.11 EDX analiz sonuglariz B) PAPBA modifiye elektrot,
C) PAPBA/MWCNTSs modifiye elektrot
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4.3 Poli(3-aminofenilboronik asit)/Cok Duvarhh Karbon Nanotiip Kaph Kalem
Grafit Elektrotlar ile Biyomedikal Uygulamalar

Optimum kosullarda hazirlanan poli(3-aminofenilboronik asit)/¢ok duvarli karbon
nanotiip kapli kalem grafit elektrotlarin biyomedikal uygulamalari Guanozin igin iki

kisimda yapilmistir:
¢ Guanozinin elektrokimyasal davraniginin incelenmesi
e Guanozinin elektrokimyasal tayininin gerceklestirilmesi

Guanozinin elektrokimyasal davranisi, poli(3-aminofenilboronik asit)/cok duvarl
karbon nanotiip kapli elektrotta 0.01 mM Guanozin ¢dozeltileri kullanilarak
incelenmistir. Cozeltiler, 50 mM (pH 7.4) fosfat tamponu ve 50 mM (pH 4.8) asetat
tamponu olmak iizere iki farkli pH ve ortamda hazirlanmistir. Caligma doniistimlii
voltametri teknigi ile +0.4 V ve +1.4 V araliginda ger¢eklestirilmistir. Her asamada
modifiye edilmemis kalem grafit elektrotla da kiyaslamalar yapilmistir. Guanozin
tayini ise yine iki farkli pH ve ortamda (50 mM (pH 7.4) fosfat tamponu ve 50 mM
(pH 4.8) asetat tamponu) hazirlanan Guanozin ¢ozeltilerinde gergeklestirilmistir.
Kalibrasyon dogrulart olusturulmus ve tayin limitleri hesaplanmistir (n=3).
Kullanilan yontem en hassas elektroanalitik yontemlerden biri olan diferansiyel puls
voltametrisidir. Ayrica, Guanozin sinyalleri ile ¢akisabilecek ve bu nedenle tayini

giiclestirebilecek DNA bazi, Guanin (G) i¢in de girisim ¢aligsmas1 yapilmistir.

Sekil 4.12°de 0.01 mM fosfat tamponunda hazirlanan Guanozin igerisinde modifiye
edilmemis elektrot ve kapl elektrotlara ait doniisiimlii voltametrik davraniglar
verilmektedir. Kapli elektrotta Guanozine ait yiikseltgenme sinyali (+0.9 V civari)
net bir sekilde goriilmektedir. Modifiye edilmemis elektrotta bu davranis oldukga
zayiftir ve net bir sekilde ayirt edilememektedir. 4.13’de 0.01 mM asetat tamponunda
hazirlanan Guanozin igerisinde modifiye edilmemis elektrot ve kapl elektrotlara ait
doniistimlii voltametrik davranislar verilmektedir. Kapli elektrotta Guanozine ait
yiikseltgenme sinyali (+0.9 V civarl) net bir sekilde goriilmektedir. Modifiye
edilmemis elektrotta bu davranis olduk¢a zayiftir ve net bir sekilde ayirt
edilememektedir. Asetat tamponunda Guanozine ait sinyalin daha yayvan bir sekilde

elde edildigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.12 80 mM APBA+0.5 mg mL?* MWCNTSs ¢dzeltisiyle modifiye edilmis
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PGE’un ve modifiye edilmemis PGE’un fosfat tamponu ile hazirlanan
0.01 mM Guanozin igerisindeki doniisimlii voltametrik davranislar
(Tarama hizi: 100 mV s?)
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Sekil 4.13 80 mM APBA+0.5 mg mL™* MWCNTSs ¢ozeltisiyle modifiye edilmis

PGE’un ve modifiye edilmemis PGE’un asetat tamponu ile hazirlanan
0.01 mM Guanozin igerisindeki doniisiimlii voltametrik davranislari
(Tarama hizi: 100 mV s%)
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Guanozin igerisindeki doniisiimlii  voltametrik  davranislardan sonra farkli
derisimlerde hazirlanan Guanozin i¢in tayin calismalari yapilmistir. Sekil 4.14A
fosfat tamponunda hazirlanan farkli derisimlerdeki Guanozine ait diferansiyel puls
voltamogramlarin1 igermektedir. Yapilan c¢alismalar sonucunda karbon nanotiip
katkilt polimer modifiye elektroda ait dogrusal ¢alisma araliginin (uygulanabilir
derisim araligr) 1 uM ile 120 uM Guanozin arasinda oldugu tespit edilmistir (n=3).
Guanozin yiikseltgenme pik akimlari grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu
olusturulmustur (Sekil 4.14B). Bu dogru kullanilarak hesaplanan tayin limiti
(algilama sinirt) 0.14 uM olarak hesaplanmistir (Miller ve Miller, 2005). Sekil 4.15A
asetat tamponunda hazirlanan farkli derisimlerdeki Guanozine ait diferansiyel puls
voltamogramlarini igermektedir. Yapilan calismalar sonucunda karbon nanotiip
katkilt polimer modifiye elektroda ait dogrusal ¢alisma araligmin (uygulanabilir
derigim aralig1) 5 uM ile 120 uM arasinda oldugu tespit edilmistir (n=3). Guanozin
yiikseltgenme pik akimlar1 grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu olusturulmustur

(Sekil 4.15B).

A B
08 08
0.7
0.6 0.6
N § 05
g M | 3 04
= I (120uM) o " y = 0.0065x - 0.0084
. R = 09946
0.2
b (1uM) 02
0.04 0.4
- 2
0 T T T L] L] L]

0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1.10 1.15
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Sekil 4.14 A) Fosfat tampon (pH 7.4) ile hazirlanan farkli derisimdeki guanozin

¢Ozeltisi

icerisinde modifiye elektrotla alinan diferansiyel

puls

voltamogramlari: b) 1 uM, c¢) 5 uM, d) 10 uM, e) 20 uM, f) 40 uM, g)
60 uM, h) 80 uM, i) 100 uM, j) 120 uM, B) Kalibrasyon dogrusu (n=3)
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Bu dogru kullanilarak hesaplanan tayin limiti (algilama smir1) 0.97 uM olarak
hesaplanmistir (Miller ve Miller, 2005). Calismada elde edilen tayin limitlerinin
literatlir 6zetinde verilen calismalarla kiyaslanabilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Fosfat tamponu ortaminda elde edilen uygulanabilir dogrusal araliginin ve tayin

limitinin daha iyi oldugu degerlendirilmistir.

(AR
1244 N
10+ 09
08 1
0.8- 04
g 0.6- g 061
- i(raopm) & 0971
0.4 ~ 041 y= 00086K - 00412
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02 |
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.0|2 L L L L L L 0 L ! ! ! 1 ' ! 1
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E(V) C (b

Sekil 4.15 A) Asetat tampon (pH 4.8) ile hazirlanan farkli derisimdeki guanozin
cozeltisi igerisinde modifiye elektrotla alinan diferansiyel puls
voltamogramlari: b) 5 uM, ¢) 10 uM, d) 20 uM, e) 40 uM, f) 60 uM, g)
80 uM, h) 100 uM, i) 120 uM, B) Kalibrasyon dogrusu (n=3)

Caligmanin devaminda, Guanozin pikleri ile cakisabilecek ve elektrokimyasal
sonuclar etkileyebilecek olan DNA bazi, Guanin ile girisim ¢aligmalar1 yapilmistir.
Sekil 4.16 bu ¢alismaya ait sonuglar1 gostermektedir. Modifiye elektrodun cevabi (b)
ayni zamanda modifiye edilmemis olan elektrot davranisi (a) ile de karsilastirilmistir.
Her iki elektrot sisteminde her bir tiirlin 120 pM oldugu kosullarda tiirlerin
birbirinden ayrildig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, modifiye elektrottaki
davranigin daha hassas bir sekilde tespit edildigi de goriilmektedir. Ayrica, modifiye
elektrot varliginda tiirlerin yiikseltgenmesine yapidaki karbon nanotiipiin de etkisiyle

kapl elektrodun elektrokatalitik etkisi oldugu gézlemlenmistir.
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Sekil 4.16 Guanin ve Guanozin igeren ve fosfat tamponunda (pH 7.4) hazirlanan
cozeltide girisim ¢aligmalari: a) modifiye edilmemis elektrot, b) modifiye
elektrot (Guanin derisimi: 120 uM, Guanozin derisimi: 120 uM)

Hazirlanan bu yeni elektrodun kullanilabilirligi ise hi¢cbir 6n muamele gérmemis taze
idrar Orneklerine belirli miktarlarda Guanozin eklenerek gosterilmistir. Ayrica
Cizelge 4.4’te geri kazanim (%) degerleri ve relatif standart sapma degerleri (RSD,
%) hesaplanmistir. Bu sonuglara gore tez kapsaminda gelistirilen elektrodun yiiksek

kesinlikte gerg¢ek orneklere uygulanabildigi goriilmiistiir.

Cizelge 4.4 Idrar 6rneginde gergeklestirilen geri kazanim (%) sonuglar

Ornek No Eklenen (uM)  Bulunan (uM) RSD (%) Geri kazanim (%)
1 60 57.5 3.2 95.8
2 20 19.5 5.2 97.5
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Sekil 4.17 Modifiye elektrot ile yapilan gercek drnek deneylerine ait diferansiyel
puls voltamogramlari: a) 20 pM Guanozin eklemesi, b) 60 uM
Guanozin eklemesi
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5. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda birbirini takip eden 2 kisim yer almaktadir. Bu kisimlar, genel

olarak: “3-aminofenilboronik asitin ¢ok duvarli karbon nanotiip varliginda sulu

cOzelti (fizyolojik tampon ortami) ortaminda kalem grafit elektrot iizerinde

elektropolimerizasyonunun gergeklestirilmesi” ve “Optimum kosullarda hazirlanan

poli(3-aminofenilboronik asit)/cok duvarli karbon nanotiip kapli kalem grafit

elektrotlar ile biyomedikal uygulamalar” basliklar1 altinda incelenmistir. Elde edilen

sonuclar su sekilde 6zetlenebilir:

Poli(3-aminofenilboronik asit)/cok duvarli karbon nanotiip kaph elektrotlar
basit ve pratik bir sekilde tek basamakta sulu ¢ozelti (fizyolojik ortam, pH 7.4
fosfat tamponu) ortaminda hazirlanabilmistir. Optimum c¢alisma kosulu
olarak: 0.5 mg mL? cok duvarli karbon nanotiip igeren ¢dzelti ortam1 ve 5

¢evrim sayisi tespit edilmistir.

Hazirlanan elektrotlardaki karbon nanotiip katkisi elektrokimyasal cevaplari
iyilestirmistir. Modifiye edilmemis elektroda gore 6zellikle redoks probunun

yiikseltgenme/indirgenme pik akimlarinda iyilesmeler goriilmiistiir.

Optimum kosullarda hazirlanan elektrotlara karbon nanotiip katkisina ve ayni
zamanda sadece polimerik yapiya ait karakterizasyonlar (EIS ve SEM) ve
ayrica EDX analizleri kaplamalarin basarili bir sekilde kalem grafit

yiizeyinde olusturuldugunu isaret etmistir.

Modifiye elektrotlarda hassas bir sekilde Guanozinin elektrokimyasal
davranig1 incelenmistir. Modifiye edilmemis elektroda gore iyilesme elde
edilmistir. Guanozine ait ylikseltgenme sinyali iki farkli ortamda (fosfat ve
asetat tampon) hazirlanan c¢ozeltide de yaklastk +0.9 V civarinda

gorilmiistiir.

Hazirlanan elektrotlarda duyarli bir sekilde Guanozinin elektrokimyasal
tayini yapilmistir. Fosfat tamponunda hazirlanan farkli derisimlerdeki
Guanozine ait diferansiyel puls voltamogramlar1 incelendiginde, dogrusal
calisma araliginin 1 uM ile 120 uM Guanozin derisimi arasinda oldugu tespit

edilmistir. Tayin limiti 0.14 pM olarak hesaplanmistir. Asetat tamponunda
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hazirlanan farkli  derisimlerdeki Guanozine ait diferansiyel puls
voltamogramlari incelendiginde, dogrusal ¢alisma araliginin 5 uM ile 120
uM arasinda oldugu tespit edilmistir. Tayin limiti 0.97 uM olarak
hesaplanmistir (n=3).

Modifiye elektrotla, birbirinin elektrokimyasal yiikseltgenme sinyallerini
engelleyebilecek Guanin ve Guanozin kolay ve hassas bir sekilde art arda

tayin edilebilmistir.

Modifiye elektrot, islem gérmemis idrar 6rneklerine yiiksek kesinlikte basari
ile uygulanabilmistir (n=3).
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