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OZET

POLI(METILEN MAVIiST) MODIiFiYE CAMSI KARBON ELEKTRODUN
RIBAVIRIN'IN MOLEKULER BASKILANMASINDA KULLANIMI

KARAMAN, Ibrahim Sarper
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Saim TOPCU
EYLUL 2014, 74 sayfa

Bu calismada camsl karbon elektrot metilen mavisinin
elektropolimerizasyonu ile modifiye edilmistir. Elektropolimerizasyon ribavirin
iceren ortamda yapilarak ribavirin molekiiliiniin iletken polimer film igerisinde
molekiiler baskilanmasi yapilmistir. Poli(Metilen mavisi) ve ribavirin baskilanmis
poli(Metilen mavisi) modifiye elektrotlarin elektrokimyasal 6zellikleri doniisimlii
voltametri, elektrokimyasal empedans spektroskopisi ve potansiyometri teknikleri
kullanilarak incelenmistir. Ribavirin ¢ozeltilerinde ribavirin baskilanmis modifiye
elektrodun empedans spektrumunun ve potansiyelinin degistigi belirlenmistir.

Modifiye elektrodun ribavirine karsi potansiyometrik cevabi dogrusal olup sensor

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektropolimerizasyon, Metilen Mavisi, Voltametri,

Potansiyometri, Molekiiler Baskilama



ABSTRACT

MOLECULAR IMPRINTING OF RIBAVIRINE ON POLY(METHYLENE BLUE)
MODIFIED GLASSY CARBON ELECTRODE

KARAMAN, Ibrahim Sarper
University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, Master Seminar
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Saim TOPCU
SEPTEMBER 2014, 74 pages

In this study a glassy carbon electrode modified by the electropolymerization
of methylene blue. Molecular imprinting of ribavirine in the conductor film was done
by electropolymerization in a ribavirine containing media. Electrochemical
properties of Poly(Methlylene blue) and ribavirine imprinted poly(Methylene blue)
modified electrodes were studied by cyclic voltammetry, electrochemical impedance
spectroscopy and potentiometry techniques. Changes in impedance spectra and
potentials of ribavirine imprinted poly(Methylene blue) modified electrode have been
determined in ribavirine solutions. The potantiometric response of the modified
electrode has a linear characteristic thus it is shown that it can be used as a sensor for

ribavirine.

Keywords: Electropolymerization, Methylene Blue, Voltammetry, Potentiometry,

Molecular Imprinting
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1. GIRIS

Yillardir siire gelen kullanimlari ile polimerler giinliik yasantimizda 6nemli
bir yere sahiptir. Seliiloz ve nisasta gibi dogal polimerlerin giinliik yasamda ve
endiistride kullanimlar1 ¢ok eski tarihlere uzanir. Yapilan arastirmalar sonucunda
Amerika Kitasinda yasayan yerli kabileler tarafindan su ge¢irmeyen kumaslarin ve
esnek nesnelerin yapiminda dogal kaucuk kullanildigi tespit edilmistir. Dogal
polimerlerin endiistride kullanimi, islenmesindeki zorluklar ve hem mekanik hem
fiziksel ozelliklerindeki yetersizlikten dolayr yerini ilerleyen zamanlarda yari-
sentetik polimerlere birakmustir (1).

Priestley'in 1770 yilinda "rubber" diye adlandirdigi dogal kaucuk, 1839
yilinda Ingiltere'de Macintosh ve Hancock, Amerika'da C. Goodyear tarafindan
kiikdirt ile sertlestirilerek ebonit elde edilmis ve daha kullanigl hale getirilmistir. Su
gecirmez triinlerin iiretiminde ve otomotiv endiistrisinde elde edilen bu yari-sentetik
polimerin dnemli bir yeri vardir.1846 yilinda Schonbein nitroseliilozu, 1862 yilinda
Cross rayonu, 1865 yilinda Schuntzenberger selilloz asetatt ve 1868 yilinda
Amerika'da J.W.Hyatt pamuk seliilozu, nitrik asit ve kamfor ile tepkimeye sokarak
plastik teknolojisinin ilk {irinii olan seliiloidi elde etmistir.

1907 yilinda Amerikali L.H.Bakeland fenolformaldehitten % 100 sentetik
olan bakaliti elde etmistir. 1917 yilinda dimetil biitadienden suni kaucguk elde eden
Alman bilim adamlar1 polimerlerin birer makromolekiil olduklarini ileri
stirmiiglerdir. 1927 yilinda selilloz asetat ve PVC, 1930 da polistiren, 1931 de
polimetilmetakrilat, 1936 da polivinil asetat tiretimi yapilmastir.

II. Diinya Savasi ile birlikte polimer teknolojisi biliylik bir hizla gelismeye
baglamistir.1952'de K.Ziegler, bazi aliminyum alkil bilesiklerini katalizor olarak
kullanarak etilenin diisiik basingta polimerizasyonunu gergeklestirmistir. Takip eden
yillarda poliimid, poliarilsiilfonlar, poliariliminler gibi yiliksek 1s1 ve mekanik
dayanikliliga sahip polimerler elde edilmistir (1,2).

Polimerler uzun yillar boyunca yalitkan madde olarak kullanilmis ve
iletkenligi tizerine durulmamigtir. Letheby 1962 yilinda ilk kez elektrokimyasal
olarak sentezlenmis iletken polimeri yaymlamistir. Analinin oksidasyonu ile elektrot
yiizeyinde organik ¢oziiciilerde ¢oziinmeyen bir polimer ¢oktiirilmiistir. 1973
yilinda bir inorganik polimer olan (SN),'in iletken madde olarak kullanilmasi 6ne

siiriilmiistiir. Oz iletkenligi oda sicakliginda 10® Sem™ olarak &lgiilen polimerin



diisiik sicaklikta bir siiper iletken gibi davrandig: tespit edilmistir. 19701 yillarda
iletken polimerlerin ¢ikigi olarak goriilen poliasetilen kesfedilmesi bu alandaki
gelismelerin hizlanmasini saglamistir. 1979 yilinda elektrokimyasal polimerizasyon
yontemiyle Diaz tarafindan polipirol filmi elde edilmistir. Bu film iizerinde daha
oncede caligmalar yapilmistir ancak zayif mekanik ve elektriksel 6zelliginden dolay:
gelistirilememistir.1982 yilinda Tourillon ve Garnier tiyofenin anodik oksidasyonu
ile politiyofeni elde etmislerdir (2).

Iletken polimer alaninda yaptiklar1 ¢alismalarla bu alanda biiyiik katkilar
saglayan Shirakawa, Heeger ve MacDiarmid 2000 yilinda kimya Nobel odiiliini
aldilar (3).

1.1. Band Teorisi

Kat1 haldeki her bir atomun atomik orbitalleri etrafindaki atomlarin atomik
orbitalleriyle ¢akisarak molekiiler orbitalleri olustururlar. Bu orbitaller belli enerji
araliklarinda gruplandiklarinda aralarinda bosluk olmayan enerji bandlar1 olusur. En
yiiksek dolu molekiil orbitali ile en diisiik bos molekiil orbitali arasindaki ener;ji farki
band aralig1 olarak adlandirilir. Yani band araligi, degerlik bandi ile iletkenlik band1
arasindaki enerji farkidir. Bir maddenin elektriksel 6zelligi bu bandlar arasindaki
enerji farkliligina baghdir. Seliiloz, naylon, poliasetilen gibi iletken olmayan klasik
polimerlerin (yalitkanlarin) bant araligi 5,0 eV'tan biyiiktiir. Yari iletkenlerin band
aralig1 0,5 ile 5,0 eV arasindadir. Metallerde iletkenlik ve degerlik bandi c¢akisik
oldugundan fark bulunmaz. Yalitkanlar elektrigi iletemeyecek kadar genis band
araligina sahiptir. Metallerin yiiksek iletkenligi kiiclik band aralig1 sayesinde madde

boyunca elektronlarin kolay hareketinden kaynaklanir.
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Sekil 1.1 Katilarda enerji band aralig



Yart iletken polimerlerde degerlik ve iletkenlik bandi arasindaki enerji
seviyesi yeterince diisiik oldugunda, 1s1 veya 1sik etkisiyle serbest elektronlar
iletkenlik bandinin en diisiik enerji diizeyine gegebilirler. Bu elektronlar iletkenlik
bandi igerisinde hareket ederek yiik tasiyici islevi yapar ve zincir boyunca ilerleyerek
art1 yiikli yone dogru yonlenir. Bu sirada bag bandi igerisinde kalan art1 yiik boslugu,
polimer zinciri tizerinde elektrona ters yonde hareket eder. Elektrigi bu yolla ileten
maddelere intrinsik yar1 iletkenler denir ve iletkenlikleri sicaklik ya da 1s1k
yogunlugunun artistyla yiikselir.

Serbest elektron olusturmanin diger bir yolu da distan yapilan bir etkiyle
polimerden elektron almak veya polimere elektron vermektir. Indirgen ya da
yiikseltgen kimyasallar veya elektrokimyasal yontem bu amacla kullanilabilir. Bir
polimere uygun yontemlerle elektron verilmesine veya elektron uzaklastirilmasina
doplama veya dop etme denir. Doplama amaciyla kullanilan kimyasal maddelere
dopant adi verilir. Polimer sentezi sirasinda kullanilan dopantin tiirii polimerin
iletkenlik diizeyini etkiler. Dop islemiyle yiik tastyicilarin sayis1 arttirilir. Polimere
elektron verilmis ise, bu elektronlar band bag esiginde yeni bir enerji diizeyine
yerlestirilir ve band esik enerjisi diigiiriiliir.

Cogu metal atomu tek elektrona sahiptir ve komsulugundaki bir baska metal
atomuyla da kovalent bag yapmaz. Bundan dolay1 metallerin bag band1 kismen dolu,
iletkenlik bandi ise bostur. Elektron hareketi i¢in engel olusturan bir bant esigide s6z
konusu degildir. Metal elektronlari, valens band: diisiik enerjili orbitallerinde yiiksek
olasilikla bulunurlar ve ayni bant igerisinde veya ayni bant ile ortiilmiis iletkenlik
bandinda gecebilecekleri daha iist enerji diizeyli bos yerler her zaman vardir.
Elektron iletimini kismen dolu degerlik ya da iletkenlik bandi iizerinden veya band
esigi gecisiyle kolayca saglarlar.

1.2. Tletken Polimerler

Metaller, yiiksek iletkenlige sahiptir ve polimerlere gore oldukca agirdirlar.
Polimerlerin metallere gore hafif, ucuz ve daha kolay sekillendirilebilmesinin
yaninda iletkenlik 6zelliginin de eklenmesi bu yapilar1 daha ¢ekici hale getirmistir.

Organik polimerlerin iletkenliginin kesfedilmesi (poliasetilen) yeni
materyallerin sentezlenmesine destek olmustur. Polianilin, polipirol, politiyofen,
poli(p-Fenilen) gibi ¢ogu iletken polimerler, yiiksek iletkenligi, yiiksek redoks

tersinirligi, potansiyel ile film renginde degisme ve havada yliksek kararlifindan



dolay1 biiytik ilgi gérmiislerdir. Enzimlerin immobilizasyonunda, pil elektrotlarinda,
elektrokromik cihazlarda polimer filmin  6zelliklerinden  yararlanilmistur.
Uygulamalarda kullanilmasinin baslica nedeni iletken polimerin 6zelliklerinin
kontrol edilebilir olmasidir. Bu nedenle yeni iletken polimerlerin sentezlenmesi yeni
ozelliklerin kapisin1 agmaktadir. Polimer film biyoelektrokimyasal aktivite nedeniyle

biyometaryaller i¢in kullanilmistir (4,5).

S W S, s
s T~ \ S Politiyofen
. H . H I H
SN S 7 N N Polipiral
H H — =
H H
o N N
| | | ] | | | Polianilin
_ _ N S
H H
BTV YoV VeV Ve Ve Ve Poliasetilen
A s T e T e S Polifenilen
. W A \ 'y % i M A —
R VAN A, I -
7 S e Y e Y Polifenilen Vinilen
Myt L k) £ p—y |\ —

Sekil 1.2 Baz1 yaygin iletken polimerlerin yapisi

1.3. Iletken Polimerlerde iletkenlik

Doymus hidrokarbonlarda karbon atomlar1 sp® hibritlesmesi yapmustir ve
karbonun degerlik elektronlar1 4 hibrit orbitaline yerlesmistir. Polimerik zincirde
karbon atomlarinin sp3 hibrit orbitallerinin girisimi ile olusan kovalent bagli yapidaki
(tek bagli) elektronlar1 uyarmak icin olduk¢a yiiksek enerji gerekmektedir. Oynak
elektronlara sahip olmayan bu yapilar yalitkan 6zellik gostermektedir. Yapisinda sp
ve sp? hibriti igeren ikili ve ii¢li bag bulunduran bilesiklerde hibritlesmeye
katilmayan ve elektron igeren p orbitalleri vardir. Bu orbitallerin ortiismesiyle bag
ekseninin alt ve istiinde olusan n bagindaki =n elektronlar1 daha zayifca
tutulduklarindan dolay1 daha oynaktir. Konjuge ¢ift bag yapisina sahip polimerlerde
elektronik uyarma, 6rgiinlin relaksasyonuna neden olmaktadir. Polimerlerde iki tiir
yapisal relaksasyon oldugu kabul edilmektedir. ilki polimer zinciri boyunca olusan

tek diize relaksasyon, ikincisi ise lokal olarak yapisal deformasyona neden olan



relaksasyondur. Bunlarin sonucunda polimer zinciri {izerinde soliton olarak
isimlendirilen farkli spin yiik konfiglirasyonuna sahip hata merkezleri olusturulabilir.
Konjuge polimerlerde katkilama ile polaronik hatalar da olusur ve polaronun
elektronik enerji diizeyleri yasak enerji araliginda simetrik olarak, iletkenlik ve
degerlik bandma yakin konumlarda bulunur. Katki maddesini fazla eklenmesi
durumunda veya elektrokimyasal olarak katkilama miktarinin yani polaronlarin
derisimi daha da artirilmasi, polaronlarin kendi aralarinda etkileserek bipolaronlar
olusturmasina neden olur. Soliton tiirii hatalarin sadece zincir boyunca aktariminin
miimkiin olmasina karsilik bipolaronik hatalar bir zincir {izerinden digerine
atlayabilirler. Sonug¢ olarak katkilama ile yasak enerji araligindaki enerji diizeyine

yerlesen soliton, polaron ve Dbipolaron gibi yapilar polimerlere iletkenlik

kazandirmaktadir (6).

W\fv Bozulmamis konjugasyon
W N&tral Soliton (Serbest Radikal)
WW Poziton (Karbokatyon)
/\\WW Negatif Soliton (Karbanyon)
W Pozitif Polaron (Radikal Katyon)
W Negatif Polaron (Radikal Anyon)
W Bipolaron (Dikarbokatyon)

Bipolaron (Dikarbanyon)

Sekil 1.3 Poliasetilende soliton, polaron, bipolaron yapilari



1.3.1. Tletken Polimerlerde Doplama islemi

Doplama yapma islemi, iletken polimerler hazirlamak i¢in konjuge =
baglarina sahip olan bir polimeri uygun bir reaktif ile indirgemek veya yiikseltgemek
ile gerceklestirilir.

fletken polimerlerin  sahip olduklar1 elektronik iletkenlik  yapisal
delokalizasyona bagli oldugu gibi polimerin doplanmasina da baglidir. Nétral halde
yariiletken olan bir polimer doping islemiyle yiiksek elektriksel iletkenlige sahip
olabilir. Bu durum doping islemiyle polimerik yapida yeni yiik tasiyicilarinin
(polaron, bipolaron) meydana gelmesi ile agiklanabilir. Doping islemi p-doping veya
n-doping olabilecegi gibi kimyasal veya elektrokimyasal olarak gerceklestirilebilir.

Iletken polimerlerde elektrokimyasal dopingleme isleminde polimer
yiikseltgenme sirasinda elektron verir ve indirgenme sirasinda elektron alir.
Polimerin elektrondtralitesini saglamak icin ylikseltgenme sirasinda ortamda bulunan
ve dopant olarak adlandirilan anyonlar yapiya difiizlenirken, indirgenmesi sirasinda
ise dopant anyonu tekrar yapidan ayrilir. Bu olayin hizi, polimerin gozenek yapisina
ve anyonun tiiriine, ¢0ziicii ortama bagl olarak ortaya ¢ikan difiizyon hiz1 ile kontrol
edilir. Doping islemi ile polimerik yapida olduk¢a fazla sayida yiik tasiyicilari
olusturulur. Bu yiik tasiyicilarinin hareketliligi polimerin iletkenlik derecesi
acisindan oldukga biiyiik bir dneme sahiptir. Iletken polimerlerde bu elektriksel yiik
tastyicilarinin  hareketi i¢in {i¢ olasilik vardir. Yiikk polimer zinciri boyunca
tagmabilir, komsu polimerlere ziplayabilir veya farkli genislikte atlama islemi yer
alabilir (7,8).
1.4. Iletken Polimerlerde Sentez Yontemleri

1.4.1. Kimyasal Yontem

Uygun bir ¢oziiclide ¢oziilen monomer bir yiikseltgenme veya indirgenme
araci olarak kullanilan bir kimyasal madde ile etkilestirilerek polimerlestirilir. Bu
yontem olduk¢a ucuz ve istenilen miktarda {riin elde edilebilmesi bakimindan
onemlidir. Ancak yontem yiikseltgenme basamaginin kontrol edilememesi ve olusan
tirlinlin saf olmamasi gibi dezavantajlara sahiptir. Sentez sirasinda kullanilan dopant
ve katalizor, olusan iiriiniin iletkenligi izerinde 6nemli rol oynar. Hem dopantin tipi
hem de katkilama seviyesi, polimerin molekiil agirligi ve iletkenligi gibi 6zelliklerini

etkiler (9).



1.4.2. Elektrokimyasal Yontem

Elektrokimyasal polimerizasyon film kalinligmin ve mol kiitlesinin kontrol
edilebilir olmas1 sebebiyle tercih edilen yontemlerden biridir. Bu yontemle baslatilan
polimerlesmede, potansiyel uygulanarak aktif hale gelen tiir katyon, anyon ya da
serbest radikal vermek iizere elektrot ylizeyinde reaksiyona girer. Elektrot ylizeyinde
baslatilan polimerlesme reaksiyonu, elektrot ylizeyi polimer tabakasiyla kaplanarak
reaksiyon durduruluncaya kadar devam eder (9).

1.5. Iletken Polimerlerin Kullanim Alanlar

Iletken polimerler; elektriksel, termal, cevresel, optik, kimyasal, biyolojik
ozellikleri, kolay hazirlanmalar1 ve genis uygulama potansiyelleri nedeniyle, son
yillarda bilimsel ve teknolojik alanda ¢ok fazla dikkat cekmektedirler. iletken
polimerler, kapasitorler, elektronik aletler, elektrokromik gostergeler, piller, alan
etkili transistorler, diyotlar, kimyasal sensorler, biyosensorler ve korozyondan
koruma gibi genis kullanim alanina sahiptirler.

Polianilin (PANI), polipirol (PPy), politiyofen (PT) ve tiirevleri hem bilimsel
hem de ticari agidan ¢ok calisilan iletken polimerlerdir. Politiyofenlerin, iletken
polimerler sinifinda Onemli olmasi, {istiin termal ve c¢evresel kararliliklari,
¢oziinebilirlik, iglenebilirlik ve katkilandiginda yiiksek iletkenlige sahip olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Polianilin yiiksek iletkenligi, iyi redoks tersinirligi ve havada
kararl1 olmas1 nedeniyle ¢ok calisilan polimerler arasindadir. Bir PANI tiirevi olan
Poli(o-fenilendiamin) en ¢ok glikoz, kolesterol, lizin, glutamat, alkol gibi tiirlere
duyarli amperometrik biyosensor yapiminda kullanilmaktadir (10).

Biyosensor yapiminda elektrokimyasal olarak sentezlenen polimerler, hem
biyosensorlerin hizini, duyarliligini ve segiciligini gelistirdikleri hem de enzimlerin
immobilizasyonu  i¢in uygun matriks ortam1  olduklart i¢cin  siklikla
kullanilmaktadirlar. Tayinleri klinik, ¢evre, tarim ve biyoteknolojik agidan 6nemli
olan analitleri 6lgmek i¢in iletken polimer temelli pek ¢ok biyosensor gelistirilmistir
(11).

Korozyondan korumada iletken polimerlerin uygulama alanidir. Ekonomik,
giivenlik ve cevresel etkileri nedeniyle, korozyon en 6nemli problemlerden biridir.
Iletken polimerler, yumusak ¢elik, paslanmaz celik, demir, aliiminyum, bakir gibi

metal malzemeler i¢in korozyon koruma kaplamas1 olarak ¢ok kullanilmaktadirlar.



Bu amagla; PANI, PPy, PT ve tiirevleri ¢esitli korozif ortamlarda korozyon onleme
ozellikleri agisindan yogun olarak kullanilmaktadir (12).
1.6. Modifiye Elektrotlar

Polimerlerle modifiye edilmis elektrotlarin gelistirilmesi ve karakterizasyonu
ile ilgili olarak son yillarda giinden giine artan pek ¢ok sayida caligsmalar yapilmstir.
Elektroanaliz, organik ve Dbiyoelektrokimya, elektrokataliz, ~membranlar,
elektrosentez, fotoelektrokimya, metallerin ve yar1 iletkenlerin korozyondan
korunmasi, enerji depolama ve elektrokromik goriintiilleme alanlarinda elektroaktif
polimer maddelerin yaygin bi¢cimde kullanilmasi, yapilan c¢aligmalarin artmasina
neden olmustur (13).

Modifiye elektrotlarda elektrot yiizeyine, kimyasal maddeler kendiliginden ya
da disarindan bir etkiyle tutunabilir. Bu tutunma sonucunda kimyasal maddeler
elektrot tizerinde bir tabaka meydana getirebildikleri gibi 6nceden var olan baska bir
tabaka iizerine de tutunabilirler. Boylece elektrot ylizeyi farkli bir caligma aralig
sundugu gibi secimlilik ya da katalizorliik gibi vasiflar da kazanabilir. Elektrot
yiizeyine tutunan maddelerin elektrodun iletkenligini kaybettirmemesi gerektigine
dikkat edilmelidir. Bundan dolayr modifikasyon sirasinda kullanilan polimerler
iletken olmalidir (14).

1.6.1. Biyosensorler

Biyosensorler; biyolojik tepkimelerde ve buna benzer ¢esitli ortamlarda hedef
analitleri denetlemek, kalitatif ve kantitatif tayin yapabilmek i¢in kullanilan kiigiik
algilayict cihazlardir. Biyokimyasal ve elektrokimyasal iki yapidan meydana
gelmistir. Biyokimyasal kisim analizlenecek maddeyle etkileserek onu tanir ve
elektrokimyasal kisim ise bu tanima olayini 6l¢iilebilir bir sayisal degere gevirir.

Biyosensorlerin sahip olmast gereken bir ¢cok 6zellik vardir. Bunlar segicilik,
kullanim Omrii, tekrarlanabilirlik, kalibrasyon gereksinimi, kararlilik, yiiksek
duyarhilik, dogrusal ¢alisma araligi, hizli cevap zamani, basitlik ve ucuzluk gibi
onemli parametrelerdir (15,16).

Biyosensorlerde oncelikle analizi yapilacak olan analit madde ¢ozelti icinde
biyosensOr yiizeyine tasinir. Analit polimerik bir membrana emdirilebilir veya
polimerik bir maddeye hapsedilerek tanilayici gdzenekler olusturulabilir. Olusturulan

algilayic1 yiizey sayesinde ¢ozelti icerisine daldirilan sensor ile olusan etkilesim



elektriksel devrelerle olgiilebilir bir boyuta doniistiiriiliir. Olusan elektriksel sinyal ile
¢ozeltide bulunan analit derisimi orantilidir.

Biyosensorlerin  6zellikle tibbi uygulamalar, klinik teshis, biyoreaktorler,
gidalarda kalite kontrol, tarim ve veterinerlikte tan1 ve kalite kontrolii, bakteriyel ve
viral teshis kitlerinin hazirlanmasi, ilag {liretimi, endiistriyel atik su denetimi, askeri
savunma sanayi gibi alanlarda kullanim1 giin gectikce yayginlagsmaktadir.
Biyoteknoloji ve gida endiistrisinde basta glikoz olmak {izere bir ¢ok monosakkarit,
amino asitler, organik asitler, lire ve alkol tayinlerinde enzim sensorleri
kullanilmaktadir. Tip alaninda biyosensdr olarak en ¢ok enzim sensorleri
kullanilmaktadir. Ticari olarak tiretilen ilk biyosensor diyabet hastaliginin teshisi i¢in
kan ve idrarda glukoz tayinini miimkiin kilan glikoz oksidaz elektrodudur. Glikoz
oksidaz elektrodu viicuttaki glukoz, iire, seker gibi biyolojik iirlinlerinin takibinin
yant sira kanserlerin izlenmesi ve mikrobiyal ajanlarin tespiti amaciyla da
kullanilmaktadir.

Giliniimiizde gidalarin iiretimi ve pazarlanmasi asamalarinda kalite ve
kontaminasyon kontrolleri (peptisit, toksitler ve yabanci hormonlar vb.) de
biyosensorler kullanilarak yapilmaktadir. Savunma alaninda biyosensorler gerek
biyolojik savas ajanlarmin belirlenmesinde gerekse takibinde kullaniimaya
baslanmigtir. Kara mayinlarinin yapiminda yogun olarak kullanilan trinitrotoluenin
(TNT) tespitinde kullanilan nitrorediiktaz enzimleri ile calisgan biyosensorler
kullanilan araglara 6rnek verilebilir (17).

1.6.2. Molekiiler Baskilama

Molekiiler baskilama yontemi Onemli avantajlara sahiptir ve bunlardan
yararlanilabilir. Molekiiler baskilt polimerin en Onemli avantajlar1 hazirlama
kolayligi, kararliligi, ve diisiik maliyetidir. Ayrica segici elektrotlarin algilama
bileseni olan dogal reseptorlerin yerine kullanilabilir. MIPs, baskilanacak
molekiillerin varliginda yiiksek ¢apraz bagli molekiilerin sentezlenmesiyle yapilir.
Baskilanan molekiillerin ayrilmasindan sonra polimer, baskilanan molekiil ya da
benzer bilesikler igin segici bir baglayict madde olarak kullanilabilir. MIPs'in
tamamlayic1 bolgeleri cesitli konfigiirasyonlarda hazirlanabilir ve hedef molekiillerin
yapisina gore uyarlanabilir. Son 20 yilda baskili polimerlerin analit tayininde

kullaniminin arttig1 gortilmiistiir.



Molekiiler baskilamada iletken polimerin elektrosentezi galvanostatik,
potansiyostatik ve dongiisel voltametri metotlar1 kullanilarak yapilir. Iletken filmin
kalinliginin kontroliinii bu basit ve hizli yontemler saglar. Ayrica polimer kalinlig1 ve
kaplama yogunlugu polarizasyon kosullariyla diizenlenebilir (18).

1.7. Litaratiir Ozeti

1.7.1. Fenazin, Fenotiazin, Fenoksiazin Tiirevleri

Fenazin, Fenoksiazin ve Fenotiazin gibi azin tiirevleri elektrokatalitik
Ozelliklerinden dolayr son zamanlarda biiyiik ilgi gérmektedir. Bu boyalarin suda
¢cozlinmesi, metal {lizerine absorbe olmasi ve anyonik polimerlerin igine
katilabilmesinden dolay1 biyomedikal, ¢cevresel ve biyoteknolojik analiz alanlarinda
siklikla kullanilir.

Tiyonin, toluidin mavisi, metilen mavisi, azur ve nétral kirmizisi gibi amino
gruplu azin tlirevleri sulu ortamda tersinmez olarak okside olur ve elektrot iizerinde
polimerik film olusturur. Bu azin tiirevlerinin diisiikk ¢oziiniirliikleri ve yliksek
oksidasyon potansiyellerinden dolay1 polianilin ve polipirol gibi iletken polimerlere

gore polimerizasyonda akim verimi ¢gok diistiktiir (19-23).
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1.7.2. Metilen Mavisi

Kontrec tarafindan, metilen mavisi ve tiyonin molekiillerinin damlayan civa
elektrot iizerindeki adsorpsiyon davranisi doniistimli voltametri teknigi kullanilarak
fosfat tamponunda pH 7,9'da 1 M NaF ve 1 M KNOg; destek elektroliti kullanilarak
caligtlmistir (1997). 1.10° M metilen mavisinin -172 mV'da kaydedilen pik akiminin
10-200 mVs™ tarama hiz1 araliginda dogrusal olarak degistigi belirlenmistir. Bu tip
bir davranis redoks reaksiyonunun ylizey kontrollii oldugunu gostermistir. Metilen
mavisi konsantrasyonu 1.10° M'a yiikseltildiginde orjinal pikin pik akimmmn artigi
ve -147 mV'a kaydigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte daha negatif potansiyelde
yeni bir pikin olustugu goriilmiistiir. Konsantrasyon 1.10* M'a c¢ikarildiginda birinci
pikin yeni olusan pik yaninda ¢ok kiigiik kaldig1 ve yeni pikin anodik taramasinin
pik akimi katodik olandan yiliksek sivri bir pik elde edildigi goriilmistir.
Konsantrasyona bagli bdyle bir degisim metilen mavisinin elektrot ylizeyine
kuvvetlice adsorbe oldugunu gostermistir (24).

Matsuda ve arkadaslar1 metilen mavisinin ITO elektrot iizerindeki
elektrokimyasal davranigini spektroelektrokimyasal yontemle incelemislerdir (2003).
1 mM metilen mavisinin 0,1 M KCIl ortamindaki 0,2 ile -0,6 V araligindaki
dontisimlii voltamograminda -0,3 V'da bir indirgenme piki -0,20 ile -0,09 V'da iki
anodik pik gdzlemlemislerdir. indirgenme pikinin tek pik olmasini 2 elektronlu bir
indirgenmeye, ylikseltgenmenin 2 ayr1 pik halinde goriinmesini ise absorbe olmus ve
olmamig tiirlin ayr1 potansiyellerde yiikseltgenmesi ile izah etmislerdir. Metilen
mavisinin elektrot reaksiyonunun literatiirde verilen ve Sekil 1.4'de gosterilen
katyonik halin 2 elektron ve 1 proton alarak leuco-metilen mavisi yapisina
doniistiigiinii belirtmiglerdir. Metilen mavisinin absorpsiyonu yansimali UV-Vis
spektroskopisi (SOWG) belirlenmistir. Yansimali spektroskopi ile elde edilen
metilen mavisinin absorpsiyon spektrumlarinin klasik spektroskopi ile elde edilen
verilerle uyustugu goriilmiistiir. Elektrot potansiyeli 0 volt oldugunda elektrot
izerinde metilen mavisinin dimerik tiirler halinde absorbe oldugu ve negatif
potansiyel uygulandiginda (-0,6 V) dimerik tiirlin monomer ve yliksek agregatlara

doniistiigii gdzlenmistir (25).
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Sekil 1.5 Metilen mavisinin redoks reaksiyonu

Polimer film ve karbon nanotiip benzersiz kimyasal ve elektrokimyasal
Ozelliklerinden dolayr son 10 yilda elektrokatalitik reaksiyonlarda biiyiik ilgi
olusturdu. Yapilan ¢alismalarda konjuge polimerlerin ¢ok iyi elektrokatalitik aktivite
gosterdigi gorilmistiir. Poli-3-metil tiyofen'de asetilenin indirgenmesi, poliprol
tarafindan glukoz ve NADH'In indirgenmesi, poli(nétral kirmizi)'da 105" ve BrOz
indirgenmesi bunlara 6rnektir. Diger taraftan CNT'de ayn1 sekilde hem biyoorganik
hem inorganik bilesiklerde elektrokatalitik aktiviteye sahiptir. Glutatyon,
karbohidrat, nitrik asit, NADH, hidrojen peroksit'in yan1 sira insulinin belirlenmesi,
asidik asidin oksidasyonu ve yakit hiicrelerinde metanoliin oksidasyonu igin
kullanilmistir. CNT ve konjuge polimer filmlerin elektrokatalitik aktiviteleri ayri ayri
iyi olmasina ragmen birlikte mekanik kararlilik ve hassasiyet gibi 0Ozellikleri
nedeniyle elektrokataliz ve diger tekniklerde verimli olmamistir. Bu nedenle yeni
calismalar yapilarak bilesik filmin hazirlanis1 gelistirilmis ve hem CNT hem iletken
polimerlerle gelismis elektrokatalitik aktivite saglanmistir (26,27).

Camsi karbon elektrot iizerine ¢Oktiiriilen poli(Metilen mavisi)'nin
elektrokimyasal 6zelliklerini ve bir koenzim olan NADH'in oksidasyonuna polimerin
elektrokatalitik etkisini agiklamiglardir. Cozelti pH'sinin azalmasi ile filmdeki yiik
tastyicilariin difiizyon katsayinin artigini yani elektron difiizyon katsayisinin pH'a
bagli oldugunu gostermiglerdir. Polimer modifiyeli elektrotta NADH'n
elektrokatalitik oksidasyonunun okside olmus koenzim ve indirgenmis polimerin
yiik-transfer kompleksi olusturmasi ile devam ettigini gdrmiislerdir. indirgenmis
polimerin protonlanmasi ile kompleks oksidasyon iiriinlerine daha ¢abuk ayristigini
bdylece pH'n azalmasi ile ylik degisim reaksiyonu i¢in hiz sabitinin arttigini
gormiiglerdir. NADH'!n oksidasyonu icin polimerin ikincil okside formunun giiclii
oksitleyici kuvvetinden dolayr polielektrolitin  monomerik boyadan daha

elektrokatalitik aktivite gosterdigini belirlemislerdir (28).
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Pirol, anilin, fenol ve tiyofen monomerlerinin elektropolimerizasyonlar ile
elde edilen yar1 iletken polimer filmler mikro Ol¢ekli sensor yiizeyleri olusturmalari
nedeniyle oldukc¢a ¢ok calisilmistir. Ancak bu yari iletken filmler lizerinde bir protein
sensOrii yapilmak istendiginde genellikle elektron tasiyici olarak verimliliklerinin
olduk¢a diisiik olmasi nedeniyle elektro enzimatik reaksiyonlar i¢in olduke¢a diisiik
katalitik akimlar olusturmaktadirlar. Bu problemin ¢dziimi i¢in uygun olan bir
stratejide  yar1 iletken filmlerin hazirlanmasinda bir redoks medyatoriiniin
kullanilmasidir. Bu prensipten yola c¢ikarak c¢esitli viyolejenler, fenazinler,
fenoksiazinler ve fenotiazin tlirevlerinin elektropolimerizasyonu ile elektrotlar
hazirlanmistir. Fenazinmetostilfat ve fenazinetosiilfatin elektropolimerizasyonu ile
modifiye edilmis grafit elektrotlar NADH elektrokatalitik oksidasyonu ig¢in
kullanilmistir. Platin elektrotun iizerinde poli(azur A) ile modifikasyonu sonucu
hemoglobine karsi yar1 tersinir elektrokimyasal cevaba sahip olan bir elektrot
hazirlanabilmistir. ~ Biyokimyasal — molekiillere  yonelik  sensor  hazirlama
calismalarinda poli(Metilen mavisi)'nin (Sekil 1.6) ilk kez sentezlendigi calismay1
Karyakin ve arkadaslar1 1993 yilinda yapmislardir. Daha sonra ayni grup camsi
karbon elektrotlar iizerinde poli(Metilen mavisi) tabanli bir amperometrik
dehidrojenaz biyosensorii yapmuslardir. Elektropolimerizasyon reaksiyonu bir miktar
monomerin elektrot yiizeyine absorbe olduktan sonra oldukca yiiksek potansiyellerde
reaktif bir katyon radikal tiiriiniin olusumu ile baslamaktadir. Karyakin notral
monomerden proton ayrildiktan sonra katyon radikalinin olustugunu gostermistir
ayrica tersiyer amino grubu igeren monomerlerin primer amino grubu igeren
monomerlerin elektropolimerizasyonundan daha yiiksek pozitif potansiyellerde
oldugunu belirlemistir. Ayrica bu mekanizma metilen mavisindeki iki tersiyer amino
grubu yerine iki primer amino grubu igeren tiyonin  molekiiliiniin
elektropolimerizasyonu i¢in Baultreay tarafindan da onerilmistir (1983). Teorik
diisiinceler 1s18inda politiyonin yapis1 igerisinde monomer birimlerinin -NH-
kopriileri vasitastyla diger monomer birimin aromatik pozisyonundaki alfa veya beta
pozisyonuna (her ikisi de -NH, ye gore orto pozisyonundadir) baglanmis

olabilecegini dnermislerdir (29-33).
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Sekil 1.6 Poli(Metilen Mavisi)

Fenotiazin ve fenoksiazin monomerlerinin sulu ¢ozeltideki optik 6zellikleri
birbirine oldukc¢a benzer ve fenazin tiirevi olan nétral kirmizi'dan oldukca farkli
bulunmustur. Fenotiazin ve fenoksiazinlerin pH 3-11 araliginda verdikleri ana pikin
pH'dan bagimsiz oldugu belirlenmistir. Metilen mavisi i¢in 664 nm'de maksimum
absorpsiyon piki 612 nm'de bir omuz piki belirlenmistir. Gegirgen altin elektrot
kullanilarak monomerlerin polimerizasyonu gerceklestirildiginde fenotiazin ve
fenoksiazin polimerlerinin 601 nm'de merkezlenen genis bir pik maksimumu elde
edilmistir. Bu spektroelektrokimya g¢aligmasi ile metilen mavisi ve metilen yesili
monomerlerinin polimerik yapr i¢erisinde adsorbe olarak kaldigi belirlenmistir (34).

Zhou ve arkadaglari toluidin mavisi modifiye elektrodu -0,3 ile +1,3'de
(DKE) sulu ¢ozeltisinden 5 .10 toluidin mavisi kullamlarak déniisiimlii voltametri
ile sentezlemeyi basarmiglardir (2010). Polimer modifiye elektrodun fosfat ortaminda
NADH 1n katalitik oksidasyonu i¢in medyator olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.
Ayrica glukozdehidrojenaz enziminin toluidin mavisinin polimerizasyonu sirasinda
yapiya immobilizasyonuyla bir glukoz enzim elektrodu elde etmislerdir. 5. 10 ile
3.10° M'lik D-glukoz konsantrasyonunda dogrusal cevaba sahip amperometrik cevap
elde etmislerdir (35).

2004 yilinda Komura ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alisma ile camsi
karbon elektrot lizerine ¢oktiiriilen poli(Metilen mavisi)nin  NADH koenziminin
oksidasyonuna kars1 elektrokatalitik aktivitesi tayin edilmistir. Polimerik filmin
elektrokimyasal karakteristik 6zellikleri belirlenmistir. 0,071 cm?lik camsi karbon

elektrot {izerine 1,3 mM MM’ cozeltisinden 0,1 M Na,SO, iceren pH's1 8 olan
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cozeltisinden elektrot ylizeyine ¢oktiiriilmiistiir. Calisma elektrodunun potansiyeli 0
ile +1,1 V (Ag/AgCl) arahginda 100 mVs™ tarama hizinda tekrarlamali doniigiimlii
voltametri ile degistirilmistir. Elektrokimyasal empedans spektroskopisi ¢aligsmalari
azot atmosferinde platin kafes kars1 elektrodu ve Ag/AgCl elektrodu kullanilarak 0,2
M NaCl ¢ozeltisinde 8 mV'luk siniizoidal bir pertiirbasyon potansiyeli uygulanarak
10°-10"* Hz araliginda almmistir. pH 8 de tamponlanmis sulu ¢ozeltide 1 V'u asan
potansiyellerde  MM™nm cams1 karbon elektrot iizerinde elektroaktif polimer
olusturdugu bildirilmistir. 0,2 M NaCl ortaminda (pH=7) alinan doniistimlii
voltamogrami iki redoks ciftinden olusan genis bir bant gdstermistir. 1. pik -0,06
V'da (omuz) ve 0 V'da anodik piki ile -0,20 V'da 2. katodik pik ve -0,15 V'da
anodik piki belirlenmistir. 2. potansiyeller 0,5 mM MM iceren ¢iplak elektrotta
gbzlenen potansiyellere (Epx=-0,19 V ve Ep,=-0,16 V ) yaklasik esittir. Monomerik
boyar maddenin keskin oksidasyon piki tarama hizina dogrusal olarak bagli pik
akimi gostermesi indirgenme iriinii olan L-MM'nin elektrot yiizeyine kuvvetli
adsorpsiyonuna atfedilmistir. Cozelti asitlendirilerek pH disiiriildiiglinde polimer
piki ile monomer piki daha pozitif potansiyellere kayarak 0,5 M HCI ¢ozeltisinde
birlesmistir. pH 1-5 araliginda polimer 55 mV/pH birimi ile pozitife kayarken digeri
30 mV/pH birimi ile kaymistir. Bu degisimde MM "'nin 2 elektron 1 proton alarak L-
MM doniigiimiine ait oldugu one siriilmiigtiir.  Goriiniir bolge spektroskopisi
calismasindan MM" adsorpsiyon piki 615 nm'de yaklasik 660 nm'de bir omuzla
beraber goriilmiistiir. Bu pikler MM nin sulu ¢ozeltideki maksimum adsorpsiyon
yaptig1 665 nm ve 610 nm'deki omuz pikinden daha kisa dalga boyundadir. Ayrica
poli(Metilen mavisi) adsorpsiyon spektrumlarinin elektrot potansiyeline bagh
olduguda belirlenmistir. Polimer indirgendik¢e goriiniir adsorpsiyon bandinin
kayboldugu indirgenmis leuco formu olan 10-Hidro-Fenotiazin yapisinda
konjugasyon  bozulmaktadir.  Poli(Metilen mavisi) filmlerinin  empedans
spektrumlarinda yiiksek frekanslarda yaklasik 45 derecelik bir egimle bir dogrusal
cizgi ve diisiik frekanslarda neredeyse dikey bir ¢izgi elde edilmistir. 45 derecelik
¢izginin film ic¢indeki yiik tasiyicilarinin difiizyonundan kaynaklandigi dikey ¢izginin
ise sonlu film kalinhigindan dolayr yiik doygunlugundan kaynaklandigini
aciklamislardir. Notral g¢ozeltiler igerisinde yiiksek frekanslarda bir yar1 dairenin
olustugu bu yar1 dairenin ara yiizey cift tabaka kapasitansi ve ara yiizey yiik transfer

direncinin paralel bir kombinasyonundan kaynaklandigini bildirmislerdir. Elde edilen
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bu filmin 1 mM NADH ¢ozeltisinde (pH=7 ve 0,2 M NaCl) NADH oksidasyonunun
asir1 gerilimini 0,5 V disiirdiigi belirlenmistir (36).

Inzelt ve arkadaslar1 poli(Metilen mavisi)nin olusumunu ve redoks
doniistimiinii elektrokimyasal kuartz mikrobalans kullanarak incelemislerdir (1995).
Altin elektrot kullanilarak -0,6 ve 1,0 V (DKE) araliginda potansiyel g¢evrim
yapilarak Na,SO, destek elektrolitinde (pH=8,2) fosfat tamponunda poli(Metilen
mavisi)'ni sentezlemislerdir. Katyonlarin rol oynamadigi polimerin redoks doniistimii
sirasinda anyonlarin sorpsiyonunun ve desorpsiyonun olustugu belirlenmistir.
Polimerin oksidasyonu sirasinda CI, NOz ve ClO, anyonlarinin film igine
diftizyonlar1 kuartz kristalinin frekans degisiminden ispat edilmistir (37).

Mu ve Liu metilen mavisinin platin folyo elektrot iizerindeki
elektropolimerizasyonunu ¢alismiglardir (1999). 0,05 M Na,;B,070,5 M KCI destek
elektroliti yaninda 0,76 mM metilen mavisinin kullanildig1 elektropolimerizasyon
calismalarinda pH 6'dan daha diisiik degerlerde metilen mavisinin polimerlesmedigi
belirlenmistir. pH 12'de yapilan elektropolimerizasyonda elektrot iizerine filmin
coktiiriilebildigi ancak olusan filmin iyi elektrokimyasal Ozellikler gostermedigi
belirlendiginden optimal pH olarak 9,19 segilmistir. Ayrica -0,4 ile +1,1 V
araligindaki  elektropolimerizasyon ile -0,4 ile +0,9 V araligindaki
elektropolimerizasyonu kiyasladiklarinda +1,1'de polimerin asir1  oksidasyona
ugradigr ve ilk basamaklardan sonra polimerizasyon hizinin oldukc¢a diismesine
karsilik +0,9 V smirt kullanildiginda polimerizasyon hizinin baslangigta diisiik
olmasma ragmen dongii sayis1 arttikca daha yiliksek akimli daha kalin polimer
filminin elde edildigi belirlenmistir. Raman spektroskopisi ile yapilan g¢aligmada
elektropolimerizasyon sonucunda halka ag¢ilmasinin olmadigini1 belirlemislerdir.
Ayrica olusan poli(Metilen mavisi)'nin 0,5 M KCI 0,5 M borik asit (pH=3) deki
farkli tarama hizlarinda alinan CV'leri ile anodik ve katodik pik potansiyelinin 25-
600 mVs™ tarama hiz1 arahginda ¢ok az degistigini bununda poli(Metilen mavisi)'nin
iyi bir elektrokimyasal tersinirlige sahip oldugunu gosterdigini belirtmislerdir.
Anodik ve katodik pik akimlarinin tarama hizinin karekokii ile dogrusal olarak
degistigi goriilmiistiir. 0,5 M KCI ve 0,5 M borik asit ortaminda pH 2'den 8'e kadar
48 mVs™ tarama hiz1 ile alinan doniisiimlii voltamogramlarinda pik potansiyellerinin
pH artikca (pH 6'ya kadar ) negatife dogru kaydigi goriilmistir. Bu durum

poli(Metilen mavisi) redoks prosesinin proton konsantrasyonu ile iligkili oldugunu
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gostermistir. Oksidasyon sirasinda protonlar polimerden ¢ozeltiye indirgenme
sirasinda ¢ozeltiden polimere dogru hareket ettigi seklinde yorumlanmistir (38).

Nicolai ve arkadasglari metilen mavisinin glimiis elektrot {izerindeki
indirgenmesinin civa, platin, altin ve grafit elektrotlar iizerinde olandan farkl
olduklarini belirlemislerdir (2002). Bu elektrotlar tizerinde heterojen bir indirgenme
mekanizmasi izleyen metilen mavisinin L-MM'ne dontisiimii iki ardisik elektron
transferinin hizli bir proton transferi (ECE mekanizmasi) ile birlikte oldugunu
gostermistir. Glimiis elektrot tizerinde bundan farkli olarak iki ayr1 katodik pik iki
ayrt anodik pik goriilmiis ve elektron aktarim hizlarinin diger mekanizmadan farkli
olmak iizere daha yavas olmasi nedeniyle indirgenmenin iki ayri basamakta
oldugunu bildirmislerdir (39).

Ortiz ve arkadaglar1 poli(Metilen mavisi)nin  olusum ile ilgili yapmis
olduklari calismada EQCM ve spektroelektrokimya ¢aligmalar1 yapmiglardir (2009).
Bu calismalar sonucunda metilen mavisinin pH 7 fosfat tamponundaki elektro
polimerizasyonunun ¢oziiniirliglii yiiksek diisiik molekiil agirlikli oligomerler
nedeniyle ¢oktiirme veriminin %100'den daha diisiik oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica EQCM c¢aligmasi ile polimerin protonlanma derecesinin 6zellikle diisiik
pH'lar da yapiya katilan anyonlara bagli oldugunu belirlemislerdir (40).

Umasankar ve Shen-Ming yaptiklari ¢aligmada camsi karbon elektrot {izerine
poli(ndtral kirmizi) ile fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip igeren iletken bilesik
film sentezlemislerdir (2007). Elektrot {izerine yiiklenen ¢ok duvarli karbon nanotiip
miktar1 artifi zaman ¢ok 1iyi bir elektrokatalitik aktiviteye sahip oldugunu
gostermislerdir. Askorbik asit, dopamin ve lrik asit ile yaptiklar1 elektrokataliz
calismalarinda iletken film sentezli elektrodun ¢iplak camsi karbon elektroda gore
cok daha fazla elektrokatalitik aktivite gosterdigini bulmuslardir (41).

1.7.3. Baskilama

Jianping ve arkadaglari dopamin tayini i¢in o-aminofenol molekiiler baskili
elektropolimer temelli bir segici sensor yapmislardir (2009). Altin elektrot {izerinde
0,01 M dopamin, 0,02 M o-aminofenol ve 0,1 M NaClOy, iceren ¢ozeltide 100mVs™
tarama hizinda 30 dongiiliik dongiisel voltametri ile elektropolimerizasyon islemini
uygulamiglardir. Olusturulan polimerde baskilanan dopamin molekiillerini
kaldirmak i¢in 12 saat 0,5 M H,SO, ¢ozeltisinde bekletmislerdir. Kuvvetli asidik

ortamda molekiiler baskili membran ile dopamin arasindaki hidrojen baglarinin
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bozulmasiyla polimer yiizeyinde dopamine ait bosluklarin olustugunu ve bu
bosluklarin dopamine duyarli oldugunu ispatlamislardir (42).

1.7.4. Ribavirin'in Yapisi ve Onemi

Viriislerin sebep oldugu pek ¢ok hastalik bulunmaktadir. Hepatit B, Hepatit
C, soguk alginligi, grip ve ucguk bunlara 6rnek olarak verilebilir. Daha ciddi
olanlarina ise kuduz, Ebola, AIDS, ¢icek ve Kirim-Kongo kanamali atesi hastalig
verilebilir. Viriislerin hastaligi meydana getirmesini saglayan cesitli mekanizmalar
vardir. Baslica hasar mekanizmasit ¢ogalmak i¢in kullandig1 konake¢i hiicreyi
pargalamasidir. Eger canlida ¢ok sayida hiicre kaybi s6z konusu olursa hastalik
hayati tehlike olusturabilir.

Ribavirin pek ¢ok viral hastaligin tedavisinde kullanilan anti-viral bir ilag
etken maddesidir. Ribavirin RNA sentezini durduran bir niikleotit inhibitoriidiir.
Ticari isimlerine Ornek olarak Copegus, Rebetol, Ribasphere, Vilona ve Virazole
verilebilir. Hepatit C’nin tedavisinde peginterferon alfa 2a veya 2b ile beraber yaygin
olarak kullanilmaktadir. HIV ve Kirim-Kongo kanamali atesi gibi hastaliklarda da
kullanildig1 bildirilmistir (43-46).

Ribavirin metabolize oldugunda hiicre iginde fosfatlanir ve pilirin RNA
niikleotidine benzer. Bu dogal benzerlik sayesinde adenosin veya guanosin
niikleotitleri yerine RNA igine girer ve urasil veya sitozin ile eslesir. Bu tip bir asir1
RNA mutasyonu viriislerin RNA polimeraz enzimlerini bloke ederek replikasyonunu
engellemektedir. Sekil 1.4’de guanin niikleotidi ile ribavirin’in yapisal benzerligi
gosterilmigstir. Bir niikleotit 4 temel bazdan biri ile riboz sekeri ve bir fosfat
grubundan olusur. Ribavirin’in TUPAC adi 1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroksi-5-
(hidroksimetil)oksolan-2-yl]-1H-1,2,4-triazol-3-karboksamit‘tir.

0OH oH

Sekil 1.7 a) Guanin niikleotidi b) ribavirin'in a¢ik yapisi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Deneysel Yontemler

Yapilan c¢aligmalarin  hepsinde kullanilan ultra saf su  Sartorius
Stedim(Arium*611UV) marka ultra deiyonize su cihazindan temin edildi. Hassas
tartim islemleri i¢in Shimadzu (model AUX220) marka analitik terazi kullanildi.

2.1.1. Potanstiyostat ve Elektrokimyasal Hiicre

Elektrokimyasal olgiimler ve metilen mavisinin elektropolimerizasyonun da
Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari'nda bulunan Autolab 128N
model potanstiyostat ve galvanostat cihazi kullanilmistir (Sekil 2.1). 3 elektrotlu
calisma hiicresinde (Sekil 2.2) caligma elektrodu olarak 3 mm ¢apli camst karbon
elektrot (BASi MF-2012), karsit elektrot olarak platin tel ve referans elektrodu olarak
Ag/AgCl (3M KCl) elektrodu kullanilmistir.

w e

Sekil 2.1 Autolab 128N model potansiyostat ve empedans analizorii
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Sekil 2.2 Kullanilan Elektrokimyasal Hiicre

2.1.2. Potansiyometre

Potansiyel &lgiimleri, Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Omer ANDAC'n destegi ve sensdr
arastirma laboratuvarimizin ortak projesi (Giresun Univeritesi FEN-BAP-A-160512-
36 nolu) ile tasarlanan ve bilgisayar programi ile desteklenmis ¢ok kanalli
potansiyometre cihaziyla (Sekil 2.3) gerceklestirildi. Referans elektrot olarak Basi-
MF-2079-RE-5B marka Ag/AgCl elektrot kullanildi.

Referans

Elektrot

indikatér e
Elektrot |

Sekil 2.3 Potansiyometrik Sistem
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2.1.3. pH Metre

pH ol¢iimleri Eutech Cyberscan 500 model pH metre ile yapilmistir. pH
metrenin kalibrasyonu pH 4,00 ve 7,00 tabletlerinin 100 mL'lik ¢o6zeltileri
hazirlanarak yapilmastir.

2.2. Kullanilan Kimyasallar

Metilen mavisi, potasyum difosfat, ferrosen, mutlak etanol, fosforik asit,
borik asit, asetik asit, potasyum kloriir, hidroklorik asit, sodyum hidroksit ve
dimetilsiilfoksit merck firmasinin analitik safliktaki tirtinleri kullanilmastir.

2.2.1. Tampon Cozeltiler
Britton-Robinson (BR) Tamponunun Hazirlanist:

Destek elektroliti olarak pH=2,00-12,00 arasinda kullanilan BR tamponu
kullanilmigtir. BR tamponunun hazirlanigi sdyledir: 50 mL 0,5 M Borik asit (Merck),
50 mL 0,5 M Fosforik asit (Merck) ve 50 mL 0,5 M Asetik asit (Merck) karistirilip
su ile 500 mL’ye tamamlanir. Derisik NaOH (Merck) ¢ozeltisinden mikropipetle
geregi kadar ilave edilerek pH’s1 istenilen degere ayarlanir.

Fosfat Tamponunun Hazirlanisi:

KH2(POy4)’ten 3,40 g alinarak 250 mL suda ¢oziiliir ve 0,1 M’lik ¢ozeltisi
balon jojede hazirlanir. pH’s1 istenen degere derisik NaOH c¢ozeltisi ilavesi ile
ayarlanir.

Asetat Tamponunun Hazirlanisi:

CH3COOH' tan 1,43 mL alinarak 500 mL suda ¢oziiliir ve 0,05 M'lik ¢6zeltisi
balon jojede hazirlanir. pH's1 istenen degere derisik NaOH c¢ozeltisi ilavesi ile
ayarlanir.

2.3. Deneysel Teknik

Elektrokimyasal 6lglimlere baslamadan 6nce camsi karbon elektrodun yiizeyi
50 nm’lik aliimina tozu siispansiyonu ile diiz bir zemin {izerinde parlatildi. Bu islem
icin BASi PK-4 polishing kit kullanildi. Elektrot saf sudan gecirildikten sonra 30
saniyelik sonikasyon islemine tabi tutuldu. Uygulanan bu islemlerle elektrot
yiizeyindeki organik ve inorganik kirlilikler uzaklastirilarak temiz ve parlak bir
yiizey elde edildi. Kullanilan hiicre, karsit elektrot ve referans elektrot 3 kez ultra saf

sudan gecirildikten sonra elektrotlar hiicreye yerlestirildi.
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2.3.1. Metilen Mavisinin Elektroaktivitesi

Metilen mavisinin cams1 karbon elektrot tizerindeki elektrokimyasal
davramsini incelemek iizere 10 mL 0,1 M fosfat tamponunda 1.10° M metilen
mavisi olacak sekilde hazirlanan ¢ozeltide -400, +600 mV araliginda doniisiimlii
voltamogrami almmistir. Bu calismada tarama hizi 100 mVs™ olarak sabit
tutulmustur.

2.3.2. Poli(Metilen Mavisi)'nin Elektropolimerizasyonu

Elektropolimerizasyonda pH's1 8,1 olan 0,1 M fosfat tamponu igeren 9,5 mL
cozeltiye 2.10% M sulu metilen mavisi ¢ézeltisinden 0,5 mL ilave edilerek hazirlanan
deposizyon c¢ozeltisi kullanilmistir. -0,4 ile +1,2 V sinir degerlerinde 25 dongiiliik
100 mVs™ tarama hizinda déngiisel voltamogramlar1 alinarak monomerlerin camsi
karbon elektrot yiizeyinde elektrokimyasal polimerizasyonu saglandi. 5, 10, 15, 20,
25 dongiiliik degerlerde elektropolimerizasyon kesilerek CV ve empedans dlgtimleri
ile film yapisindaki degisimler incelenmistir.

2.3.3. Ribavirin'in Baskilanmasi

PMM kaplamak i¢in kullanilan ¢dzeltinin igerisine konsantrasyonu 0,01 M
olacak sekilde ribavirin ilave edildi. PMM'sinin elektropolimerizasyonunda
kullanilan parametreler molekiiler baskilama i¢in de ayni sekilde uygulanarak
elektrot tizerinde polimerizasyon gerceklestirildi ve ribavirinin polimetilen mavisi
icine doplanmas1 saglandi.

Elde edilen ribavirinli poli(metilen mavisi) i¢inde uygun bosluklar
olusturarak hapsolmus (doplanmis) ribavirin molekiillerini polimerik yap1 disina
¢ikarmak i¢in 0,5 M H,SOy4’le 1 giin muamale edilmis ve daha sonra 1 saat ultra saf
suda bekletilerek yikanmistir.

2.3.4. Modifiye Elektrodun Ribavirin'e Kars1 Elektrokataliz Ozelliginin
Incelenmesi

Molekiiler baskilanmis poli(Metilen mavisi) modifiye elektrodun ribavirine
kars1 elektrokatalitik etkinliginin olup olmadigini anlamak {izere Oncelikle fosfat
tamponunda ve farkli pH’lardaki BRT tamponlarinda farkli konsantrasyonlarda
ribavirin varligindaki doniistimlii voltamogramlar1 alinarak degerlendirilmistir. Bu
calismalarda ¢ozelti ortaminda 5.10, 1.103, 2.10°, 5.10° M ribavirin olacak sekilde

ayarlanarak tekrarlanmigtir.
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2.3.5. Modifiye Elektrodun impidimetrik ve Potansiyometrik Sensér
Davramsinin incelenmesi

Molekiiler baskilanmis poli(Metilen mavisi) modifiye elektrodun ribavirine
karst impidimetrik sensor davranisinin olup olmadigini anlamak iizere Oncelikle
cihaz kisminda tarif edilen {iglii elektrot sistemi kullanilarak kaydedilmistir. Burada
caligma elektrodu olarak camsi karbon elektrot, poli(metilen mavisi) kapl elektrot,
molekiiler baskilama yapilmis ve elektrokimyasal film i¢inde ribavirin bulunduran
elektrot ve molekiiler baskilanmis modifiye elektrotlar kullanilmistir.

Fosfat tamponunda ve farkli pH'lardaki BRT tamponlarinda farklh
konsantrasyonlarda ribavirin varligindaki empedans degerleri 0,1 ile 100000 Hz
araliginda 10 mV pertiirbasyon potansiyeli uygulanarak empedans spektrumlari
kaydedilmistir. Bu calismalarda ¢6zelti ortaminda ribavirin yokken ve 5.10% 1.10°,
2.10%,5.10° M konsantrasyonlarindaki varliginda ¢aligmalar yapilmistir.

Modifiye elektrodun ribavirine karsi potansiyometrik sensdr davranigini
incelemek iizere farkli ortamlarda ribavirin varliginda gdstermis oldugu potansiyeller
Ag/AgCl (3M KCI) elektroduna kars1 dlgiilmiistiir. Farkli ¢ozelti ortamlari olarak saf
su, fosfat tamponu, ii¢ farkli konsantrasyonda NaNO3 (0,01; 0,05; 0,1 M) ve pH's1 2,
3, 4, 5, 6 olan asetat tampon ¢ozeltileri (0,05 M) se¢ilmistir. Ribavirin varliginda
degisen hiicre potansiyelleri 1.107, 1.10°1.10°, 1.10* 1.10°, 1.102 M ribavirin

derigimleri i¢in belirlenerek potansiyel-konsantrasyon grafikleri olusturulmustur.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Metilen Mavisi’nin Elektrokimyasi
Monomerik yapidaki metilen mavisi'nin elektrokimyasal davranisini
gostermek tizere bolim 2.3.1'de belirtilen sartlarda alinan  doniistimlii

voltamogramlar1 Sekil 3.1'de gosterilmistir.

S8E-5 [ -

5E-5 [ . 3

4E5 | . 3

Alm (A

2E5 | - . =

= : ..‘\N’_-_ |
l-..
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¥
-2E-B \."‘ E

-3E-5 | E

| 1 | 1 1 | 1 | 1

0.4 03 02 0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Fotansivel (V)

Sekil 3.1 1.10”° M metilen mavisinin -400 — +600 mV araligindaki CV'si (pH=8,1)

3.2. Poli(metilen mavisi) Sentezi ve Elektrokimyasi

Metilen mavisi’nin elektrokimyasal polimerizasyonu i¢in bolim 2.3.2'de
belirtilen sartlarda kaydedilen ¢ok dongiilii doniisiimlii voltamogramlar Sekil 3.2-
7'de gosterilmistir. Sekil 3.2'de -400 +1200 mV potansiyel araliginda alinan 25

dongiiliik elektropolimerizasyon voltamogrami gosterilmistir.
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Sekil 3.2 Poli(metilen mavisi) sentezi 25 dongi

Sekil 3.3-7'de ise aymi potansiyel araliginda elektropolimerizasyonun 5'er
dongiiliik ilerleyen adimlart gosterilmistir. Bu adimlama ile camsi karbon elektrot
yiizeyinde olusturulan polimerik film yapisinin elektrot sistemine uygulanan
potansiyele yanitlar1 kaydedilmistir. Sekil 3.8'de bu elektrokimyasal polimerizasyon

asamalari iist liste bindirilerek tek bir voltamogramda gdsterilmistir.
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Sekil 3.3 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'si (5 dongii)
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Sekil 3.4 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'si (10 dongii)
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Sekil 3.5 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'si (15 dongii)
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Sekil 3.6 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'si (20 dongii)
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Sekil 3.7 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'si (25 dongii)
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Sekil 3.8 Poli(Metilen Mavisi)'nin CV'leri (5-25 dongii)

Sekil 3.9-14'de boliim 2.3.5'te belirtilen deneysel sartlarda ¢alisma elektrodu
tizerinde olusan elektropolimerin 5'er dongiiliik ilerleyen adimlar sonrasinda alinan
empedans spektrumlari gosterilmistir. Bu adimlar sonrasi elde edilen empedans

spektrumlari iist tiste bindirilerek Sekil 3.14'de verilmistir.
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Sekil 3.9 5 dongiilii PMM'nin empedans spektrumu
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Sekil 3.10 10 dongiilii PMM'nin empedans spektrumu
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Sekil 3.11 15 dongiili PMM'nin empedans spektrumu
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Sekil 3.12 20 dongiilii PMM'nin empedans spektrumu

30



14000 |- = .
12000 -
10000 -

2000 - —

SEAN V)]

6000 . ’ _
4000 e ’ -
2000 | ._-' _
L v ]
| | |

0 5000 10000
£ (01)

Sekil 3.13 25 dongiilii PMM'nin empedans spektrumu
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Sekil 3.14 PMM'nin sentez basamaklarindaki empedans spektrumlari
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Sekil 3.15 PMM'nin pH=3 BRT ¢ozeltisindeki voltamogrami
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Sekil 3.16 PMM'nin pH=5 BRT ¢ozeltisindeki voltamogrami
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Sekil 3.17 PMM'nin pH=7 BRT ¢ozeltisindeki voltamogrami

32



1.5E-65

Alim {A)

5E-S

-5E-5

2.5E-5

2.5E-5

Alam (4)

0.4 0.2 o 0.2 PDtanDS.i;EI o 0.5 0.5 1 1.2
Sekil 3.18 PMM'nin pH=9 BRT ¢ozeltisindeki voltamogrami

Potansivel (W)

Sekil 3.19 PMM'nin pH=11 BRT ¢6zeltisindeki voltamogrami
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Sekil 3.20 PMM'nin pH=8,1 PBS'deki voltamogrami1
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Sekil 3.21 PMM'nin 1 mM ferrosen ¢ozeltisinde CV'si (pH=8,1 PBS)

3.3. Ribavirinli Poli(metilen mavisi) Sentezi

Ribavirin molekiiliiniin elektrokimyasal yontemle sentezlenen polimerik
yapinin i¢inde uygun bosluklar olusturarak molekiiler baskilama olusturabilmesi igin
boliim 2.3.3'te verilen sartlarda elektropolimerizasyon deneyleri temiz camsi karbon
elektrot ylizeyinde ayni1 kosullarda yapilmistir.

Cok dongiilii dontisimlii voltamogramlar Sekil 3.22-27'de gosterilmistir.
Sekil 3.20’de -400 +1200 mV potansiyel araliginda alman 25 dongiliik
elektropolimerizasyon voltamogrami gosterilmistir. Sekil 3.23-27'de ayn1 potansiyel
araliginda elektropolimerizasyonun S'er dongiiliik ilerleyen adimlar1 gosterilmistir.
Bu adimlama ile camsi karbon elektrot yiizeyinde olusturulan polimerik film
yapisinin elektrot sistemine uygulanan potansiyele yanitlar1 kaydedilmistir. Sekil
3.28'de bu elektrokimyasal polimerizasyon asamalari iist iiste bindirilerek tek bir

voltamogramda gosterilmistir.
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Sekil 3.23 Rib-PMM'nin CVsi (5 dongii)
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Sekil 3.27 Rib-PMM'nin CVsi (25 déngii)
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Sekil 3.28 Rib-PMM'nin déniigiimlii voltamogramlari (5-25 dongii)

Bolim 2.3.3'te belirtilen deneysel sartlarda c¢alisma elektrodu iizerinde
olusturulan ribavirinle doplanmis elektropolimerin 5 dongiiliik ilerleyen adimlar
sonrasinda bolim 2.3.5'teki parametrelerde almman empedans spektrumlar
gosterilmistir (Sekil 3.29-33). Bu adimlar sonrasi elde edilen empedans spektrumlari

iist tiste bindirilerek Sekil 3.34'de verilmistir.
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Sekil 3.30 10 dongiilii Rib-PMM'nin empedans spektrumu
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Sekil 3.32 20 dongiilii Rib-PMM'nin empedans spektrumu
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Camsi karbon elektrot iizerinde sentezlenen polimerik filmin fosfat tamponu
ve BR tamponlar1 ortamlarinda alman CV’leri Sekil 3.35-58'de verilmistir. Tek
déngiili bu doniisimlii voltamogramlarda tarama hizi 100 mVs™dir. Filmlerin
ribavirin varligina gostermis olduklari elektrokimyasal cevabi gérmek tizere filmlerin

ribavirinli ortamdaki doniisiimlii voltamogramlar1 Sekil 3.55-58'de verilmistir.
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Sekil 3.35 Rib-PMM'nin CV'si (BRT pH=3)
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Sekil 3.36 Rib-PMM'nin 5x10™ Ribavirin ortaminda CV'si (BRT pH=3)
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Sekil 3.38 Rib-PMM'nin CV'si (5x10 M Ribavirin, BRT pH=5)

1
o 0.5 1
Fotansiyvel (W)

Sekil 3.39 Rib-PMM'nin CV'si (BRT pH=7)
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Sekil 3.41 Rib-PMM'nin CV'si (BRT pH=9)
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Sekil 3.42 Rib-PMM'nin CV'si (5x10* M Ribavirin, BRT pH=9)
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Sekil 3.45 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (BRT pH=3)
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Sekil 3.48 Rib-Bas-PMM'in CV'si (5x10™* M Ribavirin, BRT pH=5)
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Sekil 3.49 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (BRT pH=7)
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Sekil 3.50 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (5x10 M Ribavirin, BRT pH=7)
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Sekil 3.51 Rib-Bas-PMM'in CV'si (BRT pH=9)

47



Alam (A}

Rlam (A)

Alim (A)

1.5E-5

5E-5

-EE-S

£1 1 1 1 1 1 1 1 11
0.8 .2 1 1.2

0.4
FPotansiyvel (W)

Sekil 3.52 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (5x10™ M Ribavirin, BRT pH=9)
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Sekil 3.53 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (BRT pH=11)
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ekil 3.54 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (5x10™ M Ribavirin, BRT pH=11
P
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Sekil 3.55 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (PBS pH=8,1)
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Sekil 3.56 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (5x10* M Ribavirin, PBS pH=8,1)
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Sekil 3.57 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (1x10"® M Ribavirin, PBS pH=8,1)
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Sekil 3.58 Rib-Bas-PMM'nin CV'si (2x10'3 M Ribavirin, PBS pH=8,1)

3.4. Impidimetrik Sensor Cahsmalar

Doplama islemine tabi tutulmadan sentezlenen PMM filmlerinin ribarivirin
varligina kars1 gostermis oldugu duyarliligr 6l¢mek igin dncelikle doplama islemine
tabi tututan PMM modifiye elektroda uygulanan asite daldirma islemi uygulanmstir.
Bu uygulama ile zamanla empedans spektrumunda meydana gelen degisim Sekil

3.59'da verilmistir.
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Sekil 3.59 PMM filminin empedans spektrumlari (m orjinal film, @ 0,5 M H,SO, 5,
10, 20, 30 ve 60 dk)

50



Bolim 2.3.5'te verilen kosullarda Rib-PMM filminin asite daldirma
isleminden sonra fosfat tamponundaki 1.10% M ribavirin ¢6zeltisine daldiriimas: ile

elde edilen empedans spektrumlar farkli siireler i¢in Sekil 3.60'da gosterilmistir.
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Sekil 3.60 Asitli PMM'nin empedans spektrumlar: (m asitli film, e Fosfat tamponu
1.10 M ribavirin ¢dzeltisi 5, 10, 20, 30 ve 60 dk)

Boliim 2.3.3'te belirtilen sartlarda ribavirin doplama islemine tabi tutulan
modifiye filmin asitle muamelesi sonucu yapisinda meydana gelen degisime ait
empedans spektrumlar1 Sekil 3.62'de verilmistir. Bu islem sonucu PMM i¢inde
hapsolmus ribavirin molekiilleri yapidan asit etkisi ile ¢ikarilmis ve ribavirin
baskilanmis poli(Metilen mavisi) elde edilmistir.

Ribavirin baskilanmis poli(Metilen mavisi) modifiye elektrodun 1.102 M
ribavirin igeren fosfat tamponunundaki (pH=8,1) zamanla empedans spektrumundaki

degisim Sekil 3.63'de verilmistir.
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Sekil.3.61 Rib-PMM'nin empedans spektrumu (1.10, 3.10"° M Ribavirin)
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Sekil 3.62 Rib-PMM'nin empedans spektrumlar: (m orjinal film, @ 0,5 M H,SO4 5,
10, 20, 30 ve 60 dk)
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Sekil 3.63 Rib-Bas-PMM'nin empedans spektrumlar: (m asitli film, e Fosfat tamponu
1.10" M ribavirin ¢ozeltisi 5, 10, 20, 30, 60, 120 ve 180 dk)

3.5. Potansiyometrik Sensor Calismalari
Poli(Metilen Mavisi) kapli camsi karbon elektrodunun Boliim 2.3.5'de verilen
calisma sartlarinda farkli konsantrasyonda ribavirin igeren c¢ozeltiler igindeki

potansiyometrik 6l¢timleri Sekil 3.64'de verilmistir.
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Sekil 3.64 PMM'nin sinyalleri(1.107-1.10% M Ribavirin)
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Ayni elektrodun pH'a kars1 duyarliligini test etmek tizere farkli pH’lardaki

asetat tamponu igindeki potansiyometrik olgtimleri Sekil 3.65'de verilmistir.
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Sekil 3.65 PMM'nin potansiyometrik sinyalleri (Ac pH:2, 3, 4, 5 ve 6)

Asitle muamele edilerek molekiiler baskilanmig hale getirilen Rib-PMM'nin
sulu ortamda farkli konsantrasyonlardaki ribavirine karsi verdigi potansiyometrik

sinyaller Sekil 3.66'da verilmistir.

0 20 40 60 80 100 120 140 160
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Sekil 3.66 Rib-Bas-PMM'nin sinyalleri (1.107-1.10% M Ribavirin)
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Ribavirinli poli(Metilen mavisi)'nin farkli pH'lardaki asetat tamponunda farkli

konsantrasyondaki (1.107, 1.10° 1.10°, 1.10% 1.10% 1.10?) ribavirine karsi

duyarhiliklarini gosteren potansiyometrik 6lgtimler Sekil 3.67-71'de verilmistir.
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Sekil 3.67 Rib-PMMnin sinyalleri (Ac pH=2, 1.107 - 1.10* M Ribavirin)
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Sekil 3.68 Rib-PMMnin sinyalleri (Ac pH=3, 1.10" - 1.10 M Ribavirin)
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Sekil 3.69 Rib-PMMin sinyalleri (Ac pH=4, 1.10" - 1.10 M Ribavirin)
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Sekil 3.70 Rib-PMMnin sinyalleri (Ac pH=5, 1.107 - 1.10 M Ribavirin)
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Sekil 3.71 Rib-PMMnin sinyalleri (Ac pH=6, 1.107 - 1.10" M Ribavirin)

Modifiye elektrodun farkli pH'lardaki asetat tamponundaki sinyalleri toplu bir

arada gosterildiginde pH'a Kars1 olan duyarliligi Sekil 3.72'de gosterilmis ve basamak

potansiyellerinin pH'a kars1 olan grafigi ise Sekil 3.73'de verilmistir.
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Sekil 3.72 Rib-PMM'nin potansiyometrik sinyalleri (Ac pH=2, 3, 4, 5 ve 6)
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Tablo 3.1 Rib-PMM'nin asetat tamponundaki potansiyel degerleri (pH 2-6)

pH Potansiyel (mV)
2 330
3 270
4 210
5 160
6 110
400
§ y =-55x + 436
350 R?=0,9977
300 -
250 -
>
§ 200 -
150 -
100 -
50
0 - - - - -
1 2 3 4 5 6 7
pH

Sekil 3.73 Potansiyel(mV)/pH grafigi

Sekil 3.74-75'de Ribavirinli poli(Metilen Mavisi)'nin sulu ortamda farkli
konsantrasyonlarda (1.107, 1.10° 1.10°, 1.10® 1.10° 1.10?) ribavirin iceren
cozeltilerde alinan potansiyometrik Ol¢limler ve olusturulan kalibrasyon grafigi
verilmigtir. Ayn1 sekilde farkli konsantrasyonlarda ribavirin igeren ¢ozelti ortami
degistirilerek 0.01-0.05-0.1 M NaNOj; igeren ¢ozeltilerde alinan potansiyometrik
ol¢timler ve bunlara ait kalibrasyon grafikleri Sekil 3.76-80'de verilmistir.
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Sekil 3.74 Rib-PMM'nin saf sudaki potansiyometrik sinyalleri (1.107 - 1.10% M

Ribavirin)
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Sekil 3.75 Rib-PMM'nin kalibrasyon grafigi (Saf su)
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Sekil 3.76 Rib-PMM'nin 0,01 M NaNOj ¢ozeltisindeki sinyalleri (1.107 - 1.10% M

Ribavirin)
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Sekil 3.77 Rib-PMM'nin kalibrasyon grafigi (0,01 M NaNO3)
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Sekil 3.78 Rib-PMM'nin 0,05 M NaNO; ¢ézeltisindeki sinyalleri (1.107 - 1.10%M
Ribavirin)
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Sekil 3.79 Rib-PMM'nin kalibrasyon grafigi (0,05 M NaNOs)
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Sekil 3.80 Rib-PMMin 0,1 M NaNOjs ¢ozeltisindeki sinyalleri  (1.107 - 1.10% M

Ribavirin)

Tablo 3.2 Ribavirinli Poli(Metilen Mavisi) elektrodun potansiyel degerleri

Potansiyel (mV)
Konsantrasyon NaNOs;
Saf su
(M) 0,01 M 0,05 M 0,1 M
107 109 94 103 161
107 91 91 94 159
10 77 88 84 161
10° 67 85 77 163
10° 56 80 69 166
10” 47 75 56 161
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4. TARTISMA VE SONUC

Metilen mavisinin camst karbon elektrot iizerinde fosfat tamponundaki
indirgenme davranist Sekil 3.1'de gosterilmistir. Metilen mavisi -0,4 ve 0,6 V
araliginda donisiimlii voltamograminda -0,25 V'da bir katodik pik -0,17 V'da bir
anodik pik goriilmiistiir. Literatiir bilgileri 1s181nda -0,25 V'daki katodik pik metilen
mavisinin iki elektron ve bir proton alarak indirgenmis formu olan 10-hidro-
fenoksiazine (leuco) doniistimiine ve anodik pikinde bu donisiimiin tersi
reaksiyonuna ait oldugu diisiiniilmektedir (25). Literatiirdeki redoks potansiyelinin
kullanilan ¢oziicii ortam1 ve pH degerine bagli olarak farkli olarak degistigi
bilinmesine ragmen Sekil 3.1'de goriilen katodik ve anodik piklerin pek ¢ok calisma
ile uyum igerisinde oldugu bulunmustur. Voltamogramdaki anodik pik akiminin
katodik pik akimindan 2-3 kat yiiksek olmasi voltamogramin alindigi
konsantrasyonda metilen mavisinin ¢alisma elektroduna adsorbe oldugunu
gostermektedir (24).

Boliim 2.3.2'de verilen sartlarda 10° M metilen mavisinin -0,4 ile +1,2 V
araliginda 25 dongiilik donisiimlii voltamogrami  Sekil 3.2'de verilmisti. Bu
voltamogramda 0O V'da negatif yonde tarama baglatilmis ve -0,25 V'da
yiikseltgenmesine ait monomerik metilen mavisinin indirgenme piki, -0,17 V'da L-
MM'nin yiikseltgenmesine ait pik goriilmiistiir. Potansiyel pozitif yonde taranmaya
devam edildiginde +0,75 V'da yeni bir bozunmaya ait akim olusumu gorilmiistiir.
Taramaya devam edildiginde +1,2 V'a kadar akimim {istel bir sekilde arttig
gorilmektedir. Pozitif sinir potansiyel olan +1,2 V'dan geriye doniildiigiinde +0,3
V'da baslayan akim artig1 tarama sayisi arttikga +0,15 V'da merkezlenen yayvan bir
maksimuma donligmiistiir. 2. ve 3. dongiilerle birlikte -0,25 V'da goriilen monomerin
indirgenme pikinin -0,35 V'a dogru kaydigi, karsilik gelen yiikseltgenmesinin ise 0 V
civarinda bir omuz haline geldigi belirlenmistir. Polimerizasyonun ilerlemesi ile
birlikte +1,1 V'da ortaya ¢ikan omzun tarama sayisinin artmasi ile beraber +1 V'a
kaydigi poli(Metilen mavisi)'nin oksidasyonuna ait olan yiikseltgenme pikinin +0,19
V'da maksimuma ulastig1 goriilmiistiir. Bu voltamogramlarin yorumlanmasi ile
poli(Metilen mavisi)'nin ylikseltgenme ve indirgenmesinin monomerik metilen
mavisinden daha pozitif potansiyellerde oldugu yani daha kolay indirgenip
yiikseltgenebildigi sonucuna varilmistir. Ayrica monomerik metilen mavisinin +0,75

V lizerinde gorillen ve +1,1 V'da maksimum akima ulasan yiikseltgenmesinin
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elektrot lizerinde poli(Metilen mavisi) filmi olusmasi ile birlikte daha kolaylasarak
+1 V'a kaydig1 belirlenmistir.

Sekil 3.15-21'de camsi karbon elektrot tizerine elektrokimyasal olarak
sentezlenen poli(Metilen mavisi)'ni pH 3, 5, 7, 9 ve 11'de BRT ¢o6zeltisinde pH
8,1'de fosfat tamponunda alinan donilisiimlii voltamogramlar1 gosterilmisti. Bu
voltamogramlar incelendiginde poli(Metilen mavisi)'nin metilen mavisi icermeyen
blank ortamlarinda pH'a bagh olarak elektrokimyasal davranisinin asidik bolgede
daha aktif oldugu ve pik akimlarinin nétral ve bazik ortama gore daha yiiksek
olmasindan anlasilmaktadir. pH arttirildikca filmin elektroaktivitesini kaybettigi
yayvanlagan ve dilisen pik akimlarina bakilarak anlagilmistir. pH 8,1 fosfat
tamponunda filmin elektroaktivitesini korudugu Sekil 3.21'deki ferrosenin modifiye
elektrot lizerinde alinan voltamogramindan anlasilmaktadir.

Bolim 2.3.3'te verilen sartlarda Poli(Metilen mavisi)'’ne ribavirin
baskilanmasi sirasinda filmin elektrokimyasal davraniginda belirgin bir degisim
olugsmadig1 ancak pH 5 ve yliksek degerlerdeki elektroaktivitesinin baskilanmamis
poli(Metilen mavisi) filminden daha yiiksek oldugu Sekil 3.35-58'deki  pik
akimlarinin pH artis1 ile birlikte azalmasindan anlasilmaktadir.

Boliim 2.3.5'te verilen sartlarda camsi karbon elektrot yiizeyinde poli(Metilen
mavisi) filminin olusumu doniisiimlii voltamogramin dongii sayisina bagli olarak
Sekil 3.3-8'de verilmisti. Fosfat tamponunda camsi karbon elektrodun empedans
spektrumu incelendiginde 45 derecelik dogrusal bir artig difiizyon kontrollii bir
Warburg empedans1 gostermistir (Sekil 3.14). 5, 10, 15, 20 ve 25 dongii sonrasinda
alinan empedans spektrumlar1 ise dongii sayisi artirildiginda 2000 Ohm'dan baglayan
7000 Ohm'da sona eren bir yar1 daire empedansi olusumuna yol agmistir. Frekans
azaldik¢a bu yar1 dairenin dogrusal olarak artan bir dirence doniistiigii belirlenmistir.
Empedansta meydana gelen bu degisimin elektrot yiizeyinde yeni bir yapimnin
olustugunu ve dongli sayis1 arttikca yapinin empedans lizerindeki etkisinin daha
belirginlestigi goriilmiistiir. Poli(Metilen mavisi) igerisine ribavirin baskilanmasinin
polimerik filmin karakteristik 6zelligini degistirmedigi Sekil 3.34'den goriilmektedir.

Film yapist i¢inde ribavirin igeren Rib-PMM modifiye elektrodun ribavirin
cozeltilerine daldirilmasi sonucu empedans spektrumunun degismedigi belirlemistir
(Sekil 3.61). Ribavirinli ve ribavirinsiz ortamda sentezlenen poli(Metilen mavisi)

filmleri 0,5 M H,SO, ile muamele edildiginde empedans spektrumlari benzer
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degisimleri gostermistir (Sekil 3.59 ve Sekil 3.61). Asit muamelesi yiiksek frekans
bolgesinde herhangi bir degisim meydana getirmemis yalnizca diisiik frekans
bolgesini etkilemistir. Diislik frekansta daha yiiksek diren¢ degerlerinde meydana
gelen dogrusal degisim daha diisiik diren¢ degerlerinde daha dik bir dogru
olugmasina yol agmustir.

Poli(Metilen mavisi) filminin 1.10% M ribavirin ¢dzeltisindeki empedans
spektrumu incelendiginde gerek ribavirin baskilanmis gerekse baskilanmamis
filmlerin empedans spektrumlar1 asit muamelesinin tersi bir etki gdstermistir. Bu
degisimlerin ribavirin konsantrasyonundan ziyade ribavirin duyarliligimin 6l¢iildiigi
cozelti ortami olan pH 8,1 fosfat tamponundaki proton konsantrasyonunun
azalmasindan kaynaklandig1 diistintilmektedir. 0,5 M asit ¢ozeltisi ile dengede olan
film yapis1 icerisindeki tersiyer amin gruplarinin protonlanma dengesinin filmin
sentezlenmis oldugu pH 8,1'deki konumuna geri doniigiine iliskin oldugunu
gostermektedir. Ribavirin baskilanmis ve baskilanmamis filmlerin ribavirine karsi
tepkileri sadece ¢ozelti pH'sinda meydana gelen degisim ile agiklanamaz. Ciinkii
baskilanmis ve baskilanmamis polimerin ribavirin varligindaki empedans degisimi
biitiiniiyle ayn1 degildir. Ribavirin baskilanmig polimerin empedans spektrumu
(Sekil 3.63) baskilanmamis olaninki ile (Sekil 3.60) kiyaslandiginda baskilanmis
olanin ribavirinden daha ¢ok etkilendigi diisiik frekans bdlgesindeki dogrusal
degisimin egim degerinin daha fazla azaldigi gorilmektedir. Bu farklilik
elektrokimyasal film igerisine ribavirinin basarili bir gsekilde baskilandigini
dogrulamaktadir.

Molekiiler baskilanmamus, ribavirinli ve molekiiler baskilanmis filmlerin
farkli ortamdaki ribavirine ve ¢6zelti pH'sina karst potansiyometrik duyarliliklar:
Bolim 3.5'de verilmistir. Bu galismalara bakildiginda PMM ve Rib-Bas-PMM'nin
ribavirin ¢ozeltilerine karst dogrusal bir cevap olusturmadigi ve diizensiz sinyaller
rettigi belirlenmistir (Sekil 3.64-66). Ayni sekilde PMM elektrodun ¢ozelti
pH'sindaki degisimlere potansiyometrik olarak dogrusal cevap vermemistir (Sekil
3.65).

Ribavirinli poli(Metilen mavisi)'nin farkli pH'lardaki tampon ¢ozeltilerinde
ribavirine karst olan duyarliliklart Sekil 3.67-71'de verismistir. Bu degisimler
incelendiginde pH 2'den 6'ya kadar artan pH degerlerinde Sl¢iilen potansiyelin 340
mV'tan 110 mV'a Kkadar azaldigi belirlenmistir. Bu c¢ozeltilerdeki her bir pH
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degerinde 1.107 M dan 1.10 M'a kadar degisen ribavirin konsantrasyonlarina kars:
elektrodun potansiyelindeki degisim 6l¢iilmiis ve ribavirin konsantrasyonu ile ihmal
edilebilir diizeyde sinyaller alinmistir. Bu degisimler topluca gosterildiginde Rib-
PMM elektrodun ribavirine karst duyarliligi daha iyi analiz edilebilmektedir.
Elektrodun potansiyelini etkileyen ana faktdriin ribavirin konsantrasyonu degil
¢ozelti pH'sindaki degisim oldugu agik¢a verilebilmektedir (Sekil 3.72). Bu degisim
pH-Potansiyel degisim grafiginde (Sekil 3.73) gosterildiginde y=-55x+436
(R220,9977) olan bir dogrusal iliski elde edilmektedir. Bu iliski Nernst
denklemindeki 59 mV'luk potansiyel basamak degisimi ile uyum igerisinde
bulunmustur. Buradan 55 mV'luk egim degeri molekiiler baskilanmis filmin ribavirin
baskilamasi ile polimerik yapi igerisinde ribavirin molekiillerinin kuvvetli hidrojen
baglari ile yapiya tutunabilecegi merkezlerin olustugunu gostermektedir. Cozeltideki
asit varliginda protonlarin yiiksek aktivitesi nedeniyle bu merkezlere ribavirinden
cok daha etkili bir sekilde baglanabildigi ve ¢ozelti asidik karakterde oldugu siirece
Rib-PMM elektrodun molekiil tayininden ziyade bir pH elektrodu olarak rahatlikla
kullanilabilecegini ispat etmistir.

0,01 M; 0,05 M ve 0,1 M NaNOj ¢ozeltilerindeki ribavirin konsantrasyonuna
kars1 duyarlilik incelendiginde asetat tampon c¢ozeltilerinde goriilmeyen oOlgiide
biiyilk potansiyel bagimliligi belirlenmistir. Bu degisimler Sekil 3.76-80'de
verilmistir. Potansiyel degisimlerinin 50 mV'tan 100 mV'a kadar basamak basamak
arttig1 goriilmektedir.

Rib-PMM elektrodun saf su ortaminda farkli konsantrasyonlardaki ribavirin
icerigine karsi Olgiilen potansiyel degerleri Sekil 3.74'de gosterilmistir. Ribavirin
konsantrasyonuna bagli olarak elektrodun potansiyel degerinin diizenli basamaklar
seklinde 50 mV'tan 110 mV'a kadar degistigi belirlenmistir. Bu degisim ribavirin
konsantrasyonuna karsit basamak potansiyeli olarak grafige gegcirildiginde egimi 12
mV olan bir dogru elde edilmektedir (Sekil 3.75).

Bu degisimler 151831nda

1) Rib-PMM elektrodun saf su ortaminda ribavirin konsantrasyonuna bagli
olarak potansiyometrik tayinlerde 60 mV'luk potansiyel degisimi meydana

getirebildigi ve ribavirine duyarli bir elektrot yapilabildigi anlagilmistir.
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2)

3)

4)

Rib-PMM elektrodun ribavirin varliginda bile potansiyometrik pH sensorii
olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.

Molekiiler baskilama yapilmamis PMM elektrodun her iki duyarliliktan da
yoksun oldugu belirlenmistir.

Rib-PMM elektrodun hem proton konsantrasyonuna hem de ribavirin
konsantrasyonuna duyarlt oldugu hem potansiyometrik yontem ile hem de
empedans spektrumlarindan anlasilmistir. Gerek potansiyometrik Slgiimler

gerekse empedans spektrum verileri birbirlerini desteklemektedir.
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