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Yiiksek Lisans Tezi

POLY(3-ACETYLTHIOPHENE) iLE MODIFiYE EDILEN CAMSI KARBON
ELEKTROT YUZEYINDE DOPAMINE VE NOREPINEPHRINE TAYINi

Sultan GOKTAS

Harran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Do¢. Dr. Mehmet ASLANOGLU
Yil: 2008, Sayfa: 34

Bu calismada, poly(3-acetylthiophene) ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot kullanilarak ilag
orneklerinde dopamine ve norepinephrine’nin hizli, glivenilir ve duyarh bir sekilde saptanmasi i¢in
elektroanalitik yontemler gelistirilmistir. Poly(3-acetylthiophene) modifiye camsi karbon elektrot, 3-
acetylthiophene’nin 0.05 M NaClO, ile desteklenmis asetonitril ¢dzeltisinde elektropolimerizasyonu
ile doniigiimlii voltammetri kullanilarak hazirlandi. pH’ s1 4.0 olan 0.1 M fosfat tampon ¢ozeltisinde
(PBS), poly(3-acetylthiophene) ile modifiye edilen camsi karbon elektrot, hem dopamin ve hem de
norepinefrin’nin yiikseltgenmesine miikemmel bir elektrokatalitik aktivite gOstermistir. Ayrica,
modifiye elektrot dopamin ve norepinefrin’nin yiikseltgenme potansiyellerinde katodik yonde dnemli
bir kayma ve anodik akim cevaplarinda biiyiikk bir artis gosterdi. Elde edilen sonuglar, poly(3-
acetylthiophene) ile modifiye edilmis elektrotun ayn1 zamanda askorbik asit varliginda bile dopamin
veya norepinefrin’nin saptanmasina uygulanabilecegini gostermistir. Modifiye elektrot sistemi basarili
bir sekilde ilag 6rneklerine uygulanmistir.

ANAHTAR KELIMELER; Kimyasal modifiye elektrot, 3-acetylthiophene, dopamine, askorbik asit
ve norepinephrine
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DETERMINATION OF DOPAMINE AND NOREPINEPHRINE ON A POLY(3-
ACETYLTHIOPHENE) MODIFIED GLASSY CARBON ELECTRODE SURFACE

Sultan GOKTAS

Harran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet ASLANOGLU
Year: 2008 , Page: 34

In this study, electro analytical methods were developed for rapid, reliable and sensitive determination
of dopamine and norepinephrine in pharmaceuticals using a poly(3-acetylthiophene) modified glassy
carbon electrode (GCE). The poly(3- acetylthiophene) modified glassy carbon electrode was prepared
by the electro polymerization of 3- acetylthiophene in acetonitrile solution containing 0.05 M KClO4
using cyclic voltammetry. The poly(3- acetylthiophene) modified glassy carbon electrode exhibited an
excellent electro catalytic activity towards the oxidation of both dopamine and norepinephrine. The
modified electrode showed a remarkable shift of the oxidation potentials of both dopamine and
norepinephrine in the cathodic direction and a drastic enhancement of the anodic current response in
0.1 M phosphate buffer solution (PBS) at pH 4.0. The results obtained indicated that the poly(3-
acetylthiophene) modified electrode could also be applied for the determination of dopamine or
norepinephrine in the presence of ascorbic acid. The modified electrode system has successfully been
applied to the pharmaceutical formulations.

KEYWORDS: Chemically modified electrode, 3-acetylthiophene, dopamine, ascorbic acid and
norepinephrine

il



TESEKKUR

Bu ¢alismanin hazirhk asamasinda her tiirlii destegi ve yardimu esirgemeyen damsmanim sayin
Dog. Dr. Mehmet ASLANOGLU’na tesekkiirlerimi sunmayi borg bilirim.

Ayrica bu c¢alismanin hazirlanmasi agamasinda deneysel kisimlarla ilgili yardimlarini
esirgemeyen, deneysel Olgiimlerde yardimct olan saymm Aysegil BAYTAK ve Serpil
KESEROGLU’na , manevi destegini esirgemeyen esime ve her tiirlii desteklerini esirgemeyen
aileme en icten dileklerimle tesekkiirlerimi sunarim.

il



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 3.1. Poly (3-acetylthiophene)/GCE nin 100 mV/s hizla 0.1 mM PBS pH 7.2 de -0.6
ile 0.8 V aras1 doniisiim voltogramlari (tarama hizlari: (a) S0mV/s (b) 75 mV/s
()100 mV/s (d)125 mV/s (e)150 mV/s (f) 175 mV/s (g)200 mV/s (h)225 mV/s
(D250 MIV/S. o 12
Sekil 4.1. 2.0.10°M DA yalin GCE de (a) poly (3-acetylthiophene) \GCE (b) ve 2.0.10”
M DA poly (3-acetylthiophene) \GCE (c) de doniisiimlii voltammogramlari
(destekleyici electrot PBS pH 7.2, denge siiresi:5 sn, tarama
RIZESOMV/S) e 14
Sekil 4.2. 1.5.10° M DA’nin yalin GCE (a) ve poly (3-acetylthiophene) \GCE de 0.1M
PBS pH 4.0. da donisiimlii voltogramlart (denge siiresi:5 sn, tarama
RIZESOMV/S) . ettt ettt ne s 15
Sekil 4.3. 2.5.10°M DA’nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de 0.1M PBS pH 4.0. da
doniistimlii voltogramlar: (denge siiresi:5 sn) tarama hizi: (a) 5S0mV/s (b) 75
mV/s (c)100 mV/s, (d) 125mV/s (e)150 mV/s (f)175mV/s (g)200mV/s (h)225

MV/S (1)250MV/S. oo 16
Sekil 4.4. DA’ nin yiikseltgenme pik potansiyeline karsilik ¢6zeltinin pH degisim
75 0 ) SO ST PRRR PRI 17

Sekil 4.5. Poly (3-acetylthiophene)/GCE da DA’ nin artan konsantrasyonda kare dalga
voltogramlari, pH 4 ve 0.IM PBS de. DA konsantrasyonlari: 5.0.10° M,
1.0.10° M, 1.5.10° M, 2.0.10° M, 2.5.10°M, 3.0.10° M, 3.5.10°M (Denge
stiresi: SS Frekans: 10 Hz, Potansiyel adim1:20mV, Genlik:25mV)... 18

Sekil 4.6. 1.5.10" M AA ve 4.5.10.° M DA karigimumin (a) yalin GCE (b) Poly(3—
acetylthiophene)/GCE durumlarinda doéniistimlii voltogramlari( denge siiresi :5
S, tarama h1z1: S0MV/S).....o.iuiiiii 19

Sekil 4.7. Poly(3-acetylthiophene)/ GCE da 2.5.10* M AA’nin varhiginda gesitli
konsantrasyonlarda DA  karigimimin  kare dalga voltogramlar1 DA
konsantrasyonlart: 1.25.10° M, 1.5.10° M, 2.0.10° M, 2.25.10° M ve 2.75.107
M ( denge siiresi: 5 s, , Frekans: 10 Hz, Potansiyel Adimi1:20mV,Genlik:25mV). 20

Sekil 4.8. 1.50.10°M NA (a) yalin GCE de poly (3-acetylthiophene) \GCE (b) NE poly
(3-acetylthiophene) \GCE (c¢) de doniistimlii voltogramlari (destekleyici electrot
PBS pH 7.2, denge siiresi:5 sn, tarama h1zi:50mV/s)..........cocoviiiiiinn.n. 22

Sekil 4.9. 7.50.10°M DA’nin (a) yahin GCE ve (b) poly (3-acetylthiophene) \GCE de
0.IM PBS pH 4.0. da doniisiimlii voltogramlar1 (denge siiresi:5 sn, tarama
NIZESOMV/S) 24

Sekil 4.10.  NA’ nin yiikseltgenme pik potansiyeline kargilik ¢ézeltinin pH degisim egrisi... 25

Sekil 4.11.  Poly (3-acetylthiophene)/GCE da NE’ nin artan konsantrasyonda kare dalga
voltogramlar1 pH 4 ve 0.IM PBS de. NE konsantrasyonlar:: 5.0x10° M,
7.50x10°M, 1.5x10° M, 2.25x107, 3.75x10°M, 3.00x10° M, 4.50x10°M,
5.50x10°M (Denge siiresi:5s, Frekans:10 Hz, Potansiyel adimi:20mV,
GenliK:25MV ). o 26

Sekil 4.12. 5. 0x10™* M AA ve 7.5x0.° M NE karisimmin (a) yalin GCE (b) Poly(3-
acetylthiophene)/GCE durumlarinda doniisiimlii voltogramlari( denge siiresi : 5
S, tarama h1z1: S0MV/S). .. ..o e 27

Sekil 4.13.  Poly (3-acetylthiophene)/GCE da 5. 0x0.* M AA’nmn varliginda g¢esitli
konsantrasyonlarda DA  karisiminin  kare dalga voltogramlari NE
konsantrasyonlart 7.5x10.° M, 1.5x10.° M, 2.0x10.°M, 2.5x10.°M
( denge siiresi: 5 s, , Frekans: 10 Hz, Potansiyel adimi:20mV, Genlik:25mV')... 28

v



CIZELGELER DiZiNi

Sayfa No
Cizelge 4.1. DA‘nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de 6nerilen reaksiyonu 0.1M PBS ve pH 7.2...14
Cizelge 4.2. DA ‘nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de &nerilen reaksiyonu 0.1M PBS pH 4 ........ 16
Cizelge 4.3. NE‘nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de 6nerilen reaksiyonu 0.1M PBS ve pH 7.2....23
Cizelge 4.4. NE ‘nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de 6nerilen reaksiyonu 0.1M PBS pH 4’te...... 24



SIMGELER DiZiNi

GCE  Camsi Karbon Elektrot
DA Dopamine

NE Norepinephrine

PBS Fosfat Tampon Cdzeltisi
AA Askorbik Asid

Vi



1. GiRiS Sultan GOKTAS

1. GIRIS

Kimyasal olarak mono amin yapisina sahip bilesikler olan epinephrine
(adrenalin), norepinephrine (noradrenaline) ve dopamine topluca katekolaminler
olarak adlandirilirlar. Yasam icin mutlak olarak gerekli olmayan bu bilesikler,
viicudun akut ve kronik strese adaptasyonunda oOnemli rol oynarlar. Strese
adaptasyonda katekolaminlere yardimci olan diger hormonlar ise glukagon,

glukokortikoidler, biiylime hormonu, vazopressin ve anjiotensin II” dir.

Katekolaminler viicutta hormon ve noérotransmitor olarak fonksiyon goriirler.
Bu bilesikler adrenal medullada ve sempatik sinirlerde sentezlenirler. Adrenal
medullada katekolaminleri sentezleyen hiicreler “kromafin hiicreler” diye
adlandirilirlar, ¢linkii bu hiicreler potasyum dikromat ile kirmizi-kahverengi bir renge
boyanirlar. Bu hiicreler adrenal medulla disinda kalp, karaciger, bobrek, gonadlar,
postganglionik simpatik sistemin adrenerjik néronlarinda ve merkezi sinir sisteminde
de bulunurlar. Adrenal medullada sentezlenen baslica katekolamin Epinefrin iken
(toplam katekolaminlerin % 80’1) diger kromaffin hiicrelerinde sentezlenen baslica
katekolamin norepinefrindir (% 80°1).

Polimerler, monomer adi verilen kiigiik molekiillerin art arda dizilmesiyle
olusan uzun zincirli yapilardirlar. Bu yapilar naylon posetlerden, araba lastiklerine
kadar pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Halkin plastik malzemeler olarak adlandirdig:
polimerler, olduk¢a yalitkanlar; ama polimerler elektrikce iletken halede getirilirler.
lletken polimerler olarak tanimlanan bu malzemeler, elektrigi bakir kadar iyi
iletebiliyor. Iletken polimerler, 1979’lu yillardan beri bilinen ve uygulamalar1 olan
malzemelerdir. Bu malzemeler, askeri amaglarla kullanildiklar1 gibi, saglik bilimleri,
elektronik, bilgisayar teknolojisi gibi pek ¢ok kullanim alani buldular. 2000 yilinda
da, California Universitesi’nden Alan Heeger, Pennsylvania Universitesi’nden Alan
MacDiarmid ve Tsukuba Universitesi’nden Hideki Shirakowa, polimerlerin hangi
kosullarda akim gecirdiklerini belitleyen calismalariyla Nobel Kimya Odiilii’nii
aldilar.1970’li yillarda, Shirakowa rastlantisal olarak poli asetileni tiretti. Daha sonra,

Heeger ve MacDiarmid bu polimerik bicimde oksitlemeyi, yani “dop etmeyi”akil
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ettiler. Boylece, birdenbire bu yalitkan malzemenin iletken hale gelebildigi ortaya
cikti. Sonralari poli(asetilen)’le yapilan c¢aligmalar, yerini, dogrudan sentez
sonucunda iletken hale gelebilecek malzemelere birakti. 1979’da polipinol denen
malzemenin, elektrolitik yontemlerle elektrod {izerinde {iretildigi zaman
kendiliginden iletken hale geldigi saptandi. Bir siire sonra da pirol vetiyofen adi
verilen malzemelerin tiirevlerinden iletken maddelerin sentezlenmesi gergeklestirildi.
Bu polimerler, baz1 6zel uygulamalar icin, Ornegin, ikincil pillerin iiretiminde
kullaniliyordu. Ikincil pillerde polimeri elektrod olarak kullanmak, gaz ya da
kimyasal algilayicilar (sensorler) yapmak, 15181 disar1 yayan cihazlar iiretmek
miimkiindii. Ornegin, iletken polimerler, ¢ok diisiik akimlar iiretmeleri ve ¢ok uzun
Omiirlii olmalar1 nedeniyle kalp pillerinde elektrod olarak kullanildilar. Yine bu
malzemelerin elektromanyetik kalkanlamada kullanilabilecegi anlasildi. Radyo
frekans1 ya da kizilotesi dalgalar, gonderilen biitiin radyasyonu emdikleri i¢in bu
polimerler radar dalgalarina kars1 goriinmez cihazlarm yapiminda kullanilds. Iletken
polimerlerin bir diger kullanim alan1 da “akilli pencerelerin” tiretimi oldu. Belirli bir
kalinligin altinda {retilen iletken polimerlerde, polimere uygulanan gerilime gore
malzeme renk degistirebiliyor; dolayisiyla camin 11k gecirgenligi gilinese gore
ayarlanabiliyor. Yani cam, aldigi gerilimle saydam olabildigi gibi siyahlasiyor,
renkleniyor, bdylece bazi iletken polimerlerin elektrokromik o6zellikleri, bu
polimerlerin yazin, giines 15181 altinda kararan akilli pencerelerde kullanimina olanak
sagliyor.

Yasayan tiim canlilar yagadig1 yerde olup bitenlere karsi ¢ok duyarlidirlar. Bu
duyarliliklarin1 kendi viicutlarindaki bazi organlarda bulunan algilayicilar sayesinde
hissederler. Adrenal medullanin kromafin hiicrelerinde, beyin ve sempatetik
noronlarda tirozin amino asitinden sentezlenen epinephrine, norepinephrine ve
dopamine bu tiir algilayicilara katekolaminler 6rnek verilebilir. Bilim adamlar1 bu
algilayicilart g6z Oniine alarak biyosensorlerin yapimina baglamistir. Ciinkii bazi
hayvanlarda insandan farkli olarak, diger duyular daha &n plandadir. Ornegin
yarasalarin gozleri olmadig1 halde hi¢bir nesneye ¢arpmamalari ¢ok ilgingtir. Bilim

adamlar1 bu 6zellikten faydalanarak giinlimiizde radar sistemleri kullanildig: bilinir.
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Bir ¢ok hayvandaki bu miikemmel sistemleri arastiran bilim adamlari, onlarin
tizerinde calisarak  bu algt sistemlerini teknolojide kullanarak biyosensorlerin
gelismesine katkida bulunmustur. Son zamanlarda biyosensorlere olan ilgi o kadar
cok artmustir. Ornegin, International Union of Pure and Applied Chemistry
tarafindan olusturulan Biyosensorleri Siniflandirma ve Adlandirma Komisyonu 1996
yilinda hazirlayip yayinladigi biyosensor tanimi, biyomikrogiplerin gelisimi ile
simdiden gecerliligini yitirmistir. Cilinkii biyosensdrlerin - gelisiminde, mikro
elektronikten bildigimiz gibi toplum daima daha kii¢iik, daha kullanish ve daha ucuz

esyalara egilim gosterir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Dopamine, viicutta dogal olarak {iiretilen bir kimyasaldir. Beyinde, dopamine
reseptOrlerini aktive ederek nodrotransmiter olarak gorev yapar (Anderson, 2003).
Dopamine, ayrica, hipotalamustan da salgilanir ve kana karisarak ndrohormon gorevi
yapar. Norohormon olarak goérevi hipofizin 6n lopundan prolaktin salgilanmasini

baskilamaktir.

Sempatik sinir sistemindeki etkileri dolayisiyla ilag olarak; kalp atiglarim
hizlandirmak ve kan basincini yiikseltmek i¢in kullanilir. Kan-beyin omurilik sivisi
bariyerini gegemedigi i¢in merkezi sinir sitemini dogrudan etkileyemez. Parkinson
hastalarinda ve dopa-duyarli distoni hastalarinda, beyindeki dopamin miktarini
artirmak icin, dopamin sentezinde Oncii molekiil gorevi {istlenebilen L-DOPA

molekiilii kullanilir, zira L-DOPA kan-beyin bariyerini asabilir.

Dopamin’nin kimyasal formiili (C¢H3(OH),-CH,-CH,-NH,) seklindedir.
Kimyasal adlandirmasi ise 4-(2-amino etil)benzen-1,2-diol'diir ve "DA" seklinde

kisaltilir.

Dopamin’nin etkili oldugu yere bagli olarak birden fazla islevi bulunan
katekolamin grubu adrenaline benzer bir sinir ileticidir. Dopamin, epinephrin,
norepinephrin ve melaninin Onciiliidiir. Merkezi sinir sisteminde motor kontrolii,
bilis, duygu, motivasyon ve haz duygusu gibi cesitli siire¢lerde rol aldig
sanilmaktadir. Dopamin diizeyindeki anormalitelerin parkinson hastalig1 (dopamine
yetersizligi), sizofreni (dopamin diizeyinin yiiksekligi dopamin hipotezi), paranoya,

bellek ve yogunlasma sorunlar1 gibi rahatsizliklarla iliskili oldugu bilinmektedir.

Parkinson hastalig1, beyinde hareketlerimizden sorumlu olan hiicrelerin ufak bir
boliimiiniin hasara ugramasi ve eksilmesi (dejenerasyon) sonucu ortaya g¢ikan bir
hastalik olarak nitelendiriliyor. Bu hiicreler dopamin adi verilen kimyasal bir madde

salgiliyor. Dopamin, bilgileri bir sinir hiicresinden digerine gonderiyor. Beyinde


http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
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yeterli dopamin yapilmazsa hareket ve denge islevleri etkilenerek Parkinson hastaligi
belirtileri ortaya ¢ikiyor. Parkinson hastaligi 6liimciil olmayan, yasam beklentisini

kisaltmayan ve felce yol agmayan bir hastaliktir.

Insan hayatiin devamliligmin saglanmasinda zevk duyma énemli bir biyolojik
kuvvettir. Siz zevkli bir sey yaparsaniz veya yaparken zevk alirsaniz, beyniniz onu
tekrar yapmak icin kendini sartlandirmaya meyillidir. Mesela yeme-igme veya neslin
devamini saglayan aktiviteler, beyinde zevki veya hazzi iireten ve diizenleyen 6zel
sinir hiicreleri agin1 aktif hale getirir. Dopamin sayesinde zevk ve hazzi iireten sinir
ag1, mesajlarini, hayati fonksiyonlarla baglantili beyin sapina, duygularin olustugu ve

yonlendirildigi limbik sisteme ve beynin diger ilgili boliimlerine yayar.

Norepinephrine, epinephrine’nin demetile hali, bdbrek iistii bezinden
salgilanan bir hormon, ila¢ olarak damar daraltic1 olarak kullanilir (Harris, 2003).
Norepinefrindeki bliylik degisimler parkinson hastaligina sebep olur. Kan
damarlarinin  kasilmasint ve kan basincinin yiikselmesini saglayan hormon
norepinefrinin hastalik yliziinden maruz kalinan fiziksel ac1 veya savas gibi daha
genel sebepler sonucu travma sonrasi stres bozuklugu yasayan kisilerde fazlasiyla
artan salgidir (Michael, 1988). Biiyiik depresyonda salgilanir. Asir1 derecede korku
hissetme sonunda artiyor ve sizi tazmanya canavarina ceviriyor. Norepinephrin
dopamin’ den sentezlenir ve suur agikligi i¢in norepinefrin gerekmektedir. Uyku
ritm diizeni, dikkat, uyaniklik, karar verme yetisi de norepinefrin ile ilgilidr. Giin
icinde az, gece daha ¢ok yapilmaktadir. Stres altinda norepinefrin yapimi azalmakta
ve stresin uzamasi halinde depresyon gelisebilmektedir. Norepinephrin yapimi,
yiikksek proteinli diyetler alindiginda artmaktadir. Bu artig istah arttirict etki
yapmaktadir.

Dopamine (DA), merkezi sinir sisteminde sinir iletimini saglayan ve
kendiliginden olusan katekolamindir. Norepinephrin (NE) konsatrasyonundaki artma
veya azalma, DNA’daki tahribati Onleyemedigi i¢in Sizofreni ve Parkinson
hastaliklarina yol agar (Wightman, 1998; Dayton, 1980; Raj, 2001). Bu sebeplerden
dolay1 bir ¢ok bilim adami1 bu konu tizerinde yogunlagmistir (Zen, 2004; Zhao, 2001;


http://sozluk.sourtimes.org/show.asp?t=travma+sonrasi+stres+bozuklugu
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Zhu, 1999). Ancak askorbik asit (AA) viicut sivisinda sinir iletimini saglayan
molekiiller ile birlikte bulundugundan dolay: tayini zorlastirir (Fang, 1999; Kumar,
2005). Cinkii AA, DA ve NE’nin benzer elektrokimyasal davranis gostererek
birbirlerine yakin potansiyellerde yiikseltgenirler (Zen, 2004; Zhao, 2001). Bu
sebepten dolayr normal bir elektrot ile DA tayini yapmak miimkiin degildir.
Kimyasal olarak modifiye edilmis bir elektrot bu problemi ¢dzer (Zen, 2004; Zhao,
2001; Roy, 2003; Wang, 2006). Belli analitik sinyallere neden oldugu i¢in daha aktif
bolgeler saglayan cok tabakali adsorpsiyon igeren polimer filmler ile modifiye
edilmis elektrot sistemleri, adsorbsiyon ve kovalent baglanma gibi diger

modifikasyon yontemlerinden ayirtedilebilir.

2.1. Doniisiimlii Voltammetri

Voltammetri, bir indikator veya ¢alisma elektronunun polarize oldugu sartlar
altinda, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akim o6l¢iilmesinden
faydalanarak, analiz hakkinda bilgi edinilen bir grup elektro analitik yontemlere
verilen isimdir. Voltammetri terimi bir elektrokimyasal terimdir. Voltammetri bir
elektrotun akimi aym1 zamanda da potansiyelini kontrol eder. Elde edilen grafige
voltammogram denir. Voltammetri genellikle bir elektrokimyasal hiicrenin bir
elektrokimyasal potentiostata baglanmasiyla yapilir. Hiicre bir test ¢ozeltisi igerir.
Calisma, referans ve yardimci elektrot olmak iizere {iglii elektrot sistemi vardir.
Potentiostattaki 06zel elektronik devre referans elektrot ile ilgili olarak kontrol
edilebilen calisma elektrotuna izin verir. Akim yardimei elektrot ve caligma elektrotu
arasinda dolasir. Bu esnada iki fayda saglanir. Bunlardan birincisi; elektrot dolasan
akim sebebiyle elektrokimyasal degisikliklerden korunur. Ikinci bir yarari test

¢Ozeltisinin direncine ait 6l¢lim hatalart minimuma indirilir.

Voltammetri 6zellikle biyolojik molekiillerin elektro aktivitesinin incelemesinde
kullanilir. Ayrica eslesmis kimyasal reaksiyonlarin taninmasinda &zellikle
yiikseltgenme indirgenme reaksiyonlarinin hizlari mekanizmalarinin saptanmasinda

kullanilir. Elektrot yiizeyinde ¢alismay1 saglar.
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2.2. Elektrokimyasal Metot

Sabit potansiyel, sabit akim ve sabit potansiyel tarama hiz1 3-asetiltiyofen ’ nin
elektropolimerizasyonu i¢in kullanildi. Bu yontemler iiriin miktarinin kontrolii i¢in

avantajlidir. Ciinkii polimerizasyon monomer elektrotta yiikseltgendiginde tretilir.

Bu sayede istenilen film tabakasi kullanilir. Yaygin kullanilan c¢aligma

elektrotlari; platin, karbon, altin gibi iletken maddelerdir.

Elektrokimya bilindigi gibi bir maddeden diger maddeye elektron transferi ile
ilgilidir. Bu esnada akim meydana gelir. Buda bizim kullandigimiz maddeler

hakkinda bilgi verir.

Dontisiimlii voltammetri genel olarak elektrokimyada kullanilan 6nemli bir
analitik  tekniktir. Doniisiimlii voltammetri yiikseltgenme sirasinda elektron
transferini izler. Bu reaksiyon belli bir potansiyelde bagslar. Burada potansiyel

degistikce yiikseltgenme indirgenme reaksiyonunun oldugu noktayi kontrol eder.

2.3. Doniisiimlii Voltammetrinin Olusumu

Doéniistimlii voltammetrik olarak potansiyelin fonksiyonu olarak hiicre i¢inde
akim ol¢iiliir. Belli potansiyelde akim ol¢iiliir. Bu sirada ¢ozelti i¢inde elektrotun
potansiyeli baslangi¢ potansiyelden sonu¢ potansiyele lineer olarak dongii saglar.
Sonra tekrar baglangi¢ potansiyele gelir. Bu proses yiikseltgenme indirgenme
reaksiyonunu cevrimlestirir. Coklu ¢evrimlerde olusabilir. Potansiyele karsi akim

grafigi olusturulur. Grafige gegirilir.

2.4. Biyosensorler

Bir ortamda bulunan birka¢ madde icindeki spesifik bir maddeyi algilayabilen
bir sistemdir. Bu sistem ayni zamanda elektrotlar kullanarak da dizayn edilebilir.
Elektrot yiizeyleri daha sonra ¢esitli voltammetrik yontemlerle incelenebilir. Genel
olarak elektrotlarin yiizeyleri kimyasal olarak modifiye edilebilir. Bir elektrot iletken

ya da yari iletken olabilir. Bu elektrotun ylizeyi secilmis bir madde ile kaplanabilir.
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Secgilen bu madde tek bir molekiilden oldugu gibi ¢oklu molekiil ya da iyonik,

polimerik bir tiirde olabilir.

Bu sekilde ylizeyi kimyasal olarak kaplanan elektrotlara kimyasal modifiye
elektrot denir. Bu yiizeyler; yiik transferi reaksiyonlar1 veya potansiyel farklarindan
kaynaklanabilir. Tiim bu siirecler kimyasal filmin kimyasal, elektrokimyasal veya

optik ozelligi gosterebilir.

Genel olarak ince tabakalar elektrot yiizeyinde olusturulur. Bu ince tabaka tek
tabaka olacag1 gibi birkag mm seklinde coklu tabaka seklinde de olabilir. Kimyasal
olarak modifiye edilen elektrotlar voltammetrik veya potansiyometrik olarak yiik

transferinde kullanilabilir.

2.5. Biyosensérlerin Avantaj ve Dezavantajlarim Belirleyen Temel Ozellikler

Biyosensorleri esas alan analiz sistemlerinin avantaj ve dezavantajlarini
belirleyen temel Ozellikler asagidaki sekilde oOzetlenebilir; biyosensorlerdeki
biyoaktif bilesen spesifik ve kararli olmalidir. Biyoaktif bilesenin spesifik olmasi
girisim yapabilecek tiirleri igeren karmasik icerikli 6l¢lim ortamlarinda detayli 6n
islem yapilmaksizin analize imkan verir. Biyoaktif bilesenin kararli olmasi ise ¢ok

sayida analize imkan verecegi i¢in biyosensoriin ekonomik olmasina zemin hazirlar.

Biyosensor cevaplarinin dogru, duyarli ve tekrarlanabilir olmasi biiylik 6nem
tasir. Cevaplarin  dogrulugu beklenen esas parametredir. Duyarlik, biyolojik
sistemlerden gelen unsurlar kullanildig1 i¢in genelde ¢ogu klasik yontemden daha
tyidir. Tekrarlanabilir sonuglar alinmasi ise bir Ol¢liide daha 6nce sozii edilen
parametrelerle de iliskilidir. Cevap zamanimin kisa olmast ise genelde
biyosensorlerin tercihli olarak kullanimlarina yol acan en 6nemli faktdrlerden biridir.
Olgiim iinitesinin ucuz ve tasinabilir olmasi degisik alanlarda yaygm kullanimina

imkan verir.

Biyosensorler diisiik maliyette seri olarak biiyiik miktarlarda iiretilebilirler.
Ozellikle tek kullanimlik sekilde standardize edilebilen biyosensor tiirleri, kullanim
kolayligin1 arttirabildigi gibi kullanacak kisilerin de detayli bir tecriibeye sahip

olmasimi gerektirmez. Bu nedenle yaygin kullanim olanaklar1 ortaya ¢ikar.
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Dogal olarak tiim biyosensdrlerin bu 6zelliklerin tiimiinii iizerinde tasimasi séz
konusu degildir. Ancak dogru, duyarli ve tekrarlanabilir cevaplar kesinlikle beklenen
Ozelliklerdir. Bunlarin disindaki parametrelerde degisiklikler biyosensorlerin diger

yontemlere avantaj ve dezavantajlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.6. Elektropolimerizasyon

Elektropolimerizasyon voltammetrik veya bir ¢ozeltide bulunan monomerin
elektrot ylizeyinde film olusturmasidir. Bu sekilde elde edilen polimer film tabakasi
cesitli ilaglarm analizi igin o filmin iletken olmas: gerekiyor. Iletken olmayanlar bu
calismamizda yer almamaktadir. Bir polimer film tabakasi ne kadar ¢ok ince

katmandan olusursa o elektrotun duyarlilig: da o kadar artar.

Elektropolimerizasyon ¢oziicli, monomer konsantrasyonu, elektrolit c¢esidi,
sicaklik, elektrot malzemesi ve uygulanan elektriksel sartlar gibi bir cok deneysel

degisken igerir.

2.7. iletken polimerler

Iletken polimerler, 1979°lu yillardan beri bilinen ve uygulamalar1 olan
malzemelerdir. Bu malzemeler, askeri amaglarla kullanildiklar1 gibi, saglik bilimleri,
elektronik, bilgisayar teknolojisi gibi pek ¢ok alanda kullanilirlar. Ornegin, iletken
polimerler, ¢ok diisiik akimlar iiretmeleri ve ¢ok uzun Omiirlii olmalar1 nedeniyle
kalp pillerinde elektrot olarak kullanilirlar. Yine bu malzemelerin elektromanyetik
kalkanlamada kullanilabilecegi anlasildi. Radyo frekansi yada kizilotesi dalgalar,
gonderilen biitiin radyasyonu emdikleri i¢in bu polimerler radar dalgalarina karsi
gdriinmez cihazlarm yapmminda kullamildi. Iletken polimerlerin bir diger kullanim
alam1 da “akilli pencerelerin” tretimi oldu. Belirli bir kalinligin altinda tiretilen
iletken polimerlerde, polimere uygulanan gerilime gore malzeme renk
degistirebiliyor; dolayistyla camin 151k gegirgenligi giinese gore ayarlanabiliyor. Yani
cam, aldig1 gerilimle saydam olabildigi gibi, siyahlasiyor, renkleniyor, boylece bazi
iletken polimerlerin elektrokromik o&zellikleri, bu polimerlerin yazin, gilines 1s181
altinda kararan akilli pencerelerde kullanimina olanak sagliyor. Iletken polimerler

kendi kendilerini indirgeyip yiikseltgeyebilir. 4 tip iletken polimer vardir; bunlar:
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2.7.1. Ticari iletken polimerler

Bunlar genellikle iletken polimer degildir. Fakat karbon ve metal gibi
giiclendirilmis bir iletken ortamda polimere iletkenlik verir. Uygulamalar i¢in bu

bilesikler farklidir, antiseptik ve lehim katkilidir.

2.7.2. Iyonik iletken polimerler

Burada iletkenlik iyonlarinin hareket etmesinin sonucudur. Hareketli lityum
iyonlar1 igeren poli(etilen) oksit bu ¢esit polimere Ornek olabilir. Bu c¢esit

polimerlerin uygulamalar1 batarya endiistrisinde kullanilmaktadir.

2.7.3. Redoks polimerleri

Redoks polimerleri hareketsiz redoks merkezleri igerir. Bu merkezlerin
birbirine degmesi gerekmez. Fakat birinin merkezinden digerinin merkezine yiik
transferi ile iletkenlik saglanabilir. Bu hopping (atlama) mekanizmasi olarak da
adlandirilir. Bu mekanizmada elektronlar bir redoks merkezinden digerine bir
yalitic1 bariyer boyunca tiinel yapar. Bu tiinellerin ihtimallerini arttirmak i¢in bir ¢ok

redox merkezinin olmasi gerekir.

2.7.4. Konjiige Polimerler

Bu polimerler sira ile degisen ¢ift ve tek baglardan olusur. Bu m baglarinin
genislemesine neden olur. Elektronun 7 bagi icindeki hareketi, iletkenligin

kaynagidir.

Redox polimer ve Konjiige polimer arasindaki fark ince olabilir. Fakat
konjiige polimerler de bir polimer zinciri i¢indeki iletkenlik konjiige olmus polimer
yapilarin dogasina ve m baglarinin hareketine dayanir. Oysa redox polimerler de

redox merkezlerinin hareketsizligine baglh degildir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Dopamin, norepinephrin, askorbik asit ve 3-asetiltiyofen Fluka (Almanya)
firmasindan almmustir. LiClO4 ise, Merck (Almanya) firmasindan alinmistir. 3-
acetylthiophene ¢ozeltisi 0.05 M LiClO4 destek ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanmastir.
Dopamine, norepinephrine ve askorbik asit ¢ozeltileri pH 4.0 olan 0.1 M fosfat
tamponunda hazirlandi. Voltammetrik deneyler EcoChemie Autolab 12 potansiyostat
(Utrecth, Hollanda) veya Epsilon (BAS elektroanalitik sistemler, ABD)
voltammetrik cihazlar kullanilarak deneyler yapildi. Camsi karbon elektrotlar
calisma elektrotu, Pt tel yardimer elektrot ve Ag/AgCl ise referans elektrot olarak
kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Modifiye camsi karbon elektrotu (GCE) nun hazirlanmasi

Elektrokimyasal modifikasyondan Once, yalin camsi karbon elektrot, bir
temizleme pedinde 0.05um boyutundaki aliimina ile temizlendi. Sonra saf su ile
yikand1 ve % 50 HNOs ile % 50 aseton igeren ¢ozeltiye daldirildi. Sonra tekrar 10
dakika suda bekletildi. Elektrot temizlendikten sonra, pH 7.2 olan Fosfat Tampon
Cozeltisi (PBS) i¢inde -0.6 V ile +0.8 V arasinda doniisiimlii voltammetri uygulanip
5 defa tarama yapilarak camsi karbon elektrot (GCE) aktiflestirildi. Daha sonra GCE,
LiClOy4 igeren 10 mM 3-acetylthiophene ¢ozeltisine daldirildi ve -1.5 ten +1.8V
arasinda doniisiimlii voltammetri ile 20 kez tarama yapildi. Sonra elde edilen
modifiye camsi karbon elektrot (GCE), pH’1 4.0 olan 0.1 M PBS’de 100 mV/sn’de —
0.6 V ile +0.8 V arasinda doniisiimlii voltammetri ile elektrot aktif hale getirildi.
Daha sonra modifiye elektrot doniistimlii voltammetri ile 100 mV/s hizla 0.1 mM
PBS pH 7.2 de -0.6 ile +0.8 V arasinda elektrot aktif hale getirildi. Sekil 3.1°de
poly(3-acetylthiophene)/GCE’nun pH’ s1 4.0 olan 0,1 M PBS’ de -0.6 V ile +0.8 V

11
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arasindaki farkli tarama hizlarindaki doniistimlii voltammogramlar1 yer almaktadir.
Modifiye elektrodun ylizeyindeki film tabakasinin akimi, tarama hizi ile dogru
orantili olarak artmistir. Bu durum, elektrot prosesinin yiizey kontrollii oldugunu

gostermistir.

Sekil 3.1 Poly (3-acetylthiophene)/GCE nin farkli tarama hizlarindaki 0.1 mM PBS pH 7.2 de -0.6 ile
0.8 V arasinda doniisiim voltammogramlari (tarama hizlari: (a) SO0mV/s (b) 75 mV/s (¢)100
mV/s (d)125 mV/s (¢)150 mV/s (f) 175 mV/s (g)200 mV/s (h)225 mV/s (1)250 mV/s.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Poly (3-acetylhiophene) Modifiye ve Yalin Elektrotta Dopamine’in
Doniisiimlii Voltammogramlari

pH’1 7.2 olan 0.1 M PBS de yalin GCE ve poly (3-acetylthiophene) modifiye
GCE  yiizeylerinde dopamine’in doniligiimlii voltammogramlar: sekil 4.1 de
verilmistir. Dopaminin poly (3-acetylthiophene)/GCE {istiindeki elektrokimyasal
etkisi biiylik bir sekilde arttirilmistir. Yalin GCE’de dopamine 0.301V’ta bir
yiikseltgenme piki ve 0.106 V’ta ilgili indirgenme piki gosterir. Pik potansiyeli farki
(AEp) yaklasik olarak 195 mV’tur. Poly (3-acetylthiophene)/GCE yiizeyinde ise,
dopamine + 0.183 V civarinda yiikseltgenme ve +0.149V civarinda ise bir
indirgenme piki vermistir. Poly (3-acetylthiophene)/GCE yiizeyinde pik potansiyeli
farki, AEp = 34 mV’ tur. Bu durum, poly (3-acetylthiophene) ile modifiye edilen
GCE’nin dopamine’nin elektron transfer hizini arttirdigini gosterir. Ayrica, — 0.253
V civarinda bir baska bir indirgenme piki gdzlendi. ikinci taramada ise, ilging olarak
bir de 0.216 V civarinda ikinci bir yiikseltgenme piki gozlendi. Dopaminin poly (3-
acetylthiophene)/GCE daki elektrokimyasal davranisi sdyle siralandirilabilir: pik (1)
DA’nin yiikseltgenmesi sonucu, 2e  transferinden kaynaklanan dopaminequinone
olusumunu gosterir (reaksiyon 1). Pik (2) dopaminequinone’nin, dopamine
indirgenmesi sonucu olusur (reaksiyon 1). Pik (3), elektron boslugu igeren
dopaminequinone’nin  halka  kapanmasi  sonucu leucodopaminechrome’nin
olusumundan  kaynaklanmistir  (reaksiyon 2). Pik (4) sonu¢ {iriinii,
leucodopaminechrome dopachrome iiretmek icin daha dnceki 2e” ile ylikseltgenmesi
sonucu olusmustur (reaksiyon 3). DA’nin poly (3-acetylthiophene)/GCE’deki
davranig1 elektrokimyasal-kimyasal-elektrokimyasal (ECE) yontemidir. DA’nin

onerilen elektrokimyasal reaksiyonu Cizelge 4.1 dedir.
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5 —

o Pik 1

= 4 - —> Tarama I

=
24 F Tarama &

Pil- 4
-0.8 -0 -0.4 -0.2 0.8
Pik 2 E (V)rs. Ag/Aa(]
e
Pik 3

4

Sekil 4.1. 2.0x10°M DA yalin GCE de (a) poly (3-acetylhiophene) /GCE (b) ve 2.0x10° M
DA poly (3-acetylhiophene)/GCE (c) de doniisiimlii voltogramlar1 (destek elektrolit
PBS pH 7.2, denge siiresi:5 sn, tarama h1z1:50 mV/s)
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Cizelge 4.1. 0.1M PBS ve pH 7.2°de DA ‘nin poly (3-acetylhiophene)/GCE ylizeyinde Onerilen
reaksiyonlari
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pH’s1 4 olan 0.1M PBS’de poly(3-acetylthiophene)/GCE yiizeyinde DA ilging
olarak Sekil 4.2°de goriildiigli gibi yalnizca bir redoks cifti gozlendi. DA, poly (3-
acetylthiophene)/GCE de 0.IM PBS pH 4’te yiikseltgenme piki 0.376V ve
indirgenme piki ise 0.340V civarinda gerceklesti. Bu kosullarda pik potansiyeli farki
(AEp) vyaklasik olarak 36 mV’tur. Bu durum, pH 4’te DA’nin yalnizca
dopaminequinone sekline tersinir olarak 2e¢" ile yiikseltgendigini gostermektedir. pH
4’te onerilen DA nin reaksiyonu Cizelge 4.2°de goriilmektedir.

Bununla beraber, DA’min poly (3-acetylthiophene)/GCE yiizeyindeki
elektrokimyasal 6zellikleri 0.1M PBS de pH 4 ile pH 10 aralifinda incelendi. Bu
durumda DA’ nin modifiye GCE yiizeyinde pH 4 hari¢ elektrot reaksiyon
mekanizmasinin elektrokimyasal-kimyasal-elektrokimyasal (ECE) reaksiyon oldugu

gozlemlendi.

E (V) vs. Ag/AgCl

Sekil 4.2. 1.5x10”° M DA’nin yalin GCE (a) ve poly (3-acetylthiophene)\GCE de 0.1 M PBS
pH 4.0. da doniisiimlii voltogramlari (denge siiresi:5 sn, tarama hiz1:50 mV/s)
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Cizelge 4.2. DA ‘nun 0.1 M PBS pH 4°te poly (3-acetylthiophene) /GCE yiizeyinde onerilen

reaksiyonu.

4.1.1. Tarama hizinin DA nin pik potansiyeli ve pik akimina etkisi

Dopamin’nin elektrokimyasal prosesini aragtirmak i¢in dopamin’nin farkli tarama
hizlarinda doniisiimlii voltammogramlar: incelendi. Sekil 4.3’ te dopamine’nin farkl
tarama hizlarindaki doniisiimlii voltammogramlar1 gosterilmistir. Sekilde goriildigii
gibi, dopamine’nin farkli tarama hizlarindaki voltammogramlarindan da goriildigi
gibi pik potansiyelinde herhangi bir kaymanin olmadig1 gozlendi. Tarama hizlar1 50
mV/sn’den baglayarak 250 mV/sn’ ye dogru arttirdigimizda pik akiminin tarama hizi
ile dogru orantili olarak arttigi gozlendi. Bu da poly(3-acetylthiophene)/GCE
yiizeyinde dopamine’nin elektrokimyasal oksidasyonunun yiizey kontrollii oldugunu
yani dopamin’nin polimer film tabaks1 tarafindan yiizeyde tutuldugunu

gostermektedir.

E (V) vs. Ag/AgCl

-12 -

Sekil 4.3. 2.5x10°M DA’ nin poly (3-acetylhiophene) \GCE de 0.1 M PBS pH 4.0. da doniisiimlii
voltogramlari (denge siiresi:5 sn) tarama hizi: (a) S0mV/s (b) 75 mV/s (¢)100 mV/s (d)125
mV/s (€)150 mV/s (f) 175 mV/s (g)200 mV/s (h)225 mV/s (1)250 mV/s
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4.1.2. Dopamine’nin pik potansiyeline pH’1n etkisi

PBS tamponunun pH degerinin poly (3-acetylhiophene)/GCE yiizeyinde
DA’nin pik potansiyeline etkisi de incelendi. DA’ nin yiikseltgenme pik potansiyeli,
PBS’ nin pH degeri arasindaki iliski Sekil 4.4’te verilmistir. pH’1n artmasi ile DA’
nin ylikseltgenme pik potansiyeli negatif yonde degismistir. Bu durum DA’ nin
redoks c¢iftinin indirgenme ve ylikseltgenme islemine proton transferini i¢erdigini
gosterir. Sekil 4.4’te gorildiigi gibi farkli pH degerlerine kars1 pik potansiyeli
grafiginin egimi yaklasik olarak 58.1mV/pH tir. Bu sonug reaksiyondaki elektron ve
proton oraninin 1:1 oldugunu gdstermektedir. Bu reaksiyonda, dopamine’nin 6nce
yiikseltgenerek dopaminequinone olusturdugu ve reaksiyonun 2e¢” transferi ile birlikte

2H" transferinin de icerdigi 6nerilmistir.

04
0.3 4 'S
.
>
E_ 0.2 4
=
@
0.1 4
O T T T T T T 1
3 4 5 6 7 8 9 10
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Sekil 4.4. DA’ nin yiikseltgenme pik potansiyeline karsilik ¢6zeltinin pH degisim egrisi

4.1.3. Dopamine’nin saptanmasi
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Poly (3-acetylthiophene)/GCE da DA’nin belirlenmesi kare dalga
voltammetrisi kullanilarak yapildi. Poly (3-acetylhiophene)/GCE’ da DA’nin farkli
konsantrasyonlarinin kare dalga voltammogramlar1 pH’1 4 olan 0.1 M PBS de Sekil
4.5’te gosterilmistir. Elde edilen sonuglar, DA’nin anodik pik akimlarinm 1.0.107* ~
1.0.10° M konsantrasyon araliginda dogrusal oldugunu géstermistir. Dopamine igin
kalibrasyon esitligi Ipa (nA) = 0.01285+0.28778 C(uM) olarak hesaplanmistir.
Ayrica, DA’n1 saptama limiti 3.8.10® M olarak belirlendi. Bu da modifiye Poly (3-

acetylhiophene)/GCE nin tekrar iiretilebilirliginin miikkemmel oldugunu gdsterir.

15 4

12 1

I/ pA

O 1 1 1 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8

E (V) vs. Ag/AgCl

Sekil 4.5. Poly (3-acetylhiophene)/GCE da DA’ nin artan konsantrasyonda kare dalga voltogramlart ,
pH 4 ve 0.1 M PBS de. DA konsantrasyonlart: 5.0x10° M, 1.0.10° M, 1.5.10° M, 2.0.107
M, 2.5.10° M, 3.0.10° M, 3.5.10° M (Denge siiresi:Ss, Frekans: 10 Hz, Potansiyel
adim1:20 mV, Genlik:25 mV).

4.1.4. Askorbik asit varhiginda dopaminin saptanmasi

Viicut stvisinda varolan askorbik asit DA’ ya oldukga yakin yerde kolayca
yiikseltgenebildigi ve daima DA OSlglimlerini bozdugu bilinir. Bu yiizden askorbik
asit ortaminda DA Ol¢timleri yapmak biiyiik 6nem tasir. AA’nin girisimi pH 4 ve 0.1
M PBS ortaminda c¢alisildi. DA ve AA karisimlarinin yalin GCE ve modifiye
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electrode durumunda doniistimlii voltogramlart Sekil 4.6 da verilmistir. Yalin GCE
durumunda sadece 0.480 mV’ta genis bir pik gozlenmistir. Poly(3-
acetylhiophene)/GCE da iki adet iyi belirlenmis pik elde edilmistir. Anodik pikler
yaklasik olarak +0.247V ve +0.376V sirastyla AA ve DA i¢in gorilmiistiir.
Goriildiigii gibi Poly(3-acetylhiophene)/GCE durumunda AA ve DA yiikseltgenme
pikleri kolayca ayirt etmektedir. AA ve DA karigiminin kare dalga voltammogrami
Sekil 4.7 de gosterilmistir. Artan konsantrasyonlarda DA’ nin pik akim potansiyeli
AA varligindan etkilenmemistir. AA’ nin varligmin 50 kat arttirilmasina karsin
DA’nin saptanmasina girisim yapmadigi goriilmektedir. Modifiye Poly(3-
acetylhiophene)/GCE, AA varliginda DA’nin saptanmasina olanak vermistir. Bu
ozellik AA varliginda poly(3-acetylhiophene)/GCE’ nin de yiiksek hassasiyete sahip

oldugunu gosterir.

DA

E (V) vs. Ag/AgCl

Sekil 4.6. 1.5.10% M AA ve 4.5.10.° M DA karisimuinin (a) yalin GCE (b) Poly(3-
acetylthiophene)/GCE durumlarinda doniisiimlii voltogramlari( denge siiresi :5 s, tarama
hizi: 50 mV/s)
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-0.3 -0.1 0.1 0.3 0.5 0.7 0.9
E (V) vs. Ag/AgCl

Sekil 4.7. Poly(3-acetylthiophene)/GCE da 2.5.10.* M AA nin varhiginda gesitli konsantrasyonlarda
DA karigiminin kare dalga voltogramlari DA konsantrasyonlart: 1.25.10.° M, 1.5.10.” M,
2.0.10.° M, 2.25.10.° M ve 2.75.10.° M ( denge siiresi :5 s, , Frekans: 10 Hz, Potansiyel
adimi:20 mV, Genlik:25 mV )

4.1.4. Analitik uygulamalar

Onerilen yontem ila¢ numunelerinde DA’nin belirlenmesi i¢in kullanildi.
Dopmin ve Dopamine Fresenius olarak bilinen iki farkli ilag numunesi Onerilen
yontem kullanilarak analiz edildi. Dopamin hidroklorit 6rnekleri 0.1M PBS ile
seyreltildi. Ilag oOrnekleri standart katma metodu ile analiz edildi. Poly(3-
acetylthiophene)/GCE kullanilarak elde edilen sonuglar ilag orneklerinde Onerilen
dozlarla uyum iginde olup ayn1 zamanda Ingiliz standart ilag analiz standart yontemi
ile kiyaslanabilir niteliktedir. Onerilen metot ile her iki ilag &rneginin alti fakl
saptanmasinin geri kazanim ortalamalart %97.0 = 0.19 ve %97.6 £0.17 seklinde elde
edildi. Bu veriler ayn1 zamanda spektrofotometrik yontem (geri kazanim %97.6) ve
suda ¢dziinmeyen tirimetri kullanilarak yapilan ingiliz standart ilag analiz yontemi
(geri kazanim %98.0) ile de uyumludur. Bununla birlikte 6nerilen yontem ile elde
edilen veriler ortalama geri kazanimi % 104.5 olan klasik Cin standart ilag analiz
yontemi ile kiyaslanabilir. Onerilen metot ile elde edilen ortalama bagil standart
sapma (RSD) %1.86, daha 6nce kullanilan ¢esitli modifiye eletrotlardan dopamine
saptanmasinda elde edilen bagil standart sapma degerleri ile de RSD %2.96 ve %

2.60 iyi uyum icerisindedir. Onerilen metodun gegirliligi aynm zamanda kan
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numunelerinde dopaminin geri kazanimi ile tescil edildi. Ug kan serum 6rneginin
geri kazanimlart %92.8 (RSD %?2.05) olarak bulunmustur. Sonuglar Onerilen
yontemin viicut sivist ve tibbi ilaglarda dopaminin belirlenmesinde kolaylikla

kullanilabilinecegini gosterdi.

4.2. Poly (3-acetylthiophene) Modifiye ve Yalin Elektrotta Norepinephrinin
Doniisiimlii Voltammogramlar:

Sekil 4.8 Norepinephrine (NE) yalin GCE ve pH’1 7.2 olan 0.1M PBS de poly
(3-acetylthiophene)/GCE durumundaki dontistimli voltammogramlarini
gostermektedir. Yalin GCE ile karsilastirildiginda NE’nin elektrokimyasal cevabi
poly (3-acetylthiophene)/GCE yiizeyinde biiylik bir sekilde artmistir. Yalin karbon
camsi elektrot ylizeyinde NE 0.405 V’ta yiikseltgenme piki ve 0.139 V’ta ilgili
indirgenme piki vermistir. Pik potansiyeli farki (AEp) yaklasik olarak 266 mV tur.
Poly (3-acetylthiophene) ile modifiye edilen GCE yiizeyinde yiikseltgenme pik
potansiyeli Epa= + 0.205 V ve indirgenme pik potansiyeli ise Epc= +0.169 V olarak
bulunmustur. Bu durumda pik potansiyeli farki AEp 36 mV’tur. Bu poly (3-
acetylthiophene)/GCE yiizeyinin NE’nin elektron transfer hizini arttirdigini gosterir.
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E/V vs. Ag/AgCl

Peak 3

Sekil 4.8.1.50.10° M NE (a) yalin GCE de poly (3-acetylthiophene) \GCE (b)
NE poly (3-acetylthiophene) \GCE (c) de doniisiimlii voltammogramlar1
(destekleyici elektrot PBS pH 7.2, denge siiresi:5 sn, tarama hiz1:50mV/s)

Ayrica, negatif potansiyellerde yiikseltgenme pik potansiyeli, -0.177V ve
indirgenme pik potansiyeli -0.216V olan bir redoks c¢ifti daha gozlendi.
Norepinephrinin poly (3-acetylhiophene)/GCE daki elektrokimyasal davranisi soyle
siralandirlabilir:  pik(1) NE’nin  yiikseltgenmesi sonucu, 2e  transferinden
kaynaklanan norepinephrinequinone tretilir (reaksiyon 1). Pik(2)
norepinephrinequinone’nin, norepinephrine indirgenmesi sonucu olusur (reaksiyon
1). Pik (3), elektron boslugu iceren norepinephrinequinone’nin halka kapanmasi
sonucu leuconorepinephrinechrome’nin olusumunu karsilar (reaksiyon 2). Pik (4)
sonu¢ irlinli, leuconornorpeinephrinechrome, norepinephrinechrome tiretmek igin
daha onceki 2 e’ ile yiikseltgenme reaksiyonuna girebilir (reaksiyon 3). NE’nin poly
(3-acetylthiophene)/GCE  yiizeyindeki  davranist  elektrokimyasal-kimyasal-
elektrokimyasal (ECE) proses oldugunu gostermistir. NE’nin  Onerilen

elektrokimyasal reaksiyonu Cizelge 4.3’ tedir.
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Cizelge 4.3. NE’ nin poly (3-acetylthiophene) \GCE de 6nerilen reaksiyonu 0.1 M PBS ve pH 7.2.

Sekil 4.8 pH 7.2 olan 0.1 M PBS de doniisiimlii voltammetri
kullanilarak tarama hizinin NE’nin elektrokimyasal tepkisi etkisini gosterir. Anodik
pik akiminin (Ipa) tarama hizina orani 50-250 mV/s iizerinden alindi. Tarama hiziyla
beraber NE’ nin yiikseltgenme pik potansiyelinde higbir degisim gozlenmedi. 50
mV/sn ile 250 mV/sn tarama hizinin elde anodik akim ile dogru orantili olmasi

elektrot reaksiyonun yiizey kontrollii oldugunu gostermektedir.

liging olarak, pH 4’te NE igin yalmzca bir redoks cifti Sekil 4.9°da
gozlemlendi. Bu pikler Epa=+0.410V’ta anodik pik ve Epc=+0.381V’ta
gozlenmigstir. Pik ayrilma potansiyelindeki fark (AEp) 29 mV’tur. Bu pH 4’te NE’
nin norepinephrinequinone formu i¢in yalniz tersinir 2¢” ile ylikseltgenme iglemine
girdigini gosterir. Bu datalar bir de elektron transferinin pH 4’te daha yiiksek

oldugunu gosterir. pH 4’te dnerilen NE’ nin reaksiyonu Cizelge 4.4’te goriilmektedir.
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Sekil 4.9.  7.50.10° M NEnin (a) yalin GCE ve (b) poly (3-acetylthiophene)/GCE de 0.1 M PBS
pH 4.0. da doniisiimlii voltammogramlar1 (denge siiresi:5 sn, tarama hiz1:50 mV/s)

OH
OH
HO o

= + 2Ht + 2e 4

HO HoN 0 HN

Cizelge 4.4. NE ‘nin poly (3-acetylhiophene) \GCE de dnerilen reaksiyonu 0.1 M PBS pH 4’te

Bununla beraber, pH 4’te NE i¢in sadece bir redoks ciftinin gozlenmesinin
sebebi, noradralinequinone’nun proton kaybetmemesinden kaynaklaniyor olabilir.
Bu yiizden o-quinone’nin proton kaybetmemesinden dolayr doniisiim reaksiyonuna
sebep olur. Donlislim reaksiyonu Onceki 2¢” yiikkseltgenme gegis reaksiyonun pH 4’te

gbzlenememesine neden olur.
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Dahasi, NE’nin poly (3-acetylthiophene)/GCE de elektrokimyasal 6zellikleri
0.1 M PBS de pH 4 ile pH 10 araliginda incelendi. Bu durumda NE’ nin modifiye
GCE yiizeyinde pH 4 hari¢ -elektrokimyasal-kimyasal-elektrokimyasal (ECE)

reaksiyon mekanizmasi lizerinden yiirtidiiglinii géstermektedir.

4.2.1. pH’ nin NE’nin pik potansiyeline etkisi

PBS tamponunun pH degerinin poly (3-acetylthiophene)/GCE da NE’nin pik
potansiyeline etkisi de incelendi. NE’ nin yiikseltgenme pik potansiyeli, PBS’ nin pH
degeri arasindaki iligki Sekil 3.10 da verilmistir. pH’in artmasi ile NE’nin
yiikseltgenme pik potansiyeli negatif yonde degismistir. Bu NE’nin redoks ¢iftinin
indirgenme ve ylikseltgenme islemine proton transferini icerdigini gosterir. Sekil
3.10’nun pik potansiyeli yaklasik olarak 59.3 mV/pH tir. Bu sonug¢ reaksiyondaki
elektron ve proton oraninin 1:1 oldugunu gosterdi. Elektrot reaksiyonlari esit sayida
elektron ve proton gerektirdigi igin, biitiin elektrot reaksiyonlarindaki H' iyonlarmin

sayis1 2 dir.

0.5
0.4 -
0.3 A
0.2 A ¢

0.1 4

I:I 1 I 1 1
2 4 & 8 10

Cozeltimin pH's1

Sekil 4.10. NE’nin yiikseltgenme pik potansiyeline karsilik ¢dzeltinin pH degisim egrisi
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4.2.3. Norepinephrine’nin saptanmasi

Poly (3-acetylthiophene)/GCE da NE’ nin konsantrasyonunun belirlenmesi
pH 4’te yapildi. Poly (3-acetylthiophene)/GCE da NE’nin farkli konsantrasyonlarinin
doniistimlii voltammogramlari PH’1 4 olan 0.1M PBS de Sekil 4.11°de gosterilmistir.
NE’ nin anodik pik akimmin tepkisinin NE’nin konsantrasyonuna orani 2.50x10° ~
1.00x10° M oram iizerindendir. Korelasyon katsayisi ile elde edilen lineer
kalibrasyon esitligi Ipa(nA)=0.01285+0.28778 C (uM) dir. Saptama limiti 6.58.107
M dir. 1.5.10° M da 6 taramanin iliskin standart sapmasi (RSD) % 2.50 dir. Bu
modifiye Poly(3-acetylthiophene)/GCE nin {iretilebilirliginin miikemmel oldugunu

gosterir.

Sekil 4.11. Poly (3-acetylthiophene)/GCE da NE’ nin artan konsantrasyonda kare dalga voltogramlari
pH 4 ve 0.1M PBS de. NE konsantrasyonlari: 5.0x10° M, 7.50x10° M, 1.5x10° M,
2.25x107,3.75x10° M, 3.00x10° M, 4.50x10™ M, 5.50x10° M (Denge siiresi:5 s, Frekans:
10 Hz, Potansiyel adimi:20 mV, Genlik:25 mV)
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4.2.4. Askorbik asit varhginda norepineprine’in saptanmasi

Viicut sivisinda var olan askorbik asit NE’ye oldukg¢a yakin yerde kolayca
yiikseltgenebildigi i¢in daima NE Ol¢iimlerini bozdugu bilinir. Bu yiizden askorbik
asit ortaminda NE 6l¢timleri yapmak biiylik 6nem tasir. AA’nin girisimi pH 4 ve 0.1
M PBS ortaminda c¢alisildi. NE ve AA karisimlarinin yalin GCE ve modifiye
elektrot ile doniisiimlii voltammogramlart Sekil 4.12°de verilmistir. Poly(3-
acetylthiophene)/GCE ylizeyinde 2 adet keskin ve 1yl tanmimlanmis pik elde
edilmistir. Anodik pikler yaklasik olarak +0.201V ve +0.408V’ta sirasiyla AA ve NE
icin goriilmistiir. Goriildiigii gibi Poly(3-acetylthiophene)/GCE durumunda AA ve
NE yiikseltgenme pikleri kolayca ayirt edilebildi. AA ve NE nin karisimi kare dalga
voltomogrometresinde de sekil 4.13’te gosterilmistir. Artan konsantrasyonlarda NE
nin pik akim potansiyeli AA varligindan etkilenmemistir. AA’ nin varliginin 100 kat
arttirllmasina karsin DA’nin belirlenmesinde girisim etmemesi kayda degerdir.
Modifiye Poly(3-acetylthiophene)/GCE, AA varliginda NE’nin belirlenmesine
olanak verebildi. Bu 6zellik AA varliginda modifiye Poly(3-acetylthiophene)/GCE’

nin de yiiksek hassasiyete sahip oldugunu gosterir.

4. E/V vs. Ag/AgCl

Sekil 4.12. 5. 0x10™ M AA ve 7.5x0.° M NE karisimunin (a) yalin GCE (b) Poly(3-
acetylthiophene)/GCE durumlarinda déniisiimlii voltammogramlari ( denge siiresi :5 s,
tarama hizi: 50 mV/s)
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— 4 E/V vs. Ag/AgCl

Sekil 4.13. Poly(3-acetylthiophene)/GCE da 5. 0x0.* M AA’min varliginda cesitli konsantrasyonlarda
DA karisimimin kare dalga voltogramlar1 NE konsantrasyonlari 7.5x10.°M, 1.5x10.” M,
2.0x10.° M, 2.5x10.” M( denge siiresi : 5 s, , Frekans: 10 Hz, Potansiyel
adimi: 20 mV, Genlik: 25 mV')
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5. SONUCLAR ve ONERILER

5.1. Sonuc¢lar

Bu ¢alismada, poly((3-acetylthiophene) ile modifiye edilmis camsi
karbon elektrot kullanilarak ilag orneklerinde dopamin ve norepinefrin’nin hizl,
giivenilir ve duyarli bir sekilde saptanmasi i¢in elektroanalitik yOntemler
gelistirilmigtir. ~ Poly(3-acetylthiophene) modifiye camsit karbon elektrot, 3-
acetylthiophene’un 0.05 M LiClOs ile desteklenmis asetonitril c¢ozeltisinde
elektropolimerizasyonu ile doniistimlii voltammetri kullanilarak hazirlandi. 0.1 M
fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS), poly(3-acetylthiophene) ile modifiye edilen camsi
karbon elektrot, hem dopamin ve hem de norepinefrin’nin yiikseltgenmesine
miikemmel bir elektrokatalitik aktivite gostermistir. Ayrica, modifiye elektrot
dopamine ve norepinephrine’nin yiikseltgenme potansiyellerinde katodik yonde
onemli bir kayma ve anodik akim cevaplarinda biiyiik bir artig gdsterdi. Elde edilen
sonuclar, poly(3-acetylthiophene) ile modifiye edilmis elektrotun ayni zamanda
askorbik asit bile dopamine veya norepinefrin’nin saptanmasina uygulanabilecegini
gostermistir. Modifiye elektrot sistemi basarili bir sekilde ilag Orneklerine

uygulanmstir.

4.1. Oneriler

Bu tiir ilaglarin analizi i¢in ayrica iletkenligi daha fazla olan karbon

nanotlip modifiye elektrot sistemi kullanilarak incelenmelidir.
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OZET

Bu calismada, poly(3-acetylthiophene) ile modifiye edilen camsi karbon
elektrot kullanarak hem dopamin ve hem de norepinefrin i¢in hizli, tekrarlanabilir ve
duyarli bir yontem gelistirilmistir. Poly(3-acetylthiophene)/GCE sistemi pH’1 7.2
olan 0,1 M fosfat tampon ¢ozeltisinde hem dopamin ve hem de norepinefrin’nin
yiikseltgenmesine karsi mitkemmel bir elektrokatalitik etki gostermistir. Yalin camsi
karbon elektrot ile karsilagtirildiginda, modifiye elektrot sistemi dopamin ve
norepinefrin’nin yiikseltgenme potansiyellerinde katodik yonde énemli bir kayma ve
anodik pik akimlarinda siddetli bir artis meydana getirmistir. Elde edilen sonuglar,
dopamin’nin anodik pik akimlarmin 1.0x10° M ile 1.0x10™* M arasinda
konsantrasyon araliginda dogrusal oldugunu gdstermistir. Dopamin i¢in kalibrasyon
esitligi  Ipa(pA)=0,01285+0,28778 C (uM) olarak hesaplanmistir. Ayrica,
dopamin’min  saptama  smur1  3.8.10° M  olarak  belirlendi.  Poly(3-
acetylhiophene)/GCE yiizeyinde norepinephrine’nin anodik pik akimi, 2.50x10~
6~1.00x10™° M arasindaki norepinephrine konsantrasyonlari ile dogru orantili olarak
artmistir. Kalibrasyon esitligi ise, Ipa (nA)=0,01285+0,28778 C (uM) olarak
hesaplanmistir. Norepinefrin i¢in saptama siniri, 6.58.10"" M olarak hesaplanmustir.
Poly(3-acetylthiophene)/GCE sistemi, askorbik asit varliginda bile dopamin veya
norepinefrin’nin saptanmasina imkan vermistir. Poly(3-acetylthiophene) ile modifiye
edilen cams1 karbon elektrotu dopamin ve norepinefrin’nin saptanmasi igin ilag

orneklerine basarili bir sekilde uygulanmustir.
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SUMMARY

In this study, a reproducible method for the determination of both dopamine
and norepinephrine has been developed using a poly (3-acetylthiophene) modified
glassy carbon electrode. The poly (3-acetylthiophene)/GCE system showed an
excellent electro catalytic activity on the oxidation of both dopamine and
norepinephrine in 0.1 M phosphate buffer solution at pH 7.2. Compared with a bare
glassy carbon electrode, the modified electrode exhibits a remarkable shift of the
oxidation peak potentials of dopamine and norepinephrine in the cathodic direction
and a drastic enhancement of the anodic current responses. The results showed that
the response of anodic peak currents of dopamine at poly (3-acetylthiophene)/GCE
was linear with the concentration of dopamine in the range of 1.0x10™ ~ 1.0x10° M.
The linear regression equation was Ipa (pA) =0,01285+0,28778 C (uM).
Furthermore, the detection limit was found to be 3.8.10° M. The response of anodic
peak currents of norepinephrine at poly (3-acetylhiophene)/GCE was linear with the
concentration of norepinephrine in the range of 2.50x10°~1.00x10® M. The linear
regression equation was Ipa (LA) =0,01285+0,28778 C (uM). The detection limit for
norepinephrine was determined to be 6.58.10° ' M. The poly (3-acetylthiophene)/GCE
system has also enabled the determination dopamine or norepinephrine in the
presence of ascorbic acid. The poly (3-acetylhiophene) modified glassy carbon
electrode has successfully been applied for determination dopamine and

norepinephrine in drug samples.
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