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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

BOR KATKILI ELMAS ELEKTROT 1iILE VINDESIN'IN
ELEKTROANALITIK OZELLIKLERININ INCELENMESI VE MIKTAR
TAYINI

Buse Nur TINGAZ

BATMAN UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Damisman: Dr.Ogr.Uyesi Giinay ONAL
2023, ... Sayfa

Jiiri
Dr.Ogr. Uyesi Giinay ONAL
Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
Dog. Dr. Pinar TALAY PINAR

Bu tez calismasinda, ilk defa vinka alkaloidlerinden olan Vindesin ilacinin bor katkili elmas
(BDD) elektrot yiizeyinde, Dongiisel voltametri (CV) teknigi ile elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir.
Kare-dalga adsoptif siyirma (SW-AdS) voltametri teknigi ile de miktar tayini aragtirilmistir. Farkli destek
elektrolitler ve farkli pH degerlerinde incelemeler yapilmus, ¢alisilacak destek elektrolit ortam1 ve pH degeri
belirlenmistir. Caligma kosullar1 optimize edilmis ve pH tizerinde anyonik, nétr ve katyonik (SDS, TRT X-
100, CTAB) siirfaktanlarin etkisi aragtirilmistir. Vindesin maddesinin ¢alisma ortami olarak, SDS igeren
Britton-Robinson (BR, pH 2.0) tampon ortami se¢ilmistir. SW-AdS voltametri teknigiyle yapilan miktar
tayin caligmalarinda gozlenebilirlik simir1 (LOD 0.00675 uM) ve tayin alt smir1 (LOQ 0.0225 uM)
hesaplanmistir. Gelistirilen bu yontemin farmasétik numuneye uygulanabilirligi test edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bor katkili elmas elektrot, flag, Siirfaktan, Vindesin, Voltametri
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INVESTIGATION OF THE ELECTROANALYTICAL PROPERTIES AND
QUANTITY OF VINDINE WITH BORON DOUPTED DIAMOND
ELECTRODE
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In this thesis study, for the first time, the electrochemical properties of the drug Vindesine, one of
the vinca alkaloids, were examined on the boron doped diamond (BDD) electrode surface using the Cyclic
voltammetry (CV) technique. Quantification was also investigated by square-wave adsoptive stripping
(SW-AdS) voltammetry technique. Different supporting electrolytes and different pH values were
investigated, and the supporting electrolyte medium and pH value to be studied were determined. The
working conditions were optimized and the effects of anionic, neutral and cationic (SDS, TRT X-100,
CTAB) surfactants on pH were investigated. Britton-Robinson (BR, pH 2.0) buffer medium containing
SDS was chosen as the working medium of the vindesin substance. Observability limit (LOD 0.00675 pM)
and detection lower limit (LOQ 0.0225 uM) were calculated in quantification studies performed with SW-
AdS voltammetry technique. The applicability of the developed method to the pharmaceutical sample has
been tested.

Keywords: Boron Doped Diamond Electrode, Drug, Surfactant, Vindesine, Voltammetry



ONSOZ

Yiiksek lisans tez seriivenimde, her animda destegini, emegini, tecriibesini, zor
zamanlarimda, sikisip kaldigimda bana yol gsteren ¢ok degerli tez danigmanim Dr. Ogr.
Uyesi Giinay ONAL’a sonsuz tesekkiir ederim.

Calismalarimda yardimlarini ve tecriibelerini esirgemeyen Prof. Dr. Abdulkadir
LEVENT e sonsuz tesekkiir ederim.

Calismalarimda destegini esirgemeyen Doktora Ogrencisi Mehmet ASLAN’a ve
yiiksek lisans arkadasim Abdulkadir KILIC a ¢ok tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans kabuliimden, son giiniime kadar destegini, ilgisini bir an bile eksik
etmeyen degerli dayim Dr. Ogr. Uyesi Resit UGRAN’a tesekkiir ederim.

Aldigim her kararda yanimda duran, zor zamanimda beni destekleyen degerli
annem, babam, kiz kardesim, dayim Fatih UGRAN’a ve esim Gokhan KALKAN’a ¢ok
tesekkiir ederim.

Buse Nur TINGAZ
BATMAN-2023

Vi



ICINDEKILER

OZET ... v
ABSTRACT ettt sttt ettt e be e be et nee e e v
ONSOZ ... Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........cccoovitiiiiteieeeeeeieeseseseeseses s s IX
SEKILLER DIZINI ........oiioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Xi
CIZELGELER DIZINI .........coooiiiiiiececeeeeeeeeeeee e Xiii
| R ) 0 21 £SO 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ...t 3
2.1. Kanser Kemoterapisi ve Antineoplastik Iaglar..........ccceveveeeeereeeeeeeeeienne, 4
2.2. VINKA ALKAIOTHIET ... 7
2.3 WVINABSIN ..ttt bbbt n e 9
2.3.1. Vindesin Uzerinde Yapilan Bilimsel Calismalar.............ccccceeveveveuerererennnne, 10

2.4, EIEKEIOKIMYA. ... .ottt et re e ene s 13
2.5. Elektrokimyasal YONtemMIEr ..........ccooiiiiiiiiiiiieii e 14
2.6. POIArOgrafi .....cc.eeiiieic et 16
2.7 VOIAIMELIT ... bbb 16
2.7.1. DOngiisel VOItAMELtIT......ccveviiiiiiiiiiicciic e 17
2.7.2. Puls Voltametri TeKNIKIEr..........coooviiiiii s 19
2.7.2.1. Normal Puls VOIEMELT ......ccooviiiiiciicic e 19
2.7.2.2. Diferansiyel Puls VOItametri ...........ccocoiiiiiiiiiiiiee e, 20
2.7.2.3. Kare Dalga VOIametri........cccoveiiiiiiie e 20
2.7.3. S1y1rma VOItamMEIIST...ccouviiieeieieiieciee e 21
2.7.3.1. Anodik Styirma VOItametri ........ccoooveviiiiiiiciiiiiicceese e 21
2.7.3.2. Katodik Styirma VOItametri........coccveiviiiieiiiiic e 22
2.7.3.3. Adsorptif Stytrma Voltametri.........ccocveiiiiiiiiiiiicicieeese e 22
2.7.3.4. Potansiyometrik Styirma Voltametri ..........ccovvvereiiieniieccc e 23

2.8. Voltametride Kullanilan Elektrotlar ............cccoooiiiiiiiiiiiiiie e 24
2.8.1. Referans EIBKIIOL .........ccoiiiiiiiiiicee e 25
2.8.2.Yardimct EISKLIrot .....oceiiiiiiiiie e 25
2.8.3. Calisma EISKLrOtU .....coiuviiiiiiiiiiie e 26

3. MATERYAL VE YONTEM .......cc.coooovviiiiiieeeeeeeeeeie e s, 29
3.1. Kullanilan Malzemeler ...........cccoeiiiiiiiiiiiiiie e 29

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler.............ccoouiiiiiiiiiiiiiiicceee 29

3.3. Cozeltilerin HazirlaniS1.........oeeiiuiireiiiiiie et 30

vii



3.3.1. Vindesin Cozeltisinin Hazirlanisi..........c.ccceeeiiiiini e 30

3.3.2. Destek Elektrolit Cozeltilerinin Hazirlanisi..........coooeiiiiiiiiiiiiiie 31
3.3.3. Siirfaktan Cozeltilerinin Hazirlanist ..........cccccooviiieii i 31

3.5. VOItametrik TEKNIK. ..o 32
3.5.1. Voltametrik Teknigin Ger¢ek Numunelerde Uygulanmasi..........ccccccveeneee. 33

4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA ......coooiiiii e 34
4.1. Vindesin'in BDD Elektrot Uzerinde Elektrokimyasal Davranisin Incelenmesi .. 34
4.1.1. DOngiisel VOItametri.......ccveviiieiiiiiiiiciie s 34
4.1.2. S1y1rma VOItamMEIIST..cuvveiiivieiiiiesiiie st 40
4.1.2.2. Siirfaktan YUKGNUN EtKIST...cocvviiiiiiiiiiiicc e 43
4.1.2.3. Biriktirme / Styirma Parametrelerinin Etkisinin Incelenmesi.................... 45
4.1.2.4. Kare-Dalga Parametrelerinin Etkisinin Incelenmesi .............cccoocerrvnnes. 46
4.2.2. Ger¢cek Numune Analizlerinin Incelenmesi...........ccococovvvvvvvvveviieieieennnns 50

5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA..........cooiiiiiie e 52
KAYNAKLAR .ttt bbbt bbb e nnees 55
L0 Z.@] 005\ 1 15O 62

viii



Simgeler

Ag

Ag/ AgCl
Al203

C

°C
[Fe (CN)6]3 /4~
L

M

mM

pM

mL

mV

pL

ng

S

Pt

\

Kisaltmalar

ABS
AC
APT
BDD
Bias
BR
BSS
CPT
CSVv
CVv

SIMGELER VE KISALTMALAR

» Gliimiis
: Glimiis / Glimiis klortir
. Aliiminyumoksit, aliimina
- Derisim
: Santigrat derece
: Ferri/ferro hekza siyanat
- Litre
: Molarite
: Milimolar
: Mikromolar
: Mililitre
: Milivolt
: Mikrolitre
: Naonogram
: Saniye
: Platin
: Volt

. Asetat tampon soliisyonu

. Alternatif akim

: Anodik 6n islem

: Bor Katkili Elmas Elektrot
: Sapma

: Britton Robinson

: Bagil standart sapma

- Katodik 6n islem

: Katodik s1yirma voltametri

: Dongiisel Voltametri



DC
DPV
DME

GC
HPLC

LOD
LOQ

MS

PBS

PG

RE

RIA

SWvV
SW-AdSV
UHPLC

: Dogru akim
: Diferansiyel puls voltametri
: Damlayan civa elektrot
- Pik Gerilimi degeri
: Cams1 karbon
> Yiiksek performansli sivi kromatografisi
: Pik akimi degeri

. GoOzlenebilirlik sinir1
: Tayin alt sinir1

- Kiitle spektrometresi

: Deney sayisi

: Fosfat tampon solusyonu

: Kalem grafit

: Referans Elektrot

: Radyoimmiinoanaliz

. Kare-dalga voltametri
: Kare dalga adsorptif styirma voltametri

: Ultra yliksek performansl sivi kromatografisi



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. Normal Hiicre ve Kanserli hiicre (Tiirkiye kanser enstitiisii 2014)’ten

QUZENIETIMISEIT. ...ttt e ettt e et s e e e be e be e e be e seneennes 4
Sekil. 2.2. Hiicre Dongiisii (Canli bilimi 2018)’den diizenlenmistir. .........c.ccccvveviveennnen. 5
Sekil 2.3. Vinca rosea, Rozet Cigegi(wikipedia)’dan diizenlenmistir. ...........ccoeeveriueenenn 7

Sekil 2.4. Vinka Alkaloitlerin Etki Mekanizmas1 (Onal 2018)’den diizenlenmistir. ....... 8
Sekil 2.5. Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi (Aslan, 2019) 'dan

Q02531 (5311008 ] 5D SRS 15
Sekil 2.6. Voltametri'nin siiflandirilmasi (Giiven 2015)’ten diizenlenmistir................ 17
Sekil 2.7. Oksitlenmis ve indirgenmis formlarinin konsantrasyon dagilimi baslangig
gerilimine (a), ileri ve geri taramalar sirasinda ¢iftin formal gerilimine (b, d) ve sifir
reaktif ylizey konsantrasyonunun elde edilmesine karsilik gelen dongiisel bir

voltametrik deney sirasinda farkli zamanlarda redoks ¢ifti (c) (Wang,.........cc.ccevvenenne 19
Sekil 2.8. Uygulanan potansiyel rampasina karsi elde edilen voltamogramlar

(http://bilsenbesergil.blogspot.com)’dan diizenlenmistir. .........c.occeerveeriirniiniieesinesieenne 24
Sekil 2.9. Calisma elektrotlarinin siniflandirilmasi (Karabudak, 2013). .........ccceevveeene 24
Sekil 2.10. Referans eleKtrot..........ouiiiiiiiiiiiiiecee e 25
Sekil 2.12. Bor Katkilt EImas EIeKtrot .............cccceiiiiiiii i 26
Sekil 2.13. Elmasin yapisi (http://bilsenbesergil.blogspot.com)’dan diizenlenmistir..... 27
Sekil 3.1. Autlab, PGSTATI128N Cihazi ve hiicre standi.........ccccocvvviiiiiiiieniniee e, 29

Sekil 4.1. 1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH
2.0, 1 mM SDS igeren) i¢inde {i¢ dongiilii voltamogramlari (A) Gerilim tarama hizi, 10
mVs?; (B) Gerilim tarama hizi, 100 mVs™. Kesikli ¢izgili, destek elektroliti. ............ 35
Sekil 4.2. 1.465x10-4 M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH
2.0, 1 mM SDS igeren) i¢inde farkli tarama hizlarindaki (25-500 mVs-1) tek dongiilii
VOItAMOZIAMIATT. ...t 36
Sekil 4.3. 1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH
2.0, 1 mM SDS iceren) iginde elde edilen; V- Ip, Y- Ip, logv- loglp ve Ep- 10 g v

(01 1L o SRS 37
Sekil 4.4. 1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH
2.0, 1 mM SDS igeren) i¢inde elde edilen (A) 100 mVs™ tarama hizinda 5 mM
[Fe(CN)6]3/4 in 0,1 M KCI1 CV 'leri, (B) SW siyirma voltamogramlari. biriktirme siiresi
60 sn; birikim gerilimi, 0.0 V. SW degiskenleri: frekans, 15 Hz; adim gerilimi, 4 mV;
amplutiid, 70 mV. (C) APT ve CPT °‘ye ait impedans spektrumlart............ccc.cccevrnenns 40

Sekil 4.5. 1.465><10'5 M Vindesin 'in APT-BDD elektrot kulanilarak BR
tamponlari iginde SW voltamogramlari; (A): (pH 2.0-7.0), (B): (pH 2 ve pH 8.0-12.0).
Eacc=0.0 V; tacc =60 s. SW degiskenleri: f = 15 Hz; AEs=4 m V ; AEsw =70 mV... 42

Sekil 4.6. 1.465x10™ M Vindesin 'in farkli destek elektrolitlerinde [BR (pH 2.0),
fosfat (pH 2.0, 3.0, 7.4), asetat (pH 4.8)] SW voltamogramlari. Eacc = 0.0 V; tacc =
60 s. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AEs=4 mV ; AEsw =70 MV. .cooiiiiiiviiceeice, 42

Sekil 4.7.1.465 x1072 Vindesin'in siirfaktansiz BR (pH 2) ve siirfaktan igeren BR (pH
2) ortamlarinda SW voltamogramlari. Eacc = 0.0 V; tacc = 60 . SW degiskenleri: f = 15
Hz; AEs=4 mV ; AEsw =70 mV. (SDS: 5 mM; Triton: X-100; 5 mM ve CTAB:
BIMMY) bbbt 44
Sekil 4.8. 1.465x10° M Vindesin 'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR
tamponu (pH 2.0, 1 mM SDS igeren) i¢inde elde edilen SW-AdSV egrileri {izerinde

Xi



biriktirme siiresi (A) ve biriktirme gerilimi (B) etkisi. SW degiskenleri: f = 15 Hz;
AEs=4 MV ; AEsw T 70 MV it 45

Sekil 4.9.1.465x 108 M Vindesin‘in APT-BDD elektrot kullamlarak BR tamponu (pH
2.0, 1 m M SDS igeren) icinde elde edilen SW-AdSV egrileri lizerinde SW

degiskenlerinin (A, adim gerilimi; B, amplitiid; C, frekans) etkisi. Eacc = 0.0 V; tacc = 60
TP 46

Sekil 4.10. (A) 1. 465x10™ M Vindesin'in farkli SDS derisimlerini (0, 0.1, 0.25, 0.50,
1.0, 2.0, 3.0 mM) igeren BR tamponu (pH 2.0) i¢cinde elde edilen SW- AdSV egrileri.
Eacc=0.0 V; tacc =60 s. SW degiskenleri: f = 15 Hz; AEs=4 m V ; AEsw =70 mV.... 47
Sekil 4.11. (A) Vindesin'in farkli derisimlerinin [(1) 7.33x10®, (2) 1.46x10°7 , (3)
2.19x1077, (4) 2.93x10°7, (5) 3.66x107, (6) 4.39x107 , (7) 5.13x107 , (8) 5.86x10"
" M] BR tamponu (pH 2.0,ImM SDS igeren) igerisinde kaydedilen SW-AdSV egrileri.
Eacc =0.0 V; taec =60 s. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AEs=4 m V ; AEsw =70 mV.
Kesikli ¢izgili, destek elektroliti. Ek (B): ip / Cvindesin €ZT1S1. c.uveevveiveeiiieiiieiiesieeninns 49

xii



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 2.1. Vindesin'in Genel Ozellikleri ve Yapis1 (wikipedia)’dan diizenlenmistir. ... 9
Cizelge 2.2. Vindesin tayini ile ilgili daha once literatiirde bildirilen baz1 voltametrik

08 L1S) 101 ST TSP P PP PR PP 13
Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ............cocooviiiiiiniiiiniiiieinns 30
Cizelge 4.1. Vindesin tayini i¢in voltametrik yontem ile elde edilen en iyi deneysel ve
AletSel AEZISKENICT .. .civiiiiiii i 48
Cizelge 4.2 Vindesin (siilfat tuzu seklinde) igeren flakonlarda voltametrik yontem
ANANZ DULGUIATT ...ttt raenae e nre s 51

Xiii



1. GIRIS

Kanser, gelismis iilkelerin 6liim istatistiklerinde kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci 6liim nedenidir ve kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir. Arkeolojik
ve paleopatolojik ¢aligmalarda binlerce yillik dinozor fosilleri ve mumyalarda kanser
bulgularina rastlanmistir. Yazili kaynaklara gore kanser (Yunanca carkinos = yengec)
teriminin yanlis anlasilmanin aksine Galen (MS 129-216) tarafindan degil, Hipokrat
(M.O. 460-375) tarafindan kullanildig1 diisiiniilmektedir (Temel, 2015).

Kanser, yagam kalitesini ve toplum saghgini Onemli Olgiide etkileyerek
giiniimiizde diinya genelinde en biiyiik saglik sorundan biri haline gelmistir. Bu yiizden
kanser ve kanserin tedavisine yonelik ilaglara olan ilgi artmakta ve ayni zamanda bu
ilaglarin olas1 toksik etkilerini en aza indirgeyerek hem hastanin giivenligi hem de
tedaviyi uygulayan saglik ¢alisanlar1 lizerinde olusacak olasi toksisiteye karsi onlem
alinmasi gittikce onem arz etmektedir. Kanser tedavisi, cerrahi, kemoterapi, radyasyon
tedavisi ve diger tedavilerin yani sira ilag tedavisini igerir.

Bitkisel kaynakl antineoplastik ilaglar sinifinda bulunan Vinka alkaloitleri kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin etki mekanizmalar1 ve metabolizmalari tizerine
calismalar giin gegtikge artmaktadir. Bu grup antineoplastiklerin molekiiler yapisinda
redoks etkin gruplar1 bulunmasina ragmen yapilarinin ¢ok karmagsik olmasi nedeniyle
elektrokimyasal 6zelliklerinin incelenmesine yonelik ¢alismalar oldukga sinirl sayidadir.

Farmasotik (ilag) ve klinik numunelerdeki analizler, analitik kimyanin 6nemli bir
parcasidir. Farkli matriks ortamlarinda bulunan bilesiklerin tek veya es zamanl tayini, tip
ve farmasétik biliminde son derece dnemli bir rol oynar. Bu tiir analizler i¢in kullanilan
analitik yontemler, giivenilir ve hassas olmanin yani sira, genis bir analitik konsantrasyon
araliginda uygulanabilir, hizli, basit (cok deneyimli personel gerektirmeyen) ve ekipman
acisindan uygun maliyetli olmalidir. Voltametrik teknikler basta olmak iizere
elektrokimyasal yontemlerle gerceklestirilen farmasotik ve klinik analizler, basitlik,
ucuzluk, hizli analiz ve yiiksek hassasiyet gibi avantajlar1 ile literatiirdeki yerini
saglamlastirmistir. Ote yandan, farmakolojik agidan 6nemli bilesiklerin oksidasyon ve
indirgeme siireclerini incelemek son derece 6nemlidir. Bu aragtirmalar, ilgili molekiillerin
karmasik biyolojik sistemlerle etkilesimini anlamay1 miimkiin kilar.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda bu tez ¢alismasinda kanser tedavisinde kullanilan
bitkisel kaynakli Vinka alkaloit grubunda bulunan antineoplastik ilag olan Vindesin tayini

icin hassas ve dogru bir voltametrik yontemin gelistirilmesi ve uygulanmasi



amaglanmistir. Caligmada secilen bilesigin elektrokimyasal 6zellikleri, bor katkili elmas
elektrot lizerinde genis bir pH araliginda cesitli destekleyici elektrolitlerde voltametrik
yontemle detayli olarak incelenmistir. Elde edilen bulgular 1s1ginda Vindesin tayini igin
etkili bir voltametrik teknik anlatilmistir. Daha sonra voltametrik teknik farmasotik ilag

numunesinde test edilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu tez ¢alismasinda Vindesin'in elektrokimyasal 6zellikleri incelenmis ve miktar
tayini elektroanalitik yontemlerden biri olan voltametri teknigi ile ¢calisilmistir. Ayrica bu
bolimde Vindesin igin gerekli tayinde kullanilacak elektrotlar hakkinda bilgi verilmistir.

Elektrokimya kisaca elektrik enerjisi ile maddenin birlikte aktivite olmasiyla
ortaya c¢ikan enerjidir. Elektrokimyanin yontemlerinden biri elektrokimyasal
yontemlerdir. Elektrokimyasal ydntemler, maddelerin nitel ve nicel analizlerinin
yapildigi yontemlerden biridir. Bu tarz yontemlerde, redoks tiirlerinin anlasilabilirlik
acisindan kromatografik ve spektrofotometrik yontemlere nazaran daha ucuz maliyette
olmas1 gibi artilar1 bulunmaktadir. Kimyasallar arasinda konsantrasyonlardan ¢ok
etkinlik ile fikir yiiriitmede yardimci olmaktadir (Henden ve ark., 2001).

Elektrokimyasal tepkimelere, indirgenme ve yiikseltgenme yani redoks
tepkimeleri denmektedir. Elektron ge¢is, aktarimi gergeklesir ve hiicre adi verilen bir
sistemin i¢inde olusur. Elektrokimyasal tepkimelerde ikili ya da tglii elektrot diizenegi
de bulunur. Diizenek i¢in ayrica destek ¢ozeltisi gereklidir.

Elektroanalitik yontemler, ara yiizeyde meydana gelen ve analiz ortaminin her
yerinde meydana gelen yontemler, olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir. Elektrotun
yiizeyinde ve bu yiizeylerle bilesik halinde bulunmasi ince bir ¢ozelti ve ylizey tabakasi
arasinda yer alan ve ara yiizeyde olusan durumla ilgili ylizeyde meydana gelen yontemler
olarak tanimlatilabilir (Asildag, 2006). Elektroanalitik yontemde, tepkime elektrot ve
¢Ozelti ara yiizeyinde olugmaktadir. Ara ylizeyde fiziksel-kimyasal degisimler, ¢ozelti
tabakasi ve ¢alisma elektrodunun yiizeyleri arasinda gergeklesmektedir. Ara yiizeyde
olusan tekniklerden voltametri ve potansiyometri; duyarli olma, uygulanabilirlik,
secicilik gibi 6zellikleri ile ¢cok fazla uygulama ortami bulunmustur (Y1ldiz ve ark., 1997;
Skoog ve ark., 1998; Wang, 2000). Elektrokimyasal olaylar farkli ortamlarda maddelerin
hem fiziksel hem kimyasal analizi i¢in kullanish bulunmaktadir. Elektrokimyasal
yontemlerin yliksek derecede duyarliligi Faraday yasalarina uzanmasidir (Wang, 2006).

Diger yontemler ile kiyas yapilacak olursa: diger yontemlerde analizi
gerceklesecek madde icin toplam miktar bulunurken, elektroanalitik yontemlerle
yiikseltgenme basamagida tayin edilmektedir. Elektroanalitik yontemler de kullanilan
cihazlar genelde kromatografik ve spektroskopik cihazlara gore kullanish, kolay ve

ekonomiktir. Numune hazirlanis1 oldukca kolay, az miktar ile calisilabilmektedir. Yiiksek



dogruluk, kesinlik saptama, duyarlilik, segicilik, maddenin aktivitesinin O6l¢iilmesidir

(Y1ilmaz ve Cavas, 2008).

2.1. Kanser Kemoterapisi ve Antineoplastik Ilaclar

Tez c¢alismasinda amaglanan ve vurgulanmak istenen elektroanalitik
yontemlerden bazilar1 ile bitkisel kaynakli Vinka alkaloit grubunda bulunan
antineoplastik ila¢ Vindesin ile ¢alisilmistir. Vindesin'in kimyasal 6zellikleri, ilag etkileri
ve yapist hakkinda bilgiler verilmistir.

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, farklilagmamasi, fonksiyon
kaybi, komsu dokuya yayilmasi (invazyon) ve uzak dokulara yayilmasi (metastaz) olarak
Ozetlenebilir (Shewach ve Kuchta, 2009) (Sekil 2.1)

Kanser, gelismis tilkelerin 6liim istatistiklerinde kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci 6liim nedenidir ve kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir. Hayvanlar
alemiyle neredeyse esit goriinmiistiir. Arkeolojik ve paleopatolojik ¢aligmalarda binlerce
yillik dinozor fosilleri ve mumyalarda kanser bulgularina rastlanmistir. Yazili kaynaklara
gore kanser (Yunanca carkinos = yenge¢) teriminin yanlis anlagilmanin aksine Galen (MS
129-216) tarafindan degil de Hipokrat (M.O. 460-375) tarafindan kullamldig
diigiiniilmektedir ( Temel, 2015) .

NORMAL HUCRE KANSERLI HUCRE

Sekil 2.1. Normal Hiicre ve Kanserli hiicre (Tiirkiye kanser enstitiisii 2014)’ten diizenlenmistir.

Kanser hastaliginin kontrolsiiz ¢ogalmasi nedeniyle giliniimiizde bir¢ok tedavi

yontemi bulunmaktadir, bunlar: ameliyat yontemi, ila¢ kullanimi yani kemoterapi



yontemi, radyasyon tedavisi, 1sin tedavisi, hormon tedavisi gibi birgok tedavi
kullanilmaktadir. Kemoterapinin bulunusu 1940 'li yillarda ilk sitotoksik ilag olan
Nitrogen Mustardin bulunmasina dayanmaktadir. Kemoterapi, "ilagla yani sitotoksik
tedavi" anlamina gelmektedir ayrica kanserli (kontrolsiiz gogalma) hiicreleri etkileyen ve
kanser ilaglar1 kullanilarak tedavi edilen bir kanser tedavi yontemidir. Tedaviden kaynakli
"antikanser" tabiri kullanilarak antikanser ilaglar da denilmektedir. Kanserin ¢esidine,
siddetine gore kemoterapi ilaglarinin kullanim sekli, dozu farklilagabilmektedir.

Kemoterapinin baslica amaglar1 bulunmaktadir, bu amaglar: Kanserli hiicreyi ya
da kanserli bolgeyi tedavi edebilmek; kanserli hiicre veya bolgeyi kontrol altina almaya
calismak, biiyiimesine engel olmak, yavaglatmak; kanserin yarattigi baski, basing, agri,
siddet gibi olumsuz durumlar1 kemoterapi yani ilacla tedavi yardimiyla olumsuzlugu aza
indirgemek.

flaghi tedavinin ana prensibi "antineoplastik ilag" ile tedavi edilmektedir.
Antineoplastik ilaglarin dinamigi ile hiicre dongiisii arasinda iliski bulunmaktadir. Hiicre
dongiisiinde ilk evrede (S) DNA sentezi basamagina hazirlik bulunur, ikinci evre (Gi)
birgok maddenin, organelin boliindiigii en uzun basamaktir, ti¢iincii evresi (Go) diye
bahsedileden uyku evresi "dinlenme" evresi yani basamagi olarak gegen kisimdir, son

evresi (G2) olan basamak mitoz boliinmeye hazirlik basamagidir (Sekil 2.2).

Mitozla
olugsmus
hicreler

Sekil. 2.2. Hiicre Dongiisii (Canli bilimi 2018)’den diizenlenmistir.

Antineoplastik ilaclarin dinamigini kisitlayan énemli bir durum, ilacin etkisini

hiicre dongiisiiniin donemine ait 6zgii olmamasidir. Bazi ilaglar sadece hiicre dongiisiiniin



bazi1 donemlerinde etki gostermekteyken yani doneme 6zgii ilaglar, digerleri ise hiicrenin
yasami boyunca yani déneme 6zgii olmayan ilaclar etki gostermektedirler. Déneme 6zgii
olmayan ilaglar DNA denilen yapiy1r dogrudan bozmaktadirlar. Antineoplastik ilaglar,
kanser hiicresine karsi sitotoksik (ilagla) etki gosterirken diger yandan hizlica ¢ogalan
normal adlandirilan hiicreyi ya da hiicreleri de yok edebilmektedir. Bu yoniinden kaynakli
giintimiizde kullanilan ilaglar antikanser olmaktansa ¢ogalmayr durduran, engelleyen
ilaglardir. Antineoplastik ilaglarla tedavi edilmek istenmeyen ve insan yasamini
engelleyen boyuta ulasan yan etkileri de bulunmaktadir. Bu ilaglar; kemik iliginin
baskilanmasi, bagisiklik sistemi baskilanmasi, kusma, ishal, bulanti, sa¢ dokiilmesi, istah
kaybi, ates, yorgunluk, agiz yaralari, kabizlik, kanama, ciltte morluklar gibi yan etkilere
sebep olmaktadir.

Antineoplastiklerin terapdtik ve ayni zamanda olumsuz etkilerinde elektron
transferi ve oksidatif stresin &nemli rol oynadigi bilinmektedir. ilgili bilesiklerin
birgogunun molekiiler yapisinda redoks aktif gruplarinin bulunmasi nedeniyle;
elektroanalitik arastirmalara ek olarak, elektrokimyasal caligmalardan elde edilecek
bulgular bu ilaglarin her iki etki mekanizmasi hakkinda da 6nemli bilgiler saglayacaktir
(Kovacic, 2007).

So6zii edilen klasik yaklasimlarin diginda, ilacin hastalardaki gercek zamanh
etkilerini hiicre diizeyinde izlemek i¢in elektrokimyasal teknikler de kullanilmaktadir
(Yong ve Qi-Long, 2001; Wooley ve ark., 2002; Chen ve ark., 2005).

Ote yandan, son yillarda antineoplastik ilaglar ile DNA arasindaki iliskinin
elektrokimyasal olarak arastirilmasina biiyiik ilgi duyulmaktadir. [lag-DNA etkilesiminde
elde edilen elektrokimyasal sinyaller, etki mekanizmasi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Ek
olarak, bu etkilesim (DNA biyosensorleri) ilgili ilaglar1 veya DNA hedefli yeni gelistirilmis
ilaglar belirlemek i¢in kullanilabilir (Rauf ve ark., 2005).

Bu ilaglar hiicre cekirdeginde ki DNA {izerinde kalict yapisinda degisiklik
meydana getirme, mutasyon adi verilen anne karnindaki bebegin hiicre, doku, sistem,
organlarinda bozukluk meydana getirmesi, kanser yapici etkisi gibi bircok etki
bulunmaktadir. Bu sayilanlarin disinda kisiye 6zgii farkli, 6zel yan etkilerde bulunabilir.

Antineoplastik ilaglarin etkinligini kisitlayan durumlardan bagka birisi de, kanser
hiicresinin verilen ilaca karsit direng gdstermesi veya zamanla direng kazanmasidir.
Tedavi sirasinda direncin olusumuna engel olmak i¢in ya ilaglar birlikte kullanilir ya da
ilac tek ve yeterli siire, dozda verilir. Antineoplastik ilaglar genel anlamda agizdan tablet,

kapstil seklinde ya da kas i¢ine, cilt altina enjeksiyon yolu ile, damardan iniizyon seklinde



verilir. Bir¢ok ilag, sindirim yolu ile emilemedigi i¢in damardan verilmesi tercih
edilmektedir. Damar yolu ile verilen ilaglar dolasima hemen katildig1 i¢in etkileri hizli

olmaktadir.

2.2. Vinka Alkaloitler

Bu boliimde bitkisel kaynakli ilaglardan olan Vindesin detayli ele alinmustir.
Filipinler ve Jamaika' dan toplanan ve Madagaskar 'a endemik olan Zakkumgiller
(Apocynaceae) familyasindan "Catharanthus roseus” (rozet ¢igegi) bitkisinin (Sekil 2.3)
yaprak kisimlart 2. Diinya Savasi sirasinda Filipinli askerlerin kan sekerini diisiirmek
amaciyla kullanmigtir. 1950 'li yillarda Kanadali Robert Noble ve Charles Thomas Beer,
bitkinin kan sekerinin diisiik olamasindan kaynakli etkiyi arastirirken bitkiden elde edilen
kismin beyaz kiire sayisinda azalis meydana geldigini tespit etmislerdir. Bu durumdan
dolayr Vinka Alkaloitlerin antineoplastik etkisi ilk kez 1958 yilinda ortaya bu sekilde
koyulmustur. (Creasey, 1975), "Catharanthus roseus” bitkisinin Vinblastin (1961) ve
Vinkristin (1963) yaninda yar1 sentetik tiirevleri olan Vindesin (1980), Vinorelbin (1989)
ve Vinorelbinin florlu tiirevi olan Vinflunin (2010) kanser tedavilerinde kullanilmaya
baslanmistir. (Kruczynski ve Hill, 2001; Moudi ve ark., 2013)

Sekil 2.3. Vinca rosea, Rozet Cigegi(wikipedia)’dan diizenlenmistir.

Bu gruptaki ilaglarin birincil etkileri, mitozun, metafaz (M) doéneminde
mikrotiibiil olarak adlandirdigimiz ve i¢inde mitoz igciklerinin olusmasina engel olur.
Mikrotiibiiler proteinlere ve tiibiilinlere baglanarak etkilerini gostermektedirler (Sekil
2.4). Bu sebepten Otiirii mitozun metafaz donemine 6zgii ilaglar oldugu anlagilmaktadir

ve bu ilaglar DNA'y1 bozmaz. Bu ilaglara mitoz zehirleri de denmektedir (Jordan, 2002).
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Sekil 2.4. Vinka Alkaloitlerin Etki Mekanizmasi (Onal 2018)’den diizenlenmistir.



2.3. Vindesin

Catharanthus roseus (rozet cicegi), antik ¢aglardan beri geleneksel ilag olarak en
¢ok kullanilan sifali bitkilerden biridir. Tiir, 345 biyoaktif fitokimyasaldan 150 'den fazla
indol alkaloidi igerir ve bu da onu kanser dnleyici niteliklere (vinblastin, vinkristin,
vinorelbin, Vindesin) sahip iyi bilinen bir bitkisel ilag yapmaktadir. C. Roseus 'un ¢esitli
bitki pargalari, tiim diinyada Ozellikle de Ayurveda’da kanser, gastrointestinal
rahatsizliklar, diyabet, karaciger, bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi igin

folklorik bitkisel tipta kullanilmaktadir.

Vindesin ile ilgili baz1 6zellikler Cizelge 2.1'de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Vindesin'in Genel Ozellikleri ve Yapis: (wikipedia)’dan diizenlenmistir.

Molekiiler Yapis1 Genel Ozellikleri

e Mol kiitlesi: 753,926 gmol™*
e Kimyasal formiil: C43HssNs07
e pKa: 6.04 ve 7.67

e (Qoriiniig: Kat1 beyaz renksiz toz
halinde

e  (oziici: Dimetilsiilfoksit

Geleneksel olarak, tiiriin kurutulmus yapraklarinin sicak su 6ziitii Jamaika, Bati
Hint Adalar1 'nda diyabet tedavisi i¢in kullanilmistir, ancak sicak su bitki oziitii, kalp
sorunlar1, Peru 'da kanser gibi ¢esitli sendromlar i¢cin tamamlayici ve alternatif tedaviler
olarak agizdan alinmistir. Bugiin, C. Roseus 'tan izole edilmis indol alkaloidleri, Velban,
Oncovin ve Vinflunin gibi farkli ticari isimler altinda piyasada bulunmaktadir. Bu tirtinler
Hodgkin hastaligi, lenfosarkom, noroblastom, meme karsinomu gibi ¢esitli hastalik ve
sendromlari tedavi etmek icin kullanilmaktadir

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vindesine).
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Eldisine olarak da bilinen Vindesin, yar1 sentetik bir vinka alkaloididir. Vindesin,
bu bitkiden iiretilen dogal ve yar1 sentetik vinka alkaloidleri gibi, bir mitotik inhibitor ve
kemoterapétik ilagtir (Dada ve Nilima 2021). Tibilin mitotik fonksiyonunu inhibe
ederek hiicrelerin metafaz mitozuna girmesini onlemeye caligir.
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vindesine).

Vindesin, hizla cogalan kanser hiicrelerinde 6zellikle 6nemli olan mitoz
boliinmeyi baskilayarak hiicre biiylimesini engeller. Genellikle diger kemoterapdtik
ilaglarla birlikte 16semi, lenfoma, melanom, meme kanseri ve akciger kanseri dahil olmak
tizere cesitli kanserleri tedavi etmek i¢in kullanilir (Dada ve Nilima 2021).

Seliilit ve flebit, gastrointestinal kanama, titreme ve ates, Vindesin kullaniminin
yan etkilerinden bazilaridir. Kullanimla enfeksiyon gelisebilir veya kétiilesebilir ve
onceden var olan kan diskrazileri kotilesebilir. Vindesin, klirensine miidahale ederek,
hepatik disfonksiyon, istenmeyen sonuglarin olasiligini artirabilir. Vindesin, oksiirik,
nefes darlig1, iseme ile ilgili zorluklar, anjina, bukkal iilserasyonlar, gorme anormallikleri,
migren, ndbetler, parestezi, bitkinlik, kanama ve morluklara ve kas veya sinir bozuklugu

olan kisilerde genel agriya neden olabilir (Dada ve Nilima 2021).

2.3.1. Vindesin Uzerinde Yapilan Bilimsel Calismalar

Vindesin, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserini ve vinkristin'e direngli jiivenil
kronik lenfositik 16semiyi tedavi etmek i¢in kullanilir. Vindesin, hiicrelerin metafaz
mitoza girmesini engeller. In vitro deneyler, hiicrelerin %10 ila 15 'inin mitoza girmesini
engellemeye yonelik konsantrasyonlarda vinkristinden {ii¢ kat daha etkilidir ve
vinblastinden yaklasik on kat daha etkilidir. Mitozdaki hiicrelerin % 40 ila % 50 'sini
bloke eden test edilmis dozlarda, Vindesin ve vinkristin neredeyse esittir. Vinblastin'in
aksine, Vindesin az sayida metafaz sonrasi hiicre tretir. Vindesin, ¢ok ajanli tedavi
rejiminin bir parcasi olarak vinkristin aldiktan sonra niiks eden hastalarda umut vaat
etmigtir (Dhyani ve ark. 2022). Vindesin, klinik kullanim igin vinblastin 'in ilk
analoguydu. Vindesin, vinblastin igindeki estere kiyasla bir amid fonksiyonel grubu tasir
ve vindolin halkasinda bir asetil grubundan yoksundur. Vindesin; 16semi, kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanseri ve lenfomanin tedavisi i¢in kombinasyon terapisinde uygulanir
(Kingston, 2009). Vindesin 'in diger Vinka alkaloidleri gibi etki mekanizmasi,
mikrotiibiiler protein tiibiiline baglanmasini, metafazik hiicre dongiisiinii, ardindan mikro

1g olusumu ig¢in tiibiilinin polimerizasyonunun onlenmesini ve olusan mikrotiibiillerin
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depolimerizasyonunu igerir. Vindesinin diisiik hepatotoksisitesi, kombinasyon ilag
tedavisinde vinblastine gore tercih edilmesini saglamistir (Kingston, 2009; Joel, 1995).

Vindesin, daha az nérotoksisite ile in vitro genis spektrumlu antitiimor aktivitesine
sahip ikinci nesil yar1 sentetik bir Vinka alkaloididir. Farelerde Vindesin, klinik dncesi
aragtirmalarda Ridgeway osteojenik sarkomu, Gardner lenfo sarkomu, P154 16semisi ve
P388 16semisinin yani sira murin B16 melanomu ve S180 assit tiimoriine karsi etki
gostermistir (Joel, 1995). L1210 16semi hiicreleri ile peritoneal olarak uygulandiginda
metotreksatli  Vindesin, farelerin yasam siiresinde %200'lik bir artis bildirilmis.
Randomize bir faz III ¢aligmasinda, Epirubisin ile konjugasyon halinde Vindesin ilacin
etkinligini artirmadig1 gézlemlenmistir (Nielsen, 1990). Baska bir ¢alismada, ilerlemis
meme kanserli hastalara randomize edilmis ve Adriamisin ile Vindesin (3 mg/m?)
verilmis, 43 haftalik sagkalim ile % 63 'lik bir genel yanit verildigine deginilmistir
(Smith, 1980). Vindesin, kan sistemindeki kotii huylu tiimorlerde daha yiiksek canlilik
gostermis ve Ozellikle ¢ocuklarda akut lenfoblastik 16semi tedavisinde Onemli rol
oynamistir (Dancey ve Steward 1995; Zhang ve ark., 2021) Vindesin'in melanom
gelisiminde antitlimor etkilerinin gosterdigine dikkat ¢ekmislerdir.

Vindesin, yulaf hiicreli olmayan akciger kanserini ve vinkristine direngli cocukluk
cag1 akut lenfositik 16semisini tedavi etmek ig¢in kullanmilmistir. Vindesin, hiicrelerin
metafaz mitoza girmesini engellemistir. Ayrica mitozdaki hiicrelerin % 10 ila % 15 'ini
durdurmay1 hedefleyen konsantrasyonlarda yapilan in vitro testler, mitotik durma
iretmede vinkristinden li¢ kat daha etkililigini ve vinblastinden yaklasik on kat daha
gliclii oldugunu kanitlamistir. Mitozdaki hiicrelerin % 40 ila % 50 'sini durduran doz
seviyelerinde, Vindesin ve vinkristin neredeyse esittir. Vinblastin 'in aksine, Vindesin az
sayida postmetafaz hiicresi olusturur. Vindesine, ¢cok ajanli tedavi rejiminin bir parcasi
olarak vinkristin aldiktan sonra niiks eden hastalarda umut vaat etmistir. Yar1 sentetik
vinka alkaloid tiirevi Vindesin, klinik onkolojide ilk kullanilan olmustur. Vindolin
halkasina bagli siibstitiie fonksiyonel grubun tipi, onunla vinblastin arasindaki tek farktir.
Vindesin ile ilgili en kapsamli arastirma, kiigiik hiicreli olmayan akciger malignitelerinin
tedavisinde yapilmistir. Randomize bir ¢alismada, Vindesin (intravendz olarak 3 mg/m?),
vinkristinden 6nemli 6l¢lide daha iy1 performans gostermistir (Dada ve Nilima 2021).

Vindesin ile yapilan elektroanalitik ¢alismalardan farkli olarak yapilan analitik
calismalardan bazilari sunlardir: RIA (Sethi ve ark., 1980); HPLC (Vendrig ve ark., 1988;
Vendrig ve ark., 1989; Barthe ve ark., 2002; Paci ve ark., 2003).
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Bu tez kapsaminda Vindesin’e ait farkli ¢aligsma elektrotlari kullanilarak yapilan
elektroanalitik calismalardan bazilar1 Cizelge 2.2'de sunulmustur. Cizelge incelendiginde
ozellikle yalin cams1 karbon disk elektrot (Brett ve ark., 1994) ve PG elektrotla (Onal ve
Levent 2023) galismalarin yapildigr goriilmiistiir.

Literatiir taramasinda Vindesin'e ait bor katkili elmas elektrot ile yapilan
calismaya rastlanmamistir. Dolayisiyla gerceklestirilen bu tez calismasi literatiirdeki

boslugu doldurmasi agisindan 6nemlidir.
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Cizelge 2.2. Vindesin tayini ile ilgili daha 6nce literatiirde bildirilen bazi voltametrik

yontemler.
Elektrot Teknik Ortam Dogrusallik LOD /M Referans
arahgi

GC Disk CV, bPV pH 1.2 Brett ve ark.,
KC1/HCI 1994
Tamponu

PG SW-AdSV pH 11.0 BR 0.146-1.46 0.027 uM Onal ve
Tamponu uM Levent, 2023

2.4. Elektrokimya

Elektrokimya, yeni inorganik ve organik bilesiklerin kesfi, biyokimyasal ve
biyolojik sistemler, korozyon, yakit hiicreleri ve giines pillerini igeren enerji uygulamalari
ve nano Olcekli arastirmalar dahil olmak iizere c¢ok c¢esitli arastirma ve uygulama
alanlarinda kilit bir rol oynar. Elektrokimya, bir elektrot yiizeyinde yiik ayrimu ile ilgili
olaylarla ilgilidir. Elektrokimya, farmasétik alaninda bir dizi olas1 uygulama ile koklii ve
stirekli biiyiiyen bir alandir (Wang, 2006; Kharton, 2009).

Elektrokimya bilimi, ¢ozelti / elektrot arayiiziinde elektron transferi ile ilgilenir.
1800 'de Alessandro Volta, asit ¢ozeltilerine batirilmis kagitla ayrilmis bakir ve ¢inko
disklerin doniisiimlii yiginlarindan olusan, o zamanlar voltaik y1gin olarak bilinen ilk pili
icat etti. Stirdiiriilebilir bir elektrik akimi kaynagimin kesfiyle, simdi elektrokimya olarak
bilinen bilim alaninin hizli gelisimi i¢in yeri hazirlandi. 1835 'te Michael Faraday, anot,
katot, elektrot, elektrolit ve iyonu tanimlamisti: bu kavramlar olmadan elektrokimyanin
kesin bir tanimi1 neredeyse imkansizdi. Bununla birlikte, temel ilkelerin ve iliskilerin
cogu, 1893 'te J. J. Thompson tarafindan elektronun kesfinden 6nce tanimlanmisti (Zoski,
2006; Wang, 2006).

LC ve FIA'da oldugu gibi akan bir siviya dayali bir analitik kurulumla
birlestirilmis bir dedektdr seklinde uygulanan elektrokimya, stirekli teknolojik
ilerlemeyle karst karsiyadir ve ilag bilesiklerinin miktar tayini agisindan optik

dedektorleri tamamlayict goriinmektedir. Elektrokimya, ilag metabolitleri olusturma ve
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ilac metabolizmast faz I ve II modellerini taklit etme olasiligi agisindan kiitle
spektrometresi ile c¢evrim i¢i olarak birlestirilmis bir elektroliz hiicreleri olarak
kullanildiginda benzersiz mekanik bilgiler saglar. Mikroakiskan ¢ip tabanli sistemler ve
nano-LC uygulamalar1 igin 6zel olarak tasarlanmis ECD 'lerin kullaniminda ilerleme

beklenmektedir (Ozkan ve ark., 2015).

2.5. Elektrokimyasal Yontemler

Bu tez ¢alismasinda Vindesinin elektrokimyasal 6zellikleri incelenmis ve miktar
tayini elektroanalitik yontemlerden biri olan voltametri teknigi ile caligilmistir. Ayrica bu
boliimde kat1 elektrot ve voltametri ile bilgiler ve Vindesin tayinde kullanilan elektrotlar
hakkinda bilgi verilmistir.

Elektrokimya kisaca elektrik enerjisi ile maddenin birlikte aktivite olmasiyla
ortaya ¢ikan enerjidir. Elektrokimyanin ydntemlerinden biri  elektrokimyasal
yontemlerdir. Elektrokimyasal yontemler, maddelerin nitel ve nicel analizlerinin
yapildig1 yontemlerden biridir. Bu tarz yontemlerde, redoks tiirlerinin anlagilabilirlik
acisindan kromatografik ve spektrofotometrik yontemlere nazaran daha ucuz maliyette
olmast gibi artilar1 bulunmaktadir. Kimyasallar arasinda konsantrasyonlardan cok
etkinlik ile fikir yiiriitmede yardimci olmaktadir (Henden ve ark., 2001).

Elektrokimyasal tepkimelere, indirgenme ve yiikseltgenme yani redoks
tepkimeleri denmektedir. Elektron ge¢is, aktarimi gergeklesir ve hiicre adi verilen bir
sistemin i¢inde olusur. Elektrokimyasal tepkimelerde ikili ya da {i¢lii elektrot diizenegide
bulunur. Diizenek i¢in ayrica destek ¢ozeltisi gereklidir.

Elektroanalitik yontemler, ara ylizeyde meydana gelen ve analiz ortaminin her
yerinde meydana gelen yontemler, olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir (Sekil 2.5).
Elektrotun yiizeyinde ve bu yiizeylerle bilesik halinde bulunmasi ince bir ¢ozelti ve yiizey
tabakasi arasinda yer alan ve ara ylizeyde olusan durumla ilgili ylizeyde meydana gelen
yontemler olarak tanimlatilabilir (Asildag, 2006).

Elektroanalitik yontemde, tepkime elektrot ve ¢ozelti ara yiizeyinde olusmaktadir.
Ara ylizeyde fiziksel kimyasal degisimler, ¢ozelti tabakasi ve ¢alisma elektrodu 'nun
yiizeyleri arasinda gerceklesmektedir. Ara yiizeyde olusan tekniklerden voltametri ve
potansiyometri; duyarli olma, uygulanabilirlik, secicilik gibi 6zellikleri ile ¢ok fazla

uygulama ortami bulmustur.(Y1ldiz ve ark., 1997; Skoog ve ark., 1998; Wang, 2000).
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Elektroanalitik Yontemler

Analiz Ortamiminim
Tamammdaki Yontemler

- Dinamik Yontemler )
Statik Yontemler Konduktometri Konduktometrik

Titrasyonlar

Arayiizey Yontemleri

Potansiyometri  Potansiyometrik
Titrasyonlar

Sabit Alam

Kontrolii Pontasiyel

Sabit Elektrot Amperometrik  Elektrogravimetri ?ilt.::::;:;ar Elektrogravmetri
Pontasiyel Titrasyonlar :
Kulometresi

Voltametri

Sekil 2.5. Elektroanalitik yontemlerin simiflandirilmasi (Aslan, 2019) 'dan diizenlenmistir.

Elektrokimyasal olaylar farkli ortamlarda maddelerin hem fiziksel hem kimyasal
analizi i¢in kullanigli bulunmaktadir. Elektrokimyasal yontemlerin yiiksek derecede
duyarlhilig1 Faraday yasalarina uzanmasidir (Wang, 2006).

Diger yontemler ile kiyas yapilacak olursa: diger yontemlerde analizi
gerceklesecek madde icin toplam miktar bulunurken, elektroanalitik yontemlerle
yiikseltgenme basamagida tayin edilmektedir. Elektroanalitik yontemler de kullanilan
cihazlar genelde kromatografik ve spektroskopik cihazlara gore kullanigh, kolay ve
ekonomiktir. Numune hazirlanisi oldukc¢a kolay, az miktar ile calisilabilmektedir. Yiiksek
dogruluk, kesinlik saptama, duyarlilik, secicilik, maddenin aktivitesinin ol¢iilmesidir
(Y1ilmaz, 2012).
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2.6. Polarografi

Polarografi ilk olarak 1922 'de Heyrovsky tarafindan gelistirildi. Polarografik
yontem, polarize olabilen damlayan civa elektrotlu (DME) elektroliz olarak tanimlanmis
ve yalnizca elektrot islemlerinin arastirilmasinda degil, 6zellikle ¢ok dnemli bir analitik
teknik olarak hizla kabul gormiistiir. 1925 'te Heyrovsky ve Shikata, akim-gerilim
egrilerini otomatik olarak kaydeden bir cihaz olan polarografiyi yaptilar. Polarografinin
teorik temeli, 1934 'te ilkovic™ tarafindan (difiizyon akiminin degeri) ve 1935 'te
Heyrovsky ve Ilkovic™ tarafindan (akim-gerilim egrisinin sekli, yani polarogram olarak
adlandirilir) atildi. Polarografi, konvektif difiizyon kosullar1 altinda polarize edilmis
calisan elektrotun potansiyostatik kontroliinii kullanir; elektrot sisteminin akim tepkisi i,
zaman degisim hiz1 dE / dt elektrot yiizeyine dogru kiitle tasinmasinin zaman sabitine
gore ihmal edilebilir olan polarizasyon gerilim E 'ye bagli olarak olgiiliir. Bu, dlgiilebilir
I 'nin polarizasyon geriliminin zaman degisim hizindan bagimsiz oldugu anlamina gelir.

Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimyagerler Birligi (UIPAC) tanim olarak
polarografiyi, yiizeyleri periyodik veya siirekli olarak yenilenen sivi elektrotlarin
(6rnegin, diisen ve akan civa elektrotlar1) kullanimiyla sinirlar. Polarografiden tiiretilen
yontemler, analitik duyarlilig1 artirir (veya elektrot isleminin mekanizmastyla ilgili yeni
bilgiler verir). Puls polarografi teknikleri, siireksiz polarizasyon gerilimi uygular ve belirli
zaman araliklarinda akim tepkisini Olger. Alternatif akim (AC) polarografi teknikleri,
yukarida agiklandigi gibi, ana dogru akim (DC) polarizasyon gerilimi iizerine ¢esitli
frekanslarda kiigiik bir pertiirbasyon gerilimi uygulayarak dogru akim polarografisinden
tiretilir (Cerda , 2005).

2.7. Voltametri

Voltametri, analitin oksidasyon veya rediiksiyon hizinin, analitin elektrot
yiizeyine kiitle transfer hiziyla sinirlt oldugu tam konsantrasyon polarizasyonu kosullar
altinda bir elektrokimyasal hiicredeki akimin 6l¢iilmesine dayanir. Voltametri alani, 1920
"lerin baslarinda Cekoslovak kimyager Jaroslav Heyrovsky tarafindan kesfedilen bir
voltametri tiirii olan polarografiden gelistirildi. Voltametri, zamanin bir fonksiyonu
olarak c¢alisan bir elektroda belirli bir gerilim profilinin uygulandigi ve sistem tarafindan
tretilen akimin Olgildiigi elektrokimyasal yontemleri ifade eder. Bu genellikle

potansiyostat adi verilen ve bu 6l¢iimler i¢in elektrot reaksiyonunun bir sonucu olarak
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akan akimi Olgerken bir referans elektrota (Ag/AgCl gibi) gore galisan elektrota degisken
potansiyeller uygulayabilen bir aletle yapilir. Ozel yonteme bagl olarak indirgeyici
ve/veya oksitleyici potansiyeller uygulamak miimkiindiir. Bir azalma meydana
geldiginde, akima katodik akim denir. Bir oksidasyon meydana geldiginde, akim anodik
akim olarak adlandirilir. Farkli voltametrik yontemler, farkli gerilim profillerini igerir.
Voltametrik yontemler, glinlimiizde kullanilan en yaygin elektrokimyasal yontemlerden
bazilaridir. Cesitli voltametrik yontemler vardir (Wenzel, 2020; Karabudak, 2013) (Sekil
2.6).

Voltametrik Teknikler

L

Polarografi Puls Voltametnsi | Doniigiimlii Styirma
Voltametr Voltametrisi
Normal Puls Anodik Styirma
Voltametnisi 1 Voltametrisi
Diferansiyel ‘ Katodik
Puls | . Siywrma
Voltametrisy ‘ Voltametrist
Kare Dalga ‘ Adsorptif
; Voltametrist ’ ) Styma
Voltametrisi

—»  Potanstyometrik
Styirma
Voltametrist

Sekil 2.6. VVoltametri'nin siniflandirilmasi (Giiven 2015)’ten diizenlenmistir.

2.7.1. Dongiisel VVoltametri

Dongiisel voltametri (CV), elektrokimyasal reaksiyonlar hakkinda kalitatif bilgi
elde etmek icin en yaygin kullanilan tekniktir. Donglisel voltametrinin giicii, redoks
proseslerinin termodinamigi ve heterojen elektron transfer reaksiyonlarinin kinetigi ve
birlestirilmis kimyasal reaksiyonlar veya adsorpsiyon prosesleri hakkinda hizli bir sekilde
onemli bilgiler saglama yeteneginden kaynaklanmaktadir. Dongiisel voltametri genellikle

bir elektroanalitik calismada gergeklestirilen ilk deneydir. Ozellikle, elektroaktif tiirlerin
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redoks gerilimlerinin hizli bir konumunu ve ortamin redoks islemi {izerindeki etkisinin
uygun bir sekilde degerlendirilmesini saglar (Kounaves, 1997; Wang, 2006).

Dongiisel voltametri, tiggen bir gerilim dalga formu kullanarak sabit bir ¢alisma
elektrotunun gerilimini (karistirilmamus bir ¢ozeltide) dogrusal olarak taramaktan olusur.
Aranan bilgiye bagli olarak tekli veya ¢coklu dongiiler kullanilabilir.

Gerilim siiplirme sirasinda potansiyostat, uygulanan gerilimden kaynaklanan
akimi 6lger. Ortaya ¢ikan akim-gerilim grafigi, dongiisel voltamogram olarak adlandirilir.
Dongiisel voltamogram, ¢ok sayida fiziksel ve kimyasal parametrenin karmasik, zamana
bagl bir islevidir (Sekil 2.7). Tek bir gerilim dongii sirasinda tersinir bir redoks ¢iftinin
beklenen tepkisini gosterir. Baglangigta sadece oksitlenmis O formunun mevcut oldugu
varsayilir. Boylece, azalmanin olmadig1 bir degerden baslayarak, ilk yar1 dongii icin
negatif giden bir gerilim taramasi segilir. Uygulanan gerilim, redoks islemi igin
karakteristik E° 'ye yaklastikca, bir zirveye ulasilana kadar katodik bir akim artmaya
baslar. Indirgeme isleminin gergeklestigi gerilim bdlgeyi gectikten sonra (en az 90/n mV
tepe noktasinin 6tesinde), gerilim taramanin yonii tersine ¢evrilir. Ters tarama sirasinda,
R molekiilleri (ileri yar1 dongiide iiretilir ve ylizeye yakin bir yerde toplanir) yeniden O
'ya oksitlenir, bu da anodik bir tepe noktasi ile sonuglanir.

Dongiisel voltamogramdaki karakteristik tepe noktalari, elektrot yiizeyinin
yakininda difiizyon tabakasinin olusumundan kaynaklanir. Bunlar en iyi gerilim tarama
sirasinda konsantrasyon-mesafe profillerini dikkatlice inceleyerek anlasilabilir. Ornegin,
Sekil 2.7; (a) baslangi¢ gerilim degerine, (b, ¢) ¢iftin resmi gerilimine (sirasiyla ileri ve
ters taramalar sirasinda) ve karsilik gelen farkli zamanlarda reaktan ve iiriin i¢in dort
konsantrasyon gradyanini gostermektedir. (c) sifir reaktif yilizey konsantrasyonunun elde
edilmesi. Yiizey konsantrasyonundaki stirekli degisimin, difiizyon tabakas1 kalinliginin
genislemesiyle (hareketsiz ¢ozeltilerde beklendigi gibi) birlestigi goriiliir. Ortaya ¢ikan
akim tepe noktalar1 bdylece konsantrasyon gradyaninin zamanla siirekli degisimini
yansitir. Bu nedenle, tepe akimindaki artis, diflizyon kontroliiniin elde edilmesine karsilik
gelirken, akim diislisii (tepe noktasinin Otesinde) bir t-1/2 bagimlhiligr (uygulanan
gerilimden bagimsiz olarak) sergiler. Bu nedenlerden dolay1 ters akim, ileri akimla ayni
sekle sahiptir (Wang, 2006).
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Sekil 2.7. Oksitlenmis ve indirgenmis formlarinin konsantrasyon dagilimi baslangic gerilimine (a), ileri ve
geri taramalar sirasinda ¢iftin formal gerilimine (b, d) ve sifir reaktif yiizey konsantrasyonunun elde

edilmesine karsilik gelen dongiisel bir voltametrik deney sirasinda farkli zamanlarda redoks ¢ifti (c) (Wang,

2006)

2.7.2. Puls Voltametri Teknikler

Bu teknik, artan genlige sahip bir dizi gerilim puls kullanir. Akim dl¢timii, her
pulsun sonuna yakin yapilir ve bu, sarj akiminin azalmasi i¢in zaman tanir. Genellikle ya
DME 'de (normal Puls polarografisi olarak adlandirilir) ya da kati elektrotlarda
karistirilmamis bir ¢ozelti iginde gerceklestirilir. Gerilim, bir ilk gerilim Ei 'den atilir.
Puls siiresi, t, genellikle 1 ila 100 milisaniyedir ve pulslar arasindaki aralik tipik olarak
0,1 ila 5 saniyedir. Ortaya ¢ikan voltamogram, dikey eksende 6rneklenen akimi ve yatay

eksende pulsun adim attig1 gerilimi gosterir (Kounaves, 1997; Wang, 2006).

2.7.2.1. Normal Puls Voltametri

Bu teknik, gerilimin bir dizi puls ile taranmasi bakimindan normal puls
voltametrisiyle karsilagtirilabilir. Bununla birlikte, NPV 'den farklidir, ¢linkii her gerilim
puls sabittir, kiiciik genlikte (10 ila 100 mV) ve yavas degisen bir taban gerilimi ilizerine
bindirilir. Akim, birinci nokta (1) Puls 'un uygulanmasindan hemen 6nce ve ikincisi (2)
Puls 'un sonunda olmak tizere her puls i¢in iki noktada 6l¢iiliir. Bu 6rnekleme noktalari,

faradaik olmayan akimin azalmasina izin verecek sekilde segilir. Her puls igin bu
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noktalardaki akim Sl¢iimleri arasindaki fark belirlenir ve gerilime karsi ¢izilir (Kounaves,
1997; Wang, 2006).

2.7.2.2. Diferansiyel Puls Voltametri

Diferansiyel Puls voltametrisi (DPV), bir merdiven dalga bi¢imi {izerine
bindirilmis sabit genlik puls'larindan olusan bir dalga bigimi kullanmasi bakimindan
NPV'den farkhidir (daha eski, analog, gerilim rampasi {zerine bindirilmis
potansiyostatlarda).

DPV teknigi, elektrokimyasal olarak aktif bilesikler i¢in daha diisiik saptama ve
niceleme limitleri saglamak lizere DME icin Barker ve Gardner tarafindan onerilmistir
(Cordoves ve Farias, 2011). DPV, en hassas voltametrik tekniklerden biridir ¢linkii sarj
akimi, faradaik akima gore giiclii bir sekilde ayirt edilir ve faradaik ile sarj akimi orani
biiyiiktiir. Kat1 elektrotlarda, ozellikle organik farmasotik olarak aktif bilesikler soz
konusu oldugunda, ¢ozeltide 10® M kadar diisiik bir konsantrasyonda bulunan analitlerin
saptanmasina izin veren birgok durumda daha iyi bir yanit agik¢a goriilmektedir. DPV
'nin NPV 'den daha yiiksek hassasiyeti, sabit yiikseklikte, kiigiik pulslarla diferansiyel
akim o6rneklemesinden kaynaklanir.

DPV geriliminde, sabit, kiiglik genlikli (10 ile 100 mV arasinda) pulslar, degisen
bir temel gerilim {izerine bindirilir. Sarj akimmin en aza indirilmesi, akimin Puls
uygulamasindan once ve Puls 'un sonunda iki kez Orneklenmesiyle saglanir. Tipik
kosullarda, gerilim kiigiik adimlarla (2 ve 5 mV arasinda) bir baslangi¢ degerinden
degistirilir ve uzun bir adimin sonunda (arasinda) kisa siireli (50 ms) bir gerilim Puls'u

(Puls genisligi 0,5 ve 5 sn arasinda) bindirilir.

2.7.2.3. Kare Dalga Voltametri

Kare dalga voltametrisi, elektroanaliz i¢in giinlimiizde kullanilan baslica
voltametrik tekniklerden biridir (Bockris ve Khan 1993; Gileadi ve ark., 1975). Kare
dalga voltametrisi genis aralikli bir diferansiyel tekniktir. Bir taban iizerine bindirilmis
simetrik bir kare dalgadan meydana gelen form olan Kare dalga voltametrisi, ¢ok yonlii
bir tekniktir. Bu teknikle analitik ve elektrokinetik dl¢iimler kolaylikla yapilabilir. Diisiik
derisimlerde ve c¢ok kisa siirede sonuglar verdiginden tercih edilmektedir. Merdiven

gerilimi ¢alisma elektroduna uygulanir. Cok hizli ve hassas bir tekniktir ve 10 molar
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gibi diisiik derisimlerde ¢aligma olanagi saglamaktadir. Voltagramin tiimii 10 ms gibi bir
zamanda elde edilir. Diger pulslarda oldugu gibi pulstan O6nce ve pulstan sonra akim

degerleri iki kere Olctilerek aralarindaki farklar alinir (Wang, 2006).

2.7.3. Siyirma Voltametrisi

Elektrokimyasal s1yirma, bir elektrot yilizeyinden (veya ¢oziinmiis metaller iceren
sivi civa elektrotlarinda oldugu gibi elektrot gévdesinden) atomlarin, iyonlarin veya
bilesiklerin oksidatif veya indirgeyici olarak ¢ikarilmasi anlamina gelir (Vydra ve ark.
1977; Henze ve Neeb, 1986; Dewald, 1996; Wang, 1994). Ancak, bu kurallarin
muafiyetleri vardir. Elektroanalitik siyirma yontemleri iki adimdan olusur: birincisi,
¢Oziinmiis bir analitin calisan elektrot lizerinde veya icinde birikmesi ve ikincisi, birikmis
maddenin bir voltametrik, potansiyometrik veya kulometrik teknikle miiteakip styrilmasi
(Jagner, 1976; Macdonald, 1977; Henze ve Neeb, 1986; Wang, 1994; Dewald, 1996).

Siyirma voltametrisinde kosul, iki bagimsiz dogrusal iliski olmasidir: birincisi,
birikmis maddenin aktivitesi ile numunedeki analitin konsantrasyonu arasinda ve ikincisi,
maksimum siyirma akimi ile birikmis madde aktivitesi arasinda olmasidir. Bu nedenle,
maksimum yanit ile analit konsantrasyonu arasinda kiimiilatif bir dogrusal iligki
mevcuttur. Bununla birlikte, analit birikimi icin elektrot kapasitesi sinirhdir ve
dogrusallik kosulu yalnizca elektrot doygunlugunun ¢ok altinda karsilanir. Bu nedenle
styirma voltametrisi esas olarak iz analizinde kullanilir. Saptama sinir1, biriken maddenin
aktivitesi ile analitin toplu konsantrasyonu arasindaki orant1 faktdriine baglidir. Bu faktor,
kimyasal birikim durumunda sabittir, ancak elektrokimyasal birikim i¢in elektrot
gerilimine baglidir. Maksimum siyirma akimi ile analit konsantrasyonu arasindaki oranti
faktorii nadiren tam olarak bilinir. Aslinda, siklikla g6z ardi edilir. Analiz i¢in dogrusal
iliskiyi ampirik olarak kurmak yeterlidir. Bu iligkinin egimi bir 6rnekten digerine

degisebilir (Lovri¢, 2010).

2.7.3.1. Anodik Siyirma Voltametri

Anodik siyirma voltametrisi (ASV), styirma analizinin en yaygin kullanilan
seklidir. ASV 'nin son derece diisiik saptanmasi, yiiksek dogrulugu, ¢ok elemanli ve
tirlestirme yetenekleri, uygun maliyeti, yerinde ve ¢evrim i¢i 6l¢iimlere uygunlugu ile

birlestiginde, onu iz metal analizi i¢in en gii¢lii tekniklerden biri yapar (Daniele, 2005).
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2.7.3.2. Katodik Siyirma Voltametri

Katodik siyirma voltametrisi (CSV), karmasik ¢evresel, klinik ve endiistriyel
numunelerde eser ve ultra eser analizlerin kantitasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan bir
elektrokimyasal teknikler grubudur. On zenginlestirme adimindan kaynaklanan
miikemmel hassasiyet, ¢ok seyreltik numunelerde analitlerin belirlenmesine izin verir.
CSV 'deki elektrokimyasal zenginlestirme islemi, ¢oziinmeyen bir tuzun (geleneksel
CSV) anodik cokeltilmesinden veya bir metalin uygun bir yilizey aktif kompleksinin
adsorpsiyonundan (yiizeysel CSV) olusabilir. On zenginlestirme ¢ok az veya hig ilave
reaktif gerektirmez, bdylece numune kontaminasyonu riskini en aza indirir.
Zenginlestirme adimi, analizi numune matrisinden izole ederek yontemin seciciligini ve
kararliligini da gelistirir. Styirma adimi sirasinda dogrusal tarama, diferansiyel Puls, kare
dalga, merdiven veya alternatif akim islemleri dahil olmak iizere ¢esitli voltametrik dalga

bicimleri kullanilabilir (Achterberg ve ark. 2018).

2.7.3.3. Adsorptif Siyirma Voltametri

Adsorptif Styirma Voltametrisi (AdSV), literatiirde birkag adla rapor edilir: (i) en
yaygin olani, adsorptif siyirma voltametrisi; (ii) neredeyse her zaman indirgemeye maruz
kalan metal analitleri i¢in kullanilan adsorptif katodik siyirma voltametrisi; (ii1) analit
oksitlendiginde sogurmali anodik siyirma voltametrisi; (iv) daha 6nce 80 ‘'lerde metal
analitler i¢in kullanilan katodik s1yirma voltametrisi. Burada en yaygin ve kapsamli terim
oldugu i¢in “adsorptif siyirma voltametrisi” terimi kullanilacaktir. AdSV 'deki
zenginlestirme adimi, analitin kiigiik bir fraksiyonunun elektrot yiizeyine elektrolitik
olmayan adsorpsiyonundan olusur. Adsorpsiyon verimini belirledigi i¢in adsorpsiyon
gerilimi dikkatli bir sekilde secilmelidir; ¢ogu durumda, analitin indirgeme geriliminden
biraz daha pozitiftir (0,1 V veya daha fazla) veya oksidasyon geriliminden biraz daha
negatiftir. Styirma adimi, analit icin beklenen reaksiyona (indirgeme veya oksidasyon)
bagl olarak daha fazla negatif veya pozitif gerilime yonelik bir taramadan olusur; analitin
veya onunla ilgili bir tiirlin redoks islemi nedeniyle ortaya ¢ikan akim ol¢iiliir. AdSV,
hem metal iyonlarinin hem de organik bilesiklerin tayini i¢in uygundur (Kalvoda ve
Kopanica, 1989; Van den Berg, 1989). Katodik (yani indirgemeye dayali) yontemler

anodik olanlardan daha yaygindir, ¢iinkii geleneksel olarak bir¢ogu dar bir anodik araliga
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sahip civa bazl elektrotlar {izerinde gelistirilmistir. Adsorptif biriktirme yaklagimi, kisa
adsorpsiyon siireleri ile ¢ok etkili bir 6n konsantrasyon saglar, hizli ve son derece hassas
ol¢iimlere olanak tanir. AdSV 'min saptanma smurt tipik olarak 10 ila 10"** mol L*

arasinda oldugu gibi daha diisiik de olabilir (Abollino ve ark.., 2018).

2.7.3.4. Potansiyometrik Siyirma Voltametri

Adsorptif siyirma analizi, ¢ok sayida elementi izlemeye yonelik siyirma
Ol¢iimlerinin kapsamini biiyiik olciide gelistirir. Bu teknigin biriktirme kismi1 Adsorptif
Siyirma  Voltametrisi ile benzerlik gostermektedir. Analiz edilecek metaller,
elektrokimyasal indirgemeyle civa ile amalgam olusturacak sekilde elektrot tizerinde
biriktirilmesi saglanir. Siyirma basamaginda ise, hiicre potansiyostattan ayrilarak
potansiyometreye baglanir. Hiicre igerisine sabit hizla belirli bir yiikseltgen ilave edilir.
Yiizeydeki maddeler, yiikseltgenme potansiyellerine gore sirasiyla belirli potansiyellere
indirgenerek ylizeyden siyrilmasi saglanir. Yiizeydeki maddelerin sira ile yiikseltgenmesi
esnasinda, potansiyel basamaklar seklinde degisim meydana gelir. Potansiyel degisimini
inceledigimizde, her basamagin siiresi, o potansiyelde yiikseltgenen metalin miktar: ile

orantili olarak meydana gelmektedir (Wang, 2006).
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Sekil 2.8. Uygulanan potansiyel rampasina karsi elde edilen voltamogramlar

(http://bilsenbesergil.blogspot.com)’dan diizenlenmistir.

2.8. Voltametride Kullanilan Elektrotlar

Voltametrik tepkimelerde c¢alisma elektrotu olan elektrotlar yiikseltgenme-
indirgenme, redoks tepkimeleri olusturmaktadir. Tepkimeler genelde ara yiizey kisminda
olustugu icin elektrot se¢cimi bu yilizden 6nem arz etmektedir. Segilen i1yi bir ¢alisma
elektrot olursa verilen yanitin daha hizli, yiizeyin aktif, daha dogru, daha duyarli, daha
hassas ve en 6nemlisi saglikli 6l¢lim olmasini saglar.

Civa, platin, bizmut, altin, camims1 karbon grafit, pirolitik karbon, lif karbon ve
modifiye elektrotlar voltametride caligma elektrodu olarak kullanilmaktadirlar.
Voltametrik yontemlerde kullanilan calisma elektrotlarda polarlanmanin olabilmesi i¢in
elektrotlarin yilizey alanlarinin kiiciik olmasi gerekmektedir. Bu elektrotlara mikro
elektrotlar denilmektedir. Mikro elektrotlarin kullanilmasi sonucunda Ornekteki
elektroaktif tiirlerin ¢ok kiigiik bir miktar1 elektrokimyasal tepkimeye girer ve 6rnegin
bilesimi hemen hemen ayni1 kalir. Béylece ayn1 6rnegin defalarca voltamogrami alinabilir.
Voltametride kullanilan elektrot tiirlerinin siniflandirilmast Sekil 2.9 ’da verilmistir
(Karabudak, 2013).

Elektrokimyasal tepkimeler indirgenme ve ylikseltgenme yani redoks tepkimeleri
denmektedir. Elektron ge¢is, aktarimi gergeklesir ve hiicre ad1 verilen bir sistemin i¢inde
olusur. Elektrokimyasal tepkimelerde ikili ya da {¢lii elektrot diizenegide bulunur.

Diizenek i¢in ayrica destek ¢ozeltisi gereklidir.

Civa kékenl
elektrotlar

Empreyen karbon

Voltammetrik
Caligma elektrotlan

Modifiye Polimer
elektrotlar Kirnyasal kaplama
Modifiye
Yiizey
adsorpsiyonu
o [ k] iayasel
Halka-disk baglanmal

Sekil 2.9. Caligsma elektrotlarinin siniflandirilmasi (Karabudak, 2013).
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2.8.1. Referans Elektrot

Calistigimiz elektrokimyasal yontemde gerilim disardaki ortama kars1 nétr, etkisiz
ve analiz devam ederken yOntemin geriliminin sabit oldugu elektrotlara denmektedir.
Referans elektrotlar analiz siirecinde etken maddelere karsi ilgisiz ve tepkimede tersinir
caligmaktadir. Bu tezde kullanilacak referans elektrot ise giimiis/gtimiiskloriir (Ag/AgCl)
elektrottur (Sekil 2.10). Bu referans elektrodun muhafaza edilme sekli: 3 M KCI

¢ozeltisine daldirilir ve bu ¢ozelti i¢erisinde muhafaza edilir

Sekil 2.10. Referans elektrot

2.8.2.Yardimc1 Elektrot

Yardimci elektrot, karsit elektrot olarak da bilinir. Platin, tungsten gibi yarisoy
metallerden yapilmaktadir. Kaynaktan alinan elektrigi ¢ozeltiden alip c¢alisma
elektroduna tasir. Yardimer elektrot kullanilmasinin nedenlerinden biri, yiiksek gerilim
durumunda porlanmaya karst olmasidir. Bu tezde yardimci elektrot olarak platin tel

kullanilmistir (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. Platin elektrot (https://images.app.goo.gl)’den diizenlenmistir.
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2.8.3. Calisma Elektrotu

Bu tez ¢alismasinda ¢alisma elektrotu olarak bor katkili elmas elektrot (BDD)
kullanilmistir (Sekil 2.12).
Sekil 2.12° de verilen BDD elektrodunun yapisinda: tungsten, silikon, niyobyum

ile kaplanmis kalin bir tabaka bulunmaktadir.

Sekil 2.12. Bor Katkili Elmas Elektrot

Elektrokimyasal c¢alismalarda kullanilmak i¢in uygun, yiliksek performansh
modern elektrot olarak goriilebilecek bir elektrottur. BDD elektrotlar, Alan Emisyon
Transistorleri, Schottky diyotlar1 gibi yiiksek frekans ve yliksek giic uygulamalar ve
ozellikle elektrokimyasal sensorlere uygulanan elektrot ve organik ve inorganik
bilesiklerin elektro-sentezi igin umut verici bir malzemedir (Kraft, 2007; Chaplin ve ark.
2013; Gandini, 2000; Suffredini, 2004). Bugiine kadar, iletken elmas, sulu ¢6zeltide ¢ok
diisiik arka plan akim yogunlugu ve genis gerilim riizgar dahil olmak tizere diger karbon
malzemeleri ve metallerle karsilastirildiginda birgok {istiin 6zellige sahiptir. Elmas
elektrotun avantaji, platin (~ 2,0 V), camsi karbon (~ 2,5 V) ve grafit (~ 2,0 V) gibi
geleneksel elektrotlarin ¢alisma gerilimi araligi disinda kalan belirli gerilimlerde redoks
reaksiyonlariin saptanmasina izin vermesidir (Chaplin ve ark. 2010; Kapalka ve ark.
2008; Canizares ve ark. 2004).

Elmas ve grafit en ilging minerallerden ikisidir ve her ikisi de karbon
allotroplaridir. Elmaslar seffaf ve parlakken, grafit opak ve metaliktir. Bir diger 6nemli

fiziksel fark ise sertlikleridir. Dogada bilinen en sert madde olan elmas, cam kesmek i¢in
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ve endiistriyel matkap uglarinda kullanilir, nadir bulunmasi ve benzersiz kristal yapisi
nedeniyle ¢cok ragbet goriir ve kuyumculukta kullanilir. Grafit ok yumusaktir. Sertlik ve
diger fiziksel Ozelliklerdeki asir1 farkliliklarin nedeni, molekiiler kristal yapilar ile
aciklanmaktadir (Ozkan ve ark., 2015).

Elmas, karbon allotroplarin yiiksek basing, yiiksek sicakliktan kaynakli baski
altinda kalip olusmustur. Elmas, saf karbondan olusmus bir mineraldir. Mohs sertlik
skalasina (Mohs sertlik cetveli) gore en sert mineral elmas olarak tabir edilmektedir.
Elmas goriinlim olarak: saydam bir yapiya sahiptir. Renk olarak: renksiz, sarimsi, siyah
gibidir. Elmas sadece bor karbiir ile ¢izilebilmektedir. Elmas sp? hibritlesmesi yaparken,
grafit ise sp? hibritlesmesi yapmaktadir. Elmasin kristal yapis1 Sekil 2.13' de verilmistir.

Elmasin karbon ?c

yapisl c‘/c(i\‘c
o Lokt “Te

Sekil 2.13. EImasin yapis1 (http://bilsenbesergil.blogspot.com)’dan diizenlenmistir.

Elmas optik 6zellik olarak: kimyasal tepkimelere ilgisiz, yogunluk, sertlik, 1s1
iletkenligi, elektriksel 6zelliklerinden dolay1 yiiksek performans, duyarli elektrotlar
arasinda yer alacagi goriilmektedir. BDD elektrot, gerilim aralig1, saglamlik, dayaniklilik,
diisiik giiriiltii sinyali gibi bircok olumlu 6zelligi bir arada bulundurmaktadir. Genis
gerilim aralig, diisiikk akimla c¢alismasi, asidik ve bazik ortamlarda ¢aligsmasi, korozyon
ve yiizey kirlenmelerine karst dayanikliligi gibi ozellikler tercih edilmesine sebep
olmustur (Tyszczuk ve ark., 2014; Sochr ve ark., 2014). Enzimatik olmayan glikoliz i¢in
elektrokimyasal yontem kullanilarak BBD elektrodunun iyi segicilik, ve uzun vadeli
kararlt yapiya sahip oldugu goriilmektedir (Gong ve ark., 2019). Adsoptif siyirma
voltametrisi ile yapilan 6l¢tiimlerde BDD elektrodu ile hassas, kullanigh 6l¢timle dogrusal
yanit alinmistir (Yardim ve ark., 2018). Elmas elektrotlarin diger karbon elektrotlara gore
yanit zamani, saglamlik, belirtme sinir1, yanit kesinligi, sertlik, optik 6zellikleri ve yanit

kararlilig1 gibi birgok iistiin 6zellikleri bulunmaktadir. BDD elektrotlar ilag analizlerinde,
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organik sentez ve su aritimi gibi birgok ¢alisma alanlarinda kullanilmistir (Onal,
2023;Yardim ve ark., 2010; Yardim ve Sentiirk 2014; Levent ve ark., 2014a-b; Svorc ve
ark., 2018; Lourencao ve ark., 2020; Cinkov ve ark., 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamilan Malzemeler

Bu tez calismasinda asagidaki arag-gerecler kullanilmigtir.

v’ Analizor olarak Autlab PGSTAT 128N (Nova 1,11 yazilimu ile birlikte) hiicre
standi ile birlikte kullanilmistir (Sekil 3.1).

v Bor Katkili Elmas Elektrot (BDD) Calisma elektrotu; BDD; bor doping seviyesi

1000 ppm, elektrik direnci 0,075 Q c¢m , i¢ ¢capt 3 mm) inert bir poli eterketon

(PEEK) govde i¢inde satin alindi (Windsor Scientific Ltd., Birlesik Krallik).

Yardimer (karsilastirma) elektrotu: Platin tel (MF: 1032, BAS)

Referans elektrotu: Ag/AgCI (3M KCI; MF 1063, BAS)

Deney hiicreleri: 3 bolmeli 10 ml kapakli standart cam hiicre (BASi-MR-1208)

pH metre: (Termo scientific Orion 3 star)

Karigtirma sistemi manyetik karistirc1 (ARE heating magnetic stirrer)

AN N N N SR

Cam (pyrex®) farkli hacim olgiilerinde ¢ozelti siseleri, makro ve mikro (gesitli

Olctilerde) pipetler, deney tiipleri, beher, cam tiipler.

“mamian.
| A
P = [
.
‘e
l = —
®  eesseseseseco
- -

Sekil 3.1. Autlab, PGSTAT128N Cihaz ve hiicre standi

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 3.1.'de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Maddenin Ad1 Uretici Firma
Ca3HssNs07-H2S04-xHoO(Vindesin siilfat tuzu) Sigma
NaOH (Sodyum hidroksit), Merck
Al;O3 Aliiminyum oksit) Merck
HNO;s (Nitrik asit, % 65) Merck
HCI (Hidroklorik asit,%37), Merck
H2S04 (Silfiirik asit, %98) Merck
CH3;COOH (Asetikasit %99) Merck
NaCI (Sodyum kloriir) Merck
H3sPO4 (Fosforik asit ,%85), Merck
H3BO; (Borik asit) Merck
C2HeOS (Dimetil Siilfoksit, DMSO) Merck
NazHPO4x7H,0 (Disodyum hidrojen fosfat) Merck
CTAB (Setiltrimetilamonyum bromiir) Merck
SDS (Sodyum dodesil siilfat) Merck
Triton X-100 (Polietilen glikol tert-oktifenil eter) Merck

Tim galigsmalarda Milli-Q sistemi (Millipore) ile saflastirilmis su kullanilmustir.

3.3. Cozeltilerin Hazirlamisi
3.3.1. Vindesin Cozeltisinin Hazirlanis
2,93 x10 2 M Vindesin’in stok ¢ozeltisi Dimetilsiilfoksit i¢inde hazirland1. Stok ¢ozelti

kullanilarak ¢alisma c¢ozeltileri destek elektrolit ¢ozeltiler ile birlikte hazirlandi.

Cozeltiler +4 °C buzdolabinda 1s1 ve 1s1ktan koruma amaciyla saklanmustir.
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3.3.2. Destek Elektrolit Cozeltilerinin Hazirlamisi

Destek elektrolitler Britton-Robinson (0.04 M BR, pH 2.0-12.0 araliginda) fosfat
(0.1 M PBS, pH 2.0; 3.0; 7.0 ) ve asetat (0.1 M ABS, pH 4.8) tamponlar1 hazirlanmistir.
Tampon ¢ozeltilerinin pH ayarlamast NaOH (5 M) ve HCI (5 M) c¢ozeltileri ile

yapilmustir.

3.3.3. Siirfaktan Cozeltilerinin Hazirlanisi

Siirfaktan olarak anyonik tip 0,1 M SDS (Sodyumdodesil siilfat), katyonik tip 0,1
M CTAB (Setil trimetil amonyum bromiir) ve nétr tip 0,1 M Triton X-100 kullanildi.
Soliisyon hazirlama ve temizlemenin tiim adimlarinda ultra saf su kullanild1 (6zdireng
<18,2 MQ c¢m, Milli-Q su, Millipore, UK). Tiim analit ¢ozeltileri 4°C'de buzdolabinda

muhafaza edilmistir.

3.4. BDD Elektrot On islemi

Tiim kat1 elektrotlarda temizligin 6nemi oldugu gibi BDD elektrodunda temizlik
onemlidir. Temizlenmeyen BDD elektrodu yiizeyi kirlendik¢e deney sonucuna farkli
sonuglarla etki edebildigi gibi pik degerlerini de degistirebilmektedir ya da pik
kaymalarina sebep olabilmektedir. Bu sonuglar1 dogurmamasi adina BDD elektrodunun
temizligi 1yi bir sekilde yapilmalidir. Giinliikk o6l¢iimlere baslamadan o6nce, BDD
elektrodun temizliginde: bir miktar aliimina tozu (Al2O3, 0,01 mm ¢apinda) parlatma
pedin (BAS MF 1040) iizerine birakilir ve tozun {izerine saf su ilave edilerek bulamag
karisimi elde edilir. Olusan karisimin iginde dairesel hareketler cizilerek elektrot
temizlenir ve saf suyla yikanir.

Mekanik olarak temizlenmis BDD elektrotunun aktivasyonu i¢in katodik veya
anodik (karsilastirma amaciyla) on iglemi, diger elektrokimyasal deneylere baglamadan
hemen once giinde bir kez +1,5 V 300 s uygulanarak 0,5 M H2SOgs iceren deney
hiicresinde gerceklestirilmistir. Bireysel ol¢timler arasinda, tekrarlanabilir ve giivenilir
sonuglar elde etmek i¢in ayn1 kosullar altinda 60 saniye boyunca bir aktivasyon programi

uygulanmigtir.
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3.5. Voltametrik Teknik

Bu tez ¢alismasinda; Calisma elektrodu (BDD), referans elektrot (Ag/AgCl) ve
Platin (Pt) tel yardimci elektrot tiglii elektrot sisteminde ile kullanilmigtir. PGSTAT128N,
Autolab olarak kullandigimiz bu cihaz, elektrokimyasal 61¢iimlerinin alindigi (Nova 1.11
yazilimi ile) 10 ml elektrokimyasal hiicreden olusur (ayr1 bolme ve kapak igerir). Bu
potansiyostat cihazi yazilimi bir bilgisayar tarafindan ¢alistirilabildiginden, verilerin
toplanmasi ve degerlendirmesi kolaydir.

Elektrokimyasal analize baslamadan 6nce deney i¢in oncellikle:

v Deneye baglamadan 6nce her defasinda, +1.4 volt 300 sn 0.5 M H2SOy4 ile
anodik yonde BDD elektrota aktivasyon yapildi.

v' Tim 6l¢timler +1.4 V /60 sn 0.5 M H2SOsi¢inde aktive edildi.

v Vindesin ilacinin elektroanalitik Ozelliklerinin incelenmesi ve miktar
tayini i¢in CV ve SWV yontemleri BDD elektrotu yiizeyinde uygulandi.

v" Farkli pH / destek ¢ozeltisi, madde biriktirmesi ve gerilim tarama hiz1 gibi
parametrelerin elektrot yanit1 etkisi arastirildi.

v Ayrica BDD elektrodu deney sirasinda siirekli kullanildigi igin her giin
temizlenmesine dikkat edilmistir. Yumusak bir parlatma pedi tizerinde
alimina bulamaci (0.3 um, Buehler) kullanilarak giinliik olarak mekanik
olarak dairesel hareketler ile temizlenip parlatildi daha sonra saf su ile
yikandu.

v' Calisma elektrotunun bu hazirlik adimlarindan sonra, iti¢ elektrotlu
sistemde yer alan 10 mL analiz edilen ¢6zelti iceren deney hiicresine
yerlestirildi. pH'1 6lgmek igin termo bilimsel orion 3 yildizli pH metre
kullanildi.

v' Son olarak kare dalga adsorptif siyirma voltametrisi (SW-AdSV)
tekniginin Ozellikleri belirlendi, bu teknikle beraber ticari ilag
formlarindaki numunelere uygulandi.

v Tiim deneyler en az li¢ kez tekrarlanmak kosuluyla gergeklestirildi.

BDD celektrodu iizerinde Vindesin'in elektrokimyasal 6zellikleri ve voltametrik
tayini asagidaki gibi 6zetlenebilir: Bilesigin tayini igin iki farkli voltametrik deney hiicresi
(10 mL) kullanild1. Hiicrelerden birinde analit soliisyonunu bulunurken, digeri sadece 0,5
M H2SO0s igceren ve BDD elektrodunun elektrokimyasal 6n isleme tabi tutuldugu hiicredir

(Bolim 3.4).Voltametrik 6l¢iimler, 0.0 V ile +1.4 V arasinda degisen potansiyellerde CV
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ve SWV teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir. CV ve SW-AdSV calismalari, aktive
edilmis BDD elektrodu (Bolim 3.4 )kullanilarak farkli destek elektrolitlerinde
gerceklestirilmistir. Bu amagla; 6n islem gérmiis BDD elektrodunun elektrot tepkisi,
destekleyici elektrolit tipi, pH, biriktirme parametreleri, potansiyel tarama hizi ve SW
parametreleri ile ilgili olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir.

Son olarak voltametrik yontemin analitik performans: ve gercek numunelere
uygulanmasi1 belirlenen optimum kosullar altinda gerceklestirilmistir. Deneyler

laboratuvar sicakliginda ti¢ kez yapilmustir.

3.5.1. Voltametrik Teknigin Ger¢cek Numunelerde Uygulanmasi

3.5.1.1. Flakon Cozeltisi

Ticari ilag sekline yontemin uygulanmasi igin, yerel eczaneden satin alinan
Eldisine® flakon soliisyonu kullanilmistir (1 flakon, 5 mg / 2 ml saf Vindesin siilfat 'a
esdegerdir). Flakon igerigi hazirlandiktan sonra destek elektroliti ile beraber (optimum
kosullar i¢in segilen) bu karisimdan (1 mM SDS igeren BR pH 2.0) pL diizeyinde
voltametrik hiicreye eklenmistir. Kalibrasyon yontemi ile miktar tayini islemi

gerceklestirilmistir. Deneyler ti¢ defa tekrar edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Vindesin'in BDD Elektrot Uzerinde Elektrokimyasal Davramsin Incelenmesi

Karbon temelli kat1 elektrotlardan biri olan APT-BDD elektrodu {izerinde
Vindesin ilacinin gerilim-hiz taramasi, pik morfolojisi ve tiim elektrokimyasal siireci
yorumlayabilmek igin, farkli destek ¢ozeltilerinde (farkli pH'larda) CV teknigi ile
elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir. CV teknigi ile anodik pik akimi ve gerilimin,
tarama hizinin degismesi kosuluyla piklerde meydana gelen degisimlerden Otiirii
diftizyon, adsorpsiyon ve elektron aktarimi gibi kimyasal reaksiyon olaylarmin varligi

belirlenmeye calisilmistir.

4.1.1. Dongiisel Voltametri

1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0,
1 mM SDS igeren) iginde 0.0 V ile +1.4 V gerilim taramasinda 0.0 V baslangi¢ gerilimi
ve 10 mVs? gerilim tarama hizi ile ii¢ dongiilii CV 'leri (Sekil 4.1A) ve 100 mVs gerilim
tarama hizi ile i¢ dongiilii CV 'leri (Sekil 4.1B) kaydedildi. Sekil 4.1A 'da analit ve destek
¢Ozeltisine ait voltamogramlar karsilagtirildiginda yaklasik la (+0.80 V) ve lla (+1.12 V)
civarlarinda iki yiikseltgenme piki gostermistir. Sekil 4.1B 'de analit ve destek ¢ozeltisine
ait voltamogramlar karsilastirildiginda ise yaklasik la (+0.90 V) ve lla (+1.20 V) iki
yiikseltgenme piki gostermistir. Her iki sekilde de dongii sayis1 ayn1 olmasina ragmen 10
mVs?ve 100 mVs? gerilim tarama hizlarindaki pik akimlar1 karsilastirildiginda; gerilim
tarama hiz1 arttik¢a yiikseltgenme pik akim degerlerinde artis gozlenmistir.

Negatif yonde taramaya devam edildiginde 100 mVs™ gerilim tarama hizinda

yaklasik Ic = +0.67 V civarinda bir indirgenme pik verisi elde edilmistir (Sekil 4.1B).
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E,V (vs. Ag/AgCl) E,V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.1. 1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0, 1 mM SDS
igeren) icinde tli¢ dongiilii voltamogramlar: (A) Gerilim tarama hizi, 10 mVs?; (B) Gerilim tarama hiz,
100 mVst. Kesikli ¢izgili, destek elektroliti.

4.1.1.1. Gerilim Tarama Hizinin Etkisi

1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR (pH 2.0, 1 mM
SDS igeren) tamponu iginde gerilim tarama hizinin Vindesin'in elektrokimyasal
yiikseltgenmesi {iizerine etkisini incelemek amaciyla 0.0 V ile +1.5 V gerilim tarama
araliginda  25-500 mVs?! arasindaki gerilim tarama hizlarinda tek dongiilii

voltamogramlar1 kaydedilmistir.

Sekil. 4.2 'den goriildiigi tizere hiz arttikga ilk yiikseltgenme basamaginin (la)
belirginliginin daha artmis olmasindan dolayi, tarama hizi arttikga yiikseltgenme pik
geriliminin daha pozitif degerlere dogru kaydigi gézlenmis ve bu nedenle c¢alismanin

devaminda analitik sinyal olarak bu basamak segilmistir.
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Sekil 4.2. 1.465x10-4 M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0, 1 mM SDS

iceren) iginde farkli tarama hizlarindaki (25-500 mVs-1) tek dongiilii voltamogramlari.

1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0,
1 mM SDS igeren) i¢inde elde edilen (V- Ip, \v- Ip, logv- loglp ve Ep- 1o gv) grafikleri
Sekil 4.3. 'te verilmistir.
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Sekil 4.3. 1.465x10* M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0, 1 mM SDS

igeren) icinde elde edilen; V- Ip, \v- Ip, logv- loglp ve Ep- 10 g v grafikleri.

Sekil 4.3 ‘ten 25-500 mvsL araligindaki gerilim tarama hiz1 ile pik akimi

iliskisinde elde edilen dogrusallik denklemleri ise asagidaki gibidir:

Ip (uA) =0.702 W (mVs™1) — 2.996 r=0.983
Ip (LA)=0.0258 v (mVs) + 0.819 r = 0.996
loglp (uA) =0.790 logv (mVs'l) —1.016  r=0.998

Elektrokimyasal ¢aligmalarda; calisma elektrotu iizerinde gergeklesen siirecin

difiizyon kontrollii (Ip/\v; arasindaki baginti dogrusal ve Ip/v; arasindaki bagnt: iistel),

adsorpsiyon kontrolii bir pik olusumu s6z konusu oldugu durumlarda (Ip/v; egrisi



38

dogrusal ve loglp-logv egrisinin egimi=1), diflizyon katkil1 bir adsorpsiyon (loglp-logv
egrisinin egimi=0.5-1 arasi1) ve tamamen difiizyon kontrollii ise (loglp-logv egrisinin
egim=0.5) esit olarak kabul edilir (Laviron ve ark., 1980).

Bu sonuglara gore;. Ip/\Vv arasindaki dogrusal degisim ve loglp-logv arasindaki
bagmtinin egiminin 0.790 (egim degeri 0.5-1 arasi) olmasi APT-BDD elektrot ylizeyinde
meydana gelen siirecin Vindesin molekiiliiniin yiikseltgenme olayinin ¢alisilan kosulda
difiizyon kontrolii adsorpsiyon bir davranis olabilecegini diistindiirmektedir

Diger taraftan, voltamogramlardan goriildiigii iizere; 25-500 mVs? arahiginda pik
gerilimleri hafifge daha pozitif bolgeye kaymistir. Bu olgu, tersinmez ya da yari-tersinir
elektrokimyasal tepkimesi i¢in karakteristiktir (Bard ve Faulkner, 2000).

Ep/log v iliskisi, ¢alisilan gerilim tarama hiz1 araliginda asagidaki gibi ifade edilebilir: Ep

(V) =54.03logv (mVsl) +745.29 r =0.986



39

4.1.1.2. BDD Elektrotun Aktivasyonu

Daha hassas ve tekrarlanabilir sonuclar elde etmek i¢in BDD elektrodu anodik 6n
islem (APT) ve katodik 6n islem (CPT) ile etkinlestirildi. Aktivasyon islemi 0,5 M H2SO4
ortaminda gerceklestirildi. CV ve SWV teknikleri, APT ve CPT ile 6n islem gérmiis BDD
elektrodunun ylizey morfolojisinden ziyade daha yiiksek sinyal yogunluguna sahip analitik
pik noktalarmin yorumlanmasi ve anlasilmasi i¢in kullanildi. Bunun igin, voltametrik
olgiimler standart redoks probu, 5 mM [Fe(CN)6]* /4~ 0.1 M KCl ¢ozeltisinde yapilmustir.
Sekil 4.4A' de goriildigi gibi CV teknigi ile -0.6 V ile +1.1 V potansiyel araliginda
voltamogramlar alimmustir. Ayrica [Fe (CN)6]*>" "4 icin APT-BDD ile elde edilen AEp degeri
(0.20 V), CPT-BDD ile elde edilen degerden daha kiigiik goriinmektedir (AEp = 0.32 V).
Ayni zamanda, Sekil 4.4B 'de gortildiigi gibi, SWV teknigi ile APT-BDD prosediirii i¢in daha
hassas sonugclar elde edilmistir. Sekil 4.4C 'deki EIS deneylerinin dl¢liimlerinde Randles tipi
bir esdeger elektrik devresi ([R([RW]C)T]) kullanilmistir. Devredeki elektron transfer hizini
gosteren direng degerleri (Rct) 55.7 kQ (APT-BDD) ve 91 kQ (CPT-BDD) degerlerinde
gozlenmistir. Sekil 4.4C EIS 'deki direncin degisimiyle Sekil 4.4.A 'daki CV 'de degisime
ugrayan AEp degerlerinin paralelik gosterdikleri belirlenmistir. Bu bilgiler 1s1ginda APT-
BDD prosediirii ile elektrot yiizeyindeki elektron transfer hiz1 CPT-BDD 'ye gore daha
hizlidir. Bu nedenle, bu calismanin geri kalani i¢in APT prosediirii secildi ve her deney

giiniliniin basinda uygulandi.
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Sekil 4.4. 1.465x10 M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0, 1 mM SDS igeren)
icinde elde edilen (A) 100 mVs™ tarama hizinda 5 mM [Fe(CN)6]3/4 in 0,1 M KC1 CV 'leri, (B) SW siyirma
voltamogramlari. biriktirme siiresi 60 sn; birikim gerilimi, 0.0 V. SW degiskenleri: frekans, 15 Hz; adim

gerilimi, 4 mV; amplutiid, 70 mV. (C) APT ve CPT ‘ye ait impedans spektrumlart

4.1.2. Siyirma Voltametrisi

Daongiisel voltametriden elde edilen verilerle Vindesin ilacinin yiikseltgenmesi, farkli
destek elektrolitlerde (farkli pH 'larda) ve APT-BDD elektrodu kullanilarak SW-AdSV

yontemiyle incelenmistir.

4.1.2.1. Destek Elektroliti ve pH Etkisi

Analit bilesiginin elektrokimyasal 6zelliklerinin agiklanmasinda kullanilacak olan
farkl1 destek elektrolitler ve bu destek elektrolitlerinin pH degerinin segimi

voltametrik bir galismada 6nemlidir. Genis bir calisma araligina sahip olan BR tampon ¢6zeltisi
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tercih edilen bir karma tampon sistemi olmasi1 yaninda asetat ve fosfat tampon ¢ozeltileri de

calisma araliklart dogru secildiginde siklikla kullanilan ¢ozelti ortamlaridir.

Yukaridaki bilgilerden yola ¢ikarak tez arastirmasmn bu boélimiinde BR destek
elektroliti (pH 2.0-12.0) (Sekil 4.5A ve Sekil 4.5B) ile fosfat (pH 2.0; 3.0 ve 7.4)
ve asetat (pH 4.8) elektrolitleri (Sekil 4.6) icerisinde 1.465x10° M Vindesin 'in APT-BDD
elektrotu tizerinde SW-AdSV teknigi kullanilarak (biriktirme gerilimi, 0.0 V ve siiresi 60 )

voltamogramlar1 kaydedilmis ve akim egrileri ile gerilim iliskileri incelenmistir.

BR destek elektroliti i¢inde elde edilen voltamogramlar degerlendirildiginde (Sekil 4.5
A-B ) Vindesin molekiiliiniin anodik yiikseltgenme mekanizmasi pH 'ya bagimli olarak

degismektedir.

Sekil 4.5A incelendiginde; pH 3.0-4.0 degerlerinde; akim degerlerinde
yikseltgenme ve pozitif bdlgeye dogru omuz seklinde pik yarilmalari
g6zlenmistir. pH 5.0-7.0 degerlerinde ise pik akiminda azalma ve negatif bolgeye dogru

kayma g6zlenmistir.

Sekil 4.5B incelendiginde; pH 8.0-12.0 degerlerinde pik akim degerlerinde

belirgin bir azalma ve negatif bolgeye dogru kayma gozlenmistir.

Farkli destek elektrolitlerinin yer aldigi Sekil 4.6 incelendiginde; asetat ve fosfat
tampon ortamlarinda pik akim degerlerinin BR pH 2.0 tampon ortamina gore diisiik oldugu
gozlenmistir. Ilgili sekillerde yer alan BR pH 2.0 tampon ortaminda elde edilen
voltamogramin her ne kadar pik akim sinyali BR pH 3.0-4.0 ' e gore diisiik gozlensede pikte
omuz seklinde yarilma gézlenmediginden dolay1 ¢alisma destek elektroliti olarak BR pH 2.0

tampon ortami secilmistir.
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Sekil 4.5. 1.465X10_5 M Vindesin 'in APT-BDD elektrot kulanilarak BR tamponlari icinde SW

voltamogramlari; (A): (pH 2.0-7.0), (B): (pH 2 ve pH 8.0-12.0). Euc=0.0 V; tae =60 s. SW degiskenleri: f
=15Hz; AEs=4 m V ; AE, =70 mV.
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Sekil 4.6. 1.465x10™ M Vindesin 'in farkli destek elektrolitlerinde [BR (pH 2.0), fosfat (pH 2.0,
3.0, 7.4), asetat (pH 4.8)] SW voltamogramlari. Eac =0.0 V; tiec = 60 s. SW degiskenleri: f = 15 Hz; AE;=4
m YV ; AEg, =70 mV.
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4.1.2.2. Siirfaktan Yiikiiniin Etkisi

Stirfaktan uygulamalar elektroanalitik kimyada siklikla kullanilmaktadir. Yiizey
aktif maddeler, elektrot-¢6zelti arayiiziinde adsorbe edici ve modifiye edici maddeler olarak
islev goriirler. Elektrot yiizeyinde siirfaktan adsorpsiyonunun yapisi agiklanacak olursa;
Iyonik siirfaktanlarin sulu ¢dzeltilerden hidrofobik yiizeylere (calismamizda elektrot yiizeyi)
adsorpsiyonunda kabul edilen varsayima gore; kritik misel derigsiminin (CMC) altinda olmak
kosuluyla oldukca yiiksek siirfaktan derisimleri ¢ozeltiye eklendigi zaman elektrot
yiizeyinde hemimiseller (yiizey miselleri) olusur. Bu yiizey miselleri, negatif ya da pozitif

yiiklii hidrofilik film sulu ¢6zelti fazina dogru dizilmek iizere elektrot ylizeyine yerlesirler.

Optimum kosullar altinda, APT-BDD elektrodu kullanilarak BR (pH 2.0)
ortaminda, SDS (anyonik), Triton X-100 (nétr) ve CTAB (katyonik) yiizey aktif

maddelerinin Vindesin 'in elektrokimyasal davranisi tizerindeki etkileri incelenmistir.

Vindesin molekiiliiniin kaynakga arastirmamizda iki asitlik sabiti, pKa degeri (pKa:i = 6.04
ve pKaz ~ 7.67) saptanmistir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vindesine). Bu
durumda, Vindesin molekiiliiniin; ¢ok kuvvetli asidik ¢ozeltilerde (pH < 2.0) dikatyonik,
zayif asidik ve noétral ¢ozeltilerde katyonik ve pH > 8.0 degerine sahip ¢ozeltilerde ise notral
yapida olmasi beklenebilir.

Dolayisiyla bu tez ¢alismasinda APT-BDD elektrot yiizeyinde anyonik siirfaktan
SDS (CMC = 8.2x10°M) (Nakamura ve ark., 1998) iceren kuvvetli asidik ¢ozeltilerde,
katyonik Vindesin molekiilii ile elektrot yiizeyindeki SDS misellerinin negatif yiiklii basg
grubu arasindaki elektrostatik etkilesimden dolayr Vindesin molekiiliiniin pik siddeti
(elektrot yanit1) yiiksektir. Kuvvetli asidik ¢ozeltilerden bazik ¢ozeltilere dogru gidildikge

Vindesin molekiiliiniin pozitif yiikii giderek azalmis ve pik siddeti diismiistiir.

Ote yandan, APT-BDD elektrot yiizeyinde pozitif yiiklii siirfaktan, CTAB'm (CMC
= 2.5x101 M) (Saxena ve ark., 2018) asidik ¢ozeltilere eklenmesi durumunda ise
elektrostatik giicler ters yonde calisacagindan Vindesin molekiiliiniin pik siddetinde

azalma onemli 6l¢iide gozlenmistir ( Sekil 4.7).

Ayrica APT-BDD elektrot yiizeyinde nétral siirfaktan Triton X-100 'iin (CMC = 2.4x10* M)
(https://www.ataman-chemicals.com/urunler/triton-x-100-4761.html)  asidik  ¢ozeltilere
eklenmesi durumunda ise elektrostatik giigler ters yonde ¢alisacagindan Vindesin

molekiiliiniin pik siddetindeki sinyal SDS’ye gore daha diisiikk gozlenmistir (Sekil 4.7).


https://www.ataman-chemicals.com/urunler/triton-x-100-4761.html
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APT-BDD elektrot yiizeyinde Vindesin'in BR (pH 2.0) ortaminda katyonik yiizey
aktif madde (CTAB) ve notral yiizey aktif madde (Triton X-100) arasinda giiglii bir pozitif

elektrostatik ¢ekim olmadig diisiiniilebilir.

APT-BDD celektrot yiizeyinde BR pH 2.0 ortaminda gerceklesen Vindesin'in
yiikseltgenme sinyalleri incelendiginde; anyonik yiizey aktif madde (SDS) igeren ortamin
sinyallerinin yiizey aktif madde icermeyen ortama gore daha anlamli oldugu goriilmiistiir (
Sekil 4.7). APT BDD elektrot ylizeyindeki Vindesin 'in pik sinyal giicii, SDS 'nin
eklenmesiyle 6nemli 6l¢iide artmistir. Daha 6nce sdylendigi gibi, ortamda bulunan anyonik
stirfaktan elektrot reaksiyonunun asir1 gerilimini degistirirken, Vindesin ile elektrot yiizeyi
arasindaki elektron transfer oranini artirdig1 iddia edilebilir. Stirfaktanlarla yapilan bilimsel
calismalardan bazilar1 sunlardir: ( Altunkaynak ve ark., 2023; Onal ve ark., 2021; Onal ve
ark., 2020; Talay ve Sentiirk 2017).

Daha sonra verilecek olan siirfaktan derisiminin pik siddeti tizerindeki etkisi
de dikkate alinarak, aragtirmanin devaminda SDS igeren destek elektroliti BR (pH 2.0)

ortaminda c¢alisilmasina Kkarar verilmistir.

pH2 BR+5DS
7510
- 60F
= [
-
45F
[ pH2 BR
30
! pH 2 BR+Triton X-100
15F
[ pH 2 BR+CTAB
0 [P ; NI
0 0.5 1.0 1.5

E /V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.7.1.465x 10'5 Vindesin'in siirfaktansiz BR (pH 2) ve siirfaktan igeren BR (pH 2) ortamlarinda SW
voltamogramlart. Egec = 0.0 V; taee = 60 5. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AEs=4 m V ; AEy, =70 mV. (SDS:
5 mM; Triton: X-100; 5 mM ve CTAB: 5mM)
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4.1.2.3. Biriktirme / Styirma Parametrelerinin Etkisinin incelenmesi

Vindesin molekiiliiniin AP T -BDD elektrot iizerindeki adsorptif karakteristikleri
analiz edilmistir. 1.465x10°% M derisimindeki Vindesin i¢in BR tamponu (pH 2.0, 1
mM SDS igeren) icinde biriktirme siiresi (tacc) Ve gerilimi (Eu) kosullarinin etkisi

incelenmistir (Sekil 4.8).

Analitik sinyal iizerinde biriktirme siiresi etkisi, biriktirme gerilimi degeri 0.0
V'da sabit tutularak 0 s —180 s araliginda incelenmistir. Sinyal degerinde 60 s degerine kadar
artma daha sonra diizenli bir azalma goriilmiistir. Bu gozlem, elektrot yiizeyinin analit
molekiilii ile doygun hale geldigini gosterir. Diger yandan, siyirma pik gerilimi iliskisi,
biriktirme siiresi 60 S kosulunda alinarak 0.0 V ile +1.5 V araliginda analiz edilmistir.
Pik gerilimi arttikca pik akiminin diizenli azaldig1 gézlenmistir. Analitik incelemenin devami

asamasinda t,,; =60 s ve E,. = 0.0 V secilerek ¢aligsmalar yapilmistir.

(A) 30- (B) frmme 0.0V
30+ 5L
3 T 20
—_ -
201 R HIY
10+
10+
5_
0L e A~ . i, 0 r—— A EN e .
0 0.5 1.0 1.5 0 0.5 L0 L5
E /V (vs. Ag/AgCl) E /V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.8. 1.465x10° M Vindesin in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0,1
mM SDS igeren) iginde elde edilen SW-AdSV egrileri iizerinde biriktirme siiresi (A) ve biriktirme gerilimi
(B) etkisi. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AEs=4 m V ; AEy,, =70 mV
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4.1.2.4. Kare-Dalga Parametrelerinin Etkisinin Incelenmesi

SW degiskenlerinin (kare-dalga frekansi, f = 5-35 Hz; adim gerilimi, AE;= 1-9
mV; kare-dalga amplitiidii, AEs,, = 10-90 mV) siyirma yaniti iizerinde €tkisi arastirilarak en

-6 M Vindesin iceren BR tamponu (pH 2.0,

iyi cihaz degiskenleri belirlenmistir. 1.465x10
ImM SDS igeren) cozeltisinde APT-BDD elektrot yiizeyinde
deneylergergeklestirilmistir. Diger iki degiskenin degerlerinin  sabit tutuldugu

kosullarda her degisken ig¢in voltamogramlar alinmistir (Sekil 4.9 A-B-C).

SWV tekniginin hizi, frekans ve adim gerilimi ile iligkilidir. f = 15 Hz ve AE; = 4
mV degerlerine kadar artma, etkin gerilim tarama hizindaki artmaya bagli olarak pik
akimi degerlerinde artisi saglamistir. Ancak bu degerlerden sonra akim degerleri dustigi
gibi f = 35 Hz ve AE; = 9 mV degerlerine kadar diismiis ve sonrasinda zemin g¢izgisi
bozulmas: Ve pik genislemesi gozlenmistir. Analitik sinyal ayn1 zamanda puls amplitiidii
degeriyle de iliskilidir. Pik yiikseklikleri, AEg, = 70 mV degerine kadar artmis ve sonrasinda
azalmustir. Sonug olarak; analitik incelemenin devaminda f = 15 Hz, AE;=4 mV ve AEy, =

70 mV degerleri secilerek caligmalar yapilmistir.

35¢

0 4 70 my ©) 15Hz
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Sekil 4.9. 1.465x10 M Vindesin'in APT-BDD elektrot kullanilarak BR tamponu (pH 2.0, 1 m M SDS

iceren) i¢inde elde edilen SW-AdSV egrileri lizerinde SW degiskenlerinin (A, adim gerilimi; B, amplitiid; C,
frekans) etkisi. Escc = 0.0 V; tyec= 60 s.

4.1.2.5. Siirfaktan Derisimi Etkisi

Aletsel degiskenlerinin optimize edilmesinden sonra Vindesin'in analitik galismasi

asamasi i¢in en iyi deneysel kosulu saglamak amaciyla SDS derisiminin etKisi
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arastirtlmistir. Vindesin derisimi 1.465 x10™° M degerinde sabit tutularak (0-3 m M )
derisim araligindaki SDS, BR tamponu (pH 2.0) ¢ozeltisine eklenmis ve APT-BDD elektrot
ylizeyinde SW-AdSV egrileri alinmistir. Sekil 4.10 ' dan goriildiigii gibi, Vindesin
yiikseltgenme piki 1 mM SDS derisimine kadar artmis ve 1 mM SDS
derisiminden sonra azalmaya basladigi goérilmistir. Analitik incelemenin

geri kalan diger boliimlerinde tiim deneyler SDS derisimi 1 m M alinarak gergeklestirilmistir.

O |- e — f n
0 0.5 1.0 1.5
E /V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.10. (A) 1.465 ><10_5 M Vindesin'in farkli SDS derisimlerini (0, 0.1, 0.25, 0.50, 1.0, 2.0, 3.0 mM)

iceren BR tamponu (pH 2.0) i¢inde elde edilen SW-AdSV egrileri. Eacc= 0.0 V; tacc =60 5. SW degiskenleri: f
=15Hz; AEs=4 m V ; AEy, =70 mV.

4.2. Vindesin'in BDD Elektrot Uzerinde Tayininin Incelenmesi
Vindesin maddesinin APT-BDD elektrot yiizeyinde siirfaktan igeren ¢ozeltiler

icerisinde elektrokimyasal Ozelliklerinin incelenmesinden sonra, ilgili bilesigin ilag

analizlerinde analitik uygulanabilirlik kosullar1 aragtirilmistir.

4.2.1. Gelistirilen Yontemin Analitik Performans Ozelliklerinin Incelenmesi

APT-BDD elektrot iizerinde gelistirilen voltametrik yontemin analitik performans

ozellikleri (¢alisma araligi, duyarlilik, tekrarlanabilirlik), anyonik siirfaktan SDS i¢eren BR



48

pH 2.0 degerine sahip ¢ozeltiler igerisinde incelenmistir. Vindesin bilesiginin tayinine

yonelik en iyi voltametrik ve analitik kosullar1 Cizelge 4.1'de verilmistir

Cizelge 4.1. Vindesin tayini i¢in voltametrik yontem ile elde edilen en iyi deneysel ve aletsel

degiskenler
Y ontem SW-AdSV
Elektrot APT-BDD
Destek elektrolit BR tamponu (pH 2.0, ImM SDS
iceren)
Adsorptif siyirma degiskenleri
Biriktirme gerilimi, Eacc 0.0V
Biriktirme stiresi, tac 60 s
Kare-dalga degiskenleri
Frekans, f 15 Hz
Adim gerilimi, AEs 4mv
Amplitiid, AEsw 70my

Vindesin standart ¢ozeltilerinden alinarak elektrokimyasal hiicreye belirli
hacimlerde eklenmis ve segilen optimum kosullarda voltamogramlar ti¢ kez tekrarlanarak
almmugtir. Her eklemeden sonra egriler tizerinde +0.75 V degerindeki SWV yaniti
degerlendirilmistir. Ilgili voltamogramlar ve derisim-pik akimi iliskisi Sekil 4.11A 'da

verilmistir.

Sekil 4.11B'de sunulan analitik egri, 0.0732-0.586 pM derisim araliginda [Ip (uA)
=10.021 C (uM) +0.794 (r = 0.994, n = 8)] dogrusal bir yanit sunmaktadir. Esitlikteki Ip

adsorptif siyirma piki, C Vinorelbin derisimi ve r korelasyon katsayisidir.

Gozlenebilirlik sinir1 (LOD) ve en diisiik tayin sinirt (LOQ) degerleri; LOD =3 s/m;
LOQ = 10 s/m esitligine gore hesaplanmustir (analitik egriler yardimiyla). Esitliklerde yer

alan s, dogrusallik araligindaki en diisiik derisime karsilik gelen pik akiminin (3 deger



49

ortalamas1 olarak) standart sapmasini, m ise ilgili kalibrasyon esitliginin egim degerini
ifade etmektedir. LOD and LOQ degerleri sirasiyla 0.00675 uM ve 0.0225 uM olarak

saptanmistir.

7_
| L
6 | Ip (uM)= 10,021C{uM) + 0,794
\ r=0,992 ¢
6 4 '
st
8 i % Y
-
L | 29
4 | = =
e
L =
3 2]
2_
o T T 1
] 0.2 cfum 0.4 0.6

i -
0 0.5 1.0 1.5
E /V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.11. (A) Vindesin'in farkli derigimlerinin [(1) 7.33x10®, (2) 1.46x10°7 , (3) 2.19x10°7, (4)
2.93x10°7, (5)3.66x107, (6) 4.39x10°" , (7) 5.13x107" , (8) 5.86x10°" M] BR tamponu (pH 2.0,1mM SDS
iceren) igerisinde kaydedilen SW-AdSV egrileri. Excc = 0.0 V; taee = 60 s. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AE; = 4
mV ; AEsw=70mV. Kesikli ¢izgili, destek elektroliti. Ek (B): ip / Cvindesin €grisi.

Elde edilen degerler incelendiginde APT-BDD elektrota hicbir kimyasal
modifikasyon islemi uygulanmadan (basit bir elektrokimyasal on-islem disinda)
Vindesin'in oldukg¢a diisiik derisimlerinin saptanabilmesine olanak saglamistir. A P T -
B D D elektrotun elektrokimyasal on-islemi, diger yiizey modifikasyon islemlerine
kiyasla ¢ok hizli, uygulanabilirligi basit ve diisiik maliyetli olup higbir toksik kimyasala
gerek duyulmamasi nedeniyle gevre-dostudur.

Aragtirmalarimiza gore Vindesin'in voltametrik yontemle miktar tayini iizerine
kaynakgada sinirli sayida (Onal ve Levent 2023; Brett ve ark., 1994) ¢alisma yer almaktadir.
Bu ¢alismalarda sirasiyla PG ve GC elektrotlar kullanilmistir. Ancak Vindesinin BDD ile ilgili
caligmasina rastlanmamustir.

Vindesin i¢in gelistirilen voltametrik yontemin tekrarlanabilirlik  diizeyini
belirlemek icin 7.33x10°® M derisimdeki ¢ozeltiler, secilen optimum deney kosullarinda
hazirlanmig ve bu ¢ozeltilerin ayn1 giin igerisinde 9 kez siyirma voltamogramlar
kaydedilmistir. Bu voltamogramlar iizerinde yiikseltgenme pik akimi ve gerilimleri degerleri

okunmus ve bulunan degerler giin-i¢i kesinlik olarak degerlendirilmistir. Elde edilen



50

bulgulara gore yiikseltgenme pik akimi ve gerilimi i¢in BSS degerleri sirasiyla % 4.25
ve % 0.75 olarak belirlenmistir.

4.2.2. Ger¢ek Numune Analizlerinin incelenmesi

Gelisgtirilen ~ yontemin  gercek  numunelerdeki  (ticari ilag  sekillerinde)

uygulanabilirligi ¢alismalar1 performans ozelliklerini dogrulamak igin yapilmustir.

4.2.2.1. Flakon Cozeltilere Uygulamasi

Eczaneden satin alinan Eldisine® flakon soliisyonu (1 flakon; 5 mg / 2 mL saf
Vindesin siilfata esdegerdir) yontemin ticari ilag sekline uygulamasinda kullanilmustir.
Boliim 3.5.1.1 'de anlatilan yolla hazirlanmis flakon ¢ozeltilerinin voltamogramlari standart
maddeler i¢in hazirlanan kosullarda alinmistir. Flakon analizine iliskin voltamogramlar ile
standart Vindesin'e iliskin voltamogramlar karsilastirilmis ve egrilerin uyumlu oldugu
gozlenmistir. Voltamogramlar tizerinde okunan yiikseltgenme pik akimi degerleri ilgili
kalibrasyon egrilerinde yerine konularak flakonlarmn igerdigi Vindesin  miktarlari
hesaplanmis ve bu degerler gercek degerle karsilastirilmistir. Gelistirilen yontemin geri
kazanim g¢alismalar1 (dogruluk ve kesinlik) yapilmistir. Bunun i¢in, ayni flakon ¢ozeltisi
tizerine standart Vindesin ¢ozeltisinden dogrusallik sinirlarini asmamak kosulu ile ardisik
eklemeler yapilmis ve her eklemeden sonra voltamogramlar yeniden olglilmiistiir. Pik
akimlarmin O6l¢iimii hem orijinal flakon ¢ozeltisinde hem de ardisik eklemelerden sonra
yapilmistir. Daha sonra flakon ¢ozelti 6rnegine katilan saf maddenin ne kadarinin tayin

edilebildigi hesaplanmustir.
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Sekil 4.12. (A) Vindesin flakonunun farkli derigimlerinin [(1) 7.33x 108 M (2 1.46 <1077, 3)

2.19 ><10-7, (4) 2.93 X10'7, (5) 3.66x107 (6) 4.39x10°"] BR tamponu (pH 2.0, ImM SDS igeren) igerisinde
kaydedilen SW-AdSV egrileri. Exc = 0.0 V; tace =60 5. SW degiskenleri: f= 15 Hz; AEs=4 m V ; AE, =70
mV. Kesikli ¢izgi, destek elektroliti. Ek (B): ip / Cvindesin €grisi.

Voltametrik yontemle yapilan analiz sonuglari Cizelge 4.2 'de verilmistir.

Cizelge 4.2 Vindesin (siilfat tuzu seklinde) iceren flakonlarda voltametrik yontem analiz

bulgular
ilave edilen (uM) Bulunan(uM)2:P Geri KazamimP(%) + %BSS
0 0.219 +3.98
0.073 0.289 96+4.36
0.146 0.372 105+4.12
0.219 0.453 107+3.67

3Bir flakon (2 mL), 5 mg Vindesin'e esdeger 69.25 mg Vindesin siilfat igerir.

bSonuc;lar, ti¢ analizin ortalamasidir.
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Elektrokimya ve elektroanaliz i¢in kat1 elektrotlar gozden gecirilmistir. Kat1 elektrot
teknolojisinin ¢ok yonliiliigii ve diislik maliyeti, arastirma ve elektroanalizdeki siirekli
gelisimlerinden ve genis uygulamalarindan sorumludur. Kat1 elektrot malzemeleri, yalin veya
modifiye elektrotlar olarak degistirildikten sonra bir¢ok konfigiirasyonda kullanilabilir. Yeni
modifiye ediciler ve aracilar, kati1 elektrot ylizeyinin tekrar iiretilebilirligini ve hassasiyetini
artirabilir ve farmasoétiklerin dozaj formlarinda ve belirlenmesi i¢in yeni ve daha genis
elektroanalitik uygulamalara katki saglarlar.

Bu tez kapsaminda Vindesin maddesinin elektrokimyasal tekniklerle tayini igin
anyonik  siirfaktan SDS ortaminda APT-BDD elektrot esliginde calismalar
gerceklestirilmistir. Literatiirde Vindesin'e ait sinirli sayida voltametrik analiz ¢aligmasina
rastlanmistir (Brett ve ark.1994; Onal ve Levent 2023).

Brett ve ark.(1994), Vindesin'inde aralarinda oldugu vinka alkaloidleri ile yaptiklar
calismada; calisma elektrodu olarak Camsi karbon (GC) disk elektrodu yiizeyinde 10> M
Vindesin'in 50 mV s? tarama hizinda dongiisel voltamograminda yaklasik 0.6-0.8 V
araliginda tersinmez anodik yiikseltgenme pik sinyali verdigi bildirmislerdir. Ayni calismada
DPV ile alinan pH taramasinda ise 10° M Vindesin 1pA akim degerinde; 0.2 M KC1/0.2 M
HCI tampon ortaminda pH 1.2 'de yaklagik 0.4 - 0.8 V gerilim araliginda bir yiikseltgenme
pik sinyali verdigi ve pH arttikga pik geriliminin negatif bolgeye dogru kaydigini
bildirmislerdir.

Onal ve Levent’in 2023 yilinda Vindesin ile yaptiklar1 ¢alismalarinda Kalem Grafit
(PG) ¢alisma elektrodu ve yontem olarak CV ve SW-AdSV tekniklerini kullanarak LOD
degerini 0.027 pM olarak hesaplamislardir.

Bu tez ¢alismasinda;

v Vindesin' in elektrokimyasal davranigi, APT- BDD elektrot kullanilarak CV ve SW-AdSV
teknikleri ile incelenmistir. Vindesin tayini igin gerekli optimum kosullar belirlenmis ve bu
kosullarda analizler gergeklestirilmistir.

v Vindesin'in APT-BDD elektrot tizerindeki etkisi 0.5 M H2SO4 ortaminda uygulanan anodik
(+1.4 V/ 60 s) ve katodik (-1.4 V/ 60 s) yondeki tarama ile belirlenmistir. BDD elektrot
aktivasyonu anodik yonde (APT) uygulama yapildiginda, katodik yonde (CPT) uygulamaya
gore la ylikseltgenme pik akimi daha iyi bir sonug¢ gostermistir. Dolayisiyla, temiz ve tekrar
edilebilir bir yiizey elde etmek i¢in anodik 6n islem uygulanmistir.

v Anodik 0n islem gormiis BDD elektrot ile yapilan ¢alismalarda 6ncelikle Vindesin'in BR (pH
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2.0-12.0), fosfat (pH 2.0, 3.0, 7.4) ve asetat ( pH 4.8) tamponlarinda elektrokimyasal
davranigt incelenmistir. Genis bir pH taramasinda Vindesin'in pik akimmin en yiiksek ve
anlamli oldugu BR pH 2.0 tampon ¢6zeltisi olduguna karar verilmis ve Vindesin'in analitik
tayini i¢in bu ortam tercih edilmistir.

5 mM Anyonik siirfaktan SDS, nétr siirfaktan Triton X-100 ve katyonik siirfaktan CTAB 'm
elektrokimyasal yanit tizerindeki etkisi arastirilmistir. 5 mM SDS siirfaktam igeren BR pH 2.0
tampon ortamindaki voltamogramlar incelendiginde, Vindesin 'in  BR(pH 2.0)
ortaminda pik morfolojisi ve pik siddeti iizerine SDS etkinliginin diger siirfaktanlara (Triton
X-100 ve CTAB) gore ¢ok fazla oldugu gozlenmistir. Boylece ¢alismada siirfaktan olarak SDS
ortami secilmistir.

Farkli SDS derisimlerinde (0, 0.1, 0.25, 0.50, 1.0, 2.0, 3.0 mM) calismalar yapilmistir.
Vindesin'in yiikseltgenme piki 1 mM SDS derisimine kadar artmis ve 1
mM SDS derisiminden sonra azalmaya basladigr gorilmistir. Analitik
incelemenin geri kalan diger bolimlerinde tiim deneyler SDS derisimi 1 mM alinarak
gerceklestirilmistir.

Analitik tayinin gerceklestirildigi SW voltametrik tekniginin cihaz parametrelerinin
optimizasyon ¢alismalarinda frekans icin, 15 Hz; adim potansiyeli icin 4 mV ve amplitiid i¢in
70 mV elde edilerek onerilen yontemin duyarlilig1 i¢in uygun tayin kosullar1 belirlenmistir.
Vindesin i¢in gergeklestirilen dongiisel voltametri calismalarinda 25 mVs™? tarama hizindan
daha biiyiik tarama hizlarinda Ia anodik pikine ait tersinir bir Ic katodik piki gozlenmistir.
Tarama hizinin etkisi dongiisel voltametri teknigiyle 25-500 mVs? arasinda incelenmistir.
Pik akiminin tarama hizinin karekokii ile dogrusal degisimi ve tarama hizinin logaritmasi ile
pik akimmin logaritmasi arasindaki dogrusal iliskinin egimin 0.790 olmasi Vindesin'in
elektrokimyasal tepkimesinin difiizyon kontrollii adsorpsiyon (egim degeri 0.5-1 arasi) bir
davranig olabilecegini diislindiirmektedir.

Belirlenen en iyi deneysel kosullarda Vindesin derisiminin yiikseltgenme pik akimi {izerine
etkisi incelenmis 0.0733 uM -0.586 uM ¢alisma araliginda kalibrasyon egrisi elde edilmistir.
Elde edilen kalibrasyon egrisinin denkleminden elde edilen sonuglara gore LOD;
(0.00675uM) ve LOQ; (0.0225 uM) olarak bulunmustur.

Calismanin son boliimiinde ise, onerilen bu yontem Vindesin 'in ticari bir preparati olan
Eldisine® ilacina uygulanmistir. Ticari olarak farmasotik formiilasyondaki (enjekte edilebilir
cozelti) Vindesin icerigini belirlemek igin Onerilen yontem standart katma yontemi ile

uygulanmis ve elde edilen degerler Cizelge 4.2. 'de verilmistir.
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Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda, literatiirde Vindesin'in BDD elektrot ile voltametrik
analizine yonelik yapilmis herhangi bir calisma olmadigindan, gelistirilen yontemin literatiirdeki
diger ¢alismalara gore analitik tayini igin duyarlilik, dogruluk ve kesinlik agisindan yeni bir tayin

yontemi oldugu elde edilen veriler ile ispatlanmistir.
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