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Steroid-olmayan antiinflamatuvar ila¢ grubunda yer alan Etofenamat etken maddesinin PBS (pH: 3.0)
ortaminda kursun kalem elektrot kullanilarak doniisiimlii ve kare dalga yontemleri ile elektrokimyasal 6zellikleri
bu tez kapsaminda arastirildi. Etofenamat etken maddeli ilacin doniigiimlii voltametri ile alinan 6l¢iimlerinde Ia
(13.330 pA ve 0.471 V) akim ve gerilimde tersinir, Ila (26.880 uA ve 1.023 V) akim ve gerilimde tersinmez bir
pik verdigi gézlemlendi. Daha sonra karakterize edilen cihaz parametreleriyle PBS (pH: 3.0) ortaminda 0.034 uM
ile 0.306 uM arasinda dogrusal bir calisma aralif1 vermekte olup LOD degeri 0.0011 uM (0.406 ug L) olarak
hesaplandi. Elde edilen sonuglardan kursun kalem elektrot {izerinde gelistirilen voltametrik teknigin iyi bir analitik
dogrusallik ve duyarliliga sahip oldugu soylenebilir.
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ABSTRACT
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INVESTIGATION AND QUANTIFICATION OF ELECTROCHEMICAL
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The electrochemical characteristics of Etofenamate active ingredient, a member of non-steroidal anti-
inflammatory drug Group, were investigated as part of this thesis study with differential pulse and square-wave
methods in a PBS (pH: 3.0) medium using pencil graphite electrodes. In the differential pulse voltammetry
measurements for the drug containing the etofenamate active ingredient, a reversible peak was observed in la
(13.330 uA and 0.471 V) current and voltage and an irreversible peak was observed in lla (26.880 uA and 1.023
V) current and voltage. Then, with the characterized device parameters, a linear working range between 0.034 uM
and 0.306 uM was obtained in the PBS (pH: 3.0) medium and LOD value was calculated as 0.0011 uM (0.406 ug
LY. It can be concluded from the results that the voltammetric technique developed using pencil graphite
electrodes has good analytical linearity and sensitivity.

Keywords: Etofenamate, non-steroidal anti-inflammatory drugs, pencil graphite electrodes, voltammetry
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1. GIRIS

Kimya sozciigiiniin kokeninin Eski Misir’in adi olan ve “kara toprak™ anlamina gelen
“khem” ya da “khame” kelimelerinden almaktadir. Kimya, bilimsel yontemlerle ¢alisan,
uygulamal1 bir bilim dahdir. Kimya biliminin amaci, daha yararli, kullanigli, ekonomik vb.
ozellikte ve ihtiyaca yonelik maddeler tiretmek, var olan maddelerin zararlarini ortaya koymak,
bu konuda ¢6ziim Onerileri gelistirmektir. Avrupa’da modern kimya, 17. yilizyilda Robert Boyle
ve 18. Yiizyilda Antoine Lavoisier’in ¢alismalartyla basladigindan dolay1 bu iki bilim insanina
“modern kimyanin kurucular1” denir. Bilimsel bilgi birikiminin artmasi ve bu bilginin
uygulamasi olan teknolojinin yagsamimizda ki kullanim alanlarinin genislemesi nedeniyle
kimya bilimi bir¢ok alt disipline (dala) ayrilmistir. Bu disiplinler analitik kimya, organik kimya,
biyokimya, anorganik (inorganik) kimya, polimer kimyasi ve fizikokimya seklindedir

(Skoog,2013).

Analitik kimya; ¢esitli analiz yontemlerini kullanarak maddenin yapis1 ve bilesimi
hakkinda bilgi edinerek maddenin taninmasi, baska bir ifadeyle analitik kimya, maddenin ne
icerdigini ve bunu ne kadar igerdigini belirleyen bilimdir dalidir. Analitik yontemler genellikle
elektrokimyasal, spektroskopik, kromatografik ve termal analiz seklinde siniflandirilmaktadir

(Skoog, 2013).

Gilinlimiizde elektrokimyasal yontemler indirgenme-yiikseltgenme(redoks)
titrasyonlari, voltametri, kulometri, potansiyometri, piller, kimyasal tepkimelerin hiz ve denge

sabitleri, eser miktarda madde analizleri gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (Wang, 2006).

Elektrokimyasal yontemlerden biri olan voltametride kullanilan elektrotlar ile yiiksek
duyarlhlik, elektroaktif tiirlere kars1 selektiflik, genis bir dogrusal aralik, taginabilir ve diisiik
maliyetli enstriimantasyon, tlirleme yetenegi ve olagandisi ortamlarin tahlillerine olanak
saglamaktadir. Ozellikle, karbon fiber mikroelektrotlarda hizli taramal1 (500-1000-V/s) arka
plan ¢ikarimli doniisiimlii voltametri, insan beynindeki noérotransmitterlerin (dopamin veya
serotonin gibi) in vivo izlenmesi i¢in kullaniminin giderek arttig1 goriilmektedir. Bu tiir in vivo
doniisiimlii voltametrik deneylerin iyi zamansal ve kimyasal ¢oziiniirliikleri, beynin kimyasinin

daha iyi anlagilmasini saglar (Kili¢ ve ark., 1997).

Insan viicudu hayati fonksiyonlarin1 gergeklestirmek icin elektrokimyasal enerji sistemi
kullanmaktadir. Biyolojik tepkimeler ile elektrokimyasal tepkimeler arasindaki benzerlige ek
olarak metabolizma ve elektrot mekanizmalar1 da benzer ilkelere sahip oldugundan,

elektroanalitik yOntemler ila¢c etken maddelerin hem Kkantitatif tayini hem de etki



mekanizmalariin nasil yiiriidiigii hakkinda bilgi saglamak amaciyla yaygin bir sekilde
kullanilir (Kilig ve ark., 1997).

Bu tez calismasinda, elektrokimyasal tekniklerden biri olan voltametri teknigi ile
Etofenamat (ETO) etken maddesinin elektrokimyasal Ozellikleri arastirilacaktir. Yapilan
literatiir arastirmasina gore, ETO’nun farkli ortamlarda analizi ile ilgili yapilan ¢ogu calisma
spektroskopik ve kromatografik yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir. Yaptigimiz en iyi

literatiir taramasina gére ETO’nun tayini ile ilgili voltametrik ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu tez kapsaminda ilk kez kullanilacak ve literatiire dahil edilecek olan, steroid-
olmayan antiinflamatuvar ila¢ grubunda yer alan ETO etken maddesinin kursun kalem elektrot
kullanilarak elektrokimyasal 6zellikleri ve miktar tayini i¢in bir voltametri teknigi gelistirilerek

tez lic asamada gerceklestirilecektir.

+ Birinci asamada ETO etken maddesinin elektrokimyasal davranisi kursun kalem
elektrot tizerinde farkl destek elektrolit ¢ozeltileri i¢inde genis bir pH araliginda detayli

bir sekilde incelenmesi,

+ Ikinci asamada ETO’ nun analizine iliskin bir voltametri teknigi gelistirilerek ardindan
bu teknigin optimum kosullarinin saptanmasi,

+ Uciincii asamada 6nceki asamalardan elde edilen veriler 15131nda ETO’ nun farmasétik
ve idrar numunelerinde analizine iliskin yontemin analitik validasyon c¢alismalarinin

yapilmasi.

1.1. Elektrokimya

Elektrokimya bilimi, ¢ozelti/elektrot ara yilizeyinde elektron transferi ile ilgilidir.
1800'de Alessandro Volta, volta pili olarak bilinen ilk pili icat etmesi ve siirdiiriilebilir bir
elektrik akimi kaynaginin kesfiyle, simdi elektrokimya olarak bilinen bilim alaninin hizl
gelisimi i¢in sahne hazirlandi.1835'te Michael Faraday anot, katot, elektrot, elektrolit ve iyon

kavramlarin1 tanimlamasiyla; elektrokimyanin kesin bir tanimi1 yapilmis oldu (Zoski, 2006).

Elektroanalitik teknikler, elektrik ve kimya arasindaki etkilesimi, diger bir deyisle yiik,
akim ya da potansiyel gibi elektriksel biiytikliiklerin Ol¢iimleri ve bunlarin kimyasal
parametrelerle iliskileriyle ilgilidir. Analitik amaclar i¢in elektriksel dl¢iimlerin bu sekilde
kullanilmasi, biyomedikal analiz, endiistriyel kalite kontrol veya cevresel izleme dahil olmak

lizere bir¢ok uygulama alani bulmustur (Wang, 2006).



Homojen yigin c¢ozeltileri igeren bir¢ok kimyasal oOlglimden farki olarak,
elektrokimyasal siiregler ¢ozelti-elektrot ara yiizeyinde meydana gelir. Bir¢ok elektroanalitik
yontem arasindaki ayrim, niceleme icin kullanilan elektrik sinyalinin tlirlinii yansitir.
Potansiyometrik ve potansiyostatik teknikler elektroanalitik 6lgtimlerin baslica iki tiirtidiir. Her
iki teknikte elektrokimyasal hiicreyi olusturan en az iki elektrot (iletken) ve temas eden bir
numune (elektrolit) ¢ozeltisi olmas1 gerekmektedir. Elektrot ylizeyi bu sebeple iyonik iletken
ve elektronik iletken arasindaki baglant1 noktasidir. Iki elektrottan biri hedef analit (ler)e yanit
verir ve bu sebeple caligma (gosterge, Ol¢lim,) elektrotu olarak adlandirilir. Karsilastirma
(referans) elektrot olarak adlandirilan ikincisi, sabit potansiyele sahiptir (soyleki, ¢ozeltinin
ozelliklerinden bagimsiz). Elektrokimyasal hiicreler elektrolitik (harici bir kaynaktan elektrik
tilkettiklerinde) veya galvanik (elektrik enerjisi {iretmek icin kullaniliyorsa) olarak

siniflandirilabilir (Wang, 2006).

Potansiyometrik teknikler, elektrokimyasal hiicrelerin potansiyelleri, c¢ekilen akim
sifirken 6lgme esasina dayanir. Potansiyometri, en dnemli nicel elektrokimyasal yontemlerden
biridir (Wang, 2006).

Kontrolli potansiyel (potansiyostatik) teknikler, elektrot-cozelti araylzindeki yik
transfer siireglerinin incelenmesiyle ilgilenir ve dinamik (sifir akim olmayan) durumlara
dayanir. Burada, elektrot potansiyeli bir elektron aktarma tepkimesi tiiretmek i¢in kullanilir ve
olugan akim olgiiliir. Potansiyelin gorevi, optik dl¢imlerdeki dalga boyuna benzer. Bunun gibi
kontrol edilebilir bir parametre, kimyasal turleri bir elektron kazanmaya ya da kaybetmeye
(strastyla indirgeme veya oksidasyon) mecbur birakan “elektron basinct” olarak goriilebilir.
Buna gore, ortaya c¢ikan akim, elektronlarin ¢6zelti-elektrot arayiizii boyunca hareket etme
hizin1 yansitir. Potansiyostatik yontemle boylece elektroaktif olan, yani indirgenebilen veya
oksitlenebilen herhangi bir kimyasal tiirii 6lgebilir. Belirli bir bilesikteki fonksiyonel grubun
reaktivitesi bilgisi, elektroaktivitesini 6ngérmek i¢in kullanilabilir (Wang, 2006).

Elektroanalitik tekniklerin ¢esitli siniflandirilmalart mevcut olmakla birlikte en yaygin

kullanilan siniflandirma Sekil 1.1°de verilmistir.
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Sekil 1. 1. Elektroanalitik tekniklerin siniflandirilmasi (Atay, 2022)* den modifiye edilmistir.

1.2. Polarografi

Polarografi, voltametrik yontemlerden biri olup 1922'de Cekoslovakyali bilim insani J.
Heyrovsky tarafindan gelistirildi ve elektroanalizin ilerlemesinde ¢ok biiyiik bir etkisi oldu.
(birgok takip eden gelismeler yoluyla). Bu sayede Heyrovsky, 1959 Nobel Kimya Odiilii'ne
layik goriildii. Polarografide ¢alisma elektrodu olarak damlayan civa elektrot kullanilir bu

elektrot 6zellikle yenilenebilir yiizeyi ve genis katodik potansiyel araligi nedeniyle, polarografi



bir¢ok dnemli indirgenebilir tiirlin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir Polarografi,
kantitatif ve kalitatif analizlerde kullanilmakta olup 6nemli bir eser analiz yontemidir (Oztekin,

2008).

1.3. Doniisiimlii voltametri

Doniistimlii voltametri (DV) iletken madde igeren durgun bir ¢ozeltide yer alan ¢alisma
elektroduna zamanla dogrusal olarak artan bir potansiyel uygulanmasi sonucu akim potansiyel
egrisi bir pik seklinde olusur. DV’ de potansiyel taramasi ileri yonde belli bir potansiyel degere
ulagtiktan sonra yine dogrusal olarak azalacak sekilde ters ¢evrilir. Bu teknikte ileri ve geri
yondeki potansiyel tarama hizlar1 ayni tutulabilir ya da farkli tarama hizlari kullanilabilir. Ayrica

ileri ve geri yondeki tarama birden fazla yapilabilir (Oztekin, 2008).

Dontisiimlii voltametride tersinir ve tersinmez reaksiyonlar iki 6nemli kavramdir.
Tersinir reaksiyonlarin gerceklestigi elektrot lizerinde ileri yonde ilerleyen bir yiikseltgenme
reaksiyonu ve geri yonde ilerleyen bir indirgenme reaksiyonu gerceklesir. Tersinmez
reaksiyonlarda ise geri donlisimii olmayan veya geri tepkime hizi ¢ok diisiik olan

reaksiyonlardir (Oztekin, 2008).

Sekil 1.2’de DV teknigine ait potansiyel-zaman uyari sinyali ve Sekil 1.3 ‘de redoks

islemi icin doniistimlii voltamogram da akim- potansiyel iligkisi gosterilmektedir.

Potansivel

Zaman

Sekil 1. 2. Bir déniisiimlii voltametrik deneyde potansiyel -zaman uyar sinyali (Ozer, 2019)
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Sekil 1. 3. Redoks islemi igin tipik dongiisel voltamogram (Atay, 2022)’den modifiye edilmistir.

Asagida Cizelge 1.1°de verilen esitlikte goriildiigli tizere pik akimi ve tarama hizinin

kare kokii arasinda dogrusal bir iliski mevcuttur. Bu 6zellik:

4+ Anodik pik gerilimi ile katodik pik gerilimi arasinda 25 °C de 59 mV” liik bir fark
olmali [AE, = (Ep. — Ep,) = 59mV ]

+ Pikgerilimi 1,/ v'/2 ile tarama hizt (v) birbirinden bagimsiz olmali

4+ Anodik pik akiminin katodik pik akimina orani 1’¢ esit olmali [Ip,/Ip. = 1] seklinde
siralanmaktadir.
DV’ de elde edilen pik akimimnin degeri (Ip) i¢in uygulanan tarama hizi ve sinir durumlar géz

ontinde bulundurularak Randles- Sevcik esitligi Cizelge 1.1°de gosterilmektedir.
Cizelge 1. 1. Randles-Sevcik Esitligi (Kilig, 2022)
Randles-Sevcik Esitligi

1/2
I, = 0,4463nF <—) Co DY/2 y1/2
RT

I,= Akimin yogunlugu, A/Cm? Co= Elektroaktif tiiriin baslangi¢ derisimi,
mol/cm?

n= Aktarilan elektron sayisi v=Tarama hizi, V/s

F= Faraday sabiti, R= Gaz sabiti,

D= Difiizyon katsayisi, cm?/s



Tersinir bir sistemin olusmasi i¢in yukaridaki ozelliklerin tiimiiniin gegerli olmast
gerekmektedir. Yukaridaki 6zelliklerden biri ya da birden fazlasi gegerli degilse, sistem ve
elektrot tepkimesi tersinir degildir veya kabul edilenden daha karmasik bir mekanizmaya
sahiptir. Tersinir sistemlerde kiitle aktarim hizi, tiim gerilimler i¢in elektron aktarim hizindan
daha diisiiktiir. Bu durum, Nernst denkleminin elektrot alanina uydugu durumu ifade eder. Diger
taraftan, tersinmez sistemlerde elektron transfer hiz1 yeterince yiiksek olmadigindan dolay1
Nernst denklemi gegerli degildir. Bu durumda elde edilen DV akim potansiyel voltamograminin
sekli, tersinir sistemlerden farklidir. Sekil 1.4°de tersinir ve tersinmez sistemlerde olusan

voltamogramlar gosterilmektedir (Kilig, 2022).
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Sekil 1. 4. Tersinir ve tersinmez durumlarda olusan voltamogramlar (Kir, 2017)” den modifiye edilmistir.

DV elektrokimyasal tepkimeler ile ilgili kalitatif bilgi elde etmek icin genellikle
kullanilan bir yontemdir. DV’nin giicii, redoks siire¢lerinin termodinamigi ve heterojen elektron
aktarim tepkimelerinin kinetigi ve birlestirilmis kimyasal tepkimeler veya adsorpsiyon siirecleri
hakkinda 6nemli bilgileri hizla verme 6zelligine dayanmaktadir. DV elektroanalitik ¢alismada
gergeklestirilen ilk deney olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bilhassa, elektroaktif
tiirlerin redoks potansiyellerinin hizli bir sekilde yerini ve ortamin redoks islemi iizerindeki
etkisinin uygun bir bi¢imde degerlendirilmesini olanak saglar. DV pik akiminin 6l¢iimlerine
dayanan nicel amaglar i¢inde yararli olabilir. Kantitatif uygulamalar i¢in tespit sinir1 yaklasik

107> M’dir (Skoog ve ark., 2007).



1.4. Puls voltametrik teknikler

Puls voltametrik teknikler, Barker ve Jenkin tarafindan tanitilmis olup amagclar
voltametrik &lgiimlerin tayin sinirlarini diisiirmektir. Bu tiir teknikler, 10 M konsantrasyon
seviyesine kadar uygun nicellestirmeye saglamasinin nedeni faradayik ve faradayik olmayan
akimlar arasindaki oranin 6nemli 6l¢iide artirilmasidir. Gelistirilmis performanslari yani diisiik
tayin siniri, segiciligi ve duyarliliklar1 sayesinde modern puls teknikler, analitik laboratuvarda

yaygin olarak klasik polarografinin yerine kullanilmaktadirlar (Zoski, 2006).

Faradayik ve faradayik olmayan akimlar arasindaki orani arttirmak amaciyla puls
teknikleri kullanilmaktadir. Gerilim uygulandiktan sonra kapasitif akim hizli bir bigimde
azalarak ihmal edilebilir diislik bir seviyeye ulasir. Bu sirada faradayik akimda ise daha yavas

bir bicimde azalma goriilmektedir. Bu durum Sekil 1.5’de gosterilmistir (Armagan, 2022).

K
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L anyuary

Uvgnlanan potansnyel
Sekil 1. 5. Uygulanan potansiyel sonrasi faradayik ve kapasitif akimin zamana karst degisimi

(Scholz ve ark., 2010)

Puls tekniklerinde diferansiyel puls ve kare dalga voltametri teknikleri normal puls

teknigine gore daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadar.

1.4.1. Normal puls voltametrisi
Normal puls voltametri, her bir damla émriiniin sonuna dogru daha 6nce belirlenmis bir
zamanda ardisik damlalara uygulanan artan genlikli bir dizi pulstan olusur. Bdyle bir normal

puls dizisi Sekil 1.6' da gosterilmistir.
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Sekil 1. 6. Normal puls voltametrisi i¢in uyarma sinyali (Wang, 2006)
Pulslar arasinda elektrot, analitin hi¢bir tepkimesinin olugsmadigi sabit bir gerilimde tutulur. Her
bir damlayla pulsun genligi dogrusal olarak artar. Puls uygulandiktan yaklasik 40 ms sonra akim
olgiiliir, bu esnada sarj (yiik) akiminin katkisi sifira yakindir. Ayrica, kisa puls siiresi nedeniyle,
difiizyon tabakasi klasik polarografininkinden daha incedir (yani daha biiylik analit akis1) ve
dolayisiyla faradaik akim artar. Ortaya ¢ikan voltamogram, sigmoidal bir sekle sahiptir. Normal
puls polarografi klasik polarografiden yaklasik olarak 5-10 kat daha duyarlidir. Ozellikle,
islemin c¢ogu sirasinda diisiik bir baglangic potansiyelini koruyarak, yiizey kirlenmesi
problemlerini (adsorbe edilmis reaksiyon {irlinleri nedeniyle) hafifletmek miimkiindiir (Zoski,

2006).

1.4.2. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametride, sabit biiyiikliikteki pulslar dogrusal bir potansiyel
rampa lizerine bindirilmis—diisiisiin bitiminden hemen 6nce ¢alisma elektroduna uygulanir.
(Sekil 1.7) Akim, puls uygulamasindan hemen 6nce (1'de) ve yine puls émriiniin sonunda (~40
ms sonra, sarj akimi azaldiginda 2'de) olmak iizere iki kez drneklenir. i1k akim ikinciden aragsal
olarak ¢ikarilmakta ve akim farki 4; = i(t,) — i(t;) uygulanan potansiyele karsi g¢izilir.
Meydana gelen voltamogram, yiiksekligi ilgili analitlerin konsantrasyonuyla dogru orantili olan

akim tepe noktalarindan olusur.
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Sekil 1. 7. Diferansiyel puls voltametrisi igin uyarma sinyali (Wang, 2006)
Pik potansiyeli (Ep), polarografik yarim dalga potansiyelinin yakininda meydana geldiginden,
tiirleri tanimlamak igin kullanilabilir:E, = E; /, — %E ; Diferansiyel puls islemi, sarj arka plan

akimmin ¢ok etkili bir sekilde diizeltilmesiyle sonuglanir. Sarj akiminin diferansiyel akima
katkisi, Ai, = —0.00567C; AEm?/3t=1/3 ile agiklandigi gibi ihmal edilebilir; burada Cj ,
integral kapasitanstir. Bu tiir arka plan katkisi, normal puls voltametrinin sarj akimindan bir
biiyiikliik mertebesinden daha kiiciiktiir. Buna gore, diferansiyel-puls voltametri, 10° M
(yaklasik 1pg/L) kadar diisiik konsantrasyonlarda olciimlere izin verir. Puls genligi ve
potansiyel tarama hizinin se¢imi genellikle hiz, duyarlilik ve ¢oziiniirliik arasinda bir 6diinlesim
gerektirir. SOyleki, daha biiytik puls genlikleri, daha biiyiik ve daha genis tepe noktalarina neden
olur. 5 mV/sn'lik bir tarama hizi ile birlestirilmis 25-50 mV'luk puls genlikleri yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Tersinir olmayan redoks sistemleri, tersinir sistemler i¢in ongoriilenlere kiyasla daha
diisiik ve daha genis akim tepe noktalarina (yani diislik hassasiyet ve ¢oziiniirliik) neden olur.
Diferansiyel-puls voltametri, organik ve anorganik tiirlerin eser diizeylerini 6l¢mek i¢in oldukca
yararl bir teknik oldugu gibi duyarlilik ve ¢oziintirliikteki gelismelere ek olarak, teknik, analitin
goriindiigii kimyasal form (oksidasyon durumu, karmasiklik vb.) ile ilgili bilgi verebilir (Atay,

2022).

1.4.3. Kare dalga voltametrisi
Kare dalga voltametrisi (KDV), temel merdiven potansiyeli {istiine bindirilmis simetrik
bir kare dalgadan meydana gelen bir dalga seklinin ¢alisma elektroduna uygulandig1 genis

genlikli bir diferansiyel 6rnektir (Sekil 1.8). Akim, her kare dalga dongiisii esnasinda bir kere
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ileri pulsun sonunda (t1'de) ve bir kere geri pulsun sonunda (t2'de) olmak iizere iki kez
orneklenir. Kare dalganin modiilasyon genligi muazzam oldugundan, ters pulslar {iriiniin (ileri
pulsun) geri tepkimesine neden olur. Iki 6l¢iim arasinda meydana gelen fark temel merdiven

potansiyeline kars1 ¢izilir.

Potansiyel

Zaman

Sekil 1. 8. Kare dalga sekli (Exp genligi, basamak yiiksekligi AE, kare dalganin periyodu T, gecikme
stiresi Td ve akim 6l¢iim siireleri 1 ve 2’yi gosteren kare dalga dalga sekli) (Wang, 2006)

Hizli tersinir bir redoks sistemi i¢in teorik ileri, geri ve fark akimlarinin boyutsuz bir
grafigi Sekil 1.9' da verilmistir. Ortaya c¢ikan tepe sekilli voltamogram, yarim dalga
potansiyeline gore simetriktir ve tepe akimi konsantrasyonla orantilidir. Mitkkemmel duyarlilik,
net akimin ya geri ya da ileri bilesenlerden daha biiyiik olmasi1 ger¢eginden kaynaklanir (¢linkii
aralarindaki fark budur); hassasiyet, diferansiyel puls polarografisinden daha yiiksektir (burada
geri akim kullanilmryor). Sarj arka plan akimina kars1 etkili ayrim ile birlestiginde, 1 x 10~*M
civarinda cok kiiciik tespit (tayin) sinirlarina ulasilabilir. Tersinir ve tersinmez durumlar igin
kare dalga ve diferansiyel puls voltametrisi arasindaki karsilastirma, kare dalga akimlarinin
analog diferansiyel puls tepkisinden sirasiyla 4 ve 3,3 kat daha yiiksek oldugu goriilmektedir
(Keskin, 2009).

KDV’nin en biiyiik istiinliigii hizidir. Efektif tarama hizi1 f AEs ile verilir. f terimi kare
dalga frekansidir (Hz cinsinden) ve AEs basamak yiiksekligidir. Saniyede 1-100 dongi
frekanslari, son derece hizli potansiyel tarama oranlarinin kullanilmasina izin verir. Ornegin,
AEs = 10 mV ve f = 50 Hz ise, etkin tarama hiz1 0,5 V/s'dir. Sonug olarak analiz siiresi kayda
deger bir sekilde azalir; tam bir voltamogram diferansiyel puls voltametride minimum 2-3

dakika da kare dalga voltametrisinde birkag¢ saniye igerisinde elde edilebilir (Aslan, 2019).
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Sekil 1. 9. Tersinir elektron transferi icin kare dalga voltamogramlari (egri A) ileri akim, (egri B) geri akim;
(C egrisi) net akim (Wang, 2006)

Ek olarak, sivi kromatografisi ve kilcal elektroforez i¢in kare dalga voltametrik
algilama, birlikte giden veya goc eden tiirleri ¢6zmek ve pik tanimlamasina yardimci olmak
icin kullanilabilir. Kinetik ¢alismalarda kare dalga voltametrisinin hizli tarama yeteneginden ve

geri dogasindan da yararlanabilir (Zoski, 2006).

1.5. Siyirma voltametrisi

Siyirma analizi, eser miktardaki metalleri 6lgmek igin buyilk O6lcude duyarli bir
elektrokimyasal yontemdir. Olaganiistii hassasiyeti, son derece uygun bir sinyal: arka plan orani
ureten ileri dizey 6lcum prosedirleriyle etkin bir 6n konsantrasyon basamaginin birlesimine
atfedilir. Metaller elektrotta 100-1000'lik faktorlerle dnceden konsantre edildiginden, tayin
limitleri, ¢ozelti fazli voltametrik dlgiimlere kiyasla iki ila ti¢ biiyiikliik kadar diistiriiliir. Bu
nedenle, kismen ucuz enstriimantasyon kullanilarak 107! M'ye kadar olan konsantrasyon
dizeylerinde gesitli matrislerde dort ila alt1 metal ayn1 anda Olgiilebilir. Bu tiir diisiik tayin
siirlarini elde etme yetenegi, biiylik 6l¢iide kontaminasyonun en aza indirilebilme derecesine
baglhdir. Ultratrace kimyasinda uzmanlik gereklidir. Esasen, styirma analizi iki kademeli bir
tekniktir. Birinci veya biriktirme evresi, metalleri yogunlastirmak i¢in ¢ozeltideki metal
iyonlarinin kii¢iik bir béliimiiniin civa elektrotuna elektrolitik olarak tutunmasini igerir. Bunu,
tortunun ¢dzlilmesini (styirma) iceren styirma evresi (6lglim evresi) izler. Biriktirme ve 6lgim
adiminin dogasina bagl olarak, siyirma analizinin farkli versiyonlar1 kullanilabilir (Bond ve

ark., 1997).
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1.5.1. Anodik styirma voltametrisi

Anodik styirma voltametrisi (ASV), styirma analizinin en sik kullanilan formudur. Bu
asamada, metaller, elektrot konumu ile kii¢iik hacimli bir civa elektrotu (ince bir civa filmi veya
asil1 bir ctva damlasi) halinde én-konsantre edilir. On konsantrasyon kontrollii bir zamanda ve

potansiyelde katodik biriktirme ile yapilir (Zoski,2006).

Biriktirmenin 6nceden secilmis zamaninin ardindan, zorlanmis konveksiyon durdurulur
ve potansiyel, anodik olarak, lineer olarak veya sarj arka plan akimina kars1 ayrim yapan daha
hassas bir potansiyel-zaman dalga bigiminde taranir (genellikle kare dalga veya diferansiyel-
puls rampalari). Bu anodik tarama sirasinda, birlestirilmis metaller yeniden oksitlenir,
elektrottan siyrilir (her metalin standart potansiyelinin bir fonksiyonu olan bir sirayla) ve bir

oksidasyon (s1yirma) akimi akar: Mgy —» M™+ne” +Hg

Tekrarlayan ASV c¢aligmalari, nihai potansiyelde (6rnegin, civa elektrotlar: kullanilarak
+0,1 V) kisa (30-60-s) bir "elektrokimyasal temizleme" periyodu ile baglantili olarak iyi bir
tekrarlanabilirlikle gerceklestirilebilir. ASV'de kullanilan potansiyel-zaman dizisi, elde edilen

styirma voltamogramiyla birlikte Sekil 1.10°da gosterilmektedir.

Biriktirme adim

M™ + ne” =M

Eq

Siyirma adim

o e e

[2A1smejog

M =M™+ ne”

N e s

Zaman

Sekil 1. 10. Anodik siyirma voltametrisi: ortaya ¢ikan voltamogram (altta) ile birlikte potansiyel-zaman
dalga bicimi (listte) (Wang, 2006)

Voltametrik tepe noktasi, potansiyel tarama sirasinda civa elektrotundaki metalin siirece
dayal1 konsantrasyon gradyanini yansitir. Tepe potansiyelleri, numunedeki metalleri

tanimlamaya hizmet eder (Wang,2006).
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1.5.2. Adsorptif siyirma voltametrisi

Adsorptif siyirma analizi, styirma 6l¢iimlerinin kapsamini ¢ok sayida eser elemente
dogru biiyiik 6lciide gelistirir. Bu nispeten yeni strateji, metalin yiizey aktif kompleksinin
olusumunu, adsorpsiyon birikimini ve indirgenmesini igeren yontem asagida Sekil 1.11 ‘de

gosterilmektedir (Keskin,2009).

2
Taplanma Siyirma

o |

3 |

=

] | JUJ"

=5

o |

*-5 |

— M™ + AL = ML, I ML g + NE°—
| n+

ML, = Misse | M

|

Eace |
|
|
|
|

® |
t Zaman
acsc.

Sekil 1. 11. Adsorptif siyirma voltametrisi (uygun bir selat ajani (L) varhiginda bir metal iyonunun
(M™) adsorpsiyonlu styirma 6l¢iimlerinde biriktirme ve siyirma adimlart) (Wang, 2006)

Kisa adsorpsiyon siireleri (1-5 dakika), ¢ok etkili bir arayiizey birikimi saglar. Indirgeme

adimi ayrica toplanan kompleksin tamami azaltildig i¢in ¢ok verimlidir.

Eser metallerin yani sira, adsorpsiyonlu siyirma voltametrisinin, ylizey aktif 6zellikler
sergileyen organik bilesiklerin (kardiyak veya antikanser ilaglari, niikleik asitler, vitaminler

veya pestisitler dahil) dl¢iilmesi i¢in oldukca uygun oldugu goriilmiistiir (Moraes, 2019).

1.5.3. Katodik siyirma voltametrisi
Katodik styirma voltametrisi (KSV), ASV'nin ayna goriintiisiidiir. Analitin anodik

cokeltilmesini , ardindan negatif giden bir potansiyel taramada siyirma islemini igerir:

A™+Hg biriktirme . HgA +ne

-«
styirma

Ortaya c¢ikan indirgeme tepe akimi, istenen nicel bilgiyi saglar. Katodik siyirma
voltametrisinden, civayla ¢oziinmeyen tuzlar olusturabilecek ¢ok cesitli organik ve anorganik
bilesikleri 6lgmek i¢in yararlanilir. Bunlar i¢inde ¢esitli tiyoller ya da penisilinler ile halojentir
iyonlar1, siyaniir ve siilfiir bulunur. Bodylece son derece hassas Olgiimler yapilabilir

(Wildgoose,2006).
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1.6. Elektrokimyasal sistemler

Kontrollii potansiyel deneyler i¢in gerekli olan temel enstriimantasyon nispeten ucuzdur
ve ticari olarak kolayca temin edilebilir. Temel gereksinimler arasinda bir hiicre (li¢ elektrotlu
sistemli), voltametrik bir analizor (potansiyostatik devre ve voltaj rampa jeneratoriinden olusan)
ve ¢izici. Modern voltametrik analizorler, bir¢ok c¢alisma modunu gergeklestirmek icin
yeterince ¢ok yonliidiir. Spesifik deneye bagli olarak, diger bilesenler gerekli olabilir. Ornegin,
ultramikro elektrotlarla ¢calismak i¢in bir faradaik kafes arzu edilir. Sistem, biiyiik elektriksel
parazitlerin, titresimlerin ve sicakliktaki siddetli dalgalanmalarin olmadigi bir odaya

yerlestirilmelidir.

Ug elektrotlu hiicreler (6rn., bkz. Sekil 1.12), kontrollii potansiyel deneylerinde yaygin
olarak kullanilir. Hiicre genel olarak 5-50 mL hacimli kapal1 bir beher ve numune ¢6zeltisine
daldirilmis ¢ elektrodu (calisma, referans ve yardimci) kapsar. Calisma elektrot (CE), ilgili
reaksiyonun olustugu elektrot iken, referans elektrot (RE), calisma elektrotunun potansiyelinin
karsilastirildigi, kararli ve tekrarlanabilir bir gerilim (numune bilesimine dayanmayan) saglar.
Potansiyel degisikliklere karsi bdyle bir "tamponlama", sirasiyla glimiis-giimiis kloriir ve
doymus kalomel karsilastirma elektrotlarinda oldugu gibi, (Ag/AgCl veya Hg/Hg>Cl>) redoks

ciftinin her iki formunun sabit bir bilesimi ile saglanir.

Sekil 1. 12. Voltametrik hiicre (CE— ¢alisma elektrodu, RE— referans elektrodu, YE — yardimci
elektrot.) (Wang, 2006)

Ornek ¢dzeltinin kontaminasyonunu minimuma indirmek igin RE, bir ara képrii yardimiyla
numuneden yalitilabilir. Akim tagiyan yardimcei elektrot (YE) yaygin olarak platin tel veya grafit
cubuk gibi inert iletken bir malzeme kullanilir. Bu elektrotlarin goéreceli konumu ve
elektrokimyasal analiz cihazina dogru bir sekilde baglandigina dikkat edilmelidir. Oksijen
giderici gazi koplirtmek i¢in kullanilan tiiplin yani sira {i¢ elektrot, hiicre kapagindaki bes
delikte desteklenir. Uygun kapak ile birlikte ii¢ elektrotlu hiicre, yerlesik gaz kontrolii ve
manyetik karistiriciy1 entegre eden tamamlanmis sistemler ticari olarak mevcuttur (6rn., bkz.

Sekil 1.13).
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Sekil 1. 13. Tamamlanmis bir hiicre standi (Aslan, 2019)

Hiicre tasarlama ve yapmada kullanilan materyal, eldeki deneye ve numuneye 6zgii
secilir. Cesitli tasarimlar sicaklik, kontrol kapasitesi, boyut karigtirma ihtiyaci, form ya da hiicre
bolmelerinin sayisina gore degiskenlik gosterir. Numune hacmi kisith oldugunda 20-500pL
hacimli gesitli mikro hiicrelerden yararlamilabilir. Ozellikle ¢ekici olan, tiim numunenin elektrot
ylizeyinde ince bir tabaka (10 pm'den daha az kalinlikta) i¢cinde sinirlandigi ince tabakali
hiicrelerdir. Ultramikro elektrotlar ve gelismis mikrofabrikasyon siirecleri ile baglantili olarak
daha kii¢iik numune hacimleri yerlestirilebilir. Ozellikle, litografik olarak iiretilmis pikolitre
mikroviyaller, ultra kii¢iik ortamlarin (6rnegin, tek hiicreli sistemler) tahlilleri i¢in biiyiikk umut

vaat etmektedir.

Ozel olarak tasarlanmis akis hiicreleri ¢evrimi¢i uygulamalar igin kullanilir. Cam,
ekonomik olmasi, seffaflii, kimyasal tepkimelere karsi inertligi ve gegirimsizligi sebebiyle
hiicre malzemesi olarak yaygin olarak kullanilir. Teflon ve kuvars diger olasi hiicre
malzemelerini temsil eder. Hiicre kapagi, numuneye karsi inert olan uygun malzemeden
yapilmalidir. Hiicreyi sabit sicaklikli bir banyoya daldirarak veya kiliflayarak hassas bir sicaklik

kontrolii kolaylikla saglanir.

Elektrokimyasal Ol¢limler yaygin olarak destekleyici bir elektrolit igeren solventten
meydana gelen bir ortamda gerceklestirilir. Coziicli se¢imi esasen analitin ¢oziiniirliiglii ve
redoks aktivitesi ile elektriksel iletkenlik, kimyasal reaktivite ve elektrokimyasal aktivite gibi
coziicii Ozellikleri vasitasiyla belirlenir. Coziicli, numune (veya iirlinler) ile tepkimeye

girmemeli ve genis bir potansiyel aralikta elektrokimyasal tepkimeye girmemelidir.

Coziicli olarak su diger herhangi bir ortamdan daha fazla kullanilmis olsa da, susuz

¢oziiciiler 6rnegin, metanol, etanol propilen karbonat, asetonitril, dimetil formamid (DMF)
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veya dimetil siilfoksit (DMSO) de siklikla kullanilmaktadir. Belirli uygulamalarda karistirilmis
solventler de diisliniilebilir. Sulu ortamdaki calismalarin ¢ogunda iki kez damitilmig su
yeterlidir. iz (styirma) analizi s6z konusu oldugunda genellikle ii¢ kez damitilmis su gerekir.

Organik solventler genelde bir kurutma veya saflastirma prosediiriine ihtiya¢ duymaktadir.

Cozeltinin direncini azaltmak, elektromigrasyon etkilerini ortadan kaldirmak ve sabit
bir iyonik giicii korumak (yani, dogal olarak olusan elektrolitin degisken miktarlarinin etkisini
“dislamak”™) igin kontrollii potansiyel deneylerde destekleyici elektrolitler gereklidir. Inert
destekleyici elektrolit, anorganik bir tuz, bir mineral asit ya da bir tampon olabilir. Coziicii
olarak su kullanildiginda potasyum kloriir veya nitrat, amonyum kloriir, sodyum hidroksit veya
hidroklorik asit yaygin olarak kullanilirken, organik ortamlarda genellikle tetra alkil amonyum
tuzlar1 kullanilir. Tampon sistemleri (6rn. asetat, fosfat, britton robinson veya sitrat) pH kontrolii
gerekli oldugunda kullanilir. Elektrolitin bilesimi voltametrik O6lgiimlerin  segiciligini
etkileyebilir. Ornegin, cogu elektrolitin karmasik metal iyonlarina egilimi, metal karisgimlarinin
analizine fayda saglayabilir. Ayrica maskeleme ajanlari [etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)

gibi] istenmeyen etkilesimleri 6nlemek i¢in eklenebilir.
Destekleyici elektrolit agagidaki sekilde hazirlanmalidir:

4+ Yiiksek oranda saflastirilmis olmali

+ Kolayca yikseltgenmemeli veya indirgenmemelidir (dolayisiyla sirasiyla olasi
kontaminasyon veya arka plan katkilarini en aza indirir).

+ Normal elektrolit konsantrasyonu araligi 0.1-1.0 M'dir. Yani, tum elektroaktif tlrlerin
konsantrasyonunun ¢ok Ustiindedir. Ultramikro 6l¢ekli ¢alisma elektrotlariyla baglantili

olarak odnemli 6l¢iide daha diisiik seviyeler kullanilabilir.

Mikroelektronikteki hizli gelismeler ve Ozellikle islemsel yiikselteglerin tanitilmasi,
elektroanalitik enstriimantasyonda biiyiik degisikliklere yol agmustir. Kiiciik ve ucuz entegre
devreler, daha once ¢ok biiylik enstriimanlar gerektiren birgok islevi artik gergeklestirebilir.
Cesitli voltametrik analizorler artik ticari olarak farkli kaynaklardan nispeten miitevazi
fiyatlarla temin edilebilmektedir. Bu tiir aletler iki devreden olusur: potansiyeli hiicreye
uygulayan bir polarizasyon devresi ve hiicre akimini izleyen bir 6l¢iim devresi. Modern
voltametrik analizorlerin 6zelligi, hiicre direncinden kaynaklanan hatalar1 en aza indiren
calisma elektrotunun potansiyostatik kontroliidiir (yani, daha diisiik akim tepkisi ve kaydirilmis

ve genisletilmis tepe noktalar ile zay1f tanimlanmis voltamogramlar) (Skoog,2013).
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Asagidaki denklem bu omik bozulmanin nedenini agiklamaktadir: Eyy gyianan = Ece —

Ergp — iR burada iR omik potansiyel diisiistiir.

Hiicre direncinin biiyiik Ol¢lide dengelemeyi hedefleyen potansiyostatik kontrol, {i¢
elektrotlu bir sistem, islemsel ylikseltecler ve geri besleme dongiilerinin bir kombinasyonu ile
saglanir (Sekil 1.14). Burada RE, dl¢lim elektrotuna miimkiin oldugunca yakin yerlestirilir ve

cihaza, kendisinden akim ¢ekmeyen yiiksek direncli bir devre ile baglanir.

Alim
amplifikatdri

Okuma
Referans elektrot

Geribildirim “

amplifikatdri ~ - = = = Cahgma elektrodu

/\

Kargit elektrot

e >
L~

Tarama
amplifikatdrii

Sekil 1. 14. Ug elektrotlu bir potansiyostatin sematik diyagrami (Bard, 2001)’den modifiye edilmistir.

Akis RE tizerinden gerceklesemediginden, akim yolunu tamamlamak icin ¢ozeltiye
akim tasiyan bir YE (yardimci elektrot) yerlestirili. Bu nedenle akim, Ol¢iim ve karsit
elektrotlar arasindaki ¢cozeltiden akar. Bu elektrotlarin yerlesimindeki simetri, ¢alisma elektrotu
tizerindeki tiim noktalardan gelen akim yollarinin esdeger oldugu varsayimi i¢in 6nemlidir. RE
akim gecmedigi ve CE’ye yakin konumundan dolayi, hiicre direncinin (iR) neden oldugu
potansiyel diisiis en aza indirilir. RE tarafindan algilanan potansiyel istenen degerden diisiikse,
islemsel yiikseltici kontrol dongiisii bir diizeltici potansiyel saglar. Ol¢iim elektrotuna islemsel
bir yiikseltici akimi-voltaja doniistiiriicli ("akim takipgisi" olarak isimlendirilir.) ilave edilerek,
akimi kontrollii parametreleri bozmadan 6lgmek miimkiindiir. Cihaz ayrica diizenli olarak

degisen gesitli potansiyel dalga formlar olusturma icin bir rampa {ireteci igerir.

Daha once belirtildigi gibi, etkili bir potansiyel kontrolii, calisma ve referans elektrotlari
arasinda ¢ok yakinlik gerektirir. Bu, Luggin probu olarak bilinen, 6zel olarak tasarlanmig bir
referans elektrot kopriisii kullanilarak gergeklestirilebilir. Bu kopriiniin ucu, ¢alisma
elektroduna ¢apinin iki kat1 kadar yakin yerlestirilmelidir. Daha kiigiik bir mesafe, mevcut yolun

tikanmasina (ekranlanmasi) ve dolayisiyla homojen olmayan bir akim yogunluguyla
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sonuglanacaktir. Luggin kopriisii ayrica g¢alisma elektrotunun yiizeyine dogru konvektif

tasimay1 engellememelidir (Henden ve ark., 2001).

Ucuz bilgi islem giiciiniin ortaya ¢ikisi, voltametrik Ol¢timlerin kontrol edilme ve
verilerin elde edilme ve manipiile edilme seklini 6nemli dlgiide degistirdi. Cogu iireticiden
temin edilebilen bilgisayar kontrollii cihazlar, ¢cok ¢esitli modlarin yiiriitilmesinde esneklik ve
gelismislik saglar. Prensip olarak, matematiksel olarak tanimlanabilen herhangi bir potansiyel
dalga formu, klavye araciligiyla verilen komutlarla uygulanabilir. Bu tiir araglar, otomatik
siralama, bos ¢ikarma, giiriiltii azaltma, egri diizeltme, farklilasma, entegrasyon ve pik arama
dahil olmak iizere cesitli veri isleme secenekleri sunar. Tiim voltamogram bir grafik veya ¢ikti

olarak sunulabilir (akim-potansiyel degerlerin) (Henden ve ark., 2001).

Elektrokimyasal cihazlarin dogasi, onlari merkezi olmayan testler i¢in ¢ok c¢ekici
kilmaktadir. Ornegin, metallerin yerinde Slgiimleri igin gelistirilmis kompakt, pille calisan
voltametrik analizorler, saha tabanli ¢evre calismalar1 ve giivenlik gozetim uygulamalar igin
artan ihtiyaclar1 kolayca karsilar. Benzer sekilde, tasinabilir (elde tutulan) aletler merkezi

olmayan klinik testler i¢in tasarlanmaktadir (Henden ve ark., 2001).

1.7. Voltametride kullanilan calisma elektrotlari

Voltametrik yontemin verimi, calisma elektrotu materyalinden giiclii bir sekilde
etkilenir. Olgiim elektrodu, tekrarlanabilir bir yanitin yan sira yiiksek sinyal-giiriiltii 6zellikleri
saglamalidir. Bu nedenle se¢imi dncelikle hedef analitin redoks davranisi ve 6l¢iim i¢in gerekli
potansiyel bolge iizerindeki arka plan akimi olmak tizere iki dgeye baglidir. Diger etkenler,
potansiyel pencere, elektriksel iletkenlik, yiizey tekrarlanabilirligi, mekanik 6zellikler, maliyet,
kullanilabilirlik ve toksisiteyi icerir. Bir dizi malzeme, elektroanaliz i¢in calisma elektrotlari
olarak uygulama bulmustur. En yaygin olanlar civa, karbon veya soy metalleri (6zellikle platin

ve altin) icerenlerdir.

Voltametride genellikle kullanilan ¢alisma elektrotlar: Sekil 1.15°de verilmistir.
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Voltametrik
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Sekil 1. 15. Voltametrik analizlerde kullanilan ¢aligsma elektrotlar: (Kilig,2022)’den modifiye edilmistir.

Civa elektrotlarinin sinirli anodik potansiyel araligi, oksitlenebilir bilesiklerin izlenmesi
icin kullanimlarin1 engellemistir. Buna gore, genisletilmis anodik potansiyel pencereleri olan
kat1 elektrotlar, 6nemli analitik ilgi ¢ekmistir. Birgok farkli katt malzeme(meteryal) calisma
elektrodu olarak kullanilabilir, en yaygin kullanilanlar karbon, platin ve altindir. Ozel ¢aligmalar

icin glimiis, nikel ve bakir da kullanilabilir.

Kati elektrotlarin kullanilmasinda 6nemli bir faktor, yanitin elektrotun yilizey durumuna
bagimliligidir. Buna gore, bu tiir elektrotlarin kullanim, tekrarlanabilir sonuglar elde etmek i¢in
hassas elektrot 6n islemi ve cilalama gerektirir. Bu 6n islem basamaklarinin dogasi, ilgili
materyale dayanir. Metal elektrotlar i¢in mekanik cilalama (piiriizsiiz bir yilizey elde etmek icin)
ve potansiyel dongii genelde kullanilirken, karbon temelli elektrotlar1 aktiflestirmek i¢in ¢esitli
kimyasal, elektrokimyasal veya termal yilizey uygulamalari eklenir. Civa elektrotlarindan farkl
olarak kat1 elektrotlar, elektrokimyasal aktiviteye gore heterojen bir ylizey sunar. Bu tiir yiizey

heterojenligi homojen yiizeyler i¢in beklenen davranigtan sapmalara yol acar

Kat1 elektrotlar, genellikle diizlemsel bir disk konfigiirasyonunda, sabit veya doner
olabilir. Bu ¢esit elektrotlar, bir yalitim malzemesinin (Teflon, Kel-F, vb.) sikica oturan bir tiipii
icerisine gomiilii elektrot malzemesinin kisa silindirik bir ¢gubugundan olusur. Tipik bir disk
elektrotun yapist Sekil 1.16' da gosterilmektedir. Manson ve elektrot malzemeleri arasinda
catlaklar1 dnlemek ve boylece ¢ozeltinin sizmasini (ve artan arka plan tepkisini) 6nlemek icin

uygun sizdirmazlik kullanilmas1 6nemlidir. Elektrik kontag: arka yiizde yapilir.
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Plastik tiip

Dolgu silindirik cubuk

Sekil 1. 16. Tipik bir disk elektrodun yapis1 (Wang, 2006)

1.7.1. Kursun kalem elektrot

Karbon temelli kati elektrotlar, genis potansiyel araligi, diigiik arka plan akimi,
ekonomikligi, zengin yiizey kimyasi, kimyasal olarak inert olmasi, gesitli algilama ve tespit
uygulamalarindan dolay1 uygunluklari nedeniyle glinumiizde elektro analizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Buna karsilik, karbon ylizeylerinde gdzlemlenen elektron transfer hizlari
genelde metal elektrotlarda gézlemlenenlerden daha yavastir. Elektron transfer reaktivitesi,
karbon yiizeyinin kokeninden ve gecmisinden giiclii bir sekilde etkilenir. Yiizey mikro yapisi,
yilizey temizligi, ylizey fonksiyonel gruplarinin varhigi elektrokimyasal reaktiviteyi etkiler
(Skoog,1999).

En yaygin karbon elektrot materyalleri, kursun kalem elektrot, cams1 karbon, karbon
pasta, karbon fiber, ekran baskili karbon seritler, karbon filmler ya da diger karbon kompozitleri
(6rnegin, grafit epoksi, balmumu emdirilmis grafit, Kelgraf) igerenlerdir (Wang,1996).

Kursun kalem elektrot (KKE), yiiksek elektrokimyasal reaktivitesi, iyi mekanik sertligi,
diistik maliyeti, diisiik teknolojisi, modifikasyon, yenileme ve minyatiirlestirme kolayligi
sayesinde eser metallerin, DNA'nin, immiinoassay ve farmasotik formiilasyonlardaki bazi
ilaglarin tespiti i¢in anodik, katodik, adsorptif siyirma, dontisiimlii ve kare dalga voltametrisine
basarili bir sekilde uygulanmaktadir (Keskin ve ark., 2010; Yardim ve ark., 2010; Levent ve
ark., 2011; Ozer, 2019; Altunkaynak ve ark., 2021; Atay, 2023 ve Onal ve ark., 2023).
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KKE ile yapilan elektrokimyasal islemlerin ¢evre dostu, tek kullanimlik, ekonomik,
duyarli, basit ve hizli olmasi bu elektrotlari iistiin kilmaktadir (Bond,1997). Yaptigimiz bu tez
caligmasinda da gorildiigii iizere ¢ok diisiikk maliyeti ve diger listliin 6zelliklerinden dolay1

bir¢ok arastirmaci tarafindan KKE yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

J |
-

T

iletkenr
T 1

-

FHalernm Licu lT

Sekil 1. 17. KKE sematik gosterimi (Wang, 2006)
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2. KAYNAK ARASTIRMASI
Bu boliimde, tez ¢aligmasi kapsaminda ETO etken maddesinin fiziksel, kimyasal,
farmakolojik 6zellikleri ve ETO ile ilgili daha 6nce yapilan bilimsel ¢aligmalarin 6zetleri yer

almaktadir.

2.1. Steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaclar

Ilag, insanlarda hastaliklarin tani, tedavi, hastaliklardan korunma ya da bir islevin
diizeltilmesi ya da insan yararina degistirilmesi i¢in kullanilan genellikle bir veya birden fazla
yardimc1 madde ile formiile edilen etken madde veya maddeleri igeren bitmis dozaj seklidir

(DPT, 2001).

Tedavi gruplarina gore ilaclar1 asagida goriildiigii gibi on iki baslik altinda siniflandirabiliriz.

i

Antibiyotikler ve Kemoterapdtikler,

Kalp-Damar Sistemi Ilaclari,

Su-Tuz ve Asit-Baz Dengesini Etkileyen Ilaclar ve Diiiretikler,

Solunum sistemi laclari,

Santral Sinir Sistemini Etkileyen ilaglar ve Anesteziyolojide Kullanilan ilaglar,
Otonom Sinir Sistemini Etkileyen Ilaglar,

Endokrin Sistemi Etkileyen ilaglar,

Oksitosik Ilaglar,

Otakoidler,

Vitaminler, Minareller ve Kombinasyonlari,

Sindirim Sistemi Ilaglari

- F F F FFFEFEFEFEF

Antianemik Ilaglar
Steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaglar; santral sinir sistemini etkileyen ilaglar ve

anesteziyolojide kullanilan ilaglar kisminda yer almaktadir.

Steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaglar; opioid (narkotik) analjezikler disinda
kalmaktadirlar. Bu tiir ilaglara kisaca NSAII’ler veya daha kisa bir ifadeyle antiinflamatuvar
analjezikler denir. NSAII’ler genellikle agr1 hafif veya orta derecede ise ve kiint dzellikte ise
yeterli diizeyde analjezi yapmaktadirlar. Bas agrisi, kas romatizmasi, kas agrisi, eklem agrisi,
dis agris1 gibi genellikle lokal iltihabi reaksiyona bagli olan agri ¢esitlerinde kullanilirlar.
Asagida Sekil 2.1 de Steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaglarin siiflandirilmast yer

almaktadir (Melli ve Kayaalp, 2012).
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Fenamik asit

tiirevleri

Sekil 2. 1. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin siniflandirilmasi

2.2. Etofenamat

(ETO); flufenamik asidin lipofilik ester tiirevi olup doku i¢ine niifuz etme yetenegi
artinlmigtir. Flufenamik aside gore daha yavas metabolize edilmekte olup sistematik olarak
kullanilmamaktadir. Krem, jel ve sprey olarak topikal uygulama icin mevcuttur. Asagida Sekil

2.2.’de fenamik asit tiirevi ilaglarin siniflandirilmasi verilmistir.

Etofenamat '

lufenamik AsitI

olfenamik Asi

enamik Asit Turevler

I\/Iefenamik IAY

Sekil 2. 2. Fenamik asit tiirevi ilaglarin siniflandiriimasi
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ETO, kimyasal olarak viskoz bir sivi olarak bulunan ve analjezik, antiromatizmal,
antipiretik ve anti-inflamatuar olarak kullanilan 2- {[3- (triflorometil) fenil] amino} benzoik
asit 2- (2-hidroksietoksi) etil esterdir. Asagida Sekil 2.3.’de ETO’nun kimyasal yapisi

verilmistir.

Oﬁ/o " e _

Sekil 2. 3. ETO bilesiginin kimyasal yapisi (https://go.drugbank.com/drugs/DB08984).

Asagida Sekil 2.4.de ETO’nun genel ozellikleri verilmistir
(https://go.drugbank.com/drugs/DB08984).

Formuli Suda cozunurligu Mol Kiitlesi
Cy5H15FsNO, 0,00936 mg/mL 369.340 g-mol!
pKa pKa logP
(En Gliclii Asitte) (En Gliclii Bazda)
15.12 3 3.53

Sekil 2. 4. ETO’nun genel 6zellikleri (https://go.drugbank.com/drugs/DB08984)

2.3. Etofenamat iizerinde yapilan bilimsel cahismalar

Yaptigimiz literatlir taramasma goére ETO ile ilgili elektrokimyasal c¢alisma
bulunmamaktadir. ETO’nun farkli ortamlarda (idrar, kan, sican derisi, Serbest T4 testi vb.)
analizi ile ilgili yapilan ¢ogu ¢alisma spektroskopik ve kromatografik yontemler kullanilarak
gergeklestirilmistir. Yapilan calismalar asagida yer almaktadir.

Dannhardt ve arkadaslar1 tarafindan1988 yilinda yapilan c¢alismada biyolojik
materyalde etofenamat ve flufenamik asit HPLC yontemiyle tayin edilmistir. Plazma; 1 mL

kana, dimetil stilfoksit icinde 5 pL esmolar etofenamat ve flufenamik asit daha sonra 5 mL es
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hacimli asetonitril / metanol karistmi eklenip  santrifiij edilmistir. (15 mm, 4000 x g)
Stipernatan 5 mL asetonitril / metanol ¢o6ziicli i¢inde yeniden silispanse edilip yeniden
santrifiijlenmistir. Stipernatanlar birlestirilip, 100 mL suyla seyreltilip, ardindan bunlar daha
once arka arkaya 10 mL metanol, 5 mL su ve 5 mL 1 g/ L EDTA soliisyonu ile yikanmis bir
oktadesil ters fazli ekstraksiyon kolonundan gecirilmistir. Siitun 5 mL'lik iki porsiyon suyla
yikadiktan sonra, adsorbe edilmis maddeler 3 mL metanol ile elute edilmistir. Eliiata 5 mL su
eklenip ve Nucleosil 7 Cis ile doldurulmus 250 x 4 kolona 2 mL enjekte edilmistir. Kullanilan
kosullar altinda (akis hizt 1 mL / dak, saptama 286 nm) etofenamatin flufenamik aside
doniisiimiiniin gdzlendigi belirtilmistir. Sirastyla 10, 10 ve 107" mol / L konsantrasyonlarda
eklenen etofenamat ve flufenamik asidin analitik geri kazanimi her biri i¢in % 95'1 astig1 ve her
biri i¢in tespit stnirmim 5.10® mol / L oldugu belirtilmistir. Bu yéntemin ayni1 zamanda sinovyal
stvida etofenamat ve flufenamik asidi belirlemek i¢in de kullanilabilir oldugu belirtilmistir

(Dannhardt ve ark.,1988).

Dannhardt ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda yapilan ¢calismada bir erkek Sprague-
Dawley sicanina (346 g) 1 mL esit hacimde dimetil siilfoksit ve su i¢inde 1.48 mg etofenamati
intraperitoneal olarak enjekte edildikten 2.5 saat sonra sican Oldiiriiliip kas dokulari
cikarilmigtir. Yaklasik 1 gr (1slak agirlik) doku 5 mL es hacimli asetonitril / metanol ¢oziiclisii
ile karnistiritlip bir Potter-Elvehjem karistiricisi ile buzla sogutularak homojenize edilmistir.
Homojenat, 10 mL asetonitril / metanol ¢oziicli ile seyreltillip, 4000 x g'de 15 dakika
santrifiijlenmistir. Siipernati1 5 mL asetonitril / metanol i¢inde yeniden siispanse edilip yeniden
santrifiijlenmistir. Kombine siipernatanlar1 200 mL suyla seyreltilip yukarida agiklandigi gibi
analiz edilmistir. Etofenamatin dokuda tespit edilemedigi, fakat metaboliti flufenamik asit
4.1x10% mol / kg kadar biiyiik konsantrasyonlarda 6l¢iildiigii belirtilmistir. Dokunun su i¢inde
homojenize edilmesi veya homojenatin H>0 / asetonitril / metanol (2/1/1, hacim olarak) ile
ekstrakte edilmesi, tarif edildigi gibi elde edilenlerin sadece % 70'1 olan flufenamik asit icin

sonuglar verdigi belirtilmistir (Dannhardt ve ark.,1988).

Peraman ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢aligmada etofenamat icin
dogrulanmis stabilite gosteren ters fazli yiiksek performansh sivi kromatografik yontem,
bozunma iiriinlerini bir fosfat tamponu (ortofosforik asit ile pH 6.0'a ayarlanmis) ve 1.0 mL /
dakika akis hizinda % 20:80 v/v oraninda metanol mobil faz olarak kullanilarak bir Cig (250
mm x 4.6 mm 5 um) Qualisil BDS kolonunda ayrarak gelistirmiglerdir. Siitun atiklari, 286
nm'ye ayarlanmis bir fotodiyot dizisi detektorii ile izlenmistir. Yontem, 6zgiilliik, dogrusallik,

dogruluk, kesinlik, saptama sinir1, nicelik smir1 ve saglamlik agisindan dogrulandig:
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belirtilmistir. Etofenamatin hizlandirilmis bozunmasi asidik, bazik, termal, foto ve peroksit
kosullar1 altinda gergeklestirilmistir. Asidik ve bazik bozunmanin baslica bozunma {iriinleri
izole edilip daha sonra 'H-NMR, '3C-NMR ve kiitle spektral ¢alismalar1 ile karakterize
edilmistir.. Yontemin kiitle dengesi % 92-99 arasinda degistigi belirtilmistir (Peraman ve

ark.,2013).

Gilimiistas ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢calismada Etofenamatin Sigan
Derisinden Ex vivo Analizi ve Kati Lipid Nanopartikiillerinden Hassas In vitro Tayin ig¢in
stabilite gostergeli sivi kromatografik yontem gelistirmislerdir.45 °C sicaklikta,285 nm dalga
boyu ile ¢aligilmigtir. Stvi kromatografisi, XSelect HSS T3 XP (150 x 4.6 mm ID x 2.5um)
analitik kolonu, mobil faz, bidistile su i¢inde (pH 5M NaOH ile 7.0'a ayarlanmis) %0.1 H3PO4
ve (40:60, v/v) oraninda asetonitril kullanilarak gerceklesmistir. Akis hiz1 1 mL.dk™! secilmis
olup 6rnek ¢ozeltilerin hacmi 10uL olarak belirlenmistir. Y 6ntemin, simetrik, saf ve miikemmel
pik homojenligi ile hem ticari formiilasyondan hem de sican derisinden gelistirilmis kat1 lipid
nanopartikiil formiilasyonundan gelen herhangi bir girisim arasinda diisiik tespit limiti, diistik
miktar tayini ve 1yi ¢oziiniirliik sundugunu belirtmislerdir. Geri kazanim sonuglarinin yiiksek
yiizdeli oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle 6nerilen yontemin, ticari iirlin veya yar1 kat1 lipid
nanopartikiil formiilasyonlar1 ve ayn1 zamanda biyolojik tiirevlerin formiilasyonlarinda yaygin
olarak kullanilan eksipiyanlar ve katki maddelerinin miidahalelerinden armnmis oldugunu

belirtmislerdir (Glimiistas ve ark.,2017).

Demir ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alismada bazi steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaclarin aldoz rediiktaz, sorbitol dehidrojenaz ve a-glikozidaz metabolik
enzimleri lizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Arastirmada bu ilaglarin a-glikozidaz, AR ve SDH
iizerindeki etkisini kaydetmek i¢in, reaksiyon tiipiine ¢esitli steroid olmayan antiinflamatuvar
ilag konsantrasyonlar1 eklenmistir. Kontrol numunesinin hazirlanmasi i¢in, AR aktivitesi,
steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclarin yoklugunda ol¢iilmiistiir. Yar1 maksimal inhibit6r
aktivite (ICso) Onceki ¢aligmalara gore aktiviteye (%) karst bazi steroid olmayan
antiinflamatuvar ila¢ konsantrasyon grafiklerinden hesaplanmistir. Ayrica inhibisyon sabitinin
belirlenmesi i¢in (Kj), ¢esitli yiizey (p-NPG, sorbitol ve DL-gliseraldehit) konsantrasyonlari
kullanilmigtir. Reaksiyon karisimina ilag ¢ozeltisi ilave edilerek, Vmax ve Km veya K; gibi diger
inhibisyon parametrelerinin hesaplanmas1 i¢in kullanilan {i¢ farkli sabit inhibitor
konsantrasyonu  elde edilmisti.  K; degerleri  Lineweaver-Burk  grafiklerinden
hesaplanmistir.Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin, a-glikosidaz, AR ve SDH dahil

olmak tizere bazi metabolik enzimlere kars1 giiclii inhibisyon etki gosterdigi belirtilmistir. Bu
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caligmada calisilan tiim ila¢ enzimleri i¢in mikromolar ICso ve Ki degerleri elde edilirken,
etofenamat AR ve SDH icin milimolar seviyeler gozlendiginden dolay1 bu ilaglarin, AR, SDH
ve a-glikozidaz enzimlerinin seg¢ici bir inhibitorii olabilecegi belirtilmistir (Demir ve ark.,

2020).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasinda kullanilan malzemeler asagida yer almaktadir.

3.1.1. Deneysel calismalarda kullanilan malzemeler
Bu tez ¢alismasinda kullanilan malzemelerin 6zellikleri Cizelge 3.1 ve cihaz (Sekil 3.1)’

de yer almaktadir.

Cizelge 3. 1. Kullanilan malzemeler

Elektrokimyasal analiz cihazi (AUTOLAB, PGSTAT128N) (Sekil 3.1)
Elektrotlar Calisma elektrot: KKE

Karsilagtirma elektrot: Ag/AgCl (3 M
NaCl) (MF 1063; BAS);

Yardimci elektrot: Platin tel (MF 1032,

BAS)

Deney hiicresi 10 mL 3 bolmeli kapakli standart cam
Hiicre (MR1208)

Karigtirma sistemi Manyetik karistiric1 (ARE heating

magnetic stirrer) Magnet (Spinbar VMR

micro
pH metre Termo scientific Orion 3 star pH metre
Duyarli terazi Precisa 320XB 220A

Otomatik makro ve mikro pipetler  (Cesitli dlciilerde)

Cesitli olgiilerde cam malzemeler ~ Farkli hacimlerde tampon ¢ozelti siseleri,
(pres®) balonjoje, meziir, deney tiipleri, pipet

beher, erlen ve cam tiipler.
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Sekil 3. 1. PGSTAT 128N potansiyostat ve BASi iiglii cihazi (Aslan, 2019)

3.1.3. Kullamlan kimyasal maddeler
Bu tez caligsmasinda kullanilan reaktif ve kimyasallarin satin alindiklar1 firma 6zellikleri

Cizelge 3.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3. 2. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Maddenin Ad Uretici Firma Adi
ETO (E2499901) Sigma-Aldrich
Sodyum hidroksit Merck

Borik asit Merck

Glasiyel asetik asit (%99-100) Merck

Di sodyum monohidrojen fosfat Merck

Sodyum kloriir Sigma

Nitrik asit (%65) Sigma

Sodyum hidroksit Sigma

Hidroklorik asit Sigma

3.2. Cozeltilerin hazirlanmasi

3.2.1. Stok cozeltilerin hazirlanmasi
Sigmadan satin alinan ETO (E2499901) etken maddesi etanolde 1,355x10 M olacak

sekilde hazirlandi. Hazirlanan ¢6zeltiler buzdolabinda saklandi.
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3.2.2. Destek elektroliti cozeltilerinin hazirlanmasi
Deneylerde destek elektrolit ¢ozeltisi olarak; asetat (ABS), fosfat (PBS) ve Britton-
Robinson (BR) ¢ozeltileri kullanildi.

ABS tamponu i¢in; hazirlanan 0.04 M CH3COOH ¢ozeltisine 5.0 M NaOH ilave
edilerek pH 4.8’e ayarlandu.

PBS tamponu i¢in 0.04 M Na,HPOs. 7H>0 ¢o6zeltisine 5.0 M NaOH veya 5.0 M HCI
cozeltisi ilave edilerek uygun pH degerine ayarlandi. Bu ¢ozelti ile pH 3.0, 4.0, 7.4 ve 9.0 ‘da
calisildi.

BR ¢ozeltisi i¢in 0.04 M H3BO; (2.472g), 0.04 M H3POs (2.69 mL) ve 0.04 M
CH3COOH (2.29 mL) karisim1 hazirlandiktan sonra 5.0 M NaOH ¢ozeltisi eklenerek uygun pH
degerine ayarlandi. Bu tamponla pH 2-12 araliginda c¢alisildi.

Hazirlanan destek elektrolit ¢ozeltiler cam siselere konularak buzdolabinda saklandi.

3.3. Elektrokimyasal dl¢iimler
ETO etken maddeli ilag ile ilgili elektrokimyasal 6lglimler voltametrik yomtemle

yapildi.

3.3.1. Voltametrik yontem

Voltametrik c¢alismalarda {iglii elektrot sistemi kullanildi. KKE c¢alisma elektrot,
Ag/AgClI referans elektrot ve platin tel karsit elektrot olarak kullanildi. Calisma elektrodunun
aktivasyonu belirlenen destek elektrolit ¢ozeltisi igerisinde 1.6V/60 sn boyunca deney
hiicresinde karigtirma yapilmadan uygulandi. Aktivasyon islemi; elektrot yiizeyini temizlemek,
yiizey alanmi genigletmek, elektrokimyasal reaksiyonlarin hizini artirmak ve analiz
duyarhiligini artirmak amaciyla yapildi (Keskin,2009). Aktivasyonu yapilan KKE molaritesi
bilinen ETO etken maddeli analiz hiicresinde karistirma islemi uygulanarak 0.0V/60sn
stiresince biriktirme yapildi. Karigtirma islemi tamamlandiktan sonra 0.0V-1.6V gerilim
araliginda DV ve KDV teknikleri ile her 6l¢iim sonucu elde edilen voltamogram analiz edilen
ilacin redoks siirecleri ile ilgili bilgi verdi. Deneyler laboratuvar kosullarinda yapilarak

Olgtimler {i¢ kez tekrarlandi.

3.4. Gercek numunelerin analize hazirlanmasi
ETO etken maddesi i¢eren 1g/2ml olan efamat enjeksiyonluk ¢6zelti igeren ampul deney
tiipiine konularak etanolde ¢oziildii. Daha sonra optimum kosullar i¢in secilen PBS (pH: 3.0)

destek elektrolit igeren voltametrik hiicreye ETO etken maddesi igeren karisim pL diizeyde
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eklenerek analiz edildi ve kalibrasyon yontemiyle kantitatif tayin yapildi. Deneyler laboratuvar

kosullarinda yapilarak 6l¢iimler ii¢ kez tekrarlandi.

Saglikli bir bireyden 10 mL alinan idrar 6rnegi deney tiipline konularak bilinmeyen
endojen kimyasallar1 uzaklastirmak i¢in 5000 rpm hizda 10 dakika santrifiijlendi. 100 pL idrar
numunesi daha once secilen PBS (pH: 3.0) destek elektrolit ¢ozeltisi ile hacim 10 mL’ye
seyreltilerek laboratuvar kosullarinda voltamogramlar kaydedildikten sonra idrar numunesi
iizerine ETO etken maddesi belirlenen miktarlarda eklenerek voltamogramlar kaydedildi.

Olgiimler ii¢ kez tekrarlamis olup pik akimlar dlciilerek geri kazanim hesaplamalar1 yapildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Etofenamat’in kursun kalem elektrot iizerindeki elektrokimyasal davramsin
incelenmesi

ETO etken maddesinin pik yapist ve gerilimi {izerindeki elektrokimyasal degisimlerin
saptanmasi ve degerlendirilmesi amaciyla tek kullanimlik kursun kalem KKE kullanilarak DV

ve KDV teknikleriyle arastirilarak farkli pH ve destek elektrolit ¢ozeltilerinde dl¢timler alindi.

4.1.1. Doniisiimlii voltametri

Bu tez ¢aligmasinda KKE ile 1.355x10° M ETO’ nun (PBS tamponu pH: 3.0) icerisinde
(0.0 V)- (+1.5 V)- (0.0 V) gerilim araliginda ve (100 mVs™) gerilim tarama hizinda DV leri
alinip kaydedildi (Sekil 4.1). DV’ de tarama hizinin degistirilmesiyle pik yiiksekliklerinin
tarama hizi ile farkli sekilde degismesinden dolay1 adsorpsiyon, difiizyon ve elektron aktarim
reaksiyonuyla birlikte yiiriiyen kimyasal tepkime siireglerinin anlasilmasinda yararli bilgiler
sunmaktadir.

Sekil 4.1’de PBS (pH: 3.0) tamponu i¢inde ETO’ ya ait dort DV gortlmektedir.
Voltamogramlar incelendiginde yaklasik olarak +0.471 V (la) gerilimde tersinir, +1.023 V (l1a)
gerilimde tersinmez pik gozlenmistir. Negatif yonde taramaya devam edildiginde +0.411 V(Ic)
yeni bir indirgenme piki gézlenmistir. Sekil 4.1 detayli olarak incelendiginde -0.5 V ile +1.0 V
araliginda 6l¢iim alindiginda Ia pikinin tersinir piki Ic oldugu anlasilmaktadir. Ayrica dongu
sayisi arttikca elektrot yiizeyi doygunluga ulastigindan 0zellikle lla pik anodik pik siddetinin
azaldigi gorulmektedir.
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E,V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4. 1. 1.355x10* M ETO'nun PBS (pH: 3.0) tamponunda dért dongiilii voltamogrami

ETO’nun elektrokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi icin, (0.0 V) -(+1.5 V) -(0.0 V)
potansiyel araliginda PBS tamponu (pH: 3.0) icinde 1.355x10° M ETO c¢6zeltisinin, tarama
hiz1 25 ile 600 mVs™ araliginda DV’leri alinmis ve Sekil 4.2° de gosterilmistir.
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Sekil 4. 2. 1.355x10* M ETO' nun PBS (pH: 3.0) ortamu ve farkli gerilim tarama hizlarinda (25-600
mVs?) elde edilen DV voltamogramlari

Cizelge 4. 1. ETO etken maddesinin la‘ya ait gerilim tarama hizinin voltogramlardaki pik akimu ve pik gerilimi

tzerindeki etkisi. ETO 1.355x10° M derisimde; Teknik, DV, Destek elektroliti; PBS tamponu (pH: 3.0),
elektrot; KKE.

V(mVsh) Ip(pA) v (mVsl) Ep(mV) Logv (mvs®) Loglp (LA)
25 3.713 5.142 0.476 1.398 0.569
50 14682 7.071 0.486 1.699 1.167
100 25.079 10.084 0.486 2.147 1.399
200 35.717  14.142 0.513 2.301 1.553
300 58.349 17.321 0.532 2.477 1,766
400 65.063  20.000 0.552 2.602 1.813
500 74.035 22.361 0.554 2.699 1.869
600 86.334  24.495 0.557 2.778 1.936




Cizelge 4.1°de verilen verilerin kullanilmasiyla

grafikleri Sekil 4.3'de gosterilmistir.

2,0 1

1,6 4

Logl,

1,2 4

0,8

25-600 mV s degerleri arasindaki tarama hiz gerilimi ve pik akimi arasindaki iliski sonucunda

(a) Ip(uA) =4.123Vv - 16.684 ™

R*=0.991 80 -
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(Vvlp), (v/Ip), (logv/loglp) ve (Ep/logv)

(B) Ip(A) = 0.137v + 8.076
R?=0.971
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Sekil 4. 3. I1’e ait (Vv/1p), (v/ 1p), (logv/loglp) ve (Ep/logv) grafikleri

olusturulan dogrusallik denklemleri Sekil 4.3’te verilmistir.

KKE yiizeyinde olusan elektrokimyasal tepkime mekanizmasini anlamak i¢in farkl

tarama hizlarin da 6l¢iimler alindi. Bu verilerden I.; ‘e ait oksidasyon piki alinarak, Sekil 4.3’de

gosterilmektedir. Elektrokimyasal olarak olaym difiizyon kontrollii yanitinda, Ip/Nv arasindaki

baglanti dogrusal olurken, Ip/v grafiginin de ise artisin {istel olarak artmasi beklenir. Ancak

adsorpsiyon kontrolii olusum s6z konusu oldugu durumlarda ise, Ip/v egrisi dogrusaldir ve

loglp - logv egrisinin egimi ideal olarak 1'e esit olarak bulunur. Diflizyon kontrollii

adsorpsiyonda loglp-logv egrisinin egimi 0.5-1 arasinda olmast beklenirken, tamamen

difiizyon kontrollii ise loglp-logv egrisinin egimi 0.5’e esit kabul edilmektedir (Laviron ve

Degrand, 1980).
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Bu bilgiler 1s1ginda elde edilen veriler yorumlanmasi ile; Ip/v iliskisi arasinda
dogrusallik, Ip/\v arasindaki iliskide kismen iistel bir degisim ve logIp-logv arasindaki iliski
de 0.5-1 arasinda olmasi KKE vylizeyinde difiizyon kontrollii adsorpsiyon o6zellikli bir
elektrokimyasal siirecin olabilecegini diisiindiirmektedir. Sekil 4.1°de mavi voltamogram da
ileri tarama sirasinda olusan bir oksidasyon tepkimesi, geri tarama sirasinda tersine donerek
ger¢eklesmektedir. Bu voltamogram iizerinde simetrik bir tepki godzlenmesine neden
oldugundan reaksiyonun tersinir oldugu anlasilmaktadir. Ayrica Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2 ‘de

goriildiigii iizere pik gerilimleri pozitif bolgeye hafifce kaymaistir.

Ep-logv arasinda meydana gelen iliski asagidaki sekilde ifade edilebilir: Ep(V) = 0,064 logv

(mV s!) + 0.374 (R? = 0,915) Tersinir elektrot islemi asagidaki sekilde ifade edilebilir (Kilig,

2022). AE,, = Ep, — Epa= — “=, AE, = 0.471 — 0.413; n = 1.0172

Bu denklemde n, bir redoks reaksiyonunda aktarilan elektron sayisini ifade etmekte olup

n degeri 1.0172 (= 1)olarak ve Ep-logv iliskisinde yer alan egim degeri 0,064 hesaplandi.

Cizelge 4. 2. ETO etken maddesinin, I1,°ya ait gerilim tarama hizinin voltogramlarda ki pik akimi ve pik gerilimi
tizerindeki etkisi. ETO 1.355x10 M derisimde; Teknik, DV, Destek elektroliti; PBS tamponu (pH: 3.0), elektrot;
KKE

vV (mVs1) Ip(pA) Vv (mVsl) Ep(mV) Logv (mVs?) Loglp (LA)

25 11.358 5.014 0.994 1.398 1.055
50 30.762 7.071 1.031 1.699 1.488
100 47.388 10.051 1.041 2.013 1.676
200 67.688 14,142 1.051 2.301 1.831
300 85.235 17,321 1.091 2.477 1.931
400 101.196 20.074 1.101 2.602 2.005
500 122.009 22.361 1.108 2.699 2.086
600 138.672 24.495 1.121 2.778 2.142

Cizelge 4.2. de verilen verilerin kullamlmasiyla (Nv/Ip), (v/lp), (logv/loglp) ve
(Ep/logv) grafikleri Sekil 4.4'de gosterilmistir. 25-600 mV s? degerleri arasindaki tarama hiz
gerilimi ve pik akimi arasindaki iliski sonucunda olusturulan dogrusallik denklemleri Sekil

4.4’te verilmistir.
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Sekil 4. 4. 11, ‘ye ait (\Vv/Ip), (v/ Ip), (logv/loglp) ve (Ep/logv) grafikleri

KKE meydana gelen degisimleri kavramak i¢in, farkli tarama hizlarin da Ila’e ait
oksidasyon piki alinarak, Sekil 4.4.’te gosterilmektedir. Bu bilgiler 1s181inda elde edilen veriler
yorumlanmast ile; Ip/v iligkisi arasinda dogrusallik, Ip/\/v arasindaki iliskide kismen iistel bir
degisim ve loglp-logv arasindaki iligki de 0.5-1 arasinda olmasi1 KKE yiizeyinde meydana gelen
adsorbsiyon kontrolii bir elektrokimyasal siirecin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan,
Cizelge 4.2°de ve Sekil 4.4°de gosterildigi gibi; 25-600 mV s arasinda pik gerilimleri pozitif
bolgeye hafif¢e kaymistir ve tersinmez bir mekanizma gelistirmistir.

Ep-logv arasinda meydana gelen iliski asagidaki sekilde ifade edilebilir: Ep(V) = 0,086
logv (mV s1) +0.872 (R?=0,951). Ep ve logv arasinda meydana gelen iliski, tersinmez elektrot
isleminde asagidaki sekilde ifade edilebilir (Laviron ve Degrand, 1980). Ep = Eo + (2.303RT /
anF) log (RTk / anF) + (2.303RT / anF) log v. Bu denklemdeki a, yiik aktarim katsayis1 ve n,
bir redoks reaksiyonunda aktarilan elektron sayisini ifade etmektedir. R (8.314 J Kt mol?), T
(298 K) ve F (96480 C mol™?) ise bilinen sabitlerdir. Ep-logv iliskisinde yer alan egim degeri
0,086 'dir. Yukaridaki denklem kullanilarak an degeri 0,84 olarak hesaplandi. Tam tersinmez
elektrot olayinda bir¢ok sistem i¢in, o = 0,5 olarak kabul edilebilir. Burada, n = 1,375 (= 1)

degeri bulunur.
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4.1.2. Destek elektroliti ve pH etkisi

Voltametrik bir aragtirmada, analit bilesiginin elektrot yiizeyindeki elektrokimyasal
davranisin1 agiklamak i¢in kullanilacak destek elektrolitin bilesimi ve pH degerinin
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Destek elektrolit ¢6zeltisi ve pH’nin pik akimi ve pik gerilimi
iizerindeki etkisi, KDV teknigi kullanilarak arastirildi.

Fosfat tamponlarmin voltametrideki 6nemi, dogru pH seviyelerinin saglanmasi,
elektrokimyasal reaksiyonlarin kontrol edilmesiyle ilgilidir. Bu tamponlar, voltametri
deneylerinin giivenilirligini artiran ve dogru sonuglarin elde edilmesini saglayan 6énemli bir
bilesendir. ETO’nun optimum pH’1n belirlenmesi i¢in; PBS (pH 2.0, 3.0, 7.4), ABS (pH 4.8) ve
PBS (pH 3.0) tamponlar1 i¢inde elde edilen KDV egrileri Sekil 4.5°te ve BR tamponu (pH 2.0-
12.0) iginde elde edilen KDV egrileri Sekil 4.6’da gosterilmistir.

35 -
| == PBS:2.0 ﬂ
e PB S 2 3.0
30+ e ABS: 4.8
| e PBS:7.4

25 | === BR:3.0

20 -
<
=1

15 -

10 -

-0,5 0,0 | 0:5 | 1,0 1,5
E, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4. 5. 10 uM ETO PBS (pH: 2.0, 3.0 ve 7.4), ABS (pH: 4.8) ve BR (pH:3.0) tamponlar1 iginde
KKE kullanarak elde edilen egriler. KDV degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV
biriktirme siresi, 60 s; biriktirme gerilimi, -0.3 V.



40

'—0|,4 ' —0',2' 0,0 ' 012 | 0:4 | 0:6 ' 0,8 ' 1,0 ' 1,2 ' 1,4
E, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4. 6. 10 uM ETO’nun BR (pH: 2.0-12.0) tamponu ortaminda KKE kullanarak elde edilen KDV
egrileri. KDV degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV biriktirme siiresi, 60 s;
biriktirme gerilimi, -0.3 V.

Cizelge 4. 3 ETO voltamogramlarindaki pik gerilimi ve pik akimi tizerinde pH’nin etkisi. ETO’nun derisimi, 10
1M; destek elektroliti, BR tamponu; elektrot, KKE; yontem, KDV

pH (BR) Ep (V) Ip (MA)
2 17.278 1.056
3 19.245 1.016
4 12.646 0.950
5 7.782 0.895
6 6.863 0.859
7 3.531 0.806
8 2.633 0.749
9 1.831 0.719
10 1.322 0.638
11 1.581 0.598

12 1.003 0.522
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Sekil 4. 7. ETO’nun pik gerilimi (Ep) ve pik akim1 (Ip) iizerine pH etkisinin grafikleri

Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 detayl bir sekilde incelendiginde, pH' nin artmasiyla anodik pik
gerilimlerinde negatif degerlere kaymalar gézlenmistir. Ayrica Sekil 4.7 incelendiginde Ep(V)=
-0,0562 pH + 1,116 denklemini de dikkate alarak KKE ylizeyinde meydana gelen
elektrokimyasal siirecte proton katkisinin elektron sayisina esit sayida oldugunu
gostermektedir. pH>3 oldugu takdirde ETO’ya ait iki yiikseltgenme piki gozlenmistir. Ayni
sekilde Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 ayrintili olarak degerlendirildiginde en diizglin ve simetrik
voltamogramlar PBS (pH: 3.0) ortaminda elde edilmistir. Bununla beraber Sekil 4.5’te sunulan
egrilerde yer alan farkli destek elektrolitlerin oldugu durumda da PBS destek elektrolitin pH:
3.0 degerinin analitik sinyalleri daha duyarli ve diizgiin olduklar1 agik¢a goriilmektedir. Bunun
sonucu olarak bu tez ¢aligmasinda optimum ortam PBS (pH: 3.0) kabul edilmistir. Cizelge
4.3’te Ep/pH iliskisi ve Sekil 4.7 incelendiginde iki farkli egim bolgesi goriilmektedir. Bu iki
egimli bolge yaklasik (pH: 3.0) civarinda kesismektedir. Bu kesisim bdlgesi ETO’nun pKa
degerine karsilik geldigi soylenebilir. En giiclii asitte literatiir bilgisi (pKa: 15.12) ve en giiclii
bazda (pKa: -2.2) degerleri gozlendi (https://go.drugbank.com/drugs/DB08984).



https://go.drugbank.com/drugs/DB08984
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4.1.3. Biriktirme/siyirma kosullarinin etkisi

Tezin bu kisminda, ETO etken maddeli ilacin KKE kullanilarak adsorptif 6zellikleri
incelendi. 6.78x107 M derisimdeki ETO igin PBS (pH: 3.0, 5 mM) igerisinde biriktirme siiresi
(tacc) ve gerilimi (Eacc) sartlarinin etkileri incelenmistir. Eacc degeri 0.0 V’da sabit tutularak
biriktirme siiresinin sinyal lizerine olan etkisi 0- 120 s araliginda incelendi. Sinyal 60 s degerine
kadar arttiktan sonra, diislis gostermesi elektrot yiizeyinin analit molekiili ile doygun hale
geldigini gostermektedir. Ote yandan styirma pik akimi-Eacc iliskisi 0.0 V ile -0.5V araliginda
ve tacc =60 s kosulunda analiz edildiginde; Eacc ile pik akimi -0.3 V’a kadar arttig1 gézlendi. -
0.3 V biriktirme geriliminden sonra yiikseltgenme pik sinyal siddetinin diistiigii gézlendi. Bu
inceleme sonucunda tacc= 60 s ve Eacc =-0.3V optimum deger olarak kullanilmaya karar

verildi. Biriktirme siiresinin etkisi Sekil 4.8 ve gerilimin etkisi Sekil 4.9 ‘da gosterilmektedir.
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Sekil 4. 8. 6.78x107 M derisimdeki ETO igin PBS (pH: 3.0, 5 mM) igerisinde biriktirme stiresinin
etkisi. KD degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV.
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Sekil 4. 9. 6.78x10"" M derisimdeki ETO icin PBS (pH: 3.0, 5 mM) icerisinde gerilimin etkisi. KD
degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid,60 mV.

4.1.4. Kare-dalga degiskenlerinin etkisi

KDV degiskenleri ile en duyarli ve simetrik voltamogramlarin olugmasi i¢in optimum
cithaz parametrelerinin belirlenmesi amaciyla KD parametreleri (kare dalga frekansi, f=10-100
Hz; adim gerilimi, AEs = 1-10 mV; amplitiid, AExp = 10- 100 mV) etkisi arastirilmistir.
Elektokimyasal dlgiimler 6.78x10”7 M ETO igeren optimum PBS (pH: 3.0) destek ¢ozeltisinde
gerceklestirilmistir. Her degisken i¢in diger iki degiskenin degerlerinin sabit kaldig: sartlarda

voltamogramlar kaydedilmistir.

Frekans ve adim potansiyeli sabit tutuldugunda, amplitiid 60 mV degerine kadar sinyal
siddetlerinde artis gdzlenirken bu degerden sonra pik sinyal degerinin diistiigli gozlemlenmistir.
Frekans ve amplitiid degerleri sabit tutulup, adim potansiyelinin degeri degistirildiginde 8 mV’a
kadar pik siddetinde bir artis olurken bu degerden sonra pikin yayvanlastigi ve zemin gizgisinde
belirgin bozulmalar meydana geldigi goriilmiistiir. Amplitiid ve adim potansiyeli sabit tutulup,
frekans degeri degistirildiginde 40 Hz’e kadar pik sinyal siddetinin ytikseldigi ve bu degerden
sona pik siddetinde azalma goriilmiistiir. Tiim sonuglar degerlendirildiginde en uygun KD

parametreleri asagidaki gibi kabul edilmistir; f =40 Hz, AEs =8 mV ve AEkp = 60 mV.
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ETO bilesiginin elektrokimyasal analizi i¢in en iyi voltametrik yontem ile tayinine

iligkin optimum sartlar Cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4. 4. ETO etken maddesinin analizi i¢in gelistirilen voltametrik yontemin optimum parametreleri

Yontem KDV
Elektrot KKE
Destek Elektroliti PBS tampon (pH: 3.0)

Kare Dalga Degiskenleri

f 40 Hz
AES 8 mVv
AEkD 60 mV

4.1.5. Analitik ¢calisma kosullar:

Bu tez ¢alismasinda, gelistirilen voltametrik teknigin KKE iizerinde analitik performans
ozellikleri ¢alisma araligi, duyarlilik ve tekrarlanabilirlik icin en uygun PBS (pH: 3.0)
ortaminda deneyler yapilmuistir.

KKE kullanilarak standart ETO maddesinden optimum kosullarda eklemeler yapilarak
KD voltamogramlar1 kaydedildi. Her basarili ETO eklemesinden sonra KKE iizerinde +1.03 V
civarindaki analitik sinyalin diizgiin bir sekilde arttigi gozlenmistir (Sekil 4.10). Analitik
sinyalin 0.034 uM ile 0.306 uM arasinda dogrusal olarak degistigi tespit edilmistir.
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Sekil 4. 10. ETO’nun farkli derisimlerinin PBS (pH: 3.0) tamponu icerisinde kaydedilen KD
voltamogramlari. KD degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV; biriktirme siresi,
60s; biriktirme gerilimi -0.3 V. Kesikli ¢izgi, destek elektroliti.

LOD ile LOQ degerleri sirastyla 0.0011 M (0.406 ug L) ve 0.0038 1M (1.40 ug LY)
olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglardan goriildiigii lizere KKE {iizerinde gelistirilen
voltametrik teknigin iyi bir analitik dogrusallik ve duyarliliga sahip oldugu sdylenebilir.

Bu tez caligmasinda gelistirilmis olan voltametrik yontemin tekrar edilebilirligini
bulmak amaciyla, KKE yiizeyinde PBS (pH 3.0) ortaminda 6.78x107" M ETO ¢ozeltisi, en ideal
deney kosullarinda hazirlanarak ve ayni giin i¢inde bu ¢ozeltilerin 9 defa KD voltamogramlari
alinarak kaydedilmistir. Giin i¢i kesinlik olarak, bu voltamogramlarin oksidasyon pik akimi ve
gerilimlerin degerleri okunup bulunan sonuglar degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore
oksidasyon pik akimi ve gerilim igin % BSS degerleri sirasiyla %3.67 ve % 0.35 olarak
hesaplanmustir.

4.1.6. Ger¢cek numune analizleri
ETO i¢in gelistirilen yontem idrar Orneklerine, ticari olan ilag formlarina

uygulanabilirligi ve geri kazanim ¢aligmalari test edilmistir.
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4.1.6.1. idrar numuneleri

Gelistirilen teknigin, kesinlik, dogruluk ve geri kazanim c¢aligmalariyla kontrol
edilmistir. Ardigik olarak eklemeler yapilarak pik akimlarinin 6l¢iilmesi, ayni ¢ozelti tizerine
uygulanarak Standart ETO c¢ozeltisinden (0.102-0.238 puM) derisim araliginda dogrusallik
sinirin1 gegmeyecek sekilde eklemeler yapilmis olup, her bir eklemeden sonra tekrar kayit altina
alimmustir (Sekil 4.11 ve Cizelge 4.5).

10 _ lla
10 (HA)=28,591 C(1M)+2.603, =0.986

Sekil 4. 11. (0.05-0.30 uM) ETO derisimindeki ¢ozeltilerin PBS (pH: 3.0) icerisinde idrar da geri
kazanim galigmasi. KD degiskenleri: frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV; biriktirme suresi,
60s; biriktirme gerilimi -0.3 V.

Cizelge 4. 5 Standart katma yontemi kullanilarak idrar numunelerinde ETO’nun analiz bulgulart

Eklenen? (uM) Bulunan?® (uM) Geri kazanim% + %BSS
0 0.091 +2.78

0.102 0.188 95.20 £ 3.36

0.204 0.287 96.40 £ 2.68

4Analiz edilen ¢ozeltideki son derisim

bDegerler bes analizin ortalamasidir
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4.1.6.2. Flakon cozeltileri

Ticari ilag sekline yontemin uygulamasinda eczanelerden temin edilen Efamat ampul
(1g/2mL) alindi. Boliim 3.2.1.'de belirtildigi gibi flakon etil alkolde ¢oziilerek, belirlenen
kosular altinda ¢ozeltilerin voltamogramlar1 kaydedildi. Standart katma yontemi kullanilarak
elde edilen flakon ilag¢ sekillerindeki voltamogramlar Sekil 4.12°de sunulmustur. Elde edilen
sonuclar ¢izelge 4.6’da Ozetlenmistir. Elde edilen sonuglar gdsteriyor ki , % 94 - % 107
araligindaki kazanimla KKE iizerinde gelistirilen voltametrik yontemin dogrulugunun bilimsel

acidan gecerli oldugunu gostermektedir.

10

I(uA)=40.878 C(uM)+1.629 r=0.977
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Sekil 4. 12. Flakon 6rneginin PBS tamponu (pH: 3.0) ortaminda kaydedilen akim egrileri. KD degiskenleri:

frekans, 40 Hz; adim gerilimi, 8 mV; amplitiid, 60 mV; biriktirme siiresi, 60s; biriktirme gerilimi -0.3 V.



Cizelge 4. 6. Standart katma yontemi kullanilarak Efamat ampul (1g/2mL)’de ETO’nun analiz bulgular

48

Eklenen? (uM) Bulunan®? (uM) Geri kazanim% = %BSS
0 0.041 +2.78

0.102 0.134 94.50 £ 3.47

0.204 0.260 107.20 £ 2.85

4Analiz edilen ¢ozeltideki son derisim

bDegerler bes analizin ortalamasidir
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5. SONUCLAR VE ONERILER

ETO’nun farkli ortamlarda analizi ile ilgili yapilan ¢ogu ¢aligma 2.3’te belirtildigi gibi
spektroskopik ve kromatografik yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir. En iyi yaptigimiz
literatiir taramasina gore ETO’nun miktar tayini ve elektrokimyasal 6zelliklerinin arastirildigi

herhangi bir elektrokimyasal temelli ¢alismaya rastlanilmamastir.

Tez kapsaminda ETO etken maddeli ilacin belirlenen kosullarda elektrokimyasal
ozelliklerinin incelenmesinde iyi bir analitik dogrusallik ve duyarliliga sahip oldugu i¢in KKE
pozitif etki gostermistir. Asetat tamponu (pH: 4.8), fosfat tamponu (pH: 3.0, 4.0, 7.4 ve 9.0) ile
BR tamponlar1 (2.0-12.0) en uygun ortami belirlemek amaciyla kullanilmistir. Deneysel
caligmalar sonucunca keskin, duyarli pikler vermesi nedeniyle PBS (PH: 3.0)’nin en uygun
tampon olarak se¢ilmistir. KDV ile yapilan ¢alismalar sonucunda f = 40 Hz, AEs = 8 mV ve
AEkp = 60 mV optimum cihaz parametreleri olarak belirlenmistir. ETO’nun 0.034 uM ile 0.306
UM arasinda dogrusal ¢alisma aralig1 vermekte olup LOD ile LOQ degerleri sirastyla 0.0011
puM (0.0029 pug mL!) ve 0.0038 uM (0.0102 ug mL™') olarak hesaplanmustir. Elde edilen
sonuclara gore KKE iizerinde gelistirilen voltametrik teknigin iyi bir analitik dogrusallik ve

duyarliliga sahip oldugu soylenebilir.

Tez kapsaminin devaminda ETO ya ait dort dongiilii voltamogramda (Sekil 4.1) I.
(13.330 pA ve 0.471 V) akim ve gerilimde tersinir, II. (26.880 pA ve 1.023 V) akim ve
gerilimde tersinmez pik gozlenmis olup pik gerilimler pozitif bolgeye dogru kaydigi
goriilmektedir. DV ile 25-600 mVs' tarama hizlari arasinda optimize edilmis cihaz
parametreleri ile PBS tamponu (pH: 3.0) ortamimnda DV voltamogramlari, kinetik olarak
arastirilmistir. Bu bilgiler 15181nda I, ve Il:e ait elde edilen veriler yorumlandiginda Ip/v iligkisi
arasinda dogrusallik, Ip/\/v arasindaki iliskide kismen {istel bir degisim ve loglp-logv
arasindaki iligki de 0.5-1 arasinda olmasi KKE yiizeyinde adsorbsiyon kontrollii bir
elektrokimyasal siirecin olabilecegini gostermektedir (Cizelge 4.1°de ve Sekil 4.3, Cizelge
4.2°de ve Sekil 4.4°de). Ayn1 zamanda idrar numuneleri ve flakon ¢ozeltilerinin analizi sonucu

geri kazanim sonuglarinin yiiksek ytizdeli oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6).

KKE kullanilarak gelistirilen bu yontemin 6zgiinlliik, diisiik tespit limiti sunmasi, hizli,
duyarli ve ¢alisma elektrodunun tek kullanimlik ve ¢cevre dostu olmasi nedeniyle spektroskopik

ve kromatografik yontemlere alternatif olarak kullanilabilir.



50

KAYNAKLAR

Altunkaynak, Y., Yavuz, O., & Levent, A., 2021, Firstly electrochemical examination of
vildagliptin at disposable graphite sensor: Sensitive determination in drugs and human
urine by square-wave voltammetry. Microchemical Journal, 170, 106653.

Armagan, B., 2022, Parasetamol’iin Cams: Karbon ve Kalem Grafit Elektrotlar Yiizeyinde
Kantitatif Tayini Icin Voltametrik Tekniklerin Kullanim1 (Master's thesis, Necmettin
Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitlsu).

Aslan, M., 2019, Okzaliplatinin elektrokimyasal Ozellikleri ve miktar tayini (Master's thesis,
Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitusu).

Atay, B., 2022, Kursun kalem elektrot ile etoposide’nin elektrokimyasal 6zelliklerinin
incelenmesi ve miktar tayini (Master's thesis, Batman Universitesi Lisanstistii Egitim
Enstitlsi).

Bond, A. M., Kratsis, S., Newman, O. M. G., & Pfund, B. V., 1997, Off-line and on-line
differential pulse anodic stripping voltammetric techniques for the determination of
antimony (iii) and antimony (v) in zinc plant electrolyte. Electroanalysis, 9(1), 13-18.

Bond, A. M., Mahon, P. J., Schiewe, J., & Vicente-Beckett, V., 1997, An inexpensive and
renewable pencil electrode for use in field-based stripping voltammetry. Analytica
Chimica Acta, 345(1-3), 67-74.

Chlud, K., 1999, Use of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs in aggravated and
decompensated arthroses. Wiener Medizinische Wochenschrift (1946), 149(19-20), 546-
547.

etinkol, T., 2015, Nafazolin hidrokloriir’’iin elektrokimyasal davranisi ve adsorptif siyirma
| 1y rptif s1y
yontemi ile tayini (Master's thesis, Namik Kemal Universitesi).

Dannhardt, G., Laufer, S., & Lehr, M., 1988, HPLC determination of etofenamate and flufenamic
acid in biological material. Clinical chemistry, 34(12), 2580-2581.

David, I. G., Buleandra, M., Popa, D. E., Bercea, A. M., & Ciucu, A. A., 2022, Simple
electrochemical chloramphenicol assay at a disposable pencil graphite electrode by
square wave voltammetry and linear sweep voltammetry. Analytical Letters, 55(10),
1531-1548.

Demir, Y., Duran, H. E., Durmaz, L., Taslimi, P., Beydemir, S., & Gulgin, I., 2020, The influence
of some nonsteroidal anti-inflammatory drugs on metabolic enzymes of aldose reductase,
sorbitol dehydrogenase, and a-glycosidase: a perspective for metabolic disorders. Applied
biochemistry and biotechnology, 190, 437-447.

Demirtas, C., Fenazopridin hidrokloriiriin poli (p-aminobenzen siilfonik asit)-modifiye camsi
karbon elektrotta ilag dozaj formlarindan miktarinin belirlenmesi (Master's thesis, Fen
Bilimleri Enstitiisti).

Eisele, A. P. P, Valezi, C. F., & Sartori, E. R., 2017, Exploiting the high oxidation potential of
carisoprodol on a boron-doped diamond electrode: An improved method for its



51

simultaneous determination with acetaminophen and caffeine. Analyst, 142(18), 3514-
3521.

Ensafi, A. A,, Taei, M., & Khayamian, T., 2009, A differential pulse voltammetric method for
simultaneous determination of ascorbic acid, dopamine, and uric acid using poly (3-(5-
chloro-2-hydroxyphenylazo)-4, 5-dihydroxynaphthalene-2, 7-disulfonic acid) film
modified glassy carbon electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry, 633(1), 212-
220.

Gumustas, M., Tuba Sengel-Turk, C., Badilli, U., Amasya, G., Ozkan, S. A., & Tarimci, N.,
2017, Optimization of stability indicating LC method for the sensitive in vitro
determination from solid lipid nanoparticles and ex vivo analysis from rat skin of
etofenamate. Current Pharmaceutical Analysis, 13(1), 63-71.

Guven, E., 2015, Karvedilol'ln elektrokimyasal ozelliklerinin incelenmesi ve tayini icin
elektrokimyasal yontem gelistirilmesi (Master's thesis, Namik Kemal Universitesi).

Henden E., Gokgel H.I., Ertas F.N., 2001, Eser Analiz Yaz Okulu, Ege Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Béliimii Analitik Kimya Anabilimdal, 1zmir, s: 151 — 160.

Jacobi, H., Breier, P., Dell, H. D., & Lorenz, D., 1977, Pharmacology and toxicology of
etofenamate. 1st Communication (author's transl). Arzneimittel-forschung, 27(6B), 1326-
1333.

Kachoosangi, R. T., & Compton, R. G., 2007, A simple electroanalytical methodology for the
simultaneous determination of dopamine, serotonin and ascorbic acid using an
unmodified edge plane pyrolytic graphite electrode. Analytical and bioanalytical
chemistry, 387, 2793-2800.

Kayaalp, S. O., 2012, Akilci tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Pelikan Yayincilik.

Keskin, E., 2009, Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlardan Benzo [a] piren ve 7, 12-Dimetilbenz
[a] antrasen’in Kalem Grafit Elektrot Kullanarak Adsorptif Siyirma Voltametrisi
Yontemiyle Redoks Ozelliklerinin incelenmesi ve Miktar Tayini (doktora tezi). Y{zUncii
Yil Universitesi, Van.

Keskin, E., Yardim, Y., & Sentiirk, Z., 2010, Voltammetry of Benzo [a] pyrene in agueous and
nonaqueous media: adsorptive stripping voltammetric determination at pencil graphite
electrode. Electroanalysis: An International Journal Devoted to Fundamental and
Practical Aspects of Electroanalysis, 22(11), 1191-1199.

Kilig, A., 2022, Kalem grafit elektrot kullanilarak edoksaban etken maddesinin elektrokimyasal
davraniglar1 ve miktar tayini i¢in voltametrik yontem uygulamasi (Master's thesis,
Batman Universitesi Lisansiistii ESitim Enstitiisii).

Kir, B., 2017, Yalin ve Modifiye Edilmis Elektrotlar Kullanarak Bakir (II) Iyonunun
Elektrokimyasal Davraniginin Incelenmesi (Doctoral dissertation, Yiiksek Lisans Tezi,
Suleyman Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitlis().



52

Levent, A., Yardim, Y., & Senturk, Z., 2009, Voltammetric behavior of nicotine at pencil
graphite electrode and its enhancement determination in the presence of anionic
surfactant. Electrochimica Acta, 55(1), 190-195.

Levent, A., Keskin, E., Yardim, Y., & Sentiirk, Z., 2011, Electrooxidation of thiourea and its
square-wave voltammetric determination using pencil graphite electrode. Reviews in
Analytical Chemistry, 30(1), 45-51.

Levent, A., 2017, Voltammetric behavior of acebutolol on pencil graphite electrode: highly
sensitive determination in real samples by square-wave anodic stripping
voltammetry. Journal of the Iranian Chemical Society, 14, 2495-2502,

Levent, A., & Onal, G., 2018, Application of a pencil graphite electrode for voltammetric
simultaneous determination of ascorbic acid, norepinephrine, and uric acid in real
samples. Turkish Journal of Chemistry, 42(2), 460-471.

Li, Y., Liu, D., Meng, S., Zhang, J., Li, L., & You, T., 2021, Regulation of Ru (bpy) 32+
electrochemiluminescence based on distance-dependent electron transfer of ferrocene for
dual-signal readout detection of aflatoxin B1 with high sensitivity. Analytical
Chemistry, 94(2), 1294-1301.

Moraes, J. T., Salamanca-Neto, C. A. R., Eisele, A. P. P., Coldibeli, B., Ceravolo, G. S., &
Sartori, E. R., 2019, Fast and sensitive simultaneous determination of antihypertensive
drugs amlodipine besylate and ramipril using an electrochemical method: application to
pharmaceuticals and blood serum samples. Analytical Methods, 11(31), 4006-4013.

Onal, G., & Levent, A., 2023, Electrochemical evaluation and determination of vindesine used
in cancer chemotherapy at disposable pencil graphite electrode by voltammetric
method. Monatshefte fiir Chemie-Chemical Monthly, 154(2), 205-213.

Ozer, M., 2019, Kursun kalem elektrot ile podofilotoksin’ in el_.ektroanalitik Ozelliklerinin
incelenmesi ve miktar tayini (Master's thesis, Batman Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlsu).

Oztekin, Y., 2008, Camsi karbon elektrot ylizeyine ¢esitli fenantrolin tiirevlerinin
modifikasyonu, ylizey karakterizasyonu, elektrokimyasal ve spektroskopik 6zelliklerinin
incelenmesi (doktora tezi). Selcuk Universitesi, Konya.

Skoog, D. A., Kilig, E., Yilmaz, H., West, D. M., Holler, J. F., & Crouch, S. R., 1999, Analitik
kimya temelleri. Bilim Yayimncilik.

Skoog, D. A., West, D. M., Holler, F. J., & Crouch, S. R., 2013, Fundamentals of analytical
chemistry. Cengage learning.

Teskilati, D. P., & Komisyonu, S. H. E. O. 1., 2001, Sekizinci Bes Yillik Kalkinma Plan: Saglik
Hizmetlerinde Etkinlik Ozel Ihtisas Komisyonu Raporu. DPT.

Wang, J.,, & Kawde, A. N., 2001, Pencil-based renewable biosensor for label-free
electrochemical detection of DNA hybridization. Analytica Chimica Acta, 431(2), 219-
224,



53

Wang, J., Kawde, A. N., & Sahlin, E., 2000, Renewable pencil electrodes for highly sensitive
stripping potentiometric measurements of DNA and RNA. Analyst, 125(1), 5-7.

Wildgoose, G. G., Banks, C. E., Leventis, H. C., & Compton, R. G., 2006, Chemically modified
carbon nanotubes for use in electroanalysis. Microchimica Acta, 152, 187-214.

Wishart, D. S., Feunang, Y. D., Guo, A. C,, Lo, E. J., Marcu, A., Grant, J. R., ... & Wilson, M.,
2018, DrugBank 5.0: a major update to the DrugBank database for 2018, Nucleic acids
research, 46(D1), D1074-D1082.

Yardim, Y., Keskin, E., Levent, A., Ozsdz, M., & Sentiirk, Z., 2010, Voltammetric studies on
the potent carcinogen, 7, 12-dimethylbenz [a] anthracene: Adsorptive stripping
voltammetric determination in bulk aqueous forms and human urine samples and
detection of DNA interaction on pencil graphite electrode. Talanta, 80(3), 1347-1355.

Zoski, C. G. (Ed.)., 2006, Handbook of electrochemistry. Elsevier



OZGECMIS
KIiSISEL BILGILER
Adi Soyadi : Aysel YURDEM
Uyrugu : TC
EGITIiM
Derece Ady, Tlce, 11
Universite Van, Yiiziincii Y1l Universitesi
Yiiksek Lisans : Batman Universitesi
Doktora
IS DENEYIMLERI
Yil Kurum
2012 Ugur Dershanesi /Batman
2014 Final Dershanesi /Batman
2015 Fen Bilimleri Temel Lisesi/Batman
2018 Mezopotamya MTAL

YABANCI DILLER: Ingilizce

54

Bitirme Yihi
2011
2023

Gorevi

Kimya Ogretmeni
Kimya Ogretmeni
Kimya Ogretmeni

Kimya Ogretmeni



