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OZET

YUKSEK LiSANS

TEK KULLANIMLIK KURSUN KALEM ELEKTROT iLE AMiODARON’UN
ELEKTROANALITIK OZELLIKLERININ INCELENMESI VE MIKTAR
TAYINI

Siilbiye DOGAN

Batman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Abdiilkadir LEVENT
2024, 58 Sayfa

Jiiri
Damisman Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
Dog. Dr. Funda AYDIN
Dog. Dr. Yalcin ALTUNKAYNAK

Antiaritmik bir ilag olan Amiodaron etken maddesinin elektrokimyasal
ozellikleri, tek kullanimlik kursun kalem elektrot kullanilarak BR tampon ¢6zeltisi (pH
5.0) ortaminda, kare dalga ve doniisiimli voltametri teknikleri ile incelenmistir.
Doniistimlii voltametri 6l¢limlerinde, Amiodaron’un yaklasik +0.94 V gerilim degerinde
iyi tanimlanmis tersinmez bir yiikseltgenme piki verdigi gozlenmistir. Optimize edilen
cihaz parametreleri ile BR tampon ¢ozeltisi (pH 5.0) ortaminda Amiodaron i¢in 0.125 —
6.862 pg/mL derisim araliginda dogrusal bir ¢calisma araligi elde edilmistir. Yontemin
LOD ve LOQ degerleri sirastyla 0.027 pg/mL ve 0.089 pg/mL olarak belirlenmistir.

Bu sonuclar, gelistirilen elektrokimyasal yontemin Amiodaron’un eser
miktarlardaki tayini i¢in uygun ve gilivenilir bir analitik yaklasim sundugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Amiodaron, Antiaritmik ilag, Tek kullanimlik kursun kalem elektrot,
Voltametri



ABSTRACT

MS THESIS
INVESTIGATION OF ELECTROANALYTICAL PROPERTIES AND
QUANTIFICATION OF AMiODARON WITH DISPOSABLE PENCIL
ELECTRODES
Siilbiye DOGAN

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

Advisor: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
2024, 58 Pages
Jury
Advisor: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT

Assoc. Prof. Dr. Funda AYDIN
Assoc. Prof. Dr. Yalgin ALTUNKAYNAK

The electrochemical properties of the active ingredient Amiodarone, an

antiarrhythmic drug, were investigated using a single-use lead pencil electrode in a BR
buffer solution (pH 5.0) environment, using square wave and cyclic voltammetry
techniques. In the cyclic voltammetry measurements, it was observed that Amiodarone
exhibited a well-defined irreversible oxidation peak at approximately +0.94 V. With the
optimized instrument parameters, a linear working range of 0.125 - 6.862 pg/mL for
Amiodarone was obtained in the BR buffer solution (pH 5.0) environment. The LOD
and LOQ values of the method were determined as 0.027 pg/mL ve 0.089 pg/mL,
respectively.

These results demonstrate that the developed electrochemical method provides a

suitable and reliable analytical approach for the trace-level determination of
Amiodarone.

Keywords: Amiodarone, Antiarrhythmic drug, Disposable lead pencil electrode, Voltammetry
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1. GIRIS

Biyolojik sivilardaki ve farmasotik numunelerdeki ilaglarin belirlenmesi ve
miktar1 klinik kimya, toksikolojik, doping farmasétik arastirmalarda ve incelemelerde
cok oOnemlidir. Ote yandan ilaglarin tedavi edici etkileri biyolojik sivilardaki
konsantrasyonlar1 ile iliskilidir. ila¢ kesfinde, ilag gelistirmede ve ilag iiretiminin
kontroliinde, farmasétik aragtirma siirecinde giivenilir analitik prosediirler gereklidir
(Kinoshita, vd. 2003).

Farmasotik analiz, ilag gelistirme ve iiretim siireclerindeki cesitli asamalari
kapsayan analitik arastirmalar1 igcermektedir. Bu analitik caligsmalar, aktif farmasotik
bilesenlerin, ilag dozaj formlarinin ve nihai ilag iirlinlerinin giivenli, etkili ve yliksek
kaliteli olmasini saglamasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Antiaritmik ilaglar, Kalbin ritim bozukluklarinin engellenmesi, giderilmesi veya
kontrol altina alinmasi igin kullanilan ilaglardir. Antianjinal ve antiaritmik bir ila¢ olan
Amiodaron, cesitli supraventrikiiler ve ventrikiiler diizensiz kalp atis1 tedavisinde
kullanilir (Kayaalp, 2012). Antiaritmik ilaglarin elektroanalitik incelenmesi, genis
kullanim alan1 ve sagladigi olumlu etkiler bakimindan o6nemlidir. Yapilan kaynak
aragtirmasina gore, etken madde Amiodaron’un HPCL (Al-Dhavaille, 1995) ve yakin
IR spektrometresi (NIRS) (Jensen, vd. 1988) gibi c¢esitli yontemler tarafindan
belirlenebilecegi bildirilmistir.

Bu analitik yontemlerin disinda elektrokimyasal temelli yontemlerin kullanildigi
baz1 ¢alismalar mevcut olup bunlardan ilkinde; Stefan, Aboul-Enein ve Baiulescu,
(1996), farmasotik ¢oOzeltilerdeki Amiodaron’u belirlemek igin segici membran
elektrotlar gelistirmislerdir. Ikinci calismada; Liu, Goa ve Song (2006), karbon pasta
elektroduyla farmasotik c¢ozeltilerdeki Amiodaron’un tayini i¢in adsorptif siyirma
voltametrik metodu gelistirmislerdir.Ugiincii calismada; Kholoshenko, Ryasenskii ve
Gorelov (2006), Amiodaron’u belirlemek igin tamamen kati hal iyon segici elektrotlar
kullanmiglardir. Dordiincti  ¢alismada; Hasanzadeh vd. (2014), Amiodaron ve
Atenolol’un es zamanl tespiti i¢in yeni bir manyetik sensor olusturmuslardir. Besinci
calismada ise Banan vd. (2024), ger¢ek 6rneklerde Amiodaron miktarini belirlemek igin
molekiiler baskili polimer ile modifiye edilmis karbon nanofiberlere dayali bir

elektrokimyasal sensor tasarlamay1 ve insa etmeyi amaglamiglardir.



Yapilan literatiir incelemesinde, Amiodaron’un tayini ic¢in tek kullanimlik
kursun kalem elektrodun kullanildigi herhangi bir elektrokimyasal yonteme
rastlanilmamustir.

Bu tezde antiaritmik bir ilag olan Amiodaron i¢in ilk kez uygulanacak olan kolay
ulagilabilir, ucuz ve yenilenebilir malzeme olarak, tek kullanimlik kursun kalem elektrot
kullanilarak elektrokimyasal 6zelliklerinin ve miktarinin tayin edilmesi i¢in yeni bir
voltametri tekniginin gelistirilmesi, analitik kimya alaninda 6nemli bir adim olacagi
distiniilmektedir.

Bu tez genel olarak {i¢ asamadan olugsmaktadir.

> Ilk asamada farkli destek elektrolitlerde genis pH araliginda Amiodaron’un
elektrokimyasal davranisinin incelenmesi,

> Ikinci asamada Amiodaron igin gelistirilecek olan voltametri teknigi igin
optimum sartlarin belirlenmesi,

> Ugiincii asamada belirlenen optimum kosullar altinda, nerilen voltametrik
yontem kullanilarak farmasotik ve idrar numunelerinde bulunan Amiodaron etken

maddesinin kantitatif tayinlerinin ger¢eklestirilmesi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektrokimya

Kimyasal tepkimelerdeki indirgenme-yiikseltgenme olaylari sonucunda alinan
ve verilen elekronlarin hareketini analiz ederek maddelerin elekrokimyasal 6zelliklerini
inceleyen bilim dalina elektrokimya denir. Elektroanalitik teknikler elektrik ve kimya
arasindaki etkilesimi yani elektriksel biiytikliiklerinin 6l¢tilmesi, akim, potansiyel veya
bunlarin kimyasal parametrelerle iliskisi ile ilgilenir. Analitik amaglar i¢in elektriksel
Olciimlerin bu sekilde kullanimi, ¢evre izleme, endiistriyel kalite kontrol, biyomedikal
analiz gibi bir¢ok alanda veri toplama ve analiz siireglerinde 6nemli bir rol

oynamaktadir (Wang, 2006).

2.2. Voltametri

Voltametri, analitik kimya alaninda kullanilan bir elektroanalitik tekniktir.
Temel olarak, analitlerin tespiti veya redoks (indirgeme/oksidasyon) reaksiyonlarinin
mekanizma ve Kkinetiginin arastirilmasi igin elektrolitik indirgeme veya oksidasyon
prensibine dayanir (Bard ve Faulkner, 2001). Akimi potansiyelin bir fonksiyonu olarak
Olger. Voltametri farkli potansiyel degerlerindeki akimi 6lgerek analitin elektrokimyasal
Ozelliklerini belirlemeye yardimci olur. Jaroslav Heyrovsky, 1920'lerin basinda sadece
iki elektrot kullanarak ilk voltametri teknigini tanitan kisidir. Bununla birlikte, modern
voltametri tekniginde {i¢ elektrotlu bir sistem kullanilir. Voltametrik deneylerin
sonuglar1 genellikle uygulanan potansiyele karsi analit tarafindan iiretilen akima

dayanan bir voltamogram ile gosterilir (Bard ve Faulkner, 2001).

2.3. Polarografi

Polarografi, bir gosterge elektrodu olarak diisen bir civa elektrodu ile elektroliz
kullanilarak akim potansiyel egrilerinin kaydedilmesine dayanan bir elektroanalitik
tekniktir. Bu elektrot tiirii, genis bir katodik potansiyel aralig1 ve yenilenebilir bir yiizeyi
sayesinde bir¢ok indirgenebilir bilesigin tespiti i¢in sikg¢a kullanilmaktadir. Bu klasik
teknik, J. Heyrovsky tarafindan 1922’de Cekoslovakya’da icat edilmistir ve



elektroanalizin geligsmesi lizerinde biiyiikk etkisi olmustur. Heyrovsky 1959'da Nobel
kimya 6diiliine layik goriilmistiir (Wang, 2006).

Geleneksel polarografide kullanilan uyarma sinyali, dogrusal olarak artan bir
potansiyel rampadir. Indirgeme icin, ilgili reaksiyonun gerceklesmemesini saglamak
i¢in baslangi¢ potansiyeli secilir. Akim 6Slgiiliirken potansiyel daha sonra katodik olarak
taranir. Bu akim, konsantrasyon-uzaklik grafiginin egimi ile orantihidir. Yeterince
negatif bir potansiyelde, analitin azalmasi baslar, konsantrasyon gradyani artar ve akim
hizla sinirlayict (diflizyon kontrollii) degerine yiikselir. Bu platoda, elektrot ylizeyine
ulasan herhangi bir analit pargacigi aninda bir elektron transfer reaksiyonuna girer ve
maksimum diflizyon hizina ulasir. Ortaya ¢ikan polarografik dalga Sekil 2.1'de

gosterilmistir. Mevcut salinimlar, bireysel damlalarin biiyiimesini ve diisiislinii yansitir.
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Ortamda heniiz herhangi bir elektroaktif bir madde yok iken 6l¢iilen akima atik
akim denir. Atik akim ile simir akim arasindaki mesafeye diflizyon akimi denir ve

maddenin konsantrasyonuyla dogru orantilidir (Wang, 2006).
2.4. Doniisiimlii Voltametri
Dontigimlii voltametri (CV), elektrokimyasal reaksiyonlarla ilgili niteliksel

bilgiler elde etmek i¢in en sik kullanilan yontemlerden biridir. Doniisiimlii voltametrinin

gliclii yan1 hizli bir sekilde 6nemli bilgiler saglamasindan kaynaklanir. Elektrokimyasal



reaksiyonlarin termodinamigi, kinetigi ve adsorpsiyon prosesleri gibi konular hakkinda
hizli ve onemli bilgiler sunma yetenegi, doniisiimlii voltametrinin temel avantajlari
arasinda yer alir (Wang, 2006).

Elektrokimyasal ¢alismalarda, genellikle ilk olarak doniisiimlii voltametri deneyi
yapilir. Elektrokimyasal reaksiyonlar ve mekanizmalar hakkinda kalitatif bilgi elde
etmek i¢in en yaygin kullanilan teknik, doniisimli voltametri olarak bilinir ve ayrica
formal potansiyellerin hizli bir sekilde belirlenmesi, elektron transferinden once veya
sonra gelen kimyasal reaksiyonlarin tespiti veya elektron transfer kinetiklerinin
degerlendirilmesi i¢in giiglii bir aractir. Redoks c¢iftlerini aramak icin elektrot
potansiyelinin hizla taranmasimi saglar ve elektrot yiizeylerinde meydana gelen
elektrokimyasal reaksiyonlarin kinetiklerinin aydinlatilmasini miimkiin kilar. Elektron
transferi ile molekiiller ayn1 anda etkinlestirilebilir ve sonraki kimyasal reaksiyonlar
arastirilabilir (Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).

Doniistimli voltametri, elektrokimyasal analizler i¢in kullanilan bir yontemdir
ve sabit bir caligma elektrodunun potansiyelini iicgen bir potansiyel dalga formu
kullanarak dogrusal olarak taramay icerir (Sekil 2.2). istenen bilgiye bagl olarak tekli
veya ¢oklu dongiiler kullanilabilir. Potansiyel bir deger uygulandiginda buna bagl
olarak bir akim 6lgiiliir. Meydana gelen akim-potansiyel grafigi, dongiisel voltamogram
olarak adlandirilir. Déntistiimlii voltametri, zamanla degisen bir¢ok fiziksel ve kimyasal

parametrenin karmasik bir islevini ifade eden bir tekniktir.

Potansiyel

Jaman

Sekil 2.2. Dontisiimlii voltametri 6lgtimlerinde gerilim- zaman uyarma sinyali



Sekil 2.3 “te tersinir bir redoks ¢ifti arasinda beklenen tepki, elektron transferiyle

gerceklesen bir redoks reaksiyonudur.
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Sekil 2.3. Elektrokimyasal olarak tersinir bir redoks siireci i¢in tipik bir doniigiimlii voltamogram

2.5. Puls Voltametrik Teknikler

Barker ve Jenkin tarafindan tanitilan puls voltametrik teknikler, elektrokimyasal
analizlerde voltemetrik 6lgtimlerin algilama sinirlarini diisiirmeyi amaglar. Bu teknikler
redoks tepkimlerden kaynaklanan akimlar arasindaki farki disiirdiigiinden dolay:
duyarlilik 6nemli Ol¢iide artmaktadir. Puls teknikleri, analitik laboratuvarda klasik
polarografinin yerini biiyiikk Olclide almistir. Bu teknikler, daha gelismis analiz
imkanlar1 sunarak, bilimsel arastirmalarda ve endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan bir analitik ara¢ haline gelmistir. Tiim puls teknikleri, 6rneklenmis bir akim
potansiyel deneyine dayanmaktadir. Bu tiir potansiyel adimlari, her biri yaklagik 50 ms
siren bir dizi c¢alisgma elektroduna uygulanir. Potansiyel kademeli olarak
diizenlendiginde, sarj akimi hizla ihmal edilebilecek bir degere diiserken, faradik akim
daha yavas bir sekilde azalmaya devam eder. Boylece puls dmriinii sonundaki akimi

ornekleyerek, sarj akimina karsi etkin bir ayrim elde edilir (Wang, 2006).



2.5.1. Normal puls voltametrisi

Normal puls teknigi (NPV), damlayan civa elektrodu ile kullanilmak tizere
tasarlanmis ve 1958'de Barker tarafindan icat edilmistir. Damlayan civa elektrodun sar;j
akimini etkisini en aza indirmek ve bdylece damla dmriiniin sonuna yakin, birbirini
izleyen her damlada artan genlik pulslarin uygulanmasindan olusan hassasiyeti artirmak
icin gelistirilmistir (Sekil 2.4).

Kat1 elektrotlarda, bir sonraki pulsun uygulanmasindan Once elektrot
yiizeyindeki baslangi¢c kosullarimi geri yiiklemek i¢in ardisik pulslar arasinda yeterli

stirenin birakilmasi 6nemlidir (Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).
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Sekil 2.4. Normal puls voltametri i¢in uyarma sinyali grafigi

Potansiyostatik yontemde, elektrotun potansiyeli sabit bir degerde tutulurken,
analitin elektrokimyasal reaksiyonlari gozlenir. Pulsun genligi her disiiste dogrusal
olarak artar. Akimin puls uygulandiktan yaklasik 40 ms sonra dl¢iilmesi durumunda, bu
sire zarfinda sarj akiminin katkisi neredeyse sifirdir. Ayrica atim siiresinin kisa
olmasindan dolay1 difiizyon tabakast DC polarografiden daha incedir. Bu nedenle
faradik akim artar. Ortaya ¢ikan voltamogram, degistirilmis bir Cottrell denklemi
tarafindan verilen sinirlayici bir akimla sigmoidal bir sekle sahiptir (Wang, 2006).

Normal puls voltametrisi, dogrusal taramali voltametriden yaklasik on kat daha
hassastir. Difilizyon sinirli maksimum akimda, normal puls voltametrisi tepkisi elektron
transfer hizina bagl degildir, bu nedenle elektroaktif tiirlerin diflizyon katsayilarinin
belirlenmesi i¢in uygundur. Bu teknik ile 10°® M analit konsantrasyonlar: kolaylikla
olgiilebilir. Ik (temel) potansiyel, deney sirasinda uygulandigindan, bir adsorpsiyon 6n

dalgas1 gozlenebilse de adsorbe edilmis reaksiyon iirlinlerinden kaynaklanan olasi yiizey



kirlenmesi sorunlar1 azalir. Reaktan adsorbe edilirse, sigmoidal bir sekil yerine tepe
seklinde bir voltamogram elde edilebilir. Tiikenme etkilerini ortadan kaldirmak igin
tersinmez sistemlerin normal puls voltametrisi i¢in karistirma Onerilir (Ozkan,

Kauffmann ve Zuman, 2015).

2.5.2. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi, eser diizeyde bulunan hem inorganik
hemde organik tiirlerin farkli matris ortamlarinda analizi i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu voltammetri teknigi akimin merdiven basamaklar1 seklinde
uygulanmasiyla normal puls voltammetri tekniginden ayrilmaktadir. Arastirmacilar bu
teknigi oncelikle ¢alisma elektrotun damlayan civa oldugu elektrokimyasal ¢aligmalarda
yaygin bir sekilde kullanilmistir. Giintimiizde ise bir ¢ok arastirmaci farkli 6zellikte kati
elektrotun c¢alisma elektrotu olarak kullanildigi arastirmalarda kullanmaktadir.

Normal puls voltametrisinde, faradaik katki hala biiyiik oldugunda, her pulsun
sonuna yakin akimin 6rneklenmesiyle sarj akimi en aza indirilir, ancak diferansiyel puls
voltametri, akimin puls uygulamasindan hemen once 6rneklenmesiyle normal puls
voltametrisiden farklidir (Sekil 2.5a). Bu akimi pulsun sonundaki akimdan ¢ikararak ve
merdiven potansiyeline karst farki Al ¢izerek, potansiyel ile akimdaki degisikligin bir
Ol¢iisti olan bir voltamogram elde edilir. Cift drneklemenin ve potansiyele kars1 Al'yi
temsil etmenin bir sonucu olarak, diferansiyel puls voltametri egrileri tepe seklindedir
ve tepe yiiksekligi elektroaktif tiirlerin konsantrasyonuyla dogru orantilidir (Sekil 2.5b).
Bu nedenle, diferansiyel puls voltametrisinde elde edilen yanit, normal puls voltametrisi
yanitinin tiirevine benzerdir. Her potansiyel pulsun sabit, kiigiik genlikte olmasi normal
puls voltametrisiden farklidir. Sekil 2.5b’deki bir diferansiyel darbe voltamograminda,
tepe potansiyeli Ep, Ei. ile iliskilendirilebilir ve Ep, sistemin tersinirliginin veya
tersinmezliginin tanimlanmasi ve gosterilmesi i¢in kullanilabilir (Ozkan, Kauffmann ve

Zuman, 2015).
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Sekil 2.5. Diferansiyel puls voltamogrami: (a) potansiyel-zaman dalga bi¢imi: merdiven toplami ve
senkronize pulslar (b) sematik voltamogram

2.5.3. Kare dalga voltametrisi

Bu voltammetri tekniginde, ¢alisma elektroduna uygulanan bir dalga formu olan
temel merdiven potansiyeli iizerine bindirilmis simetrik bir kare dalga kullanilarak
gerceklestirilen bir voltametri teknigidir. Bu yontem diferansiyel bir teknik olarak
kullanilir, yani elektrot iizerindeki akim degisimlerine dayali olarak analitik bilgiler elde
edilir. Kare dalga voltametrisinde, akim her kare dalga dongiisii sirasinda ileri darbenin

sonunda ve geri darbenin sonunda olmak iizere iki defa uygulanir. Kare dalga
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voltametrisinde yliksek modiilasyon genligi kullanildiginda, ters darbeler ileri darbenin
ters tepkimesine neden olabilir. Bu durum, ileri darbenin yiiksek potansiyelinde olusan
triinlerin geri darbe sirasinda geriye donerek baslangi¢ bilesiklerine doniismesi
anlamina gelir. Kare dalga voltametrisindeki fark olgtimleri genellikle temel merdiven
potansiyeline karsi ¢izilir (Sekil 2.6).

Tersinir redoks tepkimelerinde ileri, geri ve fark akimlari arasindaki iligkinin
boyutsuz grafigi, gerilimin bu akimlar ile olan bagintisindan elektroaktif sistemin
anlasilmasimi imkan kilmaktadir. Net akimin ileri ve geri bilesenlerinden daha biiyiik
olmasi, mikemmel hassasiyetin saglandigi bir faktordiir. Elektrokimyasal
reaksiyonlarin tersinir oldugunu ve voltametri deneylerinde hassas analitik sonuglarin
elde edilebilmesini saglar; duyarlilik, diferansiyel puls polarografisinden (ters akimin
kullanilmadigi) daha yiiksektir. Sarj arka plan akimimna karsi etkili bir ayirim ile
birlestiginde, analitik yontemler ¢ok diisiik algilama simirlarma (1.10® M) ulasabilir. Bu,
analiz yontemlerinin hassasiyetini artirir ve diisiik konsantrasyonlu analit maddelerinin

giivenilir bir sekilde tespit edilebilecegi anlamina gelir.
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Sekil 2.6. Kare-dalga voltametri parametrelerinin zaman ile degisimi

Hizli olma 6zelligi, kare dalga voltametrisinin en biiyiik avantajlarindan biridir.
Potansiyel dalga seklinin hizli bir sekilde gerceklesmesi, elektrokimyasal reaksiyonlarin
hizint artirir. Bu da analizin daha kisa siirede tamamlanmasini saglar. Etkili tarama hiz1
(v), kare dalga frekansi (f) ve adim yiiksekligi (Es) ile belirlenir. Kare dalga frekansi,
saniyede gergeklestirilen tam dongli sayist olarak ifade edilir. Adim yiiksekligi ise

potansiyel tarama sirasinda bir adimda meydana gelen potansiyel degisimidir. Kare
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dalga frekansi ve adim yiiksekligi kullanilarak etkili tarama hizi hesaplanabilir (Wang,
2006).

2.6. Styirma Voltametrisi

Siyirma voltametrisi, diigiik konsantrasyonlardaki eser metallerin tespiti ve
Olclimii i¢in kullanilan hassas bir tekniktir. Bu teknik, olaganiistii hassasiyetini, gelismis
Olctim prosediirleriyle birlikte etkili bir 6n konsantrasyon adiminin birlesimine bagl
olarak elde eder. Bu birlesim, son derece uygun bir sinyal-arka plan oram iiretir.
Metaller, elektrot tlizerinde 6nceden konsantre edildigi i¢in algilama limitleri, ¢dzelti
fazli voltametrik Ol¢iimlere kiyaslandiginda iki ila ¢ biyiiklik mertebesi kadar
diisebilir. Bu 6zelligi sayesinde, nispeten uygun maliyetli enstriimantasyon kullanilarak,
cesitli matrislerde ayn1 anda dort ila alti metal Olgiilebilir ve konsantrasyon seviyeleri
1071% molariteye kadar tespit edilebilir (Wang, 2006).

Styirma analizi, temel olarak iki asamali bir tekniktir. ilk asama veya biriktirme
asamasi, metal iyonlarinin kiigiik bir kisminin ¢ozeltiye civa elektrodu iizerinde
elektrolitik olarak birikmesi seklinde gerceklesir. Bu asama, metalleri Onceden
konsantre etmek amaciyla kullanilir. Bunu tortunun ¢6ziilmesini igeren siyirma adimi
takip eder. Siyirma analizinin farkli versiyonlari, biriktirme ve Olgiim adimlarinin

niteligine bagl olarak kullanilabilir (Wang, 2006).

2.6.1. Anodik siyirma voltametrisi

Anodik styirma voltametrisi (ASV), 6zellikle kursun, kadmiyum, bakir ve ¢inko
gibi metal iyonlarmin tayini i¢in en yaygin kullanilan siyirma analizi tiiriidiir. Kimyasal
olarak kararsiz bir metal iyonunun, elektrot yiizeyi {izerindeki metale veya amalgam
olarak bir civa elektrodu igindeki metale, kontrollii, yeterince negatif bir potansiyelde
azaltilmasini igerir. Tespit adiminda, metal, anodik bir ¢éziinme tepe akimina yol agan
pozitif bir potansiyel tarama vasitasiyla elektrot yilizeyinden yeniden oksidize edilir,
yani “soyulur” burada, civa durumunda M, civa i¢inde amalgam olarak emilir ve diger
katr elektrot malzemelerinde elektrot yiizeyinde kat1 bir tabaka olusturur. Olgiimlerden
sonra elektrot, ayn1 deneysel kosullar altinda bos bir deneyin ¢alistirilmasiyla belirlenen
bir siire boyunca potansiyeli yeterince pozitif bir degerde tutarak kalan metal

birikintilerinden temizlenir. Pik potansiyelleri, metal oksidasyon potansiyeline baglidir
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ve bu nedenle, pik akimi analit konsantrasyonuyla orantili oldugundan, metal
iyonlarmin karigimlart es zamanli olarak tanimlanabilir ve kantitatif olarak
belirlenebilir.

Genel olarak, biriktirme potansiyeli, belirlenecek en zor indirgenen metal
iyonunun yeniden oksidasyon potansiyelinden yaklasik 0.3-0.4V daha negatiftir.
Tasimay1 artirmak i¢in genellikle ¢ozelti karistirma veya elektrot dondiirme yapilir, bu
biriktirme adiminin siiresi numune konsantrasyonuna ve diger gereksinimlere gore
secilir. 107—10° M araligindaki olgiimler icin genellikle 1 ile 10 dakikalik siireler
yeterlidir (Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).

2.6.2. Adsorptif styirma voltametrisi

Adsorptif styirma voltametrisi (ADSV), anodik siyirma voltametrisi ve katodik
styirma voltametrisinde(CSV) kullanilanlara benzer ii¢ ana adim igerir. Aradaki fark, 6n
konsantrasyon adiminin, agik devrede veya uygulanan bir potansiyel tarafindan
desteklenen adsorpsiyon birikimidir. Cozelti i¢inde adsorbe edilebilir bir metal
kompleksinin veya selatin olusumunu miimkiin kilmak i¢in, genellikle optimize edilmis
bir pH’da, bir kompleks olusturucu veye selatlayict maddenin eklenmesini, metal
kompleksinin veya selatin adsorpsiyon ile 6n konsantrasyonu takip eder. Bu adim,
adsorbe edilmis molekiil, kompleks veya selatin azaltilmasina veya oksidasyonuna
neden olmak i¢in negatif veya pozitif bir potansiyel taramanin uygulanmasini igerir.
Elde edilen siyirma pik akimlari analit konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Adsorptif
styirma voltametrisi yontemlerinin duyarliligi asagidaki elektrokimyasal ve kimyasal
faktorlere baglidir:

e secilen birikim veya adsorpsiyon potansiyeli

e kompleksler ve selat maddelerinin ve ¢6zelti bilesiminin segimi

e adsorbe edilmis bilesik ve kompleksin indirgenme veya oksidasyon
potansiyeli

Bu nedenle, ayrmtili ve dikkatle kontrol edilen potansiyel optimizasyon
calismalar1 ve ilave ligand (karmasik olusum durumunda) yapilmalidir. Analiz adimu,
anodik siyirma voltametrisi veya Katodik siyirma voltametrisinde oldugu gibi dogrusal
tarama veya puls teknikleri ile yapilabilir (Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).

Adsorptif siyirma analizi, eser elementlere yonelik siyirma odlglimlerinin

kapsamini 6nemli dl¢lide genisleten bir yontemdir. Redoks aktivitelerine baglh olarak,
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adsorbe edilen organik bilesiklerin miktar tayini oksidasyon veya indirgeme yoluyla
devam edebilir. Ornegin, modern adsorptif siyirma voltametrik ve potansiyometrik
yontemler, niikleik asitlerin ultra eser seviyelerini saptamak i¢in oldukca hassas araglari

temsil eder (Wang, 2006).

2.6.3. Katodik styirma voltametrisi

Katodik siyirma voltametrisi (CSV), anodik siyirma voltametrisinden farklidir,
clinkii birikim, s6z konusu metalin bir bilesigine oksidasyon ve indirgeme yoluyla
styirma yoluyla gergeklestirilir, yani Katodik siyirma voltametrisi, anodik siyirma
voltametrisinin ayna gortntisiidiir. Katodik siyirma voltametrisi, bazi anyonlar1 ve
katyonlar1 6lgmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, kati elektrotlar bazen diisiik
tekrarlanabilirlige ve dilisik hassasiyete yol acgabilir ve elektrot yiizeyindeki
diizensizliklerin bir sonucu olarak hidroksitlerin geri doniisii olmayan azalmasi
meydana gelebilir. Katodik siyirma voltametrisi, halojeniir iyonlar1 (iyodiir, kloriir ve,
bromiir), selenid ve siilfid iyonlar1 ve bir dizi organik farmasétik bilesik, niikleik asit
bazlar1 ve bocek ilaglar1 gibi inorganik iyonlarin saptanmasit ve belirlenmesi igin
kullanilmistir. Genel olarak, yiizey doygunlugu, ¢alisma analitleri arasindaki
etkilesimler ve diger deneysel zorluklar gibi arayliz komplikasyonlar1 rutin analiz i¢in
katodik siyirma voltametrisi kullanimini sinirlandirmistir. Ayrica, organik ilag aktif
bilesiklerin analizi i¢in katodik siyirma voltametrisinin segiciligine iliskin belirsizlikler

mevcuttur (Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).

2.7. Elektrokimyasal Sistemler

Ug elektrotlu hiicreler (Sekil 2.7), kontrollii potansiyel deneylerinde yaygin
olarak kullanilir. Bir voltametri deneyinde kullanilan elektrokimyasal hiicre genellikle
lig elektrot sistemine sahiptir ve 5-50 mL'lik bir kapali beherden olusur. Hiicrede
numune ¢ozeltisine daldirilan “calisma”, “referans” ve “yardimci” elektrot bulunur.
Calisma elektrotu, ilgili reaksiyonun gerceklestigi elektrottur. Referans elektrot ise
calisma elektrodunun potansiyelini karsilastirmak i¢in kullanilan kararli  ve
tekrarlanabilir bir potansiyel saglar. Bu potansiyel, numune bilesiminden bagimsizdir.

Potansiyel degisikliklerine karsi tamponlama, voltametri deneylerinde yaygin olarak

kullanilan elektrotlarda gergeklestirilir. Ornegin, doymus kalomel elektrot ve giimiis
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kloriir elektrot gibi elektrotlarda bu tamponlama gerceklestirilebilir. Referans elektrot,
numune ¢ozeltisinin kirlenmesini azaltmak ve elektrokimyasal reaksiyonlari dogrudan
etkilemeden numunedeki analitin elektrokimyasal davranisini incelemek icin bir ara
koprii ile numuneden izole edilebilir. Platin tel veya grafit ¢ubuklar gibi inert iletken

malzemeler, yardimci elektrot olarak kullanilirlar (Wang, 2006).
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Sekil 2.7. Voltammetrik 6l¢iimler i¢in ti¢ elektrotlu elektrokimyasal bir hiicre

2.8. Voltametride Kullanilan Cahsma Elektrotlar:

Calisma elektrodun malzemesi voltametrik yontemin performansini biiyiik
Olclide etkiler. Calisma elektrodu, elektrokimyasal reaksiyonlarin gerceklestigi ve
analitlerin elektrokimyasal davranisinin incelendigi elektrottur. Elektrot malzemesi,
Ol¢iim hassasiyeti, elektrokimyasal reaksiyon hizi, potansiyel penceresi ve diger
performans 6zellikleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Elektrokimyasal ¢alismalarda
calisma elektrodu tizerinde elde edilen iyi bir tekrarlanabilir sinyal ile birlikte bu
analitik sinyalin giiriiltii sinyaline oranit son derece Onemlidir. Caligma elektrotun
seciminde diisiik artik akim, iyi bir iletkenlik, genis bir gerilim g¢alisma araligi,
saglamlik, kararlilik ve maliyet gibi 6zelliklere bakilir (Wang, 2006).

Voltametride yaygin olarak kullanilan c¢alisma elektrotlart Sekil 2.8’de

verilmistir.
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HALKA DiSK

Sekil 2.8. Basit bir voltametrik ¢alisma elektrotu siniflandirmasi

Elektroanalitik yontemler gelismeye devam ettikce, kati calisma elektrot
malzemeleri araligit da genislemektedir Kati elektrotlarin farmasétiklerin - dozaj
formlarinda ve biyolojik Orneklerinde elektroanalizine uygulanmasi ¢ok genistir
(Ozkan, Kauffmann ve Zuman, 2015).

Civa, yiiksek hidrojen asir1 gerilimi sayesinde katodik potansiyel penceresini
biiylik ol¢iide genisleterek elektrot malzemeleri i¢in ¢ok c¢ekici bir secenek haline
gelmektedir. Ayrica, civanin yiiksek tekrarlanabilirligi, yenilenebilirligi ve piiriizsiiz
yiizey Ozellikleri, onun elektrot malzemesi olarak kullanilmasi i¢in uygun 6zellikler
sunar. Ancak, civa kullaniminin dezavantajlari da vardir. Bunlar, sinirli anodik
ptansiyelaraligi (civanin oksidasyonu nedeniyle) ve toksisitesidir (Wang, 2006).

Civa elektrotlarinin sinirh anodik potansiyel araligina sahip olmasi oksitlenebilir
bilesiklerin izlenmesi ic¢in civa elektrotlarinin faydalarini engellemistir. Bu nedenle,
genisletilmis anodik potansiyel pencerelere sahip kati elektrotlar, analitik olarak daha
ilgi ¢ekici hale gelmistir. Arastirmacilar en ¢ok karbon temelli ¢alisma elektrotlarini
kullanmislardir. Bu elektrotlar1 takiben platin, altin, giimiis, nikel ve bakir gibi kati
elektrotlar kullnilmistir (Wang, 2006).

Metal elektrotlar: Cok farkl: tiirde soy metaller mevcut olmakla beraber, platin
ve altin, en yaygin kullanilan metalik elektrotlar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu tiir

metalik elektrotlar, olduk¢a uygun elektron transfer kinetigi ve genis bir anodik
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potansiyel aralig1 saglamaktadir. Buna karsin, bu elektrotlardaki diisiik hidrojen asir1
gerilimi, katodik potansiyel penceresinin smirlanmasima yol agmaktadir.Yiizey oksit
veya adsorbe edilmis hidrojen katmanlarinin olusumu ile iliskili yiiksek arka plan
akimlar1 daha siddetlidir. Bu tiir filmler, elektrot reaksiyonlarinin kinetigini 6énemli
Olgiide degistirebilerek yeniden iiretilemez verilere neden olabilir. Bu zorluklar, akis
amperometrisinde yaygin olarak kullanilan bir temizleme-yeniden etkinlestirme
dongiisii olan puls potansiyeli ile ele alinabilir. Puls potansiyeli, elektrot yiizeyinde bir
temizleme islemi gerceklestirerek reaksiyonun yeniden baslatilmasini saglar. Bu dongii,
elektrotun yeniden fiiretilemez verilere yol acan etkilerini azaltir. Soy metaller, susuz
ortamlarda genellikle ideal bir se¢cim olup yiizey tabakasi sorununu azaltir. Altin
elektrotlar, organosiilfiir tek tabakalarinin kendiliginden olusumu i¢in substratlar olarak
veya eser metallerin siyirma 6lgtimleri i¢in yaygin bir sekilde kullanilir (Wang, 2006).

Bakir, nikel veya giimiis gibi diger metaller, alkali ortamlarda ve Siyaniir veya
kiikiirt bilesiklerinde, amino asitlerin veya karbonhidratlarin tespiti gibi spesifik
uygulamalarla baglantili olarak elektrot malzemeleri olarak kullanilmistir. Platin veya
altin elektrotlarin aksine, bu elektrotlar, yiizeyde olusan ve redoks aracilar1 olarak
hareket ettigine inanilan yiliksek degerlikli oksihidroksit tiirlerinin olusumu yoluyla sabit
potansiyellerde karbonhidratlar i¢in kararli bir yanit sunar (Wang, 2006).

Karbon bazh kati elektrotlar: Elektroanalizde genis bir kullanim alanina
sahiptirler. Bunun nedeni, bu elektrotlarin genis potansiyel penceresi, diigiik arka plan
akimi, zengin ylizey kimyasi, diisiik maliyeti ve kimyasal inertligi gibi avantajlara sahip
olmalanidir. Ayrica, cesitli algilama ve analiz uygulamalarina uygunluklar1 da 6énemli
bir faktordiir. Ancak, metal elektrotlarin yiizeyinde gerceklesen elektron transfer hizi
karbon elektrotlarinkinden daha hizlidir. Elektron transfer hizi calisma elektrotu
yiizeyine baghidir. Bu yilizden karbon elektrotlarinda yapi-reaktivite iliskisini anlamak
amaciyla bircok arastirma gergeklestirilmistir. Genel olarak karbon elektrot yiizey
malzemesi sp? hibritlesmesine sahiptir. Bununla birlikte, bu malzemelerin yiizeylerinde
kenar ve bazal diizlemler arasinda nispi yogunluk agisindan farkliliklar gézlenir. Grafit
malzemelerin kenar yiizeyleri, bazal diizlemlerine kiyasla elektron transferi,
adsorpsiyon ve diger kimyasal siirecler i¢cin daha reaktiftir. Kenar-baz diizlem orani
farkli olan grafit malzemeler, belirli redoks reaksiyonlarinda degisen elektron transfer
kinetigi sergiler. Grafit kenar ylizeylerinin varligi, istenmeyen yiiksek arka plan
akimlarma da katki saglayabilir. Karbon elektrotlarin elektrokimyasal reaktivitesi,

yiizey mikro yapisinin yani sira temizlik ve ylizey fonksiyonel gruplari gibi diger
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faktorlerden de etkilenir. Cesitli elektrot 6n islem prosediirleri, elektron transfer
oranlarini arttirmak i¢in Onerilmistir. Karbon tipinin ve 6n islem yonteminin, analitik
performans iizerinde 6nemli bir etkisi vardir. En yaygin kullanilan karbon elektrot
malzemeleri, cams1 karbon, karbon macunu, karbon fiber, serigrafi karbon seritler,
karbon filmler ve gesitli karbon kompozitleridir (Wang, 2006).

Camst karbon elektrotlar: Camsi karbon elektrot (GCE), miikkemmel mekanik
Ozellikleri, yiiksek elektriksel iletkenligi, genis kullanim potansiyeli, kimyasal
dayaniklilig1 ve tekrarlanabilir performansi sayesinde ¢ok popiiler hale gelmistir. Bu
malzeme, Onceden sekillendirilmis bir polimerik (fenolformaldehit) regine govdesinin,
inert bir atmosferde uygulanan 6zenli bir 1s1l igslem programu ile tiretilir. Bu kontrollii
sl islem sayesinde, camsi karbon malzemesinin benzersiz Ozellikleri elde edilir
(Adams, 1969). Camsi karbon iiretimindeki karbonizasyon adimi, 300-1200°C sicaklik
araliginda son derece yavas bir sekilde gerceklesir. Bu kontrollii 1s1l iglem sayesinde,
oksijen, azot ve hidrojen elementleri malzemeden uzaklastirilir. Sonucta, camsi
karbonun i¢ yapisi, ¢capraz bagli, grafit benzeri ince tabakalarin karmasik ve diizensiz
bir orgiisiinden olusur. Bu yapisal ozellikleri, cams1 karbonun miikemmel mekanik,
elektriksel ve kimyasal dayaniklilik 6zelliklerini saglar. Camsi karbon elektrotlarin 6n
islem asamasi genellikle asamali parlatma islemi ile gergeklestirilir. Bu parlatma islemi,
gitgide daha ince aliimina pargaciklar1 (0.05 mikrometre capina kadar) kullanilarak
gerceklestirilir. Bu sayede, camsi karbonun ylizeyi yliksek derecede parlak ve ayna
benzeri bir goriiniim kazanir. Elektrotu kullanima hazirlamak i¢in, son olarak deiyonize
su ile durulanmast gerekmektedir. Buna ek olarak, camsi karbon -elektrotlarinin
performansini daha da artirmak i¢in g¢esitli aktivasyon adimlar1 da uygulanabilir. Bunlar;
elektrokimyasal, kimyasal, 1s1l veya lazer iglemleri olabilir. Bu ek aktivasyon asamalari,
elektrotun ozellikleri iizerinde olumlu etki yapmaktadir. Cams1 karbon elektrotlarin
elektrokimyasal performansini artirmak i¢in uygulanan aktivasyon teknikleri, elektronik
transfer kabiliyetini, ylizey temizligini ve oksijen igerikli aktif grup yogunlugunu
gelistirerek etkili olmaktadir. Bu iyilesmeler, elektrotun verimini ve kullanim alanlarini
genisletmekdir (Wang, 2006).

Karbon pasta elektrotlari: Su ile karismayan iletken olmayan organik
baglayicilarla karistirtlmis grafit tozundan olusur. Bu elektrotlar kolay yenilenebilir ve
degistirilebilir, diisiik maliyetlidir ve ¢ok diisiik arka plan akimi sergiler. Bu 6zellikleri
nedeniyle, elektrokimyasal analizler ve sensdr uygulamalari igin tercih edilen bir

secenektir. Cesitli yapiskan sivilar kullanmak miimkiindiir, ancak ucuculuk, saflik ve
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ekonomi gibi faktorler, kullanilabilecek sivi sayisini birkag segenege indirmektedir. En
cok kullanilan sivi kaynastirict olarak mineral yag (nujol) dir. Elde edilen pasta
karigimi, elektriksel iletkenligi arttirarak, elektron transfer hizlarini ve arka plan akim
katkilarimi azaltmak suretiyle, elektrot reaktivitesini belirgin sekilde etkilemektedir.
Yapigkan sivinin kullanilmamasi durumunda, kuru grafit elektrotlar1 ¢ok yiiksek
elektron transfer hizlarina sahip olabilmektedir. Bu hizlar, metalik yiizeylerdekine
oldukca yaklasabilmektedir. Buna karsin, giderek daha popiiler hale gelen karbon
macun elektrotlarinin davraniglari tam olarak aydinlatilamamistir. Bu elektrotlarda
gozlemlenen elektrokimyanin bir kisminin yapistirma sivist tabakasmin elektroaktif
madde tarafindan gegirgenligini igermesi miimkiindiir. Karbon macunu, uygun modifiye
edici kisimlarin dahil edilmesi igin uygun bir matrisi temsil eder (Wang, 2006).

Degistirici grafit/baglayict macunu ile kanstirilir. Enzim iceren karbon
macunlari, reaktifsiz biyosensorlere hizla yanit vermektedir. Karbon macun elektrotlarin
bir dezavantaji, organik baglayic1 bilesenlerinin, belirgin miktarda organik c¢oziicii
iceren soliisyonlarda ¢oziinme egilimidir. Buna karsin, serigrafi teknolojisi kullanilarak
tretilen iki boyutlu karbon kompozit elektrotlar, grafit parcaciklari, polimerik bir
baglayict ve diger katki maddeleri igeren karbon miirekkepler araciligiyla
hazirlanabilmektedir (Wang, 2006).

Karbon fiber elektrotlar: Ultramikroelektrotlara artan ilgi, karbon fiberlerin
elektro-analitik uygulamalarda yaygin kullanimina yol agmistir. Bu malzemeler, yiiksek
mukavemetli kompozit, polimer tekstil pirolizi veya kimyasal buhar biriktirme
yontemleriyle iiretilir. Uretim siirecine bagl olarak, diisiik, orta ve yiiksek modiillii
karbon fiber tipleri elde edilebilir. Orta modiillii karbon fiberler, iyi diizenlenmis grafit
yapist ve diisiik gozenekli yapist nedeniyle, elektrokimyasal uygulamalar i¢in en uygun
secenektir. Bu Ozellikleri, elektron transferini iyilestirerek ve hassas oOl¢iimler
yapilmasini saglayarak avantaj saglar. Karbon fiber elektrotlarin ultramikroelektrot
uygulamalarindaki popiilaritesi, iiretim yontemleri, mikroyapt ve elektrokimyasal
performanslari ile ilgilidir. lyilestirilmis elektron transfer performansi, 6zellikle “hafif”
ve “giiclii” elektrokimyasal aktivasyonlar veya 1s1l islem olmak iizere ¢esitli elektrot 6n
islemleri ile elde edilebilir. Elektroanalitik uygulamalarin ¢ogu, istenen radyal
difiizyonu saglayan 5-20 um ¢apl liflere dayanir. Bu tiir lifler tipik olarak epoksi
yapistirict ile c¢ekilmis bir cam kilcalin ucuna monte edilir ve silindirik veya disk
konfigiirasyonlarinda kullanilir. Karbon yiizeyinin epoksi ile kirlenmesini engellemek

icin 6nlemler alinmalidir. Karbon fiber mikro-elektrotlarin ana avantaji, beynin hiicre
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dist boslugunda norotransmitter saliniminin saptanmasi gibi ¢esitli mikro ¢evrelerde
anodik Ol¢iimler i¢in ¢ok ¢ekici hale getiren kiiglik boyutlaridir. Nanometre boyutunda
karbon fiberler, elyafin alev ig¢inde veya iyon 1s1mi altinda daglanmasiyla hazirlanabilir
(Wang, 2006).

Elmas elektrotlar: Elmasin kendisi yalitkan olmasina ragmen, bor katkili elmas
(BDD) film elektrotlar elektrokimyasal olglimler i¢in 6nemli bir alternatif sunar. Yari
iletkensel ve yar1 metalik ozellikleri, bu malzemelerin elektrokimyasal cihazlarda ve
proseslerde kullanimini miimkiin kilar. Ornegin, 0.01 Q-cm'den daha diisiik
ozdirenglere yol agan 1021 ¢cm™ kadar yiiksek bor doping seviyeleri elde edilmistir.
Kimyasal buhar biriktirme ile iiretilen bor katkili elmas film elektrotlari, sahip olduklari
cekici Ozellikler nedeniyle ¢ok yogun bir sekilde arastirilmis ve gelistirilmistir. Bu
ozellikler, onlar1 elektrokimyasal uygulamalar i¢in Onemli bir tercih haline
getirmektedir. Bu 6zellikler arasinda genis bir islevsel pencere, diisiik ve istikrarli arka
plan akimlari, uygun sinyal-giiriiltii orani, organik bilesiklerin dnemsiz adsorpsiyonu
(yani, kirlenmeye kars1 diren¢ ve oldukg¢a kararli bir tepki), herhangi bir 6n islem
gerektirmeden 1yi elektrokimyasal reaktivite, ¢oziinmiis oksijene kars1 diisiik hassasiyet

ve asir1 dayaniklilik bulunmaktadir (Wang, 2006).

2.8.1. Kursun kalem elektrot

Calisma elektrotlar1 olarak uygulanan kalem grafit uglari, kalem grafit
elektrotlar: (PGE) olarak adlandirilir. ilk raporlar 50'li / 60'l1 yillara dayanir. Herkes
tarafindan giinliik olarak kullanilan bir kalem, tasinabilir, diisiik maliyetli ve diinyanin
her yerinde c¢esitli ¢aplarda uzunluklarda bulunan basit bir grafit materyaldir. Grafit
kalemler uzun zamandir yazma amaciyla kullanilmaktadir. Ancak, 1997 yili sonlarinda,
grafit kalemler ucuz, kolay erisilebilir ve yenilenebilir elektrot ozellikleri ile de
tanimlanmaya baslamiglardir. Yani, grafit kalemlerin elektrotlarda kullanilabilecek
uygun ve siirdiiriilebilir malzemeler oldugu kesfedilmistir. Sekil 2.9a’da ticari kursun
kalem ve Sekil 2.9b’de kalem wucu grafit elektrotunun sematik diyagramlar

sunulmustur.



20

lHetheon
Tel

." /

.
Kalem Ucu= I
-

Sekil 2.9. (a) ticari kursun kalem ve (b) kalem ucu grafit elektrotunun sematik diyagramlari

Temel olarak, hafif kuvvet uygulayarak pul pul dokiilme islemi ile ¢ok sayida
substrat iizerinde kil parcaciklarinin arta sokulmasi ile {retilen bir grafit
nanokompozitidir. Grafit takviyeli karbon elektrotlar, dogal grafitin (yaklagik %75-80)
organik baglayici (%13) ve yag (%8) ile karistirilmasiyla hazirlanir. Bu grafit karisima,
100-300°C sicaklikta sekillendirilir ve dehidre edilir, ardindan 1000°C'de sinterlenir.
Yani, bu elektrotlar grafit, baglayict ve yag bilesenlerinin belirli sicaklik ve islemler
aracilifiyla bir araya getirilmesiyle iiretilmektedir. Grafit takviyeli karbon elektrotlarin
iiretimi, deformasyonu Onlemek i¢in inert gaz atmosferinde gerceklestirilir. Kiigiik
boyutlu, yliksek iletken grafit takviyeli karbon kalem uglari, iletken olmayan kil
parcaciklarinin varligina ragmen, grafit y1gin parcaciklarindan olusan cok sayida grafen
tabakasindan meydana gelmektedir. Bu yap1 sayesinde, kalem uglarmin yiiksek
iletkenlik 6zelligi korunmaktadir. Avrupa gelenek harf S skalasina goére kalemler
tizerinde lekelenen H (sertlik) ve B (Karanlik, siyahlik) harfleri 9H’dan (en sert) 8B’ye
(en yumusak) kadarki sertligin ve siyahligin derecesini gosterir. B tipi uglar ¢ok
miktarda grafit igerir ve daha yumusaktir, ve daha sert olan H tipi uglarin ¢ok miktarda
uglart vardir, ancak HB tipi kalem uglar1 grafitin ayni kisimlarint barindirir. PGE’nin
yiizey Ozellikleri ve bozulma derecesi gibi yapisal 6zellikler ve iyon degisimi iizerinde
kilin 6nemli bir etkisi vardir Yapilan ¢alismalar, HB kursun kalem grafit elektrotunun,
diger karbon bazli elektrotlarla benzer elektron transfer davraniglar sergiledigini
gostermektedir. Bu sonug, HB kursun kalem elektrotunun, daha pahali ticari karbon
elektrotlara kiyasla, elektrokimyasal 6l¢timler i¢in ucuz ve tek kullanimlik bir sensor

olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu tiir kolayca polarize edilebilir elektrotlar,
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elektriksel iletkenlikleri, ucuz, kii¢iik boyutlart1 ve her yerde bulunmalari nedeniyle
elektrokimyacilar i¢in umut verici bir ara¢ haline gelmistir. Cesitli 6rneklerde farkli
analitlerin miktarm belirlemek i¢in, cesitli voltametrik tekniklerde tek kullanimlik
kursun kalem ¢alisma elektrot olarak kullanilir ve 1yl tanimlanmis voltametrik pikler
tireten tekrarlanabilir sinyaller iiretir. Diger bir kez kullanilmis tek kullanimlik kati
elektrotlar tek kullanimlik malzemelerle istesinden gelinebilecek yiizey yenileme
sinirlamalarina sahiptir. Ayrica, her calisma i¢in yenilenebilir bir ylizey sunan kalem
grafit elektrot, daha zahmetli olan cila isleminden daha basit ve kolaydir (Annu, vd.
2020).

Kursun kalem elektrotlari, camsi karbon elektrotlara gore daha yiiksek
hassasiyet, daha dar ve daha keskin pikler, daha diisiik birikim siiresi, gercek drneklerde
dogrudan uygulama agisindan, bir¢ok avantaji vardir. Camsi karbon elektrotlardan daha
fazla, ila¢ miktarinin belirlenmesi i¢in umut verici bir ara¢ haline gelmistir. Farkli
calismalara dayanarak, cesitli polimerler, metal oksit ve diger imalat malzemeleri ile
imal edilmis kalem grafit yilizeyinin, sebzeler, insan serumu, yiyecek, igecek,
endiistriyel, kanalizasyon ve cesitli c¢evre Ornekleri gibi c¢esitli gercek numune
¢ozeltilerindeki  biyomolekiillerin  hassas izlenmesi i¢in verimli bir sekilde
uygulanabilecegi gozlenmistir. Bu elektrotlarin diger avantajlari, hedef molekiillerin
cozeltiden elektrokimyasal olarak taninmasina yonelik segiciligidir. Kursun kalem grafit
elektrotun elektrokimyasal reaktivitesi, iyi yapilandirilmis adsorpsiyon 6zellikleri, genis
potansiyel penceresi, yiiksek mekanik sertligi, ucuz ve ekonomik olmasi, diisiik arka
plan akimi ve kolayca modifiye edilebilmesi, onu yiiksek kaliteli ¢calisma elektrotlari
haline getirmektedir (Levent, Yardim ve Sentiirk, 2009; Levent, vd. 2011; Levent,
2017; Levent ve Onal, 2018a, 2018b; Annu, vd. 2020; Onal ve Levent, 2023; Atay,
Onal ve Levent, 2023; Kilig, vd. 2023; Aslan, Aydin ve Levent, 2023).
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Tez ¢alismasmin bu kisminda ilag etken maddesi Amiodaron ile ilgili temel
bilgiler verilmistir. Daha sonra ilag etken maddesi {lizerinde yapilan analitik ¢aligmalar

kisaca 6zetlenmistir.

3.1. Amiodaron

Amiodaron, 1960'larin basinda koroner vazodilatasyon (kan damarlarinin
genislemesi) 6zelligi ve kardiyak oksijen ihtiyacini azaltmasi nedeniyle, anjina pektoris
(goglis agris1) tedavisi icin bir secenek olarak gelistirilmistir. Bununla birlikte, ilacin
belirgin antiaritmik (diizensiz kalp atisin1 6nleyici) etkileri 6ne ¢ikmis ve kullanim1 daha
¢ok bu yonde yonlendirilmistir. Amiodaron, ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler
fibrilasyon (VF) ve genis kompleks tasikardi dahil olmak {izere gesitli diizensiz kalp
atiglarin1 tedavi etmek ve onlemek i¢in yaygin olarak kullanilan III. sinif antiaritmik bir

ilagtir (Fatima, vd. 2022).

3.1.1. Etki mekanizmasi

Amiodaron diger antiaritmik ilaglarla kargilastirildiginda, hem supraventrikiiler
hem de ventrikiiler aritmilerin tedavisinde daha etkilidir. Atriyal flutter, refrakter AV
(atriyoventrikiiler) nodal ve AV tasikardiyi igceren diger supraventrikiiler tasiaritmileri
tedavi etmek icin de kullanilabilir. Sonu¢ olarak, Amiodaron ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde, 6zellikle monomorfik VT, torsade olmayan polimorfik VT (QTc uzamasi
ile iligkili olmayan, miyokardiyal iskemiye bagli) ve ayrica kardiyopulmoner
resiisitasyon, defibrilasyon sonrasi diizelmeyen nabizsiz ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve
nabizsiz ventrikiiler tasikardi (VT) gibi durumlarin tedavisinde etkilidir (Soar, vd.
2019).

Amiodaron etkili bir ilag olmasina ragmen yiiksek toksisite profili tasur.
Kullanimi, ilag¢ tedavisine bagli pulmoner, tiroid, okiiler ve/veya karaciger toksisitesi ile
iliskili ¢esitli klinik raporlarla vurgulanan giivenlik sorunlar1 nedeniyle karmasik hale
gelmistir. Ayrica, hedeflenen ilacin sistemik maruziyetini artiran sitokrom P450 aracili
metabolizmanin inhibisyonundan kaynaklanan ¢ok ¢esitli terapdtik ajanlarla (ilag-ilag

etkilesimleri) etkilesime girdigi bilinmektedir (Yamreudeewong, vd. 2003).
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Amiodaron, uzun yar1 6mri, ¢oklu yan etkileri ve ilag etkilesimleri nedeniyle,

etkili sonuglarina ragmen klinik uygulamada kullanimi zor bir ilagtir. Bu yan etkiler

Ozellikle ila¢ toksisitelerine daha duyarli olan yaslilar ve polifarmasi oran1 daha yiiksek

olan hastalar i¢in sorun teskil etmektedir. Farkli yaglardaki daha genis bir popiilasyonda

kullanildigindan, geriatri alanindaki giivenlik bilgileri net olarak bilinmemektedir

(Kilborn, vd. 2002 ). Amiodaron’un etki mekanizmasi Sekil 3.1’de gosterilmistir.
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bozukluklar

Sekil 3.1. Amiodaron'un etki mekanizmasi (Fatima, vd. 2022)

3.1.2. Farmakokinetik ozellikleri

Antiaritmik bir ilag olan Amiodaron’un farmakokinetik 6zellikleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1. Amiodaron’un farmakokinetigi (Fatima, vd. 2022)

Absorpsiyon

Amiodaron yavas ve degisken bir sekilde emilir ve biyoyararlanimi %50'dir.
Ilacin kanda ulagtigi maksimum konsantrasyon (Cmaks) Tek bir dozdan 3-7 saat
sonra.

Amiodaron lipofilik bir ilagtir ve yiiksek yagli gida alimi ile emilimi artar.

Dagitim

Yiiksek oranda proteine bagli (yaklasik %96); Vd:60L/kg
Metabolit: DesEtil Amiodaron (DEA)
Tlacin %10-30'u plasentaya gecer ve degisen miktarlarda anne siitiiyle atilir.

Metabolizma

Karacigerde CYP3 A4 enzimi tarafindan metabolize edilir.

Giglii hepatik ve renal metabolizma inhibitoriidiir.

CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 dahil olmak iizere farkli sitokrom P450 yollarini
inhibe eder.

Bosaltim

Biiyiik 6l¢iide sindirim sisteminde safra yoluyla ve minimal diizeyde idrarla atilir.

Yarilanma 6mrii

Yarilanma 6mrii 60 ile 142 giin arasindadir. Aktif metaboliti olan Desetilamiodaron
(DEA) i¢in bu siire 3 giindiir.
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3.1.3. Kimyasal yapisi

Tablo 3.2°de Amiodaron’un yapisi ve genel 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 3.2. Amiodaron’ un yapist ve genel 6zellikleri

Molekiil Yapis Genel Ozellikleri

Kimyasal formiilii: Co5H291>NO3
Mol kiitlesi: 645.3116 g/mol

PKa: 6.56 (Latini, Tognoni ve Kates,
1984), 5.6 (Croes, McCarthy ve Flanagan,
1995) ve 8.7 (Kodama, Kamiya ve
Toyama, 1997)

Coziiniirliik: Etanolde ¢6ziiniir.

3.2. Amiodaron ile ilgili yapilan ¢alismalar

Tablo 3.3’de gortldigi gibi farkli matris ortamlarinda bulunan Amiodaron’un
analizleri icin elektroanalitik uygulamalara bagli literatiir ¢aligmalar1 gergeklestirilse de
gelistirilen calismalarin ¢ogu kromatografik ve spektroskopik uygulamalardir.

Bu analitik yontemlerin disinda elektrokimyasal temelli yontemlerin kullanildigt
bazi ¢aligmalar mevcut olup bunlardan ilkinde, asetat tamponu (pH 3.8) ortaminda
farmasotik ¢ozeltilerdeki Amiodaron’u belirlemek icin segici membran elektrotlar
gelistirmislerdir (Stefan, Aboul-Enein ve Baiulescu, 1996). ikinci ¢alismada, asedik
asit-sodyum asetat tamponu (pH 5.3) ortaminda karbon pasta elektroduyla farmasotik
cozeltilerdeki Amiodaron’un tayini ic¢in adsorptif siyirma voltametrik metodu
gelistirmislerdir (Liu, Goa ve Song, 2006). Uciincii ¢alismada, pH 4.01 tampon
ortaminda farmasotik ¢ozeltilerdeki Amiodaron’u belirlemek i¢in tamamen kati hal iyon
secici elektrotlar gelistirmislerdir (Kholoshenko, Ryasenskii ve Gorelov, 2006).
Dordiincii ¢alismada Amiodaron’un Fe,O3—MCM-41-nPrNH; elektrodu yiizeyinde BR
tamponu (pH 4.00) ortaminda Amiodaron ve Atenolol’un es zamanli tespiti i¢in yeni bir
manyetik sensor olusturmuslardir (Hasanzadeh, vd. 2014). Besinci ¢alismada ise fosfat
tamponu (pH 7.4) ortaminda gergek 6rneklerdeki Amiodaron miktarini belirlemek igin
molekiiler baskili polimer ile modifiye edilmis karbon nanofiber elektrot

tasarlamislardir (Banan, vd. 2024).
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Analit Teknik Elektrod/Detektor LOD Matris Kaynak
Amiodaron  Sivi-sivi uv 10 ng/mL Insan /sigan (Aumatell ve
ekstraksiyon idran Wells, 1995)
Amiodaron HPCL uv - Tavsan, sigan, (Ha, vd.
Ve insan 2001)
karaciger
mikrozomlari
Amiodaron HPCL uv 15 ng/mL At Plazmasi (Maes, vd.
2006)
Amiodaron HPCL uv 0.01 pg/mL  Plazma (Bolderman,
Hermans ve
Meassen,
2009)
Amiodaron HPCL uv 0.02 pg/mL  Kegi (Bolderman,
Miyokardiyumu  Hermans ve
Meassen,
2009)
Amiodaron RP-HPLC uv 1.49 pg/mL  llag (El-Bagary
vd. 2015)
Amiodaron HPCL - 0.125 pg/mL  Tlag (Khan vd.
2005)
Amiodaron HPCL - 20 ng/mL Plazma (Al-
Dhawailie,
1995)
Amiodaron LC-MS/MS uv 2.7 pg/L Plazma (Kuhn,
Gotting ve
Kleesiek,
2010)
Amiodaron  FT-IR uv - Ilag (Riekes vd.
2010)
Amiodaron FT-ICR MS - - Idrar (Hasegawa,
vd. 2007)
Amiodaron  Potansiyometrik Segici membran 4x10°M Ilag (Stefan,
elektrot Aboul-Enein
ve Baiulescu,
1996 )
Amiodaron ASV CPE 0.15nM Ilag (Liu, Goa ve
Song, 2006)
Amiodaron  Potansiyometrik  Kati1 hal ISE 4.7 uM Ilag (Kholoshenko
, Ryasenskii
ve Gorelov,
2006)
Amiodaron DPV Fe;0s-MCM-41- 2.1 M flag (Hasanzadeh,
nPrNH,-CPE vd. 2014)
Amiodaron CV MIP/CNF 0.4 pg/mL Plazma (Banan, vd.
2024)

ASV: Adsorptif siyirma voltametrisi, CPE: Karbon pasta elektrot, DPV: Diferansiyel puls voltametrisi,
CV: Doniisimlii voltametri, LC-MS/MS: Sivi kromotografi-Kiitle spektrometresi, HPLC: Yiiksek
performansli sivi kromatografisi, UV: Ultraviyole dedektor, MIP/CNF: Molekiiler baskili polimer ile
modifiye edilmis karbon nanofiber elektrot, Kat1 hal ISE: Kati hal iyon segici elektrot, Fe,03—MCM-41—
nPrNHz: Mobil kristal materyal-41-nPrNH2 modifiye elektrot, FT-ICR MS: Fourier doniigiimlii-iyon
siklotron rezonans kiitle spektrometrisi, FT-IR: Fourier doniisiimli kizil6tesi spektroskopisi, RP-HPLC:

Ters fazli yiiksek performanslt stvi kromotografisi
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal

4.1.1. Cahismada kullanmilan malzemeler

Deneylerde, elektrokimyasal analiz cihazi olarak AUTOLAB PGSTATI128N
(Sekil 4.1) kullanilmistir. Bu tez ¢alismasinda sirasiyla ¢alisma elektrotu, referans ve
karsilastirma elektrotu olarak; tek kullanimlik kursun kalem, giimiis/glimiis kloriir ve
platin tel kullanilmigtir. Elektrokimyasal analizler i¢in 10 mililitrelik cam hiicreler
kullanilmistir. Cozeltileri karistirmak i¢in manyetik karistirict olarak ARE heating
manyetik karistirict ve magnet (Spinbar VMR) kullanilmistir. pH 6lgiimleri i¢in Thermo
Scientific marka pH metre, hassas tartimlar i¢in Precisa marka duyarli terazi
kullanilmistir. Ayrica, farkli hacimlerdeki cam malzemeler (tampon ¢ozelti siseleri,
balonjoje, pipet, meziir, beher, deney tiipleri, erlenmeyer ve cam tiipler) ile makro ve

mikro pipetler kullanilmistir.

Sekil 4.1. PGSTAT128N potansiyostat ve BASi tiglii hiicre cihazi

4.1.2. Kimyasal maddeler

Calismada Amiodaron HCI (A8423, Sigma Aldrich), sodyum hidroksit (Merck),
hidroklorik asit (Sigma), glasiyel asetik asit (Merck), fosforik asit (Merck), borik asit
(Merck), disodyum monohidrojen fosfat (Merck) ve etanol (Sigma Aldrich)

kullanilmistir. Kullanilan tiim raktifler analitik safliktadir.
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4.1.3. Cozeltilerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal deneyleri gerceklestirmek i¢in destek ¢ozeltiler kullanilmistir.
Bunun igin konsantrasyonu 40 mM olan pH 4.8 asetat (ABS), pH 2.0 ile pH 11.0
arasinda Brintton-Robinson (BR), pH 2.0, pH 3.0, pH 7.4 fosfat (PBS) gibi ¢esitli
tampon c¢ozeltiler kullanilmigtir. Hazirlanan tampon ¢ozeltiler Pyrex® cam siselere
konularak buzdolabinda saklanmuislardir.

Amiodaron HCI stok ¢o6zeltisi 3.41 mg/mL olacak sekilde etanol igerisinde
hazirlanmistir. Farmasotik ilaglardaki deneysel ¢alismalarimiz igin Amidovin (150 mg/3
mL) ampiiller Tirkiyedeki eczanelerden satin alinmigtir ve 4 °C buzdolabinda
saklanmigtir. Bu c¢ozeltiden istenilen miktarlarda alinarak destek ¢ozeltileriyle
seyreltilerek deneysel calismalarda kullanilmistir.

Saglikli ve goniillii bir bireyden deneyden hemen 6nce idrar numunesi alinmustir.
Idrar numunesi deney tiipiine alinarak 5 dakika boyunca IKA MS 3 basic Vorteks tiip
karistirict ile 3000 rpm de karistirildi. Amiodaron’un idrar numunelerindeki analizi

standart ekleme-geri kazanma yontemi dikkate alinarak gergeklestirilmistir.

4.2. VVoltametrik Teknik

Elektrokimyasal 6lgtimlerde PGSTAT128N, AUTOLAB cihazlar1 (Nova 2.1.7)
yazilimi ve 10 mL deney hiicreleri (MR 1208, BASI) kullanilmistir.

Bu c¢alismamizda karsit elektrot olarak platin (Pt), referans elektrot olarak
giimiis/gimiis kloriir (Ag/AQCI) ve calisma elektrotu olarak tek kullanimlik kursun
kalem elektodu olmak tizere ticlii elektrot sistemi kullanilmistir. Tek kullanimlik kursun
kalem elektrotu i¢in kirtasiyeden Rotring T 0.5 (Almanya) uclu kalem ve Tombo 0.5
(Japonya) 60 mm uzunlugunda uglar temin edilmistir. Uglar 30 mm uzunlugunda
diizglin bir sekilde kesilmislerdir ve 15 mm lik kismi disarda kalacak sekilde uglu
kaleme yerlestirilmigtir. Tek kullanimlhik kursun kalem elektrotu, elektrokimyasal
Olctimler Oncesinde segilen destek elektrolit ¢ozeltisinde +1.4 V gerilimde 60 sn
boyunca elektrotun aktivasyonu yapildi. Aktive olan ¢alisma elektrotu doniisimli
voltametri ve kare dalga voltametri teknikleri kullanilarak voltamogramlar

kaydedilmistir. Her analizde yeni bir kalem ucu kullanilarak deneyler yapilmistir.
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

5.1. Amiodaron’un Elektrokimyasal Ozelliklerinin Arastirilmasi

Doniistimlic voltametri ve kare dalga voltametri teknikleri kullanilarak tek
kullanimlik kursun kalem elektrot ile Amiodaron etken maddesinin farkli pH ve destek
cozeltilerindeki pik formolojisi ve gerilim iizerindeki elektrokimyasal degisimlerin

belirlenmesi ve yorumlanmasi igin 6l¢timler yapilmustir.

5.1.1. Doniisiimlii voltametri deneyleri

Bu g¢alismamizda, tek kullanimlik kursun kalem elektrot ile Amiodaron’un BR
(pH 5.0) tamponu igerisindeki 0.682 mg/mL ¢ozeltisi kullanilarak doniistimlii voltametri
deneyleri 0 V ile + 1.5 V potansiyel araliginda Ag/AgCl referans elektrotuna karsi
gerceklestirilmistir. Tarama hizinin degismesiyle birlikte anodik pik akimi ve
geriliminde meydana gelen degisimler, adsorpsiyon, elektron transferi ve difiizyon gibi
kimyasal reaksiyon olaylarinin varligini belirlemek amaciyla incelenmistir.

Sekil 5.1a'da, BR (pH 5.0) tamponunda Amiodaron'a ait {i¢ dongili
voltamogram goriilmektedir. Voltamogramlari inceledigimizde, yaklasik olarak +0.94 V
gerilim degerinde genis bir yiikseltgenme dalgasinin olustugu gozlemlenmistir. Dongii
sayist arttikg¢a, anodik pik sinyalinde bir azalma oldugu ve pikin daha yayvanlastigi
goriilmektedir. Literatiirde Amiodaron’un karbon pasta elektrot yiizeyinde asetat destek
elektrolit ortaminda (pH 5.3) 0.3 V civarinda tek dalga seklinde indirgendigini ifade
etmislerdir (Liu, Goa ve Song, 2006). Diger bir ¢alismada Amiodaron’un Fe2O3—MCM-
41-nPrNH:> elektrodu yiizeyinde 0.15 M BR ( pH 4.00) tamponu ortaminda 0.066 V
civarinda yiikseltgendigi gézlemlenmistir (Hasanzadeh, vd. 2014).

Farkli tarama hizlarinda (25-500 mV/s), pH 5.0 BR tamponu iginde 0.682
mg/mL Amiodaron ¢6zeltisinin doniisiimlii voltametri deneyleri yapildi ve elde edilen
sonuglar Sekil 5.1b" de gosterildi. Sekil 5.1b incelendiginde, tarama hizinin artmasiyla
birlikte ylikseltgenme pik geriliminin daha pozitif degerlere dogru kaydigi gézlemlendi.

Bu bulgular, Amiodaron'un elektrokimyasal davraniginin tarama hiziyla iliskili
oldugunu gostermektedir. Daha yavag tarama hizlarinda, yiikseltgenme pik gerilimi
daha negatif degerlerde dogru gozlenirken, daha hizli tarama hizlarinda bu gerilim daha

pozitif degerlere dogru kaymaktadir.
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Sekil 5.1. Tek kullanimlik kursun kalem elektrotun BR (pH 5.0) iginde 0.682 mg/mL Amiodaron igin
elde edilen déniisiimlii voltamogramlari (a) Ug déngiilii voltamogram; (200 mV/s tarama hizi) (b) Tarama
hizlar1 (1):25 mV/s, (2): 50 mV/s, (3):100 mV/s, (4): 200 mV/s, (5):300 mV/s, (6):400 mV/s ve (7):500
mV/s
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Sekil 5.2. Degisik gerilim tarama hizlarinda kaydedilen tarama hizi ile akim iliski grafikleri

Tek kullanimlik kursun kalem elektrot {izerindeki kimyasal siireclerin daha iyi
anlasilmasi igin, elektrokimyasal yiikseltgenme piklerinin farkli tarama hizlaridaki

davranisi incelenmis ve sonuglar Sekil 5.2'de sunulmustur. Difiizyon kontrollii bir
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elektrot reaksiyonunda, pik akimi (ip) ile tarama hizinin karekokii (\v) arasindaki iliski
dogrusaldir(l (pA) = 0.370\v + 0.335, r = 0.99). Yani ip/\v grafigi dogrusal bir egri
verir. Bu davranig, reaktanlarin elektrot yiizeyine diflizyon araciligiyla tasinmasi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Buna karsin, adsorpsiyon kontrollii bir pik durumunda, ip/v
grafiginin stel bir sekilde artis gostermesi beklenir | (uA) = 0.54v + 12.61, r = 0.91.
Burada, reaksiyon hizi elektrot yiizeyindeki adsorbe olan reaktan konsantrasyonuna
baglhidir. Artan tarama hiziyla adsorbe olan reaktan miktar1 da artacagindan, akim piki
iistel olarak yiikselir. Ayrica, adsorpsiyon kontrollii bir pik s6z konusu oldugunda,
loglp-logv grafiginin egimi idealde 1 olarak bulunur. Bu, akimin tarama hiziyla
dogrusal orantili oldugunu gosterir (Laviron, 1980). Eger diflizyon katkili adsorpsiyon
soz konusu ise, loglp ile logv arasindaki iliskide elde edilen egim degeri 0.5 ile 1
arasmda olur. Ote yandan, tamamen difiizyon kontrollii bir siirecte ise egim degeri 0.5
olacaktir.Sekil 5.2 incelendiginde Ip ve \v arasinda dogrusal bir degisim oldugu ve
loglp-logv arasindaki denklemin egiminin 0,5 ile 1 arasinda oldugu goriilmektedir
(logl(pA)= 0.78logv +0.91, r = 0.97). Bu bulgular bir arada ele alindiginda, tek
kullanimlik kursun kalem elektrot ylizeyindeki elektrokimyasal siirecin diflizyon katkili
adsopsiyon olabilecegi diisiiniilmektedir. Sekil 5.1b ve Sekil 5.2'de, 25-500 mV/s
tarama hizlar1 araliginda pik gerilimlerinin daha pozitif bdlgeye kaydigi
gbzlenmektedir. Bu durum, tersinmez bir elektrokimyasal tepkime mekanizmasina

isaret etmektedir (Bard ve Faulkner, 2000).

5.1.2. Destek elektroliti ve pH etkisi

Voltametrik analizlerde, analitlerin elektrot yiizeyindeki elektrokimyasal
davraniglarinin dogru degerlendirilebilmesi icin, destek elektroliti bilesimi ve ¢ozelti
pH'!nin se¢imi biiyiik 6nem tasir. Bu secimler, analit bilesiginin redoks ozelliklerini
etkileyerek analizin dogrulugu, hassasiyeti ve sonuglarin giivenilirligi iizerinde onemli
bir etkiye sahiptir.

Bu bilgilere dayanarak, arastirmamizin bu boliimiinde voltametrik teknigi
kullanilarak 0.136 mg/mL Amiodaron’un tek kullanimlik kursun kalem elektrot
tizerinde farkli destekleyici elektrolit ve genis pH aralifinda voltamogramlari
kaydedilmistir (Sekil 5.3).

Sekil 5.3 detayli olarak incelendiginde en uygun destek elektrolit BR ve pH

degerinin 5.0 oldugu tespit edilmistir. Tez ¢alismasinin bundan sonraki tim
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kisimlarinda farkli bir sekilde ifade edilmedik¢e BR (pH 5.0) ortami destek elektrolit

olarak kullanilacaktir.

251 (a) T aRZ 1 250 (b) _ PBS:2
ABS:4.8
PBS:7.4
— BR:5
L /)
o0 02 04 06 08 10 12 14 00 02 04 06 08 10 12 1,4
E, V (vs. Ag/AgCl) E, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 5.3. 0.136 mg/mL Amiodaron’un (a) BR destek elektrolit (pH 2.0-11.0) ve (b) farkli destek
elektrolit icinde tek kullanimlik kursun kalem elektrot tizerinde kaydedilen kare dalga egrileri. Kare dalga
degiskenler; adim gerilimi, 0.004 V; amplitiid, 0.03 V; frekans, 60 Hz

5.1.3. Kare dalga voltametri sonuclar

Elde edilen bulgulara dayanarak, bu boélimde bilesiginin elektrokimyasal
oksidasyonu incelenmistir. Caligmada, farkli pH degerlerine sahip ¢ozeltilerde tek
kullanimlik kursun kalem elektrot kullanilarak, aktivasyon islemi uygulanmis ve kare
dalga voltametri teknigiyle voltamogramlar elde edilmistir. Bu asamada, Amiodaron’un

elektrokimyasal davranis1 ayrintili olarak arastirilmistir.

5.1.4. Biriktirme parametrelerin etkisi

Elektrokimyasal analizlerde, elektrot yaniti iizerinde biriktirme gerilimi ve
sliresinin etkisi aragtirilmistir. 0.102 mg/mL konsantrasyonundaki BR tamponu (pH 5.0)
icerisinde Amiodaron'un, 60 s biriktirme siiresi kullanilarak, agik devre kosullar1 altinda
ve +0 V ile +0.7 V arasindaki gerilim araliginda 6l¢iimler gergeklestirilmistir (Sekil
5.4a3). En yiiksek pik akimi, +0.4 V gerilim degerinde kaydedilmistir. Bu nedenle,
¢alismanin devaminda, +0.4 V biriktirme gerilimi kullanilarak, 0 s ile 150 s arasinda
degisen biriktirme siireleri uygulanmistir (Sekil 5.4b). Siyirma sinyali, 90 s'ye kadar
hizli bir sekilde artmis, daha sonra 6nemli dlgiide azalmistir. Bu nedenle, siyirma 6ncesi

biriktirme islemi i¢in 90 s siiresi se¢ilmistir.
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Sekil 5.4. 0.102 mg/mL Amiodaron’un BR (pH 5.0) iginde tek kullanimlik kursun kalem elektrot
yiizeyinde kaydedilen voltamogramlari (a) Biriktirme gerilim araligi (0 V- 0.7 V) ve (b) biriktirme
stireleri (0- 150 s). Kare dalga degiskenleri: adim gerilimi, 0.004 V; amplitiid, 0.03 V; frekans, 60 Hz

5.1.5. Kare dalga degiskenlerinin etkisi

Bu tez c¢alismasinda, kare dalga voltametri tekniginde yer alan cihaz
parametreleri optimize edilerek analitik sinyal siddeti yiiksek voltamogramlar elde
edilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda, adim gerilimi (0.001-0.009 V), amplitiid (0.01-
0.08 V) ve frekans (10-90 Hz), degiskenlerinin etkileri arastirilmigtir. Elektrokimyasal
Ol¢timler, 0.102 mg/mL Amiodaron igeren optimal Britton-Robinson (pH 5.0) destek
elektroliti ¢ozeltisinde gergeklestirilmistir (Sekil 5.5). Her bir parametrenin etkisi
incelenirken, diger iki parametrenin degerleri sabit tutulmustur. Sabit frekans ve adim
potansiyeli kosullarinda, amplitid degeri 0.02 V'a kadar arttirildiginda sinyal
siddetlerinde belirgin bir artis gdézlenmistir. Ancak, 0.02 V'un iizerindeki amplitiid
degerlerinde pik sinyal siddetinde diisiis meydana geldigi tespit edilmistir. Benzer
sekilde, sabit amplitiid ve frekans kosullarinda, adim potansiyeli degerinin 0.005 V' a
kadar artirilmasi ile pik siddetinde bir artis oldugu gorilmistiir. Fakat, 0.005 V'un
tizerindeki adim potansiyeli degerlerinde pikin yayvanlastig1 ve temel ¢izgide belirgin
bozulmalar meydana geldigi gozlemlenmistir. Son olarak, sabit amplitiid ve adim
potansiyeli kosullarinda, frekans degeri 40 Hz'e kadar arttirildiginda pik sinyal
siddetinin yiikseldigi, ancak 40 Hz'in iizerindeki frekans degerlerinde pik siddetinin

azaldig belirlenmistir.
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Sekil 5.5. Tek kullanimlik kursun kalem elektrot yiizeyinde 0.102 mg/mL Amiodaron’un BR tamponu
(pH 5.0) c¢ozeltisi i¢inde kaydedilen farkli (a) adim potansiyelindeki, (b) amplitiddeki ve (c)
frekanslardaki kare dalga voltamogramlari

5.1.6. Gelistirilen yontemin analitik performans 6zelliklerinin incelenmesi

Tez calismasinda, voltametrik bir yontem kullanilarak tek kullanimlik kursun
kalem elektrot {izerindeki analitik performans 6zellikleri incelenmistir. Bu ¢alismada,
calisma araligi, duyarlilik ve tekrarlanabilirlik gibi faktorler, destek ¢ozelti olarak pH
5.0 degerine sahip bir ortamda incelenmistir. Amiodaron bilesiginin tayini i¢in en iyi

voltametrik ve analitik kosullar ise Tablo 5.1'de sunulmustur.

Tablo 5.1. Voltametrik yontemin optimum parametreleri

Yontem : Kare dalga voltametri
Elektrot : Tek kullanimlik kursun kalem
Destek elektroliti : BR tampon (pH 5.0)
Birktirme parametreleri
Biriktirme gerilimi 104V
Biriktirme siiresi :90s
Kare dalga degiskenleri
Frekans 140 Hz
Admm gerilimi :0.005V

Amplitud :0.02V
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Etanolde hazirlanan 3.41 mg/mL’lik standart stok c¢ozelti kullanilarak
elektrokimyasal hiicreye belirli miktarlar eklenmis ve yukarida belirtilen kosullarda
voltamogramlar kaydedilmistir. Her eklemeden sonra +0.94 V’taki yiikseltgenme piki
degerlendirilmistir. Bu voltamogramlar ve derisim pik akimi arasindaki iliski, Sekil
5.6'da gosterilmistir. Sekil 5.6'daki analitik egri, 0.125 pg/mL ile 6.862 pg/mL
konsantrasyon araliginda asagidaki baginti elde edilmistir; [Ip(uA)=0.113 C(ug/mL) -
0.039 (r =0.998, n=9)]. Burada Ip, yiikseltgenme pikinin siddetini; C, Amiodaron

derisimini; r ise korelasyon katsayisini temsil etmektedir.

Equation y=a+b*x
Plot Ip, A

0 8 i Weight Instrumental (=1/ei*
' Intercept 0,03992 + 0,01012
Slope | 70,1342 £ 0,0027 |
Residual Sum of Squar | 437792 |
Pearson's r | 0,99802
R-Square (COD) 0,99605
Adj. R-Square 0,99548
0,61 :
< 0,8
= 0

;0,4" g_
=

0,2 -

00 15 30 45 60
C, pg/mL

o,oPr --
00 02 04 06 08 10 1.2
E, V (vs. Ag/AgCl)

1,4

Sekil 5.6. Amiodaron’un farkli derisimlerinin [(1) 0.125 pg/mL, (2) 0.624 ng/mL, (3) 1.248 pg/mL, (4)
1.872 pg/mL, (5) 2.495 pg/mL, (6) 3.119 pg/mL, (7) 3.43 pg/mL, (8) 4.991 pg/mL , (9) 6.862 ng/mL]
BR tamponu (pH 5.0) igerisinde kaydedilen kare dalga voltammogramlari. Kare dalga degiskenleri: adim
gerilimi, 0.005 V; amplitiid, 0.02 V; frekans, 40 Hz.

Gozlenebilme sinir1 ve en diisik tayin s sirasiyla asagidaki esitlikler
kullanilarak hesaplanmislardir; LOD=3s/m ve LOQ= 10s/m. Bu esitliklerde s analitik
caligma araligindaki en diisiik konsantrasyonda okunan anodik akim degerlerinin
ortalams1 ve egim (m) analitik kalibrasyondaki degerdir. Bu hesaplamalar sonucunda,
LOD degeri 0.027 pg/mL olarak, LOQ degeri ise 0.089 pg/mL olarak bulunmustur.
Tablo 3.3’de, Amiodaron tayini i¢in Onerilen elektrokimyasal calismalarda; Segici
membran elektrodu (LOD: 4x10* M) (Stefan, Aboul-Enein ve Baiulescu, 1996); CPE
(LOD: 0.15 nM) (Liu, Goa ve Song, 2006); Kati1 hal iyon segici elektrot (LOD: 4.7 uM)
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(Kholoshenko, Ryasenskii ve Gorelov, 2006); Fe203—MCM-41-nPrNH>—CPE (LOD:
2.1 uM) (Hasanzadeh vd. 2014); MIP/CNF (LOD: 0.4 ug/mL) (Banan vd. 2024)
elektrotlar1 tizerinde biyolojik sivi ve ilaglarda Amiodaron tayini gergeklestirilmistir.
Sonuglardan goriildiigii gibi tek kullanimlik kursun kalem elektrot ile elde edilen
duyarlilik sonuglarmin (LOD: 0.027 pg/mL) daha iyi oldugu goriilmektedir. Kullanilan
voltametrik yontem, analitik dogrusalliga ve duyarliliga sahip oldugu sdylenebilir.

Tek kullanimlik kursun kalem elektrot yiizeyinde BR (pH 5.0) c¢ozeltisi
kullanilarak ~ gelistirilen ~ voltametrik  bir  yontemle =~ Amiodaron bilesiginin
tekrarlanabilirlik diizeyi belirlendi. Bu amagla, 2.495 pg/mL derisiminde ¢ozeltiler
optimum deney kosullarinda hazirlandi ve ayni giin i¢inde 9 kez kare dalga
voltamogramlar1 kaydedildi. Bu voltamogramlardan yiikseltgenme pik akimi ve gerilim
degerleri okunarak, giin icinde elde edilen sonuglar kesinlik agisindan degerlendirildi.
Elde edilen sonuglara gore, yiikseltgenme pik akimi i¢in BSS degeri % 3.84, gerilim
degeri icin ise % 0.42 olarak belirlendi.

5.2. Ger¢ek Ornek Analizleri

Gelistirilen yontemin Amiodaron tizerindeki etkinligini ve gegerliligini test
etmek amaciyla, ticari ilag formlarina ve idrar numunelerine uygulandi. Bu testler,
kullanilan yontemin gercek ornekler iizerinde ne kadar etkili oldugunu degerlendirmek
icin yapildi. Yontem, analitik Ol¢limler i¢in uygun parametreler ve deney kosullari

kullanilarak uygulandi.

5.2.1. Ampiil ¢ozeltiler

Yontem Tiirkiye eczanelerinden temin edilen ticari ilag sekline uygulamasinda
Amidovin (150 mg/3 mL Amiodaron hidrokloriir) ampiil ¢ozelti kullanilmistir.
Gelistirilen elektrodun hedef analitin analizi i¢in analitik yontemin uygulanabilirligini
dogrulamak amaciyla gercek numunelerdeki Amiodaron konsantrasyonu, optimum
deneysel kosullar altinda standart ekleme teknigi kullanilarak hazirlanan ¢ozeltilerin
voltamogramlari, standart maddeler i¢in belirlenen kosullarda alinmistir, geri kazanim
oraninin % 94 ile %106 arasinda oldugunu gdstermekte ve bu da tek kullanimlik kursun
kalem elektrotun "ger¢ek numunedeki" Amiodaron’u belirlemek igin yiiksek dogruluk

ve yeterli kapasiteye sahip oldugunu dogrulamaktadir.
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5.2.2. idrar numunelerinin analizi

Amiodaron’un miktar tayini i¢in voltametrik bir yontem gelistirilerek, yontemde
tek kullannomlik kursun kalem elektrot kullanilmistir. Analitik performans caligmalari
sonucunda, yontemin genis ¢aligma araligi, yiiksek duyarlilik ve iyi tekrar edilebilirlik
gosterdigi belirlenmistir. Bu olumlu o6zellikleri nedeniyle, gelistirilen voltametrik
yontemin Amiodaron’un idrar 6rneklerindeki miktarinin tespitinde uygulanabilir oldugu
degerlendirilmistir. ilk olarak, Amiodaron ilavesi yapilmamis idrar numunelerinde
voltametrik ~ olglimler, Britton-Robinson (pH 5.0) tampon ¢ozeltisi  ortaminda
gerceklestirilmistir. Optimum kosullarda gerceklestirilen bu ¢alismada, tek kullanimlik
kursun kalem elektrot iizerinde Amiodaron’un analitik gerilim araliginda, idrar
numunelerinde bulunan askorbik asit, dopamin, iirik asit gibi maddelere ait herhangi bir
analitik sinyale rastlanmamigtir. Bu durum, Amiodaron’un idrar numunelerinde giivenle
analiz edilebilecegini gostermektedir. Sekil 5.7'de, idrar numunelerine ait kare dalga
voltamogramlart sunulmustur. Tek kullanimlik kursun kalem elektrot {izerinde +0.94
V'ta gozlenen Amiodaron piki, idrar numunelerine ilave edilen standart Amiodaron
miktartyla dogru orantili olarak artis gostermistir. Tablo 5.2'de verilen sonuglar, idrar
orneklerinde ~ Amiodaron'un basariyla analiz  edilebilecegini = gostermektedir.
Amiodaron'un idrar igindeki farkli konsantrasyonlarinin, BR tamponu (pH 5.0)

igerisinde kaydedilen ip/C Amiodaron kalibrasyon egrisi, Sekil 5.7'de sunulmustur.

Tablo 5.2. idrar numunelerinde geri kazamim calismasi

Ilave edilen (ug/mL) Bulunan (ug/mL)*P Geri kazamim (%) = % BSS

0.741 0.693 93.52+4.12

3son ¢ozeltideki derisim. Psonuglar, bes analizin ortalamasidir.
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0 8 i Equation y=a+b'
3 Plot Ip. WA
Weight Instrumental (=1/ei"2)
Intercept 0,10288 £ 0,02499
Slope 0,14849 £ 0,0101 7
Residual Sum of Squares 10,5606
Pearson's r 0,98862
R-Square (COD) 097738 A
Adj. R-Square 0,97286
0, 6 i jj. R-Sq

= 0,4 -

0,2

-1 - 0 1 2 3 4 5
C, pg/mL

-

0,0 e __ —

00 02 04 06 08 10 12 1,4

E, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 5.7. Amiodaron’un idrar iginde farkli derisimlerinin [(1) 0.125 pg/mL, (2) 0.624 pg/mL, (3) 1.248
ug/mL, (4) 1.872 pg/mL, (5) 2.495 pg/mL, (6) 3.119 pg/mL, (7) 4.991 pg/mL] BR tamponu (pH 5.0)
icerisinde kaydedilen Kare-dalga voltamogramlari. Kare dalga degiskenleri Sekil 5.5°de verilmistir.

5.2.3. Girisim

Bu ¢alismada, biyolojik sivilarda bulunmasi muhtemel olan askorbik asit (AA),
tirik asit (UA), dopamin (DP), norepinefrin (NE), epinefrin (EP), progesteron (P4),
stikroz (S), testesteron (Tes) ¢ozeltilerinin Amiodaron’un elektrokimyasal 6l¢iimiine
olan girisim etkileri incelenmistir. 6.862 pug/ml Amiodaron’un konsantrasyonu sabit
tutulurken, girisim yapabilecek ¢ozeltiler 10 kat daha yiiksek konsantrasyonda
kullanilmis ve sonugta bu girisim ¢Ozeltilerinin  Amiodaron’un pik akimi ve
yiiksekliginde 6nemli bir degisiklige neden olmadig1 gozlemlenmistir. Yapilan dlgimler
sonucunda elde edilen voltamogramlar Sekil 5.8°de gosterilmistir.

Bu sonuglar, Amiodaron’un biyolojik sivilardaki konsantrasyonlarinin
elektrokimyasal olarak giivenilir bir sekilde Olgiilebilecegini gostermektedir. Girigsime
neden olabilecek bilesiklerin etkisinin 6nemli olmadig1 anlasilmaktadir. Bu tiir spesifik
girisim c¢alismalari, bu ilaclarin klinik uygulamalar1 i¢in olduk¢a 6nemli ve degerli

bilgiler saglamaktadir.
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Sekil 5.8. 6.862 pg/mL Amiodaron’un AA, UA, DP, NE, EP, P4, S ve Tes ¢ozeltileri igerisindeki girisim
caligmasina ait voltamogramlar. Kare dalga degiskenleri Sekil 5.5°de verilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Biyolojik sivilarda ve farmasétik numunelerde ilaglarin tespit edilmesi ve
miktarlarinin  belirlenmesi  klinik kimya, toksikoloji, doping ve farmasdtik
aragtirmalarda son derece dnemlidir. ilaglarin terapdtik etkilerinin biyolojik sivilardaki
konsantrasyonlariyla iliskili oldugu bilinmektedir. Ila¢ kesfi, ilag gelistirme ve iiretim
kontrolii siireclerinde, glivenilir analitik prosediirlerin kullanilmasi1 farmasotik arastirma
asamasinda kritik oneme sahiptir. Bu nedenle, biyolojik matrislerdeki ilag¢ tayininde
hassas, se¢ici ve dogru analitik yontemlerin gelistirilmesi, ila¢ endiistrisinin en 6nemli
konularindan biridir. Giivenilir analitik Ol¢limler, hem ila¢ gelisimi hem de klinik
uygulamada optimal tedavi yonetimi i¢in gereklidir.

Gergeklestirilen literatiir incelemesi sonucunda, III. Siif antiaritmik bir ilag olan
Amiodaron’un analizi i¢in farkli analitik teknikler kullanilarak gesitli ¢aligsmalarin
yapildig1 belirlenmistir. Bu teknikler Tablo 3.3’de verilmistir. Elektrokimyasal
tekniklerle yapilan ¢aligmalara ¢ok az sayida rastlanilmistir. Tek kullanimlik kursun
kalemlerin ekonomik, kolay ulasilabilir ve yenilenebilir 6zellikleri sayesinde, elektrot
malzemesi olarak kullanimlari iizerinde arastirmalar yapilmaya baglanmistir. Bilindigi
kadariyla elektrokimyasal bir teknik olan tek kullanimlik kursun kalem elektrotla
yapilan Amiodaron c¢alismalarina rastlanilmamistir. Calismamizda tek kullanimlik
kursun kalem elektrot kullanilarak Amiodaronla ilgili elektrokimyasal c¢alismalar
yapilmistir ve pozitif sonuglar elde edilmistir. Tek kullanimlik kursun kalem elektrot igin
yapilan On islem siiregleri Amiodaron’un elektrokimyasal ozelliklerinde iyi bir
elektrokatalitik etki gostermistir. Calisma kapsaminda, ortamin pH's1 ve destek elektrolit
tiiriniin Amiodaron’un elektrokimyasal 6zelliklerine etkisini belirlemek amaciyla farkli
tampon ¢ozeltiler kullamlmistir(Sekil 5). Ilgili veriler degerlendirildiginde en uygun
destekleyici ortamin BR ve pH degerinin 5.0 oldugu tespit edilmistir.

Voltametrik davranisin kinetik incelemeleri doniisiimlii voltametri teknigi ile
gerceklestirilmistir (Sekil 5.1a). BR tamponu (pH 5.0) ortaminda, 25-500 mV/s
araligindaki tarama hizlarinda CV voltamogramlart kaydedilmistir (Sekil 5.1b). Bu
kinetik analizlerde, (Vv/1), (v/1), (logv/logl) gibi parametreler incelenmistir (Sekil 5.2).
Elde edilen sonuglar, Amiodaron’un tek kullanimlik kursun kalem elektrot yilizeyinde
+0.94 V  gerilim civarinda genis bir yiikseltgenme piki verdigini ve bu pik
potansiyelinin tarama hiz1 arttik¢a pozitif yone kaydigim gostermistir. Ayrica, Ip ve \v

arasindaki dogrusal degisim ve loglp-logv arasindaki denklemin egiminin 0,5 ile 1



40

arasinda oldugu goriilmektedir (logl(pA)= 0.78logv +0.91, r = 0.97). Bu bulgular bir
arada ele alindiginda, Amiodaron oksidasyonunun diflizyon katkili adsopsiyon
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica, destek elektrolit ¢ozeltisinin se¢imi ve en uygun analitik kare dalga
cihaz parametrelerinin belirlenmesi i¢in adim potansiyeli, ampliitiid ve frekans gibi
parametreler arastirlmigtir.  Gergeklestirilen deneysel calismalar neticesinde,
Amiodaron ‘'un elektrokimyasal Olglimlerinde en uygun cihaz parametreleri
belirlenmistir.  Bu optimum kosullar altinda, voltamogramlar kaydedilmistir.
Gergeklestirilen ¢alismalar neticesinde, Amiodaron’un 0.125 -6.862 pg/mL araliginda
dogrusal c¢alisma aralign sergiledigi gozlemlenmistir. Ayrica, gelistirilen voltametrik
yontemin Amiodaron igin hesaplanan LOD degeri 0.027 pg/mL ve LOQ degeri ise
0.089 pg/mL olarak bulunmustur. Tablo 3.3 incelendiginde, Amiodaron tayini igin
yapilan elektrokimyasal ¢alismalarda; Segici membran elektrodu (LOD: 4x10* M)
(Stefan, Aboul-Enein ve Baiulescu, 1996); CPE (LOD: 0.15 nM) (Liu, Goa ve Song,
2006); Kat1 hal iyon segici elektrot (LOD: 4.7 uM) (Kholoshenko, Ryasenskii ve
Gorelov, 2006); Fe203-MCM-41-nPrNHz (LOD: 2.1 uM) (Hasanzadeh vd. 2014);
MIP/CNF (LOD: 0.4 pg/mL) (Banan, vd. 2024) elektrotlar1 iizerinde biyolojik sivi ve
ilaglarda Amiodaron tayini gergeklestirilmistir. Sonuglardan goriildigi gibi tek
kullanimlik kursun kalem elektrot ile elde edilen duyarlilik sonuglarmin (LOD: 0.027
pg /mL) daha iyi oldugu goériilmektedir.

Elde edilen sonuglar, tek kullanimlik kursun kalem elektrot {izerinde olusturulan
voltametrik teknigin Amiodaron analizinde iyi bir analitik dogrusallik ve duyarlilik
sagladigin1 gostermistir. Ampiil ¢o6zeltiler ve idrar numunelerinde geri kazanim
caligmalart  yapilarak yontemin dogrulugu test edilmistir. Tekrarlanabilirlik
caligmalarinda, ytlikseltgenme pik akimi ve gerilimi i¢in giinler arast ve giin i¢i BSS
degerlerinin sirasiyla %3.84 ve %0.42 oldugu tespit edilmis. Bu da yontemin
kesinliginin iyi oldugunu gostermektedir. Calismanin devaminda 6.862 pg/ml
Amiodaron’un AA, UA, DP, NE, EP, P4, S, Tes, c¢ozeltileri igerisindeki grisim
calismas1 yapilmistir ve elde edilen voltamogramlar Sekil 5.8’de gosterilmistir. Bu
girisim ¢6zeltilerinin Amiodaron’un pik akimi ve yiiksekliginde 6nemli bir degisiklige
neden  olmadigi  gozlemlenmis ve  Amiodaron’un  biyolojik  sivilardaki
konsantrasyonlarinin elektrokimyasal olarak giivenilir bir sekilde dlciilebilecegi

gOriilmiistir.
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Genel olarak, gelistirilen kare dalga voltametrik yontemin hassas, hizli,
ekonomik olmasi, ayrica ayirma iglemi gerektirmemesi ve az miktarda numune ile
calisilabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle, literatiirdeki kromatografik ve spektroskopik

yontemlere alternatif olabilecegi diistintilmektedir.
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