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ÖZET 

 

PARKİNSON HASTALIĞI TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLARDAN 

ENTAKAPON VE TOLKAPONUN ELEKTROKİMYASAL ÖZELLİKLERİNİN 

İNCELENMESİ VE VOLTAMETRİK TAYİNLERİ İÇİN YÖNTEM 

GELİŞTİRİLMESİ 

 

KIRAN, Musa 

Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Yavuz YARDIM 

Mayıs 2024, 81 sayfa 

 

 Parkinson hastalığı kronik, yavaş ilerleyici ve sinir hücrelerinin kaybı ile seyreden 

önemli bir beyin hastalığıdır. Entakapon (ENT) ve tolkapon (TOL) sentetik yapılı ilaçlar 

olup parkinson hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır. Bu araştırma, döngüsel 

voltametri ve kare dalga (SW) voltametri teknikleri kullanılarak elektrokimyasal katodik 

ön işleme tabi tutulan bor katkılı elmas elektrot yüzeyinde ENT ve TOL'ün 

elektroanalitik analizini içermektedir. Çalışmada, tarama hızı, pH, SW parametreleri ve 

diğer faktörler dahil olmak üzere çeşitli deneysel değişkenlerin pik akımı ve potansiyeli 

üzerinde etkinliği araştırıldı. SW voltametri tekniği, H2SO4 çözeltisinde ENT'yi 

belirlemek için kullanıldı ve 1.0'den 40.0 μg mL-1'e (3.3 x 10-6-1.3 x 10-4 M, Ag/AgCl'ye 

karşı) doğrusal bir aralık elde edildi, gözlenebilme sınırı 0.25 μg mL-1 (8.2 x 10-7 M) 

olarak bulundu. TOL için, aynı teknik kullanılarak 0.1 M fosfat tampon çözeltisinde (pH 

2.5), +0.66 V'de (Ag/AgCl'ye karşı) doğrusal aralık 1.0-50.0 μg mL-1 (3.7 x 10-6 - 1.8 x 

10-4 M) ve gözlenebilme sınırı 0.29 μg mL-1 (1.1 x 10-6 M) elde edildi. Bu metodoloji, 

ENT ve TOL'nun farmasötik preparatlarda kantitatif olarak belirlemesinde etkili 

olmuştur. 

 

Anahtar kelimeler: Bor katkılı elmas elektrot, Entakapon, Farmasötik 

formülasyon,  Parkinson hastalığı, Tolkapon, Voltametrik tayin  
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE ELECTROCHEMICAL PROPERTIES OF 

ENTACAPONE AND TOLCAPONE DRUGS USED IN THE TREATMENT OF 

PARKINSON DISEASE AND DEVELOPMENT OF A METHOD FOR 

VOLTAMMETRIC DETERMINATIONS 

 

KIRAN, Musa 

Ph.D. Thesis, Department of Chemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Yavuz YARDIM 

May 2024, 81 pages 

 

 Parkinson's disease is a chronic, slow progressive and important brain disease that 

follows with the loss of nerve cells. Entacapone (ENT and tolcapone (TOL) are synthetic 

drugs and are used in the treatment of Parkinson's disease. This research involves the 

electroanalytical analysis of ENT and TOL on the surface of a boron-doped diamond 

electrode that has been subjected to electrochemical cathodic pretreatment using cyclic 

voltammetry and square-wave (SW) voltammetry techniques. The study explored how 

peak current and potential are influenced by several experimental variables, including 

scan rate, pH, SW parameters, and other factors. The SW voltammetric technique was 

applied to determine ENT in a H2SO4 solution, achieving a linear dynamic range from 1.0 

to 40.0 μg mL-1 (3.3 x 10-6-1.3 x 10-4 M, vs. Ag/AgCl), with a detection limit of 0.25 μg 

mL-1 (8.2 x 10-7 M). For TOL, using the same technique in a 0.1 M phosphate buffer 

solution (pH 2.5), a positive linear response was observed at +0.66 V (vs. Ag/AgCl), with 

a range from 1.0 to 50.0 μg mL-1 (3.7 x 10-6 - 1.8 x 10-4 M) and a detection limit of 0.29 

μg mL-1 (1.1 x 10-6 M). This methodology has proven effective for quantifying ENT and 

TOL in pharmaceutical preparations. 

 

Keywords: Boron doped diamond electrode, Entacapone, Parkinson's disease, 

Pharmaceutical formulation, Tolcapone, Voltammetric determination  
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 TEŞEKKÜR 

 

 

 “Parkinson hastalığı tedavisinde kullanılan ilaçlardan entakapon ve tolkaponun 

elektrokimyasal özelliklerinin incelenmesi ve voltametrik tayinleri için yöntem 

geliştirilmesi” konulu doktora tezimin hazırlanması ve çalışmalarım sırasında, bana bilgi 

ve tecrübesiyle yol gösteren, her konuda destek ve yardımlarını esirgemeyen, değerli tez 

danışmanım Sayın Prof. Dr. Yavuz YARDIM’a bütün samimiyetimle teşekkürlerimi 

sunarım. 

Doktora tezimin hazırlanması ve bütün eğitim hayatım süresince, bana her konuda 

destek olan aileme; annem Yıldız KIRAN’a, ağabeylerim; Malik KIRAN’a ve İsa 
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Doktora tez çalışmamı, çalışmalarım uğruna zaman zaman eksikliğimi 

hissettirdiğim canım eşim ve oğluma ithaf ediyorum. 
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 SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Bu tez çalışmasında kullanılmış olan bazı simgeler ve kısaltmalar, aşağıda 

açıklamaları ile birlikte sunulmuştur.   

 

Simgeler    Açıklama 

 

cm      Santimetre 

oC      Santigrat 

Ep     Sinyal potansiyeli          

f      Frekans  

Hz     Hertz 

I      Elektrik akımı 

L      Litre  

Ip      Pik akımı  

log     Logaritma 

μA      Mikroamper  

μg/mL-1     Mikrogram/mililitre  

μL      Mikrolitre  

μm      Mikrometre  

m     Eğim 

M      Molarite  

mg      Miligram 

ml      Mililitre  

mm      Milimetre  

mV      Milivolt  

mV/s-1      Milivolt/saniye  

n      Deney sayısı 

pH    Bir çözeltinin asitlik ya da bazlık derecesini 

tanımlayan ölçü birimi  

pKa      Asitlik sabiti değeri  

ppm      Milyonda bir  

Pt     Platin 
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Simgeler    Açıklama 

 

R      Direnç  

r      Korelasyon katsayısı 

s      Saniye  

s      Standart sapma  

V      Volt  

ν      Gerilim tarama hızı  

v1/2      Tarama hızı karekökü  

ΔEsw      Sinyal genliği 

ΔEs      Gerilim adımı  

 

Kısaltmalar    Açıklama 

 

AA     Askorbik Asit 

ABS                           Asetat Tampon Çözeltisi 

AD     Alzheimer Hastalığı  

AdSV      Adsorptif Sıyırma Voltametrisi  

ASV      Anodik Sıyırma Voltametrisi 

AgCl     Gümüş Klorür 

AC     Alternatif Akım 

Al2O3     Alüminyum Oksit, Alümina 

API       Aktif Farmasötik Bileşenler 

APT      Anodik Ön İşleme 

ASV      Anodik Sıyırma Voltametrisi  

BDDE     Bor Katkılı Elmas Elektrot  

BE (Bulk elektroliz)   Sabit Potansiyelli Elektroliz  

BR Tamponu    Britton-Robinson tamponu  

BSS      Bağıl Standart Sapma  

CH3COOH     Asetik Asit 

COMT     Kateşol-O-Metil Transferaz   

CPT      Katodik Ön İşlem 

CSV      Katodik Sıyırma Voltametrisi  
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Kısaltmalar    Açıklama 

 

CV      Dönüşümlü (Döngülü) Voltametri 

DAD      Diyot Dizinli Dedektör   

DC      Ana Doğru Akım  

DOP      Dopamin  

DME     Damlayan Cıva Elektrotu 

DPV      Diferansiyel Puls Voltametrisi  

DSÖ      Dünya Sağlık Örgütü 

EAA      Eğri Altında Kalan Alan 

ENT     Entakapon  

Ep      Gerilim Eğrisi  

FDA      İlaç ve Gıda Dairesi 

GC     Camımsı Karbon 

Hg/Hg2CI2    Kalomel 

HCl     Hidroklorik Asit 

H2SO4     Sülfirik Asit  

HNO3     Nitrik Asit 

HClO4     Perklorik Asit 

H3BO3     Borik Asit  

H3PO4     Fosforik Asit 

HPLC     Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi 

HSA      İnsan Serum Albümini 

IUPAC   Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği 

KCl     Potasyum Klorür 

KDV      Kare Dalga Voltametrisi  

L-Dopa    Levodopa 

LOD      Gözlenebilme Sınırı  

LOQ      Tayin Alt Sınırı  

LSV     Doğrusal Taramalı Voltametri 

LRE      Doğrusal Regresyon Denklemi 

LWR      Doğrusal Çalışma Aralığı 
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Kısaltmalar    Açıklama 

 

logV      Tarama Hızı Logaritması  

OH grupları     Hidroksil Grupları 

PBS Tamponu    Fosfat Tampon Çözeltisi 

PH      Parkinson Hastalığı 

RE      Referans Elektrot  

REM     Hızlı Göz Hareketleri 

RSD     Gün İçi ve Günler Arası Tekrarlanabilirlik 

RP-HPLC     Ters Faz Yüksek Performanslı Sıvı Kromatogarfisi  

SEM     Taramalı Elektron Mikroskobu 

SV     Sıyırma Voltametrisi 

SWV      Kare Dalga Voltametrisi  

SW-AdSV    Kare Dalga Adsorptif Sıyırma Voltametri  

TOL     Tolkapon 

TWV     Üçgensel Dalga Voltametrisi  

UA     Ürik Asit  

UCHL1    Ubiquitin Karboksi Terminal Hidrolaz L1 

UPLC     Ultra Performanslı Sıvı Kromatografisi  

WE      Çalışma Elektrotu  

WHO      Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

1. GİRİŞ 

 

Kimyanın en önemli bilim dallarından olan analitik kimya, bilimin değişmesinde 

ve gelişmesinde önemli bir yere sahiptir. Tıp, eczacılık, çevre bilimleri, fen bilimleri gibi 

alanların çoğalan talepleri ve ihtiyaçları bu gelişmeleri araştırmak için yapılan çalışmaları 

güç bir duruma sokarken diğer taraftan elektrik ve elektronik teknolojisindeki yenilikler, 

teknolojik çalışmalar ve bu alanda yapılan yenilikler oluşan ihtiyaçları ve bu ihtiyaç 

doğrultusunda oluşan talepleri karşılamak için yeni alternatifler oluşturmuştur. Analitik 

kimya; ilaçlar, organik ve inorganik maddelerle birlikte doğada görünen farklı alanlarda 

kalitatif (nicel) ve kantitatif (nitel) ölçüm analizlerini kromatografik, spektrofotometrik 

ve elektrokimyasal yönden değerlendirerek, bu elde edilen sonuçlara göre hem canlıların 

yaşam kalitesini ve şartlarını arttırmaya yönelik gelişmelere açık, hem de ekonomik 

gelişmelere ve yeniliklere de cevap verebilen bir bilim dalıdır. Teknolojinin gelişmesiyle 

birlikte nanoteknoloji alanındaki gelişmeler ile spektroskopik tekniklerin hızla değişmesi 

sonucu iyi hassasiyet ve görüntüleme derecesi ile birlikte bu alanda yapılan çalışmalara 

hız kazandırmıştır. Kimyasal örneklerin çok küçük derişimlerde bile daha yüksek 

duyarlılıkla, daha düşük maliyetlerle ve basit bir ölçüm sağlanmıştır (Skoog vd., 2001).  

Elektrokimyasal yöntemler, çözeltinin derişimi ile potansiyel kullanılarak, akım 

(gerilim), direnç (veya iletkenlik), kapasitans veya elektrik miktarı gibi değişken 

parametreler kullanılarak maddenin nicelik ve nitelik özellikleri hakkında bize geniş 

ölçüde bilgi verir. Analitik kimya açısından, elektriksel ölçümler; su kirliliği analizleri, 

gıda ve bileşenlerinde mikrobiyolojik analizler, çevrenin takip edilmesi, sanayi alanında 

kalite kontrolün sağlanması, eczacılık alanındaki gelişmeler, toprak analizleri ve 

biyomedikal alanındaki analizler olmak üzere geniş bir yelpazede çalışma alanına 

sahiptir. Bu alanda yapılan elektrokimyasal analizlerde yöntem olarak hassas ve güvenilir 

olmak son derece önemlidir. Analitik olarak geniş derişim aralığında çalışma olanağına 

izin vermesi hızlı olması, kolay olması (çok uzmanlık gerektirmemesi sayesinde 

anlaşılabilir oması), maliyet olarak düşük bütçelerle yapılıyor olması da önemli bir etken 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Elektrokimyasal yöntemlerden olan ve voltametrik 

teknikle yapılan ilaç analizleri, klinik düzeyindeki analizler ve eser miktarlarda ilaç ve 

madde analizlerinin yapılmasının yanı sıra proseslerin ve deney sürecinin kısa sürede 

hazırlanması ve tamamlanması gibi üstünlükleri ile çok önemli bir avantaja sahiptir. 
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Eczacılık açısından farmakolojik öneme sahip olan bileşiklerin yükseltgenme ve 

indirgenme mekanizmalarının çalışılması ve bilim dünyasına kazandırılması son derece 

önemlidir. Bu tür karmaşık mekanizmaların aydınlatılması, literatüre kazandırılması ile 

ilgili deneysel çalışmalar sayesinde ilaçların, moleküllerin ve karmaşık olan biyolojik 

sistemler ile etkileşmesinin kolay ve anlaşılabilir olmasına olanak sunarlar. 

Entakapon (ENT) ve tolkapon (TOL) parkinson hastalığının tedavisinde önemli 

bir yere sahip olan sentetik yapılı ilaçlardır. Elektroanalitik yöntemler, düşük bütçeye 

sahip olmaları, aletsel olarak kolay olmaları, hızlı bir şekilde maddelerin tayinine olanak 

sağlamaları ve küçük derişimlerdeki örneklere bile uygulanabilir olmaları açısından ilaç 

etken ve yardımcı maddelerinin analizlerinde kullanılan diğer yöntemlere iyi birer 

alternatif, seçenek oluşturmaktadırlar. Yalın, sade ve modifiye elektrotlar yardımıyla ilaç 

analiz işlemlerinde, çevre ve gıda analizleri işlemlerinin yapılması gibi geniş bir 

uygulama alanına sahiptirler. Spektroskobik yöntemler, kromatografik yöntemler ve 

hibrit yöntemler ilaç etken ve yardımcı maddelerinin analiz ve yapı taşlarının 

aydınlatılması işlemlerinde kullanılan başlıca yöntemlerdir. Ancak bu yöntemleri 

elektrokimyasal yöntemler ile karşılaştırırsak biraz daha pahalı olan, zaman ve emek 

gerektiren yöntemlerdir.  

Bu bilgiler doğrultusunda, parkinson hastalığının tedavisinde önemli bir yere 

sahip olan ENT ve TOL ilaç etkin maddelerinin bor katkılı elmas elektrot (BDDE) 

yüzeyinde ilk kez elektrokimyasal analizlerine imkân tanıyacak seçici ve duyarlı bir 

voltametrik yöntemin tez kapsamında kullanılması önemlidir. Literatür araştırması, bu 

bileşiklerin BDDE yüzeyinde detaylı redoks davranışları ve voltametrik analizleri üzerine 

herhangi bir çalışma yapılmadığını ortaya koymaktadır. Bu çalışma, ENT ve TOL ilaç 

etken maddelerinin standart çözeltilerinde ve piyasada bulunan ilgili ilaç preparatı 

örneklerinde voltametrik tayinini ve BDD elektrot yüzeyinde elektrokimyasal 

özeliklerinin incelenmesini içermektedir. Tarafımızca geliştirilecek yöntemin pratik, 

seçici ve duyarlı bir şekilde literatürde yer bulması, ileride farklı elektrot malzemeleri ile 

yapılacak voltametrik yöntemlere ise tamamlayıcı yol göstereceği düşünülmektedir. 

 

 

 

 

 



 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Elektrokimya 

 

Elektrokimya, maddelerin elektrik enerjisi ile etkileşerek kimyasal dönüşümler 

geçirmesi, fiziksel değişiklikler yaşaması ve kimyasal enerjinin elektrik enerjisine 

dönüşümünü inceleyen bilim dalıdır. 1793 yılında Alessandro Volta, iki farklı metal 

arasına nemli bir kâğıt yerleştirerek elektrik enerjisi üretmeyi başarmıştır. Bu çalışmayı 

kullanarak suyun elektrolizini gerçekleştirmiş ve kimya tarihinde önemli bir deney olan, 

hidrojen ve oksijen atomlarının negatif ve pozitif elektrik yükleri ile ilişkisini ve bu 

yüklerin atomlar arası bağların kaynağını oluşturduğunu göstermiştir. 1812'de Berzelius, 

metallerin pozitif, ametallerin ise negatif yükler taşıdığını öne sürerek bu yüklü 

taneciklere "iyon" adını vermiştir. Aynı dönemde, elektrik enerjisinin kimyasal enerjiye 

dönüşümünü inceleyen Davey’in asistanı Faraday, bir maddenin içinden geçen belirli 

miktardaki elektrik akımının, o maddenin bileşenlerinde belirli miktarda aşınmaya neden 

olduğunu keşfetmiştir. Bu ortaya çıkan sonuç ile birlikte ilk defa elektrik sayaçlarının 

üretim işlemine olanak sağlamıştır. Bu sonuçlar ile birlikte günümüzdeki elektrokimyanın 

temellerini ortaya atılmıştır. Ancak, tarihte yapılan büyük elektrokimyasal çalışmalara 

rağmen, elektrokimya hala çözelti içinde meydana gelen tepkimeleri tam anlamıyla 

açıklayamamaktadır. İyon çözücüleri, iyon çapları ve iyon-iyon etkileşimleri gibi 

kimyasal olaylar bilim dünyasında tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu nedenle, 

elektrokimyanın gelişimi zaman içinde yavaşlamış olsa da diğer kimyasal alanlardaki 

gelişmelere ve değişimlere genel olarak ışık tutmaya devam etmiştir (Göver, 2011). 

Elektrokimya, maddenin yapısında gerçekleşen elektriksel etkilerin ile kimyasal 

etkilerin ve tepkimelerin birbiriyle bağlantılı olduğu kimyanın bir alt dalıdır. Bu alandaki 

faaliyetlerin çoğunluğu, kimyasal tepkimelerle elektrik enerjisinin üretilmesinden 

maddeden elektrik akımının geçmesinden ve maddede oluşan kimyasal yapıdaki 

değişikliklerin incelenmesiyle ilgilidir (Bard ve Faulkner, 2001).  Oluşan bu elektrik 

enerjisinin kimyasal dönüşümleri gerçekleştirebilmesi amacıyla ve tam tersi olacak 

şekilde gerekleşen kimyasal dönüşümlerin elektrik enerjisi üretebilmesi için indirgenme 

ve yükseltgenme tepkimelerinin oluşmasına bağlıdır. Elektrot yüzeyinde meydana gelen 

elektrokimyasal işlemler elektrokimyasal hücre adını verdiğimiz bir düzenek içerisinde 
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yürütülür. Bu tepkimeler meydana geldiği zaman ise elektrokimyasal hücrede elektron 

geçişleri ile elektron aktarımları meydana gelir (Skoog vd., 1998). 

Elektroanalitik kimya adını analitik kimyada analiti içeren bir elektrokimyasal 

hücredeki potansiyeli ve/veya akımı ölçerek inceleyen bir yöntemden alır (Skoog ve 

Bruce, 1981). Elektroanalitik yöntemlerin birçok sınıflandırma yöntemi olsa da bunların 

en önemli kabul edilen yönteme göre, ara yüzeyde gerçekleşen yöntemler ve analiz 

ortamının tümünde gerçekleşen yöntemler olmak üzere iki farklı başlık altında toplanması 

bilim dünyasında kabul edilen sınıflandırmadır. Elektroanalitik yöntemlerin büyük bir 

kısmında meydana gelen bir akım gözlenir ve bu yöntemlerden oluşan akım iki farklı 

isimde nitelendirilir. Bu meydana gelen akım ya potansiyel kontrollü akım ya da akım 

kontrollüdür. Akım ve gerilimin sürekli kontrol edildiği bu süreçlerde farklı değişkenler 

büyük genlikli veya küçük genlikli olmak üzere uygulanır. Büyük genlikli olan süreçler 

küçük genlikli olanlara nazaran daha yaygın olarak kullanılmaktadır (Öztekin, 2008). 

 

 Elektrokimyasal Hücreler  

 

Temel bir yaklaşımla elektrokimyasal bir hücre, iki elektrotun uygun bir elektrolit 

çözeltisine daldırılması ile oluşturulan sistemdir. Elektrotlar iletken olup genelde metalik 

temellidir. Elektrik akımının elde edilebilmesi için, bu elektrotların dışarıdan bir iletken 

tel ile birbirine bağlanması ve farklı elektrolit çözeltilerinin (meydana gelen iyonların 

birinden diğerine doğru hareketinin sağlanmasıyla) birbiriyle bağlantılı halde bulunması 

(tuz köprüsü yardımıyla) ve farklı yapıdaki bu iki elektrotta da elektron aktarım 

tepkimesinin oluşması ve elektron iletilmesinin gerçekleşmesi gerekir (Skoog vd., 1998). 

Elektrokimyasal olarak yükseltgenme ve indirgenme tepkimeleri, madde ile 

tepkimeye girmeyen inert yapıda bulunan bir kap içerisinde indirgen yapıdaki madde ile 

yükseltgen yapıdaki maddenin birbiriyle doğrudan temas ettiği inert yapıdaki bu kapta 

veya tepkimeye giren bu farklı yapıdaki maddelerin birbiriyle temas etmediği 

elektrokimyasal hücre içerisinde gerçekleştirilir. Yükseltgenmenin gerçekleştiği elektrot 

tipine anot elektrotu, indirgenmenin gerçekleştiği elektrot tipine ise katot elektrotu adı 

verilmektedir. Elektrokimyasal hücreler, hücre çeşidine göre sınıflandırıldığı zaman 

galvanik hücre ve elektrolitik hücre olmak üzere ikiye ayrılır. Galvanik hücrelerde 

meydana gelen olay, hücre elektrik enerjisini kendisi depolar. Tepkime kendiliğinden 

yürür dışardan herhangi bir enerji vermeye gerek yoktur. Elektrolitik hücrelerde meydana 
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gelen olay ise adından anlaşılacağı üzere hücrelerde elektrik enerjisi harcanır. 

Tepkimenin gerçekleşmesi kendiliğinden yürümez ve dışarıdan verilmesi gereken bir 

enerjiye ihtiyaç duyulur.  

Elektrokimyasal hücrelerin sınıflandırılması, iki elektrotlu hücreler veya üç 

elektrotlu hücreler olmak üzere iki farklı başlık altında sınıflandırabilirler. İki elektrotun 

bulunduğu hücrelerde bir karşılaştırma elektrotu ve birde çalışma elektrotu vardır. Tuz 

köprüsü düzeneği yardımıyla iki farklı elektrokimyasal yarı hücrenin birbiriyle karışması 

önlenirken, iyonların hücreler arası geçmesine olanak sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 2.1 İki elektrotlu hücrenin şematik gösterimi 

 

Bir elektrokimyasal yarı hücreye elektrik enerjisi verildiği zaman karşılaştırma 

(referans) elektrotu üzerinden geçmekte olan gerilim ile akım arasında anlamlı 

sayılabilecek bir tutarsızlık meydana gelir. Bu tutarsızlığın önlenebilmesi için inert bir 

maddeden meydana gelmiş olan ve iyi bir iletken olan yardımcı elektrot kullanılır. 

Yapılan bu işlem sayesinde çalışma elektrotu ile karşılaştırma elektrotu arasında oluşan 

ve istenilen bu gerilim farkı çalışma yapılan analit ile ilgili bilgi elde etmemize yardımcı 

olur (Robert, 1962) 

Elektrokimyasal hücre materyali, bir kapak ile kapatılmış üçlü elektrot girişleri 

bulunan genellikle küçük hacimli (5-20 mL) cam bir kaptan oluşmaktadır. İnert bir gaz 
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aktarım borusu (çözünmüş oksijeni uzaklaştırmak için) ve seçime bağlı bir karıştırıcı 

sistemi içerir. İnert gaz olarak sıklıkla azot gazı kullanılır. Elektroanalitik kimyada 

(özellikle voltametride) kullanılan düzeneğin (üç elektrotlu sistem) örneklerinden biri 

Şekil 2.2’de ve potansiyostatik sistem diyagramı (üç elektrotlu) Şekil 2.2’de 

gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2.2 Voltametrik ölçümler için kullanılan üç elektrot bulunan elektrokimyasal hücre 

 

Referans elektrotları, elektrokimyasal çalışma sırasında ve analiz sürecinde 

gerilimi sabit olan, gerilimi dış ortamlardan etkilenmeyen elektrotlardır. Analiz edilecek 

maddelere karşı referans elektrotlar duyarsızdır. Tersinir bir yapıda olması istenen ideal 

bir referans elektrot Nerst eşitliğine her zaman uyar, yani potansiyeli zamana bağlı olarak 

değişmez. Gerilimi sabit olmalı ve kolay hazırlanabilmelidir. Referans elektrotlar sıcaklık 

değişiminden etkilenmemelidir. En çok kullanılan referans elektrotlara örnek olarak 
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doygun civa (I) klorür yani kalomel (Hg/Hg2Cl2) referans elektrotu ile Ag/AgCl referans 

elektrotlarıdır.  

Ag/AgCl referans elektrotundaki gümüş tel, gümüş klorür yardımı ile tamamen 

kaplanır ve bu kaplanan bu elektrot belirli bir derişimde bulunan AgCl çözeltisi içerisine 

daldırılıp çıkartılarak elde edilir ve saklanma koşulları yine bu çözelti içerisinde 

gerçekleşir. Şekil 2.3’te Ag/AgCl referans elektrotu gösterilmiştir. Bu referans elektrotun 

muhafaza edilme şekli ise 3 M KCl çözeltisine daldırılır ve bu çözelti içerisinde muhafaza 

edilir. 

 

 

Şekil 2.3 Ag/AgCl referans elektrodu ve gerçekleşen tepkimesi (Skoog vd., 1998) 

 

Yardımcı elektrot, bu elektrot karşıt elektrot olarak ta tanımlanır. Genellikle inert 

materyalden oluşan platin tel örnek gösterilebilir veya tungsten gibi soy metallerden 

yapılır. Elektrokimyasal yarı hücre içerisinde sinyal kaynağından alınan elektrik 

enerjisinin çözeltiden geçtikten sonra çalışma elektrotuna aktarılması işlemini sağlar. Bu 

işlemler sırasında yardımcı elektrot olarak herhangi bir elektrot türü kullanılmazsa eğer 

elektrokimyasal yarı hücreye yüksek gerilimin uygulanması sırasında çalışma elektrotu 

polarlanır ve bu durum deney sonucuna doğrudan olarak etki eder fakat elektrokimyasal 

yarı hücre içerisinde yardımcı elektrot kullanıldığı sırada çalışma elektrotunda 

gerçekleşen herhangi bir polarlanma meydana gelmez (Wang, 2006). 

Yarı hücre içerisindeki elektrotların yerleşimi büyük bir öneme sahiptir. Çalışma 

elektrotu ile karşılaştırma elektrotu birbirine oldukça yakın olmak şartıyla, çalışma 
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elektrotu karşılaştırma elektrotu ve yardımcı elektrot arasına yerleştirilir. Bu şekilde üçlü 

elektrot mekanizmasının kullanılmasının sebebi ise, potansiyostatın çalışma elektrotuna 

aşırı bir gerilim yüklemesi halinde sistemi otomatik olacak şekilde doğru gerilime 

getirebilmesi amacıyladır. Bu işlem, referans elektrotu ve çalışma elektrotu arasındaki 

gerilimin sürekli olarak ölçülmesi işlemiyle ve ayarlı gerilim kullanılarak karşılaştırma 

yapılır. Bu tezde yardımcı elektrot olarak platin tel kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 2.4 Voltametride kullanılan üç elektrotlu potansiyostatik sistem diyagramı 

 

Çalışma elektrotu, birinci elektrot olarak bilinen bu (indikatör) elektrot, analitin 

yükseltgenme veya indirgenme reaksiyonlarının gerçekleştiği elektrot türüdür. 

Uygulanan potansiyele göre katot veya anot olarak görev yapabilir. Bu tepkimeler yarı 

hücre içerisinde gerçekleşirken çalışma elektrotuyla ara yüzey arasında meydana gelir. 

Polarizasyon işlemi sırasında, bu etkiyi artırmak amacıyla çalışma elektrotlarının yüzey 

alanları bilinçli olarak küçük tutulmalıdır. Bu nedenle gerçekleştirilen bu reaksiyonlarda 

elektrot seçimi oldukça önemlidir. Çalışma elektrotunun meydana getirdiği yanıtın 

tekrarlanabilir olması ve aynı zamanda gerçekleşen sinyal oranının da yüksek olması 

önemli bir etkendir. Diğer taraftan elektrot yüzeyinin aktif olması elektrot seçiminde 

önemli bir parametredir. Elektrot yüzeyinin aktif olması daha duyarlı ve daha doğru bir 

ölçümün yapılması işlemini sağlar. Ayrıca analit içerisinde gerçekleşen redoks 

davranışının karakteri, oluşan artık akımın ölçülebilmesi için gerekli olan gerilim 

aralığının referans olarak dışında olması, istenilen gerilim aralığının büyüklüğü, 

elektrotun mekanik özellikleri, elektriksel yapıdaki iletkenlik, ucuz ve kolay elde 

edilebilirlik ve toksin özellikler gibi faktörler de çalışma elektrotu seçimini etkileyen 
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önemli faktörlerdir. Elektroanaliz işlemlerinde çalışma elektrotu olarak birçok materyal 

kullanılır. Bunlardan en çok kullanılan materyaller; cıva, karbon, altın veya inert yapıdaki 

platin gibi soy metallerdir (Wang, 2006). Altın, platin ve karbon elektrotlar geniş anodik 

tarama bölgelerinde çalışmak için yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Çalışma elektrotlarındaki bu çeşitlilik ve gerçekleştirilen modifikasyon 

işlemlerine maruz kalmaları elektrotlar için geniş bir kullanım alanı oluşturmaktadır. 

Elektrotların yükseltgenme ve indirgenmede reaksiyonlarındaki önemi her geçen gün 

daha da artmaktadır. Bunun için elektrotlar her geçen gün geliştirilmeye ve değiştirilmeye 

çalışılmaktadır. Elektrot çeşitliliğinin bu denli artmış olması analizin daha doğru ve daha 

hassas sonuçlanmasını sağladığı gibi gerçekleşen reaksiyonların daha kısa bir sürede 

sonuç vermesine katkı sağlar. Bu alanda kullanılan çok çeşitli çalışma elektrotları vardır, 

çalışma elektrotu olarak kimyasal alanlarda kullanılan katı elektrotlar aşağıda şekil 2.5‘te 

özetlenmiştir (Wang, 2006). 

Bor katkılı elmas elektrot (BDDE) bu tez çalışmasında çalışma elektrotu olarak 

kullanılmıştır. 
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Şekil 2.5 Voltametri alanında kullanılan çalışma elektrotları 

 

Cıva elektrotlar, voltametri alanında oldukça fazla kullanılır. Cıvanın, elektrot 

için kullanılacak negatif gerilim yük sınırının yüksek olması nedeniyle cıva damlası ile 

yeni bir metalik yüzeyin oluşturulması oldukça kolaydır ve reaksiyona giren birçok 

metalin cıva yüzeyinde gerçekleşen amalgam oluşturması nedeniyle de tersinir olarak 

indirgenme işlemlerinin olması gibi nedenler ile sıklıkla bu elektrot türü kullanılmaktadır. 

Dezavantaj olarak cıva kolay yoldan oksitlenebilir, elektrotların kolaylıkla 

yükseltgenmesinden dolayı anot elektrotu olarak kullanılması ve cıvanın doğada zehirli 

bir metal olması gibi sayılan bu nedenler cıva elektrotunun elektrokimyasal çalışmalarda 

kullanımını sınırlar (Skoog vd., 2001; Wang, 2006).  
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Katı Elektrotlar, bu elektrotların anodik gerilim aralığında cıva elektrotlarının 

sınırlı ve verimsiz kullanımı nedeniyle, yükseltgenebilen maddelerin elektrokimyasal 

olarak araştırılımasında geniş bir anodik gerilim aralığı sunar. Bu özelliklerinden dolayı 

katı çalışma elektrotları olarak sıklıkla tercih edilirler. Elektrokimyasal çalışmalarda, 

çalışma elektrotu olarak birçok farklı malzemeden yararlanılır. En çok kullanılanlara 

örnek olarak, altın, platin ve karbon elektrotlarıdır. Bazı durumlarda ise bakır, gümüş 

veya nikelde çalışma elektrotu olarak kullanılabilir. Yüksek iletkenlik özelliklerinden 

dolayı bu elektrotlar sıklıkla tercih edilmektedir. Fakat maliyetlerinin yüksek olması 

nedeniyle kullanım alanları biraz sınırlıdır.   

Karbon elektrotlar diğer katı elektrotlara göre maliyetlerinin ucuz olması ve 

modifiye işlemlerinin kolay yapılabilmesi gibi avantajları ile oldukça tercih edilen 

elektrot türleridir.  Diğer elektrotlara göre daha çok kullanılan bu elektrotlara bir örnek 

olarak camımsı (camsı) karbon (GC) elektrot verilebilir. Elektrot yüzeyinin 

modifikasyonu yapılmamış ise analiz işleminden sonra elektrot yüzeyi kolaylıkla 

temizlenebilir ve tekrarlanabilirlik açısından bu özelliği oldukça önemlidir (Wang, 2006). 

Modifiye elektrotlar, altın, platin veya karbon gibi birçok elektrot yüzeyini 

kaplayarak, farklı elektrokimyasal özelliklere sahip daha seçici, daha kararlı ve daha 

duyarlı elektrot çeşitleri elde etme yöntemine modifikasyon işlemi ve bu modifikasyon 

işlemi sonrasında elde edilen elektrot çeşitlerine ise modifiye elektrot adı verilmektedir. 

Modifiye elektrot yüzeylerinde biriktirme işlemi, elektrot yüzeyine uygun kimyasal 

ajanların (bileşik ve/veya atom, iyon) ya kendiliğinden doğal yöntemlerle ya da dışarıdan 

bir etki yardımıyla biriktirilmesiyle gerçekleştirilir. Modifiye elektrotlar, analitik 

çalışmalarda önemli bir yere sahiptir. Bu elektrot türleri elektrokimyasal çalışmalarda 

seçiciliği, duyarlılığı ve kararlılığı arttırmaktadır. Elektrokimyasal yöntem olarak 

modifiye elektrotların kullanım alanları başlıca elektrosentez olayları, elektroanaliz 

yöntemleri, elektrokataliz ve enerji dönüşümü amacıyla yakıt hücrelerinde, kontrollü ilaç 

salınımı mekanizmalarında ve korozyondan korunma gibi çeşitli alanlarda yaygın bir 

şekilde kullanım alanına sahiptirler (Wang, 2006).  

Mikro elektrotlar, yapısal olarak elektrot çapının 25 μm’den daha küçük yapıda 

olan elektrot çeşitlerine mikro elektrot adı verilir. Analitik kimyada çok küçük yapıdaki 

bu elektrotlara olan ilgi her geçen gün artmaktadır. Özellikle çok küçük hacimli 
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numunelerin analizi ile mikroskobik alanların incelenmesi ve değerlendirilmesi 

süreçlerinde kullanılan etkili bir çalışma elektrotudur (Wang, 2006). 

 

 Bor Katkılı Elmas Elektrot  

 

Elmas; mekaniksel olarak yüksek oranda sert bir madde olması, yük taşıma 

akışkanlığı ve ısıl iletken olması gibi birçok farklı özelliklere sahip olması nedeniyle iyi 

bilinen bir materyaldir. İlk elektroanaliz çalışmalarında, dope edilmemiş fakat mükemmel 

kristal yapıya sahip elmas film benzeri elektrotlar kullanılıyordu. İleriki yıllarda yapılan 

elektrokimyasal çalışmalarda ise bor katkılı elmas elektrotlar kimyasal olarak dayanıklı 

olmaları sayesinde elektrokimyasal çalışmalar için vazgeçilmez bir elektrot haline 

gelmiştir. Bu elektrotlar, günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır ve gelecekteki 

elektrokimyasal çalışmalar için umut vaat etmektedir. Bu elektrotlar yüksek anodik 

gerilimlerin verildiği ortamlarda, asidik olarak çok kuvvetli ortamlarda kullanılabilir 

olmaları açısından klasik karbon elektrotlara ve metal elektrotlara göre üstünlük 

sergilemektedir.  Borun elmas yüzeyine doping edilmesi ile elektrokimyasal çalışmalarda 

kullanılan bu elektrot türü, daha iyi elektriksel iletkenlik kazanmıştır. Bor katkılı elmas 

(BDD) elektrotlar; çalışma gerilim aralığında daha kararlı, düşük artık akım üretir, 

korozyona karşı iyi direnç, yüksek akım yoğunluğu ve ısısal iletkenlik sunar, ayrıca 

elektroaktif analitlere karşı etkin aktivite sergiler (Fortin vd., 2005). 

Elmasın optik özelliğinin bulunması, atomik yoğunluğu, kimyasal reaksiyonlara 

karşı olan ilgisiz olması, sert bir yapıda olması, elektriksel özellikleri ve ısı iletkenliği 

bakımından yüksek bir yapıya sahip olması ile bu tür elektrotlar içerisinde çok önemli bir 

konumda yer almasını sağlamaktadır. BDD elektrotlar, düşük gürültü seviyeleri, geniş 

elektrokimyasal gerilim aralığı ve elektrokimyasal uygulamalarda gösterdikleri yüksek 

dayanıklılık ve sağlamlık gibi özellikleriyle diğer elektrot türlerinden ayrılır (Uslu ve 

Ozkan, 2007a; 2007b). Özellikle, elmas yüzeyine borun katkılanması ile oluşturulan ince 

film tabakası, son yıllarda elektroanaliz, elektrosentez, elektrokimyasal biyoteknoloji ve 

enerji teknolojileri gibi alanlarda teknolojik gelişmelerle birlikte giderek daha fazla 

kullanılmaya başlanmıştır (Pleskov, 2002; Alfaro vd., 2006; Kraft, 2007). 

BDD elektrotlar 20. yüzyılın sonlarında 21. yüzyılın başlarında keşfedilerek bilim 

dünyasına kazandırılan mükemmel yapıda olan modern elektrotlardır. Geniş gerilim 

aralığına sahip olması, çok düşük akımlarda bile çalışılabilmesi, çok asidik ve çok bazik 
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ortamlarda çalışılabilmesi, yüzey kirlenmelerine karşı ve korozyona dayanıklı olması gibi 

özellikler BDD elektrotları voltametrik analiz işlemleri için sıklıkla kullanılan çalışma 

elektrotları haline getirmiştir (Sochr vd., 2014; Tyszczuk-Rotko vd., 2014; Tyszczuk-

Rotko ve Sadok, 2016). Başlangıçta, BDD elektrotlar laboratuvar ortamında borun elmas 

yüzeyine doping edilerek üretilirken, günümüz teknolojisi sayesinde polikristalin bor 

katkılı elmas elektrotlar ticari olarak piyasada bulunabilmektedir. Bu elektrot türleri, 

geniş bir gerilim aralığında ve elektrokimyasal olarak zorlu koşullarda (örneğin, kuvvetli 

asidik ortamlarda) kullanılabilme yetenekleri sayesinde, diğer metal elektrotlara ve 

geleneksel karbon elektrot çeşitlerine kıyasla daha üstün bir performans sergiler. Ayrıca, 

sulu ve susuz ortamlarda kullanılabilirlikleri, gözlenebilirlik sınırı, hassasiyet ve 

dayanıklılık gibi özellikler açısından da avantaj sağlarlar (Gandini vd., 1999; Rao ve 

Fujishima, 2000; Codognoto vd., 2002; Lawrence vd., 2006; Altun vd., 2009; Santos vd., 

2010; Trouillon ve O’Hare, 2010; Yardim vd., 2010; Yardim ve Erez, 2011; Levent vd., 

2014a). İlgili literatürde elektroanaliz çalışmaları incelendiğinde, modifiye edilmemiş, ön 

işlem aşamasından geçirilmiş, polimer modifiyeli, metal modifiyeli, nanokristalin yapıda 

olan birçok BDD elektrot sisteminin yer aldığı 260'den fazla yayın mevcuttur (Toghill ve 

Compton, 2010).   

Elmas elektrotların diğer karbon elektrotlarına göre, sertlik, optik özellikleri, yanıt 

zamanı, verilen yanıtın kesinliği ve kararlılığı, sağlamlık, belirtme sınırı gibi avantajları 

bulunmaktadır (Siangproh vd., 2003; Zhang ve Oyama, 2004). BDD elektrodun, yüksek 

maliyetli olması, elektrokatalitik aktivitesi ve elmasın oldukça düşük seçiciliği bu elektrot 

türünün dezavantajları arasında sayılabilir. Son zamanlarda ise BDD elektrotları, ilaç 

analiz işlemlerinde (Uslu vd., 2008; Yardim vd., 2010; Levent, 2012; Levent vd., 2014; 

Şentürk ve Yardım, 2014; Oliveira vd., 2018; Švorc vd., 2018), çevre analizlerinde (Gong 

vd., 2018; X. Wang vd., 2018), su arıtım işlemlerinde (Buftia vd., 2018; Duarte vd., 2018) 

ve organik sentez işlemlerinde (Kirste vd., 2012; Riehl vd., 2017) yaygın bir şekilde tercih 

edilmektedir.  

Aşağıda Şekil 2.6’da gösterilen elmasın kristal örgü yapısı ve grafitin kristal örgü 

yapısı gösterilmiştir. Elmasta her karbon atomuna komşu 4 karbon atomu vardır ve 

karbon atomları arasında sp3 hibritleşmesi bulunur. Grafitte ise her karbon atomuna 

komşu 3 karbon atomu vardır ve karbon atomları arasında sp2 hibritleşmesi bulunur. 
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Şekil 2.6 Elmas ve grafitin örgü yapısı 

 

BDD çalışma elektrotlarının yüzeyi, ince bir katı film tabakası şeklinde veya 

uygun bir substrat üzerine kaplanmış olarak, silikon, tungsten, niyobyum gibi materyaller 

içerebilir (Kısacık, 2010). Şekil 2.7’de BDD elektrotu gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2.7 Bor katkılı elmas (BDD) elektrot  

 

Tıpkı diğer katı elektrot çeşitlerinde olduğu gibi, bütün elektrokimyasal 

çalışmalarda BDD elektrodunun temizliği son derece önemlidir. BDD elektrotunun yüzey 

kirliliği yaptığımız deney sonuçlarına önemli şekilde etki eder, oluşan pik sinyalinin 

şiddetinin artmasına ya da azalmasına neden olur, beklediğimiz oluşması gereken yerde 

sinyalde kaymalar meydana gelebilir. Bunun için elektrot yüzeyi muhakkak çok iyi bir 

şekilde temizleme işlemine tabi tutulmalıdır. Bu temizlik işlemi; BDD elektrot yüzeyinin 
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bir miktar alümina (Al2O3) tozu üzerine bırakılması ve ardından bu tozun üzerine su ilave 

edilmesiyle gerçekleştirilir. Kirli olan elektrot yüzeyi, oluşan bu bulamaca batırılarak 

sonsuz işareti ve dairesel hareketlerle temizlenir. Yüzey kirliliğinden arındırılan 

elektrotlar, yapılan deneyin çalışma koşullarına göre değişkenlik gösterir ve belirli 

potansiyellerde farklı çözelti türlerinde aktivasyon sürecine tabi tutulabilir. BDD 

elektrotların aktive edilmesi ve temizleme yöntemleri literatürde farklı çözeltilerde 

anodik yönde olabileceği gibi (Antonio vd., 2006; Girard vd., 2007; Guo-Hua vd., 2007; 

Levent, 2012; Levent vd., 2014b; Şentürk ve Yardım, 2014) ve katodik yönde (Suffredini 

vd., 2004; Levent, 2017) gerilimler uygulanarak gerçekleştirilmiştir. 

 

2.1.3  Klasik Polarografi  

 

Polarografi, ilk olarak 1922'de Heyrovsky tarafından geliştirilmiştir. Bu 

polarografik yöntem, polarize olabilen damlayan cıva elektrotlu (DME) elektroliz olarak 

tanımlanmış ve sadece elektrot işlemlerinin araştırılmasında değil, aynı zamanda özellikle 

analitik teknik olarak da hızla kabul görmüştür. Heyrovsky ve Shikata, 1925'te akım-

gerilim eğrilerini otomatik olarak kaydeden bir cihaz olan polarografiyi geliştirmişlerdir. 

Polarografinin teorik temeli, 1934'te Ilkovicˇ tarafından (difüzyon akımının değeri) ve 

1935'te Heyrovsky ve Ilkovicˇ tarafından (akım-potansiyel eğrisinin şekli, yani 

polarogram olarak adlandırılır) atılmıştır. Polarografi, konvektif difüzyon koşulları 

altında polarize edilmiş çalışan elektrotun potansiyostatik kontrolünü kullanır. Elektrot 

sisteminin akım tepkisi, zaman değişim hızı dE/dt'ye göre ihmal edilebilir olan 

polarizasyon gerilimi E'ye bağlı olarak ölçülür. Bu, ölçülebilir akımın (i) polarizasyon 

geriliminin zaman değişim hızından bağımsız olduğu anlamına gelir. 

Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC), polarografiyi, 

yüzeyleri periyodik veya sürekli olarak yenilenen sıvı elektrotların (örneğin, düşen ve 

akan cıva elektrotları) kullanımıyla sınırlar. Polarografiden türetilen yöntemler, analitik 

duyarlılığı artırır veya elektrot işleminin mekanizmasıyla ilgili yeni bilgiler sağlar. Puls 

polarografi teknikleri, süreksiz polarizasyon gerilimi uygular ve belirli zaman 

aralıklarında akım tepkisini ölçer. Alternatif akım (AC) polarografi teknikleri ise, ana 

doğru akım (DC) polarizasyon potansiyeli üzerine çeşitli frekanslarda küçük bir 

pertürbasyon potansiyeli uygulayarak doğru akım polarografisinden türetilir (Cerdà, 

2004). 



 

16 

 

Polarografi terimi, bir elektrotun polarizasyonunun grafiksel olarak akım-

potansiyel eğrileri olarak kaydedildiğini belirtmek içindir. Bu bağlamda, akım akışı 

depolarizasyon anlamına gelir ve akımsız akış polarizasyon anlamına gelir, yani 

potansiyel, küçük bir akım tepkisi olmadan veya sadece küçük bir akım tepkisi ile artar. 

Bir süredir voltametri ve polarografi terimleri eşanlamlı olarak kullanılmıştır; bununla 

birlikte, polarografi yalnızca "düşen/damlayan cıva elektrotlu voltametri" için 

kullanılmaktadır (Heyrovský, 2011). 

Çeşitli voltametri biçimleri, gösterge elektroduna uygulanan değişen potansiyelin 

türüne göre farklılık gösterir. Bu voltametrik teknik, gösterge elektrotunun cıvadan veya 

nadiren başka bir sıvı metalden yapıldığı voltametridir. Klasik polarografide, cıva bir 

kılcal borudan düşer. Cıva damlasının yüzeyi, analit ile elektrokimyasal reaksiyonun 

bölgesidir. Gösterge elektrotunun doğru akım (DC) potansiyelinin zamanla değişme şekli 

bir potansiyel (veya voltaj) rampasıdır. En yaygın durumda, potansiyel zamanla doğrusal 

olarak değişir ve analitik yöntem doğrusal süpürme voltametrisi (linear sweep 

voltammetry-LSV) olarak bilinir (Barek ve Zima, 2003). 

Damla elektrotun en büyük dezavantajlarından biri cıva elementinin 

yükseltgenmesidir; bu özellik dolayısıyla elektrotun anot olarak kullanılması sınırlanır. 

Ayrıca +0.4V 'dan daha büyük bir gerilim uygulandığında cıva (I) iyonu oluşabilir ve bu 

anda oluşan akım, çözeltide bulunan diğer yükseltgenebilme potansiyaline sahip 

polarografik dalgaları engeller. Bu sebepten ötürü, cıva damla elektrot, yalnızca 

indirgenebilen ya da kolay bir şekilde yükseltgenebilen maddelerin analiz yöntemi olarak 

tercih edilebilir (Paleček vd., 2018). Damlayan cıva elektrotunun şematik görünümü 

aşağıdaki Şekil 2.8 üzerinde gösterilmiştir.  
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Şekil 2.8 Damlayan cıva elektrotunun klasik tasarımı 

 

2.2  Voltametri  

 

Voltametri, 1920'lerin başında polarografiden geliştirilmiş olup Çek kimyacı 

Jaroslav Heyrovsky tarafından bilim dünyasına kazandırılmıştır. Heyrovsky'nin bu 

buluşu, 1959 yılında Nobel Kimya Ödülü'nü almasını sağlamıştır (Karabilgin, 2012). 

Voltametri çeşitli ortamlarda gerçekleşen indirgenme ve yükseltgenme olaylarının, 

yüzeylerdeki adsorpsiyonu kapsayan, duyarlı ve güvenilir yönteme verilen isimdir. Bu 

yöntemin diğer yöntemlere göre baskın yanı, az miktardaki elementlerin, organik ve 

inorganik bileşiklerin bulunması ve çalışılmasına olanak sağlamasıdır. Birçok türe karşı 

seçiciliğinin olması voltametriyi önemli kılmaktadır (Barek ve Zima, 2003). 

Yüksek basınçlı veya performanslı sıvı kromatografi (HPLC) ile entegre olacak 

şekilde kullanılabilen voltametri, çoğu zaman çeşitli sayıda içeriği bilinmeyen 

karışımların analizleri için sıklıkla tercih edilen güçlü bir analiz yöntemi olarak 

kullanılmaktadır.  

Voltametrik yöntemlerin analizi yapıldığı sırada bazılarında potansiyel sabit 

tutulur, bazılarında ise ortama dışardan madde ilave yapılarak ortamdaki madde 

derişimine bağlı olarak meydana gelen akım miktarı incelenir. Bu yöntemde, çalışma 

elektrotunun gerilimi zamana göre değiştirilerek elektrotta oluşan akım miktarı ölçülür.  
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Çalışma elektrotuna, zamanın bağlı olarak bir potansiyel uygulanmasıyla oluşan 

çeşitli şekillerde oluşan potansiyel-zaman fonksiyonları uyarma sinyali olarak 

adlandırılır. Voltametride sıklıkla kullanılan uyarma sinyallerine göre dalga görüntüsü 

Şekil 2.9’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 2.9 Voltametride kullanılan uyarma sinyallerinin dalga şekli 
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2.2.1  Voltametrik Teknikler  

 

İyonların aktarım özelliklerinin ölçülmesine dayanan elektroanalitik teknikler 

sıklıkla kullanılmasına rağmen, elektroanaliz terimi genellikle voltametrik analiz 

tekniklerine işaret eder çünkü voltametrik teknikler diğer tüm elektroanalitik tekniklerden 

sayıca daha fazladır (Fritz Scholz, 2015).  

Voltametri, çok çeşitli moleküler ve iyonik malzemelerin hem nitel (kalitatif) hem 

de nical (kantitatif) analizi için kullanılabilir. Bu yöntemde, bir dizi iki veya üç elektrot 

analit çözeltisine daldırılır ve çalışma elektrotu referans elektrota göre düzenli olarak 

değişen bir potansiyel uygulanır. Analit, çalışma elektrotunda elektrokimyasal olarak 

reaksiyona girer. Referans elektrot, daldırıldığı çözeltiden bağımsız olarak potansiyeli 

sabit olacak şekilde yapılmıştır. Genellikle akımın çoğunu taşımak amacıyla çözeltiye 

üçüncü bir elektrot (yardımcı veya karşı elektrot) yerleştirilir. Potansiyel, çalışma 

(indikatör veya gösterge) elektrotu ile karşılaştırma (referans) elektrot arasında olacak 

şekilde kontrol edilir, ancak oluşan akım, yardımcı elektrot ile çalışma elektrotu arasında 

akar (Kawagoe vd., 1993; Compton ve Banks, 2018). 

Tezin bu bölümünde, çalışmaya konu teşkil eden voltametrik teknikler hakkında 

kısa bilgiler verilecektir. Voltametride kullanılan yaygın tekniklerin genel olarak 

gösterilmesi şekil 2.10’da gösterilmiştir (Fogg vd., 1999; Bard ve Zoski, 2000; Barek vd., 

2001; Uslu ve Özkan, 2011; Özkan vd., 2015). 

 

 

 



 

20 

 

 

Şekil 2.10 Voltametride kullanılan yaygın teknikler 

 

2.2.2 Voltametrik Yöntemlerin Sınıflandırılması  

 

1. Dönüşümlü (döngülü) voltametri (CV)  

• Tersinir sistemler  

• Tersinmez ve yarı-tersinir sistemler 

• Adsorpsiyon dönüşümlü voltametri  

2. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)  

3. Kare dalga voltametrisi (SWV)  

4. Sıyırma voltametrisi  

• Anodik sıyırma voltametrisi (ASV)  

• Katodik sıyırma voltametrisi (CSV)  

• Adsorptif sıyırma voltametrisi (AdSV)  

5. Sabit potansiyel kulometrisi (Bulk elektroliz, BE) (Duran, 2009). 

 

2.2.2.1 Dönüşümlü (döngülü) Voltametri (CV) 

 

Elektrokimyasal yöntemler içinde en yaygın kullanılan yöntemlerden biri 

dönüşümlü voltametri tekniğidir. Sulu ve susuz olmak üzere farklı ortamlarda yapılan 

elektrokimyasal çalışmalarda dönüşümlü voltametri en çok tercih edilen yöntemlerden 
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biridir. Kararsız bir ürün ya da ara ürün içeren elektrot tepkimelerinin incelenmesinde ve 

değerlendirilmesinde sıklıkla tercih edilmektedir (Izutsu, 2009). Bu yöntemde gerilim, 

zamanla doğrusal olarak değiştirilirken bu değişime tarama hızı adı verilir. Bu akım-

gerilim grafiğinden elde edilen eğrilere ise dönüşümlü voltamogram denir. 

Üçgensel dalga voltametrisi (Triangular wave voltammetry-TWV), potansiyelin 

bir elektrokimyasal reaksiyonun meydana geldiği potansiyeli geçen bir değere doğrusal 

olarak tarandığı ve ardından hemen orijinal potansiyeline geri tarandığı bir yöntemdir. 

Üçgen dalga voltamogramında genellikle ileri taramada bir akımın sinyal noktası ve ileri 

taramada gözlenenin tersi reaksiyonu (yükseltgenme veya indirgenme) temsil eden ters 

taramada ikinci bir ters sinyal noktası bulunur (Moaaz vd., 2021). Döngüsel voltametri, 

art arda tamamlanmış birden fazla ileri ve geri tarama çevrimine sahip olması dışında 

TWV ile aynıdır (Pu vd., 2021). 

 

2.2.2.2 Diferansiyel Puls Voltametrisi  

 

Diferansiyel puls voltametri yöntemi, indirgenebilen ve/veya yükseltgenebilen 

inorganik ve organik maddelerin farklı kimyasal ortamlardaki hazırlanan çözeltilerinden 

elde edilen akım eğrilerinin karakteristik yapıdaki özelliklerini inceleyip değerlendiren 

bir analiz yöntemidir. Oluşan akım, pulsun uygulanmasından hemen önce ve 

uygulamadan sonra oluşan pulsun sonunda ölçülür. İki akım arasındaki fark, LSV rampa 

potansiyelinin bir fonksiyonu olarak çizilir. Puls voltametrisi, periyodik aralıklarla 

uygulanan, düzenli olarak artan bir puls yüksekliğini kullanır. Puls ve diferansiyel puls 

polarografisinde gözlemlenen pulslar, özellikle cıva damlası elektrottan düşmeden hemen 

önce uygulanır. Tipik bir sistemde bu pulslar yaklaşık olarak 50-60 milisaniye uygulanır 

ve akım, her pulsun son 17 milisaniyesi sırasında ölçülür. Voltamogram, puls 

potansiyelinin bir fonksiyonu olarak ölçülen akımın bir grafiğidir. Diğer birçok 

voltametri varyasyonu da mevcuttur, ancak yaygın olarak kullanılmazlar (Wang, 2006). 

 

2.2.2.3 Kare Dalga Voltametrisi  

 

Kare dalga voltametri yöntemi (SWV, KDV) deneysel çalışmalarda son derece 

hızlı ve duyarlı olan, geniş genlikli bir voltametri yöntemidir. Basamaklı şeklinde oluşan 



 

22 

 

sinyallerin üst üste gelmesiyle oluşan simetrik bir kare dalganın birleştirilmesi yöntemiyle 

meydana gelen bir dalga şekline benzer. Bir kare dalga döngüsünün oluşabilmesi için, 

ileri yönde ve ters yönde oluşan sinyallerin her birinin sonunda akım iki kez örneklenerek 

meydana gelir. Oluşan voltamogram, iyi bir hassasiyet ve duyarlılık göstererek etkin bir 

ayırma yaparak sonuçlanır. Tayin alt sınırı yaklaşık olarak 10-7–10-8 mol/L-1 arasına kadar 

olanak tanımaktadır. Kare dalga voltametrisinin diğer tekniklere kıyasla en üstün özelliği 

hızıdır. Analiz süresi oldukça azdır ve tüm polarogram veya voltamogram bu sayede 

birkaç saniye içinde kaydedilmiş olur  (Öztekin, 2008). 

Kare dalga voltametrisi, bir diğer voltametrik yöntem olan diferansiyel puls 

tekniğindan daha sık kullanılan elektroanalitiksel tayin yöntemidir. Bu sistemde 

uygulanmış olan potansiyel, şekil açısından diferansiyel pulstakilere benziyor olsa da bu 

metot puls tekniğinden farklıdır. Sadece zaman içerisindeki değişimi büyük aralıklı kare 

dalga şeklindedir. Potansiyel periyodun ilk yarısına gelindiği zaman pozitif bir değer 

gösterirken, diğer yarısına gelindiği zaman ise negatif bir değer gösterir. Buradaki 

ölçümler alınırken, oluşan akım her kare-dalga pulsu uygulamasının öncesinde ve pulsun 

hemen bitmesinden sonra ölçülür. Temel olarak kare dalganın katodik ve anodik 

kısımlarındaki iki noktaya ait oluşan akım değerleri belirlenir. Bu iki akım arasındaki 

uygulanan gerilimin farkı, grafiğe geçirildiği zaman kare dalga voltamogramı elde 

edilmektedir (Stock, 1991) (Scholz vd., 2010). Kare-dalga ve diferansiyel puls 

voltametresi arasındaki farkı gösteren grafik Şekil 2.11 üzerinde gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.11 Diferansiyel puls voltametrisi ve kare dalga  voltametrisi için dalga formları 

(Franklin vd., 2016) 
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2.2.2.4 Sıyırma Voltametrisi  

 

Elektrokimyasal sıyırma, bir elektrot yüzeyinden (veya çözünmüş metaller içeren 

sıvı cıva elektrotlarında olduğu gibi elektrot gövdesinden) iyonların veya atomların, 

bileşiklerin yükseltgeyici veya indirgeyici olarak çıkarılması anlamına gelmektedir (Jaya 

ve Rao, 1982; Henze ve Neeb, 1986; Wang, 1988; Dewald, 1996). Ancak, bu kuralların 

istisnaları vardır. Elektroanalitik sıyırma yöntemleri iki basamaktan oluşur: ilk olarak, 

çözünmüş bir analitin çalışan elektrot üzerinde veya içinde birikmesi ve ikinci olarak, 

birikmiş maddenin bir potansiyometrik, voltametrik veya kulometrik bir teknikle 

sıyrılması (Jagner ve Graneli, 1976; Henze ve Neeb, 1986; Wang, 1988; Dewald, 1996 

Macdonald, 2012).  

Sıyırma voltametrisindeki koşul, iki bağımsız doğrusal ilişkinin bulunması 

gerekliliğidir: birincisi, birikmiş maddenin aktivitesi ile numunedeki analitin 

konsantrasyonu arasında ve ikincisi, maksimum sıyırma akımı ile birikmiş madde 

aktivitesi arasında olmalıdır. Bu nedenle, maksimum yanıt ile analit konsantrasyonu 

arasında kümülatif bir doğrusal ilişki mevcuttur. Ancak, analit birikimi için elektrot 

kapasitesi sınırlıdır ve doğrusallık koşulu yalnızca elektrot doygunluğunun çok altında 

karşılanır. Bu nedenle sıyırma voltametrisi genellikle iz analizinde kullanılır. Saptama 

sınırı, biriken maddenin aktivitesi ile analitin toplu konsantrasyonu arasındaki orantı 

faktörüne bağlıdır. Bu faktör, kimyasal birikim durumunda sabit olsa da elektrokimyasal 

birikim için elektrot gerilimine bağlıdır. Maksimum sıyırma akımı ile analit 

konsantrasyonu arasındaki orantı faktörü nadiren tam olarak bilinir ve genellikle göz ardı 

edilir. Analiz için doğrusal ilişkiyi ampirik olarak kurmak yeterlidir ve bu ilişkinin eğimi 

bir örneğe göre değişebilir (Lovrić, 2010). 

 

2.2.2.2.1 Anodik Sıyırma Voltametri  

 

Anodik sıyırma voltametrisi (ASV), sıyırma analizlerinin içinde en yaygın olarak 

kullanılan voltametri tekniğidir. ASV'nin son derece düşük saptama limiti, çoklu eleman 

ve türleştirme yetenekleri, yüksek doğruluk, yerinde ve çevrim içi ölçümlere uygunluğu 

ile birleştiğinde, uygun maliyeti, iz metal analizi ve çeşitili bileşiklerin analizi için en 

güçlü tekniklerden biri haline getirmektedir (Daniele, 2004). 



 

24 

 

Anodik sıyırma voltametrisi tekniğinde gerilim taraması anodik yönde biriktirme 

yapılırken, katodik sıyırma voltametrisi tekniğinde ise biriktirme anodik yönde 

yapılırken, sıyırma ise katodik yönde yapılmaktadır. Sıyırma adımlarında, elektrot 

gerilimi anodik yöne doğru ilerlerken elektrotta birikmiş olan madde gerilimi, 

yükseltgenme potansiyeline ulaştığı zamanda gerçekleşen bir akım oluşturmaktadır. 

Yükseltgenme veya sıyırma akım potansiyeli elektrotta meydana gelen potansiyelin 

fonksiyonu olarak değerlendirilmektedir. Sıyırma akımı, analizi yapılan maddenin 

çözeltideki ve elektrottaki konsantrasyonu ile doğru orantılı olmaktadır (Copeland ve 

Skogerboe, 1974). 

 

2.2.2.2.2 Katodik Sıyırma Voltametri  

 

Katodik sıyırma voltametrisi (CSV), klinik, endüstriyel ve karmaşık çevresel 

numunelerde eser ve ultra eser analizlerin derişimlerinin tayini için yaygın olarak 

kullanılan elektrokimyasal teknikler grubudur. Ön zenginleştirme adımından 

kaynaklanan çok iyi duyarlılık ve çok seyreltik numunelerde analitlerin belirlenmesine 

olanak tanır. CSV 'deki elektrokimyasal zenginleştirme işlemi, bir metalin uygun bir 

yüzey aktif kompleksinin adsorpsiyonundan veya çözünmeyen bir tuzun (geleneksel 

CSV) anodik çökeltilmesinden (yüzeysel CSV) oluşabilir. Ön zenginleştirme çok az veya 

hiç ilave reaktif gerektirmez, böylelikle numune kontaminasyonu riskini en aza 

indirmektedir. Zenginleştirme adımı, analizi numune matrisinden izole ederek yöntemin 

kararlılığını ve seçiciliğini de geliştirmektedir. Sıyırma adımı sırasında doğrusal tarama, 

kare dalga, diferansiyel puls, alternatif veya merdiven akım işlemleri de kapsamak üzere 

çeşitli voltametrik dalga biçimleri kullanılabilir (Achterberg vd., 2018). 

 

2.2.2.2.3 Adsorptif Sıyırma Voltametrisi  

 

Elektroanalitik yöntemler içerisinde en duyarlı sonuçların elde edildiği sıyırma 

yöntemleridir. Adsorptif sıyırma voltametrisi (AdSV) tekniği, geniş aralıkta bulunan 

organik bileşiklerin ve inorganik türlerin düşük derişimlerde analizlerinin yapılmasına 

olanak sağlayan bir yöntemdir. Bu yöntemle yapılacak analizde, analizlenecek madde 

indirgenme veya yükseltgenme amacıyla seyreltik bir çözeltiden alınarak elektrot 

yüzeyinde biriktirilerek elektrokimyasal ön deriştirme işlemi uygulanır. Adsorptif 
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sıyırma voltametrisi, elektroda negatif (katodik) veya pozitif (anodik) yönde gerilim 

taraması uygulayarak, elektrot yüzeyinde yoğunlaşmış olan maddeyi elektrottan sıyırarak 

çözeltiye tekrar geri kazandırılmayı hedefler. Yöntemin ismi bu basamaktan gelir. Bu 

aşamada elde edilen akım madde miktarının tayinini bulmayı sağlar (Yılmazgüç, 2008; 

Keskin, 2009).  

 

2.2.2.2.4 Potansiyometrik Sıyırma Voltametri  

 

Adsorptif sıyırma analizi, birçok elementin potansiyelini izlemeye yönelik 

sıyırma yöntemlerinin kapsamını önemli ölçüde genişletir. Bu tekniğin biriktirme kısmı 

Adsorptif Sıyırma Voltametrisi tekniği ile benzerlik göstermektedir. Sıyırma tekniğiyle 

analizi yapılacak metaller, elektrokimyasal indirgeme yoluyla civa yardımıyla amalgam 

oluşturacak şekilde elektrot üzerinde biriktirilir. Sıyırma basamağına geçildiğinde, hücre 

potansiyostattan ayrılarak potansiyometreye bağlanır. Hücreye belirli bir yükseltgen sabit 

bir hızla eklenir. Yüzeyde bulunan maddeler, yükseltgenme potansiyellerine göre belirli 

potansiyellere indirgenerek maddelerin sırasıyla yüzeyden sıyrılmasını sağlar. Yüzeydeki 

maddelerin sırasıyla yükseltilmesi sırasında, potansiyel değişimleri adım adım 

gerçekleşir. Oluşan bu potansiyel değişikliklerine baktığımızda, her adımın gerçekleşme 

süresi, o potansiyeldeki yükseltgenen metal miktarıyla doğru orantılıdır (Wang, 2006). 

 

2.2.2.2.5 Sabit Potansiyel Kulometrisi (Bulk elektroliz, BE) 

 

Çalışma elektrotunda bulunan potansiyelin veya akımının sabit tutulduğu 

çözeltideki yükseltgenmiş olarak bulunan türün, elektrot yüzeyinde tamamen 

indirgenerek dönüştürüldüğü ve elektroliz süresi boyunca, başlangıç türünün derişiminin 

zamana göre azalıp sıfıra yaklaştığı elektroliz türüdür (Izutsu, 2009). Diğer yöntemlere 

göre kullanılan elektrotların aksine çalışılan elektrodun yüzey alanı oldukça büyük olan 

bir yöntemdir. Bulk elektroliz işlemi süre olarak bir saat veya daha fazla olacak şekilde 

sürebilir ve bu süre bittiğinde, elektroaktif türün konsantrasyonunun başlangıç 

konsantrasyonunun %1’ine ulaştığında elektroliz işleminin tamamlandığı kabul edilir. 

Bulk elektroliz işleminde, yüzey alanın büyüklüğü çözelti hacmine oranına göre oldukça 

büyük olduğu, akım olarak yüksek akım ve uzun zaman skalasıyla karakterize edilen 

(Bard ve Faulkner, 2001) ve deney sonucunda elektrot reaksiyonunda aktarılan elektron 
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sayısının hesaplanmasıyla devreden geçen toplam yük miktarının bulunması için 

kullanılan yöntemdir.  

 

2.2.3 Elektroanalitik Yöntemler  
 

Elektroanalitik yöntemler iki ana başlık altında incelenir. Bunlar analiz ortamının 

tamamında gerçekleşen yöntemler ve ara yüzey yöntemleridir. Ara yüzey yöntemleri, 

adından da anlaşılacağı üzere elektrot yüzeyleri ve bu yüzeye hemen yanında bitişik bir 

şekilde bulunan ince bir çözelti tabakası arasındaki o ara yüzeyde olan olayları inceleyen 

yöntemlerdir. Analiz ortamının tamamındaki yöntemler ise çözelti içerisindeki tamamen 

gerçekleşen olayları üzerinde durulur. Ara yüzey yöntemleri, elektrokimyasal yarı 

hücrelerde akımın varlığına veya yokluğuna göre “dinamik” ve “statik” olmak üzere 

sınıflandırılabilir. Statik yöntemlerin hız ve seçicilik özellikleri elektroanalitik kimyada 

önemli bir yer tutsa da dinamik ara yüzey yöntemleri (akımın çok daha önem taşıdığı) 

daha işlevsel alanına sahiptir. Elektroanalitik yöntemlerin yaygın olarak kullanılan 

şematik gösterimi Şekil 2.12’de verilmiştir.  

Elektroanalitik yöntemlerin tayin alt sınırının düşük olmasıyla, ucuz ve 

seçiciliğinin iyi olması, az miktarda örnek kullanımı ve çalışılan doğrusallık aralığının 

geniş olması gibi nedenlerle diğer yöntemlere iyi bir alternatiftir. Yöntemdeki bu 

üstünlükler geniş kullanım alanına hizmet etmektedir. Bu özellikleri sayesinde son 

zamanlarda bolca kalitatif (nicel) ve kantitatif (nitel) analizlerde kullanılmıştır (Duran, 

2009). 
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Şekil 2.12 Elektroanalitik yöntemlerin sınıflandırılması 

 

2.2.4 İlaçlarda Elektroanalitiksel Tayin Yöntemleri  

 

İlaç analiz yöntemleri olarak, ilaçların toksik etki yapabilecek derişim seviyesi 

esas alınarak yapılan klinik çalışmalarda, biyolojik ortamlarda ve sıvılarda tedavi edici 

ilaç dozunun belirlenmesinde bu elektroanalitik tayin yöntemleri kullanılır. Pek çok farklı 

yapıdaki maddenin çeşitli numunelerinin analizinde yaygın olarak kromatografik ve 

spektrofotometrik yöntemlerden yararlanılır. Teknolojideki son gelişmelerle birlikte, 

elektroanalitik tayinleri diğer yöntemlere göre daha seçici, hassas, hızlı ve kolay hale 

getirmekte ve çoğu farmasötik ve kimyasal analiz alanına uygulanabilir hale 

getirmektedir. Sonuç olarak, günümüzde elektrokimyasal yöntemler, farmasötikler için 

yeterli derecede kesinlik, doğruluk, seçicilik, duyarlılık ve tekrarlanabilirlik ile eser 

analizini mümkün kılmaktadır. İlaçların elektroanalitik tayini, farmakokinetik 

özelliklerini (adsorpsiyon, dağılım, metabolizma ve eliminasyon) anlamak için 
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kullanılabilir. Ek olarak, biyolojik numunelerdeki API'lerin (aktif farmasötik bileşenler) 

belirlenmesi, yeni ilaç geliştirme, biyoeşdeğerlik, toksikoloji ve ilaç izleme çalışmaları 

için faydalıdır (Kang ve Lee, 2009).  

Farmasötik çalışmalarda en çok kullanılan elektroanalitiksel tayin yöntemleri; 

potansiyometrik yöntem, amperometrik yöntem, kondüktometrik yöntem, kulometrik 

yöntem ve voltametrik yöntemler olarak kabul edilmektedir (Bard ve Faulkner, 2001). 

Potansiyometri, elektroanalitik kimya yöntemlerinden en eski olanlarından biridir. 

Genellikle çözeltideki bir çözünenin konsantrasyonunu bulmak için kullanılır. 

Potansiyometrik ölçümlerde, iki elektrot arasındaki potansiyel, yüksek empedanslı bir 

potansiyel ölçer kullanımı vasıtasıyla ölçülür. Yüksek empedanslı bu potansiyel ölçerin 

kullanımı, akım akışının ihmal edilebilir olmasını sağladığı için önemlidir. Net akım 

olmadığından ve net elektrokimyasal reaksiyon olmadığından sistem dengededir. En 

temel seviyesinde, bir potansiyometre, bir tuz köprüsü ile bağlanan iki çözeltiye 

yerleştirilmiş iki elektrottan oluşur. Gösterge elektrotunun elektrot potansiyeli normalde 

çözeltideki analiz edilen aktivitesinin logaritması ile doğru orantılıdır. İyon seçici 

elektrotlar kullanılarak doğrudan potansiyometrik tayinler esas olarak yirminci yüzyılın 

ikinci yarısında geliştirilmiştir (Scholz vd., 2010). 

Amperometrik testler sırasında, gösterge elektrotunun potansiyeli, kontrollü 

potansiyel elektrogravimetri ve kulometri sırasında olduğu gibi voltametrik dalganın 

platosundaki bir değere ayarlanır. İndikatör elektrot ile çözeltideki ikinci elektrot arasında 

akan akım ölçülür ve analitin konsantrasyonu ile ilişkilendirilir. Amperometri yaygın 

olarak iki şekilde kullanılır; bunların her ikisi de bir elektroaktif ürün konsantrasyonu ile 

sabit potansiyeldeki akımın lineer değişiminden yararlanır. Bir dizi standart çözeltinin 

konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak çalışan bir akım eğrisi hazırlanır ve analitin 

konsantrasyonu grafik üzerinden belirlenir. Bazen bir amperometrik titrasyonda son 

noktayı bulmak için amperometri kullanılır. Amperometrik titrasyon eğrisi, titrant 

hacminin bir fonksiyonu olarak akıma ait bir grafiktir. Eğrinin şekli, hangi kimyasal 

türlerin (titrant, analit veya reaksiyon ürünü) elektroaktif olduğuna bağlı olarak değişir. 

Her durumda eğri, bitiş noktasında kesişim için tahmin edilen bitiş noktasından önceki ve 

sonraki doğrusal bölgelerden oluşur (Amine, 2019). 

Kondüktometrik yöntem ise analitin bir elektrik akımını iletme kabiliyetinin 

izlendiği yöntemdir. Ohm yasasından (E = IR) elektrik akımının (I) dirençle (R) ters 
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orantılı olduğu durumundan yola çıkarak ve potansiyel farkının hesaplanabilmesiyle, 

direncin tersi iletkenlik olarak bulunur (G = 1/R). Bu bilgiler doğrultusunda, bir çözeltinin 

iletkenliği arttıkça, elektrik akımını iletme yeteneği artar. Sıvı çözeltilerde akım, 

çözünmüş iyonlar tarafından elektrotlar arasında iletilir (Safonova ve Kolker, 1992; 

Lubert ve Kalcher, 2010). Bir çözeltinin iletkenliği, çözeltideki iyonların sayısına ve 

türlerine bağlıdır. Kondüktometrik ölçümler iyonların varlığını gerektirdiğinden, 

kondüktometri ayrışmamış moleküllerin analizi için kullanışlı değildir. Ölçülen 

iletkenlik, çözeltideki tüm iyonların toplam iletkenliğidir. Tüm iyonlar bir çözeltinin 

iletkenliğine katkıda bulunduğundan, yöntem niteliksel analiz için özellikle yararlı 

değildir yani yöntem seçici değildir (Safonova ve Kolker, 1992). 

Kulometrik yöntemde ise, sabit akım veya sabit potansiyel kullanır. Bununla 

birlikte, analitin tamamen reaksiyona girmesini sağlamak için gereken toplam elektrik 

miktarının elektrokimyasal reaksiyon ürünü ölçülür. Bir kulometrik tahlil 

gerçekleştirmek için reaksiyon ürününün elektrot üzerinde birikmesi gerekli değildir; 

bununla birlikte elektrottan akan akımın nihai olarak tek bir elektrokimyasal reaksiyon 

için kullanılması gereklidir. Bu gereksinim, bir kulometrik titrasyon gerçekleştirmek için 

akımı kullanarak sabit akım kulometrisinde karşılanabilir. Bir kulometrik titrasyonda 

akım, analit ile kimyasal olarak reaksiyona giren bir titrant üretir. Titrantın öncülünü fazla 

tutarak, kimyasal reaktanı oluşturmak için akımın tamamının kullanılmasını sağlamak 

mümkündür. Elektrokimyasal olarak oluşturulmuş titrant, analit ile tamamen reaksiyona 

girdiğinden, nicel bir analiz yapmak mümkündür. Sabit potansiyel kulometri, çalışma 

elektrotunun potansiyeli, yalnızca tek bir elektrokimyasal reaksiyonun meydana 

gelebileceği bir değerde kontrol edildiğinden, ortamdaki diğer etkenlere tabi değildir 

(Kies, 1962; Allen J. Bard, 1968). 

 

2.3 Parkinson Hastalığı ve Hastalığın Tedavisi 

 

2.3.1 Parkinson Hastalığı 

 

Parkinson hastalığı literatürde ilk kez İngiliz hekim James Parkinson tarafından 

1817 yılında “titrek felç” olarak tarif edilmiş ve bu sebeple tıp ve bilim dünyasında bu 

hastalığın adı onun adı ile lanse edilmiştir(Hälbig ve Koller, 2007). Parkinson hastalığı 

(PH) yaygın bir nörodejeneratif bir hastalık çeşididir ve Alzheimer hastalığından (AD) 
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sonra en sık karşılaşılan ikinci hastalıktır. Hastalığın belirtileri 40 ile 70 yaşları arasında 

genellikle görülmeye başlar ve sıklıkla da 60’lı yaşlarda özellikle kendini belli eder ve 

dünya nüfusunun yaklaşık olarak %0.3’ünü etkiler, 65 yaş üstü nüfusun ise de yaklaşık 

%1’ini etkileyen bir hastalık türüdür. Erkek hastalarda bu hastalığın görülme sıklığı kadın 

hastalara oranla bir miktar daha fazladır. Hastalığın oluşma nedeni tam olarak 

bilinmemektedir (Samii vd., 2004). Çevresel faktörler veya genetik faktörler gibi etkenler 

sonucu beynin substantia nigra pars compacta (corpus striatum) kısmında hücre hasarı 

meydana gelmesi sonucu dopamin üretimi ya çok azalır ya da tamamen durur. Genetik 

faktörler olarak bu hastalığa neden olan, çekinik genlerden olan α-synuclein, ubiquitin 

karboksi terminal hidrolaz L1 (UCHL1) ve ubiquitin protein ligase gibi genler ve baskın 

otozomal genler bu hastalığa neden olarak gösterilmektedir (Shastry, 2001). Çevresel 

faktörler olarak ise organik solventler, cıva, kurşun, kadmiyum gibi ağır metaller ve 

pestisitler gösterilmektedir (Goldman, 2014; Chin-Chan vd., 2015). Beyin hücrelerindeki 

mitokondriyel bozukluk, oksitleyici stres gibi sebeplere bağlı olarak beyinde protein 

birikimi Lewi cisimciğinin oluşmasına neden olur. Bu birikim, fibröz yapılı proteinlerin 

stoplazmik birikimi olarak da isimlendirilir. Dopamin üretiminden sorumlu hücrelerin ve 

bölgelerin yıkımına bu protein birikiminin neden olduğu düşünülmektedir. Parkinson 

hastalığından ölen insanlarda yapılan otopsi işlemleri ve çalışmaları bu düşünceyi 

destekler niteliktedir. PH’nin semptomları non-motor semptomlar ve motor semptomlar 

olmak üzere ikiye ayrılır. Hareket merkezinde bulunan hücreleri etkileyen beceriler 

olarak ifade edilen motor semptomlar, donuk yüz (maske yüz), dinlenme halinde titreme, 

bedenin bir tarafında asimetrik olarak baş ve kollarda titreme, uzuvlarda meydana gelen 

katılık hissi, yavaş yavaş hareket etme durumu (bradikinezi) ve yürüme bozukluğu (gait 

disturbance) olarak gösterilebilir. Non-motor semptomlara örnek ise depresyon, 

huzursuzluk, REM uyku bozuklukları, mesane kontrolü bozukluklar ile gastrointestinal 

sistem bozukluklar sayılmaktadır. Yaşanılan hayat kalitesi üzerine hem motor hemde 

non-motor semptomların çok ciddi olumsuz etkileri vardır (Olanow, 2004; Munhoz vd., 

2015).  

Parkinson hastalığında belirtiler, yavaş yavaş başlar ve zaman geçtikçe ağırlaşır. 

Parkinson hastalığının sınıflandırılma işlemi evrelerine göre aşağıdaki gibidir;  

1. Evre: Bu evrede görülen belirti ve bulgular tek taraflı ve hafif derecede olan 

bulgulardır. Bedensel özürlülük haline yol açmaz. Bir ekstremitede sıklıkla titreme 
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görülür. Hastanın duruş ve yürüyüşteki bozuklukları ile mimik bozuklukları ancak 

hastanın yakın çevresi fark edebilir.  

2. Evre: Bu evrede belirtiler hem hasta hem de hasta yakınları tarafında görülür. 

Özürlülük hâli çok az bulunur. Hastanın duruşu ve yürüyüşü etkilenmiştir.  

3. Evre: Bu evrede hastanın gövde hareketlerinde belirgin bir yavaşlama hissedilir, denge 

bozuklukları ve düşmeler görülebilir. Orta derecede hissedilen yaygın işlevsel 

bozukluklar gözlenir.  

4. Evre: Bu aşamada, belirtiler oldukça yoğundur. Hasta, zorlukla da olsa yürüyebilir 

durumdadır. Hareketlerde yavaşlama ve kaslarda katılık mevcuttur. Titreme durumu 

diğer evrelerden daha az olabilir. Bu evredeki hastalar, herhangi bir yardım olmadan tek 

başlarına yaşayamazlar. 

5. Evre: Bu evrede hasta, tekerlekli sandalyeye veya yatağa bağımlı olarak ve sürekli 

bakıma ihtiyaç duyar (Çakmur, 2011). 

 

 

Şekil 2.13 Parkinson hastalarının tipik görünümü 

 

Parkinson hastalığında mevcut terapötik yaklaşımlar, "dopamin replasman 

tedavisi" yoluyla dopamin (DOP) kaybını eski haline getirerek semptomları geçici olarak 



 

32 

 

hafifletmeyi amaçlamaktadır, hastaların yaşam kalitesini arttırmak ve hastalığın daha 

yavaş ilerlemesini sağlamak için, dopamin üreten hücrelerde meydana gelen hasar kaybı 

ile gelişen dopaminerjik sinir sinyalindeki azalma dışarıdan verilen ilaç ile dengelenir. 

Hastalığın tedavisinde vücutta azalan dopaminin dengelenmesi için dopaminin ön 

maddesi olan levodopa (L-Dopa) oral yolla hastaya verilir. Levodopa tek başına 

alındığında beyne ulaşmadan, büyük orandaki bir miktarı yıkıma uğrayarak, hastada baş 

dönmesi bulantı gibi etkenler oluşturarak ve tedavi sağlanamayacaktır. Bu sebeple, 

levodopanın kanda yıkılmadan beyne daha çok ulaşmasını sağlamak için yardımcı etken 

maddeler kullanılır. Bu ilaçlar dopamin metabolizmasını yavaşlatan diğer ilaçlar olarak 

başlıca; karbidopa, entakapon, gibi ilaç etken maddelerdir. Günümüzde bu hastalığın 

tedavisinde kullanılan ilaçlarda bu yardımcı maddelerden biri ya da birkaçı 

bulunmaktadır (Yiğit ve Arıcıoğlu, 2015; Pekcan Ertokuş ve Özer, 2020). 

 

2.3.2 Hastalığın Tedavisi 

 

Tedavi olarak ilk zamanlarda antikolinerjik ilaçlar kullanılmış olmalarına rağmen 

bu grupta bulunan ve bir bitki ekstraktı olan belladonna ve atropin gibi ilaçlar bu 

hastalıkta etkili sonuçlar vermemiştir. Daha sonradan üretilen sentetik yapıdaki 

antikolinerjik ilaçlar sayesinde titreme ve hareket kısıtlılığı gibi semptomların 

giderilmesinde önemli seviyede ilerleme kaydedilmiştir. Bu hastalığın tedavinde dönüm 

noktası ise 1960’lı yıllarda levodopanın bilim dünyasında kullanılmaya başlanmasıdır ve 

çeşitli klinik çalışmalarla bu tedavinin etkin olduğu hakkında araştırılmaya devam 

edilmesidir. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından levodopanın 1970 yılında 

tedavi için kullanılmasına izin verilmesinden bugünlere gelinceye kadar, en iyi tolere 

edilebilen ve en etkili ve ilaç olan levodopa halen önemini sürdürmektedir (Shastry, 2001; 

Olanow, 2004; Hälbig ve Koller, 2007).  

Parkinson hastalığı tanısı yeni konmuş hastalarda eğer hastalık ilk evrelerinde fark 

edilirse, birinci tedavi seçeneği olarak levodopa tedavisi düşünülmez. Önce dopamin 

agonisti tedavide kullanılır. Dopamin agonisti ilaçlar levodopanın aksine beyinde 

dopamine dönüşemezler. Beyindeki sinir hücrelerinde bulunan reseptörleri uyararak 

dopaminin yaptığı göreve benzer görevleri yerine getirmeye çalışırlar (Anonim., 2023). 

Bu ilaçlara örnek gösterecek olursak; apomorfin, donepezil, ropinirol, pramipeksol, 

bromokriptin, kabergolin ve pergolid gibi ilaçlar sayılabilir. Bu agonist ilaçlar levodopa 
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ile kombine olacak şekilde kullanılabilirler. Tedavi için levodopa kullanımına gerekenden 

geç gidilmesi hedeflenir. Bunun sebepleri arasında uzun süreli levodopa ilaç tedavisi alan 

hastalarda “on”-“off” dönemi denilen parkinson hastalığının semptomlarının görüldüğü 

ve görülmediği dönemlerin oluşması ve motor beceri durum dalgalanmalarının 

gözlenmesidir (Olanow, 2004; Goole ve Amighi, 2009). Ancak dopamin agonisti 

ilaçlarda gözlenen yan etkiler; kusma, bulantı, somnolans (uykuya eğilim), ortostatik 

hipotansiyon, psikolojik bozukluklar, uykuda istemdışı hareket etme ve kişinin kendini 

yorgun hissetmesi gibi non-motor yan etkiler sıralanabilmektedir (Smith vd., 2011). 

 

2.3.3 Entakapon 

 

Entakapon (ENT), nitro-kateşol yapısına sahip, moleküler ağırlığı 305,3 g/mol 

olan ve kateşol-O-metil transferaz (COMT) inhibitörü olan bir ajandır. COMT, S-

adenosil-L-metiyoninden kateşol yapıları içeren substratlara fenolik grupların transferini 

hızlandırır. Fizyolojik substratları arasında DOPA ve kateşolaminler (dopamin, epinefrin 

ve norepinefrin) ve bunların hidroksillenmiş metabolitleri bulunur. Levodopanın 

karbidopa tarafından dekarboksilasyonu engellendiğinde, COMT enzimi levodopayı 3-

metoksi-4-hidroksi-L-fenilalanine (3-OMD) metabolize eder. Günlük alınması gereken 

dozu ise 2000 mg'dır. 

Yeşilimsi sarı veya sarı renkte olarak piyasada bulunan bir tozdur. Kimyasal adı 

(2E)-2-siyano-3-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)-N, N-dietilprop-2-enamid veya (E)-α-

siyano-N, N-dietil-3,4-dihidroksi-5-nitrosinnamamid olan bu ilacın kapalı formülü 

C14H15N3O5'tir. Asetonda zor çözünür, suda hemen hemen hiç çözünmezken, susuz 

etanolde az miktarda çözünür. Elementel analiz değerleri C: % 55,08, H: % 4,95, N: % 

13,76, O: % 26,20'dir. Polimorfizm özelliği gösterir ve asitlik sabiti değeri pKa: 4.5 olarak 

bulunmuştur (Bonifati ve Meco, 1999; Purnachand vd., 2016) 

ENT’nun yarılanma ömrü ortalama 0.8 saat ile 1 saat arasındadır. Klinik değer 

olarak gösterilen 0.3 saat ile 4.5 saat değerleri de mevcuttur. ENT vücuttan atılmadan 

önce neredeyse tamamen metabolize olarak vücuttan atılır. Metabolize olmayan kısım 

yaklaşık olarak % 0.2 dir. Sis-izomeri, izomerizasyon süreci sonucunda oluşan tek aktif 

metabolittir. Entakapon (ENT) ve bulunan metabolitleri, glukuronid konjugeleri halinde 

idrar yoluyla vücuttan atılır. 
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Şekil 2.14 Entakapon’un kimyasal yapısı 

 

2.3.4 Tolkapon 

 

Tolkapon (TOL) moleküler ağırlığı 273.241 g/mol olup sentetik yapılı ilaçtır 

(Şekil 2.15). Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılmak üzere piyasaya sunulmuştur 

(Pinheiro vd., 2019). Etki mekanizması, COMT enzimini geri dönüşümlü olarak inhibe 

etmektedir. TOL periferde COMT enzimini inhibe ederek levodopa’nın periferde 

parçalanmasını azaltarak, hem beyne geçen dopamin düzeyini artırmakta hem de 

levodopa’nın periferik yan etkilerini azaltmaktadır. Mono amino oksidaz inhibitörleri ile 

birlikte kullanılmamalıdır. Gebelik kategorisi C’dir (Mccane vd., 2014; Cacabelos, 2017). 

TOL’nun maksimum plazma ilaç konsantrasyonuna  ≤ 3 saate ulaşmakta, proteine 

bağlanma oranı yaklaşık % 99.9, eğri altında kalan alan (EAA) 3-6 ng x hr/mL ve 

yarılanma ömrü yaklaşık 2-3 saattır.  Feçesle atılımının % 60, üriner sistemle yaklaşık % 

38 olduğu deneysel olarak saptanmıştır (Benabou ve Waters, 2003; Grünig vd., 2017). 

 

 
 

Şekil 2.15 Tolkapon’nun kimyasal yapısı 
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2.3.5 Literatür özeti 

 

ENT’nun ilgili literatürde elektrokimyasal olarak yapılan çalışmaları mevcuttur. 

Bu çalışmalardan iki tanesi cıva elektrotlar üzerinde indirgenme yönünde yapılmıştır 

(Abasq vd., 2008; Jain vd., 2010). Bilgilerimize göre yapılan diğer çalışmalar 

yükseltgenme yönünde yapılmış olup 2021 yılında Naghian ve arkadaşları perde baskılı 

elektrodu (SPE) sülfür kalay oksit nanopartiküllerle (S@SnO2NP) modifiye ederek 

ENT’nun ilaç preparatlarına ve insan idrarında tayinine yönelik voltametrik yöntem 

geliştirmişlerdir. Geliştirilen yöntemde ENT’nun sinyali 0.46 V’da gözlemlenmiş ve 

optimize edilen şartlar altında 100 nM ile 75 μM aralığında doğrusallık elde edilmiştir. 

Geliştirilen modifiye elektrodun gözlenebilme sınırı 0.010 μM ve duyarlılığı 2.27 μA 

μM−1 cm−2 olarak bulunmuştur(Naghian vd., 2021). Gümüştaş ve arkadaşları, ilaç 

preparatlarındaki ENT tayini için basit ve hızlı bir ters faz yüksek performanslı sıvı 

kromatogarfisi (RP-HPLC) ve ultra performanslı sıvı kromatografisi (UPLC) yöntemi 

geliştirilmiştir. ENT’nun RP-HPLC yöntemi ile ilgili preparatında tayini için RP-18 

kolonu, izokratik elüsyon ve hareketli faz olarak asetonitril: su (43:57, v/v) karışımı (% 

0.1 fosforik asit içeren) kullanmışlardır. HPLC kromatogramları, bir diyot dizinli 

dedektör (DAD) kullanılarak 225 nm'de yapılmıştır. İlgili literatürde, entakapon için 

çalışma aralığını 0.5-100 μg/mL olarak belirlenmiştir (Gumustas vd., 2014). 

TOL’nun yeterli sayıda farmakolojik çalışması olmasına rağmen, analitiksel 

tayinine yönelik çalışmalar sınırlı sayıda olup (araştırmalarımızda beş adet literatür 

çalışmasına rastladık), bu konuda yapılan iki kromatografik çalışma ve matematiksel 

modelleme ile yapılan bir elektroanalitik çalışma hakkında bilgi sunulmuştur. Heizmann 

ve arkadaşları, serum ve idrar örneklerinde TOL ve metabolitlerini tayin etmek için RP-

HPLC yöntemi geliştirmişlerdir. TOL’nun RP-HPLC yöntemi ile biyolojik matristlerde 

tayini için ODS kolonu, izokratik elüsyon ve hareketli faz olarak 0.05 M sodyum 

dihidrojen fosfat (pH 2.1) ve metanol (45:55 v/v) karışımı kullanmışlardır. HPLC 

kromatogramları, bir UV dedektör kullanılarak 270 nm'de yapılmıştır. İlgili literatürde 

TOL için çalışma aralığını serumda 0.05-2.5 μg/mL, idrarda 0.2-100 μg/mL olarak 

belirlenmiştir (Heizmann vd., 1999). Sun ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada sıçan 

plazma örneklerinde TOL ve metabolitlerinin aynı anda belirlenmesi için basit, duyarlı 

ve güvenilir bir sıvı kromatografisi-kütle spektroskobisi (LC-MS) yöntemini 

geliştirmişlerdir (Sun vd., 2009). Mohammadi ve arkadaşları altın elektrot ve diferansiyel 
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puls tekniği kullanarak parkinson hastalığında kullanılan levodopa, karbidopa, metildopa, 

benzerazid, TOL ve ENT’nu matematiksel modelleme yaparak idrar örneklerinde fosfat 

tamponu (pH 2.5) ortamında tayin etmişlerdir. TOL için doğrusal aralığı 0.1-4 μM 

aralığında bulmuş ve ortaya koydukları matematiksel modellemeyi tartışmışlardır 

(Mohammadi, Rashidi, vd., 2018). Literatürde TOL’nun elektrokimyasal tayini 

araştırmalarında Mohammadi ve arkadaşları tarafından insan serum albümini (HSA) 

tayini için tasmar (TOL’nun ilaç preparat formu) ile etkileşiminden yola çıkarak HSA’nın 

tayinin yapıldığına rastlanılmıştır, ilgili çalışmada HSA tayini yapılmış TOL sadece 

etkileşimde kullanılmıştır (Mohammadi vd., 2018). Silva ve arkadaşları TOL’nun camsı 

karbon elektrot yüzeyinde elektrokimyasal özelliklerini CV ve DPV teknikleri ile 

fizyolojik pH de incelenmiş ve bileşiğin yaklaşık 337 mV da bir yükseltgenme sinyali ve 

-671 mV da bir indirgenme sinyali olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca ilgili molekülün 

yükseltgenmesinde pH değerlerinin etkili olduğu belirtilmiştir. İlgili çalışma bu yönüyle 

TOL’nun elektrokimyasal davranışına bir ışık tutmakta fakat çalışma voltametrik 

tayinlere yönelik olmayıp farmakolojik bir çalışmadır (Silva vd., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Tez çalışmamız Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Analitik 

Kimya Anabilim Dalı laboratuvarında yapılmıştır. 

 

3.1 Kimyasal Maddeler ve Çözücüler 

 

Tez kapsamında kullanılan tüm kimyasalların analitik saflığı yüksek olup genelde 

AbaChemScene (USA) markalı ürünlerin satış yetkilisi firmalarından sağlanmıştır. 

Deneysel çalışmalar oda sıcaklığında (25±0.5 oC) yapıldı.  

ENT standart referansı (Saflık: %99.92) ve TOL standart referansı (Saflık: 

%99.91) ChemScene LLC (ABD) firmasından tedarik edilmiştir Tüm çalışmalarda iki 

kez distillenmiş yüksek saflıkta olan deiyonize su, H2SO4 (0.1 M), HNO3 (0.1 M) dahil 

analitik dereceli reaktiflerin hazırlanmasında kullanıldı. HClO4 (0.1 M), asetat tampon 

çözeltisi (ABS, 0.1 M, pH 4.7), fosfat tampon çözeltisi (PBS, 0.1 M, pH 2.5) ve Britton-

Robinson tamponu (BR, 0.04 M, pH 2.0-8.0). ENT'nin stok solüsyonu (1.0 mg mL-1) 

etanol içerisinde çözüldü, TOL'un stok solüsyonu (1.0 mg mL-1) etanol içerisinde çözüldü 

ve elde edilen bu solüsyonlar seçilen elektrolitler içerisinde seyreltildi. Hazırlanan 

standartlar kullanılmadığı zamanlarda bozulmayı önlemek için +4°C'de buzdolabında 

saklanmıştır. 

 

3.2 Destek Çözeltilerinin Hazırlanması  

 

Deneylerde destek elektrolit çözeltisi olarak 0.5 M H2SO4, 0.1 M HClO4, Britton-

Robinson tamponu (BR, 0.04 M), Asetat tamponu (0.1 M) ve fosfat tamponu (0.1 M) 

çözeltileri kullanıldı. BR tamponu için 0.04 M Borik asit (H3BO3), 0.04 M asetik asit 

(CH3COOH) ve 0.04 M fosforik asit (H3PO4) 1000 mL’lik balon joje de 800 mL saf su 

ile karıştırılarak çözeltinin pH’si 5 M NaOH/HCl çözeltisi ile istenen pH değerine 

ayarlandıktan sonra saf su ile tamamlandı. Asetat tamponu için 0.1 M CH3COOH 1000 

mL çözeltisine 5 M NaOH/HCl ilave edilerek istenen pH değerine ayarlandı. Fosfat 

tamponu için ise 0.1 M Na2HPO4.7H2O karışımına 5 M HCl/NaOH ilave edilerek pH 

istenilen değere ayarlandı. 0.5 M H2SO4 ve 0.5 M HClO4 çözeltileri saf suda hazırlandı. 

Hazırlanan bu destek çözeltileri pyrex® cam şişelerde ve +4 derece buzdolabında 

saklanmıştır. 



 

38 

 

3.3 Numunelerin Hazırlanması 

 

ENT numunesi, 200 mg ENT içeren bir tablet olan (Comtan®, Novartis Pharma 

Co.,) isimli ilaç piyasadaki eczanelerden alınmıştır. Tabletler havan ve havan eli 

kullanılarak iyice ezilerek toz haline getirildi. Elde edilen tozdan 50.0 mg ENT'ye eşit 

miktarda uygun miktarda 50 mL'lik kalibre edilmiş şişeye eklendi ve hacmi dolduracak 

şekilde etanol ilave edildi. Karışım, karışımın tüm bileşenleri çözünene kadar yaklaşık 15 

dakika boyunca sürekli olarak karıştırıldı. Mikropipet kullanılarak 25 μL çözelti 

voltametrik hücreye (0.1 M H2SO4 içerir) aktarıldı ve numuneye 1.0, 2.5, 5.0, 7.5 ve 10 

μg mL-1 ENT eklendikten sonra analiz edildi. Numunede ki miktar, standart ekleme 

yöntemi kullanılarak tespit edildi. 

TOL numunesi, 100 mg TOL içeren bir tablet olan (Tasmar®, Meda Pharma Co.) 

isimli ilaç piyasadaki eczanelerden temin edildi. Tabletler havan ve havan eli kullanılarak 

toz haline getirildi. Elde edilen tozdan 25.0 mg TOL'ye eşit miktarda uygun miktarda 25 

mL'lik kalibre edilmiş bir şişeye ilave edildi ve hacmi dolduracak şekilde etanol ilave 

edildi. Karışım, karışımın tüm bileşenleri çözünene kadar yaklaşık 15 dakika boyunca 

sürekli olarak karıştırıldı. Bir mikropipet kullanılarak, 50 μL çözelti voltametrik hücreye 

(pH 2.5'te 0.1 mol L-1 PBS içerir) aktarıldı ve numuneye 1.0, 2.5, 5.0, 10 ve 20 μg mL-1 

TOL eklendikten sonra analiz edildi. Numunedeki TOL miktarı standart ekleme yöntemi 

kullanılarak tespit edildi. 

 

3.4 Araç ve Gereçler 

 

 Dönüşümlü ve kare dalga voltametrik teknikleri çalışmaları, elektrokimyasal 

analiz cihazı μAUTOLAB TYPE III (GPES 4.9 yazılımı ile birlikte) ile yapıldı. Kare 

dalga voltametrik deneyler sonucu elde edilen voltamogramlarda aletin yazılım 

programında yer alan zemin düzeltmesi [baseline correction, Savitzky and Golay filter 

(level 2), peak width of 0.01 V)] yapılmıştır. Çalışma elektrodu olarak bor katkılı elmas 

(BDD) elektrot (1000 ppm bor içeriğine sahip, 3 mm çapında, Windsor Scientific Ltd., 

Birleşik Krallık) kullanıldı. Karşılaştırma elektrotu olarak Ag/AgCl elektrodu (3 M NaCl, 

model) içerir. RE-1, BAS, ABD) kullanıldı ve yardımcı elektrot olarak platin tel 

elektrottan (MW 1032, BAS) yararlanıldı. Elektrokimyasal deney hücreleri (10 

mililitrelik) pyrex® camlardan yapılmış olup üç elektrot girişli deney hücresi kapağı ile 
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elektrotların çözelti ile teması sağlanmıştır. Düzeneğin alt kısmında manyetik karıştırıcı 

olup, çözelti ortamının karıştırılması durumlarında bir magnetten yararlanılmıştır. pH 

ölçümlerinde WTW, inolab pH 720 cihazından yararlanıldı (Xylem, New York, USA).  

 

3.4.1 Entakapon Analizi 

 

Çalışma (BDD) elektrodu, voltametrik hücredeki ENT ve sinyallerinin etkisini 

ölçmek için elektrokimyasal katodik ön işlemine tabi tutuldu. Her çalışma gününün 

başında tekrarlanabilir ve kararlı sonuçlar elde etmek için BDD elektrodu, 0.5 M H2SO4 

çözeltisi içinde 180 saniye boyunca -1.8 V katodik voltaj uygulandı. Her bir ölçümden 

önce ise bu elektrot, 0.5 M H2SO4 çözeltisinde 60 saniye boyunca -1.8 V kullanılarak ön 

işleme tabi tutuldu. Uygulanan prosedür, elektrot yüzeyinin temiz olmasını ve ENT'nin 

oksidasyon parametrelerinin herhangi bir adsorpsiyonunu önlemesini sağlar.  

ENT'nin seçilen destek elektrolitteki BDD elektrot yüzeyindeki elektrokimyasal 

davranışı ve reaksiyon mekanizması, dönüşümlü voltametri (CV) yöntemi kullanılarak 

araştırıldı. Daha sonra ENT çalışmasının hassasiyetini arttırmak için destek elektrolitler 

(çeşitli pH değerlerinde) ve SWV parametreleri dahil olmak üzere en iyi optimum 

koşulları araştırmak için kare dalga voltametri (SWV) tekniği uygulandı.  

SWV yöntemi kullanılan ENT'nin algılanması için, ENT çözeltilerini ve 0.1 M 

H2SO4'ü içeren bir elektrokimyasal hücreye üç elektrotlu bir düzenek daldırıldı. Anodik 

tarama 0 ila +1.1 V voltaj aralığında kaydedildi. Tüm elektrokimyasal ölçümler üç kez 

yapıldı ve tablet numunelerinde ENT'nin algılanması standart ekleme tekniği kullanılarak 

yapıldı.  

 

3.4.2 Tolkapon Analizi 

 

Çalışma (BDD) elektrodu, voltametrik hücredeki TOL sinyallerinin etkisini 

ölçmek için elektrokimyasal katodik ön işlemine tabi tutuldu. Her çalışma gününün 

başında BDD elektrotu, 0.5 mol L-1 H2SO4 çözeltisi içinde 180 saniye boyunca -1.8 V'luk 

katodik voltaj uygulandı. Her bir ölçümden önce ise bu elektrot, 0.5 mol L-1 H2SO4 

çözeltisi içinde 60 saniye boyunca -1.8 V ile ön işleme tabi tutuldu. Uygulanan prosedür, 

elektrot yüzeyinin temiz olmasını ve TOL'un oksidasyon parametrelerinin herhangi bir 

adsorpsiyonunu önlemesini sağlar.  
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TOL'un seçilen destek elektrolitteki BDD elektrot yüzeyindeki elektrokimyasal 

davranışı ve reaksiyon mekanizması, dönüşümlü voltametri (CV) tekniği kullanılarak 

incelenmiştir. Daha sonra TOL çalışmasının hassasiyetini arttırmak için destek 

elektrolitler (çeşitli pH değerlerinde) ve SWV parametreleri dahil olmak üzere en iyi 

optimum koşulları araştırmak için kare dalga voltametri (SWV) tekniği uygulandı. 

SWV kullanarak TOL sinyallerini tespit edebilmek için, TOL çözeltilerini pH 

2.5'te 0.1 mol L-1 PBS içeren bir voltametrik hücreye üç elektrotlu bir düzenek 

yerleştirildi. Anodik tarama, 0 ila +1.1 V potansiyel aralığında kaydedildi. Tüm 

elektrokimyasal ölçümler üç kez yapıldı ve tablet numunelerinde TOL'un algılanması 

standart ekleme tekniği kullanılarak yapıldı.  

 

3.5 Yöntem 

 

3.5.1 Voltametrik Analiz 

 

Anodik bölgede tayini yapılması planlanan ENT ve TOL’nun uygun çözelti 

ortamında BDD elektrot üzerindeki elektrokimyasal ve adsorptif davranışları dönüşümlü 

voltametri (CV) tekniği ile araştırılmıştır. Duyarlı bir teknik olan kare dalga voltametri 

(SWV) tekniği ile destek elektrolitinin türü ve pH’sının, biriktirme gerilimi ve süresinin 

ve kare-dalga formu değişkenlerinin (frekans, puls amplitüd, gerilim adımı) elektrot 

yanıtına etkisi incelenmiş ve voltametrik tayine olanak tanıyacak en iyi deney koşulları 

belirlenmiştir. En iyi deney koşullarında bileşiğin tayini için çalışma aralığı, kesinlik 

(gün-içi ve günler-arası tekrarlanabilirlik), duyarlılık, gözlenebilme sınırı (LOD), tayin 

alt sınırı (LOQ), seçicilik ve ilaç preparatlarında uygulama çalışmaları yapılmıştır. 

Tüm voltametrik ölçümler 3 kez tekrarlanmak koşulu ile laboratuvar sıcaklığında 

(25 ± 5°C) gerçekleştirilmiştir. 

 

3.5.2 SEM Analizleri 

 

Taramalı elektron mikroskobu, adından da anlaşılacağı üzere yüksek oranda 

büyütme yaparak yüksek çözünürlüklü görüntü elde etme tekniği olarak maddelerin 

mikro yapı analizlerinde sıklıkla kullanılan bir tekniktir. Yüksek voltajlarda hızlandırılan 

elektron demeti görüntüsü alınacak numune üzerine düşürülür. Yüksek hızlı elektron 
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demeti, numune yüzeyindeki elektronlarla etkileşerek, yüzeyden elektron kopmasına ve 

X- ışını oluşmasına neden olur. Dedektör tarafından algılanan bu ışın demetleri elektrik 

sinyaline dönüştürülerek numunenin mikro yapısal özellikleri hakkında fikir elde 

etmemize olanak sağlar. Ayrıca enerji dağılımlı X ışını (EDX) tekniğiyle elementel analiz 

yapılmasını da mümkün kılar. SEM analizleriyle düşükten yükseğe kadar çok geniş bir 

yelpazede büyütmelere kadar numunelerin, yapısal, morfolojik, ve elementel bilgilerine 

ulaşmak mümkündür. 

Vakum ortamında da kullanılması yaygın olan SEM cihazları, düşük ve yüksek 

vakum koşulları altında ikincil elektron (SE), geri saçılmış elektron (BSE), VCD, STEM, 

ESEM veya karışık SE+BSE görüntüleri alınarak analiz çeşitliliği artmaktadır. 

İncelemesi yapılan numunelere X-ray elementel dağılım haritalaması (X-ray mapping) 

yapılarak incelenen numune üzerinde standartsız kalitatif elementel analizler (SEM-EDS) 

yapılabilmektedir. 

Tez çalışmamıza konu olan numuneler SEM analizleri için Şekil 4.9’da verilen 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi 

bünyesindeki, QUANTA 450 Field Emission Gun (FEG) SEM yüksek çözünürlüklü 

taramalı elektron mikroskobu kullanılmıştır. SEM analizleri 10 ila 0.2 µm çözünürlükte 

ve 10 000x ila 50 000x büyütme gücünde görüntüler alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Entakaponun Dönüşümlü Voltametri Çalışmaları 

 

BDD elektrot yüzeyinde gerçekleşen elektrokimyasal işlemleri anlayabilmek 

amacıyla 0.1 M H2SO4 içerisinde hazırlanan elektrokimysal hücrede 150 µg mL-1 

ENT’nun (0.0 V)-(+1.20 V) / (+1.20 V)-(0.0 V) gerilim tarama aralığında gerçekleşen, 

100 mV s-1 gerilim tarama hızına sahip üç döngülü dönüşümlü voltamogramları BDD 

elektrot yüzeyinde kaydedilmiştir. Şekil 4.1’de 150 µg mL-1 ENT çözeltisinin BDD 

elektrot üzerinde dönüşümlü voltamogramı görülmektedir. ENT, +0.73 V civarında bir 

anodik bir sinyal (iyi tanımlanmış- sınırları belli) potansiyeli göstermiştir (Şekil 4.1A). 

Üçlü taramada, ikinci ve sonraki taramalar sırasında, en yüksek potansiyelden daha az, 

pozitif potansiyelde küçük bir anodik sinyal (PA
ı) (yaklaşık +0.40 V'de) ile birlikte +0.33 

V civarında bir indirgeme sinyali (PC) kaydedilmiştir. Tarama sayısının artmasıyla 

birlikte PA sinyal yüksekliği giderek azalırken, PC/PA
ı oranı bir miktar artmıştır. Bu 

bulgular, PA'daki yükseltgenme noktasının geri dönüşümsüz olduğunu, PC/PA
ı 'deki sinyal 

çiftinin ise bir redoks sürecinin göstergesi olduğunu göstermektedir. Bunun nedeni ana 

elektrooksidasyon basamağı sırasında yan ürünlerin oluşması olabilir. Sonuç olarak, sıralı 

CV'ler elde edilirken ana oksidasyon sinyalindeki (PA) azalmanın nedeni, muhtemelen 

ENT ve/veya oksidasyon ürünlerinin BDD elektrot yüzeyinde birikmesi nedeniyle 

deaktivasyonun veya kirlenmenin yol açması olabilir. 

Gerilim tarama hızının (v) oluşan yükseltgenme sinyal gerilimleri ve akım şiddeti 

(ip) üzerine olan etkisini incelemek amacıyla; 0.1 M H2SO4 çözeltisi içerisinde çözünerek 

hazırlanan 150 µg mL-1 ENT çözeltisinin 10 mV s-1 ile 100 mV s-1 aralığında dönüşümlü 

voltamogramları (Şekil 4.1B) kaydedilmiştir. Gerilim tarama hızının kare kökü ile sinyal 

akımı arasında doğrusallık elde edilmiştir. Tarama hızının kare kökü (ν1/2) arttıkça 

ENT'nun anodik sinyalleri artmıştır. İlgili denklem aşağıda verilmiş olup bu denklemde 

anlaşılacağı üzere ENT BDD elektrot yüzeyinde difüzyon kontrollüdür. 

ipa (µA) = 0.071 ν1/2 (mV s-1) + 1.242, r = 0.996 (n=5). 

 Diğer taraftan, gerilim tarama hızının logaritmasına (log v) karşı akımın 

logaritmasına (log ip) karşı oluşturulan denklemde (log ip (µA) = 0.123 log v (mV s−1) 

+0.038, r = 0.989) incelenmiştir. Elde edilen eğim (~0.12), difüzyon kontrollü prosesler 
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için teorik olarak beklenen 0.5 değerlerine yakındır. Bu nedenle ENT oksidasyonunun 

difüzyon karakterde olduğu anlaşılmaktadır.   

 

 

Şekil 4.1 150 μg mL-1 entakaponnun 100 mV s-1 de üç tekrarlı dönüşümlü 

voltamogramları (A) ve çeşitli tarama hızlarında (10, 25, 50, 75 ve 100 mV 

s-1) dönüşümlü voltamogramları (B). Elektrot; BDD, çözelti; 0.1 M H2SO4. 

A: Kesikli çizgiler zemin akımını göstermektedir, B: v 1/2'ye karşı ip'nin 

doğrusal denklem grafiği 
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4.1.1 BDD Elektrotun Ön İşlem Prosedürünün Entakapon Sinyalleri Üzerine 

Etkisi  

 

Çalışmanın sonraki aşamasında artan hassasiyeti, elektroaktif molekül 

tüketiminin azalması ve hızlı analiz kabiliyeti nedeniyle kare dalga voltametrisi (SWV) 

yöntemi tercih edildi. Ön denemeler, işlem görmemiş BDD elektrotunun, özellikle 

yüksek miktarlarda ENT’da pasifleştirme zorluklarına karşı etkisiz olduğunu ortaya 

çıkardı. Sonuç olarak, işlem görmemiş BDD elektrotu tekrarlanabilirlik ve hassasiyet 

açısından etkili olmayan sonuçlar vermiştir. Kare dalga voltametrisi, 0.1 M H2SO4'te 20 

μg mL-1 ENT için üç farklı ön işlem prosedürün performansını araştırmak ve BDD 

elektrot yüzeyinin tepkisini değerlendirmek için kullanıldı. Başlangıçta BDD elektrot 

yüzeyi, 0.5 M H2SO4 içerisinde 180 saniye boyunca +1.8 V potansiyel uygulanarak 

anodik ön işleme (APT) tabi tutuldu. Daha sonra katodik ön işlemin (CPT) BDD elektrot 

yüzeyine etkisi, 0.5 M H2SO4 içerisinde 180 saniye boyunca -1.8 V voltaj uygulanarak 

incelenmiştir. Sonunda, BDD elektrot yüzeyinde anodik ve katodik ön işlemin bir 

kombinasyonu gerçekleştirildi. ENT analizinde en hassas sonuçlar CPT prosedürü ile 

elde edildi (Şekil 4.2). CPT tekniği diğerlerine kıyasla ENT'nun BDD elektrotu 

üzerindeki elektron transferini hızlandırmış olabilir. Bu nedenle çalışmanın ilerleyen 

bölümlerinde bu prosedüre tabi tutulmuş elektrot kullanılmıştır. İlgili prosedüre tabi olan 

BDD elektrotu bundan sonra CPT-BDD elektrotu olarak gösterilecektir. 
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Şekil 4.2 Farklı elektrokimyasal ön işlemler uygulanmış BDD elektrotu yüzeyinde 0.1 M 

H2SO4 içerisinde 20.0 μg mL-1 entakaponnun SW voltamogramları. SWV 

parametreleri; ΔEs = 10 mV; ΔEsw = 40 mV; f = 50 Hz 

 

4.1.2 Destek Elektrotu ve pH’nin Etkisi 

 

En iyi çalışma ortamını elde etmek amacıyla, BDD elektrot yüzeyindeki ENT’nun 

anodik sinyal cevapları üzerinde farklı destek elektrolitleri ve çeşitli pH değerlerinin 

etkisini araştırmak için SWV tekniği kullanıldı. SWV'lar, 20 μg mL-1 ENT çözeltisi için 

BR tamponunda (pH aralığı 2.0-6.0 arasında) kaydedildi (0 V ila +1.10 V potansiyel 

çalışma aralığında). İlgili voltamogramlar Şekil 4.3A'da gösterilmiştir. Şekil 4.3A'dan 

görüleceği üzere, pH 2.0-5.0 aralığında anodik sinyal potansiyellerinde, pH değeri 

arttıkça daha düşük pozitif değerlere sinyalin kaydığı gözlemlendi. Çalışma koşullarında 

5.0'in üzerindeki pH değerlerinde herhangi bir sinyal tespit edilmediğinin altını çizmek 

gerekir. ENT’nun BDD elektrotu üzerindeki yükseltgenme potansiyeli ile pH (2.0'den 

5.0'e) arasındaki korelasyonundan Ep (V) =-0.065 pH + 0.834 (r = 0.993) denklemi elde 

edilmiştir. Bu denklemden de anlaşılacağı üzere ENT’nun BDD elektrotunda 

yükseltgenmesinde protonlar etkilidir. Elde edilen sonuçlar, elektrot reaksiyonunun, 

0.059 V teorik değerine yakın olan 0.065 V/pH eğimleriyle kanıtlandığı ve ENT’nun 

yüksetgenmesinde eşit miktarda proton ve elektrondan oluşan bir stokiyometriye sahip 

olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 4.3 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 20 μg mL-1 entakaponun BR tamponunda (pH 2.0 

– 5.0) (A) ve çeşitli destek elektrolitlerinde (B) SW voltamogramları. Diğer 

koşullar şekil 4.2’de gösterilmiştir 

 

Elde edilen sonuçlara dayanarak ve daha önce ENT'nun elektrokimyasal 

oksidasyonunu araştıran daha önceki bir kaynakça dikkate alınarak (Rizk vd., 2015),  

ENT'nin oksidasyon mekanizmasını kısaca açıklamak mümkündür. ENT, hidroksil 

gruplarının (OH grupları) oksidasyonuna uğrayan bir dihidroksibenzen grubundan oluşur, 

bu da bir fenoksi radikal oluşumuna yol açar. Bu radikal daha önceki çalışmalarda 

bildirildiği gibi bir kinona (Fernandes vd., 2012; Barzani vd., 2022) da oksitlenebilir.  
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Yukarıda sunulan bilgiler ve elde edilen sonuçlar dikkate alındığında, ENT'nun o-

kinona oksidasyonuyla redoks sürecinin, iki elektron ve iki proton içeren bir reaksiyonu 

içerdiği hipotezi oluşturulabilir. CPT-BDD elektrotu üzerinde ENT'nun potansiyel 

oksidasyon mekanizması Şekil 4.4'te gösterilmiştir. Farklı elektrolitlerde SWV sinyalleri 

Şekil 4.3B'de sunulmaktadır. 0.1 M H2SO4, HNO3 ve PBS pH 2.5 kullanılarak sırasıyla 

+0.694, +0.694 ve +0.680 V anodik sinyal potansiyelleri ve sırasıyla 0.78, 0.75 ve 0.77 

μA anodik sinyal akımları elde edilmiştir. Şekil 4.3A ve B'den görüldüğü gibi en iyi SWV 

sinyali, 20 μg mL-1 ENT için CPT-BDD elektrotu üzerinde H2SO4 çözeltisinde elde 

edilmiştir. Çalışmanın bundan sonraki kısmında ilgili destek elektrolitinden 

yararlanılmıştır.    

 

 

Şekil 4.4 Entakapon yüksetgenmesinin olası mekanizması 

 

4.1.3 SWV Parametrelerinin Etkisi 

 

Yapılan çalışmalarda amacımız hassasiyeti artırmak ve oluşan sinyal akımını 

optimize etmektir. Sonuç olarak, amplitude (ΔEsw = 30-80 mV), step potansiyeli (ΔEs = 

8-18 mV) ve frekans (f = 25-200 Hz) gibi SWV parametrelerini optimize etmek amacıyla 

elde edilen koşullar altında ENT’nun yükseltgenme sinyali incelenmiştir. Optimizasyon, 

iki parametrenin sabit tutulacağı ve bir parametrenin sürekli değiştirileceği şekilde 

gerçekleştirildi. Deneyler sonunda elde edilen en iyi parametreler; ΔEs = 12 mV, ΔEsw 

= 60 mV ve f =150 Hz olarak bulundu. 

 

4.1.4 Entakapon İçin Analitik Parametreler 

 

Deney koşullarında optimizasyon sağlandıktan sonra yöntemin performansı, farklı 

ENT konsantrasyonlarına göre yükseltgenme sinyal akımları ölçülerek değerlendirildi. 

Kaydedilen ve elde edilen sonuçlar Şekil 4.5'te gösterilmiştir ve Çizelge 4.1'de elde edilen 

analitik parametreler sunulmuştur. 3 s/m ve 10 s/m formülü kullanılarak LOD ve LOQ 
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değerleri sırasıyla 0.25 μg mL-1 (8.2x10-7 M) ve 0.83 μg mL-1 (2.8x10-6 M) olarak 

bulundu. Kalibrasyon aralığındaki en küçük konsantrasyon, standart sapmayı (s) elde 

etmek için on kez ölçüldü ve bu daha sonra analitik eğrinin eğimine (m) bölündü.  

 

 

Şekil 4.5 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 0.1 M H2SO4 çözeltisinde entakapon 

konsantrasyonları (1-8) 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 20.0, 30.0 ve 40.0 µg mL-1 

olan SW voltamogramları. İçe yerleştirilmiş grafik, kalibrasyon eğrisini 

göstermektedir. SWV parametreleri: ΔEs = 12 mV; ΔEsw = 60 mV; f = 150 

Hz 

 

Çizelge 4.1 BDD elektrot yüzeyinde SWV yöntemi kullanılarak entakapon yükseltgenme 

sinyali için elde edilen analitik parametreler 

Analitik parametreler PA 

Ep +0.73 V 

LWR 1.0-40.0 μg mL-1 (3.3x10-6-1.3 x10-4 M) 

LRE ip (µA) = 0.102 C (µg mL-1) + 0.360 

r 0.998 

LOD 0.25 μg mL-1 (8.2x10-7 M) 

LOQ 0.83 μg mL-1 (2.8 x 10-6 M) 

Gün içi tekrarlanabilirlik (RSD%, n=10) 3.8 

Günler arası tekrarlanabilirlik (RSD%, n=3) 5.3 

Ep=sinyal potansiyeli; LWR= doğrusal çalışma aralığı; LRE= doğrusal regresyon denklemi; r= korelasyon 

katsayısı; LOD= gözlenebilme sınırı; LOQ= tayin alt sınırı 

 

Geliştirilen yöntemin kesinliğini değerlendirmek için (Çizelge 4.1), elde edilen 

optimum koşullar altında 1.0 μg mL-1 ENT için gün içi tekrarlanabilirlik (on tekrar) ve 
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günler arası tekrarlanabilirlik (arka arkaya üç gün) araştırıldı. Elde edilen bağıl standart 

sapma (RSD) değerleri, CPT-BDD elektrot yüzeyinin ENT’nun tekrarlanabilir ölçümleri 

açısından uygun bir çalışma elektrotu olduğunu göstermektedir. ENT’nun literatürde 

daha önce yapılan voltametrik çalışmalarla kıyaslanmasına ait veriler Çizelge 4.2’de 

verilmiştir.  

 

Çizelge 4.2 ENT miktarının belirlenmesinde önerilen yöntemin çeşitli elektrot 

malzemeleriyle karşılaştırılması 

Yöntem Elektrot Doğrusal Aralık  

     (mol L-1) 

LOD (mol L-1) Referans 

SWV grCNTs/GNPs/GCE  5.0 x 10−7-1.0 x 10−5 3.2 x 10−8 (Nigović, 2023) 

SWV HMDE (Tween 20) 1.6 x 10-4-1.6 x 10-5 

 

0.13 x 10-8 (Jain vd., 2010) 

DPV  S@SnO2NP/SPE 1.0 x 10−7-7.5 x 10−5 1.0 x 10-8 (Naghian vd., 2021) 

DPV PrMoOG2/GCE 9.0 x 10-9-2.0 x 10-4 

 

3.18 x 10-10 

 

(Shoghi-Kalkhoran 

vd., 2018) 

DPV NH2fMWCNT/GCE 1.0 x 10-9-5.0 x 10-8 

 

1.45 x 10-11 (Aftab vd., 2019) 

SWV CPT-BDD 3.3 x 10-6-1.3 x 10-4 8.2 x 10-7 

M 

Bu çalışma 

grCNTs/GNPs/GCE; Grafen nanoplateletler ve grafitleştirilmiş çok duyarlı karbon nanotüplerle 

modifiye camsı karbon elektrot, HMDE; Asılı civa damlayan elektrot, S@SnO2NP/SPE: Kükürt-kalay 

oksit modifiye perde baskılı elektrot; PrMoOG2; Molibdat nanoplakaları/indirgenmiş grafen oksit 

nanokompozit modifiye camsı karbon elektrot, NH2fMWCNT/GCE; NH2 ile fonksiyonlandırılmış çok 

duvarlı karbon nanotüplerle modifiye camsı karbon elektrot 

 

4.1.5 Seçicilik Çalışması 

 

Elektroaktif maddelerin varlığının, biyolojik örneklerde veya farmasötik 

formülasyonlarda analit sinyalinin tespitine etki etme potansiyeline sahip olduğu 

bilinmektedir. CPT-BDD elektrotu üzerinde ENT algılama seçiciliğini belirlemek için, 

1:1, 1:10 ve 1:50 konsantrasyon oranlarında (ENT: girişim yapan molekül) yaygın olarak 

ilaç formülasyonlarında bulunan çeşitli iyonlar ve moleküller, optimal koşullar altında 

5.0 μg mL-1 ENT sinyalindeki değişiklikler kaydedilirken tanımlanmıştır. ENT'nun 

anodik sinyalinin tolerans limitini belirlemek için, konsantrasyon ortalaması ±5% hata 

üretecek şekilde ayarlandı. Farklı girişim yapıcı maddelerin ENT oksidasyon sinyali 

üzerindeki etkisi kaydedilmiş ve Çizelge 4.3'te verilmiştir. Sonuçlar, şekerlerin (maltoz, 
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laktoz, glukoz, sükroz), inorganik iyonların (K+, Na+, Ca2+, Mg2+, vb.) ve dolgu 

maddelerinin (selüloz, magnezyum stearat, nişasta ve SDS) konsantrasyonlarında 50 kat 

artışın, ENT'nun anodik pik akımını anlamlı bir şekilde etkilemediğini gösterdi. Elde 

edilen sonuçlar, geliştirilen yöntemin ENT'nun farmasötik formülasyonlarına 

uygulanabilir olduğunu göstermiştir. 

 

Çizelge 4.3 ENT’nun yükseltgenme sinyali üzerine girişim yapabilecek maddelerin etkisi 

Girişim yapacak madde Konsantrasyon oranları 

(ENT: İnterferans) 

Akım değişimi         (%) 

İnorganik İyonlar 1:50 - 7 ± 0.32 

Şekerler  1:50 - 7 ± 0.45 

Selüloz 1:50 - 5 ± 0.28 

Magnezyum stearat 1:50 - 7 ± 0.41 

Nişasta 

Mannitol 

1:50 

1:50 

- 6 ± 0.35 

-3 ± 0.12 

Gliserin 1:50 -7 ± 0.38 

   

İnorganik iyonlar; K+, Na+, Mg2+, Ca2+, Fe3+, Ti4+, NO3
-, PO4

3-, Şekerler; maltoz, laktoz, glukoz, sükroz. 

 

4.1.6 Önerilen Yöntemin Uygulanabilirliği 
 

Önerilen yöntem, yöntemin pratik uygulamasını değerlendirmek için farmasötik 

formdaki ENT (ticari olarak mevcut olan) miktarını bulmak için kullanılmıştır. İlgili 

bölümde ENT numunesinin nasıl hazırlandığı ve değerlendirmenin nasıl yapıldığı 

anlatılmıştır. Tablet numuneleri herhangi bir ekstraksiyon, filtrasyon veya buharlaştırma 

adımı uygulanmadan doğrudan analiz edildi. Örneğin ve örneğe eklenen standartların 

SWV'leri grafiksel olarak değerlendirildi ve Şekil 4.6'da gösterildi [ip (μA) = 0.165 C (μg 

mL−1) + 0.424 (r = 0.997)]. Numunenin art arda seyreltilmesi dikkate alındığında, 

tabletteki ENT miktarının 205.6 mg (%2.5 RSD) olduğu belirlendi; bu üretici tarafından 

beyan edilen 200.0 mg etiket değerine yakındır. Önerilen yöntemi doğrulamak için, 

uygun hacimlerdeki standart ENT çözeltisinin (nihai konsantrasyonları 1.0, 2.5 ve 5.0 µg 

mL-1) bir voltametrik hücrede önceden incelenen bir numune çözeltisine aktarılmasıyla 

bir geri kazanım incelemesi gerçekleştirildi. Çizelge 4.4, üç tekrarlanan ölçümden elde 
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edilen ilgili RSD değerlerini göstermektedir. İyi geri kazanım değerleri, tablet 

formundaki numunelerde önemli bir matris etkisinin olmadığını göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.6 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 0.1 M H2SO4 çözeltisinde ilaç numunesinin 

(kesikli çizgi) ve farklı derişimlerdeki (1-5) standart entakapon çözeltilerinin 

(1.0, 2.5, 5.0, 7.5 ve 10.0 μg mL−1) eklemesinden sonraki SW 

voltamogramları. İçe yerleştirilmiş grafik, standart ilave yöntemi 

kullanılarak yapılan analizin sonucunu göstermektedir. Diğer koşullar Şekil 

4.5'teki gibidir 

 

 

Çizelge 4.4 Entakapon standart çözeltileri eklenmiş farmasötik form örneklerinin geri 

kazanım değerlerinin belirlenmesiyle geliştirilen prosedürün performansı 

Eklenena 

(µg mL-1) 

Beklenena 

(µg mL-1) 

Bulunana, b 

(µg mL-1) 

Geri Kazanım (%) ± RSD 

(%) 

0 ‒ 2.57 0 ± 2.9 

1.0 3.57 3.84 107.6 ± 2.7 

2.5 5.07 4.81 94.9 ± 2.3 

5.0 7.57 7.25 95.8 ± 2.0 

aÇözeltideki ölçülen konsantrasyon 
bÜç tekrarlı ölçümün ortalaması 
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4.2 Tolkapon’un Dönüşümlü Voltametri Çalışmaları 

 

BDD elektrotu ile dönüşümlü voltametri (CV) tekniği kullanılarak TOL’nun 

elektrokimyasal özellikleri değerlendirilmiştir. 100 mV s-1 potansiyel tarama hızı 

kullanılarak 150 μg mL-1 TOL için üç ardışık CV kaydedildi. Ölçümler, pH 2.5'te 0.1 mol 

L-1 fosfat tamponu çözeltisi (PBS) içinde gerçekleştirildi. TOL, yaklaşık +0.76 V'lık bir 

potansiyelde (PA) iyi tanımlanmış bir yükseltgenme sinyali göstermiştir (Şekil 4.7A). 

Ters taramada, ikinci ve sonraki taramalar sırasında PA'dan daha az pozitif potansiyelde 

küçük bir ek anodik sinyal noktasının (PA
 eşlik ettiği +0.12 V (yaklaşık 0.50 V'de) (׀ 

civarında bir indirgeme sinyali (PC) kaydedildi. Tarama sayısının artmasıyla birlikte 

PA'nın sinyal yüksekliği giderek azalırken, PC/PA'nın oranı bir miktar arttmıştır. Bu 

bulgular, PA'daki yükseltgenme sinyalinin tersinmez olduğunu, PC/PA
ı 'deki sinyal çiftinin 

ise bir redoks sürecinin göstergesi olduğunu göstermektedir. Bunun nedeni ana 

elektrooksidasyon basamağı sırasında yan ürünlerin oluşması olabilir. Sonuç olarak, sıralı 

CV'ler elde edilirken ana oksidasyon sinyalindeki (PA) azalmanın nedeni, muhtemelen 

TOL ve/veya oksidasyon ürünlerinin BDD elektrot yüzeyinde birikmesi nedeniyle 

deaktivasyonun veya kirlenmenin yol açması olabilir. 

Potansiyel tarama hızının (ν) TOL’nun (150 μg mL-1) anodik sinyal akımı 

üzerindeki etkisi, pH 2.5'te 0.1 mol L-1 PBS çözeltisi içinde dönüşümlü voltametri (CV) 

tekniği kullanılarak incelenmiştir. BDD elektrotundaki TOL oksidasyonunun kinetiğini 

incelemek için tarama hızı aralığı 10 ila 300 mV s-1 (Şekil 4.7B) arasında ayarlandı. 

Tarama hızının karekökü (ν1/2) arttıkça, TOL’nun anodik sinyal akımları da arttı. TOL 

yükseltgenme sinyal akımları ile ν1/2 arasındaki ilişki şu denklem kullanılarak 

değerlendirildi: ipa (μA) = 0.772 ν1/2 (mV s-1) + 3.023, korelasyon katsayısı (r) 0.9983 (n 

= 6). Ek olarak, log ip'nin log v'ye karşı grafiği çizilirken şu denklem takip edilerek 

doğrusal bir bağımlılık gözlemlendi; log ip (μA) = 0.326 log v (mV s−1) + 0.392, r değeri 

0.9964'tür. Elde edilen eğim (~0.39), difüzyon kontrollü prosesler için teorik olarak 

beklenen 0.5 değerlerine yakındır. Bu nedenle TOL oksidasyonunun bir difüzyon yoluyla 

kontrol edildiği anlaşılmıştır. 
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Şekil 4.7 150 μg mL-1 tolkaponnun 100 mV s-1 de üç tekrarlı dönüşümlü voltamogramları 

(A) ve çeşitli tarama hızlarında (10, 25, 50, 100, 200 ve 300 mV s-1) 

dönüşümlü voltamogramları (B). Elektrot; BDD, çözelti; 0.1 mol L-1 PBS 

(pH 2.5). A: Kesikli çizgiler zemin akımını göstermektedir, B: v 1/2'ye karşı 

ip'nin doğrusal denklem grafiği 

 

 

4.2.1 BDD Elektrotun Ön İşlem Prosedürünün Tolkapon Sinyalleri Üzerine Etkisi  

 

Çalışmanın sonraki aşamasında artan hassasiyeti, elektroaktif molekül 

tüketiminin azalması ve hızlı analiz kabiliyeti nedeniyle kare dalga voltametrisi (SWV) 

yöntemi tercih edildi. Ön denemeler, işlem görmemiş BDD elektrotunun, özellikle 
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yüksek miktarlarda TOL’da pasifleştirme zorluklarına karşı etkisiz olduğunu ortaya 

çıkardı. Sonuç olarak, işlem görmemiş BDD elektrotu tekrarlanabilirlik ve hassasiyet 

açısından etkili olmayan sonuçlar vermiştir. Kare dalga voltametrisi, pH 2.5'te 0.1 mol L-

1 PBS'de 50 μg mL-1 TOL için üç farklı ön işlem prosedürün performansını araştırmak ve 

BDD elektrot yüzeyinin tepkisini değerlendirmek için kullanıldı. Başlangıçta BDD 

elektrot yüzeyi, 0.5 mol L-1 H2SO4 içerisinde 180 saniye boyunca +1.8 V potansiyel 

uygulanarak anodik ön işleme (APT) tabi tutuldu. Daha sonra katodik ön işlemin (CPT) 

BDD elektrot yüzeyine etkisi, 0.5 mol L-1 H2SO4 içerisinde 180 saniye boyunca -1.8 V 

voltaj uygulanarak incelenmiştir. Sonunda, BDD elektrot yüzeyinde anodik ve katodik 

ön işlemin bir kombinasyonu gerçekleştirildi. TOL analizinde en hassas sonuçlar CPT 

prosedürü ile elde edildi (Şekil 4.8). CPT tekniği diğerlerine kıyasla TOL'nun BDD 

elektrotu üzerindeki elektron transferini hızlandırmış olabilir. Bu nedenle çalışmanın 

ilerleyen bölümlerinde bu prosedüre tabi tutulmuş elektrot kullanılmıştır. İlgili prosedüre 

tabi olan BDD elektrotu CPT-BDD elektrotu olarak gösterilecektir. 

 

 

Şekil 4.8 Farklı elektrokimyasal ön işlemler uygulanmış BDD elektrotu yüzeyinde 0.1 

mol L-1 PBS (pH 2.5) içerisinde 50.0 μg mL-1 tolkaponnun SW 

voltamogramları. SWV parametreleri; ΔEs = 10 mV; ΔEsw = 40 mV; f = 50 

Hz 

 

 



 

56 

 

4.2.2 SEM Analizi Sonuçları  

 

BDD elektrot yüzey morfolojisini incelemek için SEM ve SEM-EDX analizleri 

yapıldı. Şekil 4.9A ve B'de sunulan SEM görüntüleri, BDD elektrotunun yüzeyinin belirli 

çalışma koşulları altında kısmen pürüzlü olduğunu ancak genel olarak olumlu bir 

morfolojik yapıya sahip olduğunu göstermektedir. Ek olarak, BDD elektrotunun element 

bileşimi, Şekil 4.9C'de sunulan SEM-EDX spektrumunun analiz edilmesiyle doğrulandı. 
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Şekil 4.9 BDD elektrotu (A-B) için farklı ölçekte (10 μm ve 0.2 μm) SEM görüntüleri, 

SEM-EDX spektrumu ve BDD elektrotunun elementel bileşimi (C) 

gösterimi 
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4.2.3 Destek Elektrotu ve pH’nin Etkisi 

 

En iyi çalışma ortamını elde etmek amacıyla, BDD elektrot yüzeyindeki TOL’nun 

anodik sinyal cevapları üzerinde farklı destek elektrolitleri ve çeşitli pH değerlerinin 

etkisini araştırmak için SWV tekniği kullanıldı. SWV'lar, 50 μg mL-1 TOL çözeltisi için 

BR tamponunda (pH aralığı 2.0-7.0 arasında) kaydedildi (0 V ila +1.10 V potansiyel 

çalışma aralığında) ve voltamogramlar Şekil 4.10A'da gösterilmektedir. Şekil 4.10A'dan 

görüleceği üzere, pH 2.0-7.0 aralığında anodik sinyal potansiyellerinde, pH değeri 

arttıkça daha düşük pozitif değerlere sinyalin kaydığı gözlemlendi. Çalışma koşulları 

altında 7.0'nin üzerindeki pH değerlerinde herhangi bir sinyal tespit edilmemiştir. 

TOL’nun BDD elektrotu üzerindeki yükseltgenme potansiyeli ile pH (2.0'den 7.0'e) 

arasındaki korelasyonundan Ep (V) = -0.053 pH + 0.827 (r = 0.9942) denklemi elde 

edilmiştir. Bu denklemden de anlaşılacağı üzere TOL’nun BDD elektrotunda 

yükseltgenmesinde protonlar etkilidir. Elde edilen sonuçlar, elektrot reaksiyonunun, 

0.059 V teorik değerine yakın olan 0.053 V/pH eğimleriyle kanıtlandığı ve TOL’nun 

yüksetgenmesinde eşit miktarda proton ve elektrondan oluşan bir stokiyometriye sahip 

olduğunu göstermektedir. Elde edilen sonuçlara dayanarak ve TOL'na benzer bir yapıya 

sahip olan ENT'nun elektrokimyasal oksidasyonunu araştıran daha önceki bir kaynakça 

dikkate alarak (Rizk vd., 2015),  TOL'nun oksidasyon mekanizmasını kısaca açıklamak 

mümkündür. TOL, hidroksil gruplarının (OH grupları) oksidasyonuna uğrayan bir 

dihidroksibenzen grubundan oluşur, bu da bir fenoksiradikal oluşumuna yol açar. Bu 

radikal daha önceki çalışmalarda bildirildiği gibi bir kinona (Fernandes vd., 2012; 

Barzani vd., 2022) da oksitlenebilir. Yukarıda sunulan bilgiler ve elde edilen sonuçlar 

dikkate alındığında, TOL'nun o-kinona oksidasyonuyla redoks sürecinin, iki elektron ve 

iki proton içeren bir reaksiyonu içerdiği hipotezi oluşturulabilir. CPT-BDD elektrotu 

üzerinde TOL'nun potansiyel oksidasyon mekanizması Şekil 4.11'de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.10 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 50 μg mL-1 tolkaponun BR tamponunda (pH 2.0 

– 7.0) (A) ve çeşitli destek elektrolitlerinde (B) SW voltamogramları. Diğer 

koşullar şekil 4.8’de gösterilmiştir 

 

Farklı destek elektrolitlerde SWV sinyalleri Şekil 4.10B'de sunulmuştur. 0.1 mol 

L-1 H2SO4, HNO3, HClO4, PBS pH 2.5 ve ABS pH 4.7 kullanılarak yükseltgenme sinyal 

potansiyelleri sırasıyla +0.73, +0.76, +0.76, +0.63 ve +0.54 V ve anodik sinyal akımları 

sırasıyla 2.54, 2.32, 2.31, 3.39 ve 2.88 μA olarak kaydedildi. 
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Şekil 4.11 Tolkapon oksidasyonunun olası mekanizması 

 

 Şekil 4.10A ve B'den gözlemlendiği gibi, en iyi SWV sinyali, 50 μg mL-1 TOL 

için CPT-BDD elektrot yüzeyinde pH 2.5'te (PBS) elde edildi. Çalışmanın bundan 

sonraki kısmında ilgili destek elektrolitinden yararlanılmıştır. TOL'un oksidasyon sinyal 

akımlarını ölçmek ve en hassas tekniği belirlemek amacıyla iki puls tekniği, SWV ve 

diferansiyel puls voltametrisi (DPV) arasında bir karşılaştırma yapıldı. Bulgular, 

SWV'nin aynı koşullar altında DPV'ye kıyasla daha yüksek hassasiyet gösterdiğini ortaya 

çıkardı (Şekil 4.12). Çalışmanın sonuçları, daha önce aynı elektrot ile yapılan farklı bir 

molekül üzerindeki çalışma ile benzerlik göstermiştir (Özok vd., 2023). Bu nedenle SWV 

tekniği tercih edilmiştir.  

 

 

Şekil 4.12 CPT-BDD elektrot yüzeyinde pH 2.5'te 0.1 M PBS'de 20 μg mL-1 TOL'nun 

DP (a) ve SW (b) voltamogramları. DPV parametreleri: amplitude, 50 mV; 

step potential, 8 mV ve modülasyon süresi 0.05 s. Diğer koşullar şekil 4.8’de 

gösterilmiştir 
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4.2.4 SWV Parametrelerinin Etkisi 

 

Yapılan çalışmalarda amacımız hassasiyeti artırmak ve oluşan sinyal akımını 

optimize etmektir. Sonuç olarak, TOL için SWV parametrelerinin optimizasyonu yapıldı, 

elde edilen koşullar altında frekans (f = 25-125 Hz), step potansiyeli (ΔEs = 8-18 mV) ve 

amplitude (ΔEsw = 30-80 mV) ilgili aralıklarda ayarlanarak yapıldı. Optimizasyon, iki 

parametrenin sabit tutulacağı ve bir parametrenin sürekli değiştirileceği şekilde 

gerçekleştirildi. Deneyler sonunda elde edilen en iyi parametreler; f = 100 Hz, ΔEs = 12 

mV ve ΔEsw = 60 mV olarak belirlenmiştir. 

 

4.2.5 Tolkapon için Analitik Parametreler 

 

Deney koşullarında optimizasyon sağlandıktan sonra yöntemin performansı, farklı 

TOL derişimlerine göre yükseltgenme sinyal akımları ölçülerek değerlendirildi. 

Kaydedilen ve elde edilen sonuçlar Şekil 4.13’te gösterilmiştir ve Çizelge 4.5'te elde 

edilen analitik parametreler sunulmuştur. 3 s/m ve 10 s/m formülü kullanılarak LOD ve 

LOQ değerleri sırasıyla 0.29 μg mL-1 (1.1 x 10-6 mol L-1) ve 0.97 μg mL-1 (3.6 x 10-6 mol 

L-1) olarak hesaplandı. Kalibrasyon aralığındaki en küçük konsantrasyon, standart 

sapmayı (s) elde etmek için on kez ölçüldü ve bu daha sonra analitik eğrinin eğimine (m) 

bölündü.  
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Şekil 4.13 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 0.1 M PBS (pH 2.5) çözeltisinde tolkapon 

derişimleri (1-9) 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 20.0, 30.0, 40.0 ve 50.0 µg mL-1 olan 

SW voltamogramları. İçe yerleştirilmiş grafik, kalibrasyon eğrisini 

göstermektedir. SWV parametreleri: ΔEs = 12 mV; ΔEsw = 60 mV; f = 100 

Hz 

 

 

Çizelge 4.5 CPT-BDD elektrot yüzeyinde SWV yöntemi kullanılarak TOL yükseltgenme 

sinyali için elde edilen analitik parametreler 

Analitik parametreler PA 

Ep  +0.66 V 

LWR 1.0 - 50.0 μgmL-1 (3.7 x 10-6 - 1.8 x10-4 M) 

LRE ip (µA) = 0.097 C (µg mL-1) + 0.298 

r 0.9984 

LOD 0.29 μg mL-1 (1.1 x 10-6 M) 

LOQ 0.97 μg mL-1 (3.6 x 10-6 M) 

Gün içi tekrarlanabilirlik (RSD%, n=10) 5.8 

Günler arası tekrarlanabilirlik (RSD%, 

n=3) 

7.1 

Ep=sinyal potansiyeli; LWR=doğrusal çalışma aralığı; LRE= doğrusal regresyon denklemi; r=korelasyon 

katsayısı; LOD=gözlenebilme sınırı; LOQ= tayin alt sınırı. 

 

Geliştirilen yöntemin kesinliğini değerlendirmek için (Çizelge 4.5), elde edilen 

optimum koşullar altında 1.0 μg mL-1 TOL için gün içi tekrarlanabilirlik (on tekrar) ve 

günler arası tekrarlanabilirlik (arka arkaya üç gün) araştırıldı. Elde edilen RSD değerleri, 

CPT-BDD elektrot yüzeyinin TOL’nun tekrarlanabilir ölçümleri açısından uygun bir 

çalışma elektrotu olduğunu göstermektedir. 
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Yapılan bazı çalışmalarla CPT-BDD elektrotu kullanılarak önerilen tekniğin diğer 

yöntemlerle karşılaştırılması Çizelge 4.6'da gösterilmiştir. Geliştirilen yöntem RP-HPLC 

(Ahmed vd., 2019) yöntemine göre daha hassas, fakat HPLC ( Casanova vd., 2022) ve 

HPLC-MS/MS (Ribeiro vd., 2015) yöntemleriyle karşılaştırıldığında daha düşük 

hassasiyet göstermiştir. Tez kapsamında önerilen yöntem diğer yöntemlere kıyasla 

maliyet, hız ve basitlik açısından daha avantajlıdır. 

 

Çizelge 4.6 TOL tayininde geliştirlen yöntemin literatürdeki diğer yöntemlerle 

kıyaslanması 

Yöntem Doğrusal Aralık  

   (μg mL-1) 

  LOQ                 

(μg mL-1) 
Referans 

HPLC 

RP-HPLC 

HPLC-MS/MS 

SWV  

 

0.5 - 20.0  

5.0 - 15.0 

0.01 - 0.5 

1.0 - 50.0 

0.36  

3.79 

0.01 

0.97  

[(Casanova vd., 2022)] 

[(Ahmed vd., 2019)] 

[(Ribeiro vd., 2015)] 
Bu çalışma 

HPLC; Yüksek performanslı sıvı kromatografisi, RP-HPLC; ters faz-HPLC, HPLC-MS/MS; Yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi-kütle spektrofotometresi, SWV; Kare dalga voltametrisi. 

 

4.2.6 Seçicilik Çalışması 

 

Elektroaktif maddelerin varlığının, biyolojik örneklerde veya farmasötik 

formülasyonlarda hedef ajan (analit) sinyalinin tespitine etki edebileceğini vurgulamak 

önemlidir. CPT-BDD elektrotu üzerinde TOL algılama seçiciliğini belirlemek için, 1:1, 

1:10 ve 1:50 konsantrasyon oranlarında (TOL: girişim yapan ajan) yaygın olarak ilaç 

formülasyonlarında bulunan çeşitli iyonlar ve moleküller, optimal koşullar altında 5.0 μg 

mL-1 TOL sinyalindeki değişiklikler kaydedilirken tanımlanmıştır. TOL'nun anodik 

sinyalinin tolerans limitini belirlemek için, konsantrasyon ortalaması ±5% hata üretecek 

şekilde ayarlandı. Farklı girişim yapıcı maddelerin TOL yükseltgenme sinyali üzerindeki 

etkisi kaydedilmiş ve Çizelge 4.7'de verilmiştir. Sonuçlar, şekerlerin (maltoz, laktoz, 

glukoz, sükroz), inorganik iyonların (K+, Na+, Ca2+, Mg2+, vb.) ve dolgu maddelerinin 

(mannitol, gliserin, selüloz, SDS, magnezyum stearat ve nişasta) konsantrasyonlarında 50 

kat artışın, TOL'nun anodik pik akımını anlamlı bir şekilde etkilemediğini gösterdi. Elde 

edilen sonuçlar, geliştirilen yöntemin TOL'nun farmasötik formülasyonlarına 

uygulanabilir olduğunu göstermiştir. 
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Çizelge 4.7 TOL’nun yükseltgenme sinyali üzerine girişim yapabilecek maddelerin etkisi 

Girişim yapacak madde Konsantrasyon oranları 

(TOL: İnterferans) 

Akım değişimi         (%) 

İnorganik İyonlar 1:50 -7 ± 0.3 

Şekerler 1:50 -7 ± 0.5 

Selüloz 1:50 -5 ± 0.3 

Magnezyum stearat 1:50 -7 ± 0.4 

Nişasta 

SDS 

1:50 

1:50 

-6 ± 0.4 

-3 ± 0.1 

Askorbik asit 1:5 +31 ± 1.4 

Dopamin 1:10 -37 ± 1.7 

Ürik asit 1:1 +188 ± 6.8 

   

İnorganik iyonlar; K+, Na+, Mg2+, Ca2+, Fe3+, Ti4+, NO3
-, PO4

3-, Şekerler; maltoz, laktoz, glukoz, sükroz, 

SDS; Sodyum dodesil sülfat.  

 

Ek olarak, biyolojik sıvılarda bulunabilen ürik asit (UA), askorbik asit (AA) ve 

dopaminin (DOP) varlığında geliştirilen yöntemin TOL'nun tespit edilebilme yeteneğinin 

değerlendirilmesi gelecekteki biyoyararlanım çalışmaları için anlamlı sonuçlara sahip 

olabilir. Bu bileşiklerin TOL'un anodik sinyalleri üzerindeki etkisi, UA, AA ve DOP gibi 

girişim yapan bileşiklerin 1:1, 1:5 ve 1:10 dahil farklı konsantrasyon oranları kullanılarak 

incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar, AA ve DOP'nin aynı konsantrasyonlarda 

bulunmasının, TOL'un anodik sinyali üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığını ortaya 

koydu. Bununla birlikte, TOL'un oksidasyonundan üretilen sinyal akımlarının, 1:1 

(TOL:UA) oranında UA'nın varlığından önemli ölçüde etkilendiği gözlemlendi (Şekil 

4.14). Sonuç olarak, bu yöntemin klinik analiz için, özellikle de bu ajanların yüksek 

konsantrasyonlarında TOL'nun tayin edilmesi için sınırlamaları olabilir. 
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Şekil 4.14 5.0 μg mL-1 TOL varlığında (A) eşit konsantrasyon, 5 ve 10 kat fazla AA, (B) 

eşit konsantrasyon, 5 ve 10 kat fazla DOP ve (C) eşit konsantrasyonu 5 ve 

10 kat fazla UA karışımının SW voltamogramları. Diğer koşullar Şekil 

4.13'teki gibidir 
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4.2.7 Önerilen Yöntemin Uygulanabilirliği 

 

Geliştirilen yöntem, ticari olarak mevcut bir farmasötik formülasyondaki TOL 

miktarını belirlemek için uygulandı ve pratik uygulanabilirliğinin değerlendirmesi 

amaçladı. Tablet numuneleri herhangi bir ekstraksiyon, filtrasyon veya buharlaştırma 

adımı uygulanmadan doğrudan analiz edildi. Örneğin ve örneğe eklenen standartların 

SWV'leri grafiksel olarak değerlendirildi ve Şekil 4.15'te gösterildi [ip (μA) = 0.161 C 

(μg mL−1) + 0.756 (r = 0.9982)]. Numunenin art arda seyreltilmesi dikkate alındığında, 

tabletteki TOL miktarının 93.8 mg (%3.4 RSD) olduğu belirlendi; bu üretici tarafından 

beyan edilen 100.0 mg etiket değerine yakındır. Önerilen yöntemi doğrulamak için, 

uygun hacimlerdeki standart TOL çözeltisinin (nihai konsantrasyonları 1.0, 5.0 ve 20.0 

µg mL-1) bir voltametrik hücrede önceden incelenen bir numune çözeltisine 

aktarılmasıyla bir geri kazanım incelemesi gerçekleştirildi. Çizelge 4.8, üç tekrarlanan 

ölçümden elde edilen ilgili RSD değerlerini göstermektedir. İyi geri kazanım değerleri, 

tablet formundaki numunelerde önemli bir matris etkisinin olmadığını göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.15 CPT-BDD elektrot yüzeyinde 0.1 M PBS (pH 2.5) çözeltisinde ilaç 

numunesinin (kesikli çizgi) ve farklı derişimlerdeki (1-5) standart tolkapon 

çözeltilerinin (1.0, 2.5, 5.0, 10 ve 20.0 μg mL−1) eklemesinden sonraki SW 

voltamogramları. İçe yerleştirilmiş grafik, standart ilave yöntemi 

kullanılarak yapılan analizin sonucunu göstermektedir. Diğer koşullar Şekil 

4.13'teki gibidir 
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Çizelge 4.8 Tolkapon standart çözeltileri eklenmiş farmasötik form örneklerinin geri 

kazanım değerlerinin belirlenmesiyle geliştirilen prosedürün performansı 

Eklenena 

(µg mL-1) 

Beklenena 

(µg mL-1) 

Bulunana, b 

(µg mL-1) 

Geri Kazanım (%) ± RSD      

(%) 

0 ‒ 4.7 - ± 3.3 

1.0 5.7 5.9 103.5 ± 3.2 

5.0 9.7 10.3 106.2 ± 2.7 

20.0 24.7 25.5 103.2 ± 2.2 

aÇözeltideki ölçülen konsantrasyon 
bÜç tekrarlı ölçümün ortalaması 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

İlaçlar, canlı bir hücrede oluşturdukları etkiler sayesinde hastalıkların teşhis 

edilmesinde, farmakolojik, immunolojik veya metabolik etki göstererek fizyolojik 

fonksiyonların düzeltilmesi iyileştirilmesi veya var olan semptomların azaltılmasında, bu 

hastalıklardan korunmayı amaçlayan, canlılara farklı uygulama yöntemleri ile verilen 

doğal yollarla elde edilen veya sentetik, yarı sentetik yapıda olan kimyasal preparatlardır. 

Özellikle parkinson hastalığı gibi önemli bir yere sahip olan nörodejeneratif bir hastalığın 

tedavisinde kullanılan ve çalışmamızda kullandığımız sentetik yapıda olan ENT ve TOL 

bu amaçla tedavide kullanılmaktadır. 

Bu tez kapsamında yöntem olarak voltametri yöntemi kullanıldı çünkü bu 

yöntemin yüksek hassasiyetli olması, kullanım kolaylığı sağlaması, aletsel olarak basit 

olmaları, yüksek analiz hızlı olması, küçük hacimlerdeki örneklere uygulanabilirlikleri 

açısından, düşük ekipman maliyetleri nedeniyle ve gerçek numunelerde uygulanabilirliği 

sayesinde elektrokimyasal yöntem olarak modifiye edilmemiş bir BDD elektrotunun 

SWV ile birlikte kullanılmasının pratikliğini göstermektedir. Voltametrik tekniklerde, 

analit konsantrasyonu herhangi bir ön işleme veya kimyasal ayırmaya gerek kalmadan 

doğrudan numune içerisinde belirlenebildiği gibi, renkli maddelerin ve saçılmış katı 

parçacıkların bulunduğu numunelerde de analizi imkân sağlar.   

Karbon elektrotlara göre yeni sayılan ve iyi bir karbon elektrot malzemesi olan 

BDD elektrot etkileyici mekanik ve elektrokimyasal özellikleri sayesinde elektroanalitik 

amaçlar için sıklıkla kullanılan diğer elektrotlar için alternatif bir elektrot türü olarak iyi 

bir seçenek sunmuştur. Bununla birlikte bazı analitler için BDD elektrotunun bu 

özellikleri, uygun elektrokimyasal ön işlemlerin (anodik veya katodik ön işlemler) 

uygulanmasıyla değiştirilebilen elektrotun yüzey yapısına (oksijen veya hidrojen) 

oldukça bağlıdır. BDD elektrotlar ilaç ve ilaç metabolitlerinin analiz işlemlerinde, çevre 

ve gıda analizleri işlemlerini gerçekleştirmek amacıyla geniş bir yelpazede uygulama 

alanlarında kullanılmaktadır. 

Yeni bir yaklaşım olarak, mevcut ticari farmasötik formülasyonlarda ENT ve 

TOL'un tayininde iyi geri kazanımlar değerleri ile geliştirilen yöntemin doğruluğu ortaya 

konmuştur. Ayrıca önerilen yöntem; atık oluşumuna, karmaşık numune ekstraksiyonuna, 

artan kimyasal tüketimine veya maliyetli ekipmana gerek kalmadan hemen uygulanabilir 

olması açısından oldukça önemlidir.  
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Bu tez çalışmamızda amaçlanan hedef; yapılacak bu çalışmalar için ilgili literatür 

çalışmaları incelendiğinde tayinleri düşünülen ENT ve TOL moleküllerinin detaylı olarak 

elektrokimyasal özelliklerinin incelenmediği (ENT için voltametrik çalışmalar literatürde 

olup BDD elektrot yüzeyinde çalışması bulunmamaktadır, TOL’nun ise elektrokimyasal 

değerlendirmesiyle ilgili sadece bir çalışma bulunmuştur fakat bu çalışma, TOL’nun 

ayrıntılı bir elektrokimyasal analizini ve voltametrik tayinini kapsamamaktadır; bunun 

yerine matematiksel modelleme yöntemi kullanılmıştır) ve voltametrik tayinleri için 

BDD elektrot yüzeyinde bir yöntemin geliştirilmediği bilgisinden yola çıkarak ilgili 

moleküllerin tayininde basit, hızlı ve seçici bir elektroanalitik yöntem önerilmiştir.  ENT 

ve TOL’un elektroaktif özellikleri üzerine elde edilen sonuçlar, bu bileşiklerin tayinine 

olanak tanıyacak şekilde BDD elektrot yüzeyinde elektrokimyasal bir sinyalinin 

olduğunu göstermiştir. Tez kapsamında geliştirdiğimiz prosedürlerde elektroanalitik 

işlem basamakları aşağıdaki şekilde sıralanabilir. 

Dönüşümlü voltametri (CV) tekniği ile ENT ve TOL moleküllerinin 

elektrokimyasal özelikleri incelenmiş, tarama hızı akım denklemlerinden molekülerin 

elektrot yüzeyine taşınmasında difüzyon’nun etkili olduğu ortaya konmuştur.    

Deneysel çalışmalara başlamadan önce, BDD elektrot yüzeyinde oluşacak olası 

kirlilikleri temizlemek ve analit ya da yükseltgenme ürünlerinden kaynaklanan elektrot 

yüzeyindeki birikimleri gidermek ve tekrarlanabilirliğini sağlamak için 0.5 M H2SO4 

çözeltisi içinde çalışma elektrodu 180 saniye boyunca -1.8 V voltaj uygulanarak katodik 

ön işlemine (CPT) tabi tutulmuş ve elektrot CPT-BDD elektrot olarak adlandırılmıştır. 

CPT-BDD elektrot yüzey morfolojisini incelemek için SEM ve SEM-EDX 

analizleri yapıldı. Şekil 4.9A ve B'de sunulan SEM görüntüleri, BDD elektrotunun 

yüzeyinin belirli çalışma koşulları altında kısmen pürüzlü olduğunu ancak genel olarak 

olumlu bir morfolojik yapıya sahip olduğunu göstermektedir. Buda çalışma elektrotu 

olarak BDD elektrotunun çalışmalarımız sırasında kullanma amacımızı göstermektedir.  

CV voltametri tekniğine göre kıyaslandığında daha duyarlı ve daha hassas bir 

yöntem olan kare-dalga voltametri (SWV) yöntemi ile gerçekleştirilen optimizasyon 

çalışmaları (destek elektrolitinin ve pH’nin etkisi ve kare-dalga parametreleri (gerilim 

adımı, frekans, puls amplitüd) ile ENT ve TOL tayini için optimum deneysel koşullar 

elde edilmiş olup ve aletsel değişkenlere bağlı olarak çalışma aralıkları belirlenmiştir. 

Elde edilen deneysel koşullar optimum şartlar altında geliştirilen SWV tekniği ile ENT 
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ve TOL bileşiklerinin tayin alt sınırı (LOQ) ve gözlenebilme sınırı (LOD) değerleri, gün 

içi tekrarlanabilirlik (on tekrar) ve günler arası tekrarlanabilirlik (arka arkaya üç gün) 

düzeyleri tespit edilmiştir. Elde edilen RSD değerleri, CPT-BDD elektrot yüzeyinin ENT 

ve TOL’nun tekrarlanabilirlik açısından uygun bir çalışma elektrotu olduğunu 

göstermiştir. 

Geliştirilen yöntemin seçicilik çalışmaları değerlendirildiğinde hem ENT hem de 

TOL için; çeşitli inorganik iyonların (K+, Na+, Ca2+, Mg2+, PO4
3-, vb.), şekerlerin (maltoz, 

glikoz, laktoz, sukroz), farmasötik formülasyonlarda ki bazı bileşikler (mannitol, gliserin, 

selüloz, magnezyum stearat ve nişasta) ile dopamin (DOP), askorbik asit (AA) ve ürik 

asit (UA) bileşikleriyle girişim etkisine rastlanılmamıştır ve anodik sinyal akımını anlamlı 

şekilde etkilemedikleri gözlenmiştir. Sonuçlar, geliştirilen yöntemin ENT ve TOL 

farmasötik formülasyonlarına uygulanabilir olduğunu göstermiştir. Ek olarak, DOP, AA 

ve UA varlığında biyolojik sıvılarda TOL'u tespit etme yeteneğinin değerlendirilmesi, 

gelecekteki biyoyararlanım çalışmaları için anlamlı sonuçlara sahip olabilir. 

Geliştirilen yöntemin ticari farmasötiklerde herhangi bir ön işlem olmadan başarılı 

bir şekilde uygulanması, kullanım kolaylığını vurgulamaktadır. TOL'un voltametrik 

tayini üzerine çalışmaların literatürde olmaması, bu çalışmanın bulgularının, yalın veya 

modifiye elektrotlar üzerinde aynı veya farklı voltametrik teknikler kullanılarak ya da 

elektrokimyasal dedektörlü kromatografik analizlerde yapılacak çalışmalara ışık tutacağı 

ve değerli olabileceğini düşündürmektedir. 
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