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OZET

PARASETAMOLUN POLi(P-AMINOBENZEN SULFONIK ASIT)-MODIFIiYE
CAMSI KARBON ELEKTROTTA iLAC FORMLARINDAN MiKTARININ
BELIRLENMESI

Zeynep BAS
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
28/01/2014, 50

Bu calismada, parasetamol adli etken maddenin, elektrokimyasal yiikseltgenme
ozelliginden faydalanilarak 4-aminobenzensiilfonik asit modifiye camsi karbon elektrotta,
ticari formundan miktar1 voltametrik yontemler ile belirlendi. Modifiye camsi karbon
elektrot, 4-aminobenzensiilfonik asitin elektropolimerizasyonu ile hazirlandi.

Optimum deney sartlarin1 belirlemek igin farkli destek elektrolitlerde diferansiyel
puls voltametrisi ve doniisiimlii voltametri ile yiikseltgenme 6zelligi ¢alisildi. Parasetamol
icin modifiye cams: karbon elektrot da keskin pikin ve maksimum akimin goézlendigi
pH=7,00 fosfat ¢ozeltisi destek elektrolit olarak segildi. Parasetamolun pik akimina ve pik
potansiyeline pH’ 1n etkisi diferansiyel puls voltametri teknigi (DPV) ve tarama hizinin pik
akimina etkisi ise doniisiimlii voltametri teknigi (CV) ile incelendi.

Belirme sinir1 (LOD), kantitatif tayin sinir1 (LOQ) ve konsantrasyon araligi gibi
analitik tayin parametreleri belirlendikten sonra ilac tabletlerindeki paresetomol miktari
bulundu. Uygulanan voltametrik yontemin, dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile
ilag tabletinden parasetomolun geri kazanim caligmalar1 yapildi. Ayrica parasetomolun

yiikseltgenme mekanizmasida onerildi.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, Parol Tableti, Voltametrik Yontem, Diferansiyel Puls
Voltametrisi(DPV), Doniisiimlii  Voltametri(CV), Modifiye Camsi Karbon Elektrot,
Elektropolimerizasyon, 4-Aminobenzensiilfonik Asit.
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ABSTRACT

QUANTITATIVE DETERMINATION OF PARACETAMOL IN DRUG FORMS
AT POLY (P-AMINOBENZENESULFONIC ACID)-MODIFIED GLASSY

CARBON ELECTRODE

Zeynep BAS
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Scince and Engineering
Chair for Chemistry Thesis of Master of Science
Advisor: Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
28/01/2014, 50

In this study, active compounds named paracetemol was determined from
commercial drug form based on electrochemical oxidation properties at poly (p-
aminobenzenesulfonic acid)-modified glassy carbon electrode by voltammetric methods.
The modified glassy carbon electrode was prepared by electropolymerization of 4-
aminobenzenesulfonic acid.

In different supporting electrolyte, oxidation was studied by voltammetric methods to
investigate the optimum conditions. pH=7,00 phosphate solution in which sharp peak and
maxium current was observed, at glassy carbon electrode for paracetamol, was selected as
supporting electrolyte. The effects of pH on the peak current and peak potential for
material was investigated by differential pulse voltammetry (DPV) and the effect of scan
rate on the peak current was investigated by cyclic voltammetry (CV) techniques.

After analytical determination parameters, such as limit of detection (LOD), limit of
guantitation (LOQ) and range of concentration had been determined, the amount of
paracetemol was determined from drug tablets. In order to check accuracy and precision of
applied voltammetric method, recovery experiment of parecetemol was carried out from
the drug tablet. Also, oxidation mechanism of paracetemol was proposed.

Keywords: Paracetamol, Parol Tablet, Voltammetric Method, Differential Pulse
Voltammetry (DPV), Cyclic Voltammetry (CV), Modified Glassy Carbon Electrode,
Electropolymerization, 4-Aminobenzenesulfonic Acid.
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BOLUM 1- GIRiS Zeynep BAS

BOLUM 1
GIRIS

Parasetamol (asetaminofen), agri kesici ve ates diisiirlicii 6zelligine sahip bir ilag
etken maddesidir. Kapali formiilii CsHgNO, olan parasetamoliin agik formiilii Sekil 1.1°de
gosterilmistir. Parasetamoliin molekiil agirligr 151,17 olup % 63,56 C, % 6,00 H, % 9,27
N, % 21,17 O icermektedir. Parasetamoliin kimyasal adi N-(4-Hidroksifenil)asetamid
veya 4’-Hidroksiasetanilid’tir (Emre, 2006).

H
N_ _CHs

hg

O
HO

Sekil 1.1. Parasetamoliin kimyasal yapisi (CeHoaNO2 ) (Anonim 1).

Bas agris1, dis agrisi, migren, siniizit, gribal enfeksiyonlara bagli olusan agrilari, kas
ve eklem agrilarini, cerrahi operasyonlar sonrasi olusan agrilart azaltmak i¢in kullanilan
oldukga etkili bir ilagtir. Asetilsalisilik asite duyarlilig1 olan kisilerde alternatif ilag olarak
da kullanilir (Anonim 1).

Parasetamoliin solunum, kalp ve damar sistemleri ve asit-baz dengesi lizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Midede tahrise veya kanamaya yol agmaz. Parasetamoliin
tamamina yakini karacigerde metabolize edilir. Bobrek yetmezligi olanlarda ve
alkoliklerde yiiksek dozda alinmamalidir. A¢ karnma alinmasi daha iyi biyoyararlanim
saglamaktadir (Anonim1).

Parasetamolii siv1 ilag sekilleri iginde vermek miimkiindiir. Dolayisiyla 6zellikle
bebek ve ¢ocuklar i¢in hazirlanan sivi agri kesici etkili ilaglarin yapiminda kullanilir. Yan
etkileri ¢ok nadir goriilmekte olup bunlara 6rnek olarak alerjik reaksiyonlar verilebilir
(Emre, 2006).
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Parasetemolin  kesin  etki mekanizmas:  bilinmemektedir.  Diger non
steroidalantiflamatuar ilaglardan (NSAID) farkli olarak, parasetemol esas olarak santral
sinir sisteminde (SSS) etki gosterir ve prostaglandin (PG) sentezi ile ilgili bir enzimi
engeller. Parasetamol, beyinde bulunan agr1 merkezini etkileyerek prostaglandin sentezini
engeller boylece sinir uglarinin duyarliligini azaltir buna bagli olarak da agri esigi ytikselir,
impuls olusumunu ve iletisimini engeller. Bu etkiler parasetamoliin agr1 kesici 6zelliginin
sonucudur. Ates diisiiriicii etkisini ise hipotalamustaki 1s1 merkezinin uyarilmasini
Onlemesi ile gosterir. Antienflamatuvar (iltthap 6nleyici) etkisi en azdir (Anonim 2).

Parasetamol, graniil veya beyaz kristal seklinde bulunabilir. Erime noktasi 169 -
170,5°C arasindadir. Parasetamoliin 1 g’1 yaklasik 70 mL suda, 7-10 mL etanolde veya 13
mL asetonda ¢Oziiniir. Sicak suda soguk suya gore daha fazla ¢oziiniir. Metanol,
dimetilformamid, etilendikloriir ve etil asetatta ¢Oziiniir, ancak pentan ve benzende
¢ozlinmez (Emre, 2006). Doygun sulu ¢6zeltisinin pH’s1 5.5 - 6.5 (25OC) arasinda degisir
(Fairbrother, 1974; Adatas, 2011).

Parasetamol ila¢ etken maddesini iceren ilaglar asagidaki gibi verilebilir:

e A-ferin

e Tylolhot
e Parol

e Theraflu
e Vermidon
e Calpol

e  Gripin (Anonim 3).

Glinlimiize kadar, parasetamoliin Kkantitatif analizi igin titrimetrik (Jedrzejewsk,
1969), spektrofluorimetrik (Milch ve Szabo, 1991), spektrofotometrik (Bloomfield, 2002),
yiikksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (Europan Pharmacopeia, 2005) gibi
teknikler kullanilmistir (Adatas, 2011).

Bu c¢aligmada elektroanalitik kimyada uygulanan tekniklerden ‘voltametri’
kullanilmistir. Bunun sebebi; duyarlilik, hizlilik, numune hazirlama, segicilik, diisiik tayin
siir1, ekonomiklik gibi avantajlar1 sebebiyle, spektroskopik ve kromatografi gibi diger
yontemlere gore daha hizli gelismesi ve uygulama alani bulmasidir (Yilmaz, 2012).
Voltametride kullanilan modifiye edilmemis elektrotlarin analizleri sinirlamasindan dolay1

elektrotlar modifiye edilip gelistirilerek, istenilen analizler basariyla gerceklestirilmektedir.
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Bu tez kapsaminda yapilacak olan ¢alismanin ilk boliimiinde parasetamoliin
voltametrik yontemle elektrokimyasal redoks oOzelliklerinin ayrintili  bir sekilde
incelenmesi amaglanmustir.

Ikinci boliimde ise ilk boliimdeki olumlu sonuglarn 1s18inda  gelistirilecek
voltametrik teknigin bu grup bilesiklerin farkli ila¢ dozaj sekillerine uygulanarak miktar

analizlerinin yapilmasi amag¢lanmistir.
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BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

2.1. Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik Kimya, ¢ozeltilerin elektrokimyasal bir hiicrede elektriksel
ozelliklerinin Olciilmesi ve dlgiilen bu 6zelliklerinden yararlanilarak maddelerin kalitatif ve
ozellikle kantitatif analizine dayanan teknikleri igeren Analitik Kimya biliminin énemli bir
dalidir (Yilmaz, 2012).

Elektroanalitik teknikler; elektrik ve kimya arasindaki elektrik akimi, gerilim,
elektrik yiikii gibi elektriksel parametrelerin birbirleriyle etkilesimi ile ilgilenir.
Elektroanalitik yontemler, analizi yapilacak maddenin iki temel o6zelligine dayali
oldugundan dolayi iki grup altinda toplanirlar. Bunlardan birincisi, bir elektrik alanindaki
yiiklii parcaciklarin hareketine dayali tekniklerdir (elektroforez, kondiiktometri). Ikinci
grup yontemlerde ise; bir elektrot ile gevresindeki ortamda bulunan iyon, atom ya da
molekiiller arasindaki elektron aktarimi incelenir (potansiyometri, voltametri, kulometri)
(Aycan, 1994; Wang, 2000; Saka, 2008).

Elektrokimya alaninda kullanilan cihazlar 6zellikle spektroskopik ve kromatografik
cithazlara gore basit ve ekonomiktir. Bu tekniklerle genellikle bir iyonun konsantrasyonu
degil, aktivitesi olguliir. Yiksek dogruluk, kesinlik, duyarlilik ve segicilige sahiptirler.
Ayrica numune hazirlama islemi ¢ok kolaydir ve az miktarda numune ile ¢alisilabilir
(Y1lmaz, 2012).

Elektroanalitik yontemlerin c¢ok ¢esitli simiflandirma yontemleri vardir. Bu

yontemlerin genel ve detayli siniflandirilmasi Sekil 2.1°de sematik olarak verilmistir.
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Elektroanalitik T eknikler

Statik Teknikler (i=0)

< Potansivometri

< Segici Elektrotlar

& Potansivometrik Titrasvonlar

Dinamik Teknikler (i=0)

Potansivel Kontrolla T.

Alam Kontrollii T. Yitk Kontrolla T.

o Kronopotansivometri

© Kulometrik Titrasvonlar

Kronoamperometri

Kronokulometri

Potansivel

Kontrolli Kulometri

Voltametri

Hidrodinamik Voltametri

Cozeltinin Karistirnldig:

Puls Voltamerisi

Dénen Disk ElektrofV oltametrisi

Sabit Elektrot Voltametrisi

& Dogmsal Taramali Voltametrd

o Déntisimla Voltametri (CV)

Sekil 2.1. Elektroanalitik yontemlerin siniflandiriimasi (Ozdemir, 2006; Saglikoglu, 2011).

2.2. VVoltametri

Voltametri; yiikseltgenen ve/veya indirgenen elektroaktif tiirlerin gesitli ortamdaki

¢ozeltilerinden uygun kosullarda elde edilen akim siddeti — potansiyel egrilerinin

(voltamogramlarin) 6zelliklerini inceleyen ve degerlendiren analiz teknigidir (Yilmaz,

2012).

Tarihsel olarak voltametri, Cekoslavak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1922

yilinda voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografiden gelistirilmistir. Polarografi, diger

voltametri tiplerinden c¢aligma mikroelektrodu olarak damlayan civa elektrodu (DCE)

kullanilmasindan dolay1 farklilik gosterir (Bockris ve ark.,1970; Y1ldiz ve Geng, 1993).
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Voltametride, c¢alisma elektrotunun potansiyeli bir potansiyometre yardimiyla
referans elektrota karsi degistirilir ve hiicreden (ii¢ elektrotlu sistemlerde ¢alisma elektrotu
ile yardimer elektrot arasindan, iki elektrotlu sistemlerde ¢alisma elektrotu ile referans
elektrot arasindan) gecen akim galvonometreyle ol¢iiliir.

Olgiilen akimin uygulanan potansiyele karsi grafigi cizilir. Bu akim potansiyel
egrilerine voltamogram adi verilir (Bond, 1980).

Bu yontemin diger analitik yontemlere ustiinliigii; az miktarda maddenin analiz igin
yeterli olmasi, ucuz olmalari, kolay uygulanabilir olmalari, analitlerin 6n saflastirma
islemlerine fazla ihtiya¢ olmamasi, fazla ¢oziicli gerektirmemeleri ve hassas birer yontem
olmalaridir (Zuman ve Brezina, 1962; Ayazli, 2007).

1960’11 yillarin ortalarinda klasik voltametrik tekniklerde yapilan pek ¢ok degisiklik,
yontemin duyarliligini ve seciciligini biiyiik 6l¢iide arttirmis ve 6zellikle tip, eczacilik,
biyokimya ve cevre calismalarinda yonteme genis ve giderek artan bir uygulama alanm

saglamistir (Ozkan ve ark.,1997; Ayazli, 2007).

2.3. Voltametrinin Calisma Prensibi

Voltametri, elektrokimyasal hiicrede bulunan, polarize bir ¢alisma elektrodu ile
referans elektrodu arasinda degeri zamanla degistirilen bir potansiyel uygulanarak akimin
dlgiilmesi ilkesine dayanir. Ug elektrotlu hiicrelerde ¢alisma elektrodu ile yardimer (karsit)
elektrot, iki elektrotlu hiicrelere ise ¢alisma elektrodu ile karsilastirma elektrodu arasindaki
akim olgilir (Yildiz ve Geng, 1993; Bond, 1980; Saglikoglu, 2011).

Uygulanan potansiyelin  olglilen akim degerlerine Kkarsi ¢izilen grafigine
“’voltamogram’’denir. Analizi yapilacak ¢ozelti igindeki elektroaktif maddelerin
yiikseltgenebilme/ indirgenebilme 6zelliklerine gore redoks tepkimesi, ¢alisma elektroduna
ait gerilim araliginin belli bir noktasinda olur. Bu yiizden voltamogram, ¢ozeltideki

elektroaktif maddelerin nitel ve nicel 6zelliklerini yansitir (Rieger, 1994; Saka, 2008).

2.4. Voltametrik Hiicrenin Bilesenleri

Voltametrik bir hiicre genel olarak; voltametrik kap, destek elektrolit, ¢oziicii,
calisma elektrodu, karsilastirma (referans) elektrodu ve yardimci (karsit) elektrottan
olusur (Yilmaz, 2012).
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2.4.1. Voltametrik kap

Voltametrik analizler cam, kuartz veya teflon kaplarda yiiriitiilir. Kabin yapildig
malzeme kirlenme ve adsorpsiyon olaylarinin en az oldugu maddelerden segilir (Henden
ve ark., 2001). Kapaginda dort giris bulunan hiicreye elektrotlar bu kapak yardimiyla
yerlestirilir. Dordiincii girise ise azot gazi yollamak amaciyla teflon bir boru daldirilir.
Boylece hiicre i¢inde ¢oziinmiis bulunan oksijenin uzaklastiriimasi saglanmis olur. Cozelti
iginde ¢6ziinmiis olarak bulunan oksijenin, H,O, ve OH" iyonuna indirgenmesi nedeniyle
0.0 Vile -1.0 V arasindaki pek ¢ok indirgenme tepkimesi gozlenir. Ayrica tepkime sonucu
olusan firtinler, ¢ozelti pH’sini etkiler. pH degisimi, voltametride istenmeyen bir olaydir
(Wang, 2000).

Calisma c¢ozeltilerinde ¢ozlinmiis oksijen gazi, c¢alisma elektrotlarinda iki adimda

indirgenir. Bu adimlar;

O, +2H +2¢ H,0,

H,0, + 2H" +2¢ 2H,0

tepkimeleriyle gosterilebilir. Calismaya baglamadan once, ¢6ziinmiis oksijenin ¢ozeltiden
N2, He, CO; gibi elektroinert bir gaz gecirilerek uzaklastirilmas: gerekir. Inert gaz gecirme
stiresi; 2-30 dakika kadardir. Pratikte, oksijene ait bu dalgalar tamamen kaybolana dek gaz
gecirme iglemi siirdiiriilir. Ayrica caligma siiresince sisteme atmosferik oksijenin
diffiizlenmesini Onlemek amaciyla, ¢ozelti inert gaz atmosferinde tutulur. Bazik

cozeltilerle ¢alisildiginda, oksijen sodyum siilfit ile de giderilebilir (Y1lmaz, 2012).

2.4.2. Destek elektrolit

Hiicre i¢indeki ¢o6zeltilerde tayini yapilacak maddeden baska bir madde daha
bulunur. Deney sartlarinda elektroaktif olmayan bu maddeye destek elektrolit ad1 verilir.
Hidrodinamik voltametride iyonlarin elektrik etkisiyle elektrotlara gé¢ etmelerini en aza
indirmek i¢in destek elektroliti ilave edilir. Destek elektrolitin konsantrasyonu, tayini
yapilan maddenin konsantrasyonunun en az 80 kati olmasi gerekir. Bu sartlarda tayini
yapilanin elektrik etkisiyle elektroda gogii ve dolayisiyla tagidiklart elektrik miktari ihmal
edilecek seviyeye gelir. Bu da tayini yapilacak iyonun, zit yiiklii elektroda dogru ¢cekiminin

veya gogliniin elektroda uygulanan potansiyelden artik bagimsiz hale geldigini gosterir.
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Voltametride kullanilan destek elektrolitlerden birisi analit ¢ozeltisine fazla miktarda
ilave edilen bir tuzdur. En yaygin kullanilan tuzlar, mikroelektrotta reaksiyona girmeyen
alkali metal tuzlaridir. Bu amagla ortama KCI1, KNOj3 gibi bir anorganik tuz, bir mineral
asidi ya da baz katilabilir. Sitrik asit / sitrat veya asetik asit / asetat gibi tampon sistemleri
pH kontroliiniin gerektigi konularda destek elektrolit olarak kullanilabilir. Destek
elektrolitin konsantrasyonu genellikle 0,1 M civarindadir. Caligsmalardaki destek elektrolit
konsantrasyonu 0,01-1,0 M arasinda degisir. Ohmik diismelerdeki degismelerden
kacinmak i¢in, destek elektrolit miktar1 6rnekten 6rnege hep ayni sekilde olmalidir. Destek
elektrolit hazirlanmasinda kullanilan reaktifler yiiksek saflikta olmalidir. Her
elektrokimyasal teknik i¢in kullanilan 6zel bir elektrolit yoktur, fakat o teknigin sartlarina
gdre se¢im yapilabilir. Ornek olarak polaografi igin yaygin elektrolit tiirleri 0,1 M KCI,
LiCl, NH,Cl’diir. Tampon olarak asidik bolgede asetik asit/asetat, bazik bdolgede
amonyumkloriir/amonyak tamponu kullanilabilir. Bununla birlikte sitrat, malonat ve fosfat

tamponlari kullanilan diger yaygin destek elekrolitlerdir (Erdogdu, 1995; Can 2013).

2.4.3. Coziicii

Elektrokimyasal olgiimler genellikle sulu ortamda gergeklesir bunun nedeni ise
baska c¢oziiciilere gore cok fazla sayida maddeyi c¢ozebilmesi, yiiksek saflikta elde
edilebilmesi, ekonomik olmasidir. Bu avantajlarinin yani sira bazi olumsuzluklar1 da
vardir; 6zellikle biiyiikk molekiillii organik bilesikleri yeterince ¢ozememesi ve protik bir
¢oziicli olmasi1 baslica olumsuzluklaridir. Protik bir ¢dziicii olmasi, yani hidrojen iyonlar
bulundurmas: sebebiyle protonun yer aldigi elektrokimyasal reaksiyonlarin g¢alisilmasi

durumunda elektrolitin tamponlanmasi gerekmektedir (Erdogdu, 1995).

2.4.4. Calisma (indikator) elektrodu

Elektroanalitik kimyada ¢alisma elektrodu, potansiyeli zamanla degisen ve {izerinde
analitin yiikseltgendigi veya indirgendigi mikro elektrottur. Bu elektroda genel olarak
indikatdr elektrot da denir (Yagmur, 2010).

Voltametrik yontemlerde kullanilan galisma elektrotlar1 polarlanmanin olabilmesi
icin kiiciik yilizey alanina sahip olmalidir. Bunun i¢in mikro elektrotlar kullanilir. Mikro
elektrotlarin kullanilmasiyla ornekteki elektroaktif tiirlerin ¢ok kiigiik bir miktari
elektrokimyasal tepkimeye girmektedir. Boylece drnegin bilesimi hemen hemen ayn1 kalir

ve ayni 0rnegin defalarca voltamogramini almamiza olanak saglar (Yilmaz, 2012).
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Calisma elektrotu ile referans elektrot arasinda potansiyel uygulanirken, c¢aligma
elektrotu ile karsit elektrot arasinda akim kaydedilir (Ttire, 2008). Voltametride kullanilan

calisma elektrotlart Sekil 2.2°de verilmistir.

Yergekim ethali
Damlayan civa
Mekanik
Crva kékenlt
elektrotlar
Grafit
Camsi karbon
Karbon pasta
K at1 elektrotlar €
Voltammetrik Empreyen karbon
Caligma elektrotlan Pirolitik grafit
Lif karbon
Nodifiye | Polimer
elektrotlar kaplama
Tizey
adsorpsiyonu
b Disk. Kirtyasal
Hallca-disk b aglanmall

Sekil 2.2. Voltametrik ¢aligma elektrotlarinin genel siniflandirilmasi (Yilmaz, 2012).

2.4.4.1. Civa kokenli elektrotlar

Siv1 elektrotlarin en 6nemlisi ve ¢arpict olani civa elektrottur. Yiiksek hidrojen asir
gerilimi oldugu igin genis bir katodik gerilim penceresine sahiptir. Ayrica tekrar edilebilir,
kolaylikla yenilenebilir ve yumusak bir ylizeye sahiptir. Metalik civa, +0.4 V dolayinda
yiikseltgenerek ¢oziindiigii i¢in genis pozitif gerilim bolgesinde elektrot malzemesi olarak
kullanilamaz. Bunun yami sira; civanin uguculugu, kullanim sonrasi temizlenmesindeki
zorluklar, toksik yapisi nedeniyle c¢evre-dostu metal olmamasi, tek kullanimlik elektrot
yapilmasina elverisli olmamasi, dokuya uygulanamamasi, biyolojik &rneklerdeki bazi
maddelerle etkilesmesi gibi sakincalar1 da bulunmaktadir (Wang, 2000; Saka, 2008).

“Damlayan civa elektrot’, “asili civa damla elektrot’ ve °’civa-film elektrot’ en
sik kullanilan civa elektrotlardir. ’Damlayan civa elektrot’’un kullanilmasi durumunda

voltametrik teknik, ‘’polarografi’’ olarak adlandirilir. VVoltametrinin gelisimi, 1920’lerin
ilk ¢ceyreginde bulunan polarografi ile baslamistir (Barek ve Zima, 2003; Saka, 2008).
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Damlayan civa elektrotun polarografide biiyiik 6nemi olmasina karsin yukarida sozii
edilen sinirlamalart nedeniyle 1940’1 yillarin sonlarinda baglatilan “’kati elektrot”
calismalar1 voltametri yontemine 6zellikle ¢evre, klinik, ilag ve gida analizlerinde genis bir
uygulama alani saglamistir (Brett, 1999; Bocris ve Reddy, 2000; Kalvoda, 2000; Wang,
2000; Brainina, 2001; Saka, 2008).

2.4.4.2. Kat1 elektrotlar

Voltametrik galismalarda en ¢ok kullanilan kati elektrotlar; platin, altin gibi S0y
metaller ile karbon temelli elektrotlardir. Ozel uygulamalar i¢in giimiis, nikel, bakir da
kullanilmaktadir. Ayrica bazi metal oksitlerinden de yararlanilmaktadir. Kati elektrotlarin,
karistirtlan durgun, donen ve titresen tipleri; tel, levha ya da siklikla disk bi¢iminde olabilir
(Saka, 2008).

Kati elektrotlarda, elektrot yanitinin elektrotun yiizey durumuna bagli olmasi, en
onemli sinirlamisidir. Civa elektrotlarin aksine elektrokimyasal aktivite agisindan heterojen
yiizeye sahiptirler. Tekrar edilebilir ve diizglin sonuglar alabilmek i¢in bu elektrotlara
kullanilmadan &nce duyarl bir elektrot ’én-islemi’” ve “’parlatma’” uygulanmalidir. On
islem basamaklar1 elektrot materyaline bagl olarak degisir. Mekanik parlatma ve
doniistimlii gerilim taramasi uygulamak siklikla kullanilan tekniklerdir (Uslu ve ark. 2006).
Ayrica kimyasal, elektrokimyasal yontemler de kullanilarak (Sentiirk ve ark., 1996; Saka,
2008) ylizey aktivasyonu saglanir.

Karbon temelli kati elektrotlar, elektroanalizde en yaygin kullanima sahiptirler.
Bunun nedeni bu elektrotlarin; kimyasal inertlige, genis gerilim penceresine, zengin yiizey
kimyasina, diisiik artik akima ve diisiik maliyete sahip olmalaridir. Ayrica, elektrokimyasal
dedektorlii yiiksek performansli sivi kromatografisinde dedeksiyon uygulamalar1 (Ozkan
ve ark., 2002) i¢in de uygundurlar. Bu avantajlara karsilik; karbon elektrot yiizeyinde
gozlenen elektron aktarim hizi metal elektrotlarda gdzlenen aktarim hizindan genellikle
daha diistiktiir (Wang, 2000).

En sik kullanilan karbon elektrot materyalleri; camsi karbon, karbon pasta, karbon
fiber ve pirolitik grafit olarak bilinmektedir.

[k defa Yamada ve Sato tarafindan 1962 yilinda gelistirilen cams: karbon elektrot,
inert bir gaz icerisinde fenol formaldehit recinesini ¢ok dikkatli bir sekilde 1sitma
sonucunda elde edilmistir. Camsi1 karbon elektrot, {lizerinde tasidigi farkli fiziksel
Ozelliklerinden dolay1 diger karbon yapilarindan ayrilir. Bunun nedeni ise ylizeyinde kiigiik
gozenekler bulunmasidir. Bu nedenle diger karbon elektrot tiirlerine gore daha ¢ok
kullanilir (Saka, 2008).

10



BOLUM 2 — ONCEKi CALISMALAR Zeynep BAS

Analitik sinyal agisindan ve aktif ve tersinir camsi karbon elektrot yaratmak igin
yiizey on-islemi genellikle kullanilir. Elektron aktarimi agisindan aktivasyon isleminin
amaci; yiizey Kirliliklerini uzaklastirmak, yiizeyde fonksiyonel gruplar olusturmak ve
yiizey alanimi biyiitmektir. En yaygin 6n islem parlatmadir. Parlatma; kimyasal ve
elektrokimyasal, laser 11 ile uyarilma, radyo frekans, vakum — sicaklik uygulamasi,

diisiik basing altinda sicaklik uygulamasi olarak siniflandirilabilir (Saka, 2008).

2.4.4.3. Donen elektrotlar

Doénen elektrotlar; donen disk ve halka-disk elektrotlar olmak tizere ikiye ayrilir. Bir
motor sistemi ile donme hizlar1 kontrol edilen bu elektrotlar, platin ve camsi1 karbondan
yapilir. Diger kat1 elektrotlarin dogrudan veya civa ile kaplanmasi yoluyla da kimi zaman
kullanilabilir. Sabit elektrotlardan daha biiyiik bir akim yogunlugu saglamak ve yiiksek
duyarlilik elde etmek igin, elektrota madde tasinmasi konvektif difiizyonla yapilir (Y1ilmaz,
2012).

2.4.4.4. Modifiye elektrotlar

Voltametride kullanilan elektrotlarin sinirli olmasindan dolay1 elektrotlarin kimyasal
veya elektrokimyasal Ozellikleri degistirilerek calisma sartlar1 gelistirilmistir. Modifiye
elektrotlar, genel olarak elektrot yiizeyinde onderistirme saglayan kimyasallarla islem veya
elektrot ylizeyinin elektron aktarma 6zelligini degistiren islem (elektrokataliz) yapilarak
hazirlanir (Yilmaz, 2012).

Cams1 karbon elektrotlar kolaylikla temizlenebilir ancak her temizlik isleminin
uygulanmasinda aym Ozellikte yiizey elde etmek miimkiin olmayabilir. Bu sebeple elde
edilen sonuglarm tekrarlanabilirligi ¢ok da iyi olmayabilir. Istenmeyen bu olay
modifikasyon islemiyle giderilebilir (Y1lmaz, 2012).

Modifiye edilmemis kati elektrotlarin yiizeyleri kararsizdir ve zamanla degisime
ugrarlar bunlar bir elektrot i¢in istenmeyen 6zelliklerdir. Cams1 karbon elektrot yiizeyinde
meydana gelmesi istenen reaksiyon, ylizeyde meydana gelen oksitlenme veya kirlenme
nedeniyle meydana gelmeyebilir ya da farkli bir mekanizmaya gore yiiriiyebilir. Bu olay1
engellemek icin kati1 elektrotlarin ylizeyi modifiye edilir. Bdylece elektrot yiizeyleri
reaksiyonlara uygun hale getirilir ve zamanla degisiklige ugramayacak sekle getirilir (Can,
2013).

Modifiye elektrotlarin hazirlanmasi, bir katalizoriin yiizeye fiziksel adsorpsiyonu ya
da belirli kimyasal grubun yiizeye baglandigi kimyasal modifikasyondur. Daha kararli ve

dayanikl yiizey elde etmek i¢in kimyasal modifikasyon kullanilmalidir (Sadikoglu, 2005).

11
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2.4.5. Karsilastirma (referans) elektrodu

Voltametrik hiicrenin 6nemli bir bileseni olan referans elektrot olarak ikinci simnif
metal-metal iyonu elektrotlar1 kullanilir (Y1lmaz, 2012).

Bu elektrotlar, sabit bir potansiyel degeri saglayan ve Olgiilen ¢ozeltinin
bilesiminden etkilenmeyen elektrotlardir. Karsilastirma elektrotunun bilesimi degismez ve
analiz siiresince polarlanmadan kalir. Bu amagla Ag/AgCl veya doygun kalomel elektrot
(DKE) kullanilir (Henden ve ark., 2001).

Iyi bir referans elektrotun &zelliklerini su sekildedir: tersinir olmali, Nerst esitligine
uymali, zamanla bagimli olmayan sabit potansiyel vermeli, az miktarlarda akim elde
edildikten sonra yine eski haline kisa siirede donmeli ve sicaklikta degisim olursa 6nemli

degisiklikler gostermemelidir (Yilmaz, 2012).

2.4.6. Yardimai (karsit) elektrot

Calisma elektrodunun potansiyelini kontrol eden ve hiicre direncinden gelebilecek
hatalar1 en aza indirgemek icin yardimci elektrot adi verilen diger bir elektrot kullanilir. Bu
elektrot, kimyasal olarak inert ve iletken maddelerden belli bir yiizey alanina sahip olacak
sekilde yapilir. Pt ve grafit gubuklar en ¢ok kullanilan tiirleridir (Henden ve ark., 2001).

Iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanmayan elektrottan akim gectigi igin, yiiksek
akimlarda polarize olur. Cozelti direnci yiiksek olursa, bunu yenmek i¢in gerekli olan
potansiyel onemli bir seviyeye c¢ikar. Bu nedenlerden dolayr ¢alisma elektrodunun
polarizasyon potansiyeli yanilgili bir sekilde algilanir. Boylece, i = f (E) egrileri
yatiklasirlar ve belirli bir noktadan sonra pikler kaybolur. Bu durum, sistemde ti¢iincii bir
elektrot kullanilarak giderilir. Akim, ¢alisma elektrodu ile yardimci elektrot ikilisinden
gecirilir ve sonrasinda ¢alisma elektrodunun potansiyeli karsilastirma elektroduna karsi
sifir akim altinda belirlenir. Akim yardimci elektrot tizerinden gegtigi i¢in bu elektrotlarin
soy metal olmalar1 gerekir bundan dolay1 platin, grafit, tantal ya da tungsten tel ¢ubuklar
kullanilir. Bu elektrotlarin yilizey alani ¢alisma elektrodundan en az 50 kat fazla olmalidir.
Kiiclik hacimlerle calisildiginda yardimc elektrotta olusan tiirlerin, ¢alisma elektrodunda

girisim yapmayacagi elektrotlar secilmelidir (Tural ve ark., 2001; Yagmur, 2005).

12
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2.5. Voltametrik ve Polarografik Teknikler

Voltametride c¢alisma elektrodu olarak kati elektrotlarin, polarografide ise civa
elektrodunun kullanilmasi nedeniyle bu iki yontem birbirinden ayrilir. Voltametrik ve
polarografik tekniklerin yaygin siniflandirilmasint Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’deki gibi
gosterebiliriz (Yilmaz, 2012).

[VOLTAMETRIK TEENIKLER]

Mortal(Dogrsal) Vdltamnetn (VY Puls Voltametrisi (FV)  Déntiginli Voltametd (CV) Sianma Vdtametdg (33)

RN PR

Mormal pulgMNFy  Diferansiyel Puls (DF) KareDalga (SW)  Anodik (4% Katodik/CS) Adsorptif (AdS)

Sekil 2.3. Voltametrik tekniklerin genel siniflanlandirilmasi

[POLAROGRAFIK TEKNIKLER|

LN

Maortral(Dogrusal) Polarografi (MF) Puls Polarografis (FF) Dénigimld Polarografi (CF) Siprma Polarografis (5F)

LN

Normal pulgNP) Diferansivel Puls (DF) Kare Dalga (SW)  Anodik (AS) KatodifCS) Adsomptif (AdS)

Sekil 2.4. Polarografik tekniklerin genel siniflanlandirilmasi.

Ayrica diger teknikler olarak; sabit potansiyelde voltametri (kronoamperpmetri ve
kronokulometri), potansiyel kontrollu voltametri (bulk elektroliz) ve sabit akimda
voltametri (kronopotansiyometri) teknikleri de verilebilir (Y1lmaz, 2012).

13
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2.5.1. Polarografi

Polarografi; Calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrodunun kullanildigi
voltametrik bir yontemdir. Damlayan civa elektrodun potansiyeli bir referans elektroda
kars1 degistirilir ve referans elektrot olarak Ag/AgCl veya doymus kalomel elektrot
kullanilir. Damlayan civa elektrot ile referans elektrot arasina potansiyel uygulanir ve
hiicreden gecen akim bir galvanometre ile dlgiiliir. Olgiilen akimin uygulanan potansiyele
kars1 olan grafigi polarogram olarak adlandirilir. Voltametri veya polarografide en 6nemli
parametre dort tiirlii uyaric1 potansiyeldir. Bunlara uyarici sinyaller denir. En yaygin
kullanilan uyarma sinyalleri ve voltamogramlar Sekil 2.5’de normal polarografide

gbzlenen akim-potansiyel egrisi goriilmektedir (Yilmaz, 1995).

28 Smur Akinu
Elektroaktif
maddeye ait +
/;(\ 20 da.lga .
& :
= | . ____ alza Titkseklhiz
g 12 l
x| 1
-4 1
4 ¥, Destek
elektrolit
dalzas1
;#Ei,fe
0,2 0:3 0,4 0,5 0’8
E(Volt)

Sekil 2.5. Normal taramali polarografide gozlenen akim - potansiyel egrisi.

Sekil 2.5’te gosterilen polarogramda, artik akim, difiizyon akim, simir akimi
olmak iizere ii¢ tane akim bdlgesi vardir.

Sinir akimi: Dik artistan sonra gelen sabit akima “difiizyon kontrollii akim” ya da
“siir akim1” denir (Ayazli, 2007).

Artik akim: Elektrot ile elektroaktif madde reaksiyona girmeden once kiigiik bir
akim gozlenmektedir. Bunun sebebi ¢ozeltideki safsizliklar, ¢ozeltide bulunan molekiiler
oksijen ve elektriksel ¢ift tabakanin yiiklenmesi gibi nedenlerdir (Ayazli, 2007).

Difiizyon akimi: Polarografide dalga yiiksekliginin en onemli bileseni difiizyon
akimidir. Polarografik sartlar dalga yiiksekliginin yalniz difiizyon akimindan dolay1 olmasi

icin ayarlanir. Madde aktariminin sadece difiizyonla olmasi istenir (Ayazli, 2007).
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Yar1 dalga potansiyeli: Akimin, sinir akiminin yarisina esit oldugu potansiyele ‘yar1
dalga potansiyeli’ adi1 verilir, Ey, sembolii ile gosterilir. Yar1 dalga potansiyelleri bir
¢ozeltideki bilesenlerin belirlenmesinde faydalidir (Ayazli, 2007).

Dogru akim voltametrisi, kinetik g¢alismalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
teknikle bir¢ok elementin ve ayrica yiikseltgenebilir veya indirgenebilir fonksiyonel grubu
bulunan organik bilesiklerin analizi yapilabilmektedir. Diferansiyel Puls Voltametrisi
(DPV), Diferansiyel Puls Anodik Siyirma Voltametrisi (DPASV), Diferansiyel Puls
Katodik Siyirma Voltametrisi (DPKSV) gibi voltametrik teknikler ucuz cihazlarla
yapilabilmekte, eser elementler i¢in oldukga diisiik derisimde tayinlere imkan vermektedir.
Normal puls teknigi ile 1x107 M, Diferansiyel puls teknigi ile 1 x 10® M’ a kadar tayin
yapmak miimkiin olmaktadir (Ayazli, 2007).

2.5.2. Puls polarografisi

2.5.2.1. Normal puls polarografisi

Normal puls tekniginde zamanla genligi artan pulslar ortaya ¢ikar. Uygulanan
potansiyel pulslar1 yaklasik 40-60 s siireyle sinirlidir, ama pulslar arasindaki potansiyel
daima ilk degerine doner. Damlayan civa elektrodunda elektrot yiizeyi damlama siiresince
degismesine ragmen, pulslar siirekli damla sonunda uygulandigindan sabit elektrot yiizeyi
korunmus olur. Akim O6lgiimii her puls siiresinin sonuna dogru yapildigindan kapasitif
akimin etkisi en azdir. Normal puls polarografisinde uygulanan potansiyel ve elde edilen

polarogram Sekil 2.6’da verilmistir (Ayazli, 2007).

POTANSIYEL, V

Damia
diismesi

} { . ZAMAN

Baslangi¢
potansiyel

E(V)

Sekil 2.6. Normal puls tekniginde artan genlikteki pulslari igeren uygulama potansiyelinin

zamanla degisimi ve elde edilen polarogram (Ayazli, 2007).
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2.5.2.2. Diferansiyel puls polarografisi

Puls teknikleri igerisinde organik ve inorganik tiirlerin eser miktardaki analizleri i¢in
en yaygin kullanilan1  “’diferansiyel puls voltametrisi’’dir. Diferansiyel puls
voltametrisinde en yaygin olarak kullanilan (Sekil 2.7a) gerilim uyarma sinyallerinden
birinde basamakli uyarma sinyali ile bir puls iist tiste bindirilir (Saka, 2008).

Akim Olglimleri puls uygulamasindan once ve uygulamanin sonunda yapilarak
ikisinin farki alinir. Her iki durum i¢inde puls basima (DE), akimdaki fark (Di) dogrusal
olarak artan ve her puls Oncesi uygulanan gerilimin fonksiyonu olarak kaydedilir.
Voltamogramlar (Sekil 2.7b) kolaylikla yorumlanabilecek pik seklindedir ve yiiksekligi
derisimle orantilidir. Pik gerilimleri nitel analizde kullanilisa sahiptir (Saka, 2008).

Puis Genmigligi  OTrekieme Genighigi

| o= J_lﬂ “

Ruyekivgy

I
Pals Priyodu

GERILIM
AKIM

L 3

L 2

ZAMAN GERILIM
(a) (b)

Sekil 2.7. Diferansiyel puls voltametrisinde gerilim uyarma sinyali ve voltamogram (Saka,
2008).

2.5.2.3. Kare dalga voltametrisi

Kare dalga voltametrisi son derece hizli ve duyarli bir tekniktir. Voltamogramin
tamami1 10 ms’ den daha az siirede elde edilebilir. Kare dalga voltametrisi asili civa damla
elektrodu ve kromatografik dedektorler ile de kullanilmaktadir. Olgiim hizli yapildigindan
dolay1, analizin kesinligini artirmak igin birka¢ voltametrik taramanin sinyal ortalamasi

alinabilir (Ayazli, 2007).
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2.5.3. Doniisiimlii voltametri (CV)

Voltametrik teknikler i¢inde 6nemli bir baska teknik de “’doniisiimlii voltametri’ dir,
Bu teknikte uygulanan gerilim ve uyarma sinyali ikizkenar tiggen seklindedir. Gerilim,
dogrusal taramada oldugu gibi sabit hizla bir degere kadar ¢ikarilir ve sonra tekrar ayni
hizla ilk degere dondiiriilerek (Sekil 2.8a) doniisiimlii voltamogramlar elde edilir (Sekil
2.8b). Bu olay zamanin bir fonksiyonu olarak kaydedilen akimla defalarca tekrar edilebilir
(Saka, 2008).

Gerilim

W

200 400 600
Gerilim mV

Zaman -100 0O

Sekil 2.8. Doniistimlii voltametride gerilim uyarma sinyali ve tersinir dontlistimlii

voltamogram (Saka, 2008).

Bu teknikte ileri yondeki tarama sirasinda bir yiikseltgenme piki olumussa, gerilim
taramas1 tersine ¢evrildiginde yiikseltgenme sirasinda olusan iriinlin elektrotta
indirgenmesinden otiirii bu yonde de bir pik gozlenebilir. “’Tersinir’’ bir elektrokimyasal
tepkimede anodik pik gerilimi (Ep,a) ile katodik pik gerilimi (Ep,k) arasinda en ¢ok 59/n
mV’luk bir gerilim farki olmali, ayn1 zamanda anodik pik akimu (ip,a) katodik pik akimina
(ip,K) esit olmalidir. Ep, gerilim tarama hiz1 (v) ile degismemelidir (Saka, 2008).

2.5.4. Siyirma voltametrisi

Siyirma teknikleri ¢ok seyreltik ¢ozeltilerin analizlerinde kullanilan; baslangig
basamag: ortak ve karakteristik ¢cok sayidaki elektroanalitik teknigini kapsar. Biitiin bu
islemlerde analit karistirilan bir ¢ozeltide Once bir mikroelektrot tizerine biriktirilir. Yeterli

biriktirme siiresi sonunda karistirma durdurulur, birikmis analit daha 6nceden anlatilan
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voltametrik tekniklerden (CV, SW, DPV) biri ile analiz edilir (Y1ilmaz, 2012).

Analizin ilk basamaginda analit mikroelektrot yiizeyinden ¢oziiliir ve siyrilir; bu
yiizden styirma teknikleri olarak adlandirilir. Siyirma teknikleri anodik, katodik ve
adsorptif olmak tizere tige ayrilir (Saglikoglu, 2011).

Anodik siyirma voltametrisi (ASV) tekniginde mikroelektrot biriktirme basamagi
asamasinda bir katot olarak davranir ve analitin ilk haline tekrar yiikseltgendigi siyirma
basamaginda ise anot olarak davranir. Styirmanin yapildig1 voltametri teknigine gére adimi
alir. Diferansiyel puls teknigiyle siyirma yapilirsa bu teknige diferansiyel puls anodik
styirma voltametrisi (DPASV) denir (Saglikoglu, 2011).

Katodik siyirma voltametrisi (CSV) tekniginde; mikroelektrot biriktirme sirasinda
anot gibi; siyirma sirasinda da Katot gibi davranir. Biriktirme basamaginda, analit
elektrokimyasal olarak bir onderistirilme (zenginlestirme) islemine ugrar, bdylece
mikroelektrot yiizeyindeki anilit konsantrasyonu, ¢ozeltideki konsantrasyonundan ok
daha biiyiik olur (Saglikoglu, 2011)

Adsorptif Siyirma Voltametrisi ( AASV ) ise maddenin ¢alisma elektrodu iizerine
kisa siirede adsorbe edilmesi esasina dayanir. Voltametrik veri, adsorbe edilen maddenin
yiizeydeki konsantrasyonuna baglhidir. AdSV tekniginde biriktirme isleminde madde
herhangi bir kimyasal reaksiyona tabi tutulmaz. AdSV ile tibbi ve biyolojik 6nemi olan
bircok organik molekiiliin sulu ¢ozeltilerde civa ylizeyinde adsorbe olma 6zelliginden
yararlanarak analizleri yapilabilmektedir (Gratteri ve ark., 1992).

Adsorptif Katodik Siyirma Voltametrisi’nde (AdCSV) madde elektrot yiizeyinde
iyonik ya da molekiiler olarak biriktirilir. Boylece akim indirgenen tiirlerinin
difizyonundan bagimsiz olur ve biriktirilen analit elektrot yiizeyinden katodik
(indirgenme) yonde siyrilir (Saglikoglu, 2011).

Adsorptif Anodik Siyirma Voltametrisi’'nde (AdASV) madde elektrot yilizeyinde
katodik styirma voltamerisinde oldugu gibi iyonik veya molekiiler halde biriktirilir. Akim
bu sefer yiikseltgenen tiirlerinin difiizyonundan bagimsiz olur. Biriktirilen analit elektrot

yiizeyinden anodik (yiikseltgenme) yonde siyrilir (Saglikoglu, 2011).

2.6. Modifiye Elektrotlarin Genel Ozellikleri
Modifikasyon terim olarak yenilenme anlamina gelir. Voltametride kullanilan
elektrotlarin siirli olmasi sebebiyle elektrotlarin kimyasal ya da elektrokimyasal nitelikleri

degistirilerek ¢alisma kosullarinin gelistirilmesiyle modifiye elektrotlar hazirlanir (Yilmaz,
2012).
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Kimyasal olarak modifiye edilen elektrotlarin sadece yiizeyinde degisiklik yapilir ve
elektrodun ana maddesi etkilenmez. Elde edilen modifiye elektrodun yiizeyine, kimyasal
reaksiyonlarla ¢esitli maddelerde tutturulabilir. Bu sayede ¢ok genis bir elektrot
modifikasyon alani elde edilebilir (Sadikoglu, 2005).

Genellikle iletken bir substratin modifiye edilmesi yontemiyle modifiye elektrotlar
hazirlanir. Boylece modifiye edilmemis, substrattan farkli 6zellikleri olan ve istenilen
islevlere uygun elektrotlar elde edilmis olur. Substrat yiizeyleri degisik sekillerde modifiye
edilerek hazirlanabilir. Elektrotlar oOncelikle elektronik olarak iletken malzemeler
kullanilarak modifiye edilirler. Substrat malzemesi olarak; karbon, bir metal, bir yar
iletken, bir iletken polimer veya organometaller kullanilabilir.

Iyi bir bilesigin elektriksel iletkenligi yiiksek olmali, korozyona ve etkilestigi
cozeltiden gelen diger etkilere karsi 1yi bir direng gostermelidir. Kararliliklarinin yiiksek
olmasindan dolay1 Pt, Au ve C elektrotlar ¢ok kullanilirlar. Kararlilik; ¢esitli ortamlarda
elektrotlar i¢in olduk¢a Onemlidir. Elektrotlar mekanik olarak da kararli olmalidir.
Kullanim siiresi boyunca elektrot yiizeyinin degismemesi mekanik ve kimyasal yonden
kararliligin1 gosterir. Bilesikler substrat yiizeyine kovalent baglarla tutturulacak ise,

substrat baglanma reaksiyonlari icin elverisli olmalidir (Saglikoglu, 2011).

2.7. Elektrot Yiizeylerinin Modifikasyonunda Uygulanan Metotlar
Elektrot yiizeylerinin modifikasyonunda uygulanan teknikler asagidaki gibidir
(Saglikoglu, 2011).

Elektrot Yiizevlerinin Modifikasyonunda Kullanilan Teknikler

Adsorbsivon Polimerik Kaplama

’ a- Polimer cozeltisivle kap.
b- Elektro ve fotobiriktirme
c- Elektropolimerizasyon

Kovalent Baglanma
a- Silinisazyon
b- Direkt baglanma

Sekil 2.9. Elektrot yilizeylerinin modifikasyonunda yararlanilan tekniklerin
siiflandirilmasi (Saglikoglu, 2011).
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2.7.1. Kovalent baglanma

2.7.1.1. Silinisazyon

Silinisazyon, kullanilan ilk yiizey modifikasyon teknigidir. Bu teknik, trialkoksi veya
triklorosilanlar ile tepkimeye girecek olan yiizey hidroksil veya oksit gruplarinin
olusumunu igermektedir. Silanizasyon reaksiyonlar1 i¢in elektrot materyalleri olarak; cams1
karbon, pirolitik karbon, platin, altin, metal oksitler ve yari iletkenler kullanilabilir
(Y1lmaz, 2012).

2.7.1.2. Direkt baglanma

Cesitli karbon elektrotlar ve platin elektrot bu yontem ile kaplanabilir. Karbon
elektrotlarin modifikasyonunda en ¢ok bagvurulan yontem, bir diazonyum tuzunun aprotik
bir ¢6ziicii ortaminda indirgenmesiyle c¢ozeltide bir aril radikali olusturulmasi, bu
radikallerin karbon elektrot ylizeyine kovalent baglarla baglanmasidir. Bu reaksiyonda
diazonyum tuzu indirgendiginde, mekanizmada gosterildigi gibi bir aril radikali ve azot
molekiilii olugur. Olusan bu aril radikali, cams1 karbon elektrot yiizeyindeki grafitik w

elektronlari ile etkileserek elektrot yiizeyine kovalent baglar ile baglanir (Sadikoglu, 2005).

Sekil 2.10. Karbon elektrot ylizeyine kovalent baglanma (Sadikoglu, 2005).

2.7.2. Adsorpsiyon

Bu sistem birkag¢ baglanma formu ile ger¢eklesir. Substratin yapisi tiirler igin hareket
etme acisindan ¢ozeltiye gore daha uygun oldugu icin pek ¢ok bilesen genellikle ¢ozeltiden
substratin yiizeyine adsorbe olur. Ornegin, siilfiir igeren tiirler; civa, altin ve diger metal
yiizeylerine kuvvetlice tutunur bunun nedeni kuvvetli metal-siilfiir etkilesimi olmasidir.
Yiizeye tutunan tiirlerin elektrokimyasal olarak yiikseltgenme ve indirgenmesi gozlenebilir
(Yilmaz, 2012).
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2.7.3. Polimerik kaplama

Polimerler uzun yillar organik sentezlerde anlasilamayan yan {irlinler olarak
tanimlanmistir ayrica elektrosentez sirasinda elektrotun kaplanmasinda istenmeyen bir olay
olarak goriilmistiir. Fakat daha sonra elektrot ylizeylerinin polimerle kaplanarak modifiye
elektrot eldesi ile ilgili galigsmalar yapilmistir (Saglikoglu, 2011).

Polimerle kaplanmig elektrot yapiminda Onceden kimyasal yolla sentezlenen
polimerler ile kaplama da yapilabilir ya da dogrudan monomer elektrot yiizeyinde
polimerlestirilir (Murray, 1984).

Kimyasal yolla sentezlenen polimerler iki sekilde elektrot yilizeyine kaplanabilir.

a) Elektrot yiizeyinde elektrokimyasal ¢oktiirme:

Elektrokimyasal ¢oktiirme metodunda polimer ¢ozeltisine daldirilan elektroda uygun
bir gerilim uygulanir ve elektroliz ile polimer elektrot ylizeyinde biriktirilir.

b) Daldirip kurutma ya da damla-dondiirerek buharlastirma (spin kaplama):

Daldirip kurutma metodunda polimerik materyal bir ugucu ¢oziicii de ¢oziiliir.

Polimer ¢ozeltisi mikro pipet yardimiyla bilinen hacimde elektrot yiizeyine aktarilir,
¢ozlici ondan sonra uzaklastirilir. Bu olay havada kurutma ve vakum ydntemleriyle
yapilabilir. Eger diiz filmler isteniyorsa ¢oziicii uzaklastirilmasi bliyiik 6nem tagimaktadir
(Svehla, 1992).

Monomerlerin elektrot yiizeyinde dogrudan polimerlestirilmesinde kullanilan
yontemler sunlardir:

a) Elektrokimyasal polimerizasyon

b) Organosilan kondenzasyonu

c) Plazma polimerizasyonu

2.8. Elektrokimyasal Polimerizasyon

Elektropolimerizasyon, bir¢cok deneysel degisken igerir bunlar; ¢oziicli, monomer
konsantrasyonu, elektrolit ¢esidi, sicaklik, pH, elektrot malzemesi ve uygulanan elektriksel
sartlardir. Uygulanan elektriksel sartlar ve deneysel degiskenler filmin yapisini,
ozelliklerini ve polimer iiretme hizini etkilemektedir. Iletken polimer elde edilmesinde

kullanilan elektrokimyasal teknikler Cizelge 2.1°de verilmistir (Y1lmaz, 2012).
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Cizelge 2.1. Iletken polimer elde edilmesinde kullanilan elektrokimyasal teknikler
(S6nmez, 2002)

Uygulanan Kontrollii Olciilen Diger Saglanan
Teknik degisken degerler parametreler | bilgiler
Voltametri Potansiyel, E Akim, i Cozelti Redoks
bilesimi potansiyeli, yiik
transfer kinetigi
Potansiyometri | - Potansiyel, E Cozelti Redoks
bilesimi potansiyeli,

iyon degisim

kapasitesi

Kulometri Potansiyel, E Yik, Q Cozelti Elektron
bilesimi stokiyometrisi
AC empedans | Potansiyel, E Akim, i veya | Cozelti Yk transferi ve
spektroskopi empedans, Z bilesimi, iyon tagima

frekans kinetigi

Elektrokimyasal biriktirme potansiyeli her bir elektropolimerizasyon igin &zeldir.
Polimerler dogrudan yiikseltgenmis iletken formda, elektrodun yiizeyinde birikir. Bu tiir
modifikasyona camsi karbon elektrodun, p-aminobenzensiilfonik asitle (p-ABSA)
modifikasyonu 6rnek verilebilir.

2.9. Voltametrik Validasyonda Kullanilan Istatistiksel Terimler

Voltametrik validasyon g¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan terimler sunlardir
(Y1ilmaz, 2012):

Ortalama Deger: Bir analizde elde edilen sonuglarin toplaminin analiz sayisina
bolinmesiyle elde edilir. Elde ettigimiz ortalama deger, analiz sayisina gore degisir.
Yapilan analiz sayis1 arttik¢a ortalama deger dogru veya gergek degere yaklasir.

Kesinlik: Analiz sonuglarin birbirine yakinligina ya da ortalama degerle herhangi bir
deger arasindaki farka kesinlik denir. Kesinligi yiliksek olan sonuclarin dogruluk

dereceleride genelde yiiksektir denilebilir. Kesinlik ¢esitlileri soyledir:

a) Standart sapma (s): Uygulanan teknigin kesinligini belirtmeye yarayan en dnemli

kriterdir ve su sekilde formiilize edilebilir.
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s = J{—er:{)“} (2.1)

S= numune standart sapmasi

Xi= analiz sonugclar1
X= analiz sonuglarinin ortalamasi
N= analiz sayis1

b) Bagil standart sapma (s/X): Elde edilen standart sapmanin(s), ortalama degere (X)
boliinmesiyle bulunur ve RSD ile gosterilir. Diger bir adi variyasyon katsayisidir (VK).
Genelde % RSD olarak verilir.

% RSD = (%)XIOO (2.2)

c) Variyans: Numune standart sapmasinin karesinin alinmasiyla elde edilir.
2 (X(x%)*)
N-1

(2.3)

d) Yayilma (W): Bir analizde en biiyiik degerle en kiiclik deger arasindaki fark
yayilma olarak tanimlanir ve W ile gosterilir. Bu farkin kiigiik olmasi kesinligin yiiksek

olmasin1 saglar.

e) Dogruluk: Bir analizde bulunan en giivenilir sonu¢la dogru deger veya dogru
olarak kabul edilen deger arasindaki farka dogruluk denir. Kesinlik ile dogruluk
birbirinden farkli tanimlardir. Kesinlik az sayida analiz sonuglarinin birbirine yakinligi
iken, dogruluk analiz sonuglarinin ger¢ek degere yakinligi olarak tanimlanabilir. 2 sekilde

ifade edilir.

Ortalamanin mutlak hatast (ortalamanin dogru degerden farki), E, ile gosterilir.

E,=X-p 2.4)
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Ortalamanin bagil hatas1 asagidaki formiille hesaplanir.
(X-u)
% Ba@l hata = }—1} x 100 (2.5)

f) Bias: Analitik bir yontemin sistematik hatasinin bir 6lgiisii olup yontemin

dogruluk derecesiyle ilgilidir ve su sekilde formiilize edilir.
bias= (K- X;) (2.6)
u= Analizi yapilan maddenin dogru veya gercek degeri

Xi= Analizi yapilan maddenin bulunan derisimidir.

g) Hassaslik: Bir analizde uygulanan yontemin veya cihazin hassasligi analizi
yapilan maddenin (analitin) en kiiclik konsantrasyonu bile ayirt edebilme ozelligidir. 2

turli ifade edilir:

Kalibrasyon hassasligi, kalibrasyon dogrusunun egimine esittir. Madde tayininde
kullanilan iki yontemden kalibrasyon egimi biiylik olan daha hassastir denilebilir. Analitik
hassaslik ise kalibrasyon dogrusunun egiminin, maddenin 6l¢iim sinyallerinden elde edilen

standart sapma degerine boliimiidiir ve vy ile gosterilir.

h) Tayin alt sinir1 (LOD): Bir analizde en kiigiik sinyalin gozlendigi konsantrasyona

tayin alt sinir1 denir ve LOD ile gosterilir ve asagidaki sekilde ifade edilir.
LOD=3s/m 2.7)

m: kalibrasyon dogrusunun egimi; s: numune standart sapmasidir.

1) Kantitatif tayin smir1 (LOQ): Bir analizde kantitatif analizin yapildig1 en kiigiik
konsantrasyona denir ve LOQ ile gosterilir ve agagidaki sekilde ifade edilir.

LOQ=10s/m (2.8)
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2.10. Voltametrik Tekniklerle Yapilmis Baz1 Parasetamol Analizleri

Rajendra ve arkadaglar1 (2005), nano altin modifiye indiyum kalay oksit (ITO)
elektrot kullanarak pH= 7 fosfat tamponunda diferansiyel puls voltametrisi yontemini
kullanarak parasetamoliin elektrokimyasal yiikseltgenme o6zelligini incelemisler ve 110
mV’da yiikseltgendigini gozlemislerdir. Yontemi glikoz ve lireye uygulamislardir.

Rajendra ve arkadaslar1 (2006), Cgo-modifiye camsi karbon elektrot kullanarak pH=
7.2 fosfat tamponunda diferansiyel puls voltametrisi yontemini kullanarak parasetamoliin
elektrokimyasal yiikseltgenme Ozelligini incelemislerdir. Korelasyon katsayisini 0,98 ve
konsantrasyon araligimi da 0.05-1.50 mM bulmuslardir. Metodun duyarhiligim
13.04 pPAmM™ bulmuslardir. Bu yontemi degisik tablet ve idrar orneklerine
uygulamiglardir. Elde edilen sekiz Ol¢lim sonucunun standart sapmasint  5.53%
bulmuslardir.

Lourangao ve arkadaslari (2009), parasetamol ve kafeinin es zamanli olarak
belirlenmesini diferansiyal puls ve kare dalga voltametrisi yontemi ile bor katkili elmas
elektrot kullanarak (BDD) , pH 4.5 asetat tamponunda yapmislardir. Kalibrasyon
grafiginden elde edilen konsantrasyon araligmi 5.0 x 10~ mol L' - 8.3 x 10> mol L™
bulmuslardir. Parasetamol i¢in belirme smirmi 4.9 x 10" mol L™!, kafein igin ise
3.5 x 10 * mol L™" bulmuslardir. Bu metodu ¢esitli tabletlere uygulamislardir. Sonuglarin
yiiksek performansli sivi kromotografisiyle benzer sonuglar verdigini gézlemlemislerdir.

Campton ve arkadaslari (2008), karbon nanotiip modifiye grafit -elektrot
(MWCNTBPPGE) kullanarak, adsorptif siyirma voltametrisi yontemiyle, 0.05 M pH 7,50
fosfat tamponunda, parasetamoliin siyirma duyarli adsorplayici 6zelligini incelemisler ve
gelistirdikleri yontemi “ANADIN EXTRA” tabletlere basarili bir sekilde uygulamiglardir.

Zidan ve arkadaglar1 (2010), yontem olarak doniislimlii voltametri teknigini
kullanarak parasetamoliin yiikseltgenme yoniindeki elektrokimyasal davranigini ¢inko oksit
kapli cams1 karbon elektrot (GCE) ile incelemis, 0,1 M KH,PO,4 pH 4,5 elektrolit ¢ozelti
ortaminda en keskin piki elde etmislerdir. Calisma araligini 2,1 x10°M - 5,0 x10° M ve
korelasyon katsayisini da (R?) 0,997 olarak bulmuslardur.

Fan ve arkadaslar1 (2011), parasetamoliin davramslarini  nafion/Ti0,-grafit
modifiyeli camsi karbon elektrot (GCE) kullanarak dontisiimli voltametri teknigi ile
incelemiglerdir. 0,1 M fosfat salin tamponunda (PBS) pH 7,00 en iyi sonucu elde
etmislerdir. Dogrusallik araligin1 1-100 MM olarak belirlemislerdir ve LOD degerini 2,1
x107 M olarak bulmuslardur. Tekrarlanabilirligi  %3,6 olarak kaydetmislerdir. Ticari

parasetamol orneklerinde yontemi kullanmislardir.
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Cheemalapati ve arkadaglar1 (2013), dopamin ve parasetamoliin es zamanl
elektrokimyasal tayinini, ¢ok duvarli karbon nanotiip / grafen oksit nano bilesigi ile
modifiye edilmis camsi karbon elektrodu kullanarak voltametri teknigi, diferansiyel puls
teknigi ve amperometri teknikleri ile incelemislerdir. Dopamin i¢in dogrusallik araligini
0.2 - 400 pmol L™, parasetamol igin ise 0.5 - 400 pmol L™' bulmuslardir. Tayin sinirin
dopamine i¢in 22 nmol L™, parasetamol i¢in ise 47 nmol L™ bulmuslardur.

Jahanbakhshi ve arkadaslar1 (2011), asetominofen(parasetamol) ve askorbik asitin es
zamanli olarak belirlenmesinde tek duvarli karbon nanotiip modifiye karbon-seramik
elektrot (SWCNT / CCE) kullanmiglardir. Diferansiyel puls voltametrisi tekniginde
parasetamol ve askorbik asit i¢in sirastyla 302 mV ve —62 mV hassas yiikseltgenme pikleri
elde etmislerdir. Yine sirastyla dogrusallik araliklarin1 0.2 - 150.0 uM (R2 =0.998), 5.0 -
700.0 uM (R2 =0.992) bulmuslardir. Tayin smirlarin1 ise parasetamol i¢in 0.12 uM
askorbik asit i¢in 3.0 uM bulmuslardir. Bu yontemi ila¢ ve biyolojik 6rneklere uygulayarak
iyi bir istikrar ve tekrarlanabilirlik elde etmislerdir.

Madrakian ve arkadaslar1 (2014), altin nano-tanecikleri/ ¢ok duvarli karbon nanotiip /
cams1 karbon elektrodu (AuNPs/MWCNT/GCE) kullanarak diferansiyel puls yontemini
kullanarak tirozin (Tyr), asetaminofen (AC) ve askorbik asit (AA) es zamanli olarak
belirlemislerdir. Herbir madde icin dogrusallik araligini sirasiyla 0.4-80.0 pmol L', 0.09—
35.0 umol L' ve 1.0-150.0 umol L', bulmuslardir. Tayin smirmi ise tirozin igin 0.21,
asetominofen i¢in 0.03 ve askorbik asit igin 0.76 pmol L™ bulmuslardir. Kan serumuna ve
ila¢ orneklerine uygulamislardir.

Fischer ve arkadaslar1 (2013), mikro-kristal dogal grafit-polistren kompozit film
modifiye elektrot (CFE) kullanarak diferansiyel puls voltametri teknigi ile parasetamol’iin
davraniglarin1  incelemiglerdir. pH 4  Britton-Robinson  tamponunu  kullanarak
parasetamoliin dogrusallik araligimi 0.02-100 umol I olarak saptamislardir. Tayin sinir1
0.034 pmol I" bulunmustur bu da gelistirilen yontemin yiiksek hassasiyette oldugunu
gostermistir. Bu methodu farmosotik formiilasyonlara ve insan idrar Orneklerine
uygulamiglardir.

Ghadimi ve arkadaglar1 (2013), novel camsi karbon elektrot (GCE) kullanarak
parasetamol’iin yiikseltgenmesini pH 7 fosfat tamponunda diferansiyel puls voltametrisi
teknigini kullanarak incelemislerdir. Elektrot, (4-vinylpyridine) (P4VP) ve cokduvarl
karbon nanotiipler (P4AVP/MWCNT GCE) kullanilarak modifiye edilmis, parasetamol’iin
voltametrik tayinini yapmiglardir. PAVP/MWCNT GCE’de ki anodik tepe pik akimlarini,
modifiye edilmemis elektrotlara gore 300 kat daha yiiksek bulmuslardir.
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Dogrusallik araligini 0.02—450 puM, tayin sinirin1 da 1.69 nM bulmuslardir. Tabletler
ve idrar 6rneklerinde parasetamol belirlemek i¢in bu elektrot uygulamasini 6nermislerdir.

Arvand ve arkadaglart (2013), tirozin (Tyr) ve parasetomoliin (PC) es zamanli tayini
icin, pH 7 fosfat tamponunu, diferansiyel puls voltametrisi teknigini ve MWCNTSs-grafen
nanosheet nanokompozit modifiye camsit karbon elektrot (MWCNTs-GNS/GCE)
kullanmislardir. Konsantrasyon araligini tirozin i¢in 0.90-95.40 uM ve parasetamol icin
0.8-110.0 uM bulmuslardir. Tayin smirlarini tirozin i¢in 0.19 uM ve parasetamol ig¢in
0.10 p bulmuslardir. Onerilen teknigi, insan kan serumu ve farmasétik drneklerinde tirozin

ve parasetamol tayini i¢in uygulamiglardir.

2.11. Poli (4-ABSA) - Modifiye Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Calismalar

Huang ve ark. (2008) poli(4-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon
elektrot kullanarak, fenileprin ve klorprothisen’in analizini yapmislardir. Fenileprin 0,05 M
asetat tamponunda (pH=5) +0,89 V’da, klorprothisen ise 1,04 V’da NH,CH,COOH-HCI
(pH=2,4) tamponunda tersinmez anodik pik vermistir. Belirleme sinrini sirastyla 1x10® M
ve 1x107 M olarak bulmusglardur.

Jin ve ark. (2005) poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon elektrot
ile dopamin ve askorbik asidin es zamanli analizini yapmislardir. Modifiye elektrot
dopamin ve askorbik asidin yiikseltgenmesi i¢in elektrokatalitik aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Fizyolojik pH’da (7,0) askorbik asit anyon formunda iken, dopamin katyon
olarak bulunmaktadir. Jin ve ark. (2005)’na gore p-(ABSA) yapisinda elektronca zengin N
atomlar1 ve yiiksek elektron yogunluguna sahip siilfo gruplari bulunmaktadir. Bundan
dolay1 p-(ABSA) filmleri negatif ytlikliidiir. Modifiye elektrotta negatif yiiklii siilfo gruplari
ve askorbik asit anyonlar1 arasindaki elektrostatik itmeden dolayi, askorbik asidin
potansiyeli daha negatif degere kayar ve dopamin piki askorbik asitten kolayca ayrilabilir.
p-(ABSA) modifiye elektrot yiiksek secicilikte amperometrik dopamin sensorii olarak
kullanilabildigini ifade etmislerdir.

Yang ve ark. (2006) katesol ve resorsinol varliginda bu maddelerin girisim etkisi
olmadan poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon elektrot ile segici
hidrokinon tayini yapmislardir. Katesol ve resorsinol, hidrokinonun izomerleridir ve
numunelerde bir arada bulunabilirler. Bundan dolay1 girisim etkisi olmadan hidrokinonun
secici tayininin ¢ok Onemli oldugunu ifade etmislerdir. Yang ve ark. (2006)’na gore
resorsinolun yiikseltgenmesi hidrokinon ve katesolden daha pozitif degerde gergeklesir.
Katesol ve resorsinolun elektron yogunlugu, hidrokinondan daha diisiik oldugundan dolay1

yiikseltgenmeleri daha zordur.
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Kumar ve Chen (2007), poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon
elektrot kullanarak fosfat (pH=7,00) tamponunda CV ve kronokulometrik tekniklerle
oksijenin (O,) hidrojenperoksit’e (H20;) elektrokatalitik indirgenmesini ¢aligmiglardir.
Gelistirdikleri yontemle poli(p-ABSA)-modifiye elektrodun H,0,’in belirlenmesi igin
amperometrik sensor olarak kullanilabildigini ifade etmislerdir.

Sadikoglu ve ark. (2012), poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon
elektrot ile iirik asit tayini yapmislardir. Fosfat pH 7.0 tamponu ile doniisiimlii voltametri
ve diferansiyel puls voltametrisi ile ¢alismiglardir. Konsantrasyon araligini 1x10°-1x10™

M olarak belirlemislerdir. Belirme sinirini 1,125x10° M bulmuslardir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan kimyasal malzemeler

Bu caligmada 4-aminobenzensiilfonik asit (Sigma Aldrich, %99), NaH,PO4.H,0
(Merck, %99), Na,HPO,4.2H,0O (Merck, %99,5), nitrik asit (Merck, %65), aseton (Merck,
%99,8), metanol, 1- 3 um elmas pasta ve 0,05 um boyutlu Aliimina (CH Instruments ve
metkom) kimyasal maddeleri kullanildi. Ayrica ilag etken madde parasetamoliin ilag dozaj
formu Parol, Atabay firmasindan temin edildi.

3.1.2. Kullanmilan cihazlar

Voltamogramlar, Metrohm 757 VA Trace Analyzer ve Metrohm Autolab PGSTAT
101 cihazlar1 ile alindi. Voltametrik 6l¢timler; camsi karbon [(elektrodun yiizey boyutu (¢ )
7 mm; disk ¢ap1 (R) 2 mm] calisma elektrodu, platin tel yardimci elektrot, Ag/AgCl
referans elektrodundan olusan ti¢lii elektrot sisteminde yapildi. Elektrokimyasal hiicredeki
oksijenin uzaklastirilmasi igin %99 saflikta argon gazi kullanild.

Voltametrik hiicre ve diger cam malzemelerin 6n yikamasi ve sulu g¢ozeltilerin
hazirlanmasi icin kullanilan saf su, TKA Smart2 pure marka ultrasaf su (0,055uS/cm
iletkenligi ile) cihazindan alindi.

Camsi karbon elektrotlarin yiizeyinin temizlenmesi i¢in 6n temizlemeden sonra Wise
Clean marka sonikator (ultrasonik banyo) kullanildi.

Cozeltilerin pH'lar1 EZDO 5011 A model pH metre ile 6l¢iildii.

3.2. Yontem

Bu calismada ilk olarak parasetamoliin ilgili ila¢g firmasindan temin edildi.
Parasetamoliin stok ¢ozeltisi (IXIO'2 M) metanol ile taze olarak hazirlandi. Calisilan tim
cozeltiler stok ¢dzeltinin metanol ile seyreltilmesiyle hazirlanarak kullanildi.

Bu etken maddenin parasetamoliin poli (4-ABSA)-modifiye elektrotta voltametrik
tekniklerle uygun deney sartlar1 (¢oziicli-tampon, maksimum akim, destek elektolit)

belirlendi. Belirlenen bu ortamda oncelikle tarama hizi-akim (v*?

-ip ve logv-logip)
grafiklerinin egim ve korelasyon (R) degerlerine bakilarak akim tiirii (difiizyon yada
adsorpsiyon) belirlendi. Bundan sonraki g¢alismalarda buna gore yiiriitildi. Modifiye

edilmis elektrot ile elektrokimyasal polimerlesmenin yapildigir ortam olan 0,1 M fosfat
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(pH=7,00) tampon ¢ozeltisinde voltamogramlar alindi. Daha sonra secilen ¢oziicii-destek
elektrolit sisteminde degisik konsantrasyonlarda etken maddelerin voltamogramlari
alinarak, akim-konsantrasyon degerlerinden kalibrasyon grafigi olusturuldu. Bu grafikten
yararlanilarak dogrusalligin goézlendigi konsantrasyon araligi belirlendi. Kalibrasyon
grafiginin egim ve standart sapma degerlerinden alt tayin sinir1 (LOD) ve kantitatif tayin
simirt (LOQ) hesaplandi. Daha sonra bu etken maddelerin ticari formlarindan analizi
gerceklestirildi. Secilen ortamda, bu bilesigin dozaj formlarindan modifiye edilmis
elektrotta voltametri teknikleri ile kantitatif analizi yapildi ve validasyon parametreleri
(bulunan miktar, RSD ve geri kazanim v.b.) degerlendirilerek, onerilen tekniklerin s6z

konusu analizler i¢in gecerlilikleri gosterildi.

3.2.1. Deneyde kullamilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal olarak incelenen parasetamoliin 1x102 M stok ¢ozeltisi 10 mL
metanol ile hazirlandi. Deney sirasinda kullanilan diger ¢ozeltiler stok ¢ozeltisinin metanol
ile seyreltilmesiyle hazirlandi.

100 mL’lik balonjojeye 3,12 g NaH,P0O,4.H,0 (Sodyum Di-hidrojen Fosfat) alindi ve
bir miktar deiyonize su ile ¢6ziildii. Hacim deiyonize su ile 100 mL’ye tamamlandi. Bagka
bir balonjojeye de 5,34 g Na;HPO,4.2H,0 (Di-sodyum Hidrojen Fosfat) alindi ve bir miktar
deiyonize su ile ¢6ziildii. Hacim deiyonize su ile 150 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan 0,1
M’ lik ¢ozeltilerden belirli hacimlerde NaH,PO,4.H,O ve Na,HPO,4.2H,0 karistirilarak
pH’1 5,00 - 8,00 arasinda farkli fosfat tamponlar1 hazirlandi.

Cams1 karbon elektrodun kaplanmasinda kullanilan 4-aminobenzensiilfonik asit,
0,1 M NaH,;PO4-Na;HPO, (pH=7,00) tampon ¢ozeltisinde ¢oziilerek 1x102 M stok
¢Ozeltisi hazirlandi.

Her iki elektrot (modifiye edilmemis ve modifiye elektrotlar) ile ¢alisirken kullanilan
destek elektrolitler ve pH taramasinda kullanilan tampon ¢ozeltiler ultrasaf su ile hazirland1

ve Ol¢limlerde giinliik olarak hazirlanan ¢ozeltiler kullanildu.

3.2.2. Camsi karbon elektrodun modifiye edilmesi

Modifikasyon isleminden once elektrot yiizeyinin temizlenmesi igin ilk olarak
elektrot 1, 3 um elmas pasta ve 0,05 um aliimina ile temizleme pedlerinde temizlendikten
sonra sirastyla (1:1) HNOs, aseton ve saf su ile ultrasonik banyoda yikandi.

Bu sekilde temizlenen elektrotun yiizeyi (Huang ve ark., 2008) literatiirdeki yontem
kullanilarak kaplandi. Camsi karbon elektrot 2x10™ M 4-aminobenzensiilfonik asit iceren

0,1 M fosfat (pH=7) tamponunda elektropolimerizasyon teknigi ile -1,5V ve + 24 V
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potansiyel araliginda 200 mVs™ tarama hizinda 10 dongii alinarak kaplandi.

0,000z
0,000z

0,0001

pik akinn us)

0,000

-0,0002

E_1 I 1 1 I 1 1 I
1,5 -1 0,5 o 05 1 1.5 z

pik potansiveli ()

Sekil 3.1. GCE yiizeyinde 2x10™ M p-aminobenzensiilfonik asidin 0,1 M fosfat (pH=7,00)
¢ozeltisindeki elektrokimyasal polimerizasyonunun, 200 mVs® tarama hizindaki

voltamogramu.

Sekil 3.1°de goriildiigii gibi 3 tane pik gdzlenmistir. Ik dongiide -1,5 V ve +2,4 V
potansiyel araliginda bir anodik ytikseltgenme piki (pik 1) ve bir katodik pik (pik 2)
gozlenmistir. Devam eden dongiilerde gittikce biiyliyen 3 nolu pik ortaya ¢ikmistir. Dongii
sayist arttikca pik akimlari artmis ve belli bir dongiiden sonra ise akim sabitlestigi
gorlilmiistiir. Bu durum camsi karbon elektrodun yiizeyinde p-aminobenzensiilfonikasit’in
elektropolimerizasyonunu gostermektedir. Dongii sayisi arttikga pik akimlari artmis ve
koyu mavi renkli polimer camsi karbon elektrodun yiizeyinde olugsmustur. Buda camsi
karbon elektrodun ylizeyinde 4-aminobenzensiilfonikasit’in elektropolimerizasyonunu

gostermektedir.
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ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

BOLUM 4

4.1. Parasetamoliin Modifiye Elektrotta Calisma Ortamimin Belirlenmesi

Parasetamoliin yiikseltgendigi optimum sartlar1 belirlemek amaci ile tim destek

elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akiminin ve pik potansiyelinin pH ile degisimi

incelendi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. 5x10™ M parasetamoliin 0,1 M fosfat tamponunda pik potansiyeline ve pik

akimina pH etkisi

pH Pik Akimi (nA) Pik Potansiyeli(V)
5,00 6,76 0,540
6,00 6,71 0,441
7,00 7,78 0,378
8,00 7,14 0,333

Cizelge 4.1’ deki verilerden yararlanilarak Sekil 4.1. ve Sekil 4.2. olusturuldu.

pH-akim grafigi
8 1
781 ¢
7,6 1
<3 7.4 1
1S
S 721
E .
7 1
6,8
* *
6,6 T T T T T
4 45 5 55 6 6,5 7 75 8
pH

8,5

Sekil 4.1. 5x 10° M parasetamoliin pik akimina pH etkisi.
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pH-potansiyel grafigi
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Sekil 4.2. 5 x 10° M parasetamoliin pik potansiyeline pH etkisi.

Yukaridaki Tablo 4.1°den olusturulan Sekil 4.1. ve Sekil 4.2. incelendiginde
pH=7,00" de en yiiksek pik akiminin oldugu (7,78 pA) goriilmektedir. Buna gore calisma
ortam1 pH=7,00 fosfat tampon olarak belirlendi. Fosfat (pH=7,00) tamponundaki pik

akiminin yiiksek olmasi sebebiyle ¢alisma ortami olarak bu pH ve destek elektrolit segildi.

4.2. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi
1x10° M parasetamoliin fosfat tamponunda, CV teknigi ile 50-200 mVs™ tarama

hizlarindaki voltamogramlar1 alind1 (Sekil 4.3).

000003

000002

000001

1(4)

-0,00001-

T T T T T
0.000 0200 0.400 0.600 0.800 1.000
E (V)

Sekil 4.3. 1x107 parasetamoliin 0,1 M fosfat (pH=7) tamponunda, 50-200 mV/s tarama
hiz1 araligindaki CV ile voltamogramai; a) 50, b) 60, c¢) 80, d) 100, e) 120, £)140, g)150,
h)160, 1) 200 mV/s.
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Sekil 4.3 deki verilerden Cizelge 4.2 olusturuldu.

Cizelge 4.2. 1 x 10™ M parasetamoliin fosfat tamponunda tarama hiz ile akim ve

potansiyel degisimi

Tarama Hizi, v | Tarama Tarama Hizinin | Pik Akimy, | Pik  Akiminin
(mVs?) Hizinin Log., logv Ib(rA) Logaritmasi,
Karekikii, v''2 Log I,

50 7,07 1,69 2,60 0,415
60 7,74 1,78 3,14 0,497
80 8,94 1,90 4,12 0,615
100 10,00 2,00 4,69 0,671
120 10,95 2,08 5,30 0,724
140 11,83 2,15 5,78 0,762
150 12,25 2,18 6,05 0,782
160 12,65 2,20 6,15 0,789
200 14,14 2,30 6,78 0,831

Cizelge 4.2.°deki veriler kullanilarak tarama hizinin karekokiine karsilik pik akimi

degerler1 grafigi (’Ul/ 2-ip; sekil 4.4) ve tarama hizinin logaritmasina karsilik pik akiminin

logaritmasi (log v-log ip; sekil 4.5) grafigi ¢izildi.

akim-karekok tarama hizi grafigi

karekok tarama hizi

8 1 v =0,8002x- 14177
- R?=0,9861
+
E -
7.
E 4
-
m
= 3
-1 *
2 -
i
D T T T T T 1
2 4 & 10 12 14

18

Sekil 4.4. 1x10™ M parasetamoliin pH=7,00 fosfat tamponunda pik akimi- karekok

tarama hiz1 ( Ullz-ip) grafigi.
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log Ip-log T.H. grafigi
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Sekil 4.5. 1x10™ M parasetamoliin pH=7,00 fosfat tamponunda yiikseltgenme pik

akiminin logaritmasi-tarama hizinin logaritmasi (log v-log ip) degisimi.

Sekil 4.5.te akimmin logaritmasi-tarama hizinin logaritmast (log v-log iy
grafiginden egiminin 0,6814 olmasi akimin diflizyon kontrollii oldugunu gosterir. Egimin
0,5-0,75 arasinda olmast akimin difiizyon, 0,75-1.00 olmasi ise akimin adsorpsiyon
kontrollii oldugunu gostermektedir. Ayrica Sekil 4.4.’te yiikseltgenme pik akiminin, hizin
karekokii ile dogrusal olarak artmasindan elde edilen Dllz-ip grafiginin korelasyon
katsayisinin, R= 0,9930 olmasi1 akimin difiizyon kontrollii oldugunun bir diger
gostergesidir.  Yapilan calismalarda R degerinin 1°e yakin olmasi akimin difiizyon

kontrollii oldugunun bir isaretidir (Skrzpek, 2005).

4.3. Analitik Calisma (Konsantrasyon) Arahigimin Belirlenmesi
Analitik ¢alisma (konsantrasyon) araligini belirlemek igin; parasetamoliin 6x107 -
9x10® M konsantrasyon araliginda, fosfat (pH=7,00) tamponunda DPV teknigi ile

voltamogramlar1 alindi (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. DPV teknigi ile parasetamoliin konsantrasyon-pik akimi degisimi a) Destek
elektrolit (fosfat tamponu, pH=7); b) 6,0x107; c) 8,0 x10"; d) 1,0 x10°®; e) 3,0x10°®; f)
5,0x10°%; g) 7,0x10° h) 9,0x10°® M parasetamol.

Sekil.4.6.’dan parasetamoliin analitik konsantrasyon araliginin belirlenmesi ve LOD,

LOQ parametrelerinin hesaplanmasi i¢in Cizelge 4.3 hazirlandi.

Cizelge 4.3. Modifiye elektrotta elde edilen pik akim1 degerleri

Konsantrasyon (M) Pik akimi (pA)
6x107" 0,431
8x10°” 0,585
1x10° 0,720
3x10° 2,470
5x10° 4,660
7x10°® 6,910
9x10°° 9,780

Cizelge 4.3°deki verilerden konsantrasyon (¢) ve akim (i) degerlerinin verildigi
kalibrasyon grafigi elde edildi (Sekil 4.7.).
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pik akimi-konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.7. Parasetamoliin fosfat (pH=7,00) tamponundaki pik akimi- konsantrasyon (C-iy)
grafigi.

Sekil 4.7. incelendiginde analitik konsantrasyon araliginin 6x10°7 - 9x10° M oldugu
bulundu. Grafikten egim 9,75x10°, korelasyon katsayisi ise 0,9970 hesaplandi. Buna gore
kalibrasyon grafigindeki en diigiilk konsantrasyonun bir istiindeki konsantrasyon olan
8x10”7 M’ da 6l¢iim yapilarak akim degerlerinin standart sapmasi s, 0,031 olarak bulundu.
Bu deger 3s/m ve 10s/m esitliklerinde yerine konularak belirme sinir1 LOD, 9,33x10°® ve
kantitatif tayin st LOQ, 3,10x10”" M olarak hesaplandi. Bulunan degerler Cizelge 4.4°
de verildi.
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Cizelge 4.4. Parasetamoliin pH=7,00 fosfat tamponunda DPV yo6ntemi kullanilarak elde
edilen analitik tayin parametreleri

Parametreler Sonuglar
Olgiilen Potansiyel (V) 0,369
Konsantrasyon Araligi(M) 6x10"-9x10° M
Egim (pA M'l) 975005
Egimin Standart Sapmasi 24994
Kayma (nA) 0,406
Kaymanin Standart Sapmasi 0,041
Korelasyon Katsayisi, r 0,997
Olgiim Sayis1, n 10
Belirme Siniri, LOD (M) 9,33x10°
Kantitatif Tayin Sinir;, LOQ (M) 3,1x10”

4.4. Parasetamoliin 4-(ABSA)-Modifiye Elektrotta Yiikseltgenmesi

5x10° M parasetamoliin fosfat tamponunda (pH=7,0) camsi karbon elektrot ve
poli(p-ABSA)-modifiye elektrottaki pik akimi doniisiimli voltametri (CV) teknigi ile
oOl¢iildii. Camsi karbon elektrotta +0,504 V’da 0,37 pA’ya karsilik gelen bir yiikseltgenme
piki gozlenirken, poli(p-ABSA)-modifiye camsi karbon elektrotta +0,378 V’da 8,28 uA’ya
karsilik gelen bir pik gozlendi (Sekil 4.8).
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Potansiyel(V)
Sekil 4.8. 5x10™° M parasetamoliin fosfat tamponunda (pH=7,00) poli (4-ABSA)-modifiye
camsi karbon elektrotta (a) ve camsi karbon elektrotta (b) elde edilen dontistimlii

voltamogramlar1 (Tarama h1z1=100 mVs™).

Sekil 4.8” den de goriildiigii gibi, parasetamoliin cams1 karbon elektrot ve modifiye
eldektrotta pik akimlar1 karsilastirildiginda, modifiye elektrotta pik akimimnim 20 kat daha
fazla oldugu goriilmektedir. Buda modifiye elektrotun daha duyarli oldugunu

gostermektedir.

4.5. Parasetamoliin Modifiye Elektrotta Ilactan Miktarimin Belirlenmesi ve Geri

Kazanim

Gelistirilen yontem ile Parol tabletlerinde parasetamol miktarini belirlemek igin,
Parol tabletlerinden 10 tablet tartilip toz haline getirilip 3x10° M parasetamol igeren
¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltinin  voltamogrami alinarak, Olgiilen akim degeri
konsantrasyon grafigi esitliginde yerine konularak 1 tabletteki parasetamol miktar1 496,3
mg olarak hesaplandi. Bu deger, tablet tizerinde belirtilen deger ( 500 mg) ile karsilastirildi
(Cizelge 4.5.). Bulunan sonuglar ¢izelge 4.5’de verildi.
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Cizelge 4.5. Parol tabletlerinde belirlenen parasetamol miktari ve parasetamoliin geri

kazanimi1

Tablette belirtilen Parasetamol Miktari (mg) 500,00
Bulunan Parasetamol Miktar1 (mg) 496,30

Bagil Standart Sapma, % R.S.D. 4,01

Dogruluktan Sapma, % Bias 0,74
Eklenen (mg) 50,00

Bulunan(mg) 49,35

Geri Kazanim ( %) 98,70

Geri Kazanimin Bagil Standart Sapmasi, 0,57

% R.S.D.
Dogruluktan Sapma, % Bias 1,30

Gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile geri kazinim
caligmasi yapildi. Bu amagla, 5x10° M parasetamoliin pik akimi 6l¢iildii. Elde edilen akim
degeri kalibrasyon grafiginin esitliginde yerine konularak tabletteki parasetamol miktari
hesaplandi. Eklenen parasetamol miktar: ile bulunan parasetamol miktari kiyaslanarak,
parasetamoliin geri kazanim1 % 98,70 olarak hesaplandi (Cizelge 4.5) .

Cizelge 4.5’ ten de goriildiigii gibi geri kazanim % 98,70 olarak bulunmasindan, ilag

katk1 maddelerinin yontemlerimizi etkilemedigi sonucuna varildi.

4.6. Cams1 Karbon Elektrot Yiizeyinde 4-Aminobenzensiilfonik Asitin

Elektropolimerlesmesine Ait Onerilen Mekanizmasi

Huang ve ark. (2008), 2x10° M 4-aminobenzensiilfonik asidi 0,1 M fosfat
tamponunda (pH=7,00) ve 10 dongii alarak CV teknigi ile kaplamistir. Modifikasyon
islemi -1,5 V ve +2,5 V potansiyel araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda yapilmistir. Ilk
dongiide 1,5 V’da bir anodik yiikseltgenme piki (A ) ve -0,7 V’da bir katodik pik (B)
gortliirken, ikinci dongiide ise +0,2 V’da anodik bir pik (C) gézlenmistir.
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Huang ve ark. (2008)’na gore dongii sayisinin artmasi ile pik akimindaki artig
elektrot yiizeyinde filmin biiylimesini gostermektedir. Yaptiklar1 calismada ilk 5 dongiide
pik akimlarinda hizli bir artis olurken, sonraki dongiilerde bu artisin olduk¢a azaldigini
bildirmislerdir. Huang ve ark. tarafindan yapilan elektropolimerizasyonda elde edilen
pikler Sekil 4.9.’da verilmistir.

Potansiyel

Sekil 4.9. Huang ve ark. (2008) tarafindan elde edilen 4-aminobenzensiilfonik asidin

elektropolimerizasyonundan elde edilen voltamogram.

Jin ve ark. (2005) ise 4-aminobenzensiilfonik asidin camsi karbon elektrotta
elektropolimerlesmesini gergeklestirerek ilk defa buna ait dimerlesme basamagina kadar
olan mekanizma da onermislerdir (Sekil 4.10.). Jin ve ark. (2005) tarafindan Onerilen
mekanizmaya gore p-(ABSA) ilk olarak serbest radikale ytikseltgenmekte (1 nolu pik) ve
2. asamada radikallerin dimerlesmesi ile hidrazobenzen siilfonik asid olusur. Daha sonra
tersinir olarak hidrazobenzen siilfonik asid, azobenzen siilfonik aside yiikseltgenir (3 nolu

pik) ve azobenzen siilfonik asid, hidrazobenzen siilfonik aside indirgenir (2 nolu pik).
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Sekil 4.10. GCE yiizeyinde 4-aminobenzensiilfonik asidin elektropolimerlesmesinin Jin ve

ark. (2005) tarafindan 6nerilen mekanizmasi.

4-aminobenzensiilfonik asidin camsi karbon elektrotta elektropolimerlesmesinden

elde edilen voltamogramlar ise Sekil 4.11 © de verilmistir.

12

-a 1 L L L L 1 1
-1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Potansiyel

Sekil 4.11. Jin ve ark. (2005) tarafindan elde edilen 4-aminobenzensiilfonik asidin
elektropolimerizasyonundan elde edilen voltamogram.

Jin ve ark. (2005) tarafindan Onerilen mekanizma dimerlesme basamagina kadar
verilmistir. Bilesigin elektropolimerlesmesi ile ilgili bir mekanizma Jin ve arkadaglarida
dahil olmak iizere verilmemistir. Calismamizda ise elektrokimyasal polimerlesme

basamagida 6nerilmistir (Sekil 4.12), (Saglikoglu, 2011).
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Zevnep BAS
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Sekil 4.12. Camsi karbon elektrot yiizeyinde 4-aminobenzensiilfonik asitin

elektropolimerizasyonu (Saglikoglu, 2011).

A bilesigi p-aminobenzensiilfonikasit ilk asamada bir elektron alarak amin radikali

B’yi olusturur. Ikinci asamada da iki tane amin radikali B’nin dimerlesmesi ile C bilesigi

olan 4,4'-(hidrazin-1,2-diil)dibenzensiilfonik asit olusur. Bu bilesik ise C-C' seklinde

tautomerik formlarda bulunur. Son asamada ise C bilesiginin polimerlesmesi ile D bilesigi

poli[4,4'-(hidrazin-1,2-diil)dibenzensiilfonik asid] meydana gelir.

Bu bilesik D ile

gosterilmektedir ve poli(4,4'-HDBSA) olarak kisaltilmistir. Bu sekilde hazirlanan modifiye

cams1 karbonun yapis1 Sekil 4.13’de verilmistir.

GCE '
poli(4,4-HDBSA)-GCE

Sekil 4.13. Olusturulan poli(4,4'-HDBSA)-modifiye camsi karbon elektrotun yapisi.
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4.7. Parasetamoliin Poli (4-ABSA)-modifiye Cams1 Karbon Elektrotta
Elektrokimyasal Yiikseltgenme Mekanizmasi

Parasetamoliin poli (p-aminobenzensiilfonik asit)-modifiye camsi karbon elektrotta

elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmasi Sekil 4.14’te Onerilmistir.

(o]
. . . n +1H +1= ,
poli HQ:@—L:B@:QH + I-DCJ\CHE pm[ijGE—ﬁgiﬁH
J\

w7 e
H |

parasetamaol

-2H* -2

—~ poli

+2H+ +2¢

poli

Sekil 4.14. Parasetamoliin poli (4-ABSA)-modifiye camsi karbon elektrotta yiikseltgenme

mekanizmasi.

Yukarida goriildiigii gibi parasetemolun yiikseltgenme reaksiyonu, poli(p-
aminobenzensiilfonik asit)-modifiye camsi karbon elektrotta hidrazin-diazen doniisiimleri
{izerinden yiiriimektedir. Parasetamol bilesigi OH ve NH grubundan 1H" ve le” vererek
keton bilesigine yiikseltgenmektedir. Parasetamol bilesigi tarafindan verilen hidrojenler ve
elektronlar diazen poli ABSA tarafindan alinarak, hidrazin poli (p-ABSA)’ya

doniismektedir.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, parasetamol adli etken maddenin elektrokimyasal yiikseltgenme
ozelligi, 4-(ABSA)-modifiye camsi karbon elektrot kullanilarak, diferansiyel puls ve
doniisimlii voltametri teknikleri ile incelendi. Farkli pH’lardaki elektrolitlerle (fosfat
tampon pH =5,00-8,00) alinan voltamogramlarda 0,0 V ile +1,0 V arasinda yiikseltgenme
piki belirlendi.

Camsi karbon elektrodun yiizeyi elektropolimerizasyon teknigi ile kaplanarak 4-
ABSA-GC elektrot hazirlandi. Hazirlanan modifiye elektrodun iletken 6zellikte oldugu ve
calisilan ilag¢ etken maddenin yiikseltgenmesine cevap verdigi gozlendi.

Parasetamoliin, modifiye elektrotta 6l¢iilen yiikseltgenme pik akimi 8,28 pA, camsi
karbon elektrotta 6l¢iilen pik akimi 0,37 pA olarak belirlenmistir. Parasetamoliin camsi
karbon elektrot ve modifiye eldektrotta pik akimlar1 karsilastirildiginda, modifiye
elektrotta pik akiminin 20 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Polimerik filmle kapli GCE
yiizeyinin elektrokatalitik etki gostermesi sonucu elektron transferi kolaylagmistir. Buda
modifiye elektrotun daha duyarl oldugunu gostermektedir.

Ayn1 zamanda uygulanan voltametrik yontem ile parasetamoliin ticari ilaglardaki
miktart belirlenerek (LOD, LOQ gibi) validasyon parametreleri degerlendirildi. Ayrica
uygulanan yontemin dogrulugunu belirlemek igin geri kazanim calismalar1 yapildi. Bu
caligmalarda elde edilen sonuglar 15181nda ilag katki maddelerinin uygulanan yontemleri
etkilemedigi sonucuna varildi.

Uygulanan voltametrik teknikler; ekonomik, hizli ve duyarli olmasi, az miktarda
numune ile ¢alisilmasi ve ayirma gibi zaman alici islemlere gerek duyulmadan tayin
yapilabilmesi gibi ustiinliikleri nedeni ile HPLC, UV gibi spektroskopik yontemlerle
yarisir diizeyde oldugu bulunmustur. Ayrica uygulanan bu voltametik yontemler ilaglarin

ve insan idrar1 gibi biyolojik sivilarin rutin analizlerinde de rahatlikla uygulanabilir.
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