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OZET

Bipolar Bozukluga Sahip Hastalarda Lityum-iyon
Seviyesinin TaKibi i¢in Lityum Sensor ve Ol¢iim
Sisteminin Gelistirilmesi

Ridvan YILDIRIM

Biyomiihendislik Anabilim Dali

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Ibrahim ISILDAK

Lityum tuzu, bipolar bozukluk hastalarinin sagaltiminda ilk secenek olarak tavsiye
edilen ila¢ etken maddesidir. Buna ragmen son zamanlarda lityum tuzu igeren ilag
kullaniminda ve recete edilmesinde bircok tlilkede azalma goriilmektedir. Bu
ilaclarin sagaltim doz aralig1 toksik doz araligina yakin oldugu icin hastalarda
yanlishikla fazla doz alimlar1 ya da lityum iyon seviyesini etkileyen bagka ilaglarin
kullanimi lityum iyon kan seviyesinin artmasina ve toksik etkilerinin ortaya
cikmasina sebep olmaktadir. Bundan dolayi lityum iyon kan seviyesi siklikla takip
edilmesi tavsiye edilmektedir.

Klinik olarak lityum iyon tayini alevli atomik emisyon spektroskopisi, alevli atomik
absorpsiyon spektroskopisi ve potansiyometrik iyon-secici elektrotlarla
gerceklestirilmektedir. Potansiyometrik iyon-secici elektrotlarin; hizli analiz
gerceklestirmesi, ucuz olmasi, genis calisma araligina ve kolay kullanima sahip
olmas1 bir¢ok analizde yaygin bir sekilde kullanilmasini saglamistir. Fakat bu
yontemin daha da yayginlasmasi i¢in segiciliklerinin gelistirilmesi, potansiyel
kararliginin arttirllmas1 ve kalibrasyon ihtiyacinin azaltilmasi gerekmektedir.
Hastalarin kullanabilecegi bir lityum 6lcer icin elektrodun potansiyel kararliliktan
ziyade glivenilir sonu¢ vermesi icin yiiksek secicilige sahip olmasi ve kalibrasyon
ihtiyac1 olmamasi beklenir. Kanda sodyum iyonu goreceli olarak fazla oldugu igin ve
lityum iyonuna yakin oOzellikler gosterdigi icin lityum iyon-secici elektrotlarin
ozellikle sodyum iyonuna kars1 yliksek secici olmasi arzulanir. Literatiirde farkh
iyonoforlar ve lipofilik tuzlarla lityum iyon-secici elektrotlarin seciciligi arttirilmaya
calisiilmistir.
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Bu doktora calismasinda farkli iyonoforlarin ve bu iyonoforlarla daha 6nce sivi
cOzeltilerde lityum ekstraksiyonunda basarili bir sekilde kullanilmis c¢esitli
molekillerin, lityum iyon-se¢ici membranlarinin segicilikleri tlzerine etkileri
incelendi ve sentetik ile gercek insan serum numunelerindeki lityum iyonu seviyesi
tayini uygulamalar1 gerceklestirildi. Hazirlanan elektrotlarin dogrusal calisma
araliginin alt sinir1 10-4-10-> M degerleri arasinda bulundu. Alt tayin limitinde ise 10-
5> M degerinin altinda sonuclar alindi. Sodyum iyonuna karsi segicilik testlerinde
secicilik katsayis1 en yiiksek -3,22 degeri elde edildi. Lityum iyon katilmis insan
serum c¢alismalarinda gelistirilen elektrot ile alinan Olciimlerden elde edilen
sonuglar ICP-MS sonugclari ile karsilastirildi ve %98 giivenlik seviyesinde sonuclarin
uyumlu oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Lityum, iyon-secici elektrot, kati kontak, potansiyometri,
bipolar bozukluk.
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ABSTRACT

Development of Lithium Sensor and Measurement System
for Tracking of Lithium-Ion Levels in Bipolar Disorder

Patients

Ridvan YILDIRIM

Department of Bioengineering

Doctor of Philosophy Thesis

Advisor: Prof. Dr. ibrahim ISILDAK

Lithium is a drug recommended as the first choice in the treatment of patients with
bipolar disorder, especially in the management phase of the disorder and in people
with a high risk of suicide. Although it is recommended by most of the international
guidelines, there is a decrease in lithium drug use and prescription in many
countries. Since the treatment doses of lithium is close to the toxic dose range,
accidental overdose or the use of other drugs that affect the lithium level cause the
lithium level to increase above the toxic level. Therefore, the lithium-ion blood level
should be monitored frequently.

Lithium-ion determination in biological fluids is performed clinically by flame
atomic emission spectroscopy, flame atomic absorption spectroscopy, or
potentiometric ion-selective electrodes. Potentiometric ion-selective electrodes are
used in many ion analyses because they can quantify quickly, have a wide working
range, are easy to use, and cheap. However, ion-selective electrodes have some
limitations to overcome, such as limited selectivity, potential stability, and the need
for calibration. For a lithium sensor system that can be used by bipolar patients, high
selectivity is much favored than long-time potential stability. Lithium-ion selective
electrodes are expected to be highly selective, especially against sodium ions, since
sodium ions are relatively high in blood and serum and show properties (e.g., ionic
radius and charge) close to lithium. Therefore, there are many papers in which
researchers tried to increase the selectivity of lithium ion-selective membranes by
different ionophores and lipophilic salts.
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In this doctoral study, the effects of different ionophores and various molecules used
for lithium in solvent extraction were investigated on the selectivity of lithium ion-
selective membranes and analytical applications were carried out in the
determination of lithium level in synthetic and real human serum samples. The
lower side of the linear working range of the prepared electrodes was between 10-
4-10-> M values. While determining the lower limit of detection, values that are
below 10-> M were obtained. In sodium interference studies, the highest obtained
selectivity coefficient was -3,22. The ICP-MS results were compared with the results
obtained by the developed electrodes in lithium-spiked human serum studies and it
was found that the results were comparable at a 98% confidence level.

Keywords: Lithium, ion-selective electrode, solid-contact, potentiometry, bipolar
disorder.
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Uzun yillardir lityum tuzlann bipolar bozukluk sagaltiminda basariyla
kullanilmaktadir. Ozellikle sagaltim baslangicinda hastalarin kan lityum seviyeleri
siklikla takip edilmelidir; ¢lnki lityum serum seviyelerini bir¢ok etken
degistirebilmektedir. Ayrica lityumun sagaltim aralig1 toksik etkilerinin goruldigi
araliga yakin oldugu icin hastalarin dizenli bir sekilde lityum seviyelerini takip
etmeleri gerekmektedir. Lityum serum seviyesini belirlemede kullanilan
yontemlerden birisi iyon-segici elektrotlarin (ISE) kullanildifi potansiyometri
yontemidir. Lityum iyon-secici elektrotlarla daha iyi ve giivenilir sonuglar elde
etmek i¢in son yillarda elektrotlarin 6zellikle sodyum iyonuna karsi elektrodun
hassasiyetini kaybettirmeden seciciligini arttirmaya ve potansiyel kararhgim
gelistirmeye yonelik calismalar yapilmistir. Bunlarin haricinde tekstil ve kagit-
tabanli gibi farkl elektrot iiretim sekillerinden lityum ISE iiretiminde yararlanilmis

ve boylece cesitli uygulamalara yonelik elektrotlar gelistirilmistir [1].

Lityum iyon-secici molekiillerin gelistirilmesi daha ¢ok 2000 yilindan o6nceki
calismalarda gorilmektedir. Umezawa ve arkadaslar1 2000 yilinda IUPAC’ta
yayinlanan teknik raporlarinda 118 farklh lityum iyonoforu ile hazirlanmis
elektrotlarin segicilik katsayilarinin logaritmik degerleri (bundan sonra sadece
secicilik katsayis1 denilecektir) paylasmislardir [2]. Bu elektrotlardan sodyuma

kars1 secicilik katsayisi (logKfi‘ltB) -2,5'in altinda olanlar Tablo 1.1’de verilmistir.

Tablo 1.1'de belirtilen iyonoforlarin kimyasal yapilari ise Sekil 1.1’te gosterilmistir.

Tablo 1.1 Birtakim iyonoforlarla hazirlanmis elektrotlarin segicilik katsayilari

Ana o
. ivon Girisim
Iyonofor Secicilik katsayisi (logk?%’ ) Yontem yon yapan iyon
Li*.B derisimi P
(M) derisimi (M)




Tablo 1.1 Birtakim iyonoforlarla hazirlanmis elektrotlarin segicilik katsayilari

(devami)
Li*-1 Na*, -2,5 FIM - 0,14
Liro Na*, -3,0; K+, -3,5; H*, -0,9; Mg2+, - FIM ] 0,1;
5,7; Ca2*, -4,2 H+, 0,001
Li*-2 Na*, -2,8 FIM - -
Lir3 Na*,-2,9; K, -4,3; H*, + L1, Mg?, - | o ] 0,1;
5,3; Ca2+, -4,3 H*, 0,001
Na*, -2,7; K*, -2,9; 1,0 1,0
Li*-4 SSM
H+, -3,1; Mg?*, -2,6; Ca2+, -2,7 0,1 0,1
Na*, -3,1; K*, -3,3; 1,0 1,0
Li*-5 SSM
H*, +2,4; Mg?*, -3,0; Ca?*, -3,2 0,1 0,1
Na*, -2,6; K*, -2,9; H*, +2,4; Mg?+, -
SSM 0,1 0,1
Lj~-51 3,0; Ca?*, -3,2
Na*, -3,0; K*, -3,5 FIM - 1,0
+ K+ o . + . 2+
LiS? | 35 o g ST ssm | o 0,1
Na*, -2,7; K*, -2,8; 1,0 1,0
Li*-6 SSM
H*, +3,2; Mg?*, -2,3; Ca?*, -2,5 0,1 0,1
Na*, -2,83; K+, -4,25; Cs*, -4,56;
Li*-7 NH4*, -3,23; Mg2*, -5,78; Ca?*, - SSM - -
5,46; Ba2*, -5,53
+ . + . + . 2+
Lir-71 g]z;-'czégi I.(5'44'6’ NI 54 ME™ | wpm Acg=0,1
+ Ko . + . 2+ _
Liv-7 I;as.’cif'i'74'8' NH 53 MES | Acs=0,1
+ - K . + . 2+
Lirge | Na®-2,6,K", -4,6;NHa*,-4,7; Mg?*, - | o1 Acs= 0.1

5,4; Ca%*,-5,5




Tablo 1.1 Birtakim iyonoforlarla hazirlanmis elektrotlarin segicilik katsayilari

(devami)
. Na*, -2,5; K+, -5,7; NHa4*, -3,4; Mg+, -
+_ 5 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) -
Li*-7 2.0; Ca?*, -4 4 MPM Acg=0,1
Na+, -3,3; K+, -3,7; Cs*, -3,4; H*, -3,1;
Li+-8¢ NHa4*, -3,8; Mg?*, -5,0; Ca%*, -5,5; FIM 0,1 0,1
Ba2?+, -5,7
Na+*, -3,0; K+, -3,3; Cs*, -3,2; NH4*, -
Lit-87 3,9; H*, -2,7; Mg?+, -4,5; Ca?+, -5,0; FIM 0,1 0,1
Ba2+,-5,5
Nat, -2,8; K+, -3,5; Cs*, -3,3; NHa*, -
Li+-81 4,0; H*, -2,7; Mg?*, -4,3; Ca?*, -5,0; FIM 0,1 0,1
Ba?+, -5,2
Nat, -2,9; K+, -3,5; Cs*, -3,3; NHa*, -
Li+-82 4,0; H*, -2,7; Mg?*, -4,3; Ca?*, -5,0; FIM 0,1 0,1
Ba?+, -5,2
Li*-9 Na+, -2,92 FIM - 0,1
Li*-10 Nat, -3,25 FIM - 0,1
Li*-11 Na+*, -2,93 FIM - 0,1
. Na*, -2,6; K+, -2,9; H*, +3,4; Mg?+, -
Lit-12 3 4: Ca?* -3,2 SSM 1,0 1,0
. Na*, -2,5; K+, -3,1; H*, +3,4; Mg?+, -
+_ 1 ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Li*-13 3.0 Ca?, -3,2 SSM 1,0 1,0
. Na*, -2,7; K*, -2,9; H*, +2,3; Mg?+, -
+_ 8 ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Li*-13 3.0; Ca?*, -3,2 SSM 1,0 1,0
Na*, -3,23; K+*, -3,75; H*, +2,57;
'+_ 1 ) ) ) ) ) ) ) ) )
Lit-14 Mg?+, -3,25; Ca?*, -3,35 SSM 1,0 1,0
. Na*, -2,8; K+, -3,0; H*, +3,2; Mg?+, -
+- 8 ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Li*-14 3 4 Ca?*, -3,5 SSM 1,0 1,0
. Na*, -3,0; K*, -3,6; H*, +2,9; Mg?+, -
+_ 1 ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Li*-15 3.3 Ca?* -3,3 SSM 1,0 1,0
. Na*, -2,5; K+, -2,9; H*, +3,2; Mg?+, -
+_ 2 ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Li*-15 3.2: Ca?* -3.5 SSM 1,0 1,0




Tablo 1.1 Birtakim iyonoforlarla hazirlanmis elektrotlarin segicilik katsayilari

(devami)
Li*-16 §1C§2°§435 Ho+30 Me™ - som | 1,0 1,0
L2138 e a5 Caody e 52 | S| 01| 01

1 plastiklestirici: 2-nitrofenil oktil eter
2 2-nitrofenil fenil eter

3 dioktil sebakat

4 dibttil ftalat

5 tris(2-etilhekzil) fosfat

6 bis(1-butilfenil) adipat

7 bis(2-etilhekzil) ftalat

8 2-florofenil 2-nitrofenil eter



Y M g ®
S P Vs . "\
O Q 0 ONR T X § b o o
0 O C o0
% 3 ., N &
0 0 g S 0 0 0 07
9 . U
Ll Li2: R =R = CH:CONB Li*-4: R=CHs L5 LivT Li~8
Li™3: R = R? = CH:CON(sec Bu), Li'-6: R=(CH:):CHs
Li"-9: R!=R! = CONBuy
Li*-10: R! = R? = CON(sec Bu)
Li*-11:R!=R?= CON(CH:Ph)»
R
i
<2 \ W i Ci4Hog K\| H CiaHag - /ﬁ GigHzg ~

*; Nl j:O 0. ;( 0 o:(cw 2 0 0\/ @0 0:( 0( o ﬁ
{ R ) \;l )
JH N { 0 O ‘ N
= ~ .

Li12:R=CiH; Li~17 Li~18 Li~19 Li=20 2
Li*+13: R =CsHuo RS |
Li*-14: R=CHyi
Lit15:R=CHue

Li*-16: R=CHys Oq)
9 o
L

Li*-21

Lit22

Sekil 1.1 Tablo 1.1'de belirtilen iyonoforlar

Bu kisimda 6zellikle 2000 yilindan sonraki potansiyometrik lityum ISE gelistirilmesi

calismalar: dikkate alinmaya ¢alisildu.

Teixeira ve arkadaslar1 iyon-secici eleman olarak spinel tip mangan oksiti
kullandiklar bir dizi potansiyometrik ve voltametrik lityum ISE gelistirmislerdir.
Grafit-epoksi kat1 kontagiyla hazirlanmis spinel tip mangan oksitli lityum ISE’lerin
106 - 3,3 x 10-2 mol L-1 (M) dogrusal ¢alisma araligina, her 10 kath degisimde 58,2
mV hassasiyete ve pH 4 ile 10 arasinda pH ¢alisma araligina sahip oldugunu
bildirmislerdir. Fakat bu sekilde hazirlanan elektrodun sodyum ve potasyum
iyonlarina karsi secicilik katsayilar: dusiik olacak sekilde sirasiyla -1,5 ve -2,0 olarak
belirtmislerdir. Elektrotlarin cevap zamani kisa (<30 s) ve 6mri uzun (>6 ay)
olmasina ragmen seciciliginin diisiik olmasindan dolay1 klinik analizlerde ytliksek
dogrulukta sonuc elde edilemeyebilir [3]. Ayni grup daha sonra karbon pasta tabanh
spinel tip mangan oksitli lityum ISE gelistirmis ve akis enjeksiyon analiz
sistemlerinde performansini test etmisler. Boylece hazirlanan elektrotun 8,6 x 10->
- 1,0 x 10-2 M dogrusal calisma araliginda siiper Nernst cevap verdigini (78,9 + 0,3

mV) gozlemlemislerdir. Elektrotlarin daha dar bir pH ¢alisma araligina ve biraz daha



diisiik sodyum ve potasyuma karsi segicilige sahip oldugunu belirtmislerdir [4].
Teixeira ve arkadaslar1 2010 yilinda ise lityuma karsi secicilik saglayan spinel tip
mangan oksit malzemeyi aliiminyum katkili olacak sekilde sentezlemisler ve
potansiyometrik performanslarini incelemislerdir. Bu sekilde hazirlanan elektrot
daha dar bir dogrusal calisma araligina sahip olmasina karsi daha ytlksek
hassasiyete (100,1 mV) ve biraz daha yiiksek sodyum ve potasyuma karsi segicilige
(secicilik katsayis1 sodyum igin -2,38 ve potasyum icin -2,56) sahip oldugu
belirtilmis fakat gercek ya da sentetik biyolojik numunelerde performansi
incelenmemistir [5]. 2015 yilindaki ¢alismalarinda ise galyum, galyum-floriir ve
galyum-siilfiir katkili mangan oksit icerikli lityum ISE hazirlamislar ve aliiminyum

katkili sensor ile benzer segicilige sahip olduklarini gézlemlemislerdir [6].

Coldur ve arkadaslar: iyon-segici olarak lityum iyonofor VI'y1 kullanarak grafit-
epoksi kati kontakli lityum ISE hazirlamislar ve potansiyometrik performanslarini
incelemisler. Hazirladiklar: elektrot genis aralikta (101 - 6,0 x 105 M) 53,6 mV
hassasiyetle lityum iyon derisimlerine dogrusal bir sekilde yanit vermistir [7]. Daha
sonra bu elektrot bilesimi ile akis enjeksiyon analiz ¢galismalari ytriitmiisler. Ayrica
bu ¢calismada ayri1 ¢ozeltiler yontemiyle sodyum ve potasyum segicilik katsayilarini
sirasiyla-2,51ile -2,11 olarak bulmusglar. Bu degerler akis enjeksiyon analiz yontemi
ile belirlendiginde daha yiiksek (daha az secici) bulunmustur [8]. Bu ¢alismadan
sonra kokteyl bilesimine lityum ektraksiyonunda da kullanilan trioktilfosfin oksit
(TOPO) molekiiliinti eklemisler ve artan TOPO derisimi ile elektrodun sodyuma
kars1 seciciliginin arttigini gozlemlemisler. Fakat membrandaki TOPO yiizdesini
%1,0den %1,5’e ¢ikardiklar1 zaman Kkalsiyumun girisim etkisi arttigini
gozlemledikleri i¢in ideal bilesimde %1,0 oraninda TOPO olmasi1 gerektigi
belirtmislerdir [9]. Sonraki calismalarinda ise %1,0 TOPO igerigine sahip lityum
iyon-secici membrami ile hazirlanmis elektrodun akis enjeksiyon analizinde

uygulanabilirligini gostermislerdir [10].

Gupta ve arkadaslar karboksilan dendrimer tabanli polivinil kloriir membranl
elektrot hazirlamis ve performans testleri incelemisler. Secicilik calismasinda

hazirladiklar1 elektrodun sodyuma karsi segiciligi olmadigini bulmalarina ragmen



az numune de olsa insan kan Orneklerinde lityum tayininde kullanilabilecegini

gostermislerdir [11].

Andrade ve arkadaslari agirlikca %1,0 TOPO iceren lityum secici membran kokteyli
kullanarak kandan lityum iyon miktar tayini yapabilen potansiyometrik kagit
tabanli tek kullamimlik hiicre gelistirmislerdir. Secici membrani ile kat1 kontak
olarak kullanilan tek duvarli karbon nanotiip tizerini kaplamislar. Hazirladiklar:
sistem, genis dogrusal ¢alisma araligi, Nernst davranisi ve pH 4 ile 12 arasinda
kararli c¢alisma ozellikleri gostermistir. Ayrica elektrotlarin segiciliklerini
degerlendirmisler ve ayr1 c¢ozeltiler yontemi ile test edildiginde sodyum ile
potasyuma Kkarsi sirasiyla -3,11 ile -3,34 secicilik katsayisina sahip oldugunu
bulmuslardir. Sodyum ve potasyuma karsi secicilik katsayisi degerleri sabit girisim

yontemi ile belirlendiginde daha yiiksek ¢ikmistir [12].

Sweilam ve arkadaslar1 hastalarda lityum iyon seviyesini belirlemeye yonelik fiber
iplik tabanli minyatiir, esnek ve giyilebilir sensor gelistirmislerdir. Membran
bilesiminde agirlikca %1,5 oraninda TOPO kullanarak elektrot hazirlamislar ve
cesitli potansiyometrik performans 0zelliklerini incelemisler. Ayrica lityum
eklenmis serum analizlerinde de analitik uygulama yapmislar. Beklenildigi iizere
secicilik calismasinda kalsiyum iyonlarinin yiiksek girisim etkisi gézlenmistir. Fakat
elektrotlarla basarili bir sekilde lityum eklenmis plazmada lityum seviyelerinin
belirlenmesinde kullanmislardir [13]. Daha sonra dokulararasi sividan lityum
tayinine yonelik tekstil tabanl lityum 6l¢iim sistemi gelistirmislerdir. Dokulararasi
swv1 ters iyontoforez sistemi ile cikartildiktan sonra tekstil tabanli lityum sensor ile
analizde kullanilmistir. Sonuglar iyon kromatografisi yontemi ile karsilastirilarak
uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica sensoriin biyouyumluluk testleri de

yapilmistir [14].

Criscuolo ve arkadaglari ise lityum ISE’lerin potansiyel kararhgin arttirmak iizere
farkli bir kati-kontak kullanmiglar. Hazirladiklar1 membran bilesimlerinde TOPO
kullanmadiklarindan elektrotun secicilik katsayilarini ayr ¢ozeltileri yontemine

gore sodyuma ve potasyuma karsi sirasiyla -2,67 ile -2,38 olarak bulmuslardir [15].

Hanitra ve arkadaslar1 ¢ok kanalli ve tasinabilir bir 6lgcer sistem tasarlamislar ve

laktat, parasetamol ve lityum iyon tayininde kullanmislar. Hazirladiklar: lityum
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iyon-secici membrana TOPO bileseni katmamislar ve secicilik analizlerini
gerceklestirmemislerdir fakat lityumla beraber birka¢ analiti ayn1 anda analiz

edebilen kolay bir sistem tasarlanabilecegini gostermislerdir [16].
1.2 Tezin Amaci

Lityum tuzlari bipolar bozukluk hastaliginin tedavisinde kullanilmasi birinci siradan
onerilen en 6nemli ilaglardan birisidir. Lityumun tedavi edici doz aralig1 dar olmasi
ve toksik etkilerin goriilmeye basladig1 seviyeye tedavi doz araligi yakin olmasi

kandaki lityum seviyesinin belirli araliklarla takibini 6nemli kilmaktadir.

Hastalarin kendilerinin kullanilabilecegi bir sistemin kullanimi basit, maliyetinin
diisiik, dogrulugunun ytliksek, yeterli o6lciim hassasiyeti olmasi ve hizli cevap
vermesi 6nemlidir. Bu baglamda bu tiir 6zelliklere sahip olabilecek bir lityum ISE

tasarimi ve liretilmesi amaglandu.
1.3 Hipotez

Kandan ya da serumdan lityum iyon analizi yapabilecek bir iSE’nin ézellikle goreceli
olarak ylksek miktarda bulunan sodyum iyonlarina karsi yeterince segici olmasi
gerekmektedir. Ticari olarak satilan iyonoforlarin kanda veya serumda Olgiim
yapilabilmesi icin sodyuma karsi secicilikleri yeterli degildir. Daha segici elektrotlar
hazirlamak icin farkli iyonoforlar sentezlenebilir, elektrot membran bilesimi
degistirilebilir, farkli 6l¢iim yontemleri kullanilabilir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda
farkl iyonoforlar1 ve lityum ekstraksiyonunda da basarili bir sekilde kullanilan
farkli molekiilleri membran bilesiminde deneyerek sodyuma kars1 yiliksek secici
lityum ISE hazirlamak ve bu elektrotlarin analitik uygulamalarini gerceklestirmek

hedeflendi.



2

KURAMSAL TEMELLER

2.1 Lityum

Lityum, Li sembolii ile gosterilen atom numarasi 3, atom kiitlesi 6,941 akb olan en
hafif alkali metal elementidir. Lityumun iki kararli izotopu bulunmaktadir.
Bunlardan ¢Li (6,015 akb) yerkiiredeki lityum atomlarinin %7,5’ini olustururken 7Li
(7,016 akb) %92,5’ini olusturur [17], [18]. Lityum adi, sadece mineral formda
oldugu distniildiginden Latince tas anlaminda olan [ithos Kkelimesinde
tiiretilmistir. Lityum, Isvecli mineralog Johan August Arfwedson tarafindan 1818
yilinda petalit mineralinde kesfedilmistir. Lityum metali 1855 yilinda Alman
kimyacilar Robert Wilhelm Bunsen ve Augustus Matthiessen tarafinda izole
edilmistir [18]. Lityum, en negatif redoks potansiyeline sahip (-3,04 V vs standart
hidrojen elektrodu) elementtir. Bu 6zelligi sayesinde lityum, azot gazi ile tepkimeye
girecek kadar oldukga aktif bir metaldir. Bilinen tiim kimyasallar arasinda sivi faz
(erime sicakligr = 180 °C) ile gaz faz1 (kaynama sicakligi = 1,340 °C) arasindaki
sicaklik farki en fazla olan kimyasaldir. Elementler arasinda hidrojen ve helyumdan

sonra en yliksek spesifik 1s1 kapasitesine sahip (Cp = 3,6 ] g'1 K1) elementtir [19].
2.1.1 Lityum Mineralleri ve Kaynaklari

Lityum, yerkabugunda yaklasik %0,007 oraninda bulunmaktadir [20]. Ocak 2020
tarihi itibariyle temel bilesen olarak lityum iceren 124 mineral tiirti bulundugu
bildirilmistir. Bunlardan 120 tanesi Uluslararasi Mineraloji Dernegi tarafindan
onaylanmistir ve 4 tanesi muhtemel yeni tiir olarak kabul edilmistir. Bu
minerallerden yaklasik %730 silikatlar, %19’u fosfatlar ve %8'’i karbonat, floriir,
oksit, hidroksit, borat ve arsenittir. Tablo 2.1’de bazi lityum minerallerine ait bilgiler

verilmistir [21].



Tablo 2.1 Bazi lityum mineralleri

Mineral Adi  Mineral Grubu Kimyasal Formiil
Spodiimen Piroksen LiAlSi206

Elbait Turmalin Na(Li1,sAl1,5)Als(Si6018)(BO3)3(OH)3(OH)
Trifilit Trifilit LiFe2*P0O4

Ambligonit ~ Ambligonit LiAl(PO4)F

Lityoforit (ALLi)MnO2(0OH)2
Montebrasit ~ Ambligonit LiAl(PO4)(OH)

Kokeyit Klorit (Alz2Li)Al2(AlSi3010)(OH)s
Lityofilit Trifilit LiMn2+(P04)

Petalit LiAl(Si4010)

Polilitiyonit ~ Mika KLi2Al(Si4010) (F,0H)2
Ferrisiklerit  Trifilit Liix(Fe3*xFe2*1.x)PO4
Siklerit Trifilit Li1x(Mn3+xMnZ2*1.x)PO4
Neptiinit Neptiinit NazKLiFe2+2Ti2Sig024
Holmkuistit ~ Amfibol Liz(Mg3Al2)(Sis022)(OH)2
Tainiolit Mika KLiMg2(Si4010)F2
Rossmanit Turmalin (LiAl2)Als(Si6018)(B0O3)3(OH)3(OH)
Tavorit Ambligonit LiFe3+(P0O4)(OH)

Hektorit Smektit Nao,3(Mg,Li)3(Si4010) (F,0H)2
Lepidolit Mika K(Li,Al)3(Si,Al)4+010(F,0H):
Okriptit Fenakit LiAlSiO4

Zinvaldit Mika KLiFe2+Al2Si3010F1,5(0H)o,5
Jadarit LiNaSiB307(OH)

Kaolinit Kaolinit-Serpentin  Alz(Si205)(OH)4
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Lityum kaynaklarinin yaklasik %66’s1 tuzlu su kaynaklarinda ve daha ¢ok kitasal
tipinde, %26’s1 pegmatit tipi yataklarda ve %8’i de tortul kaya¢larda bulunmaktadir.
Birgok lityum minerali ¢esidi olmasina ragmen ticari olarak éneme sahip lityum
mineralleri spodiimen, petalit, lepidolit ve ambligonittir. Spodiimen, kararli bir
lityum aliminyum silikat mineralidir. Spodiimen, endistriyel 6lgekte lityum tiretimi
icin en 6nemli mineral olup ticari olarak islenebilme, yaygin dagilhim ve ytksek
lityum icerigi ile karakterize edilmektedir. Spodimen en ¢ok Avustralya’da,
Greenbushes maden ocaginda nadir toprak elementlerinin 6ziitlenmesinde yan
urin olarak turetilmektedir. Petalit minerali monoklinik lityum aliiminyum silikat
mineralidir. Lepidolit, kompleks bir lityum mikasi olup cam ve seramik liretiminde
dogrudan kullanilmaktadir. Bu degerli lityum minerallerinin baz1 6zellikleri Tablo
2.2’de verilmistir. Pegmatitlerden elde edilen bu mineraller haricinde Kkillerde
hektorit, jadarit ve kaolinit gibi lityum igceren smektitler bulunmaktadir. Bunlar

%0,3-0,6 arasinda lityum igerigine sahiptir [17], [20], [22].

Tablo 2.2 Baz1 degerli lityum minerallerinin 6zellikleri [20]

Mineral Lidgeriet Kristal formu @ Yogunlk
(% agirlik) (Mohs skalasi) (g cm3)
Spodiimen 1,9-3,3 monoklinik 6,5-7,0 3,1-3,2
Lepidolit 1,53-3,6 monoklinik 2,5-3,0 2,8-2,9
Petalit 1,6-2,1 monoklinik 4,0-6,5 2,4-2,5
Ambligonit 3,5-4,2 triklinik 5,5-6,0 3,0-3,1
Okriptit 2,34 trigonal 6,5 2,6-2,7
Zinvaldit 1,59 monoklinik 3,5-4,0 2,9-3,0

Amerika Birlesik Devletleri Jeoloji Arastirmalari’nin (USGS) 2020 yili Maden Emtia
Ozetleri raporuna gore devam eden kesiflerle birlikte diinya capinda tespit edilen

lityum kaynaklar1 6nemli 6l¢lide artmis ve toplamda yaklasik 80 milyon ton rezerv
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belirlenmistir. Lityum rezervlerinin tilkelere gore dagilimi Sekil 2.1’de gosterilmistir

[23].
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Sekil 2.1 Diinya lityum rezervleri

Diger: Zimbabve, Brezilya, Ispanya, Portekiz, Peru, Finlandiya, Kazakistan ve Namibya

Diinya lityum iiretiminin ¢ogu Avustralya’daki alti maden ocaginda, Arjantin ve
Sili'deki iki tuzlu su tesisinde, Cin’deki bir tuzlu su ve bir maden tesisinde
gerceklesmektedir. Artan asin lretim ve diisen fiyatlardan otiirii baz tilkelerdeki
tesisler lityum dUretimini durdurmus, bazilar1 kapasite artirma planlarin

ertelemistir [23].
2.1.2 Lityum Bilesiklerinin Uretim Yéntemleri

Minerallerden elde edilen lityumun ¢ogu spodiimen mineralinden elde
edilmektedir. Spodiimen mineralinden lityum tiretiminde 5 farkli yontem vardir: (1)
asit yontemleri, (2) alkali yontemleri, (3) stilfat kavurma/otoklavlama yéntemi, (4)
karbonat kavurma/otoklavlama yontemi ve (5) klorlama yontemi. Cesitli lityum
minerallerinden ve killerinden lityum hidroksit ve lityum karbonat iiretiminin genel

akis semasi Sekil 2.2’de verilmistir [20].

12



a-Spodiimen / Petalit l l Lepidolit, Zinvaldit, Ambligonit, vd.

: !
| Ufalama I | Ufalama | | Ufalama |
v ' '
| Zenginlestirme ] l Biyodziitleme I | Zenginlestirme |

I I | ? |

Kalsinjsyon 0., be;sw'n\er | Kavurma I- Katki
B-Spodiimen i
v . | Oziitleme |
Katki *| Basingh éziitleme || Asit || Klorlama H AII:aIi |

v

»{ Stizme
Saflagtirma gokturrru'u.e.
Iyon degisim

!

‘ Elektrc:d\'yah'z l | Yogunlagtirma I
LiOH gozeltisi

‘ Krl'sta”:égt\'r’me | -l Karbonasyon |

— l
[ — v} [ — ]

} I

LiOH Li,CO,

Sekil 2.2 Cesitli minerallerden ve killerden lityum kimyasallarinin tiretiminin
genel akis semasi [22]

Lepidolit, spodiimene kiyasla lityum icerigi daha diisiik bir mineraldir. Lepidolit,
flortr icerdiginden lityum kazanimi siiresince tehlikeli ve reaktif hidrojen floriir ya
da floritler olusabilmektedir. Lepidolitin yapisinda rubidyum ve sezyum gibi nadir
metaller barindirdigindan ekonomik bir endiistri prosesinde bu metallerin ve ayrica
potasyum ve aliminyum gibi elementlerin de kazanimi hedeflenmelidir. Lepidolit
mineralinden lityum eldesinde siilfiirik asit, HF ve siilfiirik asit-HF'nin beraber
kullanildig1 asidik yontemler, siilfat kavurma yontemi, siilfit kavurma/6giitme
yontemi, karbonat kavurma yontemi, klorlama yontemi ve alkalin kavurma

yontemleri arastirilmis ve kullanilmistir [20].

Lepidolit gibi zinvaldit minerali de mika grubuna aittir fakat lepidolitten daha az
lityum igerigine ve daha fazla demir ve floriir icerigine sahiptir. Bu farkliliklarindan
dolay1 lepidolitten daha farkli kazanim proseslerine ihtiya¢ duyulmustur.

Zinvalditten lityum kazaniminda hidroklorik asidin kullanildig1 asit yontemi, siilfat
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kavurma yontemi, karbonat kavurma yontemi ve dogrudan karbonlastirma

yontemleri arastirilmis ve dnerilmistir [20].

Killerden lityum kazaniminda yaygin yontemlerden siilfuirik asitin kullanildig:
asidik yontem ve karbonat ya da siilfat kavurma/otoklavlama yoéntemleri
arastirlmistir. Killerde lityum miktar1 pegmatitlere oranla az oldugu icin ve
kazanimda fazla miktarda reaktif kullanilmasi ve yiiksek enerji gereksinimi gibi
durumlar, killerden lityum kazanimini ekonomik kilmamaktadir. Pegmatit
yataklarin yaygin dagilimi ve yiiksek lityum iceriginden otiirii yakin gelecekte

killerden lityum eldesinin yayginlagsmasi tahmin edilmemektedir [20].

Kitasal tuzlu sulardan lityum kazanimi, pegmatit ve killerden elde edilmesine gore
daha ekonomiktir. Tuzlu sulardan lityum kazanimi genel olarak buharlastirma
havuzlarinda lityum zenginlestirmesi, safsizliklarin giderimi ve soda kiilii/kireg ile
coktiirme basamaklarini icermektedir [17], [22]. Diinyadaki tuzlu sularin igerikleri
birbirinden farkli oldugu icin iiretim proseslerinde ufak farkliliklar olabilmektedir.
Tuzlu su 6ncelikle derin olmayan havuzlara aktarilir ve 1-2 y1l boyunca suyun
buharlasmasi beklenir. icinde yeterince ¢okelme olan havuzdaki su diger bir havuza
aktarilir. Su buharlasmasi ve tuzlarin ¢okelmesinden sonra tuzlu sudaki lityum
miktar1 %6 seviyesine ulasir. Bundan sonra geri kalan magnezyum, kalsiyum ve bor
cozeltiden uzaklastirilir. Magnezyum kire¢ eklenmesi ile magnezyum hidroksit
olarak kristallesir. Kalsiyum ise lityum karbonat ya da soda kiilu ilavesi ile
uzaklastirilir. Bor ise ¢oziicii oOziitlemesi siirecinde uzaklastirilir. Nihai lityum
cokelmesi isleminden oOnce arta kalan safsizliklar iyon degisim siireci ile
uzaklastirilabilir. Saflastirilmis lityum c¢o6zeltisi sodyum karbonat ile muamele
edilerek lityum karbonat edilir. Sekil 2.3’te Lithium Americas firmasinin

Arjantin’deki tuzlu sudan lityum karbonat tiretiminin semasi goriilmektedir [22].
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Sekil 2.3 Lithium Americas firmasinin tuzlu sudan lityum karbonat tiretim

slirecinin semasi [22]

yontemiyle lityum saflastirilabilir. Bu teknikte,

yliksek adsorpsiyon kapasitesi ve kabul edilebili
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Bu ¢okelme yontemi haricinde tuzlu sulardan lityum kazaniminin arastirildig baska
cokelme yontemleri de vardir. Cokelme yontemleri haricinde adsorpsiyon
yuksek lityum secicilige sahip
adsorban tarafindan lityum iyonu tutulur ve tutulan bu lityum iyonlarin bazi
coziiciilerde salinmasi saglanir. Bu teknikte 6nemli olan yiiksek lityum segicilige,
r bir uygulama kararligina sahip
adsorbanin belirlenmesidir. Coziicii 6ziitleme yontemi de lityum kazaniminda

kullanilan bir tekniktir. Bu teknikte lityum iyonunun sivi ve organik fazlarda farkl



dagilma katsayisina sahip olmasi 6zelliginden yararlanilarak saflagtirma yapilir. Bu
teknik diisitk maliyete, basitlie ve yiliksek etkinlige sahip olmasina ragmen
¢oziicliniin ¢oziinmesi ve asindirici etkisi gibi problemleri vardir. Bu teknikler
haricinde nanofiltrasyon membran teknigi, elektrodiyaliz, ve elektrokimyasal

tekniklerinin de kullanildigi lityum kazanim stiregleri vardir [24].
2.1.3 Lityum ve Bilesiklerinin Kullanim Alanlari

USGS’nin raporuna gore tahmini olarak lityumun %65’ pil tiretiminde; %18’i cam
ve seramik lretiminde; %5’i yaglama gres lretiminde; %3’u polimer tliretiminde;
%3’0 siirekli dokiim kaliplarinda kullanilan dékiim tozu tliretiminde, %1'ti hava
filtrelemede ve %5’i diger alanlarda kullanilmaktadir [23]. Lityumun negatif redoks
potansiyelinin biiyiik olmasi ve hafifliginden o6tiirti pillerde kullanilmasi tercih
edilmistir. Elektrikli arabalarin yayginlasmasi ile lityuma olan talep artmaktadir.
Her bir arabanin 10 kg lityuma ihtiyaci oldugu diistintiliirse fosil yakith araglarin
tamamini lityum pilli araca ¢evirmek icin yaklasik 10 milyon ton lityuma ihtiyag
vardir. Elektrik araglarin yayginlasmasi diistiniilerek olusturulmus bir tahmine gore
2050 yilinda lityum tiiketimi 5 milyon tona ulasacaktir. Lityum ayrica hizli yanma
hizina ve yiiksek enerji yogunluguna sahip olmasi roket yakiti olarak kullanilmasini
miumkiin kilmaktadir. Lityum tabanl alasimlar hafif ve mukavemetli oldugundan
uzay araclarinda kullanilmaktadir. Lityum metali, hidrojen yakit hiicreleri icin
yuksek yogunluklu kati hal hidrojen depolama malzemesi olarak kullanilan lityum
hidriir, lityum bor hidriir ve lityum aliminyum hidrtr tiretiminde kullanilmaktadir.
Ayrica lityum metali yliksek 1s1 kapasitesine ve sivi fazinin genis sicaklik araligina
sahip olmasi 6zelliklerinden 6tiirii termontikleer fiizyon reaktorleri i¢in ideal bir

sogutucu olabilir [19].
2.2 Bipolar Bozukluk

2.2.1 Bipolar Bozuklugun Tanimi ve Genel Ozellikleri

Manik-depresif bozukluk, manik depresyon, iki u¢lu duygudurum bozuklugu
sozciiklerle de isimlendirilen bipolar bozukluk (BB) yineleyen depresyon ve mani
ataklariile ayirt edilmektedir. Major depresyon donemi, en az 2 hafta siiren depresif

bir ruh hali dénemidir. Bu donemde istahsizlik, kilo degisiklikleri, yorgunluk, uyku
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bozukluklar, degersizlik duygulari, uygunsuz sugluluk, umutsuzluk, odaklanma ve
diisinme becerisinde azalma, neredeyse tiim etkinliklere kars: ilgi kaybi, kaygi
bozuklugu ve intihar diistincesi gibi belirtiler gosterirler. Manik donemler ise ¢cogu
durumda depresyonun tam tersidir. Bu donemde coskulu veya gergin ruh hali ile
artan enerji, azalan uyku ihtiyaci, benlik saygisinda abartili artis, normalden daha
konuskan olma, dikkat daginiklhigi, fikir ugusmalar1 ya da birbiriyle yarisan
diistinceler, amaca yonelik etkinlikte artma ve kotii sonuglar dogurabilecek yiiksek
riskli aktivitelerde artis gibi belirtilerden bazilar1 goriiliir. Bu donemde belirtiler, en
az bir hafta ve hemen hemen her giin goriilmektedir. Hipomanik dénemde ise bu

belirtilerin siddeti hastaneye yatirilacak kadar agir degildir [25], [26].

BB’nin baslangi¢ yas1 20°’li yaslar civarindadir [27]. Bununla birlikte hastalarin
neredeyse yarisinda baslangi¢ yasi 20'nin altinda oldugu bildirilmistir [28]. BB’nin
ilk atag1 genelde depresiftir ve tip 1 veya tip 2 BB’si olan ¢ogu kisi icin depresif
donemler hastalik boyunca manik veya hipomanik dénemlerden énemli derecede
daha uzun sirer. Bu sebepten otiirii BB siklikla major depresif bozukluk olarak
yanlis siniflandirilir [27]. Hastalarin yarisindan fazlasinin ilk doktor basvurusunda
yanlis tan1 aldig1 ve bu hastalarin BB tanisi alana kadar ortalama 10 yil gectigi
belirtilmistir [28]. Tek kutuplu (unipolar) depresyonla benzer belirtilere sahip
olmasinin, géozden kagmis bir hipomani oykiisiiniin, BB hakkinda yetersiz bilginin
(genel tipta), ve hastalarin doktora erisiminin Oniindeki sosyal ve ekonomik

engellerin gecikmis teshise neden oldugu diisiinilmektedir [25].

2011 yilindaki bir ¢calismada diinyada toplam yasam boyu yayginlik tip 1 BB icin
%0,6, tip 2 BB i¢in %0,4, ve bipolar spektrum icin %2,4 olarak belirlenmistir [29].
Yeni veriler dogrultusunda yasam boyu yayginligin %5,0-6,4 degerlerine kadar

arttig belirtilmistir [28], [30].

BB, tiim psikiyatrik durumlar i¢cinde en yiiksek intihar oranina sahiptir ve genel
popiilasyonun 20-30 katidir. BB’ye sahip hastalarin %33-50’si hayatlarinda en az
bir kez intihar etmeye kalkismis ve %15-20’si intihar sonucu 6lmiistiir. Genel
popiilasyon, major depresif bozukluk ve BB tip 1 intihar oranlar1 Tablo 2.3’de
verilmistir [30].
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Tablo 2.3 intihar oranlari

Bozukluk

Intihar Girisimi

intihar Sonucu Oliim

Diinya popiilasyonu

%0,7 -5 / y1l

%0,8 - 2,7 yasam boyu
yayginlik

%0,0036 - 0,0037 / y1l

Yasam boyu yayginligi
bilinmiyor

%38 / yil %0,04 / yil

Major depresif bozukluk %31 yasam boyu %10 - 15 yasam boyu
yayginlik yayginlik
%15 / yil %0,4-0,9 / yll

BB tip 1 %33,9 yasam boyu %15 - 20 yasam boyu
yayginlik yayginlik

BB’de intihar risk etmenleri sosyodemografik etmenler, klinik ge¢mis, psikiyatrik
komorbidite, genetik etmenler ve digerleri olmak tiizere 5 farkli kategoride

listelenmistir [30].

BB epizodik depresif ve mani Oriintillerine bagh olarak 5 farkhh sekilde
siniflandirilabilir. BB tip 1, agir depresyon evresinden bagimsiz olarak en az 1 hafta
sliresince en az 1 kez mani geciren hastalar sinifidir. BB tip 2 ise psikozu olmayan
en az 1 agir depresyonun eslik ettigi hipomani evreleri ile ayirt edilmektedir.
Siklotimi, agir depresyon o6lciitlerini karsilamayan 1 veya daha fazla hipomanik ve
depresif belirtilerin dongiisel donemlerini icerir. Hizli dongiili BB, hastalarin
depresyon ya da mani ataklarinin yilda 4 veya daha fazla oldugu bir durumu
tanimlar. Karisik donem tipi BB'de ise hastalar mani ve depresyon belirteclerini
eszamanli yasarlar. Mani doneminde ayrica haz yitimi, sucluluk, yorgunluk, depresif

ruh hali, kaygi ve intihar diistincesi belirtilerinden en az 2’sine yasarlar [31].

BB’nin siniflandirmasinda farkl yaklasimlar vardir. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi'nin (5. Baski, Amerikan Psikiyatrik Birligi, 2013) “Bipolar ve
Alakali Bozukluklar” béliimiinde [32] BB'nin yedi farkl alt kategorisi belirtilmistir:
Bipolar tip 1 bozukluk, bipolar tip 2 bozukluk, siklotimik bozukluk, madde/ilag
uyarimli bipolar ve ilgili bozukluk, baska bir tibbi duruma bagh bipolar ve ilgili

bozukluk, ozelliklerde ¢ocuklarda bipolar benzeri olaylar tecriibe edilmesine
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ragmen bipolar tip 1, bipolar tip 2 ya da siklotimik bozukluk kriterlerine uymayan
kisilerin siniflandirildig: diger tanimlanmis bipolar ve ilgili bozukluklar kategorisi,
ve herhangi bir kritere uymayip hizla degisen bipolar o6zelliklere sahip Kkisilerin
siniflandirildigr tanimlanmamis bipolar ve ilgili bozukluk [25]. Bipolar ve ilgili
bozukluklar Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi 11. revizyona gore ise bipolar tip
1 bozukluk, bipolar tip 2 bozukluk ve siklotimik bozukluk tli¢ ana kategori; ve diger
tanimlanmis bipolar ve ilgili bozukluklar ve tanmimlanmamis bipolar ve ilgili

bozukluk olarak iki ek kategoride siniflandirilmistir [33].

Mani
Hipomani

Otimi WPV NE W o I, YT [ e (-

Hafif
depresyon

Agir
depresyon

Normal ruh hali Siklotikmik Siklotikmik Bipolar bozukluk ~ Tek uglu
dalgalanmalar mizag bozukluk tip 2 mani

Sekil 2.4 Bipolar spektrum bozukluklarin siniflandirilmasi [25]

BB her ne kadar mani ile ayirt edilse ve teshis edilse dahi hastalar genelde
depresyon da gecirmektedirler. Bu yiizden agir depresyon gec¢misi olan hastalarin

mani ya da hipomani ge¢misi de sorgulanmasi tavsiye edilmektedir.

BB kalitsal hastaliklardandir fakat genetik temeli heniliz anlasilamamistir. Birgok
calismada bu hastalikla ilgili olabilecek li¢ gen 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar: Sinir sistemi
icerisinde aksonal baslangi¢ segmentinde ve ranvier bogumlarinda tretilen ankrin
G proteinin kodlayan ANK3 geni, noronal gelisim ve sinaptik sinyal iletiminde gorev
alan L tipi voltaj kapili kalsiyum iyon kanalinin alfa 1C alt iinitesini kodlayan
CACNA1C geni, ve bircok dokuda fazlaca ifade edilen ve kan-beyin bariyerinin
bakiminda gérev aldig1 diisiiniilen biiytik bir proteini kodlayan TRANK1 genidir [34],

[35]. Ozellikle ergen toplulugunda ANK3 geninin asir1 ifade edilmesinin sizofreni ve
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BB ile alakali oldugu gosterilmistir. Ozellikle BB tip 1’de bu genin az ifade edildigi ya
da islev kaybiyla sonuglanan bir mutasyona ugradigi bireyler BB ya da sizofreniden

korunmustur [31].

Genetik etmenler haricinde erken c¢ocukluk cagi istismar1 ve ihmali, ¢ocukluk
travmalar1 ve diger psikiyatrik rahatsizliklar gibi cevresel ve biyolojik baska

etmenler de BB’ye etki edebilir [31].
2.2.2 Tedavide Kullanilan Duygudurum Diizenleyici ilaglar

BB’nin ila¢ tedavisinde hastaligin asamasina gore farkl ilaglar ve kombinasyonlar
cesitli ulusal ve uluslararasi kurumlar tarafindan énerilmistir [36]. Genel olarak ilag
tedavisi hastaligin akut doneminde akut tedavi, akut doénemin pesi sira olan
donemde idame tedavisi ve uzun déonemde koruyucu tedavi olmak tizere ti¢ farkl
baslik altinda siniflandirilmaktadir [28]. Tedavide kullanilan ilaglar aripiprazol,
asenapin, Kkariprazin, lurasidon, olanzapin, ketiapin, risperidon gibi atipik
antipsikotikler; ziprasidon, haloperidol ve klorpromazin gibi tipik antipsikotikler;
lityum, valproat, karbamazepin ve lamotrijin gibi duygudurum diizenleyiciler; ve
antidepresanlar olmak lizere siniflandirilabilir [37], [38]. Duygudurum ve Anksiyete
Sagaltimlari icin Kanada Ag1 kilavuzuna gére akut mani doneminde birinci basamak
olarak tavsiye edilen ilaclar lityum, valproat, ve bircok atipik antipsikotiklerdir.
Bipolar depresyon sagaltiminda lityum, lamotrijin, ketiapin monoterapilerinin yani
sira olanzapin ve selektif serotonin gerialim inhibitérleri (SSRI), ve lityum ya da
valproatla birlikte SSRI ya da bupropiyon tavsiye edilmektedir. Koruyucu
sagaltimda lityum, lamotrijin, valproat, olanzapin, aripiprazol, ketiapin, risperidon
(uzun etkili enjeksiyonu) ve yardimci olarak ziprasidon ilaglari tavsiye edilmektedir
[39]. Ulkemizde ilk olarak 2003 yilinda daha sonra 2010 yilinda Tiirkiye Psikiyatri
Dernegi tarafindan sagaltim kilavuzu hazirlanmistir [40]. Ulkemizde bu kilavuz
haricinde ¢esitli makalelerde sagaltimda kullanilan ilaglar hakkinda genis bilgiler

verilmistir [41]-[43].
2.2.3 Bipolar Bozukluk Tedavisinde Lityum

Lityum; karbonat, sitrat, Kloriir ve siilfat olmak {izere bir¢ok tuz formunda

bulunmaktadir. Lityum karbonat BB tedavisinde kullanilabilirligi daha 6nceden
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kesfedilmesine ragmen Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan 1970 yilinda
tedavide kullanimi onaylanmistir. Lityum sitrat ¢ozelti halinde ve lityum karbonat
tablet ya da kapsiil halinde kullanilmas1 Amerika tarafindan onaylanmistir [31].

Ulkemizde recete edilen hastalar lityum karbonat iceren ilaglar kullanmaktadirlar.

Lityum, BB haricinde yineleyici ve direncli unipolar depresyonda antidepresanlarla,
sizoaffektif ve sizofrenide antipsikotiklerle, intihar davranisinin engellenmesi
amaciyla, notropeni hastalarinda kemik iliginde graniilosit lretimini uyarmasi

amaciyla ve baska bir¢ok alanda kullanimi bildirilmistir [44].

Kloriir ve siilfat tuz formlari1 karbonat formlarindan daha ¢ok suda ¢oziiniirdiir;
dolayisiyla maksimum plazma konsantrasyonuna ila¢ alindiktan sonra 1 saat iginde
ulagsmaktadir. Bu deger karbonat tuzu icin 4 saattir. Tim ilag bicimlerinin

biyoyararlanimi %80-100 degerleri arasinda iyi bir deger sahiptir [45].

Lityum iyonlar1 vicutta hiicre dis1 ve hiicre i¢i sivilarda ¢6ziinmiis halde
bulunmaktadir. Fakat organik ilaglara nazaran hiicre dis1 sividan hiicre igine
difiizyonu diisiik pasif difiizyon gecirgenlige sahip oldugundan yavastir. Lityum
organlardaki dagilimi da farklhidir: boébrek, kemik ve tiroit bezlerinde serum

derisiminin iki katina kadar lityum derisimi bulunur [45].

Lityum glomeriilden filtre olduktan sonra proksimal tiibiillerde %75-80 oraninda
geri emilimi gerceklesirken az bir miktar1 da henle kulbunda ve sodyum azliginda
distal tiibtliin proksimal kisminda epitelyal sodyum kanali araciligiyla geri emilir
[44], [45]. Bobrek problemi olmayan hastalarda plazmadaki lityumun terminal
yarllanma omri 16 ile 30 saat arasindadir. Lityum eliminasyon yarilanma 6mri
uzun sureli kullanan kisilerde ya da bobrek islev bozukluguna sahip kisilerde 50
saate kadar uzayabilir. Bobrekten lityum atilimi 10 ile 40 mL dk-1 arasinda kisiden
kisiye degiskenlik gostermektedir. Bu deger; yasla, diisiik sodyum alinimiyla,
bobrek hastaligiyla, kalp yetmezligiyle, steroid olmayan antiinflamatuvar ajanlar
gibi glomertiler filtrasyonu etkileyen ilaglarin kullanimi ve ditiretik kullanimiyla

diiserken kiloyla ve hamilelik durumunda artmaktadir [45].

Lityum saglatimina baslarken hastanin lityuma verecegi cevabi degerlendirmek

gerekir. Bunun i¢in hastanin varsa ge¢mis lityum kullandiginda durumuna, lityumun
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yan etkilerine, hasta tercihine bakilmali ve ayrica tahmini yaklasim yapilmaldir.
Ailede epizodik BB’ye sahip hasta olmasi, hastanin manik-depresyon evrelerinin
ayrik-epizodik olmasi, hastalik tiiriiniin tip 1 olmasi ve eslik eden bagka hastaligin
olmamasi lityuma iyi yanit verebileceginin gostergeleridir [36]. Gliniimiuizde lityum
icin en iyi hasta adaylari, baska bir ilacin kullanimina gerek duyulmadigi hipomani

hastalaridir [46].

BB’nin farkli evrelerinde farkli lityum sagaltim dozlar1 6nerilmistir. Genel olarak en
yuksek dozun 1,0 - 1,2 mM olmas1 gerektigi tavsiye edilmistir [47]. Koruyucu
sagaltim dozu olarak 0,6 - 0,8 mM, mani déneminde 0,6 - 1,0 mM ve depresyon
doneminde 0,4 - 0,8 mM seviyeleri Onerilmistir [48]. 70 yasinin ustiindeki
hastalarda lityum plazma seviyeleri 0,4 mM ya da daha asag1 bir degerde olmalidir.
Bu hastalarda plazma lityum seviyeleri 0,6 mM seviyesini gegmemelidir [49], [50].
Hamilelikte lityum kullaniminin azaltilmasi genel olarak tavsiye edilmektedir.
Uluslararasi kilavuzlarda hamilelikte lityum kullanimi konusunda bir goriis birligi
yoktur. Genel olarak hasta bilgilendirilmeli ve eger hasta lityum kullanmaya devam
etmek istiyorsa lityum seviyesinin iki ile dort haftada bir, son tli¢ aylik donemde
haftalik takip edilmesi gerektigi, ayrica baska ek analizlerin de yapilmasi tavsiye
edilmektedir [36], [51]. Hamileligin ilk ti¢c aylk doneminde lityum dozunun
azaltilmasi, ikinci ti¢ aylik donemde bir miktar artirilmasi ve beklenen dogum
tarihinden bir ya da iki giin 6nce lityum aliminin azaltilmasi ya da durdurulmasi
tavsiye edilmektedir [46]. Dogum sonrasi hipomanik belirtilerde artis
olabilmektedir [39]. Bundan dolay1 lityum sagaltimina devam edilmelidir [52], [53];
fakat lityum anne siitiine gegmektedir. Lityum sagaltimi alan anneler fayda-zarar
dengesini de gozeterek emzirmeyi degerlendirmelidirler. Eger anne emzirmeye
devam edecekse bebek siki bir sekilde toksik belirtilere karsi gozlem altinda
tutulmalidir [52]. Bir¢ok kilavuzda lityum sagaltimi siiresince emzirmenin negatif

fayda-risk oranina sahip oldugu belirtilmistir [51].
Baska ilaglar plazma lityum seviyesinde degisikliklere yol agabilir. Lityum
seviyesine etki eden bu ilaglarin kullanimi durumunda lityum ve kullanilan ilacin

seviyeleri kontrol edilmeli ve diizenlenmelidir. Bu ilaglar ve potansiyel zararl

etkileri Tablo 2.4’te sunulmustur.
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Tablo 2.4 Lityumla beraber kullanildiginda olasi yan etki gosteren ilaglar [25]

Ilag etken maddesi-grubu Olas1 yan etkiler

Aspirin, diklofenak, ibuprofen gibi Lityum atiliminda diisiis
(steroidal olmayan antienflamatuar)

< . Artan toksisite riski
agri kesiciler

Daha giivenli alternatif: Parasetamol

Anjiotensin II antagonistler (losartan Lityum atiliminda diisiis

vb.) Lityum plazma derisiminde artis ve
Anjiyotensin  doOntustiirici  enzim buna bagl artan toksisite
inhibitorleri (enalapril vb.)

Idrar séktiiriiciller (tiazid, loop ve Lityum atiiminda diisiis

potasyum tutucular) Lityum plazma derisiminde artis ve

buna bagh artan toksisite
Loop ditliretikler, tiazidlerden daha
guvenli

Metildopa Lityum plazma seviyesi degismeksizin
gelisen norotoksisite riski

Sertindol Ventrikiiler aritmi riskinde artis

Lityum klinik olarak uzun yillardir kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi
tamamen anlasilamamistir. Lityum, glikojen sentaz kinaz 3 betanin dogrudan
inhibisyonu aracili nérokoruyucu yolaklarla; fosfoinositid dongiisti, protein kinaz C,
hiicre i¢i kalsiyum iyonlari, adenil siklaz ve siklik adenozin monofosfat sistemlerini
iceren ikinci haberci sistemler aracilifiyla; glutamat ve N-metil d-alanin
reseptorleri, dopamin ve G protein kenetli reseptorler, gama aminobiitirik asit
(GABA) ve reseptorleri, asetilkolin ve glisin iceren ndérotransmitter ve reseptorler
araciligiyla; sirkadiyen ritim ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen araciliiyla

etkisini gostermektedir [54], [55].

Lityumun yan etkilerini etki siirelerine ya da siddetlerine gore siniflandirabiliriz.
Lityumun akut yan etkisi olarak titreme, halsizlik, ishal, susuzluk, poliiiri, bulanty,
bas agris1 ve kusma goriilebilmektedir. Bu etkiler genellikle gecicidir ve genelde
birkag glinden fazla siirmez. Fakat bazi hastalarda bu etkiler haftalar boyu siirebilir.
Bu etkilerin asil sebebi lityum plazma derisiminin hizlica artmasidir [52]. Bulanti

lityumu yemeklerden sonra almakla, giinliik dozu birka¢ seferde almakla ya da
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kontrollii salim yapan ilaclarla azaltilabilir. Kusma yan etkisi uzun siireli goriilmez;
clinkli boyle bir durum lityum toksisitesiyle alakalidir ve ataksiyle titreme eslik
eder. Ayni sekilde ishal durumu da baska yan etkiler esliginde lityum toksisitesiyle
alakalandirilmaktadir [56]. Bulanti, kusma ve ishal durumlarinda lityum dozu
distirulebilir ya da lityum sitrat bilesimine gecilebilir [49]. Poliiiri ve susuzluk en
yaygin yan etkilerdendir. Politri yan etkisi goruldiigiinde lityum doz miktarini
miumkiin oldugunca azaltmak ve giinliik tez doz seklinde sagaltim yapilmak tavsiye
edilmistir. Ayrica  dilretikler lityum uyarimli politiride ila¢ olarak
kullanilabilmektedir. Bu boéltimde daha 6nce ditiretik kullanimiyla lityum plazma
seviyesinde diisiis olacagim soylemistik; fakat tiazid kullanimi1 durumunda lityum
seviyesinde artis goriilmektedir. Bu durumlarda lityum seviyesi takip edilmeli ve
giinliik doz miktar1 ayarlanmalidir. El titremesi de yaygin goriilen yan etkilerdendir.
Titremeyi azaltmak i¢in kafeini azaltmak gibi diger etkileyen etmenleri azaltilabilir,
lityum seviyesini diislik-orta seviyesiyeye cekilebilir veya propranolol gibi bir beta
blokor kullanilabilir. Beta blokoérlerin etkisiz oldugu ya da iyi tolere edilemedigi
durumlarda primidon, benzodiazepinler ve B6 vitamini kullanilabilir [56]. Agiz
kurulugu yan etkileri gorildiigli durumda gliserin-tabanli agiz nemlendirici
kullanilabilir [49]. Bilissel ve affektif donukluk, bilissel bozukluk yan etkileri
durumda lityum dozu diisiiriilmeli, ¢oklu kiiciik dozlar seklinde alinmali ve yiiksek
dozu yatarken almamak gerekir. Ikinci adim olarak eger kullaniliyorsa diger
psikotropik ilaglarin etkileri degerlendirilmelidir. Son olarak modafinil ve
armodafinil gibi uyaricilar diustinilebilir [56]. Bununla birlikte bilissel
bozukluklarin BB hastalarinda farkli ruh hallerinde goriilebildigi g6z ontlinde
bulundurulmahdir. Bir ¢alismaya gore lityum, bozulmus bilissel isleve sahip BB
hastalarinda olumsuz bir etkiye sahip olmayabilecegi gosterilmistir [46]. Lityumun
cinsel islev lizerine yan etkisi ¢cok arastirilmamistir fakat cinsel bozukluk iizerinde
dolayl bir etkiye sahip olabilecegi diistintilmiistiir. Lityum kaynakli cinsel bozukluk
sagaltimi icin aspirin kullanimi ve fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin kullanimi
degerlendirilebilinir. Lityumun dermatolojik yan etkileri de yeterince
arastirllmamistir; fakat akne ve sedefe yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum
daha ¢ok erkeklerde goriilmiistiir. Lityum kaynakli akne tedavisinde oOncelikle

lityum doz miktarini azaltmak degerlendirilmelidir. Orta siddetli akne
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durumlarinda dermatolojik ilaclar kullanilabilir. Fakat deri lezyonlar1 siddetli ve
geleneksel ilacglara yanit gozlemlenmiyorsa lityum baska bir duygudurum
dengeleyici ile degistirilmelidir [56]. Lityumun paratiroid hormonu mekanizmasi
uizerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte hormonun kan seviyesini arttirdigi
bilinmektedir. Boylece hastalarin kan Kkalsiyum seviyelerini artirarak
hiperkalsemiye yol a¢maktadir. Bu yan etkiler daha az goriulmekle birlikte
potansiyel olarak ciddi sonuclar dogurabileceginden kan kalsiyum seviyesi takip
edilmelidir. Yiiksek seviyelerde lityum yerine baska bir duygudurum dengeleyici
ilaca gecilebilir ve bir kalsimimetik olan sinakalset sagaltimi ya da subtotal

paratiroidektomi diistiniilebilir [44], [56].

Lityumun uzun stireli kullaniminda birka¢ organda yan etkiler goriilebilir. Bu uzun
donem lityum yan etkilerinden o6zellikle tiroit ve paratiroit bezleri ile bébrekler
etkilenmektedir. Lityumun tiroit bezi Uzerindeki etkileri sagaltimin erken
asamasinda goriilebilir fakat genelde yillar sonra [49], 6zellikle kadinlarda ve
yaslilarda ilk iki y1l icinde meydana ¢ikmaktadir [52]. Bununla birlikte sagaltimdan
bagimsiz bir sekilde BB hastalarinda tiroit anormallikleri yaygindir. Hastalarda
goriilen en yaygin tiroit bezi bozuklugu ise hipotiroittir. Hipotiroit depresyon ve
hizli dongii olasiligini arttirdigindan erken teshisi ve sagaltimi 6nemlidir [52].
Lityum bu etkilerini tiroit bezinde birikerek tiroit hormonlarinin iretimini ve
salinimin1 birkag¢ yolla engelleyerek gerceklestirir. Hipotiroidin sagaltimi ic¢in
oncelikle lityumun sagaltiminin kesilmesi tavsiye edilmez; kan tiroit uyarict hormon
miktarina gore tiroksin sagaltimi tavsiye edilir [44]. Lityum kullanimi ile tahmini
glomertler stizme hizinda (eGFR) yasa bagiml diististen %30 civarinda daha fazla
azalmaya sebep olmasi lityumun bdébrek islevlerinde tedrici bir azalisa neden
olabilecegi ile iliskilendirilmistir. Bu bobrek islevindeki diisiis geri donlisiimsiiz
olabilir ve bobrek kaybina sebep olabilir. Daha fazlasi, eGFR’deki azalis lityumun
yeterince atilamayip viicutta birikmesiyle lityum toksisitesi riskini arttirabilir [57].
Uzun donem lityum kullanimiyla hastalarin %0,53’linde (genel popiilasyonda %0,2)
son donem bobrek yetmezligi goriilmiistiir. Bununla birlikte BB hastalarinda yasla
birlikte benzer glomeriiler islev kaybi oldugu [52], ketiapin, valproat ya da
olanzapin nazaran daha fazla oldugu [56] bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda son
dénem bobrek yetmezliginin son otuz yilda ortalama lityum sagaltim seviyelerinde
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diistisle birlikte azaldig bildirilmistir [56]. Bobrek hasari riskini en aza indirmek
icin plazma lityum takibi yapilarak lityumun toksik ataklar1 énlenmesi, lityumun
miimkiin olan en asagl dozda kullanilmasi, giinliik tek doz seklinde kullanilmasi
tavsiye edilmistir [44], [56]. Bu organlar uizerine olan yan etkiler haricinde lityum
uzun kullanimda obeziteye neden olabilecegi fakat diger psikotropik ilaglara

nazaran daha ilimh oldugu bildirilmistir [44], [52].

Lityumun klinik kullanimi, sagaltici doz araliginin dar olmasindan dolay1 biraz
zordur; cinki sagaltici etkinin gorildiugi derisim degerleri, toksik etkilerinin
goruldugi derisim degerlerine yakindir. Ayrica lityum serum derisimlerinde ufak
bir artis ciddi yan etkilere sebep olabilirken ideal derisimden diisiisler psikiyatrik
sendromlar1 engellemeyebilirler. Bundan o6tiirti klinik izlemlerde lityum serum
derisimlerini takip etmek gereklidir. BB uzmanlari lityum serum ya da plazma
derisimini, son aksam ila¢ alimindan 12 saat sonra 6l¢tilmesi gerektigi konusunda
hemfikirdirler. Serum ya da plazma lityum seviyesi dogrudan ya da seyrelterek
cesitli tekniklerle yapilmaktadir [45]. Lityum haricinde sagaltim siiresince baska
testlerin de yapilmas1 gereklidir. Ornek bir klinik izlem tablosu Tablo 2.5'te

verilmistir.

Tablo 2.5 Lityum sagaltimi alan hastalarin klinik izlemi [45]

Baslangic testleri Uzun donem izlem (maksimum zaman
araliklar)

Lityum seviyesi 3 ay

Bobrek islevi (eGFR) 6 ay

Tiroid islevi 6 ay

Tiroid otoantikolari Tiroid islevlerinde bozulma varsa

Kalsiyum seviyesi 12 ay

Kilo ve beden kitle indeksi 6 ay

Elektrokardiyografi Kardiyak belirtiler ya da toksisite
goruldiigiinde

Teratojenik risk danisma Ureme ¢agindaki kadinlara her yil
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Lityum plazma seviyesi 1,0-1,2 mM iistiinde oldugu durumlarda akut toksisite riski
artmaktadir. Plazma seviyesi 2,0 mM iistiinde oldugu durumlarda oliimciil

olabilmektedir [58]. Lityum toksisitesi belirtecler Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6 Lityum toksisitesi belirtecleri [25]

Hafif toksisite Orta derecede toksisite Siddetli toksisite
Uyuklama, Artmis uyuklama (letarji) Asir1 uyku
duyumsamazlik

Gugsuzlik Sersemlik, kafa karisikligi  Siddetli denge kaybi
Bulanti Kusma Idrar tutamama
Dikkat daginikligi Geveleyerek konusma Kas segirmesi

El titremesinin artmasi Kas segirmesi Koma

Ishal Asir1 ataksi Asir1 zihin karisiklig

Lityum dikkatli kullanildiginda yan etkiler azaltilabilir ve uzun vadede verimlilik
elde edilebilir. Lityum, intihar1 ve hastaligin tekrarlanmasini 6nlemede etkili bir ilag
olmasinin yani sira noroprotektif etkileri, kanser riskini diisiirmesi, kemik mineral
yogunlugunu arttirmasi gibi baska olumlu etkileri de vardir. Bununla birlikte
lityumun etki mekanizmas1 aydinlatilmali ve preklinik, klinik ¢alismalar

gerceklestirilmelidir [46], [52], [59].
2.3 Biyolojik Sivilarda Lityum iyon Seviyesi Ol¢iim Yéntemleri

Lityumun serum ya da plazmadaki seviyesini belirlemek icin son dozdan 12 saat
sonra kan numunesi alinir ve santrifiij ile plazma kirmizi kan hiicrelerinden ayrilir.
Daha sonra dogrudan ya da seyrelterek farkl tekniklerle analiz edilir. Kandan
plazma ya da serum eldesi hizlica (tercihen bir saat icerisinde) yapilmalidir; ¢inki
lityum hizlica eritrositlerin icine girer. Plazma ya da serumdan lityum analizinde
kullanilacak teknigin artan hematokrit degerlerine, karbamazepin, kinidin,
prokainamid, lidokain ve valproat gibi cesitli ilaglara, serumda 6nemli miktarda
bulunan iyonlara karsi segici olmalidir [45]. Lityum serum sagaltim degerleri toksik
degerlerine yakin oldugu i¢in kullanilacak yontemin 0,1 mM’dan kii¢iik degisimlere

kars1 yiiksek hassasiyeti olmasi beklenmektedir [60].
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Glntimiize kadar farkh biyolojik 6rneklerde lityum iyon 6l¢limii yapan bir¢ok
analitik yontem gelistirilmistir. Klinik laboratuvarlarda rutin olarak kullanilanlari
ise alevli atomik absorpsiyon spektrometresi (FAAS), alevli atomik emisyon

spektrometresi (FAES) ve ISE teknikleridir [61].
2.3.1 Elektrokimyasal Yontemler

Elektrokimyasal yontemler ve cihazlar analitik kimyanin hemen hemen tim
alanlarinda kullanilir. Son derece diisiik algilama sinirina ve yiiksek hassasiyetlere
sahip olmalari, bircok durumda kolay uygulanabilirligi, cihazlara ve veri alma ve
isleme sistemlerine kolayca baglanabilirligi ve mobil uygulamalar icin uygun
tasinabilir boyutta tasarlanabilmeleri dikkat c¢ekici 6zelliklerindendir. Bu
yontemleri net bir sekilde siiflandirmak zor olmakla birlikte akimin olmadigi
potansiyometri teknigi, iletkenlik ve voltametrik gibi akim iceren ve az
elektrokimyasal doniisiimiin oldugu teknikler, kulometri ve elektrogravimetri gibi
akim iceren ve tam bir elektrokimyasal doniisiim oldugu teknikler olmak iizere

siniflandirma yapilabilir [62].
2.3.1.1 Voltametri

Voltametri teknigi calisma elektrodunun polarize oldugu kosullarda uygulanan
potansiyel degisimlerine karsi akimin 6lg¢iilmesi temelli bir elektrokimyasal
yontemdir. Elektrokimyasal hiicre calisma, referans ve karsit elektrotlardan
olusmaktadir [63]. Voltametri tekniginde calisma elektroduna farkli uyarma
sinyalleri uygulanarak karakteristik akim cevabi elde edilir. Voltametride en ¢ok
kullanilan uyarma sinyallerinden dogrusal taramali uyarma sinyali polarografi ve
dogrusal taramali voltametride, kare dalga ve diferansiyel puls kendi adlariyla
isimlendirilen voltametrilerde ve liggen uyarma sinyali doniisiimlii voltametri

tekniginde kullanilir [64].

Dontisimli voltametri tekniginde spinel tip mangan oksit katkili karbon pasta
elektrotlar hazirlanmis ve -0,4 ile +1,0 V arasinda 5 mV s1 tarama hizinda 0,1 M
borat tampon ¢ozeltisi (pH=9) kullanilarak sularda lityum iyonunun tayini
gerceklestirilmistir [65]. Ayni calisma grubu tarafindan benzer teknikle hazirlanmis

elektrotlarin diferansiyel puls anodik siyirma teknigi kullanildigi ¢calisma yapilmistir
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[66]. Aym1 teknik kullanilarak 30 saniye boyunca 0,30 V birikim potansiyeli
uygulanarak 0,40 ile 1,20 V arasinda 5 mV s-1 tarama hiz1 ve 50 mV puls potansiyeli
genligi kullanilarak voltamogramlar alinarak dogal sularda lityum tayini yapilmaya
calisilmistir [67]. Ayrica benzer bir yaklasimla dogrusal siyirma voltametri yontemi
kullanilarak spinel tip lityum mangan oksit katkili camsi karbon elektrotlarda 1,0
V’da 10 dakika boyunca biriktirme yapildiktan sonra 0 V degerine 5,0 mV s-! tarama
hizinda siyirma yapilarak insan tikirtklerinde lityum tayinine yonelik arastirma
yapilmistir [68]. 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada potansiyometrik ISE’lerde de
siklikla iyonofor olarak kullanilan 6,6’-dibenzil-14-ta¢-4 eter iyonoforu kullanilarak
altin disk elektrot tabanli ve ekran baskili altin elektrot tabanli sensoérler
hazirlanmis ve bir redoks prob varliginda doniisiimlii voltamogram ve diferansiyel
puls voltamogramlar1 alinarak serumda lityum iyon seviyesinin tayini yapilmistir

[69].
2.3.1.2 Potansiyometrik

Potansiyometri, bir indikator elektrot ve bir referans elektrot arasindaki sifir (ya da
ihmal edilebilir) akim altindaki potansiyeli 6lcen sistemdir. Bu potansiyel, iyon
aktivitesine bagl olarak belli aralikta dogrusal olarak degismektedir [70].
Potansiyometri teknigi tasinabilirlik, hassas ve genis aralikta 6l¢iim alinabilme,
oturmus teknoloji, diisiik reaktant gereksinimi, kolay kullanim, bir¢ok analiti ayni
anda teshis edebilme ve siirekli 6l¢iim yapilabilme gibi 6nemli avantajlara sahiptir

[71].

Potansiyometrik sistem; iyon-secici elektrot, referans elektrot ve yiiksek giris
empedansh potansiyel 6l¢ciim cihazindan olusmaktadir. iyon-secici elektrot belirli
bir iyonun aktivitesini secici bir sekilde dlgebilen ve buna bagl potansiyeli degisen
bir indikator elektrottur. Referans elektrot ise ¢ozelti bilesiminden bagimsiz bir
sekilde uzun siire sabit potansiyel veren elektrottur [72]. Basit bir potansiyometri

sistemi Sekil 2.5’te gosterilmektedir.
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Referans :
elektrot — T <« ISk
Referans
elektrolit +«—— ¢ cozelti
cozeltisi _
II | I¢ referans
Cozelti elekrot
Frit - B . |  lyon-secici
membran

Sekil 2.5 Basit bir iyon-secici elektrot 6l¢glim sistemi [71]

ideal bir iyon-segici membranda ilgili tek bir iyonun aktivitesine bagl olarak gelisen

potansiyelin biiytikliigii Nernst denklemi (denklem (2.1)) ile agiklanir.

E =E° iﬂlnaA (2.1)
zF
Burada E° hiicre sabiti, E hiicre potansiyeli, aa ¢6zeltideki A iyonunun aktivitesidir,
z iyonun yiikii, F faraday sabiti, R ideal gaz sabiti, T ise sicakliktir. Ideal bir
membranda tek ytikli katyon icin 25 °C’de on katlik degisimde 59,16 mV potansiyel
degisimi gorilir. Gergekte tiim elektrot tek bir iyona 6zgii degil secicidir. Ana iyon
haricinde bagka iyonlar da girisim yaparak potansiyele katki verirler. Girisim yapan

iyonlar1 da kapsayan basit denklem Nickolskii - Eisenmann denklemi olarak

adlandirilmistir (denklem (2.2)).

RT
E =E°+ —lna, + Z Ko ag®a/s) (2.2)
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Burada as girisimde bulunan herhangi bir iyonun aktivitesi, za ve zg sirasiyla ilgili ve
girisimde bulunan iyonlarin yiikleri, Kﬁgt ise elektrodun girisimde bulunan B

iyonuna kars1 gosterdigi secicilik katsayisidir [71].

Potansiyometrik lityum sensorleri mikro boyutlarda [7], [13], kagit-tabanh [12] ve
tekstil bazh giyilebilir sensér [14] bicimlerinde iiretilmistir. Bir ISE’de en 6nemli
bilesen seciciligi saglayan membrandir. Lityuma yonelik ¢esitli membranlara sahip
elektrotlar tretilmistir. Bunlarla ilgili bilgi Literatiir Ozeti kisminda detaylica

verilmistir.
2.3.1.3 impedimetrik

Lityum iyonunun impedans spektroskopisi kullanilarak nicel analizi tizerine ¢ok
calisma yapilmamistir. Bir calismada iki elektrotlu yerine elektrot-elektrolit arayiiz
empedansi uizerine daha hassas sonuglar veren tetrapolar teknigi kullanilmistir.
Empedanslar, 30 ile 300 kHz frekanslar1 arasinda o6lciilmiistiir. Biyolojik numune
analiz sonuglari referans bir yontemle karsitlastirilmis ve sonuglarin birbirleriyle
uyumlu oldugu bulunmustur [60]. Ayn1 ¢alisma grubu daha sonra bu teknigi
spektrofotometrik yontemle birlestirerek bir c¢alisma gerceklestirmislerdir.
Spektroskopik lityum tayini i¢in kinizarin belirtecini kullanarak 450 ile 700 nm
arasinda absorbans o6lciimii alip Matlab programi kullanilarak verilere kismi en
kiiciik kareler ve c¢oklu dogrusal regresyon yontemleri uygulanmistir. Veri
yumusatma ve ikinci tliirevi almada Whittaker filtresi ve Savistky-Golay algoritmasi
kullanilmistir. Lityum derisimini tahmin eden absorbans bantlari olarak 560 ve 605
nm dalgalarinda belirlenmis ve elde edilen sonuc¢lar empedans sonuclar ile
biitiinlesik olarak degerlendirildiginde daha iyi kalibrasyon ve tahmin sonucu

gozlenmistir [73].
2.3.1.4 lletkenlik

iletkenlik 6lciimleri cok daha az kimyasal segicilige sahip yontemdir. Bu teknik iyon
kromatografisinde ve kapiler elektroforez tekniklerinde birbirlerinden ayrilmis
iyonlarin nicel tayininde dedektor olarak kullanmilmaktadir. iyonlarin farkh
elektromobilite degerlerine sahip olmasindan faydalanarak kapiler elektroforez ile

birbirlerinden ayrilan iyonlar ince platin filmlerinden olusan iletkenlik 6lgerden
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gecerek tayinleri yapilmistir [74], [75]. Kandan lityum tayinini gerceklestiren bu

sistem daha sonra Medimate Minilab markasi altinda ticarilestirilmistir [76].
2.3.2 Optik Yontemler

Biyolojik numunelerde lityum tayininde kullanilabilen gesitli optik yontemler
bulunmaktadir. Bunlardan FAES ve FAAS daha yaygin olmakla birlikte kolorimetrik
yontemler de Kklinik analizlerde kullanilmaktadir [77]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde Ulusal Standartlar Birosu'nun 1980 yilinda yayinlanmis 260-69
numaral 6zel yayinda belirtildigi tizere serumda lityum diizeyinin belirlenmesi icin
standart yontem olan izotop seyreltme termal iyonizasyon kiitle spektrometresi
kullanilarak FAAS yonteminin klinik standartlarda kullanilabilecegi gosterilmistir
[78]. Ayn1 kurumun 2006 yilinda yayinladigi 260-162 numarali 6zel yayinda
serumda lityum tayininde kullanilan standart yontem olarak izotop seyreltme
indiiktif olarak eslestirilmis plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS) kullanilmistir
[79].

FAAS tekniginde numune seyreltilir, hava/asetilen alevine puskiirtiiliir ve lityum
oyuk katot lambasindan 670,8 nm dalga boyunda yayinlan 1sik ile temas ederek
absorbansi (sogurganlik) olciiliir [80]. FAAS teknigi haricinde elektrotermal ya da
grafit firinli atomik absorpsiyon spektroskopisi teknigi ile de kanda ve plazmada
lityum iyon seviyesi tayini yapilmistir [81], [82]. Bu teknikte numune grafit tiipiin
icine belirli bir hacimde sivi numune konulduktan sonra kurutma, piroliz,
atomizasyon, temizleme ve sogutma adimlarini iceren kademeli olarak sicakliklarin
degistigi bir programa alnir. Kurutma sirasinda numuneden ¢d6ziiciilerin
buharlasmasi icin diisiik sicaklikta 1sitma uygulanir. Piroliz asamasinin amaci analit
kayb1 olmaksizin miimkiin olan en yiiksek sicakliga cikilarak atomizasyondan dnce
matrisi parcalamak ya da buharlastirmaktir. Atomizasyon asamasinda ise analit
atomlarinin serbest gaz haline doniistiiriilmesi amaglanir. Bu asamada numune
oyuk katot lambasindan yayilan 1s1kla muamele edilerek absorbans 6l¢iimii yapilir

[83].

FAES tekniginde seyreltilmis numune hava/asetilen alevine piskiirtiilerek

atomlastiritlir ve 1siyla birlikte uyarilmis hale gecen lityum atomlar1 temel hale

gecerken yaydiklar1 151k siddeti (670,8 nm dalga boyunda) olgiliir [84]-[86].
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Lityumun atomizasyonu ve uyarilmasinda alev haricinde indiiktif olarak
eslestirilmis plazma [87], [88] ve kapasitif olarak eslestirilmis plazma [89]

kaynaklar1 da kullanilmigtir.

Kolorimetrik (spektrofotometrik) yontemle lityum iyon seviyesi tayininde bir¢ok
belirtecin  kullanilabilirligi  arastinlmistir.  Bunlardan  kinizarin = (1,4-
dihidroksiantrakinon) belirteci hem Kkolorimetrik hem de florometrik lityum
tayininde kullanilan bir ajandir. Kinizarin belirteci kullanildiginda ortamdaki diger
bilesiklerinin girisimi gézlemlenmis ve bu etkiyi azaltmak i¢in farkh teknikler ve
ajanlar kullanilmistir. Kinizarin belirteci ile kolorimetrik lityum tayininde 590 nm
dalga boyunda absorbans 6l¢timi gerceklestirilmistir [90]. Bir baska ¢alismada ise
604 ve 555 nm dalgaboylarindaki absorbanslarinin 6l¢iildiigi ve tigiincii bir bant
olarak 522 nm’deki bandin eklenebilecegi gosterilmistir [91]. Florometrik lityum
tayininde 590 nm dalgaboyunda uyarim yapilmis, 620 ya da 670 nm’de floresans
olcilmistur [77], [92].

Klinik laboratuvarlarda serumda lityum iyon analizinde kullanilan substitiie edilmis
porfirin bilesiginin kullanimina dayali kolorimetrik yontem bulunmaktadir. Bu
yontemde serum ile ilgili reaktifler alkali tepkime kosullar1 altinda karistirthip 505
ve 480 nm dalgaboylarinda absorbans 6l¢iimleri yapilmaktadir [93]. Bu tayin Kkiti
ticari olarak Metallogenic (Chiba, Japan) (Patent no: US9689794B2) ve Thermo
Fischer (Virginia, USA) (Patent no: US7241623B2) firmalarnn tarafindan

uretilmektedir.

Bir baska ticarilesmis kolorimetrik yontem ise Diazyme Laboratuvarlar: firmasi
tarafindan iretilen enzim tabanli serumda lityum iyon tayinine yoneliktir. Bu
yontemde lityum iyonunun inhibe ettigi 3’,5’-bifosfat niikleotidaz enziminin dahil
oldugu bir seri tepkime sonucu adenozin 3’,5’-bifosfatin iirik asit ve hidrojen
peroksite doniisiimii gergeklesir. Daha sonra hidrojen peroksit N-etil-N-(2-hidroksi-
3-stilfopropil)-3-m-toluidin ve 4-aminoantipirin ile tepkimeye girer ve olusan
bilesigin 556 nm’de absorbansi dl¢iiliir [94].

Bu yontemler haricinde rutenyum tabanli metal-ta¢ komplekslerinin kullanildigi

floresans tabanli [95], makrosiklik mononiikleer samaryum(Ill) kompleksinin

kullanildig1 kolorimetrik tabanl [96], 14-ta¢-4 tiirevlerinin kullanildigi kolorimetrik
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[97] ve florometrik [98] tabanli, aza-12-tag-4 eter - siibstitiie naftalin diimid tabanh
[99] ve cesitli tag eterli spiropiranlarin kullanildig1 florometrik tabanli [100]

yontemler lizerine arastirmalar yapilmistir.
2.3.3 Diger Yontemler

ICP-MS teknikleriyle biyolojik sivilarda bir¢cok elementin es zamanlh tayini
yapilmaktadir. Tam kandan es zamanh tayini yapilan element sayis1 29’a kadar
cikmaktadir. Ayrica ICP sirali MS teknigiyle de serumda bir¢ok iyonla birlikte

lityumun iyonunun da miktar tayini rapor edilmistir [101], [102].

Serumda lityum tayinine yoOnelik arastirilan tekniklerden birisi de termal
iyonizasyon iyon hareketlilik spektroskopisidir. Bu teknikte numunenin organik
icerigi sicak bir filament lizerinde yakilarak hizlica uzaklastirildiktan sonra olusan
kiilde kalan alkali iyonlar yayilir. iyon hareketlilik spektroskopisinde bircok farkl
iyon kaynaklar1 arastirilmistir. Bunlardan birisi olan termal iyonizasyonda
numunelerin iyonlagmasi pozitif ya da negatif potansiyele sahip bir sicak iletken
yiizey lizerinde gerceklesir. Iyonlasan alkali metaller elektrik alan altinda
atmosferik basingta gog ettirilerek ayrim saglanir. Iyonlar bir kutuptan diger kutba
elektrik alanda go¢ ederken tersi yonde gaz akimi gegirilir. Iyonlarin analizinde

dedektor olarak elektrometre ya da Faraday elektron toplayici kullanilir [61].
2.4 Iyon-Secici Elektrotlar

Iyon-secici elektrotlar (ISE), sinyalleri ¢ozeltideki iyonlarin aktivitelerine bagh olan
ve belirli iyonik tiirler i¢in belirli bir derecede secicilik sergileyen elektroanalitik
sensorlerdir. Klasik ISE'lerin ¢alismasl, tek bir membran potansiyelinin sifir akim
altinda dogrudan él¢iilmesine dayanir. Giiniimiizde baz1 ISE'ler ayrica iki veya daha
fazla membran icerir ve oldukga secici biyokimyasal sistemlere sahiptir. Bu sayede
algilanan kimyasal tiirlerin aralig1 ¢esitli iyonik olmayan bilesikleri ve baz1 gazlari

icerecek sekilde biiytik dlciide genislemistir.

En eski ve hala en iyi ve en yaygin kullanilan iSE, 1906'da Cremer tarafindan ve
1909'da Haber ve Klemensiewicz tarafindan icat edilen cam pH elektrotudur.
1930'larda pH elektrotun ticari olarak liretimi baslamis ve standart bir laboratuvar

cihazi haline gelmistir.
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ik zamanlarda hidronyum iyonu disindaki iyonlara duyarli cam elektrotlar ve cam
haricindeki malzemelerle hazirlanan membran elektrotlar ¢ok basarili olmamustir.
Fakat bazi antibiyotiklerin baz1 katyonlara kars: secici olarak baglanabilmesinin
kesfiyle beraber ISE'lerin gelistiriimesinde biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Buna
benzer 6zellik gosteren bagska bilesiklerin (kaliksaren, tag eter vb.) kesfinden sonra
bu bilesiklere iyonofor adi verilmistir. Valinomisin igeren ve potasyum iyonlari i¢cin
secici olan bir membrana sahip bu tipteki ilk ISE, 1966'da Stefanac ve Simon

tarafindan tanimlanmistir.

Bazi molekiiller iyon olmadiklarindan dogrudan ISE tarafindan algilanmazlar.
Bunlar bir (biyo)kimyasal siirecten gecerken ortamdaki bazi iyonlar: kullanabilir ya
da harcayabilirler. Bu iyonlarin 6l¢iimii ile dolayh bir sekilde analizi yapilabilir. Bu

sayede bircok bilesigin ISE ile tayini yapilabilmektedir.

Membran, metal gecidin ¢ikarildigr bir alan etkili transistoriin (FET) yiizeyine
sabitlenmisse, membran potansiyelleri dolayli olarak da 6l¢iilebilir. Bu tipteki ilk
sensor (iyon-secici FET veya kimyasal olarak duyarli FET), 1970 yilinda Bergveld

tarafindan tanimlanmistir [83].
2.4.1 lyon-Secici Elektrot Tipleri

ISE'ler normalde membran malzemesine gore siiflandirilir, ancak iiretim yontemi
veya diger ozelliklere gére de gruplandirlabilirler. En eski ISE grubu cam
membranl olanlardir. Bunlar ¢ogunlukla silikat camlar ve pH dlciimleri icin

elektrotlardir.

Kristalin elektrotlar, polikristalin ve monokristal membranli olanlar olmak lizere alt
gruplara ayrilabilir. Monokristal membranlilara temsil olarak EuF: ile katkilanmis
LaF3s monokristalinden yapilmis zara sahip F- segici elektrot verilebilir. Diger kristal
elektrotlar, Ag2S + AgX (X~ = Cl, Br, I, SCN-, CN-) gibi disiik ¢oziinlir giimis
tuzlarinin karisimlarini igceren polikristalin membranlara sahiptir. Polikristalin
membran grubu elektrotlar ise diisiik ¢oziintlirliige sahip metal siilfitlerle AgzS

karisimlarini igerir: Ag2S + MeS (Me?2* = Pb2+, Cd2*, Cu?* ve Hg?+).

Iyonofor iceren polimerik membranlara sahip ISE'ler en ¢ok sayidaki elektrot

grubunu olusturur. Iyonoforlar, iyonlar secici olarak baglayan notr veya yiiklii
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tiirlerdir. Iyonofor bazli membranlarda kullanilan polimerler arasinda, diger baz
polimerler giderek daha popiler hale gelmesine ragmen, polivinil kloriir (PVC) en

yaygin kullanilanidir [103].

ISE’lerin elektrot iiretim siireclerindeki farkliliklar yansitacak sekilde cam, kat1 hal
ve siv1 elektrotlar olarak da siniflandirilabilir. Kat1 hal elektrotlar kendi icinde i¢
referans c¢ozeltisi iceren ve icermeyen sekilde ikiye ayrilabilir. Bu ikinci tiire

tamamen kati hal elektrot ad1 da verilir [83].

TS

o

Sekil 2.6 Temel ISE cesitleri

(A) cam elektrot; (B) kat1 homojen ya da heterojen membranl elektrot; (C) klasik sivi membran
elektrot; (D) ic ¢ozelti icermeyen elektrot (tamamen kati hal elektrot); (E) kaplama tel elektrot. ¢
standart ¢ozelti (1), i¢ referans elektrot (Ag/AgCl), membran (3), cam ya da plastik govde (4),
elektroaktif bilesen ¢6zeltisi deposu (5), kat1 hal kontak (6) ve metal tel (7).

2.4.1.1 Tamamen Kat1 Hal Elektrotlar

Tamamen kat1 hal iSE'lerinde membranin sivi ile temasi yerine elektron ileten bir
yap1 arasinda iyon-elektron dénitistiriicii gérevi goren bir kati kontak olusturulur.
Tamamen kat1 hal elektrotlar, tarihsel olarak kati hal olarak adlandirilan iginde
elektrolit ¢ozeltisi iceren LaFs ya da Ag:S elektrotlariyla karistirlmamalidir.
Geleneksel ISE’ler sivi kontak icerdiklerinden dolay1 bazi dezavantajlara sahiptir.
Mesela numune sicakligl ve basincina bagh olarak bu sivi buharlasabilir, bilesimi
degisebilir. Ayrica osmotik basing farkliligindan dolay: i¢ ¢ozeltiye dogru ya da i¢
cozeltiden su molekiillerinin tasinimi gerceklesir. Bu da i¢ ¢ozelti bilesiminin
derisimde degisikliklere ve membranin ylizeyden kopmasina sebep verebilir. Bu tiir
elektrotlari, ¢ozelti icerdiklerinden dolay1r minyatiir hale getirmek zordur. Her ne
kadar bu tiir elektrotlarin minyatiir liretimi lizerine ¢alismalar yapilmis olsa da

tretim silirecinin zor olmasi ve elektrodun kirilgan olmasi yayginlasmasi ontinde
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engellerdir. Tamamen kat1 hal ISE’ler ¢ozelti icermediklerinden bu olumsuzluklar
gorulmez fakat kararli ve giivenilir yanit alabilmek i¢in bu elektrotlarin tersinir
iyonik-elektronik iletim gecislerine, yiiksek degisim akim yogunluklu araytize ve hi¢

ya da ¢ok az yan tepkimeye sahip olmasi gerekmektedir [104].

ilk tamamen kat1 hal ISE 1971 yilinda iletken bir metal substrat iizerine membranin
dogrudan kaplanmasiyla elde edilmistir ve bu tip elektrotlara kaplanmis tel
elektrotlar olarak adlandirilmistir [105]. Tasarim basit olsa da iyonik olarak iletken
membran ile elektronik olarak iletken metal substrat arasinda ytiksek ytik transfer
direnci ve disiik cift tabaka kapasitans degerinden otirt iyi tanimlanmis bir
arayiizeyin olmamasindan ve aralarinda ince bir su tabakasinin olusmasindan
dolay1 potansiyel kararsizlik goriiliir [106]. Tamamen kat1 hal ISE’lerin potansiyel
kararliliklarini arttirmak icin iyonik-elektronik iletkenlige sahip kat1 kontak olarak
adlandirilan c¢esitli malzemeler membran ile metal iletken substrat arasina
eklenmistir [107]. Kati kontak olarak iletken polimerlerin, karbon-tabanh
nanomalzemelerin ve metal tabanli nanomalzemelerin kullanimi arastirilmistir
[108]. ideal bir kati1 kontak; arayiizeyler arasinda iyi tanimlanmis bir faz-sinir
potansiyeline, iyonik-elektronik iletimi saglamasi i¢in yiiksek redoks kapasitesine,
membran ile kati-kontak arasinda sulu tabaka olusumunu azaltacak yeterli
hidrofobiklige, kararli kimyasal bilesime ve kolay iiretilebilirlige sahip olmasi

gerekmektedir [109].
2.4.2 lyon-Segici Elektrotlarin Uygulama Alanlar:

Normalde, ISE'lerle yapilan analizler numunenin 6n islemden gegirilmesini
gerektirmez, hatta iiretim hatti tizerinde ve in vivo ortamlarda 6l¢tim alabilme klinik,
endiistriyel ve ¢cevresel uygulamalarda stirekli takip i¢in biiytik firsatlar sunar. Diger
analitik tekniklerin aksine, ISE'lerle yapilan él¢iimler, analitin aktivitesi hakkinda
veriler saglar. Pek ¢ok durumda, bu 6énemli bir avantajdir ¢iinkii Gibbs serbest
enerjisi (ve diger termodinamik potansiyeller) konsantrasyondan ¢ok aktivite ile
karakterize edilir. Bu nedenle, analitin aktivitesi, ilgili kimyasal islemin
kendiliginden meydana gelip gelmeyecegi ile ilgili verileri saglar. Hem ISE'lerin
kendisi hem de potansiyometrik sinyali 6l¢mek icin kullanilan cihaz, yiiksek vasifl

kullanic1 gerektirmez, ucuzdur ve kullanimi kolaydir. Olgiimler icin gii¢ tiikketimi
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diisiiktiir. Bu avantajlarindan étiirii ISE'ler farkl alanlarda bir¢cok uygulamalarda

yaygin olarak kullanilir. Tablo 2.7°de ISE’lerin uygulamalarinin bazi érneklerini

sunmaktadir.

Tablo 2.7 Iyon-segici elektrotlarin bazi uygulama alanlari [103]

Uygulama alani

Ornekler

Analitler

Klinik analiz

Tarim endistrisi

Endiistriyel
uretim

Cevre izleme

Ila¢ endiistrisi

Gida endtstrisi

Elektrik santrali
Hava kontrolii

Enzimatik
aktivite kontroli

Kan, serum, plazma,
tukirik, idrar

Toprak, bitki, meyve, siit, et

Metal kaplama ¢6zeltileri,
kagit agartma cozeltileri,
giibreler

Dogal, endiistriyel ve atik
sular, toprak, bitkiler

Medikal ilaglar, merhemler,
karisimlar

Meyve sulari, icecekler,
sarap, hamur

Sogutma suyu
Kimyasal tesislerdeki hava

Medikal ve biyolojik sivilar
ve dokular, toprak, bitki

pH, K+, Na*, Ca%+, Li*, Cl;, Mg2+,
HCOs3-

pH, K+, Na+, CaZ*, NH4*, CI,
NO3-

pH, Cu?*, Ag, Au, NOs-, K*, Ca2+,
Na*, NHs*

pH, Pb%+, Hg?*, Cu?*, NOs",
iyonik ve noniyonik ytlizey
aktif maddeler

Biyolojik aktif aminler,
alkaloitler, asitler

pH, Ca?+, NOs-, CH3COO-

pH, Na*
NH3s, NO2, “asidik” gazlar

Enzimler, substratlar,
pestisistler, enzim ihbitorleri

2.4.3 lIyon-Secici Elektrotlarin Karakteristik Performans Ozellikleri

2.4.3.1 Dogrusal Calisma Aralig:

IUPAC’a gore 6l¢iim araligr alt ve st tayin limitleri arasinda kalan alandir. Tayin
sinirina yonelik IUPAC tanimina bakildiginda alt ve iist tayin sinir sapmasi tek
degerlikli iyonlar i¢in yaklasik 18 mV, cift degerlikli iyonlar i¢cin 9 mV’'dur [72].
Dogrusal ¢alisma araligi ise 6l¢lim aralifina nispeten daha dardir. Dogrusal ¢alisma
araligy, kalibrasyon egrisinin dogrusalliktan 2 mV’dan daha fazla sapmadig1 aralik

olarak tanimlanabilir [110].
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2.4.3.2 Tayin Limiti

ISE’lerin alt ya da iist tayin limiti, kalibrasyon egrisinden olusturulmus iki dogrunun

uzatilarak kesistikleri noktadaki aktivite degerine gore hesaplanir [111].
2.4.3.3 Segcicilik

ISE’ler tek bir iyona spesifik degillerdir; farkl iyonlara da belli oranda potansiyel
yanit olustururlar. Girisim yapan bu iyonlarnn da kapsayan basit esitlik denklem
(2.2)’de verilmistir. Denklemdeki Kfj gt terimi secicilik katsayisidir ve birtakim
yontemlerle bu deger belirlenebilir. Nicolsky-Eisenman denklemi, yalnizca ana iyon
icin degil, ayn1 zamanda girisim yapan iyon i¢in de bir Nernst tepkisini varsayar ve
secicilik katsayisini sabit kabul eder. Potansiyometrik secicilik katsayilarinin
belirlenmesi i¢in ¢esitli deneysel yontemler bu denkleme dayanmaktadir. Fakat
Nicolsky-Eisenman denklemi, ana iyon ve farkh yiike sahip girisimde bulunan
iyonun potansiyele énemli derecede etki ettigi aktivite araliginda cevab1 dogru
sekilde tanimlayamaz. Bu tir karisik iyon cevaplarini tanimlamak i¢in daha
karmasik denklemler kullanilmalidir. Dort karisik ¢ozelti yontemi arasinda, es
potansiyel yontemi ne Nicolsky-Eisenman denklemine ne de herhangi bir

modifikasyonuna bagl olmadigi icin benzersizdir [2].
A. Ayri ¢ézelti yontemleri

Bu yontemlerden birinde, aa aktivitesinde A iyonunu iceren (fakat B iyonu
icermeyen) ile A iyonu ile ayni aktiviteye sahip sadece B iyonu iceren (aa = as) (A
iyonu yok) ayri ¢ézeltilerde potansiyel 6l¢ciimii yapilir. Olciilen degerler sirasiyla Ea

ve Ep ile gosterilirse secicilik katsayisi su denklemle hesaplanir:

(Eg — Eg)za F
log Kzgt ~ T RTIn10 + (1 — z4/2z5) logay (2.3)
Kf’gt _ aﬁl ~24/ZB) ,(Ep—Ea)za F/RT (2.4)

Bir diger ayri ¢ozelti yonteminde ana ve girisim yapan iyonlarin loga - E 6l¢timleri
ayr1 ayri alinir. Sonra ayni potansiyel degerine karsilik gelen aktiviteler secicilik

katsayis1 hesaplanmasinda kullanilir.
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KPS = ap/az™a/s 25)

B. Karisik ¢ozelti yéntemleri

Karisik ¢ozelti yontemleri sabit girisim, sabit ana iyon, iki ¢ozelti ve es potansiyel

yontemleri olmak tizere dort grupta incelenebilir.
i. Sabit girisim yontemi

Bu yontemde girisimde bulunan iyonun aktivitesinin (ag) ayni ana iyon aktivitesinin
farkli oldugu ¢ozeltiler yardimiyla gerceklestirilir. Olgiilen potansiyel degerler ana
iyon aktivitesinin logaritmasina karsi grafige gecirilir ve alt tayin limitinin
belirlendigi yontem kullanilarak o noktadaki ana iyon aktivitesi belirlenir. Bu deger

asagidaki denklemde kullanilarak secicilik sabiti hesaplanir.

Kig = aa/ag*s/*s (2.6)

ii. Sabit ana iyon yéntemi

Bu yontemde ise ana iyon aktivitesi ayni olan farkl aktivitelere sahip girisim yapan
iyon iceren cozeltiler kullanilarak potansiyel 6l¢iimii yapilir. Olgiilen potansiyel
degerleri girisim yapan iyon aktivitesinin logaritmasina karsi grafige gecirilir ve alt
tayin limiti hesaplanir. Hesaplanan bu degerle yukaridaki denklemden secicilik

sabiti hesaplanir.

iii. Iki ¢ézelti yontemi

Bu yontemde sadece ana iyon iceren ¢ozeltilerin potansiyelleri (Ea) ve ana ile girisim
yapan iyonlar1 iceren karisik c¢ozeltilerin potansiyelleri (Ea+s) Olculiir. Secicilik

katsayisi, bu iki 6l¢iim yontemi ile elde edilen potansiyellerdeki fark verileri (AE =

Ea+s — Ea) kullanilarak asagidaki denklem araciyla hesaplanir.

Kj’,;t — aA(eAEzAF/(RT) _ 1) /aBZA/ZB (2-7)

iv. Es potansiyel yontemi (MPM)
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Bu yontemde secicilik katsayisi, ayni kosullar altinda ayni potansiyel degisikligi
veren ana ve girisim yapan iyonlarin aktivite orani olarak tanimlanir. Oncelikle ana
iyon ¢ozeltisinin bilinen bir aktivitesi (aa”) ana iyonun sabit bir aktivitesini (aa)
iceren bir referans c¢ozeltiye eklenir ve karsilik gelen potansiyel degisiklik (AE)
kaydedilir. Daha sonra, ayni potansiyel degisim (AE) kaydedilene kadar referans

¢ozeltiye bir girisim yapan iyon ¢ozeltisi eklenir.

Kﬁgt = (aA, - aA)/aB (28)

2.4.3.4 Cevap Zamani

ISE’lerin cevap zamani, bir c¢ozeltinden bir baska cozeltiye daldirildiginda sabit
potansiyel degeri verene kadar gecen siire olarak tanimlanir. [IUPAC’a gore cevap
zamani sabit potansiyel degerinin %95’ine ulastig1 siire olarak belirlenir ve tos
olarak gosterilir. Cevap zamani; membranin esdeger elektriksel direncine, membran
kalinligina, membran/¢ozelti arayiizeyinde iyon tasinim hizina, iyonun
membrandaki diflizyonuna, membran bilesimlerinin ¢o6zeltiye akmasina ve
membran bilesiminin ya da yiizeyinin ¢6zeltideki diger kimyasallarla kirlenmesine
bagl olarak degisir [72]. Cevap zamanini azaltmak i¢in etkili karistirma yapilabilir,
membran ylzeyinden Kirlilikleri uzaklastirilabilir, kiiciik membran ytzeyli
elektrotlar kullanilabilir veya 6l¢timler diisiik derisimden yiiksek derisime gore

alinabilir [110].
2.4.3.5 Tekrarlanabilirlik

ISE’lerin tekrarlanabilirligi, analitik uygulamalarda giivenilir sonu¢ alinabildigini
gostermek icin arastirllan 6zelliklerinden birisidir. Bu testte, elektrotlar farkh
standart c¢ozeltilere daldirilarak bir seri oOl¢im alinir ve standart sapmalar

hesaplanir [110].
2.4.3.6 Kullamim Omrii

Elektrotlarin kullanim 6mri hassasiyetlerindeki ve dogrusal ¢alisma araligindaki
degisimlerle belirlenir. Elektrot 6omri belirlenirken belirli araliklarla standart
cozeltiler kullanilarak hassasiyeti (egimi) ol¢iiliir. Bu degerdeki degisimin %70’e

ulastig siire elektrot 6mrii olarak belirlenir [72].
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2.4.3.7 pH Calisma Araligi

ISE’lerin pH araligi, ana iyonun sabit derisimde oldugu farkl pH degerlerine sahip
tampon ¢ozeltilerde ISE’lerin potansiyel yanitlarina bakilarak belirlenir. pH ¢alisma
aralig1 genelde pH 2,0 ile 12,0 degerleri arasinda arastirilir. pH degerlerine karsilik
Olctilen potansiyel degerde onemli bir degismenin olusmadig1 aralik pH ¢alisma

araligi olarak belirlenir [110].
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3

MATERYAL VE METOT

3.1 Kullanilan Kimyasallar

Iyon-secici membranlarin tiretiminde kullanilan yiiksek molekiil agirhikli polivinil
kloriir (PVC), 2-nitrofenil oktil eter (o-NPOE), potasyum tetrakis(4-klorofenil)borat
(KTpCIPB), 6,6-dibenzil-1,4,8,11-tetraoksasiklotetradekan (lityum iyonofor VI),
2,2’-[(2,2-dimetil-1,3-propandiil)bis(oksi)]bis(N-heptil-N-methilasetamid) (lityum
iyonofor I) ve 2-(6-dodesil-1,4,8,11-tetraoksasiklotetradekan-6-il)etil dietil fosfat
(lityum iyonofor VII) ISE’ler igin iiretilmis (selektofor) kalitede; 4,4,4-Trifloro-1-
fenil-1,3-biitandion (BTA), trioktilfosfin oksit (TOPO), tributilfosfin oksit,
trifenilfosfin oksit, difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit ve 1,10-fenantrolin
analitik saflikta Merck firmasindan satin alindilar. Membran kimyasallarinin
¢Ozliciisii olarak kullanilan tetrahidrofuran (THF) (maksimum %0,005 su) Acros ve
Merck firmalarindan alindi. Kati kontak hazirlanmasinda kullanilan grafit (<45 pum)
Sigma firmasindan, epoksi Henkel firmasindan (Macroplast Su 2227) ve sertlestirici
Bayer firmasindan (Desmodur RFE) satin alindi. Steril filtrelenmis insan serumu
Pan Biotech firmasindan satin alindi. Standart ¢6zelti hazirlarken kullanilan lityum
kloriir ve lityum nitrat tuzlar1 Carlo Erba firmasindan; diger katyonlarin klortir ya
da nitrat tuzlann ise Merck firmasindan analitik kalitede satin alindi. pH
calismalarinda kullanilan sodyum fosfat dibazik heptahidrat, sodyum dihidrojen
fosfat monohidrat, potasyum hidroksit ve %37’lik hidroklorik asit Merck
firmasindan analitik kalitede satin alindi. Yapay serum hazirlamada kullanilan
glikoz, iire ve tris(hidroksimetil)Jaminometan hidrokloriir (tris-HCI) Sigma-Aldrich
firmasindan analitik saflikta alindi. Sulu ¢ozeltiler hazirlanirken Elga ultrasaf su

sisteminden (Purelab Flex 4) edinilen ultrasaf su (18,2 MQ cm-1) kullanildi.
3.2 Kullanilan Cihazlar

Elektrotlarin potansiyel 6lciimlerinde kullanilan yiiksek impedansh ¢ok kanalli

potansiyometre Medisen Medikal Ar-Ge firmasindan alindi. Olgiimlerde referans

43



elektrot olarak cift temasli/bariyerli giimis/gliimiis kloriir referans elektrotu
(Ag/AgCl RE) kullanild1 (HI5315, Hanna). Cozeltilerin pH degerleri ayarlanirken
beng tipi pH 6lgerle (inoLab pH 7110, WTW) kombine pH elektrot (SenTix 41, WTW)
kullanildi. ICP-MS élgiimleri (7700, Agilent) Yildiz Teknik Universitesi Merkez

Laboratuvarir’'nda yaptirildi.
3.3 Elektrotlarin Hazirlanmasi

3.3.1 Kati Kontaklarin Hazirlanmasi

Agirlikca %50 grafit, %35 epoksi ve %15 sertlestirici olacak sekilde tartilan ilgili
kimyasallar saat cami lizerine alinarak cekerocak altinda lizerine her 200 mg
karisima yaklasik 1 mL olacak sekilde THF eklendi ve homojen bir karisim elde
edilinceye kadar karistirildi. Homojen karisim yaklasik 5 mm ¢apli ince bir plastik
boruya dolduruldu. Borunun her iki ucu tipalarla kapatilarak bir hafta siiresince
kurumaya birakildi. Kuruma siiresince boru iki u¢tan mengene araciligiyla giin asiri

sikistirilarak kat1 kontagin siki bir yapida olmasi saglandu.
3.3.2 Membranlarin Hazirlanmasi

Toplam 200 mg olacak sekilde Tablo 4.1, 4.3, 4.9 ve 4.12’de verilen oranlarda
membran bilesenleri amber renkli vialler iginde tartilip tizerine yaklasik 4 mL THF
eklenerek homojen bir karisim elde edilinceye kadar ultrasonik banyoda karistirildi.
Karisim daha konsantre olmasi i¢in ¢ekerocak altinda bir siire THF ugurulmaya
birakildi. Bu sekilde hazirlanan membran kokteylleri kullanilmadigl zaman -20

°C’de sakland1. Kokteyller tekrar kullanilmadan 6nce tekrar karistirildi.

3.3.3 Kati Kontaklarin Membran ile Kaplanmas1 ve Elektrotlarin

Kosullanmasi

Tamamen kurumus kati kontak iceren ince borunun bir tarafindan iletken tel
tutturuldu. Iletken tel ile plastik boru cift bilesenli yapistirici ile iyice birbirine
yapistirildi. Borunun diger ucundaki kat1 kontak, membran kokteyllerine 5-6 kez
daldirilarak membran ile kaplanmasi saglandi. Kati kontak tlizerine kaplanan
membranlarin kurumasi i¢in elektrotlar bir gece karanlik ortamda kurumaya
birakildi. Ertesi giin elektrotlarin potansiyel dlciimlerini test etmeden 6nce en az 12

saat 102 M lityum iyon c¢oOzeltisinde kosullanmaya birakildi. Elektrotlar
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kullanilmadiklar1 zaman oda sicakliinda laboratuvarda saklandi. Elektrotlar
kullanmadan 6nce 10-2 M lityum iyon ¢6zeltisinde en az 10 dakika boyunca tekrar

kosullanmaya birakildi.
3.4 Elektrotlarin Potansiyometrik Ozelliklerinin Arastirilmasi

3.4.1 Dogrusal Calisma Araligl ve Alt Tayin Limitinin Belirlenmesi

Uretilen elektrotlarin dogrusal calisma araligini ve alt tayin limitini belirlemek icin
101 ile 10-° M arasinda standart lityum iyon ¢ézeltileri hazirlandi. Oncelikle stok
olarak 10-1 M standart lityum ¢6zeltisi lityum kloriir ya da nitrat tuzu kullanilarak
hazirlandi. Diger ¢ozeltiler bu stok c¢ozeltiden seyreltilerek ya da bir dnce
seyreltilmis standart ¢ozeltiden seyreltilerek hazirlandi. Hazirlanmis birden fazla
elektrot bir ticari referans elektrodu ile potansiyometri cihazina baglandi. Diisiik
derisimden yiiksege sonra tekrar diistige dogru birkac sefer 6l¢iim alindi. Sonuglar
Excel ve Anaconda programinda analiz edilerek dogrusal calisma araligy, alt tayin

limit, dogrunun denklemi ve R? degeri bulundu.
3.4.2 Cevap Zamani ve Tekrarlanabilirlik

Lityum ISE’lerin cevap zamanlar belirlenirken IUPAC'n 6nerdigi yéntem
kullanilarak tes hesaplandi. Cevap zamanlari hesaplanirken 10-1 ile 10-> M arasindaki

standart ¢ozeltiler kullanildi.

Tekrarlanabilirlik testinde lityum ISE’lerin 10-2, 10-3 ve 10-4 M standart lityum iyon
cozeltilerindeki potansiyometrik yanitlari en az sekizer kere alinarak
gerceklestirildi. Sonuclar, her bir standart ¢ozelti icin ortalama ve standart sapma

seklinde gosterildi.
3.4.3 Secicilik Calismalar

Doktora ¢alisma stiresince sabit girisim ve ayri1 ¢ozeltiler (aa=as) yontemleri
kullanildi. Literatiirde bu yontemlerle yapilan secicilik ¢alismalari yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Hazirlanan lityum ISE’lerin secicilikleri alkali ve toprak alkali
iyonlarinin girisimini arastirmak tizere gerceklestirildi. Ayr ¢ézeltiler yonteminde
girisim yapan iyonlarin 10-1 ile 10-5 M arasindaki ¢ézeltilere kars lityum ISE’lerin

cevaplar o6lc¢iildii. Her bir elektrot icin 10-1 M derisimindeki potansiyel degeri
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dikkate alinarak ve denklem (2.4) kullanilarak secicilik katsayis1 hesaplandi. Sabit
girisim yonteminde ise girisim yapan iyonun derisimi 10-2 M degerinde sabit
tutuldu. 10! ile 10® M arasinda degisen derisimlerde ana iyon c¢ozeltileri
kullanilarak lityum ISE’lerin yanitlar él¢iildii. Daha sonra alt limit tayini yontemi
kullanilarak ana iyonun o noktadaki derisimi bulundu. Denklem (2.6) kullanilarak

secicilik katsayis1 hesaplandi.
3.4.4 Analitik Uygulamalar

Secilen bazi lityum ISE’lerin sentetik ve gercek numunelerdeki performanslar:
arastirilmak tUzere analitik uygulanabilirligi arastirildi. Bu testlerde lityum katkili
yapay serum ve insan serumu kullanildi. Yapay serum; 140,0 mM sodyum klortiir,
4,5 mM potasyum Kkloriir, 2,5 mM kalsiyum Kkloriir, 0,8 mM magnezyum klortir, 2,5
mM iire, 4,7 mM glikoz ve 10 mM tris-HCl icerecek sekilde hazirlandi. Yapay
serumun pH degeri 7,3 olacak sekilde seyreltik asit-baz kullanilarak ayarlandi. Bu
sekilde hazirlanan yapay seruma 100 mM ile 0,1 mM araliginda lityum ilavesi

yapildi.

insan serumunda analizlerde ise éncelikle 5 mL serum ile farkli miktarlarda 5 mL
lityum ¢o6zeltisi karistirildi. Lityum c¢ozeltileri son derisimleri hasta serum
seviyelerine yakin olacak sekilde (1,2, 1,6, 2,0 ve 2,4 mM) 10 mM tris-HCl (pH=7,3)
tamponunda hazirlandi. Serum dl¢iimlerinden énce lityum ISE’lerin kalibrasyonu
farkl lityum konsantrasyonlari iceren ve 70 mM sodyum klortr ihtiva eden 5 mM
tris-HCl (pH 7,3) tampon cozeltileri ile gerceklestirildi. Lityum ISE’lerin insan
serumda lityum tayini sonuglar1 ICP-MS sonuglari ile karsilastirilarak iki uglu ¢-testi,

F-testi ve hata ytizdesi hesaplamalari yapildi.
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4

BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Potansiyel Yanit ve Secicilik Uzerine iyonoforlarin Etkisi
4.1.1 Lithium Iyonofor I

Daha 6nceki ¢alismalarda farkl lityum iyonoforlarla hazirlanan lityum-iyon segici
elektrotlarin potansiyometrik performanslar1 arastirilmisti [7]-[10]. Bu doktora
calismasinda ise farkli iyonoforlar ile TOPO ve BTA katkili membran elektrotlar
hazirlanarak kendi aralarinda kiyaslamalari amaglandi. IUPAC adlandirmasina gore
N-heptil-2-[3-[2-[heptil(metil)amino]-2-oksoetoksi]-2,2-dimetilpropoksi]-N-
metilasetamit olarak adlandirilan ETH 149 ve lityum iyonofor I olarak da bilinen
iyonofor kullanilarak agirlikca %1,0 TOPO iceren membran kokteylleri Tablo 4.1’de
belirtilen kimyasallar1 icerecek sekilde hazirlandi. Membran kokteylleri
hazirlanirken nétral yiikli iyonforlar igin elektrotlarin potansiyometrik cevaplarini
gelistirmek tUzere cesitli lipofilik tuzlar eklendi. Bu tiir molektiller iyon dislayici ve
membranin iyon mobilitiesini arttirici olarak davranmaktadir. Bunlar arasinda
elektrot hazirlamada en ¢ok kullanilanlardan biri KTpCIPB’dir [72]. Bu ¢alismada
KTpCIPB kullanarak membranin segiciligini daha da arttirmak hedeflendi.

Tablo 4.1 Lityum iyonofor I iceren membran bilesimindeki kimyasallar ve
agirlikca ytizde bilesimleri

Kokteyl no PVC TEHP Iyonofor I TOPO KTpCIPB
Lilo1-1 32,5 65,0 1,5 1,0 -
Lilo 1-2 32,5 64,5 1,5 1,0 0,5

Her iki sekilde hazirlanan elektrotlar ile dogrusal ¢calisma araligi tespitinde 10-1 ile
10-> M standart lityum iyon ¢ozeltilerinde potansiyel 6l¢timleri alindi. Elektrotlar 10-
1 jle 104 M arasinda dogrusal yanit sergiledi. Sonrasinda egimde ciddi diisiis

gosterdi (Sekil 4.1 ve 4.2). Alt tayin limitleri net olarak belirlenemedi fakat elde
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edilen sonuclardan 10-#ile 10-5> M arasinda bir degerde oldugu tahmin edilmektedir.
Lipofilik tuz eklenmeden dnce alinan 6l¢iimlerin standart sapmasi dusiik ¢iktig1 icin
Sekil 4.1’de hata ¢ubuklar1 gosterilemedi. Lipofilik tuz eklendiginde ise standart
sapma oOzellikle diisiik derisimlerde yiliksek c¢ikti. Standart sapmanin yiiksek
cikmasinin bircok nedeni var olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar, membran

bilesimi ve sartlama stiresi gibi potansiyel kararliliga etki eden etmenler olabilir.
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Lipofilik tuzun ilavesi ile elektrodun hassasiyetinde artis gozlendi; fakat bu

hassasiyet degeri ideal Nernst davranisindan uzaktaydi. Ayrica ayri ¢ozeltiler

yontemi ile yapilan secicilik calismalarinda da lipofilik tuz ilavesi ile membran

seciciliklerinde artis gozlendi. Sodyuma karsi secicilik katsayisi -1,61 iken KTpCIPB

ilavesi ile bu deger -1,75’e ylikseldi (Tablo 4.2). Her ne kadar segicilik artmis olsa da

elde edilen bu segicilik degerleri diisiik bulundu. Dolayisiyla biyolojik numunelerde

lityum analizinde ylksek hataya sebebiyet verebilecek o6zellikte bulundu. Bu

nedenle daha ileri performans arastirmasi yapilmadi.

Tablo 4.2 Lityum iyonofor I temelli ISE’lerin secicilik katsayilar ve baz
potansiyometrik 6zellikleri

logKfl.‘ifB
Elektrot No Na* K+ NH4* Hassasiyet (mV) R?
Lilo1-1 -1,61  -1,88 -0,93 41,75 0,9982
Lilo 1-2 -1,75 -1,91 -1,02 45,70 0,9983
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4.1.2 Lityum iyonofor VI

2000 yilindan sonra yapilan ¢alismalar bakildiginda lityum iyonofor VI'min ¢ok
kullanildig1 gorilmektedir. Doktora c¢alismalarimizda hazirlanan elektrotlar
arasinda en yiiksek secicilik sergileyen sonuglar, bu nétral iyonofor kullanilarak
hazirlanan lityum-segici elektrotlardan elde edildi. Bu ¢alismada arastirilan iyon-
secici membran bilesimleri Tablo 4.3’te goriilmektedir. TOPO ilavesinin etkisini
tekrar gozlemlemek icin ilk olarak polimer, plastiklestirici, lipofilik tuz ve iyonofor
iceren kokteyller kullanilarak hazirlanan elektrotlarin potansiyometrik cevaplari
incelendi. Daha sonra TOPO igeren kokteyl ile hazirlanan elektrotlarin testlerinden

elde edilen sonuglar ile karsilastirildi.

Tablo 4.3 Lityum iyonofor VI iceren membran bilesimindeki kimyasallar ve
agirlikca ylizde bilesimleri

Kokteyl no PVC  o-NPOE Iyonofor VI TOPO KTpCIPB
Lilo 6-1 30,0 68,0 1,5 - 0,5
Lilo 6-2 30,0 67,0 1,5 1,0 0,5

Standart ¢ozeltiler ile alinan potansiyometrik yanitlar grafige gecilip hassasiyet ve
R? degerleri hesapland1 (Sekil 4.3 ve 4.4). Dogrusal c¢alisma aralig1 tespitinde
elektrotlarin benzer araliklarda dogrusal yanitlar sergiledigi gozlendi. Fakat TOPO
ilavesi ile hassasiyette diisme goriildii. Her iki elektrotun alt tayin limitleri lityum
iyonofor I temelli elektrotlar ile benzer sekildeydi. 10-# ile 10-> M arasinda bir
degerde oldugu Sekil 4.3’'den verilen potansiyometrik sonuclardan

gozlenebilmektedir.
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Elektrotlarin segicilikleri ¢esitli katyonlara karsi hem SSM’ye gore hem de FIM’a
gore yapilarak hesaplandi. TOPO ilavesi ile sodyum, potasyum ve magnezyum
iyonlarina karsi segcicilikte bir artis goézlemlenirken kalsiyum ve amonyum

iyonlarina karsi secicilikte diisiis gozlendi.

Tablo 4.4 Lityum iyonofor VI temelli ISE’lerin segicilik katsayilar1 ve bazi
potansiyometrik o6zellikleri

Elektrot _10g1(fi‘1f3 _
No Hassasiyet R2
Secicilik m
géngtemi) Na* K+ NHs Ca?* Mgl Ba? Sr2+ (mV)
Lilo6-1
(SsM) 2,38 195 2,67 3,89 4,12 3,61 3,96
51,39 0,9998
Lilo 6-1
(FIM) 1,97 1,72 233 347 3,81 3,26 3,53
Lilo 6-2
(SSM) 2,72 2,59 227 2,37 4,29 - - 42,09 0,9994

4.1.3 Lityum iyonofor VII

Doktora calismamizda potansiyometrik cevaplarini inceledigimiz bir baska iyonofor
ise  lityum  iyonofor  VII olarak  adlandirilan 2-(6-dodesil-1,4,8,11-
tetraoksasiklotetrades-6il)etil dietil fosfat molekiiliidiir. Membran kokteyli agirlikca
%1,5 iyonofor, %30,0 PVC, %1,0 TOPO ve %67,5 0-NPOE icerecek sekilde hazirlandu.
TOPO igermeyen kokteyl hazirlanmayip bu sekilde hazirlanan elektrotun secicilik

katsayilar1 verileri i¢in literatiire bakildi [112].
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Sekil 4.5 Lityum iyonofor VII temelli ISE’'nin potansiyometrik yaniti

Lityum iyonofor VII temelli TOPO katkili ISE'nin gesitli standart ¢ozeltilere karsi
potansiyometrik yaniti Sekil 4.5 gosterildi. Buna gore elektrot 101 ile 104 M

degerler arasinda dogrusal yanit sergiledi.

Literatiirde sodyum ve potasyum iyonlarina karsi secicilik katsayisi sirasiyla -2,26
ve -2,46 olarak verilmektedir [112]. TOPO ilavesi ile secicilikte sinirh bir degisim
gozlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Lityum iyonofor VII temelli ISE’lerin segicilik katsayilar1 ve baz
potansiyometrik o6zellikleri

t
logKfiﬂB

Elektrot No  Na* K+  NHs* Ca2+ Mg2*  Hassasiyet (mV) R2

Lilo8 -2,20 -2,53 -2,36 -1,72 -2,45 48,82 0,9984

Lityum ISE’lerde iyonoforlarin etkisine genel olarak bakildiginda lityum iyonofor VI
temelli ISE’ler hem hassasiyet hem de secicilik baglaminda daha olumlu sonuglar
verdigi gozlendi. Bu ¢alismalardan sonra TOPO oraninda kii¢iik degisimlerin etkisi
incelendi. Ayrica birkac diger fosfin oksit molekiilii iceren lityum ISE’ler hazirland:

ve sonuglar TOPO ile karsilastirildi. Son olarak lityum ekstraksiyonunda da
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kullanilan bir baska molekiil olan BTA'nin etkileri incelendi. Bu ¢alismalardan elde

edilen sonuclar asagida ayr1 basliklar altinda ele alindi.

4.2 Lityum Iyonofor VI Tabanh Elektrotlarin Seciciliklerinin

Arttirilmasi Yonelik Diger Deneysel Calismalar

4.2.1 Fosfin Oksitlerin Etkisi

Literatiirde lityum ISE tiretiminde iyonoforlar ve lipofilik tuzlar disinda segiciligi
arttirmak tzere en ¢ok kullanilan fosfin oksit molekiili TOPO’dur. Bu ¢alismada
farkli fosfin oksit molekiillerinin lityum ISE’ler iizerine nasil etki olusturdugu
incelendi. Etkisi incelenen fosfin oksitler; difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit,
tribiitilfosfin oksit ve trifenilfosfin oksit molekiilleridir. Membran bilesimleri TOPO
ile ayni olacak sekilde agirlik¢ca %1,5 lityum iyonofor VI, %30,0 PVC, %67,5 o-NPOE
ve %1,0 ilgili fosfin oksit olacak sekilde hazirlandi.

Hazirlanan lityum ISE’lerin farklh standart lityum coézeltilerine Kkars
potansiyometrik cevaplar1 alinarak dogrusal c¢alisma araliklar1 incelenerek
hassasiyetleri hesapland (Sekil 4.6, 4.7 ve 4.8).
1140,00
1090,00 y =49,312x + 1092,5

R? = 0,9994
1040,00

990,00

940,00

Potansiyel (mV)

890,00
840,00

-6 -5 -4 -3 2 -1 0
log[Li*]

Sekil 4.6 Li io 6 PO-1 kodlu difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit iceren lityum
ISE’nin potansiyometrik yaniti
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Sekil 4.7 Li lo 6 PO-2 kodlu tribiitilfosfin oksit iceren lityum ISE’'nin
potansiyometrik yaniti
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Sekil 4.8 Li io 6 PO-3 kodlu trifenilfosfin oksit iceren lityum ISE’nin
potansiyometrik yaniti

Difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit ve trifenilfosfin oksit molekilleri ile
hazirlanmis lityum ISE’lerin dogrusal c¢alisma aralig tribiitilfosfin oksitle

hazirlanmis  iSE’den daha genis oldugu bulundu. Ayrica difenil(2,4,6-
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trimetilbenzoil)fosfin oksitle hazirlanan ISE'nin hassasiyetinin diger fosfin oksitlere

nazaran daha yiiksek oldugu goriildu.

Secicilik calismast SSM’ye gore yapildi. Sodyuma karsi en secici elektrot
tribiitilfosfin oksitle elde edildi. Trifenilfosfin oksit ve tribiitilfosfin oksitli lityum
ISE’lerin potasyuma segicilikleri daha yiiksek cikt1. Elde edilen sonuglar Tablo 4.6’da

verildi.

Tablo 4.6 Lityum iyonofor VI temelli cesitli fosfin oksit molekiilii katkil1 ISE’lerin
secicilik katsayilar1 ve baz1 potansiyometrik 6zellikleri

logKLpi‘ffB
Elektrot No Na* K+ NH4* Hassasiyet (mV) R2
Lilo 6 PO-1 -244 -1,79 -1,74 49,31 0,9994
Lilo 6 PO-2 -297  -241 -2,34 47,14 0,9999
Lilo 6 PO-3 -2,31 -2,42 - 43,78 0,9947

Elde edilen bu sonuclara gore tribiitilfosfin oksit molekiilii TOPQ’ya alternatif olarak
kullanilabilir. Fakat dogrusal c¢alisma aralig1 arttirmak tlzere baska calismalar
yapmaya ihtiyag vardir.

4.2.2 1,10-Fenantrolin Etkisi

Cozeltilerden lityum ekstraksiyonunda kullanimi arastirilan bir baska molekiil 1,10-
fenantrolindir. TOPO ile elde edilen sonuclar1 karsilastirmak i¢in ayn1 membran
bilesimine (%1,5 lityum iyonofor VI, %30,0 PVC, %67,5 o-NPOE ve %1,0 1,10
fenantrolin) sahip elektrotlar hazirlanarak secicilikleri ve potansiyometrik

davranislari incelendi.
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Sekil 4.9 1,10-Fenantrolin igeren lityum sensoériin potansiyometrik yaniti

1,10-Fenantrolin ile hazirlanmis lityum-segici elektrot, TOPO ile hazirlanana benzer
sekilde dogrusal ¢calisma araligina sahiptir. Excel programi ile hesaplanan hassasiyet
degeri ise 46,36 mV -log[Li*]? olarak bulundu. Segicilik ¢alismasi SSM’ye gore
yapildi. Elektrotun sodyuma karsi -2,68, potasyuma karsi ise -2,63 secicilik
katsayisina sahip oldugu bulundu (Tablo 4.7). Membran kokteyline 1,10-fenantrolin
ilavesi ile sodyuma karsi segicilikte artis goruldi. TOPO ilavesi ile goriilen

amonyuma karsi secicilikte distis bu elektrotta artis olarak gozlendi.

Tablo 4.7 Lityum iyonofor VI temelli 1,10 fenantrolin icerikli lityum sensorin
secicilik katsayilar1 ve baz1 potansiyometrik 6zellikleri

logKfl.‘ifB
Elektrot No Na* K+ NHa* Hassasiyet (mV) R2
Lifo Phe -2,68 -2,63 -2,85 46,36 0,9995

4.2.3 BTA Etkisi

Fosfin oksitler ve 1,10-fenantrolin disinda 4,4,4-Trifloro-1-fenil-1,3-biitandion
(BTA) molekiiliiniin de lityum-segici elektrotun segiciligi tizerine etkisi arastirildi.

BTA igeren lityum sensoérlerin dogrusal ¢alisma aralig1 fosfin oksitlerden daha dar
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diger elektrotlarla benzer oldugu, standart ¢ozeltilerde alinan potansiyel dlglimleri
sonucunda gorildi. Bu sekilde hazirlanan elektrotun hassasiyeti 48,69 mV

hesaplandi (Sekil 4.10).

1150
1100 y =48,685x + 1150,4
R? =0,9995
S
£ 1050
o
>
D
[
© 1000
o
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950
900
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0
log[Li*]

Sekil 4.10 BTA iceren lityum sensoriin potansiyometrik yaniti

BTA iceren lityum sensoriiniin secicilik ¢calismasi SSM’ye gore yapildi. TOPO ile
alinan sonuclara kiyasla elektrotun benzer sodyum ve potasyum secicilige ve daha

yuksek amonyum secicilige sahip oldugu goriildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Lityum iyonofor VI temelli BTA igerikli lityum ISE’nin secicilik
katsayilar1 ve bazi potansiyometrik 6zellikleri

logk PS5t

Lit,B
Elektrot No Na* K+ NHa* Hassasiyet (mV) R2
Lilo 6-B -2,75 -2,62  -3,05 48,69 0,9984
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4.3 TOPO-Lityum iyonofor VI Tabanh Elektrotlarin

Potansiyometrik Cevaplari

Daha 6nceki calismalarin biittinde TOPO miktar1 %1,0 tutulmustu. TOPO miktarinda
kuciik degisikliklerin etkisini incelemek tizere ¢alismalar yapildi. Membran igerigi
diger bilesenler acgisindan sabit tutuldu. Ancak agirlikca %0,8 ve %1,2 TOPO
bilesimlerinde kokteyller hazirlandi. Daha sonra bu kokteyller kati-kontaklar
lizerine daldirma yontemi ile kaplanarak potansiyometrik performans olgiimleri

yapild1

Tablo 4.9 Lityum iyonofor VI temelli TOPO katkili membran bilesimindeki
kimyasallar ve agirlikca yiizde bilesimleri

Kokteyl no PVC  0o-NPOE  lyonofor VI TOPO KTpCIPB
Lilo T6-1 %30,0 %67,2 %1,5 %0,8 %0,5
Lilo T6-2 %30,0 %66,8 %1,5 %1,2 %0,5

4.3.1 Dogrusal Calisma Aralig: ve Tayin Limiti

Standard lityum ¢ozeltileri ile dogrusal calisma aralig1 belirleme testinde elektrotlar
digerlerine benzer yanit gosterdiler. Fakat hassasiyet degerleri daha yiiksek
bulundu (Sekil 4.11 ve 4.12). %0,8 TOPO icerigine sahip elektrodun hassasiyeti
%1,2 TOPO igeren elektrodun hassasiyetinden daha yiiksek ¢ikti. Literatiirde artan
TOPO ile birlikte hassasiyette azalma oldugu bildirilmistir [9]. Elde ettigimiz bu

sonuglar literatiir ile uyumludur.
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Sekil 4.11 %0,8 TOPO iceren lityum sensoriin potansiyometrik yaniti
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Sekil 4.12 %1,2 TOPO igeren lityum sensoriin potansiyometrik yaniti

4.3.2 pH Cevap Araligi

Elektrotlarin pH cevap arali1 testinde 10-3 M standart lityum iyon ¢ozeltisi iceren

cozeltilerin pH degerleri seyreltik potasyum hidroksit ve hidrojen kloriir ilavesi ile

degistirilerek potansiyel okumalar1 gerceklestirildi. %0,8 TOPO iceren elektrodun
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pH c¢alisma aralig1 3,93 ile 8,93 olarak belirlenirken %1,2 TOPO iceren elektrodun
pH ¢alisma araligi 5,10 ile 8,93 olarak belirlendi.

1160
1140

1120

o _/‘_’-,h-‘//\ —4—%0,8TOPO

%1,2 TOPO

Potansiyel (mV)

1080
1060

1040

pH

Sekil 4.13 Elektrotlarin pH degisikligine verdigi potansiyel yanit
4.3.3 Secicilik

Secicilik calismasinda elektrotlarin secicilik katsayilar1 SSM’ye goére hesaplandi
Elektrotlarin farkli iyonlara verdigi potansiyometrik yanmit Sekil 4.15 ve 4.16
verilmistir. Secicilik calismasinda elektrotlarin potansiyel yanitlarinin kaydedildigi
ve daha sonra verilerin hesaplamalar yapilmak tizere alindig1 yazilim ekrani Sekil

4.14 gosterilmistir.
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Sekil 4.14 Dogrusal aralik ve segicilik belirleme ¢alismasi potansiyometre yazilim

ekrani
1300
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1250 R2 =0,9995
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Sekil 4.15 %0,8 TOPO bilesimli elektrotun lityum ve gesitli iyonlara karsi
potansiyometrik yaniti
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Sekil 4.16 %1,2 TOPO bilesimli elektrotun lityum ve cesitli iyonlara karsi
potansiyometrik yaniti

Secicilik sonuglarina gore %0,8 TOPO miktar: ile sodyuma karsi secicilikte artis
gozlendi. Ayrica ilk calismalarda gortlen diisiik amonyum seciciligi bu calismada
gorulmedi. Elde edilen bu sonuglara gore %0,8 TOPO bilesimi lityum sensor

yapiminda kullanilabilir oldugu belirlendi.

Tablo 4.10 %0,8 ve 1,2 TOPO iceren lityum ISE’lerin SSM ile hesaplanmuis segicilik

katsayilari
logKLpi(ifB
Elektrot Adi Na+* K+ NHa4*
Lilo T6-1 -3,18 -2,85 -3,31
Lilo T6-2 -3,22 -2,79 -3,15

4.3.4 Analitik Uygulama

Hazirlanan elektrotlarin sentetik kosullarda lityum iyon o6l¢iim performansini
degerlendirmek iizere sentetik insan serumu hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilere
genis aralikta lityum eklendi. Daha sonra standart lityum c¢6zeltileri ile elektrotlarin

potansiyometrik yanitlar1 alindi. Standart lityum ilave yapilmis sentetik serum
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cOzeltilerinde oOlciimler alindi. Elde edilen sonuglar Tablo 4.11 ve Sekil 4.17°de

verilmistir.
I calismasi veri grafigi
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Sekil 4.17 Elektrotlarin 6nce standart ¢ozelti sonra lityum katilmis sentetik
serumda gosterdikleri potansiyel yanitlar

Asagidaki tabloda standart ¢ozelti ve yapay serum potansiyeline karsilik gelen
konsantrasyonun eksi logaritma degerleri verildi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede yapay serumdaki lityum iceriklerinin %90’1n iistiinde dogrulukla

belirlenebilecegi gorilmistiir.

Tablo 4.11 Lityum ISE’lerin standart ¢ozelti ve yapay serum potansiyel okumalar
ve dogruluk degerleri

Elektrot Standart Cozelti Yapay Serum Dogruluk
(-log[Li*]) (-log[M]) (% -log[M]/-log[Li*])
4 3,76 94,16%
3 3,13 95,80%
Lilo T6-1
2 2,09 95,44%
1 0,95 95,27%
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Tablo4 4.11 Lityum ISE’lerin standart ¢ozelti ve yapay serum potansiyel okumalar
ve dogruluk degerleri (devami)

4 3,74 93,53%

. 3 3,10 96,72%
Lilo T6-2

2 2,07 96,30%

1 0,94 93,09%

Daha giivenilir sonuclar almak icgin elektrotun 140 mM sodyum iyonu iceren
standart lityum ¢ozeltilerinde kalibrasyonunun yapilmasi énerilmektedir. Nitekim
gercek serum analizlerinde bu yaklasim kullanilarak daha glivenilir sonuclar elde

edildi.

4.4 BTA-Lityum iyonofor VI Tabanl Elektrotlarin

Potansiyometrik Cevaplari

Onceki ¢alismamizda TOPO ile BTA'y1 karsilastirip BTA molekiiliiniin de TOPO
yerine kullanilabilecegini gosterilmisti. Bu calismada ise farkli BTA derisimlerinin
elektrodun potansiyometrik yanitlan iizerine etkisi incelendi. Daha sonra insan
serum oOrneklerinde lityum tayininde kullanildi. Degerlendirilen membran

kokteyllerinin bilesimleri Tablo 4.12’de gorilmektedir.

Tablo 4.12 Farkli oranlarda BTA igeren membran kokteyl bilesimleri ve agirlik¢a
yuzdeleri (%ow/w)

Elektrot no PVC 0o-NPOE KTpCIPB Iyonofor BTA
Lilo 6-B1 29,0 69,0 0,5 1,5 0,0
Lilo 6-B2 29,0 68,5 0,5 1,5 0,5
Lilo 6-B3 29,0 68,0 0,5 1,5 1,0
Lilo 6-B4 29,0 67,5 0,5 1,5 1,5
Lilo 6-B5 29,0 67,0 0,5 1,5 2,0
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4.4.1 Dogrusal Calisma Araligi ve Tayin Limiti

Hazirlanan lityum sensorlerin dogrusal ¢alisma araligini ve alt tayin limitini bulmak
icin sensorlerin 10-1 ile 107 M arasinda hazirlanan standart lityum ¢6zeltilerindeki
potansiyometrik yanitlar1 6l¢uldi. Konsantrasyonun logaritma degerine karsi
potansiyel degisim grafigi Sekil 4.18’de goriilmektedir. Elde edilen sonuclara gore
%1,5 BTA icerikli elektrot daha genis aralikta dogrusal calisma aralig1 sergilemistir.

Diger elektrotlar ise hazirlanan ¢ogu elektrot ile benzer (10-# ile 10-> M arasi)

sonuclar vermistir.
1000
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—~— Lilo 6-B2
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900 |il06-B4
E Li lo 6-B5
o
> 1
@ 800
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©
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Sekil 4.18 BTA icerikli elektrotlarin potansiyometrik cevaplari

%1,5 BTA igerikli lityum sensortin alt tayin limiti ve dogrusal ¢alisma araliginin alt
noktasi Sekil 4.18’de goriilmektedir. Alt tayin limiti iki lineer dogrunun kesistigi
nokta olarak, dogrusal ¢alisma araliginin alt noktasi ise dogrusalliktan 2 mV sapma
gorildigi nokta olarak belirlendi. Hesaplanan alt tayin limiti degeri 7,6x10-¢ M
olarak bulundu. Dogrusal ¢calisma aralhigi ise 1,0x10-1- 3,4x10-> M olarak hesaplandi.

Diger elektrotlarla alinan veriler Tablo 4.13’te verildi.
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Sekil 4.19 Li lo 6-B4 elektrodunun alt tayin limiti ve ¢alisma sinir1

BTA igeriginin %1,5’e kadar artmasiyla dogrusal ¢alisma aralig1 ve alt tayin limiti
degerlerinde artis gozlemlendi. Fakat en yiiksek hassasiyet degerine %1,0 BTA
icerikli elektrot ile ulasildu.

Tablo 4.13 BTA iceren lityum ISE’lerin potansiyometrik 6zellikleri

Lilo 6-B1 Lilo 6-B2 Lilo 6-B3 Lilo6-B4 Lilo 6-B5

Hassasiyet
51,4 53,6 57,4 54,3 52,7

(mV)
R2 0,9998 0,9999 0,9995 0,9998 0,9998
LDL (M) 3,3x10-5 2,1x10-5 2,4%x10-5 7,6x106 2,8x10-5
Dogrusal 1,0x101— 1,0x101— 1,0x101— 1,0x101— 1,0x101—
aralik (M) 1,6x104 1,0x104 1,4x104 3,4x10-> 1,3x104
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Tablo 4.13 BTA iceren lityum ISE’lerin potansiyometrik 6zellikleri (devami)

pH cevabi 3-12 3-12 3-12 3-12 3-12
Cevap 10-20 <10 <10 <10 <10
zamant (s)

4.4.2 pH Cevap Aralig:

Elektrotlarin potansiyel yanitlari tizerine pH etkisi arastirilmak tizere 10-2 M fosfat
tamponu kullanarak ¢esitli pH ¢ozeltileri hazirlandi. pH ¢ozeltilerin son pH degerleri
seyreltik KOH ve HCI ¢ozeltileri kullanarak ayarlandi. Bu ¢ozeltilerin lityum iyon
icerikleri ise 102 M degerinde sabit tutuldu. Elde edilen sonuglar Sekil 4.20’de
verildi. Buna gore hazirlanan elektrotlarin pH 3 ile 12 degerleri arasindaki

potansiyel yanitlarinin pH’dan ve BTA derisiminden bagimsiz oldugu goruldii.
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Sekil 4.20 Elektrotlarin 1,0x10-2 M lityum konsantrasyonu iceren ¢ozeltilerde pH
yanitlari

Elektrotlarda goriilen yiiksek pH degerlerindeki kiiciik potansiyel yiikselmesinin
nedeninin c¢ozeltilerin pH degerlerini ayarlarken kullanilan KOH’den gelen

potasyum iyonlari olabilecegi diisiintilmektedir.
4.4.3 Secicilik

Elektrotlarin gesitli monovalent ve divalent katyonlara karsi segicilikleri SSM ve

FIM’e gore hesaplandi. FIM calismasinda girisim yapan iyonun derisimi 10-2 M
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degerinde sabit tutuldu. Her bir elektrot icin hesaplanan secicilik katsayis1 Tablo

4.14'te gorulmektedir.

Tablo 4.14 SSM ve FIM'e gore hesaplanan elektrotlarin segicilik katsayilar

logKLpiT’B
Elektrot Yontem
Na* K+ NHs4+  Ca?*  Mg?*  Ba?* Sr2+

No

SSM -238 -195 -2,67 -3,89 -412 -3,61 -3,96
Lilo 6-B1

FIM -1,97 -1,72 -2,33 -3,47 -3,81 -3,26 -3,53

SSM -2,76  -243 -297 -3,82 -425 -3,89 -3,65
Lilo 6-B2

FIM -1,84 -196 -241 -3,42 -3,74 -3,44 -3,21

SSM -248 -2,24 -2,71 -3,14 -3,76 -3,78 -3,83
Lilo 6-B3

FIM -196 -1,88 -2,36 -2,87 -3,34 -3,36 -3,49

SSM 2,71 -2,34 -299 -400 -434 -3,89 -4,06
Li Io 6-B4

FIM -2,09 -182 -243 -3,64 -400 -3,42 -3,68

SSM -2,44 -2,37 -2,78 -3,25 -3,97 -3,75 -3,71
Li Io 6-B5

FIM -195 -183 -241 -292 -358 -3,34 -3,30

Ayr1 c¢ozeltiler yontemiyle yapilan secicilik testlerinde en ylksek sodyum
seciciligine %0,5 ve 1,5 BTA'l1 elektrotlarla ulasildi. Sodyum seciciligine sabit girisim
yontemiyle bakildiginda ise %1,5 BTA igerikli elektrotun segiciliginin en yiiksek
oldugu goriildii. BTA iceriginin degismesi ile seciciliklerde degisim arasindaki iliski
net bir sekilde gortilemedi fakat BTA ilavesinin secicilikte artisa yol actig1 gorildi.
Genel olarak degerlendirildiginde %1,5 BTA igerikli elektrot daha genis dogrusal
calisma araligina sahip oldugu icin ve segicilik degerleri de yiliksek oldugu icin

analitik calismalarda kullanilabilecek elektrot olarak belirlendi.
4.4.4 Cevap Zamam ve Tekrarlanabilirlik

Elektrotlarin cevap zamani 10 katlik derisim farkina sahip standart g¢ozeltiler

arasindaki gecis sonrasinda sabit potansiyelin %95’ine geldigi deger olarak
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belirlendi. Cevap zamani olgiiliirken 10-2, 10-3 ve 104 M standart lityum iyon

cozeltileri kullanildi (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21 %1,5 BTA igeren elektrodun 10-4, 10-3 ve 10-2 M standart lityum
¢ozeltilerindeki dinamik cevabi

Elektrotlarin cevap zamanlar1 10-3 M’dan 10-4 M geciste daha fazla olmakla birlikte
ortalama 10 saniyenin altinda oldugu 6l¢iildii. Tekrarlanabilirlik calismasinda ise
10-4, 10-3 ve 10-2 M standart lityum c¢ozeltilerindeki tekrarl 6lgtimler alindi. Elde
edilen sonuglar Tablo 4.15te verildi. Hazirlanan tim elektrotlarin ytiksek
dogrulukta tekrarlanabilir potansiyel yanitlar verdigi goriildii (maksimum standart

sapma = 1,9).

Tablo 4.15 BTA iceren elektrotlarin sekiz kez alinan ortalama potansiyel degerleri
+ standart sapma (mV)

Lityum standart ¢6zelti derisimleri (M)

Elektrot no 1,0 x 1072 1,0 x 1073 1,0 x 1074
Lilo 6-B1 882,3+1,0 831,1+1,6 779,8+1,9
Lilo 6-B2 864,0+1,0 808,5+1,7 760,1+0,9
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Tablo 4.15 BTA iceren elektrotlarin sekiz kez alinan ortalama potansiyel degerleri
+ standart sapma (mV) (devami)

Lilo 6-B3 873,7+1,2 815,8+0,9 766,3+1,7
Lilo 6-B4 890,6+1,1 834,1+1,1 788,7+0,9
Lilo 6-B5 785,3%£1,1 730,9+1,3 680,1+1,5

4.4.5 Analitik Uygulama

%1,5 BTA icerikli lityum ISE, insan serum numunelerinde lityum igerigini
belirlemek tizere kullanildi. Elde edilen sonuglar ICP-MS sonuglar ile karsilastirildi
(Tablo 4.16). Biyolojik numunelerde 6lciim yapmadan o6nce elektrotlarin
kalibrasyonu sabit 70 mM sodyum iyonu igeriginde farkli lityum derisimine sahip 5
mM tris-HCl tampon (pH 7,3) iceren ¢ozeltilerle gerceklestirildi. Elde edilen
sonugclar ve istatistiki verilere gore; potansiyometrik ve ICP-MS yontemleriyle elde

edilen sonuglar arasinda %98 giiven araliginda anlaml bir fark bulunmadi.

Tablo 4.16 Potansiyometri ve ICP-MS ile 6l¢iilen serum lityum seviyeleri
(ortalama deger + standart sapma) ve istatistiksel sonuglar (N = 3, %98 giiven

aralig)
Ornek Potansiyometrik ICP-MS | t4| F22 Bagil
No sonuglar! sonuglari! degeriz  degeri®  hata %*
(mM) (mM)

1 0,60+0,02 0,55+0,03 4,31 2,25 9,3

2 0,80+0,01 0,90+0,04 6,36 16,00 11,4

3 0,99+0,01 1,05+0,05 3,60 25,00 6,3

4 1,17+0,01 1,17+0,06 0,22 36,00 0,4

1 Ug 6l¢iim ortalamasi
2 Ciftyonlii |t | = 6,96
3 Cift yonlii F22=99,00
4ICP-MS’e Kars1 ISE
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5

SONUC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda gesitli iyonoforlarin ve kimyasallarin lityum iyon-secici
membranlarin segicilikleri lizerine etkileri incelendi. Bunlardan BTA veya TOPO
ilavesi yapilan lityum iyonofor VI kullanilarak tretilen iyon-secici elektrotlarin
seciciliklerinin yiiksek oldugu bulundu. Tez c¢alismasi siiresince {retilen
elektrotlarin segicilik katsayilar1 Tablo 5.1’de verilmistir. Hazirlanan elektrotlardan
%1,2 TOPO igerigine sahip olan elektrot sodyuma karsi en iyi sergiledigi

gozlenmistir.

Tablo 5.1 Tez kapsaminda iiretilen elektrotlarin segicilik katsay1 degerleri

logKfi(ifB
Elektrot Yontem
Na* K+ NHs4*  Ca?*+  Mg?*  Ba% Sr2+
No
Lifo1-1 SSM -1,61 -1,88 -0,93 - - - -
Lilo1-2 SSM -1,75 -191 -1,02 - - - -
. SSM -238 -195 -267 -3,89 -412 -3,61 -3,96
Lilo 6-1
FIM -1,97 -1,72 -2,33 -3,47 -3,81 -3,26 -3,53
Lilo 6-2 SSM -2,72  -259 -2,27 -2,37 -4,29 - -
Lilo8 SSM -2,20 -253 -2,36 -1,72 -2,45 - -

Lilo 6 PO-1 SSM -2,44  -1,79 -1,74 - - - -

Liio 6 PO-2 SSM -297  -2,41 -2,34 - - - -

Liio 6 PO-3 SSM -2,31  -2,42 - - - - -

Liio Phe SSM -2,68 -2,63 -2,85 - - - -
Liio T6-1 SSM -3,18 -2,85 -3,31 - - - -
Lilo T6-2 SSM -3,22  -2,79 -3,15 - - - -
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Tablo 5.1 Tez kapsaminda tretilen elektrotlarin secicilik katsay1 degerleri
(devami)

SSM -238 -195 -267 -389 -412 -3,61 -3,96

Lilo 6-B1
FIM -197 -1,72 -2,33 -3,47 -381 -3,26 -3,53
SSM -2,76  -2,43 -297 -382 -425 -389 -3,65
Lilo 6-B2
FIM -1,84 -196 -241 -3,42 -3,74 -3,44 -3,21
SSM -248 -2,24 -2,71 -3,14 -3,76 -3,78 -3,83
Lilo 6-B3
FIM -196 -1,88 -2,36 -2,87 -3,34 -3,36 -3,49
SSM -2,71  -2,34  -299 -400 -434 -3,89 -4,06
Lilo 6-B4
FIM -2,09 -182 -243 -3,64 -400 -342 -3,68
SSM -2,44  -2,37 -2,78 -3,25 -397 -3,75 -3,71
Lilo 6-B5

FIM -1,95 -1,83 -241 -292 -3,58 -3,34 -3,30

Hassasiyet degerlerine gore degerlendirildiginde ise BTA'l elektrotlarin yiiksek
degerlere sahip oldugu goriildi. TOPO ilavesi ile hassasiyet degerlerinde diisiis

gorildi.

BTA ve TOPO kullanarak hazirlanan lityum sensorler, sentetik ve gercek serum
numunelerinde lityum iyon tayininde basarili bir sekilde kullanildi. Serumda
sodyum iyon seviyesi goreceli olarak yiiksek oldugu icin hazirlanan elektrotlarin
ozellikle sodyuma ytiksek secici olmas1 hedeflendi. Hazirlanan elektrotlarla insan
serum numunelerinde o6lgilen lityum igerikleri referans yontemle bulunan
sonuglara benzer oldugu goriildi. Daha giivenilir sonuglar elde etmek icin daha
secici elektrotlarin hazirlanmasi gerekmektedir. Ayrica hastanin kullanabilecegi
sekilde dogrudan kandan 6l¢lim yapabilen tasarimlarin yapilmasi gerekmektedir.
Literatlirde %1,5 TOPO igerikli membranlarla dogrudan kandan giivenilir sonuclar
elde edilmistir [12]. Ayrica benzer bilesimle dokulararasi sividan lityum seviyesinin
tayini yapilmistir [14]. Doktora ¢alismasi siiresince hastanin dogrudan kandan
Olclim alabilmesine olanak saglayan, internete baglanarak sonuglari bilgisayara ve
hastanin istedigi kisiye gonderebilen bir sistem lizerine ¢alisma grubuyla birlikte

arastirmalar yapildi. Ilgili sonuglar cesitli bilimsel toplantilarda sunuldu. Ayrica
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arastirmaci olarak dahil oldugum “Fosfatemi ve Uremi Takip Cihazinin Son
Tasarimi, Mass Uretim Yénteminin Gelistirilmesi, Standart ve Ger¢ek Orneklerde
Kalibrasyonu ve Validasyonu Testleri” adli TUBITAK 1511 projesi kapsaminda
dogrudan biyolojik numuneden analit 6l¢ebilen sistem tasarlanmistir (Sekil 5.1 ve
5.2). Bu sistemde kullanilmak iizere referans, pH, ilire ve fosfat elektrotlar
hazirlanarak iire, fosfat ve pH tayininde kullanildi. Bu sistemi lityum o6lger sisteme

doniistiirmek icin sadece yazilimda ve hiicre tasarimina ihtiyag vardir.

————  Kontrol tusu

oy

Kullanici
ekran

" \__ Micro USB

~ portu

/_ )

Sensor takma
bolgesi Kullan-at

sensdr kartusu

Kullan-at
sensor kartusu

Sensor takma
bélgesi

Kullanici

Micro USB
ekrani

portu

Kontrol tusu

Sekil 5.1 Kullan-at tipi sensor kartusu iceren tasinabilir 6l¢iim cihazi tasarimi

Ayrica tasinabilir potansiyometrelerde kullanmak tizere strip tipli elektrotlar

hazirlanarak cesitli 6lciimler gerceklestirildi. Bu c¢alismalar hem ilgili Tibitak
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projesi kapsaminda hem de bir doktora calismasi [113] kapsaminda gerceklestirildi.
Strip tipli lityum Olger sistem i¢in striplerin lizerine lityum iyon-sec¢ici membran

kaplandu. Strip hazirlanmasina yonelik detayl bilgi ilgili doktora tezinde verilmistir.

Sekil 5.2 Strip tipte hazirlanan iyon-secici elektrotlar; baski-devre hali (solda) ve
referans elektrot ile kaplanmis hali (sagda) [113]

Sonug olarak; Ticari lityum iyonoforlarla elde edilen segicilikler ¢ok fazla ytliksek
degildir. Farkli iyonoforlar sentezleyerek ya da daha 6nceden yliksek secicilige sahip
oldugu bulunan iyonoforlarla TOPO ve BTA gibi molekiiller kullanarak daha yiiksek
secicilife sahip elektrotlarin tretilebilecegi diisiintilmektedir. Bu calismada
gelistirilen lityum ISE’lerin hastanelerde otomatik analizérlerde kullanilmasi
miimkindir. Ancak elektrotlarin cevap zamanlary, kullanom o6mri ve akis
enjeksiyon analiz testleri yapilmalidir. Buna yo6nelik farkli kati1 kontaklarla uzun
sire kararli potansiyometrik yanit veren elektrotlar gelistirilebilir. Bu olcer
sistemler haricinde ters iyontoforez ile deri ylizeyine ¢ikartilan dokulararasi sividan
lityum iyonunun seviyesini belirleyebilen tekstil tabanli Olcer sistemlerin
gelistirilmesi saglanabilir. Son olarak cesitli validasyon testleri ile bu gelistirilen
lityum iyon-secici elektrotlarin giivenirliklerinin kanitlanmasi ve ticarilesebilir son
urin haline getirilerek endistrinin ve hastalarin kullanimina sunulmasi

saglanabilir.
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