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7ZnO MODIFIYE KARBON PASTA ELEKTROT ILE MONTELUKAST SODYUMUN
VOLTAMETRIK TAYINI

Bernu HATIiPOGLU

Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Funda OZTURK

Bu caligsmada, astim inhibitorii 6zellige sahip bir aktif madde olan Montelukast sodyumun
elektrokimyasal davraniglari; metanol - Britton-Robinson ortaminda pH 2,3 de, ¢inko oksit na-
nopartikiillii modifiye karbon pasta elektrot kullanilarak, doniisiimlii voltametri (CV), kare dalga
voltametri (SWV) ve kare dalga katodik adsorptif siyirma voltametri teknikleri kullanilarak in-
celendi. Montelukast sodyumun ¢inko oksit nanopartikiillii modifiye karbon pasta elektrot yiize-
yinde adsorpsiyon 6zellikleri incelenerek indirgenme reaksiyonunda aktarilan elektron sayis1 di-
fiizyon katsayisi gibi baz1 elektrokimyasal parametreleri hesaplandi. Montelukast sodyumunun
farmasotik ornekler ve serumda tayini i¢in kare dalga katodik adsorptif siyirma voltametri
(KDKAASV) yontemi gelistirildi. Bu yontem ile elde edilen pik akimi-derisim grafiklerinden
dogrusal galisma aralig1 ve alt tayin smir1 sirasiyla 1,0 x 108 — 1,28 x 10® mol L™ ve 7,7 x 10°°
mol L™ olarak belirlendi. Uygulanan voltametrik yéntemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek
amaci ile tablet ve insan serumu 6rneklerine eklenen Montelukast sodyumun geri kazanim calis-
malar1 yapildi. Bu yontem farmasotik ornekler ile serum ortaminda bulunan montelukast sodyu-
mun tayini i¢in Kullanildiginda; giivenilir, tekrarlanabilir, yiiksek dogruluk ve kesinlige sahip
sonuglar elde edildi. Gelistirilen yontemlerin uygulama sonuglari ve validasyon parametreleri
s0z konusu ilag etken maddesi i¢in literatiirde 6nerilen standart yontemlerin sonuglar ile istatis-
tiksel olarak karsilastirildiginda sonuclar arasinda % 95 giliven seviyesinde anlamli bir fark ol-
madig1 goriildii.

Anahtar kelimeler: Montelukast sodyum, voltametri, ZnO nanopartikiilleri, karbon pasta elekt-
rot, tablet, insan serumu

2019, 68 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis

ZnO MODIFIED CARBON PASTE ELECTRODE WITH MONTELUKAST SODIUM
VOLTAMMETRIC DETERMINATION

Bernu HATIiPOGLU

Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Funda OZTURK

In this study, electrochemical behaviors of Montelukast Sodium, the asthma inhibitor ac-
tive substance, was investigated on zinc oxide nanoparticles modified carbon paste electrode in
methanol-Britton-Robinson buffer mixture (pH 2,3) by cyclic voltammetry (CV) and square
wave voltammetry. The number of electron transferred in the reduction of Montelukast Sodium
and adsorption properties were determined as the related to electrochemical behavior of Monte-
lukast sodium. Also in biological media, such as drug and serum samples, the pharmaceutical
active substance used with the cases question for the determination of substances have been stu-
died. Peak current of electrochemical reduction of montelukast sodium was found to vary linearly
with the concentration in the range from 1,0x10® to 1,28x10°mol L. In this method, limit of
detection was found to be 7,7x10° mol L. Proposed methods were applied to pharmaceutical
and biological samples and reproducible results with high accuracy, precisionand and confidence
were obtained. The results obtained through the experiments were compared with the other elect-
rochemical methods in the literature.

Keywords: Montelukast sodium, voltammetry, ZnO nanoparticles, carbon paste, pharmaceutical
preparation, human serum

2019, 68 pages
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1. GIRIS

Montelukast sodyum (MKST), kronik astim ve alerjik rinit tedavisinde kullanilan sisteinil
l1okotrien reseptorii giiclii ve segici bir antagonisttir (Satish ve ark. 2011). Basit formiilii
CssH3sCINO3S dir. MKST etanol ve metanol igerisinde serbestce ¢oziiniirken, asetonitril ve su

icinde hemen hemen hig ¢oziinmez (Sane ve ark. 2004).

MKST ilag etkilesimleri ve yan etkisi olmayan, bu sayede giinde birkag¢ kez oral yoldan kul-
lanilan, alerjen ve egzersiz kaynakli bronkokonstriksiyonuna karsi etkinlik géstermis olan ve 2
ve 12 yas arasinda ¢ocuklar arasinda kullanilmak iizere ABD Gida ve Ilag idaresi tarafindan

onaylanmus tek 16kotrien niteleyicidir (Capra ve ark. 2006).

Ilag analizleri; formiilasyon, kalite kontrol, kararlilik ¢alismalari, farmakolojik testler gibi
farmasotik islemlerin gesitli asamalarinda onem kazanmaktadir. Hastanelerde klinik ¢alismalarin
desteklenmesi amaciyla ilag analiz ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Bu calismalar, formiilasyon ve bi-
yolojik s1v1 gibi karmasik ortamlardaki ilaglarin analizleri i¢in gilivenilir ve gegerli analitik bir
yontem gerektirmektedir. Ayrica gerekli ¢alismalardan sonra liretime sunulan her etken madde
icin ayr1 bir analiz yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Uygulamada olan analiz yontemlerinin ma-
liyetlerini azaltmak, daha giivenilir ve daha hassas duruma getirmek icin ¢aligmalar yapilmakta-

dir (Zorluoglu 2012).

Montelukast sodyumun farmasétik formulasyonlarda ve biyolojik drneklerde tayini igin lite-
ratiirde, Alsarra ve ark. 2005 yilinda doniisiimlii voltametri (CV), dogru akim diferansiyel puls
polarografi (DPP) ve alternatif akim polarografi yontemlerini kullanarak montelukastin voltam-
metrik davranislarini arastirdilar. Shakalisava ve ark. 2008 yilinda, montelukastin 6nemli saf-
sizliklarinin analizinde kapiler elektroforez yontemini kullandilar. Bu ¢aligmada ilk defa kapiler
elektroforez yontemi ile montelukastin bozulmasi, zamansal ¢aligsma igin kullanilmigtir. Rathore
ve ark. 2010 yilinda monteluklast sodyum ve levosetirizin etken maddelerinin es zamanli tayini
icin yiiksek performans ince tabaka kromotografisi (HPTLC) yontemi gelistirdiler. Aslan ve ark.
2014 yilinda montelukast sodyumun tayini igin titrant olarak hidroklorik asit kullanarak bir po-
tansiyometrik titrasyon yontemi gelistirildi ve dogruladi. Giilcemal ve ark. 2014 yilinda, kitosan
modifiye karbon pasta elektrot (CPE)’ de doniisiimlii voltametri (CV) ve diferansiyel puls volta-

metri (DPV) yontemlerini kullanarak montelukastin elektrokimyasal indirgenmesini bildirdiler.



Heli ve ark. 2014 yilinda, arginin varliginda nano yapraklar sentezlediler. Sentezlenen nano yap-
raklar ile modifiye ettikleri karbon pasta elektrot varliginda; CV ve Amperometrik yontemleri
kullanilarak montelukast sodyumun tayinin bildirdiler. Alghamdi 2014 yilinda asili civa damla
elektrot kullanarak adsorptif siyirma voltametri yontemi ile montelukast sodyumun tayinini rapor
etti. Ancak, tiim bu yontemlerin ¢esitli sinirlamalari vardir. Spektrofotometrik yontemlerde kari-
sim analizlerinde veya diger motabolitlerde diisiik hassasiyet ve girisim s6z konusu iken, kromo-
tografik yontemlerde pahali malzemeler ve ¢ogu zaman zahmetli tiirevlendirme islemi zaman
alicidir. Titrimetrik yontemler, HPLC veya kapiler elektroforez gibi modern ayrima teknikleri ile
karsilastirildiginda, segicilik ve yiiksek tayin limitleri bakimindan eksiklik gosterir. Ayrica kapi-
ler elektroforez ayrimlarinda, kantitatif tekrarlanabilirligin diisiik olmasi, yontemin pratikte kul-

lanilabilirligini sinirlandirir (Bonfilio ve ark. 2010).

Bu nedenle, hizli, basit, diisitk maliyetli, dogru, hassas ve duyarl bir yontemin gelistirilmesi
MKST’ nin rutin analizleri i¢in olduk¢a 6nemlidir. Elektroanalitik yontemler farmasétik anazli-
lerde, yukarida belirtilen analitik yontemlerle kiyaslandiginda enstriimantal kolaylik, kisa analiz
stiresi, diisiik maliyet, yliksek hassasiyet, genis lineer aralik, diisiik tayin sinir1 gibi bir¢ok avan-
taja sahiptir (Siddiqui ve ark. 2013). Literatiir incelendiginde, MKST’nin farmasétik ve biyolo-
jik 6rneklerde tayinine yonelik az sayida elektrokimyasal yontemin oldugu goriilmiistiir. (Cizelge

4.6)

Bu tez galismasinda kullanilan karbon pasta elektrotlar (KPE), 1958 yilinda Adams’ i kul-
lanmaya baslamasindan bu yana elektroanalitik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir (Adams,
1958). Bu elektrotlar, diisiik artik akim, diisiik maliyet ve kolay modifikasyon avantajlarina sa-

hiptir.

Nano boyutlu partikiiller, genis bir yilizey alanina ve farkli optik ve elektronik 6zelliklere
sahip olduklarindan dolayr modern teknolojik sistemlerde kullanilabilirliklerinin aragtirilmasi
onem kazanmistir. Nano malzemeler, boyutlarinin kii¢lik olmasi sebebiyle iistiin fiziksel, kimya-
sal ve biyolojik Ozellik sergilerler. Metal ve metal oksitlerin nanopartikiillerde kullaniminin
elektrokimyasal yontemlerin performans 6zelliklerini gelistirdigi bildirilmistir (Dalkiran ve ark.
2014, Toh ve ark. 2013). Farkli nanomalzemeler arasinda ¢inko oksit (ZnO) nanopartikiilleri,
spesifik yiizey alani, optik saydamlik, yiiksek katalitik verimlilik, giiclii adsorpsiyon kabiliyeti,
biyouyumluluk, kimyasal stabilite, hizli elektron transferi gibi essiz 6zelliklerden dolayi, elekt-
rokimyasal uygulamalarda 6nemli bir yer edinmistir (Hwa ve ark. 2014, Gupta ve ark. 2013).



Karbon pasta elektrotlarda nanopartikiillerin kullanilmasi, elektrokimyasal yontemlerin perfor-

mansini arttirmak i¢in umut verici bir yaklasimdir (Taherkhani ve ark. 2014).

Bu tez calismasinda da, astim tedavisinde kullanilan bazi ilaglarda etken madde olarak bulu-
nan montelukast sodyum (MKST) molekiiliiniin ZnO nanopartikiilii ile modifiye edilmis karbon
pasta elektrot (ZnO-NP-KPE) yiizeyinde elektrokimyasal davraniginin dondisiimlii voltametri
yontemi ile incelenmesi ve ¢aligmalar sonunda tersinirlik, aktarilan elektron sayisi, adsorpsiyon
ozellikleri gibi elektrokimyasal parametrelerinin belirlenmesi amaglandi. Daha sonra MKST’ nin
nicel tayini i¢in voltametrik siyirma yontemlerinden kare dalga katodik adsorptif siyirma volta-
metri (KDKAdSV) yontemi kullanilarak yeni bir yontem gelistirildi. Bu amacla, deneysel ve
cihaz parametreleri degistirilerek uygun calisma kosullari belirlendi. KDKAdSV yontemi,
MKST igeren farmasdtik ve serum Orneklerine uyguland: ve elde edilen veriler, gergek degerle

karsilastirildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Astim ve Tedavi Yontemleri

Astim birc¢ok hiicre ve hiicre bileseninin katildig1 genetik ve gevresel faktorlerin birlikte
rol aldiklar1 kronik ve enflamatuar bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, 6zellikle gece
veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, go-
giiste sikigsma hissi ve 0ksiiriik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarliligiyla iligkilidir. Bu
ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve cogunlukla kendiliginden veya tedaviyle
geri doniislii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir (www.ginasthma.org, Global Strategy

for Asthma Management and Prevention 2011).

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisliniilmektedir. Diinyanin farkl
bolgelerinden bildirilen ¢ok sayida arastirma sonugclari, prevalans oranlarinda biiytik farkliliklar
gostermektedir. Cocuk ve erigkinler i¢in nispeten standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle
yapilan arastirmalarda, bu rakamlarin farkli iilkelerde %1 - 18 arasinda degistigi bulunmustur.
Eriskinlerdeki aragtirmalarin hemen tamami European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) anketidir. Bu arastirma sonuglarina gére astim prevalansinin ¢ocuklarda % 2 - 15 ve
erigkinlerde ise % 2 - 5 arasinda dagilim gosterdigi goriilmektedir. Baz1 gocukluk donemi ¢alig-
malarinda elde edilen yiiksek prevalans degerleri astim prevalansinin yasla azaldigini diistindiir-

mektedir, ancak aksine bu yiiksek degerler ¢ocukluk doneminde baz1 hisiltili ile seyreden hasta-

liklarin yanlislikla astim olarak tani aldig1 gergegine dayali olabilir.

Astim prevalansi iilkemizde sehirler ve bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermek-
tedir. Genelde kiy1 kesimleri, sehirler, biiyiik anakentler ve diisiik sosyoekonomik yasam kosul-
larinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, eriskin dénemde kadinlarda biraz daha siktir. Ulke
capinda morbidite, mortalite ve maliyete iliskin net bilgiler yoktur. Farkli tilkelerde son 30 yilda
yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu gostermekte iken, yakin donemdeki aras-
tirmalar ise bu artisin durdugunu, kimi yerlerde tersine dondiigiinii gostermistir (Von Hertzen

ve ark. 2002).

Astim tedavisi egitim, korunma ve farmakolojik tedavi olmak iizere ii¢c basamaktan olu-

sur. Farmakolojik tedavide kullanilan ilaclar bronkodilatatorler ve antiinflamatuvarlar olmak
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lizere iki gruba ayrilir. Bronkodilatator olarak 2 agonistler, antikolinerjikler, teofilin, antiinfla-
matuvar olarak kortikosteroidler, kromonlar, 16kotrien reseptor antagonistleri, oral uzun etkili

teofilin, uzun etkili B2 agonistler kullanilmaktadir (Toraks Dergisi 2000).

Farmakolojik

Tedavi
I
[ |
Bro?ﬁ%ﬁlattg;mer Antienflamatuvar
>emp! (Kontrol ediciler)
gidericiler)
B, agonistler Kortikostereoidler

Sodyum
kromoglikat

Nedokromil
sodyum

Teofilin

Lokotrien
reseptor
antagonistleri

Oral uzun etkili
teofilin

Uzun Etkili B,
agonist

Antikolinerjikler

Cizelge 1.1 Astim tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi yontemleri

Bu tez ¢alismasi kapsaminda molantienflamatuvarlar grubunun l6kotrien reseptor anta-

gonistleri grubuna ait montelukast sodyum (MKST) ilag etken maddesi incelenmistir.



2.1.1 Montelukast sodyum (MKST)

MK-0476(1-(((1(R)-(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl)-(E)-ethenyl)phenyl)(3-2-1(1-hyd-
roxy-1-methylethy)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropane asetik asit sodyum tuzu olarak da
bilinir. Montelukast sodyum, LTD4 iin kuvvetli ve selektif bir inhibitoriidiir. Biyokimyasal ve
farmakolojik biyoanalizlere dayanarak CysLT1 reseptoriine yiiksek bir afinite ve segicilikle bag-

lanir.

Montelukast, herhangi bir agonistlik aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptoriine LTC4,
LTD4 ve LTE4’in fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder (Jones ve ark. 1995).

Farmakokinetik ozellikleri

Oral uygulamadan sonra montelukast hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. Doruk
plazma konsatrasyonuna (Cmax) 3 saatte ulasir. Montelukast plazma proteinlerine % 99’dan fazla
baglanir. Montelukast karali durum dagilim hacmi ortalama 8 - 11 litredir. Montelukast biiyiik

oranda metabolize olur.

Montelukastin metobolitlerinin hemen hemen timi safra ile atilmaktadir. Montelukastin
ortalama plazma yarilanma 6mriiniin 2,7 - 5,5 saat arasinda degistigi gosterilmistir (Balani ve

ark. 1997).
Oral uygulamadan sonra montelukast hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. Ortalama

oral biyoyararlanim, % 64’tiir. Tedavi dozlariyla yapilan ¢alismalarda, eriskin ve ¢ocuk hasta-

larda montelukastin metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 kararli durumda saptanamaz.

Farmakolojik etkileri

Montelukast sodyum sisteinil 16kotrien CysLT1 reseptoriinii spesifik olarak inhibe eden,

selektif ve oral yoldan etkin bir 16kotrien reseptor antagonistidir.

Montelukast, astima bagli enflamasyon parametrelerini anlamli derecede iyilestiren,

giiclii oral yoldan etkin bir bilesiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak



CysLT1 reseptoriine (prostanoid, kolinerjik veya § - adrenejik reseptor gibi diger farmakolojik
acidan 6nemli havayolu reseptdrleri yerine) yiiksek bir afinite ve segicilikle baglanir. Montelu-
kast herhangi bir agonist aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptoriinde LTC4, LTD4, LTE4 'iin

fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder (Balani ve ark. 1997).

Sisteinil LT ler astimin akut ve kronik belirtileri ile alerjik rinit (AR) ve diger nasal has-
taliklarin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynarlar. Sisteinil LT’ lerin astim ve AR’in klinik belir-
tilerindeki 6nemi Lokotrien reseptor antagonistlerinin tedavideki faydalar1 gosterilerek anlasil-
mistir. Kolon kanseri, atopik dermatit (AD) ve trtiker dahil diger enflamatuvar durumlarin fiz-
yopatoljisinde sisteinil LT lerin oynadig1 rol iizerine yazilan giincel yazilar LT reseptor antago-
nistlerinin bu hastaliklarin tedavisinde potansiyel etkisi olduguna dikkat ¢ekilmesi icin yeterlidir

(Capra ve ark. 2006).

Iskemi, travma, tiimor, MS, ensefalomyelit ve yaslanma gibi ¢esitli SSS hastaliklarinda
yer alan giiclii enflamatuvar mediatérlerdir. Iskemik beyinlerde CysLT lerin {iretimi artar. Artan
CysLT’ ler kan-beyin bariyer disfonksiyonu ve beyin 6demi ile uyumludur. Bu nedenle CysLT’
lerin beyinde birikimi serebral iskemi anahtar rol oynayabilir (Yu ve ark. 2005).

Sisteinil LT1 reseptdr antagonisti olan montelukastin, iskemik reperfiizyonun indiikledigi
ndtrofil birikmesini, oksidatif hasar1 ve renal disfonksiyonunu azalttigin1 kesin olarak gosteril-
mistir. Montelukastin reperfiizyonun neden oldugu hasar1 6nleyici bu etkileri en azindan nétrofil
infiltrasyonunu inhibe etmesine, oksidan-antioksidan durumu dengelemesine ve enflamatuvar

mediyator olusumunu diizenlemesine baglanabilir (Sener ve ark. 2007).

Spinal kord yaralanmasi modelinde nroproteksiyon etki yaptigini gosterilmistir (Geno-

vese ve ark. 2008).

2.2 Elektrokimyasal Yontemler

Elektrokimya, ¢oziiciilerde homojen olarak ya da elektrot ¢6ziicii ara yiizeyinde heterojen
olarak meydana gelen yiik ayrilmasi ve yiik aktarimu ile iligkili olan olaylarla ilgilenir. Elektro-

kimya uzun bir gegmise sahiptir ve 200 y1l 6nce Volta’nin elektrik pilini (1799) kesfi ile baslar.



Son yillardaki ilerlemeler oldukga fazladir. Bugiin, bilim ve teknolojinin yeni alanlarinin gelisti-
rilmesinde 6nemli rol oynar ve kiiresel enerji ve ¢evre sorunlarinin ¢ézliimiine gerekli katkilar

yapar (lzutsu 2002).

Elektrokimya, elektriksel ve kimyasal etkilerin birbiri arasindaki iligkileriyle ilgilenen bir
kimya dalidir. Elektrokimyanin biiyiik bir kismi, bir elektrik akiminin gegmesinin neden oldugu
kimyasal degisikliklerin arastirilmasiyla ve kimyasal reaksiyonlar sonucu elektrik enerjisinin
iiretilmesiyle ilgilenir. Aslinda, elektrokimya, ¢ok sayida farkli olaylarin, araglarin ve teknoloji-

lerin yer aldig1 bir daldir (Bard and Faulkner 2001).

Elektroanalitik yontemlerin diger analitik yontemlere gore tstiinliikleri: (Zuman ve ark.
1962)

- Az miktarda maddenin analiz i¢in yeterli olmasi,

- Ucuz olmalari,

- Kolay uygulanabilir olmalari,

- Analitlerin 6n saflastirma islemlerine fazla ihtiya¢ olmamasi,
- Fazla ¢oziicii gerektirmemeleri,

- Cogu kez bir elementin 6zel bir yiikseltgenme basamagi icin spesifik olmalar1 ve hassas

birer yontem olmalaridir.
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Cizelge 2.1: Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi

2.3 Voltametrik Yontemler

Tarihsel olarak, Cekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1920’ lerin basinda

gelistirilen ve voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografi teknigine dayanarak gelistirilmistir.

Voltametri, bir indikator yada ¢alisma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda aki-
min, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak dl¢iilmesinden faydalanarak, analit hakkinda
bilgi edinilen bir grup elektroanalitik metottur. Uygulanan gerilimin 6l¢iilen akim degerlerine

karsi ¢izilen grafigine voltamogram denir.

Voltametri; cesitli ortamlarda meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin
incelenmesi, yiizeydeki adsorpsiyon islemlerinin arastirilmasi ve elektrot yiizeylerinde gercekle-
sen elektron aktarim mekanizmalarinin aydinlatilmasi, molekiiler oksijen tayini, farmasotik agi-
dan 6nemli tiirlerin tayini gibi birgok uygulamada kullanilir. Voltametride yiizey alani birkag
mm?’den daha kiigiik ¢alisma elektrotlar1 kullanilir (mikroelektrotlar). Hatta yiizey alani birkag

mikrometrekare veya daha kiiciik elektrotlar kullanilmaktadir.

Anot, yiikseltgenme reaksiyonlarmin gerceklestigi, katot ise indirgenme reaksiyonlarinin

gerceklestigi elektrottur. Katot materyali olarak Hg, C, Ag, Pt, Au ve pek cok metal kullanilabilir.



Anot materyali olarak Pt, C, Au veya ¢esitli metal oksitler gibi daha sinirli sayida materyal kul-

lanilir.

Katot olarak kullanilan bazi metaller, elektrolitik oksidasyon esnasinda kolayca oksitle-

neceginden anot olarak kullanilmazlar.

Voltametri ile eser diizeyde metallerin ve tiirlerinin, S CN;, CI', F anyonlarinin, 103",
NO2, SCN", S,03%, SOs>" ve SO, gibi inorganik bilesiklerin; aromatikler, peroksitler, eterler,
nitroaromatikler, aminler, heterosiklik aminler, fenoller, alifatik halojenler, kinonlar, karboksilli

asitler, dienler, asetilen gibi organik bilesiklerin tayini yapilmaktadir (Skoog ve ark. 1996).

Voltametri, inorganik, fizikokimya, biyokimyada ylikseltgenme, indirgenme ve adsorp-
siyon olaylarinin incelenmesi, hidroliz, ¢oziintirliikk, kompleks olusumu, kimyasal reaksiyonlarin
stokiyometrik ve Kinetik incelemelerinde, elektrot reaksiyonlarinin mekanizmalarinin aydinlatil-
masinda ve ilag etken maddeleriyle ilgili ¢alismalarda da kullanilmaktadir (Yenigiil ve ark.
2001).

Voltametrik 6l¢iimlerde iki ya da ii¢ elektrotlu sistemler kullanilir. Ug elektrotlu hiicre-
lerde caligma elektrotu ile yardimer elektrot, iki elektrotlu hiicrelerde ise g¢alisma elektrotu ile

karsilastirma elektrotu ile dl¢iim yapilir.

Cahisma hiicresi
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Sekil 2.1: Elektrokimyasal hiicre giris ve ¢ikiglar (www.basinc.com, 20.08.2018)

Elektrokimyasal ol¢iimler genellikle bir destek elektrolit igeren ¢dzelti ortamlarinda ger-
ceklestirilir. Coziicii seciminde dncelikle analitin bu ortamdaki ¢6ziiniirliigliniin 1yi olmasina dik-
kat edilir. Coziicli, analitle tepkime vermemeli ve elektrotta da tepkimeye girmemelidir. Destek
elektrolit, analit ¢ozeltisine fazla miktarda ilave edilen ve elektrotta tepkimeye girmeyen alkali
metal tuzlaridir. Voltametride elde edilen akimin yalniz difiizyon kontrollii olabilmesi i¢in or-

tama iyonik gogiin tamamini Gistlenmek tizere destek elektrolit eklenir.

(Calisma elektrotu, zamanla analit derisimindeki degisimlerle potansiyeli dogrusal olarak degisen
elektrottur. Analit bu elektrot {izerinde ylikseltgenir veya indirgenir. Potansiyometrik dl¢timlerde

her zaman katot olarak islem goriir (Yenigiil ve ark. 2001).

Basaril1 bir ¢aligma elektrotu i¢in elektrotun hazirlandig1 materyal; kullanildigi kosullarda
kimyasal olarak inert, genis bir potansiyel araliginda elektrokimyasal olarak inert, elektron akta-

rabilir ve elektriksel direnci diisiik ve genis potansiyel araligindaki artik akimi diisiik olmalidir.

11
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Cizelge 2.2: Voltametrik ¢calisma elektrotlarinin siniflandirilmasi

Referans elektrotlar, yar1 hiicre potansiyeli sabit, ¢alisilan ¢dzeltinin bilesiminden bagim-
s1z ve potansiyel degeri bilinen elektrotlardir. Referans elektrot, ¢alisma elektrotunun potansiye-
lini 6lger, tepkime ile hic bir ilgisi yoktur. Indirgenme ve yiikseltgenme potansiyellerinin tam
olarak belirlenebilmesi, baglantilardaki ve ¢ozelti i¢indeki potansiyel kaybinin ve ayrica ¢ozelti
direncinin giderilmesi i¢in referans elektrot kullanilmalidir. Bir referans elektrot kolay hazirla-
nabilmeli, belli bir akim araliginda tersinir davranmali, geriliminin sicaklikla degisme katsayisi
kiigiik olmalidir. Voltametride karsilastirma elektrotu olarak ikinci siniftan metal-metal iyonu
elektrotlar1 kullanilir. En ¢ok kullanilan referans elektrotlar; standart hidrojen elektrodu, doygun

kalomel elektrot (DKE) ve glimiig-giimiis kloriir elektrotlaridir.

Karsit elektrot, iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanmayan elektrot, iizerinden akim geg-

tigi icin, yiiksek akimlarda polarlanir. Ayrica ¢ozelti direnci yliksek ise bu direnci yenmek i¢in
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gerekli olan potansiyel 6nemli bir diizeye ¢ikar. Bu iki nedenden ¢alisma elektrotunun polarizas-
yon potansiyeli hatali okunabilir. Bu sorun, sistemde ii¢ilincii bir elektrot kullanilarak ¢éziimlenir.
Akim, ¢alisma elektrotu ile yardimci elektrot ikilisinden gegirilir ve ¢alisma elektrotunun potan-
siyeli karsilastirma elektrotuna karsi sifir akim altinda saptanir. Yardimc: elektrot, reaksiyon il-
gisi olmayan ve elektrokimyasal hiicrede akimi tagiyan elektrottur. Akim yardimci elektrot tize-
rinden gectigi i¢in bu elektrotlarin soy metal olmalar1 gerekir. Bu nedenle daha ¢ok platin, grafit,
tantal ya da tungsten tel ¢ubuklar kullanilir. Bu elektrotlarin alan1 ¢caligma elektrotu alaninin en
az elli kat1 olmalidir. Ayrica ¢ok kii¢iik hacimlerle ¢alisildiginda yardimer elektrotta olusan {irtin-

lerin, ¢alisma elektrotunda girisim yapmayacagi elektrot tiirii se¢ilmelidir.

Asagida, voltametride yaygin olarak kullanilan uyarma sinyallerinden ve kimyasal sis-

temlerin incelenmesinde uygulanan ¢esitli elektrokimyasal yontemler kisaca anlatilmaktadir.

2.3.1 Doniisiimlii Voltametri

Doniistimlii voltametri (DV), karistirilmayan bir ¢ozeltideki, kiigiik bir durgun elektrodun
akim cevabinin, Sekil 2.4’ de gosterildigi gibi tiggen dalga sekilli potansiyel ile uyarilmasi ile
akimin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Potansiyelin zamanla degisme hizina tarama hizi adi

verilmektedir.

Potansiyel, V
&+

b t tz ts tg
Zaman, t

Sekil 2.2: Dogrusal taramali ve doniisiimlii voltametride potansiyel taramasinin zamanla degigimi

Potansiyel taramasinin E1 ve E2 potansiyel degerleri arasinda yapilmasi durumunda me-
tot, dogrusal taramali voltametri; E2 potansiyeline ulasildiktan sonra, ayni tarama hiziyla, ilk

tarama yoOniine gore ters yonde tarama yapilmasi durumunda ise, doniisiimlii voltametri (DV)
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olarak adlandirilir. Ters taramada potansiyel E1’de sonuglanabilecegi gibi, farkli bir E3 potansi-
yeline de gotiirebilir. Ileri tarama esnasinda olusan iiriin, ters taramada tekrar reaktife doniistiirii-
lebilir. ileri taramada indirgenme olmussa, ters taramada yiikseltgenme meydana gelir. DV’ de

akim, potansiyele kars1 grafige gecirilir.

Doniigiimlii voltametri tekniginde, tarama hizi 6nemli parametrelerden biridir ve tarama
hizi-pik akimi degisiminden faydalanilarak adsorpsiyon, diflizyon ve heterojen elektrot reaksi-
yonunu takip eden kimyasal reaksiyonlarin 6zellikleri incelenebilir. Ayrica bu teknikte, tarama

yoniiniin degistirilmesi ile reaksiyon mekanizmasi ve kinetik veriler hakkinda fikir edinilebilir.

Doniistimli voltametri, susuz ¢ozeltilerdeki elektrokimyasal galigmalarda en kullanigh
yontemlerden biridir. Ozellikle, kararsiz bir ara iiriin veya iiriin igeren elektrot reaksiyonlarinin
incelenmesinde faydalidir. Elde edilen voltamogramlar incelenerek reaksiyon mekanizmalari
tahmin edilebilir ve kararsiz tiirlerin termodinamik ve kinetik 6zellikleri belirlenebilir. Ayrica,
kimyasal ve elektrokimyasal reaksiyonlarin her biri farkli reaksiyon hizlara ve tersinirliklere
sahiptir. Bunlarin hepsi, voltamogramlara yansir. Potansiyel araligi, tarama hizi, sicaklik, elekt-
rodun cinsi, ¢ozeltinin bilesimi gibi ¢esitli parametreleri degistirerek bir elektrot reaksiyonunun
doniisiimlii voltamogrami alinirsa ve voltamogramlar uygun bir sekilde analiz edilirse, elektrot

reaksiyonuyla ilgili bilgi edinilebilir (Izutsu 2002).

Dontistimlii voltametri tekniginin, nicel amagla kullanimi seyrek olmakla beraber, elekt-
rokimyasal reaksiyonlar hakkinda nitel bilgi edinilmesinde en yaygin olarak kullanilan teknik
olmasinin nedeni, redoks olaylarinin termodinamigi, heterojen elektron-transfer reaksiyonlarinin
kinetigi ve takip eden kimyasal reaksiyonlar ve adsorpsiyon olaylariyla ilgili giivenilir bilgileri
hizli bir sekilde saglamasidir. Elektroanalitik ¢alismalarda genellikle ilk olarak uygulanan de-
neysel basamaktir. Ozellikle, elektroaktif tiirlerin redoks potansiyellerinin yerinin hizl1 bir se-
kilde belirlenmesini ve ortamin redoks reaksiyonuna etkisinin degerlendirilmesini saglar (Wang
2000).

2.3.1.1 Adsorpsiyonun doniisiimlii voltametri ile incelenmesi

Doniistimlii voltametri ayn1 zamanda, elektroaktif tiirlerin arayiizeydeki davraniginin in-
celenmesinde de kullanilir. Reaktif ve iirliniin her ikisi de, adsorpsiyon-desorpsiyon olayinda yer

alabilir. Bu durumda, alinan ¢oklu voltamogramlarda, katodik ve anodik pik akimlarinin dereceli
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olarak artmasi, elektrot yiizeyinde adsorpsiyonun gostergesidir. Reaktif veya tirliniin her ikisi
degil de, sadece biri elektrot yiizeyine kuvvetli adsorbe olabilir. Bu durumda, reaktif elektrot
yiizeyine kuvvetli adsorbsiyonu varsa diflizyon pikinden daha negatif bir potansiyelde bir arka
pik gozlenirken, iiriiniin elektrot yiizeyine kuvvetli adsorbsiyonu varsa difiizyon pikinden daha

pozitif bir potansiyelde bir 6n pik gézlenir (Wang 2000).

2.3.2 Diferansiyel Puls VVoltametrisi (DPV)

Bu teknikte voltametrik hiicreye potansiyel pulslar1 uygulanarak, olusan akim bu pulsla-
rin 6mri siiresince zamanin fonksiyonu olarak 6lgiiliir. Diferansiyel puls voltametrisinde (DPV),
sekilde goriildiigi gibi iki tane akim 6l¢timii yapilmaktadir. Bunlardan birincisi 11 ve digeri ise
I2’dir. Puls bagina akimdaki fark (I2 - 1) potansiyelin fonksiyonu olarak kaydedilir. Elde edilen
diferansiyel egri pik seklinde olup yliksekligi derisimle dogru orantilidir. Tersinir bir reaksiyonda
pik potansiyeli yari-reaksiyonun standart elektrot potansiyeline yaklasik olarak esittir. Y ontemi-

nin duyarlig1 10 mol L dir. Bu nedenle, dogrusal taramali voltametriye tercih edilir.

Diferansiyel puls polarografisinde pik maksimumunda 6l¢iilen akim A;,

%
Ai = NPADTC  cittisi ile verilir, 2.1)

ﬂ%(tl _tz)
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Sekil 2.3: (a) Giderek artan bir dogru akim potansiyeline sabit genlikli pulslarin uygulanmasi, (b) dife-
ransiyel puls polarografisinde elde edilen akim-potansiyel egrisi

DPV, en ¢ok kullanilan elektroanalitik yontemlerden biridir. Normal puls voltametriyle
karsilagtirildiginda iki tistiinliigii vardir. Birincisi, her bir analitin analitik pikleri birbirinden ko-
layca ayrilabildigi i¢in tek bir voltamogramda pek ¢ok analitin belirlenebilmesini saglamaktir.
Ikinci iistiinliigii ise, diferansiyel akimla ¢aligilmas1 ve bdylece voltametrik bir pikin elde edil-

Mesiyle anailitik duyarliligin 5,0x 108 M' dan 1,0x10® M' a kadar gelismesidir (Wang 2000).

2.3.3 Kare Dalga Voltametrisi (KDV)

Kare dalga voltametrisi, diferansiyel pulstan daha sik tercih edilen elektroanalitik yon-
temdir. Kisaca KDV olarak gosterilir ve ¢alisma elektroduna uygulanan potansiyel, biiyiik ge-
niglikli bir diferansiyel teknik olmasini saglayan simetrik kare dalgalar seklindedir. Her bir kare
dalga dongiisii boyunca, akim iki kez 6lgiiliir. Birincisi, ileri yondeki pulsun sonunda (t1) ikincisi
ise geri yondeki pulsun sonundadir (t2). Bu iki akim arasindaki fark, uygulanan potansiyelin bir

fonksiyonu olarak grafige gecirildiginde kare dalga voltamogrami elde edilir.

—

Zaman ——Jp»

Sekil 2.4: Kare dalga voltametride puls tipi uyarma sinyalinin dalga sekli

KDV nin en biiylik iistiinliigii oldukga hizli bir teknik olmasidir. Etkin tarama hizi, kare
dalganin frekansi (f) ve basamak yiiksekligi (AES) degistirilerek belirlenir. Boylece, birkag saniye
icinde voltamogramlar kaydedilebilmektedir. Bu, ortalama 2 - 3 dakikay bulan diferansiyel puls
voltamograminin tamamlanmasi ile karsilastirildiginda, kare dalga voltametrisinin analiz siire-

sini oldukg¢a kisalttiginin bir gostergesidir (Wang 2000).
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KDV yodnteminin ikinci biiyiik iistiinliigii de, kare dalga yoluyla toplam akima kapasitif
katkilarin minimuma indirilmis olmasidir. Boylece, tarama hizi ¢arpici bir sekilde arttirilabilir, 1

V/s' lik tarama hizina kolaylikla ulasilabilir.

KDV'de net akim (Al) hem ileri hem de geri puls akimlarindan daha biiyiiktiir. Bu ne-
denle, voltametrik pik genellikle olduk¢a kolay okunmaktadir. Bu da, yontemin dogrulugunu
arttirmakta ve diferansiyel puls voltametrisinden daha yiiksek duyarliligin elde edilmesini sagla-
maktadir. Boylece, 1,0x10® M' a yakin ¢ok diisiik tayin sinirlarina inilebilmektedir. Kare dalga
ve diferansiyel puls voltametrisi karsilastirilirsa, kare dalga akimlarinin benzer diferansiyel puls
cevaplarindan, tersinir ve tersinmez sistemler i¢in sirastyla 4 ve 3,3 kat daha yiiksek oldugu soy-

lenebilir (Mandal, 2004).

2.3.4 Siyirma Voltametrisi

Siyirma teknikleri voltametrik analizlerde duyarligi artirmaya yonelik olarak gelistirilen
iki asamal1 tekniklerdir. [k asamada eser diizeydeki tiirler, uygun bir potansiyel altinda genellikle
karistirilan bir ¢ozeltide, elektrot ylizeyinde onderistirilir. Ardindan potansiyelin anodik veya ka-
todik yonde taranmasi sonucu yiizeyde deristirilen maddeye iliskin akim-potansiyel egrilerinden
gidilerek analiz gergeklestirilir. Styirma teknikleri; biriktirme, durulma ve styirma basamaklarin-
dan olusur. Elektrobiriktirme basamaginda analitin yalnizca ufak bir kesri elektrot yiizeyinde
birikir. Bu yiizden kantitatif sonuglar, elektrot potansiyelinin kontrol edilmesinin yani sira elekt-
rot boyutu, biriktirme siiresi, hem numunenin hem de kalibrasyonda kullanilan standart ¢ozelti-

lerin karigtirma hiz1 gibi faktorlere de baghdr.

o Birlltirme Bitiktirme Basamag
Potansiyeli
¥ }

:;,

i +— Siyirma Basamagt

E

=
N
rd

Zaman, s
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Sekil 2.5: Siyirma voltametrisinde potansiyel-zaman gostergesi

Siyirma adiminda bir¢ok voltametrik teknik kullanilabilir. Bunlardan en ¢ok kullanilani
diferansiyel puls anodik siyirma voltametrisidir. Bu yontem ile elde edilen pikler daha keskin

oldugundan karigimlarin analizinde biiyiik kolaylik saglar (Aycan ve ark. 1994).

Onderistirmenin niteligi ve styirma asamasinda potansiyelin tarama ydniine gore s1yirma
teknikleri farkli adlar alir. Bunlar; anodik siyirma voltametrisi (ASV), katodik s1yirma voltamet-

risi (CSV) ve adsorptif siyirma voltametrisidir (AdSV).

2.3.4.1 Anodik s1yirma voltametrisi (ASV)

Anodik styirma voltametrisi, ¢ozelti igerigindeki metal iyonlarinin yeterince negatif po-
tansiyel altinda elektrot yiizeyinde metalik olarak 6nderistirildigi ve ardindan potansiyelin anodik
yonde taranarak bu metallerin yiikseltgenmesine iliskin akim degisiminin izlendigi yontemin adi-
dir. Bir bagka deyisle metalik halde elektrot yiizeyinde toplanan maddenin yiizeyden anodik ¢6-

zinmesi s6z konusudur.

Biriktirme asamasi, genellikle kontrollii potansiyelde ¢6zelti belli bir siire karistirilarak

gerceklestirilir. ASV’ de metal iyonu kontrollii bir negatif potansiyelde indirgenir.

M"™ +ne” — M(Hg)

Calisma elektrodu olarak civa kullanilirsa, amalgam olusumu gerceklesir. Amalgam olu-
sumu metal iyonunun civa i¢inde ¢oziiniirliigiine baghdir. Coziiniirliikk degeri arttikga o metal
icin duyarlik da artar, ancak yiiksek metal iyonu derisimlerinde doygunluk sinirina ulasip ulasil-
madig1 kontrol edilmelidir. Ayrica ¢alisma elektroduna uygulanan biriktirme potansiyeli sapta-
nacak metal iyonunun yar1 dalga potansiyelinden 0,3 veya 0,5 V daha negatif degerlerde segil-
meli ve analiz dncesi denel olarak saptanmalidir. Boylelikle secimlilik de artirilir. Biriktirme

sliresinin dogru saptanmasi da ¢ok dnemlidir.

Biriktirme asamasi sirasinda metaller civa yiizeyinde birikerek i¢eriye dogru difiizlenir.

Bu derisim dagilimi uzun biriktirme siiresi uygulandiginda ve elektrot olarak ¢ok ince civa filmi
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kullanildiginda daha homojen olur. Metallerin civa i¢erisinde homojen dagilimini saglamak i¢in
biriktirme asamasi ve siyirma islemi arasinda bir durulma siirecine gereksinim vardir ve bu siire

genellikle 10 saniyeden fazla degildir.

ASV’ de siyirma asamasinda potansiyel anodik yonde dogrusal veya diger tekniklerle

taranir ve bdylelikle metal iyonunun yiikseltgenerek ¢ozeltiye geri difiizyonu gergeklesir.

M(Hg) >M™ +ne”

Elde edilen voltamogramdaki styirma piki, biriktirilen metalin yilikseltgenmesine iligkin
oldugundan metalin elektrottaki ve dolayisiyla ¢ozeltideki derisimine iliskin bilgi verir. Pik po-

tansiyelleri yardimiyla nitel analiz de gergeklestirilir (Yenigiil ve ark. 2001).

Anodik styirma voltametrisi, tayin edilen tiire, elektroliz siiresine, karistirma hizina, ¢o-
zelti pH’s1ina, 6rnek matriksine ve styirma moduna (DP veya SW) baglidir. Her iki styirma modu
da olciilen toplam siyirma akimindaki adsorpsiyon akiminin etkisini minimize etmek icin kulla-
nilabilir. Ama SW siyirma, DP siyirmasindan 6nemli derecede hizli ve daha duyarlidir (Skoog

ve ark. 1996).

2.3.4.2 Katodik siyirma voltametrisi (KSV)

Katodik siyirma voltametrisi, elektroaktif tiiriin elektrot materyali ile ¢ézlinmeyen tuzlar
olusturarak elektrot ylizeyinde 6nderistirilmesi ve ardindan potansiyelin katodik yonde taranmasi
ilkesine dayanir. Calisma elektroduna bagil olarak pozitif bir biriktirme potansiyelinin uygulan-
masi sonucunda elektrot ile elektroaktif tiirlin ¢ozlinmeyen bir tuzu olusur. Elektrot, biriktirme
basamaginda anot siyirma basamaginda ise katot gibi davranir ve elektroaktif tiiriin indirgenme-
sine iligskin akim izlenir (Demir ve ark. 2004). Calisma elektrodu olarak genellikle bir civa elekt-

rot kullanilir. Ag elektrotlar da halojenler ya da siilfiirlerin incelenmesi i¢in kullanilir.
Katodik s1yirma voltametrisinin duyarlig1, verilen bir periyotta toplanabilen madde mik-

tarina baghdir. Bu miktar olusum kinetiklerinin, biriken bilesigin ¢oziiniirliigiintin, olusan film-

deki aktif iyonun diflizyon katsayisinin ve filmin yogunlugunun bir fonksiyonudur. Duyarlik,
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styirma basamaginda ¢oziinmeyen civa bilesiginin dissosiyasyonuna da baglidir. Elektrot yiize-
yindeki civa bilesiginin miktari, genis ylizey alanli elektrot ya da daha biiyiik civa damlas1 kul-

lanilarak duyarlik artirilabilir.

Biitlin katodik siyirma islemlerinde, toplama basamaginda elektrot yiizeyi iizerinde ¢o-
ziinmeyen bir tabaka olusur. Eger ¢ok madde toplanirsa styirma piki bozulur. Bu nedenle KSV,

cok seyreltik ¢6zeltilerin analizi i¢in uygun bir yontemdir (Aycan, 1994).

2.3.4.3 Adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV)

AdSV, maddelerin analizlerinde son bir ka¢ yildir 6nemli derecede ilgi ¢cekmis yontem-
lerden biridir. Bu ilginin nedeni yontemin miikemmel duyarliligi, dogrulugu, hiz1 ve diisiik ma-
liyetidir. AASV; ASV ve KSV ile tayin edilmesi ¢ok zor veya miimkiin olmayan eser miktardaki
maddelerin tayininde bagvurulan bir yontemdir. Ayrica bu yontemle hem inorganik hem de or-

ganik maddelerin tayini yapilabilmektedir.

Voltammetrik yontemlerde adsorpsiyon genel olarak iyon ya da molekiillerin elektrot yii-
zeyine tutunmasini ifade eder. Bu tutunma olay1 voltammetrik 6lgiim sonuglarimi etkiler ve ge-
nelde ASV’de bu olaya istenmeyen durum goziiyle bakilir ve olmamasi istenir. Son yillarda ya-
pilan ¢aligmalar, tiirlerin elektrot yiizeyine kontrollii adsorpsiyonunun bir avantaj olarak kullani-

labilecegini gostermistir.

Adsorptif styirma voltametrisi, Onderistirme, karistirilan bir ¢ézeltiden elektrot yiizeyine
fiziksel adsorpsiyonla saglanir. Bu yontem ile elektroaktif ve yiizey aktif 6zellikte bir¢ok dnemli
madde hassas olarak tayin edilebilmektedir. Ayrica ¢alisma elektrodunun yiizeyi modifiye edi-
lerek, kimi bilesikler i¢in adsorpsiyon daha secimli hale getirilebilir. Calisma kosullar1 optimize

edilerek uygun ¢oziicii, pH, iyon siddeti, karistirma hiz1 ve sicaklikta calisilir.
Kalibrasyon grafiginin dogrusal aralig1 6nderistirilen bilesigin biyiikliigiine, hidrofobik

ozelligine ve elektrot ylizeyine yonelimine gore degisir. Genellikle de seyreltik ¢ozeltilerde ve

kisa siirelerde biriktirme uygulanir. Bu da analizler i¢in tercih edilir bir durumdur (Wang, 1994).
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2.4 Elektrokimyasal Reaksiyonlar

2.4.1 Tersinir Reaksiyonlar
Tersinir bir ¢ift igin pik akimi (25 °C), Randles-Sevcik esitligiyle verilir:
- 3
i, =(2,69x10°)n" ACD "2y (2.2)

Burada n, aktarilan elektron sayisi; A, elektrodun alani (cmz); C, derisim (mol/cm?); D,
diflizyon katsayis1 (cm?/s) ve v, tarama hizidir (V/s). Buna gore, akim, derisimle dogru orantilidir
ve tarama hizinin karekokiiyle artar. Basit bir tersinir ¢ift i¢in, anodik pik akiminin katodik pik
akimina oran1 1°dir. Bu oran, redoks reaksiyonuna eslik eden kimyasal reaksiyonlarin varligin-

dan oldukga giiclii bir sekilde etkilenir.

Potansiyel eksenindeki piklerin konumu, redoks isleminin formal potansiyeline baglidir.

Tersinir bir sistem i¢in formal potansiyel, asagidaki gibi verilir:

Ed+E;
E°=—P P (2.3)
2
Tersinir bir sistemde, pik potansiyelleri arasindaki fark asagidaki esitlikle verilir:
0,059
a k ’
AE, =E;-Ef = v (2.4)

n

Bu yiizden, pik potansiyelleri farki, aktarilan elektron sayisinin belirlenmesinde ve Nerns-
tian bir davranig kriteri olarak kullanilabilir. Buna gore, hizli bir 1e” lu reaksiyon, 59 mV”’ luk
bir AEp gosterir. Katodik ve anodik piklerin her ikisi de tarama hizindan bagimsizdir. Cok elekt-
ronlu bir indirgenme gercgeklesiyorsa, sistemin tersinir olmasi i¢in voltamogramda, birbirinden
1yi bir sekilde ayrilmis ve E° degerleri birbirinden sirayla artis gosteren ¢ok sayida pikin olmasi

gerekir (Wang 2000).
Bir reaksiyonun tersinir oldugunun belirlenmesinde, doniisiimlii voltametri ¢aligmalarindan

yararlanilir ve asagidaki kriterlerin saglanmasi elektrot reaksiyonunun tersinir oldugunu gosterir.

Bu kriterler sunlardir:
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- E;-E;=59/nmVveya E, ~E, =57/n mv'tur.

Ep tarama hiz1 ile degismez.

ca gk . o
| S /i p = 1 ’dir ve bu oran tarama hiziyla degismez.

- iyl % , tarama hiziyla degismez.

Dalga sekli tarama hiziyla degismez.

2.4.2 Tersinmez ve Yari-Tersinir Sistemler

Elektron transferinin yavas oldugu tersinmez sistemler i¢in, piklerin bliylikligii tersinir
sistemlere gore daha azalir ve pikler birbirinden epeyce ayrilir (Wang 2000). Tersinmez sistem-

lerde, tarama hiziyla pik potansiyelinde kayma olur.

¥
F
E —E°_ RTF {O,YS—In[Mj } (2.5)

Burada, « , transfer katsayisidir ve n, yiik - transfer basamagindaki elektron sayisidir. Bu
ylizden, Ep, E;’dan daha yiiksek potansiyellerde olusur. Pik potansiyeli ve yar1 - pik potasiyeli
48/ a n mV’tan farkli olur. Pik akimi, asagidaki esitlikten goriilldiigii gibi, ¢ozeltinin derisimiyle
orantilidir fakat ¢ transfer katsayisina bagli olarak pik yiiksekligi daha diisiiktiir. & = 0,5 ise,

tersinir pik akiminin tersinmez pik akimina orani 1,27 dir.

i, =(2,99x10%)n(an, )’ ACD"*v" (2.6)

Standart hiz sabitinin 10 > k®> 10 cm/s oldugu yari-tersinir sistemler icin akim, hem

yik transferi hem de kiitle aktarimiyla kontrol edilir. Doniistimlii voltamogramin sekli,
k® /\/7aD *nin bir fonksiyonudur (& =nFV/RT). k° /+/7aD arttikea, sistem tersinirlige yaklasir.

k® /< 7aD ’nin, yiiksek tarama hizlarindaki kiiciik degerleri i¢in sistem tersinmez davranig gos-
terir. Yari-tersinir sistemlerde, pik potansiyelleri, tersinir sistemlerle karsilastirildiginda, birbi-

rinden oldukga ayridir.
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Bir reaksiyonun yari - tersinir oldugunun belirlenmesinde de doniisiimlii voltametri ¢aligma-
larindan elde edilen verilerden yararlanilir. Bu amagla, asagidaki kriterler incelenir (Nicholson

and Shain 1964, Bard and Faulkner 2001). Yari-tersinir bir sistem i¢gin:

.y g S
-1, /v”* tarama hizina bagh degildir.

io /iy =1"dir. (@ =05 ise)

E'; tarama hizi ile degisir. Bu degisme genellikle tarama hizinin artmasi ile negatif de-

gerlere kayma yoniindedir.

- E',j —E, farki diisiik tarama hizlarinda 59/n” e yaklagir. Yiiksek tarama hizlarinda bu de-

gerden daha biiyiiktiir ve tarama hiz ile artar.

- Tarama hiz1 arttik¢a pik geniglemesi olur.

E* E

Sekil 2.6: DV’ de tersinmez (A) ve yari tersinir (B) mekanizmalara ait voltamogramlar (x ve y eks bi-
rimleri ile beraber enlerini yaz x ekseni potansiyel y ekseni akim

2.5 Alternatif Akim (A.C.) Empedans Yontemi

Elektrot direncini belirleme yontemlerinden birisi de elektrodun yiizey yapisin1 bozma-
yan elektrokimyasal bir teknik olan alternatif akim (AC) empedans teknigidir. Yiiksek direngli
ortamlarda da 6lgme yapilabilmesi, diger yontemlere gore bir iistiinliik saglamaktadir. Yontemin
0zii, metal/¢ozelti ara yilizeyinde olusan ¢ift tabakanin uygulanan alternatif akim impedansinin

Olciilmesine dayanmaktadir. Elektrot yiizeyine degisik frekans araliginda kiigiik genlikli, diistik
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frekansl alternatif akim belli siirelerde uygulanmaktadir. AC empedans teknigi ile dl¢iilen pola-
rizasyon direnci (Rp) toplam dirence esittir. Polarizasyon direnci; yiik transfer direncine R1=Rf
faradik diren¢ de denir) ek olarak ¢ift tabakanin kapasitif direncini (Rc), difiiz tabaka boyunca
olusabilecek indiiktif direnci (Rd) ve disa dogru birikintilerin olusturdugu birikinti direncini (Ra)
vb. igermektedir (McCafferty, 2005). AC impedans yontemiyle degisik ortamlarda elde edilen
kompleks diyagramlar incelendiginde genel olarak yarim daireden sapan koniklerin (basik yari-
daire) elde edildigi goriiliir. Sapma daha ¢ok diisey eksen boyunca gosterilen kompleks empe-

dans iizerinde yogunlasmaktadir.

Yapay elektronik bir esdeger devre yardimiyla elde edilen kompleks diyagramlar teoriden
beklenen yarim daire bigimine tam uymakta, alimiyum ile elde edilen diyagramlar ise yarim
daireye ¢ok yaklagsmaktadir. Yapay hiicrelerde ger¢ek kondansatorler kullanilmakta, aliminyum
yiizeyinde olusan ince oksit filmi gergek bir kondansatore yakin 6zellik gostermektedir. Alumin-
yum ylizeyindeki ince oksit filmi disinda kalan pordz oksit ve difiiz tabakanin toplam kapasiteye
katkis1 6nemsiz kalmaktadir. Oysa herhangi bir basit sistemde, 6rnegin metal/¢ozelti sisteminde
difliz tabakanin etkisi 6nemli olmakta ve metal / ¢ozelti ara ylizeyinin temsil ettigi kondansator
gercek bir kondansatdrden farkli davranmaktadir. Gergek bir kondansatoriin plakalarinda yiikler
elektron hareketleri ile denetlenirken metal / ¢ozelti ara yiizeyinde; metal tarafini elektronlar,
cozelti tarafini ise iyonlar denetlemektedir. Elektron ve iyonlarin biiyiikliik ve hareketlilik baki-
mindan farkliliklari, teoriden beklenen degerlerin sapmasina neden olmaktadir. AC empedansi
yonteminde kiigiik alternatif akim frekanslarinda gozlenen indiiktif luplarin olugmasi da ayn1 ne-

denlere dayaniyor olmalidir (Erbil, 1987).

Nyquist diyagramlarinda diisiik ve yiiksek frekanslardaki reel empedans farki Rt ¢ift ta-
bakanin yapisina gore; iyonik kistmda metal yilizeyine adsorbe olan iyonlar ile metal yiizeyinden
¢ozeltiye dogru en az 107 - 108 m uzakta bir OHP (dis Helmholts tabakas1) tasarlanabilir. Lugin
kapilerinin metal yiizeyinden en fazla 10 m uzakta oldugu varsayildiginda, Lugin kapileri ve
OHP arasinda 6nemli bir mesafe vardir (OHP’ nin kalinligindan 10* - 10° kat daha fazla uza-
ginda). Difiliz tabakada adsorplanmus tiirler (herhangi bir molekiil ya da iyon varlig1) ve ¢ozelti
bolgesine karsilik gelen her bir katki, dlgiilen direngte hesaba katilmak zorundadir. (Sekil 2.7).
Bu goriise gore, direng, metal/OHP arasinda Ry’ ye esit olmak zorundadir. Diger biitiin direngler

akim iizerinde basit (kiigiik) direngler olarak diisiiniilmelidir. Oyle ise dl¢iilen Rp - Ry iliskisi Sekil
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2.9’ da verildigi gibidir, burada akima karsilik gelen toplam potansiyel diismesi, Vioplam ve difiiz
tabakadaki potansiyel diismesi Vg’ dir. Nyquist diyagramlarinda diisiik ve yiiksek frekanslardaki
reel empedans farki, Rpolarak degerlendirilmektedir ve Rp biitiin direnglerin toplam1 olarak alin-

maktadir (Tiiken 2000 ve Ozcan 2004).
WETAL | |

|

: ) —_— Lugin
| S ———— 2 kapilerinin ucu
1

|
! | 4
| I 10 m
a 10?1078

[ | [ :
L R ¢ Re_ 1 PRy : E ;
| I I ! i ;

T R= RetRa+Ro+F,

VA Ep=polarizasyon direnci
d = Fs= Faradaik direng va da
yik transfer direnci
Fy= ditiz tabaka direnci
F,=hirikintilerin direne:
I Fe=gézelti direnci

Sekil 2.7: Empedans egrilerinin sematik yaklasimi (Erbil 2002)

AC empedans yonteminin uygulamasinda, ¢ift tabaka kapasitesi ve metal yiizeyi ile ¢ozeltinin i¢
kismi arasindaki direnglerden olusan bir “elektronik esdeger devre” tasarlanarak polarizasyon
direnci belirlenir. (Sekil 2.8)
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Rp

Sekil 2.8: Esdeger devre modeli

Rs: elektrolit direnci, Rp: polarizasyon direnci, Cqi: ¢ift tabakanin kapasite esdegeri (kapasitans)
dir. Sekil 2.8, bir elektrokimyasal sistemde metal/elektrolit ara yiizeyinde olusan cift tabakay1
temsil etmektedir. Cift tabaka, kapasitesi “C” olan bir kondansatore esdegere kabul edilmektedir.

Empedans spektroskopinin temelini olusturmaktadir.

Bu devrenin impedansi:

. R
Z=2,+1Z, =R, +——L"— (2.7)
1+wR Cy,

W= 27 = -1 (2.8)

Burada denklem (2.7)’in son teriminin pay ve paydasi 1—iwR ,C,, ile carpimi

R, waFZJCd,
Z=R,+ —
¢ 1+ W2R§Cd2, 1+ W2R§C§,

(2.9)

Denklem (2.7) ve (2.8) karsilastirilirsa, Z, ve Z; asagidaki esitliklere esit oldugu goriiliir:

R
% 1+wWRICH (2.10)
2
7 —— WRCa 2.11)
1+w’R:C,

26



] (%)
Z —|R +—=21] +27=| 2 (2.12)
2 2

Denklem (2.12) merkezi (R, +R,/2,0) ve yarigapt R, /2olan bir gember denklemdir.

Bu denklemin grafigi Z, yatay eksen ve Z.dikey eksen iizerinde gosterilerek bir grafik cizilirse
Sekil 2.9’ de verilen Nyquist diyagrami elde edilir. Sekil 2.8’ de goriildiigii gibi Nyquist diyag-
ramlari, iki boliimden olusmaktadir. Yiiksek frekans bolgesinde diyagram yarim daireseldir:
1/2R,, Zimax’a esittir (Gabrieli 1992). Denklem (1) ve (2)’ den, frekans sifira yaklastik¢a Z,
‘nin R, +R,’ ye esit oldugu, frekans sonsuza yaklastikea Z;” nin R;’ ye esit oldugu kolayca
goriiliir. Nyquist diyagraminda biiyiik ¢apli yarim daireler, polarizasyon direncinin sayisal olarak
dairenin ¢apina esit oldugunu gosterir. Bu durumda, korozyon hizi kiigiik olmaktadir. Korozyon
arttik¢a, ylik transfer direnci digerleri azalir, dolayisiyla, Nyquist diyagramlarinda yar1 dairelerin

cap1 azalir. Teorik olarak elde edilen denklem (1) ve (2)’ ye gore deneysel bulgular bir yarim

dairesel egriyi vermelidir. Ancak, gercek deneysel sonuglarda bazi diizeltme faktorleri gerek-

mektedir.
-Zi
A Wimax
w
1z Rp/2
o d}max w=0 7
R. Rc+Rp/2 Re+Rp

Sekil 2.9: Sekil 2.8” de verilen elektrik devresinin empedansinin Nyquist diyagrami

2.6 Nanoteknoloji

Nanaoteknoloji, maddenin nanometre boyutunda, yani atomsal, molekiiler ve supramole-
kiiler yapilar diizeyinde denetlenmesi yoluyla yeni malzeme, cihaz ve sistemlerin tasarlanmasini

ve iiretilmesini konu alan bir teknoloji dalidir. Maddeleri molekiiler ya da nanometre diizeyinde
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ele alan bir miithendislik bilimi olan nanoteknoloji, daha giiclii ve daha hafif elektronik malze-
melerin kullanildig1 yeni bir siire¢ vaat ederek bilim insanlarinin son yillarda umutlarini arttir-

maya devam etmektedir.

Giliniimiizde bir¢ok sektorde devrim niteliginde bir potansiyele sahip olan ve heyecan ve-
rici bir hizla gelisen nanoteknoloji baska bir ifadeyle, ¢esitli araclarin, malzemelerin ve yapilarin
molekiiler diizeyde islenmesi, diizenlenmesi ve tasarlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bugiin bi-
lim adamlar1 bu nano 6lgekteki olgulari ve yontemleri 6grenmeye ve kendi kendini ¢ogaltabilen,
denetleyebilen, kontrol edebilen, onarabilen araglar, malzemeler ve yapilar olusturmaya calis-
maktadirlar. Nano birimi ile 100 — 0,1 nanometre (nm) (10~ metre ile 10"*° metre) arasindaki

herhangi bir biiytikliik ifade edilmektedir.

Nanoteknoloji ayrica, nanometre dl¢egindeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik olaylarin an-
lagilmasi, kontrolii ve liretimi amaciyla, fonksiyonel malzemelerin, cihazlarin ve sistemlerin ge-
listirilmesini amaglayan disiplinlerarasi bir bilim dalidir. Nanoteknolojinin giintimiizde diger bi-
lim dallarina sagladig1 avantajlar ve bunu takiben hemen hemen her alanda hizli bir ilerlemenin
kaydedilmesi sonucunda, bilim ve teknolojide yeni ufuklar agilmaya baglamistir. Nanoteknoloji
ile iiretilen nanopartikiil, nanotiip ve nanokablolar gibi gelismis fizikokimyasal 6zelliklere sahip
nanomalzemeler, biyomolekiiler algilamaya yonelik elektrokimyasal sensorlerin daha segici ve

daha hassas bir sekilde gelistirilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Toh ve ark. 2013).

2.5.1 Nanopartikiiller

Nanopartikiiller genellikle biiyiikliikleri, sekil ve kararlilik ajanlar1 agisindan ¢ok farkl
ozellikler gosterirler. Kataliz, metallerin, 6zellikle soy metallerin yiiksek katalitik aktiviteye sa-
hip olmalar1 nedeniyle pek ¢ok kimyasal reaksiyonda en popiiler uygulamalarindan biri olarak
ele almabilir. Nanopartikiiller, ayn1 zamanda elektron transferini kolaylastirir ve kimyasal ligand-
lar ve biyomolekiillerle genis oranda kolayca modifiye edilebilir. Bu 6zellikler, nano boyutlarin
minyatiirlestirmesi ve algilama cihazlarina uygulanmasinin kolaylig: ile birlestirildiginde, nano-
partikiilleri, kimyasal/biyokimyasal algilamadaki 6nemli uygulamalar i¢in ¢ok uygun hale getirir

(Hrapovic ve ark. 2004).
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Nanopartikiiller sadece yapisal ozellikleri ile degil fonksiyonel 6zellikleri ile de {istiin
malzemelerdir. Cesitli yontemler kullanilarak y18in 6zelliklerinin yaninda fonksiyonel 6zellikle-
rinin degistirilmesi saglanabilir. Nanopartikiillerin elektronik, optik ve katalitik 6zellikleri, onla-

rin kuantum seviyesindeki boyutlarindan kaynaklanmaktadir.

Nano boyutlu partikiiller, genis bir yiizey alanina ve farkli optik ve elektronik 6zelliklere
sahip olduklarindan dolayr modern teknolojik sistemlerde kullanilabilirliklerinin arastirilmasi

onem kazanmistir.
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2.6 Kaynak Arastirmasi

Montelukast Sodyum’ un tayini i¢in yapilmis spektrofotometrik, kromatografik ve elektrokim-

yasal ¢alismalar asagidaki gibi kisaca 6zetlenmistir:

Hisao Ochiai ve arkadaglar1 (1998), floresans dedektorlii yiiksek performansli s1v1 kro-
motografisi ile insan plazmasinda montelukast sodyum tayini i¢in yaptiklari ¢alismada ilk ola-
rak (Capcell pak TF) ve (Capcell Pak C18)’ den olusan analitik kolonlar 6 portlu gecis vanasi
ile baglandiktan sonra, plazma 6rnegi HPLC sistemi lizerine direk enjekte edilmistir. Kolon si-
yirma sivisi floresans dedektorii ile izlenmistir (Uyarma 350 nm, emisyon 400 nm). Kalibras-
yon egrisi, insan plazmasinda MK-0476 icin 1 - 500 ng ml™ 'lik bir konsantrasyon araliginda
dogrusaldir. Tiim konsantrasyon araliklarinda giin i¢i varyasyon katsayisi % 9,2 den az, giin i¢i
dogruluk degeri % 97,2 ile % 114,6 araligindadir. Bu yontem, insanlarda ilacin oral uygulama-

sinin ardindan MK-0476 plazma konsantrasyonunu 6l¢gmek i¢in kullanilmastir.

K. Pallavi and ve arkadaslar1 (2002) montelukast sodyumun tablet formu i¢in UV spekt-
roskopik metod olusturulmasi icin yeni bir yontem gelistirmislerdir. Montelukast Sodyum’ un
tablet formundan, UV spektrofotometrik yontemi ile nicel analiz yapilmistir. Numunelerin ana-
lize hazirlanmasi i¢in fosfat tamponu ile ekstraksiyon isleminden sonra santrifuj ve seyreltme
islemleri yapilmistir. Spektrofotometrik dlgtimlerde UV bolgede 287,3 nm de absorbans degeri
kaydedilmistir. Spektrofotometrik tayinde, dogruluk (% 100,13 geri kazanim), alt tayin siniri
(1,234 LOD) ve kantitatif 6lgme sinir1 (3,735 LOQ) belirlenmis, 6nerilen yontemin Montelukast

Sodyum analizi i¢in hizl1 ve glivenilir bir yontem oldugu belirtilmistir.

RM Singh ve arkadaglar1 2004 yilinda dokme ve tablet dozaj formunda montelukast sod-
yumun tayini i¢in bir RP - HPLC metodu gelistirmislerdir. Bu ¢alisma, dokme ve tablet dozaj
formda montelukast sodyumun tahmini icin basit, hassas ve dogru HPLC yontemi tarif etmekte-
dir. Ayrim, mobil faz olarak 1,5 ml/dk akis hizinda 90:10 h/h oraninda asetik asit ile pH degeri

6,3’ e ayarlanmis 1 mM sodyum asetat ile asetonitril kullanilarak, oktadesilsilan kolonu (C18)
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yardimiyla gerceklesmistir. Montelukast sodyumun retansiyon siiresi 3,4 dakika oldugu bulun-
mustur. Saptama sinirt 1,31 pg / ml ve miktar 3,97 pug / ml sinir bulunmustur. Onerilen yéntemin
dogrulugu ve giivenilirligi ICH kurallarina gore dogrusallik (1-100 mg / ml), hassasiyet, dogruluk
ve Ozgiinliigii gibi cesitli dogrulama parametreleri degerlendirerek tespit edilmistir. Onerilen
yontem, dokme halde ve tablet dozaj formunda, montelukast sodyumun rutin analizler i¢in dogru

ve hassas bir kalite kontrol araci igerir.

M.AIl-Omar ve arkadaslar1 2005 yilinda tablet ve plazmada montelukast sodyumun vol-
tametrik tayini i¢in polarografi yontemini kullanmislardir. Bu yontemle yapilan tayinde ¢alisma
elektrodu olarak damlayan civa elektrot, karsit elektrot olarak platin tel ve referans elektrot olarak
Ag/AgCl elektrot kullanilmistir. Metanol ile ¢oziinen Montelukast Sodyum’ un pH 1 - 5 arali-
ginda BR tamponu ile ¢dzeltisi hazirlanmistir. Onerilen ydntem ile plazma ve tablet formlarmda
calisilan analitin gdzlenebilme smir1 3,41x107 mol L™ olarak belirlenmis ve geri kazanimi %
101,992 olarak bulunmustur. Y 6ntemin hassasiyeti kromotografik yontemlerle karsilastirilmistir.
Plazmada uygulanan yontemin en 6nemli avantaji, daha dnce higbir ekstraksiyon asamasina ge-

rek duyulmamasi olarak belirtilmistir.

B. Chauhan ve arkadaslar1 (2006) s1vi-siv1 ekstraksiyon bazli ters faz sivi kromatografi
yontemi gelistirerek insan plazmasindaki montelukastin belirlenmesi i¢in dogrulanmistir. Ay-
rilma, C8 kolonu (150 x 4.6 mm, 5 mikron) ile saglanmis ve 10 mM amonyum asetat tamponu
(pH 3.0) ve asetonitrilin 35:65 v/v oraninda bir karisimindan olusan bir mobil faz ile ger¢ekles-
tirdikleri belirtilmistir. Montelukast ter-butilmetileter ile sivi-sivi ekstraksiyon teknigi kullanila-
rak insan plazmasindan ekstre edilmistir. Tayin limiti ve en diisiik kantifikasyon limiti sirasiyla
5 ve 10 ng/mL olarak bulunmustur. Bu yontemin, % 53 ila 62'lik bir geri kazanim ile 10 ila 1000
ng / ml araliginda dogrusal oldugu belirtilmistir. Stabilite ¢aligmalari, insan plazmasindaki mon-
telukastin, kisa siireli numune hazirlama ve analiz siiresince stabil oldugunu gostermistir. Bu
yontemin farmakokinetik ¢aligmalar arasinda az miktarda Grnekten temin edilebilmesi, basit,

ekonomik bir HPLC yontemi oldugu belirtilmistir.
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Shubha Rani ve arkadaslar1 (2006) floresans dedektorliit HPLC kullanarak insan plazma-
sinda montelukast tayini i¢in yeni bir sivi-sivi ayirma yontemi gelistirmislerdir. Ydntemde ters
fazli stvi kromotografisi yeni bir sivi-sivi ayirma yontemi ile gelistirilmis ve daha sonra insan
plazmasinda montelukast sodyumun belirlenmesi i¢in valide edilmistir. Ayrim, C8 kolonu (150
X 4,6 mm, 5 mikron) ve mobil faz olarak 35:65 v/v oraninda 10 mM amonyum asetat tamponu
(pH 3,0) ve asetonitril ihtiva eden bir mobil faz ile ger¢eklesmistir. Montelukast, ter-butil metil
eter iceren bir sivi-sivi ayirma teknigi kullanilarak, insan plazmasindan izole edildi. En diisiik
tayin limiti sirastyla 5 ve 10 ng/mL olarak 6l¢iildii. Bu yontemin, 53 - 62 % bir geri kazanimla
10 ila 1000 ng / ml araligi iizerinde dogrusal oldugu bulunmustur. Giin i¢i hassasiyeti (% CV) <
% 15 ve dogrulugu 96,23 ile 108,39 % arasinda degismektedir. Stabilite ¢aligmalari, insan plaz-
masindaki montelukastin numune hazirlama ve analiz ¢alismalarinda, kisa donem dénem bo-
yunca stabil oldugunu gostermistir. Bu yontem, farmakokinetik caligsmalar sirasinda kii¢lik ha-

cimli 6rnek ile kullanilabilir.

Nitesh K. Patel ve arkadaslar1 (2009) insan plazmasinda montelukast sodyumun tayini
icin hizli sivi kromatografisi-elektrosprey iyonizasyon-tandem kiitle spektrometresi (LC-ESI-
MS / MS) yontemi gelistirilmistir. Montelukastin plazmadan (300 pL) ekstraksiyonu protein ¢o-
keltme ile ilgilidir. Kantitasyon, pozitif iyon ve segici reaksiyon izleme (SRM) modunda ¢alisan
LC-ESI-MS/MS kullanilarak yapilmistir. Analiz i¢in toplam kromatografik calisma siiresi 1,5
dk’ dir. Montelukast i¢in 5 ila 800 ng mL— 1 arasinda lineer bir dinamik aralik saglanmustir.
Yontem, 18 saglikli insan denek {izerinde bir biyoesdegerlik caligmasina bagariyla uygulanmistir

(Insan deneklerde biyoesdegerlik ¢alismas icin regete edilen diyete gore beslenme saglanmustir).

F. Belal ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar bir calismada cesitli tablet dozaj formla-
rinda montelukast sodyum tahmini i¢in bir RP-HPLC yontemi gelistirmisleridir. Montelukastin
tablet formu pH: 3,5 ta asetat tamponu ile ekstraksiyon isleminden sonra seyreltmeler yapilmistir.
Mobil faz olarak 15:85 v/v oraninda amonyum asetat tamponu ve metanol kullanilmistir. 10 dk
caligma siiresi, 10 pL enjeksiyon dongiisii, 25 °C sicaklik ile 50 - 150 pg / ml araliginda dogru-
sallik tayin edilmistir. UV spektrofotometrik yontemle dalga boyu 254 nm olarak bulunan anali-

tin, geri kazanimi % 99,12 olarak bulunmus ve 6nerilen yontemin hizli, basit bir numune hazir-
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lama prosediirt, diisiik maliyetli bir ¢oziicli kullanilmasi, ¢alisilan konsantrasyon araliginda has-
sas, dogru ve dogrusal olmas1 ve analizin hizl1 gergeklesmesi sebepleriyle avantajli oldugu belir-

tilmistir.

K. Naga Raju ve arkadaslar1 2011 yi1linda dokme ve farmasotik formiilasyonlarda monte-
lukast sodyumun belirlenmesi i¢in bir RP-HPLC yontemi gelistirmislerdir. Dokme halde ve far-
masotik formiilasyon i¢inde, montelukast sodyumun rutin analizler icin UV algilamasi olan hizli
ve hassas bir RP-HPLC metodu gelistirilmistir. Kromotografi, mobil faz akisi 15:85 h/h oraninda
amonyum asetat tamponu ve metanol karisimi ile 1,0 ml/dk akista uygulanmistir. 50 - 150 ug /
ml araliginda, montelukast sodyumun dogrusallik 0,999 korelasyon katsayisini gostermektedir.
Onerilen ydntem hassasiyet dogruluk, kesinlik, saglamlik, kararlilik, segicilik, secicilik ve sistem

uygunluk parametrelerinin belirlenmesi ile dogrulandi.

Lovleen Kumar ve arkadaslari (2011) oral graniil dozaj formlarinda spektrofotometrik
yontemlerle montelukast sodyumun belirlenmesi i¢in bir ¢aligma yapmislardir. Calismada Mon-
telukast Sodyumun dalga boyu 285 nm de karakterize edilmistir. Yontemin korelasyon katsayisi
(r) 2,4 ppm - 24 ppm dogrusal araliginda 0,9998 olarak bulunmustur. Bu hassas yontemde geri
kazanim hedef konsantrasyonun % 50 seviyesinden % 150 ye ulagmistir. Buna ek olarak 6nerilen
yontem kirletici reaktifler kullanilmadan, uygulamasi kolay duyarli basit ve ucuz bir yontemdir.
Onerilen yontem ilag endiistrisinde oral graniiller dozaj formunda Montelukas Sodyumun kanti-

tatif tayini i¢in rutin kalite kontrol analizlerinde kullanilabilir.

Shanmukha Kumar ve arkadaslar1 2012 yilinda dokme ve farmasétik formiilasyonlarda,
montelukast sodyumun spektrofotometrik tayini bir yontem gelistirmislerdir. Saf ve ¢esitli dozaj
formalarinda montelukast sodyumun belirlenebilmesi i¢in iki basit, hassas bir spektrofotometrik
yontem gelistirilmistir. Her iki yontem sulu fazdan kloroform igine ekstre edilebilen asidik bo-
yalar olan BTB ve BCP’ nin iyon iligkili kompleks olusumu iizerine dayanir. A yonteminde renkli
kromojen limitleri 5,0 - 25,0 mg/ml i¢inde 410 nm ve dogrusal olarak maksimum absorpsiyon

gosterir. B yonteminde {iretilen renkli kromojen 415 nm’ de 6l¢lilmiistiir. Gelistirilen yontemin
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4,0 - 20,0 mg/mL konsantrasyon araliginda olmasi Beer Yasasi’na uyar. Gelistirilen yontem far-
masoOtik formiilasyonlara basariyla uygulanabilir. Elde edilen sonuglar, resmi yontemler kullani-

larak elde edilen sonuglar ile iyi bir uyum igindedir.

Giilcemal Yildiz ve arkadaslar1 (2013) dogrusal voltametri (CV) ve diferansiyel puls vol-
tametri (DPV) yontemlerini kullanarak kitosan modifiye karbon pasta elektrot ile montelukast
sodyumun voltametrik tayini i¢in bir yontem gelistirmislerdir. Calisma Metanol-0,1 mol L't HCI
(1: 1, v / v) elektrolit ortaminda yapilmis olup, DPV yéntemi i¢in dogrusal aralik 1,70x 1077
1,83 x 107> M olarak bulunmustur. Yontemin tayin sinir1 (LOD) 5,32 x 10~ mol L ve alt tayin
limiti (LOQ) 1,61 x 10”7 mol L? olarak bulunmustur. Gelistirilen yontem, insan plazmasinda ve
farmasotik tabletlerde montelukast sodyumun basarili bir sekilde tayin edilmesine olanak sun-
maktadir. Elde edilen sonuglarin, spektrofluorimetrik yontemler kullanilarak elde edilen sonuglar

ile iyi bir uyum iginde oldugu belirtilmistir.

Syed Saeed-Ul-Hassan ve arkadaslar1 2013 yilinda montelukast sodyumun dékme ve far-
masotik tablet dozaj formunda tayini i¢in lichorosovol iizerinde ters faz HPLC yontemi gelistir-
migstir. Calisma, oktilsilil (5 um 250 mm x 4.6 mm) C8 kolonu ve hareketli faz, asetonitril ve
sodyum asetat tamponuna (asetik asit ile pH 4' e ayarlandi) gergeklestirilmistir.
80:20 v / v oraninda, UV saptamasi 1,0 mL / dak akis hizinda 350 nm'de gerceklestirildi. Meto-
dun korelasyon katsayis1 0,00008-0,2 mg/mL uyuldugunu gostermistir.
[lacin LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0,00008 mg/mL ve 0,004 mg/mL olarak bulunmustur.
Onerilen yontem igin bagil standart sapma degerleri % 2' nin altinda bulunmustur. Onerilen y6n-

temin disiik maliyetli, dogru, segici, hassas ve hizli bir yontem oldugu belirtilmistir

Nazife Aslan ve arkadaslar1 (2014) potansiyometrik titrasyon yontemi ile montelukast
sodyumun tayini i¢in bir yontem gelistirmistir. Bu ¢alismada montelukast sodyumun protonas-
yon sabitinin tayini ve farmasotik preparatlarda miktar analizininin yapilmasi amaglanmistir. Ca-
lismanin ilk kisminda, (i) 5,0x 102 mol L™* NaOH (hiicre kalibrasyonu igin); (ii) 1,0x 10 mol L-

! montelukast sodyumun suda ve % 40 etanol % 60 su ve % 60 etanol % 40 su ortamlarinda
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hazirlanan ¢dzeltileri standart 0,05 mol L™ HCI ile potansiyometrik olarak titre edilmistir. Tit-
rasyonlar 25,0 + 0,1 °C sabit sicaklikta ve 0,10 mol L™! NaCl iyonik siddetinde yapilmustir. Tit-
rasyon verilerinden yararlanilarak her iki ortam i¢inde protonasyon sabitleri hesaplanmistir. Ce-
sitli pH’ larda iyonlasmis ve iyonlagsmamus tiirlerin bagil bolluklar1 hesaplanarak dagilim egrileri
c¢izilmistir. Calismanin ikinci kisminda standart montelukast sodyum ve bu etken maddeyi igeren
ticari ilaglarin potansiyometrik titrasyonu % 40 etanol % 60 su ve % 60 etanol % 40 su ortamla-
rinda yapildi. Elde edilen verilerden % geri kazanim degerleri ve geri kazanimin hem standart
montelukast sodyum i¢in hem de ticari ilaglar icin % 100’ e yakin oldugu bulunmustur. Ilaglar
icin bulunan bu yiiksek geri kazanim degeri ilaglara katilan katki maddelerinin gelistirilen titras-
yon yontemine herhangi bir girisim etkisi olmadigini géstermistir. Sonug olarak; gelistirilen yon-
tem ile ticari ilag tabletlerinde montelukast sodyumun ucuz, basit, hizli ve dogru bicimde tayin

edilebilecegi gosterilmistir.

Kuldeep Singh ve arkadaslar1 (2017) montelukast sodyumun tayini i¢in UV Spektroskopik metod
gelistirmistir. Montelukast sodyum i¢in maksimum absorbans degeri (Amax) 286,5 nm olarak
bulunmustur. Yontemin standart sapma (RSD) degeri % 2,0’ den daha az olup, farmasétik for-
miilasyonlarda yardimci maddelerin girisim etkisi olmadan montelukast sodyumun hassas olarak

tayin edilebilmesi i¢in kullanilabilir bir yontem oldugu bildirilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu boliimde kullanilan kimyasal maddeler, elektrokimyasal 6lgme sistemi, yazilimlar,

ticlii elektrot sistemleri ile diger cihaz ve malzemeler hakkinda bilgi verildi.

3.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firma ve saflik dereceleri belirtilerek,

cizelge 3.1’ de verildi.

Cizelge 3.1: Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firma ve saflik dereceleri

Kullanilan kimyasal Temin edildigi firma  Safhk derecesi
maddeler %

Cinko Oksit (ZnO) Sigma Aldrich % 99,0
Montelukast sodyum Fako % 99,0
Grafit Tozu Sigma Aldrich % 99,0
Azot gaz1 (N2) Habas % 99,99
Metanol (CH30OH) Sigma Aldrich % 99,7
Asetik Asit (CH3COOH) Sigma Aldrich % 99,8
Borik Asit (H3BO3) Sigma Aldrich % 99,8
Fosforik Asit (H3PO4) Sigma Aldrich % 85,0
Sodyum Hidroksit (NaOH) Sigma Aldrich % 99,0
Potasyum Kloriir (KCI) Sigma Aldrich % 99,0

3.2 Kullanilan Elektrokimyasal Ol¢me Sistemleri ve Yazihmlar

MKST’un elektrokimyasal davranislarinin incelendigi ¢alismalar; DROP-SENSE pstat
400 (DRP-STAT400, Ispanya) marka elektrokimyasal ¢alisma sistemi ile yapildi.
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Sekil 3.0: Drop-Sense caligma iinitesi (www.dropsens.com, erigim tarihi 20.08.2018)

Bu sisteme BAS C3 elektrot hiicre stand1 baglanarak tiim deneyler bu hiicrelerde gercek-
lestirildi.

Sekil 3.1: BAS C3 elektrot hiicre stand1 (www.basinc.com, erisim tarihi 20.08.2018)

Uygulanan yontemlerin deneylerini otomatik olarak gerceklestirmek ve bilgisayar kont-
rollii olan bu elektrokimyasal 6lgme sisteminden elde edilen verileri degerlendirmek i¢in ana

iiniteye bagl bilgisayar sistemindeki DropView 3.0 yazilimindan yararlanildi.

Empedans ol¢limleri bilgisayar baglantili IVIUM marka elektrokimyasal analiz cihazi ile

gerceklestirildi.

Elektrokimyasal sistemde, deneye baslamadan once hazirlanan ¢ozeltilerden gaz gegiril-
mesi ve ¢ozeltilerin karigtirllmast otomatik olarak yapildi. Uygun goriilen deney parametreleri
sisteme girildikten sonra deney tamamlandiginda deney verileri, grafik olarak elde edildi ve gra-
fikler, daha once elde edilen grafiklerle st iiste ¢akistirilarak karsilastirildi. Ayrica, kullanilan

yazilim, elde edilen deney verilerinin farkl bilgisayarlara aktarilmasina olanak saglamaktadir.
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3.3 Kullanilan Elektrotlar

Deneylerde ¢alisma elektrodu olarak sade KPE ve ZnO-NP-KPE, Karsit elektrot olarak
0,5 mm ¢apinda Pt tel (BAS MW-1034) ve referans elektrot olarak Ag/AgCl referans elektrodu
(BAS-MF 2052, USA) kullanildi. Calismalarda kullanilan Ag/AgCl referans elektrodu, kullanil-

madig1 zamanlarda 3,0 mol L? KCI ¢ozeltisi igerisinde bekletildi.

3.4 Kullanilan Diger Cihaz ve Malzemeler

Cozelti hazirlanirken kullanilan kimyasal maddelerin tartimi 0,1 mg hassasiyetle tartim

yapan Ohaus marka elektronik terazi kullanilarak yapilda.

Sulu ortam ¢alismalarinda ortamin pH” sim1 6lgmek i¢in HI 2211 pH / ORP marka pH -
iyon metre ve onun bagh bulundugu HI 1131 cam pH elektrodu kullanildi. pH iyonmetre her
kullanimdan 6nce potasyum hidrojen ftalat ve sodyum bikarbonat ¢6zeltileri ile hazirlanan ve pH

degerleri sirastyla 4,0 ve 10,0 olan tampon ¢ozeltilerle oda sicakliginda (25 °C) kalibre edildi.

Cozeltileri karistirmak i¢in Wisestir MSH — 20 D marka magnetik karistirict kullanildi.
Sulu ¢ozeltiler, Elga Purelab Option DU2 (USA) marka saf su cihazindan elde edilen bidestile

su sisteminden temin edildi.

Cozelti ilaveleri ve yapilan standart eklemeleri i¢in; AXygen marka = 0,05 pL hassasiyetli

mikro pipetler kullanild1.

3.5 Hazirlanan Cozeltiler

3.5.1 Standart MKST c¢ozeltisinin hazirlanmasi

Calismada kullanilan montelukast sodyum stok ¢ozeltisi toplam hacmi 10 ml, derisimi

1,0 x 10° mol L olacak sekilde MKST tartildiktan sonra metanolde ¢oziilerek hazirlandi.

38



Calismada kalibrasyon egrisi elde etmek i¢in kullanilan MKST ¢dzeltileri, stok ¢ozeltinin
metanol (MeOH) — Britton Robinson (BR) (1:1) destek elektrolit ortaminda ¢esitli oranlarda sey-

reltilmesiyle hazirlandi.

3.5.2 Destek elektrolit stok ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal ¢alismalarda, pH 1,81 - 11,98 arasinda kullanilabilen BR tamponu kul-
lanildi. Bu tampon hazirlanirken 2,29 mL asetik asit, 2,69 mL % 85’lik fosforik asit ve 2,47 g
borik asit tartilarak bidistile su ile hacmi 1,0 L’ ye tamamlandi. Hazirlanan BR tamponuna uygun
hacimlerde 1,0 mol L™ NaOH ilave edilerek istenilen pH’da ¢ozeltiler elde edildi.

Destek elektrolit ¢ozeltisi, BR — MeOH (1:1) karistirilarak hazirlandu.

3.5.3 Farmasotik o6rneklerin ve biyolojik sivilarin hazirlanmasi

Farmasotik 6rnek olarak kullanilan Singulair marka tabletler, Merck Sharp & Dohme

[laglar1 tarafindan iiretilmistir ve her tablette 10 mg MKST oldugu belirtilmistir.

Ilag tabletlerinin analize hazirlanmas igin 10 adet tablet alindi ve 10 tabletin kiitlesi has-
sas bir sekilde belirlendikten sonra ortalama bir tablet kiitlesi hesaplandi. 10 adet tablet porselen
havanda ezilerek homojen toz haline getirildi. Bir tabletin ortalama kiitlesine esdeger miktarda
toz ornek oOlgiilii bir balona alinarak {izerine 50 mL MeOH ilave edildi ve ¢6ziinme i¢in yaklasik
90 dakika ultrasonik banyoda bekletildi ve MKST’nin tamamen ¢oziinmesi saglandi. Elde edilen
karisim 30 dakika boyunca 1500 rpm’ de santrifiijlenerek ¢okelek ile ¢6zeltinin ayrilmasi sag-
land1. Cozelti kismu 6lgiilii balona aktarilarak hacmi bidestile su ile 100 mL’ ye tamamlanarak
MKST’nin tablet stok ¢6zeltisi hazirlandi. Daha sonra stok ¢ozeltiden uygun hacimler alinarak

caligma ¢ozeltileri hazirlandi.

Serum ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ise, saglikli ve MKST kullanmayan insanlardan te-
min edilen serum ornekleri kullanildi. Bu 6rnekler tizerine belirli MeOH ilave edilerek serum
proteinleri ¢oktiirtildii ve ¢oken proteinler santrifiij yardimiyla ayrildi. Proteinleri ¢oktiirtiliip ay-
rilan serum 6rneginden 1 mL alindi ve hiicrede BR — MeOH (1:1) karigimi ile 10 mL’ ye tamam-
land1. Bu ¢ozeltiye farkli miktarlarda MKST stok ¢ozeltisinden ilave edilerek elektrokimyasal

Ol¢iimler yapildi.
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3.6 Karbon Pasta Elektrotarin Hazirlanmasi

Calismada hem sade KPE hem de ZnO-NP-KPE kullanildi. Sade KPE, 15,00 mg grafit
tozu ve 10,00 pL parafin yaginin homojen karisim elde edilinceye kadar karistirilmasi ve 15 mg
i¢c hacimli karbon pasta elektrot gévdesine siki bir sekilde doldurulmasiyla elde edildi. Daha

sonra diiz bir kagit tizerinde elektrot ylizeyi piiriizsiiz hale getirilerek KP elektrotlar hazirlandi.

ZnO NP KPE ise; 2,5 mg ZnO nanopartikiilleri ve 12,5 mg grafit tozu tizerine 10,00 pL
parafin yag1 eklenerek yukarida anlatildigi sekilde hazirlandi ve KP elektrot gévdesine dolduru-

larak yiizeyi piirlizsiiz hale getirildi.

3.7 Elektrokimyasal Deneyler ve Olciimlerin Yapihisi

Elektrokimyasal deneyler Sekil 3.1’ de gosterilen BAS C3 elektrot hiicre standinda, 10
mL’ lik hiicreler kullanildi. Deneylerde ¢alisma elektrodu, referans elektrot ve karsit elektrottan

olusan tiglii elektrot sistemi kullanildi.

Herbir 6l¢iimden 6nce ¢ozeltiden 10 dakika, 6l¢iim aralarinda 30 saniye azot gazi gegiri-
lerek ortamdan oksijenin uzaklasmasi saglandi. Voltametrik ¢alismalarda destek elektrolit ¢ozel-
tisi kullanilarak ¢alismanin yapilacagi potansiyel araligi belirlendi ve daha sonra degisen miktar-
larda standart, tablet veya serum ¢ozeltilerinden ilaveler yapilarak belirlenen potansiyel degerler

arasinda elektrokimyasal dl¢timler alindi.

3.7.1 Doniisiimlii voltametri (DV) deneylerinin yapilisi

MKST’ nin DV ¢alismalar1 Boliim 3.5 te belirtilen ¢ozeltilerle gerceklestirildi. Calisma-
lar (-0,3) - (-1,2) V potansiyel araliginda 0,1 Vs tarama hizinda pH 2,3 de %50 MeOH - %50
BR destek elektrolit ortaminda, ZnO-NP-KPE ile gergeklestirildi.

3.7.2 Kare dalga voltametri (KDV) deneylerinin yapilisi
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MKST’ nin KDV g¢aligmalar1 Boliim 3.5’ te belirtilen ¢ozeltilerle gerceklestirildi. Calis-
malar (-0.2) — (-1.8) V potansiyel araliginda, 10 Hz frekansta, 25 mV kare dalga genliginde,
basamakli adim yiiksekligi 4 mV degerinde, pH 2,3’ te % 50 MeOH - % 50 BR destek elektrolit
ortaminda, ZnO-NP-KPE ylizeyinde ger¢eklestirildi.

3.7.3 Kare dalga adsorptif siyirma (KDKAdSV ) deneylerinin yapilisi

MKST’un kare dalga adsorptif styirma calismalar1 Boliim 3.5 te belirtilen ¢ozeltilerle
gergeklestirildi. Calismalar 6ncesi biriktirme potansiyel ve biriktirme siiresi optimize edildi. Ca-
lismalar 0,0 V biriktirme potansiyelinde, 10 Hz frekansta, 60 saniye biriktirme siiresinde 0 — (-
1,2) V potansiyel araliginda, pH 2,3’ de % 50 MeOH - % 50 BR ortaminda, ZnO-NP-KPE yii-
zeyinde gerceklestirildi.

3.7.4 Kalibrasyon egrilerinin hazirlanmasi

KDV ve KDKAdSV yontemlerinde gesitli derisimlerdeki MKST ¢ozeltisinin belirlenen
optimum kosullarda voltamogramlar1 alind1 ve pik akimlar belirlendi. Olgiilen pik akimlar1 de-
risime kars1 grafige gegirilerek kalibrasyon grafikleri olusturuldu. Elde edilen dogru denklemin-
den yaralanarak dogrusal ¢alisma aralig, alt tayin sinir1 (LOD) ve gozlenebilme (LOQ) sinir1

degerleri hesaplanda.

3.7.5 Kalibrasyon parametrelerinin belirlenmesi

3.7.5.1 Dogrusal cahisma arahg:

Bolim 3.7.4’te belirtildigi gibi elde edilen kalibrasyon grafiklerinin regresyon katsayisi-

nin R?=0,9874 oldugu derisim aralig1 dogrusal ¢alisma aralig1 olarak belirlendi.

3.7.5.2 Dogruluk
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Tablet ve serum numunelerinde eklenen ilag etken madde miktarlar1 (p) ile voltametrik
yontemler kullanilarak bulunan ortalama ila¢ etken madde miktarlarindan (x) yararlanarak %
geri kazanim esitlik 3.1 kullanilarak hesaplandi.

%GK =% x100 (3.1)
Y7,

3.7.5.3 Tekrarlanabilirlik

Pik akimi ve pik potansiyeli tekrarlanabilirliklerinin belirlenmesi i¢in ayn1 ¢ozelti kulla-
nilarak ayni giin icerisinde, ayni sekilde hazirlanmis farkli ¢ozeltiler kullanilarak farkli giinler
icerisinde optimum sartlarda voltamogramlar kaydedildi ve belirtilen parametreler i¢in bagil

standart sapma degerleri en az {i¢ 6l¢iim icin hesaplandi.
3.7.5.4 Duyarhk

Boliim 3.7.4°te belirtildigi sekilde hazirlanan kalibrasyon grafiklerinin egimi (birim deri-

sim basina sinyal) yontemin duyarlig1 olarak degerlendirildi.

3.7.5.5 Gozlenebilme simir1 (LOD)

Boliim 3.7.4’te belirtildigi sekilde hazirlanan kalibrasyon grafikleri en kiiciik kareler yon-
temiyle degerlendirildi ve Esitlik 3.2 ve Esitlik 3.3 kullanilarak gbzlenebilme sinir1 (LOD) ve alt

tayin sinir1 (LOQ) hesaplandi.

LoD =% (3.2)
m

LOQzlosb

(3.3)

Burada sb, kalibrasyon dogrusunda baslangi¢ ordinatinin standart sapmasi, m ise kalibrasyon

dogrusunun egimidir.

3.7.5.6 Aktarilan elektron sayisi (n) ile yiik aktarim katsayisinin (8) carpiminin bulun-
masi
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Indirgenme tepkimesi i¢in yiik aktarim katsayis1 (B), doniisiimlii voltametri ¢calismalarin-
daki pik potansiyelinin tarama hizinin logaritmasi ile degisiminin, kare dalga voltametri ¢calisma-
larinda ise pik potansiyelinin uyarma sinyalinin (f) logaritmasi ile degisiminin Esitlik 3.4 ve lite-
ratiirde verilen esitlikler (Wang vd. 2006) ile birlikte kullanilmasi sonucu hesaplanmastir.

E . =k+ RT
P (B)F

Inv (3.4)

Burada E;, pik potansiyelini (V), T mutlak sicakligi (K), R, ideal gaz sabitini (J/molK); n,
aktarilan elektron sayisini (mol elektron/mol molekiil); /5, yiik aktarim katsayisini, F faraday sa-
bitini (K/mol elektron) ifade etmektedir.
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4. DENEY SONUCLARI VE BULGULAR

Bu calismada, MKST nin (Sekil 4.1) voltametrik yontemlerle elektrokimyasal indir-
genme davranisi incelendikten sonra hem tabletlerde hem de biyolojik 6rneklerde analizinin ger-
ceklestirilmesi ve olasi reaksiyon mekanizmasinin onerilmesi hedeflendi. Bu amagla, molekiil
yapisinda indirgenme tepkimeleri igin elverisli fonksiyonel gruplarin bulunmasindan yola ¢iki-
larak voltametrik yontemlerle elektrokimyasal indirgenme davranisi, camsi karbon elektrot
(CKE) yiizeyinde incelendi. S6z konusu etken maddenin CKE yiizeyinde elektroaktif olmama-
sindan dolay1 ¢caligmalara KPE ylizeyinde devam edildi. Nanoteknoloji ile iiretilen iistiin fiziksel
ozelliklere sahip nanopartikiil teknolojisi, elektrokimyasal tekniklerin kullanildigi yontemlerde
daha se¢imli, daha hassas ve gozlenebilme sinir1 ¢ok daha diisiik elektrokimyasal analizleri miim-
kiin kilmaktadir (Hrapovic ve ark 2004). Bu yiizden, KPE yiizeyi ¢esitli nanopartikiiller ile mo-
difiye edilerek en uygun nanopartikiil belirlenmeye calisildi. Bu amacla, cesitli nanopartikiiller
kullanilarak modifiye edilmis KPE ile doniisiimlii voltametri (DV) deneyleri yapildi. 2,5x10%
mol Lt MKST derisiminde, MeOH-BR (1:1) destek elektrolit ¢ozeltisinde Al,03, CoO, CuO,
Fe30s4 ve Fe>O3 nanopartikiilleri ile modifiye edilmis karbon pasta elektrotlarda, ¢alisilan potan-
siyel araliginda herhangi bir indirgenme-yiikseltgenme piki gézlenmezken NiO ve ZnO nano-
partikiilleri ile modifiye edilmis karbon pasta elektrot ylizeyinde MKST’nin tekli indirgenme piki
go6zlendi. ZnO nanopartikiilleri ile modifiye edilmis KPE’ de gozlenen indirgenme pikinin, NiO
nanopartikiilleri ile modifiye edilmis KPE’de elde edilen indirgenme pikine gore daha yiiksek
akim siddetine sahip olmasindan dolay1 ¢alisma elektrodu olarak ZnO-NP-KPE secildi.

Sekil 4.1 MK ST nin molekiil yapis1

4.1 MKST’ nin Elektrokimyasal Davramisinin incelenmesi

4.1.1 Doniisiimlii Voltametri ¢calismalar:
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MKST’ nin elektrokimyasal indirgenme davranisi incelenmeden 6nce MeOH - BR (1:1)
ortami i¢in uygun potansiyel penceresi belirlendi. Bu amagla, hem MeOH - BR (1:1) ¢oziici
sisteminin (pH: 2,3) hem de MeOH - BR (1:1) ¢éziicii sisteminde 2,50x10* mol L' MKST
¢ozeltisinin (pH: 2,3), sade KPE ve ZnO-NP-KPE yiizeyinde doniisiimlii voltamogramlari alindi
(Sekil 4.2). Sekil 4.2° den de goriildigi gibi, -0,3 ile -1,2 V araliginda MeOH-BR (1:1) ¢oziicii
karisimina ait herhangi bir indirgenme yiikseltgenme pikine rastlanmazken, 2,50x 10 mol L™
MKST ¢ozeltisinin yaklasik -0,70 V’da indirgenme piki gézlendi. Bu nedenle, ¢alismaya uygun
potansiyel araliginin -0,3 ile -1,2 V olarak segilmesine karar verildi. Sekil 4.2 incelendiginde
ZnO-NP-KPE’ta alinan doniisiimlii voltamogramlardan elde edilen pik akimlarinin sade KPE’ ta

elde edilen pik akimlarindan daha yiiksek oldugu goriildii.

Akim / pA

Destek elektrolit ¢ozeltisi

-0,4 -0,6 -0,8 -1

Potansiyel / V vs. Ag / AgCl

Sekil 4.2: 2,5X10* M MKST’nin MeOH-BR (1:1) destek elektrolit ¢ozeltisi ortaminda, sade KPE (a)
ve ZnO-NP-KPE’ de (b) elde edilen doniisiimlii voltamogramlari (pH 2,3, tarama hiz1 0,1 V.s%)

Sekil 4.2° de verilen voltamogram incelendiginde -0,3 ile -1,2 V potansiyel araliginda,
MKST’ e ait yaklagik -0,7 V’ da bir indirgenme piki gozlenirken, yapilan geri taramada her-
hangi bir yiikseltgenme pikine rastlanmadi. Voltamogramda yiikseltgenme pikinin gézlenme-
mesi, MKST’ nin indirgenmesinin tersinir olmadigini diisiindiirdii. Ancak, kaydedilen donii-
simlii voltamogramda yiikseltgenme pikine rastlanmamasi elektrot yiizeyinde olusan elektro-

kimyasal reaksiyonun tersinmez oldugununun kesin gostergesi degildir. Eger elektron aktarim
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basamagini takip eden hizli bir kimyasal reaksiyon gerceklesirse, yiikseltgenme piki gozlene-
meyebilir (Nicholson ve Shain 1964, Greef ve ark. 1990, Bard ve Faulkner 2001). Bu yiizden
farkli tarama hizlarinda alinan doniistimlii voltametri deneylerinden elde edilen voltamogram-
dan yararlanildi (Sekil 4.3).

2,5%10% mol L't MKST’ nin, ZnO-NP-KPE’ ta, pH 2,3’ de, -0,3 ile -1,2 V s’ potansiyel
aralifinda, farkli tarama hizlarinda alinan doniistimlii voltamogramlarinda, tarama hiz1 arttikga
pik akimlarinin arttig1 ve pik potansiyellerinin daha negatif potansiyellere kaydigi gézlendi. Epx’
lerin yiiksek tarama hizlarinda daha negatif degerlere kaymas kriteri de, sistemin tersinir olma-
diginin bir gostergesidir. Ayrica (ip*/v¥? ) akim fonksiyonunun tarama hizina bagli olmasi da
sistemin tersinmez olabileceginin bir baska gostergesi olarak kabul edilir (Nicholson ve Shain
1964, Greef ve ark. 1990, Bard ve Faulkner 2001). Sekil 4.3 incelendiginde elde edilen sonug-
lar, MKST’ nin ZnO-NP-KPE yiizeyindeki indirgenme reaksiyonunun tersinir olmadigini1 gos-
terdi.
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Sekil 4.3: 2,5%X10-4 mol L-1 MKST’ nin ZnO-NP-KPE’de pH 2,3’te MeOH-BR (1:1) destek elektrolit
¢ozeltisinde farkli tarama hizlarinda alinan doniisiimlii voltamogramlari ( @) 0,025 Vs-1; (b) 0,05 Vs-1;
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(c) 0,075; (d) 0,1; (e) 0, 2 Vs-1; (f) 0,3Vs-1 (ip* - v grafigi, log ip*- log v ve ip*/ V1/2 — v grafikleri i¢
grafik olarak verildi).

4.1.2 MKST’ nin adsorpsiyon ozelligi

Ilag etken maddeler gibi biiyiik molekiillii organik maddelerin énemli bir kismi, elektrot
yiizeyine adsorbe olur ve bu molekiillerin elektrot yiizeyine adsorbe olmasi elektrot reaksiyonla-
rin1 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Bu nedenle, maddelerin elektrot yiizeyine adsorplanip adsorp-
lanmadiginin belirlenmesi gerekir. DV, bu amagla kullanilan en 6nemli elektrokimyasal yontem-
lerden biridir. Bu ¢alismada, MKST’ nin elektrot yiizeyinde adsorbe olup olmadig, farkli tarama
hizlarinda alinan DV deneylerinden yararlanilarak incelendi. Bu amagla, log ipk - logv grafikleri
cizildi. Bilindigi gibi, diflizyon dikkate alinarak tiiretilen ve doniisiimlii voltamogramdaki pik
akimini veren Randless-Sevcik esitliginden, log ipk ve log v arasinda, egimi 0,5 olan bir dogru
elde edilir. Maddenin elektrot ylizeyinde adsorpsiyonu soz konusu ise, bu bagintidan ve dolay1-
styla 0,5’ den sapmalar meydana gelir ve genellikle bu durumda grafiklerin egimi 0,5’ den biiyiik
olur (Bard ve Faulkner 2001). Sekil 4.3’ te i¢ grafik incelendiginde log ipk - log v grafiginin
egimi 0,67 oldugu goriildii. Bulunan egim degeri 0,5 ile 1,0 araliginda ve 0,5 degerine daha yakin
bulunmast MKST’ nin ZnO-NP-KPE yiizeyindeki elektrokimyasal indirgenme reaksiyonunun

hem adsorpsiyon, hem de difiizyon kontrollii oldugunu disiindiirdii.

4.1.4 Elektrot reaksiyonunda yer alan H* sayisinin bulunmasi ve pH> min pik akimina ve
pik potansiyeline etkisi

Caligmalarin yapildig1 ortamda bulunan H' iyonlar1 derisiminin bir 6l¢iisti olan pH degeri,
elektrokimyasal cevabin potansiyelini (Ep) ve akim siddetini (ip) degistirebilen en 6nemli para-
metrelerden birisidir (Kag¢ar 2000). Bu nedenle H* iyonlarinin MKST’ nin elektrokimyasal re-
aksiyonuna olan etkisi incelendi. MKST’ nin pik akim1 ve pik potansiyeline pH’ 1n etkisini ince-
lemek amaciyla, Boliim 3.7.2°de anlatilan kare dalga voltametri deneylerinden yararlanildi (Sekil
4.4). MeOH - BR (1:1) destek elektrolit ¢dzeltisi ve 0,10 mol L™ NaOH kullamlarak farkli pH’
larda hazirlanan 10 mL’ lik 1,0x10° mol L* ¢ézeltilerde ¢alisildi. Elde edilen pik akimlar ve
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pik potansiyellerinin pH ile degisimi grafige gecirildi. Pik akimlarinin pH degerine etkisi ince-
lendiginde kare dalga voltametri yonteminde en yiiksek pik akiminin pH 2,3’ de elde edildi. Bu
yiizden optimum pH olarak en yiiksek pik akiminin goriildigi pH 2,3 segildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: ZnO-NP-KPE’ ta 1,0X10° mol Lt MKST nin, farkli pH degerlerindeki kare dalga voltamog-

ramlar1 (pik potansiyellerinin ve pik akimlarinin pH ile degisimimi gosteren grafik i¢ grafik olarak ve-
rildi).

Sekil 4.4 incelendiginde artan pH ile pik potansiyellerinin diizenli olarak negatif degerlere
kaydig1 gozlendi. Pik potansiyelinin pH ile degismesi elektrot reaksiyonunda protonun yer aldi-
gin1 gostermektedir. Bu amacla, MKST’ nin elektrokimyasal indirgenme reaksiyonuna eslik eden
proton sayisi Esitlik 4.1’ den hesaplandi (Wang ve ark., 2006).

RT

Ep=E'+ @—ﬂln[H+]

[R]

Bu esitlikte; Ep : Pik potansiyeli, (V); E°: Standart pik potansiyeli, (V); R: Ideal gaz sabiti,

In (4.2)

(3.molL.KY); T: Mutlak sicaklik, (K); 0: Mekanizmadaki proton sayis1, (mol.proton™/ mol.mo-
lekiil™®); n: Aktarilan elektron sayisi, (mol.elektron™ / mol.molekiil); F: Faraday sabiti, (C.mol-
! elektront)’dir.

Esitlik 4.1° de verilen bilinen biiytikliiklerin degerleri ile birlikte pik potansiyelinin orta-
min pH degeri ile degisimi grafiginin (Sekil 4.4 i¢ grafik) egimi kullanildiginda proton sayisinin
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elektron sayisina orani1 1,07 yaklasik 1,0 olarak bulundu. Bu sonuca gore elektrokimyasal basa-

makta esit sayida H* (proton) ve e (elektron) yer aldigi sonucuna varildi.

MKST’ nin elektrot tepkimesinde hiz belirleyen basamakta aktarilan elektron sayisini be-
lirlemek igin esitlik 3.4’ den yararlanildi (Wang ve ark. 2006, Oztiirk ve ark. 2010, Tasdemir
ve ark. 2011).

Sekil 4.5 incelendiginde yapilan tarama hizi ¢alismasinda tarama hizinin logaritmasina
karsi, pik potansiyeli degerleri grafige gecirilmis ve pik potansiyelinin tarama hizinin logaritmasi

ile E, =-0,0605logv—0,571, R?=0,9833 esitligini saglayacak sekilde degistigi goriilmiistiir.

0,85

> _018 B

T

5075

S y = -0,0605x - 0,571

g 077 R? = 0,9833
-0,65 - - ;

1,5 25 35 45
log v

Sekil 4.5: 2,5X10% mol L' MKST’ nin ZnO-NP-KPE’de pH 2,3’te MeOH-BR (1:1) destek elektrolit
cozeltisinde farkli tarama hizlarinda alinan doniisiimlii voltamogramlarindan elde edilen log v-Ep* grafigi

Bu denkleme ait egim degeri Esitlik (3.4)” de yerine yazildiginda katodik yiik aktarim
katsayist olan f ile elektrot tepkimesinin hiz belirleyen basamaginda aktarilan elektron sayisinin
(n) carpimi1 (nx ) degeri 0,97 yaklasik 1,0 olarak bulundu. Yiik aktarim katsayisinin O ile 1 ara-
sinda deger alabilecegi (Brett ve Brett 1994) ve birgok calisma elektrodu i¢in bu parametrenin
0,50 oldugu disiiniildiigiinde MKST’nin indirgenme mekanizmasindaki hiz belirleyen basa-

makta iki elektron aktarildig1 soylenebilir.

MKST’ nin ZnO-NP-KPE’ ta indirgenmesinde aktarilan elektron sayisinin belirlenme-
sinde, yukarida elde edilen tiim sonuglarin degerlendirilmesi ve literatiirde MKST’ nin ve benzer
elektroaktif gruplara sahip molekiillerin elektrokimyasal reaksiyon ¢alismalarinin incelenmesi
ile 2 elektron 2 proton aktarimi ile indirgenmenin gerceklestigi sonucuna varildi (Wang 2000,
Barek ve ark. 2008).

Elde edilen veriler degerlendirildiginde MKST’ nin ZnO-NP-KPE yiizeyinde;

e Indirgenmesinin tersinmez olduguna,
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e Indirgenme reaksiyonunda protonun yer aldigina,

e Indirgenme reaksiyonunda, 2 elektron 2 proton aktarmmi ile indirgenmenin ger-
ceklestigine,

e Indirgenme tepkimesinin ¢ozelti elektrot ara yiizeyinde hem adsorpsiyon, hem de

difiizyon kontrollii olarak gerceklestigine karar verildi.

Elde edilen verilere gére molekiiliin yapisindaki konjuge baga 2e/2H" aktarimu ile eletrot
yiizeyinde gerceklesen indirgenme reaksiyonun tamamlandigi sonucuna varildi. Bu sonucun li-
teratiirde Onerilen reaksiyon mekanizmalari ile de uyum iginde oldugu goriildii (Giilcemal ve
ark. 2013). MKST’nin ZnO NP KPE yiizeyindeki olas1 indirgenme mekanizmasi Sekil 4.5’ te

verildi.

S/X\COb+Na

Cl

CHj

+ -
2H / 2e

CHj;

Sekil 4.6 MKST’ nin elektrokimyasal reaksiyon mekanizmasi
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4.1.3 Empedans Olciimleri

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi elektrotlarin mondifikasyonu sirasinda elekt-
rot yiizeyindeki empedans degisimleri gosteren bir tekniktir. Calismada boliim 2.5 te anlatildig:
gibi sade KPE ve ZnO-NP-KPE elektrotlarinin empedans Sl¢iimleri alindi. Sekil 4.7 modifiye
edilmis ve modifiye edilmemis KPE’ nin 5,0 mmol L™ Fe(CN)*"* igeren 0,1 mol L™ KCI ¢6-
zeltisindeki Nyquist egrilerini gostermektedir. Nyquist egrilerinde sanal empedans (Z”) gergek
empedansa (Z’) kars1 grafige gecirilir. Empedans spektrumunun Nyquist egrisi, bir dogrusal ve
bir yarim halka seklinde iki kisimdan olusur. Yiiksek frekanslardaki yarim halka elektron trans-
ferinin sinirli oldugu duruma, diisiik frekanslardaki dogrusal kisim da difiizyon prosesine karsilik
gelir. Yarim dairenin ¢api elektrot yiizeyindeki elektron transfer direncine esittir. (Wang 2008).
Sekil 4.7 incelendiginde sade KPE ile iyi tanimlanmis bir yarim halka elde edildigi goriildi. Sade
KPE’ nin olusturdugu halkanin ¢apinin en biiyiik olmasi ¢ozelti/elektrot ara yiizeyinde direncin
daha yiiksek oldugu dolayisiyla elektron aktariminin en diisiik oldugu seklinde yorumlandi. ZnO-
NP-KPE’ de elde edilen halkalarin ¢aplar1 sade KPE ile karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik bu-
lundu. Bu durumda ZnO-NP-KPE’ nin ¢dzelti/elektrot ara yiizeyinde elektron aktarim direncini
diisiirdiigii diistiniildii. Sonug olarak ZnO-NP-KPE capimin kiigiik olmas1 elektron aktariminin

hizli olmasi ve ¢ozelti / elektrot ara yiizeyini direncinin daha diisiik oldugunu gosterdi.
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Sekil 4.7 Nyquist egrisi sade KPE (A), ZnO-NP-KPE (¢) 5,0 mmol L Fe(CN)s*/* iceren 0,1 mol L™
KCl ¢ozeltisi i¢inde

51



4.2 MKST’nin Siyirma Voltametrisi ile Tayini icin Yontem Gelistirme

4.2.1 Cihaz parametrelerinin optimizasyonu

Voltametrik yontemlerde, elektroaktif maddeye ait piklerin olusmasinda ve keskinlesme-
sinde, kullanilan yazilim ve cihazin sinyal parametreleri nemlidir. Bundan dolay1 bu paramet-
relerin de optimize edilmesi gereklidir. Bu sebeple MKST ’nin indirgenme pik akimi ve pikin
sekli dikkate alinarak yapilan ¢alismalarda optimum cihaz parametreler belirlendi ve sonuglar

Cizelge (4.1) ’de verildi.

Cizelge 4.1: Styirma voltametri yontemi i¢in optimum cihaz parametreleri

Parametre KDKAdSV

Baslangic Potansiyeli, V. 0,0
Bitis Potansiyeli, V -1,2
Genlik Frekans, mVs? 10
Basamak potansiyeli, V. 0,01
Ornekleme Genisligi, V. 0,01

Durulma siiresi, s 3

4.2.2 Yontem parametrelerinin optimizasyonu

MKST elektrot yiizeyine adsorbe olabilen bir ilag etken maddedir. Bu nedenle, MKST’
nin elektrokimyasal davranis calismalarindan sonra farmasétik ve serum orneklerinde hizli, gii-
venilir, tekrarlanabilir ve yiiksek dogrulukta tayin edilebilmesi i¢in voltametrik yontem gelisti-
rildi. Calismada kare dalga katodik adsorptif siyirma voltametri (KDKAdSV) yontemi kullanildi.
Kullanilan yontemde, dogrudan voltametrik yontemlerdeki parametrelere ek olarak biriktirme
potansiyelinin ve biriktirme siiresinin optimizasyonu yapildi. Elde edilen sonuclar asagida ve-

rildi.

4.2.2.1 Biriktirme potansiyelinin belirlenmesi
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MKST’ nin pik akimina biriktirme potansiyelinin (Epir) etkisi, KDKAdSV yontemi ile
incelendi. Biriktirme potansiyeli 0,0 V — (-0,5 V) araliginda degistirilerek pik akimi degisimi pik
potansiyeline kars1 grafige gecirildi (Sekil 4.7). En yiiksek pik akimi1 0,0 V biriktirme potansiye-
linde (Ewir) elde edildi (Sekil 4.7). KDKAdSV yontemi i¢in 0,0 V optimum biriktirme potansiyeli

olarak belirlendi.
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Biriktirme Potansiyeli, V

Sekil 4.8 1,00x10® mol L* MKST’ nin ZnO-NP-KPE ile elde edilen pik akimlarinin biriktirme potansi-
yeli ile degisimi (pH 2,3).

4.2.2.2. Biriktirme siiresinin belirlenmesi

Belirlenen optimum biriktirme potansiyelinde 1,00x10® mol L™* MKST iceren hiicrede
biriktirme siiresi 15 - 150 s arasinda degistirilerek ol¢timler alindi. Degisen biriktirme siirelerine
kars1 elde edilen pik akimlarinin degisim grafigi (Sekil 4.8) incelendiginde, en yiiksek pik aki-
minin 90 s oldugu goriildii. Ancak, pik sekli ve artik akim parametrelerine gore degerlendirme

yapildiginda optimum biriktirme stiresi 60 s olarak belirlendi.
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Sekil 4.9: 1,00x10® mol L™t MKST’ nin ZnO-NP-KPE’ ta elde edilen pik akimlarinin biriktirme siiresi
ile degisimi (pH 2,3).

Elde edilen sonuglara gore, MKST’ nin KDKAdSV yontemi ile tayini i¢in belirlenen optimum

parametreler Cizelge 4.2’ de verildi.

Cizelge 4.2 KDKAASV Yontemi icin optimum yontem parametreleri

Destek elektrolitin tiirii MeOH-BR (1:1) karigimui
pH 2,3
Biriktirme potansiyeli, V 0,0
Biriktirme siiresi, s 60

4.3 KDKAdASYV Yonteminin Analitik Uygulamalari

4.3.1 Derisim calismasi

Gelistirilen KDKAdSV yontemi i¢in optimum cihaz parametreleri (Cizelge 4.1 ) ve opti-
mum yontem parametreleri (Cizelge 4.2) kullanilarak derisim c¢aligsmalari yapildi. Yapilan deri-
sim ¢aligmalar1 sonucunda dogrusal ¢alisma aralig1 ve yonteme ait bazi kalibrasyon parametreleri
hesaplandi. Derisim caligsmalarinda, icerisinde pH 2,3’ a ayarlanmuis, bilinen hacimde MeOH —
BR (1:1) bulunan elektrokimyasal hiicreye, MKST’ nin stok ¢dzeltilerinden 1,0x10® mol L ve
1,28%10° mol L araliginda olacak sekilde bilinen miktarlarda ilaveler yapildi. Her bir ilaveden
sonra hiicredeki hacim degisimleri de dikkate alinarak MKST’ nin derisimleri hesaplandi ve

KDKAJdSYV yontemi ile alinan voltamogramlar her bir derisim i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Derisime
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kars1 elde edilen voltamogramlardan okunan akim degerleri grafige gegirilerek kalibrasyon egrisi

olusturuldu ve istatistiksel degerlendirilmesi yapildi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 MKST’ nin ZnO-NP-KPE’ ta farkli derisimlerde alinan voltamogramlari (@) 0,01; b) 0,04; c)
0,08; d) 0,16; €) 0,32; f) 0,64; g) 1,28 umol L?, (pH: 2,3, Epir: 0,0 V, tir: 60 s MKST’ nin akim-derigim
grafigi i¢ grafik olarak verilmistir).

4.4 Kalibrasyon grafikleri kullanilarak farmasoétik orneklerden ve serum orneklerinden
madde miktar: tayini

Gelistirilen yontemlerin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile Cizelge 4.2 de
verilen optimum kosullarda ve Boliim 4.3” de verilen derisim ¢alismalarinin analitik parametre-
leri kullanilarak MKST’nin hem farmasétik hem de biyolojik 6rneklerde geri kazanim ¢alisma-
lar1 yapildi. Tablet ve serum Ornekleri Boliim 3.5.3” de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra
KDKAdSV yontemi ile siyirma voltamogramlari alindi. MKST’ nin geri kazanim sonuglari ve

istatistik degerlendirmeleri gizelge 4.3 ve ¢izelge 4.4’de verildi.

Cizelge 4.3: KDKAdASV yonteminin tablet 6rneklerine uygulanmasiyla elde edilen Sonuglar

2 Tablet basina Tablet basina . ajo b/o

Ornek nominal deger / mg bulunan deger / mg Geri kazammm?®/%  RSDP/%  tdeneysel
Tablet | 10 10,79; 10,00; 10,55 104,46 + 10,07 3,88 1,91
Tablet 11 10 9,97, 10,34; 10,69 103,29 + 8,94 3,48 1,60

aGeri kazanim degerleri % 95 giiven seviyesinde (ortalama = ts/ N esitligine gore hesaplanmugtir.
b Hesaplanan her deger igin geri kazanim degeri bulunup bu degerlerin % bagil standart sapmalar1 verilmistir.
% 95 giiven seviyesinde iki serbestlik derecesi i¢in tdeneysei:4,30°dur.
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Cizelge 4.4: KDKAASV yonteminin serum orneklerine uygulanmasiyla elde edilen sonuglar

Eklenen miktar Bulunan miktar

Serum ng ng Geri kazammm®/ %  RSDP/%  tdeneysel
Seruml 2,25 2,34; 2,24, 2,26 101,10 £ 6,10 2,43 0,98
Serum 1 0,23 0,23; 0,24; 0,24 101,34 £ 7,85 3,12 2,0

aGeri kazanim degerleri % 95 giiven seviyesinde (ortalama + ts / N esitligine gore hesaplanmistir.
b Hesaplanan her deger igin geri kazanim degeri bulunup bu degerlerin % bagil standart sapmalar1 verilmistir.
% 95 giiven seviyesinde iki serbestlik derecesi igin tdeneyser:4,30’dur.

4.4 Gelistirilen Yontemin Validasyon Parametrelerinin incelenmesi

Analitik yontem gelistirmede, gelistirilen yontemin performans karakteristiklerinin belir-
lenmesi 6nemlidir. Bu amagla MKST miktar tayini igin gelistirilen KDKAdSV yonteminin asa-

gidaki parametreler degerlendirilerek validasyonu yapildi.

4.4.1 Dogrusal calisma arahg

Farkl1 derisimlerde MKST igin, 0,0 V biriktirme potansiyeli ve 60 s biriktirme siiresi uy-
gulanarak pH 2,3 MeOH — BR (1:1) destek elektrolit ortaminda adsorptif styirma voltametrisi ile
elde edilen akimlarin grafige gecirilmesiyle elde edilen kalibrasyon egrisi incelendiginde pik

akimlarinin 1,0 x 10® mol L ve 1,28 x 10® mol L arasinda dogrusal olarak degistigi goriildii.

4.4.2 Yontemin dogrulugu

Bir yontemin dogrulugu, goézlenen analiz sonuglarinin gergek degere yakinliginin dere-
cesi olarak ifade edilebilir. Yapilan analitik uygulamalar ile gelistirilen yontemlerin dogrulugu
arastirildi. Bunun i¢in, 6nerilen yonteme ait kalibrasyon parametreleri kullanilarak, ¢aligma hiic-
resine ilave edilmis olan bilinen miktarlarda MKST nin geri kazanim %’si hesaplandi. Hesapla-
nan degerlere bakildiginda (Cizelge 4.3 ve 4.4) KDKAdASV yonteminde % geri kazanimin tablet
cozeltileri i¢in %103,29 ile %104,46 arasinda, serum Ornekleri i¢in ise %101,10 ile %101,34
arasinda oldugu goriildii. Sonug olarak, gelistirilen yontemin dogrulugunun oldukea iyi oldugu

ve herhangi bir girisim etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

4.4.3 Tekrarlanabilirlik
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4.4.3.1 Aym cozeltide (giin ici) pik akim ve pik potansiyeli icin tekrarlanabilirlik

6,4x107 mol L™ MKST igeren, pH degeri 2,3’ e ayarlanan ¢ozelti kullanilarak optimum
kosullarda ZnO-NP-KPE’ ta 0,0 V’ da biriktirme yapildiktan sonra, KDKAdSV yontemi ile vol-
tamogramlar alind1. Olgiimler ard arda ii¢ kez tekrarland1 ve elde edilen voltamogramlar iist iiste
cakistirildi. (Sekil 4.11) Ayni giin, ayn1 ¢ozeltide ard arda {i¢ defa alinan siyirma voltamogram-
larindan elde edilen pik akimlarinin ve pik potansiyellerinin bagil standart sapma (B.S.S) deger-

leri s6z konusu yontem igin sirasiyla % 3,43 ve % 0,75 olarak hesaplandi.

Bu sonuglardan, ayni1 giin iginde styirma piklerinin akim ve potansiyel degerlerindeki tek-

rarlanabilirligin oldukca yiiksek oldugu belirlendi.
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Akim / pA

-1,3

-0,65 -0,7 -0,75 -0,8 -0,85 -0,9
Potansiyel / V

Sekil 4.11: KDKAASV yonemi ile ayni giin, ayn1 ¢ozeltide yapilan 6lgiimlere ait voltamogramlar (Epir:
0,0 V, tyir: 60 s, Cmkst: 6,4X107" mol L2, pH: 2,3).

4.4.3.2 Farkh cozeltilerde (giinler arasi) pik akimi ve pik potansiyeli icin tekrarlanabilirlik

Boliim 4.4.3.1° de anlatildigr gibi, farkli zamanlarda hazirlanan ¢ozeltilerde, optimum
kosullarda ZnO-NP-KPE yiizeyinde biriktirme yapildiktan sonra, KDKAdSV yontemi ile volta-
mogramlar alindi. Bu islemler iiger kez tekrarland1 ve elde edilen voltamogramlar iist iiste ¢akis-
tirlldi (Sekil 4.12). Farkli glinlerde, ayni derisimdeki ¢ozeltiler kullanilarak ard arda ii¢ defa ali-
nan styirma voltamogramlarindan elde edilen pik akimlarinin ve pik potansiyellerinin bagil stan-
dart sapma (B.S.S) degerleri KDKAdSV yontemi igin sirasiyla % 2,44 ve % 0,74 olarak hesap-

landa.
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Sonug olarak, styirma pikinin hem giin i¢indeki hem de giinler arasindaki tekrarlanabilir-

liginin oldukga iyi oldugu belirlendi.

-3

Akim / pA

-0,55 -0,75 -0,95 -1,15
Potansiyel / V

Sekil 4.12: KDKAdASV yonemi ile farkli giin, ayni ¢ozeltide yapilan dlgiimlere ait voltamogramlar (Enpir:
0,0 V, tyir: 60 s, Cmkst: 6,4X107" mol L2, pH: 2,3).

5.4.4 Yontemin kesinligi

Gelistirilen yontemlere ait kesinlik degerleri, pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin
giin i¢1 ve glinler arasi tekrarlanabilirligi ve analitik uygulamalarda elde edilen geri kazanim de-
gerlerinin bagil standart sapmalar1 (BSS) ile test edildi. KDKAdSV yonteminin analitik uygula-
malar1 sonucu elde edilen geri kazanim degerlerine ait BSS degerleri tablet 6rnekleri i¢in % 3,48
- % 3,88 araliginda, serum numunelerine ait geri kazanim degerlerinin BSS degerleri ise % 2,43

- % 3,12 araliginda degistigi gorildi. (Cizelge 4.3, Cizelge 4.4)

5.4.5 Yontemin segiciligi

Serum ve tablet 6rneklerinde yapilan ¢alismalarda ¢alisma hiicresine MKST ilavesi ya-
pilmadan 6nce ayni potansiyel araliginda voltametrik dl¢iimler yapildi ve MKST molekiillerine
ait indirgenme pikinin akim ve potansiyel degerini etkileyecek herhangi bir voltametrik sinyale
rastlanmadi. (Sekil 4.2) Buna gore ¢alismalarin dayandirildigi indirgenme potansiyeli, serum or-

taminda bile MKST molekiilii igin segici bir degerdir denilebilir.
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5.4.7 Gozlenebilme sinir1

Gelistirilen KDKAASV yontemi i¢in gdzlenebilme sinir1 3 x S bagintisi kullanilarak he-
m

saplandi. Bu esitlikte s baglangi¢ ordinatinin standart sapmasi, m ise ilgili kalibrasyon esitliginin
egimidir. Bu esitlige gére KDKAASV yonteminin gdzlenebilme smir1 7,7x10° mol L olarak

hesaplandi.

5.4.8 Alt tayin sinir1

Benzer sekilde gelistirilen yontemler i¢in alt tayin sinir1 10 x — bagintis1 kullanilarak hesap-
m

land1. Bu esitlige gore KDKAASYV igin alt tayin simir1 2,60 10 mol L™ olarak hesaplandi.

5.4.9 Saglamhk

Gelistirilen yontemin performans parametrelerinin, ortam sartlarindaki ve deneysel kosullar-
daki (oda sicakligi, tampon derisimi, pH, biriktirme stiresi, biriktirme potansiyeli v.b.) kii¢iik degi-
sikliklerden analiz performansini ciddi sekilde degistirecek kadar etkilenmemekte oldugu tespit

edildi.

Cizelge 4.5: MKST tayini i¢in gelistirilen yontemin bazi validasyon parametreleri

Validasyon parametreleri

Lineer aralik / (mol L) 1,0X10® mol L*—1,28 X10° mol L*
Kalibrasyon egrisinin egimi (m) / (uA L mol™) 1,96

Kesim Noktas1 / A 5,0x107

Kalibrasyon standart sapmasi/ A 1,11x107

Egimin standart sapmasi / (A L mol™?) 9,87X10?

Kesim noktasinin standart sapmasi (s) / A 5,51X10%
Gozlenebilme sinir1 (LOD) / (mol L) 7,7X10°
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Alt tayin smir1 (LOQ) / (mol L?) 2,6x10°8
Regresyon katsayisi (R?) 0,9874
Pik akiminin tekrarlanabilirligi (RSD)? / % 3,0
Pik potansiyelinin tekrarlanabilirligi (RSD)?/ % 0,08

4 3 tekrarh dlgiimler igin hesaplandi.

4.5 Yontem Sonuclarinin ve Parametrelerinin Istatiksel Olarak Karsilastirllmasi

MKST tayini i¢in gelistirilen yontemin dogrulugu % 95 giiven seviyesinde t testi uygula-
narak belirlendi. MKST’ nin geri kazanim sonuglarina ve istatistik degerlendirmelerine gore,
farmasotik ve biyolojik orneklerdeki geri kazanim sonuglarmin yiizde bagil standart sapma
(%RSD) degerlerinin %5’ in altinda oldugu goriildi. Cizelge 4.3 ve ¢izelge 4.4’de verilen
MKST nin tablet ve serum orneklerinden elde edilen geri kazanim degerleri sirasiyla %104,46-
%101,10, bagil standart sapma degerleri %2,43-%3,88 olarak bulundu. Bu sonuglar, farmasétik
maddeler ve biyolojik 6rneklerdeki MKST igeriginin, 6nerilen voltametrik yontemi kullanarak,
basit bir seyreltme asamasindan sonra numunelerdeki diger maddelerin girisimi olmadan, gii-

venli bir sekilde tayin edilebildigini gosterdi.

Yontemin performansi, nominal deger ve geri kazanim sonuglar1 kullanilarak tdeneysel
degerinin hesaplanmasi ile belirlendi. Cizelge 4.3 ve ¢izelge 4.4’de kaydedilen tdeneysel degerle-
rinin, iki serbestlik derecesi i¢in % 95 giiven seviyesinde 4,30 olan tkritik degerini asmadig1 go-
rildii. Bu sonugtan yola ¢ikarak onerilen yontem kullanilarak elde edilen tablet ve serum 6rnek-
lerindeki degerler ile gercek degerler arasinda % 95 giiven seviyesinde analamli bir fark olmadigi

goriildii. T testini uygulamak i¢in Esitlik 4.2° den yararlanildu.

X1 X2 4
i = ( -2)
itk s/+N

MKST” nin tayini igin dnerilen yontem ile literatiirde yer alan MKST tayini ile ilgili diger

elektrokimyasal yontemler Cizelge 4.6’ da verilmistir.
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Cizelge 4.6: MKST’ a ait literatiir 6zeti

Kullanilan Calisma Dogrusal ¢aligma ara- | Gozlenebilme sinir1 Geri kazanim Geri kazanim Kavnak
yontem elektrodu ig1/ mol L /mol L tablet / % serum / % Y
Giilcemal ve
CV ve DPV CH-CPE 1,7x107-1,83x10° 5,3x10® 99,5-101,6 89,1-99,9
ark. 2013
Heli ve ark.
CVve CA NHN-CPE 1,0x10%-1,77x103 8,9x10°8 96,0-103,4 96,0-103,4 2014
Alghamdi ve
AdSV HMDE 5x10%-1,0x10® 4,0x10° 98,0-102,0 100,0-102,0
ark. 2014
Alsarra ve ark.
DPP HMDE 3,4x10°-3,4x10° 3,41x107 99,6-102,7 98,7-105,8 2005
ZnO-NP-
SWAdSV CcPE 1,0x10%-1,28x10® 7,7x10° 99,7-107,9 98,0-103,9 Bu caligmada

DPV: diferansiyel puls voltametri, CH: kitosan, CA: kronoamperometri, NHN-CPE: nikel hidroksit nanopartikiilii modifiye karbon pasta elektrot,
AdSV: adsorptif siyirma voltametri, HMDE: damlayan civa elektrot, DPP: diferansiyel puls polografisi, SWAdSV: kare dalga adsorptif siyirma
voltametri, ZnO-NP-CPE: Cinko oksit nanopartikiilii modifiye karbon pasta elektrot

Cizelge 4.6 incelendiginde, onerilen yontemin literatiirde yer alan diger elektrokimyasal

yontemlere gore diisiik tayin sinir1, genis dogrusal aralik ve iyi geri kazanim gibi iistiin karakte-

ristik ozellikler gosterdigi goriildii. Sonug olarak Onerilen yontem, literatiirde yer alan karbon

pasta temelli yontemler arasinda en iyi analitik performansa sahip oldugu sdylenebilir.
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5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda, MKST” iin elektrokimyasal davranis1 ZnO-NP-KPE yiizeyinde ilk kez
incelenmis ve olasi indirgenme mekanizmasi onerilmistir. Voltametrik davraniglarina baglh ola-
rak MKST’nin hem tabletlerde, hemde serum 6rneklerinde analizi i¢in KDKAdSV yontemi ge-

listirildi. Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar asagida verildi.

e MKST’ nin, ZnO-NP-KPE’ de MeOH - BR (1:1) destek elektrolit ortaminda pH 2,3’ te
tek bir indirgenme pikine rastlandi. Indirgenme reaksiyonunun tersinmez ve adsorpsiyon
kontrollii oldugu sonucuna varildi.

e MKST’ nin elektrokimyasal indirgenme mekanizmasinin 2¢” / 2H" transferi ile gergek-
lestigi belirlendi ve olas1 indirgenme reaksiyon mekanizmasi 6nerildi. Onerilen meka-
nizma literatlirde yer alan ¢alismalar ile desteklendi.

e MKST’ nin hem tablet hemde serum 6rneklerinde tayini icin KDKAdSV yontemi gelis-
tirildi. Gelistirilen yontemin duyarliliginin yiiksek oldugu belirlendi.

e Gelistirilen KDKAdSV yéntemi igin dogrusal calisma araligi 1,0x10® — 1,28x10° mol
L1; gdzlenebilme sinir1 7,7x10°° mol Lt olarak belirlendi.

e Gelistirilen yontemin dogrulugunu belirlemek i¢in, tablet ve serum 6rneklerinde geri ka-
zanim ¢alismalar1 yapildi. Tlag katki maddelerinin ve serumda bulunabilecek diger tiirle-
rin analizde herhangi bir girisim etkisinin olmadig1 goriildii.

e Giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirligin BSS degerleri % 5’ in altinda bulundu. Gelis-
tirilen yontemin kesinliginin yiiksek oldugu sonucuna varildi.

e Gelistirilen yontemin, dogrusal ¢caligma aralig1, gézlenebilme sinir1 ve geri kazanim de-
gerleri incelendiginde literatiirlerde bulunan diger yontemlerden istiin oldugu goriildii.

e MKST’nin serum ve tablet rneklerinde tayini i¢in gelistirilen KDKAdSV yonteminin,
ekonomik, hizli, duyarli olmasi, az miktarda numune ile ¢aligilmasi ve ayirma gibi zaman
alict islemlere gerek duyulmadan analiz yapilabilmesi gibi iistiinliiklerinden dolay1 lite-

ratiirde verilen yontemlere alternatif olabilecegi sonucuna varildi.
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