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OZET

Bu calismada tadalafil ve vardenafil farmasoétik ilag etken maddeleri ile fomesafen zirai ilag etken
maddesinin tayinleri i¢in karbon temelli modifiye elektrotlar gelistirilmistir. Tadalafil i¢in TiO, ile
modifiye edilmis ¢cok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot (TiO,-MWCNTPE), vardenafil i¢in
amin fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip/ZnO nanopartikiil/grafit kompozit elektrot (NH,—
MWCNT/ZnO/Grafit) ve fomesafen i¢in de nano yapili ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot
(MWCNTPE) kullanilarak her bir etken maddelerin voltametrik davraniglari incelenmistir. Bu
modifiye elektrotlar taramali elektron mikroskopu (SEM) ile karekterize edilmistir. Tadalafil
vardenafil ve fomesafenin gelistirilen bu modifiye elektrotlarla farmasoétik, zirai ilag ve dogal
numunelerdeki tayinleri i¢in yeni voltametrik yontemler Onerilmistir. Bu amagla, doniisiimlii
voltametri (CV), kare dalga siyirma voltametri (SWSV) ve diferansiyel puls siyirma voltametri
(DPSV) teknikleri kullanilmistir. Styirma teknikleri i¢in 6nemli parametreler olan biriktirme siiresi
(tp), biriktirme potansiyeli (Ep), puls genligi (AE), frekans (f) ve basamak potansiyeli (AEy) her bir
analit i¢in ayr1 ayri1 optimize edilmistir. Tadalafil, vardenafil ve fomesafen igin voltametrik pik
potansiyelleri sirasiyla + 1000 mV, + 1375 mV ve — 540 mV olarak bulunmugtur. SWSV ile elde
edilen kalibrasyon grafiklerine gore tadalafil icin ¢alisma araligi 0,27 — 15,2 uM, vardenafil i¢in
0,04 uM 2,05 uM, fomesafen i¢in 0,68 uM -91,2 uM bulunmustur. Diger yandan, DPSV ile
vardenafil i¢in calisma araligi 0,02 pM —1,02 uM’dir. Gozlenebilme siir1 (LOD) ve tayin simirt
(LOQ), sirasiyla tadalafil i¢in 0,08 ve 0,27 uM, vardenafil i¢in 0,028 puM ve 0,092 uM, fomesafen
icin 0,20 uM ve 0,67 uM bulunmustur. Ayrica, yontemin segiciligini belirlemek i¢in biyolojik
Ooneme sahip bazi organik bilesiklerle bazi pestisit ve katyonlarin girisim etkileri incelenmistir. Kan
serumu Orneklerine ilave edilen tadalafil % 100,8 + 0,8 geri kazanimla, vardenafil ise % 100,8 +
1,8 geri kazanimla tayin edilmistir. Fomesafen, ticari meyve suyu ve gol suyu 6rneklerinde % 95,8
— 98,2 geri kazanimla tayin edilmistir. Tadalafil ve vardenafilin ticari tabletlerindeki tayinleri
sirastyla — 0,1 ve — 2,8 % bagil hata ile ve 1,4 ve 1,9 % bagil standart sapma ile gergeklestirilmistir.
Son olarak karbon temelli modifiye elektrotlar {izerinde tadalafil, vardenafil ve fomesafenin
elektrot tepkime mekanizmalar1 Gnerilmistir.
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ABSTRACT

In this study, modified electrodes based on carbon have been developed to determine farmasotic
medicines such as tadalafil and vardenafil and agricultural pesticide active compound, fomesafen.
The voltammetric behaviors of tadalafil, vardenafil and fomesafen have been investigated on the
multi walled carbon nanotube paste electrode modified with TiO, (TiO,—~MWCNTPE), amine-
functioned multiwalled carbon nanotube/ZnO nanoparticle/graphite composite electrode (NH,—
MWCNT/ZnO/Grafit) and nano structured multi walled carbon nanotube paste electrode
(MWCNTPE), respectively. The scanning electron microscope (SEM) images were obtained to
characterize these modified electrodes. Novel voltammetric methods have been recommended for
the determination of tadalafil, vardenafil and fomesafen using these fabricated electrodes in
pharmaceuticals, insecticides and natural samples. Cyclic voltammetry (CV), square-wave
stripping voltammetry (SWSV) and differential pulse stripping voltammetry (DPSV) have been
used for this purpose. The indispensable instrumental parameters for the stripping voltammetric
techniques such as deposition time (ty), deposition potential (Eg), pulse amplitude (AE), frequency
(f) and step potentials (AEs) have been optimized for each pharmaceutical and agricultural active
compound. The voltammetric peak potentials have been found +1000 mV, +1375 mV and -540 mV
for tadalafil, vardenafil and fomesafen, respectively. On the basis of calibration graph obtained by
SWSV, the analytical working ranges for tadalafil, vardenafil and fomesafen have been found 0.27
— 15.2 pM, 0.04 uM —2.05 uM and 0.68 uM — 91.2 pM, respectively. On the other hand, the
analytical working ranges for vardenafil obtained with DPSV technique is 0.02 pM —1.02 pM.
Limit of detection (LOD) and limit of quantification (LOQ) for tadalafil have been found 0,08 and
0.27 puM, for vardenafil 0.028 uM and 0.092 uM and for fomesafen 0.20 uM and 0.67 pM. In
order to exhibit the selectivity of recommended method, interference effects of some pesticides,
organic compounds and cations having biological importance have been investigated to present the
selectivity of method. Tatalafil and vardenafil in spiked blood samples have been determined with
a recovery of 100.8 £ 0.8 % and 100.8 & 1.8 %, respectively. Fomesafen has been determined 95.8
% — 98.2 % recovery ranges in spiked commercial fruit juice and lake water samples. Tadalafil and
vardenafil in commercial pharmaceutical tablets have been determined with a relative errors of —
0.1 and — 2.8 % and relative standard deviations of 1.4 and 1.9 %, respectively. Finally, electrode
reaction mechanisms of tadalafil, vardenafil and fomesafen on carbon based modifed electrodes
have been elucidated.
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Key Words : Tadalafil, Vardenafil, Fomesafen, Modified carbon electrode,
voltammetric determintion, Electroanalytical chemistry
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1. GIRIS

1800 yilinda kesfedilen ilk elektrokimyasal cihaz olan volta pilinden bu yana, modern
elektrokimyanin temelleri ile birlikte gelistirilen modifiye elektrotlar son yirmi yilda ilgi
¢eken bir ¢alisma alani olmustur. Elektrokimyasal metotlar polarografinin temellerini
olusturan Cek kimyager Jaroslav Heyrovsky (Patriarche, Chateau-Gossekin, Vandenbalck
1979); (Williard, Merrit, Dean, Settle 1981) ile baslamis ve son yillarda gelisen teknoloji
ile birlikte analitik yontemler arasinda 6énemli bir yer almigtir. 1980’11 yillardan itibaren
mekanik veya kimyasal yollarla modifiye edilmis elektrotlarin gelistirilmesinde
polimerlerin (Bagheri, Shirzadmehr, Rezaei, 2015; Cotchim, Thavarungkul, Kanatharana,
Limbut 2015), organik ligandlarin (Nourifard, Payehghadr, Kalhor, Nejadali 2015; Jin,
Lee, Kang, Heo, Shin, Cha, Nam, Lee, Helal, Kim, Intaek Jeong, Shim, 2015), inorganik
killerin (Kemmegne-Mbouguen, Angnes, 2015; Kemmegne-Mbouguen ve Angnes, 2015;
Azad, Prajapati, Ganesan, 2015) ve metal-metal oksit nanopartikiillerin (Mazloum-
Ardakani, Ahmadi, Mahmoudabadi, Khoshroo, Heydar, 2014; Erogul, Bas, Ozmen, Yildiz,
2015; Idris, Mabuba, Arotiba, 2015; Rafati, Afraz, Hajian, Assari, 2014; Vahedi, Karimi-
Maleh, Baghayeri, Sanati, Khalilzadeh, Bahrami, 2013) 6nemli rolii olmustur. Modifiye
elektrotlar elektroaktif maddelerin indirgenme veya yiikseltgenme siireclerinde etkin ara
ylizey olusturarak daha duyarli ve daha segici analizlerin yapilmasun yanisira daha kisa

elektrot tepkime stiresiyle 6nemli birer analitik sensor halini almiglardir.

Gelisen teknoloji ile birlikte elektrokimya giines enerjisinin doniisiimii ve depolanmasi,
farmasotik ve tarimsal ilag etken maddelerin tayini, korozyon onleme, elektrokromik
malzemelerin {iretilmesi, iyon segici elektrotlar ve biyosensorlerin gelistirilmesi gibi birgok
alanda kullanilmaktadir (Giiney, 2010). Maddenin elektrik enerjisiyle etkilesimi sonucu
meydana gelen fiziksel veya kimyasal degisimleri konu alan elektrokimya, giinliik hayatta

genis alanlara yayilmis ve rutin analizlerde de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Farmasotik ve tarimsal ilag etken madde tayinlerine yonelik birgok voltametrik,
amperometrik, potansiyometrik yontemler bulunmaktadir. Bu yOntemler arasinda
duyarlilik, segicilik ve hassasiyet acisindan voltametrik yontemler diger elektroanalitik
yontemlere gore daha istlindiir. Elektroanalitik yontemler diger analitik yontemlerle

karsilastirildiginda, segicilik, hassasiyet, analiz siiresi, daha az 6n islem gerektirmesi ve



matriks ortamlarda tayin yapilabilmesi gibi istiinliiklere sahiptir (Wang, 2006; Bozal-
Palabiyik, 2015).

Nobel Kimya Odiillii Jaroslav Heyrovsky tarafindan temelleri atilan polarografi
(Giacomino, Redda, Squadrone, Rizzi, Abete, La Gioia, Toniolo, Abollino, Malandrino,
2017; Rana, Mittal, Singh, Singh , Banks, 2017) voltametri tekniginin gelismesinde Oncii
olmustur. Daha sonra bunu puls teknikleri, kronopotansiyometri, doniisiimlii voltametri ve
amperometrik yontemlerin gelistirilmesi takip etmistir. Giiniimiizde degisik voltametrik
tekniklerle farmasotik ilag ve zirai ila¢ etken maddelerin dogru, hassas ve eser
miktarlardaki tayinlerine yonelik ¢ok sayida c¢alismalar mevcuttur (Amiri, Rezapour,
Bezaatpour, 2014; Piech, Rumin, Paczosa-Bator,2014; Naik, Ashi, Nandibewoor, 2015;
Brycht, Burnat, Nosal-Wiercinska, Skrzypek, 2015; Dogan-Topal, Bozal-Palabiyik, Uslu,
Ozkan,2013; Demir ve inam; 2014; Mercan, inam, Aboul-Enein, 2011; Brycht Kacmarska
, Uslu, Ozkan, Skrzypek, 2016; Ghalkhani, Beheshtian, Salehi, 2016; Tang ve Jin, 2016;
Inam ve Cakmak, 2013).

Son yillarda voltametrik analizlerde civa ¢alisma elektrodunun alternatifi olarak yeni nesil
camst karbon, karbon pasta, grafit ve bor katkili elmas elektrotlar kullanilmaktadir. Bu
elektrotlar fiziksel veya kimyasal yontemlerle modifiye edilebilmektedir. Modifiye
elektrotlarin  gelistirilmesinde en temel malzeme karbondur. Modifiye -elektrotlarin
gelistirilmesinde demir (III) oksit (Bozal-Palabiyik ve Uslu, 2016; Al-Qasmi, Soomro,
Aslam, Rehman, Ali, Danish, Ismail, Hameed 2016), ¢inko (II) oksit (Liu, Zhu, Chen, Ma,
Yang, 2016; Fouladgar, 2016), titanyum (IV) oksit (Li, Sheng, Zou, Ye, 2016; Damiri,
Pouretedal, Heidari, 2016), ve magnezyum oksit (Vahedi ve digerleri 2013) gibi pek ¢ok
metal oksit nanopartikiiller ile birlikte glisin (Zhang, Feng, Ding, Chen, He, Zhang, Dong,
2016; Narayana, Reddy, Gopal, Naidu, 2014) ve anilin (Su, Pan, Han, Lin, Hu, Wu, 2015;
Popovi¢, Jugovi¢, Joki¢, Knezevi¢-Jugov, Stevanovi¢, Grgur, Gvozdenovi¢, 2015) gibi
elektrokimyasal yolla elektrot izerinde polimer olusturabilen maddeler kullanilmaktadir.
Bu maddelerin yani sira kil (Tiirker-Acar, Ortaboy, Hisarli, Atun, 2015; Azad digerleri,
2015) ve baz1 ligandlarda (Suyanta, Wardani, And Isa, 2014; Chaiyo, Chailapakul, Sakai,

Teshima, Siangproh, 2013) yeni nesil elektrotlarinin gelistirilmesinde kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada birer farmasotik ilag olan tadalafil ve vardenafil ile zirai ilag olan

fomesafenin voltametrik tayinleri i¢in yeni karbon temelli modifiye -elektrotlar



gelistirilmistir. Bu amagla tadalafil, TiO, ile modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip
pasta elektrodu tizerinde kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) ve doniisiimlii voltametri
(CV) yontemleri kullanilarak incelenmistir. Vardenafil ise grafit, ZnO ve mineral yag ile
hazirlanan kompozit elektrotlarlarin yanisira NH, fonksiyonel gruba sahip ¢ok duvarli
karbon nanotiip igeren siispansiyonlarla modifiye edilmis NH; fonksiyonlu
MWCNT/ZnO/Grafit elektrot iizerinde diferansiyel puls siyirma voltametri (DPSV), kare
dalga siyirma voltametri (SWSV) ve donistimli voltametri (CV) teknikleri ile
incelenmistir. Fomesafen =zirai ilact ise ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot
(MWCNTPE) tizerinde kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) ve doniisiimlii voltametri
(CV) teknikleri ile incelenmistir. Gelistirilen karbon temelli modifiye elektrotlarin yiizey

morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir.

Tadalafil, verdanafil ve fomesafenin elektrot yiizeyindeki indirgenme ya da yiikseltgenme
davraniglar1 genis bir pH araliginda c¢alisilmistir. pH’a bagli indirgenme ya da
yiikseltgenme davraniglar1  belirlendikten sonra, en wuygun tayin kosullarmin
belirlenebilmesi igin destek elektrolit, frekans, biriktirme siiresi gibi pik akimina etki eden
parametrelerin optimizasyonu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Daha sonra belirlenen en
uygun deney kosullarinda, dogal numunelerdeki analitik tayinler gergeklestirilmistir. Son
olarak kare dalga siyirma voltametrisinde (SWSV) 6nemli bir parametre olan frekans ile
dontigimlii  voltametride o6nemli bir paremetre olan tarama hiz1 ¢alismalarindan
yararlanilarak, indirgenme ya da yiikseltgenme tepkimesinde aktarilan elektron sayisi

belirlenmis, elektrot tepkime mekanizmalari 6nerilmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Elektrokimya

Akim, potansiyel ve yiik gibi elektriksel faktorlerle maddenin etkilesimi sonucu meydana
gelen fiziksel ve kimyasal degisimi konu alan bilim dalina “elektrokimya” denir (Abaci,
Erdem-Giirsan, Kuralay, Karadeniz, 2008). Elektriksel faktorlerin kimyasal doniistimleri
gerceklestirebilmesi ve kimyasal doniisiimlerin de elektriksel faktorleri iiretebilmesi,
elektroaktif maddelerin yiikseltgenme veya indirgenme tepkime siireclerine baglhidir. Bu
islemler elektrokimyasal hiicre ad1 verilen diizenek igerisinde gergeklesir. Elektrokimyasal
hiicre, analitinde yer aldig1 ¢6zelti ortamini ile elektrot tepkimelerinin gergeklestigi elektrot

sistemini yani ¢alisma, referans ve karsit elektrotlardan olusan sistemi i¢ermektedir.

Elektroanalitik kimya, analit iceren ¢ozeltilerin elektriksel Gzelliklerinin olgiilmesi ve
oOlglilen elektriksel sinyallerden yararlanilarak miktar tayinine gegilmesine dayanan
elektrokimyasal metotlar toplulugudur (Giindiiz, 2004). Elektroanalitik 6l¢iim yontemleri
potansiyometrik (Statik yontemler) ve potansiyostatik (Dinamik yontemler) olmak iizere 2
temel noktaya dayanmaktadir. Potansiyometri, akimin sifir veya sifira yakin oldugu yerde
potansiyelin (E) derisime (C) bagli olarak degisimine dayanan elektrokimyasal bir
yontemdir. Potansiyometrik yontemlerde bir referans elektrot ile bir ¢alisma elektrodu
analit iceren cozeltiye daldirilir. Potansiyostatik yontemler ise, c¢alisma elektrotunun
yiizeyinde gergeklesen yiik transfer siirecinde meydana gelen akimin 6l¢iilmesi prensibine
dayanir. Bu elektrokimyasal teknikte analitin indirgenebilen ya da yiikseltgenebilen

gruplarinin bulunmasi yani elektroaktif bir tiir olmasi gerekir.

Analiz siiresinin kisa olmasi, diisik tayin smirlarina inilebilmesi ve mevcut analitik
yontemlere gore daha ekonomik olmasi nedeniyle elektroanalitik ydntemler tercih
edilmektedir. Elektroanalitik yontemler miktar tayini yaninda indirgenme veya
yiikseltgenme elektrot tepkimelerindeki aktarilan elektron sayisinin tespiti, adsorpsiyon,
tepkime hiz1 ve denge sabitleri gibi verilerin elde edilmesinde 6nemli bir yere sahiptir
(Ince, 2008). Kisacas1 elektroaktif tiirlerin nicel ve nitel analizleri hakkinda bilgi
vermektedir. Ayrica bu yontemlerde kullanilan kimyasal maddelerin, 6zellikle organik

¢oziciilerin miktarinin ¢ok az olmasi ¢evre agisindan oldukg¢a 6nemlidir (Anastas ve Chief,



2000).
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Sekil 2.1. Elektroanalitik yontemlerin Siniflandirilmasinin sematik gésterimi (I=akim, E=
potansiyel, R=direng, G=iletkenlik, Q=ylik miktari, t=zaman)

Potansiyostatik (Dinamik) yontemler diger analitik yontemlere gore daha az maliyetli,
daha duyarli, daha se¢ici ve genis bir potansiyel ¢alisma araligina sahip olmalar1 nedeniyle
rutin analizler i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemlerin temel prensibi analitin

yiikseltgenme veya indirgenme tepkimesi esnasinda ortaya ¢ikan akimin dlgtilmesidir.

O +n = R

Elektrot tepkimesinde, akim-zaman iliskisinde meydana gelen degisiklik Sekil 2.2’deki,
derisim-zaman grafiginde gosterilmistir. Uygulanan potansiyel taramasiyla yiikseltgenmis

tirtin (O) yiizeydeki derisimi sifir oluncaya kadar yilizeye yakin bir yerde derisim farki



olusur. Yiikseltgenmis tiir (O), difiizyon tabakasi olarak bilinen ve kalinlig1 d ile verilen

¢ozelti bolgesinde uygulanan potansiyelle azalir.
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Sekil 2.2. Elektrot yiizeyindeki mesafe derisim profili

Bu tiir elektrot tepkimelerinde ilgili parametrelerin Nernst esitliginde yerlerine

konulmasiyla agagidaki bagint: elde edilir.

23RT  C,(0,1)
E=E"+ log
nF Co(0, )

Burada, E® indirgenen ya da yiikseltgenen tiirtin standart elektrot potansiyeli, R evrensel

gaz sabiti (8,314 J K™* mol™), T Sicaklik (K), n aktarilan elektron sayisi ve F Faraday
sabitidir (96485 kulon/mol).

Elektrokimyasal tepkimeler birkag basamakta gerceklesebilir. Kinetik olarak en yavas olan
basamak tepkime hizini1 belirler. Genel olarak elektrot tepkimeleri, analitin ¢alisma
elektrodunun yiizeyine tasinmasi (kiitle taginmasi) ve ara yiizeyde elektron aktarimini
takiben iriiniin ana ¢ozeltiye tasinmasi ile gerceklesir. Bazi tepkimelerde ise elektron
aktarimindan Once ¢ozeltide gerceklesen bazi kimyasal ve ylizey adsorpsiyon islemleri

bulunmaktadir.

Elektrokimyasal tepkimede kiitle tasinmasi ya da elektron aktarimi deneysel



parametrelerden etkilenir. Elektrot malzemesinin yapisi, destek elektrolit tiirleri uygulanan
potansiyel ya da biriktirme siiresi gibi parametreler analitin elektrot ylizeyine taginmasini
ve elektron aktarimini etkiler. Analitin ¢alisma elektrodunun yiizeyine tasinma islemi iig

farkli yolla gergeklesir (Sekil 2.3). Bunlar difiizyon, elektriksel go¢ ve konveksiyondur
(Olson ve LaCourse, 2004).
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Sekil 2.3. Elektrot yiizeyine Kiitle tasinma yollar1

Difiizyon genel olarak analitin derisimin daha fazla oldugu ana ¢6zeltiden elektrot
ylizeyine dogru taginmasidir. Derigim farkindan dolay: elektroaktif tiir elektrot yiizeyine
dogru tasmir. Voltametrik analizlerin gerceklestigi hiicrelerde difiizyon ile madde
tasinmasi Fick tarafindan ortaya konulan asagidaki bagintiya gore gergeklesir (Ciobanu ve

ark., 2007).

ACo (x.t)
dx

—Jo (X,t) = Dy

Fick’in birinci kanununda yer alan x, maddenin elektrot yiizeyine uzakligmi (cm
tiiriinden), t zaman (s cinsinden), C, (mol/cm®) ana ¢ozeltideki derisimi ifade eder. Jo (x,t)
(mol/(cm?s)) maddenin akisini, D, (cm?/s) ise difiizyon katsayisini ifade eder. Fick’in diger
kanununda ise derisimde zamanla meydana gelen degisim, akinin hiicre igerisinde konumu
ile iliskilendirilir. Kisacas1 ylizey derisiminin hem zaman hem de uzakliga bagl olarak

degisimi asagidaki formiille ortaya konulmustur (Ciobanu, Wilburn, Krim, Cliffel, 2007).



Kiitle aktarimin bir baska sekli ise elektriksel goctiir. Genel olarak yiikli taneciklerin
potansiyel uygulanan ara yiizeyde elektriksel yiiklerine gore hareket etmesidir.
Elektrostatik etkilesimin meydana geldigi elektrokimyasal hiicrede katyonlar katoda,
anyonlar anoda dogru go¢ eder. Kisacasi elektrot yiizeyine dogru yiiklii taneciklerin

elektrostatik gogle cekilerek tasinmasidir (Pletcher ve Walsh, 1990; Tural, Gokgel, Ertas,
2003).

Kiitle aktarimmnin son sekli ise konveksiyondur ve bir maddenin elektrot yiizeyine
karistirma ya da ¢ozelti akis1 gibi mekanik bir giic uygulanmasiyla madde tasinmasi
olayina denir. Siyirma voltametrisinde konveksiyonla yani karistirmayla madde tasinmasi
genellikle pik akimini arttirici bir etki saglar (Olson ve Lacourse, 2004; Bozal-Palabiyik,
2015). Cozeltinin karigtirilmasi esnasinda ise karistirma hizina bagli olarak Laminar akis
ve Turbulent akis bolgesi olmak iizere iki farkli bolge olusur (Sekil 2.4). Laminar akis
bolgesi karistirma hizinin az oldugu durumlarda ortaya c¢ikar. Turbulent akis bolgesi
karistirma hizinin yiiksek oldugu durumlarda meydana gelir. Bu bolgede akis diizensiz ve
dalgalidir. Karnstirilan bir elektrokimyasal hiicrede c¢alkantili akis bolgesi elektrot

ylizeyinden uzakta iken, laminar akig bolgesi elektrot yiizeyine yakindir (Skoog ve ark.,
2004).

Elektrot 3

Durgun ¢ézeltinin
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Sekil 2.4. Elektrot yiizeyi ile ¢ozelti arasindaki tabakalar(Skoog, West, Holler, 1996)
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Bu akis bolgeleri ile elektrot yilizeyi arasinda, elektrot yiizeyine 6 cm uzaklikta akis hizinin
sifira ¢ok yakin oldugu bir bdlge vardir ki bu bolgeye “Nernst Difiizyon Tabakas1” adi
verilir (Skoog West, Holler, Crouch, 2004). Bu tabakada madde tasinmasi Sadece
diftizyonla gergeklesir. Bu tabakanin kalinligi karistirma hizina bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (Masuko, Osaka, Ito, 1996).

Bir voltametrik hiicrede akim, potansiyel ve elektrot tepkime hizini etkileyen bazi faktorler

bulunmaktadir. Bu faktorleri asagidaki gibi siralayabiliriz;

e Elektrot yiizeyinde kiitle aktarimi

e  Elektron aktariminin kinetigi

e Elektron aktariminda 6nce ve sonra olusan kimyasal tepkime

e  Adsorpsiyon, desorpsiyon veya kristallesme gibi diger ylizey tepkimeleri (Ciobanu ve
ark., 2007)

Temel olarak bir elektrokimyasal hiicreden akim gectiginde calisma elektrodunun
yiizeyinde anodik ve katodik polarizasyon gergeklesir. Bu akim-gerilim | =f (E) esitligi ile
ifade edilir. Burada ki E ¢aligma elektrot ile referans elektrot arasinda uygulanan gerilimi

gosterir.

Elektrokimyasal hiicrede polarizasyon {i¢ sekilde meydana gelebilmektedir. Birincisi,
derisim polarizasyonudur ve analitin ana ¢ozeltideki derisimiyle elektrot yiizeyindeki
derisim farkindan kaynaklanir. Ikincisi ise omik polirazasyonudur ve ¢ozelti direnci ile
iliskilidir. Sonuncusu da kinetik polarisazyon olup elektron aktarim hizina baghdir
(Bagotsky, 2006; Olsun ve LaCourse, 2004).

Meydana gelen ii¢ farkli polarizasyon, elektrot yilizeyinde asir1 gerilime () neden olur.
Asirt gerilim elektrodun polarize oldugu sartlarda termodinamik potansiyelden daha
fazlasinin uygulanmasidir. Normal sartlarda gergeklesen bir elektrokimyasal tepkimede

hiicre potansiyeli sdyle hesaplanir:

Eniicre = Ekatot— Eanot— IR
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Asint gerilim varliginda ise hiicre potansiyeli agagidaki gibi hesaplanir (Ilwunze, 2008).
Ehiicre = Exatot— Eanot— IR —1
2.2. Elektrokimyasal Hiicreler

Elektrokimyasal hiicreler iKili ve ti¢li elektrot sistemi olmak tizere 2 grupta toplanabilir.
Iki elektrotlu hiicrede bir calisma elektrodu (indikator elektrot) ve bir karsilastirma
elektrodu (referans elektrot) bulunur. Bu tip bir elektrokimyasal hiicre sistemi Sekil 2.5’de

gosterilmistir.

(alsma Elektrot

Referans Eleldrot

Sekil 2.5. Iki elektrotlu bir hiicrenin sematik gdsterimi

Voltametrik ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan iglii elektrokimyasal hiicre sistemi
calisma, referans ve karsit elektrotlardan olusur. Uglii elektrot sisteminde hiicre genellikle
5 — 10 mL hacminde olup igerisine daldirilmis ¢alisma, referans ve karsit elektrotlar igerir
(Sekil 2.6). Calisma elektrodu, yiizeyinde elektrot tepkimelerin gerceklestigi ve zamana
bagl olarak gerilim uygulamasimin yapildigi elektrottur. Referans elektrot ise polarize
olmayan sabit bir potansiyele sahip, c¢alisma elektrodunun geriliminin kiyaslandigi
elektrottur. Referans elektrot olarak giimiis-giimiis klorir (Ag/AgCl) ya da doymus
kalomel (Hg/HQ,Cl,) elektrotlar kullanilir. Referans elektrotlarin potansiyel degeri sabittir
ve derisimden bagimsizdir. Uygulanan gerilimle polarize olmazlar. Karsit elektrot ise,
genel olarak platin tel ya da grafit gubuk gibi inert bir maddeden olusan ve elektrokimyasal
hiicre igerisinde referans elektrodun polarize olmasini engelleyerek akimin aktarilmasi

saglayan elektrottur (Ciobanu ve digerleri, 2007).
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Sekil 2.6. Ug elektrotlu bir hiicrenin sematik gdsterimi

2.2.1. Referans elektrotlar
Calisma elektrodunun potansiyelinin bagil olarak 6l¢iilebilmesine olanak saglayan, kararl
bir potansiyele sahip ve polarize olmayan elektrotlara referans elektrotlar denir. Referans

elektrotlarin akim uygulandiginda potansiyelleri sabittir ve polarize olmazlar (Bard, Inzelt,
Scholz, 2008). Referans elektrotlar kolay hazirlanabilmeli, potansiyeli 6l¢iim sirasinda

sabit kalmali, Nernst esitligine uygun davranmali ve tekrar tekrar kullanilabilmelidir
(Skoog ve digerleri, 2004). Doygun kalomel elektrot (DKE) ve giimiis/glimiis kloriir

(Ag/AQCI) elektrot yaygin olarak kullanilan referans elektrotlardir. Standart hidrojen

elektrotun (SHE) ise laboratuvar sartlarinda kullanim1 zordur.

< Pttel
~—H2 basma
Hz gaz iceren D=1 3
cam tip 5
Pt sivahi ile

'  kaplanmus Pt elektrot

__r’-r" H_
- (sulu, a=1)

\\ H2
kabarciklar

Sekil 2.7. Standart Hidrojen Elektrodun (SHE) genel gosterimi
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Sekil 2.8. Doygun Kalomel Elektrodun (DKE) genel gosterimi

Hava giris deligi

Ag tel

KClwve AgClile doygun
sulu cozelt
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Sekil 2.9. Ag/AgCI Referans Elektrodun genel gosterimi

2.2.2. Karsit elektrotlar

Bir elektrokimyasal hiicrede referans elektrodun polarize olmasimni engelleyerek elektrik
akimini indikator elektroda aktaran elektrotlar karsit elektrotlardir. Bu elektrotlar kimyasal
olarak inert olan ve elektrik akimini ileten malzemelerden olusur. Genellikle platin tel
karsit elektrot olarak kullanilmaktadir (Resim 2.1). Platin telin yan1 sira civa havuzu da

karsit elektrot olarak kullanabilmektedir (Bard ve digerleri, 2008).
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Resim 2.1. Platin tel elektrotlar

2.2.3. Indikatér (Cahsma) elektrotlar

Calisma  elektrodu, elektrokimyasal basamaklarin  gergeklestigi  elektrotlardir.
Polarografinin temellerini olusturan Cek kimyager Jaroslav Heyrovsky tarafindan
gelistirilen civa elektrotlardan giinlimiize kadar, birgok materyalden yapilmis g¢alisma
elektrotlari iiretilmistir (Giacomino ve digerleri, 2017; Rana ve digerleri, 2017; Jo, Her,
Lee, Shim, Ban, 2017; Ozcan, ilkbas, Atilir-Ozcan, 2017; Manasa, Ronald, Ashis, Ozma,
Dhason, 2017). Basit ¢alisma elektrotlarinin yan1 sira yapimi son derece zor ve karmagik
islemler gerektiren ¢alisma elektrotlari da bulunmaktadir. Basit ¢alisma elektrotlart altin,
platin, bizmut gibi metal malzemelerden iretilmistir. 1980’11 yillarda fulleren’in kesfi ile
baslayan ve 2010 yillarinda ise grafen ile devam eden karbon temelli elektrotlar indikator
elektrot olarak kullanilmaktadir. Ayrica karbon temelli elektrotlar ile bazi nano
malzemelerin (Zhan, Song, Tan, Hou, 2017), iletken polimerlerin (Huang, Bao, Hu, Wen,
Zhang, Wang, 2017) ve organik ve inorganik maddelerin (Bayraktepe, Yazan, Polat, 2017)
birlikte kullanildigi modifiye elektrotlar gelecek vadeden yeni kompozit elektrotlardir.
Calisma elektrotlarinin sekilsel olarak bir¢ok gesidi bulunabilmektedir. Bunlar disk, tel,
cubuk, tabaka ve kiire halinde olabilir. Boyut olarak ise bircok farkli formasyonlar
mevcuttur. Son zamanlarda ultra mikro elektrotlar diger adiyla nano elektrotlar biyiik ilgi
gormektedir (Bard ve digerleri, 2008; Jo ve digerleri, 2017; Li, Li, Li, Long, 2012;
Metters, Kadara, Banks, 2011).

Civa elektrot ile baslayan ve giiniimiizde farkli sekil, boyut ve malzemeden olusan sayisiz
calisma elektrodu arasinda segim yapilirken, ilk olarak elektrodun galisma potansiyel

aralig1 dikkate alinir. Pozitif potansiyel yoniinii temel alindiginda platin, altin ve karbon
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elektrot 6n plana g¢ikmaktadir. Negatif potansiyellerde ise civa elektrot en avantajli
elektrottur. Civa elektrodun yani sira sinirli negatif potansiyel bolgesine sahip olan karbon
temelli elektrotlarda kullanilabilir. Bu elektrotlar hem negatif hem de pozitif bolgelerde

kullanilabilmektedirler.

Bir galigma elektrodu, ohmik direnci diisiik olmali, genis bir ¢alisma potansiyeli araligina
sahip olmali, kimyasal tepkimeye girmemeli (inert olmal1), diisiik artik akima sahip olmali,
elektrot yiizeyi homojen olmali, kolaylikla firetilebilmeli, diisiik maliyetli ve disiik
toksisiteye gibi 6zelliklere sahip olmalidir (Merkogi ve Alegret, 2007).

Voltametrik yontemlerde kullanilan ¢alisma elektrotlarini civa elektrotlar, kati elektrotlar,
modifiye elektrotlar ve mikro elektrotlar olmak tizere dort ana baslikta toplayabiliriz (Sekil
2.10).
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Sekil 2.10. Calisma elektrotlarinin genel siniflandirilmasi

Civa elektrotlar

Civa, polarografinin temellerini olusturan ve en ¢ok kullanilan ¢alisma elektrotlarindan
birisidir. Ozellikle oda sicakliginda sivi olmasi, yiiksek yiizey gerilimine sahip olmasi ve
birgok metal ile amalgam olusturabilmesi nedeniyle voltametrik caligmalarda tercih
edilmektedir. Bir diger onemli 6zelligi ise yiiksek hidrojen asir1 geriliminden dolay1 genis
bir katodik potansiyel ¢alisma araligina sahip olmasidir (Komorsky-Lovri¢, 2010, 276).
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Civa elektrotlar tekrarlanabilir, yenilenebilir ve piriizsiiz yiizeyi nedeniyle -elektrot
malzemesi olarak oldukg¢a caziptir. Civanin dezavantaji, smirlt bir anodik potansiyel
calisma araligina sahip olmasi ve toksik olusudur. Fakat gerekli tedbirler alindig1 takdirde

toksik 6zelliginin bertaraf edilmesi miimkiindiir.

Civa elektrodunun farkli tiirleri mevcuttur (Sekil 2.11). Bunlardan en ¢ok kullanilanlar
damlayan civa elektrodu (DME), asili civa damla elektrodu (HMDE) ve civa film
elektrotudur (MFE). Damlayan civa elektrot, cam bir kapiler borudan civa haznesinde civa
basincina gore ardi ardina damlayan civadan olusur. Bu elektrot her yeni damla sonucu
elde edilen temiz yiizey nedeniyle biiylik avantaj saglamaktadir. Hidrojen asir1 geriliminin
biiyiik olmas1 nedeniyle ¢inko, kadmiyum gibi termodinamik olarak hidrojeden daha zor
indirgenen metallerin bile asidik ortamlarda tayinine olanak saglar. Elektrot yiizeyinin

yenilenmesi nedeniyle tayinlerdeki tekrarlanabilirlik ve dogrulugu yiiksektir.

Asili civa damla elektrot ise yiizey alani birkag milimetrekare olan ve statik bir etki ile asili
duran elektrottur. Bir civa haznesi igine konulan civa, mikrometrelik bir vida sikistirilarak
istenen boyutta civa damlasi olusumu saglanir. Béylece kapiler cam borunun u¢ kisminda
asili halde civa olusturulur. Asili civa damlasi ile yapilan tayinlerdeki ¢alisma ilkesi kati
elektrotlarin ¢alisma mekanizmasina benzer olup civa damlasi iizerinde elektro—aktif
maddelerin Kkalitatif ve kantitatif tayini gerceklestirilebilir (Demir ve Inam, 2016; inam ve
Tekalp, 2012).

Civa film elektrotlarda, eser miktardaki tiirlerin tayinleri i¢in son yillarda siklikla
kullanilmaktadir (Yosypchuk, Fojta, Barek, 2010). Bazen ince amalgam film elektrot
olusturularak civanin toksik ozelligi bertaraf edilebilmektedir. Civa film elektrotlar
genellikle, iletken bir malzeme olan camsi karbon elektrot yiizeyine civa nitrat
cozeltisinden katodik bir elektrodepozisyon yontemiyle tutturulmasi sonucu elde edilir
(Galus, 1996; Sarigiil, 2010).
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Sekil 2.11. Civa Elektrodunun Cesitleri A) Civa damla elektrodu B) Asili civa damla
elektrodu C) Statik civa damla elektrodu

Kati elektrotlar

Cwva elektrodun kesfi ile baslayan ve 1950°li yillarindan itibaren kati elektrotlarin
gelistirilmesiyle genis bir yelpazeye agilan elektroanalitik kimya, elektroaktif maddelerin
eser miktarlardaki tayinlerine olanak saglamistir (Farghaly, Abdel Hameed, Abu-Nawwas,
2014). Negatif ¢alisma potansiyellerinde analizlerin gergeklestirildigi civa elektrotlarin
yaygin kullanimma ragmen, pozitif potansiyellerdeki eksiklik bu alanda c¢alisanlari
alternatif elektrotlarin arayigina itmistir. Civa elektrot ile analitik tayinleri miimkiin
olmayan bir¢ok organik molekiiliin tayin edilmesinde kati elektrotlarin gelistirilmesi 6nem
kazanmistir. Bu kati elektrotlarla oldukga genis bir anodik potansiyel araliginda
caligabildiginden, civa elektroduna gore organik tiirlerin analizinden stiinliik
saglamaktadir. Bazi kati elektrotlar akis enjeksiyon analiz (FIA) sistemlerinde de
kullanilmaktadir (Wang, Liu, Wang, Yu, Peng, Zhu, 2017).

Bir malzemenin kati elektrot olarak kullanilabilmesi i¢in bazi fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip olmasi gerekir. ideal kat1 elektrotlar, iletken olmali, kararli bir yapida
bulunmali, analitle herhangi bir kimyasal tepkimeye girmemeli, polarize olabilecek kadar
kii¢iik ylizey alanina sahip olmali, piiriizsiiz yiizey alanina sahip olmali, kolay tiretebilmeli,
elektrot ylizeyine modifikasyon islemleri uygulanabilmeli ve disiik maliyetle
tiretilebilmelidir (Swain, 2007).



19

Kati elektrotlarin ylizeyi voltametrik ¢aligmalarda dikkat edilmesi gereken en Onemli
hususlardan birisidir. Elektrot malzemesinin yiizey alaninin homojen ve temiz olmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde analizlerin tekrarlanabilir olmasi miimkiin degildir. Elektrot
yiizeyinin homojen olmamas: elektrot tepkimesine eslik eden elektron transfer kinetigini
de etkilemektedir. Kati elektrotlarda temiz ve homojen bir yiizey elde edilebilmesi icin
elektrot ylizeyine genellikle parlatma, cilalama ve zimparalama gibi 6n islemler uygulanir.
(Swain, 2007).

Elektrot yapiminda birgok farkli malzeme kullanilmasina ragmen Kati elektrot olarak
kullanilan malzemeler temel alindiginda, metal ve karbon temelli elektrotlar iki ana baslig

olusturur.

Metal elektrotlar genellikle, soy metal malzemelerden iiretilen kati elektrotlardir.
Bunlardan en yayginlari platin ve altin olmakla birlikte giimiis, nikel ve bakir gibi
metallerden {iretilmis ¢alisma elektrotlari da bulunmaktadir (Wang, 2006). Metal
elektrotlarin yiiksek iletkenlik 6zellikleri, hizli elektron transfer kinetigine sahip olmalart,
genis bir yiizey alanina sahip olmalar1 ve genis bir anodik potansiyel calisma araligina
sahip olmalar1 gibi istiin Ozellikleri bulunmaktadir. Ayrica diisiik zemin akimina sahip
olmalari, diisiik maliyetli olmalar1 ve eser miktarlarda madde tayinine olanak saglamalari
gibi 6nemli avantajlar1 da bulunmaktadir (Uslu ve Ozkan 2007). Buna karsin, metal
ylizeyinde oksit tabakalarinin olusmasi, diisiik hidrojen asir1 gerilimine sahip olmalart gibi
eksiklikleri de bulunmaktadir. Buna ilaveten, siyirma yontemlerinde elektrot ile ¢ozeltideki
metal iyonlarinin etkilesimi nedeniyle sistematik hatalar olabilmektedir (Uslu ve Ozkan,
2007).

Karbon temelli elektrotlar elektrokimya alaninda yeni bir devir agmistir. Essiz fiziksel ve
kimyasal Ozelliklere sahip olmalart nedeniyle giiniimiizde en ¢ok kullanilan g¢alisma
elektrotlarinin basinda yer alirlar. Elektrik akimimi iyi iletmeleri, genis bir potansiyel
calisma araligina sahip olmalari, zemin akimlarinin diisiik olmasi ve diisiik maliyetli
olmalar gibi bir ¢ok 6nemli {istiinliikleri bulunmaktadir (Demircigil, 2010; Terbouche ve
ark., 2016; Sanghavi ve Srivastava, 2010; Ozkan ve Uslu, 2016). Ayrica, karbon
elektrotlarin bir¢ok fakli sekilde bulunmasi, (toz, fiber, biiyiikk bloklar, ince gozenekli
tabaka, nanotiipler, fullerenler, grafit ve elmas gibi) bu elektrotlara ayr1 ayr1 ozellikler

katmaktadir. Karbon temelli elektrotlar1 da kendi arasinda ti¢ alt grupta toplayabiliriz;
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e Elmas Elektrotlar
e  Grafit Elektrotlar

e Amorf karbon Elektrotlar

Bu elektrotlar elektrokimyasal uygulamalar1 agisindan farklilik gostermektedir. Her bir
elektrot temelde karbon yapili olmasina ragmen fiziksel 6zellikleri bakimindan farkli
olmalart nedeniyle uygulama potansiyelleri (¢alisma potansiyel araligi), zemin akimi,
elektron transfer kinetigi gibi elektroanalitik parametrelerde farklidir. Bundan dolayi
karbon temelli kat1 elektrot se¢imi yapilirken asagidaki 6zellikler dikkate alinmalidir (Uslu
ve Ozkan, 2007);

e Zemin akimi ve ¢aligma potansiyel aralig
e Elektron transfer kinetigi
e Kararlilik ve tekrarlanabilirlik

e Adsorpsiyon

Karbon elektrotlarin yiizey morfolojisi temel alindiginda, homojen ve heterojen olmak
tizere ikiye ayirilabilir. Camsi karbon, grafit, perde baskili elektrotlar, fulleren, karbon
fiber ve elmas elektrotlar homojen, karbon pasta ve kompozit karbon pasta elektrotlar ise

heterojen olarak sayilabilir.

Camst karbon elektrotlar

Camsi karbon elektrotlar (GCE), polimerik (fenol-formaldehit) reginenin inert atmosferde
kontrollii olarak isitilmasi yoluyla hazirlanir. Karbonizasyon, oksijen, azot ve hidrojen
uzaklastirildiktan sonra, 300 —1200 °C gibi yiiksek sicakliklarda saglanir. Bu yiizden
yiiksek sicakliga ve kimyasal tepkimelere kars: direnclidirler. Ustiin mekanik ve elektriksel
ozellikleri, genis caligma potansiyel araliklari, kimyasal inertlik ve olduk¢a tekrarlanabilir
olmalar1 nedeniyle elektroanalitik tayinlerde yaygin olarak kullanilirlar. Camsi karbon
elektrodun yapisi, ¢apraz bagli kurdeleler gibi grafit levhalarin olusturdugu sa¢ yumagi
seklindedir (Resim 2.2). Ancak elektrokimyasal c¢alismalardan once camsi karbon
elektrotlarin yiizeylerini aktive etmek ve yliksek tekrarlanabilirlik saglamak i¢in bir 6n

islem yapilir. Bu islemde genellikle aliimina pargaciklar1 kullanilir ve elektrot yiizeyi
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cilalanir. Daha sonra elektrot yiizeyi deiyonize su ile yikanir. Elektrodun performasini
arttrmak amaciyla camsi karbon elektrotlarin yiizeyleri bazen kimyasal ve fiziksel
modifikasyona da tabi tutulur (Tang ve Jin, 2016; Kiss, David, Lazar, Mihailciuc,
Stamatin, Ciobanu, Stefanescu, Nagy, Nahy, Ciucu, 2016; Zhao, Wang, Liu, Wang, 2016;
Fan, Tian, Shuang, Dong, 2016; Oztekin, 2008; Chen, Tang, Wang, Liu, Luo, 2011).
Boylece daha duyarli ve tekrarlanabilir akimlar veren modifiye cams1 karbon elektrotlar

elde edilmis olunur.

Resim 2.2. Cams1 karbon elektrot ve ii¢ boyutlu yapisi

Kalem grafit elektrotlar

Karbon temelli elektrotlarin en 6nemli eksikligi elektrokimyasal islem siirecinde elektrot
ylizeyine analitin ince bir tabaka seklinde adsorplanmasidir. Bu durum elektrodun
duyarlilig, seciciligi ve tekrarlanabilirligi gibi 6nemli validasyon parametrelerini dogrudan
etkilemektedir. Bu sorunu asilmasinda tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar alternatif
olarak literatiire girmistir (Ebbing ve Gammon, 2008) (Resim 2.3). Bu elektrotlarin ucuz
olmasi, kolay elde edilebilmesi, mekanik dayanikliliginin yiiksek olmasi ve kolay modifiye
edilebilmesi gibi avantajlart bulunmaktadir (Vu, Ertek, Cervenka, And Dilgin, 2013,
Ozcan ve Sahin, 2007; Ozcan, Sahin, Sahin, 2008).

Resim 2.3. Kalem grafit elektrot
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Perde baskili karbon elektrot

Perde baskili karbon elektrotlar (SPE) plastik ya da seramik bir malzeme iizerine perde
baski teknigi ile ince bir film elektrodun kaplanmasi sonucu elde edilir (Resim 2.4). Teknik
olarak elektrot malzemesi bir perde kalemi yardimiyla inert yilizeye piiskiirtiiliir. Karbon ve
platin bazli materyaller ¢alisma elektrodu, giimiis baski materyal ise referans elektrot
olarak islem goriir. Yiizey piiskiirtme isleminde, 1 damla ¢ozelti ile perde baskili karbon

elektrot elde etmek miimkiindiir. Bu teknik ayni zamanda biyosenér yapiminda da siklikla

kullanilmaktadir (Bard ve digerleri, 2008).

Perde baskili karbon elektrotlar tek kullanimlik olmasi ve tek 6l¢iim igin kullanilmasi
nedeniyle herhangi bir yiizey kirliligi sozkonusu olmamaktadir. Her yeni 6lgiimde temiz
yiizeyin olusu biyosensor yapiminda tercih nedenidir. Ayrica kolay imal edilebilmesi ve
kisa siirede seri olarak hazirlanmasi, ylizey modifikasyonlarinin kolay bir sekilde
gergeklesmesi gibi ozelliklerinden dolayi son yillarda elektroanalitik Kimya alaninda bu tiir
elektrotlarla yapilan ¢aligmalar yayginlagmistir (Hosu, Constantinescu-Aruxandei, Jecu,
Oancea, Doni, 2016; Tukur, Yusof, Hajian, 2015; Jo ve digerleri, 2017; Li ve digerleri,
2012; Metters ve digerleri, 2011).

Karsit elektrot ahsma elektrot
Referans elektrot
Referans elektrot
Karsit elektrot baglantist
baglantisi
Cahsma elektrot
baglantis1

Resim 2.4. Perde baskili karbon elektrot

Karbon fiber elektrotlar

Nanomalzemelerin gelistirilmesi ultramikro elektrotlarin iiretimesine olanak saglamistir.

Karbon fiber elektrotlarin nano boyutlarda iiretilebilmesi (Resim 2.5) ve kiigiik boyutlarda
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olusu mikro hacim ve miktarlardaki elektroaktif maddelerin tayin edilebilmesine imkan
tanimaktadir. Bu tiir elektrotlarin iiretimi fiber malzemelerin iyon 1simasina ya da yiiksek

1stya maruz birakilmasiyla gergeklestirilir (Wang, 2006).

Resim 2.5. Karbon fiber malzemenin yapisi

Fulleren elektrotlar

Fullerenler bes ya da alti halkali kiiresel veya uzatilmis kapali kafes formunda bulunan
karbon allotroplaridir (Sekil 2.12). Kafes formundaki yap1 atomlar: ve kiigiik molekiilleri
hapsettiginde bu bilesiklere endohedral fullerenler adi verilir. En sik kullanilan fullerenler
arasinda Cgp On plana ¢ikmaktadir. 12 besgen ve 20 altigenlik bir kiiresel poligondan
olusan yap1 igerisinde 60 tane karbon atomu bulunur. Bu yapida tiim karbon atomlari sp2
hibritlesmesi yapmaktadir. Ayrica Czo, C7s Crs, Ve Cgs gibi farkli sayida karbon atomu
iceren fullerenler de bulunmaktadir. Bunlar yiiksek sayida ortaklanmamis elektron gifti
icerdiginden elektron ilgileri yiiksektir ve kolaylikla indirgenebilirler, ancak
yiikseltgenmeleri i¢in yiiksek enerji gerektiginden bu pek mimkiin degildir (Bard ve
digerleri, 2008).

Sekil 2.12. Cg Fulleren’in yapisal gosterimi

Elmas elektrotlar

Bilinen en sert maddelerden olan elmas, karbon temellidir. Karbon yiiksek basing ve

sicakliga maruz birakildiginda elmas elde edilir. Elmas elektrotlarin diger elektrotlara gore
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bazi istisnai Ozellikleri vardir. Yiiksek 1siya dayanikliligi, UV, infrared (IR), ve
mikrodalga radyasyonuna yonelik optik seffafligi, mekanik kararliligi, kuvvetli asidik ve
bazik bolgelerde calisma olanag saglamasi bu 6zelliklerinden bazilaridir. Elmas yalniz
basina elektrigi iletmez. Elektrot olarak kullanilabilmesi igin iletken bir malzemeye ihtiyag
vardir. Bunun i¢in genelde bor ile katkilandirilirlar. Boylece bor doplanmis elektrotlar yari
iletken ve yar1 metalik 6zellik kazanir. Son yillarda bor katkili elmas elektrotlar (BDE)
voltametrik c¢alismalarda yer almaktadir (Sadok, Tyszczuk-Rotko, Nosal-Wiercinska,
2016; Cinkova, Svorc, Satkovska, Vojs, Michniak, Marton, 2016; Deroco, Vicentini ,
Oliveira, Rocha-Filho, Fatibello-Filho, 2014) (Resim 2.6). Bor ile katkilandirilan elmas
elektrotlar elektrokimyada genis ¢alisma potansiyel araligi, diisiik zemin akimi ve yiiksek
kararliga sahiptir (Wang, 2006). Elmas elektronlarin elektro katalitik aktivitelerinin ve
segiciliklerinin diisiik olmasi nedeniyle bazen elektrot yiizeyi platin, altin gibi metal
katalizorlerle modifiye edilebilmektedir (Pleskov, 2007). Bu tip elektrotlar bazi iyilestirme
ve modifikasyonlarla bir¢ok ilag etken maddenin analizinde kullanilabilmektedir (Sadok ve
digerleri, 2016; Cinkova ve digerleri, 2016; Pinar, Yardim, Senturk, 2013).

Resim 2.6. Kat1 ince levha bor katkili elmas elektrot (Kisacik, 2010)

Karbon pasta elektrotlar

Grafit tozunun cesitli organik baglayicilarla karistirilmasiyla elde edilen karbon pasta
elektrotlar, diisik maliyetle kolay hazirlanabilmeleri, zemin akimi vermeleri, kolay
yenilenebilen yiizeye sahip olmalar1 ve yiizeylerinin kolay modifiye edilebilmeleri
nedeniyle ilgi ¢ekmektedirler. Karbon pasta elektrot yapiminda mineral yagi, parafin yagi,
silikon yag1i ve bromonaftalin gibi gesitli baglayici sivilar kullanilmaktadir. Fakat bu

maddelerin se¢iminde, diisiik uguculuk, saflik ve ekonomik olmasi gibi 6zellikler dikkate
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alinmalidir. Calisma ortaminda organik c¢oziiciiler oldugunda, baglayict maddelerin
¢ozlinmesi karbon pasta elektrotlarin tekrarlanabilirligini ve duyarliligini etkilemektedir.
Karbon pastanin yiizde bilesimi de bu tiir elektrotlarin performansini etkilemektedir.
Karbon pasta elektrotlarin yapiminda genelde % 70 — 85 karbon tozu ile % 30 — 15
baglayict madde kullanilmaktadir (Inam ve Cakmak, 2013; Rubianes ve Rivas, 2003).
Ayrica baglayict bilesimi arttikca elektron transfer hizi ve zemin akimi azalir (Wang,

2006).

Sekil 2.13. Karbon nanotiiplerin ii¢ boyutlu yapisi A: Tek duvarli karbon nanotiip. B: Cok
duvarli karbon nanotiip

Karbon pasta elektrotlar, karbon ve baglayici tiirlerin karistirilmasiyla elde edilen pastanin
2 — 4 mm c¢apindaki cam veya teflon borularin igerisine doldurulmasiyla elde edilir ve
elektriksel iletkenligi saglamak iletken bir tel daldirilir (Rebec, 2007).

Modifiye elektrotlar

Elektrot yiizeylerinin kimyasal ve biyolojik yollarla iyilestirilmesi elektrot performansinin
artmasina yardimci olur. Boylece daha duyarli, hassas ve segici elektrotlar elde edilir.
Modifikasyon sonucu elektrot yiizeyinin bozulmasi yavaslatilabilir. Styirma tekniklerinde
onemli bir parametre olan analitin elektrot yiizeyinde biriktirilmesiyle gerceklestirilen
elektro biriktirme basamagmin performans: artirilabilir. Modifikasyonla elektrotlarin

katalitik 6zellikleri arttirilabilir ve girisim etkileri azaltilabilir (Gooding, Lai, Goon, 2009).
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Modifiye elektrotlarin {stiin ozellikleri sayesinde gelistirilen yeni nesil elektrotlar
farmasotik ve zirai ilag etken madde tayinlerinde yeni bir ¢igir agmistir. Son otuz yildir
bliyilk ivme kazanan kompozit elektronlarin gelistirilmesinde birgok malzeme ile
modifikasyon islemleri yapilmistir (Sadok ve digerleri, 2016). Bu modifikasyon
islemlerinde en ¢ok kullanilan materyaller polimerler, metal oksit nanopartikiiller, kil ve
inorganik maddeleridir. Modifikasyon iglemleri biyolojik ve kimyasal olmak iizere ikiye
ayrilir (Ozkan, Biryol, Sentiirk, 1993; Merz, 2005).

Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar

Genel olarak ¢alisma elektrot yiizeyinin elektro-biriktirme yontemiyle, polimer ya da farkli
baglayict maddelerle kaplanmasidir. Kimyasal modifikasyon sonucu elde edilen
elektrotlarin analitik performanslar1 oldukga iyidir. Bu islemle kararlilik, elektron transfer
hizi, hassasiyet, tekrarlanabilirk ve segicilik gibi elektroanalitik kimyada 6nemli olan

parametreler saglanmis olur (Wang, 2006).

Elektrot yilizeyinin uygun bir polimerle kaplanma islemi elektrokimyasal olarak yapilir ve
buna elektropolimerizasyon denir. Elektropolimerizasyonla kaplama ardi ardina alinan
dontistimlii voltametri ile yapilabilir. Diger bir yontem ise, elektrot yiizeyine ¢oziinmiis
malzemelerin damlatilmasi ve ¢oziiciiniin ugurulmasi ile gergeklestirilir. Modifikasyon
isleminde dort ¢esit polimer kullanilmaktadir. Bunlar, redoks, iyon degisimi, iletken ve
iletken olmayan polimerlerdir. Buradaki hedef, duyarliligin iyilestirilmesi, diisiik tayin
limitlerine inilerek eser diizeyde maddelerin analizini saglamaktadir. Ayrica enzim ve
proteinlerin kullanilmasiyla immobilize elektrotlarda hazirlanabilmektedir (Li ve Maio,
2013). Kimyasal modifikasyon isleminde nanopartikiiller kullanildig1 takdirde, baglayici
ve elektrot malzemesi igerisine istenilen nopartikiiller katilir ve homojen bir karisim elde

edilerek elektrot yiizeyine ince bir film tabaka kaplanir.

Biyolojik olarak modifiye edilmis elektrotlar

Calisma elektrodu ylizeyine biyolojik materyallerin tutturulmasiyla olusan elektrotlardir.
Uygulama alan1 olarak biyosensor yapiminda siklikla kullanilirlar. Bu tiir ¢alisma
elektrotlar1 enzim elektrotlar, doku elektrotlari, DNA elektrotlar1 ve elektrokimyasal

immiinosensorler olmak tizere dort farkli sinifta toplanabilirler (Svancara, 2012).
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Mikro elektrotlar

Bilim diinyasinda nanomalzemenin biiyilk Onem kazanilmasi ile birlikte ¢alisma
elektrotlarinin ¢ok kiigiik boyutlarda iiretilmesi ve elektrokimyasal sensor olarak kullanimi
hiz kazanmigtir. Tanim olarak 25 mikrometrenin altinda olan elektrotlara mikro elektrotlar
denir. Ozellikle akim enjeksiyon analiz sisteminde mikro elektrotlarm kullanim1 yaygindir.
Ayrica ¢ok kiiciik miktarlardaki (uL) 6rneklerde tayin yapilabilindiginden g6z sivilari,
beyin sivis1 ve kas sivilar1 gibi biyolojik 6rneklerde analiz yapmak miimkiindiir. Bu
ozelliklerinden dolayr mikroelektrotlar gelecegin en onemli ¢alisma alanlarindan biridir
(Wang, 2006).

2.3. Voltametri ve Polarografi

Voltametrik yontemler, elektroaktif maddelerin uygulanan potansiyel taramasina karsi
olusturduklart pik akimlari sonucu ortaya ¢ikan voltamogramlar sayesinde nitel ve nicel
analizleri miimkiin kilan elektroanalitik yontemlerdir (Bockris ve Reddy 1970; Yildiz ve
Geng 1993). Voltametri tekniginde akim, uygulanan gerilimin bir fonksiyonudur ve | = f
(E) seklinde ifade edilebilmektedir.

Polarografi, caligma elektrodu olarak damlayan civanin kullanildigi voltametrinin bir alt
smifidir. Ik olarak 1922°de J. Heyrovsky tarafindan kesfedilmistir ve elektroanalitik
kimyanin ilk uygulamalarindandir. Gelistirdigi bu analitik teknik sayesinde Heyrovsky
1959’da kimya dalinda Nobel 6diiliinii almistir (Bond, 1980).

Polarografi tekniginde kullanilan uyarma sinyali dogrusal bir potansiyel taramasidir.
Calisma elektrotuna dogrusal bir potansiyel taramasi uygulanarak analite ait bir
indirgenme ya da yiikseltgenme diflizyon akimi elde edilir. Bu teknikte katodik yonde
potansiyel taramasi yapildiginda katodik pik akimi 6l¢iiliir ve uygun bir potansiyelde analit
indirgenmeye baslar. Elektrot yilizeyinde indirgenen analit nedeniyle ana cozeltideki
derisime gore elektrot yiizeyinde bir derisim farki olusur ve difiizyon kontrollii olarak

gergeklesen bu akima difiizyon akimi denir.
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Difiizyon akimi Ilkovic esitligi ile sdyle gosterilir;
e iy=708nDYmR e

Ilkovic esitliginde yer alan iy difiizyon akimini1 (A), n mol basina aktarilan elektron
sayisini, m Civanin kiitle akis hizimi (g/s), t dama omriinii (S), C ¢ozeltideki analite ait

derisimi (mol/cm®) gosterir.

Damla dmrii boyunca ortalama akim ise asagidaki esitlikle verilir

Burada iort ortalama difiizyon akimini (A), n analitin mol basina aktarilan elektron sayisini,
C ana ¢ozeltideki analit derisimini (mol/cm®), D difiizyon katsayisini (cm?/s), m civanin

akis hizini (g/s) ve t damla 6mriinii (s) belirtir (Wang, 2006).

Sinir akimi degerinin yarisina karsilik gelen potansiyel, yar1 dalga potansiyeli (E12) olarak
adlandirilir. Yar1 dalga potansiyeli tersinir bir elektrot tepkimesi icin asagidaki sekilde

ifade edilir.

o RT | Di
Eip=E°+2,303 - |Og oF

Burada D; indirgenmis tiirlin difiizyon katsayisini, Dy yiikseltgenmis tiiriin difiizyon
katsayisim1  gosterir. Analitin  indirgenmis ve ylikseltgenmis tiirlerinin  difiizyon
katsayilarinin birbirine yakin olmalart durumunda yar1 dalga potansiyeli (Ey5) ile formal

(E®’) potansiyelleri birbirine yaklasik esit olur.

Tersinir bir elektrokimyasal tepkime i¢in potansiyel akim esitligi Heyrovsky-Ilkovic

esitligi ile verilir:

RT id—i
E=Ewp+= In =—
nF

L
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Elektrokimyasal hiicrede birden fazla elektroaktif tiir bulundugunda eger yar1 dalga
potansiyelleri arasinda 0,2 V’dan daha fazla potansiyel farki varsa analitlerin birbirini
izleyen dalgalar1 ayr1 ayr1 gozlenebilir. Bu durumda her bir dalgadan kalitatif ve kantatif

analiz yapilabilir.

Smur alorm
141 d
A
10
< .
- F i Difiizvon aknm
= @
Z6r
- i/2
2L ! g
CulJ | Artik alam
™~ .,
-2 [ | |E1”5I N B R B
-0.2 -0 -10 -14 - 1.8
Uvwgulanan Potansivel (V)

Sekil 2.14. Polarografi igin akim-potansiyel iliskisi

2.3.1. Voltametride kullanilan uyarma sinyalleri

Voltametrik tekniler uyarma sinyallerine gore degisik isimler alirlar. Ornegin doniisiimlii
voltametride uyarma sinyali olarak iicgen dalga kullanilirken, diferansiyel puls
polarografisinde ise dogrusal potansiyel tarama iizerinde her bir civa damlasinin sonuna
dogru pulslar uygulanr. Voltametrik teknikte ayrica kare dalga da kullanilir ve bu tiir
voltametrik teknik kare dalga voltametrisi (SWV) adini alir. Sekil 2.15’de baz1 voltametrik

yontemler ve uyarma sinyalleri goriilmektedir.
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Sekil 2.15. Bazi1 voltametrik yontemler ve uyarma sinyalleri
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Dogrusal taramali voltametri

Bu teknikte ¢alisma elektrotuna belirli hizlarda dogrusal bir d—c potansiyeli uygulanir.
Tarama hiz1 ¢alisma elektrodunun tiiriine ve elektron aktarim kinetigine bagli olup 1 mV/s
ile 1000 mV/s arasinda degisebilir. Mikro elektrotlara 10° V/s tarama hizlarina kadar

uygulama yapmak miimkiindiir.

Puls Voltametrisi

Puls voltametri teknikleri daha duyarli bir 6lgiim yontemi olarak Barker ve Jenkin
tarafindan 1952 yilinda Onerilmistir (Duran, 2010). Puls voltametrisi ile faradayik ve
faradayik olmayan akim arasindaki orani arttirilarak 10® M civarinda tayinler miimkiin
olmustur. Bu teknikle ¢alisma elektroduna 50 ms boyunca artan genlikte birbiri ardina
gelen potansiyel adimlart uygulanir. Bu potansiyel adimlarindan sonra yiikleme akimi1 hizla

azalirken, faradayik akim artar. Normal puls ve diferansiyel puls olmak iizere ikiye ayrilir.
Normal puls voltametri

Civa elektrodun kullanildigi normal puls polarografisinde civa damla elektrota ya da
ardarda gelen damlalara, her bir damlanin émriiniin sonuna yakin belli bir zamanda artan
genlikte puls uygulanir. Pulslar damla sonuna dogru uygulanir ve bu noktada elektrot
yiizeyi neredeyse sabittir. Puls genligi herbir damlada dogrusal olarak arttirilir. Akim, puls
uygulandiktan yaklasik 50 ms sonra yiikleme akiminin sifira yaklastigi anda olgiliir. Puls
stiresinin kisa olmasinin nedeni difiizyon tabakasinin DC polarografiden daha ince olmasi
ve bundan dolayr faradayik akimin artmasidir. Elde edilen voltamogram sigmoidal
sekildedir.
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Sekil 2.16. Normal puls voltametride uyarma sinyali

Diferansiyel puls voltametri

En ¢ok kullanilan voltametrik teknikler arasindadir. Hem organik hemde inorganik tiirlerin
analizleri i¢in yaygm olarak kullanilmaktadir. Diferansiyel puls voltametride, asili civa
damlas1 ¢alisma elektroduna ya da damlayan civa elektroduna, damla diismeden hemen
once dogrusal olarak artan potansiyellere bindirilmis sabit biiyiikliikte pulslar uygulanir.
Sekil 2.17°de goriildiigii gibi akim puls uygulanmadan hemen once (S;’de) ve yaklasik 40
ms sonra puls siiresinin sonunda (S;’de) yani yiikleme akiminin azaldig1 anda odlgiiliir. Bu
iki akim arasindaki fark uygulanan potansiyele kars1 grafige gecirilir. Sonugta elde edilen
diferansiyel puls voltamogrami pik seklindedir ve yiiksekligi dogrudan analitin derisimi ile
orantihdir. Diferansiyel puls voltametri teknigi ile 10° M’a kadar tayinler
yapilabilmektedir. Pik akimi (ip) elektroaktif tiirlerin derisiminin bir fonksiyonudur ve i, =

f (C) olacak seklinde dogrusaldir (Bard ve digerleri, 2008; Cummings, 2010).
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Sekil 2.17. Diferansiyel puls voltametride uyarma sinyali (Skoog ve digerleri, 1996)
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Her iki puls teknigi ile nitel ve nicel olarak analiz yapmak miimkiindiir. Sekil 2.18’de

normal puls ve diferansiyel puls teknikleri karsilastirmali olarak verilmektedir.

Pb
Cd
g
=
A
__.-"'"--F—-
Potansivel

Sekil 2.18. 1 mg/L kadmiyum ve kursun ¢ozeltine ait A) normal puls ve B) diferansiyel
puls polarogramlari (Sarigiil, 2010)

Pik genisligi elektron transfer sayisina baglidir. DPP’de pik yar1 genisligi asagidaki baginti

ile verilebilir.

W]_/z = 3,52 (g)

Burada Wiy, pik yar1 genisligini, n transfer edilen elektron sayisini, F Faraday sabitini, R

gaz sabitini, T mutlak sicaklig1 gostermektedir.

Kare dalga voltametrisi

Kare dalga voltametrisi, alternatif akim voltametrisinde kullanilan siniisoidal dalgali
gerilim yerine diisiik siddetli kare dalga gerilimi uygulanmasiyla olusur (Sekil 2.19). Akim
herbir kare dalga devirinde, biri ileri yonlii pulsun sonunda (t;), digeri geri yonlii pulsun

sonunda (t,) olmak tizere iki kere Ol¢iiliir. Kare dalga genliginin zamana bagli degisimi ¢ok
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biiylik oldugundan iirliniin ters tepkimeye girmesine neden olur. Bunun nedeni geri yonlii
puls, ileri yonli pulsun olusmasidir. Bu iki yonlii puls arasindaki fark basamakli
potansiyele kars1 grafige gecirilir. Elde edilen voltamogram pik seklindedir ve akim
elektroaktif tiiriin derisimi ile orantihidir. ileri ve geri yonlii akimlar kullanildigindan,

duyarlik diferansiyel puls voltametrisinden daha ytiksektir.

1
1.04

Gerilim, V

[

Zaman

Aam (pA)

0.0

Potansivel, WV

Sekil 2.19. Kare dalga voltametrisinde uyarma sinyali ve elde edilen bir voltamogram

Bu yontemde ¢ok hizli bir gerilim taramasi hiziyla tiim 6lgiimiin kisa stirede tamamlanmasi
saglanir. Gerilim ¢alisma elektroduna goreceli olarak genis dikdortgensel dalgalar halinde
uygulanir. Gerilimin siddetindeki degisim AE = 50 mV 6l¢iiliir ve bu gerilim basamakli bir
gerilim rampasi {lizerine 10 mV’luk gerilim basamaklar1 seklinde uygulanir (Bozal-
Palabiyik, 2015). Dikdortgensel dalga dongiisiiniin siiresi (t) merdiven seklindeki gerilim
basamaklariin siiresine esittir ve genellikle 5 — 10 ms’dir (Thomas ve Henze, 2001). 1
saniye i¢inde 1 ile 100 kare dalga sayisina ulasilabilecek bir hiz s6zkonusudur. Boylelikle
bir voltamogramin birkag saniye iginde elde edilebilecegi bir hiza ulasilir. Bundan dolay1

kare dalga voltametrisinde tayin siiresi oldukg¢a kisadir (Wang, 2006).

Siyirma voltametrisi

Siyirma voltametrisi teknigi, eser diizeydeki madde tayinleri i¢in siklikla kullanilan ve
diger elektrokimyasal yontemlere gore olduk¢a duyarli olan bir tekniktir. Bu teknigin
digerlerinden farki 6n biriktirme asamasidir. Bu islem sayesinde son derece duyarli bir

sinyal elde edilebilmektedir. Biriktirme islemi yardimiyla eser diizeydeki tiirler elektrot
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yiizeyinde deristirilerek yiiksek bir duyarlilikla tayin edilebilmektedir. Bu isleme 6n
zenginlestirme de denilmektedir. Ozellikle agir metal tayinlerinde, biriktirme teknigiyle
elektrot yiizeyinde 100 — 1000 oraninda zenginlestirme saglanabildiginden, tayin sinir1

10 ' M’dan daha diisiik derisim seviyelerine inilebilir (Wang, 2006).

Crva elektrotlarin ya da diger kati elektrotlarin kullanildigi siyirma analizleri temel olarak
iki adimli bir tekniktir. Birinci adimda yani biriktirme basamaginda, elektroaktif tiir
elektrot yiizeyine hidrodinamik ortamda tasinir ve indirgenerek amalgam ya da
¢oziinemeyen bir civa tuzu olusturur. Ikinci basamakta ise karistirma yani konveksiyonla
yiizeye tagima islemi durdurulur ve elektrot yiizeyinde indirgenerek biriktirilen tiir

ylizeyden potansiyel taramasiyla ¢ozeltiye styrilir.

Siyirma yontemleri eser diizeylerdeki madde tayinlerine olanak sagladiklarindan birgok
rutin analizlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu alanlarin en basinda farmasotik ve
zirai ilag etken madde analizleri gelmektedir (Rezaei, Askarpour, Ensafi, 2013; Gupta,
Jain, Antonijevic, Khani, Siddiqui, Divedi, Mishra, Agarwal 2011). Serum, idrar gibi
numunelerde ilag analizlerinin yani sira bakir, kadmiyum gibi eser diizeydeki metal
iyonlarinin da tayin edildigi ¢alismalar bulunmaktadir (Attar, Harek, Lahcenn, 2013; Attar,
Harek, Dennouni-Medjati, Lahcenn, 2012). I¢me sular1 ve deniz suyu gibi gercek
numunelerde ¢inko ve kursun gibi agir metallerin analizleri miimkiindiir. Anodik siyirma,
katodik siyirma, potansiyometrik siyirma ve adsorptif siyirma voltametrisi olmak tizere 4

cesit styirma tekniginden bahsedilebilir.

Anodik syyirma voltametrisi

Anodik siyirma voltametrisi (ASV) siyirma analizleri igerisinde en yaygin olarak
kullanilan tekniktir. Bu teknikte analit biriktirme basamaginda orjinal formuna geri
donecek sekilde civa ile amalgam M(Hg) olusturularak indirgenir (Skoog ve diperleri,
2004). Biriktirme basamagindan sabit bir potansiyel belirli bir zaman uygulanarak,
katodik biriktirme ile analitin elektrot yiizeyideki indirgenmesi ya da zenginlestirilmesi
gerceklestirilir. Biriktirme 6n isleminde metal iyonlar1 civa elektrot iizerinde difiizyon ve
konveksiyon ile biriktirilir. Bu islemde analit civa ile amalgam olusturarak indirgenir.
Elektrolitik biriktirme basamaginda gergeklesen elektrot tepkimesi ve amalgam olusumuna

ait esitlik s6yledir (Wang, 2006).
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M™ + ne + Hg — M(Hg)

Konveksiyonla yiizeye tasindiktan sonra difiizyon kontrollii bir biriktirme islemi 30 s ile
10 dakika arasinda gergeklesebilir. Biriktirme siiresi metal iyonunun derisimine gore

secilir. Civa ile amalgam olusturan analitin civa icerisindeki derisimi, Cpg, Faraday

yasatyla verilir.

— igtg
CHg -
|:'JIF"‘.-’Hg

Bu esitlikte yer alan is analitin siir akimini, tg biriktirme siiresini (S) ve Vug civa
elektrodun hacmini gosterir. Elektrolitik olarak analitin ya da metal iyonunun civa
elektrotunda biriktirilmesinden sonra karistirma durdurulur ve anodik yonde potansiyel
taramasi yapilir. Tarama sirasinda amalgami olusan metal iyonu tekrar ¢ozeltiye

yiikseltgenir ve elektrot ylizeyinden ayrilirken derisimiyle orantili bir anodik akim

oluturur.

M(Hg) — M™ + ne” + Hg
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Sekil 2.20. Anodik siyirma voltametrisinde biriktime ve siyirma basamaklart (Sarigiil,
2010)
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Anodik syirma voltametrisinin en 6nemli avantaji katodik olarak biriktirilen ¢ok kii¢iik
miktardaki tiirlerin tayinine imkan saglamasidir. Bu nedenle 6zellikle hava, su, gida, toprak
ve biyolojik Orneklerde eser miktardaki tiirlerin tayininde siklikla uygulanmaktadir

(Cummings, 2010; inam ve Aydin, 1996).

Adsorptif styirma voltametrisi

Adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV) yonteminde genellikle organik molekiiller ya da
metal kompleksleri elektrot yiizeyinde belirli bir potansiyel uygulamasi yapilarak
adsorpsiyonla biriktirilir. Analitin karistirilan bir ¢ozeltide, hidrodinamik ortamda,
adsorptif olarak elektrot yiizeyinde biriktirilir. Genellikle 1 — 5 dakikalik biriktirme stireleri
analitin elektrot yiizeyinde birikmesi i¢in yeterlidir. Bu yontemle eser diizeylerdeki
uranyum (Pournaghi-Azar, Dastangoo, Baj, 2010), selenyum (Inam ve Somer, 1997)
vanadyum, aliiminyum ve molibden gibi metallerin yani sira organik tiirlerin analizleri de
miimkiindiir. AdSV yontemiyle eser elementlerin yani sira bazi yilizey aktif organik

bilesiklerin tayinleri de gerceklestirilebilir (Wang, 2006).

Katodik siyirma voltametrisi

Katodik siyirma voltametrisi (CSV), anodik siyirma voltametrisinin tam tersi bir biriktirme
ve styirma isemiyle gerceklestirilir. Bu yontem de tipki ASV gibi iki basamakta olusur.
Birinci basamakta analit anodik olarak elektrot yiizeyinde biriktirilir ve daha sonra ikinci
basamakta negatif yonde bir potansiyel taramasiyla elektrot ylizeyinden ¢ozeltiye siyirilir.
[lk basamakta 6rnegin bir halojeniir ya da kiikiirt iceren tiirler (X) elektrot yiizeyinde
¢oziinmeyen bir film (HgX) tabakasi olusturur. Bu yilizden ¢alisma elektrodu ile organik
veya inorganik tirlerin ¢oziinmeyen bir film tabakas: olusturan analitleri analiz
edilebilmektedir. Tiyol, penisilin, siyaniir, siilfit ve kiikiirt iceren bilesiklerin bu yontemle
tayinleri miimkiindiir. Katodik siyirma voltametrisinde ayrica civa elektrodun yani sira

giimiis disk elektrot ve bakir bazl elektrotlarda kullanilabilmektedir (Wang, 2006).

A*+Hg <= HgA+ne (Yikseltgenme ve biriktirme basamag )

Bu yontemle ile elde edilen indirgenme pik akimi ile kantitatif analiz yapilabilir. Birgok

farkli matriks ortaminda eser diizeydeki analitlerin tayinleri yapilabilmektedir. Bu yolla
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deniz suyunda bulunan 10° M’dan daha diisik derisimdeki iyodiirin tayini
gerceklestirilebilir (Luter ve digerleri, 1988). Katodik siyirma siirecinde olusan elektrot

tepkimesi soyledir.
HzA +ne = A~ +Hg

3.0

Mam (A) 1x108
b
T

1.0

_20 4.0 _6.0 - 8.0
Potansivel (V)

Sekil 2.21. Deniz  suyunda bulunan eser miktardaki iyodiiriin katodik siyirma
voltamogram: (Luter ve digerleri, 1988)

Potansiyometrik siyirma voltametrisi (PSV)

Bu teknik az kullanilan bir teknik olmasina ragmen oksijenin uzaklastirilmasina gerek
duyulmadig i¢in bazen metal tayinlerinde kullanilir. Bu yontem iki basamakta gergeklesir.
[k basamakta M(Hg) amalgam1 olusturulur. Sonra ortama yiikseltgeyici bir tiir ilave edilir

ve cozeltisi igerisinden akim gecilir. Calisma elektrodunun potansiyel degisimleri
kaydedilir (Wang, 2006).

M(Hg) + indirgenen madde — M""
2.4. Karbon Nanotiipler
1991 yilinda Japon bilim adami: Sumio ljima tarafindan karbon nanotiiplerin kesfi ile

baslayan ve gilinimiizde bir¢ok farkli kombinasyonlarda bulunan nanotiipler, mekanik ve

elektronik oOzellikleri nedeniyle biiylik ilgi c¢ekmektedir. Yiiksek sicakliklardaki
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kararliliklari, iletkenlikleri, inert olmalari ve ¢ok kiiciik boyutlarda elde edilebilmeleri
nedeniyle nanoteknoloji de, endiistri de, giines panellerinde ve elektrot gelistirilmesinde
kullanililabilmektedirler (Hennrich, Chan, Moore, Rolandi, O’Connell, 2006).

Grafit tiirevleri, elmas, karbinler, amorf karbon malzemeler, fullerenler ve nanotiipler
karbon temellidir (Suarez-Martinez ve ark., 2012). Karbon nanotiiplerin en temel yapisi
grafendir. Grafen tek bir atom kalinliginda bir tabaka olusturacak sekilde bir araya gelmis
karbon atomlarindan olusur. Ilk olarak 2005 yilinda Geim ve Novoselov’un calisma
ekipleri tarafindan mekanik soyma yoluyla sentezlenmistir. Kimyasal asinmaya ve neme
kars1 dayaniklt olmasi, iyi iletkenlik gostermesi, diisiik yogunluga sahip olmasi, genis
yiizey alani ve yiiksek sicakliklarda bile dayaniklilik gostermesi grafeni egsiz kilmaktadir.
Essiz ozellikleri olan bu maddeyi icat ettikleri icin Andre Geim ve Konstantin Novoselov

2010 yilinda Fizik Nobel ddiiliine layik goriilmislerdir.

Sekil 2.22. Grafenin yapisi

Karbon nanotiipler grafen tabakalarin karbon atomlarin bal petegi seklinde i¢ ice gegmis
heksagonal sekilleridirler. Grafen tek bir tabakadan olusuyorsa tek duvarli karbon nanotiip
(SWCNT), birden fazla grafen tabakasindan olusuyorsa ¢ok duvarli karbon nanotiip
(MWCNT) olarak adlandirilir. Karbon nanotiipler birkag nm genisliginde ve 50 mikron
uzunluklarda tiretilebilmektedir (Riimmeli, Ayala, Pichler, 2010).

Nanotiiplerle ilk yapilan elektrokimyasal analizde, MWCNT ile bromoform karistirilarak
bir pasta elde edilmistir. Daha sonra bu pasta, cam bir tiipe doldurulmus ve olusturulan
indikator elektrot iizerinde dopamin yiikseltgenerek tayin edilmistir (Britto ve digerleri
1996; Giiney, 2010). Nanotiip elektrot ile dopaminin yiikseltgenmesi diigiikk bir
potansiyelde ve grafit elektroda gore daha hizli gergeklesmistir. Bu calisma, karbon
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nanotiiplerin elektrokimyada kullanimma hiz vermistir. Ayrica amin, ve karboksil gibi
fonksiyonlu karbon nanotiipler (Sekil 2.23) yeni nesil elektrotlarin yapimima da 6nciiliik
etmektedir (Xi, Zhang, Wang, Huang, Ni, 2016; Zhao ve digerleri 2016).

o
W
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COOH - MWCNT

Sekil 2.23. a) Karbosilik fonksiyonlu karbon nanotip (COOH-MWCNT b) Amin
fonksiyonlu karbon nanotiip (NH,-MWCNT)

2.5. Incelenen Farmasotik ve Zirai flac Etken Maddeleri ile Tlgili Genel Bilgiler ve
Literatiir Calismasi

Tadalafil, erkeklerde erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisi i¢in kullanilan selektif
fosfodiesteraz inhibitorii tiirii bir ilagtir. Tadalafil, Viagra® isimli ilacin etken maddesi olan
sildenafil gibi selektif bir fosfodiesteraz (PDE) tip 5 inhibitoriidiir. Fosfodiesteraz tip 5
(PDES) akciger dokusunda ve 6zofagus diiz kasinda da bol miktarda bulunur. Bu gruptaki
ilaclar (sidenafil, tadalafil ve vardenafil) impotans tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin
yaptig1 gibi prostagladin sentezini inhibe etmezler. Tadalafil 24 saat kadar uzayan etki
stiresi ile sildenafil ve verdenafil’e kiyasla daha uzun etkin siireye sahiptir. Sildenafil
gorsel bozukluga neden olurken, tadalafil’in gorsel bozukluklara neden olduguna dair bir
bilgi yoktur. Bunun nedeni tadalafil’in PDES retinada bulunan PDE6’ya kiyasla daha
selektif olmasidir. Tadalafil Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 21 Kasim
2003 tarihinde erkekte erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisi i¢in onaylanirken
Tiirkiye’de ayni indikasyon Saglik Bakanligi tarafindan 28 Mart 2005°te onay almistir.
Tadalafil izole insan corpus cavernosum’unda direkt rahatlama etkisi gostermez. In vitro
arastirmalarda tadalafilin PDES segici oldugu ispat edilmistir. PDE5’e olan bu se¢iciligi
PDEG6 hari¢ diger fosfodiesterazlara gére 10 000 kat daha fazladir. Tadalafilin PDES
enzimine seciciligi, retinada bulunan ve fototransdiiksiyon ile ilgili PDE6 ile

kiyaslandiginda yaklasik 780 kat daha yiliksek oldugu gdsterilmistir.
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Sekil 2.24. Tadalafilin kimyasal yapis1

Tadalafil oral yoldan kullanilan bir ilagtir. Farmakokinetik c¢alismalar1 saglikli geng
goniillii kisilerde arastirilmistir. Yiyeceklerin tadalafilin farmakokinetigini etkilemedigi
belirtilmistir. Genel olarak ilacin etkisi 30 ile 45 dakika sonra goriilmektedir. Maksimum
derisime ulasma siiresi (Tmaks) yaklasik 2 saattir ve ilacin etkisi yaklasik 24 saat
stirebilmektedir. Tadalafilin ortalama yari-omrii 17,5 saattir. Maksimum doz sinir1 20
mg/giin seklinde belirtilmistir. Tadalafil etken maddesi iceren ticari olarak birden fazla
farkli farmiilasyon bulunmaktadir. Deneysel ¢alismamizda Abdi Ibrahim firmasi tarafindan

iiretilen Lifta®™ tabletleri kullanilmustur.

Vardenafil, erkektlerde erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisi ig¢in kullanilan
fosfodiesteraz inhibitorii tiirii bir ilagtir. Vardenafil, Viagra® ilacin etken maddesi olan
Sidenafil, Lifta® ilacinin etken maddesi olan Tadalafil gibi selektif bir fosfodiesteraz (PDE)
tip 5 inhibitoriidir. Bu gruptaki ilaglar (sildenafil, tadalafil ve vardenafil) impotans
tedavisinde kullanilan bazi ilaclarin yaptig1 gibi prostagladin sentezini inhibe etmezler.
Vardenafil etken maddesi tadalafil ve sildenafile gore daha kisa siirede etkinligini
gostermektedir. Maksimum derisime ulagsma siiresi (Tmaks) diger etken madddelere gore
oldukca kisadir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2003 tarihinde erkekte

erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisi i¢in onaylanmuistir.



42

HsC

Sekil 2.25. Vardenafilin kimyasal yapisi

Verdenafil oral yoldan kullanilan bir ilagtir. Oral yollarla alindiktan sonra hizla emilir. 15
dakika gibi kisa bir siirede en yiiksek derisimine ulasir. Vardenafil’in insan viicundundan
atilmasi esas olarak feges (yaklasik % 91 — 95) ve ¢ok az kismi (% 2 — 6) idrar yoluyla
metabolitler seklindedir. Vardenafilin ortalama yari-omrii 4 — 5 saattir. Maksimum doz
sinir1 yetiskin ve yaslilarda 40 mg/giin seklinde belirtilmistir. VVardenafil etken maddesi
iceren ticari olarak birden fazla farkli formiilasyon bulunmaktadir. Deneysel ¢alismamizda

Bayer firmasi tarafinda iiretilen Levitra® tabletleri kullamlmistir.

Fomesafen (5-[2-kloro-4-(trifluorometil) fenoksi]- N-(metillsulfonil)-2-nitrobenzamid)
pestisiti difenil eter grubu herbisitlerdendir. Genel olarak pamuk, soya, patates ve domates
gibi tirlinlerin yetistirilmesi esnasinda kanarya otu, kadife otu gibi yabani genis yaprakli
otlarin kontrolii i¢in kullanilir (Lagana ve ark., 2000; Higgisn ve ark., 1988). Difenil-eter
herbisitlerin biyolojik etkinligi, difenil-eter molekiiliindeki farkli konumlarda yer alan Cl,

CF3 ve NOg; gruplar1 tarafindan belirlenir (Hayashi ve Kouji, 1990).

CH
%, P
F—C 0 \C_N C
| ,
' H
Cl
MO,

Sekil 2.26. Fomesafenin kimyasal yapisi
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Asifluorfen, bifenoks, oksifluorfen, floroglikofen, laktofen, nitrofluorfen gibi pestisitlerde
bu gruptadir. Fomesafen diger difenil-eter herbisitlerle karsilastirildiginda, oksifluorfen,
laktofen ve acifluorfen gibi diger herbisitlere gére daha uzun yarilanma 6mriine sahiptir
(Vencill, 2002; Tseng ve ark., 1988). Bu tiir zirai ilaglar bitkilerin yaprak ve kokleri
tarafinda emilir. Bitkilerde inhibe protoporfirinojen oksidaz (PROTOX) enzimi yardimiyla
geri donilisiimsiiz hiicre zar1 hasarina yol agar. Aseton (300000 mg/L, 20 °C) ve metanol
(25000 mg/L, 20 °C) gibi organik  c¢oOzilciilerde  kolay  ¢oziiniirler
(http://sitem.herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/355.htm). Kurutulmus soya fasiilyesinde
fomesafen i¢in maksimum kalintt limitleri (MRL) 0,025 ppm (PMRL 2014) ve 0,05 ppm
(JFCRF 2015) olarak rapor edilmistir.

Molekiil kiitlesi - 438,76 g/mol

Yogunluk 1,61 g/mL (20 °C)

LDs : 1250 mg/kg

Zehirlilik Sinifi 11 (WHO)

Arilara/Baliklara Zehirliligi . Arilara zehirsiz, baliklara zehirlidir.

Suda Dagilabilen Graniil Formiilasyonlar (WG): Lintur 70WG (% 4,1 triasulfuron)

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde tadalafil, vardenafil ve fomesafen igin
kromatografik ve spektrofotometrik yontemlerle yapilmig calismalar agirliktadir. Bu
maddeler arasinda sadece vardenafilin elektrokimyasal yontemle tayinine yonelik 3 adet
caligma (Ghoneim ve digerleri 2013; Uslu, Dogan, Ozkan, Aboul-Enein, 2005; Aydin,
Yaman, Yasacan, Cirak, Abaci, 2016) mevcuttur. Literatiirdeki bazi ¢alismalar asagida

Ozetlenmis ve Tablolar halinde verilmistir.

Jeong, Suh, Kim, In, Paeng, (2016) tarafindan gelistrilen yiiksek-sicaklik gaz
kromatografisi/kiitle spektrumu (HTGC/MS) ile sildenafilin, tadalafilin ve vardenafilin
analizleri gerceklestirmislerdir. Yapmis olduklar1 ¢alismada tadalafil i¢in galisma araligi
12,5 — 100 pg/mg, gozlenebilme smir1 (LOD) 0,02 pg/mg ve tayin smir1 (LOQ) ise 0,61
ug/mg olarak bulunmustur. Vardenafil icin de bu degerler sirasiyla 12,5 — 100 pg/mg,
0,04 pg/mg ve 0,13 pg/mg olarak belirlenmistir. Tadalafilin ve vardenafilin analitik
uygulamasini ticari tablet numunelerinde gerceklestirmiglerdir. Tadalafilin ve vardenafil

icin yiizde geri kazanimu sirastyla % 92,1 — 98,9 ve 87,3 — 100,6 olarak belirlenmistir.


http://sitem.herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/355.htm
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Causanilles, Emke, Voogt, (2016) yaptiklari ¢alismada s1vi kromatografisi/kiitle spektrumu
(LC/MS) kullanarak sildenafil, tadalafil ve vardenafilin atik sulardaki tayinlerini
gerceklestirmislerdir. Tadalafil ve vardenafil i¢in sirasiyla ¢alisma araligimi 2,3 — 500 ng/L,
ve 7,2 — 500 ng/L gbzlenebilme sinirin1 (LOD) 2,3 ng/L ve 7,2 ng/L, tayin smirimi (LOQ)
7,5 ng/lL ve 24 ng/L olarak tespit etmislerdir. Tadalafil ve vardenafilin analitik
uygulamasini atik su Orneklerinde gergeklestirmisler genel olarak % 72,2 — 102,1

aralifinda yiizde geri kazanim elde etmislerdir.

Strano—Rossi, Odoardi, Castringnano, Serpelloni, Chiarotti, (2015) yaptiklari ¢aligmada
efedrin, kafein, fentermin, fendimetrazin, fenmetrazin, fenfluramin, benfluorex,
mefentermin, fen-canfamin, sibutramin, sildenafil, vardenafil ve tadalafil gibi bilesiklerinin
tayini i¢in Sivi kromatografisi/yliksek ¢oziintirlikli kiitle spektrometresi (LC/HRMS) ile
yeni bir metot gelistirmislerdir. Bu ¢alismada yer alan tadalafil ve vardenafilin gida katki
maddelerinde tayinleri igin sirasiyla ¢aligma araligin1 50 — 2000 ng/g ve 50 — 2000 ng/g,
gozlenebilme sinirin1 (LOD) 5 ng/g ve 25 ng/g, tayin smirimi (LOQ) 50 ng/g ve 50 ng/g
olarak tespit etmislerdir. Analitik uygulamasmi gida katki madde Orneklerinde
gerceklestirmiglerdir. Analitik uygulamasinda tadalafilin yiizde geri kazanimi % 99 — 108,
vardenafilin de % 94 — 107 olarak bulmuslardir.

Yang, Song, Jiang, Xiang, (2010) tarafindan ters fazli yiiksek performansli sivi
kromatografisi (RP—-HPLC/DAD) kullanilarak yapilan ¢alismada sildenafil, vardenafil ve
tadalafilin farmasotik numunelerdeki tayinleri gergeklestirilmistir. Kalibrasyon grafiginde,
¢ bilesik i¢in de ¢alisma araligin1 0,2 — 200 ug/mL olarak belirtmislerdir. Sildenafil,
vardenafil ve tadalafil i¢in gozlenebilme sinirini (LOD) sirastyla 1,0 ng, 1,1 ng ve 1,0 ng,
tayin sinirin1 (LOQ) ise 2,0 ng, 2,1 ng, ve 2,0 ng olarak belirlemislerdir. Ticari ilag tableti
numunelerinde analitik tayinler yapmiglar ve geri kazanim degerlerini % 99,97 — 100,45

araliginda bulmuslardir.

Kaf ve Gouda (2011) gelistirdikleri spektrofotometrik yontem ile tadalafilin bromokresol
moru (BCP) ve metil oranj (MO) ile komplekslerini olusturarak analizini
gerceklestirmiglerdir. Tadalafilin Bromokresol moru (BCP) ve metil oranj (MO) bilesikleri
ile Job’s metodunu kullanilarak 1:1 oraninda kompleks olusturduklarini gostermislerdir.
Bu kompleksler sirasiyla 410 nm ve 425 nm’de spektrum piki vermektedir. Tadalafilin

BCP ile olusturdugu kompleksin gozlenebilme sinir1 (LOD) 0,092 mg/L, MO ile de 0,11
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mg/L olarak bulunmustur. Tayin sinirmi (LOQ) ise sirasiyla 0,31 mg/L ve 0,37 mg/L
olarak elde edilmistir. Analitik uygulamasini ticari ilag tableti numunelerinde
gergeklestirmislerdir. Bu ¢alismada tadalafilin BCP ile olusturdugu kompleksin ylizde geri
kazanimi % 99,8 — 100,1, MO ile de olusturdugu kompleksin yiizde geri kazanimi % 99,7
—99,9 seklinde bulunmustur.

Karavadi ve Challa (2010) sivi-sivi ekstraksiyonuna dayanan sivi kromatografisi
LC-MS/MS ile sigan plazmasinda tadalafilin analizini gerceklestirmislerdir. Gelistirilen
yontemle tadalafilin ¢alisma araligint 0,0005 — 1,0 pg/mL, gozlenebilme smirini (LOD)
1x10® pg/mL ve tayin simirmi (LOQ) ise 0,0005 pg/mL olarak bulmuslardir. Analitik
uygulamasini sigan plazmasi numunelerinde gergeklestirmisler ve tadalafilin sigan

plazmalarindaki ylizde geri kazanimi % 91,1 olarak bulmuslardir.

Yunoos ve ark., (2010) yaptiklar1 ¢alismada tadalafil tayini i¢in basit, duyarli, ve
tekrarlanabilir bir UV spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. Tadalafilin metanol
¢oziiclisiinde gosterdigi maksimum absorbans olan 284 nm’de ¢alismislardir. Tadalafilin
284 nm’deki absorbans piki ile kalibrasyon grafiginden, ¢alisma araligint 2 — 20 ug/mL
olarak tespit etmislerdir. Onerilen yontemle, tadalafilin saf ve tablet dozaj formlarindan
analizini gergeklestirmisler. Tadalafilin ilag tabletindeki ylizde geri kazanimi1 % 99,5 —
100,2 olarak hesaplanmustir.

Hasegawa ve ark., (2012) yaptiklar1 c¢alismada sildenafil, tadalafil, ve vardenafil
tayinlerini, izotop seyreltme ile sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi (LC/MS-
MS) teknigiyle gerceklestirmislerdir. Bu ii¢c maddenin kalibrasyon grafigini olusturmuslar
ve ¢alisma araligint 1 — 100 ng/mL olarak tespit etmislerdir. Gelistirilen yontemle, kan ve
idrar 6rneklerinde tadalafil ve vardenafil analizlerini gergeklestirmislerdir. Tadalafil ve
vardenafilin analitik uygulamasinda % 84,0 — 99,0 araliginda geri kazanmim elde

etmislerdir.

Ghoneim ve digerleri, (2013) karbon pasta elektrotla yaptiklari calismada vardenafil tayini
icin basit, duyarli ve tekrarlanabilir bir elektroanalitik yontem gelistirmislerdir.
Calismalarinda kare dalga adsorptif anodik siyirma voltametri (SWAdsSV) teknigini
kullanmiglardir. Vardenafilin pH 3 Britton-Robinson (B-R) tamponunda karbon pasta

elektrot kullanilarak olusturulan kalibrasyon grafiginden, ¢alisma araligii 1 x 10° — 1 x
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107 M, gozlenebilme smirmi (LOD) 3x10™° M, tayin smirmi (LOQ) ise 1x10° M
bulmuslardir. Onerilen yontemle, vardenafilin serum ve tablet dozaj formlaridan analizini
gerceklestirmigler ve vardenafilin yiizde geri kazammim % 99,7 — 101,2 olarak

hesaplamislardir.

Uslu ve digerleri, (2005) camsi karbon elektrotla yaptiklar: ¢alismada vardenafil tayini igin
yeni bir elektroanalitik yontem gelistirmislerdir. Calismalarinda Osteryoung kare dalga
voltametri (OSW) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) tekniklerini kullanmigslardir.
Vardenafilin farkli destek elektrolitlerde pH 1,00-12,00 araliginda anodik pikler verdigini
ve bu piklerin tersinmez oldugunu gostermislerdir. Vardenafilin pH 2 fosfat tamponunda
DPV teknigiyle olusturan kalibrasyon grafiginden, ¢alisma arahigimi 4 x 107 — 2 x 10™ M,
gozlenebilme smirin1 (LOD) 2,53 X 10° M, tayin sinirini (LOQ) ise 8,4 X 10® M olarak
buldular. OSW teknigi ile yaptiklari ¢alismalarda ise, calisma araligmi 4 x 107 — 2 x 107
M, gozlenebilme smirin1 (LOD) 2,69 X 10 M, tayin smirin1 (LOQ) ise 8,95 X 108 M
olarak buldular. Gelistirilen elektroanalitik tekniklerle, vardenafilin serum ve tablet dozaj
formlarinda analizini gergeklestirdiler. Vardenafilin DPV ile yiizde geri kazanimini %
100,36 ve OSW ile geri kazanimmi % 100,17 hesapladilar.

Costa, Queiroz, Neves, De Assis, dos Soares, da Silva, D’ Antonino, De Oliveira, Bellato,
(2015) tarafindan kati-sivi Oziitleme/disiik sicaklik faz (SLE/LTP) ve yiiksek performans
stvi kromatografisi (HPLC/DAD) kullanilarak fomesafenin toprak numunelerinde tayini
gerceklestirilmistir. Calismalarinda fasulye bitkileri yetistirilen farkli toprak numuneleri
kullanilmistir. Fomesafen toprak numunelerinde < % 15 geri kazanimla tayin edilmis ve
kalibrasyon grafiginden galisma araligi 25 — 270 pg/kg, gozlenebilme simir1 (LOD) 7,3
pg/kg ve tayin smirt (LOQ) 22,1 pg/kg bulunmustur. Ayrica fomesafenin yarilanma

PR

omriiniin toprak numunesine bagli olarak 60 — 114 giin arasinda degistigi belirtilmistir.

Chen, Song, Liu, Zheng, Xing, Liu, (2012) Cin ziraatinda kullanilan 116 zirai ilagin ultra
yiiksek performansli sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi (UHPLC-MS / MS)
ile es zamanli tayinlerini gergeklestirmislerdir. Calismalarinda kullanilan zirai ilaglar
arasindaki fomesafenin ¢alisma araligi 5 — 100 ng/mL ve tayin sinir1 (LOQ) 0,01 mg/kg
bulunmustur. Fomesafenin analitik uygulamasindan yiizde geri kazanim % 70- 120

arasinda hesaplanmistir.
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Lagana, Fago, Fasciani, Marino, Mosso, (2000) vyaptiklar1 ¢alismada difenil-eter
grubundan olan asilonifen, bifenoks, floroglikofen, laktofen, oksifluorfen eil asit
metabolitlerinden olan asifluorfen, bifenoks asitin ve fomesafenin tayinini yiiksek
performansli sivi kromatografisi/tandem kiitle spektrometresi (HPLC/MS-MS) kullanarak
yapmiglardir. Bu ¢alismada yer alan fomesafenin igme suyu, yeralti suyu ve nehir sular
gibi degisik su numunelerinde tayinleri yapilmistir. Fomesafen i¢in ¢alisma araligini 17,5 —
36,2 ng/L ve gozlenebilme smirmi (LOD) 9,5 ng/L olarak tespit etmislerdir. Fomesafenin

analitik uygulamasinda yiizde geri kazanimi % 94 bulmuglardir.

Literatiirde fomesafenini voltametrik ya da diger elektroanalitik yontemlerle tayinine

rastlanmamustir ve ilk bu tez ¢alismasinda voltametrik tayinleri gerceklestirilmistir.

Cizelge 2.1. Tadalafil tayinine yonelik yapilan ¢aligsmalar

. --- 100,26 | 98,84 100,95 --- >77
% Geri Kazanim
Uygulama
0,033 --- 0,025 0,066 0,010 0,01
LOQ(pg/mL)
0,001 --- 0,01 0,021 0,0015
LOD(pg/mL)
0,005- | 50,7—- | 50-150 | 10-200 | 0,01-0,8 | 0,01-2
Calisma Araligi 2 152.10
(ug/mL)
LC-UV LC LC-UV LC LC-UV LC-UV
Yéntem(TADALAFIL)
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Cizelge 2.2. Tadalafil tayinine yonelik yapilan ¢alismalar

Causanilles ve Strano-Rossi
digerleri, 2016 digerleri, 2015
Kaynak Ali ve Aboul- Yunoos ve Lg!(g:rrll:rive R?gtue tl ve
Enein, 2004. | digerleri, 2010 2009 2008
72,2-97,7 99- 108
% Geri 97,18-
Kazanim 99,5 99,5- 100,2 99,89 100,02
Atik Su Gida katki
Maddeleri
Uygulama
7,5 ng/L 50 ngl/g
LOQ 4
350 6,94 x 10
(ng/mL)
2,3ng/L 5 nglg
LOD 4
200 2,08 x 10
(ng/mL)
2,3-500 ng/L | 50-2000 ng/g
Calisma
Araligi 200-5000 2-20 04-2 0,01-0,05
(ng/mL)
LC/MS LC-HRMS
Yontem Capillary uv UV-visible | Spektrofiu
(TADALAFI | electrophoresi | spektrophoto | spektrophot | orophoto
L) S metric ometric metric




Cizelge 2.3. Tadalafil tayinine yonelik yapilan ¢alismalar
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Jeong ve Subba Rao ve Farthing ve | Karavadi ve
digerleri, digerleri, 2008 digerleri, Challa,
2016 2010 2010
Kavnak Nikolaou ve Flores ve
Y digerleri, 2011 digerleri, 2004
99,4-101,1 >08,0 91,07
0 .
6 Geri 92,1-98,9 98,0
Kazanim
Tablet Plazma
Uygulama
0,7 pg/mg -—- 0,1 0,0005
LOQ
0,002 2,0
(ng/mL)
0,02 pg/mg 0,04 1x10®
LOD
0,0007 0,61
(ng/mL)
12,5-100 10-100 0,1-2 0,0005 - 1
Calisma pg/mg
Aralig 0,002-0,5 1-20
(ng/mL)
HTGC/MS Stability- LC- LC-MS/MS
indicating LC Fluorescenc
Yontem Micellar ¢
(TADALAFI GC/IMS Electrokinetic
L) capillary Ch.
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Cizelge 2.4. Vardenafil tayinine yonelik yapilan ¢alismalar

Kaynak Jeong ve Causanilles Strano- Soliman ve Xiao ve Ghoneim ve Proenca
digerleri, ve digerleri, | Rossive | digerleri, 2014 | digerleri, digerleri, ve
2016 2016 digerleri, 2013 2013 digerleri,
2015 2013
% Geri 87,3-100,6 83,4-102,1 94- 107 97,80- 101,5 103,9 99,7-101,2 68,1-80,7
Kazanim
Uygulama Tablet Atik Su Gida katk1 Tablet Plazma Tablet, Serum
Maddeleri Serum
LOQ 0,13 pg/mg 24 ng/L 50 ng/g 190 ng/mL 1x10°M 8ng/mL
(ng/mL)
LOD 0,04 pg/mg 7,2 ng/L 25 ng/g 62,5 ng/mL 0,92 3x10°Mm 3 ng/mL
(ng/mL) ng/mL
Caligma 12,5-100 7,2 -500 50-2000 | 0,2-2pug/mL | 10-200 1x107° - 5-1000
Aralig1 pg/mg ng/L ng/g ng/mL 1x107 M ng/mL
(ng/mL)
Yontem HTGC/MS LC/MS LC- SDSFS DLLME ADSV UPLC-
(Vardenafil) HRMS (karbon MS/MS
pasta)




Cizelge 2.5. Vardenafil tayinine yonelik yapilan ¢aligsmalar
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Kaynak | Nieto ve De Orsi De Orsi Ku ve Reepmeyer Zau ve Zau ve Zhu ve
digerleri, ve ve digerleri ve digerleri, digerleri, digerleri,
2010 digerleri, digerleri, , 2009 Woodruff, 2006 2006 2005
2009 2009 2006
% Geri 102 94,5 - 92,8 - 107,3 107,3 95,4 —
Kazani 97,8 96,9 105,2
m
Uygula Atik Su Kozmetik | Kozmetik | Plazma Herbal Kapsiil Kapsiil Sarap
ma Krem Krem dietary
Supplement
LOQ 5nglg 3,6 ug/g 8,9 ug/g 1 mg/L 7,0 0,07 4,48 ng
(ng/mL pg/mL pg/mL
LOD 2nglg 1,1 pg/g 2,7 uglg 0,1 mg/L 2,0 0,02 1,12 ng
(ng/mL pg/mL png/mL
Calisma 5- 100 3,6-250 8,9-250 05— 1,28 — 255,2 0,61 - 0,61 2,25 -225
Araligt ng/g ug/s ng/g 200 mg/L 12,1 12,1 pg/mL
(ng/mL ng/mL pug/mL pg/mL
Yontem HPLC- HPLC HPLC LC- LC-UVv HPLC LC HPLCU-
(Varden | MS/MS UV/DAD ESI/MS MS/MS UV/DAD ESI/MS/ UV-ESI-
afil) MS MS
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Cizelge 2.6. Vardenafil tayinine yonelik yapilan ¢alismalar

Kaynak Hasegawa | Bartosova ve Yang ve Uslu ve Uslu ve
ve digerleri, 2011 | digerleri, 2010 digerleri, digerleri, 2005
digerleri, 2005
2012
% Geri 84,0-99,0 99,79- 100,45 100,36 100,17
Kazanim
Uygulama Kan ve Plazma Tablet Serum ve Serum ve
idrar Tablet Tablet
LOQ 9,3 ng/mL 2,1ng 8,4x10°M | 8,95x10°M
(ng/mL)
LOD 3 ng/mL 1,1 ng 2,53x10°M | 2,69x10° M
(ng/mL)
Calisma 1-100 | 10 - 400 ng/mL 0,2 -200 4x10-"— | 4x10-"—2x10°
Aralig1 ng/mL ng/mL 2x10° M M
(ng/mL)
Yontem LC-MS- | HPLC-BDDE HPLC/DAD Voltametri Voltametri
(Vardenafil) MS Amperometrik (Camst (Camst
Karbon) Karbon) OSW
DPV

Cizelge 2.7. Fomesafen tayinine yonelik yapilan ¢calismalar

Kaynak Costa ve Chen ve digerleri, Lacand ve dizerleri. 2000
digerleri, 2015 2012 & teeriett,
% Geri
Kazanim >98.9 70-120 94
Uygulama Toprak Bitki Omenkelri G5l S
Ornekleri 1tk1 Ornenkelr1 ol duyu
LOQ
(ug/mL) 22,1 pg/kg 0,01 mg/kg ---
LOD
(ng/mL) 7,3 ng/kg --- 9,5 ng/L
Calisma Aralig
25-270 pg/kg 5-100 ng/mL 17,5- 36,2 ng/l
Yontem
(Fomesafen) | SLE/LTP ve
HPLC/DAD UHPLC-MS/MS HPLC-MS-MS




53

3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

Elektrokimyasal 6lgtimleri i¢in Epsilon model BAS marka (Bioanalytical Systems, Epsilon
potentiostat/galvanostat, IN 47906, US) (Resim 3.1) ve Autolab PGSTANT 100 N (Eco

Chemie, Hollanda) (Resim 3.2) elektrokimyasal analizorleri kullanilmistir.

Resim 3.1. BAS model elektrokimyasal analizor

Qi AutoLAB s e L 8

0688088688888aD
- '-"

Resim 3.2. Autolab model elektrokimyasal analizor

Elektrotlar

Deneysel ¢alismalarda ti¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicre sistemi kullanilmistir. Calisma
elektrodu olarak indirgenme yoniindeki ¢aligmalarda nano yapili karbon pasta elektrotlar,
yiikseltgenme ¢alismalarinda ise TiO, ve ZnO ile modifiye edilmis karbon temelli
modifiye elektrotlar kullanmilmistir. Referans elektrot olarak Ag/AgCl (3 M NaCl), karsit

elektrot olarak ise platin tel kullanilmistir.
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pH metre

pH oOlgtimleri, HANNA 211 dijital pH metre ile kombine cam elektrot kullanilarak
yapilmistir (Resim 3.3).

Resim 3.3. pH metre
Terazi

Tartma islemlerinde, (£ 0,0001 g hassasiyetli) Sartorius marka (Almanya) terazi

kullanilmustir.
Taramali elektron mikroskobu (SEM)

Gelistirilen elektrotlarin yiizey morfolojisini goriintiilemek igin Zeiss Evo” 40 markali

taramali elektron mikroskopu (SEM) kullanilmistir.

3.2. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Eser diizeydeki caligmalarda, kullanilan kKimyasal maddelerin analitik saflikta olmasi
gerekir. Bu tez kapsaminda ¢o6zelti hazirlamalarinda kullanilan kimyasal maddeler
kromatografik ya da analitik safliktadir. Ila¢ etken maddesi olarak tadalafil ve vardenafil,
zirai ilag etken maddesi olarak ise fomesafen analitik saflikta temin edilmistir (Sigma-

Aldrich). Tlag etken maddelerin stok ¢ozeltileri giinliik olarak hazirlanmustir.

Deneylerde asetonitril (sigma-aldrich, % 99.93), sodyum hidroksit (Sigma-aldrich, % >
98,0), borik asit (Sigma-aldrich, % > 99,5), fosforik asit (Merck, % 85), asetik asit (Merck,
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% 100,0), hidroklorik asit (Sigma—aldrich, % 36,5 — 38,0), siilfiirik asit (Merck, % 98) ve
sodyum hidroksit (Sigma-—aldrich, % > 98,0 ) kullanilmigtir. Caligmalarda kullanilan

kimyasal maddeler, iiretici firma ve saflik dereceleri Cizelge 3.1°de 6zetlenmektedir.

Cizelge 3.1. Deneysel calismalarda kullanilan kimyasal maddeler

Firma
Sigma — Aldrich (% 98)

Kimyasal madde
2-mercapto benzimidazole

Anilazin Sigma — Aldrich (% > 99,5)
Asetontitril Sigma — Aldrich (% > 99,93)
Borik Asit Sigma — Aldrich (% > 99,5)

Ca(NO3), 4 H,0O Sigma — Aldrich (% > 99,0)

Cu(SQ4),'5 H,0O
Asetik Asit

Sigma — Aldrich (% 98)
Merck (% 100)

Dimetilformamid (DMF)

Sigma — Aldrich (% > 99,5)

Dopamin Hidrojen Kloriir

Sigma — Aldrich (% 98)

Fe,03 nanopartikiil ( < 50 nm)

Sigma — Aldrich

FeCl; Sigma — Aldrich (% > 99,93)

Fosforik asit Merck (% 85)
Grafit Merck (<50 pum, % > 99,5)
KNO; Sigma — Aldrich (% 98,0)

Cok duvarli karbon nanotiip

CO(NO3)2'6 Hzo

Sigma — Aldrich
Sigma — Aldrich (% > 98,0)

Pymetrozine Sigma — Aldrich (Analitik Standart)

Sodyum Hidroksit Sigma — Aldrich (% > 98,0)

Silftirik Asit Merck (% 95 — 98)

Tiyo tire Sigma — Aldrich (% > 99,0)

TiO; nanopartikiil ( <25 nm) Sigma — Aldrich (% > 99,7)

Sigma — Aldrich (Analitik Standart)

Triflumizole

Urik asit Sigma — Aldrich (% > 99,0)

Sigma — Aldrich (% >97)

ZnO nanopartikiil ( <50 nm)

HCI Sigma — Aldrich (% 36,5 — 38,0)




56

Cizelge 3.1. (devam) Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler

Glikoz Sigma — Aldrich (% > 99,5)

NH,—Fonksiyonlu karbon Sigma — Aldrich

nanotiip

COOH-Fonksiyonlu karbon Sigma — Aldrich

nanotiip

NaNO; Sigma — Aldrich (% > 99,0)

Pb(NO;), Sigma — Aldrich (% > 99,0)

MgSO,-7 H,0O Sigma — Aldrich (% > 99,5)

Mineral yag Sigma-Aldrich

Sentetik kan Sigma-Aldrich (Hemoglobin,
<20 mg/dL)

Grafit Sigma-Aldrich

3.3. Voltametrik Analizlerde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Destek elektrolitlerin hazirlanmasi

Deneysel calismalarda destek elektolit olarak fosfat tamponu, Britton-Robinson tamponu

ve H,SO4 ¢ozeltileri kullanilmustir.

Britton-Robinson tampon c¢ozeltisi (B-R tamponu)

2,5 g borik asit, 2,3 mL asetik asit ve 2,7 mL kiitlece % 85’lik fosforik asit karigimi saf su
ile 1 L’ye tamamlanmistir. Daha sonra bu karisimdan 100 mL’lik kisimlar alinip 5,0 M
NaOH veya 5,0 M HCI ¢ozeltileri ilaveleriyle pH 2°den 10’a kadar B-R Britton Robinson

tampon cozeltileri hazirlanmistir.

0,1 M H,SO4 ¢ozeltisi

Yogunlugu 1,84 g/mL ve kiitlece % 98 (a/a) olan derisik H,SO,4 ¢ozeltisinden 2,72 mL

almarak hacmi saf su ile 500 mL’ye tamamlanmistir.



57

0,01 M HySO4 ¢ozeltisi

Yogunlugu 1,84 g/mL ve kiitlece % 98 (a/a) olan derisik H,SO4 ¢ozeltisinden 0,27 mL

almarak hacmi saf su ile 500 mL’ye tamamlanmistir.

Fosfat Tampon c¢Ozeltisi

pH 2 ve 3 fosfat tamponu hazirlamak igin stok H3PO,4 (% 85, d = 1,70 g/mL) ¢ozeltisinden
13,4 ml alinip 1 L’ye saf su ile tamamlanir. Hazirlanan bu stok ¢ozeltinin pH degeri
yaklasik 1,70 civarindadir. pH 2 ve 3 fosfat tamponu hazirlanmak igin uygun hacimde 5 M

NaOH ilave edilerek istenen pH degerlerine getirilmistir.

5 M NaOH Cozeltisi

Istenen pH degerlerinde tampon ¢ozeltiler hazirlamak icin 5 M NaOH c¢ozeltisi
kullanilmigtir. 5 M 100 mL NaOH c¢ozeltisi hazirlamak icin 20 g NaOH katis1 tartilip

hacmi 6lgiilii balonda 100 mL olacak seklinde saf su ile tamamlanmustir.

5 M HCI Cozeltisi

Istenen pH degerlerinde tampon ¢dzelti hazirlamak icin 5 M HCI ¢ozeltisi kullanilmustir.
Yogunlugu 1,2 g/mL ve kiitlece % 37 (a/a) olan derisik HCI ¢ozeltisinden 41,11 mL

aliarak hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlanmuistir.
3.3.2. Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasi
Tadalafilin organik ¢oziiclilerde ¢ozlniirligii fazla oldugundan, tadalafil stok ¢ozeltisi

asetonitril organik ¢oziiciinde hazirlanmistir. 0,0050 g tadalafil farmasotik etken maddesi

tartilip 6l¢iilii balonda hacmi 10 mL’ye asetonitril ile tamamlanmaigtir.
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0,5 /L (1,02 mM) vardenafil

Vardenafil suda kolay ¢6ziinebilen (20 °C’de 110 mg/L) bir organik bilesik oldugundan
¢oziiciisti su secilmistir. 0,0050 g vardenafil ila¢ etken maddesi tartilip 6lgilii balonda saf

su ile 10 mL’ye tamanlanmustir.

0,5 g/L (1,14 mM) fomesafen: Fomesafenin suda ¢oziiniirliigii az oldugundan (20 °C’de 50
mg/L) % 50 aseton-saf su karisiminda hazirlanmistir (asetonda 20 °C’de 300 g/L). 0,0050
g fomesafen tartilarak énce 5 mL asetonda ¢6ziilmiis sonra saf su ile hacmi 10 mL’ye

tamamlanmistir. Kullanilan fomesafen stok ¢ozeltisi giinliik olarak hazirlanmustir.

0,5 g/L anilazin (1,81 mM): Anilazin stok ¢ozeltisi, sudaki ¢ozniirliigii az oldugundan (20
°C’de 8 mg/L) % 50 asetonitril-saf su karisiminda hazirlanmistir. 0,0050 g anilazin
tartilarak, 5 mL asetonitrilde ¢oziildikten sonra damitik su ile hacmi 10 mL’ye

tamamlanmustir.

0,5 g/L (2,30 mM) pimetrozin: Pymetrozin stok ¢ozeltisi, suda ¢ozniirliigii az oldugundan
(20 °C’de 270 mg/L) % 50 asetonitril-saf su karisiminda hazirlanmistir. 0,0050 g
pymetrozine tartilarak, 5 mL asetonitrilde ¢oziildiikten sonra damitik su ile hacmi 10

mL’ye tamamlanmustir.

0,5 g/L (1,45 mM) triflumizol: Triflumizol stok ¢6zeltisi, suda ¢oziiniirliigli az oldugundan
(20 °C’de 10,5 mg/L) % 50 aseton-saf su karisiminda hazirlanmistir. 0,0050 g triflumizol
tartilarak, 5 mL asetonda ¢oziildikten sonra damitik su ile hacmi 10 mL’ye

tamamlanmustir.

0,5 g/L (6,57 mM) tiyotire: Tiyoiire suda kolay ¢6ziinebilen organik bir bilesik oldugu igin
¢oziiclisii su segilmistir. 0,0050 g tiyoiire tartilip balon jojede saf su ile ¢éziindiikten sonra

hacmi 10 mL’ye tamanlanmuistir.

0,5 g/L (3,26 mM) dopamin: Dopamin suda kolay ¢6ziinebilen bir bilesik oldugundan
¢oziicii olarak su secilmistir. 0,0050 g dopamin tartilip daha sonra balon jojede saf su ile 10
mL’ye tamanlanmistir. Dopamin ¢ozeltisi 151k ve sicakliktan etkilendiginden giinliik olarak

hazirlanmstir.
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0,5 g/L (2,94 mM) iirik asit: Urik asit suda zor ¢dziinebilen bir bilesik oldugundan ¢dziicii
olarak 0,1 M NaOH ¢ozeltisi secilmistir. 0,0050 g iirik asit tartilip daha sonra balon jojede
0,1 M NaOH c¢ozeltisi ile 10 mL’ye tamanlanmuistir.

0,5 g/L (2,78 mM) glikoz; Glikoz suda kolay ¢oziinebilen bir bilesik oldugundan ¢oziicii
olarak su segilmistir. 0,0050 g glikoz tartilip Olgiilii balonda damitik su ile 10 mL’ye

tamanlanmustir.

0,5 g/L (3,33 mM) 2—merkapto benzimidazol; 2—merkapto benzimidazol suda az ¢oziinen
bir madde olmasma ragmen seyreltik ¢ozeltisi igin ¢Oziiclisii su segilmistir. 0,0050 g
2—mercapto benzimidazol hassas bir sekilde tartilip daha sonra 6lgiilii balonda saf su ile 10

mL’ye tamanlanmistir.

0,5 g/L (8,48 mM) Co(ll); 0,0248 g kobalt (1) nitrat heksahidrat [Co(NO3), 6H,0] tartilip

10 mL’lik dlgiilii balonda saf su ile ¢oziilerek toplam hacim 10 mL’ye tamamlanmistir.

0,5 g/L (2,41 mM) Pb(ll); 0,0080 g kursun (II) nitrat [Pb(NOg3),] tartilip 10 mL’lik 6lgiili

balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmustir.

0,5 g/L (7,87 mM) Cu(ll); 0,0195 g bakir (IT) siilfat pentahidrat [(CuSO45H,0)] tartilip 10

mL’lik 6l¢iilii balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmustir.

0,5 g/L (8,52 mM) Ni(ll); 0,0248 g nikel (11) nitrat heksahidrat [Ni(NO3), 6H,0] tartilip 10

mL’lik 6l¢iili balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmistir.

0,5 g/L (12,48 mM) Ca(ll); 0,0295 g kalsiyum (1) nitrat [Ca(NO3),4H,0] tartilip 10

mL’lik 6l¢iilii balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmustir.

0,5 g/L (21,75 mM) Na(l); 0,0185 g sodyum nitrat [NaNOs] tartilip 10 mL’lik olgiili

balonda saf su ile toplam hacim 10 mL’ye tamamlanmuistir.

0,5 g/L (12,79 mM) K(I); 0,0130 g potasyum nitrat [KNO3] tartilip 10 mL’lik 6lgiilii

balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmustir.
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0,5 g/L (20,57 mM) Mg(ll); 0,0513 g magnezyum siilfat [MgSO47H,0 ] tartilip 10 mL’lik

olciilii balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmuistir.

0,5 g/L (8,95 mM) Fe(lll); 0,0145 g demir (IIT) kloriir [FeCls] tartihp 10 mL’lik Slgiilii

balonda saf su ile hacim 10 mL’ye tamamlanmustir.

3.3.3. Farmasotik tablet ve numune ¢o6zeltilerinin hazirlanmasi

Tadalafil etken maddesi iceren tablet cozeltisinin hazirlanmasi

20 mg tadalafil etken maddesi igeren Lifta® tableti bir havanda toz halinde getirilmistir.
Toz haline getirilen tadalafil bir balon joje icerisine alinip tizerine 40 mL asetonitril ilave
edilerek son derisimi 500 mg/L olacak seklinde hazirlanmistir. Hazirlanan tablet ¢ozeltisi

oda sicakliginda yaklasik olarak 2 saat boyunca ultrasonik banyoda karigtirilmistir.

Tadalafil etken maddesi iceren kan serumu ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Tadalafilin analitik uygulamasi i¢in goniillii bir kisiden elde edilen kan 3000 rpm’de 10
dakika santritiij edilip kan i¢indeki proteinler serumdan ayristirilmistir. Daha sonra 3,6 mL
serum numunesi tizerine 5,4 mL asetonitril ve 1 mL tadalafil stok ¢ozeltisi ilave edilmistir.

Hazirlanan serum ornekleri analiz edilene kadar — 4 °C'de saklanmustir.

Vardenafil etken maddesi iceren tablet cozeltisinin hazirlanmasi

20 mg vardenafil etken maddesi igeren Levitra® tableti balon joje igerisine almnp iizerine
100 mL saf su ilave edilerek son derisimi 200 mg/L olacak seklinde hazirlanmistir.
Hazirlanan tablet ¢ozeltisi oda sicakliginda yaklasik olarak 2 saat boyunca ultrasonik
banyoda karistirlmistir. Hazirlanan stok ¢ozelti 1 giin boyunca oda sicakliginda

bekletilmistir.

Vardenafil etken maddesi iceren sentetik kan serum c¢ozeltisinin hazirlanmasi

Vardenafilin analitik tayinin uygulamasi igin sentetik kan serumu kullanilmistir. 9,0 mL

sentetik kan serumu orneklerine, 500 mg/L vardenafil stok ¢ozeltisinden 1 mL eklenerek
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50 mg/L derisimli numuneler hazirlanmigtir. Hazirlanan numuneler oda sicakliginda
yaklasik 1 saat boyunca ultrasonik banyoda karistirildiktan sonra 12 saat bekletilmistir.

Daha sonra vardenafil i¢in gelistirilen voltametrik yontemlerle analiz edilmistir.

Fomesafen katkili baraj suyu ve ticari meyve sulari numunelerinin hazirlanmasi

Fomesafen herbisidin tayini i¢in gelistirilen yontemin analitik uygulamalarinda kullanilan
dogal su numuneleri Ankara Mogan gdliinden alinmistir. 9,0 mL g6l suyu 6rneklerine, 500
mg/L fomesafen stok c¢ozeltisinden 1 mL eklenerek 50 mg/L derisimli numuneler
hazirlanmistir. Hazirlanan numuneler oda sicakliginda yaklasik 1 saat boyunca ultrasonik
banyoda karistirildiktan sonra fomesafen igin gelistirilen voltametrik yontemlerle analiz
edilmistir. Fomesafen igin gelistirilen yontem ticari meyve sularina da uygulanmstir. 500
mg/L fomesafen stok ¢6zeltisinden 1 mL alinip tizerine 9 mL meyve suyu ilave edilmistir.

Hazirlanan 6rnekler 1 saat boyunca ultrasonik banyosunda karigtirilmistir.

3.3.4. Karbon temelli elektrotlarin hazirlanmasi

Tadalafil tayini i¢in ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot (MWCNTPE) ve TiO,
nanopartikiillerle modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot
(TIO,-MWCNTPE) olmak tizere iki tip elektrot hazirlanmistir. Yalin elektrotlar
(MWCNTPE) kiitlece % 70 ¢ok duvarli karbon nanotiip tozu ile % 30 mineral yagi
karisimindan hazirlanmigtir. TiO,-modifiye elektrotlar (TiO,—MWCNTPE) ise kiitlece %
30 mineral yagi ile yine kiitlece % 1, 5, 10 ve 20 TiO; nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon

nanotiip tozundan hazirlanmistir.

Vardenafil tayini i¢in hazirlanan elektrotlarin yapimi daha farklidir. Tadalafil ve fomesafen
icin hazirlanan elektrotlarda ¢ok duvarli karbon nanotiip tozu pasta halinde dogrudan
kullanilirken, vardenafil ¢alismasinda ¢ok duvarli karbon nanotiipiin siispansiyon ¢dzeltisi
elektrot ylizeyine damlatilarak kullanilmigtir. Vardenafil icin gelistirilen yontemde g¢ok
duvarli karbon nanotiiplerin yan1 sira COOH ve NH; fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon
nanotiipler de kullanilmistir. Yapilan islemde 0,5 mg ¢ok duvarli karbon nanotiip tozlar
tartilip tizerine 1 mL dimetil formamid (DMF) ilave edilmistir. Daha sonra bu siispansiyon
2 saat boyunca ultrasonik banyosunda karistirilmistir. Ilk olarak % 70 grafit ile % 30

mineral yag karigimi igeren yalin elektrotlar hazirlanmistir. Daha sonra % 30 mineral yag,
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% 5 Fe,03 veya ZnO nanopartikiillerle % 65 grafit tozu karisimi igeren ¢alisma elektrotlar
hazirlanmistir. Metal oksit igeren kompozit elektrotlarin yiizeylerine DMF igerisinde
hazirlanan ¢ok duvarli karbon nanotiip siispansiyon ¢ozeltilerinden mikro pipetler

yardimiyla damlat-kurut yontemiyle modifiye film elektrotlar hazirlanmistir.

Fomesafenin analitik tayini i¢in ¢ok duvarli karbon nanotiip (MWCNT) ile mineral yag
karisimin1  igeren ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrotlart (MWCNTPE)
hazirlanmistir. Literatiirde karbon pasta elektrot i¢in genel olarak kiitlece % 55 — 75 ¢ok
duvarli karbon nanotiip tozu ile % 25 — 45 arasinda mineral yagi karigimi kullanilmistir
(Demir ve inam, 2017; inam ve digerleri, 2013; Rubianes ve Rivas, 2003). Bu calismada
mineral yagi ile ¢gok duvarl karbon nanotiip tozu orani kiitlece % 30 — 70 olacak sekilde
alimmistir. Mineral yagi ile karbon nanotlip tozu saat cami ya da havanda homojen bir
sekilde karistirildiktan sonra, karbon oyuk elektroduna tikanmis ve kurutulduktan sonra

zimpara ile parlatilarak calisma elektrodu olarak kullanilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda tadalafil ve vardenafil ila¢ etken maddeleri ile fomesafen zirai ilag
etken maddesinin elektrokimyasal davraniglari, gelistirilen karbon temelli modifiye
elektrotlar kullanilarak kare dalga siyirma (SWSV), diferansiyel puls siyirma voltametrisi
(DPSV) ve doniistimlii voltametri (CV) gibi elektroanalitik tekniklerle incelenmistir. Her
bir madde i¢in uygun destek elektrolitin belirlenmesinde pH 1 ile 10 arasinda hazirlanan
tampon ¢ozeltiler kullanilmistir. Once ilag etken maddelerinin elektrotlar iizerindeki
indirgenme-yiikseltgenme davranislart belirlenmis, daha sonra dogal 6rneklerde ve gercek
numunelerde analizlerinin  gergeklestirilebilmesi i¢in  optimum deney Kkosullar
saglanmistir. Optimize edilen kosullarda kalibrasyon grafikleri elde edilmistir. Yontemin
gegerliligi i¢in (validasyon c¢alismasi), tayin ve goézlenebilirlik sinirlarinin belirlenmesi,
bagil hatalarin ve bagil standart sapmalarin bulunmasi, girisim etkisinin incelenmesi,
farmasotik ve dogal numunelere uygulama, ilag tabletlerinde ve sentetik numunelerde %
geri kazanim ve son olarak elektrot tepkime mekanizma aydinlatma g¢alismalari

gergeklestirilmistir.

4.1. Tadalafilin Yalin (MWCNTPE) ve Modifiye Cok Duvarh Karbon Nanotiip Pasta
Elektrot (TiO.~MWCNTPE) ile Voltametrik Olarak incelenmesi

Tadalafilin voltametrik davranisi yalin elektrot olarak hazirlanan ¢ok duvarli karbon
nanotliip pasta elektrot (MWCNTPE) ve modifiye elektrot olarak hazirlanan TiO,
nanopartikiillerle modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta -elektrotlar:
(TiIO,-MWCNTPE) {izerinde incelenmistir. Gelistirilen karbon temelli modifiye
elektrotlarin yiizey morfolojisi SEM ile aydmlatilmistir. Tadalafilin elektroanalitik
caligmalarinda kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) ve dontisimli voltametri (CV)
kullanilmistir.  Deneysel ¢alismalara gelistirilen elektrot yiizeylerinde tadalafilin
indirgenme ya da yiikseltgenme yoniindeki elektrokimyasal davranislart incelenerek
baglamistir. Tadalafilin tayini ic¢in ilk olarak uygun destek elektrolit (pH ortami)
arastirilmistir. pH 1 ile 10 arasinda hazirlanan tampon ¢ozeltilerinin pik akimi ve pik
potansiyelleri tizerindeki etkisi incelenmis ve uygun destek elektrolit belirlenmistir.
Tadalafilin yalin ve modifiye elektrotlar {izerinde kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV)
ile incelenmesinde aletsel parametreler optimize edilmistir. Optimize edilen kosullarda

tadalafilin tayini i¢in kalibrasyon grafigi elde edilmis, ¢alisma araligi, gozlenebilme ve
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tayin sinirlar1 belirlenmistir. Tadalafil tayini i¢in gelistirilen voltametrik yontemle tadalafil
iceren tablet 6rneklerinde analizler gergeklestirilmis, ayrica kan ve idrar gibi 6rneklerde
analitik uygulamalar yapilmistir. Elde edilen sonuglar % geri kazanim olarak
degerlendirilmistir. Dogal numunelerde sik¢a rastlanan metal iyonlari ve bazi organik
molekiillerin  girisim etkileri de incelenmistir. Son olarak gelistirilen elektrot
yiizeylerindeki yiikseltgenme mekanizmasi aydinlatilmistir. Yalin ve modifiye elektrotlar
iizerinde, talafilin yiikseltgenme mekanizmasi 6rnek model ilaglar ile kiyaslama yapilarak

aydinlatilmistir.

4.1.1. TiO, nanopartikiillerle modifiye ¢ok duvarh karbon nanotiip pasta
elektrotlariin (TiO,-MWCNTP) hazirlanmasi

Tadalafil ilag etken maddesinin tayinine yonelik olarak ¢ok duvarli karbon nanotiip
(MWCNT) tozu farkli oranlarda TiO, nanopartikiilleri ile karistirillarak kompozit
elektrotlar hazirlanmistir. ilk olarak kiitlece % 70 gok duvarli karbon nanotiip tozu ile % 30
mineral yagi karigimindan yalin elektrot (MWCNTPE) hazirlanmistir. Ayrica % 30
mineral yag orani sabit kalacak sekilde kiitlece sirasiyla % 1, % 5, % 10 ve % 20 TiO,
nanopartikiil ile % 69, % 65, % 60 ve % 50 cok duvarli karbon nanotiip t0oz iceren
modifiye elektrotlar (TiO,-MWCNTP) hazirlanmistir. Hazirlanan TiO,-MWCNTP igeren
modifiye elektrotlar {izerinde pH 3 B-R tamponunda 5 mg/L tadalafilin kare dalga siyirma
voltamogramlari (SWSV) elde edilmistir. Elde edilen SWS voltamogramlar: Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Tadalafilin tayininde en duyarli pik akimi % 5 TiO; nanopartikiil ile
hazirlanan modifiye karbon pasta elektrotuyla saglanmistir. TiO, nanopartikiil miktart %
I’den % 5’¢ dogru artirildiginda tadalafil pik akimi yiiksekliginde artis gbzlenirken %
5’den sonra pik akimi azalmistir. % 20 TiO, igeren kompozit elektrotlar tizerinde
tadalafilin yiikseltgenme piki kaybolmustur. Bundan sonraki c¢alismalara en duyarli
piklerin elde edildigi % 5 TiO, nanopartikiil, % 65 ¢ok duvarli karbon pasta tozu ve % 30

mineral yag iceren modifiye ¢ok duvarli karbon pasta elektrotlarla devam edilmistir.
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Sekil 4.1. TiO, nanopartikiill modifiye ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrotlarla
(TIO-MWNCTPE) 5mg/L tadalafilin kare dalga siyirma (SWS)
voltamogramlar: a) destek ¢ozeltisi b) % 1 TiO, ¢) % 5 TiO, d) % 10 TiO,
e) % 20 TiO, (Ep,=0mV, t,=60s, f=100 Hz, AE,=5mV, AE =50 mV, pH 3
B-R tampon)

Hazirlanan yalin MWNCTPE ve modifiye TiO,—~MWNCTPE elektrotlar iizerinde
tadalafilin kare dalga (SW) ve kare dalga siyirma (SWS) voltamogramlari incelenmistir
(Sekil 4.2 ve 4.3). Ilk olarak SW ve SWS voltametri ile elde edilen voltamogramlardan
calisma elektrotlarmin duyarlilign karsilastinlmistir. SW ile kaydedilen voltogramlara
bakildiginda modifiye elektrotlarin pik akiminin yalin elektrotlara gére % 74 daha fazla
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.2). SWS voltametrisinde ise bu artis % 50’dir. Bu veriler
TiO, ile modifiye edilmis karbon nanotiip pasta elektrotlarin tadalafil tayininde daha
duyarl sonuglar verdigini gdstermektedir. Ikinci olarak her iki elektrot {izerinde SW ve
SWS teknikleri karsilagtirilmistir. Yalin MWNCTP elektrot ile alman kare dalga
voltamogramlari, siyirma yontemlerinin siyirmasiz yontemlere gore tadalafilin pik akimini
% 73 artirdigr, modifiye TiO,—-MWNCTP elektrodun ise % 47’ artirdigini gostermistir.
Bundan dolay1, daha sonraki ¢aligmalarda tadafil tayini i¢in TiO; i¢eren modifiye karbon
pasta elektrotlar iizerinde kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) uygulanmigtir. Ayrica
hazirlanan yalim MWCNTPE ve modifiye TiO,~MWCNTPE elektrotlarin  ylizey
morfolojisi SEM ile belirlenmistir (Sekil 4.4 ve 4.5). TIO,—-MWCNTPE elektrotlarin yiizey
alanmin artist ve morfolojisindeki degisim elektron aktarim basamagini etkileyerek daha

duyarh piklerin eldesini saglamistir.
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Sekil 4.2. 5 mg/L tadalafilin yalin MWCNTP ve modifiye TiO,—MWCNTPelektrotlarla
elde edilen kare dalga (SW) voltamogramlar1 (E,=0 mV, t,=60s, f=100 Hz,
AE,=5mV, AE =50 mV, pH 3 B-R tamponu)
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Sekil 4.3. 5 mg/L tadalafilin  yalin  MWCNTPE ve modifiye TiO,—-MWCNTPE
elektrotlarla elde edilen kare dalga siyirma (SWS) voltamogramlari (E,=0 mV,
t,=60s, f=100 Hz, AE,=5 mV, AE = 50 mV, pH 3 B-R tamponu)
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Sekil 4.5. TiO, nanopartikiillerle modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip
elektrodunun (TiO,—~MWCNTPE) SEM goriintiisii
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4.1.2. Tadalafilin doniisiimlii voltametri ile yahm MWCNTPE ve modifiye TiO,—
MWCNTPE elektrotlar iizerinde incelenmesi

Tadalafilin voltametrik davranisi ve elektrot tepkimesi yalin MWCNTPE ve TiO; ile
modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta (TiO,—~MWCNTPE) elektrotlar

tizerinde dontisiimlii voltametri teknigiyle incelenmistir.

50 mg/L tadalafil TiO, ile modifiye edilmis olan ¢ok duvarl karbon nanotiip pasta elektrot
iizerinde doniisiimlii voltametri teknigi ile pH 3,0 B-R tampon ¢ozeltisinde farkli tarama
hizlarinda incelenmistir. Tadalafilin doniisiimlii voltamogramlarinin elde edilebilmesi igin
0 mV’dan baslayarak +1400 mV’a kadar once pozitif yonde bir potansiyel taramasi daha
sonrada +1400 mV’dan 0 mV’a kadar negatif yonde bir potansiyel taramasi yapilmistir.
Sekil 4.6’de gorildiugii gibi pozitif yondeki potansiyel taramasinda yaklasik +1000 mV’da
tek bir anodik pik elde edilmistir. Negatif yondeki potansiyel taramasinda ise tadalafile ait
herhangi bir katodik pik gozlenmemistir. Ayrica 50 mg/L tadalafilin doniisimli
voltamogramlar1 yalin MWOCNTP elektrot {izerinde, farkli tarama hizlarinda elde
edilmistir. Bu ¢aligmada +1020 mV” de tadalafile ait tek bir anodik pik gézlenirken negatif

yondeki taramada herhangi bir katodik pik gozlenmemistir.
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Sekil 4.6. Modifiye TiO,—MWCNTPE elektrot ile pH 3,0 B-R tamponunda 50,0 mg/L
tadalafilin farkli tarama hizlarindaki doniigiimlii voltamogramlari
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Her iki elektrotla tarama hizinin (v) tadalafilin pik potansiyeline (E,) etkisi 20 —250 mV/s
araliginda calisilmistir. Artan tarama hizinin (v) pik potansiyellerine etkisini (E,) ifade

eden bagintilar asagida verilmektedir.
Ep (V) =—0,051 log v (V/s) + 0,949 r = 0,990 (Yalin MWCNTPE)
Ep (V) =-0,056 log v (V/s) + 0,927 r = 0,986 (TiO.—MWCNTPE)

Ep tadalafilinin yiikseltgenme pik potansiyellerini v ise potansiyel tarama hizlarini
gostermektedir. Her iki elektrotla kaydedilen doniisiimlii voltamogramlar incelendiginde,
pozitif yonde yapilan potansiyel taramasinda bir tane anodik pikin gbézlenmesi, negatif
yonde yapilan potansiyel taramasinda ise herhangi bir pikin gdzlenmemesi ve tarama hizi
arttitkca anodik pik potansiyellerinin daha az pozitif degerlere kaymasi, tadalafilin
yiikseltgenme tepkimesinin tersinmez oldugunu gostermektedir. Her iki elektrotla yapilan

caligmalarda tadalafilinin pik potansiyelleri daha az pozitif yonde kaymaktadir.

pH 3,0 B-R destek elektrolit icerisinde 50,0 mg/L tadalafilin her iki elektrotla yapilan
farkli tarama hizlarindaki doéniisimlii voltamogramlara bakildiginda, pik akimi (ip) ile
tarama hizinin karekokii (1)1/ ?) arasindaki bagmtinin dogrusal oldugu tespit edilmistir. Elde

1/2

edilen pik akimina (ip) kars1 potansiyel tarama hizinin karekkokii (v™°) dogru denklemleri

asagida verilmistir.
ip (LA) = 0,44 v'? (V/s) —0,595r=0,998 (Yalimn MWCNTPE)

ip (LA) = 0,67 v*? (V/s) —0,847 r=0,999 (Modifiye TiO,-MWCNTPE)

Dontisiimlii voltametri ¢alismalarindan elde edilen verilerle tarama hizinin logaritmasina
(log v) kars1 pik akiminin logaritmasi (log ip) grafige gecirildiginde yalin MWCNTP ve
modifiye TiO,—MWCNTP elektrotlar i¢in dogrusal denklemler elde edilmistir. Bu dogru
denklemleri agagida ifade edildigi gibidir.

log (ip) = 0,43 log v (mV/s) — 0,28 r = 0,991 (Yalin MWCNTPE)

log (ip) = 0,63 log v (mV/s) — 0,48 r = 0,994 (Modifiye TiO,—-MWCNTPE)
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Yalin MWCNTP ve modifiye TiO.—-MWCNTP elektrotlarla potansiyel tarama hizinin
logaritmasina (log v) kars1 pik akiminin logaritmasi (log ip) grafiginin egimleri sirastyla
0,43 ve 0,63 olarak bulunmustur. Elde edilen deneysel degerlerin, difiizyon akimi igin
teorik deger olan 0,5’e¢ olduk¢a yakin olmasi elektrot tepkimesinin difiizyon kontrolli
oldugunu yani tadalafilin elektrot yiizeyine tasimasimin difiizyon kontrollii oldugunu
gostermektedir. Ancak TiO,—MWCNTPE modifiye elektrodu ile yapilan caligmalarda
potansiyel tarama hizinin logaritmasima (log v) karst pik akimimimn logaritmasi (log ip)
grafiginin egiminin 0,5 ile 1 arasinda olmasi, tadalafilin elektrot ylizeyine tasimasinda az
da olsa adsorpsiyon etkisinin oldugunu, yani elektrot tepkimesinin difiizyon-adsorpsiyon
kontrollii oldugunu gostermektedir. Buna gore, TiIO,—MWCNTP modifiye elektrot ile
yapilan ¢aligmalarda madde tasinmasinin karisik kontrollii oldugunu, nanopartikiillerin
adsorplayict  ozelliginden  dolayr  tadalafilin  elektrot yiizeyine tasmmasinda
adsorpsiyonunda etkili olabilecegini soyleyebiliriz. Modifiye elektrot hazirlanmasinda
TiO, orani artik¢a tadalafil yiikseltgenme pikinin azaldigi ve TiO; kiitlece % 20 oldugunda
tadalafilin  yiikseltgenme pikinin kayboldugu gorilmektedir (Sekil 4.1). Yiiksek
oranlardaki TiO, nanopartikiil iceren modifiye karbon nanotiip pasta elektrotlarda, elektrot

yiizeyindeki elektron aktariminin yavas olmasiyla herhangi bir pik elde edilememistir.

4.1.3. Tadalafilin kare dalga siyirma voltametrisiyle yahm MWCNTPE ve modifiye
TiO,—MWCNTPE elektrotlar kullanilarak tayini

Tadalafilin voltametrik tayini i¢in yapilan ¢alismalarda kare dalga siyirma voltametri
(SWSV) teknigi kullanilmistir. Tadalafilin voltametrik davranisi ¢ok duvarli karbon
nanotiip pasta (MWCNTPE) ve karbon nanotiip tozu ile TiO, nanopartikiillerinden
hazirlanan modifiye ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta (TiO,—MWCNTPE) elektrotlar
kullanilarak genis bir pH araliginda incelenmistir. pH 1,0 — 2,0 i¢in 0,1 M ve 0,01 M
H,SO, ¢ozeltileri ve pH 2,0 — 10,0 i¢in ise Britton-Robinson (B-R) tampon ¢ozeltileri
kullanilmistir.  Tadalafilin SWS voltamogramlarinin kaydedilebilmesi i¢in daha once
dontistimlii voltamogramlardan elde edilen bilgiler dogrultusunda 0 mV’dan baslanarak

pozitif yonde +1600 mV’a kadar potansiyel taramalar1 yapilmstir.

Uygun destek elektrolit ortamini belirlemek igin kare dalga siyirma voltametrisi teknigi
kullanilarak 5 mg/L tadalafilin yiikseltgenme davramisi farkli pH’larda her iki elektrotla
incelenmistir. pH 1,0 ile 6,0 arasinda yapilan calismalarda tadalafile ait tek bir
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yiikseltgenme piki gozlenmistir. pH 7 ve tizerindeki degerlerde ise her iki elektrot tizerinde
tadalafilin yiikseltgenme piki gozlenmemistir. TiO, nanopartikiil ile modifiye edilmis ¢ok
duvarli karbon nanotiip pasta elektrodu kullanilarak farkli pH’larda elde edilen kare dalga

styirma Voltamogramlar: Sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. 5,0 mg/L tadalafilin TiO; ile modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta
elektrot (TiO,—-MWCNTPE) iizerinde farkli pH’lardaki kare dalga siyirma
(SWS) voltamogramlart a) Destek ¢ozelti b) 0,1 M H,SO, ¢ozeltisi ¢) 0,01
M H,SO, ¢ozeltisi d) pH 2,0 B-R tamponu e) pH 3,0 B-R tamponu f) pH
4,0 B-R tamponu g) pH 5,0 B-R tamponu h) pH 6,0 B-R tamponu (E, = 0 mV,
t,=60s, f=100 Hz, AE,=5 mV, AE =50 mV)

Degisik pH’larda kare dalga siyirma voltametrisiyle (SWSV) yalin MWCNTP elektrot ve
modifiye TiO,—-MWCNTPE elektrot kullanilarak elde edilen voltamogramlardan pH’ya
kars1 tadalafilin pik potansiyelleri (E,) grafigi Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da gosterilmektedir.
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Sekil 4.8. Yalin MWCNTP elektrot {izerinde 5,0 mg/L tadalafilin pik potansiyeli ve
akimina pH’nin etkisi. ® pik potansiyeli, E, ve A pik akimu, i,
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Sekil 4.9. Modifiye TiO,—-MWCNTP elektrot iizerinde 5,0 mg/L tadalafilin pik
potansiyeline ve akimina pH’nin etkisi. ® pik potansiyeli, Ep ve A pik akimi, Ip

Yalin MWCNTP elektrot ve modifiye TiO,—MWCNTP elektrotlar kullanilarak degisik
pH’larda elde edilen tadalafilin SWS voltamogramlarindan, pH’ya kars1 pik
potansiyellerinin (Ep) degisimi incelenmistir. Yalin MWCNTP elektrotla her bir birimlik
pH degisimine Kars1 tadalafilin yiikseltgenme pik potansiyeli 29,2 mV daha az poztif
degerlere kaymistir. Modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrotla ise her bir birimlik pH
degisime kars1 tadalafil pik potansiyelinde 36,3 mV’luk bir kayma gorilmiistiir. Her iki
elektrotla artan pH degerine karsi tadalafilin yiikseltgenme pikinin negatif yone kaymasi
elektrot yiizeyindeki yiikseltgenmenin bazik bolgelerde kolaylastigini, asidik pH’lara
gidildikce yiksek pH’larda tadalafilin

potansiyelinin negatif yone kaymasi elektrot tepkime mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in

zorlagtigin1  gostermektedir. Ayrica pik

onemli bir veridir. Buradan elde edilen veriler yiikseltgenme tepkimesine hidrojen
iyonunun (H®) eslik ettigini gostermektedir. Yalim MWCNTP elektrot ve modifiye
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TiIO-MWCNTPE elektrotlar ile elde edilen pH’ya karsi pik potansiyelleri E (mV)

kaymasi esitlikleri asagida verilmektedir.

Ep, (MV)= —29,2+0,03pH +1107,9+ 0,8 (mV) r=0,991 (Yalm MWCNTPE)

E, (MV) = —36,3+0,06 pH+1109,0+ 1,0 (mV) r=0,995 (TiO,-MWCNTPE)

Her iki elektrot tizerinde tadalafilin yiikseltgenme pik potansiyelinin pH’ya bagl oldugu
anlasilmistir. pH artikca, yiikseltgenme pik potansiyeli daha negatif yondeki potansiyellere
kaymistir. Her iki elektrot ilizerinde yapilan ¢alismalarda pH 3’e kadar pik yiiksekligi
artmigtir. pH 3’den pH 6’ya kadar ise pik yiiksekligi azalmis ve sonunda pH 6’dan sonra
yiikseltgenme piki kaybolmustur. Her iki karbon nanotiip pasta elektrotla yapilan
caligmalara gore en iyi pH en yiiksek pik akiminin elde edildigi pH 3 B-R tamponu olarak

belirlenmistir.

Tadalafilin tayini i¢in yalimn MWCNTP elektrot ve modifiye TiO,-MWCNTPE elektrodu
kullanilarak kare dalga siyirma voltammetri teknigiyle pH 3 B-R tamponunda
optimizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Oncelikle SWSV teknigi ile yapilan ¢alismalarda pik
akimi ve pik potansiyeline 6nemli Olglide etki eden biriktirme siiresi (t), biriktirme
potansiyeli (Ey), frekans (f), puls genligi (AE), basamak potansiyel (AEp) parametreleri
optimize edilmistir. Optimize edilen kosullarinda her iki elektrot ile elde edilen sonuglar

duyarlik, tekrarlanabilirlik, dogruluk ve tayin sinir degerleri acisindan karsilastirilmistir.

Ik olarak biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresinin optimize edilmesi icin ¢alismalar
yapilmistir. Styirma tekniklerinde pik akimi ve pik potansiyeli degerlerine biiyiik dlciide
etki eden bu iki parametre pH 3 B-R tamponu igerisinde 5,0 mg/L derisimdeki tadalafilin
SWS voltamogramlarindan elde edilen bilgilerle incelenmistir. Biriktirme potansiyeli
optimizasyonu ig¢in yapilan ¢aligmalarda 0 mV ile + 800 mV arasindaki potansiyellerde
biriktirme yapilmistir. Bu biriktirme potansiyelleri araligindan tadalafil i¢in en yiiksek
akim degerinin elde edildigi biriktirme potansiyeli 0 mV oldugundan, optimum biriktirme

potansiyeli 0 mV olarak se¢ilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. SWS voltametri ile 5,0 mg/L tadalafilin tayininde biriktirme potansiyelinin
optimizasyonu

Daha sonra biriktirme siiresi igin optimizasyon yapilmis ve 5 mg/L tadalafilin 20 s ile 120
s araligindaki biriktirme siirelerinde SWS voltamogramlar1 kaydedilmistir. Bu biriktime
stiresi araliginda elde edilen tadalafile ait voltamogramlara bakildiginda en yiiksek pik
akimin elde edildigi voltamogram 40 s biriktirme siiresiyle gergeklesmis ve bu biriktirme

sliresi optimum biriktirme siiresi olarak Se¢ilmistir (Sekil 4.11).
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Biriktirme Siiresi () (s)

Sekil 4.11. SWS voltametri ile 5,0mg/L tadalafilin tayininde biriktirme siiresinin
optimizasyonu

Bundan sonraki ¢aligmalarda tadalafilin  SWS voltametriyle tayininde pik akimi
yiiksekligine etki eden basamak potansiyeli ve puls genligi parametreleri de optimize
edilmistir. Bunun i¢in 5 mg/L tadalafilin puls genligi i¢in 10 ile 70 mV, basamak
potansiyeli i¢in ise 1 ile 7 mV arasinda kare dalga siyirma voltamogramlar: kaydedilmistir.
Incelenen puls genligi ve basamak potansiyelleri araliginda tadalafile ait en yiiksek pik
akimi 40 mV puls genliginde ve 4 mV basamak potansiyelinde gergeklesmistir (Sekil
4.12).
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Sekil 4.12. SWS voltametri ile 5,0 mg/L tadalafilin tayininde pik akimlarinin puls genligi
ve basamak potansiyeli ile degisimi

Tadalafilin SWS voltametri ile tayininde diger 6nemli optimizasyon parametresi olan
frekansin etkisi incelenmistir. Bu amagla 25 Hz ile 300 Hz arasinda degisen frekanslarda
uygulama yapilmig ve SWS voltamogramlar: kaydedilmistir (Sekil 4.13). Artan frekans
degerlerine kars1 tadalafilin pik akimi ytiksekligi 200 Hz’e kadar dogrusal olarak artmistir.
Uygulanan frekans tarama araliginda, tadalafilin en keskin ve en diizgiin pik seklinin elde
edildigi 200 Hz optimum frekans olarak seg¢ilmistir.
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Sekil 4.13. 5,0 mg/L tadalafilin SWS voltametri ile tayininde frekansa bagli olarak pik
akimi ve pik potansiyellerinin degisimi

Tadalafil tayinine yonelik olarak gelistirilen SWS voltametrisi yonteminde, yalin
MWCNTPE ve modifiye TiO,—MWCNTPE elektrotlarim1 karsilastirmak icin elde edilen
optimizasyon parametreleri, her iki elektrotun performaslarimin karsilastiriimasinda

kullanilmistir ve tiim optimizasyon parametreleri Cizelge 4.1°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.1. 5 mg/L tadalafilin kare dalga siyirma voltametrisi ile tayini igin optimum

parametreler

Parametreler

Optimize Degerler
Yalin Elektrot

Optimize Degerler
Modifiye Elektrot

(MWCNTPE) (TiO,~MWCNTPE)
Biriktirme Potasiyeli (mV) 0 0
Biriktirme Siiresi (S) 40 40
Frekans (Hz) 200 200
Puls Genligi (mV) 40 40
Basamak Potansiyel (mV) 4 4

Destek Elektrolit

pH 3 B-R Tamponu

pH 3 B-R Tamponu

Pik Potansiyeli (mV)

+1016

+1000

Pik Akimlart (uA)

2,37

2,55

Tadalafilin tayini i¢in en uygun deney kosullari belirlendikten sonra analitik tayinler igin

kalibrasyon grafiklerinin hazirlanmasi ¢alismasina gecilmistir. Bu amagla 10,0 mL pH 3,0

B-R tamponu igerisine 500 mg/L tadalafil stok ¢ozeltisinden pL diizeyindeki hacimlerde

ilaveler yapilmis ve her ilaveden sonra her iki elektrot {izerinde SWS voltamogramlar:
kaydedilmistir. Sekil 4.14’de yalin MWCNTPE elektrot iizerinde tadalafilin farkli

derigsimlerdeki kare dalga siyirma voltamogramlar1 goriilmektedir. Daha sonra tadalafil

derisimine kars1 pik akimlarindan kalibrasyon grafigi ¢izilmistir.
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Sekil 4.14. SWS voltametri ile tadalafilin yalin MWCNTPE {izerindeki tayininde derisime
kars1 pik akimlar1 (AEs=4 mV, f=200 Hz, AE=40mV, t,=40sve E,=0
mV)

Tadalafilin MWCNTP elektrot iizerinde SWS voltametri teknigi ile optimize edilen
kosullardaki tayini ic¢in derisime karsi pik akimlari (ip) grafigi Sekil 4. 15°de

goriilmektededir.
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Sekil 4.15. Tadalafilin yalim MWCNTPE kullanilarak kare dalga siyirma voltametrisi
(SWSV) ile elde edilen kalibrasyon grafigi (AEs=4 mV, f=200 Hz, AE =
40 mV, t,=40 s ve E,=0 mV, pH 3 B-R tamponu)

Yalin MWCNTP elektrotla elde edilen kalibrasyon grafigine bakildiginda disiik ve yiiksek
derisimlerde olmak iizere iki farkli duyarligina sahip ¢alisma araliklar1 elde edilmistir. Elde

edilen kalibrasyon grafiklerinin iki farkli egime sahip denklemleri asagida verilmistir.
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lp (LA) = 0,082 + 0,003 C (uM) + 0,12+ 0,02 r=0,995 (Yalin MWCNTPE ile diisiik

derisimlerde)

lp (LA) = 0,163 + 0,007 C (uM) + 1,41 £0,028 r=0,997 (Yalin MWCNTPE ile yiiksek

derisimlerde)

Tadalafilin TiO,—-MWCNTPE modifiye elektrotla farkli derisimlerde tadalafil i¢in elde
edilen SWS voltamogramlar: Sekil 4.16°da gosterilmistir.

0.0r (a) TiOz- MWCNIPE i

L=

_?=DD_ 1 1 1 1
1.2 0.9 0.6 0.3 0.0
Potansivel (V) Ag/AgCl
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Adam (pd)
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Sekil 4.16. Tadalafilin TIiO,—MWCNTPE modifiye elektrot iizerinde derisime kars1 pik
akiminin elde edildigi SWS voltamogramlari (&) pH 3,0 B-R tamponu b) 0,6
uM tadalafil ¢) 2,6 uM tadalafil d) 5,12 uM tadalafil €) 7,7 uM tadalafil f) 8,9
uM tadalafil g) 10,2 uM tadalafil h) 11,5 uM tadalafil k) 12,7 uM tadalafil I)
15,2 uM tadalafil; (AEs =4 mV, f=200 Hz, AE=40mV, t,=40sve E,=0
mV)

pH 3 B-R destek elektrolit ¢ozeltisinde TiO, ile modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon
nanotiip pasta elektrot (TiO,-MWCNTPE) kullanilarak alinan kare dalga siyirma (SWS)
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voltamogramlardan elde edilen pik akimina (ip) kars1 derisimler grafige gegirilmistir (Sekil
2.17). Elde edilen kalibrasyon dogru denklemi asagida verilmistir.

lp (RA) = 0,072 0,002 C (uM) + 0,56+ 0,02 r=0997  (TiO.~MWCNTP elektrot)

)

Alam ()

0 4 8 12 16
Derigim (LM)

Sekil 4.17. Tadalafilin TIO,—-MWCNTPE modifiye elektrotla SWS voltametrisiyle elde
edilen kalibrasyon grafigi (AEs =4 mV, f=200 Hz, AE =40 mV, t,=40s ve
E,=0mV, pH 3 B-R tamponu)

Yalin MWCNTP elektrot ve modifiye TiO,-MWCNTP elektrodu kullanarak kare dalga
styirma voltametrisi (SWSV) ile optimum kosullarda elde edilen veriler dogrultusunda
olusturulan kalibrasyon grafigine ait regresyon analizi sonuglart ve validasyon
parametreleri Cizelgeler 4.2 ve 4.3’de 6zetlenmistir. Bu iki elektrodu karsilagtirdigimizda
modifiye TiO,-MWCNTP elektrodunun daha duyarli oldugu ve tayin sinirinin daha diisiik

oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.2. SWSV ile yain MWCNTP elektrotla elde edilen tadalafilin kalibrasyon
grafigine ait regresyon analizi ve validasyon parametreleri (pH 3 B-R

tamponu)

Performans verileri

Parametreler (Yalin MWCNTPE)
Diisiik derisim Yiiksek derisim

bolgesi bolgesi
Pik Potansiyeli (V) +1,02 +1,02
Calisma Araligi (uM) 3,60 -8,05 12,70 - 61,10
Egim (uA/uM) 0,082 + 0,003 0,163 + 0,007
Kesim Noktas1 (LA) 0,12 +£ 0,02 1,41+ 0,28
Korelasyon Katsayisi 0,995 0,997
Gozlenebilirlik Sinir, LOD (uM) 1,10 3,70
Tayin Smiri, LOQ (uM) 3,60 12,30
Pik potansiyelinin giin ici tekrarlanabilirligi (% BSS) 0,237 0,158
Pik akimnin giin ici tekrarlanabilirligi (% BSS)® 0,551 0,238
Pik potansiyelinin giinler arasi tekrarlanabilirligi (% BSS)°? 0,27 0,25
Pik akimmin giinler arast tekrarlanabilirligi (% BSS) 1,54 0,76

“n=7 ;° n=09. Bagl standart sapma (% BSS) = (%"")xloo
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Cizelge 4.3. SWSV ile Modifiye TIO,-MWCNTPE elektrotla elde edilen tadalafilin
kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi ve validasyon parametreleri
(pH 3 B-R tamponu)

Performans verileri
Parametreler (TiIO,—~MWCNTPE)
Pik Potansiyeli (V) +1,0
Calisma Aralig1 (uM) 0,27 —15,20
Egim (LA/uM) 0,072 £ 0,002
Kesim Noktasi (uA) 0,56 +,02
Korelasyon Katsayisi 0,997
Gozlenebilirlik Sinir, LOD (uM) 0,08
Tayin Siniri, LOQ (uM) 0,27
Pik potansiyelinin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)? 0,447
Pik akimimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)® 0,322
Pik potansizelinin giinler arasi1 tekrarlanabilirligi (% 0,50

BSS)

Pik akiminin giinler arasi tekrarlanabilirligi (% BSS)° 0,90

®n=7 ;°n=09;% 9% Bagil standart sapma (% BSS) = (%)XlOO

Belirlenen optimum sartlarlarda yalin MWCNTP elektrot ile gézlenebilme sinir1 (LOD) ve
tayin sinir1 (LOQ) diistik derisimli bolgede sirasiyla 0,11 uM ve 0,36 uM iken yiiksek
derisimli dogrusal bolgede sirasiyla 3,79 uM ve 12,30 uM olarak hesaplanmistir. Modifiye
elektrotla (TiO,—MWCNTPE) LOD ve LOQ degerleri sirastyla 0,08 uM ve 0,27 uM
olarak bulunmustur. Tayin smir1 degerleri karsilastirildiginda modifiye elektrotla yalin
elektrota gore % 25 daha diisik derisimlerdeki tadalafil tayin edilebilmektedir.
Gozlenebilme smirt ve tayin simirt degerleri LOD = 3S,/m ve LOQ = 10Sp/m formiilleri
kullanilarak hesaplanmustir (Miller ve Miller, 1988; Ozkan, 2012). Burada, Sy blank
¢ozeltisinin pik akiminin standart sapmasimmi (n = 9), m ise tadalafilin kalibrasyon

grafiklerinin egimini gostermektedir.
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4.1.4. Farmasotik numunelerin yahm MWCNTPE ve modifiye TiO,—-MWCNTPE
elektrotlar iizerinde kare dalga siyirma voltametrisiyle (SWSV) tayini ve %
geri kazamimlar

Yalin MWCNTP elektrot ve modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrotla SWSV teknigi
kullamlarak Lifta® ilacinda tadalafil tayini gerceklestirilmistir. ilk olarak tadalafil ilag
formiilasyonu ¢ozeltisi Boliim 2.4.2°de belirtilen islemlere gore hazirlanmistir. Tadalafilin
SWSYV ile tayini igin ortaya konulan optimum deney kosullarinda kare dalga siyirma
voltamogramlar1 elde edilmistir. Daha sonra voltametrik hiicrede bulunan tablet 6rnek
cozeltilerine 500 mg/L tadalafil stok c¢ozeltisinden standart ilaveler yapilarak her iki
elektrotla SWS voltamogramlart kaydedilmistir. Lifta® tabletlerindeki tadalafil etken
maddesinin tayini standart ekleme yontemi kullanilarak tadalafil pik akimlarinin artisindan
yapilmis ve tablet 6rneklerindeki etken maddenin miktar1 hesaplanmustir. Her iki elektrotla
Lifta® ilacinda yapilan etken madde tayini % — 0,1 ve — 0,05 bagl hatayla
gerceklestirilmistir. Ayrica 20 mg olarak etiketlenen tadalafil tablet ¢ozeltilerine 20 mg
tadalafil katkis1 yapilmis ve bu miktarin geri kazanimi TiO,-MWCNTPE elektrola yapilan
calismada % — 0,20 bagil hata ve % 0,91 bagil standart sapmayla saglanmistir. Cizelge
4.4’de ozetlenen bu sonuglardan da gorildiigi gibi tadalafil tayini her iki elektrotla
oldukca diisiik bagil hata ve bagil standart sapmayla gerceklestirilmistir. Cizelge 4.4 teki
verilere gore, yeni gelistirilen elektrotlarla tadalafil tayini igin dnerilen SWSV yonteminin

dogrulugunun ve kesinliginin kabul edilebilir oldugu anlagilmaktadir.

Cizelge 4.4. Lifta® ilag tabletlerinde yalim MWCNTP ve modifiye TiO,-MWCNTP
elektrotlar kullanilarak SWSV ile tadalafil tayini

MWCNTPE TiO,-MWCNTPE
Etiket Miktar1 (mQ) 20,0 20,0
Bulunan (mg + mg)* 19,98 + 0,3 19,99+ 0,4
BSS (%) 14 1,8
Bagil Hata (%) -0,1 —-0,05
Eklenen(mg) 20,0 20,0
Bulunan (mg + mg)? 19,95+ 0,23 19,96 + 0,21
BSS (%) 1,00 0,91
Bagil Hata (%) -0,25 -0,20

ts

n=6;t=% 95 Giiven seviyesi = { X +— }

Jn
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Tadalafil tayini igin Lifta® ilacina uygulanan standart ekleme yontemi ayni sekilde kan
serumu orneklerine de uygulanmistir. Kan serumu ornekleri Boliim 3.2.2°deki igslemlere
gore hazirlanmistir. Hazirlanan kan serumu orneklerine ilave edilen tadalafil yalin
MWCNTP ve modifiye TiO,—MWCNTP elektrotlar kullanilarak SWS voltametrisi ile
tayin edilmistir. Bunun igin kan serumu 6rnekleriden elde edilen voltamogramlarin iizerine
500 mg/L tadalafil stok ¢ozeltisinden standart ilaveler yapilmis ve her iki elektrotla tekrar
SWS voltamogramlar: alinmistir. Béylece standart ekleme yontemi ile sonuglar yiizde geri
kazanim olarak hesaplanmustir. Kan serumu 6rneklerinden elde edilen tadalafil sonuglar1 %

95 giiven seviyesinde hesaplanmis ve % geri kazanim sonuglar1 Cizelge 4.5’de verilmistir.

Cizelge 4.5. Kan serumuna ilave edilen tadalafilin yalin MWCNTP ve modifiye TiO,—
MWCNTP elektrotlar iizerinde SWS voltametrisi ile tayini

MWCNTPE TiO,—-MWCNTPE
Numune Serum Serum
Eklenen tadalafil miktar1 (mg) 0,500 0,500
Bulunan tadalafil miktar1 (mg = mg) 0,502 + 0,004 0,504 + 0,012
Geri Kazanim (%) 100,4 100,8
BSS (%) 0,32 0,96
Bagil Hata (%) +0/4 +0,8

R (S
n=3; t=% 95 Giiven seviyesi={ X +—1}
Jn
Gelistirilen her iki elektrotla, farmasotik tabletlerdeki ve kan serumu numunelerindeki
tadalafil tayinleri i¢in elde edilen % — 0,1 ve — 0,05 gibi diisiik bagil hatalar ve % 100,4 ve
100,8 gibi yiiksek geri kazanimlar, elde edilen diisiik bagil standart sapmalarla birlikte

degerlendirildiginde, gelistirilen kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) yontemin

dogrulugunun ve kesinliginin oldukg¢a kabul edilebilir oldugunu soyleyebiliriz.
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4.1.5. Tadalafilin SWSV ile tayininde girisim etkisinin incelenmesi

Tadalafil farmasotik etken maddesinin tayini i¢in modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrot
iizerinde gelistirilen voltametrik yontemin seciciligi ve dogrulugu bazi metal iyonlarinin ve
yiikseltgenme yoniinde elektroaktif olan ve olmayan bazi tiirlerin varliginda incelenmistir.
Girisim yapabilecek tiirlerin yoklugunda elde edilen tadalafil pik akiminin, bu tiirler
oldugunda elde edilen pik akiminina oram1 % geri kazanim seklinde degerlendirilmistir.
Girisim etkisi i¢in 10 mg/L tadalafil varliginda girisim tiirlerinin tadalafile kiitlece oranlari
(a/a) 1:1, 1:2, 1:5 ve 1:10 olmak iizere 4 farkli bilesimde incelenmistir. Girisim etkisini
hesaplama isleminde, standart ekleme yontemi kullanilmistir. Bu amagla % geri kazanim
bagka bir tiir olmadiginda 10,0 mg/L tadalafilin pik akiminin, girisim yaptig1 diisiiniilen
tirlerin varh@mndaki pik akimina orani alinarak hesaplanmigtir. Tadalafil tayini i¢in
gelistirilen SWS voltametrisinde bazi tiirlerin girisim etkisinin sonuglar1 Cizelge 4.6’da %

geri kazanim olarak verilmistir.

1zelge 4.6. Tadalafilin voltametri I1le tayininde bazi 1yonlarin ve organik tiirlerin
Cizelge 4.6. Tadalafilin SWS I il yininde bazi iyonl ganik tiirleri
girisim etkisi ve % geri kazanim degerleri (10 mg/L tadalafil, pH 3 B-R

tamponu)
% Geri Kazanim
Girigim Tirleri 1:1 (a/a) 1:2 (a/a) 1:5 (a/a) 1:10(a/a)
2-mercapto benzimidazole | 97,1 95,5 94,1 93,6
Kalsiyum (I1) 93,4 86,9 84,3 80,3
Potasyum (1) 100,2 95,3 95,4 88,7
Sodyum (1) 98,4 92,4 89,3 86,7
Tiyo iire 99,5 99,4 87,5 82,7
Dopamin 93,4 82,7 78,6 63,3
Urik asit 96,2 83,6 80,3 76,5
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Ca(ll), K(I) ve Na(l) iyonlarmin tadalafil tayinine girisim etkisi i¢in Cizelge 4.6’ya
bakildiginda bu iyonlarin 1:1 oranidaki vardiginda tadalafilin pik akimi ¢ok az degistigi bu
tir katyonlarn tadafil tayinine yonelik Onemli bir girisim etkisi gostermedigi

goriilmektedir.

Ayrica tadalafil tayininde, tiyoiire, dopamin, irik asit ve 2-merkapto benzimidazol
tiirlerinin 6nemli bir girisim etkisi gosterip gostermedikleri incelenmistir. Bu tiirlerden
elektroaktif olan tiyolire, dopamin ve iirik asit biyolojik dneme sahip oldugundan ve
yiikseltgenme yoniinde pik verdiklerinden se¢ilmistir. 2—merkapto benzimidazol ve tiyoiire
tadalafilin 2 kat1 olmalarina ragmen ¢ok fazla girisim etkisi gostermezken (< % 5) ayni
orandaki dopamin ve iirik asit tadalafilin tayininde énemli bir girisim etkisi gostermektedir
(£ %20). Tiyoiire, dopamin, tirik asit ve 2—merkapto benzimidazol tadalafil ile ayn1 kiitle
oraninda (1:1) oldugunda bu tiirlerin girisim etkileri kabul edilebilir diizeydedir (< %10).
Dopamin tadalafilin 10 kat oldugunda tadalafil pik akiminin % 36,7 azalmas: tadalafilin
pik potansiyelinin (+1000 mV) dopaminin pik potansiyeli (+750 mV) ile yakin olmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna ragmen, Onerilen voltametrik yontemle modifiye
TiO,-MWCNTPE elektrot kullanilarak tadalafil ile dopamin es zamanli olarak tayin
edilebilmektedir.

Sekil 4.18’de modifiye TiO,—MWCNTP elektrotla, 10 mg/L tadalafil varliginda dopamin
tayinine ait SWS voltamogramlar gériilmektedir. pH 3 B-R destek ¢ozeltisinde 10 mg/L
tadalafil varliginda 10 mg/L, 20 mg/L ve 50 mg/L dopamin igeren karisimlarin tayinleri
gergeklestirilmistir. Dopaminin bu derisimlerdeki SWS voltamogramlarindan goriildiigi
gibi, tadalafilin hem pik akiminda hem de pik potansiyelinde énemli bir degisiklik yoktur.
10 mg/L tadalafil ve 10 mg/L dopamin iceren numunedeki dopamin, standart dopamin
ilaveleriyle elde edilen +750 mV’daki pikten 9,85 + 0,5 olarak % - 1,5 bagil hatayla tayin

edilmistir.
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Sekil 4.18. 10 mg/L tadalafil varliginda farkli  derisimlerdeki dopaminin SWS
voltamogramlar1 a) pH 3,0 B-R tamponu b) 10 mg/L tadalafil + 10,0 mg/L
dopamin c) b + 10,0 mg/L dopamin d) ¢ + 30,0 mg/L dopamin, (AEs =4 mV, f
=200 Hz, AE=40mV, t,=40s, E,=0mV)

4.1.6. Tadalafilin yalm MWCNTPE ve modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrotlar
iizerindeki yiikseltgenme mekanizmasinin model ila¢ yontemi ile aydinlatilmasi

Bir elektrokimyasal siirecte aktarilan elektrot sayisinin bulunmasinda potansiyel tarama
hiz1 en 6nemli parametredir. Bu ¢alismada farkli tarama hizlarinda yalin MWCNTPE ve
modifiye TiO,—MWCNTPE elektrotlar kullanilarak doniisiimlii voltamogramlar alinmistir.
Her iki elektrotla alinan bu voltamogramlardaki tadalafilin pik potansiyelleri (E;) ile
tarama hizinin logaritma (log v) degerleri grafige gegirilmistir. Pik potansiyeli (Ep) ve

tarama hizlar1 (V/s) arasindaki dogrusal bagntilar sdyledir:
Ep (V) =0,051 log v (V/s) + 0,949 r=0,990 (Yalin MWCNTPE)
Ep (V) = 0,056 log v (V/s) + 0,927 r=0,986 (Modifiye TIO,—-MWCNTPE)

Tadalafilin elektrot tepkimesinde aktarilan elektron sayisi her iki elektrot i¢in asagidaki

belirtilen esitlikten yararlanilarak hesaplanmistir (Laviron, 1979).

o [ 2.303RT RTk® 2.303RT
Ep=E" +]| —— |log + logv
onkF onkF onkF
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Bu esitlikte yer alan F faraday sabiti (96485 C / mol), T sicaklik (298,15 K), R evrensel
gaz sabiti (8,314 J/K-mol), a elektron transfer katsayis1 ve n tepkimede aktarilan elektron
sayisini gostermektedir. Tadalafilin pik potansiyeline (E,) karsi log v grafiginin egimi yalin
ve modifiye elektrot igin sirasiyla 0,051 ve 0,056 olarak bulunmustur. lgili esitlikte yerine
yazildiginda an degerleri yalin elektrot i¢in 1,16 modifiye elektrot i¢in ise 1,06 olarak
hesaplanmistir. Tersinmez tepkimeler igin a degeri 0,5 (Laviron ve ark., 1980; Wu ve ark.,
2003) olarak kabul edildiginden, her iki elektrot iizerinde tadalafilin yiikseltgenme
tepkimesindeki aktarilan elektron sayist 2,32 ve 2,12 olarak hesaplanmistir. Bu
hesaplamalara gore, tadalafilin gelistirilen elektrot yiizeylelerindeki elektrot tepkimesinde
aktarilan elektron sayisi yaklasik olarak 2 alinabilir. Tatalafilin elektro-yiikseltgenme

mekanizmasinda yer alan elektron sayis1 n~2 olarak kabul edilebilir.

Elektrot tepkimesi mekanizmasi onerebilmek i¢in, elektro-oksidasyon mekanizmasinda yer
alan elektron sayisinin belirlenmesi yaninda bu oksidayonun molekiil iizerindeki hangi
fonksiyonel grup iizerinden gerceklestigi de tespit edilmelidir. Bu amagla yapilan
caligmada, tadalafilin molekiil yapisinda yer alan indol ve benzedioksol gruplarinin
hangisinin elektrokimyasal olarak yiikseltgendigini belirlemek i¢in yalin MWCNTP ve
modifiye TiO,—MWCNTP elektrotlar kullanilarak doniisiimlii voltametri teknigi ile model
ila¢ ¢alismasi yapilmistir. Tadalafilin yiikseltgenebilen grubunu belirlemek igin indol,
fluvastatin ve etoposit (Sekil 4.19) ilag etken maddeleri model ilag olarak seg¢ilmistir. Her
iki elektrotla, tadalafil tayini igin gelistirilen voltametrik yontemin optimum kosullarinda,
5 mg/L derisimlerdeki model ilag etken gruplarinin doniimiislii voltamogramlar1 alinmastir.
Sekil 4.20 ve Sekil 4.21°de gosterilen doniistimlii voltamogramlarda, indol ile tadalafil
yaklagik ayni potansiyelde (+1000 mV) tek bir yiikseltgenme piki verirken, benzodioksit
grubu igeren etoposit daha az pozitif bir potansiyelde (+750 mV) tek bir pik vermektedir.
Ayrica hem indol hem de benzidioksit grubunu igeren fluvastatinin + 950 mV ve +730
mV’da olmak tiizere 2 adet yiikseltgenme piki vermistir. Bunlarda birincisi +730 mV’daki
benzidioksit grubuna ait yiikseltgenme piki iken digeri +950 mV’deki indol grubuna ait
yikseltgenme pikidir. Sonug¢ olarak yalin MWCNTP ve modifiye TiO,-MWCNTP
elektrotlar tizerinde tadalafilin yiikseltgenmesinin indol grubu tiizerinden gergeklesmis
olabilecegi anlasilmaktadir. Buna gore tadalafilinin elektrot tepkimesindeki yiikseltgenme

mekanizmasi indol grubu iizerinden 6nerilebilir.
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Sekil 4.19. Model ilag calismlarinda kullanilan ila¢ etken maddelerin kimyasal yapilari
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Sekil 4.20. Modifiye TiIO,—MWCNTP elektrot ile model ilag calismasi igin elde edilen
dontistimlii  voltamogramlar (Potansiyel tarama hizi = 100 mV/s, pH 3 B-R

tamponu)
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Sekil 4.21. Yalin MWCNTP elektrot ile model ilag ¢alismasi i¢in elde edilen doniisiimlii
voltamogramlar (Potansiyel tarama hiz1 = 100 mV/s, pH 3 B-R tamponu)

Buna gore onerebilecegimiz elektrot tepkime mekanizmasinda (Sekil 4.22) indol grubunda
bulunan —NH, bir elektron kaybederek N atomu pozitif yiiklii radikal haline gelir. Daha
sonra rezonans kararlilig1 nedeniyle radikal benzen halkasinin 6nce meta, daha sonra orto
konumda yer alir. Bir elektron vererek ve rezonans kararlikla katyonik radikale +H,0O
ilavesinde sonra bir proton ve bir elektron ¢ikar ve benzen halkasi fenola dontisiir. Sonugta
onerilen mekanizmada 2 elektron ve 1 proton eslik etmektedir. Sonug olarak, tadalafil i¢in
onerilen elektrot-yiikseltgenme mekanizmasi potansiyel tarama hizi ¢aligmalari, transfer

edilen elektron sayis1 ve model ilag calismalarinin sonuglartyla uyum icerisindedir.
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Sekil 4.22. Tadalafilin 6nerilen elektrot-yiikseltgenme mekanizmasi

4.2.Vardenafi|i[] Gelistirilen Cesitli Modifiye Cok Duvarh Karbon Nanotiip
Elektrotlar Uzerindeki Voltametrik Davramisi

Vardenafil farmasotik etken maddesinin voltametrik davranislart grafit, metal oksit ve
fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip iceren modifiye elektrotlarla kare dalga siyirma
voltametrisi (SWSV), diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV) ve doniisiimli
voltametri (CV) teknikleriyle incelenmistir. Bu amagla grafit, Fe,O3 ve ZnO
nanopartikiilleri ile fonksiyonlu ve foksiyonsuz ¢ok duvarli karbon nanotiip kompozit
elektrotlar hazirlanmistir. Vardenafil tayini icin gelistirilen elektrotlarinin yiizey
morfolojisi taramali elektron mikroskopu (SEM) ile aydinlatilmistir. Hazirlanan bu
elektrotlarla kare dalga siyirma (SWS) ve diferensiyel puls siyirma (DPS) voltametrisi
kullanilarak pH 5 B-R tampon ¢ozeltisinde vardenafilin elektrot ylizeylerindeki
davraniglar1 incelenmistir. Uygun destek elektroliti belirlemek igin pH 1 ile 10 arasindaki
farkli tampon c¢ozeltilerinde vardenafilin pik akimi ve pik potansiyelleri incelenmistir.
Daha sonra en uygun ortam olarak belirlenen pH 3 fosfat tamponunda, vardenafil tayininde
kullanilan SWSV yontemi i¢in biriktirme siiresi (tp), biriktirme potansiyel (Ep), frekans (f),
basamak potansiyel (AEp) ve genlik (AE) optimize edilmistir. DPV yontemi i¢in ise
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biriktirme stiresi (tp), biriktirme potansiyeli (Ep) parametreleri pH 3 fosfat tamponunda
optimize edilmistir. Her iki voltametrik yontem i¢in optimum deney kosullar
belirlendikten sonra vardenafilin tayini i¢in kalibrasyon grafigi ¢izilmistir ve ¢alisma
araligi, tayin smir1 ve diger validasyon parametreleri belirlenmistir. Daha sonra modifiye
elektrotlar kullanilarak SWSV ve DPSV ile farmasotik ornekler ve sentetik serum
numunelerinde standart ekleme yontemiyle vardenafil tayin edilmistir. Son olarak bazi
metal iyonlarinin ve elektroaktif organik tiirlerin girisim etkileri incelenmistir. Girigim
etkilerinin sonuglar1 yiizde geri kazanim olarak degerlendirilmistir. Ayrica verdanafilin

gelistirilen elektrotlar lizerindeki elektro-yiikseltgenme mekanizmasi da aydimlatilmistir.

4.2.1. ZnO Nanopartikiillerle modifiye NH>-MWCNT elektrot hazirlanmasi

Vardenafil farmasotik etken maddesinin tayinine yonelik grafit ve metal oksit igeren
kompozit elektrotlar hazirlanmistir. ilk olarak kiitlece % 70 grafit tozu ile % 30 mineral
yag karigimindan olusan yalin elektrotlar hazirlanmigtir. Daha sonra mineral yag orani
sabit kalacak seklinde kiitlece % 5 oranlarinda ZnO ya da Fe,O3 ile % 65 grafit iceren
modifiye elektrotlar hazirlanmistir. ZnO ve Fe;O3; nanopatikiillerini igeren modifiye
elektrotlar ile pH 5 B-R tamponunda 5 mg/L vardenafilin diferansiyel puls siyirma (DPS)
voltamogramlari kaydedilmistir (Sekil 4.23).

Alam (A

0.0
0.6 0.8 1.0 1.2 14
Potansivel (V) Ag/AgCl

Sekil 4.23. 5 mg/L vardenafilin yalin grafit pasta elektrot (GPE) ve nanopartikiillerle (ZnO
ve Fe;03) hazirlanan kompozit karbon pasta elektrotlarla diferansiyel puls
styirma (DPS) voltamogramlari. 1) ZnO/Grafit elektrot 2) Yalin grafit elektrot
(GPE) 3) Fe,03/Grafit elektrot. (E,=0 mV, t,= 60 s, AEs= 5 mV, AE =50 mV,
pH 5 B-R tamponu)



93

Sekil 4.23’deki voltamogramlara bakildiginda vardenafil i¢in en yiiksek pik akimi % 5
Zn0O, % 65 grafit ve % 30 mineral yag ile hazirlanan modifiye elektrotla (ZnO/Grafit) elde
edilmistir. Bu ¢ elektrodu karsilastirdigimizda % 5 ZnO nanopartikiillerle hazirlanan
modifiye elektrodun (ZnO/Grafit) yalin elektroda (GPE) gore vardenafil pik akimini %
23,6 artirdigi, Fe,Os nanopartikiil ile hazirlanan kompozit elektrotla % 5,7 azaltig
goriilmiistiir. Bundan sonraki calismalar % 5 ZnO ve % 65 grafit iceren karbon pasta
elektrot (ZnO/Grafit) lizerinden yapilmistir. Ayrica bu ii¢ elektrotla siyirmali ve siyirmasiz
kare dalga voltametrik ol¢timleri de karsilastirilmistir. Yalin GPE ile elde edilen kare dalga
styirma Vvoltametrisi (SWSV) pik akimlart kare dalga voltametrisi (SWV) ile elde edilen
pik akimlarina gore % 122,7 artmistir. Bu oran ZnO modifiye elektrot i¢in % 331 iken
Fe,O3 kompozit elektrot igin ise % 104 olarak hesaplanmistir. Bundan dolay1 vardenafil
tayini ZnO nanopartikiilleri igeren modifiye karbon pasta elektrot (ZnO/Grafit) ile SWSV
ve DPSV teknikleri kullanilarak yapilmistir.

Kompozit elektrot igin uygun nanopartikiil % 5 ZnO olarak belirledikten sonra ayni
elektrot tizerinde ikinci modifikasyon islemine gecilmistir. Boliim 3.2.3°de anlatildig: gibi,
dimetil formamid ¢ozeltisinde hazirlanan yalin ¢ok duvarli karbon nanotiip (MWCNT) ile
COOH ve NH, fonksiyonel gruplu ¢ok duvarli karbon nanotiip (COOH-MWCNT ve
NH,—MWCNT) siispansiyon ¢ozeltileri % 5 ZnO nanopartikiil iceren kompozit elektrot
(ZnO/Grafit) tizerine damlatilip oda sicakliginda 1 giin bekletilerek Kkurutulmustur.
Kompozit ZnO/Grafit elektrot yiizeyine MWCNT, COOH-MWCNT ve NH,-MWCNT
slispansiyonlar1 damlatilarak hazirlanan yalin MWCNT/ZnO/Grafit, NH,—-MWCNT/
ZnO/Grafit ve COOH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotlarla, kare dalga voltametrisi
(SW) ve diferansiyel puls siyirma (DPS) voltametrisiyle vardelafilin voltametrik
davranislart incelenmistir. Yalin MWCNT/ZnO/Grafit, NH, fonksiyonlu NH,—-MWCNT/
ZnO/Grafit ve COOH fonksiyonlu COOH-MWCNT/ZnO/Grafit elektrotlarla 5 mg/L
vardenafilin kare dalga siyirma (SWS) voltamogramlar1 elde edilmistir. Yalin MWCNT,
COOH-MWCNT ve NH,-MWCNT elektrotlarla elde edilen SWS voltamogramlari
karsilastirildiginda bu elektrotlar arasinda NH; fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip
elektrodun (NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit) vardenafil tayininde daha duyarli oldugu tespit
edilmistir. Yalin MWCNT/ZnO/Grafit ve NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla
yapilan calismalarda vardenafile ait +1170 mV ve +1290 mV’da iki pik elde edilmistir.
COOH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon nanotiip elektrotla ise vardenafile ait biri

+1140 mV ve digeri +1260 mV’ta olmak iizere birbirinden tamamem ayrilmis iki pik elde
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edilmistir. Modifikasyonla gelistirilen elektrotlar kullanilarak elde edilen vardenafilin pik
akimlarina bakildiginda NH,-MWCNT/ ZnO/Grafit elektrodunun duyarliligi yalin
MWCNT/ZnO/Grafit eletroduna gore daha fazladirr COOH-MWCNT/ZnO/Grafit
elektrotla alinan SWS voltamogramina gore ise vardenafil pik akimi degeri yalin
MWCNT/ZnO/Grafit elektroduna gore daha da azalmistir. SWS voltametrisi ile elde edilen
sonuglara gore pH 5 B-R tamponunda 5 mg/L vardenafil tayinine en duyarli elektrot
NH,-MWCNTP/ZnO/Grafit modifiye elektrottur.

Sekil 4.24°de yalin MWCNT/ZnO/Grafit elektrot NH, fonksiyonlu
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit elektrot ve COOH fonksiyonlu COOH-MWCNT/ZnO/Grafit
elektrotla 5 mg/L vardenafilin diferansiyel puls siyirma (DPS) voltamogramlari
goriilmektedir. Elde edilen DPS voltamogramlarina bakildiginda bu elektrotlar arasinda
NH, fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip elektrodun (NH,—MWCNT/ZnO/Grafit)
vardenafil tayininde daha duyarli oldugu goriilmektedir. Modifikasyonla gelistirilen bu
elektrotlar  ile  elde edilen  vardenafilin  pik  akimlarina  bakildiginda
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit elektrodunun yalin MWCNT/ZnO/Grafit eletroduna goére pik
akimi duyarliligi % 158 artmistir. COOH-MWCNT/ZnO/Grafit elektrotla alinan DPV
voltamograminda ise vardenafil pik akim degeri yalin eletroda gore % 43 azalmstir.
Sonug olarak DPV voltametrisi ile elde edilen sonuglara gére pH 5 B—R tamponunda 5
mg/L vardenafil tayinine en duyarli elektrot NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon
elektrottur. Bunun nedeni amin fonksiyonel gruplu karbon nanotiip elektrottaki elektron
donor gruplarin vardenafil {izereindeki sulfonil fenil grubuyla etkilesmesi olabilir. Bu
asamadan sonra NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrotun eldesinde

kullanilan NH; fonksiyonlu MWCNT siispansiyonunun optimizasyon islemine gecilmistir.
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Sekil 4.24. 5 mg/L vardenafilin modifiye elektrotlar izerinde DPS voltametri ile tayini 1)
NH;—MWCNT/ZnO/Grafit 2) ZnO/Grafit 3) Yalin-MWCNT/ZnO/Grafit 4)
COOH-MWCNT/ZnO/Grafit (E,= 0 mV, t,=60 s, AEs=5 mV, AE =50 mV,
pH 5 B-R tamponu)

ZnO/Grafit kompozit pasta elektrot iizerine damlatilan NH, fonksiyonlu MWCNT
stispansiyon ¢oOzeltisinin miktar1 elektroaktif tiiriin pik akimi ve potansiyeline onemli
olgtide etki edebilmektedir. Bu nedenle 0,5 mg ¢ok duvarli karbon nanotiip tozlar lizerine
1 mL dimetil formamid (DMF) ilave edildikten sonra 2 saat boyunca ultrasonik banyoda
karistirilarak hazirlanan siispansyion ¢ozeltisinin elektrot yiizeyindeki derisiminin optimize
edilmesi gerekmektedir. Bu amagla % 5 ZnO, % 65 grafit ve % 30 mineral yag
karigimindan olusan kompozit elektrot yiizeyine 4, 6, 8, 10 ve 12 uL NH; fonksiyonlu
MWCNT siispansiyon ¢ozeltileri damlatilip oda sicakliginda 1 giin kurutulmustur. Daha
sonra vardenafil’in en duyarl yiikseltgenme pikini elde etmek i¢in her bir elektrotla pH 3
B-R tamponunda 5 mg/L vardenafilin SWS voltamogramlar: alinmistir. Sekil 4.25’de
verilen voltamogramlarda goriildiigii gibi vardenafil tayini i¢in en duyarli pik akimi 10 pL
NH, fonksiyonlu MWCNT siispansiyon ¢ozeltisinin  ZnO/Grafit kompozit elektrot
yiizeyine damlatilmasiyla elde edilmistir. Bundan sonra yapilan vardenafilin voltametrik
analizlerine % 65 grafit, % 5 ZnO ve % 30 mineral yag: ile hazirlanan ZnO/Grafit
kompozit elektrotlara 10 pL NH, fonksiyonel gruba sahip ¢ok duvarli karbon nanotiip
iceren silispansiyonlarla hazirlanan NH,-MWCNT/ZnO/Grafit kompozit elektrotlarla

devam edilmistir.
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Sekil. 4.25. SWS voltametri ile 5 mg/L vardenafilin NH,—MWCNT/ZnO/Grafit modifiye

elektrotla tayininde NH; fonksiyonlu MWCNT siispansiyonunun etkisi (pH 3
B-R tamponu, E,=0mV, t,=60s, f =100 Hz, AEs=5 mV, AE =50 mV)

1.6

WD =12.0 mm EHT =20.00 kv Mag= 1.00 K X

Sekil 4.26. ZnO nanopartikiillerle modifiye edilmis grafit elektrodun (ZnO/Grafit) SEM
goruntisu



WD =120 mm EHT =20.00 kV Mag= 500 X

Sekil 4.27. Yalin MWCNT siispansiyon ile modifiye edilmis elektrodun (MWC NT/Zn
O/Grafit) SEM goriintiisii

Sekil 4.28. COOH fonksiyonlu MWCNT siispansiyon ile modifiye edilmis elektrodun
(COOH-MWCNT/ZnO/Grafit) SEM goriintiisii
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WD =12.0 mm EHT =20.00 kv Mag= 600 X

Sekil 4.29. NH, fonksiyonlu MWCNT siispansiyon ile modifiye edilmis elektrodun (NHx—
MWCNT/ZnO/Grafit) SEM goriintiisii

4.2.2. NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde vardenafilin doniisiimlii
voltametri ile incelenmesi

Vardenafilin voltametrik davranisi NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit elektrot tizerinde farkl
potansiyel tarama hizlarinda doniisiimlii voltamogramlar kaydedilerek incelenmistir. Bu
amagla 50 mg/L vardenafilin NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot {izerinde pH 3,0
fosfat tamponunda 5 ile 500 mV/s arasindaki farkli tarama hizlarinda doniisiimli
voltamogramlari kaydedilmistir. Bu islemde, 0 mV’dan baslayarak +1600 mV’a kadar
once pozitif yonde bir potansiyel taramasi daha sonrada +1600’dan 0 mV’a kadar negatif
yonde bir potansiyel taramasi yapilmistir. Sekil 4.30°da gorildigi gibi, gelistirilen
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla pH 3 fosfat tamponunda yapilan pozitif
yondeki potansiyel tarama hizi ¢alismasinda, vardenafile ait yaklagik +1350 mV’da tek bir
anodik pik gozlenmistir. Negatif yondeki potansiyel taramasinda ise bagimsiz ya da bu
pike karsilik gelen herhangi bir katodik pik gozlenmemistir.



99

75 500 mVis

00 025 o075 125 175
Potansivel (V) Ag/AgCl

Sekil 4.30. NH,—~MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot ile 50,0 mg/L vardenafilin farkli
tarama hizlarindaki dontisiimlii voltamogramlar1 (pH 3,0 fosfat tamponu)

Modifiye kompozit elektrotla (NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit) potansiyel tarama hizinin (v)
vardenafilin pik potansiyeline (Ep) etkisi 5 — 500 mV/s araliginda incelenmistir (Sekil
4.30). Artan potansiyel tarama hizina (v) karsi vardenafilin yiikseltgenmesine ait pik
potansiyelleri (Ep) degisimi asagidaki esitlikte verilmektedir.

E, (V) =0,049 log v (V/s) + 1,415 (r =0,9989)

Modifiye elektrotla kaydedilen doniisiimlii voltamogramlara bakildiginda pozitif yonde
yapilan potansiyel taramasinda bir anodik pikin gdzlenmesi, ancak katodik yonde herhangi
bir pikin gozlenmemesi ve tarama hiz1 arttik¢a pik potansiyelinin daha az pozitif degerlere
kaymasi, vardenafilin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme tepkimesinin tersinmez oldugunu

gostermektedir.

pH 3,0 fosfat tamponunda 50,0 mg/L vardenafilin farkli tarama hizlardaki doniisiimlii
voltamogramlari, pik akimi (ip) ile tarama hizinin karekokii (1)1/2) arasindaki bagintinin
dogrusal oldugunu gostermektedir. Elde edilen v ya kars1 i, dogru denklemi asagida

verilmistir.

ip (LA) = 0,21 v*? (V/s) —0,48 (r = 0,9898)
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Elde edilen pik akimma (ip) karsi tarama hizinin karekokii (0% grafiginin dogrusal
cikmasi vardenafilin elektrot yiizeyine dogru olan kiitle transferinin difiizyon kontrolli

oldugunu gostermektedir.

Doniistimli voltametri yontemiyle tarama hizinin logaritmasina (log v) karsi pik akiminin
logaritmas1 (log l,) grafige gecirildiginde dogrusal bir denklem elde edilmistir. Dogru

denklemi soyledir:
log (ip) = 0,76 log v (mV/s) — 1,33 (r = 0,9966)

Modifiye NH,-MWCNT/ZnO/Grafit elektrota uygulanan potansiyel tarama hizinin
logaritmasina (log v) karsi pik akiminin logaritmasi (log ip) grafiginin egimi 0,76 olarak
bulunmustur. Teorik olarak log v’ye kars1 log i, egimi 0,5 oldugunda elektrot yiizeyine
kiitle tansferi difiizyon kontrollii, 1,0 oldugunda ise adsorpsiyon kontrolliidiir (Laviron ve
ark., 1980; Wu ve ark., 2003). Elde edilen deneysel deger olan 0,76’nin 0,5 ile 1,0 arasinda
olmas1 vardenafilin elektrot yiizeyine tasimasimin karisik  kontrollii  oldugunu
gostermektedir. Baska bir deyisle, modifiye elektrot yiizeyine kiitle aktariminda hem
diflizyon hemde adsorpsiyon etkilidir, yani vardenafilin elektrot yiizeyine dogru olan kiitle

transferi difiizyon—adsorpsiyon karisik kontrolliidiir.

4.2.3. Vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde siyirma
voltametrisi teknikleriyle tayini

Vardenafilin voltametrik tayinlerine kare dalga siyirma (SWS) ve diferansiyel puls siyirma
(DPV) teknikleri kullanilmistir. Once 5 mg/L vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit
modifiye elektrot iizerinde genis bir pH araliginda SWS ve DPS voltamogramlar
kaydedilmistir. Uygun destek elektrolitin belirlenmesinde pH 1,0 — 2,0 i¢in 0,1 M ve 0,01
M H,SO,4 ¢ozeltisi, pH 2,0 — 3,0 i¢in fosfat tamponu ve pH 2,0 — 10,0 i¢in Britton-
Robinson tamponu ¢ozeltileri kullanilmistir. 5 mg/L vardenafilin her iki voltametrik
yontemle voltamogramlar1 0 mV’dan baslanarak pozitif yonde +1600 mV’a kadar

potansiyel taramasi yapilarak kaydedilmistir.
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Kare dalga siyirma voltametrisi  (SWSV) ile vardenafilin NH2-MWCNT/ZnO/Grafit
elektrot tizerindeki tayinine pH etkisi

Ilk olarak kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) teknigi kullanilmis ve 5 mg/L
vardenafilin voltametrik davranisi farkli pH tamponlar igerisinde arastirilmistir. Yapilan
pH taramasinda pH 2,0 ile 5,0 arasinda +1400 mV’da tek bir pik gozlenirken, pH 6 ile 8
arasinda biri +1000 mV’da ve digeri +1150 mV’da olmak {izere iki adet yiikseltgenme piki
elde edilmistir. pH 9 ve pH 10 tampon ¢ozeltilerinde ise bu iki pikin st iiste cakigmasi
sebebiyle yaklasik +900 mV’da yayvan seklinde tek bir yiikseltgenme piki gozlenmistir.
SWSV ile NH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot kullanilarak farkli
pH’larda elde edilen voltamogramlar Sekil 4.31°de goriilmektedir.

Sekil 4.31. 5,0 mg/L vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla farkli pH
’lardaki SWS voltamogramlar1 (Ep=0mV, t,=60s, f=100 Hz , AEs=5mV,
AE =50 mV)

Sekil 4.31°deki voltamogramlardan da gorildiigi gibi B-R tamponunda pH 4’e kadar
vardenafilin pik akimi artmistir. pH 4’den sonra pik akimi yiiksekligi pH 9’a kadar
azalmaktadir. pH 10’da ise vardenafilin iki yiikseltgenme pikinin i¢ ice girmesi nedeniyle
pik akimi yiiksekligi tekrar artmustir. Sekil 4.31°de goriildiigii gibi, 5 mg/L vardenafilin
SWS voltamograminin maksimum pik akimi pH 4 B-R tamponunda elde edilirken, fosfat

tamponundaki maksimum pik akimi ise pH 3,0°de elde edilmistir. Ayn1 kosullarda fosfat
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tamponunda elde edilen maksimum pik akim: B-R tamponunda elde edilen maksimum pik
akimma gore yaklagik % 300 daha fazladir. Bu
NH2-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde SWS voltametrisi ile tayininde

nedenle  vardenafilin
destek elektrolit olarak pH 3,0 fosfat tamponu se¢ilmistir. SWS voltametrisiyle bu elektrot
kullanilarak genis bir pH araliginda elde edilen pik akimi ve pik potansiyelleri degerleri

Cizelge 4.7°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.7. Smg/L vardenafilin farkli pH’larda SWSV teknigiyle elde edilen pik
potansiyelleri ve pik akimlari degerleri

SWSV
pH Ipi(uA) | Epi(mV) | Ip2(uA) Epz (mV)

2 3,17 1440

3 3,32 1401

5 4 7,51 1348
2

S 5 0,0104 1133 3,85 1289

E 6 0,368 1040 1,73 1226

g 7 0,809 972 2,52 1152

8 0,357 942 2,86 1104

9 2,31 1025

10 4,66 967

%5 §- 2 15,6 1411

L S 3 21,8 1372

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV) ile vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit
elektrot iizerindeki tayinine pH etkisi

Uygun destek elektroliti belirlemek amaciyla NH,—~MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon
elektrodunu kullanilarak diferansiyel puls voltametri (DPSV) teknigiyle 5 mg/L
vardenafilin yilikseltgenme davranisi farkli pH tampon ¢ozeltilerinde incelenmistir. Yapilan
caligmalarda pH 2,0 ile 4,0 arasinda +1350 mV civarinda tek bir pik gézlenirken pH 5 ile 9

arasinda + 900 mV ve +1100 mV’da olmak iizere iki tane yiikseltgenme piki gézlenmistir.
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pH 10 B-R tampon ¢ozeltisinde ise bu iki pikin st iiste cakismasi sebebiyle yaklagik
+850 mV’da vyayvan tek bir yiikseltgenme piki gozlenmistir. DPSV ile
NH,-MWCNTP/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot kullanilarak farkli pH’larda elde

edilen voltamogramlar Sekil 4.32’de goriilmektedir.

Sekil 4.32. 5,0 mg/L vardenafilin modifiye NH,—MWCNTP/ZnO/Grafit elektrotla farkli
pH’ lardaki DPS voltamogramlar1 (E, =0 mV, t,= 60 s, AEs=5 mV, AE =50
mV)

B-R tampnunda pH 3,0’e kadar vardenafilin pik akimi artmustir. pH 3,0’den sonra ise pik
akimi yiiksekligi pH 8’a kadar azalmigtir. pH 9 ve 10°da ise vardenafilin iki yiikseltgenme
pikinin i¢ i¢e girmesi nedeniyle pik akimi yiiksekligi tekrar artmustir. Sekil 4.32°deki 5
mg/L vardenafilin DPS voltamogramlarina bakildiginda B-R tamponlar1 arasinda
maksimum pik akiminin pH 3,0 destek elektrolit ¢ozeltisinde elde edildigi, fosfat
tamponunda da maksimum pik akiminin pH 3’de elde edildigi goriilmektedir. Fosfat
tamponunda elde edilen maksimum pik yiiksekligi ile B-R tamponunda elde edilen
maksimum pik yiiksekligi birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle vardenafilin analizi i¢in
kullanilan kare dalga siyirma voltametrisinde optimum destek elektrolit olarak pH 3,0
fosfat tamponu segildiginden, DPSV yonteminde de pH 3,0 fofat tamponu ile devam
edilmistir. DPS voltametrisi ile vardenafilin pH taramasindan elde edilen pik akimi ve

potansiyelleri Cizelge 4.8’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.8. 5 mg/L vardenafilin farkli pH’larda DPSV teknigi ile elde edilen pik
potansiyelleri ve pik akimi degerleri

DPSV
pH Ip1(nA) | Epi(MV) | Ip2(uA) Ep2 (mV)
2 0,234 1367
3 1,56 1318
4 1,36 1270
2 5 0,046 981 0,642 1221
g 6 0,095 908 0,329 1147
S.f 7 0,089 850 0,256 1084
8 0,080 825 0,446 1035
9 0,362 957
10 0,602 850
:g§ 5 1,44 1353
L?E 3 1,59 1309

Modifiye NH,-MWCNT/ZnO/Grafit elektrot kullanilarak SWS ve DPS voltametrisi
teknikleriyle yapilan pH taramasi sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda pH’ya karsi
vardenafilin pik potansiyelleri (Ep) grafige gegirilmistir. Her iki voltametrik yontemle elde

edilen pH ile pik potansiyelleri (Ep) arasindaki bagintiy1 veren esitlikler asagida verilmistir.

E, (MV) = 49,0 pH + 1180,7 (MV) 1 =0,9759 ( pH 6-8) 1. piki (SWSV)
E, (MV) = — 60,8 pH + 1581,4 (mV) r=0,9979 ( pH 6-8) 2. piki (SWSV)

E, (MV) =—52,6 pH + 1075,1 (mV) r=0,9793 ( pH 6-8) 1. piki (DPSV)
E, (MV) = — 62,6 pH + 1514,6 (V) r =0,9935( pH 6-8) 2. piki (DPSV)
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SWS voltametri ile yapilan ¢alismada, vardenafilin birinci yiikseltgenme piki birim pH
basina 49,0 mV, ikinci yiikseltgenme piki ise 60,8 mV daha az pozitif potansiyel yoniinde
kaymaktadir. DPS voltametrisinde ise birim pH basina birinci pik 52,6 mV ikinci pik ise
62,6 mV daha az pozitif potansiyel yoniinde kaymaktadir. Baska bir degisle her iki
voltametrik yontemde de vardenafilin yiikseltgenmesi pH artisiyla kolaylagmakta, asidik
pH’larda ise yiikseltgenme tepkimesi zorlasmaktadir. pH taramasinda elde edilen pH
basina yaklasitk 60 mV’luk potansiyel kaymasi, teorik deger olan 59 mV’a ¢ok yakin
olmasi nedeniyle elektro—yiikseltgenme tepkimeside 2 protonun (2 H¥) yer aldig
diistintilebilir. Ayrica, daha Once yapilan ¢alismalarda ikinci pik i¢in bu degerin 60 mV
civarinda bulunmasi ve Onerilen elektrot tepkimesi mekanizmasinda 2 protonun eslik
etmesi, NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot kullanarak elde ettigimiz

sonuglarla uyumludur.

Her iki voltametrik yontemle yapilan pH taramasi sonuglari, vardenafilin elektrot
tepkimesinin pH’ya bagl oldugunu gostermektedir. pH artik¢a, vardenafilin yiikseltgenme
pik akim1 daha az pozitif potansiyellere kaymistir. Her iki voltametrik teknikte de analitik
tayinler icin NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrotla pH 3,0 fosfat

tamponunda caligilmistir.

4.2.4. Vardenafilin NH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde SWSV ve
DPSV teknikleriyle tayini

NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde vardenafilin SWS ve DPS
voltametri teknikleriyle pH 3,0 fosfat tamponundaki tayinlerine gegmeden 6nce, kare dalga
styirma voltametrisi ¢alismalarinda onemli parametreler olan biriktirme siiresi (tp),
biriktirme potansiyeli (Ep), frekans (f), puls genligi (AE) ve basamak potansiyeli (AEy)
parametreleri optimize edilmistir. Styirma tekniklerinde pik akimima ve potansiyeline
onemli dl¢iide etki eden bu parametreler 5,0 mg/L vardenafil ile pH 3,0 fosfat tamponunda
optimize edilmistir. Ilk olarak biriktirme potansiyeli optimize edilmistir. Bu amagla, 0 mV
ile +700 mV arasinda degisen potansiyellerde biriktirme yapilarak optimum biriktirme
potansiyeli (Ep) degeri bulunmustur (Sekil 4.33). NH,—-MWCNT/ZnO/grafit modifiye
elektrot tizerinde vardenafil i¢in uygulanan biriktirme potansiyellerine karsi pik akimlari

grafigine bakildiginda en yiiksek pik akimi degerinin +300 mV’da yapilan biriktirme
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potansiyeliyle saglandigi goriilmektedir. Bu nedenle +300 mV optimum biriktirme

potansiyeli olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.33. 5,0 mg/L vardenafilin SWSV ile NH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot
tizerindeki tayininde biriktirme potansiyelinin etkisi

Optimizasyon ¢alismasinda puls genligi ve basamak potansiyeli parametrelerine
gecilmistir. Puls genligi icin 10 mV ile 80 mV arasinda belirlenen potansiyellerde,
basamak potansiyeli i¢in ise 1 mV ile 10 mV arasinda belirlenen potansiyellerde 5,0 mg/L
vardenafilin SWS voltamogramlari alinmistir. Vardenafil tayini igin en yiiksek pik
akiminin elde edildigi puls genligi 40 mV ve en yiiksek pik akiminin elde edildigi basamak
potansiyeli 9 mV optimum degerler olarak daha sonraki ¢alismalarda kullanilmistir (Sekil

4.34).
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Sekil 4.34. SWSV ile 5,0mg/L vardenafilin

NH,-MWCNT/ZnO/Grafit

modifiye

elektrotla tayininde a) puls genliginin ve b) basamak potansiyelinin etkisi
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Daha sonra vardenafil pik akimina frekansin etkisi incelenmistir (Sekil 4.35). Bu amagla
10 Hz ile 200 Hz arasinda degisen frekanslarda SWS voltamogramlar1 alinmistir. Artan
frekans ile birlikte vardenafilin pik akimida dogrusal bir artis goériilmektedir. Frekans
se¢iminde en diizgiin ve en keskin pikin elde edildi 60 Hz optimum frekans olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.35. 5,0 mg/L  vardenafilin  SWSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye

elektrotla tayininde frekansin optimizasyonu

Son olarak biriktirme siiresinin pik akimlart {izerine etkisi incelenmistir. 5,0 mg/L
vardenafilin  NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde 10 s ile 300 s
arasindaki farkli biriktirme siirelerinde SWS voltamogramlari alinmigtir. Vardenafilin pik
akimu biriktirme siiresi 150 s oluncaya kadar dogrusal bir sekilde artmigtir (Sekil 4.36). 150
s’den sonra dogrusal olmayan bir artis goriilmektedir. 300 s sonra ise elektrot yiizeyi
tamamem doygunluga ulastigindan vardenafilin pik akiminda bir artis olmamustir. Elde
edilen biriktirme siirelerine bakildiginda 250 s ile 300 s arasinda ¢ok bir fark olmadigindan
vardenafilin NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot iizerindeki tayininde
optimum biriktirme siiresi 250 s olarak se¢ilmistir. Son olarak SWS voltametrisi ile

vardenafil tayini i¢in tiim optimum parametreler Cizelge 4.9’da 6zetlenmistir.
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Sekil 4.36. 5,0 mg/L vardenafilin SWSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon
elektrotla tayininde biriktirme siiresinin optimizasyonu

Cizelge 4.9. SWS voltametrisi ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot
tizerinde 5,0 mg/L vardenafilin tayini i¢in optimum parametreler

Parametreler (Birimler) Optimum Degerler
Biriktirme Potasiyeli (mV) 300
Biriktirme Siiresi (s) 250

Frekans (Hz) 60

Pulse Genligi (mV) 40

Basamak Potansiyeli (mV) 9

Destek Elektrolit pH 3,0 Fosfat tamponu
Pik Potansiyeli (mV) +1375

5 mg/L vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot ile diferansiyel puls
styirma  vVoltammetrisi (DPSV) teknigi kullanilarak pH 3 fosfat destek elektrolit
icerisindeki voltamogramlar1 kaydedildi. Vardenafil tayininde kullanilan DPSV tekniginde
pik yiiksekligine onemli Ol¢iide etki eden biriktirme siiresi (tp) ve biriktirme potansiyeli

(Ep) parametreleri optimize edilmistir.

[k olarak DPSV tekniginde pik akimima dnemli 6lgiide ekti eden biriktirme potansiyelinin
optimizasyonu yapilmistir. Bu amagla 5 mg/L vardenafilin pH 3,0 fosfat tamponundaki
¢ozeltisine 0 mV ile +600 mV arasinda ¢esitli biriktirme potansiyelleri uygulanarak
elektro-yiikseltgenme pik akimma biriktirme potansiyellerinin etkisi arastiritlmistir. 0 mV
ile +600 mV arasinda uygulunan biriktirme potansiyellerinden +400 mV’a kadar

vardenafilin pik akimi yiiksekliginde artma gozlenirken +400 mV’dan sonra sabit kaldigi
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gozlemlenmistir (Sekil 4.37). Vardenafilin maksimum pik akim siddeti +400 mV’da
uygulanan biriktirme potansiyelinde gergeklestiginden optimum biriktirme potansiyeli

olarak +400 mV secilmistir.
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Sekil 4.37. 5,0 mg/L vardenafilin DPSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot
tizerindeki tayininde biriktirme potansiyelinin optimizasyonu

Daha sonra NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot tizerindeki biriktirme siiresi 5
mg/L vardenafilin i¢in incelenmistir. 5 mg/L vardenafilin +400 mV’daki biriktirme
potansiyeli ile 10 s ile 400 s arasindaki farkli siirelerde biriktirilmesinden sonra DPS
voltamogramlar: alinmustir. Incelenen biriktirme siiresi araliginda vardenafilin pik akimi
300 saniyeye kadar bir artis gostermistir. 300 saniyeden sonra pik yiiksekliginde kaydeger
bir artig goriillmemekte, neredeyse sabit kalmaktadir (Sekil 4.38). 300 s ile 400 s arasindaki
biriktirme siirelerinde pik siddetleri agisindan ¢ok bir fark olmadigindan, vardenafil tayini

icin optimum biriktirme stiresi 300 s olarak se¢ilmistir.

Alam (pd)

I
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Sekil 4.38. 5,0 mg/L vardenafilin DPSV ile NH; fonksiyonlu MWCNT/ZnO/Grafit
modifiye elektrot tizerindeki tayininde biriktirme siiresinin optimizasyonu
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Vardenafilin hem SWSV hemde DPSV teknikleriyle tayinleri igin en uygun deney
kosullart belirlendikten sonra kalibrasyon grafiklerinin olusturulmasi ¢alismalarina
gecilmistir. Bu amagla 10,0 mL pH 3,0 fosfat ¢6zeltisinde bulunan 0,02 mg/L vardenafil
iizerine 500 mg/L stok ¢ozeltiden uL’ler diizeyindeki hacimlerde ilaveler yapilmis, SWS

ve DPS voltamogramlari kaydedilmistir.

Kalibrasyon grafigi hazirlamak amaciyla NH, fonksiyonlu MWCNT/ZnO/Grafit modifiye
elektrot tizerinde pH 3,0 fosfat tamponunda hazirlanan farkli derisimlerdeki vardenafilin

SWS voltamogramlar1 Sekil 4.39’da verilmektedir.

8
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-
= 0.5 mgL
£ H
< 0.2 mg/'L
24
0,1 mgL
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0,02 mg/L
I:I T T T T T T T
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Sekil 4.39. Vardenafilinin kalibrasyonu i¢in NH,—MWCNTP/ZnO/Grafit modifiye elektrot
ile elde edilen SWS voltamogramlar1 a) pH 3,0 fosfat tamponu b) 0,02 mg/L
vardenafil c¢) 0,05 mg/L vardenafil d)0,1 mg/L  vardenafil e) 0,2 mg/L
vardenafil f) 0,5 mg/L vardenafil g) 1,0 mg/L vardenafil (AE,=9 mV, f=60
Hz, AE =40mV, t, =250 s E, =300 mV)

Daha oOnce optimize edilen sartlarda pH 3,0 fosfat tamponunda farkli derisimlerdeki
vardenafilin derisimlerine (mg/L) kars1 pik akimlart (ip) grafige gecirilmistir (Sekil 4.40).
SWS voltametrisi ile NH,—~MWCNTP/ZnO/Grafit modifiye elektrot kullanilarak 0,02 ile

1,0 mg/L vardenafil araliginda dogrusal bir bagint1 elde edilmistir.

l, (WA) = 5,279 C (mg/L) + 0,236 (r = 0,9987, SWSV).
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Sekil 4.40. Vardenafilin -~ NH,-MWCNT/ZnO/Grafit  modifiye elektrot ile SWS
voltamogramlarindan elde edilen kalibrasyon grafigi. (pH 3,0 fosfat tamponu)

SWS voltametri ile optimize edilen kosullarda elde edilen veriler kalibrasyon grafigine ait

regresyon analizi sonuglari ve validasyon parametreleri Cizelge 4.10°da 6zetlenmistir.

Cizelge 4.10. Vardenafilin SWSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot
kullanilarak elde edilen Kkalibrasyon grafigine ait regresyon analizi ve
validasyon parametreleri

Parametreler SWSV
Pik Potansiyeli (mV) +1375
Calisma derigim Aralig1 (mg/L) 0,02 -1,00
Egim (nA-L/mg) 528 £ 0,24
Kesim Noktas1 (LA) 0,24 + 0,06
Korelasyon Katsayisi 0,9975
Gozlenebilirlik Sinirt, LOD (pg/L) 13,6
Tayin Smiri, LOQ (pg/L) 44,88
Pik potansiyelinin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)* 0,69
Pik akiminin giin ici tekrarlanabilirligi (% BSS)? 1,81
Pik potansiyelinin giinler arasi tekrarlanabilirligi (% BSS)? 0,73
Pik akimimnin giinler arasi tekrarlanabilirligi (% BSS)? 3,44

n=7,
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Sekil 4.41. Vardenafilin kalibrasyonu igin NH,-MWCNTP/ZnO/grafit modifiye karbon
elektrot ile elde edilen DPS voltamogramlar1 a) 10 mL pH 3,0 fosfat tamponu
b) 0,01 mg/L vardenafil c) 0,02 mg/L vardenafil d) 0,05 mg/L vardenafil
e) 0,1 mg/L vardenafil f) 0,2 mg/L vardenafil g) 0,5 mg/L vardenafil (t,= 300 s,
Ep =400 mV)

Daha o6nce optimize edilen sartlarda ve pH 3,0 fosfat tamponunda farkli derisimlerdeki
vardenafilin DPS voltamogramlarindan elde edilen pik akimlar (ip) derisime kars1 grafige
gecirilmistir (Sekil 4.42). DPS voltametrisi ile NH,—-MWCNTP/ZnO/Grafit modifiye
elektrot kullanilarak elde edilen pik akimlar1 0,01 — 0,5 mg/L araligindaki derisimlere kars1
grafige alinmis ve dogrusal bir denklem elde edilmistir. Bu kalibrasyon denklemi asagida
verilmistir. Ayrica DPS voltametriyle optimum kosullarda elde edilen kalibrasyon
grafigine ait regresyon analizi sonuglar1 ve diger validasyon parametreleri Cizelge 4.11°de

Ozetlenmistir.

I, (RA) = 1,713 C (mg/L) + 0,011 (r = 0.9991)
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Sekil 4.42. Vardenafilin NH,—~MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerindeki DPS

voltamogramlarindan kalibrasyon grafigi

Cizelge 4.11. Vardenafilin DPSV ile NH; MWCNT/ZnO/Grafit

modifiye elektrot

kullanilarak elde edilen kalibrasyon grafigine ait regresyon analizi ve

validasyon verileri

Parametreler DPSV
Pik Potansiyeli (mV) +1280
Calisma Araligi (mg/L) 0,01 -0,5
Egim (uA-L/ pg) 1,74 +0,025
Kesim Noktas1 (LA) — 0,01 +£0,0056
Korelasyon Katsayisi 0,9991
Gozlenebilirlik Siniri, LOD (ug/L) 4,38
Tayin Smiri, LOQ (ug/L) 13,3

Pik potansiyelinin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)? 0,30

Pik akimimnin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)* 0,96

Pik potansiyelinin giinler arasi tekrarlanabilirligi (% BSS)? 0,45

Pik akiminin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (% BSS)? 1,76

n=7
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Kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) ve diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV)
teknikleri ile vardenafil tayini i¢in elde edilen kalibrasyon grafiklerine ait regresyon analizi
ve validasyon sonuglar1 Cizelge 4.10 ve Cizelge 4.11°de Ozetlenmistir. SWSV ile
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot kullanilarak yapilan vardenafil tayininde
gozlenebilme sinir1 (LOD) ve tayin siirt (LOQ) degerleri sirasiyla 13,6 pg/L ve 44,88
pg/L bulunmustur. DPS voltametrisinde ise LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 4,38 pg/L ve
13,3 pg/L bulunmustur. Her iki voltametrik teknikte gozlenebilme ve tayin smirlarinin
hesaplanmasinda LOD = 3Sy/m ve LOQ = 10Spy/m esitlikleri kullanilmistir (Miller ve
Miller, 1988; Ozkan, 2012). Burada, Sp vardenafilin gdzlenenbilen en diisiik derisiminin
pik akiminin standart sapmasini (n=7), m ise kalibrasyon grafiklerinin egimini

gostermektedir.

4.2.5. Vardenafilin NH-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot iizerinde
SWSV ve DPSV teknikleriyle ger¢ek numunelerde tayini

Vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/grafit modifiye elektrot kullanilarak kare dalga siyirma
voltametrisi (SWSV) ve diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV) teknikleriyle ticari
farmasotik tabletlerde ve sentetik kan serumunda tayinleri gergeklestirilmistir. Sonuglar
standart ekleme yontemi ile yiizde geri kazanim olarak hesaplanmistir. 20 mg vardenafil
etken maddesi igeren Levitra® ilact 100 mL saf suda ultrasonik banyoda karistirilip
coziildikkten sonra, daha Once optimize edilen sartlarda  gelistirdigimiz
NH,-MWCNT/ZnO/grafit modifiye elektrotla vardenafilin SWS ve DPS voltamogramlari
kaydedilmistir. Daha sonra giinliik hazirlanan 500 mg/L vardenafil stok g¢o6zeltisinden
elektrolitik hiicreye pL diizeylerinde standart ilaveler yapilarak her iki voltametrik
yontemle tayinler gergeklestirilmistir. Voltametrik hiicreye standart vardenafil ilaveleriyle
gerceklesen pik akimlarinin artigindan Levitra® tabletlerindeki vardenafil etken
maddesinin miktarlar1 hesaplanmistir. Tablet dozaj seklindeki oOrneklerinde her iki
yontemle elde edilen sonuglar % 95 giiven seviyesi ile hesaplanmis ve validasyon
parametrelerinden olan % bagil standart sapma ve % bagil hatayla birlikte sonuglar Cizelge
4.12 ve 4.13°de verilmistir.



Cizelge 4.12. Levitra® ilac tabletlerinde vardenafilin SWS voltametriyle tayini

Vardenafil* SWSV
Etiketlenen miktar (mg/L) 20,0
Bulunan miktar (mg/L = mg/L) 19,4+ 0,35
Geri kazanim (%) 97,0
BSS(%) 1,9

Bagil hata (%) -2,8
Eklenen 20,0
Bulunan 20,5+ 0,39
BSS (%) 1,9

Bagil hata (%) +2,3

(*N=5and t: % 95gtiven seviyesi )

Cizelge 4.13. Levitra® ilag tabletlerinde vardenafilin DPS voltametriyle tayini

Vardenafil* DPSV
Etiketlenen miktar (mg/L) 20,0
Bulunan miktar (mg/L £ mg/L) 21,0+ 0,45
Geri kazanim (%) 105,0

BSS (%) 1,2

Bagil hata (%) +5,0
Eklenen 20,0
Bulunan 20,6 + 0,27
BSS (%) 1,3

Bagil hata (%) +2,8

(*N=>5and t: % 95 giiven seviyesi)
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Kare dalga styirma voltametrisi (SWSV) ve diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV)

teknikleriyle Levitra® ilag tabletlerindeki vardenafil tayininde % bagil standart sapmalar
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sirastyla — 1,9 ve + 1,2 seklinde bulunmustur. Bagil hatalar ise % — 2,8 ve % + 5,0
bulunmustur. Ayrica ilag tableti numune ¢ozeltilerine ilave edilen 20 mg vardenafil SWSV
ve DPSV ile yapilan ¢alismalarda sirasiyla % +2,3 ve % 2,8 bagil hata ile tayin edilmistir.
Her iki voltametrik teknikle ilag tabletlerinin tayinlerindeki diisiik % bagil standart sapma
ve diisiik % bagil hatalar vardenafil tayini i¢in gelistirilen SWSV ve DPSV tekniklerin

dogrulugunun ve kesinliginin iyi oldugunu gostermektedir.

Levitra® ticari ilacina uygulanan voltametrik yontem sentetik kan serumuna da uygulanmis
ve kan serumunda vardenafil tayinleri yapilmistir. Sentetik kan serumu 6rnekleri Bolim
3.2.2.’de bahsedildigi gibi hazirlanmistir. Hazirlanan kan serumu orneklerine ilave edilen
vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla pH 3,0 fosfat tamponunda
SWS ve DPS voltamogramlar: alindi. Daha sonra yeni hazirlanan 500 mg/L vardenafil stok
¢ozeltisinden voltametrik hiicreye standart ilaveler yapilarak her iki voltametrik yontemle
tekrar voltamogramlar kaydedildi. Sonuglar yiizde geri kazanim olarak hesaplanmistir. Kan
serumu orneklerinden elde edilen sonuglar % 95 giiven seviyesinde hesaplanmis ve % geri

kazanimlarla birlikte Cizelge 4.14 ve 4.15’de verilmistir.

Cizelge 4.14. Sentetik kan serumunda SWSV ile NH,-MWCNT/ZnO/grafit modifiye
elektrot tizerinde vardenafilin tayini

Vardenafil* SWSV
Eklenen miktar (ug/L) 50,00
Bulunan miktar (ug/L + pg/L) 50,04 + 0,77
Geri kazanim (%) 100,8

BSS (%) 19

Bagil hata (%) -28

(*N =5 and t: % 95 giiven seviyesi)
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Cizelge 4.15. Sentetik kan serumunda DPSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye
elektrot tizerinde vardenafilin tayini

Vardenafil* DPSV

Eklenen miktar (ug/L) 50,00

Bulunan miktar (ug/L + pg/L) | 50,22 + 1,59

Geri kazanim (%) 104,4
BSS (%) 1,2
Bagil hata (%) -2,8

(*N =5and t: % 95 giiven seviyesi)

Gelistirilen voltametrik yontemlerin ger¢ek numunelere uygulanmasi sonucu elde edilen %
— 2,8 bagil hata ve % 1-2 bagil standart sapma degerleri gelistirilen yOdntemin

dogrulugunun ve kesinliginin iyi oldugunu gostermektedir.

4.2.6. Vardenafil tayininde girisim etkileri

Gelistirilen voltametrik yontemlerin segiciligi ve dogrulugunu anlamak igin bazi metal
iyonlarmin varhiginda ya da yiikseltgenme yoniinde elektroaktif olan veya olmayan bazi
organik tiirlerin varliginda vardenafil tayinleri gergeklestirilmistir.
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot kullanilarak SWSV ve DPSV teknikleriyle
voltamogramlar elde edilmistir. Girisim etkisinin incelenmesinde, standart ekleme
yontemiyle tayinler yapilmis ve sonuglar % geri kazanim olarak hesaplanmistir. Yiizde
geri kazanimlar, herhangi bir girisim yapan tiir olmadiginda 1,0 mg/L vardenafilin pik
akiminin, girisimi denenen tiirlerin kiitlece 1:1, 1:5 ve 1:10 alindig1 zamanki pik akimina
orani alinarak hesaplanmistir. SWSV ve DPSV teknikleriyle NH,-MWCNT/ZnO/Grafit
modifiye elektrot kullanilarak elde edilen sonuglar % geri kazanim olarak Cizelge 4.16’da

ve 4.17°de verilmistir.
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Cizelge 4.16. 1,0 mg/L vardenafilin bazi tiirlerin varliginda SWS voltametrisiyle tayini

(pH 3,0 fosfat tamponunda)

Geri Kazanim (%)

Girigimcl Vardenafilin girisimei tiirlere kiitlece (m/m) orani
Tiirler

1:1 (m/m) 1:5 (m/m) 1:10 (m/m)
Askorbik Asit | 101,70 + 3,90 95,38 £3,52 93,42 £2.47
Urik Asit 99,36 + 0,59 99,74 + 1,24 94,23 + 1,54
Dopamin 97,73 + 1,82 90, 19 £2,25 87,50 0,97
Glikoz 101,35+ 1,96 100,30 0,27 99,85 + 0,69
Bakar (II) 99,39 +0,93 86,47 + 2,24 82,00 £ 0,97
Potasyum (I) | 101,08 + 0,53 99,23 + 3,90 97,85+ 1,75
Sodyum (1) 100,73 + 1,14 100,39 £ 1,74 100,76 + 1,73
Demir (1) 99,81 + 0,32 98,13 + 1,41 97,94 + 0,31

1,5, 10 mg/L girisimci tiirler yaninda 1 mg/L vardenafilin tayini (n=3)

Her iki voltametrik teknikle Cu (I1), K(I), Na(l) ve Fe(lll) iyonlarmin girisim etkileri

incelenmistir. Girigim etkisi i¢in 1 mg/L vardenafilin tayini 1, 5 ve 10 mg/L girisimci tiirler

yaninda yapilmis ve SWS ve DPS voltamogramlar1 kaydedilmistir. Bu tiirler arasinda

herhangi bir katyonun vardenafil tayininde 6nemli bir girisim etkisi goriilmemektedir.

Askorbik asit, iirik asit ve dopamin gibi bazi elektroaktif tiirler yaninda elektroaktif

olmayan glikozun da girisim etkisi incelenmistir. Cizelge 4.16 ve Cizelge 4,17’ye

bakildiginda her iki yontemle yapilan ¢aligmalarda vardenafilin pik siddetinde kaydeger bir

degisiklik goriilmemistir.
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Cizelge 4.17. pH 3,0 fosfat tamponunda, 1,0 mg/L vardenafilin baz tiirlerin varliginda
DPS voltametrisiyle tayini

Geri Kazanim (%)

Girigimei Vardenafilin girisimei tiirlere kiitlece (m/m) orani
Tiirler

1:1 (m/m) 1:5 (m/m) 1:10 (m/m)
Askorbik 101,07 + 3,13 98,06 + 2,61 95,79 £ 1,82
Asit
Urik Asit 100,14 £ 0,48 97,15+0,79 92,72 +£ 0,21
Dopamin 98,71 £ 1,75 93,14+ 0,38 91,37+ 0,96
Glikoz 99,78 + 1,54 100,44 + 1,25 100,33 + 1,09
Bakar (II) 99,37 +0,79 93,78 £ 0,30 86,77 £ 1,54
Potasyum (I) | 100,24 + 0,64 99,92 £ 0,14 99,52 £ 0,48
Sadyum (1) 101,74 + 0,70 98,86 = 0,66 98,68 + 1,83
Demir (111) 99,83 £ 1,04 99,17 + 1,88 97,82 £0,29

1, 5, 10 mg/L girisimci tiirler yaninda 1 mg/L vardenafilin tayini (n=3)

Vardenafilin ve girisimi incelenen tiirlerin kiitlece derisimleri esit alindiginda yani her iki
tir 1 mg/L oldugunda, hem SWSV hemde DPSV ile NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye
elektrot iizerinde yapilan tayinlerde girisim etkisi % 2 tolerans sinir1 igerisinde
degerlendirilebilir. 1 mg/L vardenafilin 5 mg/L derisimdeki girisimi incelenen tiirlerin
yaninda tayini yapildiginda, askorbik asit, glikoz ve tirik asit her iki yontemle % 5 tolerans
sinirinda, dopamin ve glikoz % 10 tolerans sinirinda girisim etkisine neden olmaktadir.
Askorbik asit vardenafilin kiitlece 10 kat1 oldugu halde (1 mg/L vardenafil ve 10 mg/L
askorbik asit), vardenafil tayinine girisim etkisi % 10 tolerans sinirinda degerlendirilebilir.
En az girisim etkisini glikoz gostermistir. Glikoz vardenafilin elektroaktif oldugu bolgede
herhangi bir pik vermemektedir ve ¢ozelti igerisinde de vardenafil ile herhangi bir
etkilesime girmedigi anlagilmaktadir. 1 mg/L vardenafil 10 mg/L glikoz varliginda % 1
bagil hata araliginda her iki yontemle vardenafil tayin edilebilmektedir. Girisim etkisinin
incelenmesiyle NH,—MWCNTP/ZnO/grafit modifiye elektrodu kullanilarak SWSV ve
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DPSV teknikleriyle yapilan vardenafil tayininin segiciliginin ve dogrulugunun iyi oldugu

anlasilmaktadir.

4.2.7. Vardenafilin  NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot iizerinde
yiikseltgenme mekanizmasinin aydinlatilmasi

Voltametrik yontemlerde aktarilan elektron sayisinin bulunmasinda potansiyel tarama hizi
en Onemli parametredir. Bu ¢alismada vardenafilin NH,-MWCNT/ZnO/grafit modifiye
elektrodu ftizerinde farkli potansiyel tarama hizlarindaki doniisiimlii voltamogramlari
kaydedilmistir. Kaydedilen bu voltamogramlardaki vardenafil pik potansiyelleri (Ep) ile
potansiyel tarama hizlarinin logaritmasi (log v) grafige gegirilmistir. Pik potansiyeli (Ep) ve

tarama hizilar1 (V/s) arasinda asagidaki dogrusal baginti elde edilmistir.

E, (V) = 0,049 log v (V/s) + 1,415 (r = 0,9989)

Vardenafilin elektrot tepkimesinde aktarilan elektron sayist asagidaki esitlikten

faydalanilarak hesaplanmistir (Laviron, 1979).

o« (2.303RT RTk® ) (2.303RT
Ep=E" +| —— |log + logv
onkF onF onF

Bu esitlikte yer alan F faraday sabitini ( 96480 c/mol), T sicakligi (K), R evrensel gaz
sabitini (J/K-mol), a elektron transfer katsayisini ve n tepkimede aktarilan elektron sayisini
gostermektedir. Vardenafilin pik potansiyellerine (E,) kars: tarama hizi (log v) grafiginin
egimi 0,049 olarak bulunmustur. Bu deger ilgili esitlikte yerine yazildiginda an degerleri
1,2 olarak hesaplanmistir. Tersinmez tepkimeler i¢in o degeri 0,5 (Laviron, 1980; Wu ve
digerleri, 2003) olarak kabul edildiginden, modifiye elektrot {izerinden vardenafilin
yiikseltgenme tepkimesindeki aktarilan elektron sayis1 2,3 olarak hesaplanmistir. Bu deger
yaklagik 2 olarak diisiiniilerek elektrot tepkime mekanizmasi yazilmistir. Bagka bir deyisle
vardenafilin gelistirilen elektrot yilizeyindeki elektrot tepkimesine ait mekanizmada yer

alan elektron sayisi n ~2 olarak kabul edilmistir.
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Vardenafilin SWSV ve DPSV teknikleriyle farkli pH’larda elde edilen voltamogramlarinda
her bir birimlik pH degisime karsi birinci yiikseltgenme pikinde yaklasik 50 mV
ikincisinde ise 60 mV’luk daha az pozitif potansiyel bolgesine kayma goriilmiistiir. pH
calismasinda elde edilen yaklasik 60 mV potansiyel kaymasi teorik deger olan 59 mV’a
cok yakin oldugundan vardenafilin elektro-yiikseltgenme tepkimesinde 2 proton yer
almalidir. Ayrica, daha Once yapilan ¢alismalarda vardenafilin ikinci piki igin her bir
birimlik pH degisimine karsti 60 mV potansiyel kaymasi gozlenmis ve Onerilen
yiikseltgenme mekanizmasinda 2 protonun yer aldigi gosterilmistir (Ghoneim ve digerleri,
2013). Bu gozlem NH,-MWCNT/ZnO/grafit modifiye karbon pasta elektrotla elde

ettigimiz sonuglarla uyumludur.
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Sekil 4.43. Vardenafilin ~ onerilen elektro-yiikseltgenme mekanizmast (Ghoneim ve
digerleri 2013)

4.3. Fomesafen Herbisitinin Cok Duvarhh Karbon Nanotiip Pasta Elektrotu ile
Voltametrik Tayini

Fomesafenin elektrokimyasal davranisini incelemek icin kiitlece % 30 mineral yag ile %
70 ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta (MWCNTP) igeren kompozit elektrot hazirlanmistir.
Hazirlanan MWCNTP elektrodunun yiizey morfolojisi SEM ile goriintiilenmis ve SEM
gortintiileri Sekil 4.4°de gosterilmektedir.

Fomesafenin voltametrik davranislari hazirlanan ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot
(MWCNTPE) iizerinde kare dalga siyirma voltametrisi (SWSV) ve doniisiimlii (CV)

voltametri ile incelenmistir. Doniisiimlii voltametri teknigi kullanilarak fomesafen zirai
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ilacinin indirgenme ya da yiikseltgenme davraniglarr MWCNTP elektrodu iizerinde
incelenmistir. Uygun destek elektrolit ve pH’ nin belirlenmesi i¢in pH 1 ile 10 arasindaki
tampon c¢ozeltilerde fomesafenin pik akimlar1 ve pik potansiyelleri kaydedilmistir.
Fomesafen igin gelistirilen voltametrik yontemin (SWSV) biriktirme siiresi (), biriktirme
potansiyeli (E,), frekansi (f), basamak potansiyeli (AE) gibi parametrelerinin
optimizasyonu yapilmistir. Optimize edilen sartlar altinda fomesafenin tayini igin
kalibrasyon grafigi c¢izilmis, calisma araligi ve tayin siri belirlenmistir. Gelistirilen
elektroanalitik yontemle Mogan gol suyu ve ticari meyve sular1 gibi gercek numunelerde
analitik uygulamalar yapilmistir. Ayrica girisim yapabilecek metal iyonlar1 ve farkli tiir
pestisitlerin girisim etkileri de incelenmis ve fomesafen tayininde geri kazanimlar
hesaplanmistir. Son olarak fomesafen herbisidinin nano yapili MWCNTP elektrotu

tizerindeki indirgenme pikine ait indirgenme mekanizmasi 6nerilmeye c¢aligilmustir.

4.3.1. Fomesafen herbisidinin doniisiimlii voltametri ile incelenmesi

Bu c¢alismada 50 mg/L fomesafen herbisidinin elektrokimyasal davranisi ve elektrot
tepkimesi nano yapili MWCNTP elektrodu tizerindeki doniisiimlii voltametri (CV) ile
incelenmistir. Bu amacla 50 mg/L fomesafenin pH 3,0 B-R tamponunda farkli tarama
hizlarma karsi doniistimlii  voltamogramlart  alinmistir. Fomesafenin  doniisiimlii
voltamogramlarimnin alinabilmesi igin 0 mV’dan baglanarak —800 mV’a kadar dnce negatif
yonde bir potansiyel taramasi ve daha sonrada —800 mV’dan baslayarak 0 mV’a kadar
pozitif yonde bir potansiyel taramasi yapilmistir. Sekil 4.4’de gorildiigii gibi, negatif
yondeki potansiyel taramasinda —540 mV’da tek bir katodik pik elde edilmistir. Pozitif
yondeki potansiyel taramasinda ise herhangi bir anodik pik gdzlenmemistir. Elektrot
tepkimesinin karektarizasyonu icin 20 ile 200 mV/s arasindaki potansiyel tarama

hizlarinda doniisiimlii voltamogramlar (CV) kaydedilmistir.
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Sekil 4.44. 50,0 mg/L fomesafenin MWCNTP elektrot iizerinde arkli potansiyel tarama
hizlarindaki dontisiimlii voltamogramlar1 (pH 3,0 B-R tamponunda)

Doniistimlii voltametri ile yapilan ¢alismalarda, potansiyel tarama hizinin (v) fomesafenin
pik potansiyeline (Ep) etkisinin incelemek amaciyla 20 — 200 mV/s arasindaki tarama
hizlarinda voltamogramlar kaydedilmistir. Degisik tarama hizlarinin pik potansiyeline

etkisini veren esitlik asagidaki esitlikte verilmistir.
Ep (V) =—0,031 log v (V/s) — 0,622 (r=0,9708; 20— 200 mV/s)

Sekil 4.44°deki fomesafenin doniigiimlii voltamogramlarina bakildiginda, pozitif yonde
yapilan potansiyel taramasinda herhangi bir anodik pik gézlenmemistir. Ayrica tarama hiz1
arttikca pik potansiyelleri daha negatif degerlere kaymistir. Fomesafenin bu voltametrik

davranis1 indirgenme tepkimesinin tersinmez oldugunu gostermektedir.

Doniisiimlii voltametri (CV) ile yapilan g¢alismalarda pik akimi (ip) ile tarama hizinin
karekokii (v?) arasindaki esitligin egimi elektrot tepkimesinin difiizyon ya da adosrpsiyon
kontrollii olup olmadig1 hakkinda bilgi verir. Fomesafenin pik akimi (ip) ile tarama hizinin
karekokii (1)1/2) arasindaki bagintinin dogrusallig1 elektroaktif tiiriin elektrot yiizeyine

tasinmasinin difizyon kontrollii oldugunu gostermektedir.

ip (WA) = 0,764 V2 (VIs) +0,294  (r=0.9875)
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Potansiyel tarama hizinin logaritmasina (log v) kars: pik akiminin logaritmas: (log Ip)
grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun egimi 0,5 oldugunda elektrot tepkimesinin
difiizyon kontrollii oldugu 1 oldugunda ise adsorpsiyon kontrollii oldugu bilinmektedir
(Laviron ve digerleri, 1980). Fomesafenin tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 pik
akiminin logaritmasi (log I,) grafige gecildiginde elde edilen dogru denklemi asagida ifade
edildigi gibidir.

log (ip) = 0,463 log v (V/s) + 1,361 (r=0,9795)

Dontigiimlii voltametri (CV) ile yapilan ¢alismada fomesafenin potansiyel tarama hizinin
logaritmasina (log v) kars1 pik akiminin logaritma (log ip) grafiginin egimi 0,463 olarak
bulunmustur. Elde edilen deneysel degerin, teorik deger olan 0,5’e oldukca yakin olmasi

fomesafenin elektrot tepkimesinin difiizyon kontrollii oldugunu géstermektedir.

4.3.2. Fomesafen herbisidinin kare dalga siyirma voltametrisi ile tayini

Fomesafen herbisidinin voltametrik davranisinin incelenmesi ve analitik tayini i¢in kare
dalga siyirma voltametrisi (SWSV) teknigi kullamlmigtir. Fomesafenin voltametrik
davranigi nano yapili MWCNTPE elektrodu {izerinde genis bir pH araliginda incelenmistir.
pH 1,0 — 2,0 i¢in 0,1 ve 0,01 M H,SO, ¢ozeltisi, pH 3,0 — 10,0 ¢ozeltileri i¢in ise B-R
tampon ¢ozeltileri kullanilmigtir. Fomesafenin SWS voltamogramlar1 0 mV’dan baglanarak

negatif yonde —1000 mV’a kadar yapilan potansiyel taramasi ile elde edilmistir.

SWS voltametrisi ile 5 mg/L fomesafenin pH 1 ile 10 arasinda voltamogramlari elde
edilmis ve pH 1,0 ile 5,0 arasinda yaklasik -500 mV’da tek bir indirgenme piki
gbzlenmistir. SWSV ile nano yapili MWCNTPE modifiye karbon elektrot tizerinde farkl
pH’larda elde edilen SWS voltamogramlar: Sekil 4.45°de goriilmektedir.
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Sekil 4.45. 5,0 mg/L fomesafenin  MWCNTP elektrotla farkli pH’lardaki SWS
voltamogramlari (a) Blank b) 0,1 M H,SO, c¢) 0,01 M H,SO, d) pH 2,0 B-R
tamponu e) pH 3,0 B-R tamponu f) pH 4,0 B-R tamponu g) pH 5,0 B-R
tamponu h) pH 6,0 B-R tamponu, (E,=0mV, t,=60s, f=100 Hz, AEs=5m
V, AE=0 mV)

SWSYV teknigi ile yapilan pH taramas: sonucunda elde edilen verilirlerden pH’ya kars1 pik
potansiyelleri (Ep) grafigi olusturuldu (Sekil 4.46). Artan pH ile fomesafenin pik
potansiyeli (Ep) negatif yone kaymistir. Her bir birimlik pH degisimine kars1 fomesafenin
indirgenme piki 40 mV daha negatif yonde kaymistir. Bu gozlem fomesafenin
indirgenmesinin asidik bolgelerde daha kolay oldugunu bazik pH’lara gidildikge
indirgenmenin zorlagtigin1 gostermektedir. pH ile pik potansiyellerinin negatif yonde
degisimi fomesafenin elektrot tepkimesi mekanizmasi i¢in Ongoriilen indirgenme

tepkimesinde hidrojen iyonunun da yer aldig1 bilgisini vermektedir.
E, (MV) = —40,0 pH—-446 (mV) (r=0,9611)

pH taramas1 sonucunda, fomesafenin indirgenmesinin pH’ya bagli oldugu anlagilmistir. pH
artikca, fomesafenin indirgenme pik potansiyeli daha negatif potansiyellere kaymuistir.
Fomesafenin pik akim yiiksekligi ise pH 3,0’e¢ kadar artmig daha yiiksek pH’larda
azalmigtir. pH 5,0’ten sonra fomesafene ait herhangi bir pik gdzlenmemistir. Bazik
pH’larda fomesafen MWOCNTP elektrot tizerinde indirgenme piki vermemektedir.
Optimum pH ve destek elektrolit olarak ise en keskin, diizgiin ve duyarli pik akiminin elde
edildigi pH 3 B-R tamponu ortami se¢ilmistir.



pH

Sekil 4.46. 5,0 mg/L fomesafenin  MWCNTP elektrot iizerinde SWSV ile tayininde pik
potansiyeline ve pik akimina pH’nin etkisi (m pik potansiyeli (E,) A pik akimi
(Ip)

pH 3,0 B-R tamponunda, kare dalga siyirma voltammetri (SWSV) teknigi kullanilarak
MWCNTP elektrot iizerinde fomesafenin kantitatif tayini igin ¢alismalar yapilmistir.
Oncelikle SWSV ile yapilan tayinlerde pik potansiyeli ve pik akimina énemli 6lciide etki
eden biriktirme siiresi (1), biriktirme potansiyeli (Ep), frekans (f), puls genligi (AE), ve
basamak potansiyeli (AEy) gibi parametrelerin optimizasyonu yapilmistir.

Ilk olarak pH 3,0 B-R tampon igerisinde 5,0 mg/L fomesafenin degisik biriktrime
potansiyelleri ve biriktirme siirelerinde SWS voltamogramlari kaydedilmistir. 0 mV ile —
900 mV arasinda biriktirme potansiyelleri uygulanmistir. Sekil 4.47°de goriildigii gibi 0
mV’da en yiiksek pik akimi elde edilmis —900 mV’a gidildik¢e pik akimi siirekli olarak
azalmistir. En yiiksek pik akimi degerinin elde edildigi biriktirme potansiyeli 0 mV olarak
belirlendikten sonra biriktirme siiresinin optimizasyonuna gegilmistir. Biriktirme siiresi
icin uygulanan 0 mV sabit biriktirme potansiyelinde 10 s ile 80 s araligindaki zaman
dilimlerinde biriktirme yapilmistir. En yiiksek pik akimimn elde edildigi 30 s optimum

biriktirme siiresi olarak secilmistir (Sekil 4. 47).
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Sekil 4.47.5,0 mg/L fomesafenin MWCNTP elektrodu iizerinde SWSYV ile tayininde
biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresinin etkisi

Fomesafenin SWS voltametri ile tayininde frekans (f), basamak potansiyeli (AE;) ve puls

genligi (AE) gibi parametrelerinin optimizasyonuna gegilmistir. 5 mg/L fomesafenin

tayininde frekans i¢in 20 Hz ile 200 Hz araliginda, basamak potansiyelin i¢in 1 mV ile 6

mV araliginda, puls genliginin i¢in ise 10 mV ile 80 mV araligindaki belirli noktalarda

SWS voltamogramlar: alinmistir. Optimum frekans, basamak potansiyeli ve puls genligi

sirastyla 30 Hz, 3 mV ve 30 mV se¢ilmis (Sekil 4.48) ve ayrica tiim optimizasyon

parametreleri Cizelge 4.18’de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.48. 5,0 mg/L fomesafenin SWSV ile MWCNTP elektrodu iizerinde tayininde
frekans (f), basamak potansiyeli (AEy) ve puls genliginin (AE) optimizasyonu
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Cizelge 4.18. Fomesafenin SWSV ile tayininde optimum deney kosullari

Parametreler (Birim) Optimum Degerler
Biriktirme potansiyeli (mV) 0
Biriktirme siiresi (s) 30

Frekans (Hz) 30

Pulse genligi (mV) 20
Basamak potansiyeli (mV) 3

Destek elektrolit pH 3 B-R Tamponu
Pik potansiyeli (mV) -540

Fomesafenin tayini i¢in en iyi deney kosullari belirlendikten sonra bu kosullarda

kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi igin ¢alismalar yapilmistir. 10,0 mL pH 3,0 B-R

tamponuna 500 mg/L fomesafen stok g¢ozeltisinden pL diizeyindeki hacimlerde ilaveler

yapilmis ve SWS voltamogramlari kaydedilmistir. Sekil 4.49°da fomesafenin farkli

derisimlerdeki kare dalga siyirma (SWS) voltamogramlar1 goriilmektedir.

1.70F
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0.0 20,10

~0.57 ~0.76

Potansivel (V) Ag/AgCl

Sekil 4.49. Fomesafenin SWSV ile MWCNTP elektrodu iizerindeki tayini i¢in kalibrasyon
grafigi (@) 10 mL pH 3,0 B-R tamponu b) 1,0 mg/L fomesafen c) 2,0 mg/L

fomesafen d) 3,0 mg/L

fomesafen  e) 4,0 mg/L fomesafen ) 6,0 mg/L

fomesafen @) 8,0 mg/L fomesafen  h) 10,0 mg/L fomesafen i) 15,0 mg/L
fomesafen j) 20,0 mg/L fomesafen, E,=0 mV, t,=30s, =30 Hz , AEs=

8 mV, AE= 20 mV)
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MWCNTP elektrot kullanilarak SWS voltamogramlarindan elde edilen pik akimi (ip)
degerleri derisime (mg/L) kars1 grafige gegirilmistir (Sekil 4.50). Pik akimi ile fomesafen
derisimi arasinda 0,30 — 40,0 mg/L araliginda dogrusal bir esitlik elde edilmistir.

I, (LA) = 0,367 C (mg/L) + 0,001 (r = 0,9999)

16 -
12 A y =0,367x+ 0,0007
— R*=10,9999
5
= 8
=
—
=
4
0 1 1 1 1

0 10 20 30 40 50
Derisim (mg/L)

Sekil 4.50. Fomesafenin  MWCNTP elektrodu iizerinde SWS voltametrisiyle tayini igin
elde edilen kalibrasyon grafigi

SWS voltametrisi ile Cizelge 4.18’deki optimum kosullar kullanilarak elde edilen
kalibrasyon grafigine ait regresyon analizi sonuglar1 ve validasyon parametreleri Cizelge
4.19°da Ozetlenmistir. Gelistirilen yontemin goézlenebilme sinir1 (LOD) ve tayin sinirt
(LOQ) degerleri sirasiyla 0,089 mg/L ve 0,297 mg/L olarak bulunmustur. Gézlenebilme
sinirt ve tayin sinirt LOD = 3Sp/m ve LOQ = 10Sy/m esitlikleri kullanilarak hesaplanmistir
(Miller ve Miller, 1988; Ozkan, 2012). Burada S, fomesafenin pik akiminin standart

sapmasini (N=9), m ise kalibrasyon grafiginin egimini gostermektedir.
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Cizelge 4.19. Fomesafenin  SWSV yontemi ile tayininde regresyon analizi ve validasyon
parametreleri (pH 3,0 B-R tamponu)

Parametreler SWSV
Pik Potansiyel (mV) 540
Dogrusal aralik (ng/mL) 0,3-40,0
Egim (LA -mL /pg) 0,367
Egimin standart sapmast (LA -mL/ug) 0,001
Kesim noktas1 (LA) 0,001
Kesim noktasinin standart sapmasi (LA) 0,013
Korelasyon katsayisi 0,9999
LOD (ug/mL) 0,089°
LOQ (ng/mL) 0,297°
Pik potansiyelinin giin i¢i tekrarlanabilirligi (% BSS)? 1,36
Pik akiminin giin ici tekrarlanabilirligi (% BSS)? 3,93
n=10

4.3.3. Dogal numunelerde fomesafen tayini ve % geri kazamim

Gelistirilen karbon nanotiip pasta elektrot (MWCNTPE) kullanilarak kare dalga siyirma
voltametri (SWSV) ile Mogan golii ve ticari meyve sularinda fomesafen herbisitinin
tayinleri yapilmis ve sonuglar % geri kazanim olarak hesaplanmistir. Mogan goli
suyundan alinan 9,0 mL’lik numuneye 1,0 mL pH 3,0 B-R tamponu ilavesinden sonra
SWS voltamogramlar: alinmis ve fomesafene ait bir pike rastlanmamistir. Daha sonra 9,0
mL Mogan golii suyu ve 1,0 mL pH 3,0 B-R tamponu i¢eren numunelere 0,1 mL 500
mg/L fomesafen stok cozeltisinden ilave edilerek 5,0 mg/L fomesafen katkili gdlsuyu
numuneleri hazirlanmis ve fomesafen stok ¢6zeltisinde standart ilaveler yapilarak SWS

voltamogramlari alinmigtir. Ayni sekilde hazirlanan ticari meyve suyu sularinda da



kantitatif tayinler yapilmistir (Sekil 4.51). Elde edilen sonuglar % 95 giiven seviyesi ile

hesaplanmis ve % geri kazanimlarla birlikte Cizelge 4.20°de 6zetlenmistir.

0.3

a

045

0.68

Potansivel (V) Ag/AgCl

Sekil 4.51. Fomesafen katkili ticari kayisi suyunda MWCNTPE kullanilarak SWSV ile
Fomesafen tayini (a)10 ml pH 3,0 B-R tamponu b) kayist suyu numunesi
c) b + 2,5 mg/L fomesafen katkili kayisi d)c + 2,5 mg/L fomesafen katkili

kayisi €) d + 2,5 mg/L fomesafen f) e + 2,5 mg/L fomesafen (E,=0 mV, t,=30
s, f=30 Hz , AE<=8 mV, AE=20 mV)

Cizelge 4.20. Fomesafen ilaveli numunelerde SWS voltametriyle fomesafen tayini ve %
geri kazanim

Kayis1 Suyu Visne Suyu Go6l Suyu
Fomesafen* & 5 _ &
W W W
Eklenen (mg/L) 50 50 50
Bulunan (mg/L + mg/L) 4,79 + 0,35 4,86 + 0,45 491 +0,28
% Geri kazanim 95,80 97,20 98,20
% BSS 2,92 3,70 2,24
% Bagil Hata —4.72 -2,8 -1,8
*N =3 and t = % 95 giiven seviyesi

Dogal numunelerindeki matriks ortamindan fomesafenin yiiksek % geri kazanim, diisiik

kesinliginin iy1 oldugunu gostermektedir.

bagil hata ve diisiik bagil standart sapma ile tayinleri yontemin dogrulugunun ve
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4.3.4. SWS voltametrisi ile fomesafen tayinine baska tiirlerin girisim etkileri

Fomesafenin dogal numunelerde tayini i¢in gelistirilen SWSV yontemin segiciligini
anlamak i¢in, bazi metal iyonlarinin ve indirgenme yoniinde elektroaktif olan zirai ilaglarin
(Sekil 4.53) varliginda galismalar yapilmistir. Fomesafen tayinine diger tiirlerin girisim
etkilerinin incelenmesinde, girisimi incelenen tiirler kiitlece 1:1, 1:2 ve 1:3 gibi degisik
oranlarda alinmis ve bunlarin varliginda fomesfen tayini gelistirilen modifiye karbon
elektrotla SWSV ile yapilmistir. Sonuglar fomesafenin diger tiirler yanindaki % geri
kazanimi olarak hesaplanmistir. Yiizde geri kazanimlar, girisimi incelenen tiirler
olmadigindan 5,0 mg/L fomesafenin pik akiminin, girisimi incelenen tiirler oldugunda
kaydedilen pik akimina orani esas alinarak hesaplanmistir. Gerisim etkisi incelenen diger
pestisitlerin ve metal iyonlarinin varliginda elde edilen % geri kazanimlar Cizelge 4.21°de

verilmistir.

Cizelge 4.21. 5,0 mg/L fomesafenin  SWS voltametri ile tayinine bazi iyonlarin ve
pestisitlerin girigim etkileri

Girigimi % Geri kazanim ( x = s) Fomesafenin diger tiirlere orant (m/m)*
incelenen

Trler 1:1 (m/m) 1:2 (m/m) 1:3 (m/m)
Anilazin 103,7+0,9 119,5+0,9 1232+0,6
Pimetrozin 943+0,4 952+0,2 96,5+ 0,5
Triflumizol 97,9+0,5 100,6 £ 0,7 105,2 + 0,6
Kobalt (111) 104,7 £0,7 113,3+0,6 121,5+0,8
Kursun (1) 1253 +£0,6 162,5+0,5 198,8 £ 0,3
Magnezyum (I1) 101,0+0,6 102,7+0,9 104,9+0,8
Nikel (I1) 100,2 + 0,6 100,1 £0,5 102,2+0,6

*N=3. 5 mg/L fomesafen yaninda 5, 10, 15 mg/L derisimlerdeki girisimi incelen tiirler. (E,2= 0 mV, t,= 30 s,
f=30 Hz, AEs&= 8 mV, AE= 20 mV, pH 3 B-R tamponu)

Co (I1), Ni (1), Pb (1) ve Mg (Il) iyonlarinin fomesfen tayinine girisim etkileri
MWCNTPE elektrodu tizerinde SWSV teknigiyle incelenmistir. 15 mg/L Mg (II) ve Ni
(IT)’in fomesafen tayinin % 5 tolerans limitinde 6nemli bir girisim etkisi gostermedigi
gbzlenmistir. Girisim etkisi denenen iyonlar arasinda sadece Pb (I1) iyonunun fomesafen

tayininde girisim etkisi olduk¢a biiyiiktiir. Bunun nedeni Pb (Il) iyonunun indirgenme
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potansiyelinin(=700 mV) fomesafenin indirgenme potansiyeline (—540 mV) ¢ok yakin bir
yerde olmasidir. Sekil 4.52°deki a voltamograminda goriildiigii gibi girisimi incelenen
iyonlar olmadan 5 mg/L fomesafene ait —540 mV bir indirginme piki gézlenmistir. Bunun
tizerine 5 mg/L Pb (Il) ilave elde edildiginde -540 mV’da ve —750 mV’da iki pik elde
edilmistir. Sekil 4.52’deki b voltamograminda goriildiigii gibi fomesafene ait —540
mV’daki pik yiiksekligi % 25,3 artis gorilmektedir. Kursun derisimi kiitlece 1:2 oldugunda
fomesafenin % 62,5 artmis goriiniiyor. Fomesafen/Pb (I1) iyon orani kiitlece 1:3 oldugunda
(5 mg/L fomesafen/15 mg/L Pb (1)) fomesafenin —540 mV’daki pik yiiksekligi yaklasik
olarak % 100 artmustir. Pb (I1) iyonun EDTA ile olusturdugu kompleks Sayesinde girisim
etkisinin bertaraf edilebilecegi disiiniilmistiir. 5 mg/L fomesafen ve 15 mg/L Pb (II)
iceren ¢ozeltide her iki tiiriin pik potansiyellerinin kismen Ortiismesinden kaynaklanan
girisim etkisi ortama asir1 EDTA ¢ozeltisi ilavesiyle Pb(Il) komplekse alinarak
giderilmistir. Fomesafen gibi goéziiken ancak fomesafen ile birlikte Pb(Il) iyonunuda
barindirdigindan daha negatif bir potansiyelde yayvan bir pik olarak yer alan Sekil
4.52°deki d voltamogrami, EDTA ilavesiyle ikiye ayrilarak fomesafen ve Pb(I)-EDTA
pikleri ortaya ¢ikmustir (Sekil 4.52’deki e voltamogrami). EDTA ilavesinden sonra Pb(ll)
piki Pb(I1)-EDTA piki olarak olduk¢a negatif potansiyellere kaydigindan, fomesafen piki
—540 mV’da tekrar yerini almig ve € voltamogrami {izerinden satandart fomesafen

ilaveleriyle bu pestisitin tayinleri yapilabilmistir.

‘E.U
1 (ud)

0.0 T0.25 2 0.50 ~0.75 ~1.00
Potansivel (V) Ag/AgCl

Sekil 4.52. Fomesafenin tayininde Pb (11) girisim etkisinin EDTA ile giderilmesi (a) 5mg
/L fomesafen b) a + 5 mg/L Pb (11) ¢) b + 5mg/L Pb (I1) d) ¢ + 5 mg/L Pb (1)
e)d+asin EDTA (Ep,=0mV, t,=30s, f=30Hz, AE;=8 mV, AE=20 mV,
pH 3 B-R tamponu)
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Ayrica 5 mg/L fomesafen tayinine, anilazin (-600 mV), pymetrozine ve triflumizol (-800
mV) gibi diger pestisitlerin girisim etkileri de incelenmistir. Bu pestistilerin girisim
etkilerinin inceleme nedeni indirgenme yoniinde pik vermeleridir. Girisimleri denenen bu
zirai ilag etken maddeleri arasinda, anilazinin indirgenme piki ile fomesafenin piki
ortismektedir. 5 mg/L fomesafenin yaninda anilazin kiitlece 1:1 oldugunda fomesafenin
pik yiiksekliginde dnemli bir girisim etkisi gézlenmemistir. Fakat bu oran 1:2 ve 1:3 iken
anilazinin fomesafen pik yiiksekligine girisim etkisi % 19,5 ve % 23,2 bulunmustur. 5
mg/L fomesafenin 5, 10 ve 15 mg/L pymetrozine ve triflumizol varliginda % =+ 5 bagil hata

ile tayin edilebilecegi anlagiimaktadir.
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Sekil 4.53. 5 mg/L fomesafenin SWSV ile tayininde girisim etkileri incelenen diger
pestisitler

4.3.5. Fomesafen  herbisidinin  MWCNTP elektrot iizerindeki indirgenme
mekanizmasinin aydinlatilmasi

Kare dalga siyirma voltametrisinde (SWSV) uygulanan frekans pik potansiyelleri iizerinde
etkilidir. 5 mg/L. fomesafenin farkli frekanslarda kaydedilen SWS voltamogramlarindan
faydalanilarak, pik potansiyellerine (Ep) karsi frekansin logaritmas: (log f) grafige
gecirilmistir. Pik potansiyelleri ile frekans arasindaki dogrusal bagint1 asagidaki esitlikte

verildigi gibidir.
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Ep(mV)= -33,0logf(Hz)- 487(mV) (r=0,9762)
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Sekil 4.54. (a) 5,0 mg/L fomesafenin pik akiminin frekans (f) ile degisimi. (b) 5,0 mg/L
fomesafenin pik potansiyelinin frekans (f) ile degisimi.( pH 3 B-R tamponu)

Fomesafenin elektrot tepkimesinde aktarilan elektron sayisi Lovric ve Komorsky Lovric

esitliginden yararlanarak hesaplanabilir (Lovric ve Komorsky Lovric, 1988).

AEpD 2.3RT

Alegf wnF

Lovric ve Komorsky esitliginde yer alan &fzf Sekil 4.54 (b)’deki log f’ye kars1 E,

grafiginin egimini, F faraday sabitini (96485 C/mol), T kelvin cinsinden sicaklig1 (298 K),
R evrensel gaz sabitini (0,082 atm-L/molK), o elektron transfer katsayisin1 ve n ise
tepkimede aktarilan elektron sayisini gostermektedir. Ep — logf grafiginin egimi 0,033 V
olarak bulunmustur. llgili esitlikler yerine yazildiginda on degeri 1,79 olarak
hesaplanmistir. Tersinmez tepkimeler i¢in o degeri 0,5 olarak kabul edildiginden (Laviron
ve ark., 1980; Wu ve ark., 2003), fomesafenin indirgenme tepkimesinde yer alan elektron
sayisi (n) 3,58 olarak hesaplanmis olup yaklasik 4 kabul edilmistir. SWSV ile kaydedilen
fomesafen pik potansiyelleri her bir birimlik pH degisimi ile yaklasik 40 mV negatife
potansiyel yoniinde kaymistir. Bir birimlik pH degisimi ile 40 mV’luk potansiyel kaymasi

fomesafenin indirgenme tepkimesinde H* iyonunun eslik ettigini gdstermektedir.

Fomesafenin kimyasal yapisinda yer alan —NO, grubundan indirgenme olasig1 yiiksektir.
Kaydedilen doniisiimlii voltamogramlar, pH etkisi, frekans etkisi ve literatiirde verilen
aromatik nitro bilesiklerinin elektrot tepkimeleri (Kotoucek ve Opraviola, 2006; Zuman,
1997) dogrultusunda MWCNTP elektrodu iizerinde fomesafenin elektrot tepkimesi igin

asagidaki indirgenme mekanizmasi (Sekil 4.55) onerilmistir.
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Sekil 4.55. Fomesafenin  MWCNTP elektrot iizerinde Onerilen elektro-indirgenme
mekanizmasi

Fomesafen igin onerilen elektrot tepkimesi mekanizmasinda, benzen halkasina bagli —NO,
grubu bir elektron alarak molekiil anyonik radikal haline gelir. Yiiksek elektron
yogunlugundan dolay1r negatif uclu oksijen asidik ortamda protonlanir. Radikalik yap1
tekrar bir elektron alarak negatif yiiklii anyonik yapi olugmaktadir. Bu yap1 bir proton daha
alarak —NO; grubu tizerinde iki adet —OH grubu bulunan kararsiz bir molekiile doniistir.
Bu kararsiz yapidan bir i¢ diizenlenmeyle su ¢ikarak molekiil nitroso bilesigine donisiir.
Bundan sonra 2 elektron ve 2 H" daha alarak hidorksil amin grubuna kadar indirgenir.

Buraya kadar toplam olarak indirgenmede 4 elektron ve 2H" yer alir.
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5. TARTISMA

Bu tez kapsaminda tadalafil, vardenafil ve fomesafenin hazirlanan karbon temelli modifiye
elektrotlarla tayinlerine yonelik yeni voltametrik yontemler gelistirilmistir. Gelistirilen
yontemler dogal numunelere de uygulanmistir. Ayrica bu farmasétik ve tarimsal ilag etken
maddelerin elektrokimyasal davraniglar incelenerek elektrot tepkime mekanizmalar1 da

Onerilmistir.

Bir tibbi ilag olan tadalafil etken maddesinin elektrokimyasal davranisini arastirmak igin
¢ok duvarli karbon nanotiip pasta (MWCNTPE) ve TiO, nanoopartikiillerinden modifiye
edilmis TiO,—~MWCNTPE elektrotlar1  kullamlmistir. Bu modifiye elektrotlarin
hazirlanmasinda optimum TiO; nanopartikiil miktarini belirlemek igin kiitlece % 1, 5, 10
ve 20 TiO, % 69, 65, 60 ve 50 ¢ok duvarli karbon nanotiip ve % 30 mineral yagi igeren
farkli kompozit elektrotlar hazirlanmistir. Hazirlanan farkli kompozit elektrotlar arasinda
tadalafilin en duyarli yiikseltgenme piki % 5 TiO2, % 65 MWCNT tozu ve % 30 mineral
yag1 igeren karbon temelli modifiye elektrotla elde edilmistir. Yalin MWCNTPE ve
modifiye TiO,—MWCNTPE elektrotlarla 0,1 M ve 0,01 M H,SO, ile pH 2,0 — 10,0
araligindaki B-R tamponlarinda SWSV teknigi ile tadalafilin yiikseltgenme davranisi
incelenmistir. Calisilan tim pH degerlerinde tadalafil igin anodik yonde bir pik

gozlenirken katodik yonde herhangi bir pik gézlenmemistir.

50 mg/L tadalafilin yiikseltgenme pik akimmin ve pik potansiyelinin farkli tarama
hizlarindaki (20 mV/s — 200 mV/s) degisimi donilisimli voltametri (CV) teknigi ile 20
incelenmistir. pH 3,0 BR tamponu ortaminda yapilan potansiyel tarama hizi ¢alismalari
incelendiginde log ip — log v dogrusal grafiginin egimi yalin elektrot MWCNTPE igin 0,43
ve modifiye elektrot TiIO,—-MWCNTPE i¢in ise 0,63 bulunmustur. Yalin elektrot yani ¢ok
duvarli karbon nano pasta elektrot ile bulunan egim degerinin teorik deger olan 0,5’a yakin
olmasi tadalafilin elektrot yiizeyine tasinmasinin difiizyon kontrollii oldugunu (Laviron ve
ark., 1980) modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrotla bulunan log ip — log v grafiginin
egiminin ise 0,5 ile 1 arasinda olmasi ise elektrot yiizeyine tasinmanin
diflizyon—adsorpsiyon kontrollii oldugunu gostermektedir.  Ayrica pH 3,0 B-R

tamponunda potansiyel tarama hizi arttikga tadalafilin pik potansiyelleri (E,) ortalama 54
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mV daha negatif potansiyel yoniinde kaymakta ve bu gozlem elektrot tepkimesinin

tersinmez oldugunu gostermektedir.

En uygun destek elektrolit ve pH ortamini bulmak i¢in gelistirilen her iki elektrotla pH 1 —
10 arasinda 5 mg/L tadalafilin SWS voltamogramlar1 alinmistir. Elde edilen Ep — pH
dogrusundan tadalafilin yiikseltgenme pik potansiyellerinin pH arttikga daha az pozitif
potansiyellere kaydigi anlasilmistir. Yalin MWCNTPE elektrotla her bir birimlik pH
degisimine kars1 tadalafilin yiikseltgenme piki 29,2 mV/pH daha az pozitif yone kayarken,
modifiye TiO,—MWCNTPE elektrotla 36,3 mV/pH daha az pozitif yone kaymistir. Bu
durum tadalafilin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenmesinin bazik bolgelerde daha kolay
oldugunu asidik pH’lara gidildik¢e zorlastigini gostermektedir. Buna gore tadalafilin
elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme tepkimesinde aktarilan elektronlara protonlarin da (H")
eslik ettigi soylenebilir (Grimshow, 2000). Baska bir deyisle elektrot tepkimesi proton (H”)

tarafindan katalizlenmistir.

pH 3,0 B-R tamponu igerisinde yapilan potansiyel tarama hizi c¢alismalarindan
faydalanarak tadalafilin elektrokimyasal tepkimesinde transfer edilen elektron sayisi
hesaplanmistir. Bunun i¢in tersinmez tepkimeler igin asagida verilen Ep — log v

bagintisindan yararlanilmistir (Laviron, 1979);

o« (2.303RT RTk® ) (2.303RT
Ep=E" +| ——— |log + logv
onF onF onF

Bu esitlikte k° heterojen hiz sabiti o elekteron transfer katsayiosi n aktarilan elektron sayisi
v potansiyel tararama hiz1 (\V/s), E>formal potansiyel(V), R evrensel gaz sbiti, T sicaklik
(K) ve F faraday sabitidir (96485 C/mol). an degeri Ep — logv dogrusunun egiminden
yukaridaki esitlik kullanilarak hesaplanabilmektedir. Yalin MWCNTPE elektrot ve
modifiye TiO,-MWCNTPE elektrotla Ep — logv egrisinin egimleri sirasiyla 0,045 ve
0,056 bulunmustur. Buradan an degeri 1,16 ve 1,06 olarak hesaplanmistir. a degeri
tersinmez elektrot tepkimelerinde 0,5 olarak kullanilmaktadir. Buradan yola g¢ikarak
tadalafilin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme tepkimesinde transfer edilen elektron sayisi
her iki elektrotla sirasiyla 2,32 ve 2,12 olarak hesaplanmis ve bu degerler yaklagik 2 olarak

kabul edilmistir. Ayrica tadalafilin yiikseltgenme mekanizmasini aydinlatmak i¢in tadalafil
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molekiiliin icerdigi indol ve epoksit fonksiyonel gruplarmni igeren indol, fluvastatin ve
etoposit ile model ilag ¢alismalar1 yapilmistir. Bu amagla 5 mg/L tadalafilin pH 3,0 B-R
tampon ¢ozeltisindeki doniisiimlii voltamogramlar1 alinarak aynmi pH tampon c¢ozeltisi
icerisindeki 5 mg/L indol, fluvastatin ve etoposidin voltamogramlari ile karsilastirilmistir.
Elde edilen voltamogramlar degerlendirildiginde indol gruplarinin +1000 mV civarinda
yiikseltgenme piki verdigi anlasildigindan tadalafilin de indol grubu iizerinden

yiikseltgenebilecegi diisiinlilmiis ve buna gore elektrot tepkimesi mekanizmasi onerilmistir.

Tadalafilin yalin MWCNTPE ve modifiye TiO,—-MWCNTPE elektrotlar ile tayini icin
SWS voltametrisi teknigi kullanilmistir. Tadalafilin her iki elektrotla miktar tayininde
onceden optimize edilen pH 3,0 B-R tamponu secilmistir. Ayrica kare dalga siyirma
voltametrisi (SWSV) i¢in 6nemli parametreler olan biriktirme potansiyeli (Ep), biriktirme
stiresi (tp), frekans (f), puls genligi (AE) ve basamak potasniyeli (AE,) optimize edilmistir.
Tadalafilin SWS voltametrisi ile tayini i¢in biriktirme potansiyeli 0 mV, biriktirme siiresi
40 s, basamak potansiyeli 4 mV, puls yiiksekligi 40 mV ve frekans 200 Hz olarak
belirlenmistir. SWS voltametrisinde optimize edilen parametreler her iki elektrot igin de
kullanilmistir. Yalimn MWCNTPE ve modifiye TiO,—MWCNTPE elektrotlarla tadalafilin
yiikseltgenme pik potansiyeleri sirasiyla +1016 mV ve +1000 mV bulunmustur. Modifiye
elektrotla tadalafilin daha az pozitif potansiyelde yiikseltgenmesi yalin elektroda gore daha
fazla katalitik etkiye sahip oldugunu gostermektedir. pH 3,0 B-R tamponu igerisinde
adsorptif kare dalga siyirma voltametri (AdSWSV) teknigi ile yalin MWCNTPE elektrot
kullanilarak biri 3,60 pM — 8,05 uM ve digeri 12,70 uM — 61,10 uM aralikiginda olmak
tizere iki farkli egime sahip dogrusallik elde edilmistir. TiO, ile modifiye edilmis ¢ok
duvarli karbon nanotiip pasta elektrotla (TiO.—MWCNTPE) ise sadece 0,27 uM — 15,20
uM araliginda dogrusallik gozlenmistir. Yalin MWCNTPE elektrotla ADSWSV teknigi
kullanilarak tadalafil tayini i¢in elde edilen LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0,11 uM ve
3,70 uM’dir. Modifiye TiO,—~MWCNTPE elektrotla ise LOD ve LOQ degerleri sirasiyla
0,08 uM ve 0,27 uM bulunmustur. LOD ve LOQ degerlerine bakilarak tadalafil tayininde
modifiye elektrodun daha duyarli oldugu anlagiimaktadir.

Dopamin, iirik asit, tiyoiire, 2—mercaptobenzimidol bilesiklerinin tadalafil tayini igin
gelistirilen yontemin dogrulugunu ve seciciligini etkileyip etkilemedigini gostermek igin
modifiye ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot (TiO,—MWCNTPE) kullanilarak SWS

voltametri teknigiyle c¢alismalar yapilmistir. Girisim etkisi denenen bu tiirlerin yaninda
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tadalafil tayini i¢in % geri kazanimlar hesaplanmistir. 10 mg/L tadalafilin yaninda girisim
etkisi denenen tiirler kiitlece 1:1, 1:2, 1:5 ve 1:10 oranlarinda alinarak c¢alismalar
yapilmustir. Bu tiirlerin tadalafil tayinine girisim etkisi % 63,3 — 97,1 aralifinda
bulunmustur. Tadalafil varliginda girisim etkisi denenen dopaminin tadalafil ile es zamanl
tayini yapilmistir. 10 mg/L tadalafil yaninda 10, 20 ve 50 mg/L dopaminin es zamanl
tayinleri yapilmistir. Ca(ll), K(I), ve Na(l) gibi bazi katyonlarin da tadalafil pik akim
tizerindeki girisim etkisi incelenmistir. Bu katyonlar varliginda tadalafil % 80,3 — 100,2 %

geri kazanimla tayin edilmistir.

Tadalafil tayini i¢in gelistirilen yontem tadalafil igeren Lifta® ilag tabletlerine de
uygulanmis ve tablette bulunan diger bilesenlerin gelistirilen yontemin dogrulugunu
etkileyip etkilemedigini gostermek i¢in % geri kazanim ¢alismalart yapilmistir. SWSV
teknigi ile yalin MWCNTPE elektrotlar ve modifiye (TiO,—MWCNTPE) elektrotlar
kullanilarak yapilan tayinlerde tadalafilin geri kazanimi sirasiyla % 99,90 + 1,5 ve 99,95 +
2,0 olarak bulunmustur. Geri kazanim ¢alismasi sonuglarina gore, gelistirilen voltametrik
yontemin dogrulugunun ve segiciliginin iyi oldugu anlagilmistir. Ayrica yapilan validasyon
caligmalarinin sonuglar1 da degerlendirildiginde gelistirilen elektrotlarin SWSV teknigi ile
tadalafil tayininde dogru, duyarli, tekrar edilebilir, segici ve uygulanabilir sonuglar verdigi
goriilmektedir.

Tadalafil i¢in gelistirilen SWS teknigi ile yalin ve modifiye ¢ok duvarli karbon nanotiip
pasta elektrotlar1 kullanilarak kan serumunda analitik uygulamalar yapilmistir. 10 mL kan
serumuna ilave edilen 0,5 mg tadalafil igin tayinler gergeklestirilmis ve yilizde geri
kazanimlar hesaplanmistir. Yalin MWCNTPE elektrot ve modifiye TiO,—MWCNTPE
elektrotlar1 kullanilarak elde edilen SWS voltamogramlarindan sirasiyla % 100,4 = 1,0 ve
100,8 + 2,3 geri kazanim hesaplanmistir. Bu sonuglar, gelistirilen voltametrik teknigin
ger¢ek numunelerdeki matriks ortaminda oldukga secici, dogru ve tekrarlanabilir sonuglar

verdigini gostermektedir.

Tez kapsaminda calisilan diger farmasotik tiir olan vardenafilin voltametrik davranisini
arastirmak ve dogal numunelerde tayinini gergeklestirmek igin grafit, ZnO, Fe,O;
nanopartikiilleriyle yalin MWCNT ya da COOH ve NH; fonksiyonel grubu igeren ¢ok
duvarl karbon nanotiip modifiye kompozit elektrotlar hazirlanmustir. ilk olarak % 70 grafit
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% 30 mineral yag karisimi ile grafit pasta elektrotlar (GPE) hazirlanmistir. Modifiye
elektrotlar igin kiitlece % 65 grafit, % 5 ZnO ile % 30 mineral yag karisimi igeren
kompozit elektrotlar hazirlanmistir. Aynmi oranlarda Fe,O3 nanopartikiillii iceren % 65
grafit, % 5 Fe,O3 ile % 30 mineral yag karisimi ile bir diger kompozit elektrot
hazirlanmistir. Hazirlanan 3 farkli sensor ile pH 5 B-R tampon ¢o6zeltisinde DPSV ve
SWSV teknikleriyle vardenafil tayinine yonelik yapilan ¢alismlarda en duyarli kompozit
elektrodun % 5 ZnO karisimi igeren grafit pasta elektrot oldugu tespit edilmistir. Bu
agamadan sonra % 65 grafit, % 5 ZnO ve % 30 mineral yag: iceren kompozit elektrot
yiizeyi ¢ok duvarli karbon nanotiip (MWCNT), amin ve karboksil fonksiyonlu ¢ok duvarli
karbon nanotiip (NH,-MWCNT ve COOH-MWCNT) siispansiyon ¢ozeltisi ile modifiye
edilmistir. Bu elektrotlar arasinda NH,-MWCNT/ZnO/Grafit kompozit elektrotun
vardenafil tayininde daha duyarli ve segici davrandigi tespit edilmistir. Gelistirilen bu
modifiye NH,-MWCNT/ZnO/Grafit elektrotla 0,1 M ve 0,01 M H,SO4, pH 2 - 3 fosfat
tamponu ve pH 2,0 — 10,0 araligindaki B-R tamponu ¢ozeltilerinde CV, SWSV ve DPSV
teknikleri kullanilarak vardenafilin voltametrik davranisi incelenmis ve analitik tayinleri
gergeklestirilmistir. Calisilan tim pH degerlerinde vardenafil i¢in anodik yonde iki pik

gozlenirken katodik yonde herhangi bir pik gézlenmemistir.

Vardenafilin  NH,-MWCNT/ZnO/Grafit karbon temelli modifiye elektrot tizerindeki
ylikseltgenme davranigina farkli potansiyel tarama hizlarinm etkisi CV teknigi ile pH 3,0
fosfat tamponu igerisinde 5 mV/s — 500 mV/s tarama hizi araliginda incelenmistir. Pozitif
yondeki potansiyel taramalarinda anodik pik goézlenirken negatif yonde herhangi bir
katodik pikin gézlenmemesi ve tarama hizi arttikca pik potansiyelinin daha pozitif yone
kaymasi, vardenafilin elektrot tepkimesinin tersinmez oldugunu gostermektedir.
NH-MWCNT/ZnO/Grafit karbon temelli modifiye elektrot iizerindeki log ip — log v
dogrusunun egimi 0,43 olarak bulunmustur. Bu degerinin teorik deger olan 0,5’a yakin
olmas1 vardenafilin elektrot yiizeyine tasmmmasmin difiizyon kontrollii oldugunu

gostermistir (Laviron ve ark., 1980).

En uygun destek elektroliti bulmak i¢in NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla pH
1,0 — 10,0 arasinda farkli destek elektrotlit ¢ozeltilerinde 5 mg/L vardenafilin SWS ve DPS
voltamogramlart alinmistir. pH 1,0 ve 2,0 i¢in H,SO4, pH 2,0 ve 3,0 i¢in fosfat ve pH 2,0
ile 10,0 arasinda B-R tampon ¢ozeltileri kullanilmistir. SWSV teknigiyle yapilan pH

taramasinda pH 2,0 — 5,0 arasinda +1400 mV civarinda vardenafile ait tek bir
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yiikseltgenme piki gozlenirken pH 6 — 8 arasinda biri +1000 ve digeri +1150 mV’da olmak
tizere iki yiikseltgenme piki gozlenmistir. pH 9,0 —10,0 arasinda ise iki pikin birbirine
girmesi nedeniyle +900 mV’da yayvan bir pik elde edilmistir. SWSV i¢in elde edilen Ep —
pH linear bagintis1 incelendiginde vardenafil pik potansiyellerinin pH degeri arttikga daha
az pozitif potansiyellere kaydigi gozlenmistir. SWSV teknigi ile gelistirdigimiz
NH,-MWCNT/ZnO/Grafit karbon temelli modifiye elektrot kullanilarak her bir birimlik
pH degisime kars1 vardanafilin birinci piki 49,0 mV/pH ikinci piki ise 60,8 mV/pH daha
negatif yone kaymistir. DPV teknigiyle yapilan pH ¢alismasinda ise pH 2,0 — 4,0 arasinda
+1350 mV civarinda vardenafile ait tek bir yiikseltgenme piki gbzlenirken pH 5,0 — 9,0
arasinda biri +900 mV ve digeri +1100 mV’da olmak {izere iki yiikseltgenme piki
gozlenmistir. pH 10°da ise iki pikin birbirini 6rtmesi nedeniyle +850 mV’da yayvan bir pik
elde edilmistir. DPV tekniginde NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon pasta elektrot
tizerinde her bir birimlik pH degisime kars1 vardanafilin birinci piki 52,6 mV/pH ve ikinci
piki ise 62,6 mV/pH daha negatif yone dogru kaymistir. Buna gore vardenafilin modifiye
elektot tlizerindeki yiikseltgenmesi bazik pH’larda daha kolay asidik pH’lara dogru
zorlagmaktadir. Bu egim degerleri teorik deger olan 59 mV/pH’ya yakin oldugu igin
vardenafilin elektrot tepkimesinde aktarilan elektron sayist kadar protonun eslik ettigi
sOylenebilir. Hem SWS hemde DPS voltametrisi ile yapilan ¢alismalarda pH 3,0 fosfat
tamponunnda en duyarli ve diizgiin pikler elde edildiginden optimum pH olarak pH 3,0

fosfat tamponu segilmistir.

pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde yapilan potansiyel tarama hizina karst pik
potansiyellerinden elde edilen bagintindan faydalanarak aktarilan elektron sayisi
hesaplanmistir. Bunun icin tersinmez elektrot tepkimlerinde gegerli olan asagidaki Ep —

logv esitliginden yararlanilmistir (Laviron, 1979);

o [ 2.303RT RTK® 2.303RT
Ep=E" +| —— |log + logv
onF onF onF

Bu esitlikte k° heterojen hiz sabitini, n aktarilan elektron sayisini, v potansiyel tarama hizini
(V/s), E° incelenen tiiriin formal potansiyelini, R evresel gaz sabitini (J/mol K), T sicaklig1
(K) ve F faraday sabitini (96485 C/mol) ifade etmektedir. Esitlikteki an degerileri Ep —
logv egrilerinin egiminden hesaplanabilmektedir. NH,—MWCNT/ZnO/Grafit modifiye
karbon elektrotlarla Ep — logv egrisinin egimi 0,049 olarak bulunmus ve an degeri 1,2



143

olarak hesaplanmistir. a tersinmez tepkimelerde 0,5 olarak kullanilmaktadir. Buradan yola
cikarak vardenafilin yiikseltgenme reaksiyonunda transfer edilen elektron sayisi 2,4 (~2,0)

olarak hesaplanmustir.

Vardenafilin kantitatif tayininde SWS ve DPS voltametri teknikleri kullanilmistir. Her iki
elektroanalitik yontemle miktar tayininde pH 3,0 fosfat tamponu segilmistir. SWS
voltametrisi teknikleri igin 6nemli parametreler olan biriktirme potansiyeli, biriktirme
stiresi, frekans, puls genligi ve basamak potasniyeli optimize edilmistir. Bu
parametrelerden biriktirme potansiyeli 300 mV, biriktirme siiresi 250 s, basamak
potansiyeli 9 mV, puls genligi 40 mV, frekans 60 Hz olarak optimize edilmistir. DPSV
voltametrisi i¢in biriktirme siiresi 300 s, biriktirme potansiyeli 400 mV optimize edilmistir.
SWSV ve DPSV teknikleriyle NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrot kullanilarak
vardenafilin pik potansiyelleri sirasiyla +1375 mV ve +1280 mV olarak bulunmustur. Elde
edilen kalibrasyon grafiklerine gore SWSV ve DPV teknikleriyle modifiye kompozit
elektrotla pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde sirasiyla 0,02 — 1,0 ve 0,01 — 0,5 mg/mL
derigim araliklarinda dogrusallik elde edilmistir. Her iki teknikle elde edilen LOD ve LOQ
degerleri sirasiyla 13,6 pg/mL ve 4,38 pg/mL, 44,88 pug/mL ve 13,3 ug/mL olarak

bulunmustur.

Dopamin, askorbik asit, tirik asit, glikoz gibi biyolojik 6énemi olan bilesiklerin vardenafil
tayinine etkisini gostermek i¢cin NH,-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye karbon elektrot
kullanilarak SWS ve DPS voltametrisiyle % geri kazanim g¢aligmalar1 yapilmistir. Bu
bilesiklerin girisim etkisi 1,0 mg/L vardenafil varliginda 1,0 mg/L, 5,0 mg/L ve 10,0 mg/L
alinarak  (kiitlece 1:1, 1:5 ve 1:10) incelenmistir. SWS voltametrisi ile yapilan
caligmalarda geri kazanim % 87,5 — 101,7 arasinda bulunmustur. Sadece vardenafil ile
dopamin kiitlece 1: 10 oldugunda (1 mg/Lvardenafil:10 mg/L dopamin) vardenafilin pik
akimi yiiksekliginde % 12,5 azalma gozlenmistir. Bunun nedeni dopaminin yiikseltgenme
pik potansiyelinin vardenafilin yiikseltgenme pik potansiyeline yakin bir yerde
gozlenmesidir. Cu(ll), K(I), Na(l) ve Fe(lll) katyonlarinda girisim etkisi de incelenmistir.
Bu katyonlarin vardenafil pik akiminda kaydeger bir girisim etkisi gdzlenmemistir. Bu
katyonlarin varliginda vardenafil % 82,0 — 101,1 araliginda geri kazanimla tayin
edilmistir. DPS voltametri teknigi ile yapilan ¢aligmalarda % geri kazanimlar 86,8 ile
101,7 arasinda bulunmustur. Vardenafil gelistirilen NH,—MWCNT/ZnO/Grafit karbon
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temelli elektrotlar iizerinde SWSV ve DPSV teknikleriyle dogru, duyarli, tekrarlanabilir ve
secici olarak tayin edilebilmektedir.

Gelistirilen yontem vardenafil iceren Levitra® ilag tabletlerine de uygulanmis ve SWSV ve
DPSV teknikleri ile % geri kazanim ¢alismalar1 yapilmistir. SWSV ve DPSV teknikleriyle
modifiye elektrot {izerinde vardenafil sirasiyla % 97,0 + 1,8 ve 105,0 + 2,3 % geri kazanim
ile tayin edilmistir. Geri kazanim sonuglar1 vardenafil tayini i¢in gelistirilen yontemin
dogrulugunu  gostermektedir.  Yapilan validasyon c¢alismalarimin  sonuglar1  da
degerlendirildiginde  gelistirilen ~ vardenafil ~ tayini  yonteminin  dogru, duyarli,

tekrarlanabilir, secici ve uygulanabilir oldugu goriilmektedir.

Vardenafil tayini igin gelistirilen NH,—-MWCNT/ZnO/Grafit modifiye elektrotla SWSV ve
DPSV teknikleri kullanilarak sentetik kan serumunda vardenafil tayinleri yapilmistir.
Bunun i¢in 9,0 mL kan serumuna 1,0 mL stok vardenafil ¢ozeltisinden ilave edilip % geri
kazanim ¢aligmalar1 yapilmistir. Her iki voltametrik yontemle yapilan analitik
uygulamalarda vardenafil i¢in sirasiyla % 100,8 £ 1,5 ve 104,8 + 1,5 geri kazanim elde
edilmistir. Elde edilen sonuglar, gelistirilen Yyontemin matriks ortamda da

uygulanabilecegini ve oldukca secici oldugunu gostermistir.

Fomesafenin voltametrik davranisi nano yapili modifiye karbon nanotiip pasta elektrot
(MWCNTPE) kullanilarak incelenmistir. Bu elektrotla 0,1 M H,SQO4, 0,01 M H,SO,4 ve pH
2,0 — 8,0 araligindaki B-R tamponlarinda SWSV teknigi ile fomesafen’in indirgenme
davranist incelenmistir. Calisilan tiim pH degerlerinde fomesafen i¢in katodik yonde bir

pik gozlenirken anodik yonde herhangi bir pik gozlenmemistir.

50 mg/L derisimdeki fomesafenin indirgenme davranisi farkli potansiyel tarama hizlarinda
CV teknigi ile pH 3,0 B-R tamponu igerisinde 20 mV/s — 200 mV/s tarama hiz1 araliginda
incelenmistir. Bu ortamda yapilan c¢alismalarda log ip — log v egrisinin egimi 0,463
bulunmus ve bu degerinin teorik deger olan 0,5’e yakin olmasi maddenin elektrot ylizeyine
tasinmasinin diflizyon kontrollii oldugunu géstermistir (Laviron ve digerleri, 1980). Ayrica
yapilan potansiyel tarama hizi ¢alismalarina gére ip — VY2 egrisinin dogrusal olmast

elektrot yiizeyine madde tasinmasinin difiizyon kontrollii oldugunu dogrulamaktadir.
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Ep — pH egrileri incelendiginde fomesafenin pik potansiyeli pH degeri arttikga daha
negatif bolgelere kaymistir. Her 1 birimlik pH degisimine karsi fomesafenin indirgenme
pik potansiyelinde — 40 mV bir kayma gézlemmistir. Bu durum artan pH ile fomesafenin
indirgenmesinin  zorlastigin1 gostermektedir. pH 5,0’den sonra ise fomesafene ait
indirgenme piki gozlenememistir. Boylece pH 1,0 — 5,0 arasinda dogrusallik elde

edilmistir.

Fomesafenin karbon temelli modifiye elektrot olan MWCNTPE ile tayini i¢in duyarh bir
elektroanalitik teknik olan SWS voltametrisi kullanilmistir. Elde edilen voltamogramlar
degerlendirildiginde miktar tayini i¢in en yiiksek pik akiminin elde edildigi pH 3,0 B-R
tamponu destek elektrolit olarak seg¢ilmistir. Modifiye karbon pasta elektrot kullanilarak
SWSV tekniginin optimum aletsel parametreleri soyledir: biriktirme siiresi 30 s, biriktirme
potansiyeli 0 mV, basamak potansiyeli 3 mV, puls yiiksekligi 20 mV ve frekans 20 Hz.
SWSV teknigiyle optimize edilen sartlarda elde edilen kalibrasyon grafigine gore 0,3 —
40,0 mg/L derisim araliklarinda dogrusallik gozlenmistir. Fomesafenin SWSV ile
tayininde LOD ve LOQ degerleri sirastyla 0,089 mg/L ve 0,297 mg/L bulunmustur.

Ger¢ek numunelerdeki yardimer maddelerin ve matriks ortaminin gelistirilen yontemin
dogrulugunu ve segiciligini etkileyip etkilemedigini gostermek i¢in % geri kazanim
calismalar1 yapilmistir. Elektroaktif pestisitlerden 5, 10 ve 15 mg/L anilazin, pimetrozin
ve triflumizol ile birlikte ortamda bulunan 5 mg/L fomesafenin tayini ¢alisilmig ve girisim
etkileri incelenmistir. Bu ortamda % 94 — 123 araligindaki geri kazanimlarla fomesafenin
tayini gergeklestirilmistir. Anilazin ve fomesafenin pik potansiyelleri birbirine yakin
oldugundan 5 mg/L fomesafen ve 10 mg/L anilazin bulunan ortamda fomesafen pik akimi
% 19,5 artmig, 5 mg/L fomesafen ve 15 mg/L anilazin bulunan ortamda ise pik akimi %
23,2 artmustir. Co(I1), Pb(11), Mg(I1), ve Ni(ll) katyonlarin girisim etkileri de incelenmistir.
Pb** harig diger katyon tiirlerinin fomesafen pik akiminda kaydeger bir girisim etkisi
gostermedikleri anlasilmistir. Pb?* indirgerme pik potansiyeli ile fomesafenin pik
potansiyeli {ist iiste ¢akistigindan Pb%" in girisim etkisinin giderilmesi i¢in ortama EDTA
ilavesi yapilarak Pb* komplekse almip (EDTA-Pb kompleksi) fomesafen tayini
yapilmistir.

Gergek numuneler igerisindeki yardimcit maddelerin gelistirilen yontemi dogrulugunun

etkileyip etkilemedigini géstermek i¢in % geri kazanim g¢alismalar1 yapilmistir. Ticari
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meyve sularina ve Mogan Gol suyuna ilave edilen fomesafenin tayini igin analitik
uygulama yapilmistir. Gergek numunelerde elde edilen % 95,8 — 98,2 araligindaki geri
kazanim  gelistirilen yonteminin segiciliginin  ve dogrulugunun iyi oldugunu
gostermektedir. Ayrica, fomesafen i¢in gelistirilen karbon temelli modifiye elektrotla
SWSV teknigi kullanilarak yapilan validasyon calismalarinin sonuglari da yontemin
tekrarlanabilir, segici, duyarli ve farkli matriks ortamlarda uygulanabilir oldugunu

gostermektedir.

pH 3,0 B-R tamponu igerisinde yapilan potansiyel tarama hizi c¢alismalarindan
faydalanilarak elektro-indirgenmede aktarilan elektron sayisi hesaplanmigtir. Aktarilan
elektron sayisin1 hesaplamak icin tersinmez reaksiyonlardaki Ep — log f arasindaki
bagintidan yararlanilmistir (Lovric ve Komorsky Lovric);

AEp _ 2.3RT

Mogf  ®nF

Bu esitlikte a elektron transfer katsayisi, f tarama hiz1 (V/s), n elektron sayisi, Ep formal
potansiyel (V), R evresel gaz sabiti (J/mol K), T sicaklik (K) ve F Faraday sabitini (96485
c/mol) gostermektedir. an degeri yukaridaki esitlik kullanilarak Ep — log f dogru denklemin
egiminden hesaplanabilmektedir. Ep — log f dogru denklemin egimi 0,033 olarak bulunmus
ve on degeri 1,78 olarak hesaplanmistir. a tersinmez elektrot tepkimelerinde 0,5 olarak
kullanilmaktadir (Wu ve ark., 2003). Buradan fomesafenin elektrot tepkimesinde aktarilan
elektron sayisi 3,58 (~4) olarak hesaplanmistir. Bu degerin literatiirdeki — NO, grubu
iceren tiirlerin indirgenmesine ait ¢alismalarla uyumlu oldugunu gériilmektedir (Kotoucek
ve Opraviola, 2006; Zuman, 1997). Fomesafen icin Onerilen elektrot tepkimesi
mekanizmasinda, benzen halkasina bagli —~NO, grubu bir elektron alarak molekiil anyonik
radikal haline gelir. Yiiksek elektron yogunlugundan dolayr negatif uglu oksijen asidik
ortamda protonlanir. Radikalik yap1 tekrar bir elektron alarak negatif yiiklii anyonik yap1
olusmaktadir. Bu yap1 bir proton daha alarak —NO, grubu iizerinde iki adet —OH grubu
bulunan kararsiz bir molekiile doniisiir. Bu kararsiz yapidan bir i¢ diizenlenmeyle su
cikarak molekiil nitroso bilesigine doniisiir. Bundan sonra 2 elektron ve 2 H+ daha alarak
hidorksil amin grubuna kadar indirgenir. Buraya kadar toplam olarak indirgenmede 4

elektron ve 2H" yer alur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda tadalafil, vardenafil ve fomesafen farmasétik ve zirai ilag etken
maddelerinin tayini i¢in karbon temelli modifiye elektrotlar (nanosensorler) gelistirilmesi
amaglanmistir. Bu etken maddelerin voltametrik davranislari gelistirilen karbon temelli
modifiye elektrotlar lizerinde kare dalga styirma voltametrisi (SWSV), diferansiyel puls

styirma voltametrisi (DPSV) ve doniisiimlii voltametri (CV) gibi tekniklerle incelenmisitir.

Calismalarda pH 2,0 — 10,0 B-R tamponu, pH 2,0 — 3,0 fosfat tamponu ve 0,1 M ve 0,01
M H,SO;, ¢ozeltilerinden uygun olanlar segilerek kullanilmigtir. Bu ortamlarda CV, DPSV
ve SWSV teknikleri ile tadalafil, vardenafil ve fomesafen igin voltamogramlar elde
edilmigtir. CV teknigi ile yapilan ¢aligmalarda tadalafil ve vardenafil i¢in katodik yonde
herhangi bir pik gozlenmemistir. Fomesafen igin ise ayni teknik ile anodik yonde herhangi
bir pik gozlenmemistir. Tadalafilin farmasotik dozaj sekillerinden miktar tayini i¢in TiO,
ile modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot (TiO,—MWCNTPE) ile pH
3,0 B-R tamponunda c¢alisilmistir. Verdanafil ¢alismalarinda ise amin fonksiyonlu ¢ok
duvarli karbon nanotiip/ZnO nanopartikiilleri/grafit (NH,—~MWCNT/ZnO/Grafit) elektrot
ile pH 3,0 fosfat tamponunda deneyler yapilmistir. Fomesafen zirai ilag tayini nano yapil
modifiye karbon nanotiip pasta (MWCNTPE) elektrotla pH 3,0 B-R tamponunda
yapilmistir.

Tadalafil, vardenafil ve fomesafenin elektrokimyasal davranislart doniisiimlii voltametri ile
degisik potansiyel tarama hizlarinda incelenmistir. Potansiyel tarama hizina karsi pik
akimlar1 (log v — log ip) grafiklerinin egimleri hesaplanarak karbon temelli modifiye
elektrotlarla verdanafil ve fomesafenin elektrot yilizeyine tasinma mekanizmasi difiizyon

kontrollii, tadalafilin ise difiizyon-adsorpsiyon karisik kontrollii bulunmustur.

Dontisiimlii voltametri (CV) ile potansiyel taramasi ¢alismalarindan elde edilen Ep — log v
egrisinin egiminden reaksiyona giren elektron sayilar1 da hesaplanmistir. Tadalafil ve
vardenafilin - modifiye elektrotla elektro-yiikseltgenmesinde 2 elektron aktarimi
bulunmustur. Fomesafenin elektrot iizerindeki indirgenme tepkimenin iki basamakli
oldugu anlasilmis ve her bir basamak igin 2 elektron olmak tizere toplam da 4 elektronlu

mekanizma 6nerilmistir.
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Tadalafil igin segilen optimum sartlarda kalibrasyon grafigi ¢izilmis ve tiim validasyon
calismalar1 gercgeklestirilmistir. Yalin MWCNTPE ve TiO, ile modifiye edilen ¢ok duvarl
karbon nanotiip pasta elektrotlar (TiO,—~MWCNTPE)  kullanilarak pH 3,0 B-R
tamponunda SWSV teknigi ile yapilan ¢alismalarada tayin sinir1 degerleri sirasiyla 3,7 uM
ve 0,08 uM olarak bulunmustur. TIO,—MWCNTPE karbon temelli modifiye elektrot ile
elde edilen tayin sinir1 degeri yalin MWCNTPE elektrot ile elde edilene gore 4 kat daha
kiigiiktiir. Gelistirilen AdsSWSV teknigi tadalafilin igeren farmasotik tabletlere de
uygulanmis ve tabletlerde bulunan yardimci maddeler yaninda % geri kazanim degerleri
yontemin segiciliginin ve dogrulugunun iyi oldugunu gostermistir. Gelistirilen yontemle
AdsSWSV teknigi kullanilarak yapilan tadalafil tayininin Ca(ll), Na(l), K(I), glikoz,
askorbik asit, 2-merkapto benzimidazol ve dopamin yaninda yiiksek secicilige sahip
oldugu ancak iirik asidin tadalafil sinyalini % 10’dan daha fazla etkiledigi g6zlenmistir.
Tadalafilin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme tepkimesinde yer alan 2 elektron ve 1
proton (H+) ile model ilaglarla yapilan ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, indol grubu

tizerinden elektrot tepkimesi mekanizmasi aydmlatilmistir.

Vardenafilin amin fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotiip/ZnO nanopartikiilleri/grafit
(NH,-MWCNT/ZnO/Grafit) elektrot ile voltametrik tayinine yonelik yeni bir yontem
gelistirilmistir. pH 3,0 fosfat tamponunda kalibrasyon grafigi ¢izilmis ve ayrica validasyon
calismalar1 yapilmistir. Gelistirilen NH,—~MWCNT/ZnO/Grafit karbon temelli modifiye
elektrotla pH 3,0 fosfat tamponunda SWSV ve DPSV tekinkleri kullanilarak optimizasyon
caligmalar1 yapilmistir. Tayin sinir1 degerleri SWSV ve DPSV teknikleri igin sirastyla 13,6
ug/L ve 4,38 ug/L M bulunmustur. Farmasotik tabletlerde her iki elektroanalitik yontemle
vardenafil tayinleri oldukga yiiksek % geri kazanimlarla gerceklestirilmistir. VVardenafil
icin gelistirilen NH,-MWCNT/ZnO/Grafit karbon temelli modifiye elektrotla SWSV ve
DPSV teknikleri kullanilarak Cu(ll), Na(l), Fe(lI1l), K(I), glikoz, askorbik asit, dopamin ve

tirik asit varliginda vardenafil tayini yiiksek segicilik ve dogrulukla gerceklestirilmistir.

Fomesafen icin se¢ilen ortamlarda nano yapili ¢ok duvarli karbon nanotiip pasta elektrot
(MWCNTPE) iizerinde SWSV teknigi ile elde edilen verilerden kalibrasyon grafikleri
cizilmis ve gerekli validasyon calismalari yapilmistir. Biriktirme siiresi, biriktirme
potansiyeli, frekans, basamak potansiyeli ve puls genligi analiz 6ncesinde optimize edilmis
ve E,=0 mV, t,=30s, f=30 Hz, AE,=3 mV, AE=20 mV olarak tespit edilmistir. Optimum
kosullarda nano yapili modifiye karbon nanotiip pasta elektrotla (MWCNTPE) pH 3,0 B-R
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tamponu igerisinde fomesafenin SWS voltamogramlari kaydedilmis, ¢alisma araligt 0,3 —
40 mg/L bulunmustur. Tayin ve gozlenebilme sinirlar1 sirasiyla 0,297 mg/L ve 0,089 mg/L
olarak bulunmustur. SWS voltametri ile fomesafen katkili ticari meyve sularinda ve
Mogan Gol suyunda fomesafen tayinleri % 958 - 98,2 % geri kazanimla
gerceklestirilmistir. Ayrica fomesafen tayininde segicilik ve dogrulugun test edilmesi i¢in
anilazin, pimetrozin, triflumizol gibi diger pestisitler varliginda ve Co(ll), Pb(I1), Mg(Il) ve
Ni(Il) katyonlarin varliginda tayinler yapilmistir. Fomesafen tayini i¢in gelistirilen SWS
voltametrisi tekniginin pimetrozin, triflumizol, Mg(ll) ve Ni(ll) yaninda segici,
tekrarlanabilir ve dogru sonuglar verdigi ancak anilazin ve Co(ll) varliginda fomesafen pik
akiminin % 20 azalttigi gozlenmistir. Fomesafen indirgenme tepkimesinde hesaplanan 4
elektron ve 2 proton disiiniildiigiinde indirgenmenin —NO, grubu iizerinden oldugu

diistinilmiistiir.

Sonug olarak;

»  Gelistirilen karbon temelli modifiye elektrotlarin tadalafil, vardenafil ve fomesafen
tayinleri i¢in olduk¢a duyarli, dogru ve tekrarlanabilir tayinlere imkan verdigi
gorilmiistiir.

»  Tadalafil ve fomesafen ila¢ etken madde tayinleri i¢in yeni bir voltametrik yontem
literatiire kazandirilimustir (Demir ve digerleri, 2014; Demir ve inam, 2017).

»  Gelistirdigimiz ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiye elektrotlarla hem anodik hemde
katodik bolgelerde analitik tayinlerin yapilabilecegi gosterilmistir.

»  Voltametrik yontemlerle tadalafil ve fomesafenin ilk kez tayini gergeklestirilmis olup,
modifiye elektrotlarin farmasotik ve gercek numunelerin analizlerinde basariyla
uygulanabilecegi kanitlanmistir.

»  Gelistirilen modifiye elektrotlarin, benzer yapidaki diger pestisitlerin ve farmasotik
etken maddelerin tayinlerinde kullanilabilecegi ve bu alanda yapilacak diger

caligmalara katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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