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Bu ¢aligmada, parasetamol tayini alt1 farkli elektrot kullanilarak incelenmistir. Parasetamol
genellikle ates diisiiriicii ve iltihap Onleyici bir ilag olarak bilinir ve tip alaninda genis bir kullanima
sahiptir. Uzun siireli siirekli kullanimda asir1 doz alindiginda metabolitler birikir, bobrekleri ve karacigeri
etkileyebilir. Bu caligmada ilk olarak siilfiirik asit ig¢erisinde hazirlanmis olan guanin kullanilmistir.
Calismada, camsi karbon ve kalem grafit elektrot ylizeyine guanin modifikasyonu i¢in doniigiimlii
voltametri teknigi kullanilmigtir. Ardindan, bu elektrotlarin karakterizasyonu, doniisiimlii voltametri,
dogrusal taramali voltametri, elektrokimyasal impedans spektroskopi ve taramali elektron mikroskopi
teknikleri kullanilarak incelenmistir. Parasetamol tayini, diferansiyel puls voltametri teknigi ile guanin
modifiye edilmis camsi karbon ve kalem grafit elektrot yiizeyinde Britton-Robinson tampon ¢ozeltisinde
hazirlanan parasetamol ¢ozeltisi kullanilarak gergeklestirilmistir. Tayin ig¢in optimum sartlar, guanin
modifiye edilmis camsi karbon elektrot icin pH 5,0 ve kalem grafit elektrot icin ise pH 2,0 olarak
belirlenmistir. Guanin modifiye camsi karbon ve kalem grafit elektrotlar i¢in ¢alisma araliklart sirasiyla
2,5-20 uM ve 2,5-35 uM olarak belirlenmistir.

Benzer adimlar izlenerek, ikinci bilesen olan siilfiirik asit i¢erisinde hazirlanan traneksamik asit,
dontisimlii voltametri teknigi kullanilarak modifiye edilmis camsi karbon ve kalem grafit elektrot
yiizeyinde parasetamoliin tayini amaciyla kullanilmigtir. Elektrotlarin karakterizasyonlari, dontisimli
voltametri, dogrusal taramali voltametri, elektrokimyasal impedans spektroskopi ve taramali elektron
mikroskopi teknikleri kullanilarak yapilmistir. Diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilarak,
traneksamik asit modifiye edilmis cams1 karbon ve kalem grafit elektrot ile parasetamol tayini Britton-
Robinson tampon ¢ozeltisi icerisinde gergeklestirilmistir. Calismada optimum sartlar, traneksamik asit

modifiye edilmis camsi karbon elektrot i¢in pH 3,0 ve kalem grafit elektrot i¢in pH 11,0 olarak



belirlenmistir. Traneksamik asit modifiye camsi1 karbon ve kalem grafit elektrotlar i¢in ¢alisma araliklar
strastyla 25-80 uM ve 15-50 uM olarak belirlenmistir.

Glisin’in cams1 karbon ve kalem grafit elektrot yiizeyine modifikasyonu parasetamol tayini i¢in
en iyi sonuglar1 vermistir. Glisin, pH 6,2 fosfat tampon ¢ozeltisinde hazirlanmistir. Glisin modifiye camsi
karbon ve kalem grafit elektrot, elektrot yiizeyinde glisin’in doniisiimlii voltametri teknigi kullanilarak
polimerizasyonu ile elde edilmistir. Bu elektrotlarin da karakterizasyonlari doniisiimlii voltametri,
dogrusal taramali voltametri, elektrokimyasal impedans spektroskopi ve taramali elektron mikroskopi
teknikleri kullanilarak yapilmigtir. Diferansiyel puls voltametri teknigi ile polyglisin modifiye edilmis
camsi karbon ve kalem grafit elektrot yiizeylerinde parasetamol tayini Britton Robinson tampon ¢ozeltisi
igerisinde gergeklestirilmistir. Calisma i¢in optimum sartlar, polyglisin modifiye camsi karbon elektrot
icin pH 5,0 ve kalem grafit elektrot i¢in pH 2,0 olarak belirlenmistir. Parasetamol tayini i¢in ¢alisma
araliklar1 sirastyla 0,075-20 uM ve 0,1-20 uM olarak belirlenmistir. Ayrica, parasetamol tayininin
polyglisin modifiye camsi karbon elektrot yiizeyinde tayinine ait interferans etkileri incelenmistir.
Diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilarak parasetamol tayini, polyglisin modifiye camsi karbon

elektrot ile basaril bir sekilde 6 farkl pediatrik surup numunesinde gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiyel Puls Voltametri, Doniisiimli Voltametri, Glisin, Guanin,

Traneksamik Asit, Parasetamol, Karbon Esasli Elektrot.
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In this study, determination of paracetamol was investigated by six different electrodes.
Paracetamol has always been known as antipyretic and anti-inflammatory drug that has a wide range of
uses and is widely used in the medical field. Once overdose is used continuously for a long time, the
metabolites will accumulate and affect the kidneys and liver. The first compound that was used in this
work is guanine in sulfuric acid. Guanine solution was used to modified glassy carbon electrode and
pencil graphite electrode by cyclic voltammetry. Then the characterization of these electrodes was studied
by using cyclic voltammetry, linear sweep voltammetry, electrochemical impedance spectroscopy and
scanning electron microscope. Differential pulse voltammetry was used to determination of paracetamol
by using guanine modified glassy carbon electrode and pencil graphite electrode was achieved in Britton
Robinson buffer solution. The best result was pH 5,0 for guanine modified glassy carbon electrode and
pH 2,0 for guanine modified pencil graphite electrode. The range of detection were 2,5-20 uM and 2,5-35
uM for guanine modified glassy carbon electrode and guanine modified pencil graphite electrode,
respectively.

In the similar steps the second compound tranexamic acid in sulfuric acid was used to modified
glassy carbon electrode and pencil graphite electrode by cyclic voltammetry to determine paracetamol.
The characterization of these electrodes was studied by using cyclic voltammetry, linear sweep
voltammetry, electrochemical impedance spectroscopy and scanning electron microscope. Differential
pulse voltammetry was used to determination of paracetamol by using tranexamic acid modified glassy
carbon electrode and pencil graphite electrode was achieved in Britton Robinson buffer solution. The best

result was pH 3,0 for tranexamic acid modified glassy carbon electrode and pH 11,0 for tranexamic acid

\Y



modified pencil graphite electrode. The range of detection were 25-80 uM and 15-50 uM for tranexamic
acid modified glassy carbon electrode and tranexamic acid modified pencil graphite electrode,
respectively.

The best result achieved was for using glycine to modified glassy carbon electrode and pencil
graphite electrode. Glycine was prepared in phosphate buffer solution with pH 6,2. Glycine modified
glassy carbon electrode and pencil graphite electrode was achieved by polymerization of glycine in the
surface of electrode by using cyclic voltammetry. The characterization of these electrodes was studied by
using cyclic voltammetry, linear sweep voltammetry, electrochemical impedance spectroscopy and
scanning electron microscope. Differential pulse voltammetry was used to determination of paracetamol
by using poly glycine modified glassy carbon electrode and pencil graphite electrode was achieved in
Britton Robinson buffer solution. The best results were pH 5,0 for poly glycine modified glassy carbon
electrode and pH 2,0 for poly glycine modified pencil graphite electrode. The range of detection was
0.075-20 uM and 0.1-20 uM for poly glycine modified glassy carbon electrode and poly glycine modified
pencil graphite electrode, respectively. Also, the interference effect of the determination of paracetamol
was studied for poly glycine modified glassy carbon electrode. However, using differential pulse
voltammetry the detection of paracetamol by poly glycine modified glassy carbon electrode was

successfully achieved in six different pediatric syrup.

Keywords: Carbon Based Electrode, Cyclic Voltammetry, Differential Pulse Voltammetry, Glycine,

Guanin, Paracetamol, Tranexamic acid.
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1. GIRiS

Parasetamol, kas agrilari, migren bas agrisi, kronik agri, dis agrisi, sirt agrisi gibi
agrilarin giderilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmakta olan bir agr1 kesici ilagtir. Ayrica
parasetamol atesi diisiirmek, oksiirigli ve soguk alginligin1 gidermek igin recete edilir.
Baz1 grip ve soguk alginligi ilaglarinin ana maddesi de parasetamol’diir. Parasetamol’ii
tayin etmek icin spektrofotometri, elektroforez, kromatografi ve kemiliiminesans gibi
baz1 teknikler uygulanmaktadir. Bazi analiz teknikleri zaman alic1 ve disiik hassasiyet
gibi dezavantajlara sahiptir. Buna karsilik elektrokimyasal yontemler yiiksek hassasiyet,
secicilik ve hizli olmas1 gibi 6zelliklerinden dolay1 farmasétik ve biyolojik numunelerin

analizinde siklikla kullanilir.

1.1. Parasetamol (ACOP)

Parasetamol  (Asetaminofen,  N-asetil-p-aminofenol,  N-(4-hidroksifenil)
asetamid) ates disiliricii ve analjezik bir ilagtir. Parasetamol, ucuz ve kolayca
bulunabilmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik dozlarda insan
kullanim1 i¢in gilivenlidir. Ancak arastirmalar yiiksek doz parasetamol’lin Sliimciil
tabloya yol agabilecegini de bildirmektedir. Yiiksek dozda parasetamol esas olarak
karaciger ve bobrek hasarina neden olur. Parasetamol toksisitesi bu ilaca bagl goriilen
yan etkilerin ¢ogunu olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de gozlenen
akut karaciger yetmezligi vakalarmin en yaygin nedeninin parasetamol toksisitesi
oldugu bildirilmistir. Ulkemizde ilk yardim uygulamalarmin %59,6’sinin ilag
zehirlenmelerine, %43 tiniin ise agr kesicilere bagli oldugu saptanmustir. Parasetamol

karacigerde metabolize edilir (Erfidan, 2016).

1.1.1. Parasetamol’iin Tarihgesi

50 yi1l boyunca en c¢ok kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglardan biri
parasetamol’diir. 1884 yilinda, Strasbourg Tip Klinigi’nin miidiri Prof. Adolf
Kussmaul, asistanlart A. Cahn ve P. Hepp’e, bir hastanin tedavisi i¢in o zamanlar
bagirsak bakterisidi oldugu kanitlanmis naftalin kullanilmasini tavsiye etmistir.
Bagirsak solucanlarinin birgok semptomu ve belirtileri arasinda ates bulunur. Takip

edilen tedaviye ragmen klinik bulgularin ¢ogu devam etmis ve tedavinin bagirsak



solucanlarina etkisi gézlenmemistir. Ancak klinisyenler, tedaviden kisa bir siire sonra
hastanin atesinin distiginii fark etmistir. O zamana kadar, naftalinin antipiretik
aktivitesi hakkinda daha 6nce herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Klinisyenler sorunu
arastirdiktan sonra kendilerine ilaci saglayan eczanenin yanlishkla naftalin yerine
asetanilit sagladigini1 fark etmistir. Klinisyenler asetanilit’i kopeklerde ve tavsanlarda
test ettikten sonra kisa siireli ates diisiiriicii aktivite sergiledigini gozlemlemislerdir.
Boylece iki klinisyen, asetanilit’in etkinligini 24 hasta {izerinde test etmis ve insanlarda
ates diisiirticii etkilerini gézlemlemistir. Asetanilit ates diistiriicli bir etki saglamis ancak
o swada fark edilmeyen baska bir yan etki gozlenmistir. Ila¢ kullanimmin
yayginlagsmasiyla birlikte ciltteki mavimsi etki yaygin bir sekilde bildirilmeye
baslanmigtir. Bulgular, asetanilit’in neden oldugu bu maviye doniis etkisinin
methemoglobinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Asetanilit, hemotoksik oldugu
bilinen anilinin sentetik bir iirlinidiir. Gozlenen bu yan etki goz ardi edilemez, bu
nedenle bu ilacin yeni tlirevlerinin arastirilmasi gerekmektedir. Daha sonra ilag firmalari
etkileri ve yan etkileri daha iyi olan ilaglar tiretmeye ¢alismigtir. O zamanlar fenasetin
metaboliti oldugu diisiiniilen parasetamol boyle bir ilagtir.

Zamanin 6nde gelen farmakologlarindan biri olan J. Von Mering’e ilag sirketleri
tarafindan parasetamol’iin klinik kullanilabilirligi konusundaki goriisii sorulmustur. Ote
yandan parasetamol’iin fenasetin’den daha iyi dzelliklere sahip olmadigini belirtmistir.
Yaptig1 caligmalarda asetanilit kadar parasetamol’in de methemoglobinemi’ye neden
oldugunu gozlemlemistir. Ilk olarak 1893’te Von Mering tarafindan ilaca dahil
edilmistir.  Von  Mering tarafindan  gozlemlenen asetaminofen  kaynakli
methemoglobinemi’nin, o sirada saf asetaminofen iiretilememesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Fenasetin metabolizmasin1  1946’da incelemeye basglayan Amerikali bilim
adamlar1 Axelrod, Brodie ve digerleri, parasetamol’iin fenasetin ana aktif metaboliti
oldugunu gostermistir. Ayrica fenasetin’in anilin’e doniisme potansiyeli varken
parasetamol’e doniisme potansiyeli yoktur. Axelrod ve ekibi tarafindan toplanan
verilere gore, parasetamol’iin methemoglobinemi’ye neden oldugu bilinmemektedir ve
tam olarak fenasetin tarafindan gosterilen analjezik ve antipiretik aktiviteyi
saglamaktadir (Ertiirk, 2022).



1.1.2. Parasetamol’iin Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Parasetamol fenasetin aktif metabolitidir. Giiglii analjezik ve antipiretik etkilere
sahiptir. Opioid olmayan sentetik bir ila¢ olan para-aminofenol tiirevi bir ilagtir.
Parasetamol’iin kimyasal adi N-(4-hidroksifenil) asetamid’dir. Molekiil formiili
CsHoNO2’dir (Sekil 1.1). Molekiil agirligi 151,17 g/mol, erime noktast 169 °C,
yogunlugu 1,263 g/cm? ve suda ¢oziiniirligii 1,4 g/100 mL (20 °C)’dir.

OH
Sekil 1.1. Parasetamol’iin molekiil yapisi

Parasetamol zayif asit 6zelligine sahiptir. Yapisinda amid grubu (-HN-CO-R),
aromatik benzen halkas1 ve hidroksil grubu (-OH) olmak tizere ii¢ fonksiyonel grup

vardir. Parasetamol’{in asit-baz dengesi Sekil 1.2°de gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Parasetamol’iin asit ve baz formu

Parasetamol’iin pKa’st 9,5°tir. Parasetamol apolar ¢oziiciilerde disiik, orta
polariteye sahip ¢oziiciilerde ve alkollerde iyi ¢oziintir. Kuru ve saf parasetamol 45

°C’ye kadar kararhidir. Asetaminofen sentezinde; sentetik hammaddelerin, reaktiflerin



ve c¢oziiclilerin kalitesi, reaksiyon kosullari, saflastirma islemi, uygun olmayan
depolama kosullar1 (sicaklik, pH vb.) gibi faktorlerden dolay1 gesitli safsizliklar olusur.
Bu safsizliklarin en 6nemlisi 4-aminofenol’diir. 4-aminofenol, asetaminofen sentezinde
bir ajan olarak kullanilir. Ayrica parasetamol nemli kosullarda saklanirsa 4-
aminofenol’e hidrolize olur (Sekil 1.3). Asetaminofen’in 4-aminofenol hidrolizi asit ve

baz katalizli ortamlarda gerceklesir.
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Sekil 1.3. Parasetamol’iin 4-aminofenol’e hidrolizi

Parasetamol’iin oksidasyonu sirasinda bu bilesigin oksidasyonuna ek olarak
safsizlik olarak bilinen 4-aminofenol’iin kinolin ve diger bilesiklere doniistigii
bildirilmistir (Sekil 1.4). Bu olay bir renk degisimi olarak gdzlemlenebilir. Yapilan
caligmalar sonucu 4-aminofenol’iin teratojenik ve norotoksik etki gosterdigi

bildirilmistir.
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Sekil 1.4. 4-aminofenol’iin kinomin’e doniistimii



Aspirin ile ayni analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir. Parasetamol pediatride
aspirin’e alternatif olarak kullanilir. Bununla birlikte, anti-inflamatuar etkisi aspirin
kadar giiclii degildir. Parasetamol inflamasyonla ilgili endikasyonlarda kullanilmaz.
Ancak NSAI ilaglar ile birlikte kullanildiginda analjezik etkisi artar. Periferik doku,
siklooksijenaz’in (COX) zayi1f bir inhibitoriidiir.

Parasetamol zehirlenmesine asirt doz neden olur. Yetigkinlerde giinde 4 gramin
tizerinde parasetamol alimi hepatotoksisite riski olusturur. Oral uygulama farelerde 400-
900 mg/kg, siganlarda ve tavsanlarda 2000 mg/kg, kopeklerde 500 mg/kg ve kedilerde
>50 mg/kg ile sonuglanmistir (Erfidan, 2016; Nesetoglu, 2016).

1.1.3. Parasetamol’iin Sentezi

Parasetamol yaygin olarak kullanildigi i¢in biiyiik miktarlarda iiretilir ve sentez
yontemleri de g¢esitlidir. Fenol, asetaminofen’in ticari Uretiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fenol’iin nitrasyonuyla olusan o- ve p-nitrofenol’lerin karigimi
damitma yoluyla izomerlerine ayrilir. Elde edilen p-nitrofenol izomerleri indirgenerek
p-aminofenol elde edilir ve bu bilesigin asetilasyonu ile asetaminofen elde edilir. Bagka
bir yaklasimda, fenol ve asetik anhidrit’in reaksiyonundan olusan parasetamol, 6nce

hidroksilamin ile bir oksim tiirevine doniistiriiliir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Fenol’den parasetamol sentezi

Asetaminofen, bir oksim tiirevinin tiyonil kloriir ve potasyum iyodiir ile

reaksiyonunun sonucunda gergeklesir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. Fenol ve asetik anhidrit reaksiyonu ile parasetamol sentezi

Asetaminofen sentezi i¢in baska bir yontem, fenol ve diazonyum tuzlarinin

reaksiyonu sonucunda gergeklesir (Sekil 1.7) (Adatas, 2011).
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Sekil 1.7. Fenol ve diazonyum tuzunun reaksiyonu ile parasetamol sentezi

HN—C— CHy

1.1.4. Parasetamol’iin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol gibi diger analjeziklerden farkli olarak peroksitsiz hipotalamus ve
omurilikte prostaglandin sentezini inhibe eder ve erken etki gosterir. Plazma seviyeleri
30-60 dakikada maksimuma ulasir. Gida emilimini azaltir. [lk dozdan sonra analjezik
etki 3-4 saat siirer. Cogu asetaminofen, karacigerde glukuronik asit ve siilfat ile
birlestirilir ve bobrekler tarafindan atilir. Olagan dozun eliminasyon yar1 6mrii, dogrusal
olmayan eliminasyon kinetigi kullanilarak 2,4 saattir ve bu siire 7,3 saati asabilir.

Parasetamol’iin solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi iizerinde
anlaml bir etkisi yoktur. Mideyi tahris etmez. Protrombin sentezi iizerinde ¢ok az etkisi
vardir. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Aspirin’in aksine, oral antikoagiilanlarla
onemli bir etkilesime girmez. Aspirin’den farkli olarak {irik asit atilimini etkilemez ve
iirikoziirik ilaglarin etkinligini azaltmaz. Parasetamol sivi ilag olarak verilebilir. Bu
nedenle parasetamol, 6zellikle bebekler ve kii¢lik cocuklar i¢in formiile edilmistir.

Parasetamol oral olarak 500-1000 mg dozlarda verilir. Gerekirse bu doz 4-6

saatte bir tekrarlanir. Maksimum giinliilk doz genellikle 4 g olarak kabul edilir. Baz1



kaynaklarda 3 g hatta 2,6 g olarak gegmektedir. Bobrek yetmezligi ve alkolizmi olan
hastalar dozu azaltmalidir. Yukaridaki dozun 5-10 giinden fazla kullanilmas1 6nerilmez.
Cocuklarda hepatotoksisite potansiyeli daha diisiik oldugundan kg basina doz daha
yiiksektir, bir kez 10 mg/kg doz verilir. 6-12 yaslar1 arasinda tek seferlik dozun 20-30
mg/kg’ye ¢ikabilecegi bildirilmistir. Parasetamol’iin biyoyararlanimi, yemekle birlikte
veya yemekten sonra alindiginda 6nemli dlgiide azalir; en iyi sekilde a¢ karnina alinir
(Adatas, 2011). Sekil 1.8’de parasetamol’iin normal ve yiiksek dozlarda alindiginda

viicutta metabolizasyonu gosterilmistir (Armagan, 2022).
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Sekil 1.8. Parasetamol’iin normal ve yiiksek dozlarda alindiginda viicutta metabolizasyonu

1.1.5. Parasetamol’iin Toksisitesi

Parasetamol icin glinde 4 g altindaki dozlar genellikle giivenli kabul edilir.
Genel olarak, parasetamol giivenlidir ve dnerilen dozda herhangi bir zararli veya toksik
yan etki gostermez. Ozellikle diizenli ve yiiksek dozlarda (> 4 g/giin) alindiginda,
tehlikeli yan etki riski vardir. Bu ilaca ulasabilme kolayligi nedeniyle, insan viicudu i¢in
oldiiriicii olabilecek asir1 dozlar tekrar tekrar iliskilendirilmektedir (Manjunatha ve ark.,
2021; Hanabaratti ve ark., 2020; Palakollu ve ark., 2020; Ensafi ve ark., 2015; Silva ve
ark., 2006; Teker ve ark., 2020; Ding ve ark., 2020; Singh ve ark., 2018). Bununla



birlikte, asir1 dozda parasetamol veya asirt duyarlilik, nefrotoksik ara metabolitlerin
olusumuna, ozellikle "N-asetil-p-benzokinon-imin" artigina yol acar (Manjunatha ve
ark., 2021; Uzun ve ark., 2021).

Asetaminofen’in hepatotoksisitesi, akut yiiksek doz alimi, giinliik 4-6 g kronik
alimi veya bazi komorbid popiilasyonlarda daha diisiik dozlarla ortaya cikabilir.
Caligmada akut karaciger yetmezligi ile sonuglanan medyan doz giinde 7,5 g’dir
(Ertiirk, 2022). Bu durum bas agrisi, sinirlilik, karaciger yetmezligi, huzursuzluk, mide
bulantis1, deri dokiintiileri, nobetler, uykusuzluk, bobrek hasari, titreme ve pankreas
iltihab1 gibi baz1 semptomlara neden olabilir (Manjunatha ve ark., 2021; Hanabaratti ve
ark., 2020; Uzun ve ark., 2021).

Ayrica mikromolar diizeydeki bu {iriin, DNA hasar1 ve apoptozu artirarak damar
endotel disfonksiyonuna ve nérodejenerasyona neden olabilir. Ayrica, parasetamol’iin
hidrolitik bozunma {iriinii, teratojenik etki ve nefrotoksisiteye neden olabilen 4-
aminofenol’diir (Manjunatha ve ark., 2021; Zhigiang ve ark., 2019). Bu nedenle,
parasetamol’tin farmasdtik formiilasyonda belirlenmesi ve kalite kontroliiniin yapilmasi
ve bu ilacin biyolojik sivilarda izlenmesi i¢in basit bir analitik teknigin gelistirilmesi
halk saglig1 a¢isindan ¢ok onemlidir (Li ve ark., 2021; Teker ve ark., 2020; Zhigiang ve
ark., 2019). Tlaclarin kalitatif ve kantitatif tayini icin en énemli tekniklerden biri sensor
tasarimidir.  Spesifiklik ve duyarlilik, bir hedef analitin belirlenmesine yardimci

olabilecek onemli parametrelerdir (Palakollu ve ark., 2020).

1.1.6. Parasetamol’in Etki Mekanizmasi

Parasetamol’iin analjezik ve antiinflamatuar etki mekanizmasinda periferik
velveya santral yolaklarm yer aldigi belirtilmektedir. Parasetamol’iin (COX)
inhibitorleriyle farmakolojik olarak bazi ortak ozellikler gosterdigi belirtilse de zayif
antiinflamatuvar 06zellik gostermesi onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir
mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica COX inhibitorlerinin etki
gostermedigi agr1 modellerinde parasetamol’lin analjezik etki gostermesi onun COX
inhibisyonundan farkli etki mekanizmas1 olabilecegi fikrini giiclendirmistir.
Parasetamol i¢in belirtilen potansiyel mekanizmalar arasinda; COX enzim inhibisyonu,
endojen opioiderjik sistemle etkilesim, L-arjinin/nitrik oksit (NO) sisteminin etkisi, P

maddesi veya N-metil-D aspartat (NMDA) aracili etkisi, inen inhibitér serotonerjik



sistem fizerine etkisi, parasetamol’lin aktif metabolitlerinin beyinde kanabinoid (CB) ve

vaniloid reseptdrleri iizerine etkisi sayilabilir (ilkaya ve ark., 2013).

1.1.7. Parasetamol Analizinde Kullanilan Yontemler

Simdiye kadar yayinlanan makalelere gore, parasetamol tayini i¢in uygulanmis
farkli hassas yontemler vardir. Bunlar arasinda titrimetri (Srivastava ve ark., 1985;
Ayensu Okai ve ark., 2016; Vincent ve Relli-Dempsey, 2018), kolorimetri (Shihana ve
ark., 2010; Archer ve Richardson, 1980; Bailey, 1982; Jain ve ark., 2021),
spektrofotometri ve spektroskopi (Kokilambigai ve Lakshmi, 2021; Farid ve ark., 2022;
Barros ve ark., 2021; Thanoon ve ark., 2021), gaz kromatografisi (Zambakjian ve Alhaj
Sakur, 2020; Yilmaz ve Ciltas, 2015; Speed ve ark., 2001; Murray ve Boobis, 1991;
Belal ve ark., 2009), yakin kizil6tesi spektroskopisi (Becht ve ark., 2021; Guio ve ark.,
2021; Muntean ve ark., 2021; Eustaquio ve ark., 1999), yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) (Ibrahim ve ark., 2021; Borahan ve ark., 2019; Palur ve ark.,
2020), kemiliiminesans (Iranifam ve ark., 2019; Emdadi ve ark., 2021; iranifam ve ark.,
2021; Ruengsitagoon ve ark., 2006), floresans (Perera ve ark., 2019; Murillo ve Garcia,
1996; Moreira ve ark., 2005; Alves ve Poppi, 2009), s1vi kromatografisi tandem kiitle
(Celma ve ark., 2000; Rizk ve ark., 2021; Mohamed ve ark., 2018), kilcal elektroforez
(Cakir ve ark., 2019; Alatawi ve ark., 2022) ve ince tabaka kromatografisi (TLC)
(Youssef ve ark., 2019; Ibrahim ve ark., 2021)’dir. Bu ydntemlerden bazilar1 zaman
alicidir. Ciinkii belirlemeden once birkag 6n adima ihtiyag duyulur. Genel olarak, bu
yontemler parasetamol’lin rutin analizi i¢in uygun degildir, c¢iinkii pahali aletler
gerektirir veya numune, analizden 6nce 6n muamele adimlar1 gerektirir (Sayqgal ve ark.,
2021). Kalite kontrol ve tibbi laboratuvarlardaki analitik ¢alismalarda, ilag bileseninin
belirlenmesi i¢in analizin maliyeti, uygulamasi, duyarli olabilmesi, tekrarlanabilmesi,
tutarl olabilmesi ve hizli olmasi ¢ok dnemlidir (Konnur ve Nandibewoor, 2020).

Farkli teknikler arasinda, elektrokimyasal teknikler segicilik, gilivenilirlik,
kesinlik, tekrarlanabilirlik, genis dogrusallik, hizlilik, dogruluk ve diisiik maliyetli
analitik tekniklerdir. Ayrica insan saglhigi ve giivenligi i¢in analitik yontemin kararlilik,
duyarhilik, segicilik ve tekrarlanabilirlik agisindan gelistirmesi temel alinir (Wei ve ark.,
2019; Konnur ve Nandibewoor, 2020). Ozellikle voltametrik yontemler yliksek
hassasiyet, diisiik maliyetli ekipman ve analitik silirecin basitligi olarak

tanimlanmaktadir (Sasal ve ark., 2020). Voltametrik analizde temel unsur, iizerinde
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depolarizatoriin indirgendigi veya ylikseltgendigi ¢alisma elektrotudur (Fendrych ve
Bas, 2020).

Parasetamol’iin belirlenmesi i¢in voltametrik c¢alismalarda yaygmn olarak
kullanilan  sensorler modifiye edilmis elektrotlardir. Voltametrik yoOntemler
elektrokimyasal kararlilik, ¢ok diisiik gaz gecirgenligi, ¢ok diisiik termal genlesme
katsayis1 ve iyi biyouyumluluk sergilemektedir. Cams1 karbon (GC) elektrot yiizeyinde
yapilan islemler sirasinda oksitlenebilir, daha sonra elektrot yiizeyinde redoks
reaksiyonunu kolaylastiran daha fonksiyonel gruplar bulunabilir. Bu nedenle
elektrokimyasal yontemle aktiflestirilmis GC elektrotlar digerlerine kiyasla hizli
elektron transfer, diisiik Kkapasitif akim, tersinirlik, hassasiyet, kararlilik ve
tekrarlanabilirlik gostermektedir (Mulyasuryani ve ark., 2019; Goyal ve Singh, 2006;
Alagarsamy ve ark., 2018; Miilazimoglu ve ark., 2011; Miilazimoglu ve Miilazimoglu,
2012; Miilazimoglu, 2010; Y1lmaz ve Miilazimoglu, 2012; Feyisa ve ark., 2020).

1.1.8. Ila¢ Etkilesimleri

Alkol: Kronik alkolizm, parasetamol’e bagli hepatik nekroz olusumunu artirir.

Metoklopramid: Dopamin antagonisti metoklopramid, sindirim sisteminden
emilimini artirarak asetaminofen’in serum diizeylerini artirir.

Aminopirin ya da antipirin: Aminopirin, asetaminofen’in hepatotoksik ve
nefrotoksik etkilerini arttirir.

Barbitiirat: Parasetamol ile birlikte kullanildiginda hepatotoksik etkileri
siddetlendirebilir.

Kodein: Asetaminofen’in hepatotoksik ve nefrotoksik etkilerini artirabilir.

Propantelin: Peptik ilserler i¢in kullanilan bu antikolinerjik ilag, gastrik
bosalma siiresini uzattig1 i¢in parasetamol emilim hizini azaltir. Bununla birlikte, emilen
ilag miktar1 degismez.

Meperidin HCI: Narkotik analjezikler, gastrik bosalma siiresini etkileyerek
asetaminofen absorpsiyon hizini yavaslatirlar.

Besin: Karbonhidrat agisindan zengin gidalarda yiiksek olan pektin,
asetaminofen emilimini azaltabilir.

Beta adrenerjik reseptor blokerleri: Baz1 durumlarda, propranolol gibi ilaglar
karacigere kan akisini yavaslatabilir. Yiiksek doz parasetamol ile birlikte alindiginda

ilacin karacigere gecisini bozar ve toksik metabolitlerin olusum hizin1 yavaslatir.
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Oral antikoagiilan: Protrombin zamanini uzatabilir.

Klorpromazin: Parasetamol bu ilacin metabolizmasini inhibe eder.

1.1.9. Parasetamol’iin Tedavide Kullanimi

Parasetamol rektal, oral veya intravendz olarak verilebilir. Parasetamol, ates
diisiiriicti, steroidal olmayan bir iltihap Onleyici ilagtir. Analjezik bir bilesik olarak, bu
ilag genellikle hafif ile orta siddette agri durumlarinda kullanilir. Aspirin intoleransi
olan, peptik iilser hastaligi veya hemofili 0ykiisii olan, antikoagiilan veya {irikostirik
ilaglar (gut tedavisi i¢in) kullanan veya Reye sendromu riski tagiyan hastalarda aspirin
yerine parasetamol kullanilmaktadir. Parasetamol oral olarak 500-1000 mg dozlarda
verilir. Gerekirse bu doz 4-6 saatte tekrarlanabilir. Maksimum giinliik doz genellikle 4 g
olarak kabul edilir. Baz1 kaynaklarda 3 g hatta 2,6 g olarak gegmektedir. Bobrek
yetmezligi ve alkolizmi olan hastalar dozu azaltmalidir. Yukaridaki dozun 5-10 giinden
fazla kullanilmas1 Onerilmez. Cocuklarda hepatotoksisite potansiyeli daha diisiik
oldugundan kg basina doz daha yiiksektir, bir kez 10 mg/kg doz verilir. Parasetamol 15
yas ustiindeki eriskinlere bol suyla giinde 1-3 kez 500 mg dozunda verilir. 7-15 yas arasi
cocuklara giinde 1-3 kez 250 mg, 7 yasindan kiiciiklere 20-30 mg/kg/24 saat dozlarinda
uygulanir. Bobrek yetmezligi durumlarinda iki alis arasinda en az 8 saat olmalidir

(Armagan, 2022).

1.2. Glisin

Glisin (Gly), tek bir carbon atomuna bagli hem amin hem de karboksil
grubundan olusur. Kiiciik boyutu, proteinlerde esnek bir baglanti olarak iglev gérmesine
yardime1 olur ve hiicre dis1 bir sinyal molekiilii olan helislerin olusumuna, hiicre zarlari
ve enzimler lizerindeki tanima bolgelerine, hormon onciillerinin konjugasyonu ve glisin
uzantist yoluyla molekiiler aktivitenin bir degistiricisine izin verir. Serbest glisin’in
doku iskemisi, hipoksi ve reperfiizyon gibi zararlara karsi korumada bir roli

olabilecegine dair 6nemli deneysel ¢alismalar bulunmaktadir.
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1.2.1. Glisin’in Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Glisin formiili NH.CH.COOH olan apolar bir amino asittir. Glisin renksiz,
tatlimsi kristal bir katidir. Yapisal olarak proteinlerde bulunan 20 amino asit arasinda en
basit olanidir. Glisin’deki a-karbon atomu da bir hidrojene bagli oldugu igin, glisin
optik olarak aktif degildir, diger bir deyisle optik izomeri bulunmamaktadir. Yan
zincirinin olmamasindan dolay1 iki polipeptid ana zincirinin birbirlerine oldukga
yakinlasabilecekleri boliimleri olustururlar. Ayrica glisin diger amino asitlerden ¢ok
daha fazla esnektir, bu sayede ana zincirin hareket ettigi ve hatta kirildig1 boliimlerdir.

Glisin en kiigiik amino asit olmasi nedeniyle diger amino asitlerin sigamadigi
birgok yere sigabilmektedir. Ornek olarak, kolajen heliksinin iginde amino asitlerden
sadece glisin bulunabilmektedir. Glisin, evrimsel olarak bazi proteinlerin belli
pozisyonlarinda siirekli olarak korunmustur. Ornek olarak, sitokrom, miyoglobin ve
hemoglobin vyerilebilir. Ciinkii glisin’i daha biiyiik bir amino asitle degistiren
mutasyonlar bu proteinlerin yapisin1 tamamen bozmaktadir. Proteinler genellikle az
sayida glisin yapitasi igermektedir.

Bircok biyokimyasal reaksiyon, amino asit radikallerini icerir. Ornegin, serbest
radikallerin penisilin ve sefaloforin biyosentezinde ve meyvelerin olgunlasmasi
sirasinda siklopropilglisi’nin etilene biyodoniisiimiinde ara maddeler olduguna dair
giiclii kanitlar vardir. Ayrica farmakoloji, toksikoloji ve radyasyon biyolojisinde dnemli
olan biyolojik materyallerdeki oksidatif hasar siklikla bu tiir radikaller araciligiyla
gerceklesir.

Amino asitlere ve tiirevlerine ozgii alifatik radikaller, R-karbon merkezli
radikallerdir. Amino grubu serbest baz formunda mevcut oldugunda, elektron ¢eken
karboksil grubunun ve elektron veren minik parganin sinerjik etkisi yoluyla, eslesmemis
spin yogunlugunun kapsamli bir sekilde yer degistirmesi ve radikalin artan bir stabilitesi
vardir. Bununla birlikte bu s6zde kaptodatif etki, amino grubu protonlandiginda
kaybolur, boylece ana aminoasitlere gore protomerik radikal tiirlerinin 6zelliklerini
giiclii bir sekilde degistirir. Bu nedenle, sulu ¢ozeltideki amino asit radikallerinin
yapisal, termodinamik ve spektroskopik o6zelliklerinin daha iyi bilinmesi, farkli
alanlarda 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Bunun sonucunda birkag grubu hem teorik
hem de deneysel yaklasimlarla en basit amino asitten tiiretilen radikalleri arastirmaya

tesvik etmistir (Rega, 1998). Glisin gii¢lii hidrofilik 6zellige sahiptir. Elektrokimyasal



13

polimerizasyon ile modifiye edilmis elektrot yiizeyinde immobilize edilebilir (Wei ve

ark., 2019).

1.2.2. Glisin’in Tarihgesi

Glisin, 1820°de Fransiz kimyager Henri Braconnot tarafindan jelatini siilfiirik
asitle kaynatarak hidroliz ettiginde kesfedilmistir (Plimmer, 1912). Baslangicta buna
"jelatin sekeri" admi vermistir (Braconnot, 1820; MacKenzie, 1822). Ancak Fransiz
kimyager Jean-Baptiste Boussingault 1838’de nitrojen igerdigini gdstermistir
(Boussingault, 1838). 1847°de, Alman kimyager Justus von Liebig’in 6grencisi olan
Amerikal1 bilim adami Eben Norton Horsford, “glikokol” adini 6nermis; (Horsford,
1847; Ihde, 1970) ancak bir yil sonra isvegli kimyager Berzelius daha basit olan simdiki

2% ¢

adin1 onermistir (Berzelius, 1848; Nye, 1999). Adi, Yunanca “yAvk0d¢” “tatli tatma”
kelimesinden gelir. Glisin hidrolize proteinden izole edilebilse de kimyasal sentezle

daha rahat iiretilebildigi icin bu yol endiistriyel iiretim i¢in kullanilmaz (Okafor, 2016).

1.1.3. Fizyolojik Fonksiyonlar:

Glisin merkezi sinir sisteminde, 6zellikle omurilik, beyin kokii ve retinada olmak
tizere inhibitor (sinir iletisimini engelleyici) bir nérotransmitterdir. Noronlar iizerindeki
glisin reseptorleri uyarildiginda, néronun igine iyonotropik reseptorler vasitasiyla CI
akis1 gerceklesir. Negatif yiiklii iyonlarin noron igerisinde birikmesi inhibitor
postsinaptik ~ potansiyele @ neden  olur.  Noronun  uyarilmasi daha da
zorlagir. Striknin iyonotropik glisin reseptorleri iizerinde etkili bir antagonisttir. Glisin
insan viicudundaki hiicreler tarafindan fizyolojik ihtiyaglar1 karsilayacak miktarda
sentezlenebildigi i¢cin beslenme yoluyla disaridan alimi sart degildir.

Yer aldig1 metabolik olaylar;

e Safra tuzu sentezi

e Piirin sentezi

e Hippurat sentezi (Sodyum benzoat ile olusturdugu yap1)
e Sarkozin

e (N-metil glisin) sentezi

e Kreatin sentezi



14

e Porfirin sentezi

e Glutatyon sentezi

1.3. Guanin

Guanin (Gu), (2-amino-1H-purin-6(9H)-on) DNA ve RNA niikleik asitlerinde
bulunan molekiildiir.  Digerleri sitozin, timin, adenin ve urasil olmak iizere bes
asil azotlu bazdan biridir. CsHsNsO formiillii bir piirin tiirevi olan guanin Watson-Crick
baz eslesmesinde sitozin ile 3’li hidrojen bagi kurar. Cift baglarla eslenmis bir
pirimidin-imidiazol ¢ember sistemi igerir ve doymamis bisiklik hali diizlemseldir.
Guanin niikleotitine guanin anozin denir.

Guanin kuvvetli asit ile glisin, amonyak,
karbondioksit ve karbonmonoksite hidrolize edilebilir ve ilk kez ksantin deamine
edilmistir. Guanin, DNA’daki diger piirin tiirevi olan adeninden daha kolay okside
olabilir. Erime noktas1 350 °C gibi yiiksek bir degerdir ki bu, okso ve amino gruplari
arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglarmin kristalize bir sekilde diizenli oldugunu
gosterir. Bu molekiil i¢in baglar dolayisi ile guanin suda tam olarak ¢6ziinmez ancak
seyreltik asit ve bazlar ile ¢oziinebilir. Guanin ayrica bazi baliklarin pullarinda,
memelilerin karaciger ve pankreasinda ve kus pisliginde bulunan beyaz, sekilsiz bir

maddenin de ismi olarak bilinir.

1.3.1. Guanin’in Sentezi

Esit miktarda guanin amonyum siyaniir’in (NH4CN) polimerizasyonu ile
olusabilir. Levy ve ark., tarafindan yapilan iki deneyde goriilmiistir ki, 10 mol
L' NH4CN’nin 80 °C’de 24 saat 1sitilmast %0,0007°lik bir iiriin ortaya ¢ikarmustir,
0,1 mol L' NH4CN’nin -20 °C’de 25 yil boyunca sogutulmasi ile de %0,0035’lik bir
iiriin elde edilmistir. Bu bulgular eski diinya kosullarinda donmus bdlgeleri guanin
kendiliginden olusabilecegine isaret etmektedir. Yuasa’nin bulgularina gére NHs, CHg,
C2He 50 mL suyun elektrikle muamele edilmesi ve ardindan asit hidrolizi ile %0,00017
iriin olustugu gozlenmistir. Ancak yine de guanin ortaya ¢ikismin yalnizca
reaksiyonunun kontaminasyonu ile olup olmadigi tam olarak bilinememektedir (Levy

ve arkadaslari, 1999).
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5NH3 + CH4 + 2C2Hs + H2O — CsHgNsO (Gu) + 25/2H;

Bir Fischer-Tropsch sentezi de adenin, urasil ve timin ile beraber guanin’in de
olusmasini saglayabilir. CO, H2 ve NHz iceren es molar bir gaz karisimimin 700 °C’ye
15-24 dakika boyunca 1sitilip, hizlica sogutulup daha sonra 100 ile 200 °C de alumin
katalizorii ile 16-44 saat boyunca bekletildiginde agiga guanin ve urasil’in {iriin olarak

ciktig1 gézlenmistir.
5CO + 1/2H; + 5NH3 — CsHgNsO (Gu) + 4H20

Baska bir sentezi, %90 N>—%10 CO-H>O gaz karisimimin yiiksek sicaklik
plazma halinde yiiksek basingla sikistirilmasidir (Miyakawa, 2000).

1.3.2. Guanin’in Diger Kullanim Alanlar:

1656 yilinda, Paris’te Frangois Jaquin inci esansi olarak adlandirdigi, guanin’i
bazi baliklarin pullarindan ayiklamistir. Kozmetik endiistrisinde, kristalize guanin
bir¢ok iiriinde parlak inci etkisi veren katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Ayrica
plastik, metalik boya ve sahte incilerde de parlaklik ve renk vericisi olarak, rimel ve
tirnak cilasi iirlinlerinde de parlaklastirmay1 saglamak iizere kullanilmistir. Sprey, boya
ve oje olarak kullanilabilmektedir. Alternatifleri ise mika, aliiminyum, bronz partikiilleri
ve suni incidir. Oriimcek ve akrepler daha az su kaybi saglamak icin atik metabolizma
tirtinii olarak hiicre iginde amonyagi guanin’e cevirir ve viicut disina bu sekilde atarlar

(Wagner ve ark., 1903; Barreswil, 1861; Melissa, 2008; Benjamin ve ark., 2017).

1.4. Elektrokimya

Kimya biliminin bir alt dali olup elektriksel bir iletken (metal, grafit veya yar
iletken) ile iyonik bir iletken (elektrolit) arayiizeyinde ger¢eklesen reaksiyonlari inceler.
Elektrokimyada amag¢ kimyasal enerji ve elektrik enerjisi arasindaki degisimi
incelemektir. Aslinda, elektrokimya alani ¢ok cesitli alanlar1 (elektroforez, korozyon
vb.), cihazlan (elektrokromik gostergeler, elektro-analitik sensorler, piller ve yakit

hiicreleri gibi) kapsar.

Elektrokimyasal yontemlerin baglica avantajlari, eser miktarda tiirlerin hassas ve

iyonik tiirlerinin secici olarak belirlenmesine izin vermeleri, ekipmanin ucuz ve tasarim
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acisindan basit olmast ve ayni zamanda ¢ogu bilesigin elektrokimyasal davranisi ile

bunlarin arasinda bir iligski olmasidir. Elektro-analitik teknikleri kullanarak:

» Elektrot reaksiyonunun mekanizmasi belirlenebilir.
Elektrokimyasal ve kimyasal reaksiyonlarin kinetigi incelenebilir.
Adsorpsiyon olay1 olup olmadig1 anlasilabilir.

Difiizyon katsayist bulunabilir.

Elektrot ylizey alan1 bulunabilir.

YV V V VYV V

Aktarilan elektronlarin sayist bulunabilir.

1.4.1. Elektroanalitik Kimyada Kiitle Aktarimi

Elektrokimyasal calismalarda, kati1 elektrotlarin yilizeyinde modifiye edilecek
molekiiller elektrot yiizeyine ti¢ farkli sekilde taginabilir. Bunlar sirastyla difiizyon, gog

ve konveksiyondur.

Difiizyon: Cozeltinin iki bolgesi arasinda konsantrasyon farki varsa (elektrot
ylizeyinin baglangigta temiz ve ¢iplak olmasi ve ¢dzeltinin iyon veya molekiillerce
zengin olmast), iyonlar veya molekiiller daha derisik alanlardan daha seyreltik alanlara
gecmektedir. Bu islem iki faz arasinda denge saglanincaya kadar devam eder. Bu

stirecte diflizyon hizi, konsantrasyon farki ile orantilidir.

Gog: Iyonlarin bir elektrik alaninin etkisi altinda hareket ettigi siirectir. Bagka
bir deyisle goc, iyonlar ve elektrotlar arasindaki elektrostatik ¢ekim nedeniyle iyonlarin
¢oOzelti i¢indeki hareketini icermektedir. Bu islem, hiicre i¢i ¢ozeltinin kiitle transferinin
ana nedenidir. Iyonlarm elektrot yiizeyinden ayrilma veya elektrot yiizeyine ulasma hizi
genellikle elektrot potansiyeli arttik¢a artar. Bu yiik hareketi tarafindan iiretilen elektrik

akimi da elektrik potansiyeli ile artar.

Konveksiyon: Maddeler elektrotlara veya elektrotlardan, mekanik yollarla da
tasinabilir. Karigtirma veya calkalama gibi olaylarin neden oldugu konveksiyon, elektrot
ylizeyindeki difiizyon tabakasinin kalinliginda bir azalmaya neden olarak konsantrasyon
polarizasyonunu azaltir. Ayrica, sicaklik ve yogunluk farkliliklarindan kaynaklanan
dogal konveksiyon da molekiillerin elektrotlarin i¢ine ve disina tasinmasina katkida

bulunur (Miilazimoglu, 2009).
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1.4.2. FElektroanalitik Tekniklerin Siniflandirilmasi

Elektrokimyasal tekniklerde, bir elektrot ¢ozelti sistemi lizerinde elektriksel bir
etki ile indiiklenir ve sistemin tepkisi Olgiiliir. Elektriksel etkinin tiiri ve sistemin
tepkisi, elektrokimyasal teknigin adindan tam olarak anlasilamayabilir. Bununla birlikte,
hemen hemen tiim elektrokimyasal teknikler, teknik adinda yer alan potansiyel, akim ve
zaman parametrelerine sahiptir. Ornegin, voltametri, kronoamperometri ve
kronokulometri terimlerinde sirasiyla potansiyel-akim, zaman-akim ve zaman-ylk

parametrelerinden teknik hakkinda kabaca bilgi elde edilebilir.

En yaygin kabul goren simiflandirma yontemi Sekil 1.9°da gosterilmektedir.
Sekil 1.9°da spesifik teknikler kirmizi ile, deneysel sartlar mavi renk ile ve analitik
sinyaller yesil renk ile gosterilmistir (Harvey, 2019). Elektroanalitik yontemler genel
olarak net akimin sifir oldugu denge statik yontemi ve net akimin denge durumundan
uzakta gozlendigi dinamik yontem olarak ikiye ayrildigi sekilden goriilebilir. Dinamik

yontemler esas olarak potansiyel kontrollii veya akim kontrolliidiir.

Elektrik potansiyelini veya akimi kontrol eden tekniklerde, bu parametreler
biiylik veya kiigiik genliklerle uygulanir. Biiyiik genlikli teknikler digerlerinden daha
yaygin olarak kullanilir (Sadikoglu, 2005).
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[

[ Elektroanalitik Teknikler ]
Statik Teknikler Dinamik Teknikler
i=0 i#0

Potansiyometri

E
[ Potansiyel kontrollii ] [ Akim kontrollii ]
4
Akim kontrollii
kulometri
ivs.t
-
[ Degisken potansiyel ] [ Sabit potansiyel
Amperometri Potansiyel kontrollii
i kulometri
ivs.t
[ Dinamik ¢ozelti ] [ Durgun cozelti ]
Hidrodinamik Siyirma voltametrisi
voltametri ivs. E
ivs. E
Dogrusal potansiyel Pulslu potansiyel Doniisiimlii potansiyel
Dogrusal voltametri Puls voltametri Déniisiimlii voltametri
ivs. E ivs. E ivs. E

Sekil 1.9. Arayiizey elektrokimyasal teknikler (Harvey, 2019)
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1.5. Voltametri

1.5.1. Voltametrik Yontemler

Voltametri, denge halindeki bir elektrot/¢cdzelti sisteminin uygulanan bir akim
veya potansiyel tarafindan tekrar bozulacag: sekilde bir sistemin davranisini inceleme
yontemidir. Voltametride, uygulanan potansiyelin Ol¢iillen akim degerine karsi elde
edilen grafige voltamogram denir. Voltametride genellikle bir calisma elektrotu, bir
referans elektrot ve bir de karsit elektrot iceren ii¢ elektrotlu bir sistem kullanir. Ug
elektrotlu sistemin ¢alisma prensibi; calisma elektrotu ile referans elektrot arasinda
potansiyel uygulanirken, ¢alisma elektrotu ile karsit elektrot arasindaki akim Sl¢iilmesi

€sasina dayamr.

— Calisma elektrodu —s——
Gerilim uygulanir

Akim élcilir Referans elektrot —e——

Karsit elektrot

Voltametride, herhangi bir maddenin elektrokimyasal davranigini incelemek i¢in
maddenin elektriksel olarak aktif olmas1 gerekir. Elektriksel olarak inert malzemelerin
elektrokimyasal Ozellikleri incelenemez. Elektrota uygulanabilecek potansiyel aralig
tizerindeki sinirlamalar, kullanilan calisma elektrotunun tipine, kullanilan ¢dziicii ve
elektrolite baghidir. Ideal olarak, bu potansiyel aralign miimkiin oldugu kadar genis

olmalidir. Boylece daha fazla tiir voltametrik olarak analiz edilebilir.

Sekil 1.10’da voltametride akim ve gerilim i¢in kullanilan koordinat sistemini
gostermektedir. Calisma elektrotuna uygulanan potansiyel, anodik veya katodik bir
olayin, yani bir ylikseltgenme veya indirgenme reaksiyonunun meydana gelmesine
neden olur. X ekseninin sag tarafi pozitif gerilimi, yani anot gerilimini, sol taraf ise
negatif gerilimi, yani katot gerilimini temsil eder. Y ekseni mevcut (I) degerini gosterir.
Y ekseninin iist kismi, oksidasyon bélgesini, yani anodik akimi (Ipa) temsil eder. Alt
kisim, indirgenme bdlgesini, yani katodik akimi (Ipk) temsil eder. Bir voltamogramda
gozlemlenen her indirgenme veya yiikseltgenme egrisi ayni zamanda tepe noktasi

(indirgenme tepe noktasi ve yiikseltgenme tepe noktasi) olarak da adlandirilir.

Akim degerleri, indirgenme pik akimi veya yiikseltgenme pik akimi ile temsil

edilir ve potansiyel degerleri, indirgenme pik potansiyel veya yiikseltgenme pik
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potansiyeli ile temsil edilir. Bu bilgilere dayanarak elde edilen voltamogramlar
degerlendirilebilir ve calisilan maddenin elektrokimyasal davranisi hakkinda yorumlar

yapilabilir.

AKIM

®

Yiikseltgenme

|

D 0,0

O - @ Gerilim

+E
IkI

Indirgenme

O

Sekil 1.10. Voltametride akim-gerilim i¢in uygulanan koordinat sistemi

Voltametri; kullanilan elektrotlarin cinsine, uygulanan akim veya potansiyelin
siddetine, uygulanan akim veya potansiyelin sabit veya degisken olmasina gore

smiflandirilabilir (Sahin ve ark., 2009).

Voltametri, elektrot potansiyelini degistirerek bir elektrolitik hiicreden gecen
akimi degistiren elektroanalitik yontemler i¢in genel bir terimdir. Potansiyeli degisen
elektrot, indikator elektrot veya calisma elektrotu olarak adlandirilir. Voltametride
cesitli tip ve sekillerde sensor elektrotlar kullanilmaktadir. Bunlar civa, platin, altin,

camsi karbon vb. elektrotlardir.

Voltametri, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak bir elektrokimyasal
hiicredeki akimi 6lgerek bir analit hakkinda bilgi elde ettigimiz bir grup elektroanalitik
yontemi ifade eder. Bu bilgiyi kiiciik 6lgekli veya elektrot polarizasyonunu destekleyen
kosullar altinda elde ederiz. Analit konsantrasyonuyla orantili bir akim sabit bir
potansiyelde izlendiginde teknige amperometri denir. Polarizasyonu arttirmak igin
voltametri ve amperometride calisma elektrotunun yiizey alani en fazla birkag
milimetre, bazi uygulamalarda ise birka¢ mikrometre kare veya daha azdir. Voltametri
cesitli ortamlarda yiikseltgenme ve indirgenme siiregleri, yiizey adsorpsiyon siiregleri ve
kimyasal olarak degistirilmis elektrot yiizeylerinde elektron transfer mekanizmalari

hakkinda temel arastirmalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Voltametride, bir
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elektrokimyasal hiicrede {iretilen akim, tam konsantrasyon polarizasyon kosullari

altinda 6l¢iiliir.

Sekil 1.11°de voltametri deneylerinin yapildig1 ii¢ elektrotlu hiicre ve

voltametrik 6l¢me sistemi verilmistir.

S S

Referans Gahgma

Elekirot Elektrodu

Karsit f,j = ’

Elelktrot

Sekil 1.11. Voltametrik geleneksel ii¢ elektrotlu 6lgme Sistemi

1.5.2. Voltametride Kullanilan Destek Elektrolit ve Coziiciiler

Elektroaktif maddelerin elektrotlara tasinmasi iyon diflizyonu ile saglanir.
Polarografide iyon gocii istenmeyen bir olgudur ve en aza indirilmelidir. Elektroaktif
malzemelerde iyonlarin go¢ilinli 6nlemek i¢in analitik ortama eklenen c¢ozeltilere destek
elektrolitler denir. Destek elektrolitin bir baska yarar1 da ¢ozeltinin direncini diisiirerek
IR diisme potansiyelini (ohmik potansiyel) diisiirmesidir.

Elektrokimyasal deneylerde, deney baslamadan Once c¢oziicliniin ve destek
elektrolitin  belirlenmesi gerekir. Segilen ¢oziiciiniin elektrokimyasal inertligini,
iletkenligini, ¢Oziliniirliglinti, kimyasal inertligini, viskozitesini, dielektrik sabitini,
ucuzlugunu ve saflastirma kolayligin1 bilmek gereklidir. Elektrokimyasal ¢aligmalarda
en sik kullanilan organik ¢oziiciiler asetonitril (CH3CN), dimetilformamid (DMF) ve
dimetilstilfoksit DMSO’dur.

DMSO saf c¢oziiciidiir ve herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan
kullanilabilir. DMF’nin toksisite ve yan etkiler gibi dezavantajlar1 vardir. DMSO’nun

diger bir dezavantaji, uygun olmayan sivi araligidir. Bu nedenle DMSO ve CH3CN,
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DMF’den daha uygun ¢oziiciilerdir. CH3CN, 200-2000 nm bdlgesinde gegirgen, polar
organik bilesiklerin ¢ogunu ve bazi inorganik tuzlari ¢dzebilen ¢ok giiclii bir ¢oziiciidiir.

CH3CN’nin dielektrik sabiti 37,5’tir ve oldukga iletkendir. DMSO ve DMF,
alkali metal katyonlarini CH3CN’den daha iyi ¢ozer. Ancak CH3CN, Ag(l) ve Cu(l)
iyonlar1 ile kararli kompleksler olusturur. Inorganik maddeler icin su ve alkoller daha
uygundur.

Organik ¢oziiciiler kullanildiginda, destek elektrolit olarak genellikle
tetrabiitilamonyum tetrafloroborat (NBusBF4) ve tetrabiitilamonyum tetrafloroperklorat

(TBATFC) kullanilmaktadir (Miilazimoglu, 2008).

1.5.3. Calisma Elektrotu

Birka¢ milimetrekare gibi oldukc¢a kiiglik ylizey alanina sahip c¢alisma
elektrotlar1 sistem disindan uygulanan potansiyelden direkt etkilenen elektrotlardir
(Sekil 1.12).

Kullanilan ana ¢alisma elektrot tipleri asagidaki gibidir.

Karbon esasli (cam, grafen, nanotiipler, macunlar, vb.)

Metaller (Pt, Au, ...)

Membranlar (cam elektrotlar, sivilar, kristaller, gaz sensorleri...)
ISFET (iyon Segici Alan Etkili Transistor)

Ultra mikro elektrotu (UME)

Donen disk elektrotu (RDE)

Asili civa damla elektrotu (HMDE)

Damlayan civa elektrotu (DME)

V V.V V V VYV V V¥V
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Sekil 1.12. Caligma elektrotu drnegi

1.5.4. Referans Elektrot

Analit ¢ozeltisinin konsantrasyonundan bagimsiz olarak ¢aligilan sicaklikta sabit
elektrot potansiyeline sahip bir yar1 hiicredir. Voltametride kullanilan referans elektrot
Nerst denklemine uygun olmali, potansiyeli sabit olmali ve elektrot potansiyeli sicaklik
degisimlerinden dolay1 degismemesi gerekmektedir (Sekil 1.13).

Referans elektrot tiirleri asagidaki gibidir:

> Ag/AgCI referans elektrot
> Standart hidrojen elektrot (SHE) (E= 0,000 V) aktivite [H*] =1
» Tersinir hidrojen elektrot (RHE) (Diindar, 2019).

~ Baglant: kablosu

2

Baglant ucu
N
N

KCl

AgClile kaph Ag tel

N
~

|

Gozeneks cam Li._l

\\
+J

Sekil 1.13. Ag/AgCI referans elektrot
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1.5.5. Karsit Elektrot

Karsit elektrot (A) devreyi tamamlar ve elektrik akiminin elektrokimyasal
hiicreye esit dagilimin1 saglar. Karsit elektrot olarak platin tel gibi inert bir iletken

kullanilir (Sekil 1.14) (Orbay, 2013).

Sekil 1.14. Karsit Pt elektrot tiirleri

1.5.6. Modifikasyon Metotlari

Son wyillarda camsi karbon (GC) elektrotlarin elektrokimya ve yiizey
modifikasyonunda kullanimi giderek 6nem kazanmis ve bu konuda farkli amaglarla
bircok calisma yapilmistir. Yiizey modifikasyonu ile GC elektrotlarin yiizeyinde
istenmeyen reaksiyonlar Onlenebilir ve istenilen reaksiyonlar elde edilebilir.
Degistirilmemis kati elektrotlarin yiizeyi kararsizdir ve zamanla degigsme dezavantajina
sahiptir. GC elektrot ylizeyinde istenen reaksiyonlar, ylizeyin oksidasyonu ve kirlenmesi
nedeniyle bir siire sonra engellenebilir veya farkli mekanizmalara gore ilerleyebilir.
Bunu 6nlemek i¢in kat1 elektrotun yiizeyi degistirilmistir (Chia, 1984). Kimyasal olarak
degistirilmis elektrotlar, elektrotun ana malzemesini etkilemeden yalnizca yiizeyi
degistirir. Modifikasyonla, elektrotlarin yiizeyi istenen reaksiyona uyarlanir ve zamanla
degismeyen bir sekilde kalir.

Bu alanda bir¢ok ¢aligma vardir ve ylizey modifikasyonu genis bir arastirma
alanma sahiptir. Karbon elektrotlarin ¢esitli modifikasyonlar1 miimkiindiir. Bunlar,

katalizorlerin yiizeylere fiziksel adsorpsiyonu veya belirli kimyasal gruplar yiizeylere
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baglayan kimyasal modifikasyonlardir. Kimyasal modifikasyon ile daha sabit ve
dayanikli yiizeyler elde edilebilir.

Karbon elektrot modifikasyonunda en sik kullanilan yontem, diazonyum
tuzlarmin bir ¢oziici ortaminda c¢ozelti i¢inde aril gruplart olusturmak tizere
indirgenmesi ve bu radikallerin karbon elektrot yiizeyine kovalent olarak baglanmasidir.
Bu reaksiyonda diazonyum tuzlar1 indirgendiginde asagidaki mekanizmadan da
goriilebilecegi gibi aril gruplart ve N2 molekiilleri olusur. Bu aril grubu, GC elektrot
ylzeyindeki grafit w elektronlarla etkilesime girerek elektrot yiizeyine kovalent olarak

baglanir.

C, 5i, Metal C, Si, Metal C, Si, Metal
Sekil 1.15. Diazonyum tuzu indirgenmesi ile elde edilen yiizey

Farkli diazonyum tuzlar1 kullamilarak istenilen o6zelliklerde elektrot yiizeyleri
olusturulabilir. GC elektrotu, ylizey modifikasyonu i¢in ¢ok uygun oldugu icin bu
alanda en ¢ok kullanilan elektrotlardan biridir. GC elektrotlari, mekanik ve ¢oziicii
temizleme, yiiksek vakum altinda calisma, 1s1l islem ve kimyasal reaksiyonlara karsi
cok hassastir. Ayrica, modifiye edilmemis GC elektrotlarin kullanilmasinin, ¢ok giiclii
adsorpsiyon oOzelliklerinden dolay1r karbonun kisa siirede kirlenmesi ve Ozelliklerini
kaybetmesi gibi bazi dezavantajlar1 vardir. Bu tiir elektrotlarin temizlenmesi kolaydir
ancak her temizleme isleminde ayni yiizeyi elde etmek miimkiin degildir. Bu nedenle
bazen elde edilen sonuglarin tekrarlanabilirligi ¢ok 1yi olmayabilir.

Diazonyum tuzlarmin indirgenmesiyle elde edilen yiizeyler, doniisiimli
voltametri (CV), taramali elektron mikroskopi (SEM), X-isin1 fotoelektron
spektroskopisi ve Raman spektroskopisi gibi farkli teknikler ile karakterize edilebilir.
Ayrica cesitli kimyasal reaksiyonlarla elde edilen modifiye elektrot yiizeyine cesitli
maddeler eklenebilir.

Amin oksidasyon modifikasyonu, CV ile amin gruplu molekiillerin susuz veya

sulu ortamda GC, platin, altin ve diger ¢alisma elektrotlarina baglanmasiyla elde edilir.
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Elde edilen yiizey Sekil 1.16’da gosterilmistir. CV voltamograminda, pozitif tarama
yaparak amin bilesiklerinin adsorpsiyon piki belirgin goriilebilir. Birden fazla tarama
yapilsa bile, molekiiller genellikle ilk taramada amin oksidasyonu ile elektrot yiizeyine

baglanir ve sonraki dongiilerde hi¢bir pik gézlenmez.

R
R R
© ~ -H - ©
—_— - —
NH
+
H, NH |

C, Si, Metal C, Si, Metal C, Si, Metal
Sekil 1.16. Amin oksidasyonu yontemi ile elde edilen yiizey

Amin oksidasyon modifikasyonlar: ile kaplanmis elektrotlar, diazonyum tuzlar
ile modifiye edilmis elektrotlar kadar kararli olmayabilir. Bu nedenle, amin oksidasyonu
ile modifiye edilen elektrot, kaplamadan hemen sonra kullanilmalidir ¢iinkii ¢alisma
omrii ¢ok uzun degildir.

Diazonyum tuzunun sentezi ile amin grubu igeren molekiilin amin grubu N2*
grubuna doniistiiriilir ve modifikasyon islemi sirasinda N2* grubu ayrilir. Molekiil
elektrota karbon atomlar araciligiyla baglanir.

Diazonyum tuzu modifikasyonu ile amin oksidasyon modifikasyonu arasindaki
diger bir fark, diazonyum tuzu modifikasyonunun susuz ortamda, amin oksidasyon
modifikasyonunun ise sulu ortamda meydana gelmesidir.

Alkol oksidasyonu modifikasyonu kisaca, hidroksil grubu bagl bir molekiiliin
sulu ortamda camsi karbon veya platin, altin gibi metal bir ¢aligma elektroduna
doniistimlii voltametri yontemi uygulanarak tutturulmasi ile gerceklesmekte ve Sekil

1.17°de gorildiigii gibi bir yiizey elde edilmektedir.
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C, Si, Metal C, Si, Metal C, Si, Metal

Sekil 1.17. Alkol oksidasyonu yontemi ile elde edilen yiizey

Alkol oksidasyonu ile modifikasyonda, aminlerin oksidasyonunda oldugu gibi,

sulu veya susuz ortamda incelenir (Demir Miilaimoglu, 2009).

1.6. Voltametrik Teknikler

1.6.1. Doniisiimlii Voltametri

Ug elektrotlu bir sistemdir. Zamanla dogrusal olarak degisen bir ileri potansiyel
taramas1 gerceklestirdikten sonra potansiyel tersine doner (dogrusal olarak azalir) ve
baslangi¢ noktasina geri doner (Sekil 1.18). Potansiyel taramalar1 ileri ve geri yonlerde
yapildigindan bu yonteme AC voltametrisi adi verilir. Elden edilen yanit egrisine
dontisimlii voltamogram denir. CV tekniginde hem yiikseltgenme hem de indirgenme
olaylar1 ayn1 anda incelenebilir. Ileri taramada yiikseltgenme gergeklesir, geri taramada
indirgenme davranis1 gdzlenebilir. Bu sekilde reaksiyonun tersinir, yari tersinir veya
tersinmez olup olmadigini anlamak kolaydir.

Ayrica reaksiyonun hangi potansiyelde ve ka¢ adimda indirgenip yiikseltgendigi,
elektrot reaksiyonunun kimyasal olarak ilerleyip ilerlemedigini, indirgenme veya
yiikseltgenme {irlinlinlin kararli olup olmadigini ve elektrot yilizeyinde maddenin birikip

birikmedigini bilmek de miimkiindiir.
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Sekil 1.18. CV ile (a) Caligma elektrotuna uygulanan potansiyel degisimi ve (b) Elde edilen doniistimlii
voltamogram

CV teknigi ile hem nitel hem de nicel analiz yapabilir. Nicel analiz, pik akim
degeri ile konsantrasyon arasindaki iliskiyi kullanirken, nitel analizde pik potansiyeli
kullanilmaktadir (Sahin ve ark., 2009). CV teknikleri, elektroaktif tiirlerin
karakterizasyonunda, modifiye yiizeylerin elde edilmesinde oldukga tercih edilen bir
yontemdir. Ayrica modifiye edilen yiizeylerin, farkli redoks problar ile
karakterizasyonlarinda da yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir (Ustiindag, 2008).

Doniistimli voltamogramda, katodik pik potasiyeli (Epc), anodik pik potansiyeli
(Epa), katodik pik akimi (Ipc) ve anodik pik akimi (Ipa) dnemli parametrelerdir. Tersinir
bir elektrot tepkimesi i¢in Epa ile Epc arasinda (0,0592/n) V’luk bir potansiyel farki
olmalidir.

AEp = |Epa — Epc| = 0.059/n

Negatif potansiyel yoniinde tarama yapilirken olusan iiriin kararliysa anodik pik
akimi katodik pik akimma esittir. Uriiniin kararli olmamasi ve farkli bir iiriine
donustiiriilebilmesi durumunda katodik pik akim degeri anot pik akim degerinden kiiciik
olacaktir. Uriiniin ¢ok hizli tiiketildigi durumlardaysa katodik pik tamamen ortadan
kalkar. Elektrot reaksiyonunun tersinirligi azaldik¢a gozlemlenen anodik ve katodik pik

potansiyel noktalar1 daha genis ve birbirinden daha uzak goriiliir.

a) Tersinir Sistemler

Cozeltide sadece Ox maddesinin oldugu tersinir bir indirgenme olayinda elektrot
reaksiyonunun;
Ox + ne” = Red

seklinde oldugunu yazalim.
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CV’de pik akiminin degeri (Ip) i¢in sinir durumlart ve tarama hizi dikkate
alinarak, Dox = Dred = D oldugu varsayilarak Fick’in ikinci kanunundan matematiksel

olarak asagidaki esitlik tiiretilmistir.
Ip = 0.4463 nF (2)*2 Co” D222

Bu esitlik Randles-Sevcik esitligi seklinde adlandirilir. Randles-Sevcik esitligi
25 °C’de asagidaki sekile doniisiir.
Ip = -(2,69x10°) n¥2CoDY2y12

Bu esitlige gore;
Ip : Akim yogunlugu, A/cm?
D : Difiizyon katsay1si, cm?/s
v : Tarama hiz1, V/s
Co: Ox’un ana ¢dzelti konsantrasyonu, mol/cm®

Bir reaksiyonun tersinir olup olmadigini bilmek igin farkli tarama hizlar1 elde
edilen doniisiimlii voltamogram verileri kullanilabilir. Randles-Sevcik esitliginden elde
edilen Ip-v Y2 grafigi eger dogrusal ise sistem tersinirdir. Ancak bu tek basina
reaksiyonun tersinir olup olmadigini sdylemek i¢in yeterli degildir.

Tersinir dalgalar asagidaki kosullarin tiimiinii karsilamalidir.

v' AEp = Epa - Egk =59/n mV

v |EpEpz|=59nmv
v all| =1
v Ipoc o2
v Ep, v den bagimsizdir.
v

Ep’den daha negatif (veya daha pozitif) potansiyellerde 12 oc t’dir.
b) Tersinmez ve Yari Tersinir Sistemler

Tersinmez bir sistemde elektron transfer hizi yeterince biiyiikk degildir,
dolayisiyla Nernst denklemi gecerli degildir. Tarama hiz1 arttik¢a anodik ve katodik pik
potansiyelleri birbirinden uzaklasir. Tamamen tersinmez bir sistemin en 6nemli belirtisi
anodik bir pikin olmamasidir.

Tersinmez bir sistemde asagidaki kosullarin tiimiinii kargilamalidir.

v Anodik pik gézlenmez (Ters tarama piki gozlenmez).
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V' Ik oc w2
v Epk kaymasi 25 °C’de tarama hizindaki 10 birimlik artmada
30/aCnodir.

v Tarama hiz1 10 kat artarsa | Ep-Ep/2 | = 48/(ocne) mV dur.
Bir reaksiyon asagidaki kriterleri saglarsa yari tersinirdir.

v' 1Ip, v*?ile artar ancak dogrusal degildir.

v Tpallpk = 1 dir. (Eger oc = v a = 0,5 ise)
v' AEp >59/n mV ve AEp, v ile artar.
v

Epk, v nin artmasi ile negatif degerlere kayar (Miilazzimoglu, 2008;

Durmus, 2020).
1.6.1.1. Elektrot Mekanizmasinin Déniisiimlii Voltametri Teknigi ile incelenmesi

Yukarida da belirttigimiz gibi CV ile ¢6zelti arayiizlerinde ger¢eklesen kimyasal
reaksiyonlarin mekanizmalar1 hakkinda bilgi elde etmek miimkiindiir. En yaygin
mekanizmalar CE, EC ve ECE’dir. Burada E; elektrot Uzerindeki tek elektron

transferini, C; elektron transferinin eslik eden kimyasal reaksiyonu gostermektedir.
» CE Mekanizmasi

Elektrot yilizeyinde ger¢eklesen bir reaksiyonda elektron aktarim asamasindan
once elektroaktif tiiriin olusumunu saglayacak bir kimyasal reaksiyon gergeklesiyorsa
“CE mekanizmas1” olarak adlandirilir. Baslangigta maddeleri elektroaktif degildir ve
redoks tepkimesine girmezler. Ancak kimyasal basamak sonunda olusan tiirler
elektroaktif tlirlerdir. Mekanizmada ilk basamak olan kimyasal reaksiyon ¢ok yavas ve
sonrasinda meydana gelen elektroaktif tiiriin elektron aktarimi tersinir ise CV

voltamograminda pik gozlenmez.
» EC Mekanizmasi
Bir elektrot reaksiyonunda elektron aktarim basamagi (E) ve ardindan bir

kimyasal basamagin (C) mevcut oldugu bu sistem EC mekanizmasidir. Eger

elektrokimyasal basamak tamamen tersinmez bir sistem ise kimyasal basamagin
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voltamogramda higbir etkisi bulunamaz. Elektrokimyasal basamag tersinir durumdaysa
kimyasal tepkime basamaginin hizli degeri yliksek ise anodik pik gozlenemez. Ancak

kimyasal basamagin hiz1 kiigiik ise anodik pik gézlenir (Demir Miilaimoglu, 2009).

> ECE Mekanizmasi

Bir sistemde elektroaktif tiir indirgendikten sonra kimyasal bir reaksiyon sonucu
yine elektroaktif bagka bir tlire doniisiir ise ECE mekanizmasi olusmus demektedir. Bir
elektrot tiizerinde gerceklesen olaylarin ECE mekanizmasi ancak CV  teknigi

kullanilarak belirlenebilir (Isbir, 2007).

1.6.2. Diferansiyel Puls VVoltametrisi

Elektrotun iizerinde farkli uyarma sinyalleriyle uyarilmasi ile analitin elektrotla
olan etkilesimi yiikseltilebilir. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) potansiyel Barker
ve Jenkin tarafindan 1952°de gelistirilmistir. Uygulanan puls dogrusal yiikselis gosteren
ve sabit biiytikliikte uygulanan pulslardir. Calisma elektrotuna uygulanan pulslar belirli
siirelerde ve belirli araliklarla (dE/dt) uygulanir (Sekil 1.19). Ardisik sirasiyla artan
vuruslar seklinde gerceklesen potansiyel degisime karsi 6l¢iilen akim degeri iki noktada
olgiiliir. Olgiimlerin ilki puls baslangigta, digeri ise pulsun sonuna yakin bir noktadadur.
Iki 6l¢iim arasindaki fark Alpus olarak gosterilir. Potansiyel ile bu akim farklar1 arasinda

elde edilen grafige diferansiyel puls voltamogrami (Sekil 1.19) denir (Wang, 2000).
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Sekil 1.19. A) DPV’si i¢in kullanilan uyarma sinyali B) DPV’ye ait bir voltamogram
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Kantitatif ve kalitatif analizler i¢in kullanilan diferansiyel puls yontemi ile ¢ok

diisiik tayin sinirlarinda analiz gergeklestirilebilir.

1.6.3. Kare Dalga Voltametrisi

Sahip oldugu hassasiyet ve kisa analiz siirmesi kare dalga voltametri (SWV)’yi
avantajl saglayan 6zellikleridir. Bu yontemde kullanilan uyarma sinyali sirali artan kare
dalga seklindedir. Her ne kadar diferansiyel puls yonteminde uygulanan uyarma
sinyallerine benzese de dalga icerisinde ani potansiyel artisindan sonra dogrusal bir artig
gbzlenmezken dalgalar arasinda sistematik ve kademeli bir artis vardir. Potansiyel
degisikligine karsi akim degerleri potansiyel uygulanmadan 6nce ve ani potansiyel
artiginin sonunda gelen bekleme siiresinden sonra ol¢iiliir. Bu iki akim arasindaki fark
ise uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak grafige c¢izildiginde kare dalga

voltogram1 elde edilir (Sekil 1.20). Eser miktarda madde analizlerinde tercih

edilmektedir (Durmus, 2020).
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Sekil 1.20. A) SWV’de kullanilan uyarma sinyali B) SWV’ye ait bir voltamogram

Kisa analiz siireleri, tekrarlanan deneylerin yapabilmesinin avantajin1 saglar ve
bu sekilde SWV teknigi kullanilarak ¢aligsmalar arttirilabilir.

DPV teknigi SWV teknigine kiyasla elde edilen pik akimlari ag¢isindan ortalama
4 kat kadar daha kiiciik degere sahiptir (Erfidan, 2016).
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1.7. Modifiye Yiizeylerin Karakterizasyonu

Elektrokimyasal yontemlerin kullanildig1 karakterizasyon ¢alismalari, 6zellikle pratiklik
ve kisa slirede sonu¢ alinmasi agisindan genellikle tercih edilen yontemdir.
Elektrokimyasal yontemlerle ylizey karakterizasyonu, CV, elektrokimyasal impedans
spektroskopisi  (EIS), elektrokimyasal kuvars kristali mikrobalans (EQCM),
kronoamperometri (CA) ve kronokulometri (CC) yontemleri kullanilmaktadir.
Calismamizda karakterizasyon calismalar1 i¢in CV teknigi, EIS ve SEM yontemleri
kullanilmistir. Voltametrik teknikler boliimiinde CV tekniginden bahsedilmistir. Bu
boliimde EIS ve SEM teknikleri agiklanmugtir.

1.7.1. Elektrokimyasal Impedans Spektroskopisi

Elektrokimyasal karakterizasyon tekniklerinde sik¢a kullanilan yontemlerden
biri olan EIS, Ohm kanununa dayanir. Elektrot ylizeyinde yiiksek frekans
degisimlerinden kaynaklanan kapasitans ve indiiktif degisiklikleri agiklar. Elektrot
ylizeyindeki degisikliklerden dolayr meydana gelen akima karsi gosterdigi direng
(impedans) Olgiimlerinin kiyaslanmasi ile yilizey karakterizasyon calismalar1 yapilir.
Devre elemanlarina kars1 gosterilen direncin disinda olugsan akimin direnci impedanstir.

Voltametrik tekniklerde sisteme disaridan uygulanan potansiyel ve cevabi
O0lcmeye dayanir. Uygulanan potansiyel 5 mV’luk kadar diisiik alternatif akim (AC)
potansiyelidir. AC potansiyeli uygulandiginda elektrot yilizeyinde herhangi bir
degisiklik meydana gelmez ve sistem boylece dengede kalir. Ancak alinan 6l¢iimlerin
uzun silirmesi, ¢ozeltideki analit disinda farkli tiirlerin elektrot yiizeyine ulasmasi,
oksitlenmis bir tabakanin olusumu, uygulanan potansiyelin etkisiyle reaksiyon
trlinlerinin olusumu, sicakligin beklenmedik oranda degismesi, analiz edilecek
modifiyeli elektrot yiizeyinin bozulmasi gibi sistemin denge durumunu bozacak bu

etkiler teknigin dezavantajlarindandir.
1.7.2. Taramah Elektron Mikroskopisi
SEM, vyiiksek enerjili elektron demeti elektrot yiizeyi ile etkileserek elektrot

ylizeyinin morfolojik goriintlisii hakkinda bilgi veren bir tekniktir. Anot-katot

diizenegine uygulanan potansiyel fark, elektron tabancasinda iiretilen elektronlari
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hizlandirarak optik sistemde agiga cikar. Odaklanan elektronlar, 6rnek atomlar ile
elastik ve inelastik etkilesmektedir. Ornek yiizeyinin 1-3 um derininden agi8a ¢ikan X-
1sinlart olusur. Dedektorlerde algilanan sagilan elektronlar1 ile X-isinlari, aldiklari
elektron veya X-isinlarini sinyal gii¢lendiricilere gider. Manyetik tarama bobinleri ile
elektronlart 6rnek yiizeyinde, goriintii ekraniyla eszamanli olarak tarama yapar. Olusan
X-1ginlari, enerji daginimli X-isinlart spektrometresi dedektoriine ulagarak element

analiz edilir (Karaduman, 2017).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Karimi- Maleh ve arkadaslar1 (2017), kaptopril (CA), asetaminofen (AC), tirozin
(TY) ve hidroklorotiyazid (HCTZ) eszamanli olarak tayininde yliksek hassasiyete sahip
yeni bir nanomateryal bazli voltametrik sensor gelistirmistir. Bu sensor, NiO/CNT’lerin
ve (2-(3,4-dihidroksifenil)izoindolin-I,3-dion) (DPID) modifiye karbon pasta elektrotun
uygulamasi amaglanmistir. NiO/CNT nanokompozit kimyasal olarak sentezlenmistir.
Yapisi X 1511 kirmmim (XRD) yontemi ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
karakterize edilmistir. Tayin sinirlart sirasiyla 9,0 nM, 0,3 uM, 1,0 uM and 5,0 pM’dur.
Gelistirilen NiO/CNT/DPID/CPE’ler, farmasotik ve biyolojik numunelerin tayininde

kullanilmustir.

Akhgar ve arkadaglar1 (2012), karbon pasta elektrot (CPE), karbon nanotiipler ve
ferrosen (FC)’in karistirilmasi ile modifiye edilmis ve dontisiimli voltametri (CV)
teknigi ile pH 7,0’da fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ortaminda g¢alisilmistir. Modifiye
elektrot, norepinefrin (NE)’in oksidasyonu {izerinde miikemmel bir elektrokatalitik etki
gostermistir. pH 7,0’da PBS’de oksidasyon akimi NE’nin konsantrasyonu ile 0,47°den
500,0 mmol L™ ’ye kadar dogrusal olarak artmistir. Diferansiyel puls voltametri (DPV)
teknigi kullanilarak elde edilen tayin smir1 (3s) 0,21 mmol L’dir. Daha sonra, modifiye
elektrot, DPV ile fazla miktarda asetaminofen (AC) ve triptofan (TRP) igerisinde
NE’nin tayini i¢in kullanilmistir. Son olarak, bu metot bazi ger¢ek numunelerde NE,

AC ve TRP tayini i¢in kullanilmistir.
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Harisha ve arkadaglart (2018), dontisimlii voltametri ve diferansiyel puls
voltametri teknikleri ile poli(glisin) modifiye karbon pasta elektrot (MCPE) kullanarak
katekol ve hidrokinon’un tayini igin sensor elektrot gelistirmistir. Katekol ve hidrokinon
karisiminda poli(glisin) MCPE tayininde yiiksek hassasiyet ve secicilik sergilemistir.
Tarama hizinin etkisi incelenmis ve adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlenmistir.
Konsantrasyon calismast 20-180 pM araliginda incelenmistir. Katekol icin LOD (3
S/M) ve LOQ (10 S/M) sirasiyla 0,16 uM ve 0,55 uM ve HQ i¢in degerler sirasiyla 0,20
uM ve 0,66 uM olarak bulunmustur. Elektrot girisiminin segiciligini gdstermek i¢in, bir
analitin konsantrasyonu degistirilirken baska bir analitin sabit tutulmasiyla calisma
yapilmistir. Genel olarak, elektroaktif tiirlere ve ayrica biyolojik matrislere karsi
hassasiyet, secicilik, tekrar iretilebilirlik ve kirlenme Onleyici o6zelliginden
yararlanilarak poli(glisin) MCPE ig¢in basit bir deneysel yontem onerilmistir.

Ensafi ve arkadaglar1 (2014), gozenekli silikon/paladyum nanoyap1 hazirlayarak,
bu yeni elektrotu asetaminofen (ACT) ve kodein (COD)’in eszamanli tayini igin
kullanmiglardir. Palladyum nanopartikiilleri, hidroflorik asit ¢6zeltisinde Pd noktalar ve
PSi arasinda basit bir redoks reaksiyonu ile gozenekli silikon (PSi) mikropartikiilleri
lizerine toplanmistir. Bu yeni nanoyapi, taramali elektron mikroskobu, X-1smn1
difraksiyonu, enerji dagilimli X-1is51mm1 spektroskopisi, fourier doniistimlii infrared
spektroskopisi ve dontisiimlii voltametri gibi farkli spektroskopik ve elektrokimyasal
teknikler ile karakterize edilmistir. Yiiksek elektrokimyasal aktivite, hizli elektron
transferi, yiiksek yiizey alanm Ozelliklerinden dolayr Onerilen sensor elektrot
kullanilmigtir. ACT ve COD’un eszamanli tayini icin diferansiyel puls voltametri
(DPV) teknigini kullanarak ACT ve COD igin sirastyla 0,4 ve 0,3 pmol L™ tayin simr
olan 1,0-700,0 umol L™ ’lik bir dogrusal aralik elde etmislerdir. Onerilen yontem kan

serumu, idrar ve farmasotik numunelerde ACT ve COD’un tayini i¢in kullanilmistir.
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Beitollahi ve arkadaslari (2018), bisfenol A’nin voltametrik tayini icin La%*
katkili bir Co3O4 nanotiip modifiye grafit baskili elektrot hazirlamis ve kullanmislardir.
Modifiye edilmemis bir elektrotla karsilastirildiginda, La®* katkili CosO4 nanotiiplerin
varlig1 pik akimda 6nemli bir artisa sebep olmustur. Bu calismada diferansiyel puls
voltametri (DPV), doniisiimlii voltametri (CV) ve kronoamperometri teknikleri
kullanilmistir. Modifiye edilmis SPE, bisfenol A’nin 0,5 ile 900,0 uM konsantrasyon
arahginda uygulanmis ve tayin smir1 6,1x10°8 M olarak belirlenmistir. Modifiye elektrot
kullanilarak ger¢ek numunelerde bisfenol A tayini yapilmistir.

Manjunatha ve arkadaglar1 (2021), TiO2 nanoparcaciklar1 ¢coktiirme yontemiyle
sentezlenmis ve XRD, SEM ve EDAX teknikleri ile karakterize edilmistir. Hazirlanan
nanoparcaciklar, parasetamol (PA) ve adrenalin (AD) varliginda doniisiimlii voltametri
(CV) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) teknikleri kullanilarak elektrokimyasal
calismalar1 i¢in karbon pasta elektrot ile modifiye edilmistir. Sensor elektrot, PA ve
AD’nin oksidasyonuna kars1 iyi bir elektro katalitik aktivite gostermistir. LOD ve LOQ,
PA igin sirastyla 5,2 uM ve 18 pM, AD i¢in 4,2 uM ve 14,1 uM olarak bulunmustur.

Shankar ve arkadaslar1 (2018), bu calismada, MXene/Grafit kompozit pasta
elektrot (MXene/GCPE) elektrokimyasal sensorii, adrenalin tayini igin gelistirilmistir.
Bu elektrot, pH 7,4’te fosfat tampon ¢6zeltisinde adrenaline ¢iplak grafit pasta elektrota
gore daha duyarlidir. MXene/GCPE’nin elektron transfer reaksiyonu difiizyon
kontrolliidiir. Adrenalin’in pik akimlar1 kullanilarak ¢izilen kalibrasyon grafigine gore

tayin siir1 9,5 nM’dir. Adrenalin, askorbik asit ve serotonin eszamanli analizleri
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doniistimlii voltametri teknigi kullanilarak yapilmistir. Bu elektrot ayrica %99,2-%100,8

geri kazanim saglayarak farmasotik numunelerde adrenalin tayininde kullanilmistir.
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Cortina-Puig ve arkadaslar1 (2012), farkli metotlarla fenolik bilesiklerin tayinleri
tizerinde ¢aligmislardir. Fenolik bilesikler pek ¢cok meyve, sebze ve igecekte 6nemli bir
bilesen olup bunlarin lezzet, renk ve duyusal 6zelliklerine katkida bulunurlar. Ayrica
oksidatif baski ile ilgili oldugu disiiniilen kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve
inflamasyon hastaliklarin onlenmesinde etkili olduklar1 disiiniilmekte ve biyoaktif
fonksiyonlar1 nedeniyle son yillarda 6zel ilgi gormektedirler. Bu calismada fenolik
bilesiklerin tayinleri i¢in farkli analitik yontemler kullanilmistir. Bu yontemlerden sivi
kramotografisini  (LC) gaz kromatografisine (GC) kiyasla tlirevlendirme
gerekmediginden dolay1 tercih etmislerdir. LC teknigini yalmz basma degil de
elektrokimyasal tayin (ECD) veya kiitle spektroskopisi dedektorleri (MS) ile birlikte ele
aldiklarinda fenolik bilesikleri tayin etmek i¢in hassas, segici ve tekrarlanabilir yontem
haline geldigini gormiislerdir.

Camargo ve arkadaslar1 (2020), siirdiiriilebilir ve ucuz malzemeler kullanarak
tek seferde kullanilabilir elektrokimyasal sensorler, yeni c¢esit algilama platformlari
iretmek icin calismistir. Su ge¢irmez kagit (WP), lifler tarafindan emilmeden
numunenin yiizeyine diismesine izin veren, biyolojik olarak pargalanabilen ve
biyouyumlu bir malzemedir. Ayrica, minyatiir sensor yapimi i¢cin WP kullanilabilir. Bu
calismada, parasetamol (PAR) ve melatonin (MEL) voltametrik tayini i¢in sensor
substrat1 olarak WP kullanilarak oje ve grafit tozu ile iletken bir miirekkep tretilmistir.
PAR agr ve atesin giderilmesi i¢in yaygin olarak yiiksek dozlarda kullanilan bir ilagtir.
MEL uyku kalitesi ile dogrudan iliskisinin yani sira gesitli hastaliklarla ilgili bir
hormondur. PAR’1 tayin edebilmek i¢in diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilan
WP sensérii, 53,6 nmol L tayin sinir (LOD) ile 0,50 pmol L' ile 100 pmol L™
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arasinda degisen konsantrasyonda dogrusal bir yanit gostermistir. MEL tayini i¢in kare
dalga voltametri teknigi uygulanmis ve onerilen elektrot 32,5 nmol L' LOD ve 0,80
pumol L7! ile 100 pmol L' arasinda degisen dogrusallik gostermistir. Sensér elektrot
miikemmel tekrarlanabilirlik ve yeniden dretilebilirlik gostermistir. Tek sefer
kullanimlik WP sensorii, %91,1’in iizerinde geri kazanim degerleri ile farmasétik ve

biyolojik numunelerde PAR ve MEL tayininde basartyla uygulanmistir.

Wong ve arkadaglar1 (2015), tetrasiklin tayininde kullanmak {izere bir sensor
elektrot gelistirmislerdir. Bunun i¢in dncelikle karbon pasta elektrotu karboksil (COOH)
grubu ile fonksiyonlastirilmis ¢cok duvarli karbon nanotiip (MWCNTs) ve grafen oksit
(GO) ile modifiye etmislerdir. Elektrokimyasal sensorii, karbon pasta elektrota %2,6
(w/w) oraninda MWCNT-COOH ve %3,1 (w/w) oraninda GO kullanarak
gelistirmislerdir. Karekterizasyon islemleri i¢in yiizey siyirma diferansiyel puls
voltametri (DPAdSV) teknigini kullanmislar ve tetrasiklin i¢in 3,6x1077 mol L tayin
smirinda dogrusal cevap araligim 2,0x107° ve 3,1x10~* mol L™ olarak tayin etmislerdir.
Karbon pasta iizerine GO ve MWCNT-COOH’un modifiye olmasiyla elektrotun
duyarliliginin, segiciliginin ve kararliliginin arttigin1 goézlemlemisler ve gelistirdikleri bu
sensoOr elektrotu inceledikleri numunelere herhangi bir 6n islem uygulamadan nehir
suyunda, yapay numunede ve farmakolojik Orneklerde tetrasiklin tayini igin
kullanmiglardir. Elektrokimyasal 6l¢iimler i¢in hesapladiklar: bagil sapmanin %6’dan

(n=3) az oldugunu belirtmislerdir.
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Wei ve arkadaglar1 (2019), asetaminofen (ACOP) ve tirozinin (Tyr) es zamanl
tayini icin MWCNT katkilt poli(glisin) (p-gly)/poli (akrilik asit) (PAA) iletken
polimerler gibi modifiye ekran baskili elektrota (SPE) dayali hassas bir elektrokimyasal
sensor Onermistir. MWCNTlerin ve p-gly/PAA bir araya getirmesinin sonucunda
iletken polimerler gelistirilmis ve ACOP ve Tyr i¢in ek baglanma bolgeleri saglamistir.
ACOP ve Tyr’in elektrokimyasal davraniglarini arastirmak i¢in doniistimlii voltametri
(CV) ve dogrusal taramali voltametri teknikleri (LSV) kullanilmistir. Optimum
deneysel kosullar altinda, ACOP’un ve Tyr’nin oksidasyon pik akimlarini sirasiyla
0,25-120 uM ve 0,4-150 pM araliginda, konsantrasyon araligi ile dogrusal olarak
artmistir. Tayin siirlart (S/N=3) ACOP igin 0,08 uM ve Tyr i¢in 0,13 pM’dir. Ayrica
sensor elektrotu, insan serum numunelerinde ACOP ve Tyr tayini igin basariyla

uygulanmaistir.
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Liu ve arkadaglar1 (2015), metronidazol (MNZ) tayini i¢in molekiiler baskili
polimer ve cok duvarli karbon nanotiip’in olusturdugu kompozit yapiy1 bir sensor
elektrot olarak  gelistirmislerdir. ~ Karakterizasyon islemlerini SEM  teknigi
kullanmislardir.  MWCNTs iizerinde biriken miikemmel bir polimerik tabaka
gbozlemlemislerdir. Elde ettikleri bu ylizeyin MNZ’ye karst verdigi elektriksel
sinyallerde belirgin bir artis oldugunu bulmuslardir. Uyguladiklar1 metot ile herhangi bir
yardimc1 ayirma metotuna ihtiya¢ duymadan ilaglarda ve balik dokusunda MNZ miktari

tayininin rahatlikla yapilabilecegini vurgulamislardir.
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Shahrokhian ve arkadaslar1 (2012), calismalarinda seftriakson (CFX) tayini i¢in

sensor elektrot gelistirmistir. Camsi karbon (GC) elektrotu ¢ok duvarli karbon nanotiiple
gelistirilmis platin nano parcaciklari ile modifiye etmislerdir. CFX’in GC iizerinde, ¢ok
duvarli karbon nanotiiple modifiye edilmis camsi karbon tizerinde (MWCNT/GC) ve
¢ok duvarl karbon nanotiiple gelistirilmis platin nano parcaciklar1 ile modifiye edilmis
camsi karbon (PtNPs/MWCNT/GC) elektrot iizerindeki elektrokimyasal davranislarini
incelemislerdir. Optimize edilmis kosullar altinda, tayin sinirinin 9,01 nM oldugu ve
0,01-10,00 uM ¢aligma araliginda CFX’in konsantrasyonu ile olusan oksidasyon pikinin
dogrusal olarak arttigini gozlemlemislerdir. Elde ettikleri sonuclarin modifiye edilen
elektrotun farmakolojik ve klinik numunelerdeki CFX tayininde kullanilabilecegini
destekler nitelikte oldugunu belirtmislerdir.

Habibi ve arkadaslar1 (2011), tek duvarli karbon nanotiipler ile modifiye edilmis
karbon-seramik elektrot (SWCNT/CCE) kullanilarak asetaminofen (AC) ve dopamin
(DA)’in eszamanli tayini igin hassas bir yontem gelistirmistir. SWCNT/CCE elektrot
kullanarak diferansiyel puls voltametri teknigi ile optimize edilmis deneysel sartlar
altinda, AC ve DA sirastyla 0,2-100,0 uM (R?=0,996) ve 0,4-150,0 pM (R?=0,999)
araliginda dogrusallik gostermistir. Tayin siirlart (S/N=3), AC i¢in 0,12 uM ve DA
icin 0,22 uM bulunmustur. Bu yontem bazi ticari farmasotik numunelerde AC ve
DA’nin tayini i¢in uygulanmustir.

Zhai ve arkadaglar1 (2015), siilfatlandirarak fonksiyonunu arttirdiklar1 grafeni
giimiis pargaciklari ile etkilestirerek (AgNPs/SF-GR/GC) camsi karbon elektrot iizerine
modifiye etmislerdir. Bu modifiye elektrotu sirasiyla kloramfenikol ve metronidazol
tayininde kullanmislardir. Siilfonik grubun avantajiyla AgNPs, GC iizerine tutturulan
grafende kolaylikla birikmistir. Ciplak camsi karbona veya sadece siilfatlanmis grafene

kiyasla olusturulan AgNPs/SF-GR/GC elektrot kloramfenikol ve metronidazol tayininde
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miikemmel indirgenme pikleri gostermislerdir. ilave olarak bu antibakteriyel iki
maddeyi pH’st 4,0 olan, 0,10 M sitrik asit-sodyum sitrat tampon ¢ozeltisinden
diferansiyel puls siyirma voltametri yontemiyle tamamen ayirmiglar hatta yine bu iki

maddeyi sulu ortamda da eszamanli ayirma ¢alismalar1 yapmisglardir.

AL X X X X X 1)
AgNPs/SF-GR

Wang ve arkadaglar1 (2014), farmakolojik enjeksiyonlarda ve sulandirilmis insan
kani numunelerinde epirubisin (EPI) ve metotreksat (MTX) tayini {izerinde
calismislardir. Caligmalarinda ekran baskili elektrot (SPE) kullanmislardir. SPE’yi
strastyla; ¢ok duvarl karbon nanotiip (MWCNTs), ZnO parcaciklart ve nano altin (Au)
parcaciklar1 ile kademeli olarak modifiye etmisler ve modifiye edilen elektrotun
elektrokimyasal davraniglarinin kademeli modifikasyona bagli olarak biiylik oranda
gelistigini tespit etmislerdir. Maddelerin tayini i¢in optimum deney kosullarini
belirlemigler ve kare dalga voltametri (SWV) teknigini kullanarak EPI ve MTX igin
elde ettikleri piklerin konsantrasyon artist ile dogrusal artis gosterdigi sonucuna
ulagmiglardir. Optimum kosullarda EPI ve MTX i¢in sirasiyla 2,5 nM ve 10 nM tayin
siirinda, dogrusal araliklarini 0,005-0,200 uM ve 0,02-1,00 uM olarak belirlemislerdir.
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Farmakolojik enjeksiyonlarda ve insan kaninda EPI ve MTX tayininde tatmin edici

sonuclara ulagsmislardir.

WSLLEY

Raoof ve arkadaslari (2012), ilk defa, asetaminofen (AC) varliginda fenobarbital
(PB)’in katalitik aktivitesi i¢in ¢ok duvarli karbon nanotip (MWCNT) ve Pt-
nanopartikiiller hazirlayarak modifiye elektrot yiizeyinde ¢alismislardir. Bu elektrotun
hazirlanmas1 ¢ok basittir ve modifiye elektrot, asetaminofen ve fenobarbital’in
elektrokatalitik oksidasyonu i¢in miitkemmel bir davranis géstermistir. Diferansiyel puls
voltametri teknigi kullanilarak, AC ve PB’nin ¢ok secici ve eszamanli olarak tayini i¢in
modifiye elektrot arastirilmistir. AC ve PB’nin diferansiyel puls voltametri pik akimlari,
sirasiyla 0,4-60 uM ve 0,5-100 pM araliginda dogrusal olarak artmistir. Sirasiyla, AC
ve PB i¢in tayin sinirlar1 0,17 pM ve 0,1 uM’dir. Standart ilave etme metotu ile insan
idrarinda ve farmaso6tik numunelerde AC ve PB’nin tayin i¢ini segici ve basarili bir
sekilde uygulanmustir.

Sadikovi¢ ve arkadaglar1 (2014), ger¢ek farmasotik ve biyolojik numunelerde
yeni bir yontem ile ropinirol ve levodopa dl¢limlerini yapmak i¢in Nafion polimer filmi
karbon nanotiip ile tlirevlendirmis ve yiiksek secicilikli bir nanoyapili elektrokimyasal
sensor gelistirmislerdir. Oncelikle modifiye elektrotlarinin yiizey morfolojisini taramali
elektron mikroskobu ile karakterize etmislerdir. Calismalarinda ciplak GC, Nafion
modifiyeli GC ve CNT ile tiirevlendirdikleri Nafion modifiyeli GC elektrot ile ropinirol
varliginda doniisiimlii voltamogramlarini elde etmisler ve ¢iplak GC elektrota kiyasla

gelistirdikleri sensor elektrotun ropinirole ¢cok daha duyarli oldugunu goérmiislerdir.
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Sonraki adimda 2,5%10° M derisimdeki ropinirol ve levodopa karisimmna kare dalga
voltametri teknigini uygulamiglardir. Kare dalga voltametri teknigine kiyasla adsoptif
styirma kare dalga voltametri tekniginin duyarliliginin daha iyi oldugunu yapmis
olduklar1 deneylerle gdstermislerdir. Bu deneylerde levodopa yoklugunda ve levodopa
varliginda farkli derisimlerde ropinirol tayini yapmuslar ve elde ettikleri verilerle
kalibrasyon grafiklerini ¢izmislerdir. Calismanin diger asamasinda AASWYV ile elde
ettikleri sonuglar1 HPLC teknigi ile elde ettikleri sonuclarla kiyaslamislar ve istatistik
olarak yapilan f ve t testi sonuclarinda belirgin bir fark gérmemislerdir. Yeni
gelistirdikleri metotun ucuz ve hizli olmasindan dolayr farmasétik bilesenlerin ve
dozajlariin kontrollerinde basariyla uygulayabilecekleri sonucuna ulagmislardir.

Karimi-Maleh ve arkadaslar1 (2014), izoproterenol (ISPT), asetaminofen (AC)
ve triptofan (Trp) ve bu maddelerin karigimlarinin elektrooksidasyonu igin 8,9-
dihidroksi-7-metil-12H-benzotiyazolo[2,3b] kinazolin-12-on modifiye edilmis ¢ok
duvarli karbon nanotiip pasta elektrot kullanarak ¢alismislardir. Kare dalga voltametri
teknigi kullanarak ISPT, AC ve Trp’nin pik akimlari, 0,04-400, 5,0-500 ve 10,0-800
umol L7 araliginda dogrusallik géstermistir. ISPT, AC ve Trp icin tayin smirlari
sirastyla 0,009, 1,0 ve 4,0 umol L bulunmustur. Bu modifiye elektrot biyolojik ve
farmasotik numunelerde ISPT, AC ve Trp’nin tayini i¢in kullanilmistir.

Wang ve arkadaglar1 (2007), yeni tip bir karbon kapli nikel manyetik
nanopartikiiller modifiye edilmis camsi karbon elektrotlar (C-Ni/GCE) hazirlamislar ve
C-Ni/GCE iizerinde N-asetil-p-aminofenol (asetaminofen veya parasetamol, ACOP)’iin
elektrokimyasal  ozelliklerini  arastirmislardir.  Karbon kapli nikel —manyetik
nanopargaciklar, ACOP’un oksidasyonu ve ACOP arasindaki hizlandirilmis elektron
transferi igin mitkkemmel bir elektrokatalitik aktivite gostermistir. ACOP’un anodik
pikleri, dopamin (DA) ve askorbik asit (AA)’den C-Ni/GCE’de ayrilabilir. ACOP, DA
ve AA icin dogrusal kalibrasyon egrileri 7,8x10° ile 1,1x10* mol L, 4,0x10° ile
1,8x10* mol L' ve 1,4x10* ile 1,3x10° mol L*? arasinda elde edilmistir. Bu
maddelerin eszamanli tayinleri i¢in diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilmistir.
C-Ni/GCE elektrot yiiksek hassasiyet ve secicilik gostermistir ve efervesan dozaj
numunelerinde ACOP tayini yapilmistir.

Stizen ve arkadaslar1 (1998), bu ¢alismada asetaminofen’in kantitatif tayini i¢in
ters fazli yiiksek basingli sivi kromatografi yontemi gelistirmistir. C18 durgun fazda,
1,78 mL/dk akis hizindaki metanol-su (1/2, v/v) karigimi kullanarak 193,3 nm’de tayin

yapmislardir. Siilfametoksazol’iin internal standart olarak kullanildigi analiz 5 dakika
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icinde tamamlanmaktadir. Metotun kesinligi, dogrulugu ve tekrarlanabilirligi yiiksektir.
Bu metot tablet ve surupta asetaminofen tayini i¢in uygulanmistir.

Aktas ve arkadaslar1 (2013), bu c¢alismada, sicanlarda asetaminofen ile
olusturulan toksik hepatitte lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin yol ac¢tig1 karaciger
hasarma kars1 L-karnitinin koruyucu etkisini incelemistir. Wistar albino erkek siganlar
kontrol, toksik hepatit ve L-karnitin grubu olmak iizere rastgele 3 gruba ayrilmistir.
Toksik hepatit olusturmak iizere toksik hepatit ve L-karnitin gruplarina tek doz 1lik
serum fizyolojikte ¢oziinmils asetaminofen (300 mg kg?) intraperitoneal olarak
verilmistir. Toksik hepatit olusturulduktan bes dakika sonra L-karnitin grubuna tek doz
L-Karnitin (500 mg kg™) intraperitoneal olarak verilmistir. Kontrol grubuna tek doz 1lik
serum fizyolojik intraperitoneal olarak verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
toksik hepatit grubunda serum alanin ve aspartat aminotransferaz ve plazma ve
karaciger malondialdehit diizeyleri daha yiiksek, oysa plazma Ge-globulin, tam kan ve
karaciger glutatyon diizeyleri, eritrosit ve karaciger katalaz aktivitesi ve eritrosit
glutayon peroksidaz aktivitesi daha disiik ¢ikmistir. Toksik hepatit grubu ile
karsilastirildiginda, L-karnitin grubunda serum alanin ve aspartat aminotransferaz ve
plazma ve karaciger malondialdehit diizeyleri daha diisiik, oysa tam kan ve karaciger
glutatyon diizeyleri, eritrosit ve karaciger katalaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon
peroksidaz aktivitesi daha yliksek ¢ikmustir. Bu gruplarin plazma Ge-globulin diizeyleri
arasinda anlamli bir fark ¢ikmamustir. Toksik hepatit grubundaki histopatolojik
degisiklikler L-karnitin grubundakinden daha belirgin ¢ikmistir. Sonug¢ olarak, L-
karnitin siganlarda asetaminofen ile olusturulan toksik hepatitte lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stresin neden oldugu karaciger hasarina kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu
belirlenmistir.

Ruiyi ve arkadaglar1 (2018), bu calismada grafen aerojeli@oktadesilamin ile
fonksiyonlastirilmis karbon kuantum noktalar1 (GA@O-CQD’ler) sentezi hakkinda
bilgi vermislerdir. Grafen oksit sulu dispersiyonu, O-CQD’lerin sulu dispersiyonu ve
toluen, Pickering emiilsiyon yapmak icin kuvvetlice karigtirmiglardir. Sulu fazdaki
grafen oksit tabakalar1 indergenmis ve camsi karbon elektrotta biriktirilmistir. Modifiye
edilmis elektrot, 0,15 V (vs. Ag/AgCl) pik potansiyelinde, diferansiyel puls voltametri
teknigi kullanilarak asetaminofen’in tayini i¢in kullanilmistir. 0,001-10 pM arasinda
genis dogrusal aralik ve tayin smir1 0,38 nM (S/N=3) olarak belirlenmistir. Bu metot

tabletlerde asetaminofen tayini i¢in uygulanmistir.
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Alagarsamy ve arkadaslari (2018), bu ¢alismada asetaminofen (AC)’in tayini
icin kullanilan grafen oksit (GO) modifiye camsi karbon elektrotuna (GCE) dayal1 basit
ve tek kullanimlik bir elektrokimyasal sensor elektrot gelistirilmistir. Grafen oksiti
karakterize etmek i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM), Fourier doniistimii
kizil6tesi spektroskopisi (FT-IR), Raman spektroskopisi kullanilmigtir. Optimum sartlar
altinda GO/GCE elektrot kullanilarak AC’nin tayin sinir1 21 nM (S/N=3) bulunmustur.
Ayrica 0,1-430 uM arasinda genis dogrusal aralik gostermistir. Onerilen sensér
elektrotun seciciligi, hassasiyeti ve kararlilig1 yiiksektir.

Tabanligil (2021), bu ¢alismada 4-aminofenol (4AP)’iin duyarli, segici, ucuz ve
hizli tayini i¢in kalem grafit elektrot {izerinde 2-tiyobarbitiirik asit (2-TBA) ile
biriktirilerek 2-TBA/PGE sensor elektrotu kolaylikla hazirlamistir. 2-TBA/PGE
karakterizasyonu i¢in doniistimlii voltametri (CV) ve elektrokimyasal impedans
spektroskopisi (EIS) yontemleri kullanilmistir. PGE’nin etkin elektroaktif yiizey alani
(ciplak PGE, 0,030 cm?), PGE (2-TBA/PGE, 0,174 cm?) iizerine 2-TBA film ile
kaplanarak yaklasik 6 kat artmistir. Bu durum, degistirilmis elektrotun redoks probunun
pik akiminda dikkate deger bir artis sergilemesine neden olmustur. Ayrica, sensor
elektrot Fourier doniisiimli kizilétesi spektroskopisi (FT-IR) teknigi ile karakterize
edilmistir. 2-TBA/PGE’de 4AP’nin oksidasyon pik akimi, ¢iplak PGE ile
karsilastirildiginda yaklasik 6,81 kat artmistir. Optimum sartlar altinda 4 AP’nin anodik
pik akimlari, diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi kullanilarak konsantrasyon
aralig1 dogrusal olarak artmistir. Bu araliklar 90 nM-0,5 uM, 0,5-9,46 uM ve 9,46-423
uM olarak bulunmustur. Tayin sinir1 (LOD) 21 nM olarak hesaplanmistir. Onerilen
yontem kullanilarak musluk suyu, gol suyu ve parasetamol iceren bir ¢ocuk surubunda

4AP tayini basariyla gerceklestirilmistir.
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Toflen tape

Katseli ve arkadaglar1 (2020), bu ¢alismada tamamen 3D baski ile {iretilmis yeni
bir elektrokimyasal ¢ip lizerinde hiicre cihazi gelistirmistir. Cihaz, ¢ift ekstriiderli bir
3D yazict kullanilarak tek adimli bir islemle 3D olarak basilmistir ve kabin yanlarina
entegre edilmistir. 3D baskili cihazin analitik kullanighligi, farmasotik tabletlerde ve
idrarda parasetamol ve kafeinin ayni anda tayin edilebilmesi igin diferansiyel puls
voltametri teknigi kullanilmistir. Elektrokimyasal hiicre-on-a-chip cihazi, 3D baskinin
Oonemli avantajlarindan (temel olarak yiiksek liretim hiz1 ve tekrar iiretilebilirlik, diisiik
ekipman ve malzeme maliyeti, tasarimin esnekligi ve aktarilabilirligi ve ¢evre dostu

olma) yararlanir ve gelecek vaat eden bir entegre sensordiir.

DPV
PAR CAF
CV

All-3D-printed cell

Uzun (2021), bu ¢alismada 3-amino-4H-1,2,4-triazol (3AT) kapli cams1 karbon
(GC) elektrot ile parasetamol’iin tayini i¢in diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi

kullanmistir. Hazirlanan bu sensor elektrotun elektrokimyasal karakterizasyonu ve
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elektron transfer davranigi i¢in donlisimlii voltametri (CV) ve elektrokimyasal
impedans spektroskopisi (EIS) teknikleri kullanilmistir. Ayrica, ¢iplak ve modifiye
edilmis ylizeylerin morfolojik yapilarimi goézlemlemek i¢in taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilmistir. pH’nin etkisi, pH 3,0-9,0 araliginda fosfat
tamponunda parasetamol’iin redoks reaksiyonu iizerinde incelenmistir. 3AT/GC elektrot
icin tayin smirt 0,043 pM (3 S/m) bulunmustur. Gelistirilen elektrot farmasotik

numunelerde basariyla uygulanmstir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.  Elektrokimyasal Analizérler ve Uc Elektrotlu Hiicre Sistemi

Analizlerde kullanilan puls voltametri, CV ve EIS yontemlerine yonelik tim
deneyler, GAMRY Reference 600+ ve Series 750 potantiyostat/galvanostat/ZRA
(Gamry  Instruments,  Warminster, = USA) elektrokimyasal  analizorlerde
gerceklestirilmistir.

Sekil 3.1°de gosterilen GAMRY Reference 600+ cihazi kullanilarak 1 nA, Series
750 kullanilarak ise 750 mA degerler okunabilmektedir. Her iki cihaz i¢in de impedans
Olgtimlerinde uygulanan frekans 1 MHz’e kadar c¢ikartilabilmektedir. Bu cihazlarda
Gamry Framework, Echem Analyst, PHE200 Fiziksel Electrochemical System ve
EIS300 Electrochemical Impedans Spectroscopy System gibi  yazilimlar

kullanilmaktadir.

. ‘
L LB

Sekil 3.1. Deneyde kullanilan elektrokimyasal analizorler ve C3 hiicre sistemi
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Tim voltametri ve impedans Ol¢iimleri igin Sekil 3.1°de gdsterilen BAS
(Bioanalytical Systems Inc., West Lafayette, USA) marka C3 hiicre sistemi, Sekil
3.2°de verilen hiicre diizenegi ile birlikte kullanilmistir. Ug elektrotlu hiicre sistemi,
elektroanalitik kimyada yaygin olarak kullanilan geleneksel bir sistemdir. Bu sistem, bir
¢ozelti ile doldurulmus kiiciik bir cam hiicre, hiicreye daldirilmis bir calisma elektrotu,

bir referans elektrot ve bir karsit elektrottan olusur.

Cahgma
Elektrodu
¢ b Referans
Elektrot
Ar Gan
Gingt
Ar Gan
Ciksst
Teflon Hicre
Pt Kargt Kapag
Elektrot
Hucre

Sekil 3.2. Ug elektrotlu hiicre diizenegi

Ug elektrotlu hiicre sistemlerinde kullanilan elektrotlar;
> Ag/Ag* referans elektrotu (BAS Model MF-2052), susuz ortam calismalari igin
referans elektrot olarak kullanilmistir. (0,01 M AgNOs’iin 0,1 M NBuBF; iginde
¢oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltiye daldirilmis Ag teli)
> Ag/AgCI referans elektrotu (BAS Model MF-2063), sulu ortam ¢aligsmalari i¢in
referans elektrot olarak kullanilmistir. (3 M KCI ¢ozeltisine daldirilmig giimiis tel)
> Yardimci elektrot olarak platin tel (BAS Model MW-1034) kullanilmistir.
> Calisma elektrotu olarak; yiizey alan1 0,071 cm? olan BAS marka MF-2012 GC

calisma elektrotu ve 0,7 mm capinda Faber Castel kalem grafit elektrot (PGE)

kullanilmastr.
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Kullanilan diger ekipman ve malzemeler agsagidaki gibidir:
> Sulu ortam caligmalarinda ortamin pH degerini Slgmek ig¢in Thermo Orion

9106BNWP kombinasyon cam pH elektrotu ve buna bagli VWR Int Geldenaaksebaan
464 B-3001 Leuven pH 1100 L tipi pH-iyon metre kullanilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Thermo Scientific Orion 9106BNWP kombine cam pH elektrotu ve onun bagli bulundugu
VWR Int Geldenaaksebaan 464 B-3001 Leuven pH 1100 L model pH iyon metre

> Tampon c¢ozeltiler, Isolab GmbH marka bir manyetik karistirict kullanilarak

hazirlanmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. ISOLAB Laborgeridte GmbH marka manyetik karistiric

> (Cozelti hazirlamada kullanilan ultra saf su igin 18,2 MQ iletkenlige sahip "Minipure

Dest-up" ultra saf su cihazi kullanilmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Mp Minipure Dest up marka ultra saf su cihazi

> Tartim islemlerinde 0,1 mg hassasiyete sahip A&D Company marka D0031 model

elektronik analitik hassas terazi kullanilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. 0,1 mg duyarlilikla tartim yapan A&D Company (AND) marka GR-200 model elektronik
analitik hassas terazi

> Karistirma ve ¢ézme islemleri Bandelin SONOREX marka ultrasonik su banyosunda

gerceklestirilmigtir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Bandelin Sonorex marka ultrasonik su banyosu

> FElektrokimyasal analizorlerin sistemde meydana gelen elektrik dalgalanmalarindan
biiyiik 6l¢iide etkilenmesi nedeniyle voltajin diizenli alinmasi i¢in OR120 marka UPS
gii¢ kaynagi kullanilmugtir.
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> Kullanilan zimpara kagitlar1 Buehler P2400 ve P4000’dir. Aliimina tozu olarak 1,0

um, 0,3 um ve 0,05 pum parcacik boyutlarina sahip Alfa Aesar silispansiyonlar

kullanilmistir.

3.2.  Kullamlan Kimyasal Maddeler, Cozeltiler ve Hazirlamislari

Tiim deneyler ve galismalar oda kosullarinda (251 °C) gergeklestirilmistir.
Kullanilan farkli konsantrasyonlardaki ACOP ¢ozeltileri, standart ¢ozeltilerin kademeli
olarak seyreltilmesiyle elde edilmistir. Cizelge 3.1, c¢alisma sirasinda kullanilan

kimyasallar1, saflik derecelerini ve temin edildigi firmalar1 gostermektedir.

Cizelge 3.1. Calisma sirasinda kullanilan kimyasallar ve 6zellikleri

Kullanilan Kimyasal Madde Saflik Derecesi Temin Edildigi Firma
Tetrabiitilamonyum tetrafloroborat % 99 Sigma-Aldrich

Ferrosen % 98 Sigma-Aldrich

Potasyum ferrisiyaniir >% 99,0 Merck

Potasyum ferrosiyaniir >% 99,0 Sigma-Aldrich

Potasyum Kloriir % 99-100,5 Honeywell Riedel-de Haén
Asetonitril >% 99,9 Isolab

Sodyum hidroksit % 99-100,5 Honeywell Riedel-de Haén
Asetik asit % 100 Merck

Borik asit % 100 Merck

Fosforik asit % 85-85,7 Merck

Hidroklorik asit % 37 VWR Chemicals
Potasyum dihidrojen fosfat % 99,5 Merck

Potasyum hidrojen Fosfat % 98 Park Scientific

Siilfiirik asit % 95 VWR Chemicals
Asetaminofen >% 99 Sigma-Aldrich

Guanin > % 98,0 TCI

Glisin %99 ACROS

Traneksamik asit > % 98,0 TCI

Cizelge 3.2°de ¢alismada kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlama kosullar1 verilmistir.
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Cizelge 3.2. Calismalarda kullanilan ¢6zeltiler ve hazirlama kosullar

Madde E;(])RAS;‘ ntrasyon (Cn(:ﬁltl Hacmi Alinan Miktar | Coziicii

NBu4BF4 100 mM 500 16,464 g CH3CN

KCI 100 mM 500 3,727¢g Saf Su

HCI 100 mM 500 4,15 mL Saf Su

H>SO4 100 mM 500 2,72 mL Saf Su

KsFe(CN)e 1,0 mM 50 0,0165¢ 100 mM H2S04
KsFe(CN)e/KsFe(CN)st | 1,0 mM 50 88;?? g 100 mM KCI
Ferrosen 1,0mM 50 0,0164 g 100 mM NBusBF4/CH3CN
Asetaminofen 1,0mM 25 0,0038 g BR, PBS

Guanin 1,0 mM 25 0,0038 g 100 mM HySO4
Glisin 1,0 mM 25 0,0019¢ 100 mM PBS pH 6,2
Traneksamik asit 1,0 mM 25 0,0039 g 100 mM H,SO4

1 EIS ile yapilan impedans 6l¢iimlerinde KsFe(CN)s/KsFe(CN)s (1:1) redoks prob karisimi kullanilmistir.

Calismada ACOP’un miktar1 Cizelge 3.2°de belirtilen miktarda alinmis ve

¢Ozelti hazirlama isleminde farkli pH’larda tampon ¢ozeltiler kullanilmistir.

3.2.1. Britton-Robinson (BR) Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi

Calismamizda ACOP analizi igin belirlenen en ideal tampon ¢ozelti BR
tamponudur. BR tamponu, 1,81-11,98 pH araliginda genis bir pH ¢alisma araligina
sahiptir. Calismamizda ayrica ACOP tayini i¢in de en uygun destek elektrolit ¢ozeltisi
olarak belirlenen BR tampon ¢6zeltisi kullanilmistir. BR tampon ¢6zeltisi hazirlamak
icin 1 L’lik balon joje alinir ve bir miktar saf su ilave edildikten sonra sirasiyla ortama
2,69 mL fosforik asit (HsPOs), 2,29 mL asetik asit (CH3COOH) ve 2,472 g borik asit
(H3BOz3) eklenir. Ortamin iyonik siddetini sabit tutmak i¢in 0,1 M KCI ilavesi sonrasi
cozelti saf su ile 1 L’ye tamamlanmistir. Hazirlanan tampon ¢ozeltinin pH degeri
1,81°dir. Istenilen pH degerini elde etmek igin ¢ozeltiye 0,02 M, 0,1 M veya 1,0 M
NaOH ¢ozeltisi gerekli miktarlarda eklenebilir.

3.2.2. Fosfat Tampon Cozeltisinin (PBS) (H2PO4 / HPO42) Hazirlanmasi
Fosfat tampon ¢o6zeltisi hazirlamak igin 6,8045 g potasyum dihidrojen fosfat

(KH2POg4) ve 8,709 g potasyum bifosfat (K2HPOs) kat1 maddeleri tartilip 500 mL balon

jojeye konularak ¢oziilmiis ve saf su ilave edilerek 500 mL’ye tamamlanmistir. Boylece
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pH’s1 7,2 olan bir tampon ¢ozelti elde edilmis farkli pH degerleri igin ortama 0,1 M HCI
ya da NaOH ilave edilmistir.

3.2.3. Farmasotik Numune Cozeltilerinin Analize Hazirlanmasi

Calismada ACOP’u tayin edebilmek i¢in farkli firmalar tarafindan iiretilen ve
farkli miktarlarda ACOP igeriklerine sahip pediatrik surup Ornekleri kullanilmustir.
ACOP miktarii tayin amaciyla ACOP igeren alt1 farkli ates diisiiriicii cocuk surubu
(Minamol, Tylol, Calpol 6 plus, Calpol, Minoset, Parol) alinmistir. Yogun kivamda olan
ates distiricti suruplardan 1 mL alinarak ¢ozelti pH 3,0 BR tampon ¢ozeltisi ile 10

mL’ye tamamlanmustir.

3.3.  Analizlerde Kullanilan Elektrotlarin Kalibrasyonlari

Elektroanalitik ¢alismalarda elektrot kalibrasyonu, elektrokimyasal indirgenme
veya yiikseltgenmeye dayali deneylerin tekrarlanabilirligi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle, 6lglimlere baslamadan once, ¢alisma elektrotunun yeterince temiz oldugunu ve
referans elektrotun hem sulu hem de susuz ortamlarda dogru sonuclar verdigini test
etmek i¢in kalibrasyon yapilmalidir. Bu amagla, pik potansiyelleri arasindaki fark hem
susuz hem de sulu ortamlarda belirlenmelidir. Susuz ortam igin ferrosen (FCN) ve sulu
ortam i¢in hekzasiyanoferrat (HCF) c¢ozeltileri (1,0 mM) redoks prob olarak

kullanilmaktadir. Bu ¢calismayla ilgili veriler Sekil 3.8’de verilmistir.

a) b)
60,00
10,00
- _ 0,000
“E 10,00 qé
-10,00
-40,00 ; ; -20,00 ,
-200,0 0,000 200,0 400,0 0,000 200,0 400,0
E (mV) vs Ag/Ag* E (mV) vs Ag/AgClI

Sekil 3.8. Ciplak GC elektrotun kalibrasyon amagli a) susuz ortam ve b) sulu ortamda alinan CV
voltamogramlari



57

Susuz ortam calismasi icin AgQ/Ag® referans elektrot ortaminda 0,1 M
NBusBFs’iin CH3CN igerisinde 1,0 mM FCN redoks prob ¢ozeltisi hazirlanmig
ardindan tek dongiilii CV voltamogrami alinmistir. Anodik pik potansiyeli (Epa) ile
katodik pik potansiyeli (Epc) arasindaki fark 84 mV olarak 6lgtilmiistiir.

Sulu ortam c¢alismasinda Ag/AgCI referans elektrot ortaminda 0,1 M H2SO4
icerisinde hazirlanan 1,0 mM HCF(I1l) redoks prob ¢ozeltisi kullanilmis ve yine tek
dongiili CV voltamogrami alinmigtir. Katodik pik potansiyeli (Epc) ile anodik pik
potansiyeli (Epa) arasindaki fark 75 mV olarak l¢tilmiistiir.

FCN ve HCF(lIl) redoks prob ¢ozeltileri ortaminda elektrot yiizeyi ile ¢ozelti
arasindaki elektriksel ¢ift tabakada 1e” transferinden dolayi, Nernst esitligine gore teorik
olarak dlgiilen potansiyel fark 59 mV olmalidir. Deneysel ¢alismalarda potansiyel farkin
teorik degerden farkli olarak 65-80 mV araliginda olmasi beklenmektedir. Bu farkliligin
sebepleri, Kirlilik nedeniyle referans elektrotun gozenekli zarinin tikanmasi, ig
¢oOzeltinin konsantrasyonundaki degisiklikler ve ¢alisma ortami ¢ozeltisinin elektrotun
i¢ ¢ozeltisine sizmasi olabilir.

Nernst denkleminden, aslinda elektronlarin 118 mV’a kadar potansiyel farklarda
le,, 118 mV’dan biiyiik degerlerde ise 2e” aktarildigini ve sonug olarak dogrulugunu
kaybettigini soyleyebiliriz. Potansiyel farkin artmasina neden olan faktorler test
sonuglarint olumsuz etkileyebileceginden her caligmadan once kalibrasyon islemi
tekrarlanmali ve degerler istenilen aralikta bulunmazsa var olan hatalarin kaynag:
belirlenmeli ve diizeltilmelidir (Miilazimoglu, 2008). Calismamizda deneye baslamadan
once giinliik elektrot kalibrasyonlar1 yapilmstir.

3.4. Deneylerde Kullamlan Calisma Elektrotlar: ve Temizligi

Calismamizda kalibrasyon sirasinda kullandigimiz GC galisma elektrotu temiz,
elektrot yiizeyi ise parlak ve piiriizsiiz olmalidir. Elektrotlar, camur haline getirilmis 1,0
pum, 0,3 pum ve 0,05 um pargacik boyutuna sahip aliimina tozu ile temizlenmistir.
Aliimina ¢amuru bulunan kege ylizeyinde siirtme ile temizligi yapilan elektrotlarin
ylizeyinde kalan kirliliklerin giderilmesi igin elektrot yiizeyleri saf su ile yikanmig
sonrasinda elektrot dnce saf suda 10 dakika daha sonra da asetonitril/izopropil alkol
(1:1) karisiminda 10 dakika sonikasyon islemine tutulmustur. Bu islem ile GC ¢aligma

elektrotu analizlere hazir hale getirilmistir.
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3.5.  Deneylerde Kullamlan Elektrokimyasal Teknikler

3.5.1. CV Deneyleri

CV deneyleri; ¢aligmada kullanilan elektrotlarin kalibrasyonu ve Gly, Gu, Txa
ve ACOP’un elektrokimyasal davraniglarini belirlemek icin kullanilmaistir.

1,0 mM Gu ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0,5 V/+1,7 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda ve 20 dongiilii olarak doniisiimlii voltamogramlar
alimmistir. Modifikasyon gergeklestirildikten sonra GC elektrot yiizeyinde indirgenme
yapmak i¢in 0/-1,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s * tarama hizinda 5 déngiilii CV
voltamogrami alinmistir.

1,0 mM Gu ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0,6/+1,8 V potansiyel
araliginda, 100 mV s? tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak PGE elektrot yiizeyinde
elektrokimyasal modifikasyonu yapilmistir. Modifikasyon gerceklestirildikten sonra
PGE elektrot yiizeyinde indirgenme yapmak icin 0/-1,1 V potansiyel araliginda, 100
mV s ! tarama hizinda 5 déngiilii CV voltamogrami almmustir.

1,0 mM Txa ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0,5 V/+2,0 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak doniisiimlii voltamogramlar
alimmistir. Modifikasyon gerceklestirildikten sonra GC elektrot yiizeyinde indirgenme
yapmak igin 0/-1,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s ** tarama hizinda 5 déngiilii CV
voltamogrami alinmistir.

1,0 mM Txa g¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0.5/+1,9 V potansiyel
araliginda 100 mV s? tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak PGE elektrot yiizeyinde
elektrokimyasal modifikasyonu yapilmistir. Modifikasyon gerceklestirildikten sonra
PGE elektrot yiizeyinde indirgenme yapmak i¢in 0/-1,1 V potansiyel araliginda, 100
mV s " tarama hizinda 5 dongiilii CV voltamogrami alimistir.

1,0 mM Gly ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile -0,4/+2,0 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak doniisiimlii voltamogramlar
alinmastir.

1,0 mM Gly ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile -0,4/+2 V potansiyel araliginda
100 mV s? tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak PGE elektrot yiizeyinde doniisiimlii

voltamogramlar alinmistir.
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Yapilan CV  calismalar1  sayesinde elde edilen voltamogramlarin
degerlendirilmesi ile maddelerin oksidasyon potansiyelleri tespit edilmis, sistemin

tersinir olup olmadigi incelenmis ve ¢alisma araliklar1 belirlenmistir.

3.5.2. DPV Deneyleri

DPV deneyleri, BR tampon ¢o6zeltisi kullanarak belirlenen  uygun
konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltilerinde, Ag/AgCl referans elektrotu varhiginda
gerceklestirilmistir.

3.5.3. EIS Deneyleri

EIS, elektrokimyasal sistemi elektrik devresiyle karsilastirarak sistemin gesitli
kinetik parametreleri hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Gly, Gu ve Txa modifiye edilmis
GC elektrotlarin ylizey ozellikleri EIS teknigi kullanilarak da incelenmistir. Sonuglar,
CV ile yapilan FCN ve HCF(III) sonugclar ile kiyaslanarak degerlendirilmistir.

EIS deneylerinde 0,1 M KCI ¢ozeltisinde hazirlanmis KzFe(CN)s/KsFe(CN)e
redoks prob karisimi kullamlmustir. Olgiimler, 0,01 Hz ile 100,000 Hz frekans
araliginda alinmistir. EIS deneylerinde ciplak GC elektrot yiizeyinde de Olglimler
yapilmigtir. Aynt kosullar altinda impedans olglimleri yapildiktan sonra modifiye
edilmis ve ¢iplak GC elektrot yiizeylerinden elde edilen Nyquist o&lglimleri

karsilastirilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA

Analjezik ve antipiretik etkilere sahip olan ACOP, diinya ¢apinda 50 yil1 agkin
siiredir kullanilmaktadir. ACOP, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda migren, miyalji, dis agrisi,
sirt agrisi, kronik agri, artrit ve ameliyat sonrasi agri gibi durumlarda farmasotik
preparatlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu calismada, ACOP’un tayini igin
elektrokimyasal sensor elektrotlar gelistirilmistir. Gly, Gu ve Txa molekiilleri
kullanilarak GC ve PGE elektrotlarin ylizey modifikasyonlar1 CV teknigi ile yapildiktan
sonra yiizey karakterizasyonlart CV ve EIS teknikleri ile yapilmistir. Elde edilen ve
ACOP tayininde sensor olarak kullanilacak yeni elektrotlarin elektrokimyasal
davraniglar1 yine CV ve EIS teknikleriyle incelenmistir. Modifiye GC ve PGE
elektrotlarin sensor elektrot olarak kullanildigi calismada DPV teknigi kullanilarak
ACOP’un kantitatif tayininin kullanilan tim modifiye elektrotlarla yapilabilecegi
gosterilmis ve Gly modifiye GC elektrot, numune tayininde basarili bir sekilde sensor

elektrot olarak kullanilmistir.

4.1. Gu Modifiye GC Elektrot Kullanilarak ACOP Tayini
4.1.1. Gu’nun GC Elektrot Yiizeyine Modifikasyonu

Gu (2-amino-1,9-dihidro-6H-piirin-6-on) DNA ve RNA niikleik asitlerinde
bulunan bir molekiildiir. CsHsNsO formiiliine sahip piirin tiirevi olan Gu, organik bir
bilesiktir.

Sekil 4.1°de Gu’nun 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisinde 1,0 mM ¢ozeltisi kullanilarak
+0,5/+1,7 V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 20 déngiilii olarak GC
elektrot yilizeyinde CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait
voltamogram verilmistir.

Gu molekiiliinde -NH> grubunda bulunan protonun ayrilmasiyla azot iizerinden
GC elektrot yilizeyine C-N-C kovalent bagi ile amin oksidasyon metodu ile
modifikasyon gerceklesmistir. GC elektrot yiizeyine Gu molekiilii ilk dongiiden itibaren

bliyiik oranda modifiye olmustur.
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E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.1. 0,1 M H>SO04 ¢ozeltisinde 1,0 mM Gu’nun GC elektrot yiizeyine +0,5/+1,7 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda, 20 dongiilii CV modifikasyon voltamogrami

Anodik taramada molekiiliin yiikseltgenmesinden sonra potansiyel taramasina
katodik taramada devam edildiginde calisilan potansiyel araliginda higbir indirgenme
basamagina rastlanmamaktadir. Bu da Gu molekiiliinin GC elektrot yiizeyinde
yiikseltgenmesinin tam olarak tersinmez oldugunun gostergesidir. Ancak, anodik pike
rastlanmamas1 mutlaka elektron aktarim basamaginin tersinmez oldugunu gostermez.
Ciinkii elektron aktarim basamagini takip eden hizli bir kimyasal reaksiyon
gerceklesirse, anodik pik gozlenemeyebilir.

Modifikasyon gerceklestirildikten sonra GC elektrot ylizeyinde indirgenme
yapilmistir. Bu amagla, 0,1 M HCI ¢6zeltisi ortaminda 0/-1,2 V potansiyel araliginda,
100 mV s tarama hizinda 5 dongiilii olarak CV voltamogrami alinmis ve bu sayede GC
elektrot ylizeyinde bulunan Gu indirgenmistir (Sekil 4.2). Sonugta bir karbon radikali

olusmus ve yiizey tekrar elektroaktif hale getirilmistir.
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Sekil 4.2. GC elektrot yiizeyine modifiye edilmis Gu’nun 0,1 M HCI ¢6zeltisinde, 0/-1,2 V potansiyel
araligmda, 100 mV s tarama hizinda, 5 déngiilii indirgenmesine ait CV voltamogrami

Sekil 4.3’te indirgenmeye ait EC mekanizmasi verilmistir.

x P " A1 ] a A4 a8 ax "
\L |
'l] ID
Gu Destek elektrolit 1
N

Hz, < 0.1M HCI N
0~ x!}‘ +e/+H' 07 ~NH
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Sekil 4.3. GC elektrot yiizeyine Gu modifikasyonu ve HCI ortaminda indirgenmesi

4.1.2. Yiizey Karakterizasyon Calismalari

Yiizey karakterizasyon islemlerinde, CV teknigi ile sulu ortamda HCF(III)

redoks prob ve susuz ortamda FCN redoks prob ¢ozeltileri kullanilmistir. Bu sayede
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hem anodik tarama ile hem de katodik tarama ile CV teknigi kullanilarak Gu’nun GC
elektrot ylizeyine modifiye olup olmadigi test edilmistir. Ardindan elektrot ylizeyinde
indirgenme olay1 gergeklestirildikten sonra yiizeyin elektroaktif oldugu da yine susuz ve
sulu ortamlarda redoks problar kullanilarak alinan voltamogramlar sayesinde
belirlenmistir.

CV teknikleri kullanilarak yapilan karakterizasyon c¢alismalari ilk olarak susuz
ortamda gerceklestirilmistir. Bu amagla +0,2/+0,6 V potansiyel araliginda, 100 mV s*
tarama hizinda tek dongiilii olarak voltamogramlar alinmustir. Sekil 4.4’teki
cakistirilmis voltamogramlar incelendiginde, ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki FCN
¢ozeltisindeki Fe?" iyonlar1 Fe®* iyonlarina yiikseltgenmis ve ardindan Fe3* iyonlar1 Fe?*
iyonlarina indirgenmistir. 20 dongiili  olarak yapilan Gu modifikasyonu
gerceklestirildikten sonra GC elektrotunun yiizeyinde FCN molekiillerinin
ylikseltgenme veya indirgenmesine ait bir pik goriillmemistir ki bu durum elektrot
ylizeyinin Gu ile modifiye oldugunu ayrica modifiye yiizeyin elektroinaktif oldugunu
gostermektedir (Sekil 4.4A). Modifiye ylizeydeki Gu molekiillerindeki karbon
atomlarinin serbest radikallere indirgenmesi sonrasinda alinan voltamogramda ise
indirgenmis Gu molekiillerinin tipki ¢iplak GC elektrot yilizeyindeki gibi ama daha
yiiksek pik akimi degerlerinde yani daha elektroaktif olarak FCN molekiillerinin

yiikseltgenme ve indirgenmesine imkan sagladigi gozlenmistir (Sekil 4.4B).

A)

0,2 ' 03 ' 0,4 ’ 05 ' 06 02 03 04 05 06
E(V) vs Ag/Ag’ E(V) vs Ag/Ag"

Sekil 4.4. A) Ciplak GC, Gu/GC elektrot yiizeyleri icin +0,2/+0,6 V potansiyel araliginda, 100 mV s
tarama hizinda CV teknigi ile alinmis FCN voltamogramlari, B) Ciplak GC, Gu/GC, rGu/GC elektrot
yiizeyleri i¢in +0,2/+0,6 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda CV teknigi ile alimmmis FCN
voltamogramlari

Susuz ortamdaki karakterizasyon c¢alismalarini desteklemek i¢in sulu ortamda da

katodik taramalar yapilarak calismalar yapilmistir. Bunun i¢in 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisi
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icinde 1,0 mM HCF(III) ¢ozeltileri hazirlanmis ve +0,4/ 0 V potansiyel araliginda, 100
mV s! tarama hizinda tek doéngiilii voltamogramlar alinmistir. Sekil 4.5teki
cakistirtlmis voltamogramlar incelendiginde, ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki HCF(III)
cozeltisindeki Fe®" iyonlar1 Fe?* iyonlarina indirgenmis ve ardindan Fe?* iyonlar1 Fe3*
iyonlarina yiikseltgenmistir. 20 dongiili olarak yapilan Gu modifikasyonu
gerceklestirildikten sonra GC  elektrotunun yiizeyinde HCF(IIl) iyonlarinin
indirgenmesi veya yiikseltgenmesine ait bir pik goriilmemistir. Bu durum elektrot
ylizeyinin Gu ile modifiye oldugunu ayrica modifiye yiizeyin elektroinaktif oldugunu
gostermektedir (Sekil 4.5A). Modifiye yiizeydeki Gu molekiillerindeki karbon
atomlarinin serbest radikallere indirgenmesi sonrasinda alinan voltamogramda ise
indirgenmis Gu molekiillerinin tipki ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki gibi ama daha
yiiksek pik akimi degerlerinde yani daha elektroaktif olarak HCF(IIl) molekiillerinin
indirgenme ve yiikseltgenmesine imkan sagladigi gozlenmistir (Sekil 4.5B). Alinan bu
sonuglar beklendigi gibi FCN ile yapilan c¢alismalar1 ve elde edilen verileri
desteklemistir. Boylece hem susuz hem de sulu ortamda CV teknigi kullanilarak

karsilastirmal1 bicimde ylizey karakterizasyon islemleri gergeklestirilmistir.

A) B)

Ciplak GC
50 pA

Ciplak GC

Gu/GC Gu/GC

rGu/GC

0,0 0,1 ' o:z ' 03 ' 04 00 0,1 0:2 0,3 04
E(V) vs Ag/AgCI E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.5. A) Ciplak GC, Gu/GC elektrot yiizeyleri icin +0,4/0 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama
hizinda CV teknigi ile alinmig HCF(III) voltamogramlar1, B) Ciplak GC, Gu/GC, rGu/GC elektrot
ylizeyleri i¢in +0,4/0 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda CV teknigi ile alinmig HCF(III)
voltamogramlari

CV ile yapilan sulu ve susuz ortam yiizey karakterizasyon islemlerine ilave
olarak yine elektrokimyasal bir teknik olan EIS teknigi kullanilarak da yiizey
karakterizasyonlar1 yapilmis ve CV teknigi kullanilarak alinan sonuglarin dogrulugu

incelenmistir. EIS teknigi ile yapilan islemlerden elde edilen Nyquist egrilerinin genel



65

goriinilisline bakilarak ylizeyde bulunan molekiiliin elektron aktarimina ne derece direng
gosterdigi diger bir ifade ile elektron aktarimina ne derece izin verdigi yorumlanabilir.
Bu amacgla HCF(IT) ve HCF(III) ¢ozeltileri 1:1 oraninda 1,0 mM olacak sekilde 100 mM
KCIl destek elektrolit ¢ozeltisi icerisinde karisim olarak hazirlanmistir. Bu ¢ozelti
igerisinde CV tekniginde oldugu gibi ¢iplak, Gu/GC ve rGu/GC elektrot yiizeylerinde
0,01 Hz ile 100,000 Hz frekans araliginda ve yaklasik 10,0 mV kadar potansiyel altinda
impedans Ol¢limleri alinmis ve elde edilen Nyquist egrileri {ist {liste cakistirilmistir

(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. A) GC yiizeyine Gu modifikasyonu sonrasi EIS kullanilarak alinan HCF(II/IIT)* Nyquist
egrilerinin ¢iplak GC yiizeyi i¢in alinan Nyquist egrisi ile ¢akistirilmig goriintiisii, kullanilan esdeger
devre. 0,01 Hz/ 100,000 Hz frekans araliginda. B) GC yiizeyine Gu modifikasyonu ve yiizeyde
indirgenme sonrasi EIS kullanilarak alinan HCF(II/IIT)* Nyquist egrilerinin ¢iplak GC yiizeyi i¢in alinan
Nyquist egrisi ile ¢akigtirtlmis goriintiisii, kullanilan esdeger devre. 0,01 Hz/ 100,000 Hz frekans
araliginda.

*HCF(II/IIT) redoks prob ¢ozeltisi 100 mM KCl ¢dzeltisi i¢erisinde 1,0 mM olarak hazirlanmustir.

Sekil 4.6A incelendiginde Gu/GC elektrot yiizeyinin c¢iplak GC elektrot
ylzeyine gore daha fazla direng gostererek elektron aktarimina izin vermedigi, ancak
Gu/GC elektrot ylizeyinin indirgenmesi sonucu elde edilen yiizeyin (rGu/GC) bu direnci
kirarak aktif hale geldigi yani elektron aktarimma izin verdigi goriilmektedir (Sekil
4.6B). Nyquist egrilerinde gorillen yarim dairenin biiyiikliigli yiizeyin elektron
aktarimina izin verip vermemesi ile dogrudan iliskilidir. Oyle ki, burada yarim daire ne
kadar biiylik ise yiizey elektron aktarimina o derece direng¢ gosteriyor demektir. Ciplak
yiizey, Gu/GC ve rGu/GC elektrot yiizeyi i¢in almman impedans Olgiimlerinin hem
ferrosen redoks prob kullanilarak susuz ortamda alinan hem de HCF(III) kullanilarak
sulu ortamda alinan ylizey voltamogramlari ile uyumlu oldugu ve sonuglarin birbirleri

ile ortiistiigii gorilmektedir.
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SU1510 20.0kV 12.3mm x5.00k SE

Sekil 4.7. SEM goriintiileri: A) Ciplak GC, B) rGu/GC elektrot

Sekil 4.7°de yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek ve
dogrulamak amaciyla ¢iplak GC ve rGu/GC elektrot yiizeylerinin SEM goriintiileri

verilmigtir.

4.1.3. Tarama Hizinin EtKisi

Voltametrik c¢aligmalar Nernst esitligine uygun olmak kaydiyla ii¢ temel
denklem {iizerine oturur. Bu denklemler sirasiyla Esitlik 4.1, 4.2 ve 4.3’te verilen

[lkovic, Randles-Sevcik ve Cottrell esitlikleridir.

I; =knFDY2m?3 t1/6 ¢ flkovig (4.1)
I, = 268.600n3/2AD/2Cy1/? Randles-Sevcik (4.2)
I = nFc;0,/Dmxt Cottrell (4.3)

Burada verilen ilk esitlik olan ilkovig esitligi (4.1) polarografik calismalar icin
kullanilir ve ¢alisma elektrotu damlayan civa elektrot olmak iizere difilizyon akimi ile
konsantrasyon arasindaki dogrusal iligkiyi gosterir. Randles-Sevcik (4.2) ve Cottrell
(4.3) esitlikleri ise daha ¢ok voltametrik ¢alismalarda kullanilirlar ve pik akimlarinin
hem tarama hiz1 karekokii hem de konsantrasyonla olan dogrusal iliskilerini gosterirler.
Sekil 4.8°’de verilen iist iiste ¢akistirilmis voltamogramlar, Gu molekiiliinlin ¢6zelti
icerisinde GC elektrot ylizeyine potansiyel uygulanmasi ile baglanmasi sirasinda olayin
difiizyon kontrollii olup olmadigin1 gostermektedir. Bu amacla farkli tarama hizlarinda

(25, 50, 100, 200, 300, 400, 500 mV S'l) modifikasyon araligi kullanilarak dogrusal
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taramal1 voltametri (LSV) teknigi ile alinan voltamogramlar, {ist iiste cakistirilmak
suretiyle karsilastirilmigtir. Randles-Sevcik esitligine gore pik akimlari ile tarama
hizlarmin karekdkleri arasinda ¢izilen grafigin dogrusal olmast Gu molekiiliiniin GC
elektrot yiizeyine difiizyon kontrollii olarak ulastifim1 gdstermektedir. Bu CV
calismalari igin beklenen ve istenen bir durumdur. Oyle ki, CV ile yapilan ¢alismalarda
maddenin elektrot yiizeyine konveksiyon veya gdc¢ yoluyla gitmesi istenmeyen bir

durumdur ve burada da olay sadece diflizyon kontrollii olarak gergeklesmektedir.

-1
500 mVs

— ——— 25mV s-

0,7 I 0.8 I 0:9 l 1,0 . 11
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.8. Modifikasyon olaymin difiizyon kontrollii olarak gergeklesip gergeklesmedigini anlamak igin
LSV ile alman 25, 50, 100, 200, 300, 400 ve 500 mV s tarama hizlarindaki voltamogramlarimn
cakigtirtlmig goriintiileri
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Sekil 4.9. 1,0 mM Gu ¢ozeltisi ortaminda tarama hizi karekokii-pik akimi iligkisi

Sekil 4.9’dan dogrusal iligki elde edildigi anlasilmaktadir ve asagidaki denklem

bunu gostermektedir:

1
I,,(pA) = —37.546 + 14.132 vz ; R* = 0.9936 (4.4)

4.1.4. ACOP’un rGu/GC Elektrot Yiizeyinde Analitik Uygulamalari

Bu tiir kantitatif calismalar i¢in voltametride DPV sik kullanilan teknikler
arasindadir. Gu molekiillerinin GC elektrotunun ylizeyindeki elektrokimyasal
davraniglarini belirlemeye yonelik ¢aligmalarin ardindan modifiye edilmis ve ylizeyde
indirgenme islemi gergeklestirilmis elektrotlar sensor olarak kullanilmaktadir. Elde
edilen rGu/GC sensor elektrot, ACOP’un tayini i¢in farkli destek elektrolitler ortaminda
DPV teknigi ile kullanilmistir.

4.1.4.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullanilmasi
BR tampon ¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH g¢alismas1 yapilmistir. Farkli

pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢ozeltilerinin pH
2,0-12,0’de rGu/GC elektrot yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan
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voltamogramlart ve bu voltamogramlardan okunan pik akimlarma karsi ¢izilen pH

grafigi Sekil 4.10 ve 4.11°de verilmistir.

0,2 0,0 0,2 0,4 ' 0,6
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.10. rGu/GC elektrot yiizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP c¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0) i¢in -

0,2/+0,6 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlari

Sekil 4.11. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine kars1

grafigi
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Sekil 4.12. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlari (25, 50, 75, 100, 125 uM) igin almnan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri
Sekil 4.12, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en iyi ve pik akimi en yiiksek olan pH 5,0 BR tampon ¢ozeltisinin kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.

4.1.4.2. DPV  Teknigi ile rGu/GC Elektrot Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra rGu/GC elektrot kullanilarak ACOP igin
konsantrasyon ¢aligmasi yapilmistir. pH 5,0’de BR tampon ¢ozeltisi igerisinde 1,0 mM
ACOP ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden seyreltme yoluyla 20, 15, 7,5,

5, 2,5 ve 1 uM olmak iizere farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmstir.
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0,3 0.4 0.5
E(V) vs Ag/AgCI
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Sekil 4.13. rGu/GC elektrot yiizeyinde BR pH 5,0 icerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ACOP
i¢in alman DPV voltamogramlari. a) 1, b) 2,5, ¢) 5, d) 7,5, e) 15, f) 20 uM. DPV degiskenleri: frekans 25

Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Sekil 4.13 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak +0,2/+0,55 V potansiyel

araliginda rGu/GC elektrot yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 1 pM konsantrasyona kadar

Ol¢limleri alindi,

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara kars1 6l¢giilen

pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 4.14’te verilen

kalibrasyon grafigi 1-20 uM konsantrasyon aralifinda ¢izilmistir.

0,8

0,6

I, uUA

0,4

0,2

y=0.0517x - 0.0292
R?=0.9931

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
C, uM

Sekil 4.14. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.14’ten derisime karsi pik akim degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I,,(n4) = 0.0517 uM x [ACOP]—0.0292 ; R? = 0.9931 (4.5)

Denklem 4.5’e¢ gore ACOP konsantrasyonu (mM); lp, DPV pik akimi (pA); R
korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gdzlenebilirlik siniri
LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin simir1t LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalara gére LOD degeri 1.5 uM ve LOQ degeri 4.5
uM’dir.

4.1.5. Gu’nun PGE Yiizeyine Modifikasyonu

PGE kullanilan deneylerde 0,7 2B kalem ucu ayni ¢ozelti seviyesinde 0,5
cm’lik ¢ozeltiye daldirilmis ve her deneyde yeni bir u¢ daldirilarak kullaniimistir.
Sekil 4.15’te Gu’nun 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisinde 1,0 mM ¢ozeltisi kullanilarak +0,6/+1,8
V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak PGE yiizeyinde
CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait voltamogram verilmistir.

Gu molekiiliinde -NH> grubunda bulunan protonun ayrilmasiyla azot iizerinden
PGE yiizeyine C-N-C kovalent bagi ile amin oksidasyon metodu ile modifikasyon
gerceklesmistir.
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0,6 0,8 1,0 ‘ 1:2 ' 1,4 ' 1,6 ' 1,8
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.15. 0,1 M H,SO; ¢ézeltisinde 1,0 mM Gu’nun PGE yiizeyine +0,6/+1,8 V potansiyel araliginda,
100 mV s tarama hizinda, 10 déngiilii CV modifikasyon voltamogrami

Anodik taramada molekiiliin yiikseltgenmesinden sonra potansiyel taramasina
katodik taramada devam edildiginde calisilan potansiyel araliginda higbir indirgenme
basamagina rastlanmamaktadir. Bu da Gu molekiiliiniin PGE yiizeyinde
yiikseltgenmesinin tam olarak tersinmez oldugunun gostergesidir. Ancak, anodik pike
rastlanmamas1 mutlaka elektron aktarim basamaginin tersinmez oldugunu gostermez.
Ciinkii elektron aktarim basamagini takip eden hizli bir kimyasal reaksiyon
gerceklesirse, anodik pik gozlenemeyebilir.

Modifikasyon gergeklestirildikten sonra PGE yiizeyinde indirgenme yapilmistir.
Bu amagla, 0,1 M HCI ¢ozeltisi ortaminda 0/-1,1 V potansiyel araliginda, 100 mV s*
tarama hizinda 5 dongiilii olarak CV voltamogrami alimmis ve bu sayede PGE
yiizeyinde bulunan Gu indirgenmistir (Sekil 4.16). Sonugta bir karbon radikali olusmus
ve yiizey tekrar elektroaktif hale getirilmistir.



r T T T T T T
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0

E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.16. PGE yiizeyine modifiye edilmis Gu’nun 0,1 M HCI ¢6zeltisinde, 0/-1,1 V potansiyel
araligmda, 100 mV s tarama hizinda, 5 déngiilii indirgenmesine ait CV voltamogrami

Sekil 4.17°de indirgenmeye ait EC mekanizmasi verilmistir.

-0',(
E(V) vs Ag/AgC!

o a2 00
N

0.1M HCI1 Lj
HNT Y

N
+e/+H*
o N o Z“~NH
Gu Destek elektrolit H )
HN—}

Sekil 4.17. PGE yiizeyine Gu modifikasyonu ve HCl ortaminda indirgenmesi
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Sekil 4.18. SEM goriintiileri: A) Ciplak PGE, B) rGu/PGE

Sekil 4.18°de yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek ve
dogrulamak amaciyla ¢iplak PGE ve rGu/PGE yiizeylerinin SEM goriintiileri

verilmistir.

4.1.6. Tarama Hizinin Etkisi

Sekil 4.19°da verilen iist iiste cakistirilmis voltamogramlar, Gu molekiiliiniin
cozelti igerisinde PGE yiizeyine potansiyel uygulanmasi ile baglanmasi sirasinda olayin
difiizyon kontrollii olup olmadigini gostermektedir. Bu amagla farkli tarama hizlarinda
(50, 100, 200, 300, 400, 500 mV s*) modifikasyon araligi kullanilarak dogrusal taramali
voltametri (LSV) teknigi ile alinan voltamogramlar, iist iiste cakistirilmak suretiyle
karsilastirilmistir. Randles-Sevcik esitligine gore pik akimlari ile tarama hizlarinin
karekokleri arasinda cizilen grafigin dogrusal olmasi Gu molekiiliiniin PGE yiizeyine

difiizyon kontrollii olarak ulastigin1 gostermektedir.
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-1
500 mV s

I 50 pA 50mvs

0,7 ' 0,8 ' 0:9 l 1:0 ' 1:1
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.19. Modifikasyon olayinin difiizyon kontrollii olarak gergeklesip gerceklesmedigini anlamak i¢in
LSV ile alman 50, 100, 200, 300, 400 ve 500 mV s tarama hizlarindaki voltamogramlarin ¢akistirilmis

goriintiileri
350 - °
290 -
230 -
<
=
e y = 16,69x - 33,92
170 - R2=0,972
110 -
50 L] L] L] L] L] L] L] L]
5 7 9 11 13 15 17 19 21

(v)*

Sekil 4.20. 1,0 mM Gu ¢6zeltisi ortaminda tarama hiz1 karekokii-pik akimi iligkisi

Sekil 4.20’den dogrusal iligki elde edildigi anlasilmaktadir ve asagidaki

denklemde bunu gostermektedir:

1
I,,(pA) = —33,92 + 16,69 vz ; R* = 0.972 (4.6)
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4.1.7. ACOP’un rGu/PGE Elektrot Yiizeyinde Analitik Uygulamalar:

Gu molekiillerinin PGE yiizeyindeki elektrokimyasal davranislarini belirlemeye
yonelik caligmalarin ardindan modifiye edilmis ve yiizeyde indirgenme islemi
gerceklestirilmis elektrotlar sensor olarak kullanilmaktadir. Elde edilen rGu/PGE sensor
elektrot, ACOP’un tayini igin farkli destek elektrolitler ortaminda DPV teknigi ile

kullanilmustir.

4.1.7.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullanilmasi

BR tampon ¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH ¢alismasi1 yapilmustir. Farkli
pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢ozeltilerinin pH
2,0-12,0’de rGu/PGE yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan voltamogramlari ve
bu voltamogramlardan okunan pik akimlarina karsi ¢izilen pH grafigi Sekil 4.21 ve

4.22’de verilmistir.

0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.21. rGu/PGE elektrot yiizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP ¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0) i¢in
-0,3/+0,8 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlar1
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Sekil 4.22. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine karsi

grafigi
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Sekil 4.23. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlar1 (25, 50, 75, 100, 125 pM) i¢in alinan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri

Sekil 4.23, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan g¢alismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en iyi ve pik akimi en yiiksek olan pH 2,0 BR tampon ¢ozeltisinin kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.
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4.1.7.2. DPV  Teknigi ile rGu/PGE Elektrot Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra rGu/PGE elektrot kullanilarak ACOP igin
konsantrasyon ¢aligmasi yapilmistir. pH 2,0’de BR tampon ¢ozeltisi icerisinde 1,0 mM
ACOP ¢6zeltisi hazirlanmustir. Hazirlanan stok ¢6zeltiden seyreltme yoluyla 35, 30, 25,
20, 15, 10, 7,5, 5 ve 2,5 uM olmak iizere farkli konsantrasyonlarda c¢ozeltiler

hazirlanmistir.

Destek elektrolit

0,4 . 0:5 l 0,6 ' 0,7
E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.24. rGu/ PGE elektrot yiizeyinde BR pH 2,0 icerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
ACORP igin alinan DPV voltamogramlari. a) 2,5, b) 5, ¢) 7,5, d) 10, e) 15, f) 20, g) 25, h) 30, i) 35 pM.
DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV.

Sekil 4.24 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak +0,35/+0,7 V potansiyel
araliginda rGu/PGE elektrot yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 2,5 pM konsantrasyona
kadar tayin edilebilecegi goriilmektedir.

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara kars1 6l¢iilen
pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Sekil 4.25’te verilen
kalibrasyon grafigi 2,5-35 uM konsantrasyon araligindadir.
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Sekil 4.25. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi

Sekil 4.25’ten derisime karsi pik akim degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I, (hA) = 0,1262 uM x [ACOP] —0.2745 ; R? = 0.9947 (4.7)

Denklem 4.7°e gore ACOP konsantrasyonu (mM); lp, DPV pik akimi (pA); R
korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gozlenebilirlik siniri
LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin st LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalara gére LOD degeri 1.6 uM ve LOQ degeri 4.9
uM’dir.

4.2. Txa Modifiye GC Elektrot Kullanilarak ACOP Tayini
4.2.1. Txa’min GC Elektrot Yiizeyine Modifikasyonu

Txa (trans-4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit), amino asit lizinin sentetik
bir analogudur. CgH1sNO> formiiliine sahip organik bilesiktir.

Sekil 4.26’da Txa’nin 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisinde 1,0 mM ¢o6zeltisi kullanilarak
+0,5/+2,0 V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak GC
elektrot yiizeyinde CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait

voltamogram verilmistir.
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Txa molekiilinde —NH> grubunda bulunan protonun ayrilmasiyla azot {izerinden
GC elektrot yilizeyine C-N-C kovalent bagi ile amin oksidasyon metodu ile
modifikasyon ger¢eklesmistir. GC elektrot ylizeyine Txa molekiilii ilk dongiiden

itibaren biiyiik oranda modifiye olmustur.

500 pA

ofs ' ofa ' 130 . 1?2 ' 134 . 1.6 . 1.8 . 2.0
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.26. 0,1 M H,SO; ¢ozeltisinde 1,0 mM Txa’nin GC elektrot yiizeyine +0,5/+2,0 V potansiyel
arahiginda, 100 mV s tarama hizinda, 10 déngiilii CV modifikasyon voltamogrami

Modifikasyon gerceklestirildikten sonra GC elektrot yiizeyinde indirgenme
yapilmistir. Bu amagla, 0,1 M HCI ¢ozeltisi ortaminda 0/-1,2 V potansiyel araliginda,
100 mV s tarama hizinda 5 dongiilii olarak CV voltamogrami alinmis ve bu sayede GC
elektrot yiizeyinde bulunan Txa indirgenmistir (Sekil 4.27). Sonugta bir karbon radikali

olusmus ve yiizey tekrar elektroaktif hale getirilmistir.
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.8 -0.6 -0.4
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.27. GC elektrot ylizeyine modifiye edilmis Txa’nin 0,1 M HCI ¢ozeltisinde, 0/-1,2 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda, 5 dongiilii indirgenmesine ait CV voltamogrami

Sekil 4.28’de indirgenmeye ait EC mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 4.28. GC elektrot yilizeyine Txa modifikasyonu ve HCI ortaminda indirgenmesi

4.2.2. Yiizey Karakterizasyon Calismalari

Yiizey karakterizasyon islemlerinde, CV teknigi ile sulu ortamda HCF(III)
redoks prob ve susuz ortamda FCN redoks prob ¢ozeltileri kullanilmistir. Bu sayede
hem anodik tarama ile hem de katodik tarama ile CV teknigi kullanilarak Txa’nin GC
elektrot ylizeyine modifiye olup olmadig: test edilmistir. Ardindan elektrot ylizeyinde

indirgenme olay1 gerceklestirildikten sonra ylizeyin elektroaktif oldugu da yine susuz ve
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sulu ortamlarda redoks problar kullanilarak alinan voltamogramlar sayesinde
belirlenmistir.

CV teknikleri kullanilarak yapilan karakterizasyon c¢alismalar1 ilk olarak susuz
ortamda gerceklestirilmistir. Bu amagla -0,2/+0,4 V potansiyel araliginda, 100 mV s’
tarama hizinda tek dongiilii olarak voltamogramlar alinmigtir. Sekil 4.29’daki
cakistirilmis voltamogramlar incelendiginde, ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki FCN
¢ozeltisindeki Fe?* iyonlar1 Fe®* iyonlarina yiikseltgenmis ve ardindan Fe®* iyonlar1 Fe?*
iyonlarina indirgenmistir. 10 dongiilic  olarak yapilan Txa modifikasyonu
gerceklestirildikten sonra GC elektrotunun yiizeyinde FCN molekiillerinin
ylikseltgenme veya indirgenmesine ait bir pik goriillmemistir ki bu durum elektrot
ylizeyinin Txa ile modifiye oldugunu ayrica modifiye ylizeyin elektroinaktif oldugunu
gostermektedir (Sekil 4.29A). Modifiye yiizeydeki Txa molekiillerindeki karbon
atomlarinin serbest radikallere indirgenmesi sonrasinda alinan voltamogramda ise
indirgenmis Txa molekiillerinin tipki ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki gibi ama daha
yiikksek pik akimi degerlerinde yani daha elektroaktif olarak FCN molekiillerinin

yiikseltgenme ve indirgenmesine imkan sagladig1 gézlenmistir (Sekil 4.29B).

A) B)

—

—%lak Ge iplakGC
xalGC TxalGC

[50 na [S0na rTxalGC

I L L X T x5 T . T \d T T % T & T ) 4 T k. T 7 1

. —
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E(V) vs Ag/Ag’ E(V) vs Ag/Ag’

Sekil 4.29. A) Ciplak GC, Txa/GC elektrot yiizeyleri i¢in -0,2/+0,4 V potansiyel araliginda, 100 mV s

tarama hizinda CV teknigi ile alinmis FCN voltamogramlari, B) Ciplak GC, Txa/GC, rTxa/GC elektrot

yiizeyleri igin -0,2/+0,4 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda CV teknigi ile alinmig FCN
voltamogramlari

Susuz ortamdaki karakterizasyon ¢aligmalarin1 desteklemek igin sulu ortamda da
katodik taramalar yapilarak calismalar yapilmistir. Bunun i¢in 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisi
iginde 1,0 mM HCF(II) ¢ozeltileri hazirlanmis ve +0,6/-0,2 V potansiyel araliginda,
100 mV s? tarama hizinda tek doéngiilii voltamogramlar alinmistir. Sekil 4.30°daki

cakistirllmis voltamogramlar incelendiginde, ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki HCF(I1)
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¢ozeltisindeki Fe** iyonlar1 Fe?* iyonlarina indirgenmis ve ardindan Fe?* iyonlar1 Fe®*
iyonlarina yiikseltgenmistir. 10 dongiilii olarak yapilan Txa modifikasyonu
gergeklestirildikten sonra GC elektrotunun yiizeyinde HCF(IIl) iyonlarinin
indirgenmesi veya yiikseltgenmesine ait bir pik goriilmemistir (Sekil 4.30A). Bu
durum elektrot yiizeyinin Txa ile modifiye oldugunu ayrica modifiye yiizeyin
elektroinaktif oldugunu gostermektedir. Modifiye yiizeydeki Txa molekiillerindeki
karbon atomlarinin serbest radikallere indirgenmesi sonrasinda alinan voltamogramda
ise indirgenmis Txa molekiillerinin tipki ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki gibi ama
daha yiiksek pik akimi degerlerinde yani daha elektroaktif olarak HCF(III)
molekiillerinin indirgenme ve yiikseltgenmesine imkan sagladigi gozlenmistir (Sekil
4.30B). Alinan bu sonuglar beklendigi gibi FCN ile yapilan ¢aligmalari ve elde edilen
verileri desteklemistir. BOylece hem susuz hem de sulu ortamda CV teknigi
kullanilarak ~ karsilastirmali  bicimde  ylizey  karakterizasyon  islemleri
gergeklestirilmistir.

A) B)

Ciplak GC
TxalG
ANOE rTxa/GC TXGE

0,2 0,0 04 0,6 0,2

) 0,2 ’ 0,2
E(V) vs Ag/AgCI E(V) vs Ag/AgCl

Sekil 4.30. A) Ciplak GC, Txa/GC elektrot yiizeyleri igin +0,6/-0,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s
tarama hizinda CV teknigi ile alinmig HCF(III) voltamogramlari, B) Ciplak GC, Txa/GC, rTxa/GC
elektrot yiizeyleri igin +0,6/-0,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda CV teknigi ile alinmis
HCEF(III) voltamogramlari

CV ile yapilan sulu ve susuz ortam yiizey karakterizasyon islemlerine ilave
olarak yine elektrokimyasal bir teknik olan EIS teknigi kullanilarak da yiizey
karakterizasyonlar1 yapilmig ve CV teknigi kullanilarak alinan sonug¢larin dogrulugu
incelenmistir. EIS teknigi ile yapilan islemlerden elde edilen Nyquist egrilerinin genel
goriliniisiine bakilarak ylizeyde bulunan molekiiliin elektron aktarimina ne derece direng
gosterdigi diger bir ifade ile elektron aktarimina ne derece izin verdigi yorumlanabilir.

Bu amagla HCF(II) ve HCF(III) ¢ozeltileri 1:1 oraninda 1,0 mM olacak sekilde 100 mM
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KCI destek elektrolit ¢ozeltisi igerisinde karisim olarak hazirlanmistir. Bu ¢ozelti
icerisinde CV tekniginde oldugu gibi ¢iplak, Txa/GC ve rTxa/GC elektrot yiizeylerinde
0,01 Hz ile 100,000 Hz frekans araliginda ve yaklasik 10,0 mV kadar potansiyel altinda

impedans Ol¢limleri alinmis ve elde edilen Nyquist egrileri {ist {liste cakistirilmistir

(Sekil 4.31).
3,000 =0=t - 3,000 B
. A |
*—wﬁ Wi —= ]—~ o= =
— i —_— A 5 -t ‘ A
- A
— 2,000 —~ 2,000
E . E A
= =
g Ay T8/ GC ] Ay Txa/GC
o o
< A A
E £
F <1 A -— A
N 4,000 A N 1,000 i
P A
A * A > Ciplak GC
A P Qiplak GC NS
g r Txa/GC
0,000 1,000 2,000 3,000 0,000 1,000 2,000 3,000
Zreal (kohm) Zreal (kohm)

Sekil 4.31. A) GC yiizeyine Txa modifikasyonu sonrasi EIS kullanilarak alinan HCF(II/III)* Nyquist
egrilerinin ¢iplak GC yiizeyi i¢in alinan Nyquist egrisi ile ¢akistirilmig goriintiisii, kullanilan esdeger
devre. 0,01 Hz/ 100,000 Hz frekans araliginda. B) GC yiizeyine Txa modifikasyonu ve yiizeyde
indirgenme sonrasi EIS kullanilarak alinan HCF(II/II)* Nyquist egrilerinin ¢iplak GC yiizeyi i¢in alinan
Nyquist egrisi ile ¢akigtirtlmis goriintiisii, kullanilan esdeger devre. 0,01 Hz/ 100,000 Hz frekans
araliginda.

*HCF(II/11T) redoks prob ¢ozeltisi 100 mM KCl ¢ozeltisi igerisinde 1,0 mM olarak hazirlanmistir.

Sekil 4.31A incelendiginde Txa/GC elektrot ylizeyinin ¢iplak GC elektrot
ylzeyine gore daha fazla direng gostererek elektron aktarimina izin vermedigi, ancak
Txa/GC elektrot yilizeyinin indirgenmesi sonucu elde edilen yiizeyin (rTxa/GC) bu
direnci kirarak aktif hale geldigi yani elektron aktarimina izin verdigi goriilmektedir
(Sekil 4.31B). Nyquist egrilerinde goriilen yarim dairenin biiyiikligii yiizeyin elektron
aktarimina izin verip vermemesi ile dogrudan iliskilidir. Oyle ki, burada yarim daire ne
kadar biiyiik ise yiizey elektron aktarimina o derece direng gosteriyor demektir. Ciplak
yiizey, Txa/GC ve rTxa/GC elektrot yiizeyi i¢in alinan impedans olgiimlerinin hem
ferrosen redoks prob kullanilarak susuz ortamda alinan hem de HCF(III) kullanilarak
sulu ortamda alinan ylizey voltamogramlari ile uyumlu oldugu ve sonuglarin birbirleri

ile Ortlistiigii goriilmektedir.
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SU1510 20.0kV 12.3mm x5.00k SE X 10.0um [l SU1510 20.0kV 12.1mm x5.00k SE

Sekil 4.32. SEM goriintiileri: A) Ciplak GC, B) rTxa/GC elektrot

Sekil 4.32°de yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek ve
dogrulamak amaciyla ¢iplak GC ve rTxa/GC elektrot yiizeylerinin SEM goriintiileri

verilmistir.

4.2.3. Tarama Hizinin EtKisi

Sekil 4.33’te verilen {ist iiste cakistirllmis voltamogramlar, Txa molekiiliiniin
cozelti igerisinde GC elektrot yiizeyine potansiyel uygulanmasi ile baglanmasinin
difiizyon kontrollii olup olmadigini gostermektedir. Bu amacla farkli tarama hizlarinda
(25, 50, 75, 100, 125, 150 mV S'l) modifikasyon araligi kullanilarak dogrusal taramali
voltametri (LSV) teknigi ile alinan voltamogramlar, iist tiste cakistirilmak suretiyle
karsilastirilmistir. Randles-Sevcik esitligine gore pik akimlari ile tarama hizlarinin
karekokleri arasinda ¢izilen grafigin dogrusal olmasi Txa molekiiliniin GC elektrot
yiizeyine difiizyon kontrollii olarak ulastigin1 gostermektedir. Bu CV ¢alismalar igin
beklenen ve istenen bir durumdur. Oyle ki, CV ile yapilan calismalarda maddenin
elektrot yiizeyine konveksiyon veya go¢ yoluyla gitmesi istenmeyen bir durumdur ve

burada da olay sadece difiizyon kontrollii olarak gerceklesmektedir.
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-1
150 mV s

200 pA

-1
25mVs

-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.33. Modifikasyon olayinin difiizyon kontrollii olarak ger¢eklesip gerceklesmedigini anlamak i¢in
LSV ile alman 25, 50, 75, 100, 125 ve 150 mV s tarama hizlarindaki voltamogramlarm ¢akistiriimis
goriintiileri

800 o
700 -

600 -

y=90,041x - 310,16
R?=0,994

(v)*

Sekil 4.34. 1,0 mM Txa ¢dzeltisi ortaminda tarama hizi karekokii-pik akimu iligkisi

Sekil 4.34’ten dogrusal iligki elde edildigi anlasilmaktadir ve asagidaki denklem

bunu gostermektedir:

1
I,o(nA) = —310.16 + 90.041 vz ; R* = 0.994 (4.8)
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4.2.4. ACOP’un rTxa/GC Elektrot Yiizeyinde Analitik Uygulamalari

Bu tiir kantitatif calismalar icin voltametride DPV sik kullanilan teknikler
arasindadir. Txa molekiillerinin GC elektrotunun yiizeyindeki elektrokimyasal
davraniglarin1 belirlemeye yonelik ¢aligsmalarin ardindan modifiye edilmis ve yiizeyde
indirgenme islemi gergeklestirilmis elektrotlar sensér olarak kullanilmaktadir. Elde
edilen rTxa/GC sensor elektrot, DPV teknigi ile ACOP’un tayini igin farkli destek

elektrolitler ortaminda kullanilmistir.

4.2.4.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullanilmasi

BR tampon ¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH ¢alismasi yapilmistir. Farkli
pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢o6zeltilerinin pH
2,0-12,0°de rTxa/GC elektrot yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan
voltamogramlart ve bu voltamogramlardan okunan pik akimlarma karsi c¢izilen pH

grafigi Sekil 4.35 ve 4.36°da verilmistir.

E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.35. rTxa/GC elektrot ylizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP ¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0) igin
-0,1/+0,7 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlari
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Sekil 4.36. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine karsi

grafigi
pH3 pHS5
29 19
24 4
1
19
; 14 ?% 9
- y=0.2747x-7.274 = + y=0.1711x-4.502
4 R?=0.9948 4 R?=0.9477
2 T T T T T 1 1 J > T T T T T d
20 40 60 80 100 120 140 20 40 60 80 100 120 140
C, uMm C, uM
pH6 pH9
25 15
20
i 15 10

y =0.2224x-4.453
R?=0.9981

20 40 60 80 100 120 140
C, uM

y =0.1064x - 0.929
R?=0.9646

20 40 60 80 100 120 140
C, umMm

Sekil 4.37. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlar (25, 50, 75, 100, 125 pM) i¢in alinan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri
Sekil 4.37, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP c¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan calismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en iyi ve pik akimi en yliksek olan pH 3,0 BR tampon ¢ozeltisinin kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.
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4.2.4.2. DPV  Teknigi ile rTxa/GC Elektrot Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra rTxa/GC elektrot kullanilarak ACOP igin
konsantrasyon caligmasi yapilmistir. pH 3,0’te BR tampon ¢ozeltisi igerisinde 1,0 mM
ACOP ¢6zeltisi hazirlanmustir. Hazirlanan stok ¢6zeltiden seyreltme yoluyla 80, 70, 60,
50, 40, 35, 30 ve 25 uM olmak tizere farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmastir.

Destek elektrolit

110 pA

=

T T T T T T 1
0,3 0,4 0,5 0,6

E(V) vs Ag/AgCI
Sekil 4.38. rTxa/GC elektrot yiizeyinde BR pH 3,0 igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ACOP

i¢in alinan DPV voltamogramlar1. a) 25, b) 30, c) 35, d) 40, ) 50, f) 60, g) 70, h) 80 uM. DPV
degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Sekil 4.38 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak +0,2/+0,6 V potansiyel
araliginda rTxa/GC elektrot yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 25 uM konsantrasyona
kadar tayin edilebilecegi goriilmektedir.

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara kars1 olgiilen
pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 4.39’da verilen
kalibrasyon grafigi 25-80 uM konsantrasyon araliginda ¢izilmistir.
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y=0.113x - 1.9818
R?=0.9956

20 30 40 50 60 70 80
C, uM

Sekil 4.39. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi

Sekil 4.39’dan derisime kars1 pik akim degerleri kullanilarak c¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I,(uA) = 0,113 uM x [ACOP] —1,9818 ; R? = 0.9956 (4.9)

Denklem 4.9’a gore ACOP konsantrasyonu (mM); lp, DPV pik akimi (pA); R
korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gozlenebilirlik sinirt
LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin siir1 LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri
kullanilarak hesaplanmigtir. Hesaplamalara gére LOD degeri 4,7 uM ve LOQ degeri
14,2 uM’dr.

4.2.5. Txa’nin PGE Yiizeyine Modifikasyonu

PGE kullanilan deneylerde 0,7 2B kalem ucu ayni ¢ozelti seviyesinde 0,5
cm’lik ¢ozeltiye daldirilmis ve her deneyde yeni bir u¢ daldirilarak kullanilmistir.
Sekil 4.40’ta Txa’nin 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisinde 1,0 mM ¢ozeltisi kullanilarak +0,5/+1,9
V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak PGE yiizeyinde

CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait voltamogram verilmistir.
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0,6 ' 0,8 ' 1:0 ' 1:2 ' 1,4 ' 1,6 ' 1,8
E(V) vs Ag/AgCl

Sekil 4.40. 0,1 M H,SO, ¢ozeltisinde 1,0 mM Txa’nin PGE yiizeyine +0,5/+1,9 V potansiyel araliginda,
100 mV s tarama hizinda, 10 dongiilii CV modifikasyon voltamogrami

Modifikasyon gerceklestirildikten sonra PGE yiizeyinde indirgenme yapilmaistir.
Bu amagla, 0,1 M HCI ¢bzeltisi ortaminda 0/-1,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s’
tarama hizinda 5 dongiilii olarak CV voltamogrami alimmis ve bu sayede PGE
yiizeyinde bulunan Txa indirgenmistir (Sekil 4.41). Sonugta bir karbon radikali olusmus

ve yiizey tekrar elektroaktif hale getirilmistir.

—

500 pA

I T T ! T T T Y T r T T 1
-1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0

E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.41. PGE ylizeyine modifiye edilmis Txa’nin 0,1 M HCI ¢6zeltisinde, 0/-1,2 V potansiyel
araligmda, 100 mV s tarama hizinda, 5 déngiilii indirgenmesine ait CV voltamogrami
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Sekil 4.42°de indirgenmeye ait EC mekanizmasi verilmistir.

A

SU1510,20.0kV 10.9mm x5.00k SE

Sekil 4.43. SEM goriintiileri: A) Ciplak PGE, B) rTxa/PGE

Sekil 4.43°te yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek
ve dogrulamak amaciyla ciplak PGE ve rTxa/PGE elektrot yiizeylerinin SEM

goriintiileri verilmistir.
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4.2.6. ACOP’un rTxa/PGE Elektrot Yiizeyinde Analitik Uygulamalar

Txa molekiillerinin PGE ylizeyindeki elektrokimyasal davraniglarini belirlemeye
yonelik caligmalarin ardindan modifiye edilmis ve yiizeyde indirgenme islemi
gerceklestirilmis elektrotlar sensor olarak kullanilmaktadir. Elde edilen rTxa/PGE
sensor elektrot, DPV teknigi ile ACOP’un tayini ic¢in farkli destek -elektrolitler

ortaminda kullanilmistir.

4.2.6.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullanilmasi

BR tampon ¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH ¢alismasi1 yapilmustir. Farkli
pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢ozeltilerinin pH
2,0-12,0°de rTxa/PGE yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan voltamogramlar1 ve
bu voltamogramlardan okunan pik akimlarina karsi ¢izilen pH grafigi Sekil 4.44 ve

4.45te verilmistir.

r . T r T T x
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.44. rTxa/PGE elektrot yiizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP ¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0) igin
-0,3/+0,8 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlar1
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Sekil 4.45. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine karsi

grafigi
pH2 pH3
25 s 50 %
20 40
415 <30
= 0 S
10 y =0.1878x - 0.752 2 *  y=0.3589x-2.865
5 R%=0.9722 10 1 R? =0.9587
0 ; : . . ’ s 0 ’ . . ’ ’ ,
20 40 60 80 100 120 140 20 40 60 80 100 120 140
C, uM C, uM
pH 10 pH 11
30 20
:Z 15
3 15 < i 10
10 y=0.2432x-3.176 y y=0.1324x - 1.393
5 R?=0.9781 R? = 0.9887
0 0

20 40 60 80 100 120 140
C, uM

20 40 60 80 100 120 140
C, uMm

Sekil 4.46. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlari (25, 50, 75, 100, 125 uM) i¢in alinan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri

Sekil 4.46, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan galismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en iyi ve pik akimi en yiiksek olan pH 11,0 BR tampon c¢ozeltisinin kullaniimasi

gerektigi sonucuna varilmistir.
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4.2.6.2. DPV  Teknigi ile rTxa/PGE Elektrot Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra rTxa/PGE elektrot kullanilarak ACOP igin
konsantrasyon calismasi yapilmistir. pH 11,0’de BR tampon ¢ozeltisi icerisinde 1,0 mM
ACOP ¢6zeltisi hazirlanmustir. Hazirlanan stok ¢6zeltiden seyreltme yoluyla 50, 45, 40,
35, 30, 25, 20 ve 15 uM olmak tizere farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmastir.

Destek elektrolit -
\ ) o — =

=

15 pA

T v T v T v T v T v 1
-0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3

E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.47. rTxa/ PGE elektrot yiizeyinde BR pH 11,0 igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
ACOP igin alinan DPV voltamogramlari. a) 15, b) 20, ¢) 25, d) 30, e) 35, f) 40, g) 45, h) 50 uM. DPV
degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Sekil 4.47 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak -0,3/+0,3 V potansiyel
araliginda rTxa/PGE elektrot yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 15 uM konsantrasyona
kadar tayin edilebilecegi goriilmektedir.

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara kars1 6l¢giilen
pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 4.48’de verilen
kalibrasyon grafigi 15-50 uM konsantrasyon araliginda ¢izilmistir.
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Sekil 4.48. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi

Sekil 4.48’den derisime kars1 pik akim degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I, (uA) = 0,2764 uM x [ACOP] —4,0194 ; R? = 0.9924 (4.10)

Denklem 4.10’a gére ACOP konsantrasyonu (mM); Ip, DPV pik akimi (nA); R
korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gozlenebilirlik siniri
LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin st LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalara gore LOD degeri 4 uM ve LOQ degeri 12,3
uM’dir.

4.3. PolyGly Modifiye GC Elektrot Kullanilarak ACOP Tayini
4.3.1. PolyGly’nin GC Elektrot Yiizeyine Modifikasyonu

Sekil 4.49°da Gly’nin pH 6,2 PBS ¢o6zeltisinde 1,0 mM ¢ozeltisi kullanilarak -
0,4/+2 V potansiyel araliginda 100 mV s? tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak GC
elektrot yiizeyinde CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait

voltamogram verilmistir.
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0.0 035 ' 1f0 1.5 ' 2.0
E(V) vs Ag/AgCl

Sekil 4.49. 0,1 M H,SO4 ¢ozeltisinde 1,0 mM Gly’nin GC elektrot yiizeyine -0,4/+2 V potansiyel
araliginda, 100 mV s tarama hizinda, 10 déngiilii CV modifikasyon voltamogrami

Sekil 4.50. GC elektrot yiizeyine PolyGly modifikasyonu

4.3.2. Yiizey Karakterizasyon Calismalari

Yiizey karakterizasyon islemlerinde, CV teknigi ile sulu ortamda HCF(III)
redoks prob ve susuz ortamda FCN redoks prob ¢ozeltileri kullanilmistir. Bu sayede

hem anodik tarama ile hem de katodik tarama ile CV teknigi kullanilarak PolyGly’nin
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GC elektrot ylizeyine modifiye olup olmadigi test edilmistir. Ardindan elektrot
yilizeyinde indirgenme olay1 gergeklestirildikten sonra yiizeyin elektroaktif oldugu da
yine susuz ve sulu ortamlarda redoks problar kullanilarak alinan voltamogramlar
sayesinde belirlenmistir.

CV teknikleri kullanilarak yapilan karakterizasyon c¢alismalari ilk olarak susuz
ortamda gerceklestirilmistir. Bu amagla +0,1/+0,7 V potansiyel araliginda, 100 mV s*
tarama hizinda tek dongiilii olarak voltamogramlar alinmustir. Sekil 4.51°deki
cakistirllmis voltamogramlar incelendiginde, ciplak GC elektrot yilizeyinde FCN
¢ozeltisindeki Fe?* iyonlar1 Fe®* iyonlarina yiikseltgenmis ve ardindan Fe3* iyonlar1 Fe?*
iyonlarma indirgenmistir. 10 dongiilii olarak yapilan PolyGly modifikasyonu
gerceklestirildikten sonra GC elektrotunun yiizeyinde FCN molekiillerinin
ylikseltgenme veya indirgenmesine ait daha giiclii pikler goriilmiistiir ki bu durum
elektrot yiizeyinin PolyGly ile modifiye oldugunu ayrica modifiye yiizeyin iletken bir

polimere doniismesi sonucu elektroaktif oldugunu gostermektedir.

PolyGly/GC

N

Ciplak GC

20 pA

0.1 0.2 0.3 0.4 " 0.5 0.6 0.7
E(V) vs Ag/Ag

Sekil 4.51. Ciplak GC, PolyGly/GC elektrot yiizeyleri igin +0,1/+0,7 V potansiyel araliginda, 100 mV s
tarama hizinda CV teknigi ile alinmis FCN voltamogramlari

Susuz ortamdaki karakterizasyon ¢aligmalarini desteklemek igin sulu ortamda da
katodik taramalar yapilarak calismalar yapilmistir. Bunun i¢in 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisi
iginde 1,0 mM HCF(I) ¢ozeltileri hazirlanmis ve -0,3/ +0,4 V potansiyel araliginda,
100 mV s? tarama hizinda tek doéngiilii voltamogramlar alinmistir. Sekil 4.52°deki

cakistirllmis voltamogramlar incelendiginde, ¢iplak GC elektrot yiizeyindeki HCF(I1)
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¢ozeltisindeki Fe?* iyonlar1 Fe3* iyonlarina yiikseltgenmis ve ardindan Fe3* iyonlar1 Fe?*
iyonlarina indirgenmistir. 10 dongiilii olarak yapilan PolyGly modifikasyonu
gergeklestirildikten sonra GC  elektrotunun yiizeyinde HCF(II) iyonlarinin
ylkseltgenmesi veya indirgenmesine ait daha gii¢lii pikler gozlemlenmistir. Bu durum
elektrot yiizeyinin PolyGly ile modifiye oldugunu ayrica modifiye yiizeyin
elektroaktif oldugunu gostermektedir. Alinan bu sonuglar beklendigi gibi FCN ile
yapilan ¢alismalar1 ve elde edilen verileri desteklemistir. Boylece hem susuz hem de
sulu ortamda CV teknigi kullanilarak karsilastirmali bigimde ylizey karakterizasyon

islemleri gerceklestirilmistir.

PolyGly/GC

Ty

Ciplak GC

I 4 T J T J T ? T i Z v
-0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

E(V) vs Ag/AgCl

Sekil 4.52. Ciplak GC, PolyGly /GC elektrot yiizeyleri igin -0,3/+0,4 V potansiyel araliginda, 100 mV s
tarama hizinda CV teknigi ile alinmig HCF(II) voltamogramlari

CV ile yapilan sulu ve susuz ortam yiizey karakterizasyon islemlerine ilave
olarak yine elektrokimyasal bir teknik olan EIS teknigi kullanilarak da yiizey
karakterizasyonlar1 yapilmig ve CV teknigi kullanilarak alinan sonuglarin dogrulugu
incelenmistir. Bu amagla HCF(II) ve HCF(III) ¢ozeltileri 1:1 oraninda 1,0 mM olacak
sekilde 100 mM KCI destek elektrolit ¢ozeltisi igerisinde karigim olarak hazirlanmistir.
Bu ¢ozelti igerisinde CV tekniginde oldugu gibi ¢iplak ve PolyGly/GC yiizeylerinde
0,01 Hz ile 100,000 Hz frekans araliginda ve yaklasik 10,0 mV kadar potansiyel altinda
impedans Ol¢limleri alinmisg ve elde edilen Nyquist egrileri iist iiste cakistirilmigtir

(Sekil 4.53).
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Sekil 4.53. GC yiizeyine PolyGly modifikasyonu ve yilizeyde indirgenme sonrasi EIS kullanilarak alinan
HCF(II/II)* Nyquist egrilerinin ¢iplak GC yiizeyi i¢in alinan Nyquist egrisi ile ¢akistirilmig goriintiisii,
kullanilan esdeger devre. 0,01 Hz/ 100,000 Hz frekans araliginda.

*HCF(II/IIT) redoks prob ¢ozeltisi 100 mM KCl ¢ozeltisi icerisinde 1,0 mM olarak hazirlanmistir.

Sekil 4.53 incelendiginde PolyGly/GC elektrot yiizeyinin ¢iplak GC elektrot
ylizeyine gore daha az direng gostererek elektron aktarimina izin verdigi goriilmektedir.
Nyquist egrilerinde goriilen yarim dairenin biiyiikliigii yilizeyin elektron aktarimina izin
verip vermemesi ile dogrudan iliskilidir. Oyle ki, burada yarim daire ne kadar biiyiik ise
ylizey elektron aktarimina o derece direng gdosteriyor demektir. Ciplak yiizey ve
PolyGly/GC elektrot yiizeyi i¢in alinan impedans Ol¢iimlerinin hem ferrosen redoks
prob kullanilarak susuz ortamda alinan hem de HCF(III) kullanilarak sulu ortamda
alinan ylizey voltamogramlari ile uyumlu oldugu ve sonuglarin birbirleri ile ortiistiigl

goriilmektedir.

SU1510 20.0kV 12.3mm x5.00k SE

Sekil 4.54. SEM goriintiileri: A) Ciplak GC, B) PolyGly/GC elektrot
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Sekil 4.54°te yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek ve
dogrulamak amaciyla ¢iplak GC ve PolyGly/GC elektrot yiizeylerinin SEM goriintiileri

verilmistir.

4.3.3. Tarama Hizinin EtKisi

Sekil 4.55’te verilen {ist diste ¢akistirilmis voltamogramlar, PolyGly
molekiiliiniin ¢ozelti icerisinde GC elektrot yiizeyine modifikasyonunun potansiyel
uygulanmasi ile difiizyon kontrollii olup olmadigini gostermektedir. Bu amagla farkli
tarama hizlarinda (150, 250, 300, 350, 400, 450, 500 mV s™) modifikasyon araligi
kullanilarak dogrusal taramali voltametri (LSV) teknigi ile alinan voltamogramlar, {ist
iste cakistirilmak suretiyle karsilastinlmistir. Randles-Sevcik esitligine gore pik
akimlar ile tarama hizlarmin karekokleri arasinda ¢izilen grafigin dogrusal olmasi
PolyGly molekiiliiniin GC elektrot yiizeyine difiizyon kontrollii olarak ulastigin
gostermektedir. Bu CV ¢alismalar1 icin beklenen ve istenen bir durumdur. Oyle ki, CV
ile yapilan ¢alismalarda maddenin elektrot yiizeyine konveksiyon veya goc¢ yoluyla

gitmesi istenmeyen bir durumdur ve burada da olay sadece difiizyon kontrollii olarak

gerceklesmektedir.
[10 ua

_/
500mvs "
-

150 mV's

T T T : T T T ) |
-0,4 -0,2 0,4

0,0 0,2
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.55. Modifikasyon olayinin difiizyon kontrollii olarak gergeklesip ger¢eklesmedigini anlamak igin
LSV ile alman 150, 250, 300, 350, 400, 450 ve 500 mV s tarama hizlarindaki voltamogramlarin
cakistirilmis goriintiileri
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Sekil 4.56. 1,0 mM Gly ¢ozeltisi ortaminda tarama hiz1 karekokii-pik akimi iligkisi

Sekil 4.56’dan dogrusal iliski elde edildigi anlagilmaktadir ve asagidaki denklem

bunu gostermektedir:

1
I,,(uA) = —45,694 + 6,6888 vZ ; R? = 0.993 (4.11)

4.3.4. ACOP’un PolyGly/GC Elektrot Yiizeyinde Analitik Uygulamalar:
4.3.4.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullamlmasi

BR tampon c¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH c¢aligmasi yapilmustir. Farkli
pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢ozeltilerinin pH
2,0-12,0’de PolyGly/GC celektrot yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan
voltamogramlar1 ve bu voltamogramlardan okunan pik akimlarina karsi ¢izilen pH

grafigi Sekil 4.57 ve 4.58’de verilmistir.
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E(V) vs Ag/AgClI

T
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Sekil 4.57. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP ¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0)
i¢in -0,2/+0,6 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlari

120 -
110

100

80

70

60 T

Sekil 4.58. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine kars1
grafigi
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Sekil 4.59. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlari (25, 50, 75, 100, 125 uM) i¢in almnan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri
Sekil 4.59, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en 1yi ve pik akimi en yiiksek olan pH 5,0 BR tampon ¢ozeltisinin kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.

4.3.4.2. DPV Teknigi ile PolyGly/GC Elektrot Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra PolyGly/GC elektrot kullanilarak ACOP i¢in
konsantrasyon g¢aligsmasi yapilmistir. pH 5,0’te BR tampon ¢ozeltisi igerisinde 1,0 mM
ACOP ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden seyreltme yoluyla 20, 15, 7,5,

5, 2,5 ve 1 uM olmak iizere farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmstir.
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Destek elektrolit

0,2 0,3 ) 0:4 l 0,5 0,6
E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.60. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde BR pH 5,0 igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
ACOP i¢in alinan DPV voltamogramlari. a) 0,075, b) 0,1, ¢) 0,5, d) 1, ¢) 2,5, ) 5, g) 7,5, h) 10, i) 15, j)
20 uM. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Sekil 4.60 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak +0,1/+0,6 V potansiyel
araliginda PolyGly/GC elektrot yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 0,075 uM

konsantrasyona kadar tayin edilebilecegi goriilmektedir.

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara kars1 6lciilen

pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 4.61’de verilen

kalibrasyon grafigi 0,075-20 uM konsantrasyon araliginda ¢izilmistir.

y =0.0803x - 0.0044
R?=0.9972

4 6 8 10 12 14 16 18 20
C, uM

Sekil 4.61. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.61°den derisime kars1 pik akim degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I,2(1A) = 0,0803 uM x [ACOP] —0,0044 ; R? = 0.9972 (4.12)

Denklem 4.12°e gére ACOP konsantrasyonu (mM); Ip, DPV pik akimi (nA); R
korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gozlenebilirlik siniri
LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin simirt LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalara gére LOD degeri 0,55 uM ve LOQ degeri
1,69 uM’dir.

4.3.5. PolyGly’nin PGE Yiizeyine Modifikasyonu

Sekil 4.62°de Gly’nin pH 6,2 PBS ¢ozeltisinde 1,0 mM ¢ozeltisi kullanilarak
-0,4/+2 V potansiyel araliginda 100 mV s* tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak PGE

ylizeyinde CV teknigi ile yapilan elektrokimyasal modifikasyonuna ait voltamogram

verilmigtir.
] 500 pA
| Y I ? | - | L | d |
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
E(V) vs Ag/AgCI

Sekil 4.62. 0,1 M H,SO; ¢ézeltisinde 1,0 mM Gly’nin PGE yiizeyine -0,4/+2 V potansiyel araliginda, 100
mV s tarama hizinda, 10 déngiilii CV modifikasyon voltamogrami
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Sekil 4.63. PGE yiizeyine PolyGly modifikasyonu

~

\

SU1510.20.0kV. 10.9mm x5.00k SE 540 20.0kV 12 2mm x5.00K SE

Sekil 4.64. SEM goriintiileri: A) Ciplak PGE, B) PolyGly/PGE

Sekil 4.64’te yapilan diger karakterizasyon islemlerini (CV ve EIS) desteklemek ve
dogrulamak amaciyla ¢iplak PGE ve PolyGly/PGE yiizeylerinin SEM goriintiileri

verilmisgtir.
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4.3.6. ACOP’un PolyGly/PGE Yiizeyinde Analitik Uygulamalari
4.3.6.1. BR Tampon Cozeltisinin Destek Elektrolit Olarak Kullanilmasi

BR tampon ¢ozeltisi ile pH 2,0-12,0 araliginda pH ¢alismas1 yapilmistir. Farkli
pH degerlerinde BR tampon ¢ozeltilerinde hazirlanan 1,0 mM ACOP ¢o6zeltilerinin pH
2,0-12,0°de PolyGly/PGE yiizeyinde DPV teknigi kullanilarak alinan voltamogramlari
ve bu voltamogramlardan okunan pik akimlarina kars1 ¢izilen pH grafigi Sekil 4.65 ve

4.66°da verilmistir.

e 00 Ew) \9é2Ag/AgC| o 0F

Sekil 4.65. PolyGly/PGE yiizeyinde, farkli pH’larda 1,0 mM ACOP ¢ozeltileri (BR pH 2,0-12,0) i¢in -
0,2/+0,7 V potansiyel araliginda alinan DPV voltamogramlari
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Sekil 4.66. Farkli pH’larda alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerlerinin pH degerlerine kars1

grafigi
pH 2 pH 3
i 20
17
9 14
i, 5
4§ y =0.0942x - 0.6641 8 e
HE— D991 5 R® =0.9845
0+ : ' ' ' ' . 2 4 . . . . . )
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pH4

y=0.1102x + 2.6318

R? =0.9768
3+ T T T T T 1

20 40 60 80 100 120 140
C, UM

Sekil 4.67. Farkli pH’larda farkli ACOP konsantrasyonlar1 (25, 50, 75, 100, 125 uM) i¢in alinan
voltamogramlardan elde edilen kalibrasyon grafikleri
Sekil 4.67, farkli pH degerlerinde farkli konsantrasyonlarda ACOP ¢ozeltileri
kullanilarak DPV teknigi ile yapilan g¢alismalar sonucunda elde edilen kalibrasyon
grafiklerini gostermektedir. Burada ¢izilen grafikler incelendiginde korelasyon katsayisi
en iyi ve pik akimi en yiiksek olan pH 2,0 BR tampon ¢ozeltisinin kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.
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4.3.6.2. DPV Teknigi ile PolyGly/PGE Yiizeyinde Farkh
Konsantrasyonlarda ACOP Cozeltileri Kullamlarak Kalibrasyon Grafiginin

Olusturulmasi

Optimum pH belirlendikten sonra PolyGly/PGE kullanilarak ACOP igin
konsantrasyon ¢aligmasi yapilmistir. pH 2,0’de BR tampon ¢ozeltisi icerisinde 1,0 mM
ACOP ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltiden seyreltme yoluyla 20, 15, 7,5,

5, 2,5 ve 1 uM olmak iizere farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanmistir.

Destek Elektrolit

T T T T T T T 1
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

E(V) vs Ag/AgClI

Sekil 4.68. PolyGly/PGE yiizeyinde BR pH 2,0 igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ACOP
icin aliman DPV voltamogramlar1. a) 0,1, b) 0,5, ¢) 1, d) 2,5, ¢) 5 f) 7,5, g) 10, h) 15, 1) 20 uM. DPV
degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Sekil 4.68 incelendiginde, DPV teknigi kullanilarak +0,2/+0,7 V potansiyel
araliginda PolyGly/PGE yiizeyinde ACOP ¢ozeltilerinin 0,1 uM konsantrasyona kadar
tayin edilebilecegi goriilmektedir.

Elde edilen DPV voltamogramlarindan degisen konsantrasyonlara karsi olgiilen
pik akimi degerleri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 4.69’da verilen
kalibrasyon grafigi 0,1-20 uM konsantrasyon araliginda ¢izilmistir.
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Sekil 4.69. Konsantrasyona karsilik pik akimi degerleriyle ¢izilen kalibrasyon grafigi

Sekil 4.69’dan derisime kars1 pik akim degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon

grafigine gore elde edilen dogru denkleminin esitligi asagidaki gibidir.

I,2(1A) = 0,0569 uM x [ACOP] —0,0016 ; R? = 0.9947

(4.13)

Denklem 4.13’e gére ACOP konsantrasyonu (mM); Ip, DPV pik akimi (nA); R

korelasyon katsayisi. Elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla gozlenebilirlik sinirt

LOD = 3,3 (SD/egim) ve en diisiik tayin siir1 LOQ = 10 (SD/egim) formiilleri

kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalara gére LOD degeri 0,76 uM ve LOQ degeri

2,3 uM’dur.

Cizelge 4.1. ACOP tayini i¢in ¢alismalarimizda kullanilan yontem ve diger analitik tekniklerle

karsilastirmast
Yontem Dogrusal arahik LOD LOQ Referans
Kolorimetri 30-300 ug/mL 8,4 ug/mL 28,1 pg/mL Jain Vezacr)lgidagarl,
Ibrahim ve
HPLC 20-600 ug/mL 6,56 pg/mL 19,897 ng/mL arkadaslars, 2021
Ibrahim ve
TLC 5-30 ug/spot 1,50 pg/spot 4,54 ng/spot arkadaslart, 2021
e alranifam ve
Kemiliiminesans 6,04-60,4 pg/mL 3,779 pg/mL - arkadaslari, 2019
Abdallah ve
Floresans 0,15-3,0 pg/mL 0,045 pg/mL 0,136 pg/mL arkadaslar1, 2022
DPV 0,0151-0,320 pg/mL | 0,114 ug/mL 0,347 ug/mL Calismamiz
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Cizelge 4.2'de gosterildigi gibi, ACOP tayini i¢in ¢alismalarimizda kullanilan

farkl elektrotlar karsilastirilmistir.

Cizelge 4.2. ACOP tayini i¢in ¢aligmalarimizda kullanilan elektrotlarin kargilagtirmasi

Tampon Dogrusal
Cozelti Elektrot Yontem Aralik LOD LOQ R?
BR pH 5,0 1Gu/GC DPV 2,520 oM 1,9 uM 6,01 uM | 0.9931
" R pH2,0 | rGuPGE DPV 2,535 uM 1.6 uM 49uM | 0.9947
BRpH3,0 | rTxa/GC DPV 25-80 oM 47 uM 142uM | 0.9956
T pH11,0 | TxaPGE | DPV 15-50 uM 4 uM 123uM | 0.9924
BRpHS5,0 | PolyGly/GC | DPV | 0.075-20 uM 0.02 uM 0.06 uM | 0.9927
Y R pH2,0 | PolyGly/PGE | DPV 0.1-20 uM 0.04 uM 0.3uM | 0.9947
4.3.7. Iinterferans Etkisi

Literatiir taramasi yapildiginda ACOP tayinini etkileyebilecek interferanslar

icin, 50 uM ACOP iceren bir ¢ozeltiye c¢esitli iyonlar ve molekiiller eklenerek

interferans etkisi ayn1 deneysel kosullar altinda test edilmistir.

PolyGly/GC elektrot ylizeyinde

interferans etkisini inceleyebilmek i¢in, BR

tampon ¢ozeltisi (pH 3,0) igerisinde hazirlanan 50 pM ACOP ¢ozeltisine 100 kat K,
Na*, Mg?*, Ca?*, NOs, CI, 10 kat askorbik asit, kafein, iirik asit ve dopamin eklenerek
modifiye elektrotun performansi test edilmistir. Sekil 4.70, 4.71, 4.72 ve 4.73° te ACOP

pik akiminin interferans etkisinden az etkilendigini goriilmiistir.
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Sekil 4.70. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde BR pH 3,0 igerisinde hazirlanan ACOP + K*, Na*, Mg?*,
Ca?*, NOg, CI i¢in alinan DPV voltamogramlari. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV,
adim potansiyeli 50 mV
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Sekil 4.71. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde BR pH 3,0 igerisinde hazirlanan ACOP-+kafein ve askorbik
asit i¢cin alinan DPV voltamogramlari. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim
potansiyeli 50 mV
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Sekil 4.72. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde BR pH 3,0 igerisinde hazirlanan ACOPHirik asit i¢in alinan
DPV voltamogramlari. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV
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Sekil 4.73. PolyGly/GC elektrot yiizeyinde BR pH 3,0 igerisinde hazirlanan ACOP+dopamin i¢in alinan
DPV voltamogramlari. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Cizelge 4.3°te ACOP ¢ozeltisi ve ACOP’a eklenen Ca(NOz),, KCI, KNOs,
Mg(NOs)2, NaNOs, NH4CI, askorbik asit, kafein, dopamin, iirik asit’in pik akimi

degerleri gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. ACOP tayini i¢in interferans etkiler

Madde ACOP pik Pik akimi pA Farkhlhk % Etki
akimi pA

Ca(NOs)2 6 5,725 0,275 -4,58
KCI 6 5,581 0,419 -6,98
KNOs 6 5,75 0,25 -4,16
Mg(NOs)2 6 6,16 -0,16 +2,66
NaNOs 6 5,821 0,179 -2,98
NH4CI 6 5,737 0,263 -4,38
Askorbik Asit 6 6,14 -0,14 +2,33
Kafein 6 4,843 1,157 -19,28
Dopamin 6 6,1 -0,1 +1,66
Urik asit 6 11,83 -5,83 +97,16

4.3.8. Pediatrik Suruplarda DPV Teknigi ile ACOP Tayininin Yapilmasi

Pediatrik suruplarda ACOP tayini i¢in (uygun modifiye elektrot, farkli destek
elektrolit, uygun pH) alinan alti farkli markada bulunan pediatrik suruplar i¢in elde
edilen DPV voltamogramlari st Giste ¢akistirilmistir. Calismada Parol, Minoset, Calpol,
Tylol, Minamol, Calpol 6 Plus pediatrik surup numuneleri kullanilmistir. Belirlenen
optimum sartlar altinda, destek elektrolit icerisinde pediatrik suruplardan 5,0x107> M
hazirlanan ACOP’a ait elde edilen DPV voltamogramlari iist Giste gakigtirilmistir.

Cok yogun kivamda olan pediatrik suruplardan 1 mL alinarak ve BR tamponu
(pH 3,0) ilave edilerek 10 mL’ye tamamlanmistir. Daha sonra Onceki hazirlamig
oldugumuz ¢ozeltilerden belli bir hacim alinarak 5,0x10~> M konsantrasyon elde icin
BR tampon ¢6zeltisi pH 3,0 ilave edilerek hacimleri tekrar 10 mL’ye kadar seyreltilmek
suretiyle hazirlanmastir.

Modifiye edilen PolyGly/GC elektrot yiizeyinde 5,0x10° M ACOP igeren
pediatrik suruplar kullanilarak +0,2/+0,6 V potansiyel araliginda DPV teknigi ile

voltamogramlar alinmistir (Sekil 4.74).
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Sekil 4.74. Pediatrik suruplar igerisinde bulunan ACOP tayini i¢in DPV teknigi ile alinan
voltamogramlar. DPV degiskenleri: frekans 25 Hz, adim gerilimi 1 mV, adim potansiyeli 50 mV

Cizelge 4.4’te pediatrik suruplarda ACOP tayini icin elde edilen sonuglar
gosterilmistir.  Sonuglar istenilen dogrultuda ve {iretici tarafindan belirlenen

konsantrasyon degeri ile uyumludur.

Cizelge 4.4. Pediatrik surup 6rneklerinde ACOP tayini i¢in DPV tekniklerinden alinan sonuglar

Numune Eklenen (uM) | Bulgu (uM) Geri kazanim (%)

Minamol 50 49,09 98,19
Tylol 50 47,66 95,33
Calpol 6 plus 50 48,58 97,16
Calpol 50 50,66 101,32
Minoset 50 48,58 97,16

Parol 50 49,99 99,99
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Doktora tez calismasi olarak yapilan bu ¢alismada GC ve PGE elektrotlarin
yiizeyleri modifiye edilerek ates diisiiriicti etkiye sahip olan ACOP’un kantitatif tayini
farkl elektroanalitik teknikler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bu calisgmada, GC elektrot yiizeyine 1,0 mM Gu c¢ozeltisi kullanilarak CV
teknigi ile +0,5 V/+1,7 V potansiyel araliginda, 100 mV s? tarama hizinda ve 20
dongiilii olarak doniisiimlii voltamogramlar alinmis ve ylizeyde Gu modifikasyonu
gerceklestirildikten sonra GC elektrot ylizeyinde indirgenme yapmak i¢in 0,1 M HCI
ortaminda 0/-1,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s  tarama hizinda 5 dongiilii CV
voltamogrami alinmistir. PGE elektrot yiizeyine 1,0 mM Gu ¢ozeltisi kullanilarak CV
teknigi ile +0,6/+1,8 V potansiyel araliginda, 100 mV s* tarama hizinda ve 10
dongiilii olarak doniisiimlii voltamogram alinmig ve modifikasyon gerceklestirildikten
sonra PGE elektrot yiizeyinde indirgenme yapmak i¢in 0,1 M HCI ortaminda 0/-1,1 V
potansiyel araliginda, 100 mV s? tarama hizinda 5 déngiili CV voltamogrami
alinmustir.

1,0 mM Txa ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0,5 V/+2,0 V potansiyel
araliginda, 100 mV s? tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak Txa molekiiliiniin GC
elektrot yiizeyine elektrokimyasal modifikasyonu gerceklestirilmistir. Modifikasyon
sonras1 GC elektrot ylizeyinde indirgenme yapmak i¢in 0,1 M HCI ortaminda 0/-1,2 V
potansiyel araliginda, 100 mV s ! tarama hizinda 5 dongiili CV voltamogrami
alinmistir. PGE elektrot yiizeyine 1,0 mM Txa c¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile
+0.5/+1,9 V potansiyel araliginda 100 mV s* tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak
elektrokimyasal modifikasyon yapilmistir. Modifikasyon gerceklestirildikten sonra
PGE elektrot yiizeyinde indirgenme yapmak i¢in 0,1 M HCl ortaminda 0/-1,1 V
potansiyel araliginda, 100 mV s ! tarama hizinda 5 dongiili CV voltamogrami
alinmistir.

GC elektrot yiizeyine Gly modifiye etmek i¢in 1,0 mM Gly ¢ozeltisi kullanilarak
CV teknigi ile -0,4 V/+2,0 V potansiyel araliginda, 100 mV s? tarama hizinda ve 10
dongiilii olarak doniisiimlii voltamogramlar alinmistir. PGE elektrot ylizeyine Gly
modifiye etmek i¢in ise 1,0 mM Gly ¢ozeltisi kullanilarak CV teknigi ile +0.5/+1,9 V
potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 dongiilii olarak doniisiimlii

voltamogramlar alinmistir.
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Yapilan tiim ¢aligmalarda hem GC elektrot hem de elektroaktif bir yiizeye sahip
olan PGE elektrot kullanilmistir. Gu, Txa ve Gly modifiye GC ve PGE elektrotlarin
ylzeyleri CV teknigi ile hazirlandiktan sonra, elde edilen sensor elektrotlar genel olarak
CV ve EIS teknikleri ile karakterize edilmistir.

CV ve EIS tekniklerine ilave olarak modifiye elektrotlarin SEM goriintiileri
alinarak ciplak elektrotlar ile modifiye elektrotlar kiyaslanmistir.

LSV teknigi ile farkli tarama hizlarinda Gu, Txa ve Gly ¢ozeltileri igerisinde GC
ve PGE elektrot yiizeylerine potansiyel uygulanmis, bu sayede molekiillerin elektrot
yiizeyine diflizyon kontrollii olarak ulasip ulasmadigi arastirilmistir. Randles-Sevcik
esitligine gore pik akimlart ile tarama hizlarinin karekokleri arasinda ¢izilen grafigin
dogrusal olmasi Gu, Txa ve Gly molekiillerinin GC ve PGE elektrot ylizeylerine
difiizyon kontrollii olarak ulastigini1 gostermistir.

Bu caligmalara ilave olarak destek elektrolit ¢ozeltisinin pH’sinin pik akimi
tizerine etkileri dikkatli bir sekilde arastirilmistir. BR tampon ¢ozeltisi kullanilarak
farkli pH degerlerinde calismalar yapilmis ve sensor elektrotlar i¢in optimum pH’lar
belirlenmistir. Sonuglara gore en uygun ortama korelasyon katsayisi en iyi ve pik akimi
en yiiksek olan pH degerlerine bakilarak karar verilmistir.

Gu modifiye GC elektrot i¢in optimum pH 5,0 ve PGE i¢in ise 2,0 olarak
belirlenmistir. Gu modifiye GC elektrot ve PGE ig¢in ¢alisma araliklar1 sirasiyla 2,5-20
uM ve 2,5-35 uM olarak belirlenmistir. Oyle ki rGu/GC elektrot yiizeyinde standart
hazirlanan ¢ozeltiden seyreltme yontemi kullanilarak 2,5-20 pM arasinda ¢izilen
kalibrasyon grafigi ile gozlenebilirlik st (LOD) ve tayin smirt (LOQ) degerleri
sirastyla 1,9 puM; 6,01 uM (R?=0,9931) olarak belirlenmistir. rGu/PGE elektrot
yiizeyinde standart hazirlanan ¢ozeltiden seyreltme yontemi kullanilarak 2,5-35 uM
arasinda cizilen kalibrasyon grafigi ile LOD ve LOQ degerleri sirasiyla, 1,6 pM; 4,9
uM (R?=0,9947) olarak belirlenmistir.

Txa modifiye edilmis GC elektrot i¢in optimum pH 3,0 ve PGE igin ise 11,0
olarak belirlenmistir. Txa modifiye GC elektrot ve PGE igin ¢alisma araliklari sirasiyla
25-80 uM ve 15-50 uM olarak belirlenmistir. Oyle ki rTxa/GC elektrot yiizeyinde
standart hazirlanan ¢6zeltiden seyreltme yontemi kullanilarak 25-80 uM arasinda ¢izilen
kalibrasyon grafigi ile LOD ve LOQ degerleri sirasiyla, 4,7 uM; 14,2 uM (R?=0,9956)
olarak belirlenmistir. Standart hazirlanan g¢ozeltiden seyreltme yontemi kullanilarak
rTxa/GC elektrot yiizeyinde 15-50 uM arasinda ¢izilen kalibrasyon grafigi ile LOD ve
LOQ degerleri sirastyla, 4 uM; 12,3 pM (R?=0,9924) olarak belirlenmistir.
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Gly modifiye GC elektrot i¢in optimum pH 5,0 ve PGE i¢in 2,0 olarak
belirlenmistir. BR tampon ¢ozeltisi pH 5,0 igerisinde hazirlanan ACOP c¢ozeltileri ile
DPV teknigi kullanilarak PolyGly/GC elektrot yiizeyinde 0,075-20 uM arasinda ¢izilen
kalibrasyon grafigi kullanilarak LOD ve LOQ degerleri sirasiyla, 0,02 uM; 0,06 uM
(R?=0,9927) olarak belirlenmistir. BR tampon ¢ézeltisi pH 2,0 icerisinde hazirlanan
ACOP c¢ozeltileri ile DPV teknigi kullanilarak PolyGly/PGE elektrot yiizeyinde 0,1-20
uM arasinda cizilen kalibrasyon grafigi kullanilarak LOD ve LOQ degerleri sirasiyla,
0,04 uM; 0,013 uM (R?=0,9947) olarak belirlenmistir.

Yapmis oldugumuz c¢alismalar sonucunda kullanilan DPV tekniginin Gu, Txa ve
Gly ile modifiye edilmis GC ve PGE sensor elektrotlarin ACOP’un kantitatif tayininde
kullanilabilecek etkili bir yontem oldugu sonucuna ulasilmistir.

Pediatrik suruplardaki ACOP’un analizi i¢in voltametrik teknikler kullanilarak
ekonomik bir yontem gelistirilmistir.

GC elektrotlarla yapilan ¢alismalara ek olarak karbon temelli, ekonomik, tek
kullanimlik, yenilenebilir, genis alana ve elektroaktif yiizeye sahip olan PGE sensor
elektrotlar kullanilmistir.

PolyGly/GC elektrotun sensor elektrot olarak kullanildigr ¢alismada pediatrik
suruplarda ACOP tayini yapilirken interferans etkileri incelenmis ve Ca(NOz). %4,58;
KCI %6,98; KNOz %4,10; Mg(NO3). %2,66; NaNOs %2,98; NH4Cl %4,38; askorbik
asit %2,33; kafein %19,28 ve dopamin %1,66 etki sonuglarina ulagilmstir.

Yapilan calisma sonuglarina gore voltametrik teknikler kullanilarak, pediatrik
suruplarin icerisinde bulunan ACOP’un kolay, hizl1 ve basarili bir sekilde tayin edildigi
gbzlemlenmistir.

Yine bu calisma sayesinde igerisinde eser miktarda ACOP bulunan 6rneklerde
herhangi bir 6n isleme (ekstraksiyon vb.) tabi tutulmaksizin ACOP’un kalitatif ve
kantitatif olarak tayin edilmesi i¢in voltametrik teknikler ortaya konulmustur.

Bu ¢alismalarimizin sonucunda ACOP’un bulundugu ilaglarda (tablet, surup ve
igne) ve kan numunelerinde gelistirdigimiz yontem ve sensor elektrotlar ile ACOP’un

tayin edebilecegi gosterilmistir.
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