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OZET

POTANSIYOMETRIK iZOPRENALIN-SECICi ELEKTROT
GELISTIiRILMESI VE UYGULAMALARI

OZARSLAN, Oktay
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali 5
Tez Danigmani: Dr. Ogr. Uyesi Giilsah SAYDAN KANBEROGLU
Temmuz 2019, 66 sayfa
Bu c¢alismada potansiyometrik iyon segici elektrot (ISE) farmasotik etken
madde olan izoprenalinin tayini i¢in kullanildi. iP-FM, IP-TSA, IP-TPB, iP-REY,
IP-FTA iyon giftleri sentezlendi. Sentezlenen iyon ciftleri elektrot membranimin
yapisinda iyonofor olarak kullanildi. Membran optimizasyonunu saglamak i¢in PVC
membran elektrotlar sentezlenen iyon ¢ifti kullanilarak cesitli bilesimlerde iiretildi.
Bu elektrotlarin potansiyometrik performans oOzellikleri arastirildi.  En iyi
potansiyometrik performans 6zelliklerinin % 3.0 Izoprenalin-Tetrafenilborat iyon ¢ifti,
% 64 Nitrofeniloktileter (NPOE), % 32.0 Polivinilkloriir (PVC), % 1 Potasyum tetrakis (4-
klorofenil) borat (KTpCIPB) bilesimine ait oldugu belirlendi. Bu elektrodun dogrusal
¢alisma araligmin 5.0x 10° M-1.0x 10" M ve 10 katlik konsantrasyon degisimindeki egimi,
45,3 mV; tayin limiti, 5.0x10° M; pH calisma aralig1 2.6-3.6 ve 5.7-7.9; cevap zamani < 5 sn
olarak belirlendi. Elektrot olduk¢a tekrarlanabilir bir potansiyometrik cevap sergilemistir.

Izoprenalin igerigi, izoprenalin segici elektrot kullanilarak ilacta tayin edildi.

Anahtar kelimeler: Farmasotik analiz, Iyon segici elektrot, Izoprenalin

tayini, Potansiyometri, PVC membran.






ABSTRACT

DEVELOPMENT OF POTENTIOMETRIC ISOPRENALINE-SELECTIVE
ELECTRODE AND ITS APPLICATIONS

OZARSLAN, Oktay
M. Sc Thesis, Department of Chemistry )
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Giilsah SAYDAN KANBEROGLU

July 2019, 66 pages
In this study, a potentiometric ion-selective electrode (ISE) was used to
determine isoprenaline, a pharmaceutical active substance. IP-FM, IP-TSA, IP-TPB,
IP-REY, IP-FTA ion pairs were synthesized. The synthesized ion pairs were used as
the ionophore in the structure of the electrode membrane. In order to ensure
membrane optimization, PVC membrane ion selective electrodes were produced in
various compositions using the synthesized ion pair and the potentiometric
performance characteristics of these electrodes were investigated. It was determined
that the best potentiometric performance characteristics were 3.0% isoprenaline-
tetrafenylborate ion pair, 65.0% dibutylphthalate, 32.0% polyvinylchloride and % 1
Tetrakis (4-chlorophenyl) boron potassium compound. The linear operating range of
this electrode is 5.0x 10° M - 1.0x 10 M and the slope at the 10-fold concentration
change is 45.3 mV; determination limit, 5.0x10° M, pH working range, 2.6-3.6 and
5.7-7.9; response time, < 5s. The electrode exhibited a reproducible potentiometric
response. Isoprenaline content was determined in drug by using the isoprenaline

selective electrode.

Keywords: Determination of Isoprenaline, Elektrode, lon-Selective,

Membrane Pharmaceutical analysis, PVC membrane.
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1.GIRIS

Eczacilik bilimindeki gelismeler her yil ¢ok sayida yeni tip farmasotigin (ilacin)
ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Yeni farmasotiklerin giderek artan sayisi ve bu ilaglarin
hem canli organizmalarda hem de farmasotik formiilasyonlarda tayinlerinin yapilmasi
acil bir ihtiya¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ilag analizlerinde kromatografik ve
spektroskopik teknikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu tekniklerden sonra en yaygin
kullanilan teknikler elektroanalitik tekniklerdir. Calismamizda kullanilacak madde olan
Izoprenalin, santral sinir sistemi {iizerine etkili olan sentetik katekolamin yapil
sempatomimetik (adrenerjik) bir ilactir. Bir katekolamin olan izoprenalin 6nemli bir
norotransmitter olup bronsit, yiiksek tansiyon, kardiak tikaniklik ve kalp Krizlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Beitollahi ve Sheikhshoaie, 2011). Bu maddenin asirisi
kalp yetmezligi ve aritmiye neden olabilmektedir (Voet ve Voet, 1995). Bu nedenle bu
bilesigin klinik testlerde ve farmasotik preparatlarda tayin edilmesi igin, yiiksek
duyarliliga sahip metotlarin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Literatiirde izoprenalin
tayini pahali cihaz ve sarf malzemeleri gerektirmekte ayrica, zaman alici yontemler
kullanilarak gerceklestirilmektedir. Potansiyometri, basit, ucuz, hizli ve giivenilir
sonuclar vermesi, minyatiirize edilebilmesi, uzman teknisyenler gerektirmemesi gibi
avantajlarindan dolay1 tercih edilmektedir. Karmasik orneklerde cesitli farmasotiklerin
tayini i¢in uygun analitik metotlarin gelistirilmesine duyulan ihtiyag, arastirmacilar
sagladiklar1 avantajlardan dolay1 iyon segici elektrotarin kullanildigi potansiyometrik
tekniklerin tanimlanmasina sevk etmistir. Iyon segici elektrotlar giiniimiizde kimya,
eczacilik ve biyomedikal analizlerde 6nemli ve giivenilir araglar olarak yerini almus,
farmasotiklere duyarli iyon secici elektrotlarin iiretimi de biiyiik bir ivme kazanmustir.
Caligmamizda biitiiniiyle kati hal kontakt PVC membran potansiyometrik sensor
teknolojisi  kullanilarak izoprenalin-segici sensoriin  gelistirilmesi amaglanmistir.
Sensoriin yapisinda iyonofor madde olarak izoprenalinin farkli iyon ¢iftlerinin
kullanilmas1 planlanmaktadir. Bu nedenle, ilk olarak PVC membran iyon segici elektrot
mebraninin yapisinda aktif bilesen olarak kullanilacak olan farkli iyon ¢iftleri
sentezlenecek ve elektrot membraninda en iyi potansiyometrik 6zellikleri saglayan iyon

cifti tiirii arastirilmistir. En iyi potansiyometrik performans Ozelliklerini sergileyen



optimum membran bilesimi arastirilacak ve bu membran bilesimine sahip elektrot i¢in
potansiyometrik performans 6zellikleri (Dogrusal ¢alisma araligi, secicilik, tayin limiti,
pH calisma aralif1, cevap zamani, kullanim omrii, tekrarlanabilirlik, duyarhilik) tespit
edilmistir. Nihai olarak, iiretilen elektrot kullanilarak izoprenalin tayini i¢in uygulama
yapilmistir. IP-segici potansiyometrik bir elektrodun iiretim ve analiz maliyetinin
diisiikliigii, hizli olusu, dogru Slgiimler sunmasi, minyatiirize edilebilme 6zelliklerinden

dolay1 eczacilik ve tip alanlarinda izoprenalin tayininde onemli avantaj ve katkilar

saglayacaktir.

1.1. Santral Sinir Sistemi fl¢larinin Siiflandiriimasi

-

A

Santral Sinir Sistemi Ilaglar

Sempatik Sinir Sistemi laglari

Parasempatik Sinir Sistemi

-

h,

[laglar
N I N
e ! ~ I 1 ~
Sempatomimetik ilaglar Sempatolitik
(Adrenerjikler) Ilaglar
I .
- | -~ I 1 A
. Katekolamin
Katekolaminler olmayanlar

Sekil 1.1. Santral Sinir Sistemi Ilaglarinin Siniflandirmasi.

1.1.1. Sempatik sinir sistemi ilaglar:

Sempatik sinir sistemi ilaglart kan basincint ve miyokard kontraktilitesini
arttirmak, bronkospazmi gidermek, lokal anesteziklerin siddetli alerjik reaksiyonlarda

sistemik emilimini azaltarak etki siirelerini uzatmak amaciyla kullanilmaktadir (MEB

Yayinlari, 2017).




1.1.1.1. Sempatomimetik (Adrenerjik) ilaclar

Efektor organlara adrenerjik reseptorler iizerinden direkt veya indirekt olarak
etki eden sempatik sinir sitimiilasyonunun bu organlarda meydana getirdigi etkilerini
taklit eden ilaglardir. Etkilerinin tiirii ve derecesini baslica iki faktor belirlemektedir

(Kaymaz, 2001).

e Ilacin ay, 0, B1, P2, P reseptorlere kars: afiniteleri

e Etkilenen yapinin reseptorlerin yapist belirlemektedir.

1.1.1.1.1. Katekolaminler

Kimyasal olarak yapilarinda 3-4 Hidroksibenzen iceren bilesiklere katekolamin
denir. Bu tiir ilaglar kan beyin bariyerini (Beyin kapilleri etrafindaki endotel hiicre
tabakas1) gecemeyen ilaglardir. Noradrenalin, dobutamin, izoprenalin, adrenalin
(epinefrin) ve dopamin ketakolamin gurubu sempatomimetiklerdir (MEB Yayinlari,
2017). Adrenalin, noradrenalin, dopamin viicutta sentezlenen dogal ketakolaminlerdir.
Noradrenalin alfa-mimetik, izoprenalin (izoproterenol) beta-mimetik ve adrenalin hem
alfa- mimetik hem de beta-mimetik etki kalib1 gosteren ilaglarin prototipidir (Liillman
ve ark., 2000).

1.2.  izoprenalin

Sentetik katekolamin tiirevi Bp-adrenerjik bronkodilatordiir. 81 ve B, reseptorleri
uyarir. Iskelet kaslarin1 besleyen damar yataklarinda giiclii bir dilatasyon etki saglar.
Izoprenalin, miyokardin kasilma hizim, giiciinii ve kalp atis hizini artirir, aritmi
olusturur. Kalp hizi, miyokardiyal kasilmay1 ve sistolik arter basincini arttirir. Sindirim
kanallar1 ve solunum yollar1 diiz kaslarim1 gevsetir. Parenteral ve inhalasyon yoluyla

uygulanir (MEB Yayinlari, 2017). Oral yolla kullanilmaz (Liillman ve ark., 2000).



1.2.1. Endikasyonlari:

Izoprenalin, pozitif inotrop ve kronotrop etkileri ile kardiyak debiyi arttirir. Bu
etkisi ile atriyoventrikiiler blok ya da kardiyak arrest tedavisinde kullanilir. Ayni
zamanda f3; etkisiyle iskelet kaslarini besleyen damarlar1 dilate ederek periferik direncin
diismesini saglar. Kalbi uyarici etkisi nedeniyle sistolik kan basincinda hafif bir
yiikselmeye neden olabilir. Ancak ortalama arteriyel ve diyastolitik kan basincim
belirgin derecede diisiiriir.

Hizli ortaya ¢ikan giiclii bronkodilator etkisi vardir. Tercihen inhaller yolla
uygulanir. Bu etkisi akut astim atagini hizla kontrol altina alir. Etkisi yaklasik bir saat
stirer ve hastaya ek dozlar uygulanabilir. Giiniimiizde akut astim ataginin tedavisinde
kullanilmaktadir. Acil durumlarda ise kardiyak uyarici olarak kullanilmaktadir (Liillman
ve ark., 2000).

Izoprenalin dilalt1 uygulama ile sistemik dolasima gecebilir ancak parenteral

veya inhale aerosol yolla verilmesi daha giivenilirdir (Howland ve ark., 2006).

1.2.2. Yan etkileri:

Tasikardi, palipitasyon, hipertansiyon, basagrisi, alerjik konjuktivit, kan
basincindaki asir1 artis nedeniyle beyin kanamasma yol agabilir. Ozellikle dijital
kullanan hastalarda kardiyak aritmilere neden olabilir. Pulmoner 6deme sebep olabilir.
Periferik kan hastalarinda doku kanlanmasinda azalma gibi yan etkileri vardir (Howland
ve ark., 2006).

1.2.2. Kontrendikasyonlari:

Miyokard enfraktiisii, atrial fibrilasyon, dijital toksisitesine bagli AV blok,
ventrikiiler fibrilasyon, anginapektoris, hipertansiyon, hipertroidizm ve anestezik

ilaglardan Halaton ile beraber kullanimi kontendikedir (Liillman ve ark., 2000).


https://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&text=Richard+D.+Howland&search-alias=books&field-author=Richard+D.+Howland&sort=relevancerank
https://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&text=Richard+D.+Howland&search-alias=books&field-author=Richard+D.+Howland&sort=relevancerank

1.2.4. izoprenalin’ in fizikokimyasal 6zellikleri:

Kapal1 formiilii C11H17NO;3 olan izoprenalinin agik formiilii Izoprenalin (4-[1-
hydroxy 2-(propan-2-ylamino) ethyl] benzene-1,2-diol) olup, molekiil agirligi 211.258
g.mol™ olan kat1 bir maddedir. Suda ¢6ziiniirliigii 5,86 mg/mL ve erime noktast 170.50

OC’ dir. Aqik kimyasal formiilii Sekil 1.2. de gosterilmistir.

OH
HO

H
N YCH;;,
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Sekil.1.2. Izoprenalinin kimyasal yapisi.

1.3. ila¢ Analiz Yontemleri

Giliniimiiz teknolojisindeki gelismeler, duyarlilig1 yiiksek, hizli cevap siiresi olan,
kullanim kolayligi saglayan yeni cihaz ve tekniklerin yamisira yeni analiz
yontemlerininde gelistirilmesini olagan kilmaktadir (Erdogan, 2011). Kullanilan bu
yontem ve cihazlarin en biiyiik avantajlar1 uygulamanin kolay ve hizli olmasi, kisa
siirede numune hazirlanmasi ve islemlerin basit olmasi, kullanilan cihazlarin kullanim
ve kurulumlarinin diisiik maliyette olmasi, ¢alismalar neticesinde elde edilen sonuglarin
kesin, duyarli, dogru ve 6zgilin olmasidir. Yeni analitik yontemlerin olusturulmasi,
mevcut yontemlerin gelistirilmesi ve validasyonu maliyetli olmakla beraber tecriibe ve
zaman gerektirmektedir (Kissinger ve Heineman, 1996; Zuman, 2006; Erdogan, 2011).

[lag analiz yontemleri, ilag formlarmin igerdigi (surup, tablet... vb) ilag etken
maddelerinin tanimlanmasinda, beyan edilen dozun nicel analizinde ve her ilag
formundaki dozun ayniligmi (icerik tek diizeligi) ispat etmek i¢in kullanilmaktadir
(Erdogan, 2011). Bu noktada, validasyonu yapilmis, hizli, hassas ve diisiik maliyetli ilag
analiz yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Tasdemir, 2011).

Analiz yontemleri, toksik derisim seviyesi baz alinarak, klinik g¢aligmalarda

biyolojik ortamlardaki tedavi edici ilag dozunun tespit edilmesinde kullanilmaktadir.



Birgok maddenin c¢esitli numune analizlerinde yaygin olarak kromatografik ve
spektrofotometrik yontemlerden yararlanilmaktadir. Kromatografik yontemlerin diger
tekniklere gore ozgiin, duyarli, hizlh, kararli, diisik dozlar ve ¢oklu karigimlara
uygulanabilirligi en 6nemli Ustiinliigiidiir. Fakat kullanilan kimyasallar ve cihazlarin
maliyetleri oldukg¢a yiiksektir. Ila¢ etken maddelerinin ¢ogunun absorbans &zelligine
sahip olmasi nedeniyle gaz ve sivi kromotografi yonteminin yaninda spektrofotometrik
yontemler de kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler zaman almakta ve tiirevlendirme
calismalar1 gerektirmektedir. Bu nedenle, cihaz ve kullanim maliyeti daha diisiik,
duyarli, basit ve hizli elektroanalitik yontemler diger yontemlere alternatif olarak 6n
plana ¢ikmaktadir (Erdogan, 2011).

Elektroanalitik ydntemlerin Ilag analizinde kullanimi giin gectikge artmaktadir.
Kolay ve giivenle kullanilabilir, genis ¢esitlilige sahip cihaz, elektrot ve elektroanalitik
yontemlerdeki ticari gelismeler ektroanalitik yontemlerin yaygin olarak kullaniminin en
onemli sebeplerindendir. Bu yontemlerin diger yontemlere gore Onemli avantaj ve
tistlinliikleri; analizlerde az miktarda ¢oziicii ve etken maddenin kullanildigr ekonomik
yontemler olmalari, kolay uygulanabilirlikleri, analitlerin 6n saflagtirma islemine ihtiyag
duyulmamasi ve olduk¢a duyarli olmalari seklinde siralanabilir (Kissinger ve
Heineman, 1996; Zuman, 2006; Erdogan, 2011).

Potansiyometrik iyon-segici elektrot (ISE)’lar maliyetlerinin diisiik olmas1 ve
kullanim kolaylig1 nedeniyle giiniimiizde bir¢cok analiz laboratuvarinda rutin olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde oldukc¢a yiiksek seciciliklere sahip elektrotlar mevcuttur
(Kissinger ve Heineman, 1996; Zuman, 2006).

1.3.1. Elektroanalitik yontemler

Elektroanalitik yontemler; potansiyel, akim ve yiik gibi numune analit miktari ile
ilgili elektriksel ozelliklerin 6l¢iimii veya bu o6zelliklerin kimyasal parametrelerle olan
iliskileri olarak tanimlanan elektrik ve kimya arasindaki karsilikli etkilesimin
incelenmesi temeline dayanir. Elektroanalitik olgtimler prensipte potansiyostatik ve
potansiyometrik olmak tizere ikiye ayrilir. Bunlar; elektrokimyasal hiicreyi olusturan en
az iki elektrot (iletken) ve elektrolit (iletken ¢ozelti) gerektirir. Elektrot yiizeyinde

iyonik ve elektronik iletken arasindaki baglanti bu sekilde saglanir (Skoog ve ark.,



1998; Wang, 2006; Erdogan, 2011). Elektroanalitik yontemlerin c¢ok c¢esitli
siiflandirma yollar1 vardir. En yaygin olan ve kabul gormiis siniflandirma sekli asagida

gosterilmistir (Kissinger ve Heineman, 1996).

a) Statik (i=0) yontemler
- Potansiyometri
- Secici elektrotlar

- Potansiyometrik titrasyonlar (Wang, 2006).

b) Dinamik (i#0) yontemler
a) Potansiyel kontrollii yontemler
1) Kronoamperometri
i) Kronokulometri
iii) Potansiyel kontrollii kulometri
iv) Voltametri
-Hidronidamik voltametri
- Puls voltametri
- Sabit elektrot voltametri (dogrusal taramali ve doniistimlii voltametri)
b) Akim kontrollii yontemler
1) Kronopotansiyometri
i) Kulometrik titrasyon
¢) Yiik kontrollii yontemler (Wang, 2006).

1.3.1.1. Potansiyometri

Potansiyometri; fark edilebilinir bir akim geg¢meyen sistemlerde, referans
elektrot ile indikator elektrot arasinda ortamdaki iyonlarin aktivitelerine bagli olarak
degisen potansiyel farkin 6l¢iildiigi elektroanalitik bir tayin yontemidir (Topcu, 2009).

Genel olarak, potansiyometrik analiz yontemleri bir elektrokimyasal hiicrede ¢cok
az bir akim gecerken yapilan potansiyel Olglimlere dayanan yontemlerdir.
Potansiyometrik teknikler 20. Yiizyilin bagindan itibaren, titrimetrik analiz

yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesi amaciyla kullanilmugtir. Ilerleyen



zamanlarda bu yontemlerle iyon segici bir membran elektrodun dogrudan potansiyeli
Olctilerek iyon derisimi belirlenmesi ¢alismalari da yapilmistir. Bu tiir elektrotlar ile
onemli olglide girisimler olmaksizin ¢ok sayida farkli anyon ve katyonun kantitatif
tayini hizli ve dogru bir sekilde yapilabilmektedir (Skoog ve ark., 1998).

Secici potansiyometrik elektrotlar giinlimiizde, klinik tan1 ve teshis, kan, serum
ve tredeki iyonlarin dogrudan tayini, endiistriyel proseslerin kontrolii ve gevresel
analizler gibi bir¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin, bu cihazlar diinya
capinda neredeyse biitiin hastanelerde, kanda bulunan énemli elektrolitlerin (K*, Na’,
ca**, Mgz+, H*, CI) tayini i¢in kullamlmaktadir. Analitik kimyacilarin hizli, diisiik
maliyetli ve dogru analizlere olan ihtiyacinin potansiyometrik ol¢limlerle
karsilanabilmesi bu sahadaki hizli1 gelisimin nedenlerinden bir tanesi olarak sayilabilir
(Konopka ve ark., 2006; Wang, 2006; De Marco ve ark., 2007).

Sekil 1.3 te herhangi bir potansiyometrenin calisma prensibini ifade eden
elektriksel bir devre sematik olarak gosterilmistir. Degisken direng ayarlanarak, standart
potansiyelin bilinen kismu bilinmeyen potansiyele karsi isaretlenir. Iki potansiyel esit
oldugu an, galvanometreden herhangi bir akim ge¢mez. Boylece bilinmeyen potansiyel,

degisken direncin pozisyonundan okunabilir (Topcu, 2009).

Standart voltaj

| kaynad
H
Degizken direng
L AAAANAANA
Fonum

degigtirici {Siirgil)

Galvanometre

Bilinmeyen voltaj kaynagi
Sekil 1.3. Potansiyometrenin ¢alisma prensibinin sematik olarak gosterimi (Cil, 2014).
Potansiyometrik sistem, elektrolitik ¢ozelti, bununla baglantili indikator elektrot

(degisken potansiyel) ve karsilagtirma elektrotu (sabit potansiyel) ile yliksek empedansli

bir potansiyometreden meydana gelmektedir. Hazirlanan ¢ozeltiye daldirilan indikator



elektrotta, mevcut iyon veya iyonlarin derisimine bagli olarak potansiyel degisim

olusur. Sekil 1.4’ de basit bir potansiyometrik sistem goriilmektedir (Topcu, 2009).
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Sekil 1.4. Basit bir potansiyometrik sistem (Topcu, 2009).

1.3.1.1.1. Potansiyometri tekniginin tayin ilkesi

Potansiyometri tekniginin tayin ilkesi; analizi yapilacak numune igerisine iyon
secici elektrotlarin daldirilmasiyla, numune ¢ozeltisinin derisimine bagli olarak
potansiyelde meydana gelen degisimin gozlenmesine dayanir (Topcu, 2009).

Membran kapli bir iyon se¢ici elektrotta, iyon-secici membran i¢ standart ve test
¢oOzeltisindeki iyonlar1 birbirinden ayirir. Elektronlar, iyonlar veya test edilen iyonun
yiiklii ya da notral kompleksleri, membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart ¢dzeltinin
kompozisyonuyla orantili olarak tasmnirlar. Boylece olusan faz sinir potansiyeli (Wang,
2001), standart referans elektrot yari hiicresiyle membran elektrot yar1 hiicresi

birlestirilerek olguliir (Es. 1.1).

Ehﬁcre: Eindikatér elektrot(ISE) + EReferans Elektrot + ES]V] Baglant1 Potansiyeli (11)

Burada referans elektrot potansiyeli sabittir. Benzer sekilde uygun tasarlanmis

Olciim sistemlerinde sivi baglant1 potansiyeli de ihmal edilebilecek seviyede degisir ve



10

sabit kabul edilebilir. Bu durumda o6l¢iilen hiicre potansiyeli dogrudan indikator
elektrodun potansiyeli ile matematiksel olarak iliskilidir. Konsantrasyon ile elektrot
potansiyeli (E) arasindaki iliski genel olarak asagidaki tersinir yari1 reaksiyonu ele

alindiginda, Nernst Esitligiyle ifade edilebilir (Es. 1.2).
aA+bB+..+ne- < cC+dD+... (1.2)

"Es. 1.2" deki tersinir yar1 reaksiyon incelendiginde, bir elektrodun potansiyel

farki (E), Nernst (Nernstian) "Es. 1.3" de verilmistir (Deelder ve ark., 1981).

RT , [C[D]"

— 0 _
BB F M ey 3)

E = Indikatér elektrota aitpotansiyel

E° = Standart elektrota ait potansiyel

R = Gaz sabiti (8.314 J.mol™.K™)

T = Sicaklik, kelvin (0 "C i¢in 273.15K)

F = Faraday sabiti (96486 J.volt™)

[A], [B], [C] ve [D] = Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri

a, b, c ve d = Yar1 reaksiyona giren her tiiriin mol sayisidir

n= Membranda bulunan aktif iyon yiikii ya da alinip-verilen elektron sayisidir.

“a;” iyon aktivitesi olmak {izere, "Es. 1.3" sadece bir iyon i¢in yazilirsa, "Es.
1.4" deki halini alir.

RT
E=E%: ﬁlnai (1.4)

(%) ; katyonlar i¢in (+), Anyonlar i¢in de (-) olur.

Iyon aktivitesi a;’den ay’ye degisirse potansiyel degisimi "Es. 1.5" deki gibi

olur.
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E=F+Xn% (1.5)

nF a4

"Es. 1.5" e gore, ¢ozeltide iyon aktivitesinin artmast durumunda elektrodun

cevab1 "Es. 1.6" daki gibi logaritmik olarak gozlenir.

2.303RT a
log =2

— [0
E=E"+ nF ai

(1.6)

Olgiimler 25 "C de olarak alinirsa, sabit parametreler yerine yazildigi zaman "Es.
1.6" esitligi "Es. 1.7" halini alir.

0.0592 , a,
L log @ .7

E=E°

Esitlige gore; 25 'C de E-log @ 1liskisinin teorik degisimi n yiiklii iyonlar i¢in
59.2/mV’ dur. Genelde bu degisim anyonlarda negatif, katyonlarda ise pozitiftir.
Dolayisiyla tek yiiklii, iki yiiklii ve ti¢ yiiklii iyonlar i¢in bu deger sirasiyla 59.2, 29.6 ve
19.8 mV” tur (Suzuki ve ark., 1987).

Iyon-segici elektrot kullanilarak olusturulan bir &lg¢iim hiicresi sematik olarak
asagidaki gibi gosterilebilir (Suzuki ve ark., 1987) (Buck ve Lindner, 1994).
I¢ referans elektrot / I¢ referans ¢ozelti / Iyon-segici membran / Test ¢dzeltisi // Dis
referans elektrot ve ya;
fletken tel / Kati-hal kontakt / iyon-segici membran / Test ¢ozeltisi / Dis referans

elektrot
1.3.2. Iyon secici elektrotlar

Iyon-secici elektrotlar (ISE), farkli iyonlarin varliginda secici olduklar1 iyonlarin
aktivitelerinin potansiyometrik olarak belirlenmesine olanak veren elektrokimyasal
sensorler olarak tanimlanmaktadir. Iyon-segici elektrotlar ile dlgiimler ¢ogu zaman sulu
cozeltilerde yapilmaktadir (Morf, 1981). Bu sensorlerin yiikli tiirlere karsi cevabi; cam,
kat1 kristal, seramik veya polimer gibi farkli maddelerden hazirlanan iyon segici

membranlar tarafindan meydana getirilir (Johnson ve Bachas, 2003).
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Iyon-secici elektrotlar, serbest iyon aktifligine duyarlidir. Iyonik siddet sabit
tutuldugunda konsantrasyon aktiflikle dogru orantili oldugu igin iyon segici elektrot ile
konsantrasyonlar olgiliir. Bununla birlikte, sadece bir iyona cevap veren bir elektrot
yoktur, ancak bazi elektrotlar bir iyona karsi bilinen bir secicilik gosterebilir.
Sensorlerin segici 6zellikleri ya membran olusturan materyalin yapisi, ya da dl¢iilecek
tiire 6zgili kompleks olusturucu ajanlarin membranin yapisina katilmasiyla ortaya cikar.
Iyon-secici elektrotlar genel olarak asagidaki sekilde siniflandirilabilir;

- Cam iyon-segici elektrotlar,

- Kaplama tel elektrotlar,

- Kati-hal iyon-se¢ici membran elektrotlar,

- Gaz ve enzim elektrotlar,

- Stvi-membran iyon-segici elektrotlar (polimer-membran elektrotlar),

- Kompozit elektrotlar (Tiirkmen, 2010).

1.3.2.1. Polimer-membran iyon-secici elektrotlar

Iyon segici elektrotlar diger iyonik tiirlerin varliginda herhangi bir iyonik tiiriin
aktivitesinin  belirlenmesine imkan veren elektrokimyasal sensorler olarak
tanimlanmaktadir (Morf, 1981).

Iyon miktarryla iligkili bir membran potansiyelinin olusabilmesi icin, membranin
her iki yiizeyinde bir iyon degisim dengesi mevcut olmalidir ve potansiyelin
Olciilebilmesi i¢cin membrandan ¢ok kiiciik bir elektrik akimimin herhangi bir sekilde
gecebilmesi saglanmalidir. Sivi membranlarda ise akim, membran iginde hareketli
anyon veya katyonlar vasitasiyla aktarilir. Sivi-membran iyon segici elektrot Sekil 1.5’

te goriilmektedir.
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Iyvon degistirici
rezervuar

HCl sulu CaCl2 sulu
(@) cizelting \0). .cizaltisi
stvi iyon degigtiric
tabaka

Ag/AgClreferans
elektrodu

~~ pordz membran

Cam membran
Cam pH elektrodu Stvi membran Ca™ elektrodu

Sekil 1.5. Cam elektrot (a) ve Sivi-membran iyon segici bir elektrodun sematik
gosterimi (b) ve kiyaslanmasi (Besergil, 2016).

Sinyal, membran ve ¢ozelti arasindaki arayiizeyinde yiik farkliligindan olusur.
Cilinkii iyonik tiirler bu iki faz arasinda se¢imli bir dagilim sergilerler (Bratov, 2010).
Son yillarda minyatiirize edilebilme ve klasik elektrotlara benzer performans 6zellikleri
sergilemeleri nedeniyle i¢ dolgu ¢ozeltisi igermeyen biitiiniiyle kati-hal kontakt PVC
membran elektrotlarin tiretimi de yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.

Polimer membranlar degisik bilesenlerin uygun oranlarda bir araya
getirilmesiyle olusturulmaktadir. Bu bilesenlerin tamami polimer membranin yapisinda
bulunabilirken, bazi membran yapilarinda bilesenlerden bazilarinin kullanilmadig:
durumlara da rastlamak miimkiindiir. Bu bilesenleri ve &zelliklerini kisaca su sekilde
aciklayabiliriz:

Polimer Matriks; Polimer matriksler, i¢erisine iyonofor maddelerin katilmasiyla
bir¢ok farkl tiire secici elektrotlarin olusturulmasinda kullanilmaktadirlar. Polimer yapi
membrana mekanik kararlilik sagladigi gibi biyolojik uyumluluk, tutunma gibi ekstra
ozellikler de kazandirir. ISE hazirlamada kullanilan polimerlerin tagimasi gereken
onemli 6zelliklerden birisi camsi gegis sicakliklarinin oda sicakliginin altinda olmasidir
(Fiedler ve Ruzicka, 1973). Silikon (Tsujimura ve ark., 1996), bazi metakrilatlar (Qin ve
ark., 2002) ve poliiiretanlar (Yun ve ark., 1997) bu 6zelligi tasiyan polimerlerler olarak
belirtseler de, en yaygin kullanilan polimer PVC’dir. PVC kullanilarak hazirlanan
membranlarda plastiklestirici  kullanilmas1  gerekmektedir. PVC membranlarin
hazirlanmasinda PVC: plastiklestirici oran1 genellikle 1:2 olarak alinmaktadir (Coldur,
2011).

Plastiklestirici; plastiklestiriciler polimer matriksin vizkozitesini azaltmak ve

membran fazinda yer alan bilesenlerin hareketliligini saglamak i¢in kullanilir. PVC
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membranlarin agirlikli bilesenleri olan plastiklestiriciler, hem iyonlarin organik faza
tasinimini, hem de iyonofor maddeyle komplekslesmelerini etkileyen bir membran
¢Oziiclisli olarak islev goriirler (Ammann ve ark., 1975; Anker ve ark., 1981; Sakaki ve
ark., 1994). Homojen bir organik faz elde etmek i¢in kullanilan plastiklestiriciler
polimerle uyumlu olmali ve diger membran bilesenlerini de igerisinde ¢ézebilmelidir.
ISE membranlarinin yapilarinda yaygin olarak kullanilan plastiklestiriciler 2-nitrofenil
oktil eter (0-NPOE, polar) ve bis(2-etilhekzil) sebekat (DOS, apolar)’ tir. Bununla
birlikte plastiklestirici kullanilarak hazirlanan PVC membran matriksleriyle iliskili
birka¢ dezavantaj da rapor edilmistir. Plastiklestiricinin 6l¢iim ¢ozeltisine akarak 6l¢tim
¢Ozeltisinin kirlenmesine neden olmasi, akmadan dolay1 elektrodun kullanim émriiniin
azalmasi ve elektrot cevabinin kararliliginin bozulmasi bu dezavantajlardan bazilaridir.
Ayrica PVC membranin kolaylikla su emmesi ve kat1 kontakla membran arasinda ince
bir su tabakasi olusturmasi elektrodun potansiyometrik performans 6zelliklerini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Crespo, 2010).

Lipofilik iyonik katki maddesi, lipofilik iyonik katki maddeleri, iyon degisimine
katilmayan lipofilik anyon/katyon ve iyon degisimine katilan karsit iyonlardan olusan
tuzlardir. Iyonik kisimlar notral iyonik tastyici igeren membranlarin elektro nétralitesini
saglayarak ana iyonla birlikte 6nemli miktarda karsit iyonun membran fazina gegisini
azaltir. Boylece membran sadece ana iyonla ayn1 ylik ve isarete sahip olan iyonlar i¢in
gegirgen Ozellige sahip olur ve teorik Nernst davramigi gosterir. Bununla birlikte
lipofilik iyonik kisimlar, 6zellikle mikro boyutlarda elektrotlar i¢in daha da 6nemli olan,
membranin elektriksel direncini azaltirlar. Iyon segici elektrot membranlar ¢ok kiiciik
miktarlarda iyonik katki maddeleriyle (6rnegin polimer safsizliklar gibi) uygun bir
sekilde calistiklar1 halde, iyonik kisimlarin katki maddelerinin eklenmesi tavsiye edilen
bir durumdur. Lipofilik iyonik kisimlarin varligi, Olgiilen iyonun toplam
konsantrasyonunu membran fazinda sabit tutar ve iyon-iyonofor kompleksinin optimum
stokiyometrisi ile membran segicilifinin ayarlanmasinda kullanilabilir (Muslinkina,
2004).

Lipofilik tuz; membrana iyon degistirici 6zelligi olmayan lipofilik tuzlarin veya
lipofilik inert elektrolitlerin ilavesi, baslangicta membranin elektriksel direncini
disiirmek i¢in Onerilmistir (Ammann ve ark.,, 1985). Daha sonra membrana

tetradodesilamonyum tetrakis (4-klorofenil) borat (ETH 500) ilavesinin, eger membran
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diisiik polarliga sahip ve diisilk miktarda aktif bolge iceriyorsa, ¢ift yiliklii iyonlarin
seciciliklerini tek yiiklii iyonlara kars1 artirdigi bulunmustur (Nagele ve ark., 1998).
Iyonofor; membranin segiciligini belirleyen anahtar bilesen iyonofordur. Ana
iyon iyonofora diger bozucu iyonlardan daha kuvvetli baglanmalidir. Nétral ve yiikli
olmak {izere iki tiir iyonofor vardir. Organik veya inorganik iyon degistiriciler,
selatlasan iyonoforlar, kat1 elektrolitler, multivalent atomlarin tuzlari, sif bazlari, metal
selatlar1, tac eterleri, kriptantlar ve kaliksarenler iyon segici elektrotlarin {iretiminde
iyonofor olarak kullanilan yaygin tiirlerdir (Manjusha, 2009). Uygun bir iyon tasiyici
olarak kullanilabilmeleri i¢in iyonofor maddenin matriksle fiziksel olarak uyumlu
olmasi, diisiik ¢Oziliniirliik carpimina sahip olmasi, bir miktar elektrik iletkenliginin
bulunmasi, membran-ornek araylizeyinde hizli iyon degisimine imkan vermesi gerekir.
Membran bilesimini sabit tutmak igin, iyonofor madde membranin igerisinde
tutuklanmalidir. Bunun i¢in iyonofor madde baglanma merkezleri haricinde ¢ok sayida

lipofilik gruplar da bulundurmalidir (Coldur, 2011).

1.3.2.2. Iyon segici elektrotlarin performans ozellikleri

1.3.2.2.1. Tayin limiti

Tayin limiti Iyon-secici elektrotlarda, membran ara fazinda Olciilebilir bir
potansiyel farki olusturan en disiik iyon aktivitesi (veya konsantrasyonu) olarak
tanimlanir. TUPAC (Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)’ a gore
cogunlukla tayin limiti, anyon ve katyonlara duyarl elektrotlarda, elektrodun dogrusal
degisim gosterdigi araligin ekstrapolasyonu ve cevap sergiledigi en diisiik aktivite (veya
konsantrasyon) bolgesinin ekstrapole edilmesi sonucu kesisen noktaya karsilik gelen
madde miktar1 olarak kabul edilmistir. Bu limit minimum ve maksimum limitler olarak
da ifade edilebilir. Sekil 1.6’da TUPAC’a gore tayin limiti grafikte belirtilmistir
(Ttrkmen, 2010).



16

Potansiyel

Tayin limiti

ortalama wve

std hata

B
™

log a

Sekil 1.6. Iyon-segici elektrotlarin tayin sinirlarmin belirlenmesini gdsteren érnek bir
grafik (Tiirkmen, 2010).

Hareketli ortam Ol¢iimlerinde ise tayin limiti hareketli faza gore Olgiilebilir bir
sinyal iireten konsantrasyon degeri olarak verilmektedir. Giiriiltii degerinin 3 kati
yiikseklige sahip pikler genellikle 6l¢iilebilir sinyal olarak kabul edilmektedir (Schoning
ve ark., 2003).

1.3.2.2.2. Segicilik

Sadece tek bir iyonik tiirii 6lgen bir iyon-segici elektrot yoktur. Bir iyonu 6lgmek
i¢in kullanilan bir iyon segici elektrot bagka bir iyona karsi duyarli olabilir. Elektrot
performansin1 6nemli Olclide etkileyen etmenlerden biri diger iyonlarin c¢ozetide
bulunmasidir. Bu iyonlarin girigimi, elektrot membranin yapisal 6zelligine bagli olarak
farkl sekillerde olabilmektedir (Tiirkmen, 2010).

Ik olarak Nikolskii Segicilik tanimmi H" ve Na* iyonlarina duyarlilig1 olan cam
elektrotlar i¢in kullanmustir. Elektrot potansiyeli, se¢icilik katsayilar1 kullanilarak "Es.

1.8" deki Nikolskii-Eisenman esitligi ile ifade edilmektedir.

0.0592
n

log[as + X (K} 5ais/"5)] (1.8)

aa = Olciilecek iyonun aktivitesi

E=E%+

ag = Girigim yapan iyonun aktivitesi
Za, zg = Herbir tiirtin yiiki

kﬁ)%t = Secicilik katsayisi
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Iyon secici elektrotlarin segicilik katsayilarmin hesaplanmasi, temelde karisik
cOzelti ve ayr1 c¢ozelti metotlart olmak iizere iki farkli ydntem kullanilarak
yapilmaktadir. Bu yontemler de kendi iglerinde farkli hesaplama sekilleri igerir
(Umezawa ve ark., 2000). Nikolskii-Eisenman esitligine gore elektrotlar sadece ana
iyon i¢in degil, girisim yapan iyonlar i¢in de Nernst cevabini sergiler. Potansiyometrik
secicilik katsayilarimin belirlenmesinde kullanilan ¢ogu deneysel yontem bu esitlige

dayanir (Tiirkmen, 2010).

1.3.2.2.3. Cevap zaman

Iyon-secici elektrotlarda cevap zamani membranin duyarl kismi ile ¢dzeltide
bulunan iyonun dengeye gelmesi i¢in gegen zaman olarak bilinir. Uluslararas1 Kuramsal
ve Uygulamali Kimya Birligi’ne gore ise; dengeye gelme zamaninin % 95’1 olarak alinir
ve tgs olarak sembolize edilir (denge potansiyelinin de % 95’ine tgs karsilik gelir).
Ayrica deneysel kosullar veya gereksinimleri temeline bagli olarak belirlenen AE/At
oranina karsilik gelen zaman degeri olarak da kabul edilebilir. Sekil 1.7’ de IUPAC’a

gore cevap zamaninin belirlenmesi grafiksel olarak gosterilmistir (Cil, 2014).

Immmmfmmm#

Petamibyel . m\

o il i A A

" Zamaz,

Sekil.1.7. Sis-segici elektrodunun cevap zamani grafigi (Ttimiir, 2017).

Diger bir yontemde de, birim zamandaki potansiyel degisimi i¢in bir kriter

belirlenir. Bu kriterin saglanmasi igin gegen siire, cevap zamani olarak alinmaktadir
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(Sekil 1.8). Bu kriter, deney kosullarina gore veya oOlglimlerden beklenen dogruluk
derecesine gore degisebilmektedir (Lindner ve ark., 1986).
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Sekil 1.8. IUPAC’a gore cevap zaman1 (WE/Wt) (Cil, 2014).

Girigim yapan tiirler, bir Nernst cevab1 olusmasi i¢in ana iyonlarin taginmasini
geciktirirler ve cevap zamanini etkilerler. Elektrotlarin cevap siireleri asagida belirtilen
islemlerle kisaltilabilir;

-Etkili karigtirma ya da aks hizinin artirilmasi,

-Membran yiizeyinde bulunan kirliliklerin uzaklastirilmas: ya da membran ylizeyi ¢ok
kii¢iik olan mikro elektrotlarin kullanima,

-Olgiim esnasinda ¢ozelti konsantrasyonlarinin  diisiik konsantrasyondan yiiksek
konsantrasyona dogru olmasi (Tiirkmen, 2010).

Notral tasiyict membranlarda, cevap zamanina etki eden en Onemli faktor
cozeltideki iyonun aktif maddeye (ligant veya kompleks) tutunma hizidir. Ayrica cevap
zamanina etkiyen onemli faktorlerden digerleri ise; iyon ekstraksiyon kapasitesi,
difiizyona kars1 direng, membranin kalinligt ve membran igerigindeki ¢oziiciinlin

polaritesidir (Tiirkmen, 2010).

1.3.2.2.4. Tekrarlanabilirlik

Hazirlanan iyon secici elektrotlarin tekrarlanabilir potansiyeller vermesi, analiz
islemlerinde hatalarin en aza indirilebilmesi ve analizin gilivenilirligi yonlerinden arzu

edilen bir 6zelliktir. Tekrarlanabilirlik, standart ¢ozeltilerde okunan bir seri potansiyel
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degerinin standart sapmasi olarak verilmektedir (Buck ve Lindner, 1994). A iyonuna
secici bir elektrodun tekrarlanabilirligini goésteren temsili bir grafik Sekil 1.9 da

goriilmektedir.
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Sekil 1.9. SiS-segici elektrodunun (a) 10 M, (b)10° M ve (c) 102 M ¢ozeltilerinde
tekrarlanabilirligi (Ttmiir, 2017).

1.3.2.2.5. Dogrusal calisma arahgi

Dogrusal ¢alisma araligi, elektrotlarin potansiyel cevaplarinin analit ¢ézeltisinin
eksi logaritmasina kars1 grafige gecirildiginde elde edilen egrinin dogrusal kismini ifade
etmektedir. Bir ISE’nin dogrusal c¢alisma araligmmin miimkiin oldugunca genis
konsantrasyon araliginda olmasi istenmektedir. Dogrusal c¢alisma aralifinin distik
derisimlerden baglamasi elektrodun kullanim alanini genisletmekte ve anyon ya da
katyonlarin diisiik derisimlerde dl¢limiinii miimkiin kilmaktadir. Elektrot ¢caligmalarinda
bu parametrenin ele alimmasi ve gelistirilmesi, elektrodun kalitesi ve yaygin

kullanilabilirligi bakimindan olduk¢a 6nemlidir (Koseoglu, 2011).
1.3.2.2.6. Kullanim 6mrii
Iyon-segici bir elektrot i¢in kullanim dmrii en 6nemli karekteristik dzelliklerden

birisidir. Elektrotlarin kullanim 6miirleri, Nernst cevabi sergiledikleri siire olarak

bilinmektedir (Zareh, 1994). Elektrotlarin kullanim Omiirleri, on katlik konsantrasyon
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degisiminde belirli periyotlarla sergiledikleri potansiyel farklar incelenerek tespit edilir.
Olgiilen bu potansiyel farklar kullanilarak, zamana kars1 grafikler olusturulur. Egimde

onemli bir azalmanin meydana geldigi siire, kullanim 6mrii olarak verilebilir.

&0

40

30

FEim

20

10

o 5 10 15 20 25 30 35
Zaman, giin

Sekil 1.10. SIS-segici elektrodun kullanim émriinii gosteren grafik (Tiimiir, 2017).

1.3.2.2.7. pH ¢alisma arahgi

Elektrotlarin pH ¢alisma araliklar1 incelenirken, genelde elektrodun segici
oldugu ana iyon konsantrasyonunun 10?, 107 veya 102 M’ da sabit tutuldugu, farkl
pH’ lardaki tampon ¢ozeltiler kullanilmaktadir. Bu tampon ¢ozeltilerin pH’ s1 genelde
2-12 arasinda degismektedir. Bu ¢dzeltilerde elektrottan potansiyel degerleri okunur ve
cozeltilerin pH degerlerine kars1 grafige gecirilir. Potansiyelde onemli bir degismenin
meydana gelmedigi pH araligi, elektrodun pH c¢alisma araligi olarak tanimlanabilir. A
Iyonuna segici bir elektrodun pH ¢alisma araliginin belirlenmesinde kullanilan bir grafik

Sekil 1.11° de temsili olarak gosterilmistir.
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Sekil 1.11. SiS-secici elektrodun pH ¢alisma aralig: (Tiimiir, 2017).

1.3.2.3. Iyon segici elektrotlarin avantaj ve dezavantajlar

A- Avantajlari;

Elektrotlar, pek ¢ok kimyasal tiir i¢in genis bir derisim araliginda dogrusal olarak
degisim gosterirler.

Numunenin bozulmasina neden olmazlar. Sadece numuneyi ihmal edilebilir 6lgiide
Kirletirler.

Elektrotlarin cevap stireleri genellikle kisadir (saniye ve dakika seviyelerinde).

Bu nedenle klinik ve endiistriyel numunelerin tayininde kullanilmaktadilar.
Spektrofotometrik ol¢iimlere uygun olmayan, koyu renkli ve bulanik ¢ozeltiler
elektrotlarla kolaylikla dlctilebilirler.

Elektrotlar, kromatografik ve akis enjeksiyon analiz yontemlerinde dedektor olarak
kullanilabilirler.

Hem pozitif hem de negatif iyon derisimini dlgebilirler.

Hazirlanmasi, kullanilmasi kolay ve ekonomiktir. Tamamiyla kat1 hal kontakt ve jel

dolgulu modelleri saglam ve kararlidir (Topcu, 2009; Gokdai, 2011).
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B- Dezavantajlari;

Elektrotlar1 hazirlarken ve elektrotlarla ¢alisilirken olumlu sonug elde edebilmek
icin ¢ok dikkatli olmak gerekir.

Iyon secici elektrotlarla yapilan dlgiimlerin kesinligi nadiren % 1 den daha iyi olup,
genellikle daha diisiiktiir.

Elektrotlar, potansiyellerin kararsiz olmasina ve kaymasina yol agacak sekilde,
proteinler ve diger organik maddeler vasitasiyla kirlenebilirler.

Bazi iyonik tiirler girisim yapar veya elektrotlar1 zehirlerler.

Elektrotlar kompleks halinde olmayan iyonlara cevap verirler. Bu nedenle iyon
secici elektrotlarla yapilan 6l¢iimler, ortamda ligant bulunmamasini, varsa da var
olan ligantlarin maskelenmesini gerektirir.

Analiz islemlerinin dogrulugu agisindan Sl¢iimler esnasinda ortamin iyonik siddeti

sabit tutulmalidir (Topcu, 2009; Gokdai, 2011).



2. KAYNAK BIiLDIRISLERI

Iyonofor madde olarak iyon g¢iftlerinin kullanildig: farmasotik etken maddelere
kars1 segici potansiyometrik elektrotlarla ilgili literatiir calismalarinin bir kismi asagida
Ozetlenmistir.

Abu-Shawish ve ark. (2010), Pethidinin ilag serumu ve idrardaki tayini igin
basit, diisiik maliyetli ve hizli potansiyometrik yontem gelistirmislerdir. Karbon pasta
hazirlamak i¢in Iyon g¢ifti kompleksi olarak, pethidin fosfotugstad kullamilmustir.
Pethidin elektrodu igin kullamlabilir pH araligi 3.5-6.6 arasindadir, tayin simir1 7.3x107
M ve dogrusal calisma araligi 2.1x10° M-1.0x10% M arasindadir. Gelistirilen elektrot,
bazi uyusturucu maddeleri, seker, organik katyonlar ve inorganik katyonlarin bir
dizisine uygulanmis ve pethidin hidrokloriir i¢in yiiksek segicilik gdstermistir. Bu
elektrotla alkollii idrar O6rneklerinde ve ilag serumlarinda pethidin hidrokloriir tayini
rahatlikla yapilmistir.

Rizk ve ark. (2001), PVC membran terbutalin segici bir elektrot gelistirmislerdir.
Elektrodun hem durgun hem de akiskan ortamda potansiyometrik performans
Ozelliklerini incelemislerdir. % 7.0 Terbutalin-FT, % 46.5 DOP ve % 46.5 PVC
bilesimine sahip olan membran en iyi sonu¢ gosteren membran bilesimi olarak
secilmistir. Elektrot durgun ortamda 56.5 mV’ luk bir egimle 6.3x10°-1.0x10 M
derisim araliginda dogrusal bir cevap sergilerken akis ortaminda 60.3-65 mV araliginda
bir egime sahip olup 6.3x10°-1.0x10% M derisim araliginda dogrusal g¢alismustir.
Hareketli ortamda 6l¢iim kosullar1 optimize edilmis ve bazi ilag tabletlerinde terbutalin
analizleri gergeklestirilmistir.

Ganjali ve ark. (2014), ilag numunelerindeki betahistinin tayini igin, PVC
mebran elektrot ve nano kompozit karbon pasta elektrot gelistirmislerdir. En iyi elektrot
performansini gosteren membran bilesimi, % 30 PVC, % 63 NPOE, % 7 iyon-¢ifti ve
pasta bilesimi % 53 grafit, % 30 parafin yagi, % 15 iyon-¢ifti ve % 2 MWCNT’ dir. Bu
elektrot Nernst cevabina yakin bir davranig sergilemistir. Dogrusal ¢alisma araligi PVC
membran elektrot igin 1.0x10°-1.0x10% M ve nano kompozit karbon pasta elektrot igin
1.0x10°-5.0x10"M" dur. Kisa cevap siiresi Ve iyi bir tekrarlanabilirlige sahiptir.

Hassan ve ark. (2013), Setirizin tayini i¢in farkli PVC matriks iyon segici

elektrotlar gelistirmislerdir. Bu elektrotlarin yapilarinda elektroaktif madde olarak
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Setirizin -PMA (Fosfomolibdikasit), Setirizin -TPB ( Tetrafenilborat) ve Setirizin -AR
(Amonyum reynekat) iyon ciftlerini, plastiklestirici olarak ise DOP (Dioktilftalat)
kullanmuglardir. Hizli ve dogru yanitlar veren elektrotlar gelistirmislerdir. Bu elektrotlar
Nernst cevabina yakin bir davranis sergilemislerdir. Dogrusal ¢aligsma araliklar1 9.0 107
-1.0x10% ve 5.2x10°-1.0x10° M arasinda olup, sirastyla 1, 2 ve 3. elektrotlar igin
egimleri 59.3+0.2, 60.6+0.3 ve 61.50.2 mV ve tayin limitleri 5.3x107, 3.8x10° ve
5.2x10° M’ dir. Bu elektrotlar yiiksek segicilik, diisiik tayin limiti, genis dogrusal
calisma araligina sahip olup elektrotlarin kullanim émiirleri uzundur.

Sousa ve ark. (2012), Ilag ve sulardaki ibuprofenin tayini igin potansiyometrik
siklodekstrin segici elektrot gelistirmislerdir. % 1.2 a-siklodekstirin, % 65 orto
nitrofeniloktileter, % 42 tetradodesil amonyum bromid ve % 32.8 PVC bilesimine sahip
membran optimum membran bilesimi olarak secilmistir. Elektrot, 59.0 mV’ luk bir
egimle 3.87x10°-1.0x10? M derisim araliginda dogrusal bir cevap sergilemektedir.
Cevap zamani 15 sn, kullanim 6mrii 6 aydan fazladir. Ayrica 3.34+0.03x10° M tayin
limitine sahiptir.

Erdem ve ark. (1997), difenhidramine karsi segici olan farkli tiplerde PVC
matriks iyon segici elektrotlar gelistirilmistir. Yapisinda difenhidraminin-tetrafenilborat
(TPB), difenhidraminin-fosfotungstat (FT) ve difenhidraminin -reynekat (R) iyon
ciftleri iyonofor madde olarak kullanilmistir. En iyi polimerik membranin
difenhidramin-tetrafenilborat iyon giftinden elde edilen membran olarak belirlenmistir.
Elektrot Nernst cevabina yaki bir davrams sergilemis olup, 1.0x10%-3.5x10° M
derisim araliginda dogrusal olarak davranmustir. 2.0-7.5 pH araliginda ortam pH’ tan
etkilenmeden caligsmustir.

Lima ve ark. (1998), Elktroaktif madde olarak i¢ ¢ozelti igermeyen sefuroksim -
tetraoktilamonyum ve sefuroksim bis (trifenilfosforaniliden) amonyum iyon ¢iftlerini
kullanarak farkli tiplerde PVC membran sefuroksim segici elektrotlar gelistirmislerdir.
Bu elektrotlarin durgun ve hareketli ortamda potansiyometrik performans 6zellikleri
belirlenmis olup sefuroksim-tetraoktilamonyum iyon c¢ifti ile olusturulan elektrotlarin
daha 1y1 potansiyometrik 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Kullanim 6mrii 5 aydan daha
uzun bir siiredir. 1.3x10™® M’ hk tayin limiti ayrica 2.8x10™-1.0x10" M dogrusal
calisma araliginda ortalama 54.6 mV’ lik bir egim sergilemistir. Gelistirilen elektrot

sefuroksim tayininde kullanilmistir.
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Abdel-Ghani ve Hussein (2003), PVC membran ambroksol segici elektrot
ambroksolyum tetraphenylborate iyon ¢ifti kullanarak gelistirmislerdir. Urettikleri
elektrodu durgun ortam ve akis enjeksiyon analiz Olgiimleriyle suruplarda ambroksol
tayini yapmak i¢in kullanmiglardir. Kalibrasyon grafiginin egiminin 70-74 mV oldugu
ve durgun ortam Ol¢limleriyle karsilastirildiginda (56 mV) daha biiyiik bir egim elde
edildigi ifade edilmistir. Akis enjeksiyon analizinde dogrusal calisma araliginmn 5x107-
5.0x10% M oldugu belirtilmistir.

Mostafa (2003), dioktil ftalat plastiklestiricisi varliginda metoklopramid-
tetraiyodomerkiirat iyon ¢iftini sentezlemis ve bu iyon ¢iftini elektroaktif madde olarak
kullanip, metoklopramid secici PVC membran elektrot gelistirmistir. Elektrot 1.0x107-
6.0x10° M derisim arahginda 53 mV’lik bir egim gdstermistir. Tayin limiti 4.0x10° M
ve cevap siiresi 30-60 sn, araliginda oldugu belirlenmistir. Gelistirilen elektrotlarla
farkli formlardaki (tablet, surup) ilag igeriginde metoklopramid analizi yapilmistir.
Ayrica elektrodun potansiyometrik titrasyon islemlerinde de indikator elektrot olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir.

Abbas ve ark. (2004), Feksofenadin secici PVC membran elektrot
olusturulmasinda feksofenadinin reinekat, tetrafenilborat ve tetraiyodomerkiirat
anyonlarini iyonofor olarak kullanmislardir. Kullanilan iyon ¢iftlerinden feksofenadin-
reinekat iyon ¢iftinin en iyi potansiyometrik performans &zelliklerine sahip oldugu
anlasilmistir. En iyi potansiyometrik 6zelliklere sahip olan bu elektrodun feksofenadine
karst 1.0x102-2.5x10° M derisim aralifinda ortalama 62.3 mV egimle dogrusal cevap
sergiledigi belirlenmistir. Ayrica tayin limiti 1.3 x10® M oldugu belirlenmistir. Bu
elektrot kullaniliarak farmasatik tabletlerde feksofenadin tayini yapilmustir.

Drozd ve Hopkala (2004), PVC membran siproheptadin segici elektrot
hazirlamak i¢in siproheptadinin tetrakis (4-klorofenil) borat ve dipikrilamin iyon giftleri
kullanmiglaridir.  1-izopropil 4-nitrobenzen’ in plastiklestirici olarak kullanildigi
dipikrilamin iyon ¢iftinden hazirlanan elektrodun en iyi potansiyometrik ozelliklere
sahip oldugu belirlenmistir. Bu elektrot 58.26 mV’ luk egimle 3x102-5x10" M
konsantrasyon araliginda dogrusal olarak ¢alismistir. Bu elektrodun tayin limiti, pH
aralig1 ayrica cevap siiresi sirastyla, 4.8x10°, 4-5.5 ve 5 s oldugu belirtilmistir. Elektrot

ilag tabletlerinde siproheptadin tayininde basarili bir sekilde uygulanmustir.
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Issa ve ark. (2005), drotaverinyum-silikotungstat ve drotaverinyum-
tetrafenilborat iyon ¢iftlerinin bir karisitmi kullanilarak drotaverin-HCI’ iin akis
enjeksiyon analiz sisteminde tayini igin karbon pasta elektrot yapmuslardir. Elektrot
5.0x107 -1.0x10% M derisim araliginda dogrusal cevap vermistir. Egimi 59.34 mV
olarak hesaplanmistir. Bu elektrodu hem ilag tabletlerinde drotaverin analizinde hemde
idrar gibi viicut sivilarinda drotaverinin tayininde kullanmuslardir.

Maleki ve ark. (2006), bisakodil-fosfotungstat iyon c¢ifti ile bir PVC membran
potansiyometrik elektrot hazirlanmislardir. Hazirlanan elektrot 8.0x10° ve 5.0x10° M
derisim araliginda 60.3 mV’ luk bir egimle dogrusal bir cevap sergilemistir. Elektrot
1.5-3.5 pH araliginda calismakta olup, tayin limiti 4.2x10° M oldugu belirtilmistir.
Hazirlanan bu elektrot bisakodil igeren tabletlerde bisakodil tayininde etkin olarak
kullanilmistir.

Nassory ve ark. (2007), PVC membran atenolol segici elektrot gelistirmek igin
iyonofor olarak atenolol-fosfotungstat iyon gifti kullanmislardir. Elektrot membrani
optimize edildikten sonra en iyi performans sergileyen elektrodun ¢aligma araliginin
1.0x107*-5.0x107% M oldugu, tayin limitinin 5.0x10™> M oldugu ayrica egiminin 55.91
mV, kullanim émriiniin 90 giin civarinda oldugu goriilmiistiir. Uretilen elektrot ile
atenolol iceren ilag formiilasyonlarinda, dogrudan olgiim, standart ekleme, coklu
standart ekleme, titrasyon yontemleri kullanarak atenolol tayinleri yapilmustir.

Arvand ve ark. (2008), atenolol-FTA iyon cifti sentezlemis ve akabinde
elektroaktif madde olarak PVC membran elektrodun yapisinda kullanmislardir.
Plastiklestirici  olarak asetofenon kullanilmistir.  Elektrot 5x10-1x102 M
konsantrasyon araliginda dogrusal, secici ve kararli bir potansiyometrik davranis
sergilemistir. Elektrodun tayin limiti 1.0x107 oldugu tespit edilmis ayrica kullanim
Omrii ve cevap siiresi sirastyla, > 2 ay ve 8 s olarak belirlenmistir. Elektrodun pH=3-7
araliginda cozeltilerdeki hidronyum iyonlar1 degisiminden etkilenmedigi belirtilmistir.
Elektrot saf ¢ozeltilerde ve atenolol tayininde basartyla kullanilmistir.

Lenik ve ark. (2008), bu calismalarinda plastiklestiriciler, dimetildidesil
amonyum, metiltrioktilamonyum ve tetraoktilamonyum kuaterner amonyum tuzlarindan
elde edilen naproksen iyon ¢ifteleri kullanarak naproksen segici elektrotlar
gelistirmislerdir. Elde edilen en iyi potansiyometrik 6zelliklere sahip elektrodun calisma

aralig1, tayin limiti, kullamm émrii sirastyla 10%-10" M, 6x10° M, 2.5 ay ve egiminin
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58.3 mV oldugu belirtilmistir. Ilag tabletlerinde naproksen tayini icin kalibrasyon egrisi
metodu ve standart ekleme metotlar1 kullanilmastir.

Al Attas (2009), iyonofor madde olarak bromazepam-fosfotungstat iyon ¢ifti
kullanarak PVC membran bromazepam segici elektrot gelistirmistir. Gelistirilen elektrot
1.0x102-1.0x10* M konsantrasyon araliginda ortalama 52 mV egimle dogrusal cevap
vermistir. Ayrica bromazepam segici elektrodun tayin limitinin 3x10° M oldugu
belirlenmigtir. Bromazepam secici elektrot bazi bromazepam igeren ilag
formiilasyonlarinin tayininde kullanilmistir.

Arida ve ark. (2009), ramipril-tetrafenilborat ve ramipril-fosfomolibdat iyon
ciftleri kullanarak PVC membran iyon segici iki tane ramipril segici elektrot
gelistirmiglerdir. Hazirlanan elektrotlarin degerlendirilmis olup elektrotlarm 1.0x107-
1.0x102 M derisim araliginda 53 ve 54 mV’ luk egimlerde dogrusal cevap vermistir.
Ayrica tayin limiti de 3x10° ve 4x10° olarak bulunmustur. Hazirlanan elektrotlar
ramipril tayininde basari ile kullanilmislardir.

Garciave ark. (2009), elektroaktif madde olarak siilfiiridin tetrafenilborat iyon
¢iftini kullanarak PVC membran iyon segici siilflirid segici elektrot gelistirmislerdir.
Siilfiiridin segici elektrot 1x10™-1x102 M siilfirid derisim araliginda hizli, kararli ve
58.4 mV egime sahip bir Nernst cevabi sergilemistir. Elektrodun tayin limiti 4.2x10 M
olarak verilmis ayrica pH caligma aralig1 2-8 ve cevap siiresi 15 s olarak belirlenmistir.
Idrar ve ilag tabletlerinde siilfiirid tayininde analitik uygulama yapilmis olup basarili
sonuglar elde edilmistir.

Papas ve ark. (2010), fluoksetin-tetrafenil borat iyon ¢ifti iyonofor madde olarak
kullanarak PVC membran fluoksetin segici bir sensor gelistirmiglerdir. Elektrodun
gelistirimesinde plastiklestirici olarak 2-nitrofenil oktil eter kullanilmistir. Fluoksetin
elektrot 1.0x10™#-4.6x10° M derisim araliginda 57 mV’luk bir egimle fluoksetine
dogrusal bir cevap vermistir. Sensor, fluoksetin igeren farkli formiilasyonlardaki
ilaglarin tayininde kullanilmistir.

Abdel-Ghani ve Hussein (2010), Tetrafenilborat ve fosfotungstik asit anyonlari
kullanilarak iyon ¢ifti sentezlemislerdir. Bu iyon ¢iftlerini kullanarak PVC membran ve
grafit kaplama kati hal iyon difenilpiralin segici elektrot gelistirmislerdir. % 5.0
difenilpiralin-PTA veya difenilpiralin-TPB, % 47.5 plastiklestirici ve % 47.5 PVC

bilesime sahip elektrodun en iyi potansiyometrik performans 6zelligi gdsteren membran
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oldugu belirtilmistir. Bu elektrotlar, difenilpiralinin ham materyallerde ayrica
farmasotik tabletlerinde durgun ortam ve akiskan ortamlardaki tayinleri yapilirken
kullanilmustir.

Abu Shawish ve ark. (2010), tramadol hidrokloriiriin fosfomolibdik asitle
olusturdugu iyon ¢ifti kullanarak PVC membran tramadol segici elektrot
gelistirmiglerdir. Tramadol segici elektrot 58.3 mV’ luk bir egimle 2.0x10°%-1.0x10* M
derisim araliginda dogrusal cevap sergilemistir. Elektrodun tayin limiti, cevap zamani,
pH ¢alisma aralig1 sirasiyla 1.3x10° M, 5-8 s, 1.8-6.1 olarak belirlenmistir. Hazirlanan
tramadol segici elektrot, tramadol igceren farmasotik preparatlarda, idrar ve siit gibi
biyolojik sivilarda tramadol tayini i¢in kullanilmistir.

Ganjali ve ark. (2009), tetrafenilborat ve naltrekson arasinda meydana gelen
etkilesimleri ayrik fourier doniisiimii (DFT) yontemiyle teorik ve hesaplamali olarak
bilgisayar ortaminda simiile ederek iyon ¢ifti sentezleyip PVC membran iyon segici
elektrot hazirlamuslardir. Naltrekson segici elektrot 10°-10% M araliginda dogrusal
cevap sergilemistir. Elektrodun tayin limiti 8.0x10°® M olarak hesaplanmustir. Ayrica
cevap siiresi 10 sn olarak hesaplanmistir. Bu elektrot, ilag tabletlerinde naltrekson
tayininde kullanilmustir.

Garcia ve ark. (2011), ziprasidon tayini icin ziprosidon-tetrafenilborat iyon
cifitine dayanan iyon secici bir elektrot gelistirmislerdir. Elektrot hacimce 2:3
metanol:su karisiminda 3x10°® M ziprosidon derisiminde kararli potansiyometrik cevap
olusturmustur. Elektrodun cevap zamani 20 s civarindadir. Bir¢ok inorganik ve organik
tiire kars1 oldukca secici davranis sergilemistir. 2x107°-8x10* M derigim araliginda
59.3 mV egimle elektrot dogrusal ¢alismis olup, 1.8x10° M’ lik bir tayin limitine
sahiptir. Bu elektrot ziprasidon tayininde (insan kan serumu, idrar ve bazi ilaglarda)
basariyla uygulanmistir.

Ganjali ve ark. (2011), nanokompozit karbon pasta elektrot gelistirmek i¢in
eritromisin-tetrafenilborat iyon ¢ifti kullanmiglardir. En iyi kompozit membran
bilesiminin % 5 iyon ¢ifti, % 4 MWCNTS, % 1 nano-silika, % 30 parafin ve % 40 grafit
oldugu yapilan ¢alismada belirlenmistir. Elektrot 59.2 mV egimle 1.0x10°-1.0x10% M
derisim araliginda dogrusal cevap sergilemistir. Tavsiye edilen elektrot 1.0x10®° M hk

tayin limitine sahip olup bazi farmasotik formiilasyonlarda eritromisin tayininde
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kullanilmistir. Karbon pastanin i¢ine nanosilika ve ¢ok duvarli karbon nanotiip ilavesi
elektrodun cevap siiresini ve kullanim 6mriinii gelistirdigi belirtilmistir.

Ammar ve ark. (2012), Duloksetin-silikomolibdat (SMA) iyon ¢iftiyle dioktil
ftalat (DOP) plastiklestiricisinin PVC membran igerisine eklenmesi ile potansiyometrik
duloksetin secici bir elektrot gelistirmislerdir. Bu elektrotlar igerisinde en iyi sonug
veren membran bilesimine sahip elektrodun 1.0x107 ve 1.0x10 M derisim araliginda
59.4 mV’lik bir egimle dogrusal olarak calistig1 goriilmiistiir. Cevap zamani <15 s olup
pH=4.3-8.0 araliginda hidronyum iyonunun bozucu etkisinden etkilenmemektedir.
Elektrodun baz1 seker molekiilleri, metaller ve aminoasitlere karsi oldukga se¢ici oldugu
goriilmiistiir.  Gelistirilen bu elektrotlar idrar ve baz1 ila¢ formiilasyonlarinda

duloksetinin tayininde basariyla kullanilmistir.

Izoprenalin ile ilgili literatiir calismalarm bir kismi asagida 6zetlenmistir.

Nagasaraswathi ve ark. (2013), albino wistar siganlarinda izoprenalin ile
indiiklenen miyokard enfarktiisiine kars1 Indigofera tinctoria linn hidroalkolik yapragi
ekstraktinin etkisini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Bu caligmada
miyokard infraktiisiinii indiikklemek amaciyla iki giin boyunca 24 saat arayla si¢anlara
5.25 mg/kg ve 8.5 mg/kg izoprenalin enjekte edilmistir. Yapilan ¢alismada Indigofera
tinctoria linn hidroalkolik yapragi ekstraktinin siganlarda Izoprenalin ile indiiklenen
miyokard infraktiisiinde koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Ensafi ve ark. (2015), izoproterenol tayini igin tel kapli membran segici
elektrot gelistirmislerdir. Membranda elektroaktif madde olarak, Naftiletilendiamin
dihidrokloriir-tetrafenil boran iyon degistirici kullanmuslardir. 1.0x107* M —5.0x107° M
konsantrasyon araliginda, 56.9 mV egim, Tayin limitini 3.3x10° M olarak bulmuslardir.
pH calisma aralig1 3.0-6.8 olarak belirlemislerdir.

Saprygina ve ark. (1989), hem B; hem de B.-adrenerjik reseptorleri uyarma
yeteneginden otiirii, katekolaminlerin bir sentetik analogu olan Izoprenalin {izerine bir
calisma yapmustir. Yapilan ¢alismada izoprenalinin kardiyovaskiiler —sistemde
tagikardiye neden oldugu, miyokard kontraktilitesini giiclendirdigi ve genel periferik
direnci azalttigi belirtilmistir. Ayrica bronslarda B, reseptorleri lizerine etki ederek,

bronkodilatasyona neden oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, bu preparatin yaygin
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klinik kullanimina ragmen, mevcut olan yabanci ve yerli literatiirlerde kandaki
izoprenalin konsantrasyonlarini kromatografik olarak belirlemek icin gilivenilir,
ekonomik ve hassas yontemler hakkinda yeterli bilgi bulunmadigi belirtilmis ve
yaptiklari ¢alismada boyle bir yontemin gelistirilmesi amaglanmustir.

Abdulrahman A. Al-Warthan ve ark. (1994), bir tasiyici sistem olarak potasyum
hidroksit ¢ozeltisinde lusigenin ile izoprenalin reaksiyonundan sonuglanan
kemiliiminesans tayinini kullanarak bir akis enjeksiyon sistemi ile 10“-107 M
izoprenalin tayinine yonelik bir calisma sunmuslardir. Logaritmik kalibrasyon egrisiIO'4
M ve 107 M oraninda dogrusaldir. Bu yontem izoprenalin enjeksiyonun (1 mg/5 ml)
¢oOzeltilerine dogrudan uygulanabilir.

Roushani ve ark. (2015), Iridyum oksit nanopartikiiller ile modifiye edilmis
cam benzeri bir karbon elektrot kullanilarak basit ve hassas bir elektrokimyasal sensor
olusturulmus ve bu elektrot insan idrar Orneklerinde izoprenalin tayini igin
kullanilmustir. Iridyum oksit nano tanecikleri, elektropozisyon ydntemi ile camsi bir
karbon elektrot iizerinde biiyiitiilmiis, daha sonra modifiye elektrodun elektrokimyasal
davranisin etkileyen gesitli deneysel parametreler, tarama oranlar1 ve pH degistirilerek
optimize edilmistir. Ciplak camsi bir karbon elektrota kiyasla, iridyum oksit nano-
tanecikleri tarafindan modifiye edilen camsi bir karbon elektrodun, katodik yonde
izoprenalinin oksidasyon potansiyelinin belirgin bir degisimine ve mevcut tepkinin
belirgin bir sekilde artmasini sagladigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, iridyum oksit nano
tanecikleri ile modifiye edilen camsi1 bir karbon elektrodun; pH 7.0 fosfat tampon
¢ozeltisi icinde izoprenaline karsi basarili elektrokimyasal aktivite gosterdigi sonucuna
varilmistir.

Keyvanfard ve ark. (2016), kalp hastaliginin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan 6nemli bir katekolamin tiirevi ila¢ olan izoprenalin ile ilgili yaptigi bir
calismada, bir pyrogallol kirmizi modifiye ¢ok duvarli karbon nanotiip yapiskan elektrot
tizerine kurulu yeni bir sensor hazirlanmig ve sulu ¢ozelti i¢inde izoprenalinin yiiksek
duyarhlik tayini i¢in kullanilmistir. izoprenalinin hazirlanan sensérde elektrokatalitik
oksidasyonu kronoamperometri, siklik voltametri ve kare dalga voltametrisi ile
arastirilmistir. Voltametrik veriler kullanilarak katalitik hiz sabiti, elektron transfer
katsayis1 ve izoprenalin oksidasyonu i¢in diflizyon katsayisi degerleri hesaplanmuistir.

95 pmol/L izoprenalin saptama sinir1 ile 0.8-570 pmol/L araliginda izoprenalin
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konsantrasyonu i¢in dogrusal bir kalibrasyon egrisi olusturulmus, ve sensoér daha sonra
idrarda ve ilag Orneklerinde izoprenalinin belirlenmesinde basarili bir sekilde
uygulanmistir.

Zhaohong ve ark. (2007), izoprenalin hidrokloriir miktarinin belirlenmesi i¢in
bir HPLC yontemi gelistirmislerdir. Numune, Agilent Eclipse XDB-C18 iizerinde, 1.0
mL/dak akis hizinda mobil faz olarak % 0.14 sodyum heptan-siilfonat-metanol igeren
bir gradyan eliisyon programu ile ayrilmistir. Saptama dalga boyu 280 nm' de ve kolon
sicakligi gevre sicakligi olarak ayarlanmistir. izoprenalin hidrokloridin kantitatif tespiti
i¢in standart egri yontemi kullamlmustir. Izoprenalin hidrokloriir igin standart egrinin,
25.0-625.2 pg/mL araliginda dogrusal ve iyilesme oraninin % 99.76 RSD % 0.51 (n=6)
oldugu goriilmiistiir. Yontemin, kolay, dogru ve tekrarlanabilir oldugu sonucuna
varilmigtir.

Karimi-Maleh ve ark. (2012), ¢ok duvarli karbon nanotiip elektrot kullanarak
glutatyonun hizli, duyarli ve yiiksek oranda segici voltametrik izoprenalin tayini igin
yontem gelistirmislerdir. Bu modifiye elektrodun sulu soliisyondaki glutatyonun
oksidasyonunu katalize edebildigi dogru akim dongiisel voltametri, ¢ift adim
kronoamperometri ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi  kullanilarak
gosterilmistir. Elektron transfer katsayisi ve katalitik hiz sabiti de dahil olmak iizere
sistemin  kinetik parametreleri de elektrokimyasal yaklasimlar kullanilarak
belirlenmistir. Ayrica, nicel analiz i¢in dogrusal tarama voltametrisi kullanilmistir. Bu
yontem hemolizli eritrosit, tablet ve idrar 6rneklerinde glutatyon diizeyinin belirlenmesi
i¢in spesifik, basit ve hassas bir elektrokimyasal sensor olarak da incelenmistir.

Fujimura ve ark. (2000), izoprenalinin etki mekanizmasi ve in vitro septik
peritonitte diyafragmatik kontraktilite ve yorgunluk iizerine etkilerini arastirmistir. Bu
calismada doksan alt1 sigan 48 gruba ayrilmistir. Bir grup (CLP grubu) c¢ekal ligasyon
ve perforasyon (CLP), diger grup (sham grubu) laparotomi ile tedavi edilmistir. Sol
hemidiyafram, ameliyattan 16 saat sonra g¢ikarilmistir. Diyafragmatik kontraktiliteyi
degistirme oOzellikleri ve kuvvet-frekans egrileri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Diyafram yorgunlugu, ritmik uyarici seritlerin biiziilmesiyle indiiklenmistir. Kuvvet
frekans egrileri yorgunluktan &nce ve sonra belirlenmistir. Izoprenalin organ banyosuna
kiimiilatif olarak uygulanmis ve diyafragmatik kontraktiliteyi 6nemli dl¢iide arttirmistir.

Sham  grubunda  diyafragmatik  kontraktilitede  anlamli  bir  degisiklik
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olusmamustir. izoprenalin, hem sham grubunda hem de CLP grubunda, yorgunlugun
diyafragmatik iyilesmesini ve cAMP seviyelerinin artmasin1  Onemli Olg¢iide
hizlandirmigtir. Genel bir B-adrenoseptor bloker olan Propranolol, CLP grubunda
artmis cAMP seviyelerini ve izoprenalinin pozitif inotropik etkisini tamamen ortadan
kaldirmustir.  Siklik AMP' nin bir tiirevi olan dibutiar cAMP, CLP grubunda
izoprenalinin etkilerini taklit etmistir. Bu sonuclar, izoprenalinin diyafragmatik
kontraktiliteyi arttirdigini ve adenilat siklaz sistemini aktive ederek septik peritonitte
diyafragmatik iyilesmeyi hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Ozkoca ve Ozgelikay (2011), 14 giinliik izoprenalin infiizyonu, papiller kas
preparatinda selektif olmayan B-AR agonisti olan izoprenaline ait konsantrasyon-yanit
egrisinde (0,1nM-30uM) hem Emax hem de pD, degerlerinde sirasiyla belirgin diizeyde
azalma ve saga kaymaya neden oldugu tespit edilmistir. Konsantrasyon yanit egrisine
ait her iki parametrede de meydana gelen bu degisiklik, fonksiyonel anlamda bir
desensitizasyonun gostergesi olarak kabul edilebilir. Izoprenalin infiizyonuna ek olarak
uygulanan metoprolol ve nebivolol tedavileri, pD, ve Emax acisindan ayri ayri
incelenmistir. Metoprolol tedavisi s6z konusu degerleri anlamli olarak degistirmemistir.
Nebivolol tedavisi ise Emax degerinde istatistiksel agidan anlamli bir artis saglamasina
karsin, hala kontrol diizeyine ulasilamadig1 belirlenmistir. Ote yandan nebivolol tedavisi
izoprenalin konsantrasyon-yanit egrisinin daha da fazla saga kaymasina neden oldugu

belirlenmistir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Tetrahidrofuran (THF), yiiksek molekiil agirlikli polivinilklorir (PVC), o-
nitrofeniloktileter (O-NPOE), dibiitilftalat (DBP), potasyum tetrakis (4-klorofenilborat)
(KTpCIPB) ve grafit Fluka (Bucks, Switzerland) firmasindan elde edildi. izoprenalin
HCl (Sigma., Germany), sodyumtetrafenilborat (NaTPB), sodyum-fosfomolibdat
(NaFM) , amonyum reynekat (AREY), fosfotungstikasit (FTA), tungstosilisilikasit
(TCA), dioktilftalat (DOP), dioktilsebakat (DOS), Tris (Sigma, Germany), Tris HCI
(Sigma, Germany), Hidroklorik asit ve NaOH Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan
temin edildi.

Kati-kontaklarin hazirlanmasinda kullanilan epoksi (TP3100) Denlaks (Tiirkiye),
sertlestirici (Desmodur RFE) Bayer (Almanya) firmasindan temin edildi. Bu ¢aligmada
¢ozelti hazirlamak ig¢in kullanilan tiim tuzlar Sigma-Aldrich (Germany) firmasindan
temin edildi. Analizi gerceklestirilen ilag, bir eczaneden temin edildi. Hazirlanan biitiin

cozeltilerde 18.3 MQ deiyonize saf su kullanildi.

3.2.Kullanilan Cihazlar

Potansiyometrik olgiimler, Prof. Dr. Ibrahim ISILDAK tarafindan gelistirilen
laboratuvar yapimi bilgisayar kontrollii potansiyometrik Olglim sistemi kullanilarak
gerceklestirildi. Biitiin potansiyel ol¢iimlerinde referans elektrot olarak Gamry (ABD)
marka Ag/AgCl elektrot kullanildi. pH Olglimleri masa istii OHAUS pH metre ile
gergeklestirildi.
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Sekil 3.1. Potansiyometrik 6l¢lim sistemi.

3.3. Standart Cozeltiler

Olgiimlerde kullanilan izoprenalin HCI standart ¢ozeltileri, analitik saflikta
izoprenalin hidrokloriirin 10% M pH = 7.4 Tris/Tris HCI tamponunda hazirlanan stok
¢oOzeltisinin yine ayni tampon ile seyreltilmesi ile hazirlandi. Segicilik i¢in kullanilan
tuzlar pH= 7.4 Tris/Tris HC] tamponinda hazirlanip yine ayni tampon ile seyreltilerek

diger ¢ozeltileri hazirlandu.
3.4. Tampon Cozeltinin Hazirlanmasi

Bir balon joje igerisine 7.56 g Tris HCI eklenip deiyonize su ile bir miktar ¢6ziip
Tris ¢dzeltisinin konsantrasyonu 1.0x10? M olacak sekilde Tris ekleyip pH =7.4 olacak
sekilde ayarlanip 1000 mL’ ye deiyonize su ile tamamlandi.

3.5. Elektrotlarda fyonofor Madde Olarak Kullanilan fyon Ciftlerinin Sentezi

Iyon giftlerinin sentezinde kullanilan iyon cifti olusturucu ajanlarin kimyasal

yapilar1 Sekil 3.2° de gosterilmistir
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Izoprenalin Hidrokloriir

Sodyum Tetrafenilborat

(c) <

Sodyum Fosfomolibdat

Sekil 3.2. izoprenalin hidrokloriir ile iyon cifti olusturmada kullamlan reaktiflerin
kimyasal yapilar1 (a) izoprenalin HCI, (b) Sodyum tetrafenilborat, (c)
Sodyum fosfomolibdat.
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Sekil 3.2. izoprenalin hidrokloriir ile iyon cifti olusturmada kullamlan reaktiflerin
kimyasal yapilart (d) Amonyum reynekat (e) Tungstosilisilik asit (f)
Fosfotungstik asit (devam).

Elektrotlarin yapisinda iyonofor madde olarak kullanilan iyon ¢iftlerinin
sentezleri asagida sirasiyla anlatilmistir.

Izoprenalin -Tetrafenil Borat (IZO-TPB) iyon ¢ifti: 25 mL 10? M izoprenalin
HCI iizerine 25 mL 102 M sodyum tetrafenilborat ¢ozeltisi ilave edilip 1 saat

karistirildi. Olusan ¢okelek kirlilikten arindirilana kadar su ile yikanip 4000 rpm de 5
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dak. santiiriifiijlenip oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulduktan
sonra dogrudan iyonofor olarak kullanildi.

Izoprenalin-Reinekat (IZO-REY) iyon ¢ifti: 25 mL 102 M [zoprenalin HCI
iizerine 25 mL 102 M amonyum reinekat ¢ozeltisinin yavas yavas ilave edildi. Olusan
cokelek 5 defa su ile yikanip 4000 rpm ‘de 5 dak. santiiriifiij edilip oda kosullarinda
karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan iyonofor olarak
kullanildi.

Izoprenalin-Fosfomolibdat (IZO-FM) iyon ¢ifti: 25 mL 10 M izoprenalin HCI
¢ozeltisinin 25 mL 10% M sodyum fosfomolibdat ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 saat
karistirildi. Olusan ¢okelek 5 defa su ile yikanip 4000 rpm de 5 dak. santiiriifiij edilip
oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan iyonofor
olarak kullanildi.

Izoprenalin-Fosfotungstat (IZO-FT) iyon ¢ifti: 25 mL 10 M Izoprenalin HCI
¢ozeltisinin tizerine 25 mL 102 M fosfotungstik asit ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi.
Olusan c¢okelek su ile 5 dak yikanip 4000 rpm’de 5 dak. santiiriifiij edilip oda
kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan iyonofor
olarak kullanildi.

Izoprenalin-Tugstosilisilik asit (IZO-TSA) ivon ¢ifti: 25 mL 10 M Izoprenalin
HCI ¢bzeltisinin iizerine 25 mL 102 M tungstosilisilik asit ¢ozeltisi yavas yavag ilave
edildi. Olusan ¢okelek su ile 5 dak yikanip 4000 rpm’de 5 dak. santiiriifiij edilip oda
kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan iyonofor

olarak kullanildi.
3.6. Elektrotlarin Hazirlanmasi

Calismada izoprenalinin, farkli iyon ¢iftleri sentezlenerek iyonofor madde olarak
degisik oranlarda membranin yapisinda kullanilip izoprenalin-secici elektrot
olusturuldu. Elektrotlarin olusturulmas1 genel olarak iki basamaktan meydana
gelmektedir. Ik olarak membranlarin kaplanacag: yiizeyi olusturan kati kontaktlarin
hazirlanmasi, ikinci basamakta da izoprenalin iyon ¢iftlerini iceren membran
kokteyllerinin hazirlanarak bu kati kontakt yiizeylere kaplanmasi islemlerinden

olusmaktadir.
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Kati kontaktlarin hazirlanmas:: Kat1 kontaktlar, % 50 (a/a) grafit, % 35 (a/a)
epoksi ve % 15 (a/a) sertlestirici igeren homojenize edilmis karisima bakir tellerin agik
uclar1 daldirildi. Daha sonra oda kosullarinda 24 saat kurutularak hazirlandi.

PVC membranlarin hazirlanmasi: Tim PVC mebranlar sabit olarak % 32 PVC
icermektedir. PVC membranlarin geri kalan bilesimleri farkl tiplerde plastiklestiriciler,
iyon ciftleri bazen de iyoniklestirici bilesenden meydana gelmistir. Membranlar, 100
mQg’lik toplam membran kiitlesi 1 mL THF de ¢oziilerek hazirlanmistir.

PVC membranlarin kati kontakt yiizeylere kaplanmasi: Kat1 kontakt ylizeyler,
hazirlanan PVC membran kokteyllerine birka¢ defa daldirilarak kaplandi ve 24 saat
boyunca oda kosullarinda kurumaya birakildi.

Elektrotlarin sartlandwrilmasi: Elektrotlar membranlar1 kurutulduktan sonra
oncelikle deiyonize suda hazirlanmig 102 M izoprenalin HCI1 c¢ozeltilerinde
sartlandirildi. Daha sonra pH araligi belirlendikten sonra diger dlgiimler i¢in pH =7.4
tris tamponunda hazirlanmig 102 M Izoprenalin ¢dzeltilerinde 12 saat sartlandirildi ve
6l¢iime hazir hale getirildi. Elektrotlar kullanilmadig1 zamanlarda karanlikta laboratuvar
kosullarinda saklandi. Her O6l¢iim islemine baslamadan Once eclektrotlar sartlandirma

¢Ozeltisinde yarim saat stiresince bekletildi.



4. BULGULAR

Bu calismada izoprenalin tayini i¢in izoprenalin-segici elektrot gelistirilmesi
amaciyla, izoprenalin ile sodyum tetrafenilborat, sodyum fosfomolibdat, amonyum
reynekat, tungstosilisilik asit ve fosfotungstik asitin olusturdugu iyon ¢iftileri iyonofor
olarak kullanildi. Optimum membran bilesimini belirlemek amaciyla, sentezlenen iyon
ciftleri, plastiklestiriciler, PVC ve iyoniklestirici belirli oranda karistirilarak membranlar
hazirlandi. Membran bilesimleri kullanilarak hazirlanan elektrotlar igin dogrusal
caligma araliklar1 ve duyarliliklar1 incelendi. Elde edilen sonuglara goére optimum
membran bilesimi Dbelirlendikten sonra elektrotlarin potansiyometrik performans
ozellikleri (elektrotlarin cevap siireleri, dogrusal calisma araliklari, duyarliliklari,
gozlenebilme sinirlari, tekrarlanabilirlikleri, pH ¢alisma araligi ve bazi katyonlar ile
organik molekiillere karsi segicilikleri) arastirtlmistir. Son olarak da, hazirlanan
elektrodun analitik amagla kullanilip kullanilamayacagini arastirmak amaciyla,
izoprenalin igeren ampiil seklindeki ilagta potansiyometrik izoprenalin HCI tayini

gergeklestirildi.

4. 1. Optimum Membran Bilesiminin Arastirilmasi

PVC membran ISE’ de, potansiyometrik performans 6zelliklerini belirleyen en
onemli faktorler; plastiklestirici, iyoniklestirici, iyonofor tiirleri, PVC ve oranlaridir.
Bundan dolay1 potansiyometrik performans ozelligi en iyi olan elektrodun tespit
edilmesi icin IP-FM, IP-TSA, IP-TPB, IP-REY, IP-FTA iyon c¢iftleri i¢in bu
parametreler degistirilerek herbir iyon ¢ifti igin farkli bilesimlerde membranlar
hazirlandi. Hazirlanan bu membranlar ile olusturulan elektrotlarin potansiyometrik
performans 6zellikleri (egimi, tayin limiti, dogrusal ¢aligma aralig1 ve kalibrasyonu i¢in
R? degeri) arastirildi. IP-FM, IP-TSA, IP-TPB, IP-REY, IP-FTA iyon ciftleri

kullanilarak hazirlanan elektrotlarin membran bilesimleri Cizelge 4.1° de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Hazirlanan elektrotlarin membran bilesimleri.

Bilesim (mg %)

Elektrot iyonofor PVC NPOE DBF KTpCIPB

numarasi
Al 3% IP-REY 32 65 - -
A2 3% iP-FTA 32 - 65 -
A3 3% iP-FM 32 - 65 -
A4 3% iP-TPB 32 64 - 1
A5 5% IP-FTA 32 63 - -
A6 3% iP-TPB 32 - 65 -
A7 1% IP-FTA 32 67 - -
A8 1% IP-REY 32 - 67 -
A9 1% IP-FTA 32 66 - 1
Al0 5% IP-FTA 32 - 62 1
All 5% IP-FTA 32 62 - 1
Al2 3% IP-FM 32 65 - -

4.2. izoprenalin-Secici Elektrodun Potansiyometrik Performans Ozellikleri

4.2.1. izoprenalin-secici elektrodun izoprenalin HCI standart ¢ézeltileri icin
kalibrasyon egrisi, tayin sinir1, egim ve dogrusal calisma aralhiginin
belirlenmesi

Geligtirilen elektrotlarin potansiyometrik performans ozelliklerini belirlemek
icin, deiyonize suda 1.0x10" M - 5.0x10° M izoprenalin HCI ¢ozeltileri hazirlandu.
Kalibrasyon ¢6zelti serisine ¢ift temasli Ag/AgCl referans elektrot ve izoprenalin-segici
elektrot daldirilarak potansiyometrik bir hiicre meydana getirildi. izoprenalinin diisiik
derisiminden yiiksek derisimine dogru hiicrenin potansiyel Olgiimleri yapildi.
Izoprenalin derisiminin logaritmasia kars1 yapilan potansiyel 6lciim degerleri grafige
aktarildi. Kalibrasyon grafiklerinden her bir elektrodun egim ve dogrusal caligma
araligi, R® degerleri (potansiyometrik performans o6zellikleri), hazirlanan 12 farkli

membran bilesimindeki izoprenalin-segici elektrot i¢in Cizelge 4.2” de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Elektrot membranlarinin potansiyometrik performans 6zelikleri.

Elektrot Egim, mV Dogrusal calisma R’ LOD (Tayin
numarasi arahg ,mol/L Limiti),
mol/L

Al 26 1.0x10°-1.0x10"  0.9996 3.0x10°°
A2 49.1 1.0x10%-1.0x10"  0.9870 3.0x10™
A3 50.3 1.0x10°-5.0x10"  0.9932 5.0x10°
Ad 53.6 1.0x10°-5.0x10"  0.9979 3.0x10°
A5 50.7 1.0x10°-5.0x10*  0.9971 1.0x10°
A6 49.2 1.0x10*-1.0x10"  0.9871 1.0x10™
A7 50.1 1.0x10°-1.0x10"  0.9968 1.0x10°
A8 53.7 1.0x10%-1.0x10"  0.9993 5.0x10™
A9 49.4 1.0x10*-1.0x10*  0.9977 1.0x10™
A10 60.3 1.0x10*-1.0x10"  0.9997 1.0x10™
All 57.0 1.0x10*-1.0x10"  0.9994 1.0x10™
Al12 48.0 1.0x10*-1.0x10"  0.9463 1.0x10™

Cizelge 4.2° ten de goriildiigii gibi en iyi performans Ozelligini gosteren A4

numaral1 izoprenalin-segici elektrot olarak belirlenmistir.

A-4 elektrodu icin suda hazirlanmis 1.0x10"M-1.0x10° M izoprenalin HCI
¢ozeltilerinin kalibrasyonundan elde edilen potansiyometrik davranis Sekil 4.1°de ve

ilgili kalibrasyon grafigi ise Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Sekil 4.1. (1) 1.0x10™" M, (2) 1.0x10%, (3) 1.0x103, (4) 1.0x104, (5) 1.0x107,
deiyonize suda izoprenalin HCI standart ¢ozeltilerinin potansiyel zaman
grafigi.
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Sekil 4.2. A-4 Izoprenalin segici elektrodun kalibrasyon grafigi.

4.2.2. izoprenalin-secici elektrodun cevap siiresinin belirlenmesi

[zoprenalin-segici elektrodun cevap siiresinin tespit edilmesi amaciyla 10 M-
10 M izoprenalin HCI ¢ozeltisine A4 izoprenalin-segici elektrodu daldirilarak, ¢ozelti
sabit hiz ile karistirilirken, potansiyelin kararl hale gelmesi igin gerekli siire kaydedildi
(tss). Bu islem 5 defa tekrarlanip elektroda ait cevap siiresi belirlendi. Sekil 4.3’te 10
M ve 10° M izoprenalin ¢ozeltilerinde elektrodun cevap siiresi goriilmektedir.
Elektrodun ortalama olarak cevap siiresi yaklasik < 15 sn olarak belirlendi.
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Sekil 4.3. 10 M ve 10" M izoprenalin ¢ézeltilerinde izoprenalin-segici elektrodun
cevap zamani.

4.2.3. Izoprenalin-secici elektrodun deiyonize suda izoprenalin HCI ¢ozeltileri icin
tekrarlanabilirliginin belirlenmesi

[zoprenalin-secici elektrodun tekrarlanabilirligini belirlemek amaciyla, en iyi
sonug aldigimiz A-4 elektrodunun 102 M, 10° M ve 10™* M izoprenalin HCI derisimine
sahip ¢Ozeltilerinde art arda Olglimleri alindi. A-4 elektrodu igin elde edilen

tekrarlanabilirlik grafigi Sekil 4.4’ de ve potansiyel dl¢timleri Cizelge 4.3’te verilmistir.

3
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Sekil 4.4. A-4 elektrodu ile (1)10™ M, (2)10° M ve (3)10 M Izoprenalin HCI standart
¢ozeltilerinin tekrarlanabilirligi.
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Cizelge 4.3. 102 M, 10°M ve 10* M Izoprenalin HCI standart ¢ozeltilerinin (10'2 M
pH=7.4 tamponunda) izoprenalin-se¢ici elektrot ile tekrarlanabilirligi.

Konsantrasyon, Potansiyel, mV X+STD
M
10 2479 2484 2482 2482 2483 2482.0+1.87
10 2420 2420 2424 2426 2426 2423.2+3.03
10 2379 2383 2385 2385 2385 2383.4+2.61

4.2.4. izoprenalin-secici elektrodun pH calisma araliginin belirlenmesi

[zoprenalin-secici elektroda ait pH ¢alisma araligini belirlemek amaciyla, 50 mL
10° M izoprenalin HCI ¢ozeltisi belirli bir hizda karistirilarak referans elektrot, A4
izoprenalin- segici elektrot ve pH elektrot es zamanl daldirilarak, 102 M HCI ve 102 M
NaOH’ den azar azar eklenip ¢ozeltinin pH’s1 degistirildi. Her asit ve baz ilavesinden
sonra, ¢ozeltinin pH’ S1 ve potansiyometrik hiicreden okunan potansiyel degerleri
kaydedildi. Her bir pH degerine karsilik, elde edilen potansiyel degerleri grafige
gecirildiginde elde edilen grafik Sekil 4.5’de verilmistir. Grafikten de goriildiigii tizere,
pH=2.3-3.6 ve pH 5.7-7.9 araliginda iyon segici elektrot sisteminden okunan potansiyel
degerleri 6nemli derecede degismemistir. Bu sonu¢ bize bu pH araliginda hidronyum
iyonunun elektrodun potansiyometrik cevabini etkilemedigini gostermektedir. Ancak
pH degerinde yiikselme oldukca elektrot potansiyellerinin hizla azaldig1 goriilmektedir.
Bunun nedenin ise yiikselen pH degerlerinde protonlanmis izoprenalin miktarinin

azalmasi oldugu diisiintilmektedir.
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Sekil 4.5. izoprenalin-segici elektrodun 10°M izoprenalin HCI ¢6zeltisi i¢cin pH ¢alisma
aralig1.

4.2.5. Izoprenalin-secici elektrodun pH 7.4 Tris tamponunda izoprenalin
cozeltisinde potansiyometrik performansi

Bu elektrot bilesimi kullanilarak hazirlanan A4 numarali elektrot ile farkli
konsantrasyonlardaki pH 7.4 Tris tamponunda hazirlanmig standart izoprenalin

¢ozeltilerinde alinan 6l¢timler Sekil 4.6’ da verilmistir.

- e

mV

Sekil 4.6. 5x10°, 10, 5x10°, 10, 5x10™, 10, 510,102 5x102,10™" M pH=7,4 tris
tamponunda izoprenalin HCI standart ¢zeltilerinin potansiyel zaman
grafigi.

4.2.6. izoprenalin-segici elektrodun pH 7.4 tamponunda izoprenalin cozeltilerinde
dogrusal calisma arahgi, egim ve tayin simirinin belirlenmesi

A4 izoprenalin-segici elektrodun kalibrasyon egrisinin egimini belirlemek ve
kalibrasyon egrisini ¢izmek amaciyla, pH 7.4 tamponunda hazirlanmis bir seri
izoprenalin ¢ozeltisi (10 M-10° M) kullanildi. Olgiimlerden elde edilen kalibrasyon
grafigi Sekil 4.7°de verilmistir. Elektrot 1.0x10™-5.0x10° M araliginda 45,3 mV ‘luk
bir egimle dogrusal calismistir. [UPAC’a gore tayin sinir1 (Buck ve Lindner, 1994)
5.0x10°° M olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.7. 5.0 x10°®, 1.0x10°, 5.0x10°°, 1.0x10™*, 5.0x10™, 1.0x107%, 5.0x1073,1.0x107%,
5.0x10%,10"*M pH=7,4 tris tamponunda izoprenalin HCI standart
cozeltilerinin kalibrasyon grafigi.

4.2.7. pH 7.4 Tris tamponunda izoprenalin-secici elektrodun cevap siiresinin
belirlenmesi

izoprenalin-segici elektrot kullanilarak, Standart 10° M ve 10* M pH 7.4 Tris
tamponunda hazirlanmis izoprenalin ¢ozeltisinde cevap zamami < 5 sn olarak

belirlenmistir. Cevap zamani i¢in elde edilen grafik Sekil 4.8 ‘de verilmistir.
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Sekil 4.8. 10* M ve 10 M pH 7.4 Tris tamponunda hazirlanmis izoprenalin
cozeltilerinde izoprenalin-segici elektrodun cevap zamani.

4.2.8. pH 7.4 Tris tamponunda izoprenalin-secici elektrodun tekrarlanabilirliginin
belirlenmesi

Izoprenalin segici elektrodun tekrarlanabilirligini belirlemek amaciyla, pH 7.4
Tris tamponunda hazirlanmig standart 10° M ve 10* M izoprenalin ¢ozeltilerinde art
arda Ol¢timler alarak tekrar edilebilirlik belirlendi. Elde edilen potansiyel ol¢iimleri
tekrar edilebilirligin iyi oldugunu gostermis olup, Sekil 4.9’ da verilmistir. Elde edilen
standart sapma ve ortalama degerleri, Cizelge 4.4’ de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. 102 M, 10° M ve 10 M pH 7.4 Tris tamponunda hazirlanmis izoprenalin

HCI standart ¢6zeltilerinin izoprenalin-segici elektrot ile tekrarlanabilirligi.

Cizelge 4.4. 102 M, 10° M ve 10 M pH=7.4 tamponunda izoprenalin HCI standart
¢ozeltilerinin izoprenalin-segici elektrot ile tekrarlanabilirligi.

Konsantrasyon, Potansiyel, mV X+STD
M
107 2489 2490 2489 2488 2488 2489 2489 2488.8+0.7
107 2438 2438 2438 2438 2438 2438 2438 2438+0
10 2396 2396 2396 2396 2396 2396 2396 2396+0

4.2.9. izoprenalin-secici elektrodun seciciliginin belirlenmesi

Yaygin olarak bulunan bazi toprak alkali metallerin, bazi alkali metallerin, agir
metallerin, fruktoz, maltoz gibi bazi organik molekiillerin izoprenalin-segici elektrodun
cevabina etkilerini belirlemek amaciyla ayri ¢ozelti metodu (Ea = Eg) kullanilarak bu
tirlere karst secicilik katsayilar1 hesaplandi. Segicilik sabitlerinin hesaplanmasinda
girigim yapan iyonlarin 1x10% M ¢ozeltilerinde Slgiilen potansiyel degerlerine karsilik
gelen izoprenalin derisimleri kalibrasyon egrisi ile tespit edildi. Girisim yapan iyonun
1x102 M derisimi icin elde edilen potansiyel degerinin izoprenalin igin elde edilen
kalibrasyon egrisinde karsilik gelen derisim degeri segicilik sabiti hesaplama esitliginde
yerine konularak herbir bozucu katyon ve organik molekiil i¢in elektrodun segicilik

sabiti belirlendi. Segicilik sabitleri degerlendirildiginde elektrodun, olgiilen iyonlara



kars1 oldukea secici oldugu goriildii. Cizelge 4.5 te her bir tiir i¢in elde edilen segicilik

katsayilari, Sekil 4.10° da ise elde edilen segicilik grafigi verilmistir.

Cizelge 4.5. Izoprenalin-segici elektrodun bazi tiirlere kars segicilik katsayilar1.

Iyonlar KP'A B -logk™'A,B
Ni“* 1.81x10° 2.74
Ba®* 2.39x10° 2.62
NH," 1.24x10" 0.91
Mg®* 7.94x10™ 3.10
Na* 1.98x107 1.70
K* 8.99x10°2 1.05
ca* 2.64x10™ 3.58
Fruktoz 3.98x10°2 2.40
Maltoz 8.70x10™ 3.06
2520 —
2500 - o
2480 —
2460
= 2440 ] - K
[S 240 1 —eo—Ca”
rr 7] ~vNa"
= 2400 —4 NH/
S 2380 ] > Ba”
e 2360 - Niz;
—@— Mg
2340 & Fruktoz
i —m— Maltoz
2320 — @ izoprenalin
2300 —

Log [IP]
Sekil 4.10. izoprenalin-segici elektrodun secicilik grafigi.

4.2.10. pH 7.4 izoprenalin-secici elektrodun kullanim émriiniin belirlenmesi

[P-secici elektrodun, 5.0x10°-1.0x10™ M derisim araliginda kullanim 6mriinii

belirlemek icin, izoprenalin-segici elektrot ile belirli giinlerde dlgiimler alind1. Olgiimler
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yapilmadan 6nce elektrotlar 1.0x10% M izoprenalin HCI ¢ozeltisinde her defasinda
yarim saat sartlandirildi. Elektrot kullanilmadiginda, oda sartlarinda, karanlik ve kapali
bir ortamda bekletildi. Elde edilen 6l¢iim sonuglar1 dlgiilen giine karst egim degerleri
grafige gecirilerek Sekil 4.11° deki grafik elde edildi.

60 -
55 -
50 -

=

80 45 O—O—O—O—O—O—O—O—H—O—O—O—O—N_N

=
40 -

35 ~

30 T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Zaman, giin

Sekil 4.11. Izoprenalin-segici elektrodun kullanim dmriinii gdsteren grafik.

Grafik incelendiginde, elektrodun kullanim Omriiniin 15 giin oldugu
belirlenmistir.

4.3. Izoprenalin-Segici Elektrodun Numuneye Uygulanmasi

9.0 mL pH=7.4 Tris tamponu flizerine 1 mL izoprenalin ampiil eklendi.
[zoprenalin igeren ilagtaki etken madde miktar1 belirlendi.

Ampiil formundaki ilagta PVC membran izoprenalin-segici elektrodun

uygulamasi sonucu elde edilen 6l¢iim sonucu Sekil 4.12° de gosterilmistir.
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mv

PP e

e

Tamsz, =2

Sekil 4.12. 5.0x10° M-1.0x10" M Izoprenalin HCI standart ¢ozeltileri ve ilag
numunesinin potansiyel-zaman grafigi.

Cizelge 4.6. Ampiil formunda izoprenalin HCI igeren numunede izoprenalin-segici
elektrodun uygulamasi.

[zoprenalin HCI Etiket miktar1 Bulunan miktar (mg/mL) % Verim
iceren numune (mg/mL)

Isuprel 0.2 0.202 101.2+0.2







5. TARTISMA ve SONUC

[zoprenalinin farkli iyon giftlerinin kullanilmasiyla hazirlanan PVC membran
izoprenalin segici potansiyometrik elektrotlar icerisinde, IP-TPB iyon cifti kullanilarak
hazirlanan elektrodun potansiyometrik ozellikleri incelendiginde, diger iyon ¢iftleri
(Izoprenalin-reynekat, Izoprenalin -fosfotungstat, izoprenalin -tugstosilikat, Izoprenalin
-tetrafenilborat) ile hazirlanan elektrotlardan cok daha iyi potansiyometrik davranig
sergilendigi gdzlenmistir. Gelistirilen elektrodun optimum membran bilesimi % 3 Izo-
TPB, % 32 PVC, % 64 NPOE ve % 1 iyoniklestirici bilesimine sahip oldugu tespit
edilmistir. Elektrodun yaygin kullanilan katyonik, anyonik ve organik tiirlere karsi
oldukga secici potansiyometrik davranis sergiledigi goriilmiistiir. Bu 06zelligi ile
gelistirilen elektrot, karmasik matriks ortamlarinda izoprenalinin direkt olarak dogru,
hassas ve giivenilir bir sekilde tayinini miimkiin kilmaktadir. Elektrodun cevap siiresi 5
sn’ den kiigiiktiir ve izoprenalinin oldukg¢a hizli tayinine imkan vermektedir. pH ¢alisma
aralig1 biyolojik sivilarda uygulama imkani vermektedir. Elektrot, 15 giin boyunca
dogrusal c¢alisma araligindaki egimde herhangi bir degisiklik olmadan
kullanilabilmektedir. Gelistirilen elektrot, igerisinde etiket degeri olarak 0.2 mg/mL
izoprenalin igerdigi bilinen ampiil ilacin izoprenalin miktarinin belirlenmesi
calismalarinda basariyla uygulanmistir. Ensafi ve ark. (2015) yaptiklar1 galismada
Izoprenalin tayini igin tel kapli membran secici elektrot gelistirmislerdir. Elektroaktif
madde olarak, Naftiletilendiamin dihidrokloriir-tetrafenil boran iyon degistirici
kullanarak, dogrusal c¢alisma araligini, 1.0x1072 M-5.0x10° M olarak, pH calisma
araligin1 3.0-6.8 olarak belirlemislerdir. Bizim gelistirdigimiz sensoriin dogrusal ¢alisma
aralig1 daha genis olup, standart ekleme yontemine gerek duyulmadan yiiksek seciciligi
sayesinde numunede dogrudan tayin basariyla gergeklestirilmistir. Ayrica sensor
calisilan pH’ nin uygun olmasi nedeni ile biyolojik sivilarda kolaylikla uygulanabilir.

Gelistirilen elektrodun; maliyetinin diisiik olmasi, basit¢e hazirlanabilmesi,
duyarli, hizli ve segici Olglimler sunmasi, genis bir dogrusal ¢alisma araligma sahip
olmasi ayrica diisiik tayin limitine sahip olmasi nedeni ile pahali, 6l¢iim siiresi uzun
zaman alan, karmasik tekniklere alternatif olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte
cevap siiresinin kisa olmasi, akis enjeksiyon analizinde dedektor olarak kullanim

potansiyeli sunmaktadir.
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