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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

MELOKSIKAMIN ELEKTROKIMYASAL DAVRANISININ INCELENMESI VE
TAYINI ICIN VOLTAMETRIK ANODIK ADSORPTIF SIYIRMA
YONTEMLERININ GELISTIRILMESI

Mehmet Emin EROGLU

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Zehra YAZAN

Bu tez ¢alismasinda, non-steroidal antienflamatuar grubu bir ilag etken maddesi olan
meloksikamin (MLK) tayini i¢in yiiksek iletken 6zelligi gosteren grafen ile modifiye
edilmis yeni bir karbon pasta elektrot hazirlanmistir. Elektrodun yiizey alami ve
karakteristigi doniisiimlii voltametri (DV), taramali elektron mikroskobu (SEM) ve
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) yontemleri ile arastirilmigtir.
MLK’nin yeni elektrot yilizeyinde tayini i¢in diferansiyel puls adsorptif siyirma
voltametrisi (AdsDPV) ve kare dalga adsorptif styirma voltametrisi (AdsKDV) olmak
tizere iki yontem gelistirilmistir. Bu amagla, grafen bilesimi, pH, biriktirme potansiyeli
ve biriktirme siiresi optimize edilmistir. Boylece, gelistirilen AdsDPV i¢in dogrusal
calisma aralig1 0,05995-10,0 uM, AdsKDYV icin dogrusal caligma aralig1 ise 0,00877-
10,0 uM olarak belirlenmistir. Yapilan kalibrasyon calismalar1 neticesinde her iki
yontem icin de gozlenebilme sinir1 ve alt tayin sinirt degerleri hesaplanmustir.
Gelistirilen elektrot ile yontemlerin dogrulugu ve kesinliginin belirlenmesi icin ilag
tabletinden geri kazanim calismalar1 yapilmustir. ilag tabletinden elde edilen geri
kazanim degerleri AdsDPV igin %95,37 ile %103,60 iken AdsKDV i¢in %96,70 ile
%100,20 araliklarinda degismektedir.

Ekim 2019, 69 sayfa

Anahtar Kelimeler: Nano malzemeler, grafen, karbon pasta elektrot, Meloksikam,
voltametri, elektrokimyasal davranig, adsorptif siyirma voltametrisi.



ABSTRACT

Master Thesis

INVESTIGATION OF ELECTROCHEMICAL BEHAVIOURS OF MELOXICAM
AND DEVELOPMENT OF VOLTAMMETRIC ANODIC ADSORPTIVE
STRIPPING METHODS FOR ITS DETERMINATION

Mehmet Emin EROGLU

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Zehra YAZAN

In this study, a new carbon paste electrode modified with graphene, which is highly
conductive, was prepared for the determination of meloxicam (MLK), a non-steroidal
anti-inflammatory group drug active ingredient. The surface area and characteristics of
the electrode were investigated by cyclic voltammetry (DV), scanning electron
microscopy (SEM) and electrochemical impedance spectroscopy (EIS). Two methods
have been developed for the determination of MLK on the new electrode surface:
differential pulse adsorptive stripping voltammetry (AdsDPV) and square wave
adsorptive stripping voltammetry (AdsKDV). For this purpose, graphene composition,
pH, deposition potential and deposition time were optimized. Thus, the linear working
ranges were found to be as 0.05995-10.0 uM uM and 0.00877-10.0 uM for AdsDPV and
AdsKDV methods. As a result of the calibration studies, the limit of quantification and
the limit of detection were calculated for both methods. Recovery studies were
performed to determine the accuracy and the precision of the methods with the
developed electrode in drug tablets. The recovery values are found to be in the range of
95.37-103.60% and 96.70 — 100,20% for AdsDPV and AdsKDV in drug tablets.

October 2019, 69 pages

Key Words: Nano materials, graphene, carbon paste electrode, Meloxicam,
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SIMGELER DiZiNi

A Elekrodun yiizey alani, cm?2

C Ana ¢ozeltideki elektroaktif maddenin analitik derisimi, mol/cm® mol/L

D Difiizyon katsayisi, cm?/s

E Uygulanan potansiyel, V

E° Standart potansiyel, V

Ep Pik potansiyeli, V

Ep? Anodik pik potansiyeli, V

Ep* Katodik pik potansiyeli, V

F Faraday sabiti, 96485 C/mol e

f Uyarma sinyalinin frekansi, 1/s

Id Difiizyon akimi, A

Ip Pik akimi, A

ip? Anodik pik akimi, A

ip¥ Katodik pik akimi, A

ks (K) Heterojen reaksiyon hiz sabiti, cm/s

N Aktarilan elektron sayisi

R? Rekreasyon katsaysisi

T Mutlak sicaklik, K

t Zaman, s

A Elektrot reaksiyonunun yiik transfer katsayisi

AE; Kare-dalga voltametrisinde uyarma sinyalinin basamak yiiksekligi

AEp Anodik ve Katodik pik potansiyelleri arasindaki fark, V

Al Net akim, A

Alpuis Puls voltametrilerinde puls dncesi ve puls sonrasi dlgiilen akimlarin farki,
A

Vv Tarama hizi, V/s, mV/s

Kisaltmalar

ASV Anodik styirma voltametrisi

AdsDPV Diferansiyel puls adsorptif styirma voltametrisi
AdsKDV Kare Dalga adsorptif siyirma voltametrisi

AdsSV Adsorptif Styirma Voltametrisi

BR Britton-Robinson tamponu

DV Doniistimlii voltametri

DPV Diferansiyel puls voltametrisi
GMKPE Grafen modifiye karbon pasta elektrot
Ind Indirgenmis tiir

KDV Kare-dalga voltametrisi

KH Karistirma hizi, tur/s

KPE Karbon pasta elektrot

LOD Alt tayin sinir1
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MLK
NSAII
SS

uv
Yiik
% BSS

Kantitatif tayin sinir1

Dogrusal taramali voltametri
Meloksikam

Non —Steroidal antienflamatuar
Standart sapma
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1. GIRIS

Spektroskopik ve kromotografik yontemlerin yani sira elektrokimyasal reaksiyonlar ve
biyolojik reaksiyonlar arasindaki benzerliklerden dolayi ila¢ etken maddelerinin nicel
tayini ve etki mekanizmalarina iliskin bilgiler edinmek amaciyla son yillarda

elektroanalitik yontemler kullanilmaktadir.

Ilag iceriginde yer alan etken maddelerin tablet ve biyolojik materyallerden analizi
tizerine yapilan ¢alismalarda literatiirde, yiiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC) ve
ultra viyole spektroskopisi (UV) gibi yontemlerin siklikla kullanildigi goriilmesine
ragmen ilag etken maddelerinin tayinlerinde diferansiyel puls voltametrisi, kare dalga
voltametrisi, siyirma voltametrisi gibi elektroanalitik yontemlerin kullanildig:
calismalara ¢ok sik rastlanilmadigindan bu calismada voltametrik bir yontem

gelistirmek amaglanmustir.

[lag etken maddelerinde yer alan molekiillerin yiikseltgenme/indirgenme
davranislarindaki degisiklikler, etken maddelerin fiziksel ve farmakokinetik yapilarinda
degisiklige neden olmaktadir. Bu nedenle etken maddelerin fiziksel ve farmakokinetik
yapilarindaki degisikliklerin izlenmesi i¢in elektrokimyasal yontemler kullanilmaktadir.
Voltametrik teknikler yardimi ile gelistirilmis yontemlerin segici, duyarli, hizl,
herhangi bir 6n islem gerektirmemesi, ilag formlarinin ve viicut sivilarinin (idrar, kan
vb.) analizleri i¢in uygulanabilir olmasi gibi avantajlart vardir. Ayrica, diisiik
derisimlerdeki ila¢ etken maddelerinin analizleri adsorptif siyirma yoOntemleri

kullanilarak yapilabilmektedir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda, eklem iltihabinin yol ac¢tigi agri ve iltihabi durumlar,
romatoid artrit, osteoartrit ve miyalji basta olmak iizere her tiirlii kas iskelet sistemine
bagli agr1 ve enflamasyonlu durumlarda kullanilan ve Non-Steroidal Antienflamatuar
(NSAII) grubu bir ila¢ etken maddesi olan Meloksikamin Oncelikle elektrokimyasal
davranisinin inelenmesi ve farmasotik preperatlardan duyarli, hizli ve giivenilir bir
sekilde analizi i¢in grafen ile modifiye edilmis karbon pasta elektrodun gelistirilmesi

distintilmustiir. Yeni gelistirilen modifiye elektrodun morfolojisi ve yiizey alam



karakteristikleri DV, EIS ve SEM yontemleri kullanilarak arastirilmistir. Daha sonra
modifiye elektrot yiizeyinde anodik adsoptif siyirma yontemlerini (AdsDPV ve
AdsKDV) gelistirmek i¢in pH, grafen bilesimi, biriktirme siiresi, biriktirme potansiyeli
gibi parametrelerin optimizasyonu gergeklestirilmistir. Gelistirilen her iki ydntem
mevcut yontemlerle istatiksel olarak karsilastirilmistir.  Gelistirilmis olan yeni

yontemler meloksikam igeren farmasotik drneklere basariyla uygulanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

Elektrokimya, madde iginden elektriksel enerjinin kimyasal enerjiye doniisiimii veya
kimyasal enerjinin elektriksel enerjiye doniigiimii ile ilgilenen kimyanin bir daldir.
Elektrot-molekiil arasi yiik ayrilmasi ve yiik aktarimi ile ilgilenir. Elektrokimyanin
geemisi 1800’lerin basinda Rus asilli Italyan fizik¢i Alessandro Volta’nin elektrik pilini
kesfi ile baslar. Ayrica elektrokimya son yillarda bilim ve teknolojide yeni alanlarin
gelistirilmesi i¢cin Onemli roller ilistlenmekte, kiiresel enerji ve cevre sorunlarinin

¢cozlimiinde gerekli katkilar saglamaktadir (Izutsu 2002).

Elektrokimya, bir maddeden digerine elektron gegisini inceler ve bu elektron gegisi

tayini yapilan madde hakkinda bilgi verecek akimi olusturur.

Elektroanalitik kimyanin bir dali olan Voltametri uygulanan anodik veya katodik
potansiyelle, akim degisimini incelemektedir. Bu ¢alismada voltametri yontemlerinden

yararlanilmis olup voltametrik yontemler ile ilgili ayrintili bilgiler asagida verilmistir.

2.1 Voltametri ve Voltametrik Yontemler

Voltametri, bir indikatér veya c¢alisma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda,
uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin Ol¢lilmesinden faydalanilarak

analit hakkinda bilgi edinilen bir grup elektroanalitik yontemi kapsamaktadir.

Voltametri, polarografiden yararlanilarak 1922 yilinda Cekoslavak kimyaci Jaroslav
Heyrovsky tarafindan ortaya konmustur. Polarografide, voltametri’den farkli sekilde,
calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrodu kullanilmaktadir. Voltametri ilag
analizlerinde kullanilan kromatografi ve fotometriye alternatif bir yontem olarak
tanimlanmakta ve bu yontemleri tamamlayict nitelik tasimaktadir. Voltametri

giiniimiizde genis bir alanda kullanilmaktadir.



Bu ¢alismada Doniisiimlii Voltametri (DV), Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV), Kare

Dalga Voltametrisi (KDV) ve voltametrik siyirma yontemlerinden yararlanilmistir.

2.1.1 Doniisiimlii voltametri (DV)

Dontigiimlii voltametri yonteminde, sekil 2.2°de goriilecegi tizere ileri dogru E1’den
E2’ye ve geriye dogru E2°den El’¢ dogrusal olarak taranmakta ve burada meydana
gelen akim Olgiilmektedir. Sekil 2.1°de de goriilecegi lizere potansiyel, ticgensel
potansiyel dongiisii verecek sekildedir. Doniisiimlii voltamogram, hiicrede olusan
akimin, potansiyelin fonksiyonu olarak kaydedilmesi sonucu elde edilmis olan akim-
potansiyel egrileridir. Sekil 2.2’de bir voltamogram o6rnegi goriilmektedir. Bu sekilde,
Yiik + ne — Ind reaksiyonu igin ¢ozeltide sadece Yiik’iin bulundugu g¢esitli doniisiimlii
voltamogram ornekleri goriilmektedir. Egri 1, Yiik + ne = Ind reaksiyonu tersinir
oldugu durumlarda elde edilir. Ileri dogru yapilan taramada, dogrusal taramali
voltametride oldugu (LSV) gibi, elde edilen katodik pik Yiik’iin ind’e indirgenmesi ile
olusur. Geriye dogru yapilan taramada, ileri yonli yapilan tarama boyunca meydana
gelen Ind’in Yiik’e tekrar yiikseltgenmesinden kaynakli, anodik bir pik gozlenir ve
tersinir reaksiyonlar igin, katodik ve anodik pik akimlarmin biiyiikliikleri (|ip"| = |ip?))
esittir ve katodik pik potansiyeli (Ep¥) anodik pik potansiyelinden (Ey?) (58/n) mV daha
negatiftir. Buna ek olarak, formal redoks potansiyelinin elde edilmesinde kullanilan yari
dalga potansiyeli, Ex2 = (Ep¥ + Ep)/2 esitligi kullanilarak bulunur. Tersinirlik azaldig1
zaman pik potansiyelleri arasindaki fark artmaktadir. Egri 2 ise yiiksek oranda tersinmez
olan sistemler i¢indir. Egri 2 ile Egri 1’i karsilastiracak olursak katodik olan pik daha
negatif, anodik olan pik ise daha pozitif potansiyeldedir. Anodik pikin Glgiilebilen

potansiyel araliginda goriilmemesi durumunda sistem tamamen tersinmezdir.
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Sekil 2.1 Doniistimlii voltametride uyarma sinyalinin dalga sekli

Egri 3, Ind’in tersinir bir sekilde Yiik’e tekrar yiikseltgenebildigi, tekrar
yiikseltgenmeden 6nce, Ind’in bir kisminin elektroaktif olmayan A tiiriine déniisebildigi
bir durum i¢indir (Yiik <> Ind X, A ). Katodik pik Egri 1’dekine benzer olarak ayni
sekilde goriiniir. Ancak anodik pik akimi ise Egri 1’ dekinden daha kiigiiktiir. Anodik
pik akiminin azalmasindan “k” hiz sabiti bulunabilir. DV’de, genis bir aralikta

potansiyel tarama hiz1 degistirilebilir (Izutsu 2002).

Dontisiimli voltametri yontemi, elektrokimyasal olarak protik ve aprotik ¢ozeltilerdeki
calismalarda en kullanigh yontemlerdendir. Bilhassa kararsiz iiriin veya ara bir iiriin
iceren elektrot tepkimelerinin incelenmesinde bu yontem oldukca faydahdir. Olgiilen
voltamogramlarin incelenmesi neticesinde reaksiyon mekanizmalari olusturulabilir ve
ortamdaki kararsiz tiirlerin kinetik ve termodinamik 6zellikleri belirlenebilir. Buna ek
olarak kimyasal ve elektrokimyasal reaksiyonlarin her birinin farkli tersinirliklere ve
reaksiyon hizlarina sahip olmasi gibi 06zellikleri voltamogramlara yansimaktadir.
Tarama hizi, potansiyel araligi, sicaklik, ¢ozeltinin bilesimi ve elektrodun cinsi gibi
cesitli parametreler degistirilerek bir elektrot reaksiyonunun doéniisiimlii voltamogrami
alinarak bu voltamogramlarin analizleri yapilirsa, elektrot reaksiyonuyla ilgili bilgi
edinilebilir (1zutsu 2002).



Sekil 2.2 Yiik <> ind reaksiyonuna ait tersinir (Egri 1),) (Egri 2) ve tersinir fakat Ind
tiiriinlin elektroinaktif bir tiire doniistiigii bir sistem (Egri 3) icin donilisiimlii
voltamogramlar

Ister sulu ister susuz c¢ozeltiler olsun elektrokimyasal ¢alismalarda en kullanish
yontemlerden birisi doniisiimlii voltametri teknigidir. Ozellikle, kararsiz bir ara iiriin
veya iriinleri igeren elektrot reaksiyonlarinin incelenmesinde fayda saglamaktadir.
Sonugta elde edilen voltamogramlar incelenerek reaksiyon mekanizmalari tahmini
yapilabilir ve kararsiz tiirlere ait kinetik parametler belirlenebilir. Buna ek olarak,
olgiilen voltamogramlara yansidigi iizere kimyasal ve elektrokimyasal reaksiyonlarin
her biri farkli tersinirliklere ve reaksiyon hizlarina sahiptir. Potansiyel araligi, tarama
hiz1, sicaklik, elektrodun cinsi, ¢ozeltinin bilesimi gibi ¢esitli parametreleri degistirerek
bir elektrot reaksiyonunun doniisiimlii voltamogrami alinip, alinan voltamogramlar
gerektigi gibi analiz edildiginde, elektrot reaksiyonuyla ilgili bilgi edinilebilir (Greef
1990, lzutsu 2002).

2.1.2 Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)

Voltametrik ¢aligmalarda Puls voltametrisi 1952 yilinda Barker ve Jenkin tarafindan
tayin simirmi diisiirmek maksadiyla onerilmistir. Bu sekilde faradayik ve faradayik
olmayan akim arasindaki oran arttirilmus, tayin smirlarmin 10® M’a kadar diisiiriilmesi
saglanmistir. DPV, eser miktarda organik ve anorganik maddelerin tespitinde ¢ok

kullaniglt bir yontemdir. DPV’de, sekil 2.3’de de goriilecegi iizere dogrusal bir



potansiyel artisina gore ayarlanmis sabit biiytikliikkte pulslar (dE/dt), belli bir siire
calisma elektroduna uygulanir. Burada akim iki kez 6l¢iiliir. Birinci 6l¢lim, tam olarak
pulsun basladig1 anda potansiyelde herhangi bir artis goriilmeden, ikinci dl¢lim ise,
pulsun bitmesine yakin bir bolgede yapilir. Bu iki 6l¢iim arasindaki akim farki, Alpuls
olarak verilmektedir. Sonu¢ olarak diferansiyel puls voltamogrami, uygulanan
potansiyele karst elde edilen akim farklarmin grafige gegirilmesiyle elde edilir.
Voltamogramlardaki pik akimlarinin yiiksekliginin, ¢alisilan analitin derisimiyle dogru

orantili oldugu esitlik 2.1°de goriilmektedir.

y2 _
lrt 1+o0

(O =exp[(nF/RT)(AE/2)])
( AE =puls genisligi )
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Sekil 2.3 DPV’de Puls tipi uyarma sinyalinin dalga sekli

2.1.3 Kare-dalga voltametrisi (KDV)

Diferansiyel puls voltametrisinden daha ¢ok tercih edilen elektroanalitik diger bir

yontem kare dalga voltametrisidir. Caligma elektroduna uygulanan potansiyel, simetrik



kare dalgalar seklindedir. Akim her bir kare dalga dongiisii boyunca, iki kez odl¢iiliir.
Birinci Ol¢lim, ileri yondeki pulsun sonunda (tl) ikinci Slgiim geri yondeki pulsun
sonundadir (t2). Bu iki akim arasinda Olgiilen fark, uygulanan potansiyelin bir

fonksiyonu olarak grafige gecirildiginde kare dalga voltamogrami elde edilir (Sekil 2.4).

:
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Sekil 2.4 KDV’de puls tipi uyarma sinyalinin dalga sekli

Oldukga hizli bir teknik olan KDV diger yontemlere bu 6zelliginden dolay: iistiinliik
saglamaktadir. Diferansiyel puls voltametrisinde voltamogramimn tamamlanmasi
ortalama 2-3 dakikay1 bulmasina ragmen KDV’de etkin tarama hizi, kare dalganin
frekansi (f) ve basamak yiiksekligi (AEs) degistirilerek belirlendiginden voltamogramlar
cok hizli bir sekilde birka¢ saniye icinde kaydedilebilmektedir. Bu nedenle KDV
DPV’ye gore analiz siiresini oldukg¢a kisaltmaktadir(Wang 2000).

KDV yonteminin tercih edilmesindeki bir baska stiinliik, kare dalga yoluyla toplam
akima kapasitif katkilarin minimuma indirilmesi saglanarak, tarama hizi iyi bir sekilde
arttirllabilmektedir. Bu nedenle 1 V/s’lik tarama hizina kolay bir sekilde

ulasilabilmektedir.

KDV yontemi ile elde edilen net akimin (AI) hem ileri hem de geri puls akimlarindan
daha biiyiik olmasi, voltametrik pikin ¢ok kolay bir sekilde okunmasini saglamaktadir.

Bu o6zelliginden dolayr KDV’de diferansiyel puls voltametrisine gére daha yiiksek



duyarlilik elde edilmektedir. Bundan dolay1 ¢ok diisiik tayin sinirlarina inilebilmektedir

(1,0 x 10® M civarindaki degerlere).

DPV ve KDV yontemleri karsilastirilacak olursa kare dalga akimlar, diferansiyel puls
cevaplarindan, tersinir sistemler i¢in 4 ve tersinmez sistemler i¢in 3,3 kat daha yiiksektir

(Duran 2010).

2.1.4 Voltametrik styirma yontemleri

Siyirma voltametrisi eser miktardaki maddelerin tayininde duyarliligi artirmak i¢in
kullanilan ¢ok &nemli bir tekniktir. Iki asamada gergeklestirilen Styirma yontemleri
Elektroanalitik yontemler igerisinde en duyarlisidir. ilk asamada analizi yapilmak
istenen madde seyreltik ¢ozeltiden indirgenme veya yiikseltgenme suretiyle
elektrokimyasal ©n deristirme islemi ile alinarak elektrot ylizeyinde biriktirilir.
Elektroda sabit bir potansiyel uygulanarak ¢6zeltideki maddenin indirgenmesi saglanir
ve bu madde ¢oziinmeyecek sekilde elektrot yiizeyinde biriktirilir. Bu biriktirme
isleminden sonra calisma elektroduna anodik veya katodik yonde potansiyel taramasi
yapilir. Indirgenme veya yiikseltgenme ile elektrot yiizeyinde toplanmis olan madde
elektrot yiizeyinden siyrilirak tekrar c¢ozeltiye kazandirilir. ikinci asamada yapilan
islemden dolay1 bu yonteme siyirma voltametrisi ad1 verilmektedir. Bu islem esnasinda
olusan akimmn dlgiilmesi ile ¢ozeltideki madde miktar: tayin edilir. ilk asamada yapilan
biriktirme ve siyirma asamasindaki potansiyelin taranma yoniine gore siyirma
voltametrisi teknikleri anodik siyirma voltametrisi, katodik siyirma voltametrisi ve

adsorptif styirma voltametrisi olmak {izere farkli adlar almaktadir.

2.1.4.1 Anodik s1iyirma voltametrisi (ASV)

Biriktirme basamagindaki elektrot potansiyeli belli bir siire (t) tayini yapilacak
maddenin indirgenme potansiyelinden daha katodik bir potansiyelde tutulur. Bu siire
zarfinda ¢ozeltinin karigtirilmasi saglanir. Biriktirme adiminda akimin (ib) elektrotun

alan1 ve biriktirme siiresi kii¢iik oldugu i¢in degismedigi varsayilabilir. Birikmis olan



maddenin mol sayisi [ib X tb /nF] degeri ile esdegerdir. Maddenin derisimine, elektrot
¢ozeltisinin difiizyon 6zelliklerine ve kullanilan elektrodun alanina bagli olarak birikmis
olan maddenin elektrot yiizeyine ulasma hizi degisiklik gdstermektedir. Bu yontem
kullanilirken sonuglarin dogru bir sekilde tespit edilmesi igin biriktirme siiresi,
karistirma hiz1 ve sicaklik degerlerinin analiz siiresince sabit tutulmasi gerekmektedir

(Duran 2010).

Siyirma basamaginda, elektrot potansiyeli anodik yonde ilerlerken elektrotta birikmis
olan madde, ylikseltgenme potansiyeline ulastiginda bir akim olusturur. Styirma akimi
(yiikseltgenme akimi) elektrot potansiyelinin fonksiyonu olarak okunmaktadir. Styirma
akimi, maddenin ¢ozeltideki ve elektrottaki derisimi ile dogru orantilidir (Copeland and

Skogerboe 1974, Bard and Faulkner 1980, Bond 1980).

2.1.4.2 Katodik siyirma voltametrisi (KSV)

Katodik siyirma voltametrisi yardimiyla anyonlarn  ve molekiillerin  tayini
yapilabilmektedir. KSV’de biriktirme adiminda, elektrot yiizeyinde toplama
basamaginda maddenin iyonlarina yiikseltgenmesi ile anodik reaksiyon gergeklesir.
Olusan maddenin iyonlar1 ¢6ziinmeyen tuzlari halinde elektrot yiizeyine ¢oker. Anodik

toplama potansiyeli s6z konusu anyonlara baglhdir.

Katodik siyirma iglemlerinin tiimiinde, toplama basamaginda elektrot yiizeyinde
¢Oziinmeyen bir tabaka olusur. Eger elektrot yiizyinde asir1t miktarda madde toplanacak
olursa styirma piki bozulur. Bundan dolay1 KSV, ¢ok seyreltik ¢ozeltilerin analizlerinde

kullanilabilecek uygun bir yontemdir.

2.1.4.3 Adsorptif styirma voltametrisi (AdsSV)

Adsorptif styirma voltametrisi yonteminde, ¢6zelti igerisinde yer alan madde herhangi
bir kimyasal degisiklige ugratilmadan sabit potansiyelde direkt olarak elektrot yilizeyine

fiziksel adsorpsiyonla toplanir. Elektrot yiizeyinde toplanan madde bir potansiyel
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taramasi araciligi ile indirgenme veya yiikseltgenmeye ugratilarak sonucunda olusan
akim degeri Ol¢iilir. Bu yontem kullanilarak birgok elektroaktif ve yiizey aktif
ozellikteki bilesigin hassas bir sekilde tayini yapilabilmektedir.

Biyolojik 6neme sahip bir¢ok bilesik, ilag etken maddesi, pestisit gibi bir¢ok organik
molekiil AdsSV ile eser diizeylerde tayin edilebilmektedir. Bu yontemin gelistirilmesi
sirasinda bazi deneysel kosullar, 6rnek verecek olursak; ¢oziicli, pH, iyon siddeti,
karistirma hizi ve sicaklik gibi parametreler optimize edilerek calisilmaktadir. Notral
bilesikler i¢in elektrokapilerite sifirina yakin potansiyel degerlerinde biriktirme
uygulanir. Iyonik tiirde bilesikler icin ise biriktirme potansiyeli deneysel olarak
belirlenir ve bu parametrenin optimizasyonu ile se¢imlilik de saglanabilir. Bu kosullar
saglandiktan sonra, diisiik derisimlerde (107°-107 mol L™) dogrusal bir kalibrasyon
grafigi elde edilir. Daha yiiksek derisimlerde ise g¢alisma kosullarina bagli olarak

dogrusalliktan sapma goézlenir.

Kalibrasyon grafiginin dogrusal aralii, dnderistirilen bilesigin hidrofobik 6zelligine,
biiyiikliigiine ve elektrotun yiizeyine olan yonelimine gore degisir. Genel olarak kisa
stirelerde ve seyreltik ¢ozeltilerde biriktirme islemi uygulanir. Bu da analizler igin tercih

edilir bir durumdur (Wang 2000).

2.2 Meloksikam Etken Maddesinin Ozellikleri

Meloksikam soluk sar1 renkli bir tozdur. Pratikte suda ¢6ziinmez. Asetonda az, %96’lik
etanolde ve metanolde ¢ok az ¢Oziiniirken, dimetil formamidde ¢6ziiniir. Metanoldeki
%0.0015 a/h ¢ozeltisi 240 nm’den 450 nm’ye kadar olan aralikta 1s1k absorblar. 354
nm’deki absorbansi yaklasik olarak 0.8 dir (British Pharmacopea 2005).

Meloksikamin pKa’s1 1.1-4.2, molekiil agirhgi 351.4, erime noktast 254 ° C’dir.
MLK’nin  kimyasal olarak ismi 4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazil)-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboksamid-1,1dioksit yapisindadir. Molekiil formiilii Sekil 4.4’de
goriilecegi lizere C14H13N304S2’dir (Langston 2004, Velpandian ve ark. 2000).
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Sekil 2.5 Meloksikamin kimyasal yapisi
Meloksikamin 4 farkli formu bulunmaktadir (enol, anyon, katyon ve zwitteriyon) (Sekil
2.6). Sulu ¢ozeltide meloksikam pKa 4.18 ve pKa 1.09 olmak iizere iki pKa degerine
sahiptir. Bu pKa degerlerinden dolay1 meloksikamin iyonizasyon davranislari, ortamin
pH’sma ve ¢oziicii polaritesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Meloksikam
sulu ¢ozeltide, pH 1.09-4.18 araliginda ¢6zelti polaritesine bagli olarak enol ya da

zwitterion, pH 4.18’den biiyiikk degerlerde anyon ve pH 1.09’un altinda katyon
formundadir (Nemutlu 2002).

-

Gu Sowelt polaritesi

Asidik Bk

Sekil 2.6 Meloksikamin iyonizasyon davranislari

Meloksikam oksikam grubu bir nonsteroid antiinflammatuar ilactir. Ilag etkilerini
(analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar) segici olarak siklooksijenaz-2 enzimini inhibe
ederek gostermektedir. Ilag tedavi dozlarinda segici olarak COX-2 enzimini inhibe ettigi
ancak tedavi dozlarindan daha yiiksek dozlarda bu 6zelliginin azaldigi bildirilmistir

(Curry ve ark. 2005). flacin si¢an peritoneal makrofaj hiicre kiiltiirinde COX-2 enzimini
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COX-1’e gore li¢ kat daha fazla inhibe ettigi rapor edilmistir (Velpandian ve ark. 2000).

[lacin etki mekanizmast sekil 2.7°de gdsterilmistir (Karademir 2009).

Normal Doku Yangih Bolge

Arasidonik Asit

/ \ Sitokinler
~

COX-1 COX-2
- - - Meloksik
Meloksikam
e s . Patolojik
Fizyolojik ljlos.tdg.landm Prostaglandin

Uretimi P

Uretimi

Normal Fonksiyonlar Yangi, Agri, Ates

Sekil 2.7 Meloksikamin etki sekli

2.3 Calisma Elektrodunun Belirlenmesi

Siyirma tekniklerinde asili civa elektrodu, civa film elektrod, camsi karbon elektrodu ve

kat1 elektrotlar (kat1 elektrot ¢esitleri Sekil 2.8) kullanilmaktadir.

2.3.1 Civa elektrot

Civa elektrot kati1 elektrotlara nazaran yiiksek hidrojen gerilimi nedeni ile saglamig
oldugu potansiyel araliginin genisliginden dolay1 ilgi ¢ekmektedir. Buna ek olarak
tekrarlanabilir ylizeye sahip olmasi, yenilenebilir ve diizgiin ylizey ihtiva etmesinin
yaninda, sinirlt anodik potansiyel araligina sahip olmasi ve zehirli olmasi bu elektrodun

dezavantajlaridir.

2.3.2 Kat1 elektrotlar

Voltametride kullanilan kati elektrotlar Sekil 2.8’de gosterilmistir.
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KATI ELEKTROTLAR

ALTIN KARBON PLATIN BizmuT

7

Grafit Karbon  roms Lif Prolitik Empreyen
Pasta Karbon Karbon Grafit Karbon

Sekil 2.8 Voltametride yaygin olarak kullanilan kati elektrotlar

2.3.2.1 Karbon pasta elektrotlar

Karbonun ideal bir elektrot malzemesi olmasinin nedeni, genis anodik potansiyel
araligina, diisiik elektriksel dirence, diisiik artik akima ve tekrarlanabilir yilizey yapisina
sahip olmasi gibi bir ¢ok 6zelligi bir arada bulundurmasindan kaynaklanmaktadir (Tural
vd., 2003). Karbon elektrotlar kullanilarak yapilan voltametri ¢alismalari, sulu ortamda
hem yiikseltgenme hem de indirgenme bolgesinde genis bir ¢alisma araligi ( -1.8 V) —
(+1.8 V) sunmaktadir (Tuncel vd., 1996). Karbonun elektrokimyasal uygulamalarda

cams1 karbon, karbon pasta ve karbon film gibi degisik sekilleri kullanilabilmektedir.

Karbon pasta elektrotlar grafit tozu ve cesitli mineral yaglarmin baglayicit olarak
kanistirllmasiyla hazirlanmaktadir. Karbon pasta elektrotlar cesitli sensorlerin ve
elektrotlarin hazirlanmasinda ¢ok yaygin olarak kullanilan materyallerdendir. Karbon
pasta ilk olarak Ralph Norman Adams ve calisma grubu tarafindan 1958 yilinda
gelistirilmistir. Karbon pasta elektrotlarin bilesenleri; um boyutlara sahip grafit tozu,
inert ve elektroinaktif pasta baglayict sividir (nujol, parafin ve uvasol gibi yaglar).
Karbon pasta elektrotlarin elektrokimyasal calismalarda kullanimi, nanoteknolojinin
gelisimesine pararlel olarak yayginlasmistir (Svancara vd. 2008). Nanopartikiil
modifiyeli karbon pasta elektrotlar son yillarda énemli Ol¢lide gelisme katetmis olup
hazirlamasinin oldukga pratik ve hizli olmasi, pasta yiizeyinin kolayca yenilenebilir
olmasi, diisiik maliyetli olmast ve birden fazla biyosensér materyalini bir arada

icerebilir olmas1 nedeniyle kullanimda avantaj saglamaktadir (Erdem 2012).
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Bu alanda yapilan son calismalar incelendiginde karbon pasta elektrotlar 6zellikle
grafen ve nanopor partikiillerle modifiye edilmis elektrotlar voltametrik ilaglarin
analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Zou vd., 2018, Mazloum-Ardakani vd.,
2010, Beitollahi vd., 2016).

Tez c¢alismasinda da kullanmay1 planladigimiz grafen nano pargacigi, emsalsiz
nanoyapist ve zengin yiizey alani, yliksek mekanik dayaniklilhik ve cesitli redoks
tepkimeleri i¢in siradist elektrokatalitik aktivite gostermesi gibi elektrokimyasal
ozellikleri bakimindan dikkat ¢ekicidir. Bir elektrot materyalinin elzem 6zelliklerinden
biri de ylizey alanmidir. Grafit ve karbon nanotiiplere kiyasla daha genis bir yiizey alanina
sahiptir. Dahasi elektriksel iletkenligi hem yiiksektir hem de genis sicaklik araliklarinda
sabit kalmaktadir. (Zhou vd.,2016) Son zamanlardaki arastirmalar, grafenin pH, gaz,
biyoduyarlilik, metal analizi ve cesitli ilag etken maddelerinin tayini bakimindan
duyarli bir kimyasal sensor ve elektrot materyali oldugunu kanitlamaktadir (Rosy vd.,
2014, Safaei vd., 2019)

2.4 Cozeltinin-Kanristirilmasi ve Biriktirme Siiresinin Belirlenmesi

Biriktirme basamaginda kontrol edilen bir hizda ¢ozeltiyi karistirmak, analizi yapilacak
maddenin elektrot yiizeyine ulagsma hizin1 da arttirmaktadir. Cozelti igerisinde ve
elektrot yiizeyinde gergeklesen reaksiyonlar neticesinde elektrot yiizeyinde toplanan
maddenin, styirma iglemi gergeklestirildikten sonra tekrar ¢ozeltiye gecmesi gerekir. Bu
da biriktirme siiresi ve karistirma hizi ile dogru orantili olarak degismektedir.
Karistirmanin ¢ok yavas oldugu durumlarda elektrot yiizeyinde daha az madde
birikmekte ve iiriiniin geri kazanim verimi artmaktadir. Ancak bu durumda duyarlilik

azalir ve daha uzun bir zaman harcanmasina neden olur.

Biriktirme adiminda karistirma hizi ve karistirma siiresi maddenin geri kazanilmasi ve
duyarlilikla ilgili parametreleri etkilediginden, karistirma hizi ve karigtirma siiresinin

optimum degerlerinin belirlenmesi gerekir.
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Siyirma voltametresinde yapilan analizin duyarliligi biriktirme stiresi ile dogru orantili
olarak degisir. Teorik olarak elektrot yiizeyinde biriken madde miktar1 ne kadar ¢ok ise
sistemin duyarliligi da o kadar artmaktadir. Cozelti igerisinde yer alan maddenin
tamaminin elektrot ylizeyine toplanmasi durumunda duyarlilik maksimum seviyeye
ulagsmasina ragmen, bu durum uzun biriktirme siiresi gerektirdiginden, elektrotta gok
fazla madde birikmesine ve bu maddenin geri kazanilmasina engel olur. Uzun bekleme
sonucunda elektrot yiizeyinde istenmeyen kimyasal veya bozunma reaksiyonlar
meydana gelebilir. Duyarliligin yeterli oldugu durumlarda ¢6zeltide bulunan maddenin
% 2’sini elektrot yiizeyinde toplayacak bir biriktirme siliresinin ve karistirma hizinin

secilmesi yeterli olabilmektedir.

2.5 Biriktirme Potansiyelinin Belirlenmesi

Elektrot yiizeyinde maddenin biriktirilmesi sirasinda uygulanan potansiyel, pikin
yuksekligine etki etmektedir. Bunun i¢in normal siyirma voltametrisi ile analizi
yapilacak maddenin yar1 dalga potansiyelinden bir ka¢ yliz milivolt daha biiyiik bir
potansiyelin uygulanmasi1 gerekir. Cilinkii normal siyirma voltametrisinde maddeler
elektrot ylizeyine bir reaksiyon ile biriktirilir. Adsorptif siyirma voltametrisinde ise
uygulanacak potansiyelin herhangi bir kimyasal reaksiyona yol agmayacak degerde
tutulmas1 gerekir. Ciinkii AdSV de maddelerin elektrot yiizeyinde hi¢ bir degisiklige
ugramadan, ¢ozeltide bulunduklart gibi fiziksel adsorpsiyonla birikmeleri istenir. AASV
de bu potansiyelin, artik akim bolgesinde sec¢ilmesi gerektigi agiktir. Her iki teknikte de
biriktirme potansiyeli se¢ilirken de polarografideki yar1 dalga potansiyeli kistas alinir ve
normal styirmada bu degerin 200 mV plato bolgesi tarafi, AASV de ise 200 mV artik

akim tarafinda bir potansiyel segilir.

2.6 Siyirma Basamagi

Bu asamada analizi yapilacak madde elektrot yiizeyinde elektrolitik olarak
biriktirilmekte ve madde elektroda uygulanan bir potansiyel yoluyla elektrot yiizeyinden
ayrilarak tekrar ¢ozelti fazina gegmektedir. Siyirma yontemi, uygulanan potansiyelin

tarama yoniine bagli olarak anodik veya katodik siyirma voltametrisi olarak adlandirilir.
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2.7 Elektrokimyasal Mekanizmalar
2.7.1 Tersinir mekanizmalar

Tersinir bir elektrot reaksiyonunun 25 °C’de pik akimi Randles-Sevcik esitligiyle verilir
(Esitlik 2.1):

i, =(2.69x10°)n " ACDYH (2.1)

Bu esitlikte yer alan semboller; n aktarilan elektron sayisi; A elektrodun yiizey alani
(cm?); C derisim (mol/cm?®); D difiizyon katsayis1 (cm?/s) ve v tarama hiz1 (V/s) olarak

ifade edilir.

Bu esitlikte akim degeri elektroaktif maddenin derisimiyle ve tarama hizinin
karekokiiyle dogru orantilidir. Basit tersinir bir ¢ift i¢in, anodik pik akiminin katodik
pik akimina orani 1’dir. Buradaki oran, redoks reaksiyonu esliginde yiiriiyen kimyasal
reaksiyonlarin varligindan giiclii bir sekilde etkilenir. Potansiyel eksenindeki piklerin
konumu, redoks igleminin formal potansiyeline bagldir. Tersinir bir sisteme ait formal

potansiyel esitlik 2.3’deki gibi verilmektedir.

. E°4+Ef
E-ﬂ': r Fad
§)

i

(2.2)

Tersinir sistemlerde, pik potansiyelleri farki esitlik 2.4deki gibi verilir:

0.059

1

I_.l'lE

_pa _gpk _
p=Ep—Ep=

Y (2.3)

Bundan dolay1, pik potansiyelleri arasindaki fark, aktarilan elektron sayisinin
hesaplanmas1 ve redoks ¢iftinin Nerst davranig1 gosterip gostermediginin belirlenmesi

i¢in kullanilabilir. Buradaki bilgilere gore, 1¢”’lu hizli bir reaksiyon, 59 mV’luk bir AEp
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gosterir. Katodik ve anodik olan piklerin ikisi de tarama hizindan bagimsizdir. Eger
indirgenme ¢ok elektronlu olarak gerceklesiyorsa, bu sistemin tersinir olmabilmesi i¢in
voltamogramda, birbirinden iyi bir sekilde ayrilmis ve E° degerleri birbirinden sirayla

artis gosteren ¢ok sayida pikin olmasi gerekir (Wang 2000).

Dontistimlii voltametri teknikleri ile bir reaksiyonun tersinir oldugu belirlenebilir. Bir

sistemin tersinir olabilmesi i¢in asagida yer alan kriterlerin bulunmasi gerekir.

Epk-Ep?= 59/n mV veya Ep-Epr= 57/n mV’tur.

Ep degeri tarama hizi ile degismez.

1
2
3. ip?/ip“=1’dir. Bu oran tarama hiziyla degismez.
4. Dalga sekli tarama hiziyla degismez.

5

ip/V1/2, tarama hiziyla degismez.

2.7.2 Yari tersinir ve tersinmez mekanizmalar

Elektron aktariminin yavas oldugu tersinmez sistemlerde, pik biiyiikliikleri tersinir
sistemlere oranla daha azdir ve pikler belirgin bir sekilde birbirlerinden ayrilir (Wang
2000). Tersinmez sistemlerde, esitlik 2.5’de goriilecegi iizere tarama hiziyla pik

potansiyelinde kayma gerceklesir.

- 0 . .".lﬂ-l
E - BT |o78-m . LV (2.9)
| J

g o, F DY?

a= transfer katsayisi, n, = yiik - transfer basamagindaki elektron sayisini ifade
etmektedir. Bu sebeple Ep, E®dan daha yiiksek potansiyellerde gozlenir. Pik potansiyeli
ve yari-pik potasiyeli 48/an mV’tan farkli olur. Esitlik 2.6’dan goriildiigii tizere pik
akimi, ¢ozeltinin derisimiyle orantili olmasina ragmen pik yiiksekligi o transfer
katsayisina bagli olarak daha azdir. 25°C’de tersinmez bir elektrot reaksiyonuna ait pik

akimi igin esitlik 2.6 yazilabilir.
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ip =(2.99 x10° n(ona)'? ACD' 2 (2.9)

Standart hiz sabitinin 10?7 > k® > 10®° cm/s oldugu yari tersinir sistemlerde akim,
elektron transfer hiz1 ve kiitle aktarimiyla kontrol edilir. Doniisiimlii voltamogramlarin
sekli, k/NnaD (o= nFv/RT) seklinde verilen denklemin bir fonksiyonudur. k%/NmaD
degeri arttiginda, sistem tersinirlige, k%/~rmaD’nin, kii¢iik degerleri i¢in ( yiiksek tarama
hizlarinda) sistem tersinmez olarak davranmig gosterir. Bununla birlikte yari tersinir
sistemlerde, pik potansiyelleri tersinir sistemlerle karsilastirildiginda, birbirinden

oldukca ayridir.

Yari tersinir bir reaksiyona ait kriterler asagida verilmistir.

1. ip/VY? tarama hizina bagh degildir.

2. ip?/ip*= 1°dir. (a degeri 0,5 ise)

3. EpXtarama hizi ile degisir. Bu degisim genelde tarama hizinin artmasi ile
birlikte negatif degerlere kayma yoniindedir.

4. Ep*-Eg? fark: diisiik tarama hizlarmda 59/n’e yaklasir. Yiiksek tarama
hizlarinda daha da biiyliyerek bu degerden uzaklasir ve tarama hizi ile
birlikte artar.

5. Tarama hiz1 arttik¢a pik genislemesi olur.

2.8 Kaynak Arastirmasi

Meloksikamin elektrokimyasi ile ilgili literatiirde yapilan bazi ¢alismalar yer
almaktadir. Spektrofotometrik, florimetrik, elektrokimyasal metodlar ve yliksek basingh
stvi kromatografisi (HPLC) meloksikam i¢in tanimlanan tayin yontemleridir (Goral

2007).

Ancak Meloksikamin tayini konusunda Grafen modifiye KPE elektrodun kullanildigi
hem DPV hemde KDV’nin her ikisininde bir arada kullanilarak siyirma voltametrisi

yapilan ¢alismalarla ilgili bir bulgu tespit edilememistir. MLK’nin biyolojik sivilar
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icerisinde tayininin yapilmasinin biiyiik 6nemi vardir ve farmakokinetik ¢aligmalarini
desteklemek i¢in hizli uygulanabilen, ucuz ve uygun analitik yontemlerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Literatiirlerde Meloksikamin tayini ile ilgili ¢alismalar asagida kisaca

Ozetlenmistir.

Huang ve arkadaslarinin, 2000 yilinda yaptiklar1 calismada, pH’1 4,6 olan Asetat
tamponu (HAc-NaAc) kullanilmis, Dogrusal Taramali polarografi, DV ve puls
polarografi ile MLK’nin elektrokimyasal davranisi ve indirgenmesi incelenmistir. MLK
icerigi Adsorptif siyirma voltametrisi ile tespit edilmis ve ¢alismada Asili civa damla
elektrodu kullanilmistir. Pik adsorptif Ozelligini Ag/AGCl referans elektrotu
kullanilarak -1,19 V potansiyelde gostermis, burada MLK igin adsorbe olabilen nétral
molekiillerin olabilecegi savunulmustur. Asili civa damla elektrodu yilizeyinde, MLK
adsorpsiyonunun adsorbsiyon katsayisi ile Frumkin adsorpsiyon izotermine uygun
oldugu belirtilmistir. MLK nin adsorptif styirma voltametrisi ile Tayin sinir1 1.0 x 10°

M olarak bulunmustur.

A. Radi ve arkadaslarinin, 2001 yilinda yaptiklar1 c¢aligmada, Meloksikamin
elektrokimyasal yiikseltgenmesi ve tablet dozaj formunun tespiti lizerinde c¢alisilmistir.
Meloksikamin oksidatif voltametrik davramisi 2-11,5 pH araliginda BR tamponu
icerisinde KPE kullanilarak incelenmistir. Meloksikamin sirastyla amit ve enol
fonksiyonel gruplarinin yiikseltgenmesine karsilik gelen voltametrik olarak iki pik
verdigi, ylikseltgenmenin, destek elektrolitin pH’mna bagl oldugu bulunmustur.
Meloksikamin pH 3.0’da Britton-Robinson tampon ¢ozeltisi i¢inde Dogrusal tarama
Voltametrisi (LSV) kullanilarak iyi tanimlanmis voltametrik yanit verdigi, MLK’nin
tayini icin 5,0 x 107 ve 5,0 x 10° M derisim araliginda ve 1,6x107" M alt tayin sinir1
(LOD) ile kullanilabilir yontem oldugu savunulmustur. %2,2 standart sapma (SS) ile
ortamdaki diger maddelerin girisimi olmadan, soz konusu dersimlerde dozaj
formundaki ilacin belirlenmesi i¢in yontemin uygulanmasinin kabul edilebilir bir sapma

ile sonuglandigr belirtilmistir.

A.M. Beltagi ve arkadaslarinin, 2002 yilinda yaptiklar1 c¢aligmada, MLK’nin Hg

elektrotta Elektrokimyasal indirgenmesi ve tabletlerin tespiti lizerinde caligilmustir.
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Meloksikamin elektrokimyasal indirgenmesi genis bir pH araliginda, sulu ¢ozeltiler
icinde farkli elektrokimyasal metodlar kullanilarak bir Hg elektrotta incelenmistir.
Diferansiyel puls Voltametri yontemi kullanilarak ilacin -1,286 V (Ag/AgCl)
potansiyelde, pH 4.0’te Britton-Robinson tampon ¢ozeltisinde iyi bir voltametrik yanit
verdigi bulunmustur. Bu yéntemin MLK’y1 1,0 x 10® - 5.0 x 10® M derisim araliginda

tespit etmek icin kullanilabilecegi 6n goriilmiistiir.

Abd-Elgawad RADI ve arkadaslarinin, 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada Meloksikamin
Kare dalga yontemi ile katodik adsorptif siyirmasi incelenmistir. MLK’nin adsorptif
davranisi, asili damla civa elektrodu (HMDE) kullanilarak doniisiimlii, diferansiyel puls
ve kare dalga voltametrisi ile incelenmistir. Ag / AgCl asetat tampon ¢ozeltisi (doymus
KCI) igerisinde pH 5.0°de -1,42 V potansiyelinde HMDE elektrotta biriken ilaca ait iyi
tanimlanmis bir styirma pik akimi elde edilmistir. Bu ¢alismada kare-dalga voltametrisi
kullanilarak katodik siyirma voltametrisi ile meloksikamin belirlenmesi i¢in yontem
gelistirilmistir. Ilacin tayini icin en uygun c¢alisma kosullar1 belirlenmis, insan

plazmasindaki meloksikamin analizi i¢in kullanilmstir.

By Wang ve arkadaslarmin, 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, L-sisteinin
elektrokimyasal yiikseltgenmesi vasitasiyla sisteik asit ile modifiye edilmis bir elektrot
hazirlanmasi i¢in yontem gelistirilmistir. L sisteinin tespiti ile ilgili yontemin, MLK nin
tespitinde de kullanilabilecegi 6nerilmistir. Meloksikamin elektrokimyasal olarak tayini
calismalarinin gelistirilmesi igin analitin elektrot yiizeyi tizerine elektrostatik birikimini
saglayan, sisteik asidin anyonik tabakasi ile camsi karbon elektrodun modifikasyonu
gosterilmistir. L-sisteinin elektrokimyasal yiikseltgenmesi ile olusturulan modifikasyon
sistein ¢ozeltisi i¢cinde dongii potansiyeli ile gerceklestirilmistir. Voltametriyle + 1,088
V (genelde Ag / AgCl) potansiyelde elde edilen anodik pik akiminin, BR tampon
¢ozeltisi iginde (0.04 M ve pH 1.86) 0.999 korelasyon katsayisi ile 4.3 x 10® ~ 8.5 x
10° M araliginda meloksikam derisimine bagli oldugu belirtilmistir. Tayin limitinin (S /
N =3) 1,5 x 10° M oldugu, modifiye edilmis elektrodun diisiik maliyetli oldugu, iyi
bir duyarhiliga segicilie ve kararliliga sahip oldugunun gosterildigi, farmasdétik

formiilasyonun tatmin edici sonuglar ile kirpi serumundaki MLK’nin tayini igin
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uygulanabildigi, ayrica ¢alismada MLK’nin elektrokimyasal reaksiyon mekanizmasi

tartisilmistir.

By Xie ve arkadaslarinin, 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, MLK’nin protein
kullanilarak diferansiyel puls voltametrisi ile tayini lizerinde g¢alisilmistir. MLK pik
potansiyelinde degisiklik olmadan 0,584 V’da NaAc-HAc tampon soliisyonu igerisinde
(pH = 4.8), yiikseltgenme pik azalmasi ile sonuglanan elektrokimyasal aktif olmayan
stipermolekiil kompleksi MLK-BSA olusturmak igin sigir serum albiimini (BSA) ile
reaksiyona girebildigi, pik akimi azalmasinin BSA derisimi ile orantili oldugu
savunulmustur. 6.0 x 107 molL™? ile 2.0 x 10® molL? derisim araliginda 0.9980
korelasyon Katsayisi ile tayin smirinm 1,2 x 108 molL™? olarak bulundugu bildirilmistir.

Bu yontemin BSA daki tayinlerde uygulanabilir oldugu belirtilmistir.

Khalil FARHADI ve arkadaslarinin, 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Okside Camsi
karbon Elektrot kullanilarak Biyolojik sivilarda ve hazirlanmis ilaglarda MLK’nin
elektrokimyasal tayini {izerinde calisilmistir. Meloksikamin ~ Adsorptif  ve
elektrokimyasal davranislart 0,8 ile 1,0 V potansiyel araliginda, Ag / AgCl referans
elektrotun potansiyel dongiisiinii takip eden 1.8 V anodik yiikselltgenme potansiyelinde
elektrokimyasal bir etki uygulanarak camsi karbon elektrot iizerinde aragtirilmistir.
Uygulanan yontemin Fosfat tamponu igerisinde 0,2 M derisimde ve pH-6,0’da idrar,
plazma ve tablet 6rneklerinde kullanilabilir oldugu belirtilmistir. pH (2,0-8,0) araliginda
BR ve easetat tampon cozeltisi igerisinde de Ol¢limlerin yapildigi, ancak sinyalin
azaldigmin gozlendigi, ayrica pH-6,0’da KCL destek elektroliti icerisinde de 6l¢iim
yapildig1, ancak Meloksikamin pH-6,0’da fosfat tamponu igerisinde yiiksek hassasiyetle
yiikseltgendiginin tespit edildigi bildirilmistir. Yikseltgenme pik akiminin 240 sn
deristirme siiresi kullanilarak 0.02uM ile 10uM derisimde alanlarinin iginde lineer bir
fonksiyon gosterdigi bulunmustur. Onderistirme orta-degisim yaklagimi, spiked idrar ve
plazma numuneleri i¢indeki ilacin segici olarak saptanmasi igin tatmin edici sonuglar
elde edilerek kullanilmistir. Onerilen ydntemin geri kazanim degerleri sirasiyla idrar ve
plazma 6rnekleri i¢in % 105 (MSB% 2.5) ve % 100 (% 1.8 RSD) elde edilmistir. Ayni

zamanda, Onerilen yontemin basarili bir sekilde tabletlerdeki MLK nin belirlenmesi i¢in
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kullanilabilecegi, dogrusal ¢alisma arahiginin 1 x 10° M ile 2 x 10® M araliginda

oldugu, alt tayin stmirmin ise 7 x 10° M oldugunun bulundugu belirtilmistir.

Xi ve arkadaslariin, 2012 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, 0,1 molL™ Britton-Robinson
tampon ¢ozeltisi (pH 3.0) Ortaminda yiikseltgenme pik akiminmn 1.0 x 10°~8.0 x 10°
mol / L araliginda MLK derisimi ile orantil1 oldugu ve alt tayin sinirm 3,0 x 107 M
(S /N = 3) oldugu tespit edilmistir. Calismada elektrot olarak Grafen Oksit ile Modifiye
edilmis Cams1 karbon elektrot kullanilmistir. Onerilen ydntem, tabletlerde ve insan

idrarindaki MLK’nin belirlenmesi i¢in kullanilmastir.

Saman Azodi-Deilami ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; MLK’nin
izlenmesi igin son derece segici bir voltametrik sensor olan yeni bir karbon pasta
elektrot kullanilmigtir. MLK tayini i¢in molekiiler baskilanmis bir polimer (MIP) ve
Nonimprinted (baskilanmamis) bir polimer (NIP), fonksiyonalize ¢ok kathi karbon
nanotiip (MWCNTS) yiizeyi iizerinde polimerize edilerek sentezlenmistir. Daha sonra
hazirlanan sensoriin segicilik ve iletkenligini arttirmak i¢in KPE bu maddelerle
modifiye edilmistir. Hazirlanan sensor katodik voltametrik siyirma yontemi ile
MLK’nin tayininde kullanilmistir. MIP @ MWCNT-CP elektrotun, NIP @ MWCNT-
CP elektrota gore daha yiiksek algilama yetenegi gosterdigi belirtilmistir. Sensor
yanitin1 etkileyen bazi parametrelern optimize edildigi ve daha sonra kalibrasyon egrisi
¢izildigi, optimize kosullar altinda. Sensoriin alt tayin smir1 3.22 x 10° mg L ve
kantitatif tayin smir1 1.1 x 10* mg L? olarak hesaplanmistir. Bununda o6nerilen
yontemin  duyarlihgini  gosterdigi  bildirilmistir.  Onerilen  sensoriin  plazma
orneklerindeki MLK’nin tespiti i¢inde uygulandigi ve kullanilan voltametrik metot ile
geri kazanim oraninin %98.0 ve %102.5 araliginda %3,1 den daha az kabul edilebilir

hassasiyetle uygulanabildigi ifade edilmistir.

Srikanth Cheemalapati ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Poli-L-lizin
(PLL) / karboksille zenginlestirilmis grafen oksit (GO-COOH) / modifiye cams1 karbon
elektrot (GCE) kullanilarak Doniisiimlii Voltametri ve Diferansiyel Puls Voltametrisi
yontemleri ile MLK’nin elektrokimyasal tayininin yapildigi belirtilmistir. Uretilen

sensoOriin  karakterizasyonunun taramali elektron mikroskobu (SEM), Fourier
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Doniistimlic  Kizilotesi  Spektroskopisi  (FTIR) ve elektrokimyasal —empedans
spektroskopisi (EIS) ile incelendigi bildirilmistir. PLL/GO-COOH/GCE elektrot
Ciplak GCE’ye gore MLK’nin elektrokatalitik yiikseltgenmesini ve MLK’nin
yiikseltgenme akimini énemli Slgiide artirdigr i¢in kullanildigi, bununla da modifiye
edilmis elektrotun modifiye edilmemis GCE’den daha iyi elektrokatalitik aktivite
gosterdigi ortaya konmustur. MLK nin dogrusal tespit araliginin 4 ile 104 pM oldugu,
en diisiik tayin limitinin (LOD) 0.87 uM ve duyarliligin 0.228 pA pM™? cm? oldugunu
ifade etmislerdir. Onerilen bu sensoriin analitik performans ozelliklerinin piyasada
bulunan farmasétik tabletlerle degerlendirildigi ve kullanilan sensoriin gercek kan
serumu Orneginde pratik bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir. Piyasadan temin
edilen tabletler i¢cin elde edilen sonuglarin tabletlerin etiketlerinde iddia edilenlerle
hemen hemen ayni oldugu, bu sonuglardan, onerilen elektrodun MLK’ya karsi iyi

katalitik aktivite gosterdigi ifade edilmistir.

Harun Muslu ve arkadaslarmin 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada, non-steroidal anti-
enflamatuar ilag  (NSAID) Meloksikamin  (H2MLX)Cu(ll)  komplekslerinin
spektroskopik ve analitik teknikler ile sentezlendigi ve karakterize edildigi ifade
edilmistir. Kompleksin termal davramisinin da analiz edildigi, bilesiklerin
Fotoliiminesans dzelliklerinin farkli kosullar altinda analiz edildigi beliritilmigtir. Hem
ligand ve hemde kompleksin elektrokimyasal ozelliklerinin camsi karbon elektrot
kullanarak Doniigiimlii  Voltametri ile analiz edildigi, Bilesiklerin biyolojik
aktivitelerinin absorpsiyon spektroskopisi ve diferansiyel puls voltametri ile balik
sperminden ¢ift iplikli DNA’ya baglanma (FSdsDNA) kapasitelerinin incelenerek
degerlendirildigi bildirilmistir. Absorbsiyon ¢alismalarinin FSdsDNA ile Cu (II)
kompleksi ve H2MLX arasindaki etkilesimin bu bilesiklerin FSASDNA baglanabildigini
gosterdigi ve bu sekilde baglanma sabitlerinin hesaplandigi ifade edilmistir. FSdsDNA,
H2MLX, and Cu(Il) kompleksinin morfolojisinin taramali elektron mikroskobu (SEM)
araciligi ile analiz edildigi, DPV ydnteminde, kalem grafit elektrotun calisma elektrotu
olarak kullanildig1 belirtilmistir. Guaninin yiikseltgenme sinyallerinin yogunlugunun

azalmasinin etkilesim mekanizmasi i¢in bir gosterge olarak kullanildig: ifade edilmistir.
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N.H. Zawilla a ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada saf formda ve
farmasotik formiilasyonlarda MLK’nin Kkantitatif belirlenmesi i¢in ii¢ hassas ve
tekrarlanabilir yontem sunulmustur. Ilk ydntem olan yiiksek performansl sivi
kromatografisinde ilacin ortalama derisim araligi 100-500 pg mL™? {izerindeki
indirgeme triinlerinin varliginda ytizde 100,13+ 0.53 dogrulugunda tayin edilebildigi,
fosfat tamponu i¢inde temel metilen mavisi ve meloksikam arasinda olusan notr
kompleksin absorbansinin dl¢iilmesine dayanan ikinci yontemde (pH 8) A=653.5 nm
ortalama dersim aralig1 1-5pg ml? ve %99.12+1.18dogrulukla tayin edilebildigi ifade

edilmistir.

Tahereh Hosseinzadeh Sanatkara ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada,
Non-steroidal anti-enflamatuar ilag MLK’nin iki nétral tek ¢ekirdekli Co(Il) and Zn(II)
komplekslerinin element analizinin, IR ve UV-Vis spektroskopisi ile sentezlendigi,
karakterize edildigi ve tekli kristal difraksiyonu ile bunlarin kati hal yapilarinin
calisildig1 belirtilmistir. (Hzmel, 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-
benzothiazine-3-carboxammide-1,1-dioxide), [Co(Hmel)2(EtOH)2] (), and
[Zn(Hmel)2(EtOH)2] (2), Komplekslerin, metal atomu ¢evresinde garpik sekiz yiizeyli
geometriye sahip oldugu, Deneysel verilerin MLK komplekslerinin (amit oksijen ve
tiazol halkasina ait nitrojen atomu aracilig ile) deprotone iki disli ligand olarak gorev
yaptigimi gosterdigi ve amidin N-H fonksiyonunun ve enolattaki O atomu arasinda
giiclii molekiil ici hidrojen baginin meloksikam ligandlarin ZZZ yapisini stabilize ettigi
ifade edilmistir. Absorpsiyon, fliioresan spektroskopisi ve doniisiimlii voltametri
teknikleri ile Balik sperm DNA (FS-DNA) ile bunlarin komplekslerinin birlesimini
arastirmak i¢in kullanildigi, Buna ek olarak, 1sikla yarilma ¢alismalarinin da plazmid
DNA komplekslerinin baglanmasini aragtirmak i¢in kullanildigi bildirilmistir. DNA ile
komplekslerin etkilesimi elektrostatik baglanma modu atfedilen UV-Vis spektrumu

mavi kaymasi ve bu hyperchromism ile izlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu kisimda, analizler sirasinda kullanilan elektrokimyasal dl¢iim sistemleri, elektrotlar
ve elektrotlarin hazirlanmasi, kullanilacak ilag etken maddelerinin ve kullanilan diger

maddelerin analiz siirecine hazirlanmasi ve kullanimlarina iliskin bilgiler sunulmustur.

3.1 Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz Kimyasal maddelerin isimleri, elde edildikleri firma adlari
ve maddelerin saflik oranlar1 Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Analizlerde kullandigimiz

Meloksikam hammaddesinin temini Merck firmasindan saglanmustir.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firma ve saflik oranlar

Maddelerin Temin Maddelerin

Kullanilan Kimyasal Maddeler Edildigi Firma Saflik
Oranlan

Grafen Sigma-Aldrich -
Grafit tozu Aldrich %99.99
Mineral Yagi Sigma-Aldrich Saf
Metanol Sigma - Aldrich % 99,7
Etanol Sigma - Aldrich % 99,8
Sodyum hidroksit Sigma-Aldrich %98-100.5
Asetik Asit Sigma-Aldrich %99.8-100.5
Fosforik Asit Sigma-Aldrich % 99.5
Borik Asit Sigma % 99,5
Azot Gazi Oksan Koll. STI.. % 99,99
Meloksikam Merck % 99,99
Askorbik asit Carlo Erba Reagents Saf
Glikoz Sigma - Aldrich % 99,6
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Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firma ve saflik oranlar

(devam)

L-Glutamik asit Merck Saf
L-sistein Merck Saf
Oksalik asit Merck Saf
Sitrik asit Merck %99,5
Urik asit Sigma - Aldrich % 99,0
CaNOs3 Merck Saf
Sodyum kloriir Sigma - Aldrich Saf
Potasyum Kloriir Sigma - Aldrich % 99,0-100,5
Dopamin Sigma - Aldrich Saf
Kursun Nitrat Kimetsan Saf

3.2 Kullanilan Cozeltiler ve Bu Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.2.1 Britton-Robinson (BR) tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Destek elektrolit ortami olarak, pH 2,0— 12,0 arasinda kullanilabilen Britton-Robinson
(BR) tamponu kullanildi. Bu tampon ¢ozeltisi hazirlanirken 2,69 mL (saflik derecesi %
99.5 olan) fosforik asit, 2,29 mL (saflik derecesi %99.8-100.5 olan) asetik asit ve 2,472
g (saflik derecesi % 99,5 olan) borik asit karistirtlip toplam hacim ultra saf su ile 1 L’ye
tamamlanmis ve bu sekilde 0,04 M BR tamponu hazirland:. Istenilen pH degerlerine
sahip cozeltiler elde etmek i¢in hazirlanan BR tamponu iizerine uygun hacimlerde 0,1
M NaOH ve HCI eklendi.

3.2.2 0,01 M NaOH c¢ozeltisinin hazirlanmasi

MLK ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilmak iizere katt NaOH’dan (Molekiil kiitlesi
40,0 gmol™) hassas terazide 0,040 g tartilarak bir miktar ultra saf su ile yapilan ¢ézme
isleminden sonra ¢ozelti hacmi 100 mL olan bir 6lgiilii balona aktarilmis ve ultra saf su

ile ¢ozelti 100 mL’ ye tamamlanmuistir.
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3.2.3 Standart (stok) MLK ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Standart (stok) MLK ¢ozeltisi hazirlamak igin, 1,0x10° M derisimde olacak sekilde 25
ml 0,01 M NaOH igerisinde 8.78 mg MLK’mn ¢6ziinmesi saglandi. Hazirlanan stok
cozelti +4 °C’de, karanlik ortamda saklandi. Deneysel ¢alismalarda kullanilmasi
diisiiniilen MLK ¢ozeltileri ise, hazirlanan stok ¢o6zeltisinink BR tamponu ile

seyreltilmesi ile hazirlandi. Bu hazirlanan seyreltik MLK ¢ozeltileri ayn1 giin igerisinde
kullanildi.

3.2.4 Farmasotik orneklerin analize hazirlanmasi

Sanovel Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. firmasi tarafindan iiretilen ve her tablette 15 mg
MLK (yardimci maddeler Trisodyum sitrat dihidrat, laktoz monohidrat, mikrokristal
seliiloz, povidon, silikon dioksit, krospovidon, magnezyum stearat) igerdigi belirtilen
Exen Fort tabletler farmasétik 6rnek olarak kullanildi. Stok tablet ¢ozeltisini hazirlamak
amaciyla, 5 adet tabletin kiitlesi 6l¢iildiikten sonra ortalama tablet kiitlesi hesaplandi.
Kiitlesi belirlenen tabletleri homojen bir sekilde toz haline getirmek icin tabletler
porselen havan igerisinde ezildi. Stok tablet ¢dzeltisinde MLK derisimi 1,0 x 10° M
olacak sekilde ezilmis olan toz Ornek tartilarak 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve
tizerine yaklasik 50 mL kadar 0,01 M NaOH eklendi. MLK’nin tamamen ¢oziinmesi
i¢in Ol¢iilii balon ultrasonik banyoda 30 dakika boyunca tutuldu. Bu karisim daha sonra
0.01 M NaOH ile 100 ml’ye tamamlanarak stok tablet ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti bir
siire buzdolabinda, igerisindeki safsizliklarin ¢okmesi ve ¢dzlinmeyen meloksikamin
¢Oziinmesi icin bekletildi. Daha sonra ¢ozeltinin st kismindaki berrak kismindan

alinarak deney esnasinda kullanildi.

3.2.5 Girisim calismalarinda kullanilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

1,0x10° M Oksalik Asit ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 4,50 mg Oksalik Asit tartilip, toplam

hacim 50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir
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1,0x1073 M Sitrik Asit ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 9,60 mg Oksalik Asit tartilip, toplam

hacim 50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir

1,0x10° M glikoz ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 9,9 mg glikoz tartilip, toplam hacim 50,0

mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir

1,0x107 M askorbik asit ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 8,81 mg askorbik asit tartilip, toplam

hacim 50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

1,0x10° M iirik asit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 8,40 mg iirik asit tartilip, uygun
miktardaki LiCOs eklenerek saf su ile toplam hacmin 50,0 mL’ye tamamlanmasiyla

hazirlanmustir.

1,0x10° M L-sistein ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 12,0 mg glikoz tartilip, toplam hacim

50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢dziilerek hazirlanmistir.

1,0x10° M L-glutamik asit ¢dzeltisinin hazirlanmasi: 7,36 mg L-glutamik asit tartilip,

toplam hacim 50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

1,0x10° M dopamin ¢dzeltisinin hazirlanmast: 9,48 mg dopamin tartip, toplam hacim

50,0 mL olacak sekilde saf su ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

3.3 Karbon Pasta ve Modifiye Karbon Pasta Elektrotlarin Hazirlanmasi

Karbon pasta elektrot hazirlamak i¢in 6ncelikle 30 mg grafit tozu tartilarak petri kabina
alindi. Grafit tozu daha sonra 10 pl parafin yagi ile karistirildi ve petri kabinda spatiil ile
iyice karigana kadar ezildi. Elde edilen bu karigim elektrodun u¢ kisminda bulunan 3
mm ¢apindaki delik igerisine iyice sikistirmak sureti ile yerlestirildi. Calisma elektrodu
olarak secilen bu elektrot yiizeyini piiriizsiiz bir hale getirmek i¢in elektrot yiizeyi
parafilm kagidi lizerine siiriilerek parlatildi. Bu sekilde elektrot deneye hazir hale

getirildi. Calismamizda grafen modifiyer madde kullanilarak biri ¢iplak karbon pasta
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elektrot olmak tizere 2 farkli karbon pasta elektrot hazirlandi. Meloksikam tayini i¢in
modifiyer maddenin bilesim oranin1 belirlemek amaci ile farkli oranlarda grafen ve
grafit tozu karstirilarak voltametrik dlgiimler alinmistir. Olgiimlerin tekrarlanabilir
olmasi i¢in, her 6l¢lim arasinda ¢ozeltiden 60 s azot gazi gegirilmisg, her 6l¢iim sonrasi
hazirlanan modifiye elektrotlar saf su ve uygun ¢oziicii (etil alkol, metil alkol) karisimi

ile yitkanmustir.

3.4 Kullanilan Elektrokimyasal Sistemler, Elektrotlar ve Yazilimlar

Bu g¢alismada MLK’nin elektrokimyasal analizleri CHI 660c elektrokimyasal analiz
cihazi kullanilarak gerceklestirildi (Sekil 3.1). Elektrokimyasal ¢alismalarda 3-elektrotlu
CH Instruments marka C4 kati elektrot standi (Sekil 3.1) kullanilmigtir. Calisma
elektrodu olarak MF 2010 karbon pasta elektrot govdesi kat1 elektrot (karbon pasta ve
grafen modifiye karbon pasta), referans elektrot olarak 3 M KCI igerisinde bulunan
Ag/AgCl elektrot (CHI 111) ve karsit elektrot olarak ise Pt tel (CHI 115) kullanilmastir.

Sekil 3.1 Caligsma yapilan kat1 elektrot hiicre standi ve elektrokimyasal sistem
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3.5 Kullanilan Diger Cihazlar ve Malzemeler

Cozeltilerin karistirilmasi i¢in Ultrasonik markasi LC 30H olan ultrasonik banyo
kullanildi. Orion kombine cam pH elektrodu (912600) ve Hanna Instruments HI 2211
model pHmetre kullanilarak pH 6l¢iimleri alindi. Hazirlanan ¢ozeltiler pH ayarlamasini
yapma asamasinda karistirtlmasi i¢in WiseStir® MSH-Model magnetik karistirict
kullanildi. Kullanilan ¢6zeltilerin hazirlanmasinda kullanilan ultra saf su Purelab Option
marka saf su cihazindan elde edildi. Tartim islemlerinde 0,01 mg duyarliliginda tartim

yapan Shimadzu marka elektronik terazi kullanildu.

3.6 Elektrokimyasal Deneylerin ve Ol¢iimlerin Yapilisi

3.6.1 Voltametrik olciimler

Elektrokimyasal analizler 20 mL lik hiicreler igerisinde yapildi. Voltametrik 6lgiimlerde
dontisiimlii voltametri, kare dalga voltametrisi, differansiyel puls voltametrisi ve siyirma
voltametrisi yontemleri kullanilarak Sekil 3.1°’de yer alan CHI 660c elektrokimyasal
analiz cihaz ¢alisma sistemleri kullanildi. Yapilan her calisma i¢in BR tampon ¢ozeltisi
(destek elektrolit) ile MLK karisimi toplam hacim 10,0 mL olacak sekilde hiicreye
konuldu. Daha sonra bu ¢alisma hiicresi igerisine karsit elektrot, referans elektrot ve
calisma elektrodu daldirildi ve gerekli elektrot baglantilar1 yapildi. Ortamda ¢oziinmiis
oksijenin Meloksikamin yiikseltgenmesine etki etmemesi ve elektrot yiizeyine oksijenin
adsorplanmamasi i¢in ¢dzelti igerisinden, Ol¢limler arasinda 30 saniye olacak sekilde
azot gaz1 gecirilerek c¢oziinmiis oksijenin uzaklastirilmasi saglandi. Ayrica deney
esnasinda ¢ozelti yiizeyinden siirekli azot gaz1 gecirildi. Oncelikle, hicbir MLK ¢ozeltisi
eklenmeden destek elektrolitin voltamogrami kaydedildi ve akabinde standart ve/veya
tablet stok g¢ozeltilerinden farkli miktarlarda ilaveler yapilarak voltametik &lgiimler

alindu.
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3.6.2 Cahiyma pH’1nin belirlenmesi

Analizi yapilacak ve elektrokimyasal davranisi incelenecek olan ilag etken maddesinin
en yiiksek pik akimi ve en iyi pik seklinin elde edildigi pH degerinin belirlenmesi amaci
ile calisma ¢ozeltisinin pH degeri 2,0 — 12,0 araliginda degistirilmistir. Alinan dl¢timler
neticesinde MLK’nin elektrokimyasal olarak tayini i¢in en uygun pH degeri belirlenmis

ve Boliim 4°de verilmistir.

3.6.3 Biriktirme potansiyelinin belirlenmesi

Bu calismada, MLK’nin tayini ic¢in adsorptif siyirma voltametrisi ydntemleri
kullanilarak duyarli bir yontem gelistirmek amaglanmistir. Kalibrasyon calismasindan
once, en uygun briktirme potansiyelinin belirlenmesi amaciyla, belirli aralikta (0,0-1,0
V araliginda, 0,1 birim artirilarak) degisen biriktirme potansiyeli degerlerine karsi
AdsDPV ve AdsKDV voltamogramlari kaydedilmistir. MLK’in degisen biriktirme
potansiyeli degerlerine kars1 okunan akimlar1 grafige gegirilerek en uygun biriktirme

potansiyeli degerleri her iki yontem i¢in de belirlenmistir.

3.6.4 Biriktirme siiresinin belirlenmesi

Siyirma voltametresinde biriktirme siiresinin belirlenmesi igin, biriktirme potansiyelinin
belirlenmesinde oldugu gibi kalibrasyon g¢alismasindan 6nce DPV ve KDV o6l¢timleri
aliarak voltamogramlar1 kaydedilmistir. Uygun ortam sartlarinda biriktirme siiresi 0 —
300 s araliginda degistirilerek en yiiksek pik akimi ve en iyi pik sekline sahip biriktirme

stiresi belirlenmistir.

3.6.5 Kalibrasyon ¢alismasi

Belirlenen uygun sartlarda MLK ila¢ etken maddesinin farkli derisimlerde hazirlanmis
cozeltilerinin AdsDPV ve AdsKDV yontemleri kullanilarak akim degerleri 6l¢iilmiistiir.

Bu akim degerleri MLK’nin derisimine kars1 grafige gecirilmis ve boylece kalibrasyon
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grafigi olusturulmustur. Kalibrasyon ¢aligsmalar1 neticesinde, LOD ve LOQ degerleri ve

dogrusal caligsma araliklar esitlik 3.1 ve 3.2 kullanilarak hesaplanmistir.

LOD=3SS/m (3.1)

LOQ=10SS/m (3.2)

SS: Kalibrasyon ¢alismasinda en diisiik derisime yakin derisimde bulunan akim

degerlerinin standart sapmasi

m: Kalibrasyon egrisinin egimi

3.6.6 Girisim etkisi

MLK igeren ortama, MLK’nin derisiminin 100 kat1 olacak sekilde girisim etkisinin olup
olmadigr incelenecek olan maddenin bolim 3.2.5°de belirtildigi sekilde hazirlanan
cozeltilerinden eklenmistir. Daha sonra AdsDPV yontemi ile akimlar, girisim etkisi
incelenen madde eklenmeden o6nce ve eklendikten sonra 3’er okuma yapilarak
kaydedilmis ve bulunan bu akimlar karsilagtirilarak % akim farki (Aip) degerleri girisim

etkisi incelenen her bir madde i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir (Boliim 4.3.6).

3.6.7 Empedans Ol¢iimleri

Belirli oranlarda karigtirilarak hazirlanmis olan GMKPE’nin (Cizelge 4.3) EIS
olgtimleri igin 5,0 mM Ka[Fe(CN)s]/Ks[Fe(CN)s] ve 0,1 M KCI igeren ¢ozeltiye
referans elektrot, karsit elektrot ve modifiye elektrotlar ayr1 ayr1 olmak iizere daldirilmis
ve frekans 0,05 ile 10° Hz araliginda degistirilmistir. Baslangic potansiyeli olarak her bir
elektrot icin Olciilen acik devre potansiyeli ve 0,005 V genlik uygulanarak Olc¢timler

kaydedilmistir.

33



3.6.8 Elektrot 6miir calismasi

Elektrot dmriinii belirlemek amaciyla, birer ay ara ile DV yontemiyle her defasinda en
az 5 farkli voltamogram alinarak ortalama akim degerleri hesaplandi. Ilk ay yapilan
calismada MLK ig¢in Ol¢iilen ortalama olglilen akim hesaplandi ve elektrot {izerinde
herhangi bir degisiklik yapilmadan 4 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi. Burdan elde

edilen veriler yardimiyla elektrot dmrii i¢in gerekli degerlendirme ¢alismasi yapildi.

3.6.9 Taramah elektron mikroskobu él¢iimleri

Analizden hemen once, Bolim 3.3’de belirtildigi sekilde hazirlanmis olan KPE ve
GMKPE’un SEM goriintiileri Ankara Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’nde
bulunan CARL ZEISS EVO marka cihaz ile alinmistir. Her bir elektrot i¢in hazirlanmis
olan pastalar cihazinin numune bélmesine ayri ayr1 koyularak 200 nm’lik kesitler 30000

KX biiyiitme ile goriintiiler kaydedilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 Modifiye KPE’nin Yiizey Morfolojilerinin DV, EIS ve SEM ile incelenmesi

Boliim 3.3’de anlatildigr sekilde grafen kullanilarak hazirlanmis olan modifiye karbon
pasta elektrodun (GMKPE) ve karbon pasta (KPE) elektrodun yiizey ozellikleri
incelenmistir. Hazirlanmis olan modifiye karbon pasta elektrotlarin yiizey alanlarinin
hesaplanmasi1 ve DV sinyallerinin incelenmesi amactyla, standart bir redoks probu olan
5,0 x 10 M KaFe(CN)s/KsFe(CN)s/0,1 M KCI ¢ozelti ortamina daldirilan elektrotlarin
50 mV/s tarama hizinda DV yo6ntemiyle voltamogramlari (-1,1 V) - (+1,1 V) potansiyel
araliginda kaydedilmistir (Sekil 4.1). Sekil 4.1’de goriildigi gibi, GMKPE
elektrodunun KPE’ye goére hem anodik hem katodik yondeki akiminin yiiksek olmasi bu
elektrot ylizeyindeki elektron transfer hizinin da yiiksek oldugunu gostermektedir (Bard
ve Faulkner 2001). Ayrica Cizelge 4.1°den goriilecegi iizere, GMKPE’de ip ¥ /ip?
oraninin KPE’ye gore 1,0’e daha yakin olmast GMKPE’de elektron transfer hizinin ve
bu elektrot yilizeyindeki tersinirligin KPE’den daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Buna ek olarak katodik pik potansiyeli ile anodik pik potansiyeli arasindaki farkin
(AEp) KPE’de 0,225 V iken GMKPE’de 0,175 V oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu sonug
da yine, GMKPE ‘nin yiizeyinde tersinirligin ve elektron aktarim hizinin daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.1 5,0 x 10 M KaFe(CN)s/KsFe(CN)s (ferri/ferro siyaniir)/0,1 M KCI ¢ozeltisi
icerisinde KPE ve GMKPE’nin doéniisiimlii voltametri yontemi kullanilarak
kaydedilen voltamogramlari

Cizelge 4.1 KPE ve GMKPE’lerin 5,0 x 10° M KaFe(CN)s/KsFe(CN)s (ferri/ferro
siyaniir)/0,1 M KCI ¢o6zelti ortaminda elektrokimyasal O6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Elektrot Epa/ V Epk/ V AEp (V) ipa /HA ipk /',IA ip k /ipa
KPE 0,684 0,459 0,225 75,54 55,20 0,730
GMKPE 0,514 0,339 0,175 78,42 63,02 0,804

KPE ve GMKPE elektrotlarm yiizey alanlarmin hesaplanmasi amaciyla, yine 5.0x107
M KaFe(CN)s/0,1 M KCI ¢ozelti ortaminda 9 farkli diisiik tarama hizlarinda her iki
elektrodun da (5,0; 10,0; 20;0; 30,0; 40;0;50,0; 60,0; 75,0 ve 100,0 mV/s) doniisiimlii
voltamogramlari kaydedilmistir. KPE ve GMKPE igin yiizey alanlar1 (A) Esitlik 2.1°de
verilmis olan Randles-Sevcik esitligi kullanilarak hesaplanmistir. Yapilan hesaplamalar
neticesinde Cizelge 4.2°de verilen yiizey alan1 degerleri elde edilmistir. Bu ¢izelgeye
bakildiginda, GMKPE’ye ait yiizey alaninin KPE’den 1.32 kat daha biiyiik oldugu
goriilmistiir. Bunun nedeni nanopartikiillerden olan grafen, elektrot yilizey alanim
arttirarak birim alandan gecen elektron miktarini arttirmakta ve dolayisiyla artik akimi

diistirerek daha diisiik seviyelerde tayin yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Elde
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ettigimiz sonuglara gére, GMKPE elektrodun MLK’nin yiikseltgenme sinyaline giiglii
bir elektrokatalitik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.2 KPE ve Modifiye KPE’lerin 5.0x107° molL™? KsFe(CN)s /0,1 M KCI ¢ozelti
ortaminda DV yontemi ile hesaplanan ortalama yiizey alan1 degerleri

Elektrot KPE GMKPE

Yiizey Alan1 (A/cm?) 0,0626 0,0824

DV yontemi ile elde edilen sonuglar1 desteklemek amaciyla KPE ve GMKPE yiizeyleri,
farkl1 bir elektrokimyasal yontem olan EIS ile incelenmistir. Boliim 3.6.7°de anlatildig1
gibi KPE ve GMKPE’nin Nyquist egrileri kaydedilmistir (Sekil 4.2). Nyquist egrilerinde,
yiksek frekanslarda kaydedilmis olan yarim dairenin c¢apmin artmasi elektrot
ylzeyindeki elektron aktarm hizinin yavas, capin azalmasi ise ylizeydeki elektron
aktarim hizinin yiiksek oldugunu géstermektedir (Wang 2006). Sekil 4.2°de goriildiigii
gibi, KPE’un yarim daire ¢ap1 (Rct) = 5530 Q iken, GMKPE un yarim daire ¢ap1 3090 Q
dur. Bu degerler karsilastirildiginda, GMKPE’un Rct degerinin KPE’a gore 1.79 kat
daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu sonuca gére, GMKPE nin yiizey direncinin
daha diisik ve buna bagl olarak da iletkenliginin daha yiiksek oldugu sonucuna

varilabilir.
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Sekil 4.2 5.0x107 molL™ K4Fe(CN)s ¢ozeltisinde KPE ve GMKPE elektrotlari i¢in elde
edilen Nyquist egrileri

4.1.1 Modifiye elektrotlarin taramah elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmesi

KPE ve GMKPE elektrotlarin yiizey morfolojileri hakkinda bilgi sahibi olmak amaciyla
elektrot yiizeylerinin Taramali Elektron Mikroskobu teknigi ile ylizey goriintiileri
alinmustir (Sekil 4.3 A, B). KPE’nin yiizeyinin modifiye karbon pasta elektroda nazaran
daha diiz bir yapida oldugu goriilmektedir (Sekil 4A). GMKPE’ye ait goriintide ise,
elektrot yiizeyinde grafen bulunmasindan kaynaklanan tipik deliklerin goriintiilenmesi
grafen modifiye elektrodun daha biiyiik bir spesifik yiizey alanina sahip oldugunu
desteklemektedir (Sekil 4.3 B).

Elde edilmis olan DV, EIS ve SEM sonuglarina gére MLK’nin elektrokimyasal tayini
icin, GMKPE’nin KPE’den daha uygun bir elektrot oldugu sonucuna varilmistir. Bundan
sonraki kisimda ise bu modifiye elektrot kullanilarak MLK’nin elektrot yiizeyinde
elektrokimyasal davranisi incelenmistir. Sonrasinda ise, GMKPE ve karsilastirmak

amaciyla KPE yiizeylerinde voltametrik yontem gelistirme ¢aligmalar1 yapilmistir.
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Sekil 4.3 SEM Goriintiileri A. KPE B. GMKPE

4.2 MLK’nin Elektrokimyasal Davramisinin incelenmesi

4.2.1 MLK’nin elektrokimyasal davranisinin DV yontemi ile incelenmesi

Yapilan literatiir arastirmasina gére MLK analizinde spektroskopik ve voltametrik
yontemlerin  bulundugu gorilmistiir. Buna karsin, MLK’nin elektrokimyasal
ozelliklerinin incelendigi ve voltametrik analizlerinin yapildigi ayrintili ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda ilk olarak MLK’nin elektrokimyasal

yukseltgenme 6zelliklerinin incelenmesi amaclandi.

MLK’nin elektrokimyasal davranigini incelemek amaciyla, s6z konusu etken maddenin
BR tampon ¢ozelti ortaminda doniisiimlii voltametri (DV) yontemi ile KPE yiizeyinde
voltamogramlar1 kaydedilmistir. Bu voltamogram incelendiginde, 0,67 V civarinda ve

1,070 V civarinda iki farkli yiikseltgenme pikinin oldugu gézlenmistir. (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 MLK’nin KPE yiizeyinde elde edilen DV voltamogrami (5,0 x 10° M MLK,
pH 2,0 BR tampon ortama.)

MLK’nin elektrokimyasal yiikseltgenmesinin DV yontemi ile incelenmesinin ardindan,
KPE ve GMKPE elektrot yiizeylerinde MLK’nin 1. Yiikseltgenme pikinin
karsilastirilmas1 amaciyla, Sekil 4.5’de her iki elektrot ylizeyinde kaydedilen DV
voltamogramlar1 verilmistir. Bu voltamogramlar incelendiginde, GMKPE elektrot
yiizeyinde kaydedilen MLK’ nin pik akimmin KPE yiizeyinde elde edilen pik akimina
gore 2,10 kat fazla oldugu bulunmustur. Ayrica GMKPE elektrot yiizeyinde kaydedilen
voltamogramin pik potasiyelinin KPE elektroda gore 28 mV daha negatif degerde
oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu durum ise, yeni gelistirilmis olan GMKPE’nin MLK’nin

yiikseltgenme mekanizmasina elektrokatalitik etkisinin oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.5 1,0 x10° M MLK’nn KPE ve GMKPE yiizeylerinde kaydedilen DV
voltamogramlari

4.2.2 Tarama hiz1 calismasi

MLK’nin GMKPE yiizeyindeki tersinirlik, yar1 tersinirlik, tersinmezlik, adsorspiyon
ozellikleri gibi elektrokimyasal davranigini incelemek i¢in pH’1 2,0 olan BR tampon
¢Ozeltisi bulunan ortamda DV yontemi kullanilarak, 5 x 10° M MLK varliginda 0,005 —
0,500 V/s araliginda tarama hiz1 ¢alismasi gerceklestirilmistir.

Sekil 4.6’da MLK’nin farkli tarama hizlarinda kaydedilen DV voltamogramlari
goriilmektedir. Sekil 4.6 incelendiginde, tarama hizinin artmasiyla MLK’ya ait olan
yukseltgenme pik potansiyelleri pozitif degerlere dogru kaymaktadir. Ayni zamanda
geri taramada MLK’nin yiikseltenme piklerine ait herhangi bir indirgenme pik veya
piklerine rastlanmamistir. Bu sonuglar MLK’ya ait piklerin tersinmez bir redoks

davranigi sergiledigini diisiindiirmektedir. (Bard vd. 2001).
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Sekil 4.6 5,0 x 10° M MLK’nin BR (pH 2,0) ortaminda farkli tarama hizlarindaki
doniisiimlii voltamogramlari I¢ grafik :a) logip/ logv b) logip2/ logv ) ip1,mA
I vINVIs d) ip2mA [ vIVIs

MLK’nin GMKPE yiizeyine tasinmasinin adsorpsiyon veya diflizyon ile olup olmadigi,
yine 0,005 - 0,500 V/s araliginda yapilan tarama hizi ¢aligmasiyla elde edilen pik
akimlarinin tarama hizi ile degisim grafikleri ¢izilerek incelenmistir. Tarama hizinin
artistyla pik akiminin dogrusal olarak artmasi maddenin elektrot yiizeyine adsorbe
olabilecegini diislindiirmektedir (Ganesh ve Kumara Swamy 2015). Bu diisiinceyi
dogrulamak amaciyla pik akimimin logaritmasi ile tarama hizinin logaritmast (logip -
logv) her iki pik i¢in de grafige gegirilmistir. Grafiklerde elde edilen egim degerinin 1.
Pik i¢in 0,64 ve 2. Pik i¢in 0,72 oldugu Sekil 4.6 a ve b’ de goriilmektedir. Teorik
olarak, logip - logv grafiginden elde edilen egimin degeri 0,5 ile 1,0 araliginda
degismektedir. Egimin 1,0’e yakin olmasi maddenin elektrot ylizeyine adsorpsiyon ile
tasindigini gostermektedir. (Wang 2006). MLK igin elde edilen sonuglar ise, MLK’nin
elektrokimyasal yiikseltgenmesinin diflizyon sartlar1 altinda adsorpsiyon kontrollii
oldugunu diisiindiirmektedir (Topal vd. 2013).

MLK nin elektrot yiizeyine olan adsorpsiyonunu degerlendirmek amaci ile 5,0 x 10° M
MLK igeren ¢ozelti i¢cin ¢ok dongiilii doniisiimlii voltamogramlar alinarak ard arda

gelen dongiilere ait akim degerleri incelenmistir. Sekil 4.7°den de goriilecegi lizere

42



MLK i¢in kaydedilen ilk voltamogramdan sonra gelen voltamogramlar incelendiginde,
MLK’nin yiikseltgenme pikinin neredeyse kayboldugu goze garpmaktadir. Bu durum
ise, MLK’nin ¢alisma elektrodunun yiizeyine, kuvvetli bir sekilde adsorbe oldugunu

gostermekte olup tarama hizi ¢alismasindaki bulgular1 destekler niteliktedir.

Potansiyel,V
15 1 0,5 0

4,00

2,00
4_/ 0,00

-2,00

v ‘wny

-4,00

-6,00

-8,00

Sekil 4.7 5,0 x 10° M MLK icen ortamda kaydelilen ¢ok déngiilii DV voltamogramlari
(0,100 V/ s tarama hizinda, dongii sayis1 9)

4.2.3 MLK’nin yiikseltgenmesine pH etkisi

MLK’nin tayini i¢in en uygun pH degerini belirlemek ve elektrokimyasal ylikseltgenme
davranisinda protonun fonksiyonunu incelemek amaci ile deney ¢ozeltisinin pH degeri
2,0-12,0 arasinda degistirilmis ve DV yontemi ile voltamogramlar kaydedilerek KPE ve
GMKEPE eclektrot yiizeylerinde pH’in potansiyel ve akim degerlerine etkisi incelenmistir
(Sekil 4.8-11). KPE elektrotta, pH 7,0’den sonra MLK akim degerlerinin diisiik olmas1
sebebiyle daha dar bir calisma araligi olan pH 2,0 ile 6,0 aralifinda pH caligsmasi
yapilmistir (Sekil 4.9) KPE elektrot yiizeyinde farkli pH degerlerinde kaydedimis olan
DV voltamogramlarindan her iki pik i¢in de en yiiksek akim degerinin pH 2,0 degerinde
elde edildigi goriilmektedir ( Sekil 4.9).
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GMKPE elektrot yiizeyinde pH ¢alismasi gergeklestirilmistir (Sekil 4.10, 4.11). Sekil
4.11’da en yiiksek akim degerlerinin pH 2,0’de elde edildigini gosteren pH-ip grafikleri

goriilmektedir. pH 2,0’den sonra ise her iki pikin de akiminin diistiigii goriilmektedir.

MLK nin her iki elektrot yilizeyinde pik potansiyellerinin pH ile degisimi incelenmistir
(Sekil 4.8 4.10). MLK nin KPE elektrot yiizeyinde Ep-pH degisimi, her iki
yiikseltgenme pik potansiyellerinin pH ile negatif potansiyel degerlerine kaydig1 goze
carpmaktadir (Sekil 4.8). Bu durum ise MLK’nin yiikseltgenme mekanizmasinda
aktarilan elektronun yaninda protonun da aktarildiginin bir gostergesi olarak
yorumlanabilir (Zare 2006). Ayrica, pH-Ep grafikleri incelendiginde, bu grafiklerin
egim degerlerinin, teorik Nerstian egiminin (59,0 mV/n) yarisina esit oldugu dikkat
¢cekmektedir. Bu durum ise, MLK nin her iki pikinin de yiikseltgenme mekanizmasinda

2e” ve 1H" (2e7/H") aktarildigini diistindiirmiistiir. (Zare 2006).

Benzer sekilde, GMKPE elektrot yiizeyinde de Ep-pH ¢alismasi ayni sekilde yapilmis
olup elde edilen voltamogramlar ve grafikler Sekil 4.10 verilmistir. Bu voltamogramlar
ve grafikler incelendiginde GMKPE yiizeyinde de en uygun pH degerinin 2,0 oldugu ve
ylkseltgenme mekanizmasinda protonun aktif olarak yer aldig: dikkat ¢cekmektedir. pH-
Ep grafiklerinin egim degerleri de benzer sekilde mekanizmada 2e/H" aktarildigini

destekler niteliktedir.
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Sekil 4.8 KPE’de DV yonteminde pH 2-6 aras1 akim/potansiyel grafigi
ic grafik: Pik potansiyellerinin pH ile degisim grafikleri A) Ep1-pH B) Ep2-pH
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Sekil 4.9 KPE’de DV yénteminde A) fpi/pH B) Ip2/pH grafigi
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Sekil 4.10 GMKPE ‘de DV yonteminde pH 2-6 aras1 akim/potansiyel grafigi
i¢ grafik: Pik potansiyellerinin pH ile degisim grafikleri A) Ep1-pH B) Ep2-pH
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Sekil 4.11 GMKPE’de DV yénteminde A) Ipi/pH B) Jp2/pH grafigi

4.2.4 Aktarilan elektron sayisinin belirlenmesi

Bir maddenin elektrot ylizeyinde gerceklesen elektrokimyasal —reaksiyon
mekanizmalarin1  belirlemek igin bilgi veren en Onemli parametrelerden biri
mekanizmada aktarilan elektron sayisinin belirlenmesidir. Bu amagla tez calismasinin
bu kisminda MLK’nin her iki piki i¢in gerceklesen yiikseltgenme mekanizmasinda
aktarilan elektron sayisi belirlenmistir. Bu dogrultuda, yiikseltgenme reaksiyonunda
MLK’ya ait transfer edilen toplam elektron sayisinin belirlenmesi i¢in KDV ydntemi

kullanilarak frekans ¢alismasi yapildi. Icerisinde 5,0x10° M MLK bulunan ¢dzeltinin
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farkli frekanslarda kare dalga voltamogramlar1 alindi. Pik potansiyel degerleri degisen
frekans degerlerinin logaritmasina kars1 grafige gecirildiginde pik potansiyelinin
uygulanan uyarma sinyalinin frekansinin logaritmasi ile Ep(V) = 0,1065%logf + 0,543
(R? = 0,991) bagmtis1 ile degistigi goriildii ve no degeri, bu esitligin egiminin
2,303RT/(Fon) degerine esit olmasindan yararlanilarak hesaplandi (Wang 2000).
Burada n aktarilan toplam elektron sayisidir. Buna gore an degeri 1,067 olarak
hesaplandi. Hiz belirleyen basamaktaki aktarilan elektron sayisi ise, Ep-logv grafiginin
egimi, mV olarak 29,6/na dir (Brett 1993). Buna goére on degeri 0,55 olarak hesaplandi.

Bu sonuglara gore, elektrot reaksiyonundaki toplam elektron sayisinin hiz belirleyen

basamaktaki elektron sayis1 orani (1,06 / 0,55= 1,94 yaklasik 2) seklinde hesaplanda.

4.2.5 MLK’nmin yiikseltgenme mekanizmasi

MLK’1n elektrokimyasal yiikseltgenme davranisi {izerine yapilan biitiin galismalarin
sonuglart goz oniine alindiginda, MLK’nin yiikseltgenme reaksiyonunun, karbon pasta
elektrot yiizeyinde tersinmez oldugu ve difiizyon sartlarinda adsorpsiyonun etkisinde
oldugu ve 2 elektron, 1 proton transferi ile yiikseltgenmenin oldugu sdylenebilir. Ancak,
molekiiliin hangi fonksiyonel kismimin yiikseltgendigini kesin olarak sdyleyebilecek
veriler elimizde olmamakla birlikte aromatik halka tizerindeki hidroksil grubunun
proton ve elektron vermesiyle yiikseltgenmenin basladigini (2¢~, H") ve daha yiiksek
bir potansiyelde 1,1 V civarinda gozlenen 2. pikin ise amid grubu iizerinden

yiikseltgenmesine karsilik geldigi sdylenebilir (Sekil 4.12).

Onerilen olas1 yiikseltgenme mekanizmasi asagidaki gibidir.
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Sekil 4.12 MLK i¢in 6nerilen yiikseltgenme mekanizmasi

4.2.6 Grafen miktar optimizasyonu

MLK’nin elektrokimyasal davranisinin incelenmesi, olasi yiikseltgeme mekanizmasinin
ve MLK icin en uygun elektrotun belirlenmesinin ardindan yontem gelistirme
calismalarina gegmeden once, GMKPE i¢in en uygun grafen miktar1 optimizasyon
calismas1 yapilmistir. Bu amagla, grafen miktar1 0,5 mg (%1,67), 1,0 (%3,33) mg, 1,5
(%5,0) mg ve 2,0 (%6,68) mg araliklarinda degisen GMKPE elektrotlar hazirlanmigtir
(Cizelge 4.3). Hazirlanan elektrot yiizeylerinde MLK nin akim sinyalleri DV ydntemi
ile kaydedilmis ve Sekil 4.13°de verilmistir. Sekil 4.13’de goriilecegi iizere, Ol¢iilen
akim degerleri karsilastirilarak, 1,0 mg (%3,33) grafen igeren elektrot yiizeyinde elde
edilen sinyalin digerlerine gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu nedenle,
MLK’nin GMKPE yiizeyinde tayini i¢in en uygun elektrot bilesimi olarak 1,0 mg
(%3,33) grafen secilmistir.
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Cizelge 4.3 Farkli bilesimlerde hazirlanan GMKPE nin bilesim oranlar1

Grafit tozu Grafen (%)

(%)
1.elektrot 98,33 1,67
2. elektrot 96,67 3,33
3.elektrot 95,0 50
4 elektrot 93,32 6,68
0.0 § e ——
i 20 ——1.67% GR(1)
= .
g ——333% GR(2)
;?: %3 ——5.00% GR (3)
" _ 4
40k 6.68 % GR (4)
6.0 : . . '
1 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5

Potansiyel / V (vs. Ag/AgCl)

04

Sekil 4.13 1,0x10° M MLK nin farkli grafen miktarlarinda alinan DV voltamogramlari

4.3 MLK’nin elektrokimyasal tayini icin AdSDPV ve AdsKDV yontemlerinin
gelistirilmesi

MLK ig¢in yapilmis olan elektrokimyasal davranis ve mekanizma belirleme caligmalari

sonucunda iki adet yiikseltgenme pikinin oldugu tespit edilmistir. S6z konusu ilag etken

maddesinin tayini i¢in birinci yiikseltgenme pikinin (P1) potansiyelinin diisiik olmasi,
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pik sekli ve simetrisinin diizgiin olmasi nedeni ile P1 esas alinarak yontem gelistirme

calismalar1 yapilmistir.

Bu amagla, GMKPE ve karsilagtirmak amaciyla KPE yiizeyinde hem AdsKDV hem de
AdsDPV yontemleri gelistirilmistir. BR tamponu ortaminda ve pH 2,0°da yontem
degiskenlerinin optimizasyonu yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore kalibrasyon
grafikleri ¢izilmis olup ila¢c orneklerine basariyla uygulanmistir. Bu konuyla ilgili

yapilan ¢alismalar asagida ayrintili olarak verilmistir.

4.3.1 Biriktirme potansiyelinin optimizasyonu

MLK igin AdsDPV ve AdsKDV yontemlerini gelistirmek amaciyla, 1x10°® M MLK
iceren ¢ozelti ortaminda (pH=2,0) biriktirme potansiyeli parametresi optimize
edilmistir. Bu amagla biriktirme stiresi 30 s’de sabit tutulmus ve biriktirme potansiyeli
her iki yontemde de 0,0 ile 1,0 V araliginda 0,1 birim arttirilarak degistirilmis ve
voltamogramlar kaydedilmistir. Voltamogramlardan elde akim degerleri her iki yontem
icin degisen biriktirme potansiyeline karsi grafige gegirilmistir (Sekil 4.14 ve Sekil
4.15). Sekil 4.14 A incelendiginde, biriktirme potansiyeli degerleri 0,0 ile 0,1 V
araliginda degistirildiginde MLK’nin pik akimiin artig gosterdigi 0,1 V ile 0,3V
araliginda pik akiminin sabit kaldig1 ve 0,3 V’dan sonra ise pik akiminin diistiigi ve 0,8
V’dan sonra ise sabit kaldigi goriilmektedir. Buna gore KPE elektrot yiizeyinde
AdsDPV yonteminde en uygun biriktirme potansiyeli 0,1 V olarak belirlenmistir.

Sekil 4.14 B incelendiginde, biriktirme potansiyeli degerleri 0,0 ile 0,4 V araliginda
degistirildiginde MLK’nin pik akiminin diisiis gosterdigi, 0,4V ile 0,6 V araliginda pik
akiminin bir miktara artig gésterdigi, 0,6 V’dan sonra pik akiminin ¢ok hizli bir sekilde
distiigii ve 0,9 V’dan sonra ise sabit kaldig1r goriilmektedir. Buna gére KPE elektrot
yluzeyinde AdsDPV yonteminde en uygun biriktirme potansiyeli 0,0 V olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.14 AdsDPV yontemiyle elde edilen pik akimlarimin biriktirme potansiyeli ile
degisimi (pH:2,0, Cmk=1uM), A) KPE B) GMKPE.

KPE elektrot yiizeyinde AdsKDV yontemiyle, biriktirme potansiyeli degerleri 0,10 V
ile 0,20 V araliginda degistirildiginde pik akiminin belirgin bir sekilde arttigi, 0,20
V’dan sonra ise diistisler gosterdigi goriilmektedir. Buna gore KPE elektrot yiizeyinde

AdsKDV yonteminde en uygun biriktirme potansiyeli 0,20 V olarak belirlenmistir
(Sekil 4.15 A).

GMKEPE elektrot yiizeyinde AdsKDV yo6ntemiyle, biriktirme potansiyeli degerleri 0,0
ile 0,30 V araliginda degistirildiginde MLK’nin pik akimimin diisiis gosterdigi 0,30 V
ile 0,40 V araliginda pik akimimnin bir miktar arttigi, 0,40 V-1,0 V araliginda siirekli
diisiis gosterdigi goriilmektedir. Buna gore GMKPE elektrot ylizeyinde AdsKDV
yonteminde en uygun biriktirme potansiyeli 0,0 V olarak belirlenmistir (Sekil 4.15 B).
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Sekil 4.15 AdsKDV yontemiyle elde edilen pik akimlarinin biriktirme potansiyeli ile
degisimi (pH:2,0, CmLk=1pM), A) KPE B) GMKPE
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4.3.2 Biriktirme siiresinin optimizasyonu

1x10® M MLK ile optimum biriktirme potansiyelinde 0 ve 300 saniye arasinda
biriktirme yapilarak AdSDPV’de ve AdsKDV’de iiger 6lglim alindi. t(zaman)’ye karst ip
grafigi ¢izildi. Boylece, optimum biriktirme siireleri belirlendi (Sekil 4.16 A,B).

Sekil 4.16 A incelendiginde, MLK’nin pik akimimnin 50 s kadar artis gosterdigi 50 ile 75
s arasinda sabitledigi doygunluga ulastigi gozlemlenmistir. Daha yiiksek biriktirme

stirelerinde ise diizensizlik gbézlenmistir. Buna gore KPE elektrot ylizeyinde AdsDPV
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yonteminde en uygun biriktirme siiresi 75 s olarak belirlenmistir.

Modifiye elektrot yiizeyinde ise, biriktirme siiresi 100 s’ye kadar artis, 120 s de
maksimum pik akimi gosterirken daha yiiksek biriktirme siirelerinde azalma

gbzlenmistir. Buna gore GMKPE elektrot yiizeyinde AdsDPV yodnteminde en uygun

biriktirme siiresi 120 s olarak belirlenmistir (Sekil 4.16 B).
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Sekil 4.17 A incelendiginde, pik akimi 100 s’ye kadar yiikselmekte 100 s den sonra ise
diismektedir. Buna goére KPE elektrot ylizeyinde AdsKDV yonteminde en uygun
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degisimi (pH:2,0, CmLk=1uM), A) KPE B) GMKPE.

biriktirme stiresi 100 s olarak belirlenmistir.

Modifiyeelektrot ile AdsKDV ydntemi i¢in yapilan biriktirme siiresi optimizasyonunda,
150 s de maksimum pik akimi gézlenmistir. Daha sonraki biriktirme siirelerinde diisiis

gbozlenmistir (Sekil 4.17 B). Buna gore GMKPE elektrot yiizeyinde AdsKDV

yonteminde en uygun biriktirme siiresi 150 s olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.17 AdsKDV’yontemiyle elde edilen pik akimlarinin biriktirme siiresi ile
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MLK’nin analizi i¢in KPE ve GMKPE’de yapilan optimizasyon c¢aligsmalarindan sonra
belirlenen pH, biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresi degerleri ¢izelge 4.4’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.4 KPE ve GMKPE’de AdsDPV ve AdsKDV’de pH, biriktirme potansiyeli ve
biriktirme siiresi optimizasyon degerleri

Biriktirme Biriktirme siiresi
Elektrot | Yontem pH
potansiyeli (V) (s)
AdsDPV 2,0 0,1 75
KPE
AdsKDV 2,0 0,2 100
AdsDPV 2,0 0,0 120
GMKPE
AdsKDV 2,0 0,0 150

4.3.3 Kalibrasyon grafikleri

Yapilan optimizasyon caligmalarindan sonra, belirlenen optimum sartlarda KPE ve
GMKPE kullanilarak AdsDPV ve AdsKDV yontemleri ile, artan MLK derisimlerine
kars1 6l¢iilen akim verileri kullanilarak kalibrasyon grafikleri olusturuldu. (Sekil 4.18,
4.19) Derisime kars1 akim grafigi ¢izildi. Elde edilen kalibrasyon grafikleri yardimiyla
yontemlerin alt tayin (LOD), kantitatif tayin (LOQ) ve dogrusal ¢alisma araliklari

belirlendi. Ilgili veriler Cizelge 4.5°de verilmistir.
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Sekil 4.18 AdsDPV’de elde edilen artan derisimlere karsi kaydedilen voltamogramlar ve
kalibrasyon grafikleri 1) BR 2) 0,3 uM 3) 0,5 uM 4) 0,8 uM 5) 1,0 uM 6)
3,0 uM 7) 5,0 uM 8) 8,0 uM 9) 10,0 uM i¢ grafik: Kalibrasyon Grafikleri A)
KPE B) GMKPE
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Sekil 4.19 AdsKDV’de elde edilen artan derisimlere kars1 kaydedilen voltamogramlar
ve kalibrasyon grafikleri 1) BR 2) 0,3 uM 3) 0,5 uM 4) 0,8 uM 5) 1,0 uM
6) 3,0 uM 7) 5,0 uM 8) 8,0 uM 9) 10,0 uM i¢ grafik: Kalibrasyon
Grafikleri A) KPE B) GMKPE

Kalibrasyon calismalar1 neticesinde, LOD ve LOQ degerleri ve dogrusal calisma

araliklart hem AdsKDV hem de AdsDPV yontemlerinde her iki elektrot i¢in de Esitlik
3.1 ve 3.2 kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen veriler ise Cizelge 4.5’de
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sunulmustur. Bu degerler incelendiginde, her iki yontem iginde GMKPE elektrodun
duyarliligi KPE elektroda gore daha yiiksektir. Ayn1 zamanda AdsKDV yo6nteminin
AdsDPV yontemine gore daha duyarli oldugu goriilmektedir (Sekil 4.18-19). AdsKDV
yontemi ile GMKPE ylizeyinde gelistirilmis olan yontemin alt tayin sinirinin KPE
ylzeyinde gelistirilmis olan yonteme gore yaklasik olarak 10 kat daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Burada elde edilmis olan alt tayin sinir1 degerleri literatiirde yer alan ve
MLK i¢in yapilmig olan diger voltametrik ¢alismalarla Cizelge 4.6 ‘da
karsilagtirilmistir. Cizelgede katodik voltametrik yontemlerin LOD degerlerinin, anodik
olanlardan daha tstiin oldugunu goriilmektedir. Ancak, gelistirilen yeni anodik yontem,
diger anodik yontemlerle karsilastirildiginda, elde edilen LOD degerinin en diisiik
degerler arasinda oldugu ve elde edilen dogrusal ¢alisma araliginin ise diger yontemlere

kiyasla oldukga genis oldugu géze carpmaktadir.

Cizelge 4.5 KPE ve GMKPE elektrot yiizeylerinde AdsDPV ve AdsKDV’yontemleri
icin hesaplanan Egim, Kesim Noktasi, LOD, LOQ degerleri ve calisma

araliklart
Elektrot KPE GMKPE
Yontem AdsDPV AdsKDV AdsDPV AdsKDV
Kalibrasyon egrisinin
0,0492 0,1847 0,0543 0,250
egimi, pA/pM
Kalibrasyon egrisinin
0,0129 0,0386 0,0068 0,020
kesim noktasi, pA
LOD, pM 0,01658 0,02507 0.01799 0.00263
LOQ, utM 0,05527 0,08355 0.05995 0.00877
Calisma arahgi, pM 0,05527-10,0 | 0,08355-10,0 | 0,05995-10,0 | 0,00877-10,0
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Cizelge 4.6 MLK tayini i¢in farkli elektrokimyasal sensorlerin performanslarinin

karsilastirilmast
. Calisma arahgi LOD ..
Teknik Elektrot (umol L) (umol LY) Ornek Referans
AdSKDV ~ GMKPE/KPE  00088-100 00026 —EnNFort — Bu
Tablet Calisma
Insan Radi
KD-CASV HMDE 0.0002-0.05 0.00002 Plagmasi (2001)
Radi
LSV CPE 0.500-50.0 0.160 Tablet
(2001)
Insan Altinoz
DPP SMDE 1.080-42.6 0.057 Plazmasi ve 2002
Tablet ( )
Beltagi
DPV HMDE 0.010-5.0 0.0029 Tablet eltag
(2002)
L Wan
AdsSV  Cysteicacid/GCE  0.043-8.5 00015 odletve g
serum (2006)
. ' ' Farhadi
AdsLSV  Activited-GCE 0.020-10.0 0007  [msanldran
ve Plazma (2007)
CP 0.00012-0.0081 0.000092 insan Azodi-

Y, odi-
MIP@MWCNT-  0.0081-0214 000031  Tlazmast  Deilami
CP (2015)

GMKPE/KPE: grafen modifiye karbon pasta elektrot, HMDE: asili damlayan civa elektrot, SMDE:
Static civa damla elektrot, KD-CASV: kare-dalga katodik adsorptif siyirma voltametrisi DPP:
Diferansiyel puls polarografisi DPV: Diferansiyel puls voltametrisi, cysteic acid/GCE: sisteik asit
modifiye cmsi karbon elektrot, AdsSV: Adsorptif siyirma voltametrisi, AdsLSV: Adsorptif siyirma lineer
stiplirme voltammetrisi,, NIP@MCNT-CP: molekiiler olarak basilmig polimer ve ¢ok duvarli karbon
nanotiipler modifiye edilmis karbon pasta elektrotu,, NIP@MCNT-CP: molekiiler olarak baskisiz polimer
ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler modifiye karbon pasta elektrot, CSV: katodik styirma voltametrisi
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4.3.4 Tekrarlanabilirlik

Gelistirilen GMKPE’nin giin i¢i tekrarlanabilirligini tayin etmek amaciyla, baslangi¢
olciimii de dahil olmak iizere 0. 1. 2. ve 3. Saatlerde, 1,0 X 10° M MLK iceren
¢ozeltisinin 5’er defa AdsKDV o6l¢iimleri alinarak MLK i¢in ortalama akim degerlerinin

% bagil standart sapma (%BSS) degerleri hesaplanmistir.

GMKPE’nin, giinler arasi tekrarlanabilirligini tayin etmek amaciyla, 1 defa hazirlanmis
olan GMKPE buzdolabinda +4°C’de muhafaza edilerek, 1. 2. 4. ve 6. giinlerde yine 1,0
X 10° M MLK igeren ¢ozeltinin AdSKDV voltamogramlarindan okunan akim degerleri
dogrultusunda % BSS degerleri hesaplanmustir. Elde edilen veriler Cizelge 4.7 ve 4.8’de

verilmistir.

Cizelge 4.7 Giin igi tekrarlanabilirlik verileri

Zaman 0 1 2 3
Ortalama ip 0,3868 0,3561 0,3515 0,3440
Standart Sapma (SS) 0,0188
%BSS 5,225

Cizelge 4.8 Giinler aras1 tekrarlanabilirlik verileri

Zaman 1.giin 2.giin 4.giin 6.giin
Ortalama Ip 0,3595 0,3684 0,3289 0,3444
Standart Sapma (SS) 0,0174
%BSS 4,962

Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de yer alan degerler dogrultusunda, giin igi tekrarlanabilirlik
icin hesaplanan %BSS degeri 5,225, giinler arasi tekrarlanabilirlik i¢in hesaplanan
%BSS degeri ise 4,962 bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar, GMKPE’nin giin i¢i ve

giinler arasi tekrarlanabilirligin oldukga iyi oldugunu gostermistir.
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4.3.5 Elektrot omri

Gelistirilmis olan GMKPE’nin elektrot dmriinii belirlemek amaciyla birer ay ara ile,
AdsKDV yontemiyle her defasinda en az 5 farkli voltamogram alinarak ortalama akim
degerleri hesaplanmistir. Olgiim aralarinda elektrot, +4 °C’de buzdolabinda muhafaza
edilmistir. 3 ay siireyle yapilmis olan dlgiimlerden elde edilen ortalama akim degerleri
Cizelge 4.9°da verilmistir. Bu ¢izelgeye gore, GMKPE yiizeyinde ilk giin elde edilen
akim degleri, 1. Ay sonunda %85,0; 2. Ay sonunda %82,60 ve 3. ay sonunda %79,98
oraninda korunmustur. Bu sonuglar, GMKPE’nin uygun sartlarda muhafaza edilmek

sureti ile 3 ay sonunda bile kullanilabilir oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.9 Elektrot dmriine iliskin hesaplanan ortalama akim degerleri

Ik 6l¢iim 1.ay 2.ay 3.ay

Ort. Akim pM 0.3207 0.2726 0.2649 0.2565

4.3.6 Girisim etkisi

Yapilan bu tez ¢alismasinda, MLK tayini i¢in gelistirilen voltametrik yontemlere,
biyolojik ortamlarda bulunmasi muhtemel olan bazi maddelerin girisim etkisi
arastirilmistir. Bu dogrultuda MLK’nin belli bir derisimde bulundugu ortama girisim
yapabilecek maddelerin derisimi MLK’nin derisiminden 100 kat fazla olacak sekilde
ilave edilmis ve AdSKDV ile elde edilen pik akimlari esitlik 4.1 yardimiyla

hesaplanmustir.

el N )
Al \ MLE 7 tiir vark
mp _ MLE (g:r:snn}apan ur var en) X 100

lyix
(4.1)

Cizelge 4.10’da hesaplanan sonuglara gore glukoz, L-Glutamik asit Oksalik asit ve

PR

NaCl ‘de % Aip degerlerinin % 2,0 ile % 4,99 arasinda degistigi goriilmiis olup bu
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maddelerin MLK’nin tayininde girisim yapmadigi, diger maddelerin ise 6zellikle {irik
asitin % Aip degerinin ¢ok yiiksek olmasit MLK’nin tayininde yiiksek oranda girisim

etkisinin oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.10 MLK’nin AdsKDV ile tayinine girisim yapabilecek olan bazi tiirlerin

etkisi
Girisim Etkisi incelenen Madde % Aip
Askorbik asit 26.1665
Glukoz 2.2195
L-Glutamik asit -2.9209
L-sistein 16.9232
Oksalik asit 4.9816
Sitrik asit 54.2718
Urik asit -1476.8530
Ca(NOs)2 16.4391
NaCl -2.7282
KCI 11.6629
Dopamin -111.3738
Kursun Nitrat 25 8278

4.3.7 Gelistirilen voltametrik yontemlerin farmasotik preparatlara uygulanmasi

MLK igin gelistirilen AdsDPV ve AdsKDV yo6ntemlerinin ticari farmasdtik preparatlara
uygulanmasinda, 1 tabletinde 15 mg meloksikam olan EXEN Fort tablet kullanilmustir.
Dogrudan kalibrasyon yontemiyle olusturulan kalibrasyon grafiklerinin dogru
denklemleri yardimiyla % Geri Kazanim degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.11°da

verilmigtir.

61



Cizelge 4.11 Ticari Exen-Fort tabletteki MLK’nin GMKPE’de AdsDPV ve AdsKDV ile
yapilan 6l¢iimlere istinaden hesaplanan % geri kazanim sonuglari

Eklenen AdsDPV %BSS Eklenen AdsKDV %BSS
Derisim Derisim
(nM) (nM)
0,5 103,60 + 1,42 1,38 0,5 96,78+ 4,86 5,02
1,0 96,24+ 2,61 2,72 1,0 100,20+ 4,78 4,77
3,0 95,37+ 1,42 1,49 50 96,70+ 3,86 3,99
“td 1,78
“F 0,08

*SD=3 i¢in %95 GS’de %=3,18; **F«=19,16.

Cizelge 4.11 incelendiginde, her iki yontemle gergeklestirilmis olan geri kazanim
calismalar1 neticesinde elde edilen % geri kazanim degerleri %103,60 ile 995,37
arasinda degismektedir. Bu durum ise, gelistirilen yontemler ve kullanilan modifiye
elektrot ile MLK’nin farmasotik preparatlarda basarili bir sekilde tayin edilebilecegini
gostermektedir. Gelistirilen iki elektrokimyasal yontemin dogruluklar1 ve kesinlikleri t
ve F testi uygulanarak arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, %095 giiven
seviyesinde her ki yontem arasinda anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmistir

(Cizelge 4.11).
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5. SONUC

Bu calismada Meloksikamin elektrokimyasal yiikseltgenme davranisi farkli voltametrik
yontemler kullanilarak incelendi. Meloksikamin Voltametrik davraniglart dogrultusunda
tabletlerde analizi i¢in yontemler gelistirildi. Yaptigimiz ¢alismada bulunan sonuglar

asagida yer almaktadir.

1. MLK’nin grafen ile modifiye edilmis karbon pasta elektrot yiizeyinde tayini i¢in
voltametrik yontem gelistirildi. Bu amagla, ilk olarak ¢iplak KPE ve grafen karbon
pasta elektrot hazirlandi. Bu modifiye elektrotlarin karakterizasyonu, DV, EIS,
SEM yontemleriyle yapildi. Performanslar karsilastirildiginda ise en iyi sonuglar
GMKPE’de elde edildi.

2. Meloksikamin karbon pasta elektrotta BR tamponu ortaminda DV voltamograminda
enol ve amit fonksiyonel gruplarinin yiikseltgenmesine karsilik gelen 0,67 V
civarinda ve 1,070 V civarinda iki farkli elektrokimyasal olarak yiikseltgenme piki
oldugu gozlendi.

3. Bu ¢aligmamizda MLK i¢in en iyi pik sekli ve pik akimi degerleri GMKPE’de elde
edildi ve s6z konusu ila¢ etken maddesi ile ilgili siyirma yontemleri gelistirildi.
Sonuglar iizerinde yapilan degerlendirmede modifiye elektrodun c¢alisilan ilag etken
maddesine karsi daha duyarli oldugu tespit edildi.

4. MLK’nin tayin icin gelistirilen AASKDV yonteminin alt tayin sinirinin literatiirde
yer alan c¢aligmalara oranla daha diisiik oldugu tespit edildi. MLK i¢in grafen ile
modifiye edilen KPE elektrot ilk defa gelistirildi.

5. Bu calismanin elektrot materyali ve metodoloji bakimindan literatiire katki
saglayacagi, ayrica bu c¢aligmanin ilaglarin ve diger eser miktarda maddelerin
tayinleri igin yapilan ¢aligmalara katki saglayacagi diistiniildii.

6. Bu c¢alismada gelistirilen her iki yontemin dogrulugunu belirlemek amaciyla,
tabletlerde geri kazanim calismalart yapildi. Ilag igerisinde yer alan Kkatki
maddelerinin 6¢limler tizerinde her hangi bir etkisinin olmadig1 goriildii.

7. Tekrarlanabilirligin giinler aras1 ve giin i¢i %BSS degerlerinin %10 ‘un altinda
oldugu tespit edildi. Bu nedenle gelistirilen iki yonteminde kesinliginin iyi oldugu

goriildii.
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8. Bu calismada gelistirilen voltametrik siyirma yonteminin bazi {istiinliiklerinden
(duyarli, hizli, ekonomik olmasi, ayirma iglemi gibi zaman alici ¢alismalara gerek
duyulmamasi ve eser miktarda numune ile ¢alisilabilmesi) dolayi literatiirde yer alan

kromatografik yontemlere alternatif olabilecegi sonucuna varildi.
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