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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ein Yar1 Dalga Potansiyeli
E, Pik Potansiyeli
Ip Pik Akimi
i Smir (Limit) Akim
GCE Cams1 Karbon Elektrot
LOD Belirme Sinir1 (Limit of Detection)
LOQ Kantitatif Tayin Sinir1 (Limit of Quantitation)
HPLC Yiiksek Performans Stvi Kromatografisi
R Korelasyon Katsayisi
RSD Bagil Standart Sapma
v'”? Tarama Hizinin Karekokii
n Voltametrik Hiicrede Tekrarlanan Ol¢iim Sayis1
NPV Normal Puls Voltametrisi
DPV Diferansiyel Puls Voltametrisi
SWV Kare Dalga Voltametrisi
CvV Doniisiimlii Voltametri
SV Styirma Voltametrisi
ASV Anodik Siyirma Voltametrisi
CSV Katodik Styirma Voltametrisi
AdSV Adsorptif Styirma Voltametrisi
PSV Potansiyometrik Styirma Voltametrisi
DCE Damlayan Civa Elektrot



OZET

ISONIAZID’ IN POLI (p-AMINOBENZEN SULFONIK ASIT)-MODIFiYE CAMSI
KARBON ELEKTROTTA iLAC DOZAJ FORMLARINDAN MiKTARININ
BELIRLENMESI

Esra DEMIRBILEK
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman : Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
27/01/2014, 47

Bu c¢alismada, isoniazid adli etken maddenin, elektrokimyasal yiikseltgenme
ozelliginden faydalanarak modifiye camsi karbon elektrotta, ticari formundan miktar1
belirlendi. Optimum sartlar1 belirlemek i¢in, farkli destek elektrolitlerde diferansiyel puls
voltametrisi ve doniistimlii voltametri ile ylikseltgenme 6zelligi incelendi. Cams1 karbon
elektrot, elektropolimerizasyon teknigi kullanilarak p-aminobenzensiilfonik asit ile
modifiye edildi. Isoniazid igin modifiye camsi karbon elektrotta keskin pikin ve
maksimum akimm goézlendigi pH=9,00 BRT ¢ozeltisi, destek elektrolit olarak secildi.
Isoniazid’in pik akimina ve pik potansiyeline pH’ 1n etkisi diferansiyel puls voltametri
teknigi (DPV) ve tarama hizinin pik akimma etkisi ise dontigiimlii voltametri teknigi (CV)
ile incelendi.

Kantitatif tayin smir1 (LOQ), belirme smir1 (LOD) ve konsantrasyon araligi gibi
analitik parametreler belirlendikten sonra ilag tabletlerindeki isoniazid miktar1 belirlendi.
Uygulanan voltametrik yontemin, dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile ilag
tabletinden isoniazid’in geri kazanim ¢aligmalar1 yapildi. Ayrica isoniazid’in yiikseltgenme
mekanizmasi 6nerildi.

Anahtar Kelimeler: Isoniazid, Voltametrik Yontem, Diferansiyel Puls Voltametrisi
(DPV), Déniisiimlii Voltametri (CV), Modifiye Cams1 Karbon Elektrot, Ticari Ilag
Tabletleri.
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ABSTRACT

QUANTITATIVE DETERMINATION OF ISONIAZID IN DRUG FORMS AT
POLY (p-AMINOBENZENE SULFONIC ACID)-MODIFIED GLASSY

CARBON ELECTRODE

Esra DEMIRBILEK
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Scince and Engineering
Chair for Chemistry Thesis of Master of Science
Advisor: Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
27/01/2014, 47

In this study, active compounds named isoniazid was determined from commercial
drug form based on electrochemical oxidation properties at modified glassy carbon
electrode. In different supporting electrolyte, oxidation was examined by differantial pulse
voltammetry (DPV) and cyclic voltammetry (CV) to determine the optimum conditions.
Glassy carbon electrode, using the electropolymerization technique, was modified with p-
aminobenzenesiilfonic acid. pH=9,00 BRT solution in which sharp peak and maxium
current was observed, at glassy carbon electrode for isoniazid, was selected as supporting
electrolyte. The effects of pH on the peak current and peak potential for material was
investigated by differential pulse voltammetry (DPV) and the effect of scan rate on the
peak current was investigated by cyclic voltammetry (CV) techniques.

After analytical parameters, such as; limit of quantitation (LOQ), limit of detection
(LOD) and range of concentration, had been determined, quantitative of isoniazid was
determined from drug tablets. In order to check accucarcy and precision of applied
voltammetric method, recovery experiment of isoniazid was carried out from the drug
tablet. Further more, oxidation mechanism of isoniazid was proposed.

Keywords : Isoniazid , Voltammetric Method, Differential Pulse Voltammetry (DPV),
Cyclic Voltammetry (CV) , Modified Glassy Carbon Electrode, Commercial Drug tablets
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BOLUM 1 — GiRIiS ESRA DEMIRBILEK

BOLUM 1
GIRIS

Izonikotinik asidin hidrazidi olan isoniazid (INZ), (piridin-4-karboksilik asit
hidrazid), (Sekil 1.1) mycobacterium tiirlerine etkili tiiberkiiloztatik ajandir ve genis 6lgiide
klinik amaglar i¢in kullanilir (Bergamini ve ark. 2009).

Tiiberkiiloz, % 97-99 oraninda Mycobacterium tuberculosis tiiriiniin neden oldugu,
degisik klinik goriiniimlere sahip, kronik, nekrotizan bir enfeksiyon hastaligidir. Bununla
birlikte en sik goriilen klinik tablo basilin akcigerlere yerlesmesine bagli gelisen akciger
tiiberkiilozudur (Mandell ve ark. 1995).

Tuberkiiloz tarthinin en Onemli donim noktasi, Robert Koch’un 1882°de
tilberkiilozun, M. tuberculosis tarafindan olusturulan bir infeksiyon hastaligi oldugunu
kanitlamasi ile ger¢eklesmistir (Bilgehan, 2000).

Mycobacterium tiirleri Mycobacteriaceae ailesindeki tek cinstir. Mycobacterium
cinsi bakterilerin temel Ozellikleri, yavas iiremeleri, aside direngli olmalari, hiicre
duvarlarinda bol miktarda lipid igermeleri ve genomlarinda % 59 - 65 GC igermeleridir. M.
tuberculosis diginda 70" in iizerinde tiir tanimlanmistir. Bunlarin i¢inde major iki patojen:
M. tuberculosis (Koch, 1882), M. leprae tirleridir (Hansen, 1874) (Metchock ve ark.
1999).

Isoniazid hala mevcut olan antitiiberkiiloz ilaglarin en giicliisiidiir. Klinik dozlarla
olusan konsantrasyonlarda dormant basiller iizerinde bakteriyostatik, hizli ¢ogalanlar
iizerinde bakterisid (tiiberkiilisid) etki yapar. Isoniazid, mikobakterilerde ileri derecede
morfolojik degisiklikler meydana getirir. Bakterinin aside dayanikli olma 6zelligi
kaybolur. Ziehl boyasi ile boyanma 6zellikleri degisir. Ayrica isoniazid, mycobacterium
tuberculosis tiiriinden baska bakteriler lizerinde antibakteriyel etki yapmaz. Bu nedenle dar
spektrumlu bir ilactir (Cilli, 2003).
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Sekil 1.1. Isoniazid’ in kimyasal yapis1 (Wikipedia, 2014).

Isoniazid’ in analizinde birgok analitik yontem gelistirilmistir. Bunlar; yiiksek
performansl sivi kromatografisi (HPLC), titrimetri, fluorimetri, spektrofotometri, kimyasal
1s1ldama ve kapiler elektroforez gibi yontemlerdir. Tiim bunlarin arasinda elektroanalitik
teknikler uygulanabilirlilik, basitlik, diisiik maliyetlilik, 1y1 hassasiyet, dogruluk ve hizlilik
nedeniyle daha avantajlidir.

Kapiler elektroforeze Onceki g¢alismalardan ornek olarak, You ve ark. (1998)
verilebilir. Bu ¢alismada, Hidrazin, Metilhidrazin ve Isoniazid’in kapiler elektroforez
tarafindan 4- piridil hidrokinon mikrodisk platin elektrot ile tayini yapilmistir. Hidrazin,
metilhidrazin, isoniazid’in korelasyon katsayilar1 sirasiyla; 0,9998, 0,9991, 0,9982 olarak
bulunmustur.

Voltametride kullanilan, modifiye edilmemis elektrotlar analizleri sinirladigi i¢in, bu
elektrotlar modifiye edilerek gelistirilmekte ve boylece istenilen analizler basarili olarak
gerceklestirilmektedir. Bu tez kapsaminda yapilacak ¢alismanin ilk bolimiinde,
antitiiberkiiloz etkili isoniazid’in, voltametrik yontemle elektrokimyasal Ozelliklerinin
incelenmesi hedeflenmistir. Ikinci boliimde ise, ilk boliimdeki bulgular esas alinarak
gelistirilecek voltametrik yontemin, bu grup bilesiklerin ila¢ dozaj sekillerine uygulanarak

miktar tayinlerinin yapilmasi hedeflenmistir.
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BOLUM 2
ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Elektroanalitik Yontemlere Genel Bakis

Elektroanalitik Kimya, c¢ozeltilerin elektrokimyasal bir hiicrede elektriksel
ozelliklerinin 6l¢lilmesi ve Olciilen bu 6zelliklerinden yararlanilarak maddelerin kalitatif ve
kantitatif analizine dayanan teknikleri igeren Analitik Kimya biliminin énemli bir dalidir
(Yimaz, 2012).

Elektrokimyasal tepkimeler, yiikseltgenme-indirgenme tiirii  tepkimelerdir.
Elektrokimyasal islemler, elektrokimyasal hiicrede gerceklestirilir. Elektrokimyasal hiicre,
analiz edilecek maddeyi (analit) iceren bir ¢dzelti, bu maddenin kimyasal bir doniisiime
ugradigi elektrotlar ve bu elektrotlar1 birbirine baglayan bir dis devreden olusur (Y1ilmaz,
2012).

Elektrokimyasal tekniklerin diger yontemlere Ustiinligi;

1. Diger tekniklerle analiz edilecek maddenin sadece toplam miktar
bulunabilirken; elektroanalitik tekniklerle bir maddenin veya iyonun toplam
miktarinin yaninda istenilen yiikseltgenme basamagi da tayin edilir. Ornegin,
analiz edilecek madde, krom 3, krom 6 da oldugu gibi farkli yiikseltgenme
basamaginda ise toplam krom yanmda bunlarin herbiri ayr1 ayr1 da analiz
edilebilir. Bu analiz teknigine tiirlendirme (spesiasyon) denir.

2. FElektroanalitik kimya alaninda kullanilan cihazlar 6zellikle kromatografik ve
spektroskopik cihazlara gore basit ve ekonomiktir.

3. Elektroanalitik tekniklerle genellikle bir iyonun konsantrasyonu degil, aktivitesi
olciiliir. Ornegin fizyolojik amaclarla kalsiyum, sodyum ve potasyum analiz
edilirken, bunlarm viicuttaki aktiflikleri 6l¢iiliir. Bu durum konsantrasyonun
Olclilmesinden daha anlamlidir.

4. FElektroanalitik tekniklerde numune hazirlama islemi ¢ok kolaydir. Ekstraksiyon
gibi zaman alic1 islemlere gerek duyulmadan analiz yapilabilir.

5. Az miktarda numune ile ¢alisilabilir.

6. Yiiksek dogruluk, kesinlik, hizlilik, duyarlilik, hassaslik ve secicilige
(spesifiklige) sahiptirler.

7. Alt tayin st (LOD) ve kantitatif tayin smir1 (LOQ) daha dusiiktiir
(Y1maz,2012).
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Elektroanalitik tekniklerin ¢ok farkli

siniflandirmalar1  vardir. En  yaygin

siniflandirma bi¢imi Sekil 2.1° de sema halinde verilmistir.

Elektroana litik T eknikler

Statik Tekmller (1=0) ‘

o Potansivometn

¢ Segici Elektrotlar

& Potansivometrk Titrasyonlar

Dinamik Teknikler (i=0)

Potansivel Kontrolla T

Akim Konfrollit T. ‘ Yiik Kontrollla T.

o Kronopotansiyometri

¢ Kulometrik Titrasvonlar

Kromoamperometri

Kronokulometn

Potansivel
Kontrolli Kulometri

Voltametr

Hidrodinamik Voltametri

Puls Voltamerisi

(ozelttnm Karghnldih

Dénen Disk ElekrofV ol tamatrisi

Sabit Elektrot Voltametrisi

¢ Dogusal Taramals Voltametn

¢ Dindsimi Volmmeatei (CV)

Sekil 2.1. Elektroanalitik yontemlerin smiflandirilmasi (Ozdemir, 2006).
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2.2. Voltametri

Yiikseltgenebilen veya indirgenebilen, elektroaktif (elektrot tepkimesine giren)
inorganik ve organik maddelerin ¢esitli ortamdaki ¢dzeltilerinden, uygun deney sartlarinda
elde edilen akim siddeti—potansiyel egrilerinin (voltamogramlarm) 6zelliklerini inceleyen
ve degerlendiren analiz teknigidir. Calisma elektrodu olarak civa elektrot kullanilirsa
voltametri, polarografi adini alir (Yilmaz, 2012).

Tarihsel olarak voltametri, Cekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan
1920’lerin basinda ve voltametrinin 6zel bir tiirli olan polarografi teknigine dayanarak
gelistirilmistir. Bu bulus Jaroslav Heyrovsky’e, 1959 yilinda Kimya Nobel Odiiliinii
kazandirmistir. Voltametrinin 6nemli bir dali olan polarografinin, diger voltametrik
tekniklerden en biiyiik farki ¢aligma elektrodu olarak bir damlayan civa elektrodun (DCE)
kullanilmasidir (Skoog ve ark., 2000).

Voltametride akim, calisma elektrodu iizerinde maddelerin indirgenmesi veya
yiikseltgenmesi sonucunda olusur. indirgenmeden dolay1 olusan akima katodik akim,
yiikseltgenmeden dolay1 olusan akima ise anodik akim denir (Cekirdek, 2005).

Gilinlimiizde voltametrik ve polarografik yontemler, farmasotik, biyolojik (idrar,
serum, vb) ve cevre Orneklerinin analizlerinde eczacilik alaninda siklikla kullanilmaktadir.
Bunun nedeni; diisiik derisimlerde farmasotik analizlerin yapilabilmesi, numunelerin
kolayca ve ¢ok kisa bir siirede hazirlanabilmesi, analiz siiresinin kisa olmasi, ortamda
bulunan katki maddelerinin veya safsizliklarin analiz sonucunu etkilememesi, bu
tekniklerin iirlin kalite kontroliinde kullanilabilmesidir. Tablet, kapsiil, siispansiyon, surup
v.b. ilag formiilasyonlarmnin ¢oziinmeyen kisimlarmin veya katki maddelerinin genelde
elektroaktiviteleri bulunmadigi i¢cin herhangi bir ayirma islemine gerek olmadan analizleri
yapilabilmektedir. Ayrica bu yontemlerin diger bir avantaji da, daha ekonomik olmasi ve

ilaglarin analizinde ¢ok az miktarda numuneye ihtiya¢ duyulmasidir (Yilmaz, 2012).

2.3. Voltametrinin Calisma Prensibi

Voltametrinin c¢aliyma prensibi; elektrokimyasal hiicrede, polarize olabilen bir
calisma (indikator) elektrodu ile karsilastirma (referans) elektrodu arasina, degeri zamanla
degistirilen potansiyel uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan akimin, {i¢ elektrotlu hiicrelerde
calisma elektrodu ile yardimci (karsit) elektrot, iki elektrotlu hiicrelerde de ¢alisma
elektrodu ile karsilastirma elektrodu arasindan 6l¢iilmesi ilkesine dayanir (Yildiz ve Geng,
1993; Bond, 1980).
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2.4. Voltametrik Hiicrenin Temel Bilesenleri
Voltametrik hiicre; voltametrik kap, destek elektrolit, ¢alisma (indikator) elektrodu,

karsilagtirma (referans) elektrodu ve yardimei (karsit) elektrottan meydana gelir.

2.4.1. Voltametrik kap
Voltametrik analizler; kuartz, cam veya teflon kaplarda yapilir. Kabm yapildig:
malzeme, kirlenme ve adsorpsiyon yanilgilarmin en az oldugu maddelerden segilir

(Henden ve ark.,2001).

Sekil 2.2. Deney hiicresi (Yilmaz, 2012).

2.4.2. Destek elektrolit

Hiicre icindeki ¢ozeltilerde, tayini yapilacak maddeden (analitten) baska bir madde
daha bulunur. Buna destek maddesi veya destek elektroliti denir. Destek elektrolit, deney
sartlarinda  elektroaktif olmayan (elektrolizlenmeyen) maddedir. Hidrodinamik
voltametride iyonlarin elektrik ¢ekim etkisiyle elektrotlara go¢ etmelerini en aza indirmek
icin destek elektrolit ilave edilir. Destek elektrolitin konsantrasyonu, tayini yapilan
maddenin konsantrasyonunun en az 100 kat1 olmas1 gerekir. Bu sartlarda tayini yapilanin
elektrik etkisiyle elektroda dogru gocii ve dolayisiyla tasidiklar1 elektrik miktar1 ihmal
edilecek seviyeye gelir. Bu da tayini yapilacak iyonun, zit yiiklii elektroda dogru ¢ekiminin
veya gociliniin elektroda uygulanan potansiyelden artik bagimsiz hale geldigini gosterir
(Yimaz, 2012).

Destek elektrolit segerken dikkat edilmesi gerekenler; voltametrik tekniklerde
kullanilan destek elektrolit saf olmalidir. Eger safsizlik varsa, bunlarin derisimi analit
derisiminin %1’ ini ge¢memelidir. Aksi durumda saflastirma islemlerinden biri

uygulanmalidir. Ornegin civa katotta &nelektroliz yapilabilir ya da MnO, gibi metal
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iyonlarin1 adsorplayici katilar kullanilabilir. Ayrica destek elektrolit calisma elektrodunun
calisma potansiyel araligini daraltir nitelikte olmamalidir. Baska bir deyisle, destek
elektrolit anyonu elektrodun metal iyonu ile kompleks olusturmamali, katyonu veya
¢oziicii indirgenerek katodik bolgeyi daraltmamalidir. Bunlarin disinda eger 6rnekte birden
fazla analit varsa ve bunlardan bazilarinin voltametrik dalgalar1 cakisiyorsa, destek

elektrolit bu ¢cakismay1 giderici bi¢imde olmalidir (Sarikog, 2009).

2.4.3. Cahsma (indikator) elektrodu

Voltametride kullanilan elektrotlarm, hem kimyasal hemde elektrokimyasal
ozellikleri onemlidir. Bu nedenle voltametride sinirli sayida polarlanabilen elektrot
kullanilir. Bunlar Sekil 2.5° te smiflandirilmis olan civa, platin altin, bizmut ve karbon
icerikli kat1 elektrotlar ile modifiye elektrotlardir. Duragan yada dondiiriilerek
kullanilabilen bu elektrotlarmn her birinin potansiyel ¢alisma araligi farklidir. Bu aralik
elektrot tiirtine bagh oldugu gibi, ¢dziicliiye, kullanilan elektrolit tiirtine ve pH’ a da
baghdir. Katodik siniri; hidrojenin olusumu ya da destek elektrolitinin indirgenmesi,
anodik sinir1 ise elektrot materyalinin ya da ¢Oziiciiniin ylikseltgenmesini belirler
(Y1maz,2012).

Calisma elektrotu ile referans elektrot arasinda potansiyel uygulanirken, calisma
elektrotu ile karsit elektrot arasinda akim kaydedilir (Tiire, 2009). Kullanilan bu deney
elektrotlar1 Sekil 2.3., tipik bir caligma elektrodu da Sekil 2.4° de verilmistir.

¥ ext
IR

-

— e I:
Camsi karbon elekirot Plaun el elekiro: Ag (AgCl referans elekirot

Sekil 2.3. Kullanilan deney elektrotlar1 (Can, 2013).
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Sekil 2.4. Camsi karbon ¢alisma elektrodu (Y1lmaz, 2012).

Yereelkim etki]i|
I ekarilk

Damlayan civa

Crva kékenl
elektrotlar

Carmims karbon

Empreven katbon |

Pirolitik grafit

E.at elektrotlar

Woltarmmetrile
Calzma elelctrotlan

Modifiye | Folirner
elelctrotlar keaplama
Tlzey
adsorpsiyonu
]E:; ;‘.Sllr:;r; o Fimy asal
Halka- dislc baglanmal

Sekil 2.5. Voltametrik caligma elektrotlarinin genel siniflandirilmasi (Yilmaz, 2012).

2.4.3.1. Civa kokenli elektrotlar

Civa kokenli elektrotlar, civa elektrodunun negatif potansiyellerde kullanilabilmesi,
siirekli yeni bir ylizey olusturabilmesiyle onceki islemlerden kalan safsizliklarin civa
ylizeyinden uzaklastirilabilmesi, tekrarlanabilir civa damlalarinin olusmasi sonucu
tekrarlanabilir akimlarin elde edilmesi, genis bir potansiyel araliginda uygulanabilmesi ve
bir cok metalin civa yiizeyinde indirgenerek civa ile amalgam olusturabilmesi gibi
avantajlarindan dolay1r genellikle c¢alisma elektrodu olarak kullanilir. Civa kokenli

elektrotlarin mahsurlar1 ise, civanin kolayca yiikseltgenmesinden dolayr anodik sinirin
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kiiciik ve civa film elektrodu hari¢, civanin saglik iizerine olan etkisidir. Civa kdkenli
elektrotlar; damlayan civa elektrodu, asili civa damla elektrodu, durgun civa damla

elektrodu ve civa film elektrodudur (Sahin, 2007).

2.4.3.1.1. Damlayan civa elektrot (DCE)

Damlayan civa elektrodu (DCE), civa haznesinden stirekli olarak civanin akmasi ile
olusan bir elektrottur. Civa akis hizi, civa haznesinin yliksekligini degistirerek yer ¢ekimi
etkisiyle veya manyetik etkiyle kontrol edilen bir igne araciligiyla mekanik olarak
ayarlanir. Akis hizi mekanik olarak kontrol edildiginde civa damlasinin diisiiriilmesi
mekanik bir ¢eki¢ araciligiyla yapilir. Damlayan civa elektrodunda akim civa damlasinin

biiylimesinden diismesine kadar siirekli olarak 6l¢iiliir (Tural ve ark. 2003).

2.4.3.1.2. Asih duran civa damla elektrot

Asilt duran civa damla elektrot, bir civa deposuna bagli kilcal borudan olusur.
Damla, bir vida diizenegi yardimiyla kilcal borunun ucunda olusturulur. Istenilen
biiytikliikteki civa damlasi, vidanin belirli bir oranda dondiiriilmesi ile elde edilir. Civa
damlasmin biiytikligl, kilcal boru ucunda olusan damlanin diistriiliip, tartilmasi ile
belirlenir (Y1lmaz, 2012).

2.4.3.1.3. Civa film (zar) elektrotlar

Civa film elektrotlar, inert bir destek tizerine, 1-100 um diizeyinde ince bir civa film
kaplanarak olusturulurlar. Inert destek olarak genellikle; altin, platin, giimiis, grafit ve
cams1 karbon kullanilir. Bu destekler, bir tel ya da disk seklinde olabilirler. Sabit bir
elektrot veya donen elektrot olarak kullanilabilirler (Yilmaz, 2012).

Cwva film elektrotlar; elektrokaplama ile civa filminin olusturulmasi ve amalgam
yoluyla civa filminin olusturulmasi olmak {izere iki sekilde olusturulur.

Fakat tiim bu {stiin 6zelliklerine karsin civa elektrotlarin bazi sinirlamalar1 vardir.
Metalik civanin, diisiik pozitif potansiyelde kolayca yiikseltgenebilmesi (+0,40 V), civa
elektrotun kullanilmasmi sinirlayan en onemli 6zelliklerden birisidir. Ayrica kullanilan
crvanin temizlenmesi, damlama siiresinin ayarlanmasimnin zorlugu, civanin damlatilmasinda
kullanilan kilcallarin tikanmasi, civa buharlarinin toksik olmasi, teknigin dogrudan

dogruya uygulanamamasi bu elektrotun kullanimindaki temel sorunlardir (Can, 2013).
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2.4.3.2. Kat1 elektrotlar

Civa kokenli elektrotlarin  anodik calisma bolgesi dardw. Daha pozitif
potansiyellerde gergeklesen yiikseltgenme olaylarinin incelenmesi gerektiginde, elektrot
calisma penceresinin buna izin vermesi, baska bir deyisle elektrot malzemesinin anodik
coziinmesinin daha pozitif potansiyellerde olmas1 gerekir. Bu 6zellige sahip altin, platin
gibi soy metaller ve karbon gibi materyaller elektrot yapiminda kullanilir. Bu yolla elde
edilen kat1 elektrotlar, daha genis anodik calisma bolgesi saglamakla birlikte; bazi
sorunlara da neden olurlar. Deney siiresince elektrot yiizeyine adsorblanmis veya birikmis
safsizliklardan dolayi kat1 elektrotlar diizensiz davranis gosterirler. Kat1 elektrotlarda, civa
elektrotta oldugu gibi elektrot yiizeyinin yenilenmesi s6z konusu olmadigi icin tekrar
edilebilir sonuglarin alinabilmesi i¢in kati1 elektrotlarin ylizeyinin her 6l¢iimden Once
temizlenmesi gereklidir. On islem denilen bu islemler, her metal i¢in ayr1 olmaktadir
(Wang ve ark.,1985; Fagan ve ark., 1985; Ozkan ve ark., 1994).

Voltametride kullanilan kat1 elektrotlar; altin elektrot, platin elektrot, bizmut elektrot
ve karbon grubu (grafit, cams1 karbon, karbon pasta, empreyen karbon, pirolitik grafit ve

lif karbon) elektrotlardir.

2.4.3.2.1. Altin elektrot

Altin belli bir derisime kadar oksijeni sogurmadigi i¢in, kimi c¢aligmalarda platine
gore daha 1y1 bir elektrot malzemesidir. Ayrica yiizeyi kimyasal islemlerden gecirilerek de
kullanilmaktadir (Yagmur,2005).

Altin elektrotlar 6zellikle civa analizlerinde doner disk veya altin film elektrot
bi¢iminde kullanilir. 1 M HCIlO4 ¢6zeltisi altma iliskin anodik sinir +1,50 V’tur. Ancak
pratikte bu smir elektrot yiizeyinde oksit olusumu nedeniyle +0,80 V olarak bulunmustur.

Kloriir varliginda ise bu sinir daha negatif degerlere kayar (Henden ve ark., 2001).

2.4.3.2.2. Platin elektrot

Platin telden yapilan bu elektrot, en ¢cok kullanilan elektrotlardan biridir. Tel bir cam
tiibe monte edilmistir. Eskiden inert olarak dikkate alinmasina karsin; giliniimiizde,
ylizeyinde gaz adsorplamast ve oksit olusumu nedeniyle voltametrik davranislari
engelleyebilecegi belirtilmektedir. Platin tizerindeki hidrojen asir1 gerilimi pratik¢e ihmal
edilebilir. Platin elektrotlar, biyolojik 6rneklerin incelenmesi i¢in de uygundur. Yiiksek
duyarliligi ve 1yi tekrarlanabilirlifi nedeniyle donen platin elektrot amperometrik
titrasyonlarda kullanilabilir (Aycan, 1994). Voltametrik tekniklerde mikro elektrot olarak
ya da modifiye edilerek kullanilabilir (Henden ve ark., 2001).

10
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2.4.3.2.3. Bizmut elektrot

Hidrojenin bizmut {lizerinden c¢ikis potansiyelinin asir1 yliksek olmasi bizmutun,
katodik bolgede kullanilma olasiligini ortaya koymustur. Asetik asit — asetat tamponunda,
-0,2 ve — 1,20 V potansiyel araligina sahiptir (pH= 4,7). Ugucu ve zehirli olmamasi, civaya

gore ustlinligidiir (Tural ve ark., 2003).

2.4.3.2.4. Karbon elektrotlar

Karbon; genis bir anodik potansiyel araligina, diisiik elektriksel dirence, diislik artik
akima ve tekrarlanabilir ylizey yapisina sahip olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle ideal bir
elektrot malzemesidir (Tural ve ark., 2003). Karbon elektrotlarla yapilan voltametri, hem
yilikseltgenme, hem de indirgenme bdlgesinde genis bir calisma aralifina olanak
tanimaktadir. Sulu ortmada -1,8 V ile 1,8 V potansiyel arliginda calisilir (Tungel ve
ark.1996). Karbon elektrotlarin elektrokimyasal caligmalarda en ¢ok; karbon lif (fiber),

camimsl1 karbon, karbon pasta ve karbon film gibi sekilleri kullanilir.

2.4.3.2.4.1. Elmas
Elmas elektrokimya alaninda 6zellikle metal ylizeylerin temizlenmesinde toz olarak

kullanilir.

2.4.3.2.4.2. Karbon pasta elektrot

Karbon pasta elektrotlar, toz grafitin, nujol gibi organik bir siv1 ile karistiriimasi
yontemiyle hazirlanir. Hazirlanan pasta bir tiip (6rnegin teflon tiip) i¢ine sikistirilarak
doldurulur. Elektriksel baglanti i¢cin platin veya bakir bir tel kullanilir. Karbon pasta
elektrotlar olduk¢a genis bir potansiyel araligma sahiptirler. Yapimlar1 ve yenilenmeleri
zaman alic1 olmayip, zemin akimlar1 oldukg¢a diisiiktiir. Eger karbon pasta lizerinde
sogurulmus oksijen kalmigsa, bunun indirgenmesi nedeniyle 6nemli miktarda bir artik

akim olusur. Bunu bir 6n elektrolizle gidermede yarar vardir (Tural ve ark., 2003).

2.4.3.2.4.3. Grafit elektrot

Grafit elektrokimyasal ¢alismalarda, genis bir kullanim alanina sahiptir. Grafit, dogal
olarak olusur. Dogal kokenli grafit elektrotlarin kiil icerigi (%5-%20), kullanimini sinirlar.
Bu sebeple elektrokimyasal caligmalarda bu grafiti saflastirp kullanmak yerine yapay
grafitin kullanim tercih edilir. Grafit, yumusak ve gozenekli bir materyal oldugu ic¢in

yiiksek adsorbsiyon kapasitesi vardir (Yilmaz, 2012).

11



BOLUM 2 — ONCEKi CALISMALAR ESRA DEMIRBILEK

2.4.3.2.4.4. Camsi karbon elektrot (GCE)

Ilk defa Yamada ve Sato tarafindan 1962 yilinda gelistirilmistir. Bu materyali, inert
bir gaz icerisinde fenol formaldehit reginesini ¢cok dikkatli bir sekilde 1sitma sonucunda
elde etmislerdir (Y1ilmaz, 2012).

Camsi karbon yapisinin, rastgele yerlesmis ve karisik aromatik serit molekiillerinden
olustugu saptanmistir. Diger kati elektrotlarda oldugu gibi camsi karbon elektrotla da
aktivasyonu saglamak ve tekrar edilebilir sonuclar1 elde edebilmek i¢in ¢esitli 6n islemler
gelistirilmistir. Bu islemler; parlatma (Rusling, 1984; Thornton ve ark., 1985; Hu ve ark.,
1985), kimyasal ve elektrokimyasal islemler (Taylor ve Humpffay, 1973; Wang ve
Hutchins, 1985), radyofrekans (Evans ve Kuwana, 1977), diisiik basing altinda sicaklik
uygulamasi (Stutts ve ark.,1983; Wightman ve ark., 1984), vakum—sicaklik uygulamasi
(Fagan ve ark., 1985), laser 1s1n1 ile uyarilma (Hershenhart ve ark.,1984) ve metal oksit
filmlerinin elektrot yiizeyinde kaplanmasi (Cox ve ark., 1988) olarak siniflandirilabilir.
Standart bir aktivasyon igslemi heniiz saptanamamistir. Cilinkii aktivasyon islemi kullanilan
cozeltiye ve incelenecek maddeye bagli olarak degismektedir (Shearer ve ark., 1972;
Tjaden ve ark., 1976; Ozkan ve ark.,1998; Sentiirk ve ark., 1998; Yilmaz ve Biryol, 1998;
Ozkan ve ark., 2000).

2.4.3.2.4.5. Pirolitik grafit elektrot

Pirolitik grafit, karbonun baska bir yapay seklidir. 1200 °C’ den yiiksek
sicakliklarda, metan gibi bir hidrokarbon ihtiva eden maddelerin, 1si1l bozundurulmasi
sonucu elde edilir. Pirolitik grafit elektrodun, asitli ortamda doygun kalomel elektroduna

kars1 caligma potansiyel araligi +1,00 V ile -0,80 V’ dir (Can,2013).

2.4.3.2.4.6. Empreyene karbon elektrotlar

Empreyene karbon elektrotlar, grafitin, uygun recineler ve parafinle karistirilmasi,
eritilip homojenlestirildikten sonra da, metalik iletken iceren bir tiibe doldurulmasiyla
hazirlanir (Can, 2013).

2.4.3.2.4.7. Mikro karbon (lif) elektrotlar
Son yillarda kullanilmaya baslanan elektrotlardir. Genelde mikroelektrot olarak
kullanilirlar. Caplar1 5-10 pum diizeyinde olan lif seklindeki karbon telciklerdir. Genelde

kare dalga voltametrisinde kullanilirlar (Can, 2013).

12
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2.4.3.3. Donen elektrotlar

Donen elektrotlar; donen disk ve halka-disk elektrotlar olmak {izere iki gruba
ayrilirlar. Bu elektrotlar, platin ve camsi karbondan yapilip, bir motor sistemi ile donme
hizlar1 kontrol edilir. Kimi zaman diger kat1 elektrotlar dogrudan veya civa ile kaplanarak
da kullanilabilir. Dénen disk elektrotlarla, elektroda madde tasinmasi konvektif diflizyonla
saglandiginda, durgun elektrotlardan daha biiyiik bir akim yogunlugu saglarlar. Bu sebeple,
bu tiir elektrotlarla yapilan 6l¢timlerde duyarlik daha ytiksektir (Y1lmaz, 2012).

2.4.3.4. Modifiye elektrotlar

Voltametrik tekniklerde kullanilan elektrotlarin sinirli olmasi sebebiyle, elektrotlarin
kimyasal veya elektrokimyasal Ozellikleri degistirilerek ¢alisma sartlar1 gelistirilmistir.
Genel olarak ya elektrot ylizeyinde 6nderistirme saglayan kimyasal maddelerle islem ya da
elektrot ylizeyinin elektron aktarma niteligini degistiren islem (elektrokataliz) yapilarak
hazirlanir.

Modifiye elektrotlarin 6nderistirme islemleri iki sekilde yapilir:

-Numune (analit) ve destek elektrolitin bulundugu ortamda, biriktirme yapildiktan
sonra yine ayni ortamda voltametrik analiz yapilabilir.

-Numune (analit) ortaminda, Onderistirme yapildiktan sonra, elektrot saf su ile
yikanip, ayr1 bir destek elektrolit ortamina aktarilarak da voltametrik analiz yapilabilir
(Tural ve ark., 2003).

Modifiye elektrotlar genel olarak iki ana gruba ayrilabilirler.

2.4.3.4.1. Kompozit elektrotlar

Modifiye edici kimyasal dogrudan iletken elektrot malzemesine katilip, karistirilarak
elektrot hazirlanabilir. Bu sekilde hazirlanan elektrotlara kompozit elektrot denir. Ornegin
modifiye edici madde (adsorplayici, kompleks olusturucu, katalizleyici) karbon tozu ve
nujol ile birlikte pasta haline getirilerek kullanilir. Ayrica karbonla birlikte sikistirilip
pellete doniistiiriilerek de elektrot yapilabilir (Sarikog, 2009).

2.4.3.4.2 Kimyasal yontemlerle modifiye edilen elektrotlar

Modifiye edici kimyasal madde, elektrot ylizeyine kimyasal bagla veya kimyasal
adsorpsiyonla baglanarak hazirlanabilir. Ayrica modifiye edici uygun bir monomer elektrot
ylizeyinde elektropolimerizasyona ugratilarak ya da elektrot yiizeyinde dogrudan polimer

film olusturularak bu tiir elektrotlar hazirlanabilir (Sarikog, 2009).

13
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2.4.3.4.3. Elektrot yiizeylerinin modifikasyonunda uygulanan metotlar

Elektrot ylizeylerinin modifikasyonunda uygulanan teknikler asagidaki gibidir.

Elektrot Yuzeylerinin Modifikasvonunda Kullamlan Teknikler

Kovalent Baglanma Adsorbsiyon Polimerik Kaplama

g Qilinicaruon a- Polimer ¢dzeltisivle kap.
- g s

b- Direkt baslanma b- Elektro ve fotobiriktirme

¢- Elektropolimerizasyon

Sekil 2.6. Elektrot yiizeylerinin modifikasyonunda kullanilan teknikler (Yilmaz, 2012).

Kovalent baglanma iki sekilde olur: Bunlar silinizasyon ve direkt baglanmadir.

Silinizasyon yaygin kullanilan ilk yilizey modifikasyon teknigidir. Bu teknik,
trialkoksi veya triklorosilanlar ile reaksiyona girecek olan yiizey hidroksil veya oksit
gruplarmin olusumunu igerir. Silinizasyon reaksiyonlar1 i¢in kullanilan elektrot
materyallerinin araligi ¢ok genistir. Camsi karbon, pirolitik karbon, platin, altin, metal
oksitler ve yar1 iletkenler kullanilabilir (Yilmaz, 2012).

Direk baglanma ise cesitli karbon elektrotlar ve platin elektrot bu yontem ile
kaplanabilir. Ornegin, karbon elektrotlarin modifikasyonunda en ¢ok basvurulan metot, bir
diazonyum tuzunun aprotik bir ¢oziicii ortaminda indirgenmesiyle ¢ézeltide bir aril radikali
olusturulmasi ve bu radikallerin karbon elektrot yiizeyine kovalent baglarla baglanmasidir
(Yimaz, 2012).

Adsorpsiyon

Adsorpsiyon iglemi, birka¢ baglanma formu ile gerceklesir. Substratin yapisi tiirler
icin hareket etme acisindan cozeltiye gore daha uygun oldugu i¢in pek ¢ok bilesen
genellikle ¢dzeltiden substratin yiizeyine absorbe olur. Ornegin, siilfiir i¢eren tiirler; altin,
civa ve diger metal yiizeylerine kuvvetlice tutunur. Bunun nedeni kuvvetli metal-siilfiir
etkilesimi olmasidir. Yiizeye tutunan tiirlerin elektrokimyasal olarak yiikseltgenme ve

indirgenmesi gozlenebilir (Y1lmaz, 2012).
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Polimerik kaplama

Polimer film ile kaplanmis elektrot yapiminda, ya oOnceden kimyasal yolla
sentezlenen polimer ile kaplama yapilir ya da dogrudan monomer elektrot ylizeyinde
polimerlestirilir. Kimyasal yolla sentezlenen polimerler iki sekilde elektrot yilizeyine
kaplanabilir (Y1lmaz, 2012). Bunlar agsagidaki gibi verilebilir:

1. Elektrot yiizeyinde, elektrokimyasal ¢coktiirme; bu yontemde polimer ¢ozeltisine
daldirilan elektroda uygun bir gerilim uygulanarak yapilan elektroliz ile polimer,
elektrot ylizeyinde biriktirilir.

2. Daldirip kurutma ya da damlatma-dondiirerek buharlastirma (spin kaplama);
daldirip kurutma yonteminde polimerik materyal bir ucucu ¢oziiciide ¢oziiliir.
Polimer ¢ozeltisi bir mikro pipet yardimiyla, bilinen hacimde elektrot ylizeyine
aktarilir. Cozlicii ondan sonra uzaklastirilir. Bu, havada kurutma ve vakum
yontemleriyle yapilabilir. Diiz filmler isteniyorsa, ¢oziicli uzaklastirilmast ¢ok
onemlidir (Y1lmaz, 2012).

Monomerlerin elektrot ylizeyinde, dogrudan polimerlestirilmesinde kullanilan tig¢

yontem vardir. Bunlar;

1. Elektrokimyasal polimerizasyon,

2. Organosilan kondenzasyonu,

3. Plazma polimerizasyonudur (Y1ilmaz, 2012).

Elektrokimyasal polimerizasyon

Elektropolimerizasyon ¢oziicli, monomer konsantrasyonu, c¢ozelitinin pH’si,

elektrolit ¢esidi, sicaklik, elektrot malzemesi ve uygulanan elektriksel sartlar gibi deneysel
degiskenler igerir. Polimer, potansiyostatik, galvonostatik ya da dongiilii potansiyel
taramasi ile biriktirilebilir. Uygulanan elektriksel sartlar ve deneysel degiskenler, filmin
yapisini, Ozelliklerini ve polimer iiretme hizini etkilemektedir. Iletken polimer elde
edilmesinde kullanilan elektrokimyasal teknikler Cizelge 2.1’ de verilmistir (Yilmaz,
2012).
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Cizelge 2.1. Iletken polimer elde edilmesinde kullanilan elektrokimyasal teknikler

(Yimaz, 2012)

Kontrollii Olgiilen Diger Saglanan
Teknik degisken degerler parametreler bilgiler
Voltametri Potansiyel, E Akim, 1 Cozelti Redoks
bilesimi potansiyeli,
yiik
transfer
kinetigi
Potansiyometri | - Potansiyel, E Cozelti Redoks
bilesimi potansiyeli,
iyon
degisim
kapasitesi
Kulometri Potansiyel, E Yiik, Q Cozelti Elektron
bilesimi stokiyometr
isi
AC empedans | Potansiyel, E Akim, 1 veya Cozelti Yiik
spektroskopi Empedans, Z Bilesimi, frekans | transferi
ve iyon
tagima
kinetigi

Elektrokimyasal biriktirme potansiyeli her bir elektropolimerizasyon i¢in 6zgiidiir.

Polimerler direkt olarak ytikseltgenmis iletken seklinde, elektrodun yiizeyinde birikir. Bu

tiir modifikasyona Ornek ise camsi karbon elektrodun p-aminobenzen siilfonik asitle (p-
ABSA) modifikasyonu verilebilir (Yilmaz, 2012).

2.4.4. Referans (karsilastirma) elektrodu

Bu tiir elektrotlar, sabit ve bilinen bir potansiyel degeri saglayan ve deney

cozeltisinin bilesiminden etkilenmeyen elektrotlardir. Karsilastirma elektrotunun bilesimi

degismez ve analiz boyunca polarlanmadan kalir. Bu amacla, Ag/AgCl veya doygun

kalomel elektrot (DKE) kullanilir (Henden ve ark., 2001).
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Bu elektrotlardan anodik akim gectiginde metaller yilikseltgenir ve ortamdaki asiri
kloriirle ¢okeldiklerinden, elektrot yiizeyindeki derisimleri degismez ve bdylelikle
potansiyelleri, akimdan bagimsiz olur. Katodik akim gectiginde ise, ¢oziiniirliikten gelen
metal iyonlar1 indirgenir, elektrot ylizeyinde cokelek ayrisarak metal iyonu olusturur,
bdylece potansiyel yine degismeden kalir (Y1lmaz, 2012).

Iyi bir referans elektrot;

Tersinir (reversibl) olmali ve Nerst esitligine uymaldir.

Zamanla bagimli olmayan sabit bir potansiyel vermelidir.

Az miktarlarda akim elde edildikten sonra yine eski haline kisa siirede donmelidir.

Sicaklik degismelerinde 6nemli bir degisiklik gostermemelidir (Y1lmaz, 2012).

Ag fAgCl referans elekarot

Sekil 2.7. Karsilastirma elektrotu (Yilmaz, 2012).

2.4.5. Yardimei (karsit) elektrot

Iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanmayan elektrot, {izerinden akim gegtigi icin,
yiiksek akimlarda polarlanir. Ayrica eger ¢6zelti direnci yiiksek ise, bu direnci yenmek i¢in
gerekli olan (IR) Onemli bir diizeye ¢ikar. Bu iki nedenle calisma elektrodunun
polarizasyon potansiyeli yanilgili algilanir. Bunun sonucu olarak i=f(E) egrileri
yatiklasirlar ve belirli bir noktadan sonra basamaklasir ya da pikler kaybolur. Bu sorun
sistemde ti¢lincii bir elektrot kulanilarak ¢oziimlenir. Akim, ¢alisma elektrodu ile yardimci
elektrot ikilisinden gegirilir ve calisma elektrodunun potansiyeli, karsilastirma elektroduna
karst sifir akim altinda Olgiiliir. Akim, yardimci elektrot iizerinden gectigi icin bu
elektrotlarin soy metal olmalar1 gerekir. Bu sebeple daha c¢ok platin, grafit, tantal yada
tungsten tel ¢ubuklar kullanilir. Bu elektrolari alani ¢alisma elektrodu alaninin en az 50
kat1 olmaldir. Ayrica ¢ok kiiciik hacimlerle calisildiginda, yardimci elektrotta olusan
iirlinlerin, calisma elektrodunda girisim yapmayacagi elektrot tiirii se¢ilmelidir (Tural ve

ark.,2003; Yagmur, 2005). Tipik bir yardimc1 elektrot Sekil 2.8 de verilmistir.
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A

’ﬁ

Sekil.2.8. Yardimci elektrot (Yilmaz, 2012).

2.5. Voltametrik Yontemler

Voltametrik yontemlerin genel siniflandirilmasi Sekil 2.9 da verilmistir.

Voltametrik Teknikler
v v
Polarografi Puls Dontistimli Styirma
Voltametrisi Voltametri Voltametrisi
Normal Puls Anodik
»| Voltametrisi > Styirma
Voltametrisi
Diferansiyel Katodik
> Puls > Styirma
Voltametrisi Voltametrisi
Kare Dalga .| Adsorptif
»| Voltametrisi Styirma
Voltametrisi
Potansiyometrik
Styirma
Voltametrisi

Sekil 2.9. Voltametrik tekniklerin siniflandirilmasi (Yilmaz, 2012).
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2.5.1. Polarografi

Polarografi, calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrodun (DCE) kullanildig1
voltametrik yontemdir. DCE; 0,05 - 0,08 mm i¢ caplh bir kilcal cam borudan damlayan
ctvadan olusur.

Damlayan civa elektrot ile referans elektrot arasma bir potansiyometri yardimiyla
potansiyel uygulanr. Hiicreden gecen akim, galvanometre ile dlgiiliir. Olgiilen akimin,
uygulanan potansiyele kars1 grafigi polarogram adini alir (Yilmaz, 2012).

Polarografide akim, ¢alisma elektrodu ilizerinde maddelerin indirgenmesi (katodik
akim, +) veya yiikseltgenmesi (anodik akim, -) sonucunda olusur (Yilmaz, 2012).

Sekil 2.10° daki polarogramdan goriildiigii gibi belli bir potansiyelden sonra akimin
sabit kaldig1 bir plato bolgesine ulasilmaktadir. Bu akima sinir akimi (ij) denir. Elektrot
iizerinde heniiz reaksiyon olmadigi zaman kiiciikte olsa bir akim gozlenir. Bu akima ise
artik akim denir. Sinir akimui ile artik akim arasindaki ytikseklik, dalga ytiksekligidir. Dalga
yiiksekligi, elektroaktif maddenin konsantrasyonu ile dogrusal olarak artar. Bu ozellik
sebebiyle polarografi, kantitatif analizlerde kullanilabilmektedir (Y1lmaz, 2012).

Akimin, smir akimi degerinin yarisina esit oldugu potansiyele yar1 dalga potansiyeli
denir. Yar1 dalga potansiyeli E;, ile gosterilmektedir. E;, degeri, genellikle elektroaktif
maddenin konsantrasyonuna bagli degildir ve standart yar1 hiicre potansiyeli ile yakindan
iligkilidir. Yar1 dalga potansiyelinin her madde i¢in karakteristik olmas1 6zelliginden dolay1

polarografi kalitatif analizlerde de kullanilabilmektedir (Yilmaz, 2012).

AlamAmper)

Atk
Alom

Eym E{(WValt)

Sekil 2.10. Polarografide akim potansiyel grafigi (Yilmaz, 2012).
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2.5.2. Puls voltametrisi teknikleri

2.5.2.1. Normal puls voltametrisi (NPV)

Normal polarografide, puls polarografisinden farkli olarak bir civa damlasmin
olugsma ve kopma siiresi i¢erisinde uygulanan potansiyel degisimi ¢ok diisiik oldugundan
(2-3mV), potansiyel sabit kabul edilir. Puls polarografisinde ise damla 6mrii sonuna dogru
potansiyel pulslar1 uygulanir ve boylece olusan akim 6l¢iiliir. Puls uygulamasi iki farkh
sekilde olabilir (Yilmaz, 2012).

Normal puls voltametrisinde ise baslangic potansiyeli temel alinarak her damla 6mrii
sonunda artan genlikli pulslar uygulanir. Her puls uygulanmasindan sonra baglangi¢

potansiyeline geri doniiliir. Bu, normal puls voltametrisi (NPV) adin1 alir (Yilmaz, 2012).

2.5.2.2. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)

Normal puls voltametrisi tekniginde, puls sonunda belirlenen akim ¢ok az da olsa
kapasitif akim igerir. Kapasitif akimimn, artik akim i¢indeki payni1 daha da azaltmak ve
secimliligi arttirmak icin pulsun baslangicinda ve sonunda Olgiilen akimlarin farklar:
almmuastir. Bu teknige diferansiyel puls voltametrisi denir.

Bu teknikte, giderek artan bir dogru akim potansiyeline, sabit genlikli pulslar
bindirilerek veya sabit dogru bir potansiyele, giderek artan genlikli pulslar bindirilerek
uygulanabilir. Puls uygulanmasindan 6nce ve sonra akim ol¢iiliip iki akim arasindaki fark
alinip bulunan akim degeri potansiyele kars1 grafige gecirilir.

Diferansiyel puls voltametrisi, normal puls voltametrisinden daha duyarli olup
duyarlig1 107 — 10® M seviyesindedir (Tural ve ark., 2003).

2.5.2.3. Kare dalga voltametrisi (SWYV)

Kare dalga voltametrisi tekniginde, son derece hizli ve duyarl olma iistiinliigii olan
bir tekniktir. Voltamogramm tamami, 10 ms’den daha kisa bir zamanda elde edilir.
Damlayan civa elektrodu ile tarama, bir damla Omriiniin son birka¢ saniyesi i¢inde,
yilikleme akimi nerdeyse sabitken gerceklestirilir. Kare dalga voltametrisi, asili civa damla
elektrodu ve kromatografik dedektorler ile kullanilmaktadir (Yilmaz, 2012). Bu ydntem,
107 — 10® M gibi yiiksek duyarliga sahiptir. Bu 6zellikleri nedeniyle, HPLC’de (yiiksek

performansli sivi kromatografisi) dedektor olarak kullanilmaktadir (Can, 2013).

2.5.3. Doniisiimlii voltametri (CV)
Dontisiimlii voltametri tekniginde ¢alisma elektroduna uygulanan gerilim taramasi

belirli yonde (pozitif veya negatif) belirli bir potansiyel degerine kadar uygulanir ve ayni
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tarama hizinda potansiyel tarama yonii tersine gevrilir. Ileri ve geri yondeki tarama hizlar1
genellikle ayni tutulur, fakat istenildiginde farkl tarama hizlarinda da dlgiimler alinabilir.
Dontistimlii voltametride onemli parametreler, katodik pik potansiyeli (Epc), anodik pik
potansiyeli (Epa), katodik pik akimi (I,c) ve anodik pik akimi (Ipa)’ dir (Erik, 2007).

2.5.4. Siyirma voltametrisi (SV)

Siyirma teknikleri cok seyreltik cozeltilerin (10"° M'a kadar) analizlerinde
basvurulan; baslangic basamagi ortak ve karakteristik olan ¢ok sayidaki elektroanalitik
teknigini kapsar. Biitiin bu islemlerde analit genellikle karistirilan bir ¢ozeltide once bir
mikroelektrot tizerine biriktirilir. Yeterli biriktirme siiresi sonunda karistirma durdurulur ve
birikmis analit daha 6nceden anlatilan voltmetrik tekniklerden (DPV, SW, CV) biri ile
analiz edilir. Analizin bu ilk basamaginda analit mikroelektrot yiizeyinden c¢oziiliir ve

styrilir; bu yiizden bunlara siyirma teknikleri denir (Y1ilmaz, 2012).

2.5.4.1. Anodik siyirma voltametrisi (ASV)

Anodik styrrma voltametrisi (ASV) tekniginde, mikroelektrot biriktirme basamagi
sirasinda bir katot olarak; analitin ilk haline tekrar yilikseltgendigi siyirma basamaginda ise
anot olarak davranir. Styirmanin yapildii voltametri teknige gore adimi alir. Ornegin
diferansiyel puls teknigiyle siyirma yapilirsa uygulanan bu teknige diferansiyel puls anodik
styirma voltametrisi (DPASV) denir (Yilmaz, 2012).

2.5.4.2. Katodik siyirma voltametrisi (CSV)

Katodik siyirma voltametrisi (CSV) tekniginde; mikroelektrot biriktirme sirasinda bir
anot gibi; siyrma sirasinda da bir katot gibi davranir. Biriktirme basamaginda analit,
elektrokimyasal olarak bir Onderistirilme (zenginlestirme) islemine ugrar, yani
mikroelektrot yiizeyindeki analit konsantrasyonu, ¢ozeltideki konsantrasyonundan daha
biiyiiktiir (Y1ilmaz, 2012).

2.5.4.3. Adsorptif styirma voltametrisi (AdSV)

Adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV); maddenin calisma elektrodu {izerine kisa
siirede adsorbe edilmesi esasina dayanir. Voltametrik veri, adsorbe edilen maddenin
ylizeydeki konsantrasyonuna dogrudan baghdir. AdSV tekniginde biriktirme isleminde
madde herhangi bir kimyasal reaksiyona tabi tutulmaz. AdSV ile tibbi ve biyolojik 6nemi
olan birgok organik molekiiliin sulu ¢ozeltilerde civa ylizeyinde adsorbe olma 6zelliginden

faydalanilarak analizleri yapilabilmektedir (Yilmaz, 2012).
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2.5.4.4. Potansiyometrik siyirma voltametrisi (PSV)
Bu teknik 6zellikle 6nderistirme asamasi agisindan, anodik siymrma voltametrisine
benzer. Siyirma asamasinda farkli olarak, elektrot ylizeyinde Onderistirilen metallerin

¢Oziindiiriilmesi kimyasal yolla saglanir (Can, 2013).

2.6.Voltametrik Validasyonda Kullanilan fstatistiksel Terimler

Elektroanalitik analizlerde ve uygulanan teknigin validasyonunda yaygin olarak
kullanilan istatistiksel terimler sunlardir (Y1lmaz, 2012):

Ortalama Deger: Bir analizde, elde edilen sonuglarin toplaminin, analiz sayisia (N)
boliinmesiyle bulunan sayiya ortalama deger denir ve X ile gosterilir. Ortalama deger
kendisinin hesaplanmasinda kullanilan herhangi bir deger ya da sonuctan daha giiven
vericidir. Analiz sayisina gore degisen ortalama deger, analiz sayis1 arttikga dogru degere
yaklasir.

Kesinlik: Bir analizde, bulunan sonuglarin birbirine yakinligma ya da ortalama
degerle herhangi bir deger arasindaki farka kesinlik denir. Kesinligi yiiksek olan sonuglarin
dogruluk dereceleri de genelde yliksektir. Kesinlik, farkl sekillerde verilebilir.

Bunlar:

a. Standart sapma (s)

b. Bagil standart sapma (s/x)

o

. Variyans (s kare)

[oN

. Variyasyon katsayisi (s/x) . 100

[¢]

. Yayilma (w)

a. Standart Sapma (s): Numune standart sapmasi, herhangi bir teknigin kesinligini

belirtmeye yarayan en onemli kriterdir ve asagidaki esitlik ile verilir.

- (Z(xi-x)%)
s = ~1 (2.11)

s= numune standart sapmasi

xi= analiz sonuglar1
X= analiz sonuglarinin ortalamasi

N= analiz say1s1
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b. Bagil standart sapma (s/X): Standart sapma (s), ortalama degere (X)
boliindiiglinde bulunan degere bagil standart sapma denir ve RSD ile gosterilir. Bagil
standart sapmaya, variyasyon katsayis1 (VK) da denir ve % RSD olarak asagidaki esitlikle
verilir.

% RSD= (s/x) x 100 (2.12)

. C g 2
c. Variyans: Numune standart sapmasiin karesidir (s°).

2 (E(x-x)%) (2.13)
N-1

d. Yayilma (W): Bir tayinde, en biiylik degerle en kiigiik deger arasindaki farka
yayilma denir ve W ile gosterilir. Bu deger ne kadar kiigiik olursa kesinlik o kadar ytliksek
olur.

e. Dogruluk: Bir analizde, bulunan en giivenilir sonuglarla dogru deger ya da dogru
olarak kabul edilen deger arasindaki farka dogruluk denir. Baska bir deyisle, deneyle
bulunan analiz sonucunun, dogru (gercek) degere yakinlik derecesidir. Kesinlikle dogruluk
arasindaki en onemli fark, kesinlik az sayida analiz sonucglarinin birbirine yakilhig: iken,
dogruluk analiz sonuclarinin gercek degere yakinligidir. 2 sekilde ifade edilir.

Ortalamanin mutlak hatas1 (ortalamanin dogru degerden farki), Ea ile gdsterilir.

_ %
Eq H (2.14)
Ortalamanin bagil hatasi ise asagidaki sekilde ifade edilir.

X -
% Bagil hata = (—M)X 100
H (2.15)

f. Bias: Analitik bir metodun, sistematik hatasinin bir 6l¢iisiidiir ve metodun dogruluk
derecesiyle ilgilidir.
bias= (u-X;) (2.16)
u= Analizi yapilan maddenin popiilasyon ortalamasi (dogru veya gercek deger)
Xt= Analizi yapilan maddenin bulunan konsantrasyonudur.
g. Hassaslik (Duyarlilik): Herhangi bir analizde uygulanan teknigin veya cihazin
hassaslig1 (duyarliligi), analizi yapilan maddenin (analitin) ¢ok kiiciik konsantrasyonunu

bile ayirt edebilme 6zelligidir. 2 tiirlii ifade edilir.
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Kalibrasyon hassasligi, kalibrasyon dogrusuna dayanir ve kalibrasyon dogrusunun
egimine esittir. Ayn1 maddenin analizinde kullanilan iki metottan, kalibrasyon egimi daha
biiyiik olan metot, daha hassastir denir.

Analitik hassaslik 1se kalibrasyon dogrusunun egiminin, maddenin &l¢iim
sinyallerinden elde edilen standart sapmaya boliimiidiir ve v ile gosterilir.

h. Secicilik (Spesifiklik): Analitik bir teknigin, analiz ortaminda bulunan tiirlerden
(yiiklii ve yiiksiiz taneciklerden) sadece birinin kantitatif analizi i¢in kullanilabilme
ozelligidir.

1. Caligilabilir Konsantrasyon Araligi: Analitik bir teknigin, kantitatif sonuclar
verdigi araliga, ¢aligilabilir konsantrasyon aralig1 denir.

1. Tayin alt sinir1 (LOD): Bir analizde, en kiigiik sinyalin gdzlendigi konsantrasyona
tayin alt sinir1 denir ve LOD ile gosterilir.

LOD=3 s/m (2.17)

Burada; m: kalibrasyon dogrusunun egimi, s ise numune standart sapmasidir.

J. Kantitatif tayin sir1 (LOQ): Bir analizde, kantitatif analizin yapildig1 en kiiciik
konsantrasyona denir ve LOQ ile gosterilir.

LOQ= 10 s/m (2.18)

2.7. Isoniazid’ in Voltametrik Teknikler ile ilaclardan Tayini

Literatiir arastirmalarimizda, izonikotinik asidin hidrazidi olan isoniazid’in (INZ)
(piridin-4-karboksilik asit hidrazid), voltametrik tekniklerle kantitatif analizi ile ilgili cams1
karbon elektrotta ve modifiye elektrotlarda birka¢ calismaya rastlanmastir.

Quintino ve Angnes (2006) bu calismada, analitin 0,1 M NaOH i¢inde, cams1 karbon
elektrotta elektrokimyasal oksidasyonu esas alinarak isoniazid’in analizi i¢in yeni, hizl,
kesin bir metot onermislerdir. Amperometri ile ilgili olan BIA ( Batch Injection Analysis)
tekniginden yararlamilarak miktar 6l¢iimii yapmuslardir. LOD 4.1x 10° M ve LOQ 1.4x10™
M, konsantarsyon araligi ise 2.5x10™ - 1.0x 10° M olarak bulmuslardur.

Yang ve ark. (2008) isoniazid’in, poly (amido siilfonik asit) modifiye cams1 karbon
elektrot ile ilaglardan analizini ¢alismislardir. Modifiye elektrot isoniazid’ in
oksidasyonunda iyi bir elektrokatalitik etki gdstermistir. Konsantrasyon araligin 5.0x10"°
—1.0 x10~ M, LOD 1.0x10™® M olarak saptanuslardir.

Hammam ve ark. (2003) bu calismada, insan serumundan karbon pasta elektrot ile
Rifampisin (RIF) ve isoniazid (INZ) ilaglarmin voltametrik analizi yapmislardir. Bu
ilaglarin elektrokimyasal oksidasyonunu doniisiimlii ve kare dalga voltametri yontemleri

ile Britton-Robinson tamponlariyla (pH 2-11) arastrmuslardwr. Geri kazanimlarini,
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Rimactane kapsiiliinde RIF (300 mg RIF) ve Isocid kapsiiliinde INH ( 200 mg INH) i¢in
sirasiyla % 98.57-0.81 ve % 100.57-0.74 olarak saptamislardir. Bu metot ayn1 zamanda
INZ ve RIF ‘in karma oldugu Rimactazid tabletinde de uygulanmistir (150 mg INHq300
mg RIF). Burada da geri kazanimlari, % 98.79-0.97 ve % 99.54-0.74 olarak bulmuslardir.
RIF i¢in LOD 5x 10®, LOQ 1.7x 107 iken INZ i¢in LOD 6.1x 10®, LOQ 2x 107 olarak
bulmuslardir.

Majidi ve ark. (2006) isoniazid’ in, ilaglarda polipirol cams1 karbon modifiye elektrot
kullanarak tayini yapmuslardir. Isoniazid’ in voltametrik davramsmi oksitlenmis polipirol
(OPPy) modifiye camsi karbon elektrotta aragtirmuslardir. Bu yontemle, LOD 3.15x10°
olarak saptamislardir.

Ghoneim ve ark. (2003) isoniazid’ in, kare dalga adsorbtif siyirrma voltametri teknigi
ile tablet ve biyolojik sivilardan, civa elektrot ile elektrokimyasal davranisi incelemislerdir.
pH 5.5 asetat tampon kullanilmis ve 2 tek yonlii (irreversible) katodik pik gozlemislerdir.

Bergamini ve ark. (2009) isoniazid’ in, poly- L- histidin ile modifiye edilmis screen-
printed karbon elektrot ile insan idrarindan tayini gerceklestirmislerdir. Modifiye taramali
karbon elektrotun (SPCE) elektrokimyasal davranist doniisiimlii (CV), Dogrusal taramali
voltametri (LSV), Diferansiyel puls (DPV), kare dalga voltametrisi (SWV) ve
elektrokimyasal empedans teknigi ile arastirmislardir. LOD degerlerini; LSV, DPV ve
SWV icin sirastyla 5.0x107" mol L™, 1.7x107 mol L™ ve 2.5x10" mol L™ olarak
bulmuslardir.

Yan ve ark. (2011) bu calismada isoniazid’ in karbon modifiye -elektrotta
elektrokimyasal davramigdan yararlanarak, donilisimlii voltametri ve amperometri
teknikleri ile analizini yapmuslardir. Isoniazid’ in elektrokimyasal yiikselgenmesinin,
modifiye elektrotta, pH 7 fosfat tamponunda kolaylastig1 sonucuna varmislardir.

Szlosarczyk ve ark. (2012); isoniazid’ in, yenilenebilir civa film glimiis esash elektrot
ile voltametrik tayinini yapmuslardir. Isoniazid icin LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 4.1
nM ve 10.5 nM olarak belirlemiglerdir.

2.8. Camsi Karbonun Poli (4-ABSA) ile Modifiye Edilmesiyle Ilgili Calismalar

Huang ve ark. (2008), poli (4-aminobenzensiilfonik asit)-modifiye camsi karbon
elektrot kullanarak, fenileprin ve klorprothisen’in analizini yapmislardir. Fenileprin’in
+0,89 V’da 0,05 M asetat tamponunda (pH=5,00), klorprothisen’in ise 1,04 V’da
NH,CH,COOH-HCl (pH=2,40) tamponunda, tersinmez anodik pik verdigini

gozlemlemislerdir. Belirme smirini sirasiyla 1x10® M ve 1x10”7 M olarak bulmuslardur.
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Sadikoglu ve ark. (2012), poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye cams1 karbon
elektrotta fosfat pH 7,00 tamponunda doniisiimlii voltametri ve diferansiyel puls
voltametrisi ile Urik asit analizini yapmislardir. ile ile ¢alismislardir. Konsantrasyon
araligini, 1x10°-1x10* M olarak belirlemislerdir. Belirme smnirmi, 1,125x10° M
bulmuslardir.

Jin ve ark. (2005), poli (p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi1 karbon elektrot
ile dopamin ve askorbik asidin es zamanli tayinini yapmislardir. Modifiye elektrodun,
dopamin ve askorbik asidin yiikseltgenmesi i¢in elektrokatalitik aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Fizyolojik pH’> da (7,00) askorbik asit anyon formunda iken, dopamin
katyon olarak bulunmaktadir. Jin ve ark. (2005)’ na gore p-(ABSA) yapisinda elektronca
zengin N atomlar1 ve yiiksek elektron yogunluguna sahip siilfo gruplari bulunmaktadir.
Bundan dolay1 p-(ABSA) filmleri negatif ytikliidiir. Modifiye elektrotta negatif yiiklii siilfo
gruplar1 ve askorbik asit anyonlar1 arasindaki elektrostatik itmeden dolayi, askorbik asidin
potansiyeli daha negatif degere kayar ve dopamin piki askorbik asitten kolayca ayrilabilir.
p-(ABSA) modifiye elektrot yiiksek secicilikte amperometrik dopamin sensorii olarak
kullanilabildigini belirtmislerdir.

Yang ve ark. (2006), katesol ve resorsinol varliginda, bu maddelerin girisim etkisi
olmadan, poli(p-aminobenzensiilfonikasit)-modifiye camsi karbon elektrot ile segici
hidrokinon analizi yapmislardir. Katesol ve resorsinol, hidrokinonun izomerleridir ve
numunelerde bir arada bulunabilirler. Bu nedenle girisim etkisi olmadan hidrokinonun
secici tayininin, ¢ok Oonemli oldugunu ifade etmislerdir. Yang ve ark. (2006)’ na gore
resorsinolun yiikseltgenmesi, hidrokinon ve katesolden daha pozitif degerde gerceklesir.
Katesol ve resorsinolun elektron yogunlugu, hidrokinondan daha diisilk oldugundan

yiikseltgenmeleri daha zordur.
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Bu calismada; 4-aminobenzensiilfonik asit (Sigma Aldrich, %99), NaH,PO4.H,0
(Merck, %99), Na,HPO4.2H,0 (Merck, %99,5), nitrik asit (Merck, %65), aseton (Merck,
%99,8), 3 um elmas pasta, 1 um elmas pasta ve 0,05 um boyutlu aliimina (CH
Instruments) kimyasallar1 kullanildi. Ilag etken madde isoniazid ve ilag dozaj formu Isovit,

Deva firmasindan temin edildi.

3.1.2. Kullamilan cihazlar

Voltametrik Olctimler, Metrohm 757 VA Trace Analyzer ve Metrohm Autolab
PGSTAT 101 cihazlar ile yapildi. Voltametrik 6l¢iimler; 4- aminobenzensiilfonik asit ile
modifiye edilmis camsi karbon [(elektrodun ylizey boyutu (¢p) 7 mm; disk ¢ap1 (R) 2 mm)]
calisma elektrodu, Ag/AgCl referans elektrodu ve platin tel yardimci elektrottan olusan
iclii elektrot sisteminde yapildi. Elektrokimyasal hiicrede olusabilecek oksijenin
uzaklastirilmasi amaciyla % 99,00 saflikta argon gazi kullanildi.

Sulu ¢ozeltilerin hazirlanmasi ile voltametrik hiicre ve diger cam malzemelerin 6n
yikamasi amactyla kullanilan saf su, TKA Smart2 pure marka ultrasaf su (0,055uS/cm
iletkenligi ile) cihazindan elde edildi.

Cozeltilerin pH'lar1 EZDO 5011 A marka pH metre ile 6lgiildii. Camsi karbon
elektrotlarin yiizeyinin temizlenmesi i¢in Wise Clean marka sonikator (ultrasonik banyo)
kullanilda.

3.2. Yontem

Bu ¢alismada 6ncelikle antitiiberkiiloz etkili ilag etken madde (Isoniazid), ilgili ilag
firmasindan temin edildi. Ardindan bu etken maddenin poli (4-ABSA) - modifiye
elektrotta voltametrik tekniklerle uygun deney sartlar1 belirlendi. Isoniazid’in stok ¢ozeltisi
(1x10'2 M), metanolde giinliik olarak hazirlandi. Voltametrik arastirmalar i¢in ¢alisilan tiim
cozeltiler, stok ¢ozeltilerinin metanol ile seyreltilmesiyle hazirlandi.

Modifiye edilmis elektrot ile elektrokimyasal polimerlesmenin yapildigi ortam olan
0,1 M NaH,PO4-Na,HPO,4 (pH=7) tampon ¢ozeltisinde voltamogramlar alindi. Daha sonra
secilen c¢oziicii-destek elektrolit sisteminde degisik konsantrasyonlarda etken maddelerin

voltamogramlar1 alinarak, akim-konsantrasyon degerlerinden kalibrasyon grafigi
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olusturuldu. Bu grafikten yararlanilarak dogrusalligm gozlendigi konsantrasyon araligi
belirlendi. Kalibrasyon grafiginin egim ve standart sapma degerlerinden alt tayin siniri
(LOD) ve kantitatif tayin smir1 (LOQ) hesaplandi. Akim ve potansiyel degerlerine ve
Olgtimlerin dogruluguna ve kesinliklerine bakilarak validasyon parametreleri belirlendi.
Daha sonra bu etken maddenin ticari formlarindan analizi gergeklestirildi. Se¢ilen ortamda,
bu bilesigin dozaj formlarindan modifiye edilmis elektrotta voltametri teknikleri ile
kantitatif analizi yapildi1 ve validasyon parametreleri (ila¢ icindeki miktari, % RSD ve %
geri kazanim v.b.) degerlendirilerek, Onerilen tekniklerin s6z konusu analizler igin

gecerlilikleri kanitlandi.

3.2.1. Deneyde kullanilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal 6zellikleri belirlemek amaciyla isoniazid’ in 1x10™ M stok ¢ozeltisi
metanolde hazirlandi. Bu ¢6zelti, metanol ile seyreltilerek farkl derisimdeki ¢ozeltiler elde
edildi.

Camsi1 karbon elektrodun modifiye edilmesinde kullanilan 4-aminobenzensiilfonik
asit, 0,1 M NaH,PO,-Na,HPO, (pH=7) tampon ¢dzeltisinde ¢oziilerek 1x10" M stok
¢Ozeltisi hazirland1.

Destek elektrolit olarak belirlenen 0,04 M Britton-Robinson (BR) tampon ¢ozeltisi,
litrelik balon jojeye 2,47 g H;BOj; konularak bir miktar deiyonize suda ¢oziildii. Uzerine
2,3 mL CH;COOH ve 2,71 mL H3;PO, ilave edilirek hacim deiyonize su ile litreye
tamamlanda.

Her iki elektrot (modifiye edilmemis ve modifiye elektrotlar) ile calisirken
kullanilan destek elektrolitler ve pH taramasinda kullanilan tampon ¢ozeltiler ultrasaf su ile

hazirland. Olgiimlerde giinliik olarak hazirlanan ¢ozeltiler kullanildi.

3.2.2. Camsi karbon elektrodun modifiye edilmesi

Modifikasyona baglamadan Once, elektrot yiizeyinin temizlenmesi gerekir. Bu
amagcla oncelikle elektrot; 3 um elmas pasta, 1 um elmas pasta ve 0,05 pm aliimina olan
0zel temizleme pedleri ile temizlendikten sonra sirasiyla; (1:1) HNO3, aseton ve destile su
ile 10’ar dakika ultrasonik banyoda yikand1.

Bu islemden sonra temizlenen elektrotun yiizeyi (Jin ve ark., 2005) literatiirde verilen
yontem kullanilarak kaplandi. Camsi karbon elektrot, 2x10° M 4-aminobenzensiilfonikasit
iceren 0,1 M NaH,PO4-Na,HPO, (pH=7) tamponunda elektropolimerisazyon teknigi ile -
1,5 V ve + 2,4 V potansiyel araliginda, 200 mVs" tarama hizinda, 10 ddngii almarak
kapland1 (Sekil 3.1).
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Sekil  3.1. GCE  ylizeyinde  2xI 0° M  4-aminobenzensiilfonik  asidin

elektropolimerizasyonunun déniisiimlii voltamogrami (Tarama hizi= 200 mVs™).

Sekil 3.1° de goriildiigii gibi 3 adet pik gozlendi. ilk dongiide -1,5 V ve +2,4 V
potansiyel araliginda bir anodik yiikseltgenme piki (pik 1) ve bir katodik pik (pik 2)
gozlendi. Devam eden dongiilerde gittik¢e biiyliyen 3 nolu pik ortaya ¢ikmistir. Dongl
sayisi arttikca pik akimlar1 artmig ve belli bir dongiiden sonra ise akim sabitlesmisdir. Bu
durum cams: karbon elektrodun ylizeyinde 4-aminobenzen siilfonik asit’in

elektropolimerizasyonunu gostermektedir.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Isoniazid’ in Modifiye Elektrotta Calisma Ortaminin Belirlenmesi
Isoniazid’in yiikseltgendigi optimum sartlar1 belirlemek igin tiim destek
elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akimimin ve pik potansiyelinin pH ile degisimi

incelendi. Burada elde edilen voltamogramlardan Cizelge 4.1’ deki veriler bulundu.

Cizelge 4.1. 5x10° M Isoniazid’in 0,04 M BR tamponunda pik potansiyeline ve pik
akimma pH etkisi

pH Pik Akim (pA) Pik Potansiveli (V)
4.00 1.64 0,350
5,00 1.03 0,300
6.00 0.83 0.250
7,00 0,56 0,210
8.00 0,73 0.150
9.00 231 0,087
10.00 161 0,033

Cizelge 4.1° deki bulgular kullanilarak Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 olusturuldu.

pH-akim grafigi
2,5 1
' *
2
L 4
- 1,5 1 ® BRTT.
= 1 - m a ® FosfatT.
0.5 1 .
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
pH

Sekil 4.1. 5x10° M isoniazid’ in pik akimina pH etkisi.
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pH-potandgyel grafigi
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Sekil 4.2. 5x10° M isoniazid’ in pik potansiyeline pH etkisi.

Yukaridaki Cizelge 4.1° den elde edilen Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 incelendiginde, BR
tamponu pH=9" da en yiiksek pik akiminm oldugu (2,31 pA) gorilmektedir. BR
(pH=9,00) tamponundaki pik akiminin yiiksek olmas1 nedeniyle ¢alisma ortami olarak bu

pH ve destek elektrolit se¢ildi.

4.2. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi
5x10™ M isoniazid’ in BR tamponunda (pH=9,00), CV teknigi ile 100-300 mVs™

tarama hizlarindaki voltamogramlar1 alind1 (Sekil 4.3).

TE-S

1.5E.5

1E-5

SE-&

Pk akImi{LA)

-1ES |- -

ASES | B

2e5 | -
' AL L L

L Il
032 [} (=4 (= ) o o
potansiyel (V)

Sekil 4.3. 5x10° isoniazid’ in 100-300 mV/s tarama hizi arahgmdaki CV ile
voltamogrami; a) 100, b) 120, ¢) 150, d) 180, e) 200, f) 250, g)280, h) 300 mV/s.
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Sekil 4.3 deki verilerden Cizelge 4.2 olusturuldu.

Cizelge 4.2. 5x10° M isoniazid’ in BR tamponunda tarama hizi ile akim ve potansiyel

degisimi
Tarama Hini, v | Tarama Tarama Pik Akimi, | Pik  Akiminn
(mVs1) Hizimmn Hizimm L(pA) Logaritmas,
Karekokii, v1? | Logaritmas, LogI,
Log v

100 10,00 2,00 2,58 0411
120 10,95 207 292 0.463
150 12.24 2.17 3.44 0.536
180 13,41 2,25 4.03 0.603
200 14,14 230 421 0.624
230 15,81 239 4.79 0.680
280 16,73 244 5,05 0,703
300 17.32 247 546 0,737

Cizelge 4.2 deki degerler kullanilarak Sekil 4.4. ve Sekil 4.5 olusturuldu.

pik alorn (uA)
w

pik akimi-karekok tarama hizi grafigi

6 - y =0,3819x - 1,2195
R* = 0,9947

10 1

12 13 14

karekok tarama hizi

17 18

Sekil 4.4. 5x10™ M isoniazid’ in pH=9,00 BR tamponunda pik akimi- karekok tarama hiz1

( D]/z-ip) grafigi.
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log Ip-log T.H. grafigi

0.8 4
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0,4 4
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Sekil 4.5. 5x10° M isoniazid’ in pH=9,00 BR tamponunda yiikseltgenme pik akiminin

logaritmasi - tarama hizinin logaritmasi (log v-log 1,) degisimi.

Tarama hizinin logaritmasi - akimm logaritmasi1 grafiginin (Sekil 4.5) egiminin
0,668 (0,5 civarinda) olmast akimm difiizyon kontrolli oldugunu gosterir. Ayrica
yiikseltgenme pik akimimin, hizin karekokii ile dogrusal olarak artmasindan elde edilen
v 2-ip grafiginin (Sekil 4.4) korelasyon katsayismin (R) 0,9947 olmasi (1’e yakin), akimm

difiizyon kontrollii oldugunun 6nemli bir gostergesidir (Skrzpek, 2005).

4.3. Analitik Calisma (Konsantrasyon) Araliginin Belirlenmesi

Analitik caligma araligin1 belirlemek i¢in isoniazid’ in, 2x10° ile 1x10™
konsantrasyon araliginda, BR (pH=9,00) tamponunda DPV teknigi ile voltamogramlar1
alind1 (Sekil 4.6).

pik alomi (ud)

L " "
0.3 0.2 0.1 o 0.1 02 0.3 0.4 05
potansiyel (V)

Sekil 4.6. DPV teknigi ile isoniazid’ in konsantrasyon-pik akimi degisimi a) Destek
elektrolit (BR tamponu, pH=9,00); b) 2,0x107; ¢) 3,0 x107; d) 4,0 x107; ¢) 5,0x107; f)
6,0x107; g) 7,0x10°; h) 8,0x107; 1) 9,0x107; j) 1x10™* M isoniazid.

33



BOLUM 4- ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA ESRA DEMIRBILEK

Sekil 4.6’ dan isoniazid’ in analitik konsantrasyon araligmin belirlenmesi ve LOD,

LOQ parametrelerinin hesaplanmasi i¢in Cizelge 4.3 hazirland1.

Cizelge 4.3. Moditiye elektrotta elde edilen pik akimi degerleri

Konsantrasvon (M) Pik akum (nA)
2x10 0,102
3x10- 1,270
4x10- 1,770
5x10- 2,540
6x10- 3,470
Tx10- 3,800
8x10- 4330
Ox10- 4.750
110+ 3,340

Cizelge 4.3” deki verilerden konsantrasyon ve akim degerlerinin verildigi kalibrasyon
grafigi ¢izildi (Sekil 4.7).

pik akimi (uA)

0 00E-0 200605 4.0060% 0.00805 8.0060% 1.006-04 1. 20604

konsantrasyon (M)

Sekil 4.7. Isoniazid’ in BR(pH=9,00) tamponundaki pik akimi - konsantrasyon (C-i,)
grafigi.

Sekil 4.7 incelendiginde dogrusalligm gozlendigi 2x10° - 1x10* M analitik
konsantrasyon araligi olarak belirlendi. Kalibrasyon grafiginden egim 61577, korelasyon
katsayis1 ise 0,9908 hesaplandi. Buna gore kalibrasyon grafigindeki en diisiik
konsantrasyonun bir iistindeki konsantrasyon olan 3x10° M’ da 8l¢iim yapilarak akim

degerlerinin standart sapmasi s, 6,44x107 olarak bulundu. Bu deger 3s/m ve 10s/m
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esitliklerinde yerine konularak belirme sinir1 LOD, 3,05)(10'6 ve kantitatif tayin smir1

LOQ, 1,01x10° M olarak hesaplandi. Bulunan degerler Cizelge 4.4’ de verildi.

Cizelge 4.4. Isoniazid’ in pH=9,00 BR tamponunda DPV yontemi kullanilarak elde edilen

analitik tayin parametreleri

Parametreler Sonuclar
Olciilen Potansivel (mV') 0.087
Konsantrasvon Araligi(M) 2x107 — 1x10*
Egim (mA M) 62780
Egimin Standart Sapmasi 1053 8
Kavma (nA) 0.6277
Kavmanm Standart Sapmasi 0,059
Korelasvon Katsavisi, r 0,9908
Olgim Savisy, n 3
Belirme Smur, LOD (M) 3,05x 10°
Kantitatif Tavin Smr1, LOQ (M) 1.01x 10~

4.4. Isoniazid’ in Poli (4-ABSA) Modifiye Elektrotta Yiikseltgenmesi

fsoniazid’ in 5x10° M ¢ozeltisinin 4-(ABSA) - modifiye elektrotta diferansiyel puls

voltametri (DPV) ve doniistimlii voltametri (CV) teknigi ile voltamogrami alindi.

Doéntistimlii voltametri (CV) ile alinan d6l¢limde 0,123 V’ da 1,94 pA akimda anodik pik

gozlendi. Camsi karbon elektrotta CV teknigi ile aliman 6lgiimde ise 0,38 V’ da 0,14 pA

akim o6l¢iildii (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. (a) 5x10° M isoniazid’ in BR tamponunda (pH=9,00) poli(4-ABSA) - modifiye

-
[
bl
B

elektrotta (a) ve camsi karbon elektrotta (b) elde edilen doniisiimlii voltamogramlari
(Tarama hizi=100 mVs™).

Sekil 4.8° den de goriildiigii gibi, isoniazid’ in camsi karbon elektrot ve modifiye
eldektrotta pik akimlar1 karsilastirildiginda, modifiye elektrotta pik akiminin 13,8 kat daha
fazla oldugu goriilmektedir. Buda modifiye elektrotun daha duyarli oldugunu

gostermektedir.

4.5. isoniazid’ in Modifiye Elektrotta ilactan Miktarmin Belirlenmesi ve Geri

Kazanimi

Gelistirilen yontem ile Isovit tabletlerinde isoniazid miktarmni belirlemek igin, Isovit
tabletlerinden 5 tablet tartilip, toz haline getirilip, 5x10° M isoniazid iceren ¢dzeltisi
hazirlandi. Bu ¢ozeltinin voltamogrami alinarak, olclilen akim degeri, konsantrasyon
grafigi esitliginde yerine konularak 1 tabletteki okskarbazepin miktar1 99,28 mg olarak
hesaplandi. Bu deger, tablet {izerinde belirtilen deger (100 mg) ile karsilastirild1 (Cizelge
4.5.). Elde edilen sonugclar ¢izelge 4.5 de verildi.
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Cizelge 4.5. Isovit tabletlerinde belirlenen Isoniazid miktar: ve Isoniazid’in geri kazanimi

Tablette belirtilen Isoniazid Miktar: (mg) 100,00
Bulunan Isoniazid Miktari (mg) 0928
Bagi Standart Sapma, % R.SD. 1,08

Dogruluktan Sapma, % Bias 0.72
Eklenen Isoniazid (mg) 40,00
Bulunan [soniazid (mg) 39.36

Geri Kazanm (%) 98.40

Gen Kazanmm Bagil Standart Sapmasi, 1,20
%RSD.

Dogruluktan Sapma, % Bias 1,60

Gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amac1 ile geri kazinim
calismasi yapildi. Bu amagla, 7x10° M isoniazid’ in pik akimi 6lgiildii. Elde edilen akim
degeri kalibrasyon grafiginin esitliginde yerine konularak tabletteki isoniazid miktari
hesaplandi. Eklenen isoniazid miktar1 ile bulunan isoniazid miktar1 kiyaslanarak, isoniazid’

in geri kazanimi % 98,40 olarak hesaplandi (Cizelge 4.5).

1zel1ge 4. ten de goruldugu gib1 ger1 kazanimin % , olara ulunmasindan,
Cizelge 4.5 ten de goriildiigii gibi geri k % 98,40 olarak bul d

ila¢ katk1 maddelerinin yontemlerimizi etkilemedigi sonucuna varildu.

4.6. Cams1 Karbon Elektrot Yiizeyinde 4-Aminobenzensiilfonik Asit’ in
Elektropolimerlesmesine Ait Onerilen Mekanizmasi

Huang ve ark. (2008), 2x10° M 4-aminobenzensiilfonik asidi, 0,1 M fosfat
tamponunda (pH=7,00), 10 dongii alarak CV teknigi ile kaplamistir. Modifikasyon, -1,5 V
ve +2,5 V potansiyel araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda yapilmistir. Birinci dongiide
1,5 V’da bir anodik yiikseltgenme piki (A ) ve -0,7 V’da bir katodik pik (B), ikinci
dongiide ise +0,2 V’da anodik bir pik (C) gbézlenmistir. Elektropolimerizasyondan sonra
camsi karbon elektrodun yiizeyinde, mavi renkli polimerin olustugunu gézlemlemislerdir.

Huang ve ark. (2008)’na gore dongii sayisinin artmasi ile pik akimindaki artis,
elektrot yiizeyinde filmin biiyiimesini gostermektedir. Caligsmalarinda, ilk 5 dongiide pik
akimlarinda hizli bir artis olurken, sonraki dongiilerde bu artisin oldukg¢a azaldigim

bildirmislerdir. Huang ve ark. tarafindan yapilan elektropolimerizasyonda elde edilen
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pikler Sekil 4.9°da verilmistir.

2.5 -

Z.0

Akim

FPotansivel

Sekil 4.9. Huang ve ark. (2008) tarafindan elde edilen 4-aminobenzensiilfonik asidin

elektropolimerizasyonundan elde edilen voltamogram.

Jin ve ark. (2005) ise 4-aminobenzensiilfonik asidin camsi1 karbon elektrotta
elektropolimerlesmesini gerceklestirerek, ilk defa buna ait dimerlesme basamagina kadar
olan mekanizma da Onermislerdir (Sekil 4.11). Jin ve ark. (2005) tarafindan Onerilen
mekanizmaya gore p-(ABSA), ilk olarak serbest radikale ytikseltgenmekte (1 nolu pik) ve
2. asamada radikallerin dimerlesmesi ile hidrazobenzen siilfonik asit olugsmaktadir. Daha
sonra ise tersinir olarak hidrazobenzen siilfonik asid, azobenzen siilfonik aside yiikseltgenir

(3 nolu pik) ve azobenzen siilfonik asid, hidrazobenzen siilfonik aside indirgenir (2 nolu

pik).

HO3S—QNH2—> HO3S—C/>NH FH e M
JHO,S QNH — HO,S QN—N—\ —SO;H 2

HO3S-\_ p, HN—HN—/D—SO3H;%:— Ho3s—<j/>N=N—<_\\_/—so3H 3)
c D
Sekil 4.10. GCE yiizeyinde 4-aminobenzensiilfonik asidin elektropolimerlesmesinin Jin ve
ark. (2005) tarafindan 6nerilen mekanizmasi.
4-aminobenzensiilfonik asidin camsi karbon elektrotta elektropolimerlesmesinden

elde edilen voltamogramlar ise Sekil 4.11° de verilmistir.
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Sekil 4.11. Jin ve ark. (2005) tarafindan elde edilen 4-aminobenzensiilfonik asidin

elektropolimerizasyonundan elde edilen voltamogram.

Jin ve ark. (2005) tarafindan Onerilen mekanizma dimerlesme basamagina kadar
verilmistir. Bilesigin elektropolimerlesmesi ile ilgili bir mekanizma Jin ve arkadaglar1 da
dahil olmak {izere verilmemistir. Calismamizda ise elektrokimyasal polimerlesme

basamagi da onerilmistir (Sekil 4.12), (Can, 2013).

- —\ . M
Ho3s—QNH2—> H@S—QNH +H +e
A B

—\ . — N\ E T /7\ @
2HO3S—QNH—> HO3S—\ J N—N—,\ /,—SO3H
B C
HO3S-\ y, 1131—1}'1\1—1\ /—som% HO3S-@N=N—Q—SO3H 3)
C '
D,

07
%A
226

poli

—\ H H =

HOS ) 1'\1—1{1—1\ /‘,—so3H “

D
poli [ 4,4'-(hidrazin-1,2-diil )dibenzensulf' onikasitl

poli(4.4-HDBSA)
Sekil 4.12. GCE yiizeyinde, 4-aminobenzensiilfonik asitin elektropolimerizasyonu

(Can, 2013).
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A bilesigi p-aminobenzensiilfonik asit, birinci asamada bir elektron alarak amin
radikali B’ yi olusturur. Ikinci asamada da iki tane amin radikali B’nin dimerlesmesi ile C
bilesigi 4,4'-(hidrazin-1,2-diil)dibenzensulfonik asit olusur. Bu bilesik, C-C' seklinde
tautomerik formlarda bulunur. Son agamada ise C bilesiginin polimerlesmesi ile D bilesigi
poli[4,4'-(hidrazin-1,2-diil)dibenzensulfonik asid] olusur. Bu bilesik D ile gosterilmektedir
ve poli(4,4-HDBSA) olarak kisaltilmigtir. Olusan polimer camsi karbon elektrot (GCE)
iizerine kaplanir (Can, 2013). Bu sekilde hazirlanan modifiye camsi1 karbonun yapis1 Sekil

4.14° de verilmistir.

poli| HO3S- o E—E— o —SO;H
3 \ / \\ // 3
GCE

poli(4,4-HDBSA)-GCE

Sekil 4.13. Olusturulan poli(4,4'-HDBSA)-modifiye cams1 karbon elektrotun yapisi1 (Can,
2013).

4.7. lisoniazid’in Poli (4-ABSA)-Modifiye Camsi Karbon Elektrotta

Elektrokimyasal Yiikseltgenme Mekanizmasi

X H H 2H" -2e X
poll HO;S N—N SO;H | —_/— pOll HO;S N=N SO;H
+2H" +2e

H

o e
| +
- | |
N 0,
isoniazid N—/—N

Diazen

Sekil 4.14. Isoniazid’ in poli(4-ABSA) - modifiye camsi1 karbon elektrotta yiikseltgenme
mekanizmasi.
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Yukarida goriildiigii gibi yiikseltgenme reaksiyonu, modifiye poli (4-ABSA) elektrot’
da hidrazin-diazen doniisiimleri iizerinden yiiriimektedir. Isoniazid bilesigindeki amin
grubu 2H™ ve 2e verereck diazen bilesigine yiikseltgenmektedir. Isoniazid bilesigi
tarafindan verilen hidrojenler ve elektronlar diazen poli (4-ABSA) tarafindan alinarak,

hidrazin poli (4-ABSA)’ ya donlismektedir.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, antitiiberkiiloz etkisi goOsteren isoniazid’in elektrokimyasal
yiikseltgenme 6zelligi, 4-(ABSA)-modifiye camsi karbon elektrot kullanilarak, diferansiyel
puls ve doniisiimlii voltametri teknikleri ile incelendi. Farkli pH’ lardaki elektrolitlerle (BR
tampon pH =4,00-10,00) alinan voltamogramlarda -0,3 V ile 0,8 V arasinda yiikseltgenme
piki belirlendi.

4-ABSA  modifiye GC  elektrot, camst karbon elektrot yiizeyinin
elektropolimerizasyon teknigi ile kaplanmasi sonucu hazirlandi. Hazirlanan modifiye
elektrot’ un, iletken 6zellikte oldugu ve calisilan ila¢ etken maddenin yiikseltgenmesini
sagladig1 gozlendi. Isoniazid’in hazirlanan bu modifiye elektrottaki yiikseltgenme pik
akiminin cams1 karbon elektrottan daha yiiksek oldugu belirlendi.

Isoniazid’in, modifiye elektrotta dlciilen yiikseltgenme pik akimi 1,94 pA, camsi
karbon elektrotta ise 0,14 nA olarak belirlenmistir. isoniazid’in, cams: karbon elektrot ve
modifiye eldektrotta pik akimlar1 karsilastirildiginda, modifiye elektrotta pik akiminin 13,8
kat daha fazla oldugu goriilmustiir. Polimerik filmle kapli GCE yiizeyinin elektrokatalitik
etki gostermesi sonucu elektron transferi kolaylasmistir. Buda modifiye elektrotun daha
duyarl oldugunu géstermektedir.

Ayrica isoniazid’in ticari ilaglarinda miktar: belirlenerek, analitik tayin parametreleri
(LOD, LOQ gibi) belirlendi. Uygulanan teknigin dogrulugunu belirlemek i¢in geri
kazanim ¢alismalar1 yapildi ve ¢calismalardan ilag¢ katki maddelerinin uygulanan yontemleri
etkilemedigi sonucuna varildi.

Uygulanan voltametrik yontemler; hizli, ekonomik ve duyarli olmasi, az miktarda
numune ile calisilmasi ve aywrma gibi zaman alict islemlere gerek duyulmadan analiz
yapilabilmesi gibi avantajlarindan dolayr HPLC, UV gibi spektroskopik yontemlere gore
tercih edilebilir oldugu sonucuna varildi. Ayrica uygulanan voltametik yontemler, ilaglarin

ve biyolojik sivilarin rutin analizlerinde de rahatlikla uygulanabilir.
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