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OZET

Yiksek Lisans Tezi

POTANSIYOMETRIK IZONIAZID-SECICI ELEKTROT GELISTIRILMESI VE
FARMASOTIK NUMUNELERINDE UYGULAMALARI

Hakan BOZ

Erzincan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Fatih COLDUR

Bu tez calismasinda, farmasotik bir ilag etken maddesi olan izoniazidi tayin etmek igin
kullamlan potansiyometrik bir iyon secici elektrot (ISE) gelistirildi. Izoniazid-
Tetrafenilborat, izoniazid-Fosfotungstat, Izoniazid-Fosfomolibdat ve izoniazid-Reinekat
iyon ciftleri sentezlendi. Elementel analiz sonuglari; Izoniazid-Tetrafenilborat, izoniazid-
Fosfotungstat, izoniazid-Fosfomolibdat ve Izoniazid-Reinekat iyon ciftlerinde izoniazid-
Anyon birlegsme oranlarinin sirastyla 1:1, 3:1, 3:1 ve 1:1 oldugunu gosterdi. Sentezlenen iyon
ciftleri elektrot membranlarinin yapisinda iyonofor madde olarak kullanildi. Membran
optimizasyonu ig¢in, sentezlenen iyon giftleri kullanilarak degisik kompozisyonlarda PVC
membran iyon secici elektrotlar iiretildi ve bu elektrotlarin potansiyometrik performans
ozellikleri arastirildi. En iyi potansiyometrik performans ozelliklerini % 3.0 izoniazid-
Tetrafenilborat iyon ¢ifti, % 67.0 Nitrofeniloktileter, % 30.0 Polivinilkloriir bilesimine sahip
elektrodun sergiledigi belirlendi. Bu elektrodun dogrusal ¢alisma araligi 5.0x10°-1.0x107
M, 10 katlik konsantrasyon degisimindeki egimi, 41.2 mV; tayin limiti, 2.0x10® M; pH
calisma araligi, 1-4; cevap zamani, =~ 30 s olarak belirlendi. Elektrot oldukga tekrarlanabilir
bir potansiyometrik cevap sergilemistir. Elektrot kullanilarak tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilan iki adet farkli ilag tabletinin izoniazid igerigi belirlendi. Elde edilen sonuglar
karsilastirma yontemi olarak segilen UV tekniginden elde edilen sonuglarla karsilastirildi.
Potansiyometrik teknik kullanilarak elde edilen sonuglarin % 95 giiven seviyesinde UV
teknigi kullanilarak elde edilen sonuglarla uyumlu oldugu goriildii.

2015, 72 sayfa

Anahtar Kelimeler: Potansiyometri, iyon-segici elektrot, izoniazid, farmasotik analizi, iyon
cifti, tiiberkiiloz, PVC membran elektrot, potansiyometrik ilag tayini



ABSTRACT

Master Thesis

DEVELOPMENT OF POTENTIOMETRIC ISONIAZID-SELECTIVE
ELECTRODE AND ITS APPLICATIONS IN PHARMACEUTICAL SAMPLES

Hakan BOZ

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

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Fatih COLDUR

In this thesis study; a potentiometric ion-selective electrode (ISE) for the determination of
isoniazid, which is a drug active ingredient, was developed. Isoniazid-Tetraphenylborate,
Isoniazid-phosphotungstate, Isoniazid-Phosphomolibdate, Isoniazid-Reineckate ion pairs
were synthesized .Elementel analysis results showed that the stochiometric ratios of
Isoniazid:Anion in Isoniazid-Tetraphenylborate, Isoniazid-phosphotungstate, Isoniazid-
Phosphomolibdate, Isoniazid-Reineckate ion pairs were 1:1, 3:1, 3:1 and 4:1, respectively.
The synthesized ion pairs were used as ionophore substances in electrode membrane
structures. For the membrane optimization, PVC membrane ion selective electrodes in
different compositions were produced by using the synthesized ion pairs and their
potentiometric performance characteristics were investigated. It was determined that the
electrode membrane at the ratio of 3% izoniazid-tetraphenylborate ion pair, 67%
nitrophenyloctylether and 30% PVC performed the best potentiometric performance
characteristics. For this electrode, linear range, slope, detection limit, pH working range and
response time were determined as 5.0x10°-1.0x10% M, 41.2 mV/decade, 2.0x10° M, 1-4
and = 30 s, respectively. The proposedelectrode performed highly reproducible responses.
By using the proposed electrode, isoniazid contents of the two different drug tablets, which
is used in the treatment of tuberculosis, were determined. The obtained results were
compared with those of the results obtained by UV technique which was chosen as
comparison method. It was seen that the results obtained by the potentiometric technique
were in good agreement with those of the results obtained by UV technique at 95%
confidence level.

2015, 72 pages

Keywords: Potentiometry, ion-selective electrode, isoniazid, pharmaceutical analysis, ion-
pair, tuberculosis, PVC membrane electrode, potentiometric drug determination
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1. GIRIS

Analitik kimyacilarin en énemli hedeflerinden birisi kuskusuz karmasik bir matriks
ortaminda bulunan bir tiiriin kesin ve dogru olarak tayinlerini miimkiin kilacak basit
ve ucuz metotlarin gelistirilmesidir. Giiniimiizde teknolojideki ilerlemeler sayesinde
tirlerin ¢ok diisiik miktarlarin1 dahi 6lgmeye imkan veren, yiiksek kesinlik ve
dogruluga sahip tayin yontemleri gelistirilmis, bu tayin yontemlerini kullanan
modern enstriimanlar piyasada kullanicilarin hizmetine sunulmustur. Ancak
numunelerde bulunan tiirlerin tayini i¢in kullanilan cihazlarin ¢gogu pahali olup yine
pahali sarf malzemelerinin kullantmin1 gerektirmektedir. Ayrica bu cihazlarin
kullanimi1 son derece karmasik Ol¢ciim ve kullanim basamaklarinin izlenmesini
zorunlu kildigindan, derin bir kullanici bilgisi ve tecriibesi gerektirmektedir. Bu
durumda, analitik kimyacilarin maliyeti diisiik, daha dogru, daha kesin, daha segici
ve daha duyarli yeni analitik yontemlerin gelistirilmesine olan ihtiyaci hi¢gbir zaman

bitmeyecek ve bu tiir yontemlerin gelistirilmesi onemli olmaya devam edecektir.

Iyon segici elektrotlar (ISE)’m gelistirilmesi ve uygulamalar ile ilgili galismalar
1960’1 yillarin sonunda baslamis ve halen ivme kazanarak devam etmektedir
(Pretsch, 2002). Iyon segici elektrotlarm kullanildigi potansiyometrik tayinler yiiksek
segicilik, genis ¢aligma araligi, diisiik tayin sinirlari, yiiksek dogruluk ve kesinlik,
kisa analiz siiresi, basit tasarim, diisiilk maliyet, 6l¢iilen materyale zarar vermeme,
¢ogu zaman 6n ayrim gerektirmeme, renkli ve bulanik ¢ozeltilerde dahi 6l¢lime izin
verme gibi avantajlarindan dolay1 yukarida bahsedilen pahali tayin yontemlerine
alternatif olarak son yillarda cevre kirliligi izlenmesi, tarim, yiyecek icecek
endiistrisi, igme suyu analizleri, biyomedikal analizlerde, kagit detrjan patlayici vb
tireten birgok endiistriyel liretim tesisinde, eczacilikta vb. sayilamayacak kadar ¢ok

alanda tayinlerde siklikla kullanilmaktadir.

Giliniimiizde ¢ok sayida iyonik tiir i¢in gelistirilmis iyon segici elektrotlar mevcuttur.
Bununla birlikte molekiiler haldeki yiiksiiz nétral tiirler ve gazlar igin de gelistirilmis

elektrotlarin sayist da giderek artmaktadir. Iyon secici elektrotlarla elektrodun secici



oldugu tiir dogrudan tayin edilebilirken, dolayli yollardan bagka tiirlerin tayini de
gerceklestirilebilmektedir.

Her gecen giin giderek artan sayida yeni tibbi ilacin markette yerini almasiyla, bu
ilaclarin etken maddelerinin hem Orneklerde hem de canli organizmalarda hassas ve
hizli olarak tayini ve tanimlanmasi eczacilik ve tip uygulamalarinda 6nemli bir
ihtiya¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yukarida bahsedilen avantajlarindan dolayi
ISE’ler son zamanlarda farmasotik bilesiklerin analizlerinde diger modern analiz

yontemlerine alternatif olarak kullanilmaktadir.

llag etken maddesi secici iyon sensorler; ilag etken maddelerinin protein,
siklodekstrin vb. makromolekiillere baglanma c¢alismalarinda, katihaldeki ilag
formiilasyonlarinin ¢oziiniirliikk calismalarinda ve formiilasyonlarin igerik belirleme

caligmalarinda kullanilmaktadir.

Farmasotik analizlerinde en iyi performansa sahip elektrotlar iyonofor olarak iyon
ciftlerinin kullanildig: elektrotlardir. Bu tip elektrotlarin yapimindaki ana problem en
iyi karsit iyonun ve membran bilesiminin se¢imidir. Uretilen iyon segici elektrotlar
Klinik  uygulamalarda  farmasotiklerin  yayininde  oldugu kadar canli

oraganizmalardaki tayinlerde de kullanilabilmektedir.

Halk arasinda ince hastalik veya verem tipta da tiiberkiiloz olarak adlandirilan
hastalik; asil olarak akcigerlere yerlesen, fakat kan ve lenf yoluyla tim viicuda
dagilabilen mikrobik, bulasici ve siiregen bir hastaliktir. Bu korkung hastalik, diinya
genelinde her yil 2 milyondan fazla insanin Sliimiine yol agmaktadir. Giiniimiizde
tiiberkiilozun, en etkili ve yaygin tedavisi izoniazid (4-piridin formohidrazid) (Sekil
1) olarak adlandirilan etken maddeyi igeren ilaglarin kullanimiyla miimkiin
olmaktadir (Safavi vd., 2003). Bu ilag, sadece tiiberkiilozun tedavisinde degil ayni
zamanda onlenmesinde de 50 yildan beri kullanilmaktadir (Zhanga vd., 2008). Fakat,
izoniazidin insan viicudunda yiiksek dozda bulunmasi bobrek fonksiyonlarmin
yetersizligi, epilepsi hatta 6liim gibi sonuglar dogurmaktadir (Agraval vd., 2002;
Agraval vd., 2004). Bu yiizden izoniazid tayini i¢in basit, hizli, duyarli ve hayli



secici metotlarin ortaya konmasi son derece dnem arz etmektedir. Literatiir gozden
gecirildiginde; izoniazid tayininin spektrofotometri (Zhanga vd., 2008), florimetri
(Lapa vd., 2000), kapiler elektroforez (Driouich vd., 2003), kemiliiminesans (Xiong
vd., 2007), voltametri (Shahrokhiana ve Asadian, 2010) ve kromatografi (Khuhawar
ve Rind, 2002) gibi hem pahali sarf malzemeleri ve enstriimanlarina hem de tecriibeli
teknisyenlere gereksinim duyan metotlarla gergeklestirildigi goriilmektedir. Bu
yoniiyle izoniazid-secici potansiyometrik bir elektrodun iiretimi izoniazid tayininde

onemli avantaj ve katkilar saglayacaktir.

Bu ¢alismada, isoniazid (IZN)’in cesitli iyon ¢iftlerinin sentezlenmesi, sentezlenen
iyon ciftlerinin elektrotlarda iyonofor madde olarak kullanilarak 1ZN-secici elektrot
gelistirilmesi amaglandi. Potansiyometrik sensor olarak kullanilan bu elektrotlarin
bilesimleri ayarlanarak en iyi potansiyometrik performans 6zelliklerine sahip elektrot
bilesiminin aragtirilmasi; iiretilen elektrodun dogrusal ¢alisma araligi, egimi, cevap
sliresi, tayin limiti gibi potansiyometrik performans o6zelliklerinin belirlenmesi ve
hazirlanan PVC membran elektrodun tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bazi ilaglarda
izoniazid tayininde analitik olarak kullanilip kullanilamayacaginin incelenmesi

planland.

A\ /

Sekil 1.1. izoniazid (4-piridin formohidrazid)’in kimyasal yapisi



2. KURAMSAL TEMELLER

2. 1. Potansiyometri

Potansiyometri; akimin ¢ok az gectigi veya hemen hemen hi¢ gegmedigi sistemlerde,
indikator elektrodun referans elektroda karsi gosterdigi ve aktiviteye bagli olarak
degisen potansiyelin 6l¢iildiigii tayin yontemidir.

Sekil 2.1’de bir potansiyometri tekniginde bir potansiyometre kullanilarak
bilinmeyen bir voltajin belirlenmesi sematik olarak gosterilmistir. Degisken direncin
ayarlanmasi ile, standart voltaj bilinmeyen voltaja karsi esitlenir. Iki voltaj esit
oldugu an, galvanometreden herhangi bir akim gegmez. Boylelikle bilinmeyen voltaj,

degisken direncin pozisyonuna bagli olarak belirlenebilir (Yolcu, 2001)

standart volta)
kaynad

dedisken direng

pozisyon giderici

galvanometre

| |
-1 It
bilinmeyen walta

Sekil 2.1. Potansiyometrenin ¢aligma prensibinin sematik olarak gosterimi

Potansiyometrik sistem, bir test hiicresi (elektrolitik ¢ozelti), buna baglantili olan
indikator elektrot (degisken potansiyel) ve referans elektrot (sabit potansiyel) ile
kararli bir potansiyometreden olusur. Bunlara “potansiyometrik hiicre elemanlar1” da

denir. Sekil 2.2’de basit bir potansiyometrik sistem goriilmektedir.

Analit c¢ozeltisine daldirilan indikatér elektrotta, mevcut iyon Veya iyonlarin
aktivitesine bagli olan bir potansiyel degisimi meydana gelir. Dolayisiyla potansiyel

fark ol¢iilerek iyonlarin aktiviteleri belirlenebilir (Yolcu, 2001).



Potansiyometre

jyon-Secici
Referans
Elekirot Elektrot
iyon-Secici :
Membran ) ————— 2 Tuz Koprisu
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Sekil 2.2. Basit bir potansiyometrik sistem

2. 2. Potansiyometri Tekniginin Tayin Ilkesi

Modern bir iyon segici elektrotta iyon-se¢ici membran i¢ standart ve test
cozeltisindeki iyonlar1 birbirinden ayirir. Elektronlar, basit iyonlar veya test edilen
iyonun yiiklii ya da notral kompleksleri, membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart
¢ozeltinin kompozisyonuyla orantili olarak tasinirlar. Boylece olusan elektrostatik
potansiyel (EMF), standart referans elektrot yar1 hiicresiyle membran elektrot yari

hiicresi birlestirilerek ol¢iiliir.

Ehﬁcre: Eindikatér elektrot(ISE) + EReferans Elektrot + ES]V] Baglanti Potansiyeli (21)

Burada referans elektrot potansiyeli sabittir. Benzer sekilde uygun tasarlanmis 6l¢tim
sistemlerinde s1v1 baglant1 potansiyeli de ihmal edilebilecek seviyede degisir ve sabit
kabul edilebilir. Bu durumda Olgiilen hiicre potansiyeli dogrudan indikator
elektrodun potansiyeli ile matematiksel olarak iligkilidir. Konsantrasyon ile elektrot

potansiyeli (E) arasindaki iliski genel olarak asagidaki



aA+bB+..+ne- < cC+dD+.. (2.2)
tersinir yar1 reaksiyonu (Es. 2.2) ele alindiginda, Nernst Esitligiyle ifade edilebilir
(Es. 2.2).

RT [C]°[D]"
=F'— —Ip—— -
SR R ETIE 2.3)

E = Indikator elektrot potansiyeli

E° = Standart elektrot potansiyeli

R = Gaz sabiti, 8,314 J.mol".K™*

T = Sicaklik, kelvin ( 0 °C i¢in 273,15 K)

F = Faraday sabiti = ( 96486 J.volt™ )

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

a, b, ¢ ve d = yar1 reaksiyonda yer alan her bir tiiriin mol say1si

n= Alinip-verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif iyon yiikiidiir.

a; 1yon aktivitesi olmak iizere, esitlik tek bir iyon i¢in yazilirsa, esitlik asagidaki gibi
olur (Es. 2.4).

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

RT
E=E"+— Ina,
nF (2.4)

Eger iyon aktivitesi a;‘den ay‘ye degisirse potansiyel degisimi asagidaki Es. 2.5 deki
gibi olur.

ly
€14 (2.5)

Esitlige gore, cozeltide iyon aktivitesinin artmast sonucu elektrodun cevabi

RT
E=E"+—In
nF

logaritmik olarak gozlenir (Es. 2.6).

2.303RT g
+ 277 g2
nF a, (2.6)

_El}



Eger ol¢timler 25 °C de alinirsa, sabit sayilar yerine yazildiginda Nernst Esitligi Es.
2.7’deki gibi olur.

0.0592 i,
E=E"+ log—
n ay (2.7)

Buna gore 25°C de E-log(a) iligskisinin her on katlik aktivite farkindaki teorik
degisimi n yiikli iyonlar i¢in 59,2/n mV dur. Bu degisim genel olarak katyonlar i¢in
pozitif anyonlar i¢in negatiftir. Nernst esitligine gore, tek yiiklii, iki yiikli ve g
yuiklii iyonlar i¢in on katlik aktivite farkindaki teorik degisim sirasiyla 59.2, 29.6, ve
19.8 mV’ dur [4].

Iyon-segici elektrot kullanilark olusturulan bir 6l¢iim hiicresi sematik olarak
asagidaki gibi gosterilebilir

I¢ referans elektrot / i¢ referans ¢ozelti / Iyon-segici membran / Test ¢dzeltisi // Dis
referans elektrot,

veya;

fletken tel / Kati-hal kontakt / iyon-segici membran / Test ¢dzeltisi // Dis referans

elektrot

2. 3. Referans Elektrotlar

Bir hiicrede kullanim1 sirasinda potansiyeli de§ismeden kalabilen elektrotlara
“referans elektrotlar” denir. Bu elektrotlara “standart elektrotlar” da denir. Baska bir
ifadeyle elektrot potansiyeli tam olarak bilinen bir yari hiicredir. Referans
elektrotlarin potansiyeli, lizerinde g¢alisma yapilan ¢ozeltiye bagh degildir. Yani
incelenen c¢oOzeltide bulunan analitin veya diger iyonlarin konsantrasyonundan
etkilenmez. Fakat sicaklik degismelerinde referans elektrotlarin potansiyelleri bir
miktar degisir. Referans elektrotlar, kolay kullanilabilmeli, tersinir 6zellikte olmali,
Nernst esitligine uyum gostermeli, zamanla degismeyen sabit bir potansiyele sahip

olmali, kiigiik bir akima maruz kaldiktan sonra bile orijinal potansiyeline kisa siirede



donebilmeli, sicaklik degisiminden ¢ok fazla etkilenmemelidir (Sardohan Koseoglu,
2011).

En yaygin kullanilan referans elektrotlar, giimiis/giimiis kloriir elektrot ve kalomel

elektrotlardir.

2. 3. 1. Giimiis/Giimiis Kloriir referans elektrot

Elektrot, ya elektro kaplamayla ya da erimis AgCl’nin igerisine daldirilarak glimiis
bir tele AgCl’nin ince bir tabaka halinde kaplanmasiyla olusur. Elektrot derisik KCI
¢ozeltisine yerlestirildiginde standart hidrojen elektroduna kars1 25 °C sicakliktal98
mV’luk bir potansiyel sergiler. Uretilen potansiyel Nernst esitligi ile de tanimlandig

gibi ¢ozeltinin kloriir konsantrasyonu tarafindan belirlenir.

Klortiir konsantrasyonu sabit kaldigi miiddetge elektrodun potansiyeli de sabit kalir.

AgClyy + ¢ (2.8)

E= E;;gc:mg — 0.0592log[C]7] (2.9)

KCl bu elektrotta en ¢ok kullanilan elektrolittir. Ciinkii pH Olgiimlerinde girisim
yapmaz ve potasyum iyonu ile kloriir iyonunun mobiliteleri neredeyse birbirine
esittir. Elektrodun hiicre ile iligkisini gozenekli bir cam saglamaktadir. Tipik bir

Ag/AgCI referans elektrot sematik olarak Sekil 2.3’te goriilmektedir.



Baglanti Kablosu

Elektrolitingdzenekli

« [T » tikaca dogru yavasca

akmasini saglayan
hava girisi

Ag tel

KClve AgClile
doygun sulu ¢ozelti

—_— - AgCl pastasi
/ Kati KCI+AgCl
Dis cozeltiyle temasi
H— sag@layan gozenekli tikac

(Tuz Koprusu)

N

Sekil 2.3. Ag/AgCl referans elektrot

Basit, ucuz, kararli, toksik etkisinin olmamasi, tiretiminin kolayligi ve 275 °K’lik
sicakliklart bile kapsayan genis bir sicaklik aralifinda kullanilabilmesinden dolay1 en
yaygin kullanilan referans elektrottur. Ayrica ¢ok kii¢lik ebatlarda yapilabilmesi de

toksik civa igeren kalomel elektroda karsi en 6nemli Gstiinliiklerinden biridir.

Kalomel ve giimiis/glimiis kloriir elektrotlar bir hiicreye indikator elektrotlara karsi
konabildikleri gibi kombine elektrotlar da yapilmaktadir. Kalomel ile indikator
elektrot veya glimiis ile indikator elektrot yan yana bir tiip i¢ine yerlestirilerek Sekil

2.4’te gosterilen kombine elektrot sistemleri olugturulmustur.



10

pH Yan Hicresi Referans Yan Hicresi
Ie Tarln_ppn Referans Elektrolit
ozeltisi
¢ Cam Govde
Ag/AgCl tel Ag/AgCl tel

Referans baglanti

H Duyarli C
sty noktasi

Membran

Hidratlanmis Ic Jel Tabakasi
Kuru Orta Cam Tabakasi
Hidratlanmig Dis Jel Tabakasi

Sekil 2.4. Giimiig/glimiis kloriir referans elektrotlu kombine cam elektrot

2. 3. 2. Kalomel referans elektrot

Kalomel elektrot standart hidrojen elektroduna karsi 25 °C sicaklikta yaklasik 244
mV potansiyel olusturan bir civa/civa kloriir hiicresidir. Elektrotta gerceklesen

reaksiyon su sekildedir;

He,Cl, o) + 2¢ 2Hg,) +2CI (2.10)
Reaksiyonda potansiyel, kloriir iyonu derisimine baglidir.
o g0 00592
=E"— )
5 loelcl] (2.11)

Es. 2.11°e gore elektrot yar1 hiicre reaksiyonundaki klorlir derisiminin sabit

tutuldugunda Nernst Esitligine gore potansiyelinin sabit kalmas1 saglanmis olur.

KCl ile doymus kalomel elektroda, “doymus kalomel elektrot” denir. Doymus KCl
cozeltisi kullanilmasmin avantaji  bir miktar sivi  buharlagsa dahi kloriir

konsantrasyonunun degismemesidir. Boyle bir elektrot Sekil 2.5'te goriilmektedir.
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—=———===Baglanti kablosu

rl/, Pttel
__ Gozenekli tikaca
) ‘/"/

dogru akisa izin
veren hava
gozenegi

Hg

Hg, Hg2Clz + KCI
_ Cam pamugu

— -l Derisik KClI ¢ozeltisi

KCI(s)
Cam govde

—— GozeneKli tikag
(Tuz Koéprisu)

Sekil 2.5. Kalomel referans elektrodun yapisi

Sicakliktan etkilenme orani giimiig/giimiis kloriir referans elektrodundan daha
fazladir. Bu yiizden 50 °C’nin iizerindeki sicakliklarda tercih edilmez. Ayrica,
icerdigi civanin toksik olmasi da Onemli bir dezavantajdir. Glimiis/glimiis kloriir
referans elektroduna gore kirlenmeye daha az egilimlidir. Ciinkii civa/civa kloriir
arayliizey bir tilipilin i¢erisinde muhafaza edilir ve dogrudan elektrolitle temas halinde

degildir.

2. 4. Polimer-Membran Iyon-Segici Elektrotlar

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

’=: Potansiyometreye

izole iletken tel

iletken tel
(potansiyometreye)

ic dolgu cozeltisi Kati-hal kontakt

—— Ag/AgCl referans elektrot Segici PVC membran

izolasyon

b—g— Secici PVC membran

Sekil 2.6. Stvi-membran iyon segici bir elektrodun sematik gdsterimi (a) i¢ referans
¢ozelti iceren (b) biitiiniiyle kati-hal-kontakt

Sinyal membran ve ¢ozelti arasindaki araylizeyinde yik farkliligindan ileri gelir.
Ciinkii iyonik tiirler bu iki faz arasinda se¢imli bir dagilim gosterirler (Bratov, 2010).
Klasik bir polimer-membran iyon segici elektrot Sekil 2.6 (a)’da sematik olarak
goriilmektedir. Son yillarda minyatiirize edilebilme ve klasik elektrotlara benzer
performans ozellikleri sergilemeleri nedeniyle i¢ dolgu ¢dzeltisi igermeyen biitiiniiyle
kati-hal kontakt PVC membran elektrotlarin {iretimi de yaygmn olarak
gergeklestirilmektedir (Sekil 2.6 (b)).

Polimer membranlar degisik bilesenlerin uygun oranlarda bir araya getirilmesiyle
olusturulmaktadir. Bu bilesenlerin tamami polimer membranin yapisinda
bulunabilirken, bazit membran yapilarinda bilesenlerden bazilarmin kullanilmadigi
durumlara da rastlamak miimkiindiir. Bu bilesenleri ve 6zelliklerini kisaca su sekilde

aciklayabiliriz:

Polimer Matriks; Polimer matriksler, membrami olusturan bilesenlerin membranda
tutulmasin1 saglayan bir destek gorevi gorerek membrana mekanik kararlilik
kazandirirlar.. Polimer yapt membrana mekanik kararlilik sagladigi gibi biyolojik

uyumluluk, elektrot yiizeyine tutunma gibi ekstra ozellikler de kazandirir. ISE



13

hazirlamada kullanilan polimerlerin tasimasi gereken onemli Ozelliklerden birisi
camst gegis sicakliklarinin oda sicakliginin altinda olmasidir (Fiedler ve Ruzicka,
1973). Silikon (Tsujimura vd., 1996), bazi metakrilatlar (Qin vd., 2002) ve
politiretanlar (Yun vd., 1997) bu 6zelligi tasiyan polimerlerler olarak belirtilseler de,
en yaygin kullanilan polimer PVC’dir. PVC kullanilarak hazirlanan membranlarda
yapisi oldukca sert oldugundan, yapinin esnek 6zellik kazanmasi1 ve madde gecisini
kolaylastirmasi i¢in plastiklestirici kullanilmasi gerekmektedir. PVC membranlarin
hazirlanmasinda  PVC:plastiklestirici orant  genelde 1:2 olacak sekilde

ayarlanmaktadir (Coldur, 2010).

Plastiklestirici; Plastiklestiriciler polimer matriksin vizkozitesini azaltmak,
iyonoforlarin yapiya dagilimimi kolaylastirmak, membran polaritesini artirmak ve
membran fazinda yer alan bilesenlerin hareketliligini saglamak i¢in kullanilir. PVC
membranlarin agirlikli bilesenleri olan plastiklestiriciler, hem iyonlarin organik faza
tasinimini, hem de iyonofor maddeyle etkilesmelerini kolaylagtiran bir membran
¢oziiclisii olarak iglev goriirler (Sakaki vd., 1994). Homojen bir organik faz elde
etmek i¢in kullanilan plastiklestiriciler polimerle uyumlu olmali ve diger membran
bilesenlerini de igerisinde ¢ozebilmelidir. PVC’den yapilmis ISE membranlarmin
yapilarinda yaygin olarak kullanilan plastiklestiriciler 2-nitrofenil oktil eter (o-
NPOE, polar) ve bis(2-etilhekzil) sebekat (DOS, apolar)’tir. Bununla birlikte
plastiklestirici kullanilarak hazirlanan PVC membran matriksleriyle iligkili birkag
dezavantaj da rapor edilmistir. Plastiklestiricinin 6l¢lim ¢ozeltisine akarak 6lgiim
¢ozeltisinin kirlenmesine neden olmasi, akmadan dolay1 elektrodun kullanim
Omriiniin azalmasi ve elektrot cevabinin kararliliginin bozulmasi bu dezavantajlardan
bazilaridir. Ayrica PVC membranin kolaylikla su emmesi ve kati kontakla membran
arasinda ince bir su tabakasi olusturmasi elektrodun potansiyometrik performans

ozelliklerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.(Crespo, 2010).

Lipofilik iyonik katki maddesi; Lipofilik iyon veya iyon degistiricilerin kullanimi
membrana yarigecirgen 0zellik kazandirmak ve teorik nernst cevabi elde edebilmek
icin ¢cogu zaman gerekli olan bilesenlerden birisidir. Lipofilik iyonik katki maddeleri,

iyon degisimine katilmayan lipofilik anyon/katyon ve iyon degisimine katilan karsit
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iyonlardan olusan tuzlardir. Membranlarin elektronétralitesini saglayarak ana iyonla
birlikte karsit iyonun membran fazina gecisini azaltir. Bununla birlikte lipofilik
iyonik kisimlar, 6zellikle mikro boyutlarda elektrotlar i¢in daha da 6nemli olan,
membranin elektriksel direncini azaltirlar. Lipofilik iyonik kisimlarin varlhigi, 6l¢iilen
iyonun toplam konsantrasyonunu membran fazinda sabit tutar ve membran

seciciliginin ayarlamasinda kullanilabilir (Muslinkina, 2004).

Iyonofor; membranim segiciligini belirleyen anahtar bilesen iyonofordur. Ana iyon
iyonofora diger bozucu iyonlardan daha kuvvetli baglanmalidir Noétral ve yikli
olmak Ttizere iki tlir iyonofor vardir. Organik veya inorganik iyon degistiriciler,
selatlasan iyonoforlar, kati elektrolitler, multivalent atomlarin tuzlari, sif bazlari,
metal selatlari, ta¢ eterleri, kriptantlar ve kaliksarenler iyon segici elektrotlarin
tiretiminde iyonofor olarak kullanilan yaygin tiirlerdir (Manjusha, 2009). Uygun bir
iyon tasiyict olarak kullanilabilmeleri ig¢in iyonofor maddenin matriksle fiziksel
olarak uyumlu olmasi, diisiik ¢oziiniirliik ¢arpimina sahip olmasi, bir miktar elektrik
iletkenliginin bulunmasi, membran-6rnek arayiizeyinde hizli iyon degisimine imkan
vermesi gerekir. Membran bilesimini sabit tutmak i¢in, iyonofor madde membranin
icerisinde tutuklanmalidir. Bunun i¢in iyonofor madde baglanma merkezleri

haricinde ¢ok sayida lipofilik gruplar da bulundurmalidir (Coldur, 2010).

2. 5. Iyon-Secici Elektrotlarin Performansim Belirleyen Faktorler

2. 5. 1. Dogrusal ¢calisma arahgi

Dogrusal calisma araligi, elektrotlarin potansiyel cevaplarinin analit ¢ozeltisinin eksi
logaritmasina kars1 grafige gegirildiginde elde edilen egrinin dogrusal kismin1 ifade
etmektedir. Bir ISE’nin dogrusal g¢aligma araligmin miimkiin oldugunca genis
konsantrasyon araliginda olmasi istenmektedir. Dogrusal ¢alisma araligmin disiik
derisimlerden baslamasi elektrodun kullanim alanini genisletmekte ve anyon ya da

katyonlarin  diisitk derisimlerde Ol¢limiinii  miimkiin kilmaktadir. ~Elektrot
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caligmalarinda bu parametrenin ele alinmasi ve gelistirilmesi, elektrodun kalitesi ve

yaygin kullanilabilirligi bakimindan olduk¢a 6nemlidir (Sardohan Késeoglu, 2011).

2. 5. 2. Gozlenebilme sinir1

Gozlenebilme  siniri,  kalibrasyon — egrisinin  iki  dogrusal  bdlgesinin
ekstrapolasyonunun kesistirilmesi ile elde edilen kesim noktasinin x eksenindeki
degerinden elde edilmektedir (Sekil 2.7). Bazi faktorler, gozlenebilme sinirini
etkiledigi i¢in, karigtirma hizi, elektrodun 6n sartlandirilmasi, elektrodun kullanim
gegmisi  ve ¢Ozeltinin  bilesimi gibi bazi deneysel kosullarin belirtilmesi
gerekmektedir (Buck and Lindner, 1994).

F 3

Potansivel

ortalama ve
std. hata

o O % Tayin soun

e

loga;

Sekil 2.7. Iyon-Secici elektrotlarm tayin smirlarmin belirlenmesini gosteren érnek bir
grafik

2. 5. 3. Cevap siiresi

IUPAC’a gore bir ISE’un cevap siiresi, iyon-segici elektrot ile referans elektrodun
(ISE hiicresi) analit iceren bir ¢dzeltiye daldirildiktan sonra potansiyelinin kararl hal
degerine ulagsmasi icin gecen siiredir. Cevap zamam igin [UPAC tarafindan

giiniimiize kadar farkli hesaplama yontemleri 6nerilmistir. Bu yontemlerden birinde
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cevap zamani, dengedeki hallerde gozlenen potansiyel degisiminin % 95’inin
gerceklesmesi icin gecen siire olarak ifade edilir ve tgs seklinde gosterilir (Buck ve
Lindner, 1994). Sekil 2.8’°de IUPAC’a goére cevap zamani (tgs) grafiksel olarak
gosterilmistir. Baz1 durumlarda beklenen degerin % 63’iine (tg3) Veya % 90’1ne (tgo)

ulagilmasi, kararli hal degerine ulasildig1 anlamina gelebilir (Kormali Ertiirtin, 2006).

s
$ Av %95.AV
¢

/""-—_—-—f 1
tos
Zaman

Sekil 2.8. [UPAC’a gore cevap zamani (tgs)

Diger bir yontemde de, birim zamandaki potansiyel degisimi i¢in bir kriter belirlenir
(AE/At <1 mV gibi). Bu kriterin saglanmasi i¢in gegen siire, cevap zamani olarak
alinmaktadir (Lindner ve ark., 1986) (Sekil 2.9). Bu kriter, deney kosullarina gore
veya dl¢iimlerden beklenen dogruluk derecesine gore degisebilmektedir. Ornegin,
klinik 6l¢timlerde elektrotlarin potansiyel degisim araliklar1 dar oldugundan bu kriter

0.1 mV/dk olarak secilebilir.
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Potansiyel

Sekil 2.9. IUPAC’a gore cevap zamani (AE/At)

Girisim yapan tiirler, bir Nernst cevab1 olusmasi i¢in ana iyonlarin tasinmasini

geciktirir ve cevap zamanini etkiler. Elektrotlarin cevap siireleri asagidaki islemlerle

kisaltilabilir;
v Etkili karistirma (veya akis hizinin artirilmasi)
v Membran yiizeyinden kirliliklerin uzaklastirilmas1 veya ¢ok kiiciik membran

yiizeyli mikroelektrotlarin kullanilmasi
v Olgiimlerin diisiik konsantrasyonlu c¢dzeltilerden yiiksek konsantrasyonlu

cozeltilere dogru yapilmasi.

Notral tastyict membranlarda, ¢ozeltideki iyonun aktif maddeye (ligant veya
kompleks) tutunma hizi, cevap zamanini etkileyen en onemli faktordiir. Bunun
disinda; iyon ekstraksiyon kapasitesi, diflizyona karsi direng, membran kalinlig1 ve
membrandaki ¢0ziiclinliin polaritesi de cevap zamanmi etkileyen diger 6nemli

faktorlerdir (Yolcu, 2001).

2. 5. 4. Duyarhhk
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Duyarlilik; test isleminin konsantrasyondaki kiiciik degisimleri kaydetme
kapasitesidir. Iyon segici elektrotlarin duyarlilig: kalibrasyon egiminin egiminden
hesaplanir. Hedef iyonun logaritmik aktivitesi ile enstriimental sinyalin arasindaki
iliski Nernst esitligi ile iyi bir sekilde ifade edilmis oldugundan dolayi, teorik
duyarlilik, 59.2/ni mV/On katlik aktivite degisimi (25 °C’de) olarak tanimlanir.
Goriildiigi gibi duyarhilik iyonu yiik sayisina (ni) bagl olmaktadir. Duyarlilik bize
elektrodun uygun bir sekilde gérev yapip yapmadigi hakkinda bilgi vermektedir.
Bununla birlikte stiper-Nernst ve Nernst-alt1 duyarlilik sergileyen elektrotlarla sik stk

karsilagilir.

2. 5. 5. Kullanim omrii

ISE’larin potansiyometrsk davranislarinda bir degisiklik gozlenmeksizin kararli
olarak uzun siire kullanilabilmeleri arzu edilir. Ancak elektrotlarin kullanim
Omiirleri, segici membranin yapisi Ve saglamligina, kullanim sikligina ve saklanma
kosullarina bagli olarak degisiklik arz etmektedir. Elektrot 6mrii, ticari elektrotlarda
ilk kullanimlarindaki egimin % 70’ine indigi siire olarak kabul edilir. Elektrotlarin
omriini, kullanim sayisina baglh olarak, duyarlilig1 ve dogrusal ¢alisma araligindaki
degisim belirler. PVC membran elektrotlarin émriine etki eden en onemli faktor

membran bilesenlerinin ¢ozeltiye sizmasidir.

2. 5. 6. pH calisma arahg

Elektrotlarin pH ¢alisma araliklar1 arastirilirken elektrodun segici oldugu ana iyonun
belli derisimini igeren tampon ¢dzeltiler kullanilir. Tampon ¢ozeltilerin pH’ 1 genelde
2-12 arasinda degismektedir. Bu c¢ozeltilerin referans elektroda gore sergilemis
olduklar1 potansiyel farklar olgiiliir ve pH’a kars1 grafige gecirilir. Potansiyelde

onemli bir degigmenin meydana gelmedigi pH aralig1 elektrodun pH calisma aralig
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olarak ifade edilir. A iyonuna sec¢ici bir elektrodun pH c¢alisma araliginin

belirlenmesinde kullanilan bir grafik Sekil 2.10°de temsili olarak gosterilmistir.

280

—-—10"moIL"A = 102molL"A —e—10"moILT A
260

240
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160 -
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Sekil 2.10. A tiiriine segici bir elektrodun pH calisma araliginin belirlenmesi

2.5. 7. Tekrarlanabilirlik

Hazirlanan iyon segici elektrotlarin tekrarlanabilir potansiyeller vermesi, analiz
islemlerinde hatalarin en aza indirilebilmesi ve analizin giivenilirligi yonlerinden
arzu edilen bir Ozelliktir. Tekrarlanabilirlik, standart ¢ozeltilerde Olgiilen bir seri
potansiyel degerinin standart sapmasi olarak verilmektedir (Buck ve Lindner, 1994)
(Sekil 2.12). A iyonuna segici bir elektrodun tekrarlanabilirligini gosteren temsili bir
grafik Sekil 2.11°de goriilmektedir.
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Sekil 2.11. A tiiriine segici bir elektrodun 1.0x10 ve 1.0x10™* M A ¢ozeltilerinde
Olciilen potansiyel degerlerinin tekrarlanabilirligi

2. 5. 8. Segicilik

Sadece tek bir iyonik tiirii 6lcen bir ISE yoktur. A iyonunu 8lgmek i¢in kullanilan
bir elektrot B iyonuna da duyarli olabilir. Diger iyonlarin varligi elektrot
performansin1 6nemli 6lgiide etkiler. Bu iyonlarin girigsimi, elektrot membranin
yapisina bagli olarak c¢esitli sekillerde olabilir.

Segicilik ilk kez Nikolskii tarafindan hidrojen ve sodyum iyonlarma duyarlilik
gosteren cam elektrot icin kullanilmistir. Elektrot potansiyeli, segicilik katsayilari
kullanilarak Esitlik 2.12’deki Nikolskii-Eisenman esitligi ile ifade edilmektedir.

F=pg%1 ﬁ.ﬂ:l}:

log[a, + X (k22 a2t *5)] (2.12)

aa = Olgiilecek iyonun aktivitesi
ag = Girisim yapan iyonun aktivitesi
Za, zg = Herbir tiiriin yiikii

k1% = Secicilik katsayist
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ISE’lerin segicilik katsayilariin hesaplanmasi, temelde karistirilmis ¢ozelti metotlart
ve ayr1 ¢Ozelti metotlart olmak tizere iki farkli yontem kullanilarak gergeklestirilir.
Bu yontemler de kendi iglerinde farkli hesaplama sekilleri icerir (Umezawa vd.,
2000). Nikolskii-Eisenman esitligine gore elektrotlar sadece ana iyon igin degil,
girisim yapan iyonlar i¢in de Nernst cevabi sergiler. Potansiyometrik segicilik
katsayilarinin belirlenmesinde kullanilan ¢ogu deneysel yontem bu esitlige dayanur.
Nikolskii-Eisenman esitligi, ana iyon ve farkli yiiklii bozucu iyonlarin potansiyele
onemli derecede katkida bulundugu konsantrasyon araliklarinda, potansiyometrik
cevablt dogru olarak tanimlayamaz. Bu sekildeki iyon karisim ¢dozeltilerinde
elektrotun ana iyona cevabini dogru olarak tanimlamak i¢in daha karmasik esitlikler

kullanilmalidir.

2. 5. 8. 1. Kanistirllmis ¢6zelti metotlar:

Bu metot kullanilarak secicilik katsayilar1 dort farkli sekilde hesaplanabilmektedir.

Sabit Bozucu Metodu kullanilarak segicilik katsayilar1 hesaplanirken; ISE ve
referans elektrottan olusan hiicrenin potansiyeli girisim yapan iyon aktivitesinin (ag)
sabit tutuldugu, fakat ana iyon aktivitesinin (aa) degistirildigi ¢ozeltilerde alinan
Ol¢timler kullanilir. Elde edilen potansiyel degerleri, logaa’ya kars1 grafige gegirilir.
Grafigin iki dogrusal boéliimiiniin ekstrapolasyonuyla dogrularin kesistigi nokta
bulunur. Bu noktaya karsilik gelen ana iyon aktivitesi, Esitlik 2.13’de yerine

yazilarak secicilik katsayilariin hesaplanmasinda kullanilir (Umezawa vd., 2000).
kiy = ay/ (ag)?/% (2.13)

Iki Cozelti Metodu ile segicilik katsayis1 hesabi, ana iyon ¢dzeltisinin potansiyeli (E)
ile ana iyon ve girisim yapan iyonun karisimindan olusan ¢ozeltinin potansiyelinin
(Ea+s ) Olgtimiinii kapsar. Secicilik katsayisi, iki ¢ozeltide Olgiilen potansiyel
degerlerinin farki (AE= Ea:g-Ea) Esitlik 2.14°de yerine yazilarak hesaplanir
(Umezawa vd., 2000).



22

kg = ay.[etFeaf/RT — 1] /a %4/% (2.14)
Sabit Anaiyon Metodunda, iSE ve referans elektrottan olusan hiicrenin potansiyeli,
ana iyonun aktivitesinin (aa) sabit tutuldugu fakat bozucu iyonun aktivitesinin (ag)
degistirildigi ¢ozeltiler kullanilarak 6l¢iiliir. Elde edilen potansiyel degerleri logag’ye
kars1 grafige gecirilir. Bu grafigin ekstrapole edilmis iki dogrusal kisminin birbiriyle
kesistigi nokta hesaplanir. Bu noktaya karsilik gelen girisim yapan iyonun aktivitesi,

Esitlik 2.15°de yerine konularak secicilik katsayilarinin hesaplanmasinda kullanilir

(Umezawa vd., 2000).

kj;r = a, / (ag)® /%8

(2.15)

Karsilagtirmali Potansiyel Metodu ile segicilik katsayis1 hesab1 Nikolskii-Eisenman
esitligine dayanmaz. Bu metotta, potansiyometrik secicilik katsayilar1 ayni kosullar
altinda ayni potansiyel degisimini veren ana iyon ve girisim yapan iyonun
aktivitelerinin oram olarak tanimlanir. Ik olarak, ana iyonun bilinen aktivitedeki
(an) bir ¢ozeltisi ana iyonun aktivitesinin (as) 6nceden ayarlanmis oldugu referans
cozeltiye ilave edilir ve potansiyel degisimi kaydedilir. Daha sonra, girisim yapan
iyonun ¢ozeltisi (ag) ayn1 potansiyel degisimi kaydedilene kadar referans ¢ozeltisine
ilave edilir. ag’ye karsilik gelen potansiyel fark 6lgiimii siiresince ¢ozeltide aa daima
degismeden kalmalidir. Dolayisiyla girisim yapan tiirin ilave edilen ¢ozeltisi, aa
aktivitede ana iyonu da igerecek sekilde hazirlanmalidir. Bu yontemde segicilik
katsayisi Esitlik 2.16’e gore hesaplanir (Umezawa vd., 2000).

k?"‘-?'f —

an = (@i—ay)/ ag (2.16)
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2. 5. 8. 2. Ayri ¢ozelti metotlar:

Ayt ¢ozelti metoduna gore segicilik katsayisinin hesaplanmasi, iki farkli sekilde

gergeklestirilir.

flkinde, ISE ve referans elektrottan olusan hiicrenin potansiyeli iki ayr1 ¢ozeltiyle
Olciiliir. Bu cozeltilerin birincisinde ap aktivitede A iyonu bulunurken, hi¢ B iyonu
bulunmaz. Bu c¢ozeltinin odlgiilen potansiyeli Ea’dir. Ikinci ¢ozeltide ise, ilk
cozeltideki ana iyonunun aktivitesine esit aktivitede B iyonu (ag) bulunurken, A
iyonundan hi¢ bulunmaz. Bu ¢6zeltinin Slgiilen potansiyeli Eg’dir. Bu yonteme gore
secicilik katsayilari, okunan potansiyel degerleri kullanilarak Esitlik 2.17°e gore

hesaplanir. Bu yontemde ap=ag durumu dikkate alinir (Umezawa vd., 2000).

log kP = e -Eadat

4.8 rrimo T (1~ Za/zg).log a, (2.17)

Ikincisinde, loga ve E arasindaki iliski ana iyon ve girisim yapan iyon igin elde edilir.
Bu iliski yardimiyla aymi potansiyel degerine karsilik gelen aktiviteler, Esitlik
2.18’de yerine yazilarak secicilik katsayilari belirlenir. Bu yontemde Ea=Eg durumu

dikkate alinir (Umezawa vd., 2000).

kﬁ;r = a, [/ (ag)® /%

(2.18)

2. 6. Iyon Secici Elektrotlarla Tayinler

2. 6. 1. Dogrudan kalibrasyon

Bu yontem iyon segici elektrotlar kullanarak kantitatif sonuglar elde etmede en

yaygin olarak kullanilan basit bir metottur. Derisik bir standart ¢6zeltinin seri olarak
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seyreltilmesiyle elde edilen standart c¢ozeltiler kalibrasyon dogrusunun elde
edilmesinde kullanilir. Standart ¢ozeltiler ve bilinmeyen c¢ozeltilerin iyonik
siddetlerinin farkliligindan kaynaklanan hatalar1 ortadan kaldirmak i¢in hem
standart c¢oOzeltilere hem de bilinmeyen Ornek ¢ozeltilerinin esit hacimlerine esit
miktarlarda uygun iyonik siddet ayarlayici tampon c¢ozeltiler eklenir. Standart
cozeltiler kullanilarak elde edilen kalibrasyon dogrusu, bilinmeyen numuneden
okunan potansiyele karsilik gelen bilinmeyen 6rnekteki tayin edilmek istenen tiiriin
konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir. Kalibrasyon almak i¢in kullanilan
standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlarinin, test ¢ozeltilerinde 6l¢iimii yapilan iyonun
derisimine yakin olmasi dogrulugu daha da artirabilir. Sekil 2.12°de basit bir
kalibrasyon grafigi goriilmektedir. Bu yontemin en biiyiik avantaji, derisimi genis
bir  aralikta degisen  numunelerin  hizli  bir  sekilde tayinlerinin

gerceklestirilebilmesini saglamasidir.

280
240 -
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200 +

160 1
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80 1

40 1

10° 4 3 2 1
TX10°M

Sekil.2.12. ClI'-segici bir elektrotla dogrudan kalibrasyon yontemi kullanilarak
gergeklestirilen bir tayin islemi
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2. 6. 2. Standart ekleme yontemi

Standart ekleme metodunda, tayini gerceklestirilecek olan bilinmeyen ¢o6zeltinin
bilinen bir hacmi alinir ve potansiyeli 0l¢iiliir. Daha sonra konsantrasyonu bilinen bir
standart ¢Ozeltinin kiigiik bir hacmi konsantrasyonu 0Slgiilecek olan ¢ozeltinin ilk
hacmine eklenir ve elde edilen ¢ozeltinin potansiyeli tekrar Sl¢iiliir ve ilk ¢ozelti ile
standart ¢ozelti eklenmis olan ikinci ¢ozeltinin potansiyel farklar1 (AE) belirlenir
(Sekil 2.13). Es. 2.19 kullanilarak bilinmeyen ¢ozeltideki ilgilenilen tiiriin

konsantrasyonu belirlenir.

-1

C.=C i (1055” _ )
Sl T V.4V
o 5 o J

-+

(2.19)

Burada; Cy: bilinmeyen ¢ozeltinin konsantrasyonu, Cs: standart c¢ozeltinin
konsantrasyonu, Vs: standart ¢6zeltinin hacmi, Vy: bilinmeyen ¢6zeltinin hacmi, AE:
standart eklenmemis ¢ozelti ile standart eklenmis ¢ozeltinin potansiyelleri arasindaki

fark ve S: mV cinsinden elektrotun egimidir.

Fotansiyel

Derigim

Sekil 2.13. Standart ekleme yontemiyle elde edilen bir kalibrasyon grafigi
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Standart ekleme yonteminin kalibrasyon yontemine gore avantaji; matriks etkisinden
kaynaklanabilecek hatalarin en aza indirgenmis olmasidir. Numune igerigi
kalibrasyonda birbirinden farkli iken, standart eklemede ayni ortam sartlar1 saglanir.
Standart ekleme yonteminde elektrotlar islem siiresince siirekli olarak ¢ozeltiye
dalmig olarak kaldigindan referans elektrodun sivi temas potansiyelinde ¢ok kiigiik
bir degisim meydana gelir. Oysa dogrudan kalibrasyon yonteminde kalibrasyon ve
Olglim siiresince elektrotlar bir ¢ozeltiden ¢ikarilip digerine daldirilir ve referans
elektrodun s1v1 temas potansiyelinde birkag mV’luk degisim meydana gelir. Standart
ekleme yonteminde bu hata ortadan kaldirilmis olur. Kalibrasyon ve 6rnek ol¢imii
ayni ¢ozelti i¢erisinde ayni zamanda yapilir bu yiizden standartlar ve 6rnek arasinda
iyonik siddet ve sicaklik farkliliklar1 6nemli olmaz. Ayrica iyonik siddet ayarlayici
tampona da ihtiya¢ duyulmaz.

2. 7. Kaynak Ozetleri

Iyonofor madde olarak iyon giftlerinin kullanildig1 farmasotik etken maddelere karst
secici potansiyometrik elektrotlarla ilgili literatiir incelendi ve bu konuda yapilan

caligmalarin bir kismi1 asagida 6zetlenmistir.

Erdem wvd. (1997), difenhidramine cevap veren farkli tiplerde PVC
(poly(vinilkloriir)) matrik iyon segici elektrotlar hazirlamislardir. Bu elektrotlarin
yapilarinda elektroaktif madde olarak difenhidraminin TPB (Tetrafenilborat), FT
(Fosfotungstat) ve reinekat (R) iyon giftlerini kullanilmistir. En iyi polimerik
membranin difenhidramin-TPB iyon g¢iftinden elde edilen membrane oldugu ifade
edilmistir. Elektrot Nernst cevabina yakin bir davranis sergilemis olup, 1.0x1072-
3.5x10™ M konsantrasyon araligzinda dogrusal olarak davranmustir. Elektrot 2.0-7.5
pH araliginda ortamin pH’indan etkilenmeden g¢alismistir. Standart ekleme ve
potansiyometrik titrasyon yontemleri kullanilarak bazi tabletlerin difenhidramin
igerikleri  belirlenmistir. Ayrica difenhidramine secici membran elektrotlar
difenhidramin tabletlerinin ¢oziinme profillerinin belirlenmesinde analitik olarak

kullanilmistir.
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Lima vd. (1998), i¢ ¢ozelti icermeyen cefuroksim-tetraoktilamonyumve sefuroksim
bis(trifenilfosforaniliden) amonyum iyon giftlerini etken madde olarak kullanarak
farkli1 PVC membran cefuroksim segici elektrotlar gelistirmislerdir. Bu elektrotlarin
gerek durgun gerekse akis enjeksiyon analiz ortaminda potansiyometrik performans
Ozelliklerini arastirmiglardir. Sefuroksim-Tetraoktilamonyum iyon ¢iftine dayanan
elektrotlarin daha iyi potansiyometrik ozellikler sergiledigi ifade edilmistir. Bu
elektrot 5 aydan daha uzun bir yasam siiresine ve 1,3x10™ M’lik bir tayin limitine
sahip oldugu bulunmustur. Elektrot, 2,8x 104-1,0x10T M dogrusal ¢alisma araliginda
ortalama 54,6 mV’lik bir egim sergilemistir. Uretilen elektrot akis enjeksiyon analiz

sisteminde sefuroksim tayininde kullanilmistir.

Pimenta vd. (2001), bis(trifenilfosforaniliden)anonyum klavulanat iyon giftine
dayanan bir PVC membran potansiyometrik elektrot hazirlamiglardir. Hazirlanan
elektrot 2,4x10°3-1,0x10" M konsantrasyon araliginda -59,4 mV’luk bir egimle
klavulanata dogrusal bir cevap sergilemistir. Tayin limiti 2,4x10% M olarak
hesaplanmistir. Elektrodun cevap siiresinin 20 s’den daha az oldugu ve 4,8-7,1 pH
araliginda calisabildigi rapor edilmistir. Elektrot klavulanat igeren tabletlerin

analizinde basartyla kullanilmustir.

Abdel-Ghani ve Hussein (2003), ambroksolyum tetraphenylborate iyon giftini
kullanarak PVC membran ambroksol segici bir elektrot iiretmisler, trettikleri
elektrodu durgun ortam Slgiimleri ve akis enjeksiyon analiz 6l¢limlerinde kullanarak
cesitli suruplarda ambroksol tayininde basariyla kullanmiglardir. Kalibrasyon
grafiginin egiminin 70-74 mV aralifinda oldugu ve durgun ortam &l¢limleriyle
karsilastirildiginda (56 mV) daha biiyiik bir egim elde edildigi ifade edilmistir. Akis
enjeksiyon analizinde dogrusal calisma araliginin 5x102-5.0x102 M oldugu

belirtilmistir.

Mostafa (2003) metoklopramid-tetraiyodomerkiirat iyon ¢iftimni sentezlemis, bu
iyon c¢iftini elektroaktif madde olarak kullanarak, dioktil ftalat plastiklestiricisi
varhginda metoklopramid segici PVC membrane elektrot iiretmistir. Elektrot 1x107-

6.0x10° M konsantrasyon araliginda 53 mV’lik bir egim sergilemistir. Elektrodun
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tayin limitinin 4.0x10° M, cevap siiresinin de 30-60 s araliginda oldugu ifade
edilmistir. Elektrot kullanilarak tablet, enjeksiyon ve suruplarda metoklopramid
tayini gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglarin karsilastirma yontemlerinden elde
edilen sonuglarla uyumlu oldugu belirtilmistir. Ayrica elektrodun titrasyon

islemlerinde de indikator elektrot olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Abbas vd. (2004), feksofenadinin reinekat, tetrafenilborat ve tetraiyodomerkiirat
anyonlartyla olusturdugu iyon ¢iftlerini PVC membran feksofenadin segici elektrot
yapiminda iyonofor maddeler olarak kullanmiglardir. Bu iyon ¢iftlerinden
feksofenadin-reinekat iyon ¢iftinden hazirlanan feksofenadin segici elektrodun en iyi
potansiyometrik performans o6zelliklerine sahip oldugu ifade edilmistir. Bahsedilen
elektrodun feksofenadine karst 1.0x10%-2.5x10°® M konsantrasyon araliginda
ortalama 62.3 mV egimle dogrusal cevap sergilemis oldugu, tayin limitinin de 1.3
x10° M oldugu ifade edilmistir. Hazirlanan elektrot kullanilarak ilag tabletlerinde

feksofenadin tayini gerceklestirilmistir.

Drozd ve Hopkala (2004) siproheptadinin tetrakis(4-klorofenil) borat ve dipikrilamin
iyon c¢iftlerini PVC membran siproheptadin secici elektrot hazirlamada
kullanmiglardir.  Plastiklestirici  olarak  1-izopropil ~ 4-nitrobenzen kullanilan
dipikrilamin iyon ¢iftinden hazirlana elektrodun en iyi potansiyometrik ozelliklere
sahip oldugu bulunmustur. Elektrot 58.26 mV’luk egimle 10%-3.5x10* M
konsantrasyon araliginda dogrusal olarak g¢alismistir. Elektrodun tayin limiti, pH
arali1 ve cevap sliresi sirastyla, 4.8x10°, 4-55 ve 5 s olarak ifade edilmistir.

Uretilen elektrot ilag tabletlerinde tayin isleminde basariyla uygulanmustir.

Issa vd. (2005), drotaverin-HCI’iin akis enjeksiyon analiz sisteminde tayini i¢in
drotaverinyum-silikotungstat ve drotaverinyum-tetrafenilborat iyon ¢iftlerinin bir
karisimini kullanarak karbon pasta elektrot tiretmislerdir. Elektrot 5.0x107 -1.0x10
M konsantrasyon araliginda dogrusal cevap sergilemis olup egimi 59.34 mV olarak
hesaplanmistir. Elektrot gerek ilag tabletlerinde drotaverin tayininde gerekse idrar

gibi viicut s1vilarinda tayinlerde basariyla uygulanmigtir.



29

Maleki vd (2006), bisakodil-fosfotungstat iyon ¢iftine dayanan bir PVC membran
potansiyometrik elektrot hazirlamiglardir. Hazirlanan elektrot 8.0x10°to 5.0x107° M
konsantrasyon araliginda 60.3 mV’luk bir egimle bisakodile dogrusal bir cevap
sergilemistir. Elektrot 1.5-3.5 pH araliginda calisabilmekte olup, tayin limiti 4.2x107
M olarak ifade edilmistir. Elektrot bisokodil igeren tabletlerin analizinde basariyla

kullanilmistir

Nassory vd. (2007), iyon ofor olarak atenolol-fosfotungstat iyon ¢ifti kullanarak PVC
membran atenolol secici elektrot gelistirmislerdir. Elektrot membrani optimize
edildikten sonra en iyi performansa sahip elektrodun dogrusal ¢alisma araliginin
1.0x107*-5.0x10% M oldugu, tayin limitinin 5.0x10 M, egiminin 55.91 mV,
kullanim Omriiniin 90 gilin civarinda oldugu belirtilmistir. Hazirlanan elektrot
kullanilarak atenolol igeren bazi ilag formiilasyonlarinda, dogrudan 6l¢iim, standart
ekleme, coklu standart ekleme ve titrasyon yontemleri kullanilarak atenolol tayinleri

gerceklestirilmistir.

Al Attas (2009), Bromazepam-fosfotungstat iyon ¢iftini PVC membran Bromazepam
secici elektrot yapiminda iyonofor madde olarak kullanmistir. Bahsedilen elektrot
Bromazepama kars1 1.0x102-1.0x10* M konsantrasyon araliginda ortalama 52 mV
egimle dogrusal cevap sergilemis olup, tayin limitinin de 3 x10° M oldugu ifade
edilmistir. Hazirlanan elektrot ila¢g formiilasyonlarinin bazilarinda Bromazepam

tayininde kullanilmistir.

Ganjali vd. (2011), TPB ve naltrekson arasinda meydana gelen etkilesimleri DFT
yontemiyle teorik ve hesaplamali olarak bilgisayar ortaminda simiile etmisler ve bu
iyon ciftini sentezleyerek PVC membran iyon secici elektrot hazirlamislardir.
Elektrot 10°102 M konsantrasyon araliginda dogrusal cevap sergilemis olup tayin
limiti 8.0x10° M olarak hesaplanmustir. Elektrodun 10 s lik bir cevap siiresiyle
oldukga kisa bir cevap siiresine sahip oldugu ifade edilmistir. Uretilen naltrekson

secici elektrot ilag tabletlerinde naltrekson tayininde kullanimistir.
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Garcia vd. (2009), siilfiirid tayini i¢in PVC memnbran iyon segici bir elektrot
gelistirmisler bu elektrodun tiretimi ve elektrokimyasal 6zellikleri hakkinda bilgiler
vermislerdir. Elektrodun iiretiminde elektroaktif madde olarak siilfiiridin TPB iyon
¢iftini kullanmuslardir. Elektrot 1x10™-1x10?% M siilfirid konsantrasyon araliginda
hizli, kararli ve 58,4 mV egime sahip bir Nernst cevabi sergilemistir. Elektrodun
tayin limiti 4.2x10™ M olarak verilmis olup pH calisma araligi 2-8, cevap siiresi de
15 s dir. Elektrodun insan idrar1 ve bazi ilag tabletlerinte siilfiirid tayininde analitik

uygulamasi yapilmis olup, tatmin edici sonuglar elde edilmistir.

Papas vd. (2010) fluoksetin-tetrafenil borat iyon ¢iftinin iyonofor madde, 2-nitrofenil
oktil eterinde plastiklestirici olarak kullanildigr PVC tipi fluoksetin segici bir sensor
gelistirmislerdir. Elektrot 1.0x10*-4.6x10° M konsantrasyon araliginda 57 mV’luk
bir egimle fluoksetine dogrusal bir cevap sergilemistir. Elektrot kapsiil ve
suruplardaki fluooksetinin dogrudan potansiyometrik teknik kullanilarak tayininin

yapilmasinda kullanilmig ve tatmin edici sonuglar elde edilmistir.

Abdel-Ghani ve Hussein (2010), difenilpiralin i¢cin TPB ve FT anyonlarini
kullanarak iyon ciftleri sentezlemis, bu iyon ¢iftlerini kullanarak klasik PVC
membran ve grafit kaplama kati hal iyon segici elektrotlar hazirlamiglardir. En iyi
potansiyometrik performans 0Ozelligine sahip membran bilesiminin  5.0%
difenilpiralin-PTA veya difenilpiralin-TPB, 47.5% plastiklestirici ve 47.5% PVC
oldugunu bulmuslardir. Hazirlanan elektrotlar difenil piralinin  hem ham
materyallerde hem de bazi ilag tabletlerinin durgun ortam ve akiskan ortamlardaki

analizlerinde basariyla kullanilmistir.

Aboul-Enein vd. (1997), trikaprilmetil amonyum Xkarsit iyonu ile enalapril ve
ramipril igin iyon ¢iftleri sentezlemis ve bu iyon ¢iftlerini enalapril ve ramipril segici
PVC membrane elektrot iiretiminde elektroaktif madde olarak kullanmislardir.
Uretilen elektrotlardan enalapril 55.8 mV’luk egim, 2.4x10° M’lik tayin limitiyle
102-5.2x10™ M konsantrasyon araliginda dogrusal olarak cevap sergilerken, ramipril

enalapril 53.8 mV’luk egim, 6.0x10°° M’lik tayin limitiyle 102-10"> M konsantrasyon
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araliginda dogrusal cevap sergilemistir. Her iki elektrotta ilgili olduklar ilag

formiilasyonlarinin analizlerinde hizl1 ve basit bir sekilde basariyla kullanilmiglardir.

Garcia vd. (2011), ¢ozelti karisimlarinda ziprasidon tayini yapmak igin ziprosidon-
TPB iyon cifitne dayanan iyon secici bir elektrot gelistirmiserdir. Elektrot hacimce
2:3 metanol:su karisimmda 3x10°° M ziprosidon konsantrasyonunda bile kararli
potansiyometrik bir cevap sergilemistir. Elektrodun cevap zamani 20 s civarinda
olup, bir¢ok inorganic ve organik tiire kars1 oldukga se¢ici bir davranis sergilemistir.
2x107°-8x10"* M konsantrasyon aralimmda 59.3 mV egimle elektrot dogrusal
calismis olup, 1.8x10° M’lik bir tayin limitine sahip olmustur. Elektrot kullanilarak
insan kan serumu, idrar ve bazi ilag tabletlerinde ziprasidon tayininde basariyla

uygulanmstir.

Rizk vd. (2001), terbutalin-FT iyon ¢ifti kullanarak PVC membrane terbutalin segici
bir elektrot gelistirmisler ve bu elektrodun hem durgun ortamda hem de akigkan
ortamda potansiyometrik performans 6zelliklerini arastirmiglardir. 7.0% erbutalin-
PTA, 46.5% PVC ve 46.5% DOP bilesimine sahip membran optimum membran
olarak sec¢ilmistir. Elektrot durgun ortamda 56.5 mV’luk bir egimle 6.3x10-6-
1.0x10-1 M konsanntarasyon araliginda dogrusal bir cevap sergilerken akis
ortaminda 60,3-65 mV aralifinda bir egime sahip olup 6.3x10°-1.0x10% M
konsantrasyon araliginda dogrusal caligmistir. Hareketli ortam 06l¢iim kosullar
optimize edilmis ve bazi ilag tabletlerinde hem durgun ortamda hem de akis

ortaminda terbutaline analizleri gergeklestirilmistir.

Ganjali vd. (2011) eritromisin igin Eritromisin-TPB iyon ¢ifti kullanarak
nanokompozit karbon pasta elektrot gelistirmiserdir. En iyi kompozit membran
bilesiminin 5% iyon ¢ifti, 4% MWCNTs, 1% nano-silika, 30% parafin ve 40% grafit
oldugunu ifade etmislerdir. Elektrot 59.2 mV egimle 1.0x10°-1.0x10% M
konsantrasyon araliginda dogrusal cevap sergilemistir. Onerilen elektrot 1.0x10° M
lik bir tayin limitine sahip olup bazi farmasotik formiilasyonlarda eritromisin

tayininde kullanilmigtir. Karbon pastanin igerisine nanosilika ve ¢ok duvarli karbon
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nanotiip ilavesinin elektrodun cevap siiresi ve kullanim Omriinde iyilesmeler

sagladigi rapor edilmistir.

Arvand vd. (2008), atenolol-FTA iyon c¢iftini sentezledikten sonar atenolol segici
PVC membrane elektrodun yapisinda elktroaktif madde olarak kullanmislardir.
Membranin yapisinda plastiklestirici olarak asetofenon kullanilmis olup elektrot
5x10"-1x102 M konsantrasyon aralifinda dogrusal, oldukca secici hassas ve kararli
bir potansiyometrik cevap sergilemistir. Elektrodun tayin limiti, kullanim 6mrii ve
cevap siiresi sirasiyla 1.0x107, >2 ay ve 8 s olarak belirtilmistir. Elektrot pH=3-7
araliginda hidronyum iyonlarindan etkilenmeden kullanilabilmektedir. Elektrot saf
cozeltilerde ve farmasotik formiilasyonlarda atenolol tayinine basarili bir sekilde

uygulanmstir.

Arida vd. (2009) ramiprile cevap veren iki adet PVC membrane iyon segici elektrot
hazirlamiglar ~ ve  elektrokimyasal  Ozellikleri  {izerine  degerlendirmelerde
bulunmuslardir. Duyarli membran ramipril-TPB ve ramipril-FM iyon ¢iftlerinin PVC
destegin igerisinde elektroaktif madde olarak kullanimiyla hazirlanmistir. Elektrotlar
1.0x10°-1x10% M konsantrasyon araliginda 53 ve 54 mVluk egimlerle dogrusal
calismis olup tayin limitleri de 3x10°®, 4x10°® olarak verilmistir.Onerilen elektrotlar
dogrudan potansiyometrik yontem kullanilarak bazi ilag formiilasyonlarinin ramipril

igceriklerinin belirlenmesinde basariyla kullanilmiglardir.

Ammar vd. (2012) tarafindan duloksetin segici bir potansiyometrik elektrot
hazirlanmistir.  Elektrot duloksetin-silikomolibdat (SMA) iyon ¢iftiyle DOP
plastiklestiricisinin PVC membran igerisine katkilanmasiyla hazirlanmistir. Membran
kompozisyonunun membranin potansiyometrik cevabina etkisi arastirilmis olup, en
iyi membran bilesimine sahip elektrodun 1.0x10™ to 1.0x10% M konsantrasyon
araliginda 59.4 mV’lik bir egimle dogrusal olarak calistigi ifade edilmistir.
Elektrodun cevap zamani 15 s den kiiglik olup, pH=4.3-8.0 araliginda hidronyum
iyonunun bozucu etkisinden bagimsiz olarak cevap vermektedir. Elektrodun bazi

seker molekiilleri, metaller ve amminoasitlere karsi duloksetine oldukga segici
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davrandig1 ifade edilmistir. Uretilen elektrot idrarda ve bazi ila¢ formiilasyonlarinda

duloksetin tayinine basartyla uygulanmistir.

Lenik wvd. (2008), farkli plastiklestiriciler ve dimetildidesil amonyum,
metiltrioktilamonyum ve tetraoktil amonyum kuaterner amonyum tuzlarindan elde
edilen naproksen iyon ¢iftlerine dayali naproksen secici elektrotlar hazirlamislardir.
Hazirlanan elektrotlardan en miikemmel potansiyometrik 6zelliklere sahip elektrodun
dogrusal ¢alisma arahigr 10*-10"" M, tayin limiti 6x107°, kullamm 6mrii 2.5 ay, pH
caligma araligi 5.5-9.0, egimi -58.3 mV olarak ifade edilmistir. Elektrot kalibrasyon
egrisi metodu ve standart ekleme metotlarin1 kullanarak tabletlerin naproksen

igeriklerinin belirlenmesinde kullanilmistir.

Abu Shawish vd. (2010) ve tramadolhidrokloriiriin fosfomolibdik asitle olusturdugu
iyon ¢iftine dayanan bir tramadol secici PVC membrane elektrot hazirlamislardir.
Elektrot 58.3 mV’luk bir egimle 2.0x10°-1.0x10" M konsantrasyon araliginda
dogrusal cevap sergilemistir. Elektrodun tayin limiti of 1.3x10® M, cevap zaman1 5-
8 s, pH calisma araligi 1.8-6.1 olarak belirtilmistir. Mevcut elektrot tramadol
hidrokloriire bazi inorganic iyonlara, sekerlere ve bazi ilag katki maddelerine kars1
secici davranig sergilemistir. Hazirlanan elektrotla bazi farmasotik preparatlarda, ve

idrar, siit gibi biyolojik sivilarda tramadol tayini basariyla gerceklestirilmistir.

Izoniazid tayininde kullanilan ydntemlerle ilgili literatiir incelendi ve bu konuda

yapilan c¢aligmalarin bir kismi asagida 6zetlenmistir.

Lapa vd. (2000) akis ortaminda izoniazidi seryumla(IV) ile oksitleyerek florimetrik
izoniazid tayini  ger¢eklestirmislerdir. Dakikada 50 ornek enjeksiyonu
gerceklestirilebilmis olup 34.3 ng/ml tayin sinirina kadar inilebilmistir. Metot
farmasotik numunelerde izoniazid tayininde degerlendirilmis ve potansiyel girisim

etkileri arastirilmistir.

Zhang vd. (2008) potasyum ferrisiyaniirii spektroskopik prob ajani olarak kullanarak

izoniazid tayini i¢in yiiksek duyarlilikta ve iyi bir segicilikte yeni bir metot
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gelistirmislerdir. 0.040-8.00 ugmL—1 izoniazid konsantrasyon araliginda dogrusal
bie cevap elde edilmis olup (0.9992) 0.037 pgmL ™" bir tayin smir1 elde edilmistir.
Metot kullanilarak bazi farmasotik numunelerde ve hastalarin tiikriik 6rneklerinde

izoniazid tayini basariyla gerceklestirilmistir.

Shahrokhian ve Asadian (2010), tionin immobilize edilmis ¢ok duvarli karbon
nanotliple modifiye edilmis karbon pasta elektrot kullanarak askorbik asit,
asetaminofen ve izoniazidin es zamanli voltametrik tayinlerini gergeklstirmislerdir.
izoniazid i¢in 1x107° ile 1x10™* M konsantrasyon araliginda dogrusal bir cevap elde
edilmistir. Hazirlanan modifiye elektrot bazi ticari ilaglarda ve plazma 6rneklerinde
askorbik asit, asetaminofen ve izoniazidin tayininde kullanilmis olup memnuniyet

verici sonuglar elde edilmistir.

Yao vd. (1998) izoniazidin iyon g¢iftlerini kullanarak PVC membranlar hazirlamislar
ve bu membranlar1 kuaartz kristalin ylizeyine kaplayarak izoniazid segici kuartz
kristal mikro terazi sensor gelistirmislerdir. Hazirlanan sensorlerden izoniazid-
fosfotungstate iyon ciftine dayanan membran en istiin performans 6zelliklerini
sergilemis olup 6x 10%-2x10° M konsantrasyon araliginda izoniazide kars1 dogrusal
bir cevap sergilemistir. Sensoriin tayin siniri 6x10® olarak verilmistir. Sensdr
kullanilarak yapay bagirsak ve mide sivilarinda izoniazid tayini gerceklestirilmis
karsilastirma metodundan elde edilen sonuglarla uyumlu sonuglar elde edildigi

gorilmiistiir.

Bergamini vd. (2010) sentetik insan idrar 6rneginde eser miktarda izoniazid tayini
i¢cin duyarli bir voltametrik metot tanimlamislardir. Metot polihistidinle modifiye
edilmis bir karbon elektrot ylizeyinde izoniazidin elektrokimyasal indirgenmesine
dayanmaktadir. Elektrodun tayin limiti diferansiyel puls, kare dalga voltametrisi ve
elektrokimyasal empedans spektroskopisinde sirasiyla 5.0x107" M, 1.7x107" M ve
2.5%x107" M olarak tahmin edilmistir.

Khuhawar ve Rind (2002) izoniazid, pirazinamid ve rifampisini sivi

kromatografisinde YMC-ODS kolonunda ayirmislardir. Tayin sinirlari bu {ig tiir igin
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sirastyla 0.11 ng, 0.2 ngve 13 ng/ enjeksiyon (5 ul) olarak verilmistir. Onerilen analiz
metodu, farmasotik preparatlerinda ve devameden kemoterapiden sonra tiiberkiiloz

hastalarinin kanlarinda bu etken maddelerin tayinlerinde uygulanmaistir.

Driouich vd (2003) salsilaldehit-5-siilfonati1 kolon 6ncesi tiirevlendirme ajani olarak
kullanarak kapiler zon elektroforez teknigini kullanarak alkandiaminler, lizin,

diaminopimelik asit ve izoniazidin tayinlerini ger¢eklestirmislerdir.

Quintino ve Fast (2006) enjeksiyon analiz ile amperomerinin kombinasyonunu
kullanarak izoniazidin kantitatif tayinini gergeklestirmislerdir. Sistem saatte 60 tayini
miimkiin kilmakta olup 2.5%x107%- 1.0x10° M konsantrasyon araliginda dogrusal bir
cevap olusturmaktadir. 4.1x10~° M’lik bir tayin limiti yakalanmis olup, sensor

kullanilarak izoniazid-rifampin tabletlerinde tayinler gerceklestirilmistir.

Zargar ve Hatemie (2013) altin nanopartikiillernin localize surface Plazmon
rezonansint  spektrofotometrik  bir  prob  olarak  kullanarak  farmasotik
formiilasyonlarda ve serum Orneklerinde izoniazid tayini gerceklestirmislerdir. Altin
nanopartikiillerin 530 nm deki adsorbsiyonunun 1.0-8.0 pg/ml izoniazid
konsantrasyon araliginda konsantrasyonla dogrusal iliskili oldugu ifade edilmistir.

Tayin limiti 0.98 pg/ml olarak verilmistir.

Bir bagka ¢alismada Safavi ve Bagheri (2008) indirekt izoniazid tayini igin bir optik
sensor membrane tasarlamiglardir. Duyarli membran tizerine 3-(2-piridil)-5,6-difenil-
1,2,4-triazin immobilize edilmis bir triasetilselulozdan meydana gelmistir. Fe(III)
izoniazid tarafindan demir (II)’ye indirgenir. Demir(IT)’de 3-(2-piridil)-5,6-difenil-
1,2,4-triazin ile bir kompleks olusturur. Kompleks 558 nm’de bir absorbsiyon
maksimumu  gosterir.  Bu  kompleksin  absorbsiyonu  okunarak 0.62-6.15
ng/mLkonsantrasyon aralifinda izoniazid tayini gerceklestirilebilmektedir. Metot

farmasotik formiilasyonlarin izoniazid igeriklerinin belirlenmesinde kullanilmistir.

Xiong vd. (2007) izoniazid baskilanmis polimere dayanan akis enjeksiyon

kemiliiminesans sensor gelistirmigerdir. Akis hiicresinin igine sentezlenen
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baskilanmis polimerler paketlenmis, izoniazid segici olarak bu baskilanmis polimer
tarafindan adsorbe edilmistir. Adsorblanan izoniazidin akis hiicresinde karistirilan
luminol ve periyodat arasindaki zayif kemiliiminesans reaksiyonunu artirici 6zelligi
kullanilarak ~ isoniazid tayin edilebilmistir. Sensér 2x107°-2x107"  g/mL
konsantrasyon araliginda izoniazide kars1 dogrusal cevap sergilemis olup, tayin sinir1

da 7x10'° g/mL olarak rapor edilmistir.

Nemutlu vd. (2007) izoniazid ve piridokzin hidrokloriiriin eszamanli tayini igin bir
misel elektrokinetik kapiler kromatogarfi metodu gelistirmislerdir. izoniazid tayini
i¢in dogrusal ¢alisma araligi 3.0-100 pg/mL, tayin limiti de 1.0 ug/mL olarak ifade

edilmistir.

Yan vd. (2015) irik asit ve izoniazidin es zamanli elektro tayinlerini
poli(siilfosalsilik asit) ve karboksillenmis grafenle modifiye edilmis camsi karbon
elektrot kullanarak gergeklestirmislerdir. 0.05-15 mikroM konsantrasyonaraliginda

dogrusal bir cevap elde edilmis olup tayin sinir1 12 nM olarak ifade edilmistir.

Prajapati ve Agrawal (2014) izoniazid ve pirazinamid 6lglimii i¢in ¢evre dostu ve
duyarli bir siiperkritik akigkan kromatografisi-kiitle spektroskopisi metodu
gelistirmiglerdir. Bu metotta izoniazid i¢in tayin siri 11.87 ng/ml olarak rapor
edilmis olup, metot piyasada mevcut olan farkli firmalarin ilag formiilasyonlarinin

analizlerinde uygulanmstir.

Azad vd. (2015) modifiye edilmis bentonit kilinden olusan modifiye elektrotlar
kullanarak izoniazidi segici olarak tayin etmislerdir. Elektrodun 10.0 uM -10.0 mM.
konsantrasyon araliginda dogrusal bir cevap sergiledigi ifade edilmistir. Elektrot
ticari olarak elde edilebilen bazi farmasotik {irlinlerde izoniazid tayininin

gerceklestirilmesinde kullanilmstir.

Nagaraja vd. (2002) izoniazid ve ritodrin hidrokloriiriin spektrofotometrik olarak

tayini icin yeni bir metot tanimlamislardir. izoniazid icin dogrusal calisma aralig
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0.5-20 pg/ml, tayin smir1 da pg/ml olarak ifade edilmistir. Metot bazi farmasotik

numunelerinde izoniazid ve ritodrin hidroloriiriin tayini i¢in basarityla uygulanmistir.

Ding vd. (2010) tabletlerde piridoksin hidrokloriir ve izoniazidinin es zamanli olarak
tayinlerini kemometrik yontemlerden ¢ok degiskenli regresyon tekniklerini
kullanarak spektrofotometrik olarak tayin etmislerdir. Yapay karigimlarda alinan
Ol¢timlerde geri kazanim degerinin 100.0-100.7% araliginda oldugu ifade edilmistir.
Yapay orneklerden ve ticari orneklerden yontem kullanilarak memnuniyet Verici

sonugclar elde etmiglerdir.

Literatiir detayli olarak gbdzden gecirildiginde sadece bir adet izoniazid-segici
potansiyometrik bir elektroda rastlanmistir (Stoica vd., 2008). Bu g¢alismada
izoniazidin kobaltabisdikarbollid anyonu ile olusturdugu iyon ¢ifti PVC membrane
bilesiminde % 7 oraminda kullanilarak potansiyometrik izoniazid-segici elektrot
{iretilmistir. Elektrot 10#-10" M konsantrasyon arahginda dogrusal olarak cevap
sergilemis olup tayin limiti 5x10° M olarak ifade edilmistir. Elektrot dogrusal
caligma aralifinda her onkatlik konsantrasyon degisiminde ortalama 52.37 mV’luk

bir fark iiretmis olup testedilen kullanim émrii en az 45 giindiir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3. 1. Kullanilan Kimyasallar

Tetrahidrofuran (THF), izoniazid (1ZN), yiiksek molekiil agirlikli polivinilkloriir
(PVC), o-nitrofeniloktileter (NPOE), Dibiitilftalat (DBP), Potasyum tetrakis(4-
klorofenilborat) (KTpCIPB), grafit, sodyumfosfomolibdat (NaFM),
Sodyumtetrafenilborat (NaTPB), Amonyum reinekat (AR), fosfotungstikasit (FTA)
Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan

Kati-kontaklarin hazirlanmasinda kullanilan epoksi (TP3100) Denlaks (Tiirkiye),
sertlestiricit  (Desmodur RFE) Bayer (Almanya) firmasindan temin edildi.
Calismadaki ¢ozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan biitiin tuzlar Sigma-Aldrich
(Germany) firmasindan temin edildi. Analizi gergeklestirilen ilaglar yerel bir

eczaneden temin edildi.

Biitiin ¢ozeltilerin hazirlanmasinda deiyonize su (18,3 MQ) kullanildi.

3. 2. Kullanilan Cihazlar

Potansiyometrik Olc¢limler, laboratuvar yapimi bilgisayar kontrollii potansiyometrik
Olctim sistemi kullanilarak gerceklestirildi. Biitiin potansiyel 6l¢limlerinde referans
elektrot olarak Gamry (ABD) marka doygun Ag/AgCl elektrot kullanildi. pH
dlgiimleri masa iistii Thermo Fisher Scientific (ABD) Orion Star A215 pH/iletkenlik
Olctim cihaziyla gerceklestirildi.

ATR-FTIR o6l¢iimleri Thermo Nicolet 6700 Spektrofotometresi (ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. UV Olglimleri PG Instrument T80+UV/VIS spektrometresi
(Ingiltere) kullanilarak gerceklestirildi.


http://www.thermoscientific.com/en/product/orion-star-a215-ph-conductivity-benchtop-multiparameter-meter.html
http://www.thermoscientific.com/en/product/orion-star-a215-ph-conductivity-benchtop-multiparameter-meter.html
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Calismada kullanilan deiyonize su Human Corporation Zeener Power Il (Kore) su

saflastirma sistemi kullanilarak elde edildi.

3. 3. Standart Cozeltiler

Olgiimlerde kullanilan standart cozeltiler analitik saflikta tiirler kullanilarak
hazirlandi. ilk olarak, her bir tiiriin 0.1 M derisimdeki standart ¢dzeltileri deiyonize
su kullanilarak hazirlandi. Daha sonra bu tiirlerin ¢alismada ihtiya¢ duyulan
derisimlerdeki standart c¢ozeltileri baslangicta hazirlanan 0.1 M konsantrasyondaki

standart ¢ozeltilerinin deiyonize su ile seyreltilmesi ile hazirlandu.

3. 4. Elektrotlarda Iyonofor Madde Olarak Kullamilan Iyon Ciftlerinin Sentezi

(a) 9 0 R (b)
O=W, 0=w, O=W oW ©O=W
R T @
O=wW, 0=R-OHy0  0=W, ’ .,/
,Oo O OH o o 0o Na )
o=w O=W 0:W O:W o=w
o o} o
(c) .
o Na (d)
po©
o
pg© - Hoo
00\ H\\N/ _
o)
Mo 0 Sx ~5
00 & 0. oMo-O’MF'O Yt \C‘\N,,” ‘ NECT
MO0 oM ¢ ./ | Crl
0 0-Py (0] y /N N/ \N
a0 " HT N gF ¢
o oM% 57 LN g
Mo, -
0 oM * \“H

Sekil 3.1. Bu galismada izoniazid ile iyon ¢ifti olusturmada kullanilan reaktiflerin
kimyasal yapilar1 (a) Fosfotungstik asit, (b) Sodyum tetrafenilborat, (c) Sodyum
fosfomolibdat, (d) Amonyum reinekat
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Elektrotlarin yapisinda iyonofor madde olarak kullanilan iyon ¢iftlerinin sentezleri
asagida sirastyla anlatilmistir. Bu iyon ¢iftlerinin sentezlenmesinde kullanilan iyon

¢ifti olusturucu ajanlarin kimyasal yapilar1 Sekil 3°te gosterilmistir.

[zoniazid-Tetrafenil Borat (IZN-TPB) iyon cifti: 102 M HCI ve iZN igeren ve siirekli

olarak karistirilan ¢ozeltinin 20 ml’sinin iizerine 10% M sodyum tetrafenilborat
¢ozeltisinin 20 ml’si yavas yavas ilave edildi. Olusan parlak sar1 renkteki ¢okelek
stiziildli ve birkag¢ kez deiyonize suyla yikandiktan sonra oda kosullarinda karanlikta

kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan elektrot iiretiminde kullanildu.

izoniazid-Reinekat (IZN-R) iyon cifti: 102 M HCI ve iZN iceren Ve siirekli olarak

karistirilan ¢ozeltinin 20 ml’sinin iizerine 102 M amonyum reinekat ¢ozeltisinin 20
ml’si yavas yavas ilave edildi. Olusan vigne rengi ¢okelek siiziildii ve birkag kez
deiyonize suyla yikandiktan sonra oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi.

Kurutulduktan sonra dogrudan elektrot iiretiminde kullanildi.

Izoniazid-Fosfomolibdat (IZN-FM) iyon ¢ifti: 107 M HCI ve iZN iceren ve siirekli

olarak karistirlan ¢ozeltinin 20 ml’sinin iizerine 102 M sodyum fosfomolibdat
¢ozeltisinin 20 ml’si yavas yavas ilave edildi. Olusan petrol yesili renkteki ¢okelek
stiziildii ve birkag kez deiyonize suyla yikandiktan sonra oda kosullarinda karanlikta

kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra dogrudan elektrot iiretiminde kullanildi.

izoniazid-Fosfotungstat (IZN-FT) iyon ¢ifti: 10% M IZN igeren Ve siirekli olarak

karistirilan ¢ozeltinin 20 ml’sinin {lizerine 102 M fosfotungstik asit ¢dzeltisinin 20
ml’si yavas yavag ilave edildi. Olusan beyaz renkli ¢okelek siiziildii ve birkag¢ kez
deiyonize suyla yikandiktan sonra oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi.

Kurutulduktan sonra dogrudan elektrot tiretiminde kullanildi.
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3. 5. Elektrotlarin Hazirlanmasi

Calismada 1ZN’nin farkli iyon ciftleri iyonofor madde olarak kullanilarak 1ZN-segici
elektrotlar iretildi. Elektrotlarin iiretimi genel olarak iki basamaktan meydana
gelmektedir. ilk basamak membranlarin kaplanacag: yiiezeyi meydana getiren kati
kontaktlarin hazirlanmasi, ikinci basamakta membran kokteyllerinin hazirlanarak bu

kat1 kontakt ylizeylere kaplanmasi iglemlerinden olugmaktadir.

Kati kontaktlarin hazirlanmasi: Kati kontaktlar %50 (w/w) grafit, % 35 (w/w) epoksi

ve % 15 (w/w) sertlestirici igeren homojenize edilmis karisima bakir tellerin agik
uclarindan birinin daldirilmast ve daha sonrada oda kosullarinda 1 gece siiresince

kurutulmasiyla hazirlandi.

PVC membranlarin hazirlanmasi: Tim PVC mebranlar sabit olarak % 30 PVC

icermektedir. PVC membranlarin  geri kalan bilesimleri farkli tiplerde
plastiklestiriciler, iyon ciftleri bazen de iyoniklestirici bilesenden meydana gelmistir.
Membranlar, 100 mg’lik toplam membran kiitlesinin 2 ml THF de ¢oziilmesiyle

hazirlanmstir.

PVC membranlarin kati kontakt yiizeylere kaplanmasi: Kati1 kontakt yiizeyler

hazirlanan PVC membran kokteyllerinin igerisine birkag¢ kez daldirilarak kaplandi ve

en az 12 saat boyunca oda kosullarinda kurumaya birakildi.

Elektrotlarin Sartlandirilmasi: Elektrot membranlar: kurutulduktan sonra 102 M HCI

ve IZN igeren 20 mL’lik ¢dzeltinin icine 12 saat siiresince daldirilarak sartlandirildi
ve Ol¢iime hazir hale getirildi. Elektrotlar kullanilmadigi zamanlarda laboratuvar
kosullarinda havada asili olarak saklandi. Her 6l¢iim islemine baslamadan Once

elektrotlar sartlandirma ¢ozeltisinde en az yarim saat siiresince bekletildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu c¢alisma, Sekil 3.1°de agik formiilleri verilen iyon ¢ifti olusturucu ajanlarla
izoniazidin olusturdugu 4 adet iyon ¢iftinin iyonofor olarak kullanilmasiyla,
izoniazid-secici elektrot gelistirilmesi amaciyla yapildi. Ilk olarak sentezlenen iyon
ciftlerinin elementel analizleri ve FTIR o6l¢iimleri gergeklestirilerek iyon ¢iftlerinin
karekterizasyonu yapildi. Daha sonra, iyonofor olarak en uygun iyon ¢ifti tiirii, en
uygun plastiklestirici tiirii, en uygun iletkenlik arttiric1 oranlar arastirilarak optimum
mrmbran bilesimi belirlendi. Optimum membran bilesimi kullanilarak hazirlanan
elektrot i¢cin potansiyometrik performans 6zellikleri (calisma pH araligi, elektrotlarin
dogrusal calisma araliklari, gozlenebilme smirlari, duyarliliklari, cevap siireleri,
tekrarlanabilirlikleri ve bazi katyonlara karsi secicilikleri) arastirildi. Son olarak da,
hazirlanan elektrodun analitik amaglarla kullanilip kullanilamayacagini aragtirmak
amaciyla, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ve izoniazid igeren ilag tabletlerinde

potansiyometrik izoniazid tayini gerceklestirildi.

4. 1. Iyon Ciftlerinin Elementel Analizi

Tablo 4.1. Elde edilen 1ZN-TPB, IZN-R, IZN-FM ve IZN-FT iyon ciftlerinin
elemental analizle bulunan ve teorik olarak hesaplanan % C, % N ve % H degerleri

% C % N % H
. Elementel ) Elementel ) Elementel )
Iyon Cifti ) Teorik ] Teorik ) Teorik
Analiz Analiz Analiz
IZN-TPB 78,58 78,78 9,17 9,19 6,11 6,17
IZN-R 26,46 26,31 28,11 27,61 2,97 3,09
[ZN-FM 9,58 9,66 5,53 5,64 1,06 1,08

[ZN-FT 6,54 6,57 3,63 3,83 0,73 0,73
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Iyon giftleri sentezlendikten sonra C, N ve H elementleri icin elementel analizleri
gerceklestirildi. Her bir iyon ¢ifti igin elde edilen elementel analiz sonuglart ve teorik

olarak hesaplanan degerler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Elde edilen elementel analiz sonuglari yorumlandiginda IZN-TPB iyon ciftinde
izoniazid ile tetrafenilboratin 1:1 oraninda, IZN-R iyon ciftinde izoniazid ile
reinekatin 1:1 oraninda, IZN-FM iyon ciftinde izoniazid ile fosfomolibdatin 3:1
oraninda, IZN-FT iyon ¢iftinde de izoniazid ile fosfotungstatin 3:1 oraninda birlestigi

anlagilmistir.

4. 2. Iyon Ciftlerine Ait ATR-FTIR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi
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Saf izoniazid molekiiliine ait ATR-FTIR spektrumu Sekil 4.1°de gosterilmistir. 3368
ve 3099 cm™¥’de gozlenen pikler sirasiyla asimetrik ve simetrik N-H gerilme
(vasNH3), 1661cm™°de gozlenen pik ise N-H egilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Aromatik halkanin C-H gerilme piki 3010 cm™de ve yine
aromatik halkanin iskelet pikleri ise 1540, 1456 ve 1410 cm™de goriilmektedir.
Bunlara ilaveten C=0 gerilme bandi orta siddette 1740 cm™de ve C-N gerilme band
ise 1331cm™de yer almaktadir. Ayrica aromatik halkanin C=C egilmesinden

kaynaklanan pik ise 656 cm™’de bulunmaktadir.

Sekil 4.2 (a)’da gosterilen sodyum tetrafenil borat numunesinin ATR-FTIR
spektrumunda 3055, 1578, 1477, 1426, 1029 ve 741 cm™de pikler gbzlenmistir.
3055 cm™deki pik araomatik C-H gerilmesinden, 1578, 1477 ve 1426 cm™ deki
pikler aromatik halkanin C=C gerilme titresimlerinden, 1029 ve 741 cm ™ de pikler
ise diizlem i¢i ve diizlem dis1 C-H egilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Bunlara ilaveten 2000-1667 cm™ aralinda ise aromatik halkanmn katli ton ve/veya

Kombinasyon pikleri yer almaktadir.

Fosfotungstik asid 1100-400 cm™ araliginda karakteristik 1074, 972, 885, 795 ve 592
cm ™ de titresim piklerine sahiptir (Sekil 4.2 (b)). Bu pikler sirasiyla P-O, W=0, W-
O-W gerilmelerinden ve P-O baglarinin diizlem i¢i ve dizlem dis1 egilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Bunlara ilaveten 3418 ve 1615 cm™deki pikler

ise yapida bulunan bazi hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Saf fosfomolibdat bilesigine ait ATR-FTIR spektrumu Sekil 4.3 (a)’da gosterilmistir.
P=0 ve P-O gerilme titresimleri sirasiyla 1216 ve 1057 cm™*de goriilmektedir. Farkli
cevrelere sahip olan molibden-oksijen baglarinin gerilme titresimleri ise 952, 892 ve
842 cm™de yer almistir. 952 cm™*deki pik terminal Mo=0O gerilmesine, 892 cm’
Ldeki pik Mo-O-Mo gerilmesine ve 842 cm™deki pik ise kenar Mo-O-Mo
gerilmesine aittir. Bunlara ilaveten 750-530 cm™ araligindaki yayvan band ise

molibdat halkasinin simetrik ve asimetrik gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
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Reinekat molekiiliiniin ATR-FTIR spektrumunda; 3297 ve 3199 cmde gozlenen
pikler sirasiyla asimetrik ve simetrik N-H gerilme titresimlerinden; 1624 ve 1250 cm’
Lde gozlenen pikler ise N-H egilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Bunlara
ilaveten C=N gerilme bandi oldukca siddetli bir sekilde 2100 cm™de, C=S gerilme
bandi ise 1375 cm™de yer almaktadir (Sekil 4.3 (b)).

Calismamizda sentezlenen izoniazidin biitiin iyon ¢iftlerinin ATR-FTIR spektrumlari
Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’°de gosterilmistir. Her iyon ¢iftinin ATR-FTIR spektrumu
dikkatli incelendiginde; iyon giftlerini olusturan izoniazid molekiiliine ve her bir
anyonik bilesenine ait karakteristik IR piklerinin birlikte gdzlenmesi iyon-¢iftlerinin

basaril1 bir sekilde elde edildigini gostermektedir.

EALS

2500 2000
Wavanumbaers (cm-1)

Sekil 4.4. IZZN-FT (a) ve IZN-TPB (b) iyon ciftlerinin ATR-FTIR spektrumlari
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Sekil 4.5. IZN-FM (a) ve IZN-R (b) iyon ciftlerinin ATR-FTIR spektrumlar1

4. 3. Optimum Membran Bilesiminin Arastirilmasi

PVC membran iyon segici elektrotlarda, iyonofor, plastiklestirici, iyoniklestirici ve
PVC oranlari, plastiklestirici ve iyoniklestirici tiirleri elektrodun potansiyometrik
performans Ozelliklerini belirleyen Onemli faktorlerdir. Bu nedenle en 1yi
potansiyometrik performans 6zelligi sergileyen elektrodun tespit edilebilmesi i¢in
herbir izoniazid iyon ¢ifti i¢in bu parametreler degistirilerek herbir iyon g¢ifti i¢in 12
farkli membran bilesimi hazirlandi ve bu membranlar kullanilarak hazirlanan
elektrotlarin potansiyometrik performans ozellikleri (egim, tayin limiti, dogrusal
caligma aralig1, ve kalibrasyon dogrusu icin R? degeri) arastirildi. Tablo 4.2°de IZN-
TPB iyon ¢ifti kullanilarak hazirlanan 12 adet elektrot membraninin bilesimi
verilmistir. Bu membranlarin potansiyometrik performans 6zellikleri de Tablo 4.3’ de
Ozetlenmistir. Tablo 4.3 incelendiginde kalibrasyon dogrusunun egimi yiiksek olan
elektrotlar A-7 ve A-8 olarak goze carpmaktadir. Ancak bu elektrotlarin dogrusal
calisma araliklarinin oldukca dar oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde A-4 no’lu

elektrodun da egimi yiiksek olmasina ragmen tayin sinir1 Ve c¢aligma araligi tatmin
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edici goriillmemektedir. A-5 no’lu elektrot hem iyoniklestirici igermemesi hem diisiik
tayin sinir1 ve genis dogrusal acalisma araligi ile IZN-TPB iyon c¢ifti kullanilarak
hazirlanan membranlar igerisinde optimum membran olarak belirlenmistir.
iyoniklestirici kullanildig1 zaman tiim elektrotlarda Na*, K, NH,", Mg2+ ve Ca?!

iyonlariin bozucu etkilerinin énemli derecede arttig1 gézlemlenmistir.

Tablo 4.2. iyonofor olarak IZN-TPB iyon g¢ifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin bilesimleri

Membran Bilesimi (% m/m)

Polimer Plastiklestirici Iyon Cifti Iyoniklestirici
Elektrot No )
PVC NPOE DBF IZN-TPB KT,CIPB
A-1 30,0 69,0 - 1,0 -
A-2 30,0 68,5 - 1,0 0,5
A-3 30,0 - 69,0 1,0 -
A-4 30,0 - 68,5 1,0 0,5
A-5 30,0 67,0 - 3,0 -
A-6 30,0 66,5 - 3,0 0,5
A-7 30,0 - 67,0 3,0 -
A-8 30,0 - 66,5 3,0 0,5
A-9 30,0 65,0 - 5,0 -
A-10 30,0 64,5 - 5,0 0,5
A-11 30,0 - 65,0 5,0 -

A-12 30,0 - 64,5 50 0,5
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Tablo 4.3. Iyonofor olarak IZN-TPB iyon cifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin potansiyometrik performans 6zellikleri

Egim, mV/10 kat

Elektrot Tayin 5 )
No konsantrasyon Stmirs M Dogrusal Aralik, M R
degisimi
A-1 31,5 3,0x10° 5,0x10°-5,0x10™ 0,9954
A-2 26,3 5,010 1,0x10°-5,0x10™ 0,9975
A-3 38,1 4,0x10° 5,0x10°-1,0x10™ 0,9921
A-4 51,6 1,0x10° 5,0x10°-1,0x10° 0,9920
A-5 41,2 2,0x10° 5,0x10°-1,0x102 0,9973
A-6 43,0 1,0x10° 5,0x10°-1,0x10® 0,9962
A-7 60,7 4,0x10° 5,0x10°-5,0x10 0,9939
A-8 59,0 4,0x10° 5,0x10°-5,0x10™ 0,9836
A-9 37,7 4,0x10° 5,0x10°-1,0x10® 0,9977
A-10 42,3 3,0x10° 5,0x10°-5,0x10™ 0,9899
A-11 33,2 2,0x107 5,0x107-5,0x10™ 0,9871
A-12 32,8 8,0x10® 5,0x10°-1,0x10™ 0,9835

[ZN-TPB iyon gifiti kullanilarak hazirlanan membranlarin optimizasyon islemlerinin
benzeri IZN-R, IZN-FM ve IZN-FT iyon giftleri icin de tekrar edilmistir. IZN-R iyon
cifti kullanilarak hazirlanan membran bilesimleri Tablo 4.4’de, bu membranlarin
potansiyometrik performans 6zellikleri de Tablo 4.5’de verilmistir. Tablo 4.5 detayl
incelendiginde IZN-R iyon c¢ifti kullanilarak hazirlanan membran elektrotlarda
elektrot egimlerinin IZN-TPB iyon cifti kullanilarak hazirlananlarla kiyaslandiginda
oldukca diisiik oldugu (15.4-32.6 mV/on katlik konsantrasyon degisimi), dogrusal
caligma araliklarinin da hayli dar oldugu goze ¢arpmaktadir.
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Tablo 4.4. Iyonofor olarak IZN-R iyon ¢ifti kullanilarak hazirlanan elektrot

membranlarinin bilesimleri

Membran Bilesimi (% m/m)

Polimer Plastiklestirici Iyon Cifti Iyoniklestirici
lektrot No PVC NPOE DBF [ZN-R KT,CIPB
B-1 30,0 69,0 - 1,0 -
B-2 30,0 68,5 - 1,0 0,5
B-3 30,0 - 69,0 1,0 -
B-4 30,0 - 68,5 1,0 0,5
B-5 30,0 67,0 - 3,0 -
B-6 30,0 66,5 - 3,0 0,5
B-7 30,0 - 67,0 3,0 -
B-8 30,0 - 66,5 3,0 0,5
B-9 30,0 65,0 - 50 -
B-10 30,0 64,5 - 5,0 0,5
B-11 30,0 - 65,0 50 -
B-12 30,0 - 64,5 5,0 0,5
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Tablo 4.5. Iyonofor olarak IZN-R iyon ¢ifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin potansiyometrik performans 6zellikleri

Egim, mV/10
Elektrot No konsa:irtasyon Tayinl\:mlrl, Dogrusal Aralik, M R
degisimi
B-1 26,2 4,0x107 5,0x10™-1,0x107 0,9921
B-2 21,3 8,010 1,0x10™-1,0x10° 0,9750
B-3 16,2 1,0x10™ 5,0x10-5,0x10°® 0,9902
B-4 15,4 2,0x10™ 5,0x10-5,0x10 0,9929
B-5 21,4 6,0x10” 1,0x10™-1,0x107 0,9975
B-6 24,8 2,0x107 5,0x10°-1,0x10 0,9846
B-7 12,5 4,0x107 5,0x10°-5,0x107 0,9869
B-8 18,3 3,0x10™ 5,0x10-5,0x10° 0,9891
B-9 32,6 8,010 1,0x10°-1,0x107 0,9963
B-10 26,5 5,0x10° 1,0x10™-1,0x107 0,9812
B-11 19,4 5,0x10™ 1,0x107-1,0x107 0,9746

B-12 17,9 7,0x10° 1,0<10-1,0x10 0,9879
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Tablo 4.6. Iyonofor olarak IZN-FM iyon cifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin bilesimleri

Membran Bilesimi (% m/m)

Polimer Plastiklestirici Iyon Cifti Iyoniklestirici
Elektrot No .
PVC NPOE DBF [ZN-FM KT,CIPB
C-1 30,0 69,0 - 1,0 -
C-2 30,0 68,5 - 1,0 0,5
C-3 30,0 - 69,0 1,0 -
C-4 30,0 - 68,5 1,0 0,5
C-5 30,0 67,0 - 3,0 -
C-6 30,0 66,5 - 3,0 0,5
C-7 30,0 - 67,0 3,0 -
C-8 30,0 - 66,5 3,0 0,5
C-9 30,0 65,0 - 5,0 -
C-10 30,0 64,5 - 5,0 0,5
C-11 30,0 - 65,0 5,0 -
C-12 30,0 - 64,5 5,0 0,5

[ZN-FM iyon cifti kullanilarak hazirlanan membran bilesimleri Tablo 4.6’da, Bu
membranlarin potansiyometrik performans o6zellikleri de Tablo 4.7°de verilmistir.
Tablo 4.7°de en iyi potansiyometrik performans 6zelligine sahip elektrodun C-1 nolu
elektrot oldugu goriilmektedir. Bu membran bilesiminin yaygin katyonlarin girigim
etkisine yol acan iyoniklestirici igermemesi 6nemli bir avantajdir. Ancak A-5 no’lu
elektrotla karsilastirildiginda dogrusal calisma araliginin daha dar oldugu ve

egiminin de daha diislik oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Iyonofor olarak IZN-FM iyon cifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin potansivometrik performans ozellikleri
p y p
Egim, mV/10
kat Tayin Siniri, )
Elektrot No . . M Dogrusal Aralik, M R
onsantrasyon
degisimi
C-1 38,1 1,0x10° 5,0x10°-1,0x10™ 0,9948
C-2 25,2 7,5%10°® 1,0x107°-1,0x107 0,9985
C-3 36,1 2,010 5,0x10°-1,0x10™ 0,9984
C-4 32,7 4,0x10° 5,0x10°-1,0x107 0,9992
C-5 28,6 8,0x10°® 5,0x10°-1,0x107° 0,9832
C-6 32,2 6,0x10° 1,0x107°-5,0x10°3 0,9725
C-7 29.9 1,0x107 5,0x10°-5,0x10™ 0,9811
C-8 33,9 4,0x10° 5,0x10°-1,0x10™ 0,9924
C-9 36,5 2,0x10°® 5,0x107°-5,0x10™ 0,9946
C-10 34,1 3,0x10° 1,0x10°-1,0x107 0,9919
C-11 28,5 7,0x107° 1,0x10°-5,0x10™ 0,9872
C-12 26,0 9,0x107° 5,0x10°-1,0x107® 0,9751
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Tablo 4.8. Iyonofor olarak IZN-FT iyon cifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin bilesimleri

Membran Bilesimi (% m/m)

Polimer Plastiklestirici Iyon Cifti Iyoniklestirici
Elektrot No .
PVC NPOE DBF [ZN-FT KT,CIPB
D-1 30,0 69,0 - 1,0 -
D-2 30,0 68,5 - 1,0 0,5
D-3 30,0 - 69,0 1,0 -
D-4 30,0 - 68,5 1,0 0,5
D-5 30,0 67,0 - 3,0 -
D-6 30,0 66,5 - 3,0 0,5
D-7 30,0 - 67,0 3,0 -
D-8 30,0 - 66,5 3,0 0,5
D-9 30,0 65,0 - 5,0 -
D-10 30,0 64,5 - 5,0 0,5
D-11 30,0 - 65,0 5,0 -
D-12 30,0 - 64,5 5,0 0,5

IZN-FT iyon cifti kullanilarak hazirlanan membran bilesimleri Tablo 4.8’de bu
membranlarin potansiyometrik performans ozellikleri de Tablo 4.9°da verilmistir.
Tablo 4.9’da elektrot egimlerinin genelde 30-40 mV/on katlik konsantrasyon farki
araliginda oldugu goriilmektedir. D-1 no’lu elektrot tayin sinir1 en diisiik olan
elektrot olarak goriilmektedir ancak, gerek egiminin diisiik olusu gerekse c¢alisma
araliginin  diisiikliigli nedeniyle optimum membran bilesimi olarak tercih
edilmemistir. Bu seride egimi en yiiksek olan elektrot D-4 no’lu elektrottur. Fakat bu
elektrodun tayin smir1 ve dogrusal calisma aralifi A-5 no’lu elektrotla
karsilastirildiginda daha zayif kalmaktadir. Membranin yapisinda girisime neden

olan iyoniklestirici igermesi de ayr1 bir dezavantajdir.
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Tablo 4.9. Iyonofor olarak IZN-FT iyon cifti kullanilarak hazirlanan elektrot
membranlarinin potansiyometrik performans 6zellikleri.

Egim, mV/10 kat )
Elektrot No  konsantrasyon Tayin Dogrusal Aralik, M R
degisimi Sinir;, M
D-1 36,2 6,0x107 1,0x10°-1,0x10™ 0,9918
D-2 32,3 5,0x107 1,0x10°%-5,0x107 0,9860
D-3 35,4 6,0x107 1,0x10°-1,0x10™ 0,9955
D-4 39,3 9,0x10® 1,0x107°-1,0x107 0,9988
D-5 34,6 7,0x10° 1,0x107-5,0x107 0,9936
D-6 36,8 6,0x10° 1,0x10°-1,0x10° 0,9938
D-7 37,2 9,0x10°® 5,0x10°-1,0x10 0,9907
D-8 38,8 7,0x10° 1,0x10°-5,0x10™ 0,9873
D-9 27,9 1,0x107 5,0x10°-1,0x103 0,9739
D-10 33,4 8,0x10° 5,0x10°-1,0x102 0,9888
D-11 348 3,0x10° 5,0x10°-1,0x10™ 0,9923
D-12 37,5 9,0x10°® 5,0x10°-1,0x10 0,9955

Membran optimizasyon c¢aligmalarinin degerlendirilmesi neticesinde A-5 no’lu
membran optimum membran bilesimi olarak secildi. Calismanin bundan sonraki
kisimlarinda bu elektrodun potansiyometrik performans ozellikleri detayli olarak
arastirildi ve izoniazid igeren ilag tabletlerinde elektrodun analitik uygulamasi

gergeklestirildi.
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4. 4. 1ZN-Secici Elektrodun Potansiyometrik Performans Ozellikleri

4. 4. 1. Izoniazid-secici elektrodun kalibrasyon egrisinin cizilmesi, egimi, tayin

sinir1 Ve dogrusal ¢alisma araligimin belirlenmesi

Optimum membran bilesimi kullamlarak hazirlanan [ZN-segici elektrodun,
kalibrasyon dogrusunu ¢izmek ve egimini belirlemek icin bir seri IZN ¢ozeltisi
(1><1071-1><1076M) Bunun i¢in HCI ¢ozeltisi kullanilarak pH’1 3 olacak sekilde
hazirlanan1x10™"M IZN ¢6zeltisi deiyonize su ile seyreltilerek kalibrasyon ¢ozeltileri
elde edildi. Kalibrasyon ¢ozelti serisine 1ZN-segici elektrot ve ¢ift temasli Ag/AgCl
referans elektrot daldirilarak potansiyometrik bir hiicre olusturuldu. Hiicrenin
potansiyel dl¢iimleri diisiik IZN derisiminden yiiksek 1ZN derisimine dogru 25 + 1
°C’ da yapildi. Kaydedilen potansiyel degerleri IZN derisiminin logaritmasina
(logaizn) karst grafige gegirildi. Kalibrasyon grafiklerinden her bir elektrodun egimi
ve dogrusal caligma araligi tespit edildi. Kalibrasyon serisinden elde edilen
potansiyometrik cevaplar ve ilgili kalibrasyon grafigi sirasiyla Sekil 4.6 ve Sekil
4.7°de goriilmektedir. Elektrot 5,0x10°-1,0x10% M konsantrasyon araliginda 41,2
mV’luk bir egimle dogrusal davranmis olup tayin sinir1 daha dnce anlatildig gibi

2,0x10°® olarak hesaplanmustir.
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20 mv

Sekil 4.6. IZN-Secici elektrodun farkli konsantrasyona sahip IZN ¢dzeltilerine
daldirldiginda élgiilen potansiyel degerleri. (1) 10 M (2) 102 M (3) 5x10° M (4)
10° M (5) 5x10™* M (6) 10™* M (7) 5x10° M (8) 10° M (9) 5x10° M (10) 10° M
izZN

450
400 -+

350 -+

E, mV

300 -+

250 T T T T 1

log ajzy , M

Sekil 4.7. iZN-Segici elektrodun farkl: aktivitelerdeki IZN ¢ozeltilerinde alinan
Olctimlerden elde edilen kalibrasyon grafigi
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4. 4. 2. 1ZN-secici elektrodun cevap siiresinin belirlenmesi

Elektrodun cevap siiresinin belirlenmesi i¢cin Bolim 3.6’ da anlatildigi gibi
hazirlanan kalibrasyon ¢ozeltilerinin her birine diisiik derisimden yiiksek derisime ve
yiiksek derisimden diisiik derisime dogru olmak iizere elektrotlar daldirildi. Cozelti
sabit hizla karigtirllirken, potansiyelin kararli hale gelmesi i¢in gerekli siireler
kaydedildi (tos). Potansiyellerin kararli hale geldigi ortalama siire elektrodun cevap
siiresi olarak belirlendi. Sekil 4.8°de farkli konsantrasyonlardaki IZN ¢ozeltilerinde
elektrodun dengeye gelme siireleri goriilmektedir. Elektrodun ortalama cevap stiresi

yaklasik olarak 30 s olarak hesaplandi.

4. 4. 3. 1ZN-secici elektrodun tekrarlanabilirliginin belirlenmesi

IZN-Segici elektrodun tekrarlanabilirligini ortaya koymak icin 10 ve 10* M iZN
konsantrasyona sahip ¢ozeltilerde ardarda olgiimler alindi. Elde edilen potansiyel
Olgtimleri Sekil 4.9°da gosterilmis olup, 102 ve 10* M izZN ¢ozeltileri i¢in ortalama
ve standart sapma degerleri sirasiyla, 363.21 £ 0.92 mV ve 324.36 + 1.68 mV olarak

hesaplanmustir.

—

1)

(
20s T
(2) )
"
R (3) (3)
oY

-
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Sekil 4.8. IZN-Secici elektrodun cevap zamani (1) 10° M (2) 5x10“ M (3) 10* M
(4) 5x10° M (5) 10° M izN

10 mV

0.001 M

0.0001 M

Sekil 4.9. iZN-Secici elektrodun 107 ve 10 M iZN konsantrasyona sahip
cozeltilerdeki tekrarlanabilirligi

4. 4. 4. 1ZN-secici elektrodun pH ¢alisma arahginin belirlenmesi

Elektrodun pH calisma aralifini arastirmak i¢in 250’ser ml 102 ve 10 M’lik iZN
¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢dzeltilerin icerisine manyetik karistirict atilarak belli bir
hizda karistirldi. Cozeltiye referans elektrot ve 1ZN-segici elektrot daldirildi. Ayrica
¢ozeltinin icerisine kombine pH metre de es zamanlh olarak daldinldi. IZN
cozeltisine derisik HCI den azar azar eklenerek ¢ozeltinin pH’1 degistirildi. Her asit
eklemede ¢ozeltinin pH’1 ve bu pH’da potansiyometrik hiicreden okunan potansiyel
degerleri kaydedi. Herbir iZN konsantrasyonu i¢in pH metreden okunan pH degerine
karsilik, 6l¢iim hiicresinden okunan mV degerlerinin grafigi ¢izdirildi. Elde edilen
grafik Sekil 4.10’da verilmistir. Grafikten de goriildiigi gibi pH=1.0-4.0 araliginda
iyon secici elektrot sisteminden okunan potansiyel degerleri O6nemli derecede
degismemistir. Bu durum bize pH 1,0-4,0 araliginda elektrodun potansiyometrik
cevabinin hidronyum iyonundan etkilenmedigini gostermektedir. Ancak yiikselen pH

degerlerinde (>4,0) elektrot potansiyellerinin hizla azalmaya basladig1 goriilmektedir.
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Bu durumun nedeninin ylikselen pH degerlerinde protonlanmis izoniazid miktarinda

meydana gelen azalma oldugu diisiiniilmektedir.

390 1
370 A

——0,001 M —e—0.0001 M

350 A
330 A

E, mV

310 A
290 -
270 ~

2 50 1 1 1 1 1 1 1
pH
Sekil 4.10. iZN-segici elektrodun pH ¢aligma aralig

4. 4. 5. 1ZN-secici elektrodun segiciliginin belirlenmesi

Yaygin olarak bulunan bazi alkali metaller, toprak alkali metaller, agir metaller, bazi
karbonhidrat tiirleri, askorbik asit, kafein, glisin ve nikotinamid gibi bazi organik
molekiillerin IZN-segici elektrodun cevabma etkilerini belirlemek amaciyla ayri
¢ozelti metodu (Ea=Eg) kullanilarak bu tiirlere kars1 secicilik katsayilar1 hesaplandi.
Burada nikotinamidin yapisi izoniazidin kimyasal yapisina ¢ok benzer oldugu igin
nikotinamide kars1 segicilik elektrodun izoniazide kars1 segici davranisinin 6nemli bir
gostergesi olacaktir. Segicilik sabitlerinin hesaplanmasinda bozucu iyonlarin 1x1072
M ¢ozeltilerinde okunan potansiyel degerlerine karsilik gelen IZN konsantrasyonlari
kalibrasyon egrisi kullanilarak tespit edildi. Elde edilen IZN konsantrasyon degeri ve
bozucu iyonun 1x10% M konsantrasyon degeri segicilik sabiti hesaplama esitliginde
yerine konularak herbir bozucu iyon ig¢in elektrodun segicilik sabiti belirlendi.
Hesaplanan segicilik sabitleri Tablo 4.10°da verilmistir. Segicilik sabitleri
incelendiginde elektrodun ol¢iilen tiirlere kars1 oldukea secici oldugu goriilmektedie.
[ZN-segici elektrodun kimyasal olarak izoniazide olduk¢a benzeyen nikotinamide

kars1 bile oldukea secici davranig sergilemesi dikkate degerdir.
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Tablo 4.10. IZN-secici elektrodun baz tiirlere kars1 ayr1 ¢dzelti metodu kullanilarak
hesaplanan segcicilik katsayilari.

Tiirler log Kag Tiirler log Kag Tiirler log Kag
Na* -4.,6 Ba”* -3,7 D-Fruktoz -3,3
K* 4,5 Pb?* -2,0 D-Siikroz -3,8

NH,* 4,3 Ni%* 1,2 Askorbik asit  -2,4
Mg®* -5,3 cr¥ -1,99 Glisin -4,4
Ca?* 5,3 cu®* 2,2 Nikotinamit -4,7
Co** -3,8 APl 2,7 D-Maltoz -4.5
Mn?* -3,4 D-Laktoz 4.1
Zn?* -3,7 Kafein -3,9

4. 4. 6. 1ZN-secici elektrodun kullanim émriiniin belirlenmesi

[ZN-segici elektrodun kullanim émriinii belirlemek icin, elektrodun dogrusal ¢alistig
1,0x10°-1,0x10% M konsantrasyon araliginda elektrot kullanilarak belirli giinlerde
Olctimler alindi1 ve bu ol¢limlerden kalibrasyon dogrularinin egimleri belirlendi.
Olgiimler almmadan once elektot her defasinda 1,0x10% M IZN ¢ozeltisinde
kosullandirildi. Olgiim alinmayan zamanlarda elektrot oda kosullarinda, kapali ve
karanlik bir ortamda muhafaza edildi. Kalibrasyon dogrularindan elde edilen egim
degerleri zamana (giin) karsilik grafige gecirildiginde Sekil 4.11°deki grafik elde
edildi. Grafik incelendiginde, 6zellikle 1 aylik zamanin sonunda elektrodun egiminde
azalmalarin meydana geldigi ve elektrodun egimindeki kararliligin kayboldugu
goriilmektedir. Bu nedenle elektrodun kullanim Omrii yaklastk 1 ay olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.11. IZN-segici elektrodun egiminde zamana bagl olarak meydana gelen
degisim

4. 5. 1ZN-segici elektrodun elektroanalitik uygulamasi

Uretilen elektrodun potansiyometrik performans o6zellikleri incelendikten sonra,
elektrodun analitik uygulamasi 2 adet ilag tabletinin (herbir tableti ortalama 100 mg
ve 300 mg IZN icermekte) IZN icerikleri belirlenerek gerceklestirildi. Bu amagla, ,ilk
olarak her bir ilactan alinan 10 adet tablet havanda ezilerek homojen hale getirildi.
Daha sonra ortalama tek bir tablet basina diisen ilag kiitlesi hassas terazide tartilarak
20 ml 100 10% M HCI cozeltisinde ¢oziildii. Elde edilen ¢ozelti santrifiijlenerek
kalintilardan arindirildi. Daha sonra elde edilen ¢ozeltilerin konsantrasyonlari
kalibrasyonun araligina diisecek sekilde deiyonize suyla seyreltilerek numuneler
hazirlandi. Numunelerin potansiyel degerleri Olgiildii, bu potansiyel degerleri
kullanilarak kalibrasyon grafiginden tabletlerdeki IZN miktar1 mg olarak hesaplandi.
Herbir tablet i¢in 5 adet analiz gerceklestirildi. Sonuglart karsilastirmak i¢in ayn
numuneler ayni standart ¢6zeltiler kullanilarak 263 nm dalga boyunda UV teknigi ile
analizlendi ve herbir tablette bulunan IZN miktar1i mg olarak hesaplandi.
Potansiyometrik ve UV sonuglart karsilagtirnrmali olarak asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.11. ilag tabletlerinin potansiyometrik ve UV yéntemleriyle bulunan

isoniazid icerikleri Ve istatistiksel olarak birbiriyle karsilastirilmasi

Potansiyometrik uv
ila Etiket degeri Yéntem (mg) (mg) % E -
(mg) OrttStd (N=5)  OrtzStd (N=5)  ~~
.Z.N.
100 mg 100 103+5 99+4 +4.04 1.10
1.Z.N. 300 307411 29546 +401 164
300 mg

“Cift tarafli t testi. % 95 giiven seviyesinde t=2.31

Tabloda bagil hatanin standart yontemle bulunan sonuglar dikkate alindiginda %

5’den daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica her iki metottan elde edilen ortalama

degerler i¢cin % 95 seviyesinde hesaplanan t degerlerinin kritik deger olan 2.31

degerini agmadig1 goriilmektedir. Bu istatistiksel t degeri bizi her iki yontemden elde

edilen ortalama degerlerin % 95 giiven seviyesinde birbirinden farkli olmadig

sonucuna gotlirmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Izoniazidin farkl1 iyon ¢iftleri iyonofor olarak kullanilarak hazirlanan izoniazid segici
potansiyometrik elektrotlar igerisinde, IZN-TPB iyon ¢ifti kullanilarak hazirlanan
elektrodun potansiyometrik 6zellikler bakimindan en uygun iyonofor oldugu
belirlendi. %3 IZN-TPB, %67 NPOE ve % 30 PVC bilesimine sahip membran
potansiyometrik Ozellikleri bakimindan optimum membran olarak se¢ildi. Elektrot
Olciim ortaminda oldukg¢a yaygin olarak bulunma potansiyeli olan iyonlara karsi
yiiksek segicilik sergilediginden dolayr karmagik matrikslerde dogru o6l¢timler elde
edilmesine olanak taniyacaktir. Elektrodun dl¢lim ortaminda kararli bir potansiyel
olusturma siiresi ortalama 30 s civarinda olup, olduk¢a hizli tayinler
gerceklestirmeye imkan vermektedir. Literatiirde mevcut olan elektrotla
karsilastirildiginda elektrodun tayin siniri daha disiik, dogrusal ¢aligma araligi da
daha genistir. Elektrot egiminde 6nemli bir degisiklik meydana gelmeden yaklasik 1
aylik bir kullanim oriine sahiptir. Elektrot pH=1-4 araliginda hidronyum iyonu
girisiminden bagimsiz olarak izoniazide kars1 potansiyometrik bir cevap
sergilemektedir. Elektrodun en oOnemli dezavantaji Nernst alti bir davranis
sergilemesidir. Nernst davranis1 elde edebilmek igin membranlara katilan
iyoniklestiricinin dzellikle Na*, K™ ve NH,4" gibi tek yiiklii iyonlarin bozucu etkilerini
onemli derecede artirmasi nedeniyle membran bileseni olarak kullaniminin tercih
edilmemesi, elektrodun egimini artirma g¢alismalarini olumsuz yonde etkilemistir.
Diger membran bilesenlerinin oranlarinin ayarlanmasi da bu yondeki calismalara

onemli bir katki saglamamugtir.

Gelistirilen elektrot tliberkiiloz tedavisinde kullanilan ve igerisinde etiket degeri
olarak 100 mg/tablet ve 300 mg/tablet izoniazid igerdigi bilinen iki adet ilacin IZN
iceriginin belirlenmesi c¢aligmalarinda basariyla uygulanmis olup elde edilen
sonuclarin  karsilagtirma metodu olarak secilen UV-Goriiniir  Spektroskopi

tekniginden elde edilen sonuglarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Gelistirlen elektrot; hazirlaniginin basitligi, maliyetinin diistikliigt, hizli, duyarli ve

oldukgca se¢ici dl¢limler sunmasi, genis dogrusal calisma araligr ve diisiik tayin sinir1
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gibi avantajlarindan dolay1 daha pahali, zaman alic1 6l¢iimler gerektiren, karmagik
dlciim tekniklerine alternatif olarak kullanilma potansiyeline sahiptir. Ozellikle cevap
zamaninin kisa olusu, akis enjeksiyon analizi gibi otomatik sistemlerde dedektor

olarak kullanilabilme potansiyeli sunmaktadir.
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