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OZET

Bu calismada, Klozapin adli etken maddenin, elektrokimyasal yiikseltgenme
ozelliginden faydalanarak modifiye camsi karbon elektrotta, ticari formundan miktari
belirlendi. Optimum sartlar1 belirlemek igin, farkli destek elektrolitlerde Diferansiyel
Puls Voltametrisi (DPV) ve Dontisiimlii Voltametri (CV) ile yiikseltgenme 6zelligi
incelendi. Cams1 karbon elektrot, BiCl; ¢6zeltisi ile modifiye edildi. Klozapin i¢in
modifiye camsi karbon elektrotta maksimum akimin gozlendigi pH=5,00 asetat
tamponu ¢ozeltisi, destek elektrolit olarak secildi. Klozapin’in pik akimina ve pik

potansiyeline pH’1n etkisi incelendi.

Alt tayin smir1 (LOQ), tespit siirt (LOD) ve derisim araligi gibi analitik
parametreler belirlendikten sonra ilag tabletlerindeki Klozapin miktart belirlendi.
Uygulanan voltametrik teknigin, dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile ilag
tabletinden Klozapin’in geri kazanim ¢aligmalari yapildi. Ayrica Klozapin’in

yiikseltgenme mekanizmasi onerildi.

Anahtar Kelimeler: Klozapin, Voltametrik Yontem, Diferansiyel Puls VVoltametrisi
(DPV), Doéniistimlii Voltametri (CV), Bizmut Kapli Cams1 Karbon Elektrot, Ticari
flag Tabletleri
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ABSTRACT

In this study, active compounds named Clozapine was determined from commercial
drug form based on electrochemical oxidation properties at modified glassy carbon
electrode. In different supporting electrolyte, oxidation was examined by Differantial
Pulse Voltammetry (DPV) and Cyclic Voltammetry (CV) to determine the optimum
conditions. Glassy carbon electrode was modified with BiCl; solution. pH=5.00
acetate buffer solution in which maxium current was observed, at glassy carbon
electrode for Clozapine, was selected as supporting electrolyte. The effects of pH on
the peak current and peak potential for material was examined and the impact of scan
rate on the peak current was investigated.

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

proposed.

Keywords: Clozapine, Voltammetric Method, Differential Pulse Voltammetry
(DPV), Cyclic Voltammetry (CV), Bismuth Coating Glassy Carbon Electrode,
Commercial Drug Tablet
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1. GIRIS

Bu ¢alismada bizmut kapli modifiye elektrodun, Klozapin etken maddeli ¢ozeltisinde

voltametrik tekniklerle yiikseltgenmesi incelenmistir.

Dibenzodiazepin grubunda olan siddetli antipsikotik etkili Klozapin, tipik
antipsikotik olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni, ender bir sekilde farmakolojik
ve klinik durumlaridir. Klozapin, geleneksel antipsikotiklerle mukayese edilince
¢ogu calisma, Klozapin’in minumum geleneksel antipsikotikler kadar tesirli

oldugunu hatta bazi durumlarda bu tesirinin arttigin1 géstermistir.

Klozapin’in etkin antipsikotik etkisi oldugunu belirten yaynlar ilk kez 1960’larin
ortasinda Avusturya ve Alman klinisyenler tarafindan yayimlanmistir. O dénemde
EPS (elektro fizyolojik c¢aligmalar) antipsikotik etki i¢in zorunlu olduguna
inanildigindan ve Klozapin’in antipsikotik tesirine ragmen, bu tesiri gostermemesi
bazi klinik arastirmalarin Klozapin’in gergek bir * noéroleptik” olup olmadigini
sorgulamasina yol agmistir. 1974'te Avrupada Klozapin’in tinii giderek artarken,
Finlandiyada 8 hastanin Klozapin’e bagli agraniilositosis (beyaz kan hiicrelerinin
carpici olarak diismesi) nedeniyle 6lmesi bir¢ok iilkede Klozapin’in rutin kullanimini
ortadan kaldirmislardir. Klozapin’in kullanimi birkag {ilkede devam ederken 1980°1i
yillarda bazi hastalarda (tedaviye direncgli ya da tedaviyi tolere edemeyen) kullanimi
yayilmaya baslamistir. Klozapin Amerikada ise, U.S. Food and Drug Adiministration
tarafindan 1990 yilinda iyilesmeye direngli sizofrenik hastalarda uygulanmasi

amaciyla iyilestirilmis ve klinik kullanim1 yasallastiriimistir (Kaplan,1994).

Baldessarini ve ark. (1991) calismalarinda, istekleri dis1 hastaneye yatirilan ve akut
semptom alevlenmesi gosteren kronik sizofrenilerin tedavisinde, Klozapin’i,
klorpromazinle kiyaslamiglardir. Sonuglar Klozapin’le iyilestirilmeye calisilan
hastalarda, psikotik semptomlarda belirgin olarak daha ¢ok gerileme (% 60'a %25),
daha ¢ok klinik diizelme oran1 (% 90-100'e %75), ve daha ¢ok hastaneden taburcu

olma olarak degerlendirilme orani (% 70’e % 25) olarak ortaya ¢ikmistir.



Kane ve ark. (1988), cok merkezli ¢aligmalarinda, tedaviye cevap vermekte zorlanan
hastalar1, ¢alisma oncesi 3 degisik konvensiyonel antipsikotige yanit vermemesi ve
calisma basindaki 6 haftalik haloperidol tedavisine cevap vermemesi olarak
tanimlamiglardir. Bu arastirma sonucunda, semptomlarda ve global klinik oranlarda
Klozapin’le 6 hafta tedavi gorenlerde %30 iyilesme, klorpromazinle tedavi olanlarda

ise % 4 iyilesme goriilmiistiir.

Endikasyonlar

Klozapin giiniimiizde; 1- Tedaviye dayanikli sizofrenik hastalarda, 2- Tipik D2
reseptorii engelleyen noroleptik ilaglarin sebep oldugu, basedilemeyen elektro
fizyolojik c¢alismalar1 gelisen hastalarda, 3- Tardiv Diskinezi’li hastalarda
kullanilmaktadir. Klozapin tedavisi konvensiyonel antipsikotiklerde oldugu gibi
tardiv diskinezinin anormal davraniglarini durdurur, ayricalikli olarak Klozapin
davranis bozukluklarini tedavi edebilir. Kismen tardivdistoni tedavisinde de etkindir

(Lamberti ve ark., 1993; Lieberman ve ark., 1999).

Bunlarin disinda, kontrolstiz kii¢iik calismalar ve siirmekte olan klinik arastirmalar
Klozapin’in tek olarak veya diger psikotroplarla birlikte alinimin sizofrenik
bozuklukta, sizofreninin erken donemlerinde (ilk veya ikinci epizod) ve parkinson
hastaliginin tedavisinde de uygulanmaktadir (Kaplan ve ark., 1994; McElroy ve ark.,
1991).

Voltametride kullanilan, modifiye edilmemis elektrotlar analizleri sinirladigi i¢in, bu
elektrotlar modifiye edilerek gelistirilmekte ve bdylece istenilen analizler basarili
olarak gerceklestirilmektedir. Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismanin ilk boliimiinde,
antidepresan etkili Klozapin’in, voltametrik yontemle elektrokimyasal &zelliklerinin
incelenmesi ve ikinci boliimde ise, ilk boliimdeki bulgular esas alinarak gelistirilen
voltametrik yontemin, bu grup bilesiklerin ilag dozaj sekillerine uygulanarak miktar

tayinlerinin yapilmas1 hedeflenmistir.

Farmakokinetik
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Sekil 1.1. Klozapin’in kimyasal yapis1

Heterosiklik 6zellikte olan Klozapin, 8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzo-
diazepindir. Klozapin sindirim sisteminden hizla emilir. Pik plazma diizeyinde 1 ile 4
saat iginde (yaklasik 2 saat) ulasir. Yarilanma (ty,) omrii 10 ile 16 saattir (yaklagik
12 saat). 2x1 seklinde giinliik alimlarinda kandaki denge durumuna 3 ile 4 giinde
erisilir (Ackenheil, 1989, 1999). iki major metaboliti olduguna inanilan N-desmetil
ve N-oksid metabolitleri, asil maddeye nazaran minimal farmakolojik aktiviteye ve
kisa yarilanma Omriine sahiptir. Metabolitler daha fazla idrarla olmak iizere, hem

idrarla hem de diskiyla atilir (Baldessarini ve ark., 1991; Fitton ve ark., 1990).



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Elektroanalitik Yontemlere Genel Bakis

Elektrokimya, elektrik ve kimya arasindaki etkilesim ile ilgilidir. Elektrokimyasal
akim, potansiyel veya yik ile bunlarin kimyasal degiskenlerle iliskisine bagh
elektriksel biyiikliiklerin olglimlerini kapsar. Coziiciilerde homojen olarak ya da
elektrot/¢oziicii ara yiizeyinde heterojen olarak olusan yiik ayrim1 ve yiik transferiyle
ilgili olan olaylar1 inceler. Elektrokimyanin ge¢misi 200 yil kadar 6nce Volta’nin
elektrik pili kesfine dayanir ve son yillarda hizli ilerlemeler goriilmiistiir. Bilim ve
teknolojinin yeni alanlarda ilerlemesinde 6nemli rol oynayan elektrokimya, enerji ve
cevre problemlerinin ¢oziimiine yeterince katki saglar (Bard ve Faulkner, 2001,
Izutsu, 2002).

Kimyasal sistemlerle ilgili elektrokimyasal olglimler gesitli amaglar i¢in yapilir.
Bunlar; bir reaksiyona ait termodinamik bilgi elde etmek, radikal iyon gibi kararsiz
bir ara iiriin olusturmak, bir ¢ozeltideki ¢ok az miktarda bulunan metal iyonlarini
veya organik c¢esitlerin analizini yapmaktir. Yeni bircok kuvvetli kaynaginin
tasarlanmasi veya birkag iiriiniin elektrosentezi gibi konular1 kapsayan arastirmalarda
ilk hedef, sistemin elektrokimyasal 6zelliklerinin arastirilmasidir (Bard ve Faulkner,
2001).

Bu yiizden, elektrot reaksiyonlarinin temel ilkelerinin ve elektrot-gozelti ara
yiizeyindeki elektriksel durumlarmin anlasilmasi ig¢in ¢ok fazla elektrokimyasal
yontem gelistirilmistir. Elektrokimyasal tepkimeler, yiikseltgenme-indirgenme tiirii
tepkimelerdir. Elektrokimyasal hiicre, analiz edilecek maddeyi (analiti) iceren bir
¢ozelti, bu maddenin kimyasal doniisiime maruz kaldig: elektrotlar ve bu elektrotlar

birbirine baglayan bir dis devreden meydana gelir (Skoog, 2004).

Elektrokimyasal tekniklerin diger yontemlere gore istiinligii;

Diger tekniklerle analiz edilecek maddenin sadece toplam miktar1 bulunabilirken;



elektroanalitik tekniklerle bir maddenin veya iyonun toplam miktarinin yaninda
istenilen yiikseltgenme basamagi da tayin edilir. Ornegin; analiz edilecek madde,
krom 3, krom 6 da oldugu gibi farkl yiikseltgenme basamaginda ise toplam krom
yaninda bunlarin herbiri ayr1 ayr1 da analiz edilebilir. Bu analiz teknigine tiirlendirme

(spesiasyon) denir.

Elektroanalitik kimya alaninda kullanilan cihazlar o6zellikle kromatografik ve
spektroskopik cihazlara gére basit ve ekonomiktir. Ornegin fizyolojik amaclarla
kalsiyum, sodyum ve potasyum analiz edilirken, bunlarin viicuttaki aktiflikleri
Ol¢iiliir. Bu durum derisiminin Olgiilmesinden daha anlamlidir. Elektroanalitik
tekniklerde numune hazirlama islemi ¢ok kolaydir. Ekstraksiyon gibi zaman alici
islemlere gerek duyulmadan analiz yapilabilir. Az miktarda numune ile ¢alisilabilir.
Yiiksek dogruluk, kesinlik, hizlilik, duyarlilik, hassaslik ve segicilige sahiptirler
(Y1lmaz, 2012).

2.2. Voltametri

Voltametri, ince bir mikroelektroda uygulanan potansiyelin fonksiyonu olarak
akimin olgiilmesine dayanan bir elektrokimyasal tekniktir. Polarografi, damlayan
civa elektroduyla gergeklestirilen bir tiir voltametridir (Skoog ve ark., 2004).

Tarihsel olarak voltametriyi, Cekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky ile 1920’lerin
baginda ve voltametrinin spesifik bir tirii olan polarografi teknige dayanarak
iyilestirmistir. Bu bulus Jaroslav Heyrovsky’e, 1959 yilinda Kimya Nobel Odiiliinii
kazandirmigtir. Voltametrinin mithim bir dali olan polarografinin, diger voltametrik
tekniklerden avantaji ¢aligma elektrodu olarak bir damlayan civa elektrodun (DCE)
kullanilmasidir (Skoog ve ark., 2000).

Voltametri (6zellikle klasik polarografi) 1950’lerden Once, sulu ¢ozeltilerdeki
inorganik iyonlarin ve bazi organik ¢esitlerin analizinde kullanilan en onemli
tekniklerden biri polarografidir. 1960’11 yillarin ortalarinda klasik voltametrik

tekniklerle yapilan ¢ok fazla degisiklik, teknigin hassasligini ve seciciligini biiyiik



oranda arttirmig ve ayrica tip, eczacilik, biyokimya ve c¢evre calismalarinda teknige
genis ve giderek artan bir uygulama alani1 saglanmistir. Gliniimiizde ise; voltametrik
ve polarografik teknikler, farmasotik, biyolojik (idrar, serum, vb) ve ¢evre
orneklerinin analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diisiik derisimlerde
farmasotik analizlerin uygulanabilmesi, orneklerin kolayca ve ¢ok kisa bir siirede
hazirlanabilmesi, analiz edebilme zamanmin kisa olmasi mevcut bulunan katki
maddelerinin veya safsizliklarin analiz sonucunu etkilememesi, bu yontemlerin iiriin
kalite kontroliinde kullanilabilmesi 6rneklendirilebilir. Tablet, kapsiil, siispansiyon,
surup vb. ilag formiilasyonlarimin kullanilan yardimci maddelerin  ¢ogu
elektroaktiviteleri bulunmadig1 icin herhangi bir ayirma islemine gerek olmadan
analizleri yapilabilmektedir. Ayrica bu tekniklerin diger bir farki da maliyetinin az
olmasi ve ilaglarin analizinde ¢ok az miktarda numuneye gerek duyulmasidir. Cevre
orneklerinde ise (toprak, su, vb.) ozellikle eser miktardaki toksik agir metal ve
bunlarin farkli yiikseltgenme basamagindaki tiirlerin yalniz olarak kullanilmasi

avantaj olarak goriilmektedir (Yilmaz, 2012).

Ayrica voltametri, anorganik, fiziko ve biyokimyacilar tarafindan farkli ortamlarda
olusabilen yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin analiz edilmesi, yiizeylerdeki
adsoprsiyon islemlerinin aragtiritlmasi ve kimyasal olarak modifiye edilmis elektrot
yiizeylerindeki elektron transferi mekanizmalarinin agiga ¢ikmasi gibi temel
caligmalar i¢in olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Analitik amagclarla,
cesitli voltametrik uygulamalar kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 2004)

2.3. Voltametrinin Calisma Prensibi

Elektrokimyasal bir hiicrede, polarize olabilen bir ¢alisma elektrodu ile karsilastirma
(referans) elektrodu arasmna, degeri zaman gectikce degistirilen potansiyel
uygulanmasi sonucu olusan akimin, ii¢ elektrotlu hiicrelerde calisma elektrodu ile
yardimc1 (karsit) elektrot, iki elektrotlu hiicrelerde de ¢alisma elektrodu ile
karsilastirma elektrodu arasindan 6l¢iilmesine baglidir (Yildiz ve Geng, 1993; Bond,
1980). Caliyma Elektodu: Uzerinde analitin yiikseltgendigi veya indirgendigi
elektrottur. Referans Elektrot: Potansiyel deney siiresince ayni kalan bir referans



elektrottur. Karsit elektrot: Bir civa havuzu yapisinda olan ve elektrigin kaynaktan

¢ozelti icine mikroelektroda transferini saglayan elektrottur (Skoog ve ark., 2004).

Voltaj I aymaita

N arsit Flektrot

RNRefermms
Flektrot

Sekil 2.1. Ug elektrotlu dogrusal taramali voltametrik sistem (Giindiiz, 2005; Kilig
1998; Kilig, 1999; Tiire, 2009)

2.4. Voltametrik Hiicrenin Temel Bilesenleri

Voltametrik hiicre; voltametrik kap, destek elektrolit, ¢alisma (indikator) elektrodu,

karsilagtirma (referans) elektrodu ve yardimci elektrottan meydana gelir.

[ g
4
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Camsi karbon elektrot Plaun tel elekmot Ag /AgCl referans elekrot

Sekil 2.2. Kullanilan elektrotlar (Can, 2013)



Voltametrik Hicrenin Temel Bilesenleri

Voltametrik Kap Elektrotlar Destek Elektrolit
Calisma Referans Yardimci
Elektrodu Elektrot Elektrot

Sekil 2.3. Voltametrik hiicrenin temel bilesenlerinin siniflandirilmasi (Tiire, 2009;
Saglikoglu, 2011; Yilmaz, 2008)

2.4.1. Voltametrik kap

Voltametrik kap, analiz edilecek numuneye ve segilen voltametrik teknige bagh
olarak cesitli maddelerden (cam, teflon, polietilen) olusturulabilir. Onemli olan
numunede en az reaksiyona giren maddenin secilmesidir. Kabin yapildigi maddenin
kirlenme ve adsorpsiyon yanilgilarinin en az olacak sekilde segilmesi gereklidir
(Henden, 2001).

o

-

I

Sekil 2.4. Deney hiicresi (Tiire, 2009)



2.4.2. Destek elektrolit

Voltametride destek elektrolit, analit ¢6zeltisine cok miktarda ilave edilen bir tuzdur.
Genellikle tuzlar analit tayininde kullanilan potansiyelde mikroelektrotta reaksiyona
girmeyen alkali metal tuzlaridir. Bu amagla ortama KCI, KNO3 gibi bir inorganik
tuz, bir mineral asidi veya baz eklenebilir. pH kontroliiniin gerektigi kosullarda ise
sitrik asit/sitrat veya asetik asit/asetat, fosfat, Britton-Robinson (BR) gibi tampon
sistemleri destek elektrolit olarak uygulanilabilir. Destek elektrolitin derigimi
cogunlukla 0,1 M civaridir. Bu seviye en az kirlilik ile yiiksek iletkenlik arasindaki
bir ara degerdir. Calismalardaki destek elektrolit derigim 0,01-1,0 M arasinda degisir.
Ohmik diisiislerdeki degismelerden kagimmak igin, destek elektrolit derisimi tiimii
numunelerde ayn1 olmalidir. Destek elektrolit hazirlanmasinda kullanilan reaktifler

maksimum saflikta olmalidir (Skoog ve ark., 2000).

2.4.3. Cahisma (indikator) elektrodu

Calisma elektrodu, lizerinde analitin yiikseltgendigi veya indirgendigi elektrottur
(Skoog ve ark., 2000).

Sabit ya da dondiriilerek kullanilan elektrotlarin her birinin potansiyel g¢alisma
aralig1 farkli olup, bu aralik elektrot tiiriine, ¢oziiciiye ve pH’a baghdir. Calisma

elektrotlarinin sematik siniflandirilmasi Sekil 2.5’te gosterilmektedir.

Chva kdlkenli
elelctrotlar

Empreven karb onl

Fan elelotrotlar

S oltarmanetrile
Calhsma elelktrotlan

T o difisre -
elektrotlar Firnsyasal
o difive

lkaplama

Tizew
adsorpsiyonu

Fimyasal
b aslartmal

Sekil 2.5. Voltametrik calisma elektrotlarinin genel smiflandirilmasi (Tiire, 2009,
Saglikoglu, 2011; Yilmaz, 2008)
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2.4.3.1. Civa kokenli elektrotlar

Uzerinde hidrojenin ¢ikis potansiyelinin ¢ok biiyiik olmasi sonucunda oldukca genis

katodik calisma potansiyel araligina sahiptir. Ayrica metallerle amalgam olusturma
durumundan dolay1 metal iyonlarinin metalik halde 6n deristirilmelerini saglarlar. Bu
sebeble civa kokenli elektrotlarla voltametride genis alanda galisilmaktadir. Civa
kokenli elektrotlarin dezavantajlari ise, civanin kolayca yiikseltgenmesinden dolayi
anodik smirmn kiigiik olmasi ve civa film elektrodu harig, civanin insan saglhigina
zararli olmasidir. Civa kokenli elektrotlar; damlayan civa elektrodu, asili civa damla

elektrodu, durgun civa damla elektrodu ve civa film elektrodudur (Sahin, 2007).

Damlavyan civa elektrot (DCE)

I¢ cap1 0,03-0,08 mm olan ince cam kilcal borunun civa deposuna baglanmasiyla
olusturulur. Kilcal borudan civa damlatilmasi yer¢ekimi etkisiyle veya mekanik yolla
saglanabilir. Her damlada yenilenen elektrot yiizeyine sahiptir. Ozellikle ametallerin
tayininde civanin ¢esitli metallerle (bakir, kadmiyum, platin) amalgam yapmasindan
dolay1 biiyiik kolaylik saglanir. Kiigiik anodik calisma araligina sahip olmasi

damlayan civa elektrot igin bir dezavantaj sayilabilir.

Asili duran civa damla elektrot

Damla bir vida diizenegiyle kilcal borunun ucunda olusturulur. Istenen biiyiikliikteki
citva damlasi vidanin dondiiriilmesiyle elde edilir. Civa damlasinin biiytikliigi, kilcal

boru ucundaki damlanin diisiip tartilmasiyla saptanir.

Civa film (zar) elektrotlar

Inert bir destek (platin, altin, giimiis, grafit, cams1 karbon) iizerine 1-100 pum
diizeyine ince bir civa film kaplanarak olusturulur. Bu destekler bir tel ya da disk

seklinde duragan ya da donen elektrot olarak kullanilabilirler.

Durgun civa damla elektrot
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Bu elektrot sisteminde, civa kapilerin {ist kisminda yaklagik 25 cm yukarisinda
plastik astarli bir hazne i¢inde bulunur. Sikistirilabilen bir yay ile politiretan uglu bir
piston kapiler bashigmna dogru itilerek civa akisimi engeller. Damla elektrot destek
govdesine bagdastirilmis mekanik bir ¢ekigle diisiiriiliinceye kadar tam bir damla
olusacak sekilde musluk 50, 100 veya 200 ms sonra kapatilir. Bu sistemin digerlerine
gore avantaji tam bir damlanin ¢ok hizli bir sekilde olusmasi, yiizey alan1 kararli ve

sabit hale gelinceye kadar akim ol¢timlerinin engellenmesidir.

2.4.3.2. Kat1 elektrotlar

Civa kokenli elektrotlarin anodik ¢alisma alan1 azdir. Daha pozitif potansiyellerde
ortaya ¢ikan yiikseltgenme olaylarinin analiz edilmesi gerektiginde elektrot galisma
alaninin buna izin vermesi, bagka bir deyisle elektrot malzemesinin anodik
¢ozlinmesinin daha pozitif potansiyellerde olmasi gerekir. Bu 6zellige sahip platin,
altin gibi soy metaller ve karbon gibi materyaller elektrot olusumunda kullanilir. Bu
yolla elde edilen kat1 elektrotlar daha genis anodik ¢alisma alani1 saglamakla birlikte;
kimi problemlere de sebep olur. Deney devam ederken elektrot yiizeyine
adsorblanmis veya birikmis safsizliklardan dolay1 kat1 elektrotlar ¢ok fazla diizensiz
davranig gosterirler. Kat1 elektrotlarda, civa elektrotta oldugu gibi elektrot yiizeyinin
yenilenmesi durumu olmadigindan tekrar edilebilir sonuglarin alinabilmesi igin kati
elektrotlarin yiizeyinin her 6lgiimden once kirliliklerinin giderilmesi gerekir. On
islem adi verilen bu islemler her metal igin kendine has olmaktadir (Wang ve ark.,

1985; Fagan ve ark., 1985; Ozkan ve ark., 1994).

Voltametride kullanilan kati1 elektrotlar; altin elektrot, platin elektrot, bizmut elektrot
ve karbon grubu (grafit, cams1 karbon, karbono pasta, empreyen karbon, pirolitik
grafit ve lif karbon) kati elektrotlar.

Altin elektrot

Altin belli bir derisime kadar oksijeni sogurmadig1 i¢in, bazi ¢alismalarda platine

gore daha cok tercih edilen bir elektrot malzemesidir. Ayrica ylizeyi kimyasal
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islemlerden sonra kullanilmaktadir (Yagmur, 2005).

Altin elektrotlar 6zellikle civa analizlerinde doner disk veya altin film elektrot
bi¢iminde kullanilir. 1 M HCIO,4 ¢ozeltisi altina iligkin anodik sinir +1,50 V’tur.
Ancak pratikte bu sinir elektrot ylizeyinde oksit olusumu nedeniyle +0,80 V olarak
bulunmustur. Kloriir varliginda ise bu sinir daha negatif degerlere kayar (Henden ve
ark., 2001).

Cizelge 2.1. Altin elektrodun farkli destek elektrolitlerdeki ¢aligma potansiyel
smirlar1 (Tural ve ark., 2003)

Destek elektrolit pH Anodik sinir (+V) Katodik sinir (-V)
0,1 M HCIO, 1,05 0,37

0,1 M NaCl 0,60 1,10

0,1 M NaClO, 0,88

Asetat tamponu 4,00 1,27

Fosfat tamponu 7,00 1,19

0,05 M Borat tamponu 9,20 1,25

Platin elektrot

Platin telden yapilan bu elektrot, en ¢ok tercih edilen elektrotlardan biridir. Tel bir
cam tiibe monte edilmistir. Eskiden inert olarak dikkate alinmaktadir ancak simdiki
zamanda, yiizeyinde gaz adsorplanmasi ve oksit olusumu nedeniyle voltametrik
davraniglart engelleyebilecegi belirtilmektedir. Platin {izerindeki hidrojen asir1
gerilimi pratikte ihmal edilebilir. Platin elektrotlar, biyolojik numunelerin
incelenmesi iginde uygundur. Yiiksek hassasligi ve iyi tekrarlanabilirligi sebebiyle
donen platin elektrot amperometrik titrasyonlarda kullanilabilir (Aycan, 1994).
Voltametrik tekniklerde mikroelektrot olarak ya da modifiye edilerek tercih edilir
(Henden ve ark., 2001).
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Cizelge 2.2. Platin elektrodun farkli destek elektrolitlerdeki ¢alisma potansiyel
smirlart (Tural ve ark., 2003)

Destek elektrolit pH Anodik sinir (+V) Katodik sinir (-V)
0,1 M HCI 1,10 0,30

0,1 M KClI 1,00 1,00

2 M H,SO, 1,25

Asetat tamponu 4,00 0,90 0,50

Fosfat tamponu 7,00 0,94 0,70

0,05 M Borat tamponu 9,2 - 0,80

NH3/NH,CI 9,3 0,60 0,80

0,1 M NaOH 0,72 0,90

Bizmut elektrot

Hidrojenin bizmut {izerinden ¢ikis potansiyelinin ¢ok yiiksek olmasi bizmutun,
katodik bolgede kullanilma ihtimalini ortaya Kkoymustur. Asetik asit—asetat
tamponunda, -0,2 ve —1,20 V potansiyel araligina sahiptir (pH= 4,7). Ugucu ve

zehirli olmamasi, civaya gore avantajidir (Tural ve ark., 2003).

Bizmut film elektrotta cams1 karbon elektrot gibi diisiik akimda kullanilabilir fakat
materyali biraz daha pahalidir. Karbon pasta elektrotlar hizli hazirlanir ve pahali
degildir (Economou ve ark., 2005).

Civa elektrotlarin kullanimi sirasinda, elle temas sagliga zararli oldugundan,
kullanilmalar1 sirasinda ve sonunda olusan atiklari zehirlidir. Bu yiizden agir
metallerin tayini icin civa elektrotlara alternatif olarak bizmut kapli elektrot
gelistirilmistir. Farkli calismalar sonucunda elektrokimyasal sensdrlerde civa
icermeyen farkli materyallerle; bazilar1t (Cu, Ru, Co, Ni, Pb, Sb, Bi, Al) ve baz1
kararli olanlarla (Pt, Pd, Au, Ag) calisilmak amaglandig1 icin bizmut elektrot
kesfedilmistir. Bizmut film elektrotlar, genis potansiyel aralig1 ve gesitli metallerle
alagim yapabilme 6zelligine sahiptir. Ek olarak bizmut film elektrot diisiik toksik
ozellige sahip, ¢Oziinmiis oksijene kismen duyarsiz, kolay hazirlanilip, giiglii
sinyaller elde edilmesi bakimindan daha avantajlidir. Ayrica bizmut film elektrotlarin

akim pikleri keskin ve egimlidir. Metallerin miktar tayini ve kimliklerin tespitine
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imkan verir. Hatasiz yol alir, hizli ve ekonomiktir. Fiziko-kimyasal davranislara
olanak saglar. Aym1 zamanda, ayn1 numunelerdeki birden ¢ok elektro-aktif tiirlerin
tayini i¢in kullanilir. Bizmut film elektrotlarin ¢esitli sekillerde voltametrik teknikler
kullanilarak organik bilesiklerin ve metal iyonlarin tayinini izlemek i¢in test edildigi
literatiirlerde gecmektedir. Ustelik metaller; biyolojik numunelerde (sag, idrar, kan),
gevresel numunelerde (hava, ¢esme-deniz-nehir-atik-saksi-toprak suyu), gida
maddelerinde (cay, lahana, kereviz, ispanak, sarap, domates suyu) ve petrolde
izlenebilmektedir (Baron ve ark., 2013).

Bizmut kaplama ile ilgili ortaya atilan yontemler:

1. Elektrot transfer edilmeden once, platin igeren bizmut film iyonlar1 ile kaplanir.
Bizmut film kaplama platin kosullarinda oldukca degiskendir; asidik ortamda olmasi
tavsiye edilir (yiikksek pH’da kolayca hidrolize edilir). 5-200 mg/L Bi(lll) birlikte,
potansiyel araligi -0,5-1,2 V ve toplam zaman 1-8 dak arasindadir. Giiniimiizde
bizmut platin kaplama ile ilgili; bir platin ortamda 0,2 mol/L Bi(NOgz)3, 1 mol/L HCI
ve 0,5 mol/L LiBr ve toplam -0,28 V statik ¢ozelti kullanilmasi 6nerilmektedir

(Economou ve ark., 2005).

2. Bi(Ill) iyonlari, 400-1000 pg/L derisim araliginda numune ¢ozeltileri icine
dogrudan eklenir ve bizmut filmde elektrot yiizeyi boyunca birikme meydana gelir.
Bu teknik deney islemlerini kisaltir ve basitlestirir ve en uygunudur fakat anodik

siyirma analizlerinde negatif polarizasyon olusarak elektrot; metal iyonlarla

zenginlestirmek i¢in kullanilir.

Bi(III) iyonlar1 nétr ve alkalin ortaminda hidrolizi;

Bi** + 3H,0 — Bi(OH); +3H"

Bu, yiiksek alkalin ortaminda miimkiindiir. Bi(ll1) ile OH" iyonlari ile hidrolizi;

Bi*+OH —» BIi(OH)
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Sulu ortamda ¢o6ziiniir ve elektrot yiizeyinde elektrokimyasal indirgemeye
ugrayabilir. Tipik analizlerde kullanilabilir fakat daha karmasiktir ve zaman alicidir

(Economou ve ark., 2005).

3. Bizmut igeren BiyOj ile birlikte bir elektrodun modifiye edilmesi merkezlidir.

Yaklasik -1,0 V potansiyelde Bi,O3 indirgenir.

BizOg(s) +3H,0 +6e° —» ZBi(s) +60H"

Bu teknigin bizmut film formasyonlar1 karbon pasta elektrotla sinirlandirilmistir. Bu

modifiye sensorler kolay hazirlanir (Economou ve ark., 2005).

4. Uygun bir maddenin; platin, altin, mumla birlikte grafit empreyene, grafit, karbon
pasta, karbon fiber, cams1 karbon iizerine bizmut tabaka depozite edilir. Bunlarin
sonucunda elektrotlarin hazirlanma asamasiyla birlikte bizmutun aktif yiizeyi i¢in;
bir iletken materyallerle (yerinde ve dogal yerinin disinda), Bi(Ill) bilesigi elektro-
depozitler, piiskiirtme, termal buharlagtirma ve karbon, bizmut oksit, bizmut ile
giiclendirilmis karisimlarla modifiye edilerek olusturulmustur. Bizmut film
elektrotlarin hazirlanmasi ig¢in en iyi sekilde kullanilan tekniktir. Bizmut film
elektrot, puls amperometri veya donilisimlii potansiyel ve galvanostatik teknige
karsin zaman zaman statik potansiyometri (yerinde ve dogal yerinin disinda) ile

elektrokimyasal performans olusmustur (Baron ve ark., 2013).

Karbon elektrotlar

Karbon, genis bir anodik potansiyel araligina, diisiik elektriksel dirence, diigiik artik
akima ve tekrarlanabilir yiizey yapisinin mevcut olmasi gibi 6zellikleriyle alternatifli
bir elektrot malzemesidir (Tural ve ark., 2003). Karbon elektrotlarla yapilan
voltametri, hem yiikseltgenme hem de indirgenme alaninda genis bir c¢alisma
araligina olanak vermektedir. Sulu ortamda -1,8 V ile 1,8 V potansiyel araliginda
caligilir (Tungel ve ark., 1996). Karbon elektrotlarin elektrokimyasal ¢aligmalarda en

cok karbon lif (fiber), cams1 karbon, karbon pasta ve karbon film gibi formlar
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kullanilir.

o

Sekil 2.6. Cams1 karbon ¢alisma elektrodu (Tiire, 2009)

Grafit karbon elektrot

Grafit, elektrokimyasal uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahiptir. Dogal
kokenli grafit elektrotlarin kiil igerigi (%5-%20) kullanimini azaltir. Bu nedenle
elektrokimyasal uygulamalarda bu grafiti saflastirip kullanmak yerine yapay grafitin
kullanimi tercih edilir. Grafit, yuamusak ve gozenekli bir materyal oldugu i¢in yiiksek
adsorbsiyon durumu vardir (Y1lmaz, 2012).

Camsi karbon elektrot (GCE)

Camsi karbon yapisinin, esnek yerlesmis ve diizensiz aromatik serit molekiillerinden
meydana geldigi saptanmistir. Diger kati elektrotlarda oldugu gibi camsi karbon
elektrotlada etkililigini saglamak ve tekrar edilebilir sonuglari elde edebilmek igin
farkli 6n islemler olusturulmustur. Bu islemler; parlatma (Rusling, 1984; Thornton
ve ark., 1985; Hu ve ark., 1985), kimyasal ve elektrokimyasal islemler (Taylor ve
Humpffay, 1973; Wang ve Hutchins, 1985), radyofrekans (Evans ve Kuwana, 1977),
diisiik basing altinda sicaklik uygulamasi (Stutts ve ark.,1983; Wightman ve ark.,
1984), vakum-sicaklik uygulamasi (Fagan ve ark., 1985), lazer 1sin1 ile uyarilma
(Hershenhart ve ark.,1984) ve metal oksit filmlerinin elektrot yiizeyinde kaplanmasi
(Cox ve ark., 1988) olarak ayrilmaktadir. Standart bir aktivasyon islemi heniiz
belirlenememistir. Ciinkii aktivasyon islemi kullanilan ¢ozeltiye ve analiz edilecek

maddeye bagli olarak degismektedir (Shearer ve ark., 1972; Tjaden ve ark., 1976;
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Ozkan ve ark.,1998; Sentiirk ve ark., 1998; Yilmaz ve Biryol, 1998; Ozkan ve ark.,
2000).

Karbon pasta elektrot

Toz grafitin nujol gibi bir organik sivi ile karistirilmasi yoluyla hazirlanir. Pasta
hazirlandiktan sonra bir tiip i¢ine agzina kadar doldurulur. Elektriksel baglant1 i¢in
platin veya bakir bir tel kullanilir. Karbon pasta elektrotlarin olduk¢a genis bir
potansiyel araligi mevcuttur. Eger karbon pasta iizerinde absorplanmis oksijen
kalmigsa, bunun indirgenmesi sebebiyle 6nemli miktarda bir artik akim meydana

gelir ve bu artik akim elektrolizle giderilir.

Cizelge 2.3. Karbon pasta elektrodun farkli destek elektrolitlerdeki ¢alisma
potansiyel sinirlar1 (Tural ve ark., 2003)

Destek elektrolit pH Anodik sinir(+V) Katodik smnir(-V)
0,1 M HCI 1,02 0,90

0,1 M KClI ,10 1,10

0,1 M H,SO, 1,30

Asetat tamponu 4,70 1,27

NH3/NH,CI 1,20

0,1 M NaClO, 1,10

0,1 M NaOH 1,40

Empreyene Karbon Elektrotlar

Empreyene karbon elektrotlar grafitin, uygun regineler ve parafinle karistirilmasi,
eritilip homojenlestirildikten sonra metalik iletken iceren bir tiibe doldurulmasiyla

hazir hale getirilir.

Pirolitik grafit elektrot

Pirolitik grafit, karbonun baska bir dogal olmayan seklidir. 1200 °C’den yiiksek
sicakliklarda, metan gibi bir hidrokarbon ihtiva eden maddelerin, 1s1l bozundurulmasi

sonucu olusur. Pirolitik grafit elektrodun, asitli ortamda doygun kalomel elektroduna
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kars1 ¢alisma potansiyel araligi +1,00 V ile -0,80 V’dur (Can, 2013).

Lif karbon elektrotlar

Son yillarda kullanilmaya baslayan bu elektrotlar mikro karbon elektrot olarak da
bilinir. Caplar1 5-10 pm diizeyinde olan lif seklindeki karbon telciklerdir. Genelde
kare dalga voltametrisinde kullanilirlar (Can, 2013).

2.4.3.3. Modifiye elektrotlar

Cesitli iletken substrat yiizeylerini kimyasal yoldan degistirerek hazirlanmis yeni
elektrot tipleri, elektrokimyadaki aktif arastirma alanlarindan biridir. ilke olarak,
boyle elektrotlar g¢esitli islevler i¢in tasarlanabilir. Modifiye etme teknigi olarak,
istenen fonksiyonel gruplari iceren maddelerin elektrot yiizeyinde adsorplanmasi,
boyle bilesiklerin yiizeye kovalent yoldan baglanmasi, elektrot yiizeylerinin polimer
filmleriyle veya baska maddelerin filmleriyle kaplanmasi yollarindan biri olarak
kullanilabilir (Skoog ve ark., 2000).

Voltametrik tekniklerde kullanilan elektrotlarin sinirli olmasi sebebiyle, elektrotlarin
kimyasal veya elektrokimyasal ozellikleri degistirilerek ¢alisma  sartlar
gelistirilmistir. Genel olarak ya elektrot yiizeyinde Onderistirme saglayan kimyasal
maddelerle islem ya da elektrot yiizeyinin elektron aktarma yapisini degistiren islem

(elektrokataliz) yapilarak hazirlanir.

Modifiye elektrotlarin dnderistirme islemleri iki sekilde yapilir:

-Numune (analit) ve destek elektrolitin var oldugu ortamda, biriktirme yapildiktan

sonra yine mevcut ortamda voltametrik analiz yapilabilir.

-Numune (analit) ortaminda, Onderistirme yapildiktan sonra, elektrot saf su ile
yikanip, farkli bir destek elektrolit ortamina transfer edilerek voltametrik analiz
yapilabilir (Tural ve ark., 2003).
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Modifiye elektrotlarin genel 6zellikleri:

-Modifikasyon terim olarak degisiklik demektir. Voltametride kullanilan elektrotlarin
smirli olmasi nedeniyle, elektrotlar kimyasal veya elektrokimyasal nitelikleri
degistirilerek ¢alisma kosullarinin  gelistirilmesi sonucu modifiye elektrotlar

hazirlanir.

-Modifiye edilmemis Kkati elektrotlarin yiizeyleri kararli degildir ve zamanla
farklilasma gibi dezavantajlart vardir. Cams1 karbon elektrot yiizeyinde olusmasi
istenen reaksiyon, zaman ilerledik¢e yiizeyde olusan oksitlenme ve kirlenme
sebebiyle engellenebilir veya farkli mekanizmaya gore devam edebilir. Bunu

engellemek i¢in kat1 elektrotlarin yiizeyleri modifiye edilir.

-Elektrot ylizeyinin kimyasal yapisinin degistirilmesiyle bu istenmeyen olaylar
kontrol edilebilir. Elektroanalitik kimyacilar 1970’lerin ortalarina kadar karbon, altin,
platin ve civa gibi elektrotlar1 kullanmiglardir. Kimyasal reaktiflerin elektrot
yiizeyine baglanmasiyla elektrot yiizeyinin bu reaktiflerin kimyasal 6zelliklerini
gdstermesi beklenmistir. Istenen reaksiyonlar igin uygun reaktiflerin segimi ile

tepkime hizinin kontrolii ve se¢imlilik gibi 6zellikler elde edilmistir.

-Genellikle iletken bir substratin modifiye edilmesi islemiyle modifiye elektrotlar
olusturulur. Bu sayede modifiye edilmemis substrattan ayr1 6zellikleri olan istenilen
islevlere gore elektrotlar elde edilir. Substrat yiizeyleri ¢ok farkli sekillerde modifiye
edilerek hazirlanir. Elektrotlarin hepsi baslangicinda elektronik olarak iletken
malzemeler kullanilarak modifiye edilirler. Karbon, bir metal, bir yar iletken, bir

iletken polimer veya organometaller substrat malzeme olarak uygulanabilir.

-yi bir substratin elektriksel iletkenligi diisiik olmamalidir. Korozyona ve etkilestigi
cozeltiden gelen diger etkilere karst 1yi bir dayaniklilik gostermelidir.
Kararliliklarmin yiiksek olmasindan dolayr Pt, Au ve C elektrot materyali olarak
stirekli kullanilirlar. Farkli ortamlarda elektrotlar i¢in kararlilik olduk¢a Onemlidir.

Elektrotlar mekanik olarak da kararsiz olmamalidir. Kullanim siiresi boyunca
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elektrot yiizeyinin degismemesi mekanik ve kimyasal yonden kararliligindandir.
Bilesikler substrat yiizeyine kovalent baglarla bagdastirilacak ise, substrat baglanma
reaksiyonlar1 i¢in uygun olmalidir. Modifiye elektrotlar genellikle iki grupta

incelenir.

Kompozit elektrotlar: Modifiye edici kimyasal dogrudan iletken elektrot

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

Kimyasal yontemlerle modifiye edilen elektrotlar: Modifiye edici kimyasal madde,

elektrot yiizeyine kimyasal bagla veya kimyasal adsorpsiyonla baglanarak
hazirlanabilir. Ayrica modifiye edici uygun bir monomer elektrot yiizeyinde
elektropolimerizasyona ugratilarak ya da elektrot yilizeyinde dogrudan polimer film

olusturularak bu tiir elektrotlar hazirlanabilir (Sarikog, 2009).

Elektrot yiizeylerinin modifikasyonunda uygulanan teknikler asagidaki gibi

siniflandirilmastir.

Elektrot Yiizeylerinin

Modifikasyonunda Kullanilan
Teknikler

Polimerik

Adsorbsiyon Kaplama

| |
Kovalent
Baglanma

Polimer
Silinisazyon Direkt Baglama Cozeltisiyle
Kaplama

Sekil 2.7. Elektrot yiizeylerinin modifikasyonunda kullanilan teknikler (Yilmaz,
2012)

1

Elektro ve

Elektropoli-
Fotobiriktirme merizasyon
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Kovalent baglama: Kovalent baglanma iki sekilde olur. Bunlar silinizasyon ve direkt

baglanmadir.

Silinizasyon yaygin kullanilan ilk yiizey modifikasyon teknigidir. Bu teknik,
trialkoksi veya triklorosilanlar ile reaksiyona girecek olan ylizey hidroksil veya oksit
gruplarinin olusumunu igerir. Silinizasyon reaksiyonlar1 i¢in kullanilan elektrot
materyallerinin araligi ¢ok genistir. Camsi karbon, pirolitik karbon, platin, altin,
metal oksitler ve yari iletkenler kullanilabilir. Bu teknige bir alternatif yaklasim
elektrot yiizeyinde termal 6n islemler ile kaboksilik asit gruplarinin olusturulmasidir.
Boyle reaktif gruplar asit kloriirlerine doniisiim sonrasi ya da direkt olarak modifiye

elektrotlarin hazirlanmasi icin yararl sentetik gecis yollari sunar (Yilmaz, 2012).

Direkt baglanma ile farkli karbon elektrotlar ve platin elektrot bu teknik ile
kaplanabilir. Ornegin, karbon elektrotlarin modifikasyonunda en ¢ok tercih edilen
teknik, bir diazonyum tuzunun aprotik bir ¢6ziicii ortaminda indirgenmesiyle
¢ozeltide bir aril radikali meydana gelmesidir ve bu radikallerin karbon elektrot
yiizeyine kovalent baglarla baglanmasidir. Bu reaksiyonda diazonyum tuzu
indirgendiginde, asagidaki mekanizmadan goriilebilecegi gibi bir aril radikali ve azot
molekiilii olusur. Olusan bu aril radikali, cams1 karbon elektrot yiizeyindeki grafik =

elektronlart ile etkileserek elektrot yilizeyine kovalent baglarla baglar (Yilmaz, 2012).

Metal
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Sekil 2.8. Karbon elektrot yiizeyine kovalent baglama (Skoog ve ark., 2004)
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Farkli diazonyum tuzlar1 kullanilarak istenen ozellikte elektrot yiizeyleri meydana
gelebilir. Camsi karbon elektrot, yiizey modifikasyonuna ¢ok elverisli olmasi
nedeniyle bu sahada en ¢ok tercih edilen elektrotlar arasindadir. Bunun yaninda elde
edilen bir modifiye elektrodun yiizeyine, gesitli kimyasal reaksiyonlarla ¢ok farkli
maddelerde tutturulabilir. Boylece genis bir elektrot modifikasyon ¢evresi elde edilir.

Adsorpsiyon

Adsorpsiyon islemi, birka¢ baglanma sekli ile gerceklesir. Substratin durumu tiirler
icin hareket etmesi bakimindan ¢ozeltiye gore daha elverisli oldugu igin ¢ok fazla
bilesen ¢ogunlukla ¢dzeltiden substratin yiizeyine absorbe olur. Ornegin, siilfiir
igeren tiirler; altin, civa ve diger metal yilizeylerine kuvvetlice tutunur. Ciinkii giiclii
metal siilfiir etkilesimi vardir. Boylece bir civa elektrot fazla miktarda sistin, siilfiir
ve protein bulunduran bir ¢ozelti ile etkilesirse, civa yiizeyinde bir tek tabaka olusur.
Yiizeye tutunan tiirlerin elektrokimyasal olarak yiikseltgenme ve indirgenmesi
izlenebilir. Bazi iyonlarin (6rnegin; halojenler, SCN°, CN’) ve ozellikle aromatik
halkalar, ¢ift baglar ve uzun hidrokarbon zincirleri igeren pek ¢ok organik bilesigin
sulu ¢ozeltilerinin metal veya karbon yiizeylerine giiglii adsorpsiyonu ehemmiyetlidir
(Yilmaz, 2012).

Polimerik kaplama

Polimer film ile kaplanmis elektrot yapiminda 6nceden kimyasal yolla sentezlenen
polimer 1ile kaplama yapilir veya dogrudan monomer elektrot yilizeyinde

polimerlestirilir. Kimyasal yolla sentezlenen polimerler iki sekilde elektrot yiizeyine

kaplanabilir (Yilmaz, 2012).

-Elektrot yiizeyinde elektrokimyasal ¢Oktiirme; bu yontemde polimer ¢ozeltisine
daldirilan elektroda uygun bir gerilim uygulanarak yapilan elektroliz ile polimer

elektrot ylizeyinde biriktirilir.

-Daldirip kurutma ya da damlatma-dondiirerek buharlastirma (spin kaplama);
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daldirip kurutma yonteminde polimerik materyal bir ugucu c¢oziiciide ¢oziiliir.
Polimer ¢ozeltisi bir mikro pipet yardimiyla, bilinen hacimde elektrot yiizeyine
aktarilir. Coziicii ondan sonra uzaklastirilir. Bu, havada kurutma ve vakum

yontemleriyle yapilabilir.

Modifiye Elektrotlarin Kullanim Alanlars;

-Modifiye elektrot arastirmalar1 son zamanlarin oldukg¢a popiiler konularindan biridir.
Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar baslica elektrosentez, elektroanaliz,

elektrokataliz ve enerji doniisiimii maksatiyla genis olarak kullanilmaktadir.

- Cok az miktardaki iyonlarin se¢imli ve duyarli olarak belirlenmesini hedefleyen
analitik tekniklerin gelismesinde kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar ¢ok
Oonem tasimaktadir. Analiz amaciyla kullanilan elektrotlar iki ana baglik altinda

incelenebilir.

Iyon secimli elektrotlar istenilen cevap 6zelliklerini saglayabilen bilesenleri iceren
polimerik yapidadir. Anodik gruplar igeren polimerlerle katyon duyarli elektrotlar
yapilmistir. Polipirol filmleri hazirlanirken igerisine uygun iyonlar katildigi zaman
nitrat, kloriir, bromiir ya da perklorata duyarli olugu bulunmustur. Ligand olarak
dietilditiyokarbamat igeren polipirol filmleri ile bakir iyonlarina duyarli elektrot
hazirlanmisir. Polimer kapl elektrot ligand ¢ozeltisinde bekletilerek anyon degisimi
yoluyla ligandin polimer yapisina girmesi saglanmistir. Bu elektrot ile 1 ppm

seviyesinde bakir iyonlar1 tayin edilmistir.

Biyosensorler, elektrokimyasal tepkime hizinin kontrol edilmesi gibi istenilen
Ozellikleri olusumunda kullanilir. Elektrot yiizeyine biyolojik reaktiflerin
tutturulmasiyla olusan biyosensorlerle yapilan aragtirmalar modifiye elektrotlarin
kullanimina Ornektir. Enzimler, proteinler ve mikroplar modifiye yiizeylere

tutturulabilir. Pek ¢ok enzim esasli voltametrik sensor ticari olarak bulunmaktadir.

- Baz1 durumlarda kuvvetli adsorpsiyon yapan ve elektroaktif olan tiirlerin elektrot
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yiizeyine ulagmasi istenmez. BoOyle bir sistemde ¢ozeltideki tiirlerin bir kismin
elektrot ile temas1 engellenir. Bu amagla kullanilan polimer filmler membran engeli
olarak adlandirilir. Analiz edilmek istenen ve istenmeyen iyonlar farkli yiikli
olduklarinda modifiye elektrotta dnderistirme ve membran engeli 6zellikleri bir arada
olusturulabilir. Ornegin, karbon elektrot nafyon film ile kaplanarak askorbik asit ve
dihidroksifenilasetik asit fizyolojik pH’da negatif yiikli olduklarindan polianyonik
yapidaki nafyon film ile elektrokimyasal cevap elde edilememistir. Bu pH’da katyon

olan Dopamin’in analizi yapilabilmistir.

-Polimer modifiye elektrotlar ¢esitli elektrot reaksiyonlarmi gerceklestirmeyi
saglayan elektrokatalizorler olarak da kullanilabilir. Elektrokatalizor, bir kimyasal
tepkimede elektrot yiizeyindeki heterojen katalizor olarak tanimlanabilir. Analizi
yapilacak maddenin temiz elektrottaki tepkimesinin elektrot kinetiginin yavas olmasi
sik rastlanan bir durumdur. Boyle bir durumda indirgenme ya da yiikseltgenme olay1
beklenen termodinamik gerilimden daha diisik ya da daha negatif gerilimlerde
gerceklesebilir. Yiizeye tutturulan katalizor ile tepkimenin hizlandirilmasi sonucu
asirt  gerilim disiiriilebilir. Bu sirada araci olarak kullanilan katalizoriin
yiikseltgenmis hali elektrotta cok hizli bir sekilde indirgenir. Daha sonra katalizoriin
indigenmis hali ¢oOzeltideki analizi yapilacak tlirle tepkimeye girer. Boylece

gergeklestirilecek olan tepkimenin hizi artirilabilir (Yilmaz, 2012).

-Ayrica modifiye elektrotlarin pek ¢ok uygulama alami bulunmaktadir. Ilk olarak
elektroanaliz iizerine olup, burada yakit hiicrelerinde ve pillerde kullanilmak {izere
oksijenin suya indirgenmesinin miimkiin olacagi elektrotlarin hazirlanmasi
amaglanmaktadir. Diger onemli uygulama, yiikseltgenme ve indirgenme sirasinda
renk degistiren elektrokromik diizeneklerin {iretimiyle ilgilidir. Boyle diizenekler
ekranlarda, akilli pencereler ve aynalarda kullanilabilir. Molekiiler diizeyde
elektronik diizenekler (diyot ve transistorler) gibi kullanilabilecek elektrokimyasal
sistemler gelistirmek icin yogun caligmalar yapilmaktadir. Son olarak, bdyle
elektrotlarin en 6nemli analitik uygulanmasi, belli tiirler ve fonksiyonel gruplar igin

hazirlanmis analitik sensorlerdir (Skoog ve ark., 2004).
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2.4.3.4. Donen elektrotlar

Donen elektrotlar, dénen disk ve halka-disk elektrotlar olmak tizere iki grupta
simiflandirilir. Bu elektrotlar, platin ve camsi karbondan olusup, bir motor sistemi ile
donme hizlar1 denetlenir. Kimi durumlarda diger kati elektrotlar dogrudan veya civa
ile kaplanarak da uygulanabilir. Donen disk elektrotlarla, elektroda madde tasinmasi
konvektif difiizyonla kullanildiginda, durgun elektrotlardan daha ¢ok bir akim
yogunlugu olusur. Bu nedenle, bu tiir elektrotlarla yapilan dl¢ctimlerde hassaslik ¢cok

yiiksektir (Yilmaz, 2012).

2.4.4. Referans elektrot

Referans elektrot, potansiyeli deney siiresince sabit kalan bir elektrottur. Analit
¢ozeltisinin bilesiminden bagimsiz, belli bir sicaklikta sabit elektrot potansiyeline

sahip bir yari-hiicredir (Skoog ve ark., 2004).

Polarize olmayan metal-metal iyonu elektrotlar1 kullanilir. Referans elektrodunun
potansiyeli sabit kalirken ¢alisma elektrodunun potansiyeli degisir. Ciinkii referans
elektrot polarize olmayan, ¢alisma elektrodu ise polarize olan elektrottur. En ¢ok
tercih edilenler, kalomel ve Ag/AgCl referans elektrotlaridir. Bu elektrotlardan
anodik akim gecirildiginde metaller yiikseltgenir ve ortamdaki asir1 kloriirle ¢okelek
olusturduklarindan elektrot ylizeyindeki derisimleri sabit kalir ve bdylelikle
potansiyelleri akima bagli olmaz. Bu elektrotlardan katodik akim gegcirildiginde ise
¢oziinlirliikten gelen metal iyonlar1 indirgenir, elektrot yiizeyinde ¢okelek ayrilarak
tekrar mevcut denge diizeyinde metal iyonu meydana gelir, boylelikle potansiyeli
sabit kalir. Sudan bagka ¢oziiciilerle ¢alisildiginda farkli referans elektrotlar: tercih

edilir.

Iyi bir referans elektrot;

- Tersinir (reversible) olmali ve Nernst esitligine uymalidir.

- Zamanla bagimsiz olan sabit bir potansiyel vermelidir.
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- Az miktarlarda akim elde edildikten sonra yine eski haline kisa siirede donmelidir.

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

Ag /AgCl referans elektrot

Sekil 2.9. Referans elektrot (Kili¢ ve ark., 1999; Tiire, 2009)

2.4.5. Yardima elektrot

Karsit elektrot ya helezon seklinde sarilmig bir platin tel ya da bir civa havuzu
yapisinda olan ve elektrigin kaynaktan ¢ozelti igine mikroelektroda transferini
saglayan bir elektrottur. Elektroliz akimi, ¢alisma elektrodu ve bir yardimci elektrot
arasindan geger. Yardimci elektrodun, calisma elektrodunda olusan reaksiyona etkisi
yoktur. Sinyal kaynagi, sabit olmayan bir R direnci ile seri baglanmis bir bataryadan
ibaret olan degisken gii¢ kanagidir. Kullanilacak olan potansiyel, potansiyel
dontstiiriicii ile istenilen yere hareket ettirmek suretiyle olusur. Referans elektrodu
bulunduran devrenin direnci o kadar yiiksektir ki buradan hemen hemen hi¢ akim
ge¢mez. Boylelikle, kaynaktan gelen biitiin akim yardimci elektrottan mikroelektroda
dogru transfer olur (Skoog ve ark., 2004)

27

Sekil 2.10. Yardimci elektrot (Tiire, 2009)
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2.5. Voltametri

Voltametri, bir indikat6r ya da ¢alisma elektrodunun polarize oldugu kosullar atinda
istenilen potansiyelin bir fonksiyonu olarak Ol¢ililmesinden yararlanilarak, analit
hakkinda veri elde edinilen bir grup elektroanalitik tekniklere verilen isimdir.
Cogunlukla, polarizasyonu olusturmak igin voltametride ¢alisma elektrotlari, ylizey
alan1 c¢ok fazla uygulamada birka¢g milimetre kare ve bazilarinda ise birkag
mikrometre kare olan mikroelektrotlardir. Voltametri, tam derisim polarizasyonu
kosullarinda bir elektrokimyasal hiicrede meydana gelen akimin o6lgiilmesine
baglidir. Voltametri, derisim polarizasyonunun etkilerini minumuma indirmek ya da
ortadan kaldirmak igin gerekli tedbirlerin alinmasi bakimindan elektrogravimetri ve
kulometriden ayrilmaktadir. Ayrica voltametride analit minumum harcanirken,
elektrogravimetri ve kulometride c¢ogu durumda tiim madde baska bir sekle
dontistiiriilir. Voltametri, anorganik, fiziko ve biyokimyacilar ile farkli ortamlarda
meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin analiz edilmesi,
ylizeylerdeki adsorpsiyon iglemlerinin incelenmesi ve kimyasal olarak modifiye
edilmis elektrot yiizeylerindeki elektron transfer mekanizmalarinin agiga ¢ikmasi
gibi temel c¢aligmalar igin olduk¢a genis bir formda kullanilmaktadir. Modern
voltametrik teknikler, yiikseltgenme/indirgenme ve adsorpsiyon siiregleri iizerinde
aragtirma yapan ¢esitli alanlardaki kimyacilar ile halen kullanilmakta olan giiglii bir

aractir (Skoog, 2004). Voltametrik tekniklerin genel siniflandirilmasi Sekil 2.11°de

verilmistir.
[ Voltametrik Teknikler
—
Styirma
§ Puls Dbnﬁsﬁmh:i Voltametrisi
Polarografi Voltametrisi Voltametri SV
(PV) (cV)
Anodik gatcﬂl; Adsorptif Potansiyometrik
Styirma Vi Ityl tri Styirma Styirma
- : Voltametrisi © a;‘ne 1S 1 Voltametrisi Voltametrisi
g[ﬂ;ﬁ Diferansiyel Kare Dalga (ASV) (CsV) (AdS) (PSV)
: Puls Voltametrisi
Volta_metrls Voltametrisi
i (SWV)
(NPV) (DPV)

Sekil 2.11. Voltametrik tekniklerin siniflandirilmasi (Y1lmaz, 2012)
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Sekil 2.12. Voltametri ve polarografide gozlenen uyarma potansiyelleri ve bunlara
ait voltamogramlar (Kili¢ ve ark., 1988)

2.5.1. Polarografi

Voltametrinin giinlimiizde 6nemli bir kolu olan polarografinin diger voltametrik
tekniklerden en biiyiik farki, ¢alisma mikroelektrodu olarak bir DCE kullanilmasidir.
Polarografi, 1927 yilinda Cekoslavak bilim adami Jaroslav Heyrovsky tarafindan
gelistirilmis voltametrik bir metotdur. Bundan 30 yil 6ncesine kadar DC polarografisi
(normal polarografi) ile sinirl kalan bu teknik son gelismeler ile tercih edilmektedir.
Ayrica zamanla duyarli ve giivenilir bir duruma gelmistir. Onemli bir eser analiz
teknigi olan polarografi ile periyodik cetvelde var olan elementlerin ¢ogu ile organik
maddelerin indirgenebilir veya yiikseltgenebilir fonksiyonel grup bulunduran biiyiik
bir ¢ogunlugu da dogrudan veya dolayl analizi yapilabilmektedir (Skoog, 2004)

Polarografide kullanilan galisma elektrodu olan damlayan civa elektrodu 0,05-0,08
mm i¢ c¢apinda bir cam borudur. Bir ucu civa haznesine bagli olan bu elektrodun
diger ucu ise ¢oOzelti bulunan bir hiicreye daldirilir. Civa haznesine bagli olan
ucundan, civa sltununun hidrostatik basinciyla civa, ¢ozeltiye damlalar halinde
diiser. DCE’un potansiyeli, genellikle referans elektrot olarak kullanilan Ag/AgCI
veya doymus kalomel elektroda karsi degistirilir. Calisma elektrodu ile referans
elektrot arasina potansiyometre ile potansiyel uygulanir. Galvanometre ile hiicreden

gecen akim oOlgiiliir. Olgiilen akim verilerine karsi uygulanan potansiyellerden
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meydana gelen grafik polarogram adini alir. Calisma elektrodunda maddelerin
indirgenmesi veya yiikseltgenmesi sonucunda akim olusur. Katodik akim
indirgenmeden dolay1 olusurken, anodik akimin sebebi ylikseltgenme olayidir. Akim
belli bir potansiyelden sonra sabit kalir ve bu akim sinir akimi adinmi alir. Elektrot
yiizeyinde reaksiyon baglamadan gozlenen kiigiik akima artik akim denir. Siir akimi
ile arttk akim arasindaki yiikseklik dalga yiiksekligidir. Dalga yiiksekliginin,
elektroaktif maddenin derisimi ile dogrusal olarak artmasi polarografinin kantitatif
analizlerde kullanilmasini saglayan bir Ozelliktir. Ep, ile gosterilen yar1 dalga
potansiyeli, akimin sinir akimmin yarisina esit oldugu andaki potansiyeldir ve her
madde i¢in karakteristik oldugundan kalitatif analizlerde kullanilir. Caligmalar
oksijensiz ortamda yapilmalidir. Clinkii damlayan civa elektrotta ¢6ziinmiis oksijen
molekiilii indirgenerek, bir¢ok indirgenme reaksiyonunun gozlendigi bolgeyi kapatir.
Ortamdan oksijeni uzaklagtirmak igin ¢ozeltiden N, veya Ar gazi gbi inert gibi bir

gaz gecirilir (Gokmese, 2004)
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Sekil 2.13. Polarografide akim potansiyel grafigi (Skoog, 2004)

2.5.2. Puls voltametrisi teknikleri

2.5.2.1. Normal puls voltametrisi (NPV)

Normal puls voltametrisinde baslangi¢ potansiyeli temel alinarak her damla omrii
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sonunda artan genlikli pulslar uygulanir. Her puls uygulanmasindan sonra baslangic

potansiyeline geri doniiliir. Bu, normal puls voltametrisi (NPV) adini alir.
2.5.2.2. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)

Normal puls voltametrisi tekniginde, puls sonunda belirlenen akim minumun olsa da
kapasitif akim igerir. Kapasitif akimin, artik akim igindeki payini en aza indirmek ve
secimliligi arttirmak i¢in pulsun baslangicinda ve sonunda analiz edilen akimlarin

farklar1 alinmistir. Bu teknige DPV denir.

Bu teknikte, zamanla artan bir dogru akim potansiyeline, sabit genlikli pulslar
bindirilerek veya sabit dogru bir potansiyele, zamanla artan genlikli pulslar
bindirilerek uygulanabilir. Puls uygulanmasindan 6nce ve sonra akim Olgiliip iki

akim arasindaki fark alinip bulunan akim degeri potansiyele kars1 grafige gecirilir.

DPV, normal puls voltametrisinden daha duyarli olup duyarhg 107-10° M
seviyesindedir. Ayrica se¢imliligi de fazladir. Dogru akim ve normal puls
polarografilerinde yan yana analizler igin, genellikle yari dalga potansiyelleri
arasindaki farkin 120-240 mV olmas1 durumundayken, diferansiyel puls
polarografisinde bu farkin, alternatif akim polarografisinde oldugu gibi, 30-60 mV
kadar olmasi yeterlidir (Tural ve ark., 2003). DPV kat1 elektrotlarin kullanildigi
teknik, diferansiyel puls polarografisi (DPP) ise civa elektrotlarin kullanildigi bir
tekniktir.

2.5.2.3. Kare dalga voltametrisi (SWV)

SWV’nden once, 1930’lu yillarda Kemula kare dalga polarografisini gelistirmistir.
Kare dalga polarografisi, kare dalga voltaji seklinde kiigiik bir puls uygulamasini
igerir. Kare dalga voltametrisine cihaz bakimindan en biiylik gelismeyi Barker
(1952), teorik ve uygulama bakimindan gelismeyi ise Osteryoung (1985) saglamistir.
Duyarliligr ve hizindan dolay: analitik bir yontem olan SWV diisiik derisimlerde de
calismalar yapilabilir (Osteryoung, 1981).
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SWV tersinmez sistemlerin kinetik c¢alismalari i¢in Onerilen bir tekniktir. DPV’ne
gore daha hassas ve daha hizlidir. Deneysel parametrelerden biri olan frekansin
artmasiyla pik akimi ve duyarlilig1 artar (Gokmese, 2004). Bu 6zellikleri nedeniyle,
HPLC’de (yliksek performansli sivi kromatografisi) dedektor olarak kullanilmaktadir
(Can, 2013).

2.5.3. Doniisiimlii voltametri (CV)

CV, elektroaktif maddelerin ¢alisilmasinda kullanilan en yaygin tekniktir. Bu teknik
genellikle bir bilesigin, bir biyolojik materyalin veya bir elektrot yiizeyinin
elektrokimyasal ¢alismasinda ilk uygulanan tekniktir. CV sonuglarinin gegerliligi,
genis bir potansiyel araliginda indirgenme-yiikseltgenme olaylarinin hizl bir sekilde
gbzlenebilmesine dayanir. Bir voltamogram, potansiyel taramasi siiresince ¢alisma
elektrodunda akimin 6lgiilmesiyle elde edilir. Akim, uygulanan potansiyele karsi
Olciilen bir cevaptir. Potansiyelin zamanla dogrusal olarak degismesi Sekil 2.14°te

gosterilmistir (Gokmese, 2004).

Bir CV deneyinde, kiigiik boyutlu durgun bir elektrot, durgun bir ¢ozetide Sekil
2.14’¢ benzer dalga formuna sahip bir potansiyel degisimi uygulanarak, bir akim
sinyali vermesi beklenir. Uggen dalga formu ileri ve bunun tersi yondeki potansiyel
taramasini temsil eder. Sekil 2.14’teki 6rnekte, potansiyel once +0,8 V’dan -0,15 V’a
degistirilir, sonra tarama yoni tersine cevrilip potansiyelin baslangicaki +0,8 V
degerine geldigi yerde, tarama durdurulur. Bu 6rnekteki tarama hizi, her iki yonde de
50 Mv/s’dir. Cogu zaman bu dongii defalarca tekrarlanir. Taramanin ters dondiigi
potansiyellere daoniis potansiyeli denir. Mevcut bir deneyde doniis potansyelleri bir
veya daha ¢ok sayida tiiriin difiizyon kontrollii yiikseltgenmesini veya indirgenmesini
izlemeye olanak verecek sekilde goriildiigii gibi negatif yonde olabilecegi gibi bunun
tersi de olabilir. Daha negatif potansiyellere dogru gidilerek tarama yapiliyorsa buna
ileri tarama, diger yondekine de geri tarama denir (Skoog ve ark., 2004)

CV, organik ve anorganik kimyada ¢ok genis olarak kullanilmaktadir. Elektroaktif

tiirler bulunduran sistemleri arastirmalar i¢in ilk akla gelen teknik budur. Genelikle
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indirgenme/ylikseltgenme  reaksiyonlarindaki ~ ara  drlinlerin  doniistimlii
voltamogramlarla yakalamasi olasidir. Bu teknikte genellikle platin elektrotlar
kullanilir. Negatif potansiyeller alaninda civa film elektrotlar daha elverislidir. Diger
yaygin ¢aligma elektrotlar1 arasinda, camsi karbon, altin, grafit ve karbon pasta
elektrotlar siralanabilir. Ayrica doniisiimlii voltametri redoks reaksiyonlarinin
incelenmesinde, reaksiyon mekanizmalarinin aydinlatilmasinda ve modifiye
yiizeylerin elde edilmesinde kullanilir. Nicel amagla kullanimi ¢ok az olmakla
birlikte, yiikseltgenme/indirgenme reaksiyonlarmin arastirilmasinda, reaksiyon ara
trtinlerinin izlenmesinde ve elektrotlarda olusan dirlinlerin  olusum sonrasi
reaksiyonlarin1 yakalamada ¢ok genis olarak kullanilabilmektedir (Skoog ve ark.,
2004).

+0,2

+0,4

+0,6

Potansiyel, V (DKE'a karg1)

+0,8

Zaman, s

Sekil 2.14. Dontisiimlii voltametride potansiyelin zamanla degisimi (Skoog, 2004)
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Sekil 2.15. Doniistimlii voltametride ¢izilen voltamogram (Skoog ve ark., 2004)

2.5.4. Siyirma voltametrisi (SV)

SV elektroanalitik tekniklerin en hassas olanidir. Endiistri, klinik ve c¢evresel

kaynakli numunelerde metallerin belirlenen basamaklarini izlemek i¢in yararlanilir

(Baron ve ark., 2013).

Cevre ve klinik numunelerdeki eser elementlerin analizi igin hassas tekniklere
duyulan ihtiya¢ zamanla artmaktadir. SV bu ihtiyactan ortaya ¢ikmis ve son yirmi
yilda hizli bir sekilde ilerlemekte olan bir tekniktir. Karisim analizlerine
uygulanabilirligi, cihazlarin ucuzlugu ve 6l¢iim kolayligi nedeniyle arastirmacilarin
dikkatleri bu teknik {izerinde odaklanmaktadir. Elektroanalitik teknik igerisinde en
duyarlist styirma teknikleridir. Siyirma teknikleri ile periyodik cetvelde bulunan

birgok element dogrudan tayin edilebilmektedir (G6kmese, 1997).

Siyirma teknikleri, elektrolizde bir 6n deristirme basamagi ve sonra voltametrik adim
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gerektiren birgok elektrokimyasal teknigi kapsar. Tim bu islemlerde, analit
cogunlukla karistirilan bir ¢ozeltide ilk olarak bir elektrot tizerine biriktirilir.
Genellikle asili bir civa damla veya ince bir civa filmi tercih edilir. Yiiksek
duyarlilikla Glgiilen biriktirme stiresinden sonra elektroliz kesilir ve birikmis analit
diger voltametrik tekniklerden biri ile analiz edilir. Analizin bu ikinci basamaginda
analit elektrot yiizeyinden geri ¢oziiliir veya siyrilir bu sebeble bunlara siyirma
teknikleri denir. SV, giiniimiiziin eser analitik tekniklerinden biri olup bilhassa gevre
orneklerinde metal analizi igin kullanilir. Siyirma tekniklerinin en 6nemli avantaji
6l¢lim basamagindan once analitin elektrokimyasal olarak degistirilmesidir (Skoog,

2004)

Biriktirme Potansiyeli Bu basamakta madde bir kimyasal

reaksiyonla veya fiziksel adsorpsiyonla
elektrot ytizeyinde biriktirilir.

Bu basamak siyirma basamagidir.
Bu basamakta, elektrot ylizeyine
biriktirilmis madde bir potansiyel
/ taramasi ile elektrot ytizeyinden
siyrilarak tekrar ¢ozeltiye
kazandinlir. Bu basamakta

istenilen bir voltametrik teknik
kullanilabilir

Potansiyel (V olf)

Zaman

Sekil 2.16. Siyirma tekniklerinde potansiyel-zaman goriiniimii ve akim-potansiyel
egimi (Gokmese, 1997)

2.5.4.1. Anodik siyirma voltametrisi (ASV)

ASV’nden Once analit indirgenerek kii¢iik hacimli civa filminde veya damlasinda

biriktirilir ve sonra biriken madde yiikseltgenerek analizlenir (Skoog, 2004).

2.5.4.2. Katodik siyirma voltametrisi (KSV)

KSV yontemlerinde, analit once yiikseltgenerek, kiigiik hacimli civa elektrotta

biriktirilir ve sonra biriken madde indirgeme ile analizlenir (Skoog ve ark., 2004).

Styirma tekniginin bircok farkli sekli gelistirilmistir. Ornegin, ¢cok sayida katyon bir
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platin katot tizerine elektrobiriktirme ile analiz edilmektedir. Daha sonra biriken
miktar1 uzaklastirmak icin istenen elektrik miktar1 kulometri olarak olgiilir. Bu
teknikte, eser element tayinleri i¢in son derece kullanislidir. Ayrica halojeniirlerin
analizi i¢in de, katodik siyirma teknikleri gelistirilmistir. Burada halojeniir iyonlar1
civa anodu tizerine civa (II) tuzlar1 seklinde biriktirilir daha sonra katodik bir akimla

styirma yapilir (Gokmese, 1997).

Biitiin katodik siyirma tekniklerinde, biriktirme basamaginda elektrot yiizeyi
tizerinde ¢6ziinmeyen bir tabaka meydana gelir. Eger ¢cok madde toplanirsa siyirma
piki bozulur. Bu sebeple KSV, ¢ok seyreltik ¢dzeltilerin analizi igin tercih edilen bir
tekniktir (Riley, 1987).

2.5.4.3. Adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV)

Adsoprsiyon siyirma tekniklerinde en genis elektrot olarak tercih edilen asili civa
damla elektodu, analitin karistirilan bir ¢ozeltisine birka¢ dakika siire ile batirilir,
Sonra, elektrot yiizeyinde analitin biriktirmesi elektrolit olarak degil fiziksel
adsoprsiyonla meydana gelir. Istenildigi kadar analit biriktikten sonra karistirma
durdurulur ve birikmis madde dogrusal taramali veya pulslu voltametrik dlglimlerde
analiz edilir. Nicel analiz, 6rneklerle ayni sekilde islemlere tabi tutulan standart
¢ozeltilerle uygulanan kalibrasyona dayanir. Adsorpsiyon siyirma voltametrisi
minimum  derisimlerdeki  ¢esitli  anorganik  katyonlarm  analizinde de
kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda c¢ogunlukla dimetil-glioksim, katesol ve
bipiridin gibi yiizey-aktif komplestiricilerle, katyonlar kompleksleri haline
doniistiiriilir. Teknigin gozlenebilme sinir 10%0-10™ M araligindadir (Skoog,
2004).

Bu teknikte ¢ozeltide var olan madde sabit potansiyelde herhangi bir kimyasal
degisiklige ugratilmadan dogrudan dogruya elektrot yiizeyine fiziksel adsorpsiyonla
toplanir. Toplanan bu madde aym sekilde bir potansiyel taramasi ile indirgenmeye
veya ylikseltgenmeye ugratilarak meydana gelen akim o6lgiiliir. Bu teknik ile hem ¢ok

hassas bir analitik teknik ortaya ¢ikmig hem de voltametride dezavantaj olarak
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bilinen adsorpsiyon olay1 bir avantaj haline donistiiriilmistiir (Bond, 1980).

Adsorpsiyon styirma voltametrisi, eser element analizlerinde son bir kag yildir biiyiik
olgiide ilgi ¢ekmis tekniklerinden biridir. Bu ilginin sebebi metodun miikemmel
hassasligi, dogrulugu, hizi ve diisiik maliyetidir. AdSV, KSV ve ASV ile analiz
edilmesi ¢ok zor veya miimkiin olmayan eser miktardaki metallerin analizinde tercih
edilen bir tekniktir. Ayrica bu teknik ile hem inorganik hem de organik maddelerin
analizi yapilabilmektedir. AASV biriktirme ve siyirma basamaklari {izerinde detayli

caligmalar yapmugtir (Paneli, 1993).

2.5.4.4. Potansiyometrik styirma voltametrisi (PSV)

Bu teknik ozellikle Onderistirme asamasi agisindan, ASV’ne benzer. Siyirma
asamasinda farkli olarak, elektrot yiizeyinde ©n deristirilen metallerin

¢oziindiiriilmesi kimyasal yolla saglanir (Can, 2013).

2.6. Voltametrik Validasyonda Kullanilan Istatistiksel Terimler

Elektroanalitik analizlerde ve uygulanan teknigin gecerliliginde yaygin olarak

kullanilan istatiksel terimler, esitlikler ve islemler sunlardir (Skoog, 2004)

a)  Ortalama deger

b)  Orta deger

c) Kaesinlik

d) Dogruluk

e)  Calisilabilir Derisim Aralig

f)  Tespit sinir1 (Limit Of Detection, LOD)

g) Alttayin simir1 (Limit Of Quantitation, LOQ)

a) Ortalama deger

Ortalama tekrarlanan ol¢limlerin toplaminin gruptaki 6l¢im sayisina bolinmesiyle
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elde edilen biiyiikliik i¢in kullanilan es anlamli ifadelerdir

b) Orta deger

Ortanca biiyiikliik sirasina konmus bir veri takimindaki orta degerdir. Ortancada daha
bliyiik ve daha kiiclik verilerin sayisi esittir. Sonuclarin sayisi tek ise, ortanca
dogrudan bulunabilir. Sonuglarin sayist ¢ift ise ortadaki iki degerin ortalamasi
ortanca olarak alinir. Bir veri takimi sapan bir deger igeriyorsa yani bir sonug
takimindaki diger verilerden onemli derece farkliysa, ortanca, ortalamaya tercih
edilerek kullanilir. Sapan degerin bir takimin ortalamasina 6nemli bir etkisi varken,

ortancaya etkisi daha azdir.

c) Kesinlik

Verilerin tamamen ayni1 yolla elde edilmis diger verilere yakinligidir. Genel olarak
bir Ol¢iimiin kesinligi, tekrar numunleri ile yapilan Ol¢limlerin tekrarlanmasiyla
kolayca tayin edilebilir. Kesinlik, farkli sekillerde verilebilir. Bunlar: Standart sapma
(s), Bagil standart sapma (s/x); Varyans (s), Varyasyon katsayist (s%/x).100 ve
Yayilma (w).

Standart Sapma (s): Numune standart sapmasi, standart sapma, veri kesinliginin bir

Olciisiidiir ve asagidaki esitlik ile verilir.

s = Y(x-x) (2.1)

N-1

s= numune standart sapmast
xi= analiz sonuglari

X= analiz sonuglarinin ortalamasi

N= analiz sayis1
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Bagil standart sapma (s/X): Bagil standart sapma, kimyacilar siklikla standart
sapmaylr mutlak olarak degilde, bagil olarak verirler. Bagil standart sapmay1
hesaplamak i¢in standart sapma, veri takimin ortalamasina boliiniir.

% RSD= (s/X ) X 100 2.2)

Varyans: Standart sapmanin karesine esittir (s°).

s = ; (Xj— X_)2 (2.3)
N -1

Yayilma (W): Yayilim veya aralik, bazen bir takimin tekrar sonuglarinin kesinligini
ifade etmede kullanlan baska bir terimdir. Yayilim, bir takimdaki en biiyiik ve en

kiigiik deger arasindaki farktir.

d) Dogruluk

Bir sonucun gercek degerine veya kabul edilen degere yakinligidir. Dogruluk ol¢iisti,
hatanin biyiikligidiir. Dogruluk ve kesinlik arasindaki farki gostermektedir.
Dogruluk bir sonug ile gergek deger arasindaki yakinligir dlger. Kesinlik ise ayni
yolla olgiilen birgok sonug arasindaki yakinligi aciklar. Kesinlik sadece 6lgmeleri
tekrarlayarak tayin edilir. Diger taraftan, bir biiylikliik gercek degeri hi¢cbir zaman
tam olarak bilienemediginden dogruluk tam olarak tayin edilemez. Dogru deger
yerine, dogru kabul edilen deger kullanilmalidir. Dogruluk mutlak hata veya bagil

hata terimleri ile ifade edilir.

Ortalamanin mutlak hatasi (ortalamanin dogru degerden farki), E, ile gosterilir. Bir
Ol¢iimiin mutlak hatasi dlgiilen deger ile gercek deger arasindaki farktir. Mutlak
hatanm isareti, séz konusu degerin yiiksek veya diisiik oldugunu gosterir. Olgiilen

sonug diisiik ise isaret negatif, dl¢iilen sonug biiylik ise isaret pozitiftir.
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E,=X—n (2.4)

Bagil hata, genellikle mutlak hatadan daha faydali bir biiyiikliktiir. Bir 6lglimiin
bagil hatas1 mutlak hatanin gercek degere oranidir. Sonuglarin biiyiikliine gore bagil
hata, yiizde, binde veya milyonda bir cinsinden ifade edilebilir. Yiizde bagil hata

asagidaki ifade ile verilir.

(X-p)
% Bagil hata = T x 100

(2.5)
e) Caligma araligi:

Analitik bir teknigin, kantitatif sonuglar verdigi araliga, ¢calisma araligi denir.

f) Tespit sinir1 (Limit of Detection, LOD):

Bir analizde, en kiiciik sinyalin gozlendigi derisime tayin alt sinirt denir ve LOD ile

gosterilir.
LOD=3s/m (2.6)

m: kalibrasyon dogrusunun egimi

S: numune standart sapmasidir.
J) Alt tayin sinir1 (Limit of Quantitation, LOQ):

Bir analizde, kantitatif analizin yapildigi en kiiciik derisime denir ve LOQ ile

gosterilir.

LOQ= 10 s/m 2.7)
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2.7. Klozapin’in Voltametrik Teknikler ile flaclardan Tayini

Tammari ve ark. (2017) Klozapin’in, manyetik kompozit Fe;O4 /8 alanin/Pd
modifiye camsi karbon elektroda nanomolar seviyesinde elektrokimyasal sensor
tasarimi1 yapmuglardir. Bu yapi; X 1sm1 spektroskobisi (EDX), iletim elektron
mikroskobisi (TEM), taramali elektron mikroskobisi (SEM) ve Fourier doniisiim
spektroskobisi (FT-IR) ile teyit edilmistir. Diferansiyel puls voltametrisiyle 3-70 nM
derisim araliginda dogrusal korelasyon gozlemislerdir. Tespit sinir 1,53 nM olarak

bulmuslardir.

Chocron ve ark. (2015) sifozrenik hastalarinda kullanilan antideprasan ilag olan
Klozapin’i, elektrokimyasal mikrosistemde incelemislerdir. Katekol-kitosan redoks
sistemlerle entegre olmus bir elektrokimyasal ¢ip gelistirmislerdir. Bu caligmada
Klozapin 54 pCmLem™ pg™ hassashginda, tespit sir 0,8 ugmL™ ve 0,33-3,27 pg

mL" derigim araligindadir.

Mashhadizadeh ve ark. (2013) TiO, nanopargaciklarinin modifiye karbon elektrotta
Adsorptif Diferansiyel Puls Voltametri (AD-DPV) kullanarak Klozapin tayinini
yapmiglardir. 0,5-45 mM derisim araliginda dogrusal korelasyon gozlemislerdir.
Tespit sinir1 61,0 nM bulmuslardir. Klozapin ve Tiyaridazin’i es zamanli olarak TiO;
NP-MCPE kullanarak AD-DPV’de inceleyerek tayin yapip, yiikseltgenme piklerini
strastyla 370 mV-630 mV bulmuslardir.

Farhadi ve ark. (2007) klozapin’in modifiye camsi1 karbon elektrotta elektrokimyasal
davraniglarini incelemislerdir. Ag/AgCI referans elektrodunda, anodik yiikseltgenme
potansiyelini +1,8 V bulmuslardir. Diferansiyel puls voltametrisi kullanarak fosfat
tamponunda pH 6’da anodik ve katodik pik akimlari sirasiyla 0,1-1, 1-10 ve 10-100
uM derisim araliklarinda dogrusal fonksiyon gézlemislerdir. Plazma numunelerinde
geri kazanim %96, bagil standart sapma %1,8 ve idrar numunelerinde geri kazanim

%90, bagil standart sapmasini1 % 2,8 olarak bulmuglardir.

Hammam ve ark. (2004) antideprasan ila¢ olan Klozapin’i asili duran damla civa
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elektrot kullanarak kare-dalga adsorptif katodik siyirma (SWAdCS) voltametrisiyle
miktar tayini yapmislardir. Bu prosediirlerde tespit ve tayin sinir1 sirasiyla 4,5%10 10
ve 1,5 x 10”° M bulmuslardir. insan serumlarinda ise tespit ve tayin sinirini sirastyla
1x10° ve 3,3x10° M bulmuslardir. Bu teknik tabletler ve insan serumlari
calismalariyla ilgili tekniklerle karsilastirildiginda basit, hassas, hizli ve ucuz olmasi

yoniinden avantajli oldugunu ileri stirmislerdir.

2.8. Cams1 Karbonun Bizmut ile Modifiye Edilmesiyle Tlgili Calismalar1

Nigovic ve ark. (2017) deri hastaliklarina karsi kullanilan Siilfasalazin ilacin1 nafyon
matrix sensorde bizmut nanopargaciklar ve karbon nanotiiplerde analiz etmislerdir.
Adsorptif styirma kare dalga voltametrisi kullanarak 5,0x10°® ve 1,0x10 ® M derisim
araliginda dogrusal korelasyon bulmuslardir. Tespit siuri 1,3x10° M olarak

bulmuslardir.

Bia ve ark. (2014) Antrazin’in, bizmut film elektrotta kare dalga voltametrisi
kullanarak yeni bir teknik gelistirmislerdir. Tespit ve tayin sinir1 sirastyla 5,9x107 ve
1,8 x 10° M bulmuslardir.

Asbahr ve ark. (2013) modifiye bizmut elektrot kullanarak diferansiyel puls adsorptif
styirma voltametisiyle Metotreksatt nanomolar seviyesinde tayin etmiglerdir. 12 nM-
1650 nM derisim araliginda dogrusal korelasyon gozlemisledir. Tespit sinir 0,9 nM
olarak bulmuslardir. Bu metadoloji yiiksek performans sivi kromatografisiyle

karsilastirildiginda %95 giivenirlikte oldugu tespit edilmistir.

Campeestrini ve ark. (2010) Siilfadiazin’i bizmut film elektrot kullanarak katodik
elektrokimyasal teknik ile miktar tayini yapmislardir. Diferansiyel puls
voltametrisinde 0,05 M BR tamponunda, pH 4,5 da ¢o6zeltisinde ¢alismiglardir.
Siilfadiazin’in -0,74 V ‘da Ag/AgCI’da indirgenip, 3,2-97,0 uM derisim araliginda
gozlemislerdir. Tespit smir 2,1 uM, geri kazanim %93,6 olup, hata % 2 olarak

hesaplamiglardir.
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Nigovic ve ark. (2009) Aminosalisilik asit ilacint bizmut film elektrot kullanarak
voltametrik deneyler yapmislardir. pH 4-6 arasinda indirgenme davraniglari
gozlemislerdir. Kare dalga voltametrisinde Siilfasalazin ve Olsalazin igin sirasiyla
5x10°-3,5x10* ve 1x10°-5x10* M derisim araliginda dogrusal korelasyon

gozlemislerdir.
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3. MATERYAL

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan kimyasal malzemeler

Klozapin’in Leponex tablet formu ticari olarak temin edildi. Klozapin’in 1x107
M’lik stok ¢oOzeltisi metanolde hazirlanarak kullanildi. Voltametrik ¢alisma i¢in tiim
cozeltiler stok cozeltileri metanol ile seyreltilmesiyle hazirlandi. 0,04 M Britton-
Robinson (pH 3,50-8,00) ve 0,2 M asetat tampon (pH 3,50-8,00) ¢ozeltileri destek
elektrolit olarak kullanildi. Tamponlar ve destek elektrolitler, CH3COOH (Reidel de
Haen, % 100), H3PO, (Carlo Erba, % 35), H3B03; (Merck), NaOH (Reidel de Haen)
ile hazirlandi. Cams: karbon elektrodun temizligi P200 Buehler kagidi kullanilip
ardindan 3 pm, 1 pm ve 0,05 um boyutlu alumina tozlar1 kullanilarak yapildi. Ayrica

argon gazi (% 99 saflikta), metanol ve deiyonize su kullanildi.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Voltamogramlar (akim-potansiyel egrileri), CH Instruments (Picoamp Booster-
Faraday Cage) cihazi ile alindi. Camsi karbon elektrot (3 mm) c¢alisma elektrodu,
platin tel yardimci elektrot ve Ag/AgCl (3M KCI iginde hazirlanmistir) referans
elektrotlarindan olusan gl elektrot sisteminde voltametrik 6lgiimler yapildi. pH
Olgtimleri, PL-700 PV model pH-metre ile yapildi. Cozeltilerin hazirlanmasinda
kullanilan saf su, TKA Zeneer Power-Water Purification System cihaz1 ile elde
edildi.

3.2.Yontem

Bu calismada oOncelikle antipsikotik etkili ilag etken madde Klozapin, ilgili ilag
firmasindan temin edildi. Sonra bu etken maddenin bizmut kapli modifiye elektrotta
voltametrik tekniklerle uygun calisma sartlar1 belirlendi. Klozapin’in stok ¢ozeltisi
1x10% M metanolde giinliik olarak hazirlandi. Voltametrik arastirmalar i¢in galisilan

tiim ¢ozeltiler, stok ¢ozeltilerin metanol ile seyreltilmesiyle hazirlandi.
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Asetat (0,2 M ve pH 3,50-8,00) ve Britton-Robinson (0,04 M ve pH 3,50-8,00)
tampon c¢ozeltileri ise destek elektrolit olarak hazirlandi. Hazirlanan tampon
¢ozeltilerin pH ayarlar1 yapildi. Bu destek elektrolitlerde Klozapin’in yiikseltgenme
ozelligi, DPV ve CV teknikleri ile incelendi. Voltamogramlar, ¢alisma ortamindan
oksijeni uzaklastirmak amaci ile ¢ozeltiden 5 dakika azot gazi gecirildikten sonra
alindi. Pik akimma ve pik potansiyeline pH etkisi incelendi ve belirlenen verilere

gore, calisma ortamu tespit edildi.

Tespit edilen galisma ortaminda pik akimina ve pik potansiyeline tarama hizinin
etkisi ise CV teknigi ile incelendi. 2x10° M derisimde hazirlanan hiicrede CV
teknigi ile 50-450 mV/s tarama hizlarinda voltamogramlar alinarak tarama hiziyla
akim ve potansiyel degisimi incelendi. Elde edilen sonuglarina gore, Ip/C.0"? (akim

1/2

fonksiyonu) - v ile log v-log i, degisim grafikleri gizilerek adsorpsiyonun akima

etkisi belirlendi.

Secilen destek elektrolit ortaminda, DPV teknigi ile derisim-pik akimi (C-i)
arasindaki iliski takip edildi. Olusan verilere gore kalibrasyon grafigi ¢izilerek, en iyi
dogrusalligin goriildiigii ve korelasyon katsayisinin en yiiksek oldugu derisim araligi

belirlendi.

Sinyal alinabilen en kiigiik derisim degeri tespit sinir1 ve alt tayin sinir1 degerleri de

belirlendi.

Yontemin gegerliligi hakkinda fikir elde etmek i¢in Leponex tabletindeki Klozapin

miktar1 belirlenerek geri kazanim ¢aligmalari yapildi.
3.2.1. Deneyde kullamlan ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Klozapin’in 1x10% M stok ¢Ozeltisi metanolde hazirlanarak farkli derisimler igin

yine metanol ile seyreltmeler yapildi.

Camsi karbon elektrodun bizmut c¢ozeltisi ile modifiye edilmesinde, kaplama
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¢ozeltisi olarak 100 ppm BiCls, destek elektrolit olarak KCl igerisinde hazirlanmistir.

Bu ¢ozelti hazirlanirken asetik asit /sodyum asetat tampon ortaminda hazirlanmastir.

Dopamin ¢ozeltisi 0,1 M H,SO4’de ve 10° M KCI destek elektrolit varliginda ve
Ferrosen ¢ozeltisi de 0,1 M TBATFB destek elektrolit varliginda asetonitrilde
hazirlanmaistir.

Cams1 karbon elektrot ve bizmut ile modifiye edilmis elektrot ile yapilan biitiin
caligmalarda, destek elektrolit hazirlanmasinda ve pH taramasinda kullanilan tampon
cozeltiler hazirlanirken deiyonize su kullanildi. Elektrokimyasal 6lgiimler yapilirken

cozeltiler giinliik olarak hazirlandi.

3.2.2. Camsi karbon elektrodun modifiye edilmesi

Modifikasyona baslamadan once, elektrot yiizeyi temizlendi. Bu amagla oncelikle
elektrot; 3 um, 1 um ve 0,05 um aliimina tozlar1 ile P200 Buehler kagidi ile

temizleme yapildi.

Kaplama c¢ozeltisine camsi karbon elektrot daldirilarak belli siirelerde sabit
potansiyelde -1 V’da amperometri yapilmistir. Biriktirme siireleri 600 s ve 1200 s
olarak calisilip karsilagtirilmistir.

0.988 -
0.990 ]
0.992 ]
0994 3
0.996 ]
0.998 ]
1.000 1
1002 ]
10045
1.006
1.008

1.010 4 T T T T T
o 100 200 300 400 500 600

Akim / 1e-5

Zaman

Sekil 3.1. Cams: karbon elektrot yilizeyinde 0,2 M BiCls’te amperometrik akim
zaman grafigi

Bizmut Calisma Elektrotunun Elektrokimyasal Karakterizasyonu
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Bizmut kapli cams1 karbon elektrodun karakterizasyonu igin 10° M Ferrosen ve 107

M Dopamin ¢ozeltileri kullanilmistir.

4.0 4

Akim / le-5A

059 - 5 . I I R
10 3 ; : : : .
1.2 08 04 0 04 08 12 16

Potansiyle / V

Sekil 3.2. 10° M Dopamin ¢ézeltisine daldirilmis camsi karbon elektrot (v = 100
mV/s)

18 4 : f : ' ' :

Akim / le-4A

Potansiyel / V

Sekil 3.3. 10° M Dopamin ¢ozeltisine daldirilmig bizmut kapli modifiye elektrot (v
=100 mV/s)
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Akim / le-4A

04 .‘ ; : . . :

Potansiyel / V

Sekil 3.4. 10° M Dopamin ¢ozeltisine daldirilmis a) camsi karbon elektrot b) bizmut
kapli modifiye elektrot i¢in alinan doniigiimlii voltamogramlarin birlikte
goriiniimii (v = 100 mV/s)

Cams1 karbon elektrot ve bizmut ile kaplanmis camsi karbon elektrot ile alinan
dopamin voltamogramlar1 karsilastirildiginda, elektrodun basarili bir sekilde

kaplandig1 goriilmektedir.

Bizmut ile kapli elektrodun karakterizasyonu igin ayrica Ferrosen testi de yapilmustir.

40 ' : : : L
-35 4
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25 3 .
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153 =t

10 3 S g
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25

T T T T T F
0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60

Potansivel / V

Sekil 3.5. 10 M Ferrosen ¢oOzeltisine daldirilmis camsi karbon elektrot i¢in alinan
doniistimlii voltamogram (v = 100 mV/s)
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Akim / le-5A
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Potansiyel / V

Sekil 3.6. 10° M Ferrosen ¢ozeltisine daldiriimis bizmut kapli modifiye elektrot igin
alinan doniisiimlii voltamogram (v = 100 mV/s)
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Sekil 3.7. 10 M Ferrosen ¢ozeltisine daldirilmis a) bizmut kaph modifiye elektrot b)
camsi karbon elektrot i¢in alinan doniisiimlii voltamogramlarin birlikte
goriintimii (v = 100 mV/s)

Bizmut kapli ve camsi karbon elektrotta Ferrosen’in davranisi incelendiginde,
katodik ve anodik pik potansiyellerinde kayma oldugu gozlenmistir. Ferrosen hizl
elektron transferi yapan bir medyatordiir. Burada farkli iki yiizeyde pik ayriminin

degismis olmasi kaplama oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.4 incelendiginde Dopamin ¢ozeltisinde camsi karbon elektrot ile bizmut kapli
modifiye elektrot cakistirildiginda, iki indirgenme ve iki yiikseltgenme piki
goriilmektedir. Elde edilen sonuglara gore anodik piklerin Dopamin’e ait oldugu,
Dopamin’e ait olmayan diger piklerin bizmutun yiikseltgenmesinden ve
indirgenmesinden kaynaklandigi anlasilmigtir. Buna benzer olarak Sekil 3.7°te
Ferrosen ¢ozeltisine daldirilmis camsi karbon elektrot ile bizmut modifiye elektrodun
cakistirilmasinda da anodik piklerin Ferrosen’e ait oldugu, -0,2 V ve -0,4 V’daki

katodik piklerin bizmutun yiikseltgenme ve indirgenme pikleri oldugu goriilmektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Klozapin’in Bizmut Modifiye Elektrotta Yiikseltgenmesi

Klozapin’in 2x10° M’lik  ¢ozeltisinin modifiye elektrotta diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ve doniisiimlii voltametri (CV) teknikleri ile voltamogramlar
alindi. Dontisiimlii voltametri ile alinan 6lgiimlerde, camsi karbon elektrota -0,165

V’da modifiye elektrotta -0,164 V’da katodik pik gozlendi (Sekil 4.1).

PIK AKIMI / 1e-5A

— T T T T T[T

0 04 0.8 1.2 16

POTANSIYEL /V

Sekil 4.1. 2x10° M’da (a) cams1 karbon elektrotta (b) modifiye elektrotta alinan
voltamogramlar (v = 10 mV/s)

Sekil 4.1°den goriildiigii gibi, Klozapin’in camsi karbon elektrot ve modifiye
elektrotta pik akimlari karsilastirildiginda, modifiye elektrotta pik akimimin yaklasik
71,35 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu da modifiye elektrotun daha duyarli

oldugunu gostermektedir.

4.2. Klozapin’in Bizmut Modifiye Elektrotta Calisma Ortaminin Belirlenmesi

Deneysel calismalar sonucunda yiikseltgenme reaksiyonu veren Klozapin igin en
biliylik akimin gozlendigi sartlar1 belirlemek amaciyla, tim destek elektrolitlerde

DPV teknigi kullanilarak pik akimmin ve pik potansiyelinin pH ile degisimi
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incelendi. Ortaya ¢ikan veriler Cizelge 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. 2x10° M Klozapin’in 0,2 M asetat tamponunda pik potansiyeli

ve pik akiminin pH ile degisimi

pH Pik akimi(nA) Pik Potansiyeli (V)
3,5 0,3569 0,444

5 0,5958 0,320
6,5 0,4605 0,204

8 0,5829 0,080

Cizelge 4. 2. 2x10™® M Klozapin’in 0,04 M Britton-Robinson (BR) tamponunda
pik potansiyeli ve pik akiminin pH ile degisimi

pH Pik akimi(nA) Pik Potansiyeli (V)
3,5 0,1709 0,384
5 0,3804 0,328
6,5 0,5401 0,264
8 0,4894 0,216
0,7 -
0,6 - ®
[ |
0,5 A
a L 4
K 0,4 - m
1 0,3 - @ asetat tamponu
m 02 - M BR tamponu
0,1 -
O T T 1
0 2 6 10
pH

Sekil 4.2. 2x10°® M Klozapin i¢in pik akimima farkli tamponlarda pH etkisi




52

05 -
0,45 *
04 - n
0,35 -
03 - "

0,25 - L

l [ | @ asetat tamponu
0.2 ¢ R2=0,9998

®BR tamponu
* R?=0,9972

0,15 -
01 -
0,05 -

—0< = »w 5 ®© ~+~ O T

pH

Sekil 4.3. 2x10° M Klozapin i¢in pik potansiyeline pH etkisi

Cizelge 4.1 ve 4.2°den elde edilen Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 incelendiginde, en yiiksek
pik akiminin asetat tamponun pH=5,00’te 0,5958 pA oldugu goriilmektedir. Bu
sonuca dayanarak sonraki calismalar asetat tamponunda pH=5,00 secilerek

yapilmustir.

4.3. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi

2x10° M Klozapin’in asetat tamponunda (pH=5,00) déniisiimlii voltametri teknigi ile
50-450 mV/s tarama hizlarindaki voltamogramlar1 gorilmektedir (Sekil 4.4).

AKIM / 1e-5A

POTANSIYEL /V

Sekil 4.4. 2x10° M Klozapin’in 50-450 mV/s tarama hiz1 araligindaki doniisimlii
voltametri ile alinan voltamogramlari; a) 50, b) 100, ¢) 150, d) 200, e)
250, f) 300, g) 350, h) 400, 1) 450



Sekil 4.4°deki verilerden Cizelge 4.3 hazirlandi.
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Cizelge 4.3. 2x10° M Klozapin’in asetat tamponunda tarama hizi ile akim ve
potansiyel degisimi

Tarama Tarama hizimin Tarama hizinin Pik akimy, Ip(nA) Pik akimin Pik potansiyeli Akim
hizi, v karekokii, v'? logaritmasi, log v logaritmasi, log Ip fonksiyonu, I¢/C.
Ep(V) w12
(mvs?)

50 7,07 1,69 0,2220 -0,653 0,230 0,0157
100 10 2 0,6485 -0,1881 0,234 0,0324
150 12,24 2,17 1,077 0,032 0,238 0,0439
200 14,14 2,30 1,305 0,1156 0,240 0,0461
250 15,81 2,39 1,703 0,231 0,242 0,0538
300 17,32 2,47 2,256 0,353 0,236 0,0651
350 18,70 2,54 2,578 0,411 0,242 0,0689
400 20 2,60 2,842 0,453 0,242 0,0710
450 21,21 2,65 3,228 0,509 0,243 0,0761

Cizelge 4.3 teki degerler kullanilarak Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 ¢izildi

N
ol
)

S = x>
N
o

10 -

C 33O = » XX 3 O =

0,01 0,02

0,03 0,04

0,05 0,06

Karakok Tarama Hiz1

0,07 0,08

Sekil 4.5. 2x10° M Klozapin

v

V2 Jegisimi

i¢in asetat tamponunda Ip/C.v

12

(akim fonksiyonu) ile
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06 -
04 y =1,1834x - 2,5958
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Tarama Hizimin Logaritmasi

Sekil 4.6. 2x10° M Klozapin i¢in asetat tamponunda log v-log ip degisimi

Akim fonksiyonu ve karekok tarama hizinin degisim grafiginin (Sekil 4.5) dogrusal
olarak artmasi akimin adsorpsiyon kontrollii oldugunu gosterir (Bard ve ark., 1980).
Pik akimin ve tarama hizinin logaritmasina bakildiginda (Sekil 4.6) egimin 1,1834
olarak bulunmas1 akimin adsorpsiyon kontrollii oldugunu gosteren diger bir kriterdir

(Gosser, 1983).

4.4. Analitik Calisma Arahiginin Belirlenmesi

Klozapin’in, 1x10°-10x10°, 1x10"— 10x10”, 1x10®-10x10® M olmak iizere iic
farkli derisim araliginda, asetat (pH=5,00) tamponunda DPV teknigi ile elde edilen

Ol¢iimlere gore analitik caligma aralig1 belirlendi.

PiK AKIMI / 1e-6A

T T T T T T T
0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60

POTANSIYEL /V

Sekil 4.7. Klozapin igin diferansiyel puls voltametri teknigi ile 1,0x10°-10,0x10° M
araliginda pik akimi-potansiyel degisimleri; a)1,0x10°®, b) 2,0x10°, c)
3,0x10°, d) 4,0x10°®, e) 5,0x10°®, f) 6,0x10°° , g) 7,0x10, h) 8,0x10°®, 1)
9,0x10°®, j) 10,0x10° M
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Cizelge 4.4. Bizmut modifiye elektrotta 1x10°-10x10® M aralikta elde edilen
pik akimlarinin derisimle degisimi

Derisim (M) Pik akimi(nA)
1,00x10° 5,81x10
2,00x10° 5,96x10”
3,00x10°® 7,36x10°"
4,00x10° 8,90x10”
5,00x10°® 9,57x10”"
6,00x10° 1,04x10°"
7,00x10° 1,17x10°®
8,00x10° 1,26x10°®
9,00x10°® 1,38x10°
1,00x107 1,46x10°®

Cizelge 4.4’te belirtilen derisim ve akim degerleri kullanarak ¢izilen kalibrasyon

grafigi Sekil 4.8’de verilmistir.

1,60E-06 -

y = 0,1027x + 4E-07

1,40E-06 - R?=0,9926

i 120E-06
1,00E-06 -

8,00E-07 -

6,00E-07 -

4,00E-07 -

(>E)=-3 = =9

2,00E-07 -

0,00E+00 T T T T T )
0,00E+00 2,00E-06 4,00E-06 6,00E-06 8,00E-06  1,00E-05  1,20E-05

Derisim(M)

Sekil 4.8. 1,0x10°-10,0x10° M aralizinda Klozapin’in asetat tamponundaki
(pH=5,00) pik akimi-derisim (i,-C) grafigi
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Cizelge 4.5. 1x10°-10x10° M araliginda ve 0,2 M asetat tamponunda elde
edilen ¢alisma grafigine gore analitik tayin parametreleri

Parametreler Sonuglar
Derigim araligi (M) 1x10°-10x10°
Egim (MA M™) 0,10274
Egimin standart sapmasi 0,00314
Korelasyon Katsayist, r 0,9963
Regrasyon standart sapmasi, Sy 2,850x10°°
Olgiim say1s, n 3
_7.0_..‘...|..A|...|...1‘..|...1...|.
601
< :
l\I ]
o 907
= 4
~ :
= _40_
z
A 230
< :
2 ] -
a ]
0-"‘l"'I"‘I"'l"'I"‘I"'l"‘l"'l"'
024 026 028 030 032 034 036 038 040 042 04

POTANSIYEL / V

Sekil 4.9. Klozapin icin diferansiyel puls voltametri teknigi ile 1,0x107-10,0x10" M
araliginda pik akimi-potansiyel degisimleri; a)1,0x107, b) 2,0x107, c)
3,0x107, d) 4,0x107, e) 5,0x107, f) 6,0x107, g) 7,0x107, h) 8,0 x107, 1)
9,010, j) 10,0x10”" M
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Cizelge 4.6. Bizmut modifiye elektrotta 1x10'—10x10" M aralikta elde edilen
pik akimlarinin derisimle degisimi

Derisim(M) Pik akimi(nA)
1,00x10” 8,88x10°
2,00x10” 1,87x10°
3,00x10° 2,52x10”
4,00x10” 3,10x10”
5,00x10”" 3,66x10”"
6,00x10” 3,90x10”
7,00x10” 4,65x10”
8,00x10” 5,12x10”
9,00x10”" 5,59x10”"
1,00x10°® 5,81x10”

Cizelge 4.6’da belirtilen derisim ve akim degerleri kullanarak gizilen kalibrasyon

grafigi Sekil 4.10°da verilmistir.

7,00E-07 - y = 0,5346x + 8E-08
R2=0,9831
P 6,00E-07 - *

~

5,00E-07 -
4,00E-07 -
3,00E-07 -

2,00E-07 -

(>=)=-3 -~ x»

1,00E-07 - ®

0,00E+00 T T T T T )
0,00E+00  2,00E-07  4,00E-07  6,00E-07  8,00E-07  1,00E-06  1,20E-06

Derisim(M)

Sekil 4.10. 1,0x107-10,0x107 M araliginda Klozapin’in asetat tamponundaki
(pH=5,00) pik akimi-derisim (i,-C) grafigi
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Cizelge 4.7. 1x107-10x10" M araliginda ve 0,2 M asetat tamponunda elde
edilen ¢alisma grafigine gore analitik tayin parametreleri

Parametreler Sonuglar
Derisim araligi (M) 1x10" — 10x10”

Egim (MA M™) 0,5346

Egimin standart sapmast 0,0247

Korelasyon Katsayisi, r 0,99152

Regrasyon standart sapmasi, Sy 2,250x10°°

Olgiim say1s, n 3
_1(4A..l...l.t.l..tl..Al...l.
1P

< ]

5

L

- ]

E i

£ 084

! . /

VLR Iy

o8 ;
Q4"
92+

0.26 0.28 030 032 0.4 0.36 0.38 040

POTANSIYEL /V

Sekil 4.11. Klozapin i¢in diferansiyel puls voltametri teknigi ile 1,0x108-10,0x107
M araliginda pik akimi-potansiyel degisimleri, a)1,0x10®, b) 2,0x108, c)
3,0x107, d) 4,0x10%, e) 5,0x108, ) 6,010, g) 7,0x10%, h) 8,0x102 , 1)
9,0x10°% , j) 10,0x10° M
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Cizelge 4.8. Bizmut modifiye elektrotta 1x10®-10x10® M aralikta elde edilen
pik akimlarinin derisimle degisimi

Derisim (M) Pik akimi(nA)
1,00x10° 1,35x10®
2,00x10° 1,97x10®
3,00x10° 2,76x10°
4,00x10° 3,58x10°
5,00x10° 4,43x10°
6,00x10° 5,02x10°
7,00x10° 6,41x10°
8,00x10® 7,04x10°
9,00x10® 8,56x10°
1,00x10” 8,88x10°

Cizelge 4.8’de belirtilen derisim ve akim degerleri kullanarak ¢izilen kalibrasyon

grafigi Sekil 4.12°de verilmistir.

1,00E-07 -

9,00E-08 - y = 0,8747x + 2E-09
P R2 = 0,9909 *
I 8,00E-08 -

x

7,00E-08
6,00E-08 -
5,00E-08 -

4,00E-08 -

(>=)-3~-x=o

3,00E-08 -

2,00E-08 -

1,00E-08 -

0,00E+00 T T T T T )
0,00E+00 2,00E-08 4,00E-08 6,00E-08 8,00E-08 1,00E-07 1,20E-07

Derisim(M)

Sekil 4.12. 1,0x108-10,0x10® M araliginda Klozapin’in asetat tamponundaki
(pH=5,00) pik akimi-derisim (i,-C) grafigi
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Cizelge 4.9. 1x10®%-10x10®° M araliginda ve 0,2 M asetat tamponunda elde
edilen ¢alisma grafigine gore analitik tayin parametreleri

Parametreler Sonuclar
Derigim aralig1 (M) 1x10° — 10x10°
Egim (MA M) 0,8747
Egimin standart sapmasi 0,2973
Korelasyon katsayzisi, r 0,9954
Regrasyon standart sapmasi, Sy 2,7x10°
Olgiim say1s, n 3
Tespit limiti, LOD (M) 6,112x10~
Alt tayin sinir1, LOQ (M) 2,0373x10°

Sekil 4.8; Sekil 4.10; Sekil 4.12 incelendiginde en iyi dogrusalligin gozlendigi
10,0x10° — 1,0x10° M aralik analitik calisma araligi olarak belirlendi.

LOD (tespit sinirt) ve LOQ (alt tayin sinir) Degerinin Hesaplanmast;

Sinyal almabilen en kiigiik derisim degeri olan 5x10° M’da 3 6lgiim alinarak
ortalama ve standart sapma hesaplanmis, LOD (tespit sinir1) degeri ~ 3xs/m
formiiliinden ve LOQ (alt tayin sinir1) 10xs/m formiiliinden elde edilmistir

(Shrivastava ve ark., 2011).

4.5. Klozapin’in Bizmut Modifiye Elektrotta flac Numunesinden Miktarmin

Belirlenmesi ve Geri Kazanim

Gelistirilen yontem ile Leponex tabletlerinde Klozapin miktarini belirlemek i¢in, her
biri 25 mg Klozapin igeren 5 Leponex tableti tartilip bunlarin ortalamasi alinarak 1
tabletin miktart 95,00 mg olarak hesaplandi. Tabletler toz haline getirilerek
Leponex’in metanol icerisinde 1x10? M Klozapin bulunan stok ¢ézeltisi hazirlandi.
Bu ¢ozeltiden uygun hacim alinarak 2x10° M Klozapin ¢o6zeltisi igeren hiicre
hazirlanarak, her bir hiicrede iliger kez Ol¢lim alindi. Elde edilen akim degerleri

kalibrasyon grafiginde yerine konularak bunlara karsilik gelen derisimlerden
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tabletlerdeki klozapin miktar1 hesaplandi.

Geri kazanim i¢in 2x10°® M Klozapin igeren ila¢ ¢ozeltisi iizerine derisimi 4x10° M
olacak sekilde etken madde ilave edildi. Bunun i¢in 3 ayr1 hiicre hazirlanarak her bir
hiicrede iicer kez 6l¢iim alindi. lave edilen etken maddenin elde edilen akim
degerlerine karsilik gelen mg miktarlar1 hesaplandi. ilave edilen Klozapin miktar ile
bulunan miktar1 karsilastirilarak Leponex tabletlerinden Klozapin’in geri kazanimi %
97,00 olarak hesaplandi (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10°dan da goriildiigi gibi geri kazanimin % 97,00 olarak bulunmasindan,

ilag katk1 maddelerinin yontemimizi etkilemedigi sonucuna varildu.

Cizelge 4.10. Leponex tabletlerinde belirlenen klozapin miktari ve Klozapin’in
geri kazanimi

Parametreler Sonuclar
Bagil standart sapma (%R.S.D) 1,315
flave edilen 6,536x10°mg
Bulunan 6,363x10°mg
Geri kazanim (%) 97
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, Klozapin’in elektrokimyasal yiikseltgenme 06zelligi, bizmut kapl
cams! karbon elektrot kullanilarak, DPV ve CV teknikleri ile incelendi. Farkli
pH’lardaki asetat tamponlar1 ile (pH 3,50-8,00) alinan voltamogramlarda 0,3 V ile
0,6 V arasinda yiikseltgenme piki belirlendi.

Klozapin’in yiikseltgenip yiikseltgenmedigini aragtirmak amaci ile asidik ve bazik
bolgede secilen farkli destek elektrolitlerde DPV teknigi ile voltamogramlar alindi.
pH 5,00’te pik akiminin daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu 6n verilere gore;
Klozapin’in yiikseltgendigi optimum sartlar1 belirlemek amaci ile asetat tamponunda
DPV teknigi kullanarak, pik akimimin ve pik potansiyelinin pH ile degisimi

incelendi. Elde edilen pH-i, degisimine gore ¢alisma ortami belirlendi.

Bizmut kapli camsi karbon elektrot, camsi karbon elektrot yiizeyinin BiCls ¢6zeltisi
ile kaplanmasi sonucu hazirlandi. Hazirlanan modifiye elektrodun, iletken 6zellikte
oldugu ve calisilan ilag etken maddenin yiikseltgenmesini sagladigi gozlendi.
Klozapin’in hazirlanan bu modifiye elektrottaki yiikseltgenme pik akiminin, camsi

karbon elektrottaki akimdan daha yiiksek oldugu belirlendi.

Klozapin’in modifiye elektrotta olciilen yiikseltgenme pik akimi 21,69 pA iken
camsi karbon elektrotta ise 0,304 pA olarak belirlenmistir. Klozapin’in, camsi
karbon elektrot ve modifiye eldektrotta pik akimlari karsilastirildiginda, modifiye
elektrotta pik akimmin 71,35 kat fazla olmasi modifiye elektrodun camsi karbona

gore daha duyarli oldugunu gétermektedir.

Ayrica Klozapin’in ticari ilaglarinda miktar1 belirlenerek, analitik tayin parametreleri
LOD (tespit smir1), LOQ (alt tayin sinir1) hesaplanmistir. Uygulanan teknigin

dogrulugunu belirlemek i¢in geri kazanim ¢aligmalar1 yapilmstir.

Uygulanan voltametrik teknikler; hizli, ekonomik ve hassas olmasi, az miktarda

ornek ile ¢alisilmast ve ayirma gibi zaman alici islemlere ihtiyag duyulmadan tayin



63

yapilabilmesi gibi avantajlarindan otiirii HPLC, UV gibi spektroskopik tekniklere
gore tercih edilebilir oldugu sonucuna varildi. Ayrica bizmut kapli modifiye
elektrotta baska ila¢ aktif maddeler i¢inde aymi sekilde analitik tayin yontemi

gelistirilip, numune analizleri yapilabilir.
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