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OZET
Yiiksek Lisans Tezi
AMONYUM TAYINIi iCIN POTANSIYOMETRIK SENSOR GELIiSTIRILMESI
Ayse Nur TOKMAK

Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. ibrahim YILMAZ
Ocak 2018, 83 Sayfa

Iki asamali olarak planlanan bu calismanin ilk asamasinda, yapilarinda indazol grubu
bulunan iyonofor | ve iyonofor Il kodlu bilesikler sentezlenerek karakterize edilmistir.
Karakterizasyon islemlerinde 'H NMR, IR, clementel analiz gibi enstriimental
yontemler kullanilmistir. Ikinci asamasinda ise, bu iyonoforlar kullanilarak amonyum
iyon-secici PVC membran elektrotlar gelistirilmistir. Gelistirilen elektrotlarin, 6mri,
cevap siiresi, optimum c¢alisma araligi, tayin siniri, segicilik katsayisi, ¢alisilabilir pH
aralig1 gibi bazi karakteristik 6zellikleri belirlenmistir. Elektrotlarin amonyum iyonuna
secicilik gosterdigi ve egimin 59,4+0,6 mV/pNH4 oldugu bulunmustur. Elektrotlarin
calisma araligi 1,0x10%-1,0x10* M olarak bulunmustur. Elektrotlarin cevap siiresi
yaklasik 15 saniye ve omiirlerinin 2 aydan fazla oldugu belirlenmistir.

Hazirlanan elektrotlarin farkli iyonlara karsi secicilikleri sabit bozucu yontemi ve ayri
cozelti yontemi ile tayin edilmistir. Elektrodlarin gergcek bir numunenin analizinde
kullamlabilirligi aragtirilmig, idrar ve kan gibi gergek numunelere uygulanarak
dogrulugu standart ekleme yontemi ile kamtlanmastur.

Anahtar Kelimeler: Amonyum, Iyon secici elektrot, PVVC membran, indazol, Iyonofor



ABSTRACT
Ms Thesis

DEVELOPMENT OF POTENTIOMETRIC SENSOR FOR
DETERMINATION OF AMMONIUM

Ayse Nur TOKMAK

Karamanoglu Mehmetbey University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. ibrahim YILMAZ
January 2018, 83 pages

In the first stage of this work which was planned in two stages, ionophore | and
ionophore 1l compounds containing indazole group were synthesized and characterized.

In the characterization of the ionophores, IR, 1H NMR spectral techniques and
elemental analysis were used. In the second stage, ammonium ion selelctive PVC
membrane electrodes were developed by using synthesized compounds. The life time,
response time, linear range, detection limit, selectivity coefficient and suitable pH range
of the electrodes were detemined. Membrane electrodes synthesized during the course
of this work exhibited high selectivity towards Ammonium ion over a wide variety of
other cations and yielded nernstian slope of 59,4+0,6 mV/pNHa. The lineer range of the
electrodes were found to be in 1,0x10™-1,0x10 M. The response time of the electrodes
were determined as 15 seconds and life time of the electrodes more than 2 months.
Selectivity coefficients of the electrodes were calculated by using seperate solution
method and fixed interference method.

The applicability of the electrodes to real samples that contain ammonium were tested.
For this reason, the electrodes were successfully applied for the determination of
ammonium in urine and blood samples and accuracy of the proposed electrodes were
confirmed by standart addition method and results were evaluated statistically.

Keywords:Ammonium, lon selective electrodes, PVC membrane, Indazole, lonophore
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1. GIRIS

Sensorler, fiziksel bir 6zelligi algilayan veya dlgen sonra kayit altina alan, gosteren ya
da baska bir sekilde cevap olusturan cihazlardir. Burun, kulak, géz, dil ve
parmaklarimiz sensorii ifade eden en temel oOrneklerdir. Laboratuvarlarda kullanilan
turnusol kagidi en iyi bilinen sensor tiiriidiir, ortamin asitlik ve bazligi hakkinda bilgi
verir. Daha kesin bir pH 6l¢iimii i¢in spesifik indikatorler kullamlir. Bununla beraber,
ortamin asitligini 6lgen en iyi metot elektriksel cevapla pH y1 6lgen bir pH metredir.
Sonucta bu yontemlerde asitligin derecesine gore cevap veren sensor, ya bir kimyasal
madde ya da pH metredeki cam membran elektrottur. Olusan kimyasal ya da elektriksel

cevaplar genellikle gozlerimizle gorebilecegimiz bir sinyale doniistiiriiliir.

Sensorler ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Bunlar:

° Basing, sicaklik, kiitle, uzaklik gibi 6zellikleri 6lgen fiziksel sensorler,

o Kimyasal ya da fiziksel cevaplar ile kimyasal maddeleri Glgen kimyasal
sensorler,

o Biyolojik bilesenleri kullanarak kimyasal maddeleri 6l¢en biyosensorlerdir.

Kimyasal sensorler; kimyasal bilesiklere ya da iyonlara segici ve tersinir bir sekilde
cevap veren ve konsantrasyona bagimli elektriksel sinyaller olusturan kiigiiltiilmiis
cihazlara verilen addir (Camman ve ark., 1991). Diger bir tanimda ise kimyasal
sensorler, bir tanimlayict bilesen, bir ¢evirici bilesen ve siirekli ve tersinir bir sekilde
kimyasal bir konsantrasyonu bildiren bir sinyal iireticisinden olusan kiigiikk boyutta
aletlerdir (Wolfbeis 1990). Bu tanima gdre cihazin tam bir sensor olarak calisabilmesi
i¢in, konsantrasyonun her iki yondeki degisiminin de izlenebiliyor olmasi gerekir.

Kimyasal sensorlerin genel olarak tasimasi gereken 6zellikler:

o Kimyasal nicelikleri elektriksel sinyallere ¢cevirmeli,
. Hizli cevap vermeli,
° Raf 6mrii uzun olmali,

. Kiigiik boyutta olmali,



. Ucuz olmali,
o Spesifik olmali, belirlenen bir analite veya analit grubuna karsi secici cevap

vermeli.

Bu liste “diisiik 6l¢tim sinir1” veya “yiiksek hassasiyet” ile genisletilebilir.

Kimyasal sensorlerdeki buluslar, 1966°da kalsiyum, flor, giimiis ve siilfit iyonlar i¢in,
iyon segici elektrotlarin gelistirilmesi, buna 1967°de potasyum iyonunun katilmasi ile
devam etmistir. Bir¢ok iyon segici membranlarin gelistirilmesi ve polimer ile elektronik
teknolojisinde bir araya gelmesi ile dogrudan potansiyometrik 6l¢iimlerle sonug veren
elektrotlar piyasaya siirlilmiistir (Camman ve ark., 1991). Kimyasal sensorler genel

olarak 4’e ayrilmaktadir:

Elektrokimyasal Sensorler
Gaz Sensorler

Gravimetrik Sensorler

A w0

Biyosensorler

Elektrokimyasal sensorler dogrudan dogruya elektrik sinyalleri iiretirler. Bu
elektrokimyasal sensorlerin hem en Onemli avantajlarindan biri hem de kimyasal
sensorlerle elektrokimya alanlari arasindaki yakin bagin nedenlerinden biridir. En basit
haliyle elektrokimyasal sensor zayif bir elektrolit kaplamayla ayrilmis algilayic1 ve
karsit1 olmak {izere iki elektrottan olusmaktadir. Bu yap1 likit, jel ve son zamanlarda
kullanilan haliyle kat1 formda olabilir. Ol¢iim sonuglar1 lineer, kesin ve ¢ok hassastir.
Cevap verme siireleri 30 ile 60 saniye arasindadir. Cok kiigiik ppm degerlerinde bile
olgiim biiyiik bir basartyla yapilir. Omiirleri genellikle 2-3 yil kadardir. Oksijen sensorii
omrii hizli oksidasyon ve elektrolitin daha hizl tilkenmesi nedeniyle daha kisadir ve
genellikle 1-2 yildir. Sensér omiirleri 6lgiilen gaza, gazin konsantrasyonuna ve 6lgiim
yapilma sikligina gore degiskenlik gosterebilir. Elektrokimyasal sensorler birkag¢ yanici
gaz disinda genellikle zehirli gazlarin algilanmasinda kullanilmaktadir. Sicaklik ve
nemli ortamlar sensOr hassasiyetini diisiirebilmektedir, bu ylizden tasarimlarda sicakligi

sabit tutacak diizenekler kullanilmasi daha iyi 6l¢lim sonuglari i¢in tavsiye edilmektedir.



Elektrokimyasal sensorler genel olarak 4 baslik altinda toplanmaktadir:

1. Voltametrik sensorler

2 Amperometrik sensorler
3. Kondiiktometrik sensorler
4 Potansiyometrik sensorler

Reseptor, analitin sekil ve boyutunu tamamlamada organize olan ¢esitli
fonksiyonellikler icerebilir. Reseptoriin topolojisi reseptor-iyon etkilesimlerinin
ayrintilarini tanimlamada 6nemlidir. Her bir kolu hedef iyon ile koordine olabilen bir
fonksiyonel grup tasiyan ¢ok kollu tripodal reseptorler, asiklik iyonoforlarin 6zel bir
tirtinii olugturur. Tanima motifi olarak tripodal temelli reseptdrler iyon segici elektrot
membranlarinda (Sasaki ve ark., 2001a; Kim ve ark., 2002a; Kim ve ark., 2002b;
Reinoso-Garcia ve ark., 2005; Reinoso-Garcia ve ark., 2006) ve optik sensorlerde
(Wiskur ve ark., 2001; Niikura ve ark., 1999; Wei ve ark., 2005; Schmuck ve
Schwegmann, 2006) tanima bileseni olarak bagarili bir sekilde kullamlmaktadir. Katyon
ve anyonlara duyarli ve segici tanima gosteren bu yapilar, ¢evresel kontrol ve

endiistriyel amaglardan klinik teshislere kadar birgok alanda 6nemlidir.

Cok kollu tripodal reseptorler, hedef anyonlarla koordine olabilen ligantlari igeren
asiklik iyonoforlarin 6zel bir sinifin1 olusturmaktadirlar. Anyon ve katyonlarin yapay
reseptorlere karsi duyarliligt ve secici tanimasi, onlarin bir¢ok alandaki potansiyel
uygulamalarmdan dolay1 son zamanlarda 6nemli bir aragtirma konusu olarak ilgi ¢ekici
hale gelmistir (Antonisse ve Reinhoudt, 1998; Antonisse ve Reinhoudt, 1999; Beer ve
Gale, 2001; Diamond ve Nolan, 2001; Ludwig ve Dzung, 2002).

Amonyum; zayif bir asittir. Dogada amonyum proteinlerde bulunur. Bu nedenle deniz
iiriinleri basta olmak iizere bir¢ok canlinin bir kisminda amonyum kokii mevcuttur.
Amonyum tayini fizyolojik, cevresel kontrol ve klinik analizler gibi ¢ok cesitli bilimsel
alanlarda oldukca 6nemlidir (Buhlmann ve ark., 1998). Amonyum, iire ve kreatin gibi
onemli hastalik belirte¢lerinin bozulmas1 seklinde viicutta gerceklesen bir cok enzimatik
proseslerde 6nemli bir metabolittir (Davies ve ark., 1988; Karakus ve ark., 2006). idrar

ve kan gibi viicut sivilarinda kii¢iik konsantrasyonlarda amonyum bulunmaktadir.
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Amonyum tayini amaciyla amonyum iyon segici elektrotlarin gelistirilmesi igin bir
takim ¢alismalar yapilmistir fakat iyi sonuglar alinamamistir (Yasuda ve ark., 1984;
Pranitis ve Meyerhoff, 1987; Hall, 1990; Alegret ve ark., 1993; Liu ve ark., 1993,
Stamm ve ark., 1993; Borchardt ve ark., 1995; Shin ve ark., 1998). Bunun temel nedeni,

amonyum iyonuna segiciligi yliksek bir iyonofor sentezlenememesidir.

Bu ¢alismada, amonyum iyonuna kars1 yiiksek segicilige sahip iyonofor | ve iyonofor II
tripodal reseptorleri kullanilarak iyon se¢ici membran elektrotlar gelistirilmistir.
Gelistirilen elektrotlarin dmrii, cevap siiresi, optimum g¢aligma araligi, tayin limiti,
segicilik katsayist ve diger cevap karakteristikleri aragtirilmistir. Ayrica, bu elektrodun
cesitli analitik amaglarla kullamlip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaciyla kan ve

idrar 6rneklerinde uygulamalar1 yapilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tripodal Reseptorler

Anyon ve katyonlarin yapay reseptorlere karsi duyarliligt ve segici tanimasi, onlarin
bir¢ok alandaki potansiyel uygulamalarindan dolayr son zamanlarda onemli bir
arastirma konusu olarak ilgi ¢ekici hale gelmistir (Antonisse ve Reinhoudt, 1998;
Antonisse ve Reinhoudt, 1999; Beer ve Gale, 2001; Diamond ve Nolan, 2001; Ludwig
ve Dzung, 2002). Spesifik bir analite karsi segici Ozellik gdsteren yapay bir reseptor
gelistirilirken tamamlayict bir sekilde host ve guest arasindaki ¢oklu etkilesimler goz
oniinde bulundurulmalidir. Ozel bir iyona kars1 optimal segicilik gosteren bir yapay
reseptorlin dizayninda birkag strateji izlenebilir. Reseptor, analitin sekil ve boyutunu
tamamlamada organize olan ¢esitli fonksiyonellikler igerebilir. Reseptoriin topolojisi
reseptor-iyon etkilesimlerinin ayrintilarin1 tanitmlamada 6nemlidir. Her bir kolu hedef
iyon ile koordine olabilen bir fonksiyonel grup tasiyan ¢ok kollu tripodal reseptorler,
asiklik iyonoforlarin 6zel bir tiiriinii olusturur. On organizasyona (preorganzasyon) gore
siklik ile asiklik ligandlar arasinda olduklar1 varsayilan tripodal reseptorler, benzer
asiklik reseptorlere gore, iyonlar ile daha etkili kompleks yapabildikleri bilinmektedir
(Berocal ve ark., 2000). Bu calisma ya katyon (Reinoso-Garcia ve ark., 2005) ya da
anyon (Kim ve ark., 2002) analitlere kars1 ¢oklu etkilesimler saglayan reseptorler olan

tripodal reseptorlere odaklanmustir.

Tripodal molekiiler platform, ligand gruplarinin baglanabildigi ii¢ kol saglamaktadir.
Molekiiler dizayn; secicilik, kararlilik ve komplekslesme gibi baglanma &zelliklerinin
kontrol edilmesine izin verir. Bir tripodal reseptoriin segiciligi biiyiik oranda kollarinin
Fan ve ark., 2002). Tripodal reseptorlerin veya ligandlarin, monopodal ve hatta bipodal

reseptorlere gore birkag avantajimin var oldugu bilinmektedir.

Bu avantajlar: (1) Artan selat etkisinden dolay1 tripodal reseptorler genellikle metal
iyonlarina c¢ok gii¢lii bir sekilde baglanabilir. (2) Tripodal ligandlarin hacimliligi, metal

iyonuna kars1 reaktiviteyi kontrol edebilecek sekilde hacimsel ayarlamalara imkan verir.
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Bu ayirt edici Ozelliklerinden dolay1 yapay tripodal reseptor sisteminin dizaym ve
gelistirilmesi supramolekiiler kimyada aktif bir caligma alanidir (Berocal ve ark., 2000;
Reinoso-Garcia ve ark., 2005). Dahasi bunlardan ¢ok az1 iyon duyarlilig1
uygulamalarindan bahsetmektedir. Bu ¢alismalarin ¢ogu iyon secici elektrodlar (ISEs)
kullanan potansiyometrik metot ve optik sensorler iizerine yogunlagmistir. Bu tez
caligmasinda iyon segici elektrot uygulamalari i¢in sentezlenen tripodal reseptorlerin

formiilleri asagida (Sekil 2.1) verilmistir.

CH3
CHchs CH CH

CH,CH, CH,CHj;
iyonofor I tyonofor II

Sekil 2.1. Tyonofor I ve iyonofor II tripodal reseptorlerin formiilleri

Katyon Tanima

Bir katyon ya da anyon i¢in kemosensor dizayninda, katyon ya da anyon ile segici
olarak etkilesen bir reseptor birimi veya ligand ve fiziksel sinyal degisimlerini
kullanarak baglanmay1 gosteren bir metot gereklidir (Sekil 2.2) (Martinez-Manez ve
Sancenon, 2003). Donor-atom igeren li¢ esnek zincire sahip 0zel yapilarindan dolay1
tripodal reseptorler, alkali ya da toprak alkali metallerden gecis metallerine kadar bir¢ok
katyonla kompleks olusturabilirler. Bir tripodal reseptor, kollarinin kimyasal
modifikasyonuyla (6rnegin zincir uzunlugu veya donor atomu degistirerek) ve belirli
deneysel kosullar altinda metal iyonlarla se¢ici olarak kompleks yapabilir (Lu ve ark.,
2001; Goodall ve ark., 1997). Tripodal bir katyon reseptorii dizayn etmenin temel

gereklilikleri sunlardir:

1) Koordinasyon sayisini karsilamak i¢in ligandda yeterli sayida donor atom olmalidir.
i) Kavitenin biiytlikliigli metal katyonunu i¢ine alacak yeterlilikte olmalidir.
iii) Donor atom igeren kollar, koordinasyon kiiresi olusturabilecek kadar yeterince esnek

olmalidir.



iv) Selatlama veya coziinen donor gruplar, bir tripodal reseptor i¢inde birlestiginde
komplekslesme mekanizmasinda, 6rnegin iyon degistirme veya iyon giftlesmesi gibi

mekanizmalar dikkate alinmalidir.

Tripodal reseptorler, sira dis1 koordinasyon 6zelligi yiiksek termodinamik kararhilik ve
kinetik, inertlik gosteren metal iyonlartyla kompleks olusturabilirler (Teulade-Fichou,
ve ark., 1996, Amendola ve ark., 2000, Ge ve ark., 2005). Bu tripodal reseptorler tek bir
metal merkezine yiizeysel bir sekilde metal iyonlarinin etrafinda toplar oktahedral
kompleksler olusturacak veya c¢ok c¢ekirdekli kompleksler olusturacak sekilde {ig
boyutlu olarak baglanabilir (Sekil 2.2) (Ge ve ark., 2005).

ions

Read-out

Receptor

Sekil 2.2. Iyonlarla segici bir bicimde etkilesime giren bir reseptdr iceren kemosensériin fiziksel
sinyalindeki degisimin kullanilarak baglanmanin okunma metotu

s
1

f@i

= ligant

. =C, N, Ph_..
@ = katyon

Sekil 2.3. Tripodal reseptorler a) poliniikleer kompleks olustururken b) ya da yiizeyinde tek
metal merkez olustururken her ii¢ kolda koordinasyon saglayabilir



Kimyasal sensorler, numunedeki iyonlarin ya da spesifik bilesiklerin varligi hakkinda
direkt veya dolayli olarak bilgi verirler. Kimyasal sensorler alaninda en ¢ok uygulama
alan1 bulan iyon secici membranlar (elektrotlar) laboratuvar analizlerinde, proses
kontrollerinde, fizyolojik ol¢timlerde, ¢evresel izlemelerde en 6nemli anahtar bilesendir
ve iyon se¢ici membranlar gliniimiizde, analitik kimyanin baslica arastirma alanlarindan
bir tanesidir. Degisik iyonlara kars1 duyarlihk gdsteren iyon segici elektrotlarin (ISE)
gelistirilmesi ve bunlarin uygulamalart 1960’11 yillarin sonlarindan beri devam
etmektedir (Bakker ve ark., 1997). Pratik uygulama alanlarinin ¢ogunlugu, bu konuya
olan ilginin artmasinmn en énemli nedenlerinden birisidir. Iyon secici elektrotlarla ilgili
1990°dan beri 7000’den fazla makale yaymlanmistir (Bithlmann ve ark., 1998).
ISE’larla ilgili temel ilgi 6zellikle klinik kimyadan kaynaklanmaktadir, 6rnegin, sadece
klinik kimya laboratuvarlarinda kandaki elektrolitlerin tayininde diinya ¢apinda
ISE’larla senede bir milyarin iizerinde olgiim yapildig tespit edilmistir. Ozellikle
analitik kimyada (klinik kimyada) genis bir uygulama alani bulan iyon secici
elektrotlarin hazirlanmasinda farkli iyonlar i¢in yiiksek secicilik gdsteren iyonoforlar
kullanilmaktadir. ISE’lerle okunan drnek sulu ¢dzelti halinde, organik ¢ozeltide ya da
kat1 halde olabilir. Bu nedenlede farkli gesitlikte membranlar olmasi gerekir. Ozel
uygulamalar i¢in her tip membranin kendine has karakteristik ozellikleri olmalidir ve
kullanilan membran tipleri, cam, kati hal, siv1 iyon degistiricili PVC membran ya da gaz
duyarl prob seklinde olabilir. Ozellikle s1v1 iyon degistiricili ve ndtral tasiyicil elektrot
yapiminda kullanilan membranda bulunan iyonoforun baglandig: grubun biiyiik ve iyon
aktif bir grup olmasi istenir. Genellikle hidrofobik o6zellikteki bu grup, iyonoforun
organik fazda kalmasini saglayarak, polar 6zellikteki iyon aktif uglarin organik fazla
suyun olusturdugu ara ylizeye yonelmesiyle sulu fazdaki iyonlar1 baglayabilmektedir.
Biiyiik hidrofobik grup olarak genellikle uzun zincirli alkil gruplar tercih edilmektedir.
1985 yilinda Richard Smalley, Robert Curl, Harry Kroto tarafindan kesfedilen (Kroto ve
ark., 1985) fullerenler (C60, C70, vs.) biiyiik hidrofobik gruplardir ve bu amag icin

kullanilabilirler.

Tag eterler (Crown eter) ISE’lerin gelismesinde 6nemli bir rol oynayan ve nédtral

tasiyicili olarak nitelendirilen, bir kimyasal madde grubundadir. Tag eterlerde bulunan

bag yapmamis elektron ciftlerinin metalleri koordine etme Ozellikleri vardir ve

genellikle 1:1 metal:ligand kompleksleri verirler. Ayrica ligandin daha biiyiikge bir
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metal iyonunu sararak olusturdugu 1:2 metal:ligand kompleksleri de (Sandvig
kompleksler) mevcuttur. Tag eterlerin bu 6zelliklerinden dolay1 bir ¢ok ¢aligmaci, bu
ligandlar1 ISE yapiminda iyonofor olarak kullanmislardir (Zhou ve ark., 1988; Blair ve
ark., 1989).

Molekiillerin ivonofor 6zelligi

Molekiillerin iyonofor 6zelligi biiyiik 6l¢iide sahip oldugu heteroatomlar, halka sayisi,
cesitli ligandlarin bag yapilari ve uzaysal yerlesimleri ile ilgilidir (Graf ve ark., 1982;
Jon ve ark., 2001). Sadece ¢ok az iyonoforda fonksiyonel grubun analitle etkilesimi gok
biiyiik, fakat bozucu iyonlar i¢in bu etkilesim ihmal edilebilir diizeydedir. Sadece bir tek
analit ile etkilesen bir iyonoforun bulunmasi miimkiin goriinmemektedir. Cogu
durumda, analit ile ¢ok fazla etkilesen fakat bozucu iyonlarla daha az etkilesen bir
iyonoforu tasarlamak yeterlidir. Ote yandan, ¢ogu durumda, iyonofor ve bozucu iyonlar
arasindaki istenmeyen etkilesimleri tamamen ortadan kaldirmanin tek yontemi, imkan
dahilinde baglanan fonksiyonel gruba bozucu iyonun girigini sterik olarak
engellemektir. Ideal durumda, iyonofor analit iyonu miikkemmel bir sekilde sarmalidir.
Analit iyonundan daha genis olan bir bozucu iyon, iyonofor bosluguna giremeyecek
kadar biiyiiktiir. Bu tip iyonoforlara 6rnek olarak birka¢ sentetik kaliksaren, yiiksek
sterik engelli crown eter ve metalloporfirinler ve ayrica valinomisin ve nonaktin gibi

dogal antibiyotikler verilebilir.

Bu yaklasim, analit iyonundan kii¢iik olan her bozucu iyonun hald bdyle bir iyonofor
bosluguna girebilmesi gibi simirlamalara sahiptir. Bir analit baglayan bosluga sahip
iyonoforla, bu tip kiigiik bozucu iyonlar arasindaki etkilesimin biiylimesini sinirlayan iki

yol mevcuttur:

o Iyonofor kalitesinin, bozucu iyonla uyusmak amaciyla seklini degistirmesini
onleyecek sekilde iyonoforu rigid yaparak, iyonofor ve bozucu iyon arasindaki
etkilesimden sakinmak,

. Az sayida giiclii etkilesim uglarindan c¢ok, cesitli zayif etkilesim uclarim
kullanmak (Demirel, 2004).



Bu gibi temel prensipleri goz oniine alarak dizayn ettigimiz molekiillerde merkezde alt1
stibstitiientli bir benzen halkasi ki, bu alt1 siibstitiientten {i¢ii sterik olarak potasyumun
altt koordinasyonunu saglamasini engelleyecek, diger ii¢ siibstitiient ise indazol
molekiillerinden olusmaktadir ki, bunlar da amonyum iyonu ile ti¢ ayakli bir kompleks

olusturacaktir.

2.2. Amonyum Iyonu ve Karakteristik Ozellikleri

Azotun bir formu olan amonyum, NH;" formiiliiyle gosterilen bir katyon koktiir.
Amonyumun molar kiitlesi 18.05'dir. Gligsliz bir asit olan amonyum dogada
proteinlerde bulunur. Bu nedenle deniz iirlinleri basta olmak tizere bir¢ok canlinin bir

kisminda amonyum kokii mevcuttur. Yine ¢iirtik¢iil canlilar amonyum tiretir.
NH; + H30Jr = NH4+ + H,0

Amonyum iyonu, ¢evresel tarim alanlarinda ve nehirlerde de ¢ok yaygin olarak bulunan
bir katyondur. Cevresel Orneklerde amonyum iyonunun varligi dogal sularin
ortrifikasyonu ve kirliligin boyutlarim gostermektedir. Cevresel amonyumun yiiksek
seviyesi ¢iftcilerin tarlalari asir1 sekilde gilibrelemesi ve fabrika ve endiistrinin kirletmesi
sonucu olusmaktadir (Goldman ve ark., 2010; Escandarin ve Shariati, 2011; Timmer ve
ark., 2005). Amonyum tayini i¢gin amonyum iyon segici elektrotlarin gelistirilmesi i¢in
bir takim ¢aligmalar yapilmistir fakat iyi sonuglar alinamamistir (Yasuda ve ark., 1984;
Pranitis ve Meyerhoff, 1987; Hall, 1990; Alegret ve ark., 1993; Liu ve ark., 1993,
Stamm ve ark., 1993; Borchardt ve ark., 1995; Shin ve ark., 1998). Bunun temel nedeni,

seciciligi ylksek bir iyonofor sentezlenememesidir.

Amonyum tayini fizyolojik, ¢evresel kontrol ve klinik analizler gibi ¢ok ¢esitli bilimsel
alanlarda olduk¢a 6nemlidir (Buhlmann ve ark., 1998). Amonyum, iire ve kreatin gibi
onemli hastalik belirteglerinin bozulmasi seklinde viicutta gerceklesen bir ¢ok enzimatik
proseslerde 6nemli bir metabolittir (Davies ve ark., 1988; Karakus ve ark., 2006). idrar
ve kan gibi viicut sivilarinda kiigiik konsantrasyonlarda amonyum bulunmaktadir.

Kanda amonyum iyonu pH diizenlenmesinde biiyiik rol oynamaktadir.

10



Spesifik olarak, kanda amonyum bulunmas1 kan hiicrelerinin i¢inde ve disindaki pH ‘1
diizenler (Jacobs, 1922). In situ amonyum iyonunun takibi saglik ve sthhat i¢in olduk¢a
onemli bir degerlendirmedir (Kamer ve Halperin, 2006). Amonyum ISE (iyon se¢ici
elektrot) lerin bir cogu amonyak tayin etmek icin gelistirilmistir. Bununla birlikte insan
viicudunun fizyolojik pH inda amonyak-amonyum arasindaki denge biiylik Olciide
amonyum lehinedir. Bunun anlami amonyum segici elektrotlar viicuttaki amonyak
konsantrasyonunu dolayli olarak takip edebilmektedir. Artan amonyak konsantrasyonu
hepatit coma ve Reye's sendromu ile iliskilendirilmektedir ki bu &liimciil bir ¢ocuk
hastaligidir. Amonyum segici elektrot ile amonyak konsantrasyonunun takibi bobrek
rahatsizliginin ve mide {ilserinin teshisinde de dnemlidir. Ciinkii artan amonyum miktar1
bu problemlerle ilgilidir (Meyerhoff ve ark., 1982). Gergekte, bobrek tarafindan tiretilen
amonyum idrar ve kan yoluyla disar1 atilir. Dolayisiyla bu her iki biyolojik sivilarin

klinik analizleri bireysel saglik i¢in ¢ok 6nemlidir (Adeva ve Souto, 2011).

2.3. Potansiyometri

Genel olarak, potansiyometrik analiz yontemleri bir elektrokimyasal hiicreden bir
akim gegcmezken yapilan potansiyel oOlciimlere dayanan yontemlerdir. 20. yiizyilin
bagindan beri potansiyometrik teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim
noktasinin belirlenmesi amaciyla kullamlmaktadir. Daha sonralar1 ise bu yontemlerle
iyon segici bir membran elektrodun dogrudan potansiyeli olgiilerek iyon derisimi
belirlenmesi ¢alismalarinin da yapildig1 goriilmiistiir. Bu tir elektrotlar ile nemli
Olglide girisimler olmaksizin pek c¢ok sayida farkli anyon ve katyonun kantitatif

tayini hizli ve dogru olarak yapilabilmektedir (Skoog, 1998).

Potansiyometride bir numunenin bilesimine dair bilgiler iki elektrot arasinda olusan
potansiyel ile elde edilmektedir. Potansiyometri, kokleri 20. yy oOncesine dayanan
klasik bir analitik tekniktir. Giliniimiizde ise yeni segici elektrotlarin hizli gelisiminin
yaninda hassas ve kararliligi yiiksek elektronik bilesenlerin 1970’lerden bu yana
kullannrminin artmasi ile potansiyometrik o6l¢timlerin analitik uygulamalart ile ilgili

alan daha da genislemistir.

11



Segici potansiyometrik elektrotlar giiniimiizde, Klinik tam ve teshis, kan, serum ve
irindeki iyonlarin dogrudan tayini, endiistriyel proseslerin kontrolii ve c¢evresel
analizler gibi bir¢ok alanda yaygin olarak faaliyet gdstermektedir. Ornegin; bu cihazlar
diinya ¢apinda neredeyse biitiin hastanelerde, kanda bulunan onemli elektrolitlerin

(K+,Na+, Ca2+, Mg2+, H+, CI") tayini i¢in kullanilmaktadir. Analitik kimyacilarin
hizli, diisik maliyetli ve dogru analizlere olan ihtiyacinin potansiyometrik olgtimlerle
kargilanabilmesi bu alandaki hizli gelisimin nedenlerinden biri olarak gostermektedir
(Konopka ve ark., 2006; Wang, 2006; De Marco ve ark., 2007; Koéseoglu, 2011).

Elektrokimyasal hiicredeki ¢ozeltiden akimin hi¢ ge¢medigi veya minimal diizeyde
gectigi durumlarda, indikator elektrotla referans elektrot arasinda ortamdaki iyonlarin
aktivitelerine bagli olarak degisen potansiyel farkin Olgiildiigli bir tayin yontemidir.
Potansiyel 6lgiimlerinde genellikle iki tiir cihaz kullanilir. Bunlar potansiyometre ve pH
metredir. Potansiyometre diisiik direncli devre Slgiimleri i¢in kullanilirken, pH metre
yiiksek direncli cam elektrotlarin kullanimi i¢in yapilmigtir. Cam elektrotla pH
olglimleri, potansiyel dl¢timiinii de i¢ine almaktadir. Sekil 2.4’ te bir potansiyometrenin
calisma prensibi sematik olarak gosterilmistir. Degisken direncin ayarlanmasi ile,
standart voltajin bilinen kismu bilinmeyen voltaja kars:1 isaretlenir. iki voltaj esit
oldugunda, galvanometreden herhangi bir akim ge¢cmez. Bdylece bilinmeyen voltaj,

degisken direncin pozisyonundan okunabilir.

standart voltaj kavnag

—] |
|
degisken direnc
polarizasvon direnci
gabranometre
I =
-+

bilinmeven voltaj

Sekil 2.4. Potansiyometrenin ¢aligma prensibinin sematik olarak gosterimi

Potansiyometrik sistem, bir test hiicresi (elektrolitik ¢ozelti), buna baglantili olan
indikator elektrot (degisken potansiyel) ve referans elektrot (sabit potansiyel) ile kararli
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bir potansiyometreden olusur. Bunlara “potansiyometrik hiicre elemanlar1” da denir.
Iyon segici elektrotlar bir gesit potansiyometrik sensdrdiir ve akimin sifira yakin oldugu
ve referans elektrotun bulundugu bir sistemde, ¢ozeltideki bir iyonun aktivitesindeki

degisimine bagli olarak degisen potansiyelin 6lgiilmesini saglamaktadir (Morf, 1981).

Analit ¢ozeltisine daldirilan indikator elektrotta, mevcut iyon veya iyonlarin derigimine
bagli olan bir potansiyel degisimi meydana gelmektedir. Dolayisiyla potansiyel

degisimi Ol¢iilerek iyonlarin derisimleri tayin edilebilir hale gelmektedir.

i :
H 20,3 mV Gasterge
o . H :
dijital bir potansivometre E Rarsiastct
1
"
: 'Gﬁ t a
] =} % 1
! i wl
: ke F \H
1 o il
' 1
' 1
e - -

—  analit ¢zeltisi

indikatér elektrot

referans elektrot
aktif vitzev

Sekil 2.5. Basit bir potansiyometrik sistem

2.3.1. Potansiyometrik Analiz Metotlar:

Iyon segici elektrotlarin ortaya c¢ikmasiyla potansiyometri, elektrot mekanizmalarimn
aydinlatilmasi, biyokimyasal ve biyomedikal uygulamalarin yaninda klinik ve kirlilik
analizleri gibi birgok farkli alanlarda kullamlir hale gelmistir. Iyon secici elektrotlar,
birgok iyonik, molekiiler ve gaz tiirlerinin tayininde genis bir kullanim alanina ve
ozgiin 6zelliklere sahiptir. Iyon segici elektrotlarla ilgili yapilan arastirmalarin énemli
bir kismini1 bir¢ok iyon yaninda sadece bir iyona segicilik gosteren elektrotlar
olusturmaktadir. Iyon segici elektrotlarla ilgili uygulamalar ve tayin edilebilecek
tiirlerin sayilar1 giin gectikge daha da artmaktadir. Bu nedenle bugiin ¢ok sayida
anyon ve katyona duyarli iyon segici membran elektrot gelistirilmistir. Giiniimiizde
de piyasada bakir, kadmiyum, kursun, sodyum, potasyum, kloriir, bromiir, siilfat,
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amonyak, karbon dioksit duyarli elektrotlar gibi ¢ok sayida iyon segici membran
elektrot bulunmaktadir. Bu elektrotlar, hem duyarli olduklar1 tiirlerin dogrudan
tayininde, hem de dolayli olarak baska tiirlerin tayininde de kullanilabilmektedir
(Dalkiran ve ark., 2010).

2.4. Potansiyometrik Tayin Ilkesi

Iyon secici elektrotta iyon-secici membran, i¢ standart ve test ¢ozeltisindeki iyonlari
birbirinden ayirir. Elektronlar, basit iyonlar veya test edilen iyonun yiiklii ya da notral
kompleksleri, membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart ¢ozeltinin kompozisyonuyla
orantil1 olarak taginmaktadirlar. Boylece olusan elektrostatik potansiyel (EMF), standart
referans elektrot yar1 hiicresiyle membran elektrot yar1 hiicresi birlestirilerek olgiiliir.
Konsantrasyon ile elektrot potansiyeli arasindaki iliski asagidaki esitlik (2.1)’ deki
gibidir.

aA+bB+...+ <> cC+dD (2.1)

Esitlik (2.1)° deki tersinir yar1 reaksiyonu incelendiginde, bir elektrodun potansiyel farki

(E), Nernst (Nernstian) esitligiyle (2.2) de verilmistir (Deelder R.S. ve ark., 1981).

c d
E=E°+ 10 jplc o 2.2)
nF a,"a ..
E = indikator elektrot potansiyeli
E%= Standart elektrot potansiyeli
R = Gaz sabiti, 8,314 J.mol™* K™
T = Sicaklik, kelvin ( 0 C icin 273,15 K)
F = Faraday sabiti = 96.486 J.volt™
c d
acfay”....
8¢ Bp - (2.3)
a,ag’....
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Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri
n= Alinan-verilen elektron sayisi veya membrandaki aktif iyon yiikiidiir.
a =iyon aktivitesi olmak iizere,

esitlik tek bir iyon i¢in yazilirsa, agagidaki (2.4) hali alir.

E-E°+ |y a (2.4)
nF

() ; Anyonlar i¢in (-), katyonlar i¢in (+) olur.
Eger iyon aktivitesi a1’den az’ye degisirse potansiyel degisimi agagidaki gibi olur.

E-E'+ & (2.5)

nF &

Esitlik (2.5)’e gore, ¢ozeltide iyon aktivitesinin artmasi sonucu elektrodun cevabi

logaritmik olarak gozlenir.

o, 2303RT 2, 26)

nF a,

E=E

Eger Olctimler 25°C de yapilirsa, sabit sayilar yerine yazildiginda yukaridaki Nernst
esitligi asagidaki esitlik (2.7) halini alir.
0.0592, a

log —=
n a,

E=E°+ (2.7)

Buna gore 25°C’de E-log(a) iliskisinin teorik degisimi n yiiklii iyonlar i¢in 59.2/n mV’
tur. Bu degisim genel olarak katyonlar igin pozitif, anyonlar i¢in negatiftir. Bundan
dolayidir ki tek ytkld, iki ytikli ve ti¢ ytiklli iyonlar i¢in bu deger sirastyla 59.2, 29.6 ve
19.8 mV’ tur (Suzuki K. ve ark., 1987).

Bir iyon-se¢ici elektrot hiicresi asagidaki gibi sematik olarak gosterilebilmektedir.

I¢ referans elektrot / I¢ referans ¢ozelti // fyon-secici membran elektrot // Test ¢ozeltisi / Dis referans elektrot
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Ornek olarak, Sekil 2.6°da cam membran i¢in membran-¢dzelti ara yiizeyinde iyon
degisiminin nasil olusturdugu goriilmektedir. Protonlar cam membranin silikat
yapisindaki hareketli hidrojen ve sodyum iyonlariyla yer degistirir. Boylece membranin
ic ve dis yiizeyindeki H® konsantrasyonu degisimiyle potansiyel farki olusur.
Dolayisiyla olusan bu potansiyel fark: dlciilerek Nernst Esitliginden H* konsantrasyonu
(pH) kolaylikla hesaplanabilir (Yetik, 2012).

® ilis
() O L () ‘I o e
S g O Oksijen
SENONe ; Q2
o O i () Nat
SIS 0 00 0 1
() o SR o H+
(] !
(0 A O o] ) rQ o
S [ i,
e O 8 O [ S O
o Yo Aee  ©
[
() S
L]
() !
M embran-C dzelti
ara yizeyi

Sekil 2.6. Membran-¢6zelti ara ylizeyindeki iyon degisimi (Cam membran)
2.5. Elektrotlar

Dogrudan potansiyometrik ol¢timler igin gerekli olan ekipmanlar bir iyon segici
elektrot, bir referans elektrodu ve bir potansiyel 6l¢iim cihazindan (0,2 mV degerinde
veya daha iyi okuma vyapabilen bir pH/milivolt metre) olusmaktadir. Tipik bir
membran elektrot hiicresinin sematik  gosterimi  Sekil 2.7°de  verilmistir.
Konvansiyonel voltmetreler ¢ok kiigiik akimlar ile ¢alistigindan dolay1 tercih
edilmezler. Referans elektrodu, uzun zaman periyotlarinda oldukca yiiksek

kararlilikli potansiyel saglayabilmelidir. Iyon secici elektrot, esas ya da analit iyonu
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olarak da bilinen belirli iyonik tiirlerin aktivitesinin se¢ici Ol¢iimiinii yapabilen bir
indikator elektrottur (Wang, 2006).

Volt

Ag/AgCl
:/ tel \35{5;:“.":5
/ \
Referans
elekirot \ Cabisma
/ elektrodu
Referans
cozeltisi ic dolgu
\\‘- Numune ¢ozeltisi ] ciozeltisi
—
/1_.1
£
LT — membran

Sekil 2.7. Potansiyometrik 6l¢iimiin yapildig: hiicrenin sematik gosterimi

2.5.1. Tyon-secici elektrotlar (ISE)

Iyon segici elektrotlar uzun gegmise sahip kimyasal sensérlerdir. ISE alam temel
membran bilimi ile temel kimya arasinda bir koprii olusturur (Wang, 2006). Son
yillarda membran indikator elektrotlar ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir. Bu yonde
yapilan ¢alismalarda, bazi anyon ya da katyonlara se¢ici membranlar gelistirilmistir. Bu
tiir elektrotlarla konsantrasyon yerine aktivite bulundugu i¢in membranlara plyon ya da
pX elektrotlar1 da denilmektedir (6rnegin, pCu, pNO;3 gibi). Membran indikator
elektrotlar kristalin olanlar ve olmayanlar olarak da iki gruba ayrilmaktadir. Kristalin
olan membran elektrotlara, F iyonu tayini i¢in kullanilan LaF3 tek kristali ve
polikristalin veya karigik kristalli olanlardan S% ve Ag’ iyonlari tayin etmede
kullanilan Ag»S kristali 6rnek olarak verilebilir. Kristalin olmayan membran elektrotlara
ise, H* ve Na' iyonlarim tayin etmede kullanilan silikat camlar1 ve Ca®* tayininde

kullanilan s1v1 iyon degistiriciler 6rnek olarak verilebilir (Giindiiz, 2004).
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Iyon segici elektrotlar 1960’11 yillarin sonlarindan itibaren analitik kimyadaki en
onemli gelisme olarak adlandmilabilir. Ozellikle de medikal ve ¢evre kimyasi
alanindaki pratik uygulamalarda kullanilan iyon sensorleri {izerinde c¢alisilmaktadir.
Iyon secici elektrotlar kimya alamnda interdisipliner ¢alismalarin en yogun sekilde

yapildigi alanlardan bir tanesidir (Morf, 1981).

Iyon tastyicili polimerik membran esasli iyon-secici elektrotlar, halen tibbi, ¢evresel
ve zirai analizlerin pek ¢ok alaninda kullanilmak tizere hazirlanan analitik arag¢lardir.
1960’larin sonlarindan bu yana, belirli iyonlar igin yiiksek segicilige sahip birgok
iyon-tasiyici, hazirlama kolayligi, hizli 6l¢iim, daha iyi secicilik, genis konsantrasyon
aralig1 ve disik maliyet gibi bir¢ok avantaj sunmakta ve gesitli gevresel orneklerde
farkli iyonik tiirlerin tayininde kullanilmaktadir (Bithlmann ve ark., 1998; Yu ve
ark., 2007; Mahajan ve ark., 2009).

ISE’lar, sulu ¢bzeltide diger iyonlarin varhiginda belirli bir iyonun aktivitesinin
potansiyometrik  tayinini  saglayan elektrokimyasal sensorlerdir. Renk  ve
bulanikliktan etkilenmeyen, bozunmayan ve oldukg¢a ucuz olan bu elektrotlar, genis

bir aralikta dogrusallik saglar ve hizli cevap verirler (Wang, 2006).

Bu tiir bir elektrot bir galvanik yar1 hiicreden, bir i¢ dolgu ¢ozeltisinden ve bir ig¢
referans elektrodundan olusmaktadir. Eger elektrot tamamiyla kat1 hal elektrot ise bu
durumdaki tek fark i¢ dolgu ¢o6zeltisinin bulunmamasidir. Bu bilesenler pratik
kullamim kolaylig1 acisindan tekli bir yapi icerisinde konumlandirilirlar. Diger yari
hiicre (referans elektrot) referans elektrolitin igine daldirihir. Iki yar1 hiicre

arasindaki temas tuz kopriisiiyle saglamr (Morf, 1981).

Modern iyon secici elektrot hiicreleri tizerinden gergeklestirilen EMF Ol¢iimlerinin
tekrarlanabilirligi genellikle 0,1 mV degerindedir. Buradan yola ¢ikarak aktivitenin
tayininin % 1’den daha iyi oldugu sdylenebilir. Her ne kadar iyon segici elektrot
kullanilarak dogrudan potansiyometrik 6l¢iim yapmak ¢ok keskin bir analitik teknik
olarak kabul edilemese de bu o6lgiimiin avantajlar1 sayesinde bu durum g6z ardi
edilebilmektedir (Morf, 1981).
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2.5.1.1. Polimer esash iyon-secici elektrotlarin cevap fonksiyonu (membran

potansiyel teorisi)

ISE’ larin analitik teknigi, potansiyel-aktivite iliskilerinin uygulanabilirligi iizerine
dayanmaktadir (Morf, 1981). Membran elektrotlarda gozlenen potansiyel, analit
¢ozeltisini referans ¢ozeltiden ayiran bir membran boyunca gelisen bir temas
potansiyelidir (Skoog ve ark., 1998).

E =RT/nF In(a, (R )
ic dolgu a
cozelisi ii¢ dolgu ¢ozeliisi

E Membran

Ornek a.
t"jzeln I numune

Sekil 2.8. I¢ ve dis (numune) ¢ozeltilerindeki analit iyonunun aktivitesinin degisimine karsilik
degisen membran potansiyeli

Iyon secici elektrotlar, gesitli sekillerde ve ebatlarda olusturulabilirler. Ozel olarak
tasarimlanan hiicreler, akim veya mikrolitre analizlerine olanak saglar. Iyon secici
elektrotlar; numuneyi elektrodun i¢ kismindan ayiran segici iyon iletici maddelerden
olusan membran bazli cihazlardir. Elektrodun iginde, sabit aktiviteye sahip, ilgili
iyonun bulundugu bir dolgu c¢ozeltisi bulunmaktadir. Membran ise genellikle
gozeneksiz, suda ¢oziinmez ve mekanik olarak kararli yapidadir. Membran bilesimi,
ilgili iyona bagli potansiyeli segici baglanma prosesi ile (6rnegin, membran-¢ozelti ara
fazinda gergeklesen iyon degisimi yolu ile) verebilmek icin tasarimlanir. Yiiksek
secicilik saglamak i¢in farkli iyonlar1 tanimlama Ozelliklerine sahip membran
materyalleri gelistirilmistir. ISE’larin cevabi, potansiyometrik hiicrenin elektromotor

kuvvetinde (EMK) yer alan diger faktorlerin sabit olmasindan dolayr faz sir
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potansiyeli (Es) ile ifade edilmektedir. Faz sinir potansiyeli ile numune-membran
araylizeyi boyunca iyonlarin kendiliginden denge olusturma yoOniinde dagilmasi
birbiriyle iliskilidir. Faz simir1 potansiyelinin, her iki fazdaki termodinamik dengeler ve
elektronoétrallik sart1 geregi, sulu faz ve organik membran fazinin arayiizeyinde ortaya
¢iktign savunulmaktadir. Iyon tamimlama prosesinde membran numune ara fazinda

bir faz sinir potansiyeli olusmaktadir (Esitlik 2.8).

£ = Rk, + RLjp 2(39)
z.F zF a(org) (2.8)

Burada;

R: evrensel gaz sabiti (8,314 J.K'l.mol'l)

F: faraday sabiti

T: mutlak sicaklik

zi: analitin yiki

ai(aqg): ana iyonun sulu ¢ozeltideki aktivitesi

ai(org): ana iyonun iletken organik faz smirindaki aktivitesi

Ki: hem numune hem de membran fazindaki solvasyonun goreceli Serbest

enerjilerinin fonksiyonu

Esitlikte sag taraftaki ilk terim standart potansiyeli (E°) vermektedir. Standart
potansiyel belirli bir iyon i¢in sabittir, ancak iyondan iyona degisiklik gostermektedir.
Faz simr1 potansiyeli analit iyonlarimin sinir boyunca esit olmayan dagilimi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Faz sinir potansiyeli, bircok durumda, kompleks olusum
dengeleri ve kiitle ve yik denklikleri dikkate alinarak membranda
komplekslesmemis iyonun, ai(org), aktivitesini hesaplamak icin kullanilmistir.
ai(org) biyiikligii, ai(aq) biyiikliigiine bagli degilse iyon segici elektrodun cevabi
Nernst egimi olan 59/z mV/pX degerine sahiptir. Bu degisim genel olarak katyonlar
icin pozitif, anyonlar igin negatiftir (Ndgele ve ark., 1999; Wang, 2006).
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RT
E=— Ir](ai,numune/ ai,ig.(;t’)zelti) (29)

nF
Iyon-segici elektrodun potansiyeli genellikle referans elektrodun potansiyeli ile
iligkili olarak izlenmektedir. Referans elektrodun potansiyeli ve i¢ dolgu ¢ozeltisindeki
iyonun aktivitesi sabit oldugundan dolay1 dlgiilen hiicre potansiyeli degeri, ISE’un
potansiyelini dolayisiyla da numunedeki 6lgiilmek istenen iyonun  aktivitesini
vermektedir. ideal olarak ISE’un cevabi asagidaki esitlige uygun olmalidir.

E=K+(

M) log a, (2.10)
7.

Burada, E, potansiyel; zi ve ai sirasiyla iyonun iyonik yiikii ve aktivitesi, K sabiti,
numuneden bagimsiz olarak potansiyele etki eden tiim faktorleri igerir. K sabiti iyon
secici elektrodun tasarimindan etkilenir. Yukaridaki esitlige gore elektrot potansiyeli
hedef iyonun aktivitesinin logaritmasi ile orantihdir (Esitlik 2.10). Ornegin, oda
sicakhiginda elektrot potansiyelindeki 59,1 mV’luk degisim tek degerlikli bir iyonun
(z=1) aktivitesinde 10 katlik bir degisime sebep olabilir. Iki degerlikli bir iyonda ise
aktivitedeki aymi miktardaki degisim i¢in 29,6 mV’luk bir degisim yeterlidir.
Potansiyeldeki 1 mV’luk degisim tek degerlikli ve ¢ift degerlikli iyonlarda sirastyla %4
ve %8’lik bir degisime karsilik gelmektedir. Bu davranisi karakterize etmek i¢in
“Nernst davrams1” terimi kullamilir. Bu durumun tersinde elektrot cevabinin egimi
59,1/z1 den ¢ok kiiciik ise elektrot davranis1 “Nernst alti davranis” olarak adlandirilir
(Wang, 2006; Sardohan Késeoglu, 2011). ISE, cozeltideki iyon konsantrasyonundan
cok aktiviteye duyarhdir. Aktivite terimi, iyonun etkin (aktif) konsantrasyonunu
tanimlamak i¢in kullanilir. Konsantrasyon ve aktivite arasindaki fark iyonun etkin
konsantrasyonunu diistiren iyonik etkilesimlerden (zit yiiklii iyonlar) dogar. Bir
cozeltideki iyonun aktivitesi (ai), asagidaki esitlik uyarinca iyonun konsantrasyonuna

(ci) baghdir (Esitlik 2.11).
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Burada, fi, aktivite katsayisidir. Aktivite katsayisi, ¢ozeltinin toplam iyonik siddetine ve

mevcut iyonlarin tiplerine baghdir. Aktivite katsayisi, Debye-Hiickel esitligi ile
tanimlanmaktadir(Esitlik 2.12).

~0,5122\[u
1+\/Z

Esitlikte, p, iyonik siddettir. fyonik siddet ¢ozeltideki biitiin iyonlarin konsantrasyonuna

log f, = (25 °C) (2.12)

karsilik gelir. Ayrica iyonik siddet i¢in iyonlarin yiikleri de dikkate alinir. Boylelikle cok
seyreltik ¢cozeltilerde aktivite katsayis1 bire yaklasir (ai=ci). Iyonun yiikii arttik¢a aktivite

katsayis1 birden uzaklasir.

Analitik kimyacilar genellikle belirli  bir iyonun aktivitesi yerine bu iyonun
konsantrasyonunu belirlemekle ilgilenirler. Potansiyometrik 0&lglimleri aktiviteden
konsantrasyona doniistiirmekte kullanilan yaklasim ampirik bir kalibrasyon egrisi
olusturma temeline dayanmaktadir (Sekil 2.9). Standart c¢ozeltilerin elektrot
potansiyelleri dlciiliir ve bu degerler ile konsantrasyona karsi bir egri ¢izilir. Sonucta,
ampirik kalibrasyon sayesinde konsantrasyon degerleri elde edilebilir. Cizilen egri,
teorik olarak dogrusal bir ¢izgi olmalidir. Elde edilen egrinin egimi yaklasik olarak 59/zi

mV (Nernst egimi) olmahidir (Wang, 2006).

Potansiyel (inV)

160 - /

200 - /

240

1076 1079 107 107% 1072
Derisun (WVI)

Sekil 2.9. Tek yiiklii bir iyon i¢in tipik bir kalibrasyon grafigi
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2.5.1.2. Iyon-segici elektrotlarm siniflandiriimasi

Analitik uygulamalar igin gelistirilmis olan ve hali hazirda ticari olarak kullanilan
cok sayida iyon segici membran elektrot mevcuttur. Bu elektrotlar membran

materyalleri esas alinarak asagidaki sekilde simiflandirilabilir.

a)Kati-hal membran elektrotlar: Bu elektrotlar c¢esitli kristal materyallerden
olusmustur. Yapisinda tekli kristaller, dokiim veya sinterlenmis materyaller,
preslenmis polikristal pelletler ve hidrofobik polimer baglayicilarina tutunan
presipitatlarin  heterojen kombinasyonlar1 gibi materyaller bulunur. Kati hal
membranlart 1921°den beri iyon segici elektrotlarin esasini teskil etmektedir. Tarihte
kullanish kat1 hal membran elektrotlar1 olusturmak i¢in yapilan denemelerin bazilar
basariya ulasamamistir. Bunun nedenleri; kullanilan materyallerin deneysel ve teorik alt
yapisinin bilinmemesi ve elektronik 6l¢iim ekipmanlarinin 1960°larda kullanilmaya
baglanmasidir. Kristalin materyal bazli ilk calisabilir elektrotlar, inert matris igine
gomiilmiis glimiis iyodiir presipitatlari kullanilarak Pungor ve Hollos-Rokosinyi (1961)
tarafindan gerceklestirilmistir. (Morf, 1981).

Kati-hal membranlar, tekli kristaller, polikristalin pelletler veya karisik kristallerden
olusabilir. En basarili katt hal sensére ornek olarak floriir iyon-segici elektrot
verilebilir. Bu tek kristal cihazi bugiine kadar yapilmis en basarili anyon-segici

elektrot oldugu bulunmustur.
Asagidaki ¢izelgede ticari kaynakli bazi kati-hal elektrotlarin konsantrasyon araliklari

ve bu elektrotlara 6nemli derecede girisim yapan katyon ve anyonlar verilmistir
(Cizelge 2.1).
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Cizelge 2. 1. Kati-hal kristalin elektrotlarin 6zellikleri (Wang, 2006)

Olgiilen iyon Membran Olciim Arahgi, M Girisim Yapan iyonlar
F LaF; Doygun-1.10® OH

cr AgCI(Ag,S) 10%-5.10° Br, I',S%, NH3,CN°
Br AgBr(Ag.S) 10°-5.10°® I -,5% NH3,CN-

I Agl(Ag,S) 10°-5.10°® S % CN-

SCN° AgSCN 10°-5.10° Br, I, S*, NHs, CN°
CN Agl 102-1.10°° 1", §*

cu® CuS 10*-1.10° Hg*, Ag"

Pb** PbS 10*-1.10” Hg*, Ag*, Cu?*
Cd** Cds 10*-1.10” Hg*, Ag*, Cu®

s* Ag* Ag,S Ag*: 10%1.10” Hg™*

b) i¢ dolgu cozeltisiz kati-hal elektrotlar (kaplanms-tel elektrotlar): 1970’lerin
ortalarinda Freiser (1987) tarafindan ileri siiriilen kaplanmis-tel elektrotlar (CWE),
bir iletken {izerine dogrudan uygun bir polimerik filmin kaplanmasiyla
hazirlanmistir(Sekil 2.10). Iyon-duyarli membran genellikle poli(vinil kloriir) bazl
iken, iletken madde tel veya disk sekillerinde olup metalik (Pt, Ag, Cu) veya grafit
bazl1 olabilir (Fry ve Langley, 2001).

Kaplanmig-tel elektrotlar, koaksiyel kablonun iginde yer alan giimiis, platin veya bakir
tel gibi metal bir tel {izerine iyon se¢ici membramin dogrudan kaplanmasiyla
yapilan basit bir dizayna sahiptir (Sekil 2.10). Dizayn, i¢ dolgu ¢ozeltisi igermeyen
dip-cast elektrotlarin dizaynina benzemektedir. Fonksiyonun teorik temeli tamamiyla
anlagilamamakla birlikte, kararli i¢ referans sistemi iiretmek i¢in tel ve membran

arasinda bazi etkilesimlerin oldugu bilinmektedir (Fry ve Langley, 2001).

Bu elektrotlar geleneksel iyon-segici elektrotlara kiyasla dayaniklilik, yapim kolayligi
ve siklikla ana iyona karsi yiiksek secimlilik gibi avantajlar sunmaktadirlar. Fakat,
membran kalinligina bagli olarak ¢ozelti iginde membranin dengeye gelmesi belirli
bir siire gerektirdigi gibi, baz1 durumlarda cevap tekrarlanabilirligi koti
olabilmektedir. Ayrica, membran bilesenleri nadirde olsa membrandan aktiginda ve
su membran igine absorbe oldugunda elektrotlarin verdigi sonuglarda belirli bir

derecede sapma goriilebilir.
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Koaksiyel kablo

Dias iletken Kaplaina

— I¢ yahtkan kaplama

Parafilin ic iletken kaplama

Iyvon-secici PVC Kaplama
Sekil 2.10. Kaplanmug-tel iyon-segici elektrodun genel goriiniimii

c) Cam membran elektrotlar: Bu elektrotlar genellikle lityum oksit, alumina silikat
veya c¢oklu bilesenlerden olusan camlardan imal edilirler (Morf, 1981). Cam
membran elektrotlar, pH ol¢iimleri i¢in kullanilan ve 1930’lardan beri bilinen en

yaygin membran elektrottur. Daha sonralar ise, 1960’1 yillarda elektrotlarla ilgili

calismalar hiz kazanmis ve H+iy0nu membran elektrodundan (pH elektrodu) bagka

+ 2+

Na*, K7, Ca2+, Cu“’, NO3 ve F gibi ¢ok sayida anyon ve katyonun tayinine

yonelik yeni membran elektrotlar da imal edilmistir (Pungor, 1992; Giindiiz, 2004).

d) Sivi iyon-degistirici membran elektrotlar: Hidrofobik asitler, bazlar ve tuzlar
gibi mobil iyonik veya iyonojenik bilesenlere eslik eden organik sivi fazini igeren
membrandan olusurlar (Morf, 1981). Sivi membran elektrotlar, suyla karismayan ve
baz1 iyonlar1 segici olarak baglayan biiyik molekiilli sivi  maddelerden
hazirlanmaktadir. Bu tiir elektrotlar ile 6zellikle ¢ok yiikli katyonlar direkt olarak
tayin edilebilmektedir. Ayrica bu tiir elektrotlardan tek yiiklii anyonlarin ve bazi tek
yukli katyonlarin tayininde de yararlanilmaktadir. Sivi membran elektrotlara 6rnek
olarak, onemli bir elektrot olan, kalsiyum-segici elektrot wverilebilir. membran
elektrot, sinir iletkenliginde, kas kasilmalarinda ve kalp atislarinda ¢ok 6nemli bir rol

oynadigindan fizyolojik ¢alismalar i¢in son derece énemlidir (Giindiiz, 2004).
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e) Nétral tasiyier sivi membran elektrotlar: inert polimer matrisi icinde tutulan,

elektriksel olarak nétral organik bir ¢ozeltiden olusan bir membrandan olusurlar.

f) Ozel uygulamalar: Bunlara o6rnek olarak gaza duyarli elektrotlar ve enzim
elektrotlar1 verilebilir (Morf, 1981). Gazlara kars1 segici 6zellik gosteren membran
yaklagik 20-30 yildir kullanilmaktadir. Bu tiir sistemlere elektrot denilse de, bunlar
elektrot degil birer hiicre ve hatta hiicreden de karigik diizeneklerdir. Bu tiir
sistemlere genellikle prop adi verilmektedir. Elektrotlarin i¢inde bulundugu hiicre,
tayin edilecek numuneyle, hiicredeki ¢06zeltinin altina yerlestirilen membran
vasitasiyla temasta bulunmaktadir. Higbir zaman, elektrotlar tayini yapilacak
numuneyle direkt olarak temas etmezler. Ayrica tayini yapilacak her gaz i¢in ayri bir
membran kullanilmaktadir (Giindiiz, 2004).

g) iyon-secici alan etki transistorleri: Iyon secici elektrotlar ile metal oksit alan

etki transistorlerinin hibritlenmesiyle olusmuslardir (Morf, 1981).

2.5.1.3. Iyon-secici membranlarn 6zellikleri

Pratikte kullanilan cihazlarin yapimi igin kati haldeki veya diger iyon degistirici
materyallerin sahip olmasi gereken ozellikler Buck (1974) tarafindan Ozetlenmistir.

Iyon-secici membranlarin sahip olmas: gereken baz1 6zellikler sunlardir:

a) Uygun bir iyon-secici membranin, daldirildigi analit ¢ozeltilerindeki
¢cOztiniirligliniin  neredeyse hi¢ olmamas: gerekmektedir. Bu sebeple  birgok
membran, biiyiikk  molekiillerden, silika camlardan veya polimerik reginelerden
olusmaktadir (Skoog ark., 1998). Uygun materyaller inorganik ¢oziiciilerde neredeyse
hi¢ ¢oziinmemeli, ancak bu ¢oziiciileri belirli bir dereceye kadar absorplayabilmelidir.
Membran fazi ile ¢ozelti arasindaki ara fazda gergeklesen iyon degisimi prosesi hizli
ve geri doniistimlii olmalidir. Membran yiizeyindeki iyon degisimi prosesi bolgesel
termodinamik dengeyi siirdiiriir. Daha sonra gergeklesen kimyasal reaksiyonlar iyon
degisimi prosesi ilizerinde termodinamik etkiler yaratmaktadir (Morf 1981, Koseoglu
2011).
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b) Uygun bir iyon-segici membran az da olsa bir miktar elektriksel iletkenlik
gostermelidir. Genellikle bu iletkenlik, tek yiiklii iyonlarm membran iginden gé¢mesi
bi¢iminde olmaktadir. Iyonik iletkenlerin direncinin dlgiim aletinin giris empedansina
gore diisiik olmasi gerekmektedir. Membran direncinin azaltilmasi bazi kimyasal
safsizliklar eklenerek saglanabilir (lantanyum floriir igindeki 6ropiyum gibi dopantlar)
(Morf, 1981; Skoog ve ark., 1998).

c) Bir membran veya membran matrisi i¢inde yer alan baz tiirler analit iyonuna

segici olarak baglanabilmelidir. Membranin seciciliginin yiiksek olmasi1 gerekmektedir
(Skoog ve ark., 1998).

Oda sicakliginda gerekli ozellikleri saglayabilen kati haldeki materyallerin sayisi
simirhdir. Bunlardan segici elektrot uygulamalari igin kullanilan veya kullanilmasi1 g6z
oniinde bulundurulabilecek olanlar, nadir toprak ve toprak alkali metal floriirler,
giimiis, kursun, civa ve talyum(l)’in halojeniirleri, stlfitler ve giimiis, bakir, kursun,
civa, kadmiyum ve ¢inkonun kalkogenitleri, giimiis tiyosiyanat, siyaniir, azit, kromat,
ve fosfat, giimiis siilfit iceren farkli halojeniirler veya kalkogenitlerin karisimlaridir.
Bu materyallerin iyon secici elektrotlarda bilesen olarak kullanildigi ¢alismalar bazi
yayinlarda Ozetlenmistir (Frant ve Ross, 1966; Durst, 1969; Moody ve Thomas,
1971; Buck, 1974; Bailey, 1976; Buck, 1978; Koryta ve Stulik, 1983).

Elektrot uygulamalari igin secilen formlar tekli kristaller (Frant ve Ross, 1966; Durst,
1969), eriyiklerden dokiilen diskler (Kolthoff ve Sanders, 1937; Siemroth ve ark.,
1977), sinterlenmis materyaller (Hirata ve Higashiyama, 1971), preslenmis polikristal
pelletler (Mascini ve Liberti, 1973) ve hidrofobik polimer baglayicilarla tutulmus
presipitatlarin  heterojen kombinasyonlarindan olusmaktadir. Kati hal membran
elektrotlarin analitik uygulamalarinin etkin olabilmesi i¢in segicilik ve tayin limiti

gibi farkli parametrelerin belirlenmesi 6nem tagimaktadir (Morf, 1981)

2.5.1.4. Iyon segici elektrotlarin uygulama alanlar

Iyon segici elektrotlarin, analitik kimyada genis uygulamalar1 bulunmaktadir.
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Elektrotlar, kromatografide detektor olarak, ¢evre analizlerinde, maden analizlerinde,
ziraatta toprak analizlerinde, seker ve deri endiistrisi gibi endistriyel, Klinik ve
biyokimyasal analizlerde yaygm olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin, floriir elektrot
halen yaygin bir sekilde kullanilabilmektedir (Pungor ve Toth, 1972; Pungor ve
Toth, 1973). Iyon segici elektrotlarla ilgili uygulamalar ve tayin edilebilecek
tirlerin sayilar1 her gegen giin daha da artmaktadir. Bu nedenle bugiin ¢ok sayida
anyon ve katyona duyarli iyon segici membran elektrot gelistirilmis ve halen bu
alandaki ¢alismalar hizla devam etmektedir. Cesitli yontemlerle hazirlanan farkli tip
iyon segici elektrotlar, hem duyarli olduklar tiirlerin dogrudan tayininde, hem de
dolayli olarak baska tiirlerin tayininde de siklikla tercih edilmektedir. Elektrotlar
sadece iyon aktivitesine duyarli olmalarina ragmen, titrasyon, standart ekleme gibi
metotlar vasitasiyla serbest iyon veya toplam konsantrasyon tayinlerinde de
kullanilabilirler.  Farkli tiirde elektrotlar  kullamlarak, c¢esitli  tepkimeler
potansiyometrik ol¢iimler ile izlenebilir. Ayrica, iyon segici elektrotlar ile ¢oziiniirlitk
carpimi (K¢), olusum sabiti (Ko), reaksiyonun denge sabiti (Kq) ve iyonlagma sabitleri

(Ka, Kp), hiicre potansiyellerinin dl¢iilmesi ile gerekli hesaplamalar yapilabilmektedir.

2.5.2. Iyon secici elektrotlarin performans ozellikleri

ISE’larmn, segicilik faktorii, diisik gozlenebilme siniri, cevap siiresi, omiir gibi
performans ozelliklerini belirlemek i¢in kullanilan terimlerin analitik 6nemi bu
faktorlerin kararlihigina baghdir. Bu faktorleri kiyaslayabilmek i¢in deneysel metotlar
dikkatli bir sekilde seg¢ilmelidir. Bu sartlar altinda iyon-segici elektrotlarin farkli
tiplerinin, performans o6zelliklerinin kiyaslanmasina olanak saglayan, analitik olarak

yararli parametreleri elde etmek 6nemlidir.

2.5.2.1. Segicilik

Nernst esitligi (Esitlik 2.7), elektrodun sadece ilgili iyona (i) cevap verdigi varsayimi
tizerine yazilmistir. Pratikte, higbir elektrot sadece tek bir iyona segici degildir. Ana

ve girisim yapan iyonlarin (sirasi ile 1 ve j) karisimindan olusan ikili bir ¢ozeltinin
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asil cevab1 Nernst esitliginden tiiretilen Nikolskii-Eisenman esitliginde (Esitlik 2.13)
verilmistir (Wang, 2006).

2.303RT T
E=K JF(T)Iogai +kya, "

(2.13)

Burada, kij, secicilik katsayisidir. Nikolskii-Eisenman esitliginde verilen kiijt
potansiyel faktorii bir membran elektrodun potansiyometrik olarak gozlenebilen iyon
segiciligini tanimladigindan dolayi segicilik katsayisi olarak adlandirilir (Morf, 1981).
Bu katsay1 elektrodun girisim yapan iyona karsi aymim Yyapabilme yeteneginin
kantitatif bir olgtsiidiir. Eger elektrot i’ye j’den 50 kat daha ¢ok cevap veriyor ise
kij degeri 0,02 degerine sahiptir. kij=1,0 oldugunda elektrot her iki iyon icin benzer
davrams gostermektedir. kj>>1 oldugunda ise, ISE girisim yapan iyona (j), ana
iyondan (i) daha iyi cevap vermektedir. Genellikle k;<1’dir. Bu durumda elektrot
girisim yapan iyonlara kiyasla ana iyona daha segici olarak cevap verir. kjj degeri

diistilkge elektrot daha secici olmaktadir (Wang, 2006).

Nikolskii-Eisenman esitligi z#z; oldugu durumda tam olarak gecerli degildir. Bu
durum, Nikolskii-Eisenman esitliginin 6nemli bir eksikligi olmasina ragmen bozucu
tiirlerin segicilik katsayilarinin 6lgiilmesinde mevcut olan en iyi metottur ve bu yonde
esitligi gelistirme ¢aligmalari da mevcuttur. Yik farkliliklarinin oldugu, bir, iki ve iig
yiikli iyonlarin bulundugu sistemlerdeki bozucu tiirlerin segicilik katsayisinin tayin
edilmesi amaciyla daha kompleks bir esitlik literatiirde rapor edilmistir (Nagele ve
ark., 1999).

107 ten daha diisiik segicilik katsayilar1 birkac elektrot i¢in basarilabilmistir. Ideal bir
segici elektrot igin, kj degeri sifira esit olmalidir (6rnegin herhangi bir girisim
olmadiginda). j’nin girisiminden kaynaklanan aktivite (a;) hatasi bunlarin goreceli
degerlerine baghdir. zj/z; terimi, ana ve girisim yapan iyonlar arasindaki olasi yiik
farkliliklarint belirtmek i¢in kullanilir. En ciddi etkilesimler girisim yapan iyon ile
ana iyonun yiikiiniin aym oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (z=z;). Pratikte
numunedeki girisim Yyapan tim iyonlar Nikolskii-Eisenman esitliginde yerine
konmalidir. Ornegin, Na, K ve Li karisimmin i¢ine daldirilan Na elektrodu igin alinan
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cevabin esitligi asagida verilmistir (Esitlik 2.14).

E= Ko+ (20 log(a, + K + ki) (2.14)
: | |

Ana iyonun aktivitesi girisim yapan iyonlarin toplam degerinden ¢ok daha biiyiik ise
(ai>>Y kijajzi/zi) ISE secici cevap gosterir. Bu kosullar altinda girisim yapan iyonlarin
etkisi thmal edilebilir boyuttadir ve potansiyelde Olgiilen degisimlerin hedef iyonun
aktivitesinden kaynaklandig1 soylenebilir. Segici olmayan ISE’lar genellikle pratik
uygulamalarda kullanigh degildir. Gergekte, iki bilesenden daha fazla bilesen iceren
denklemler ¢ok nadir kullanilir. Cesitli durumlar (6zellikle farkli yikli iyonlarin
karisgtminda, girisim yapan iyonlarin Nernst olmayan davrams gosterdigi durumda) i¢in

Nikolskii-Eisenman esitliginden sapmalar olabildigi bildirilmistir (Wang, 2006).

Secicilik, membran bilesiminin ve deneysel tasarimin karmasik bir fonksiyonu
oldugundan dolayi, segicilik katsayisi degerlerinin isletme sartlarina bagli olarak
tanimlandig1 kabul edilmelidir (Wang, 2006). Analitik kimyacilar i¢in belli bir
elektrodun secicilik katsayisini belirlemek olduk¢a onemlidir. Secicilik faktorlerinin
degerlendirilmesi i¢in farkli metotlar onerilmistir (Moody ve Thomas, 1971). Secicilik
katsayisim1 belirlemek i¢in ayr1 ¢dzelti metodu (SSM), sabit girisim metodu (FIM) ve
sabit ana iyon metodu gibi gesitli metotlar uygulanmaktadir. Ayr1 ¢6zelti metodunda,
iyon segici elektrodun iki ayr1 ¢ozeltideki (¢6zelti 1: i iyonu igeren (j igermeyen),
¢ozelti 2: j iyonu igeren (i igermeyen)) Olglimleri alinir. Bu metotta, her bir iyon
icin ayr1 kalibrasyon egrileri hazirlanir (Umezawa ve ark., 1995; Fry ve Langley,
2001; Wang, 2006).

Ayri ¢ozelti metodunun avantaji basitligidir. Ancak elde edilen secicilik verisi
karistk numune ¢ozeltileri igin temsil edici olmayabilir. Bu yiizden IUPAC (1976)
tarafindan sabit girisim metodu (FIM) onerilmektedir. Sabit ana iyon metodu ise
diger iki metoda gore daha az kullanilmaktadir. Bu metot, belirli bir iyon i¢in pH’nin
EMF cevabina olan etkisinin arastirildigi durumlarda kullamlmaktadir (Morf, 1981).
Sabit girisim metodunda; ISE ve referans elektrottan olusan sistemde potansiyel

degerleri, Oncelikle sadece ana iyonun bulundugu Kalibrasyon ¢ozeltilerinde
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Olglilmektedir. Daha sonra ise potansiyel degerleri ana iyon aktivitesinin (&)
degistirildigi, fakat girisim yapan iyonun aktivitesinin (a;) sabit tutuldugu kalibrasyon
cozeltilerinde Olciilmektedir. Her iki kalibrasyon serisi i¢in elde edilen potansiyel
degerleri kullanilarak Kkalibrasyon egrileri ¢izilmektedir (Sekil 1.6). Elde edilen bu
grafigin dogrusal kisimlarindan ¢ikarilan uzantilarin kesisiminin aktivite eksenini
kestigi nokta, Esitlik 2.14°da secicilik sabitinin hesaplanmasinda kullanilan ana
iyonun aktivitesini (a;) vermektedir. Girisim yapan iyon (a;) varhginda, elektrot
cevabi Esitlik 2.14 ile hesaplanmaktadir (Fry ve Langley, 2001; Wang, 2006).

Girigimei iyonun

E (mV)

i Sadece ana iyon
| varhginda

>

i -log C

Sekil 2.11. Secicilik katsayisinin kalibrasyon grafigi ile gosterimi

K, P'=—_ (2.14)
: 2

2.5.2.2. Gozlenebilme smir1

Iyon segici elektrotlarin gozlenebilme sinir1, Olgiilen numunede girisim yapan
iyonlara baghdir (Morf, 1981). Gozlenebilme simirlar1 hem i¢ dolgu c¢ozeltili
geleneksel elektrotlar hem de tamamiyla kati-hal ya da kaplanmis tel elektrotlar igin
genellikle mikromolar diizeyde goriilmektedir. Bu durum, 6rnek ¢ozeltide birincil iyon
tamponlarimn varliginda kati-hal ve plastik membranli iyon secici elektrotlarin

gozlenebilme simrlarinin kuvvetli bir sekilde gelistigini gostermektedir. Bu durum
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gostermektedir Ki, kararli hal diflizyon tabakasi modelinin yorumlanmasi esas
alinirsa gozlenebilme sinirt sadece iyon segici membranin degil tiim sistemin bir
ozelligidir. Bu durum, yiiksek gozlenebilme sinirlarimin, ornek ¢6zeltisinin Ve
elektrodun dis ylizeyindeki difiizyon tabakasindaki birincil iyon konsantrasyonlari

arasindaki farkin sonucu oldugunu gostermektedir (Konopka ve ark., 2004).

Iyon segici elektrotlarin tayin smmrlari oldukca genis konsantrasyon araliklarini
kapsamaktadir. Pratikte ise kullanilabilir aralik ¢ozelti iginde bulunan diger iyonlara

baglidir. Dogrusalliktan sapmalar bir arada bulunan iyonlarin varligina bagli olarak
genellikle diisiik konsantrasyonlarda gozlenir (yaklagik 10_6 M). Bu sapmanin miktari,
girisim Yyapan iyona bagli oldugu kadar secicilik katsayisina da baghdir. Analit
iyonunun goézlenebilme sinir1 Esitlik 2.15 ile tanimlanmaktadir.

i k a zi/ zj (2.15)

i,min iji

a

Esitlikte, i’nin aktivitesi, E(mV)-loga; kalibrasyon egrisindeki asimptodun kesim

noktasindan belirlenir (Sekil 2.12).

Elektromotor giicii (emf)

i /
Gozlenebiline smm1

Sekil 2.12. Iyon-segici elektrotlarin gdzlenebilme sinirmin tayini

Gozlenebilme  simri,  kalibrasyon — egrisinin  iki  dogrusal  bolgesinin
ekstrapolasyonunun kesistirilmesi ile elde edilen kesim noktasmin X eksenindeki
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degerinden elde edilmektedir. Baz1 faktorler, gozlenebilme sinirmi etkiledigi igin,
kanistirma hizi, elektrodun o6n sartlandirilmasi, elektrodun kullanim gegmisi Ve
¢ozeltinin bilesimi gibi baz1 deneysel kosullarin belirtilmesi gerekmektedir (IUPAC,
1976).

2.5.2.3. Dogrusal calisma arahg (DCA)

IUPAC’a gore bir hiicrenin, potansiyel degisimine karsi ¢izilen iyonik aktivite
cevabinin logaritmasinin grafiginden tayin edilen alt ve iist tayin sinirlar1 arasinda yer
alan cevap aralig1 bolgesi dogrusal ¢alisma aralig1 olarak tanimlanir (Anonymous 1994;
Dalkiran, 2009). Dogrusal ¢alisma araliginin miimkiin oldugunca genis olmasi istenir.
Ancak bu genislemenin diisiik derisim (gozlenebilme sinir1) yoniinde olmasi igin
kullanilan cihazlar olduk¢a karmasik ve pahalidir. Bu nedenlerden dolayi, eser
analizlerde ISE’nin kullanimi 6nemli hale gelmistir. Genel olarak ISE kalibrasyon
egrileri 10°-10" M derisim arahiginda dogrusal bir cevap gosterirler. Ancak son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, bu dogrusal aralig1 daha diisiik derisim bolgeleri yoniinde
genisletmek amaglanmistir. Nernst olmayan EMK cevaplari elde edilir (Amemiya ve
ark., 1998; Dalkiran, 2009).

2.5.2.4. Cevap Siiresi

IUPAC’a gore bir ISE’un cevap siiresi, iyon-secici elektrot ile referans elektrodun (ISE
hiicresi) analit iceren bir ¢ozeltiye daldirildiktan sonra potansiyelinin kararli hal
degerine ulasmast igin gegen siiredir (Anonymous 1994; Dalkiran 2009). Eger iSE, a1l
aktivitesine sahip bir ¢ozeltiden ¢ikarilip, a2 aktivitesine sahip baska bir ¢ozeltiye
daldirilirsa, Ejgp degeri, ilk E1 degerinden, a2 aktivitesine karsilik gelen E2 degerine
hemen degismemekte, ancak belirli bir siire sonunda kararli hal degerine
ulagmaktadir. Karali hal degeri, beklenen potansiyel degerinin %90’1na ulagildigi,
diger bir deyisle hedef degere £1 mV yakinlikla ulasildigi degerdir. Ejqz degerinin
zamanla degisim egrisi Sekil 2.13’de verilmektedir. Pratikte cevap siiresi (ty),

Eisg’un, E1 degerinden E1+0,9(E2-E1) degerine degismesi, yani E1 degerinden E2

33



degerine toplam degisimin %90’1 kadar degismesi boyunca gecen siire olarak
belirtilmektedir (Lindner ve ark., 1986; Koryta ve Stulik, 1983). Diger bir ifadeyle,
bir ISE’un cevap siiresi, iyon- secici elektrot ile referans elektrodun bir analit
¢ozeltisinden baska bir cozeltiye daldirildiktan sonra potansiyelinin kararli hal

degerine ulagmasi igin gegen siire olarak ifade edilmektedir.

4
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s

Zaman

Sekil 2.13. EiSE degerinin zamanla degisim egrisi

2.5.2.5. Elektrot Omrii

ISE’larin potansiyelde énemli bir degisiklik gézlenmeksizin uzun siire kullanilabilmeleri
istenir. Elektrot dmri, ticari elektrotlarda ilk kullammlarindaki egimin % 70’ine indigi
stire olarak kabul edilir. Elektrodun &mrii, kalibrasyon grafiginden elde edilen elektrot
cevabinin, yapilan Ol¢iimler sonunda beklenen elektrot cevabindan sapma gosterdigi
zamana kadar gegen siiredir. Bu siire elektrodun kullanim sayisi ile iliskilidir.
Coziicti polimerik membranlarda iyonofor esasli ve membran fazlari arasindaki
plastiklestirici ve iyonoforun dagilim katsayisina baghdir. Bu durumda, elektrotlarin
Omiirleri, ¢oOzeltinin Dbilesenlerine ve elektrotla Glgiilen numunelere baglilik
gostermektedir (Gupta ve ark., 2005). Ayrica, iyonofor temelli elektrotlarin 6miirleri,
analit ¢ozeltisindeki plastiklestirici ve iyonoforun ¢oziinme kinetigine de baglidir. Bu
tir elektrotlarda, ¢6ziinme ile membran bilesenlerinin ¢ozeltiye sizmasi elektrot
omriinii olumsuz yonde etkilemektedir (Koryta ve Stulik, 1983). Bir ISE’un
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omriiniin belirlenmesinde, yapilan bir seri 6l¢iim sonucunda kalibrasyon grafikleri
cizilmekte ve egim degerleri karsilastirilmaktadir. Egim degerlerindeki sapma, cevap
stiresindeki ve dogrusal ¢alisma araligindaki degisme gibi parametreler géz Oniinde

bulundurularak elektrodun omrii belirlenebilmektedir.

2.6. Kaynak Arastirmasi

Amonyum iyonuna duyarli elektrokimyasal ve optik sensor gelistirilmesiyle ilgili
calismalar 1960' I1 yillarin sonlarina dogru baslamis olmasina ragmen hala
arastirmacilarin yogun ilgisini ¢cekmeye devam etmektedir. Bunun temel nedeni su ana
kadar gelistirilen amonyum sensorlerinin ¢ok iyi bir segicilige ve tayin sinirina sahip

olmamasidir.

Giintimiizde kullanilmakta olan amonyum iyon secici elektrotlarda iyonofor olarak
biiyiik ¢ogunlukla bir notral tasiyict iyonofor olan nonaktin kullanilmaktadir. Nonaktin
1970 1i yillarda bulunan dogal bir antibiyotiktir (Scholer ve Simon, 1970). Nonaktin
esasli amonyum iyon segici elektrot iyi bir duyarliliga sahip olmasina ragmen en biiyiik
problemi potasyuma gore seciciliginin  diisiik olmasidir. logKnms' k= -0.97,

logKnma' na' = -2.85 ve tayin limiti ise 1.5x10™ M dir (Kawakami ve ark., 1998).

Suzuki ve arkadaslarinin 1986 yilinda yaptig1 bir ¢alismada; amonyum iyonu secici
elektrotlar (AISE), nonactin ve monactin antibiyotikleri ile polivinil kloriir membrani
kullanilarak hazirlanmistir. Tayin limitinin 0,1-200 mM arasinda oldugu ve 20 saniye
icinde cevap siiresinin % 90’a ulastig1 saptanmistir. Ortam sicakliginin 1 °C artisi ile
AISE veriminin % 6 arttigi ve pH 4-7 arasinda veriminin sabit oldugu gozlenmistir.
Potasyum iyonunun segicilik katsayisi 0.158 oldugu belirtildiginden, girisim etkisi
dikkate alinmistir. Diger katyonlarin segicilik katsayilart oldukg¢a kii¢iik oldugundan
gozardi edilebilmektedirler. Escherichia coli hiicre kiiltiiriiniin degeri AISE daki
amonyum iyonunun saptanan konsantrasyonundan (se¢icilik orani) x (potasyum iyonu
konsantrasyonunun) ¢ikarilmas: ile hesaplanmistir. Amonyum iyonu konsantrasyonu
otomatik, sabit degerli ve geri doniistimlii kontrol sisteminde, amonyum ve potasyum

iyonlarini birlikte iceren ¢ozeltinin ortama kontrollii olarak alinip verilmesi ile girisim
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saglanmistir. Amonyum ve potasyum iyonlarimin konsantrasyonlari oranlari, hiicre
kiiltirtindeki mikroorganizmalar tarafindan esit oranli volumetrik tiiketimi ile
saptanmigtir. Bu kontrol sisteminde, Escherichia coli ve Saccharomyces cerevisiae
mayasinin  beslemeli-kesikli  kiiltiirlerinin ~ siipertantlarindaki  amonyum  iyon
konsantrasyonlarinin  sabit seviyede tutulmasi gerektigi Ongoriilmektedir (S.
cerevisiae'nin kiiltivasyonu i¢in 50+5 mM, E. coli kiltivasyonu i¢in 5 + 0.8
mM)(Suzuki ve ark., 1986).

1994 yilinda F. J. Saez de Viteri ve arkadas: tarafindan yapilan bagka bir calismada,
Nikolskii-Eisenman denkleminin modifiye formuyla, girisim iyonlarmin aktivitesine
olan bagimliligimn ortadan kaldirildigi ileri siiriilmiistiir. Segicilik, alisilagelmis
kaysayilar yerine poli (vinil kloriir) membran elektrotlarindan (Na*, K*, Ca®* ve NH/")
elde edilen katsayilar kullanilarak saptanmustir. Bu sabitler ve diger -elektrot
parametreleri; hiicre sabiti ve egimi gibi, akis enjeksiyonu ile baglanmis bir dizi iyon
secici yaklagim araciligiyla Olcililmiistiir. Dizideki her bir elektrot franksiyonlu
faktoriyel kalibrasyon tasarimi ve elektrot parametrelerinin tek yonlii optimizasyonu
araciligiyla karakterize edilmistir. Bu parametreler i¢in elde edilen degerlerin
uygulanabilirligi direk ¢o6zelti sistem modifiyeli Nikolskii-Eisenman denklemiyle
kanitlanmigtir. Bu yaklagimin gercek zamanli goriintiilleme uygulamalar1 i¢in uygun
oldugu fakat toplu kalibrasyon teknikleri i¢in uygun olmadigi belirtilmistir (F. J. Saez
de Viteri ve ark., 1994).

G. Palleschi ve arkadaslarinin 1998 yilinda iyon segici elektrotlarla alakali yaptig1 bir
arastirmada kati1 karbon-epoksi i¢ elektrik baglantisiyla bir araya getirilmis PVC
matriksli nonactin bazli membran elektrotlar amonyum ve iire analizlerinde basarili bir
sekilde kullanilmistir. Serum orneklerinde amonyum ve {lire miktarinin saptanmasinda
en 1yi kalibrasyon grafigini elde etmek icin farkli tamponlar test edilmis, sodyum ve
potasyum girisimleri degerlendirilmistir. Enzim iireaz kullanilarak ii¢c immobilizasyon
teknigi karsilastirilmistir. Naylon ag immobilizasyon prosediirii, serumdaki iirenin
tayini i¢in en iyi analitik metodun olduguna saptanmistir. Sonuglar, klinik standart
spektrofotometrik metod ile elde edilen verilerle benzerlik gostermektedir ( G. Palleschi
ve ark., 1998).
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Chin ve arkadaslar1 pirazol halkasi iceren ligandlar kullanarak yaptiklart amonyum iyon
secici elektrotun potasyum iyonuna karsi segiciligini -2.8, tayin limiti olarak da
nonaktine yakin fakat diisiik bir deger 2.5x10° M elde etmislerdir (Sasaki ve ark.,
2002).

Barbara Krajewska ve arkadaglar1 yaptiklart bir ¢aligmada, amonyum iyon segici
elektrot kullanilarak tireaz aktivitesini potansiyometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Amonyum
secici iyonofor olan nonactin, poli (vinil klorid) e fiziksel olarak immobilize edilmis ve
lipofilik tuz olan anyonik katki malzemesi ile membran elektrot hazirlanmistir. pH 5.36-
9.97 arasindaki kalibrasyonu, Nernst cevabin pH’in 9,17 den kiigiik oldugu aralikta
amonyum miktarinin 0.06 mM’a kadar diisebilecegi gosterilmistir. Tayin limiti, pH ile,
konsantrasyonun arttirilmasiyla ve NaEDTA’nin ortamda bulunmasiyla arttigi 6n
goriilmiistiir. Elektrodun cevap siiresi 15 saniye olarak belirtilmistir. Ureazin kinetik
caligmalar1 elektrot pH 5.36 - 8.21 araliginda kullanilmistir. Enzimin Michaelis sabiti
pH ile 6nemli bir degisim gostermemistir ve maksimum reaksiyon hizinin 0.7 pH birimi
kadar birbirine kisa bir mesafede (7.2 ve 6.5) 2 bolgesi vardir. Bu durumda iireaz
aksiyon asit-baz mekanizmas: i¢in yeni bir agiklamamn Oniinii agmaktadir.
Potansiyometrik ~ metod {lireaz  inhibitorlerinin  goriintiillenmesine  yardimci
olabilmektedir. Ayn1 zamanda ureolitik bakterilerin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde ve topraktaki azot varliginin tespitinde kullanilmaktadir ( Krajewska ve ark.,
2003).

Han Ahn ve arkadaslar1 2003 yilinda, tripodal okzazolin reseptorii kullanarak amonyum
ve organoamonyum iyonlarina duyar optik sensor gelistirmislerdir. Bu sensor ile
amonyum ol¢iimlerine K*, Na* ve Mg2+ iyonlarinin girisim yaptig1 saptanmistir (Ahn ve

ark., 2003). Fakat bu arastirmayla ilgili yeterli analitik bilgi verilmemistir.

2004 yilinda Yan Jin ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada tetrahidrofuran grubu
iceren crown eterler sentezleyerek amonyum iyon segici elektrot yapmuglardir. Bu
elektrottan yakin Nernstian cevap 53.9 mV almislardir. pH 3-9 araliginda calisilabilen
bu elektrotun potasyuma gore segiciligini, -1.84, tayin limitini 1x10™*° M olarak
bulmuslardir (Yan ve ark., 2004).
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Nien Hsuan Chou, ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada {ireazin
amonyum iyon segici elektrot ylizeyine direk immobilizasyonu ile hazirlanan
potansiyometrik lire biyosensoriin segiciligi incelenmistir. Bu arastirmada, hapsetme
yontemi kullanilarak; iyonofor olarak nonactin, ince film olarak kalay oksitin (SnOy)
kullanmildig1 iyon segici elektrodun yiizeyine, karboksillenmis polivinil (PVC-COOH)
membrana iireaz enzimi immobilize edilmesiyle hazirlanmistir. Ure biyosensér bazlh
amonyum iyon secgici elektrotlarin segicilik Ozelliginin tanimlanmasinda, iire
biyosensorlerinin potansiyometrik segicilik katsayilarinin (Ki,jpm) saptanmasi i¢in farkli
tek degerli girisim yapan iyonlarin varliginda, 6rnek ¢ozelti pH simin 7.5 oldugu
ortamda c¢alisilmistir. Secicilik katsayisinin saptanmast i¢in ayr ¢ozelti metodu ve sabit
girisim yontemi (FIM) kullanilarak, iire biyosensorii i¢in segici birincil iyonlar ile ayni
degerlikli girisim yapan iyonlarin etkisi tartisilmis ve degerlendirilmistir. Amonyum
iyon secici elektrot bazli lire biyosensoriiniin segicilik katsayisinin hesaplanmasi igin
sonuglar incelendiginde FIM metodunun uygun bir metod oldugu belirtilmistir ( Chou
ve ark., 2005).

McGimpsey ve grubu 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bisiklik yapida peptitler
sentezlemisler ve bu bilesiklerin sodyum ve potasyuma goére amonyum seciciliklerini
bilesiklerin ¢Oziiniirlik problemi nedeniyle BC NMR teknigini kullanarak tayin
etmislerdir. Bu molekiillerin sodyuma gore amonyum segicilikleri yiiksek bulunurken

potasyuma gore segicilikleri oldukga diisiik bulunmustur (McGimpsey ve ark., 2008).

Literatiir aragtirmasindan da goriildiigii gibi su ana kadar gelistirilen amonyum iyon
secici elektrotlarin tayin sinir1 ve seciciligi gibi parametreleri nonaktin esasli amonyum
iyon secici elektrot ile kiyaslanmigtir. Bu elektrotlardan bazilarinin amonyum segiciligi
potasyuma gore artarken sodyuma goére azalmis, bazen tam tersi olmus, bazen de tayin
smirt diismiistiir. Olgiimlerini yaptigimiz amonyum iyon segici elektrot calismalarina
bakildiginda ise, tamaminda seciciligin arttii, tayin simirinin daha da gelistigi ve
kullanim Omriiniin arttigi  goriilmektedir.Dolayisiyla bu ¢alisma literatiirdeki bu
eksikligi giderecek ve literatiire ciddi katki saglayacak bir ¢alisma oldugu

kanaatindeyiz.

38



3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanmilan Cihazlar

Sentezlenen maddelerin karakterizasyonlarinda; H NMR, B¥c NMR spektrumlari
Bruker 400 MHz spektrofotometre ile, IR spektrumlar1 Perkin Elmer FT-IR
Spektrofotometre-Spectrum 100 ile, Elementel analizler LECO CHINSO-932 cihazi ile,
Erime noktasi tayinleri Gallenkap erime noktasi tayin cihazi ile, Potansiyel 6l¢iimleri
EMF Suite 1.02 software ile kontrol edilen EMF 16 potansiyometre ile alinmistir. pH
Olgimleri Schott Instruments pH metre ile yapilmigtir. Cozeltilerin hazirlanmasinda
kullanilan saf su Milipore ultra saf su cihazindan temin edilmistir. Harici referans
elektrot olarak 1 M LiOAc tuz kopriisii ¢ozeltisi ve 3 M KCIl referans ¢dzeltisi igeren
double-junction Ag/AgCl elektrotu kullamlmustir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez ¢alismalarinda ve amonyum iyon-segici elektrot yapiminda, optimum membran
bilesenlerinin ~ belirlenmesinde, kalibrasyon egrilerinin  ¢izilmesinde, elektrot
uygulamalar1 ile ilgili ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler Merck, Sigma-
Aldrich ve Fluka firmalarindan temin edilmis ve herhangi bir saflastirma islemine tabi

tutulmadan kullanilmastir.

3.3. Kullanilan Cozeltiler

3.3.1. Amonyum Kkloriir ¢ozeltisi

Deneylerde kullanilan i¢ dolgu, dis dolgu ve sartlanma ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda

kullamlmak tizere amonyum kloriirden 0,1 M 250 mL’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmigtir.
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3.3.2. Tris ¢ozeltisi

Elektrot calismalarinda kullamlan ¢ozeltilerin pH’larim1 ayarlamak amaciyla TRIS ten

gerekli miktar alinarak 0.05 M 1000 mL’lik stok ¢ozelti hazirlanmustir.

3.3.3. Secicilik katsayilari tayin edilecek katyonlarin c¢ozeltileri

Hazirlanan amonyum iyon-secici elektrodun, Na*, Li*, Hg*, Ca®" ,Mg*, Pb*,
cd®, Ni**, zn** ve K' iyonlarina kars1 segiciligini belirlemek icin belirtilen
katyonlarin nitrat ve kloriir tuzlarindan gerekli miktarlarda alinarak 0,1 M, 0.01M ve
0.001 M 100 mL’lik stok c¢ozeltiler hazirlanmistir.

3.3.4. Britton ve Robinson (BR) tamponunun hazirlanmasi

Elektrodun potansiyometrik titrasyon uygulamalarinda ve gercek kan ve idrar
numunelerinde kullanilmak iizere CH3COOH, H3;PO, ve H3BO; bilesiklerinden
gerekli miktarlarda tartim alinarak 1000 mL ¢ozelti hazirlanmistir. Iyonik siddetin
sabit olmasi1 i¢in 10 mL 1x10™" M’lik KCI ¢oOzeltisi eklenmistir. 0.1 M NaOH veya
0.02 M NaOH ¢ozeltileri ile pH 2-12 arasinda ¢ozeltiler hazirlanmistir.

3.4. Sentez Cahsmalari

Amonyum iyon segici elektrot yapiminda kullanilan iyonoforlarin sentezi iki
basamaktan olusmaktadir. Birinci basamakta indazol tiirevleri sentezlenmistir. ikinci
basamakta ise indazol tiirevleri ile alt1 siibstitiie benzen molekiillerinin reaksiyonlari ile

iyonoforlar sentezlenmistir.
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3.4.1. indazol Tiirevlerinin Sentezi

Bu calismada 1H-indazol ve 3-Metil-1H-indazol olmak iizere iki farkli indazol tiirevi

sentezlenmistir.

1H- indazol' iin Sentezi

H

H
OH
NH,NH,'HCI N\N
—>
0 Etanol /
H
2

1

10 mmol (1.22 g) salisilaldehitin 50 mL etil alkoldeki ¢ozeltisi iizerine 15 mmol (0.98
g) hidrazin monokloriir ilave edilerek karisim 3 saat reflux edilmistir. Coziiciisi

alindiktan sonra silika jelden siiziilerek sar1 renkli bir ¢okelek elde edilmistir.

3-Metil-1H-Indazol' iin Sentezi

H
T’*Kw’DH MHzMNH; HCI ﬂ””?«*: ---”h
S, 0 Etanoi e
‘\-'J CH3
o
3 4

10 mmol (1.362 g) 2'-hidroksi asetofenonun 50 mL etil alkoldeki ¢6zeltisi tizerine 15
mmol (0.98 g) hidrazin monokloriir ilave edilerek karisim 3 saat reflux edilmistir.
Reaksiyon takibi IR metodu yapilmistir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra su ilavesiyle

coktlirme islemi gergeklestirilmis ve ¢oken sar1 madde etil alkolden kristallendirilmistir.
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3.4.2. Iyonoforlarin Sentezi

Iyon segici elektrot yapiminda kullanilan iyonoforlarin sentezlenmeleri, ilgili
literatiirlerin modifiye edilmis sekillerinin uygulanmasiyla gergeklestirilmistir (Morf,

1981; Lokhande ve ark., 2007; Chen ve ark., 2011).

Sekil 3. 1. Sentez reaksiyonlarinin gergeklestirildigi havasiz ortam diizenegi

1,3,5-tris(indazol)-2,4,6-tris(etil) benzen Tiirevlerinin Sentezi

Genel semasi agagida verilen 6 nolu bilesik ve tlirevleri iki farkl: literatiire uygun olarak
sentezlemnistir2’4. Indazol tiirevleri ve K,CO3z m DMF deki ¢ozeltileri iizerine 5 nolu
bilesigin DMF deki ¢ozeltileri ilave edilerek reaksiyon 80 °C' de gergeklestirilmistir. Ya
da indazol tiirevleri ve NaH iin THF deki ¢ozeltileri {izerine 5 nolu bilesigin DMF deki

cozeltisi ilave edilerek reaksiyon gerceklestirilmistir.

Genel olarak; gerekli miktarda NaH’in THF’deki c¢ozeltisine Onceden sentezlemis

oldugumuz indazol tiirevleri kiiclik kisimlar seklinde eklenmistir. Karisim hidrojen gaz1
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cikist duruncaya kadar 20 dk karistirilmis ve elde edilen ¢ozelti yavas bir sekilde alti
stibstitiie benzen tiirevli bilesigin yine THF’deki ¢ozeltisine eklenmistir. Reaksiyon 24
saat oda sicakliginda kontrollii bir sekilde devam ettirildikten sonra karisim suya
dokiilerek sulu ortamda bir saat boyunca karistirilmis ve sulu faz kloroform ile ii¢ defa
ekstrakte edilmistir. Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi (CHCl3) ve
kristallendirme gibi gesitli saflastirma islemlerine tabi tutulduktan sonra elementel
analiz, IR ve NMR spektrumlar alinarak karakterizasyonlar1 yapilmistir. Alinan IR ve
NMR spektrumlarina ve elementel analiz sonuglarina bakildiginda maddelerin
sentezlerinin gergeklestigi anlasilmis ve sensor ¢alismalarina gecilmistir. Sentezlenen
maddelere ait IR ve NMR spektrumlari ve elementel analiz cizelgesi Bulgular ve

Tartisma kisminda verilmistir.

R
Cl N’N

CH,CHs
HaCH,C CH,CH, 1) K,CO3 DMF, 80 °C H5CHIC
: > R=-H, CH,
2) Indazol Turevleri R N
cl cl - N N, _
CH,CH; CHCH, N R
S 6
R
a '\
Cl N’
CH,CHs
HaCH,C CH,CH; 1) NaH, THF HaCH,C
> . R=-H, CH,
al 2) Indazol Turevleri =N, N
Cl N L
CH,CH3 CHCH, N~ R
5 6

3.5. Potansiyometrik Calhismalar

Potansiyometrik ¢alismalarda, iyonofor olarak sentezlenen maddeler isimlerinin ¢ok
uzun olmasi nedeniyle, iyonofor | ve iyonofor Il seklinde kodlanmistir. Bu maddelerin

formiilleri asagidaki sekildedir.
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CH2CH3 N CH3

3 CH20H3
H3CH,C HaCH,C
N N _ - N N _
CH,CH; N

tyonofor | tyonofor II

Sekil 3. 2. fyonofor I ve Iyonofor II molekiillerinin formiilleri

3.5.1. Membranlarin Hazirlanmasi

Amonyum iyonuna duyarli elektrot yapmak i¢in; %32 PVC, %65 plastiklestirici, %3
iyonofor ve iletkenlik arttiric1 tuz hesaplanan miktarlarda tartilip 3 mL THF igerisinde
coziilerek kokteyller hazirlanmistir. Bu kokteyllerdeki iyonofor:tuz orani degistirilmek
suretiyle en uygun kompleks stokiyometrisi belirlenerek bu oranda elektrotlarin
karaktersitik 6zellikleri tayin edilmistir. Olusan homojen karisim cam plaka iizerine
tutturulmus cami 35 mm olan cam diske dokiilmiis ve tetrahidrofuranin

buharlastirilmasi i¢in yaklasik 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir.
3.5.2. iyon Secici Elektrotlarin Hazirlanmasi

Hazirlanan membranlardan amonyum iyonuna duyarli elektrot yapmak igin 13 mm
capinda kesilerek ayni boyuttaki plastik boruya THF yardimiyla yapistirilmigtir. Plastik
borunun boyutlar1 double-junction ve tek elektrotlar i¢in farkli boyutlarda kesilmistir.
Double-junction elektrotlar i¢in i¢ dolgu ¢ozeltisi olarak 1 mM KCl, dis dolgu ¢o6zeltisi
olarak ise 10 mM NH4Cl ¢ozeltisi, tek elektrotlar i¢in de 10 mM NH4Cl ¢ozeltisi
kullamlmis ve igerisine Ag/AgCl tel daldirilmistir. Olgiimlere baslanmadan &nce
elektrotlar dis dolgu ¢ozeltilerine gére aym molariteye sahip NH4Cl ya da ilgili

iyonlarin ¢ozeltileri ile 24 saat sartlandirilmustir.
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— Gilimiis tel

— I¢ dolgu ¢ozeltisi
(1 mM ilgili iyon ¢ozeltisi)

— Dis dolgu ¢ozeltisi
(10 mM NH,CI)

— Gilimiis tel

- 10 mM ilgili iyon ¢ozeltisi

— Membran

Sekil 3.3. Kullanilan amonyum PVC membran iyon segici elektrotlar
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3.5.3. EMF Olciimleri

Potansiyel ol¢timleri 25,0 + 0,1°C’ de EMF Suite 1.02 software ile kontrol edilen EMF
16 potansiyometre ile yapilmistir. Cozelti 6l¢timler siiresince sabit hizda karistirilmustir.
Referans elektrot olarak 1 M LiOAc tuz kopriisii ¢ozeltisi ve 3 M KCl referans ¢ozeltisi
iceren double-junction Ag/AgCl elektrotu kullamlmistir. Olgiimler tarafimizdan
yaptirilan faraday kafesi icerisinde gerceklestirilmistir. Biitiin EMF degerleri s1vi temas

potansiyelleri i¢cin Henderson esitligi (3.1 nolu esitlik) kullanilarak diizeltilmistir (Morf,
W. E., 1981).

|zl

Z [Ci,right_ci,left] Z|Zi|uici,left
~ 7 RT -

E'uncion: I I —IhLE—
"N Z|Zi|ui|_ci,right_ci,leftJ F Z|Zi|uici,right

3.1)

Aktiflik katsayilarinin  hesaplanmasinda iki parametreli Debye-Huckel esitligi
kullanilmigtir (Meier, 1982).

~logy. {%}c\/ﬁ (32)

3.5.4. Iyon Secici Elektrotlarin Karakteristik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Gelistirilen elektrotlarin, membran bilesimi, secicilik katsayisi, tayin limiti, ¢alisma
arahigi, egimi, cevap siiresi, omrii gibi 6zellikleri literatiire uygun olarak tayin edilmistir

(Guilbault ve ark., 1976; Bakker, 1997).
3.5.4.1. iyon-Secici Elektrolarin Membran Bilesiminin Belirlenmesi

Sentezlenen iyonoforlardan bir tanesi ve potasyum tetrakis (p-klorfenilborat) tuzu belirli
oranlarda uygun THF ¢oziiciisiinde ¢oziilerek Bolim 3.5.1' de anlatildigi gibi farkl
kokteyller hazirlanmigtir (Chen ve ark., 2011). Bu kokteyllerdeki iyonofor:tuz oram

degistirilmek suretiyle en uygun kompleks stokiyometrisi belirlenerek bu oranda
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elektrotlarin cevaplarina gére en uygun bilesim belirlenmistir. Plastiklestirici olarak o-
nitrofeniloktileter ve polimerik bir membran yapmak i¢cin PVC kullamilmistir. Bununla
ilgili yapilan ¢aligsmalar ve bulunan sonuglar Bulgular ve Tartisma kisminda detayl bir

sekilde verilmistir.

3.5.4.2. fyon-Secici Elektrolarin Kalibrasyon Egrilerinin Cizilmesi ve Egimlerinin
Belirlenmesi

Daha onceki boliimlerde belirtildigi sekilde hazirlanan amonyum iyon-secici
elektrodun, kalibrasyon egrisinin ¢izilmesi ve egiminin belirlenmesi amaciyla pH’ 1
TRIS tamponu ile 7.4’ e ayarlanmis olan 0.1 M amonyum kloriir ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiye hazirlanan amonyum iyon-segici elektrot ve ¢ift temaslh
Ag/AgCl referans elektrodu daldirilmistir. Amonyum iyon-segici elektrot/cift temasl
Ag/AgCl referans elektrot c¢iftiyle her bir ¢dzeltinin potansiyeli kaydedilmistir.
Olgiimler 25,0 + 0,1°C’ ta ve 0.1 M amonyum iyonu derisiminden baslanarak seyreltme
yoluyla gerceklestirilmistir. Kaydedilen potansiyel degerleri pNHa’e karsi grafige
gecirilmis, kalibrasyon grafiklerinden elektrodun egimi ve dogrusal caligma araligi

tespit edilmistir.

3.5.4.3. Iyon-Secici Elektrolarin Cevap Siiresinin Belirlenmesi

Elektrodun cevap siiresinin belirlenmesi i¢in Boliim 3.5.3” te yapilan 6l¢timlerde ¢ozelti
sabit hizla karngtirilirken, potansiyelin kararli hale gelmesi icin gerekli siireler
kaydedilmis ve potansiyellerin kararli hale geldigi siire elektrodun cevap siiresi olarak

belirlenmistir.

3.5.4.4. Iyon-Secici Elektrolarin Omriiniin Belirlenmesi

Bolim 3.5.2° de belirtildigi gibi hazirlanan elektrotla, 2 ay boyunca kalibrasyon
cozeltilerinin potansiyelleri okunmus, c¢izilen kalibrasyon grafiklerinden elektrodun
egimi tespit edilmis ve elektrodun egiminin diismeye basladig: siire elektrodun omrii

olarak alinmustir.
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3.5.4.5.1yon-Secici Elektrolarm Secicilik Katsayisiin Belirlenmesi

Secicilik katsayilarimin tayini i¢in literatiirde farkli metotlar vardir fakat bu ¢alismada,
Ayrt  Cozelti Metodu, Sabit Bozucu Iyon Metodu metodlarr kullamlmustir.
Hesaplamalarda Nicolskii-Eisenmann esitliginin modifiye edilmesiyle elde edilen ve
deneysel olarak daha kullanish olan esitlikler kullanilmastir.

E-E +%|n(a, (13)+ K, ™aj(13)2/%) (3.3)

1

Ayn Cozelti Metodu: Bu metotta asil iyon ve girisim yapan iyonun esit aktivitede iki ayri

¢ozeltisi hazirlanarak, gelistirilen elektrot ile kalibrasyon grafikleri olugturulmustur. Elde edilen
kalibrasyon grafiklerinden tiirlerin E° degerleri hesaplanarak asagidaki bagintiya gore secicilik

katsayilar1 hesaplanmustir.

ZF
K, P = E°-E°)=L 3.4
 =enlle - ) E ] (34

Sabit Bozucu Iyon Metodu: Bu metota analit, belirli konsantrasyonda bozucu iyon

icermektedir. Kalibrasyon grafigi olusturulurken yapilan seyreltmelerde kullamlan
cozeltide ayni konsantrasyonda bozucu iyon i¢cermektedir. Buradan elde edilen grafikten
yararlanarak asil iyonun aktivitesi egrinin dogrusal kisimlarinin extrapolasyonu ile

hesaplanip ve asagidaki esitlikte yerine konarak secicilik katsayist hesaplanmustir.

<, =) (3.5)

3.5.4.6. Iyon-Secici Elektrolarin Tayin Limitinin Belirlenmesi

ISE’lerin tayin smr1 IUPAC’a gore, kalibrasyon egrisinin dogrusal kisimlarmin
cakismasi olarak tanimlamir. Bu tanim alt ve iist tayin sinirlarina uygulanabilir.
Calismalarimizda tayin limiti, kalibrasyon grafiklerinden deneysel olarak elde edilen

verilerin asagidaki esitlikte yerine konmasiyla hesaplanmistir.
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DL:exp{(ESO”—_EO)} (3.6)
Slope

3.5.4.7. Iyon-Secici Elektrolarin Cahisma Araligmin Belirlenmesi

IUPAC’a gore bir hiicrenin, potansiyel degisimine karsi c¢izilen iyonik aktivite
cevabinin logaritmasinin grafiginden tayin edilen alt ve iist tayin sinirlart arasinda yer
alan cevap aralig1 bolgesi dogrusal ¢alisma araligi olarak tanimlanir. Calismalarimizda
elde edilen tayin limitleri arasinda nernstian cevap alinan bolge ¢aligma araligi olarak

belirlenmistir.
3.5.4.8. Iyon Secici Elektrotlarin Biyolojik Sivilarda Uygulamalar

Geligtirilen elektrotlarin kan ve idrar gibi biyolojik sivilara uygulamalarn ilgili
literatiirlerin modifiye edilmeleriyle gergeklestirilmistir (Proelss ve Wright, 1973,
Lopez, S, 1998, Claudia E, 1999, Georges, J, 1979, Mascini, M, 1977). Buradaki amag
sadece kan ve idrar gibi biyolojik sivilarda amonyum miktarini tayin etmek oldugu igin,
ornekler herhangi bir hastalik tiirii tasiyan bir gruptan degil saglikli bir gruptan

alinmustir.

Kanda amonyum tayini i¢in, 3 ayr1 kisiden heparinli tiiplere alinan kan 6rneklerinden 5
mL kan iizerine, buz igerisinde sogutulmus 0.5 M 5 mL perklorik asit ¢ozeltisi
eklenerek 5 dakika buz igerisinde proteinlerin ¢okmesi igin bekletilmistir. Daha sonra
2000 rpm de 5 dakika santrifiijlenerek berrak kisimlar alinip Tris ile pH 7.4° ayarlanmig
ve Boliim 3.5.2' deki gibi hazirlanan 3 ayr elektrotlarla Slgtimler alinmistir. Bulunan
degerler ayn1 giin icerisinde olusturulan kalibrasyon grafiginin lineer ¢aligma araligina
diistiigii icin konsantrasyon hesaplamasi yapilmistir. Buna ilaveten metodun

dogrulugunu dogrulamak amaciyla standart ekleme yontemi kullanilmastir.

Idrarda amonyum tayini i¢in, 3 ayr1 kisiden alinan idrarlar 0,5 M HCI asit ilavesinden
sonra 30 kat seyreltilerek toplam hacim 50 mL olacak sekilde Tris ile pH lar1 7.4’ ¢

ayarlanmis ve, hazirlanan 3 ayr elektrotlarla 6l¢timler alinmistir. Bulunan degerler ayni
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giin igerisinde olusturulan kalibrasyon grafiginin lineer ¢alisma araligina diistiigii i¢in
konsantrasyon hesaplamasi yapilmistir. Buna ilaveten metodun dogrulugunu

dogrulamak amaciyla ortama iki farkli konsantrasyonda standart Amonyum ¢ozeltisi

eklenerek ol¢timler tekrarlanmastir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Sentez Cahsmalari

Amonyuma duyarl iyon segici elektrotlarin gelistirilmesinde kullanilmak tizere iki adet
indazol grubu igeren alti siibstitiientli benzen yapilarindan olusan iyonoforlar
sentezlenmistir. Sentezlenen bu iyonoforlarin karakterizasyonlarinda 'H NMR, BC

NMR, IR ve elementel analiz gibi enstriimental yontemler kullanilmigtir.

4.1.1. indazol Tiirevlerinin Sentezi

Bu calismada 1H-indazol ve 3-Metil-1H-Indazol olmak iizere iki farkli indazol tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen molekiile ait 'H NMR, *C NMR degerleri asagida

verilmistir.

'H- indazol' iin Sentezi

'H NMR (CDCls): & 11.20 (brs, 1H, -NH), 8.19 (s, 1H, indazol), 7.83 (d, 1H, Ar), 7.52
(d, 1H, Ar), 7.46 (t, 1H, Ar), 7.20 (¢, 1H, Ar). *C NMR (CDCls): 5 140.12, 134.70,
126.88, 123.18, 121.02, 120.95, 109.90.

Sentezlenen molekiil 'H NMR ve **C NMR spektrumlaria bakildiginda *H- indazol' e

ait olmast gereken piklerin tamaminin mevcut oldugu dolayisiyla molekiiliin

sentezlendigi goriilmektedir.
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Sekil 4.1. 1H- indazol bilesiginin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.2. 1H- indazol bilesiginin *C NMR spektrumu
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3-Metil-1H-Indazol' iin Sentezi

'H NMR (CDCl3): 6 13.31 (brs,1H, -NH), 7.69-7.66 (d, 1H, Ar), 7.43-7.39 (t, 1H, Ar),
7.08 (s, 1H, Ar), 6.99-6.95(t, 1H, Ar), 2.61 (s, 3H, -CHs). *C NMR (CDCls): & 168.10,
160.61, 132.93, 128.98, 119.01, 117.93, 14.90 (-CH3).

Sentezlenen molekiil ‘H NMR ve *C NMR spektrumlarina bakildiginda elde edilen
piklerin 3-Metil-1H-Indazol' {in yapisim destekledigi ve sonu¢ olarak molekiiliin

sentezlendigi gorilmektedir.

,,,,,,,,, T T e R R T L TR e S TS
14 13 12 11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.3. 3-Metil-1H-Indazol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.4. 3-Metil-1H-Indazol bilesiginin 13C NMR spektrumu

4.1.2. Iyonoforlarin Sentezi

Iyon secici elektrot yapiminda kullanilacak olan iyonoforlarin sentezlenmeleri, ilgili
literatiirlerin  modifiye edilmis sekillerinin uygulanmasiyla gerceklestirilmistir

(Lokhande, ve ark., 2007), (Chen, ve ark., 2011), (Morf, 1981).

1,1'.1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyDtris(methylene))tris(1H-indazole) iin

sentezi

Iyonofor olarak kullanilacak olan molekiiller iki farkli literatiire uygun olarak
sentezlenmistir (Sasaki, ve ark., 2001; Lokhande, ve ark., 2007; Chen, ve ark., 2011).
Aliman IR ve NMR spektrumlarina ve elementel analiz sonuglarina bakildiginda
maddelerin sentezlerinin gerceklestigi anlasilmis ve sensOr calismalarina gecilmistir.
Sentezlenen maddelere ait IR spektrumlar Sekil 4.5, 4.7’ de, NMR spektrumlart Sekil
4.6, 4.8’ de ve Elementel Analiz Sonuglar1 Cizelge 4. 1-12° de verilmistir.
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Sekil 4.5. 1,1'1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(1H-indazole)’e ait IR

spektrumu.

IR spektrumuna bakildiginda 3060 em™ deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerine,
2969-2873 cm™ deki pikler alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1616 em™ deki
pik indazol halkasindaki —C=N- grubuna ait gerilme titresimleri, 1571-1422 cm™® deki
pikler aromatik —C=C- piklerine ait gerilme titresim pikleridir. 800 cm™ deki pik alti
siibstitiientli benzene ait piktir. Biitin bu temel pikler yapmin gergeklestigini

gostermektedir.
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Sekil 4.6. 1,1'1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(1H-indazole)’e ait H
NMR spektrumu.

Bu bilesigin DMSO-ds ¢6ziiciisiinde ¢ekilen NMR spektrumundan yukaridaki kimyasal
kaymalar ve spektrum elde edilmistir. 2.52 ve 3.41 ppm’deki pikler sirastyla DMSO
¢oziiciistine ve DMSO’daki suya aittir. 0.60-0.78 ppm araliginda goriilen multiplet pik
gergekte bir multiplet degil, izomer iki tripletin ¢akigsmis halinden ibarettir. Multipletin
cok karigik olmasi nedeniyle J degerleri hesaplanamamustir. Pikin integral degeri dokuz
protona es deger olup bu da beklenen yapiya uygundur. 2.84-2.90 ppm araliginda
goriilen pikler bir quartettir. Bu quartetin j degeri 8 Hz’dir. Bu deger yapidaki etil
grubunun —CHy— grubunu gostermektedir. Pikin integral degeri de alt1 olup yapiyla
uyumludur. 5.62-5.74 ppm araliginda goriilen iki ayr1 dublet, bilesigin indazole bagli —
CHy— grubunu gostermektedir. Bu dubletlerden biri digerinin izomeri olup j degerleri
grubundaki hidrojenlerin, heteroatoma bagli bir -CH,— grubu olmasindan dolay1 Ha ve
Hg seklinde farkli olmalarindan dolayidir. Bunlar birbirlerini farkli gordiiklerinden
etkileserek dublet verirler. Bir de izomer oldugundan sanki quartetmis gibi
goriinmektedirler. Pikin integral degeri de alt1 olup yapiyla tam uyumludur. 7.00-8.30

ppm araliginda dokuz tiir pik bulunmaktadir. Bunlar indazol halkasinda bulunan bes
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ayr1 protonun singlet, dublet ve tripletlerine ait olup, eslesmeler ve izomerik yapinin
pikleri nedeniyle ¢ok karisik goriinmektedir. Gergekte bes gesit pik olup bunlarin
integral degerlerinin toplam1 yapiyla uyumlu olan onbes hidrojene es degerdir. Bu da
yapiyla tamamen uyumludur. Yine bu kisimdaki piklerin j degerleri, izomer piklerin

cakigmasi nedeniyle hesaplanamamustir.

Cizelge 4.1. 1,1',1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(1H-indazole) ¢ ait
elementel analiz sonuglari

(%) C (%) H (%) N (%) S (%) O
Teorik Degerler 78.23 6.57 15.21 - --
Analiz Sonuglari 77.69 5.83 14.57 -- -

Cizelge 4.1° de verilen elementel analiz degerlerine bakildiginda teorik degerlerle

deneysel degerler arasindaki farklarin ihmal edilebilir seviyede oldugu goriilmektedir.

1,1',1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyhtris(methylene))tris(3-methyl-1H-

indazole)’ iin sentezi
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Sekil 4.7. 1,1'1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(3-methyl-1H-

indazole)’e ait IR spektrumu.
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IR spektrumuna bakildiginda 3055 em™ deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerine,
2974-2873 cm™ deki pikler alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1615 em™ deki
pik indazol halkasindaki —C=N- grubuna ait gerilme titresimleri, 1573-1407 cm™ deki
pikler aromatik —C=C- piklerine ait gerilme titresim pikleridir. 800 cm™ deki pik alt:
stibstitlientli benzene ait piktir. Biitin bu temel pikler yapinin gercgeklestigini

gostermektedir.
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Sekil 4.8. 1,1',1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(3-methyl-1H-
indazole)’e ait "H-NMR spektrumu.

Bilesigin aseton-dg’da alinan spektrumu yukaridaki gibidir. 0.80-0.88 ppm araliginda
goriilen pikler benzen halkasina bagli etil grubunun —CHj3 pikleridir. Bu pik bir triplet
olmalidir. Ancak izomeriden dolay1 sanki multipletmis gibi goriilmektedir. Dolayisi ile
buna ait j degerleri hesaplanamamustir. Bu pikin integral degeri bilesikteki —CHjs ile
uyumludur. 2.50 ve 2.78 ppm’de goriilen iki dublet indazol halkasina bagli metil
grubuna ait olup birbirinin izomeridir. Ayrica dublet goriinmeleri de uzak etkilesme (j=
4 Hz) sonucudur. 2.95-3.06 ppm’deki pik quartet olup bu da izomerlerin ist iiste
gelmesinden dolayr multipletmis gibi goriinmektedir. Bu sebeple j degerleri
hesaplanamamistir. Pikin integral degeri bilesikle uyumludur. 5.65 ve 5.71 ppm’de
goriilen pikler ise bir dublet olmayip iki singlettir. Dublet oldugu diisiiniilerek elde
edilen j degeri 24 Hz’dir. Bu da bdyle bir bilesikte olmasi gereken eslesme sabitlerine
uymamaktadir. Bu pikler bir izomeriyi gosterir ve bu ppm’de goriilen —CHo— pikleri ve

bunlarin integral degerleri dnerilen bilesik ile uyumludur. 6.96 ile 7.69 ppm arasinda
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gorlilen pikler i¢in de, pikler acilarak yapilan hesaplamalarda aynm1 durum
goriilmektedir. Bu kisimdaki piklerden j degerleri, izomer piklerinin birbirini iizerine

gelmesi nedeniyle hesaplanamamustir.

Cizelge 4.2. 1,1'1"-((2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(3-methyl-1H-
indazole)’e ait elementel analiz sonuglart

(%) C %)H (%) N (%) S (%) O
Teorik Degerler 78.75 7.12 14.13 -- -
Analiz Sonuglari 77.92 6.83 13.68 - -

Elementel analiz sonuglari da 6nerilen yapinin gergeklestigini gostermektedir.

4.2. Potansiyometrik Calismalar

4.2.1. Iyon Segici Elektrotlarin Karakteristik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Gelistirilen elektrotlarin, membran bilesimi, segicilik katsayisi, tayin limiti, ¢alisma
araligi, egimi, cevap siiresi, Omrii, gibi 6zellikleri literatiire uygun olarak tayin edilmistir

(Bakker ve Simon, 1992), (Seiler ve Simon, 1992).

4.2.2. Iyon-Secici Elektrotlarin Iyonofor:Tuz Oranlarimn Belirlenmesi

Iyon segici elektrotlarin iyonofor:tuz oramnin belirlenebilmesi i¢in, ok farkli oranlarda
kokteyller hazirlanmis, her birinin cevaplari, egimleri, tayin limitleri incelenmistir. Bu
bu denemeler ve teorik durumlar kombine olarak degerlendirildiginde ideal oranin 3:1

oldugu neticesine varilmistir.
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Cizelge 4.3. lyonofor:tuz oranini belirlenmesi amaciyla yapilan denemeler

PVC(%) Plastiklestirici(%) Tyonofor Iyonofor/R oram Egim
0-NPOE (%) R:NaTFPB mV/pNH,"
32 65 3 1:1 59.30+1.56
32 65 3 1:2 60.08+0.98
32 65 3 1:3 51.06+0.19
32 65 3 2:1 60.02+1.25
32 65 3 31 59.39+1.44

4.2.3. Tyon-Secici Elektrotlarin Membran Bilesiminin Belirlenmesi

Literatiir arastirmasinda, PVC matriksli notral tasiyicili  membran elektrotlar
hazirlamrken, en yaygin kullanilan bilesimin % 1-7 makrosiklik bilesik (notral tasiyici),
% 28-34 PVC (i¢ matriks), % 63-69 plastiklestirici (¢6ziicii), % 0.03-2 iletkenlik
arttirict (lipofilik anyon) oldugu goriilmektedir (Demirel, 2004). Bu nedenle yukarida
verilen bilesim araliginda nétral tasiyici, PVC, plastiklestirici ve iletkenlik artirici

oranlar degistirilerek optimum membran bilesimi belirlenmeye ¢alisiimistir.

Calismamizin 6n deneme asamasinda membran matriksi olarak, PVC; plasliklestirici
olarak, 2-nitrofenil oktil eter (0-NPOE), bis(2-etilhekzil) sebakat (DEHS), dibiitil ftalat
(DBP), iletkenlik artirici olarak sodyum tetrakis[3,5-bis(perfluorohekzil)fenil]borat tuzu

kullanilmagtir.

Cizelge 4.4. Membran bilesiminin belirlenmesi amaciyla yapilan denemeler

PVC Plastiklestirici(%) iyonofor TIyonofor/R oram Egim

(%0) 0-NPOE (%) R:NaTFPB mV/pNH,"
32 65 3 3:1 59.39+1.44
28 69 3 3:1 59.48+1.68
34 63 3 3:1 58.48+1.28
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Membran bilesiminin belirlenmesi amaciyla ¢ok fazla sayida denemeler yapilmis fakat
Cizelge 4.4’ e bunlardan bazilarinin ortalama degerleri konmustur. Cizelge 4.4° teki
degerlere bakildiginda ideal oranin %32 PVC, %65 plastiklestirici, %3 iyonofor oldugu
goriilmektedir. Plastiklestrici tiirliniin belirlenmesi amaciyla yapilan denemelerde de en
iyi plastiklestiricinin o-NPOE oldugu goriilmektedir. Iyonofor oramnin etkisi
incelendiginde iyonofor yiizdesinin %3 oldugu sartlarda daha iyi cevaplar alindigi
gorlilmistiir.

Iletkenlik artiric1 tuz olarak farkli tuzlar denemis fakat bu denemelerin ¢ogu cizelgeye
konmamugtir. Tuzlar arasinda ¢ok fazla bir farklilik yakalanmamais, bu durumda en ucuz

olani tercih edilmistir.

Bu denemeler sonucunda elde edilen bu orami kendi sistemimize uyarlayarak Boliim
3.5.2 de belirtildigi sekilde elektrotlarimiz hazirlanmis ve Ol¢imler yapilmistir. Bu
Olgimler sonucunda elde edilen tayin limiti, caligma aralig1 ve egim degerleri Cizelge

4.9’ da verilmistir.

4.2.4, Tdyon-Secici Elektrotlarm Membran Bilesimi Icin En Uygun

Plastiklestiricinin ve Tuzun Belirlenmesi

Cizelge 4.5. Iyonofor I PVC membran ISE performansina plastiklestiricinin etkisi

PVC Plastiklestirici(%) iyonofor Egim

(%) o-NPOE DBP DEHS o-NPPE DEHA (%) mV/pNH,"
32 65 3 59.39+1.14
32 65 3 60.1+1.31
32 65 3 54.47+1.26
32 65 3 59.97+1.44
32 65 3 58.14+0.22

Iyon segici elektrotlarin membran bilesimleri i¢in en uygun plastiklestirici ve tuzun
belirlenmesi i¢in farkli iyonofor ve tuzlardan ayri ayri kokteyller hazirlanmis, her

birinin cevaplari, egimleri, tayin limitleri incelenmistir. Elde edilen veriler
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degerlendirildiginde ideal plastiklestiricinin 2-nitrofeniloktileter (0-NPOE) ve tuzun

sodyum tetrakis[3,5-bis (triflorometil) fenil] borat (NaTFPB) oldugu neticesine

varilmistir.

Cizelge 4.6. Iyonofor II icin membran bilesiminde kullanilacak uygun plastiklestirici segimi icin
yapilan denemeler

PVC(%) Plastiklestirici(%) iyonofor Egim
o-NPOE DEHA (%) mV/pNH,"
32 65 3 59.77+2.03
32 3 54.02+2.44

Cizelge 4.7. Indazol I icin membran bilesiminde kullanilacak uygun tuzun segimi igin yapilan

denemeler
PVC  Plastiklestirici Tuz:R Iyonofor Egim

(%) (%) (%) mV/pNH,"

0-NPOE NaT NaT TBA KTpCl TD

FPB PB TPB PB AB
32 65 o 3 59.39+1.44
32 65 o 3 60.57+0.06
32 65 o 3 11.68+0.44
32 65 o 3 59.04+1.35
32 65 o 3 58.38+1.14
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Cizelge 4.8. Indazol II i¢in membran bilesiminde kullanilacak uygun tuzun secimi icin yapilan

denemeler
PVC Plastiklestirici Tuz:R iyonofor  Egim
(%) (%) (%)  mV/pNH,’
2-0-NPOE NaT NaTP KTpCIP
FPB B B
32 65 ° 3 59.2641.02
32 65 o 3 59.77+2.03
32 65 ° 3 57.30+2.94

4.2.5. Iyon-Segici Elektrotlarmn Kalibrasyon Egrilerinin Cizilmesi ve Egimlerinin

Belirlenmesi

Bolim 3.5.2° de belirtildigi sekilde hazirlanan amonyum iyon-segici elektrodun,
kalibrasyon egrisinin ¢izilmesi ve egiminin belirlenmesi amaciyla bir seri amonyum
¢ozeltileri pH lar1 7.4 olacak sekilde TRIS tamponu kullamlarak hazirlanmistir. Bu
cozeltilere hazirlanan amonyum iyon-secici elektrot ve ¢ift temasli Ag/AgCl referans
elektrodu daldirilarak Ol¢limler yapilmistir. Kaydedilen potansiyel degerleri pNH4’e
kars1 grafige gegirilmistir. Kalibrasyon egrilerine 6rnekler Sekil 4.9 ve 4.10 ’da
verilmistir. Bu kalibrasyon egrilerinin dogrusal kismindan elektrotlarin ¢alisma araligy,
egimlerinden ise hazirlanan amonyum iyon-segici elektrotlarin egimi bulunarak ¢izelge
4.9’ da verilmistir. Cizelgedeki degerlere bakildiginda, egimlerin sirasiyla 59.39+1.44,
59.77+£2.03, 60.00+£0.02 oldugu goriilmektedir. Bu degerler de egimlerin ¢ok iyi

oldugunun bir gostergesidir.
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Sekil 4.9. Tyonofor I kullanilarak yapilan amonyum iyon segici elektrotun kalibrasyon egrisi
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Sekil 4.10. Iyonofor II kullanilarak yapilan amonyum iyon secici elektrotun kalibrasyon egrisi

4.2.6. Tyon-Secici Elektrolarm Cevap Siiresinin Belirlenmesi

Elektrodun cevap siiresinin belirlenmesi i¢in Bolim 3.5.4.3. te yapilan dlgtimlerde
cozelti sabit hizla karistirilirken, potansiyelin kararli hale gelmesi i¢in gerekli siireler
kaydedilmistir. Potansiyellerin kararli hale geldigi siire elektrodun cevap siiresi olarak

belirlenmis ve ortalama olarak cevap siiresi 15 saniyenin altinda bulunmustur.
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4.2.7. iyon-Secici Elektrolarin Omriiniin Belirlenmesi

Bolim 3.5.2° de belirtildigi gibi hazirlanan elektrotla, 2 ay boyunca kalibrasyon
¢ozeltilerinin potansiyelleri okunmus ve ¢izilen kalibrasyon grafiklerinden elektrodun
egimi tespit edilmistir. Elektrodun egiminin diismeye basladig: siire elektrodun émrii
olarak alinmistir. ki ay sonunda bile elektrodun egiminin ¢ok fazla degismedigi

gozlenmistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Elektrot dmriiniin belirlenmesi ¢calismalari

4.2.8. Iyon-Secici Elektrolarm Tayin Limitinin Belirlenmesi

Calismalarimizda tayin limiti, kalibrasyon grafiklerinden deneysel olarak elde edilen
verilerin Esitlik 2.6” da yerine konmasiyla hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.9’ da
verilmistir. Cizelgedeki degerlere bakildiginda elektrotlarin tayin limitleri sirasiyla: 1.3
x 10*M ve 5.33 x 10*M olarak bulunmustur.

Literatiirdeki degerlere baktigimizda, Kawakami ve arkadaslari 3.2x10° M, Suzuki ve
grubu 1x10®° M, Chin ve arkadaglari 2.5x10> M, Benco ve arkadaslar1 1x10™%° M,
Chandra ve arkadaslar1 3.9x10° M olarak bulmuslardir. Bu sonuglara bakarak bizim

degerlerin literatiirdeki degerlerle hemen hemen ayni oldugunu sdyleyebiliriz
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4.2.9. Tyon-Secici Elektrolarin Calisma Arahginin Belirlenmesi

Calismalarimizda elde edilen kalibrasyon egrilerinin nernstian cevap alinan bdlgeleri
caligma aralig1 olarak belirlenmis ve sonuglar Cizelge 4.9’ da verilmistir. Cizelgedeki
degerlere bakildiginda elektrotlarin ¢alisma araliklar1 sirasiyla: 1.0x10™"-4.4x10™ M ve
1.0x10%-3.96x10* M olarak bulunmustur. Bu degerlere gore nonactinin c¢aligma
araliginin bizim hazirladigimiz elektrotlarin ¢aligma araliklarindan genis oldugunu

sOyleyebiliriz.

Cizelge 4.9. Elektrotlarin tayin limitleri, ¢aligma araliklari ve egimleri

. o Egim
Iyonofor Tayin Limiti Cahsma Arahg .
mV/pNH,
Iyonofor I 1.3x10™ 1.0x10"-4.4x10” 59.39+1.44
fyonofor II 5.33X10™ 1.0x10™-3.96x10™ 59.77+2.03
Nonactin 3.4x10° 1.0x10™"-2.4x10°® 60.00+0.02

4.2.10. pH Arahginin Belirlenmesi

Hazirlanan elektrotlarinin farkli pH’larda duyarli olup olmadigim belirlemek i¢in farkli
tampon c¢ozeltilerinde denemeler yapilarak sonuglar Sekil 4.12 ve Sekil 4.13° te
verilmistir. Her iki grafik incelendiginde, NH,'-NH3 dengesi diisiiniildiigiinde ve
literatiirdeki caligmalar incelendiginde optimum pH’ nin 7.4 olduguna karar verilmis ve

calismalar bu pH’ ta gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.12. Tyonofor I’ in farkli pH larda amonyum iyonuna cevabi (¢: pH:9.0, x: pH:7.4,
m: pH:8)
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Sekil 4.13. Iyonofor II’nin farkli pH larda amonyum iyonuna cevabi (¢: pH:7.4, m: pH:8 )

4.2.11. Tyon Segici Elektrolarm Segicilik Katsayisinin Belirlenmesi

Secicilik katsayilarimin tayini i¢in literatiirde farkli metotlar vardir fakat bu calismada,

Ayrnt Cozelti Metodu ve Sabit Bozucu Iyon Metodu metotlart kullamlmistir.
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Hesaplamalarda deneysel kisimda verilen esitlikler kullanilmistir. Bulunan sonuglar en
az l¢ deney sonucunun ortalamalaridir. Segicilik ¢alismasinda amonyum iyonunun
potasyum, sodyum, lityum, kalsiyum, kursun, ¢inko, kadmiyum, nikel ve stronsiyum
iyonlarina karst segicilikleri belirlenmis ve bulunan sonuglar Cizelge 4.10° da
verilmistir. Cizelge 4.10° daki degerlerde, kiyas maddesi olarak nonactin kullanildig:
icin bitiin elektrotlar buna gore degerlendirilmistir. Nonactin su an ticari olarak
kullanilan amonyum iyon secici elektrotlarda iyonofor olarak kullanilmaktadir.
Literatiirde amonyum iyonun segici elektrotlarla ilgili bazi ¢aligmalara rastlanmaktadir
ki, bunlar literatiir 6zeti kisminda verilmistir. Biitiin bu ¢alismalar incelendiginde temel
problemin aslinda nonactinin potasyuma kars1 sec¢iciliginin diisiik olmasidir. Biz de bu
calismamizin ¢ikis noktasini bu temel {izerine olusturmustuk. Cizelge 4.10° daki
degerlere baktigimizda lizerinde ¢alistigimiz katyonlardan ¢oguna kars1 (lityum, kursun,
cinko, kadmiyum, nikel) gelistirdigimiz elektrotlarin nonactin bazli elektrotlara goére
cok iyi sonuclar elde edilememistir. Fakat gelistirdigimiz elektrotlarin potasyum
iyonuna kars1t seciciliklerine baktigimizda nonactine gore daha i1yi oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu degerler, ozellikle iyonofor | maddesinden yapilan elektrotun
degerinin literatiirdeki degerlerle hemen hemen ayni, hatta bazilarindan daha 1yi
oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica gelistirdigimiz elektrotlarin sodyum iyonuna karsi

secicilikleri de nonactin bazli elektrota gore oldukga iyi durumdadir.

Literatiir degerlerine bakildiginda; Kawakami ve arkadaglar1 potasyuma gore segiciligi
|OgKNH4+,K+: -1.2, sodyuma gore seg¢iciligi logKNH4+,Na+: -1.87 olarak bulmugstur. Diger
bir ¢aligmalarinda ise, -1 ve -3.52 olarak bulmuslardir. Farkli bir grubun yaptig1 bir
calismada logKNH4+,K+: -0.97, logK NH4+,Na+= -3.00 olarak bulunmustur. Suzuki ve
grubu  logKnms' K'=-1,6 bulduklar1 halde kalsiyuma karsi ciddi bir girisim
gozlemislerdir. Chin ve arkadaglar1 yaptiklari amonyum iyon segici elektrotun potasyum
iyonuna karsi segiciligini -2.8 olarak bulmuslar fakat sodyum segiciligini diisiik
bulmuslardir. Yan Jin ve arkadaslarinin potasyuma gore seciciligini, -1.84 bulmuslardir.
Chandra ve arkadaslar1 potasyuma karsi seciciligini -1.801 ve sodyuma gore -2.850

olarak bulmuslardir.
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Bizim buldugumuz degerleri literatiirdeki degerlerle kiyasladigimizda, hem potasyum
hem de sodyuma kars1 secicilikleri beraberce degerlendirirsek, degerlerimizin oldukga

1yi oldugunu sdyleyebiliriz.
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Sekil 4.14. Iyonofor Iin amonyumunun FIM metoduyla potasyuma kars1 segiciligi
(m: 0,05 M NH,", ¢:0,05 M KCI)
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Sekil 4.15. Tyonofor II nin amonyumun FIM metodu kullanilarak potasyuma kars: seciciligi
(4:0,05 M NH,", +:0,05 M KCI)
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4.2.12. Tyon Secici Elektrotlarin Biyolojik Sivilarda Uygulamalar

Gelistirilen elektrotun kan ve idrar gibi biyolojik sivilara uygulamalart ilgili
literatiirlerin modifiye edilmeleriyle gerceklestirilmistir (Claudia ve ark., 1999),
(Georges, 1979), (Mascini ve Gullbault, 1977).

Kanda amonyum tayini i¢cin yapilan deneylerden elde edilen sonuclar ve % geri
kazanim hesaplamalari, idrarda amonyum tayini i¢in yapilan deneylerden elde edilen
sonuglar ve % geri kazanim hesaplamalar1 asagida verilmistir. Verilen degerler en az ii¢
6l¢lim sonucu olup ortalama deger olarak verilmistir. Bu degerlere bakildiginda bulunan
degerlerin literatiirdeki degerlerle uyumlu oldugu, sonuglarin ¢ok yakin oldugu
goriilmektedir. % Geri kazanim degerleri de elektrotlarin cevaplarimin giivenilir
oldugunu dogrulamaktadir. Bu sonuglara goére elektrotlarimizin gergek numunelere

uygulanmisi basarili bir sekilde gergeklestirilmistir, diyebiliriz.
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Cizelge 4.10. Amonyum iyon segici elektrotlarin farkl katyonlara kars: secicilik katsayilari

Secicilik katsayisi, logK s+ 3+

iyonofor
K* Na* Li* ca® Pb? Zn* cd* Ni* sr* Mg
fyonofor |  -2,05+0,17  -3,38+0,67 -3,57+0,75 -3,95+£0,22 -3,9040,66 -3,42+0,50 -2,51+0,29  -1,93+0,88 -4,10+0,22 -3,87£0,40
iyonofor Il -2,44+0,42 -3,10£0,34 -2,91+0,04 -3,240,18 -2,5740,99 -2,80+0,05 -2,61+0,26  -2,00+0,24 -3,24+0,44 -3,3510,17
Nonactin -0,86 -2,70 -3,29 - 3,86 -3,24 -4,00 - 3,63 -1,94 Hesaplanamadi Hesaplanamadi
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Cizelge 4.11. Amonyum iyon segici elektrotlar ile kan 6rneklerinde amonyum tayini

ivonofor NUmune Eklenen Bulunan % Geri
y Amonyum(mg/L) Amonyum(mg/L) Kazanim
- 5,70 £ 0,42 -
. . 60,00 70,24 + 2,38 107,55
L kisi
90,00 102,06 + 4,58 107,06
- 5,60 £0,10 -
iyonofor | IL Kkisi 60,00 67,21 +3,59 102,68
90,00 103,50 + 7,05 106,99
- 521+0,18 -
1L Kisi 60,00 65,53 +£3,69 100,53
90,00 94,62 + 6,34 99,34
- 7,69 +1,14 -
L. Kisi 60,00 69,39 + 5,47 102,83
90,00 96,10+ 6,12 98,23
- 3,69 +0,61 -
IL Kisi 60,00 66,22 + 5,35 104,21
lyonofor 11 90,00 96.78 + 6.46 103,43
- 8,07 1,35 -
60,00 65,20 +4,13 95,22
II1. Kisi
90,00 102,77 £9,13 105,22
- 5,01 +£0,37 -
60,00 67,18 £3,56 103,61
I. Kisi
102,67
90,00 97,42 +£5,72
- 4,82 +0,21 -
nonactin
IL. Kisi 60,00 66,38 3,28 102,59
90,00 99,90 +£5,12 105,64
- 4,38 +0,34 -
IIL. Kisi 60,00 68,03 £ 4,32 106,24
90,00 96,41 +5,27 102,25
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Cizelge 4.12. Amonyum iyon segici elektrotlar ile idrar 6rneklerinde amonyum tayini

. Eklenen Bulunan % Geri
'yonofor Numune Amonyum(mg/L) Amonyum(mg/L) Kazanim
- 404,95 + 7,01 -
L. Kisi 30 436,98 + 6,52 106,76
50 456,32 + 7,32 102,73
- 414,67 + 10,56 -
ivonafor | IL. Kisi 30 44434 + 13,75 98,91
50 463,57 + 7,03 97,81
- 139,59 £ 6,38 -
IIL. Kisi 30 170,28 = 5,10 102,28
50 190,26 + 7,71 101,33
- 301,64 + 12,22 -
L. Kisi 30 330,20+ 7,03 95,20
50 35421 +8,32 105,14
- 388,19 + 7,28 -
1. Kisi 30 421,31+ 18,69 110,38
hyonofor 11 50 439,27 £ 13,09 102,16
- 177,17 £ 4,17 -
1L Kisi 30 207,11 +£7,79 99,81
50 232,38+ 17,74 110,42
- 406,73 £9,28 -
L Kisi 30 435,32 +£ 14,20 95,31
50 456,23 £ 13,25 99,00
- 529,22 + 17,49 -
nonactin I1. Kisi 30 558,63 + 16,28 98,06
50 580,50 + 17,02 102,58
- 155,72 + 4,08 -
II1. Kisi 30 185,93 + 5,208 100,68
50 207,01 + 4,08 102,57
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5. SONUC

Sunulan ¢aligma ile, gliniimiizde ¢evresel ve klinik analizlerde en fazla ihtiya¢ duyulan
yiksek secicilige sahip ve membran bilesiminde indazol grubu igeren alt1 siibstitiientli

benzen tlirevlerinin bulundugu yeni iyon segici elektrotlar gelistirilmistir.

Kullandigimiz sistem uygulanabilirlik testlerinden gectigi takdirde bu sistem farkli
cahigmalarin  kapisimi  aralayacaktir. Ornegin, kati hal elektrotlar hazirlanarak
minyatiirize edilmesi suretiyle mikrosensorler yapilmasi ve tipta 6zellikle hepatic coma,
reyes sendromu ve bobrek rahatsizliklarr gibi bir ¢ok hastaliklarin direkt belirleyicisi
olan amonyagin rutin takiplerinde kullanilmasi, iire, kreatin gibi metabolitlerin indirekt
olarak tayinlerinde kulanilmasi, HPLC, iyon kromatografisi, akis enjeksiyon
sistemlerinde dedektor olarak kullanilmasi gibi bir ¢ok teknolojik alanda uygulamalar
olabilecektir. Bdylece Bilim ve Teknoloji Yiiksek Kurulu (BTYK) ve TUBITAK
tarafindan Ulusal Bilim ve Teknoloji Politikalar1 kapsaminda belirlenen Vizyon 2023
Strateji Belgesi'nde, tibbi cihaz, alet ve malzeme alanlart icinde, iilke Oncelikleri
arasinda olan sensor/dedektor teknolojileri alanlari ile ilgili bir ihtiyact da karsilamis

olacaktir.
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