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ONSOZz

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali’na
adim attigim ilk giinden itibaren akademik kariyerimde yonimi cizen, ylksek lisans
ve doktora egitimimin her asamasinda bilimsel destegini, diger zamanlarda da
manevi destegini benden esirgemeyen ve Ogrencisi olmaktan gurur duydugum

danigsman hocam Prof. Dr. Bengi USLU’ya en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Kiymetli bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak c¢alismalarimin her
sathasinda bana destek veren degerli hocam Prof. Dr. Sibel OZKAN’a tesekkiirlerimi

sunmay1 borg bilirim.

Anabilim dalimizin birbirinden degerli Ogretim iiyelerine yardimlari ve
destekleri nedeniyle tesekkiir ederim. Doktora 6grenimime degerli katkilar saglayan
ve bu siire zarfinda bana sicak bir aile ortami saglayan boliimiimiiziin arastirma
gorevlileri Burcu DOGAN-TOPAL, Nurgil KARADAS-BAKIRHAN, Mehmet
GUMUSTAS, Seving TUNCAGIL, Ozgiir USTUNDAG, M. Gékhan CAGLAYAN,
Engin ER, Z. Ceren ERTEKIN-OZKAN’a ve sevgili Aysen GUMUSTAS’a tesekkiir

ederim.

Doktora caligmalarim sirasinda bana burs destegi veren TUBITAK-Bilim

Insan1 Destekleme Daire Baskanligi’na (BIDEB) tesekkiir ederim.

Akademik hayatima basladigimda tanistigim ve hayatimda Onemli bir yere
sahip olan artik ayni sehirde yasamasak da destegini her daim hissettigim degerli
dostum Ahu DEMIRTAS’a ¢ok tesekkiir ederim. Kendileri uzakta olsa da, yiksek
lisans ve doktora egitimim boyunca manevi desteklerini hep yanimda hissettigim, her
zor animda bana yardimci olan ve bu zorlu siireci daha kolay tamamlamami saglayan

viii



biricik aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Son olarak doktora g¢aligmalarim
sirasinda beni hi¢ yalmiz birakmayan, her konuda biiylik fedakarlik ve anlayis

gosteren degerli esime sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Dogal bilimlerin iki 6nemli alani olan kimya ve elektrik bilimi on dokuzuncu
yiizyilda elektrokimyayr olusturacak sekilde bir araya gelmislerdir. Bir bilesim
olarak elektrokimya hem kimya hem de elektrik bilimini derinden etkilemistir. 1800
yilinda kesfedilen ilk elektrokimyasal ara¢ olan volta pilinden bu yana, André-Marie
Ampeére'in 1820'de ortaya koydugu elektrik akimi yasalari, Georg Simon Ohm'un
1827'de gelistirdigi akim ve voltaj arasindaki iliskiye dair tezler, Michael Faraday'in
1831'de kesfettigi elektromanyetik indiiksiyon ve James Prescott Joule'lin akimin
olusumu siirecinde 1sinin evrimiyle ilgili olarak gelistirdigi yasalar modern
elektrokimyanin temellerini atmistir (Bagotsky, 2006, xix). Bu bilim dalinin anot,
katot, elektrot, elektrolit ve iyon gibi temel kavramlari ise 1835'te yine Michael

Faraday tarafindan tanimlanmistir (Ciobanu ve ark., 2007, 3).

Yirminci yiizyilda 6zellikle Cek kimyager Jaroslav Heyrovsky ve ekibinin
caligmalariyla gelisimine devam eden elektrokimyasal teknikler, 1980’lerden itibaren
hizla ilerlemis ve ¢esitlenmistir. Ultramikroelektrotlarin gelistirilmesi, daha etkin ara
yizlerin ve molekiler tek-tabakalarin tasarlanmasi, biyolojik bilesenlerin ve
elektrokimyasal ~doniistiiriiciilerin ~ birlestirilmesi, iyonoforlarin ve molekiler
blyiikliikte bosluklar iceren reseptorlerin  sentezlenmesi gibi  gelismeler
elektrokimyanin kullanim alanlarini arttirmistir ve onu en ¢ok tercih edilen analiz

yontemlerinden biri haline getirmistir (Wang, 2006, 1).

Gilintimiizde elektrokimyanin kullanim alanlar1 son derece genistir. Lefrou ve
ark. (2012, 4-7) elektrokimyanin sekiz Onemli kullanim alaninin oldugunu
belirtmektedirler. Bu alanlar:

e Elektrosentez (0zellikle agir sanayide, 6rnegin aliiminyum tiretimi)
e Yiizey uygulamalarit (6rnegin bir objenin altin, giimiis veya kromla
kaplanmasi)

e Enerji depolama ve doniistiirme (6rnegin pil veya yakit hiicresi tiretimi)



e Analiz ve 6l¢iim (6rnegin eczacilik alaninda miktar tayini)

e Cevresel etkilerin anlasilmasi (6rnegin ¢evre kirliligi analizi)

e Korozyonun etkilerinin anlagilmasi (6rnegin kursun korozyonunun yarattigi
saglik sorunlarinin tespiti)

e Biyo-elektrokimya (6rnegin biyosensor gelistirilmesi) olarak 6zetlenebilir.

Kisacasi, temel olarak maddenin elektriksel davranisini ve elektrik enerjisi ile
kimyasal tepkime arasindaki iligkiyi inceleyen bilim dali olarak elektrokimyanin
giinliik hayatta genis alanlara yayilmis bu uygulamalari, onun vazgecilmez bir

disiplin oldugunu gdstermektedir.

Kimyasal analizlerde siklikla kullanilan yontemlerin basinda elektroanalitik
yontemler gelmektedir. Elektroanalitik yontemlerin diger analitik yontemlere goére
onemli avantajlar1 vardir. Bu avantajlar arasinda yiiksek hassasiyet, elektroaktif
parcaciklara yonelik yiiksek segicilik, yliksek analiz hizi, genis bir dogrusal aralik,
taginabilir ve diisiik maliyetli analiz araglar1 ve ¢ok farkli ortamlarda kullanilabilecek
cok c¢esitli tiirde elektrotlarin varligi sayilabilir (Wang, 2006, 2). En yaygin

kullanilan elektroanalitik yontemler arasinda voltametri ve polarografi sayilabilir.

Voltametrinin tarihsel kokenleri 1922 yilina kadar geri gotiiriilebilir.
Heyrovsky'nin Cek kimya dergisi Chemicke Listy'de yayimladigi makalesi ile
voltametrinin Onciilii olan polarografiyi tanimlamasi voltametrinin de temellerini
atmistir. Heyrovsky 1950 yilinda Polarografi Enstitiisii'nii kurmus ve bu enstitli 1952
yilinda Cekoslovak Bilimler Akademisi'nin bir pargast olmustur. Heyrovsky
polarografiyi kesfi ile 1959 yilinda Nobel Kimya Odiilii ile ddiillendirilmistir. Puls
polarografisi, osillografik polarografi, kronopotansiyometri, alternatif akim
polarografisi, doniisimlii voltametri ve amperometrik titrasyon gibi bircok

elektrokimyasal teknik polarografiden tiiremistir (Walsh, 1993, 412-418).



Voltametrinin yaygin kullanim alanlar1 arasinda kimyasal sensdrlerin
gelistirilmesi ve bu sensorler vasitasiyla cesitli kimyasallarin ve ilag etken
maddelerinin farklt ortamlarda tayininin yapilmasi gelmektedir. Latince’de
“algilamak™ anlamina gelen sentire kelimesinden tiretilen sensor tabiri en basit
tanimiyla dis diinyada meydana gelen degisiklikleri algilanabilir sinyallere
doniistiiren aygitlar1 tamimlamak igin kullanilir. Diger bir deyisle sensér, mekanik
hareket, 1s1, 151k, ses, manyetik, elektriksel veya radyant bir etkiyi Olgiilebilir ve
kaydedilebilir bir elektrik sinyaline doniistiiren aygitlardir (Khanna, 2012, 30). Buna
ek olarak sensorler farkli formlardaki enerjileri (ki bunlar termal, mekanik, optik,
elektrik, manyetik, radyoaktif, kimyasal veya biyokimyasal olabilir) baska bir enerji
formuna, 6zellikle de elektrik enerjisine doniistiirmek i¢in de kullanilirlar (Andreu ve
ark., 2010, 82). Bu tanimlara goére insanlarin duyu organlart da birer sensordiir;
clinkii dis diinyadaki farkli formlardaki degisiklikleri beyne elektrik sinyalleri olarak
iletirler. Laboratuvarlarda siklikla kullanilan turnusol kagitlar1 i¢ine batirildiklari
soliisyona bagli olarak renk degistirerek soliisyonun asidik veya bazik nitelik

tasidiginin anlasilmasinda kullanildigindan basit bir sensor olarak degerlendirilebilir.

Sensorler (1) wuzaklik, kiitle, 1s1 ve basing gibi fiziksel faktorlerin
algilanmasinda kullanilan fiziksel sensorler; (2) verdigi kimyasal veya fiziksel
yanitlara gore kimyasal maddelerin 6lclilmesinde kullanilan kimyasal sensorler ve
(3) biyolojik bir algilama elemanm: kullanarak kimyasal maddelerin Olgtildiigii
biyosensorler olmak tzere (i¢ grupta incelenebilir (Eggins, 2002, 2). Bu tezde konu
edilen kimyasal sensor tabiri ise kisaca “bir kimyasal tepkime yoluyla segici bir
bicimde belirli bir analite cevap veren ve bu analitin kalitatif veya kantitatif olarak

tayininde kullanilan aygit” olarak tanimlanabilir (Eggins, 2002, 4).

Sensorler ¢ok farkli alanlarda kullanilmaktadirlar. Bu alanlar arasinda saglik
(insan viicudundaki cesitli metabolitlerin, minerallerin veya organizmalarin
Ol¢iimiinde kullanilan biyosensorler), endustri (bira endustrisinde fermentasyon
Olciimiinde kullanilan kimyasal sensorler) ve c¢evre (hava, su ve topraktaki

kirliliklerin 6l¢iimii igin gelistirilen kimyasal sensorler) sayilabilir (Eggins, 2002, 7-
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9). Sensorler ¢ok farkli sekillerde ve boyutlarda da tasarlanabilmektedir. Son
zamanlarda, nanoteknolojinin gelismesine paralel olarak nanosensoér olarak

adlandirilan sensorler ilag analizlerinde de kullanilmaktadirlar.

Eski Yunancada “ciice” anlamina gelen “nano” kelimesi metrenin milyarda
birini (1x10° m) ifade eder. Bu birim insanin sag telinin capinin yaklasik yiiz binde
birine, ortalama biiyiikliikte bir bakterinin biiyiikliigliniin binde birine ve ortalama
biiyiikliikte bir virlisiin biiytlikliigiiniin yiizde birine tekabiil edecek kadar kiigiiktiir
(Khanna, 2012, 25). Nanosensorler ise en az bir boyutlar1 100 nanometreden biiyiik
olmayan sensorler olarak tanimlanabilir. Nanosensorler, ulasilmasi son derece giig
olan bolgelerde fiziksel ve kimyasal olaylarin goriintiilenmesinde, hiicresel
organellerdeki biyokimyasallarin tayininde ve endiistri ve ¢evre ¢aligsmalarinda nano
boyutta partikiillerin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilmaktadirlar (Lim ve Ramakrishna,
2006).

Nanosensorler nanobilim adi verilen ve atomik veya molekiiler seviyede veya
bu seviyeye yakin Olgiilerdeki maddeleri inceleyen bilim dalinin konu alanina girer.
Ayni zamanda da uygulamali bilimlerin ve mihendisligin bir alt dali olan
nanoteknoloji de nano Olgulerdeki malzeme, aygit ve sistemlerin tasarimi, sentezi,
karakterizasyonu ve kontrolii ile ilgilenir. Diger bir deyisle, nanosensorler
nanoteknoloji bilimi tarafindan tasarlanir ve hayata gegcirilir (Khanna, 2012, 25).
Nobel odiillii fizik¢i Richard P. Feynman’in 1959 yilinda artik atomik seviyede yeni
giiclerin, yeni imkéanlarin ve yeni etkilerin anlasilabildigini ilan etmesinden bugline
nanoteknoloji pek ¢ok alanda biiyiik atilimlar kaydetmistir. Nanoteknolojiye dair
literatiiriin sayis1 ise ¢eyrek milyonu ge¢mistir (Arregui, 2010, 2).

Nanosensor gelistirilmesi  siireglerinde pek ¢ok malzemeden yararlanilir.
Giiniimiizde en sik kullanilan nanosensér malzemelerinden biri karbondur ve bu
maddenin kullanimi1 1980'lerden itibaren biiyiik bir yayginlik kazanmistir. 1985
yilinda Cgg malzemesinin kesfi ve 1991 yilinda Japon bilim adami1 Sumio lijima'nin
yazdigr "Grafitik karbonun sarmal mikrotiibiilleri" baslikli makalesinde karbon
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nanotiiplerden bahsetmesiyle akademik literatiire giren karbon nanomalzemelerle

onemli ¢alismalara imza atilmistir (Suarez-Martinez ve ark., 2012, 1).

Karbon nanomalzemelerden biri olan fullerenlerin icadi bu tirlin en sik
kullanilan tlrlerinden biri olan karbon nanotiiplerin icadini da beraberinde
getirmistir. Birka¢ nanometre capinda ve birka¢ mikrometre uzunlugunda boru
seklindeki fulleren yapilar olan karbon nanotiiplerin 6zellikleri ve kullanim alanlar
ileriki bolimlerde daha detayli analiz edilecektir. Ancak burada su kadari
sOylenebilir ki, genis potansiyel araliklarda c¢aligmaya imkan vermesi, kimyasal
olarak ¢ok dayanikli ve korozyona kars1 direngli olmasi ve biyolojik olarak uyumlu
olmasi1 karbon nanotiipleri en uygun elektrot malzemelerinden biri haline getirmistir

(Han, 2005, 21).

Karbonun yani sira pek ¢ok metalin nanopartikiilii de elektrot malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda ¢inko, demir, altin ve giimiis gibi metallerin

nanopartikiilleri sayilabilir.

flag etken maddelerinin miktar tayini icin daha hassas ve segici tayin
siireclerinin gelistirilmesi ve bu maddelerin mekanizmalarinin tespit edilmesi
gelistirilen ilaglarin etkinliinin arttirilmasi i¢in son derece onemlidir. Iste bu
noktada nanosensorler yaygin bir bicimde kullanilirlar. Giiniimiizde insan sagligini
tehdit eden pek c¢ok hastalifin tedavisinde kullanilan ilag etken maddelerinin
nanosensorler vasitasiyla analizi bu hastaliklarin tedavisindeki kimyasal siirecleri

anlamakta 6nemli rol oynamaktadirlar.

Insan saghgini tehdit eden en ©nemli hastaliklardan biri de Parkinson
hastaligidir. Kronik ve ilerleyici bir noérodejeneratif hastalik olan Parkinson hastaligi
ilk olarak Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan 1817 yilinda “Titremeli Felg
Uzerine Bir Deneme” c¢alismasiyla ve “titremeli felg” adiyla tanimlanmustir
(Goldman ve Goetz, 2013, 3). Bu tanimdan giiniimiize Parkinson hastalig1 olarak

bilinen bu sinir sistemi bozuklugu, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
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norodejeneratif bozukluk olup 65 yas st insanlarin yaklasitk %1 inde
goriilmektedir; bu oran 85 yas listiinde %4—5’e kadar yiikselmektedir. Her y1l her yiiz
bin kisiden yaklagik 16-19’unda bu hastalik gozlenmektedir. Ortalama Omriin
uzamasi ve niifusun yaslanmasi hastaligin goriilme sikligini da arttirmistir (Standaert,
2002, 17; Farrer, 2006). Hastaligin irksal olarak degiskenlik gosterdigine (Kafkas
irklarinda Afrika irklarina goére daha sik goriildiigiine) dair calismalar mevcut
olmakla birlikte, irk kriterine gore hastaligin belli bazi irklarda daha sik goriildigi

kesin olarak ispatlanamamistir (Weiner ve ark., 2013, 2).

Parkinson hastaliginin tedavisinde pek ¢ok farkli tiirde ila¢c etken maddesi
kullanilmaktadir. Hastaligin  beyindeki dopamin miktarinin  diismesinden
kaynaklandig1 tezinden hareketle bazi ila¢ etken maddeleri (6rnegin levodopa,
carbidopa vb.) beyindeki dopamin miktarin1 arttirmayr amaglar, diger ila¢ etken
maddeleri (6rnegin antikolinerjikler) ise Parkinson hastaliginin belirtilerinin

tedavisine yogunlasirlar.

Bu tez Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ii¢ dopamin agonistinin,
ropinirol, pramipeksol ve piribedil’in, farmasotik dozaj formlarindan analizini
amaclamaktadir. Bu maddelerin analizinin daha duyarli ve segici yapilabilmesi i¢in
nanomalzemeler kullanilarak sensor gelistirilmesi bu tezin temel hedefidir. Daha
duyarli ve segici bir analiz biyolojik sivilardan bu maddelerin tayininde 6nemli bir
rol oynar; clinkii biyolojik sivilarda bulunan ila¢ etken maddelerinin miktar1 tedavi
siirecinin planlandig1 gibi yiiriitilmesi agisindan biiyilk Onem tasimaktadir.
Duyarliligin  arttirilabilmesi  i¢in  analizde kullanilan  elektrotlar  cesitli
nanomalzemeler ile modifiye edilmis ve galisilan madde i¢in en iyi sonucu veren

nanosensor ile miktar tayini yapilmistir.

Sonug olarak tez maddelerinden ropinirol ve pramipeksol’iin farmasotik dozaj
sekillerinden analizleri, gelistirilen nanosensorlerle yapilabilmis ancak c¢ok sayida

nanosensor denenmesine ragmen diger bir etkin madde olan piribedil’in dozaj



sekillerinden analizi ancak bor ile katkilandirilmis elmas elektrot kullanilarak duyarl

ve segici bir sekilde gerceklestirilmistir.

Giris kismini takip eden ve tezin kuramsal ve yontemsel arka planini olusturan
“Gere¢ ve Yontem” Dbolumunde oncelikle elektrokimyanin temellerinden
bahsedilmistir. Bu kapsamda elektrokimyasal hiicreler tanimlandiktan sonra sirasiyla
akis bolgeleri ve tabakalar, elektrokimyada kullanilan akimlar ve faradayik islemler,
kiitle aktarim islemleri ve polarizasyon siirecleri incelenmistir. Bunu takiben
elektroanalitik yontemler siniflandirilarak kisaca tanmimlanmig ve bu tezde
kullanilacak asil yontem olan voltametri detaylt bir sekilde analiz edilmistir. Bu
baglamda voltametrik cihazlar ve teknikler incelenmis, 6zellikle de farkli elektrot
tirleri ve bunlarin avantaj ve dezavantajlar1 lizerinde durulmustur. Bu tezde
kullanilan karbon bazli elektrotlar daha detayli olarak ele alinmistir. Bu g¢ercevede
karbon malzemelerin diger malzemelere gore avantajlari vurgulanirken, farkli karbon
malzemeler karsilastirilarak kullanim alanlar1 degerlendirilmistir. Yine bu tezde
yaygin olarak kullanilan modifiye elektrotlar tanimlanmus, nasil iiretildikleri kisaca
incelenmis ve modifiye edilmemis elektrotlara gére avantajlar1 iizerinde durulmustur.
Elektrotlarin tamim, smmiflandirma ve analizinin ardindan voltametrik tekniklere
odaklanilmistir. Bu baglamda dogrusal taramali voltametri, diferansiyel puls
voltametrisi, kare dalga voltametrisi ve donilistimlii voltametri tanimlanmis ve bu
tekniklerle nasil dl¢im yapildigindan kisaca bahsedilmistir. Siyirma voltametrisi ve
bunun farkli tirleri olan anodik, katodik, potansiyometrik ve adsorptif siyirma

voltametrisi tekniklerinin tizerinde ayrica durulmus ve bu teknikler de agiklanmistir.

Gereg ve tekniklerin agiklanmasindan sonra nanosensor kavrami incelenmistir.
Nanosensorlerin kullanim alanlar1 ve klasik kimyasal sensorlere gore avantajlar
degerlendirildikten sonra karbon nanotiipler detayli bir bicimde ele alinmustir.
Karbon nanotiiplerin disinda kullanilan metal oksit nanopartikiiller ve elmas

nanopartikillerden de bu boliimde bahsedilmistir.



Nanosensorlerin tanimlanmasinin ardindan validasyon (yontem gecerliligi)
kavrami incelenmis ve herhangi bir analitik islemin giivenilirliginin nasil saglandig
tizerinde durulmustur. Bu ¢ercevede validasyon parametreleri tek tek tanimlanmis ve

bu parametrelerin saglanmasi i¢in uygulanan siirecler agiklanmaistir.

Gereg ve yontemin anlatildigi boliimii takip eden bdliimde tezin temel bulgulart
detayli bir sekilde sunulmaktadir. Analiz edilen tiim ilag etkin maddelerinin hem
modifiye edilmemis elektrotlar, hem de modifiye edilmis elektrotlarla doniistimlii
voltametri, diferansiyel puls voltametrisi ve kare dalga voltametrisi teknikleri
kullanilarak pH taramasi yapilmistir. Secilen ortamda doniisiimli voltametri ile hiz
taramas1 deneyleri yapilmistir. Optimize edilen diferansiyel puls ve kare dalga
voltametrisi teknikleri kullanilarak da miktar tayini yapilmistir. Tezin son boliimiinde

ise bulgular tartisilmistir.

1.1. Parkinson Hastalig: ve Belirtileri

Kronik ve ilerleyici bir norodejeneratif hastalik olan Parkinson hastalig1 ilk
olarak Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan 1817 yilinda “Titremeli Felg
Uzerine Bir Deneme” calismasiyla ve “titremeli felg” adiyla tanimlanmistir
(Goldman ve Goetz, 2013, 3). Bu tanimdan giiniimiize Parkinson hastalig1 olarak
bilinen bu sinir sistemi bozuklugu, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
norodejeneratif bozukluk olup 65 yas isti insanlarin  yaklasik %1’inde
goriilmektedir; bu oran 85 yas iistiinde %4—5’e kadar yiikselmektedir. Her yil her yiiz
bin kisiden yaklasik 16-19’unda bu hastalik gozlenmektedir. Ortalama Omriin
uzamasi ve niifusun yaslanmasi hastaligin goriilme sikligini da arttirmistir (Standaert,
2002, 17; Farrer, 2006). Hastaligin irksal olarak degiskenlik gosterdigine (Kafkas
irklarinda Afrika iwrklarina goére daha sik goriildiigiine) dair caligmalar mevcut
olmakla birlikte, irk kriterine gore hastalifin belli baz1 irklarda daha sik gortildigi

kesin olarak ispatlanamamistir (Weiner ve ark., 2013, 2).



Parkinson hastalig1 temel olarak noéronlarin dejenerasyonu ve hicre 6limu
nedeniyle, hareketin baslama ve kontroliinden sorumlu olan basal ganglianin merkezi
bileseni olarak tanimlanan striatumdaki dopamin norotransmiterinin biiyiik ol¢iide
tilkenmesi ile ortaya c¢ikar (Farrer, 2006). Bunun nedeni ise dopamin Ureten ve
depolayan ve {ist beyin sapinin iki yaninda bulunan substantia nigra adi verilen kara
cekirdeklerin hiicrelerinin azalmasidir. Dopamin maddesi sinir hiicreleri arasindaki
baglantiy1 sagladigi igin son derece 6nemlidir ve striatumun beyin kabugundan gelen
hareketle ilgili verileri islemesine katki saglamaktadir. Bu maddenin eksikligi ise
asagida detayll bir sekilde agiklanacak olan bir dizi motor ve motor-olmayan
belirtiye yol agmaktadir. Aslinda beyindeki substantia nigra hiicrelerinin %50-601
Olene kadar Parkinson hastaliginin belirtileri ortaya ¢ikmaz; ¢iinkii beynin motor
hareketlerin devamliligin1 saglayacak bagka mekanizmalar1 da vardir; ancak hiicre
oliimleri bu oranmi astifinda belirtiler belirgin hale gelir. Hiicre oliimleriyle beraber
depigmentizasyon da baslar ve substantia nigra bolgesi karakteristik kara ¢ekirdek
goriintiistinii kaybeder; bunun yerine hastaligin teshisinde 6nemli rol oynayan Lewy
yapilar1 adi verilen kiiclik yapilar ortaya ¢ikar. Glinlimiizde ileri goriintiileme
teknikleri ile substantia nigradaki degisiklikler saptanabilmektedir ve bu durum da

hastaligin teshisinde 6nemli rol oynamaktadir (Weiner ve ark., 2013, 5-10).

Parkinson hastaliginin temel belirtileri son derece yavas olarak goriilmeye
baslanir ve asama asama ilerler. Bu temel belirtiler Ingilizce isimlerinin bas
harflerinin bir araya getirilmesi ile TRAP olarak bilinir; bunlar dinlenme sirasinda
titreme, rijidite, akinezi (veya bradikinezi) ve posturel instabilitedir. Bu belirtiler
arasinda ilk goriilenlerden biri postiirel degisiklikler olmakla beraber, bunlar
genellikle yasa bagli enerji diisiikliigli ve yorgunluk gibi faktorlere baglandigindan
Parkinson hastalig1 belirtisi olarak algilanmazlar. Parkinson hastaliginin tanisini
koymay1 kolaylastiran en 6nemli belirti ise titremedir. Titreme genellikle bedenin bir
boliimiinde, ozellikle de elde, kolda veya ayaklarda baslar. Titreme dinlenme
sirasinda goriiliir, hareket sirasinda ve uykuda genellikle kaybolur. Sinirlenme veya
yogun konsantrasyon gerektiren durumlarda titreme artar; siklig1 3 ila 6 Hz arasinda
degisir. Parkinson hastaligin1 diger ndrodejeneratif hastaliklardan ayiran en 6nemli

belirtilerden biri titremenin hareket sirasinda degil dinlenme sirasinda ortaya
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¢ikmasidir. Hastalarin %69’unda ilk teshis edilen belirti titremedir ve hastalarin
%75’inde de titreme goriilmektedir (Biziere ve Kurth, 1997, 5; Rodnitzky, 2000, 5;
Carranza ve ark., 2013, 10).

Hastaligin ikinci 6nemli belirtisi akinezi veya bradikinezi olarak bilinen beden
hareketlerinin yavaslamasi veya bazen tamamen durmasidir. Hastalarin énemli bir
kisminda oturdugu yerden kalkmada, yatakta donmede, kiyafetlerinin diigmelerini
iliklemede veya yiirlimede yavaslama veya zorlanma olarak goriiliir. Bradikinezisi
olan hastalar ayn1 anda iki isi yapmakta veya bir aktiviteden digerine hizlica
geemekte de biiyiik giicliik ¢ekerler. Dahasi 6rnegin konserve kapagi agmak gibi gii¢
gerektiren aktiviteleri yerine getirirken de zorlanirlar. Hastaligin ileriki donemlerinde
yiirlirken el sallamak, g6z kirpmak, tiikiiriigli yutmak ve benzeri otomatik
hareketlerde de yavaslama veya durma meydana gelebilir (Biziére ve Kurth, 1997, 5-
6).

Ugiincii bir belirti rijiditedir. Rijidite genellikle hasta tarafindan degil teshisi
koyan doktor tarafindan algilanir ve genellikle eklem bolgelerindeki pasif hareketlere
kars1 gelistirilen bir direng olarak tanimlanir. Hastalarin eklem hareketleri genellikle
sarsintilidir bunun nedeni eklemleri gevreleyen kaslarin katilagsmasidir (Biziere ve

Kurth, 1997, 5-6; Rodnitzky, 2000, 5).

Daordincu 6nemli belirti olan postirel instabilite ise 6zellikle hastaligin ileriki
evrelerinde artar ve ayakta durma sirasinda belirginlesir. Bu belirti “cekme testi” adi
verilen bir yontemle kolaylikla tespit edilebilir. Bu yontemde hastalar omuzlarindan
ileriye gekilerek veya geriye itilerek durus degisiklikleri anlasilmaya calisilir. Ileriki
evrelerde postiirel instabilite diismelere de yol agarak hastalari yataga baglayan kalca
kiriklarina yol acabilmektedir. Yapilan caligsmalarda hastalarin %38 ile %68 arasinda

degisen oranlarda diismeye maruz kaldiklar1 saptanmistir (Carranza ve ark., 2013,

13).
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Bu belirtilerin yan1 sira ve onlara bagli olarak ortaya ¢ikan baz1 ikincil belirtiler
de mevcuttur. Bunlar arasinda denge kaybi, yutma ve sindirim gii¢liigli, uyku
bozukluklari, depresyon, ortostatik hipotansiyon, kas ve kemik agrisi, sik idrara
¢ikma, cinsel istikrarsizlik sayilabilir (Biziére ve Kurth, 1997, 6; Carranza ve ark.,
2013, 13-14).

Hastaligin nedenlerini incelemeye ge¢meden Once Onemli bir ayrimi
vurgulamakta yarar vardir. Parkinson hastalig1 ve Parkinsonizm birbirinden farkl iki
kavrama isaret eder. Yukarida tanimlanan belirtilere sahip olan kisilerde
Parkinsonizmin var oldugu sdylenebilir ancak Parkinsonizme sahip olan her bireyin
Parkinson hastaligina sahip oldugu sdylenemez. ilerleyici supraniikleer felg, coklu
sistem  atropisi,  Shy-Draeger  sendromu,  striatonigral  dejenerasyon,
olivopontoserebellar dejenerasyon, bazi inmeler, Lewy yapilarinin sebep oldugu
bunamalar ve Alzheimer hastaligi gibi bagka bircok noérodejeneratif hastalikta da
Parkinson hastalifina benzer belirtiler goriilebilir; ancak yalnizca substantia nigra
dejenerasyonunun yol actigr hastalik Parkinson hastaligi olarak tanimlanmaktadir

(Weiner ve ark., 2013, 11-12).

1.1.1. Parkinson Hastahginin Nedenleri Konusunda fleri Siiriilen Gériisler

Parkinson hastaliginin kesin sebepleri bilinmemekle beraber, hastaligin neden
ortaya ¢iktig1 konusunda farkli yaklasimlar vardir. Elbette ileri yasta substantia nigra
bolgesinin daha fazla hasar gérmesi yas kriterinin hastaligin en 6nemli kriterlerinden
biri olarak goriilmesine sebep olmakla beraber, hastaliga yol agtig1 diisliniilen temel

nedenler arasinda bazi genetik ve ¢evresel faktorlerden de bahsetmek miimkiindiir.

1997 wyilinda ilk kez a-siniiklein adi verilen ve sinir hiicrelerinin
fonksiyonlarin diizenlenmesini etkileyen bir proteinin sentezlenmesini saglayan
“PARK1” adli genin mutasyonunun Parkinson hastaligina sebep oldugunun
kesfedilmesinden sonra genetik faktorlerin bu hastaligin ortaya ¢ikisindaki en 6nemli
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etkenlerden biri oldugu anlasgilmistir (Wynbrandt ve Ludman, 2008, 301). O giinden
bu yana yapilan ¢alismalarda Parkinson hastaligina yol actig1 diisiiniilen en az 13 gen
bolgesi ve yedi gen tespit edilmistir (Tan ve Reichmann, 2010, 7). Ornegin -
siniikleinin yan1 sira PARKS, PARK 8 ve PARK 6 genlerinin de bu hastaliga yol
actig1 saptanmistir (Rosenbaum, 2006, 74; Wynbrandt ve Ludman, 2008, 301).

Cevresel faktorlerin basinda uyusturucu madde kullanimi gelmektedir. Damar
i¢i uyusturucu kullananlarda son derece zararh bir nérotoksin olan metil-4-fenil-1, 2,
3, 6 tetrahidropiridin’e (MPTP) bagli olarak Parkinson hastaliginin ortaya ¢iktigi
1983 yilindan itibaren bilinmektedir. Buna gére MPTP beyinde MPP™ ad1 verilen bir
baska norotoksine doniiserek noronlara zarar vermektedir (Tan ve Reichmann, 2010,
6). Dahasi bazi herbisit ve pestisitlerin de bu hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili
olabilecegi yoniinde caligmalar da mevcuttur. Herbisit ve pestisite maruz kalanlarda
hastaligin ortaya ¢ikma sikligi maruz kalmayanlara gore iic kat daha fazladir
(Maragnore, 2000, 87). Bunun yani sira bazi ¢oziicliler ve bazi kimyasallarin ve
manganez, civa, kursun gibi bazi metallere asir1 derecede maruz kalmanin da bu
hastaliga yol agabildigine yonelik calismalar da mevcuttur (Korell ve Tanner, 2013,
36-37). Beyin iltihabi, kafa travmasi veya stres gibi diger bazi ¢evresel faktorlerin de

Parkinson belirtilerine yol a¢tig1 saptanmigtir (Duvoisin ve Sage, 2001, 8-10).

1.1.2. Parkinson Hastaliginin Tedavisinde Kullanilan Yéntemler

Parkinson hastaliginin nedenleri kesin olarak bilinmediginden kanitlanmig bir
sinir koruyucu tedavi yontemi bulunmamaktadir; bunun yerine hastaligin
belirtilerinin tedavisine odaklanilmistir. Hastalik beyindeki dopamin eksikliginden
kaynaklanan bir rahatsizlik oldugundan, hastaligin tedavisinin temelinde eksilen
dopaminin yerine konmasi gelmektedir. Bunun i¢in de farkli fonksiyonlara sahip ilag

etken maddeleri kullanilmaktadir.
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1.1.2.1. Levodopa

Hastaligin tedavisinde birinci ve en fazla kullanilan ila¢ etken maddesi beyinde
dopamine doniisebilen dogal bir aminoasit olan levodopadir. Levodopa Parkinson
hastaligiin belirtilerini en giiglii sekilde tedavi edebilen ila¢ etken maddesidir ve
hemen hemen her Parkinson hastasinda kullanilmaktadir. Ancak levodopa her
Parkinson belirtisinin tedavisinde ayni derecede etkiye sahip degildir. Bradikinezi ve
rijidite tedavisinde daha az etkiliyken titreme ve postirel instabilite tedavisinde
goreceli olarak daha etkilidir. Ancak levodopa tek basma kullanildiginda bulanti,
kusma ve posturel hipotansiyon gibi 6nemli yan etkilere sahiptir; bu nedenle de
cogunlukla karbidopa ad1 verilen bir diger ilag etken maddesiyle bir arada kullanilir.
Dahas1 yillara yayilan uzun siirelerde kullanildiginda levodopanin tedavideki

etkinligi de azalir (Nirenberg ve Fahn, 2005, 3).

Yine de levodopa ¢esitli nedenlerle en sik kullanilan ilag etken maddelerinden
biridir. Ozellikle ileri yastaki Parkinson hastalarinda demans ve diger ciddi
hastaliklar dopamin agonistleri gibi diger tedavi yontemlerinden olumsuz
etkilendiklerinden bu tiir ¢oklu hastaliklarin tedavisinde levodopa tercih
edilmektedir. Bunun yan1 sira postiir instabilitesi nedeniyle diisme riski olan daha

geng yastaki hastalarda da levodopa kullanimi tercih edilmektedir (Nirenberg ve
Fahn, 2005, 7-8).

Levodopa viicuda alindiginda dort yolla dopamine dontistiiriiliir (L-aromatik
amino asit dekarboksilaz (AAAD) enzimi ile dekarboksilasyon, katesol-O-
metiltransferaz  (COMT) ile 3-O-metilasyon, tirozin aminotransferaz ile
transaminasyon ve tirozinaz veya diger okside ediciler ile oksidasyon); ancak alinan
dozun yalmzca %30’u dopamine doniistiiriilebilmektedir (Khor ve Hsu, 2007).
Levodopanin absorpsiyonu da son derece hizlidir. Pik plazma derisimine yalnizca 15
ile 60 dakika arasinda ulasilir. Yemeklerden 30 dakika sonra alindiginda ise pik
plazma derisimi iki li¢ kat gecikir ve %30 azalir; bu nedenle a¢ karnina ve
yemeklerden en az 30 dakika dnce alinmasi gerekmektedir. Levodopanin yar1-Omri
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de ¢ok diisiiktiir; 0,7 ile 1,4 saat arasinda degismektedir. Yas arttikca yarilanma omrii
artar ve kadinlarda ¢ok daha yliksek biyoyararliliga sahiptir (Contin ve Martinelli,
2010). Levodopanin kiiciik bir kismi degismeden viicuttan idrar yoluyla atilir;

viicuttan atilimin %10°u ise bagirsak yoluyla gerceklesir (Khor ve Hsu, 2007).

1.1.2.2. MAO-B inhibitorleri

Levodopanin yani sira Parkinson hastaliginin tedavisinde ikinci bir yontem de
beyinde dopamin yikimina yol agan monoamin oksidaz B (MAO-B) enzimini inhibe
edecek selegilin veya rasagilin gibi etken maddelerin kullanilmasidir. Boylelikle
kalan dopamin seviyesinin korunmasi ve levodopaya miimkiin oldugunca geg
baslanmas1 saglanmaya ¢alisiimaktadir. Selegilinin pik plazma derisimine ulagmasi
da oldukca hizlidir; genellikle 30—45 dakika i¢inde bu derisime ulasilir. Yar1 omrii
ise yaklasik 1,2 saattir. Onemli bir kismi karacigerde metabolize olan selegilinin
biyoyararliligi %76 olup ¢ok kiiciik bir kismi (%0,01) idrarla degismeden atilir
(Mahmood, 1997). Rasagilin ise daha ¢ok gastrointestinal yolla kana karigir ve
biyoyararliligi selegiline gore daha diisiiktiir (%36). Pik plazma derisimine 30-45
dakika arasinda ulasan rasagilin de tipki selegilin gibi karacigerde metebolize olur,
yar1 6mrii 1,3 saattir ve %1’inden daha az1 viicuttan idrar yoluyla atilir (Chen ve Ly,
2006). MAO-B inhibitorlerinin temel yan etkileri arasinda uykusuzluk, mide

bulantis1 ve halisiinasyonlar sayilabilir (Deleu ve ark., 2002).

1.1.2.3. COMT inhibitorleri

MAO-B inhibitdrlerinin yani sira yine dopamin yikimina yol acan bir bagka
enzim olan katesol-O-metiltransferaz (COMT) enzimini inhibe eden etken maddeler
de Parkinson tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tiir ilag etken maddelerinden en sik
kullanilan1 entakapondur. Entakapon en hizli yar1 émre sahip Parkinson ilaglarindan
biridir ve yar1 démrii yalnizca 20 dakika kadardir. Kan-beyin bariyerini asamadigi i¢in
beyinde yiiksek derisimlere ulasmaz. Entakapon 8 saat kadar COMT enziminin

etkilerini durdurabilir. Karacigerde metabolize olan bu ilacin %10’undan az bir kismi
14



idrar yoluyla atilir. COMT inhibitdrlerinin temel yan etkileri arasinda diskinezinin
artmasi, bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon, idrarda renk degisikligi ve bas
donmesi sayilabilir. Karacigerde hepatoksisite ise bir diger 6nemli ve hatta Sliimciil

yan etkidir (Deleu ve ark., 2002).

1.1.2.4. Dopamin Agonistleri

Parkinson hastalifinin tedavisinde kullanilan en Onemli etken madde
kategorilerinden biri de dopamin agonistleridir. Dopamin agonistleri ergolin tlrevleri
(ergot alkaloidleri; bromokriptin, pergolid, lisurid ve kabergolin), ergolin olmayan
tirevler (ropinirol, pramipeksol ve piribedil) ve aporfinler (apomorfin) olmak Uzere
tic gruba ayrilir. Her {i¢ grup da dogrudan dopamin reseptorlerini uyarict etkiye
sahiptir ve dopaminin 5 farkli reseptoriinii uyarirlar. D;, Dy, D3, D4 ve Ds olarak
bilinen bu reseptorler D, benzeri reseptorler (D; ve Ds) ve D, benzeri reseptorler (Do,
D3, Dy) olarak iki grupta toplanirlar (Beaulieu ve Gainetdinov, 2011). Birinci grup
reseptOrler adenilat siklaza baglanirlar ve temel olarak intrastriatal noronlarda
konumlanirlar. Ikinci grup reseptorler ise adenilat siklaza baglanmazlar; hatta onun
etkisini engellerler ve genellikle aksonlarda konumlanirlar. Parkinson tedavisinde
kullanilacak etken maddelerin 6zellikle D, reseptorine, tercihen D; ve D,
reseptorlerine baglanmasi beklenir; ¢unki antiparkinson faaliyetin bu reseptorler

tarafindan tetiklendigi diisliniilmektedir (Deleu ve ark., 2002).

Dopamin agonistlerinin levodopa’ya gore onemli avantajlari vardir. Bunlar
arasinda gida veya aminoasitlerin varligindan etkilenmeksizin beyne ulasabilmeleri,
biriktirilmeye ihtiya¢ duymadan dogrudan dopamin reseptorleri iizerinde -etkili
olabilmeleri, uzun yar1 6mre sahip olmalar1 ve serbest radikal olusumuna sebep

olmamalari sayilabilir (Deleu ve ark., 2002).

Tez kapsaminda incelenecek olan etkin maddeler ergolin tiirevi maddeler olup

asagida bu maddelerle ilgili olarak detayl1 bir sekilde anlatilmistir.
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1.1.2.4.1. Ropinirol

Ropinirol erken donem veya ilerlemis Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanilan yeni gelistirilmis ergolin olmayan bir dopamin agonistidir. Ozellikle
kaslarin katilig1 ve spazmlari, zayif kas kontrolii ve titreme gibi hastalik belirtilerinin
tedavisinde kullanilir. Dahast son yapilan calismalarda ropinirol’iin hastaligin
belirtilerini tedavi edici etkisinin yan1 sira, sinirlerin korunmasina da katki sagladigi
bildirilmistir (Park ve ark., 2013). Hastaligin ilk agsamalarinda uygulanan tedavide tek
basina kullanilirken, ayn1 zamanda motor bozukluk gdsteren ileri derecede Parkinson
hastalig1 olan hastalarda levodopa ile beraber de kullanilabilir. Levodopa ile beraber
kullanildiginda uygulanan levodopa miktarinin azaltilmasina da yardimcr olur
(Sadikovi¢ ve ark., 2014). Ropinirol, Parkinson hastaliginin yani sira toplumun
yaklagik yiizde onu ile yirmisini etkileyen bir rahatsizlik olan ve 6zellikle kadinlari
etkileyen huzursuz bacak sendromunun tedavisinde de kullanilir ve bu hastaligin
tedavisi i¢cin FDA’nin onay verdigi dort etken maddeden biridir (Bliwise ve ark.,
2005). Ropinirol’iin daha az bilinen ve iizerinde ¢ok az ¢alisma yapilmis olan bir
diger kullanim alani da depresyon tedavisidir. Dhir ve Kulkarni (2007) sigma
reseptorlerinin  beyindeki dopaminerjik ve serotonerjik sistemi etkileyerek
depresyonun norofarmakolojik etkilerini tetikledigini ve sigma reseptorlerini

etkiledigi i¢in ropinirol’lin de antidepresan etkisi olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Ropinirol dopaminle benzer bir segicilikle D, benzeri reseptorlere baglanir. Bu
maddenin kimyasal yapist dopamin ve diger etkili dopamin agonistlerine benzer
sekilde yiizey aktivitesi saglar; ancak diger dopamin agonistlerinde gorllen ergot ile

alakal1 yan etkiler ropinirol kullaniminda ortaya ¢ikmaz (Fukuzaki ve ark., 2000).

Diger dopamin agonistleri gibi ropinirol’iin hizli salinimi1 da dopaminerjik yan
etkileri en aza indirmek igin etkin bir dozun titrasyonunu gerektirir. Ropinirol’in
hizlica salinan ilk dozu 0,75 mg/gundir. Doz ilk dort hafta boyunca her hafta 0,75
mg/giin arttirilir. Izin verilen azami doz 24 mg/giindiir. Ropinirol agi1z yoluyla hizl
salimima imkan taniyan tablet formunda alindiginda, seri bir sekilde ve neredeyse
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tamamen absorbe edilir. Azami derisim (Tmax) degerine ise genellikle dozun
alimindan sonra 1-2 saat icinde ulasilir. Ropinirol’iin biyoyararliligi yaklasik
%50°dir. Lipofilik bir amin olarak ropinirol damar i¢inde etkin bir bicimde dagilir ve
diisiik plazma protein baglanmast (%10-39) gosterir. Bu madde temel olarak
karacigerde metabolize olur, yaklasik %10’luk bir kismi ise degismeksizin idrar
yoluyla atilir. Ropinirol’lin metabolizmasindan sorumlu enzim sitokrom P450 (CYP)
izoenzim CYP1A2 olarak bilinir. Ropinirol’tn yar1 6mri (t1,) yaklasik 56 saattir ve
bu durum etken maddesi ropinirol olan ilacin giinde ii¢ kez alinmasini gerektirir

(Tompson ve Vearer, 2007, Deleu ve ark., 2002, Kaye ve Nicholls, 2000).

Ropinirol’iin en 6nemli yan etkilerinin basinda diskinezi gelir; diskinezi
genellikle levodopa ile beraber kullanimda levodopa miktarinin azaltilmasindan 6nce
goriiliir. Bunun yani sira mide bulantisi, haliisinasyonlar, bas donmesi, uyku hali ve
postural hipotansiyon da ropinirol kullaniminda goézlemlenen yan etkilerdendir.
Ropinirol ayrica Siprofloksasin tiirii ilaglarla ve dstrojenlerle etkilesime girer (Deleu

ve ark., 2002).

1.1.2.4.2. Pramipeksol

Ropinirol gibi ergolin olmayan bir dopamin agonisti ve sentetik bir
aminobenzotiyazol tiirevi olan pramipeksol de Parkinson hastaliginin erken ve ileri
sathalarinda kullanilan bir ila¢ etken maddesidir. Pramipeksol’iin en Onemli
Ozelliklerinden biri presinaptik ve postsinaptik D, reseptor grubuna 6zellikle de D3
reseptOriine biiylik bir secicilikle baglanmasidir. Bu baglanma neticesinde dopaminin
sentezini ve sinaptik salinimini azaltir (Antonini ve Calandrella, 2011). Son yapilan
caligmalarda, D3 reseptorlerinin hareket bozukluklar1 ile yakindan alakali oldugu
bildirilmistir; dolayisiyla pramipeksol daha ¢ok hareket bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (McCormick ve ark., 2014; Yasuda ve ark., 2015). Pramipeksol en
secici dopamin agonistlerinden biridir. D; reseptorini neredeyse hi¢ uyarmaz, op-
adrenoseptorlerine diisiik seviyede baglanir, ay-adrenerjik, muskarinik, 5-HT veya -
adrenoseptorlerine de neredeyse hi¢ baglanmaz (Dooley ve Markham, 1998). Yine
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ropinirol’e benzer sekilde pramipeksol’iin huzursuz bacak sendromu ve Parkinsona
bagl gelisen depresyon durumlarinda da kullanildigi gézlenmistir (Zhang ve ark.,
2015; Inoue ve ark., 2010). Pramipeksol’iin hareket bozukluklarini azaltmaya
yonelik etkilerinin yani sira sinirlerin korunmasina da katki sagladigi gézlenmistir

(Dooley ve Markham, 1998).

Agiz yoluyla alinmasinin ardindan pramipeksol hizla absorbe edilir. 4,5
mg/glinliik bir dozun agiz yoluyla aliminin ardindan maksimum plazma derigimi
erkeklerde 5,44, kadinlarda 7,17 pg/L olarak dl¢iilmiistiir. Genis bir dagilim hacmine
sahip olan bu maddenin yar1 6mrii 11,6 ile 14,1 saat arasinda degismektedir. Yar1
Omiir siiresi yasa bagli olarak da artmaktadir. Asgari hepatik biyodoniisiime ugrayan
bu maddenin %801 bobreklerde metabolize olarak neredeyse hi¢ degismeden idrar
yoluyla viicuttan atilir (Dooley ve Markham, 1998; Deleu ve ark., 2002).
Pramipeksol’iin biyoyararliligi da oldukga yiiksektir ve %90’dan daha buyuktur;
ancak bobreklerde metabolize olmasi, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan

hastalarda kullanimin1 zorlagtirmaktadir (Antonini ve Calandrella, 2011).

Pramipeksol, genellikle ortostatik hipotansiyon gibi yan etkileri asgari seviyede
tutmak igin diisiik dozlarda uygulanmaya baslanir (giinde 3 defa, 0,375 mg/giin
olacak sekilde) ve dozu asamali olarak arttirilir. Uygulanacak maksimum doz
genellikle 4,5 mg/giindur. Yapilan caligmalarda hastalara 1,5 ila 6 mg/giin arasindaki
dozlarda pramipeksol verilmis ve dort haftalik tedavinin ardindan hastalarin
%92’sinin 3 mg/glinliik dozda en 1iyi etki/tolerasyon dengesine sahip olduklari

gbzlenmistir (Dooley ve Markham, 1998; Deleu ve ark., 2002).

Pramipeksol’iin yan etkileri arasinda diskinezi, bas donmesi, mide bulantisi,
ortostatik hipotansiyon, uykusuzluk, halislinasyonlar, yorgunluk, basagris1 ve
kabizlik sayilabilir (Dooley ve Markham, 1998). Bunun yani1 sira en sik goriilen yan
etkilerden biri de ani uyku ataklaridir; 6zellikle siiriiciiler i¢in bu durum ciddi bir

sorun yaratmaktadir. Ilag etkilesimlerine gelince, pramipeksol bobrekte metabolize
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olan ilaglarla bir arada alindiginda (H, antagonistleri, dilretikler, verapamil, kinidin

ve kinin gibi) temizlenen miktar1 %20 oraninda azalir (Deleu ve ark., 2002).

1.1.2.4.3. Piribedil

Ergolin olmayan dopamin agonistlerinden bir digeri de piribedil’dir. Bir
pirimidinilpiperazin turevi olarak piribedil kendine has nitelikleri ile Parkinson
tedavisinde siklikla kullanilan bir ila¢ etken maddesidir. Parkinson hastaliginin
titreme, bradikinezi ve katilik gibi belirtilerinin tedavisinde kullanilan bu ilag etken
maddesi ropinirol ve pramipeksol gibi tek basma veya levodopa ile beraber
kullanilabilir (Deleu ve ark., 2002). Piribedil’i ropinirol ve pramipeksol’den ayiran
en 6nemli niteligi D,, D3 reseptorlerine ve ap-adrenoseptorlerine dengeli bir sekilde
tglii baglanma profiline sahip olmasidir. Ancak «oj.adrenoseptorlerine, p-
adrenoseptorlerine, histamin reseptorlerine, muskarinik reseptorlere ve nikotinik
reseptorlere neredeyse hi¢ baglanmaz. Bu da onu en segici dopamin agonistlerinden
biri haline getirmektedir. Piribedil’in op-adrenoseptorlerine baglanmasi: Parkinson
tedavisinde bu maddeye baz1 6zel avantajlar saglar. Bu avantajlar arasinda motor
fonksiyonlar1 kolaylastirmak, biligsel performansi gelistirmek, Parkinson hastaligina
bagli depresif ruh halini iyilestirmek, sinir hiicreleri i¢in etkin bir koruma saglamak
ve hipotansiyon ve uyku hali gibi diger dopamin agonistlerinde goriilen yan etkileri

sinirlandirmak sayilabilir (Millan, 2010).

Piribedil’in biyoyararlilig1 ropinirol ve pramipeksol ile karsilastirildiginda
diisiiktiir; bunun nedeni yogun bir ilk-ge¢is metabolizmasina sahip olmasidir.
Piribedil (temel olarak demetilasyon, p-hidroksilasyon ve N-oksidasyon ile)
karacigerde metabolize olur. Metabolitler bobrek yoluyla temizlenir ve idrarda

degismemis ana bilesik saptanmaz (Deleu ve ark., 2002).

Piribedil agiz yoluyla alindiginda azami plazma derisimine bir saat iginde
ulasir. Ropinirol ve pramipeksol’e gore daha uzun, yaklasik 20 saatlik bir yar1 6mrii

vardir. 80 ile 250 mg/giinliik doz araliklarinda kullanilabilmekle beraber genellikle
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150 mg/ginlik doz tercih edilmektedir (Jankovic ve Yaltho, 2013, s. 871; Suski ve
Stacy, 2013, s. 423).

Piribedil kullannrminda en yaygin goriilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma,
mide yanmasi, anoreksi ve kabizlik gibi gastrointestinal yan etkiler sayilabilir. Bu
etkileri gidermek i¢in bu ilaglar genellikle yemekle birlikte alinir. Karacigerde
fonksiyon bozukluklari, bas donmesi ve bas agrisi da diger rapor edilen yan
etkilerdendir (Deleu ve ark., 2002). Piribedil, Avrupa’da Parkinson tedavisinde
kullanilan bir ilag olmakla beraber FDA izin vermedigi i¢in ABD’de

kullanilamamaktadir (Carranza ve ark., 2013, s. 67).

1.2. Tez Maddeleleri ile Yapilmus Literatiir Calismalari

Ropinirol, pramipeksol ve piribedil icin literatiir arastirmalar1 yapildiginda
ayirma teknikleri, spektrofotometrik ve elektrokimyasal yontemler ile yapilmis

calismalara rastlanmistir. Bu calismalar asagida ¢izelgeler halinde 6zetlenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Elektrokimya

Temel olarak elektrokimya c¢ozelti/elektrot yiizeyinde gergeklesen elektron
transferleri ile ilgilenir. Bu transferler yiizeyde olusan indirgenme veya
yiikseltgenme tepkimeleri ile gergeklesir. Bu tepkimeler ise elektrokimyasal hicre
ad1 verilen bir yap1 icinde gergeklesir; bu yapr kimyasal enerji ve elektrik enerjisi
arasindaki aligverise imkan taniyacak bir yapidir. Elektrokimyasal hiicreler kimyasal
tepkime sonucu elektrik iireten voltaik (diger bir ifadeyle galvanik) hiicreler ile
kimyasal tepkimeyi yonlendirecek elektrik enerjisini de iceren elektrolitik hicreler

olmak tizere ikiye ayrilir (Kelter ve ark., 2009).

2.1.1. Elektrokimyasal Hucreler

Bir elektrokimyasal hicre en temel haliyle bir ¢oOzeltiye daldirilmig
elektrotlardan olusan bir yapidir ve iki temel bilesenden olusur. Bunlardan birincisi
iyonlarin hareketi ile yiikiin tasindigi elektrolitlerdir. Elektrolitler (1) bir maddenin
¢oziclnun icinde ¢6zinmesiyle, (2) bir katt maddenin eritilmesiyle veya (3) iyon
iletimine izin veren kat1 maddelerden olusan bilesiklerdir (Bard ve ark., 2008, 222-
223). Elektrolitlerin disinda elektrokimyasal hiicrenin ikinci temel bileseni ise
elektronlarin hareketiyle yiikiin tasindigi elektrotlardir. Elektrotlar elektronlarin
hareketlerini dikkate alarak onlarin potansiyellerini 6l¢gmek veya kontrol etmek igin
kullanilan, metallerden veya yari iletkenlerden olusan malzemelerdir (Newman ve
Thomas-Alyea, 2004, 2).

Elektrokimyasal hicreler genellikle elektrot sayisina gore tanmimlanir ve
elektrot sayisi yapilacak analize gore degisiklik gosterebilir. En sik kullanilan

elektrokimyasal hiicreler iki ve ii¢ elektrotlu hiicrelerdir. Bu hiicrelerin nasil
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olusturuldugunu incelemeden oOnce elektrotlar1 tanimlamak gerekir. Kullanilan
elektrotlardan birincisi ¢alisma elektrodudur. Calisma elektrodu, (zerinde analiz
edilecek tepkimenin olustugu elektrotlardir ve gerilimleri zamana gére dogrusal
olarak degisir. Ikinci tip elektrotlar referans elektrotlardir ve calisma elektrodunun
gerilimi bu elektrotla karsilagtirilarak kararli ve sabit bir potansiyel saglanmaya
calisilir. Uciincii elektrot tipi olan yardimei elektrotlar ise akimm hiicre igerisinden
gecerek calisma elektroduna aktarilmasini saglayan ancak bunu yaparken analiz
edilen veya coOzeltide bulunan maddelerle tepkimeye girmeyecek maddelerden
secilen elektrotlardir (Ciobanu ve ark., 2007, 7-8).

Potansivostat
Caligma elektrodu —-| | | | {—FReferans elektrot
Analit ——Tampon gozelti
Yardimei eleltrot

Sekil 2.1. Elektrokimyasal hiicre semasi1 (Dogan Topal, 2011, 9).

Iki elektrotlu hiicrelerde, elektrotlardan biri calisma ve referans elektrotlarini
kendi biinyesinde birlestirirken, ikinci elektrot yardimci elektrot ile ikinci bir referans
elektrodu kendi biinyesinde birlestirir. Bu yapi1, yakit hiicreleri ve pillerde oldugu
gibi, elektrokimyasal hicreye referans elektrodun guvenilir bir pozisyonda

yerlestirilemeyecegi durumlarda kullanilir (Lvovich, 2012, 172).

Elektrokimyada ¢ok daha yaygin olarak kullanilan ii¢ elektrotlu hiicrelerde ise
yukarida belirtilen her ii¢ elektrot da kullamlir (Sekil 2.1). Ug elektrotlu hiicreler
ozellikle hiicre direncinin goreceli olarak yliksek oldugu durumlarda kullanilir. Bu
hiicrelerde referans elektrottan akim gecmedigi (veya c¢ok az gectigl) igin

potansiyelin kontroliinde daha giivenilir bir ortam saglanmis olur. Deneysel olarak,
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referans elektrot miimkiin oldugunca c¢alisma elektroduna yakin olarak

konumlandirilir; boylelikle ¢ozelti direnci en aza indirgenmis olur (Chen, 2007, 35).

Tim elektrokimyasal tepkimeler akim iletimini destekleyebilecek ¢oziinebilir
iyonlar igeren bir ¢6ziiciden olusan ve destek elektroliti olarak adlandirilan bir
¢ozelti i¢inde gergeklesir. Destek elektrolitinin nitelikleri elektrokimya deneylerinde
son derece 6nemlidir. Elektrolit, elektrotlar arasinda iyonlarin hareketini saglamaya
elverisli ve c¢oziicii, tepkimeye girecek maddeleri iyi cozebilecek kadar gicli
olmalidir. Dahas1 ¢oziiciiniin reaktifligi disiik olmalidir; boylelikle ¢6ziicii analiz
edilecek madde ile tepkimeye girmez (Creager, 2007, 57). Kisacasi iyi bir ¢oziicii
Wang’in ifadesiyle (2006, 117) “elektriksel olarak iletken, elektrokimyasal olarak
aktif, kimyasal olarak reaktif” olmalidir. En sik kullanilan c¢oziiciilerden biri
(genellikle iki kez aritilmig) sudur; ancak elektrokimyada suyun yani sira su
icermeyen c¢oziiciiler de (Ornegin asetonitril, propilen karbonat, dimetilformamid,
dimetilstilfoksit ve metanol) kullanilir. Bazen de su ve su icermeyen c¢oziiciiler

karistirilarak kullanilabilir (Wang, 2006, 117-118).

Destek elektrolitlerinin kullanilmasinin en 6nemli nedeni hiicrede ohmik voltaj
diistislerini en aza indirgemek ve analiz edilecek maddenin elektriksel goce
katilimini engellemektir. En sik kullanilan destek elektrolitleri arasinda kloriirler ve
stlfatlar ile lityum, sodyum, potasyum nitratlar1 gelir. Ayrica asit ve baz igeren
tampon ¢ozeltiler de (ki bunlar ayn1 zamanda ¢6zeltinin pH’sin1 da kontrol ederler)
siklikla kullanilir. Destek elektrolitinin derisimi genellikle 0,1 ile 1,0 M arasinda
degisir (Thomas ve Henze, 2001, 97).

Elektrotlarin elektrokimyasal hiicre i¢indeki hareketleri iki farkli tiirde akim
yaratir. Bunlardan birincisi elektrodun daha negatif potansiyellere yonlendirilmesiyle
ortaya ¢ikar. Negatif potansiyellerde elektronlarin enerjisi artar; bu enerji dyle bir
seviyeye ulasir ki elektronlar elektrottan c¢ozeltiye dogru akarlar. Bu akima
indirgenme akimi adi verilir. Elektrot daha pozitif potansiyellere yonlendirildiginde
de tam tersine elektronlarin enerjisi azalir ve Oyle bir seviyeye diiser ki ¢ozeltideki
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elektronlar elektroda dogru akmaya baslarlar. Bu akima da yiikseltgenme akimi adi
verilir. Bu siireclerin gergeklestigi kritik potansiyeller ise sistemdeki kimyasal

maddelerin standart potansiyelleri ile (E°) alakalidir (Bard ve Faulkner, 2001, 3).

2.1.2. Elektrokimyasal Hiicrede Akis Bolgeleri ve Tabakalar

Baz1 elektrokimyasal calismalarda elektrokimyasal hiicredeki ¢dzeltinin
karigtirilmasi1 gerekir. Bu karistirma sirasinda elektrot yiizeyi ile ¢ozelti arasinda
elektron aligveriginin ger¢eklesmesine imkan taniyan heterojen tabakalar meydana
gelir. Cozeltinin karistirilmasi esnasinda ise karistirma hizina gore iki farkli akis
bolgesi olusur. Bunlardan birincisi karistirma hizinin az oldugu durumlarda ortaya
¢ikan laminar akis bolgesidir. Laminar akis bolgesinde akisin hareketi daha yumusak
ve diizgiindlir; bu bolgede sivi tabakalari elektrot ylizeyine paralel bir yonde
birbirlerinin Gzerinden kayarlar. Karistirma hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise
calkantili akis bolgesi ortaya cikar; bu bolgede akis diizensiz ve dalgalidir.
Karigtirllan bir elektrokimyasal hiicrede ¢alkantili akis bolgesi elektrot yiizeyinden

uzakta iken, laminar akis bolgesi elektrot yiizeyine yakindir (Sekil 2.2.) (Skoog ve
ark., 2004, 674-675).

&
b Dumnin
---------------IT ¥f;nai;2ﬂz}-°t
Laminar Alkg E
Bilgesi g
Turbulent Ahsg A
Tabakasi % "‘\NJ_/ C:\- i

Sekil 2.2. Elektrot ylzeyi ile ¢6zelti arasindaki tabakalar (Skoog ve ark., 1996, 470).
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Bu akis bolgeleri ile elektrot ylizeyi arasinda, elektrot bolgesinden & cm
uzaklikta akisin hizinin neredeyse sifir oldugu sabit ve istikrarli bir bélge vardir ki bu
bolgeye “Nernst Difuizyon Tabakas1” ad1 verilir (Skoog ve ark., 2004, 674-675). Bu
tabakada diflizyon veya goc¢ yoluyla kiitle transferi ortaya cikar. Bu tabakanin
kalinlig1 degiskenlik gostermektedir; 6rnegin bu kalinlik genis yiizeyli bir elektrotta

laminar akis bolgesi tizerinde akis yoniinde artar (Masuko ve ark., 1997, 118).

2.1.3. Elektrokimyada Kullamilan Akimlar

Bir elektrot sistemine bir gerilim uygulandiginda ortaya iki farkl tiirde akim
cikabilir. Bunlardan birincisi kapasitif veya yiikleyici akim (l¢) olarak bilinir. Bir
elektrot elektrolit ¢ozeltisine daldirildiginda negatif yiikle yiiklenir ve pozitif yiikli
iyonlar1 kendisine dogru ¢ekmeye baslar. Ters yiikli iyonlar elektrot ile elektrolit
arasindaki ara ylizeyin iki tarafinda birikince bu ara yiizde bir elektriksel ¢ift tabaka
olusur. Bu cift tabaka bir kapasitor gibi davranir ve bu kapasitorii yliklemek igin
reaksiyona bagli olmayan bir akim olusur. Iste bu akima kapasitif veya yiikleyici
akim denir. Bu akimin 6l¢limler sirasinda miimkiin oldugunca ortadan kaldirilmasi
cok 6nemlidir; cunkd bu akimin ortaya ¢ikmamasi veya ¢ok kiiclik olmasi tayin

sinirini diistiriir ve daha dogru 6l¢iim yapilmasini saglar (Bard ve ark., 2008, 89-90).

Elektrot sisteminde ortaya ¢ikan ikinci akim da faradayik akim (lf) olarak
bilinir. Faradayik akim analiz edilecek maddenin elektrot yiizeyinde tepkimeye
girmesiyle ortaya c¢ikan akimdir. Elektrot-elektrolit ara yilzeyi boyunca yukin
aktarimiyla bir yiikseltgenme/indirgenme meydana gelir. Elektrotlarda degisiklige
ugrayan madde miktar1 ise elektrolitin icinden gegen elektrik akiminin miktar ile
dogru orantilidir. Bu kurala Faraday Kanunu adi verildiginden bu elektrik akimina da

faradayik akim adi verilir (Olson ve Lacourse, 2004, 534).
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2.1.4. Elektrokimyada Faradayik Islemler

Elektrot yiizeyinde meydana gelen islemlerden biri elektronlarin elektrot ile
cozelti ara ylzeyi arasindaki transferidir. Bu islem sirasinda yiikseltgenme ve
indirgenme tepkimeleri meydana gelir ve bu tepkimeler Faraday kanunlarina uygun

olarak ortaya ¢iktig1 i¢in faradayik islemler olarak adlandirilirlar (Bond, 1980, 71).

Cozelti ve elektrot arasindaki ara ylzeyden akim iletilirken elektrotlardan
birinde yiikseltgenme, digerinde de indirgenme tepkimesi meydana gelir. Bu tepkime

su ifadeyle gosterilir:
O+ne<+«—R

O yiikseltgenmis, R indirgenmis hali ifade eder. Bu gercevede Alman bilim
adami1 Walther Nernst’in ortaya koydugu denklemde -elektrot potansiyelinin
saptanmasi saglanir. Buna gore elektrot potansiyeli elektroaktif tlrun elektrot

yiizeyindeki derisimine bagli olarak ortaya ¢ikar. Nernst denkleminin formiilii sudur:

E=E° +—2'3RT log Co
nF Cq

Bu formiilde E° yiikseltgenme/indirgenme tepkimeleri icin standart potansiyeli,
R gaz sabitini (8,314 J K™* mol™), T sicakhigi (°K), n tepkimede transfer edilen
elektron sayisin1 ve F Faraday sabitini (96487 kulomb) ifade eder (Bard ve ark.,
2008, 444).

2.15. Elektrokimyasal Bir Olayda Kiitle Aktarim Islemleri

Kiitle aktarim1 analiz edilecek bir maddenin ¢ozelti iginde bir yerden baska bir
yere hareket etmesi siirecini ifade eder. Elektrokimyada kiitle aktarimi ise analiz
36



edilecek maddenin elektrot yiizeyinden veya elektrot yilizeyine aktarim
mekanizmalarina isaret eder (Olson ve Lacourse, 2004, 532). Kiitle aktarimu ii¢ farkl
sekilde gerceklesir. Bunlardan birincisi konveksiyondur. Konveksiyon bir maddenin
mekanik bir guc¢ uygulanmasiyla ortaya cikan hareketidir. Genellikle elektrolit
cozeltisinin karigtirilmasi, hiicre i¢inde akitilmasi, titrestirilmesi, bazen de elektrodun
hareket ettirilmesiyle (déndirme veya titretme gibi) ortaya ¢ikar (Pletcher ve Walsh,
1990, 19). Dogal konveksiyon elektrokimyasal hiicrelerde daima mevcuttur; ¢unki
bu hiicrelerdeki termal degisimler veya yogunluk degisimleri bir hareket yaratir.
Ancak dogal konveksiyon kiitle aktarimini ¢ok etkilemez. Voltametrik deneylerde
glic uygulanmasi ile ortaya ¢ikan konveksiyon ise genellikle elektrot yuzeyine kiitle

aktarimin arttirict bir etki saglar (Olson ve Lacourse, 2004, 532).

Kiitle aktariminin ikinci yolu gogtiir. GoO¢ yiiklii taneciklerin potansiyel
degisimi nedeniyle hareket etmesidir. Bu hareket elektriksel alanin etkisi ile yuklu
taneciklerin zit yiiklii kutba cekilmesiyle ortaya cikar. Elektrokimyasal hiicrede
anyonlar anoda, katyonlar katoda dogru hareket eder. Goge yol acan glicler tamamen
elektrostatik oldugundan iyonlar arasinda ayrim yapmazlar (Pletcher ve Walsh, 1990,
18). Elektrot ile ¢ozelti ara ylizeyine yakin bir noktada bulunan ve herhangi bir yiikii
olan tum tanecikler bu elektrostatik giicle ya cekilirler ya da itilirler. Iyonlarin
cozunme etkileri ve ¢ozeltide meydana getirdigi difiize tabaka etkilesimleri nedeniyle
gercek cozeltilerde gogii dogru bir sekilde hesaplamak giictiir. Bu nedenle, birgok
elektrokimyasal oOlcim kendisi elektrolize girmeyen, ancak tepkimeye girecek
maddeleri gocsel etkilerden koruyacak bir elektrolit iceren ¢ozeltilerde

gerceklestirilir (Daniele ve Bragato, 2014, 375).

Kiitle aktariminin son yolu ise difiizyondur. Diflizyon her ¢ozeltide meydana
gelir ve bunun nedeni ¢dzinenlerin esit olmayan derisimleridir. Difiizyon 6zellikle
elektroliz deneylerinde Onemlidir, ¢iinkii doniisim reaksiyonu ancak elektrot
yiizeyinde gerceklesir. Dolayisiyla elektrotta ¢ozeltinin geri kalanina gore daha

diistik bir tepkimeye giren madde derisimi goriiliir (Daniele ve Bragato, 2014, 374).
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Diflizyon kontrollu elektrokimyasal olaylarda madde, derisimin fazla oldugu

bélgeden derisimin az oldugu boélgeye dogru akar. Bu aki Fick’in birinci kanunu

olarak bilinen bir formdlle ifade edilir (Ciobanu ve ark., 2007, 18).

oC, (x,1)
OX

—Jo(%,1) =Dy

Bu formiile gore bir par¢acigin (O) akisi, elektrottan uzaklik (X [cm]) ve
zamana (t [sn]) gore derisimindeki degisimin (C, [mol cm™]) bir fonksiyonudur. Bu
formiilde Jo(x,t) [mol cm? sn™] O pargacigmim akisi, D, [cm? sn™] ise difiizyon

katsayisini ifade eder.

Fick’in ikinci kanunu ise derisimde zamanla meydana gelen degisimi akinin
pozisyonundaki degisimle iliskilendirir; yani derisimin hem zamana hem de uzakliga
bagli olarak nasil degistigini ortaya koyar (Ciobanu ve ark., 2007, 18). Bu kanun da

sOyle formiillestirilir:

8C0(x,t)_D 0°C,(x,1)
ot L ox?

2.1.6. Elektrot Tepkime Hizim1 ve Akimim Etkileyen islemler ve Polarizasyon

Bir elektrokimyasal hiicrede akim veya elektrot tepkime hizini etkileyen ve
yonlendiren bazi islemler vardir. Bunlar: (1) elektrot yiizeyinde kiitle aktarimi, (2)
elektron aktariminin kinetigi, (3) elektron aktarimindan once ve sonra olusan
kimyasal tepkime ve (4) adsorpsiyon, desorpsiyon veya kristallesme gibi diger yiizey
tepkimeleridir (Ciobanu ve ark., 2007, 12).

Icinden akim gegen bir elektrokimyasal hiicreyi tanimlarken ana parametreler

zaman ve akimin bir fonksiyonu olarak anodik ve katodik polarizasyonlarin
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cesitlemelerini igerir. Bu iligki genellikle elektrodun akim-gerilim egrisi seklinde
sunulur.Yani | = f(E) olur ki, burada E calisilan elektrot ile referans elektrot

arasindaki gerilime isaret eder (Lefrou ve ark., 2012, 83).

Elektrot yilizeyindeki degisimler de tepkime hizini etkiler. Bu tepkimeler
arasinda adsorpsiyon, desorpsiyon ve kristallesme sayilabilir. Bu tepkimeler sistemi,
elektrolit-elektrot ara ylzeyini ve boylelikle elektrodun elektrokimyasal davranigini
degistirerek etkilerler. Elektroaktif parcaciklar elektrot yiizeyine dogrudan
adsorplandiginda, tepkimeye giren pargaciklara yonelik On-derisim etkisi onlari
elektrot ylizeyinde aniden belirgin hale getirir. VVoltametrik bir deneyde bu durum,
sekli diflizyon tarafindan etkilenmeyen bir egri meydana getirir (Ciobanu ve ark.,

2007, 13).

Elektrokimyasal tepkime hizi akimla orantilidir. Ancak akim elektrokimyasal
hiicrenin kendi niteliklerine bagli degildir; sifir ile verilen bir sistemin tipik sinir
degeri arasinda degisebilir. Dolayisiyla etkin hiz elektrot tepkimesi igin belirleyici bir
faktor degildir. Ancak akimin akisi elektrodun polarizasyonuna yol acabilir;
polarizasyon potansiyelin denge degerinden uzaklagmasidir. Polarizasyonun
biiyiikliigii hem akimim yogunluguna hem de tepkimenin dogasina baglidir. Verilen
bir akim yogunluguna gore bazi tepkimeler yiiksek polarizasyon, digerleri diisiik
polarizasyon gosterebilir. Yiksek polarizasyonla iligkilendirilen tepkimeler igin
yavas tepkime terimi kullanilir; bu tepkimelerde diisiik polarizasyon degerleri ancak
cok diisiik akim yogunluklarinda elde edilebilir. Diisiik polarizasyon degerleri daha
cok hizli tepkime olarak tabir edilen tepkimelerde gecerlidir. Kisacast belirli bir
polarizasyon degerinde akim yogunlugunun degeri veya belirli bir akim yogunlugu
degerinde polarizasyon degeri kantitatif olarak elektrokimyasal tepkimenin goreli

hizin1 belirler (Bagotsky, 2006, 79).

Elektrokimyada elektrot polarizasyonu dendiginde ti¢ siire¢ anlasilir.
Bunlardan birincisi akimin akisi sirasinda elektrot geriliminde degisimdir. Ikincisi,
uygun gilic ve yondeki akimi gegirerek bir gerilim degisimi elde etmek iizere
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uygulanan islemdir. Ugiinciisii de elektrot geriliminin akimin akis1 sirasinda meydana

gelen denge degerine gore sapmasinin kantitatif 6l¢iimidir (Bagotsky, 2006, 80).

Kisacasi, sabit elektrot geriliminde hiicre gerilimi ile akim arasinda asagidaki
gibi dogrusal bir iliski olsa da, uygulamada bu dogrusalliktan zaman zaman
sapilabilir. Bir elektrot Nernst denkleminde 6ngdriilen degerden farkli bir degerde
akim gerektirecek bir gerilime maruz kaldiginda polarize olur. Elektrodun polarize
oldugu gerilime elektrodun asir1 gerilimi (y) ad1 verilir. Bu durum hiicrenin polarize
oldugu durumlarda ortaya ¢ikar ve polarizasyon derecesi asiri gerilim ile verilir.
Normal sartlarda:

E Ekatot - Eanot - IR

hicre —

denklemi ile gosterilen dogrusal iliski agir1 gerilimin varliginda

E E Eanot_IR_n

hiicre — katot

denklemi ile gosterilir (Iwunze, 2008, 53-54).

Asirt gerilim, ti¢ farkli elektrot polarizasyonu ile ortaya ¢ikar; bunlar derisim
polarizasyonu, kinetik polarizasyon ve yuk-aktarimi polarizasyonudur (Olson ve
LaCourse, 2004, 533).

Kangtirilmamis ve elektrolit derisiminin yiiksek oldugu bir hiicrede
konveksiyon ve gocten kaynaklanan akislar ihmal edilebilir. Hareketsiz kosullarda
yalnizca difiizyon dikkate alinir. Diflizyon genellikle bir derisim degisimi ortaya
cikarir. Elektrot yiizeyindeki analiz edilecek maddeyi yikseltgeyecek veya
indirgeyecek bir gerilim uygulandiginda yiikseltgenme-indirgenme tepkimeleri ktle
aktarimina gore daha hizli gergeklesir. Analit hizla elektrot yiizeyinde tiiketilir; Gyle

ki derisimi asil ¢ozeltideki degerine gore oldukca diisiik derisimlere ulasir. Bu
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duruma derisim polarizasyonu denir. Derisim polarizasyonunun saglanabilmesi i¢in
analit derisimi dusiik, elektrolit derisimi yiiksek ve elektrodun yiizey alani kii¢iik

tutulmaya c¢alisilir (Olson ve LaCourse, 2004, 533).

Kinetik polarizasyon ise tek veya her iki elektrotta da elektrokimyasal
tepkimelerin yavas oldugu durumlarda ortaya c¢ikar, burada asir1 gerilim yari-
tepkimeye yonelik enerji engelini asmak i¢in gereklidir. Derisim polarizasyonunun
aksine, kinetik polarizasyonda akim, kiitle transferi hiz1 ile degil, elektron transferi

hizi ile kontrol edilir (Skoog ve ark., 2004, 640).

Yiik aktarimi polarizasyonu ise elektrokimyasal tepkimelerde tepkimeye giren
tiirlin enerji bariyerini agabilmesi i¢in uygulanan ilave gerilim olarak tanimlanir. Yiik
aktarimi polarizasyonu akimin yogunluguyla dogrudan alakalidir (Minh ve
Takahashi, 1995, 22). Asirt gerilim akim yogunlugu ile artarken, sicaklik artisina
bagl olarak azalir ve elektrodun kimyasal bilesimine gore de degisiklik gosterebilir

(Newman ve Thomas-Alyea, 2004, 205).

2.1.7. Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik yontemler 6lgllen elektrik sinyaline gore farkli gruplar altinda

siniflandirilabilirler. Bu teknikler Sekil 2.3’te sunulmustur.
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Elektroanalitik
Yontemler
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Sekil 2.3. Elektrokimyasal yontemlerin smiflandirilmas1 (Dogan Topal, 2011, 20;
http://home.anadolu.edu.tr/~erolsener/Anadolu_Site/Ders_Notlar_files/Analitik2-2015.pdf.
Erisgim tarihi: 21/11/2015’ten yararlanilarak hazirlanmistir).

Yalnizca analiz edilen Ornegin asil kiitlesinin iletkenliginin ve hiicrenin
elektriksel kapasitesinin Olgiildiigli teknikler birinci kategoriyi olusturur. Burada
iletkenlik olctimleri ile hicrenin icindeki kitlenin omik impedans: 6lgiiliir. Tim
iyonlar iletkenligi etkiler ve dolayisiyla iletkenlik Ol¢limiine dayanan bu yontem
spesifik bir yontem degildir. Bu analiz bi¢imine 6rnek kondiiktometridir (Ivaska,
2008, 443).

Calisma elektrodu Uzerindeki tepkimelerin analizine odaklanan ydntemler de
caligilan elektrodun polarize olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Polarize olmayan
elektrotlarda tepkime dengededir; polarize elektrotlarda ise elektrot tepkimesi
elektroda disaridan gerilim uygulayarak elde edilir. Polarize olmayan elektrotlarla

yapilan ¢alismalarda kullanilan yontem potansiyometridir. Bu yontemde hiicrenin

42


http://home.anadolu.edu.tr/~erolsener/Anadolu_Site/Ders_Notlar_files/Analitik2-2015.pdf

termodinamik nitelikleri, 6rnegin hiicrenin denge potansiyeli dikkate alinir. Bu
yontem kondiiktometriye gore ¢cok daha spesifiktir; ¢linkii akis hiicresinin i¢inde bazi

iyonlar: segici sensorler kullanilabilir (Ivaska, 2008, 443).

Polarize elektrotlarin kullanildigir yontemlerin en 6nemlileri ise voltametri ve
kulometridir. Voltametride hiicreden gegen elektrik akimi, uygulanan gerilimin bir
fonksiyonu olarak olgulir ve analiz edilen maddenin derisimine dogrusal olarak
baglidir. Akimin 6l¢iildiigii bir diger teknik olan amperometride 6lgiim sabit bir
gerilimde gerceklestirilir. Kulometride ise akim belirli bir siire ile biitiinlestirilir ve
Olgiilen parametre yiik olur. Faraday kanunlarma gore analiz edilecek maddenin
miktar1 ve mol sayisi, elektrot tepkimesi sirasinda tiiketilen yiik ile dogrudan

alakalidir (Ivaska, 2008, 443).

En yaygin kullanilan elektroanalitik yoOntemler arasinda voltametri ve

polarografi sayilabilir.

2.1.7.1. Voltametri ve Polarografi

Voltametri temel olarak analiz edilen madde hakkindaki bilgilere akim siddeti-
gerilim egrileri (voltamogram) Uzerinden ulasilan bir grup elektroanalitik teknigi bir
araya getiren bir yontemdir. Bu yontemde akim, uygulanan gerilimin bir fonksiyonu
olarak degerlendirilir ve c¢alisma elektrodunun polarize edilmesi gerekir. Bu
yontemde kullanilan ¢alisma elektrotlar1 polarizasyonu glglendirmek icin genellikle
kiigiik ylizey alanina sahiptir; bu elektrotlara kiiciik boyutlarindan dolay1
mikroelektrot ad1 verilir (Skoog ve ark., 2004, 665).

Voltametrik yontemlerin atas1 olan polarografik yontemde mikroelektrot olarak
i¢ ¢ap1 0,05 — 1 mm olan ve uzunlugu genellikle 10 — 15 cm arasinda degisen cam bir
kapiler borudan akarak biiyliyen ve belirli bir biiyiikliige (genellikle 1 mm)

ulastiginda (3 — 6 saniye arasinda) koparak diisen bir civa damlasi kullanilir. Bu
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elektroda damlayan civa elektrodu ve bu elektrotla elde edilen akim-gerilim

egrilerine polarogram (Sekil 2.4) adi verilir. (Schirmer, 2000, 86).

Sinir akimi

"""" i

Akim

i
a
Artik ak _}_

AV

Potansiyel

Sekil 2.4. Polarogram (http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_c801.html. Erisim
tarihi: 21.10.2015).

Polarografinin en biiyiik avantaji damlayan civa elektrot kullanilirken her bir
damlanin bir 6nceki damla ile tamamen ayni olmasidir. Bunun nedeni damlalarin
ayni ¢ozeltiden ayni hizla ve ayn1 damlama biiyiikliigiine sahip olacak sekilde ortaya
cikmalaridir. Bu sayede akimlar bir damladan digerine ayni sekilde yeniden
tiretilebilir ve deneyin onceki safhalari ile tam bir uyum gozlenir. Dahas1 bu yontem
ozellikle alkali ve alkali toprak metal iyonlarmin ve indirgenme potansiyelleri
yiiksek bircok organik bilesigin indirgenme siireclerinin incelenmesine imkan tanir.
Yontemin temel dezavantajlart ise (1) civanin kolay yiikseltgenmesi nedeniyle ¢ok
pozitif potansiyellerin elde edilememesi ve (2) elektrot alaninin siirekli degismesi
nedeniyle indirgenebilir veya ylikseltgenebilir bir maddenin yoklugunda bile belirgin

akim degerlerinin okunmasidir (Rao, 2002, 1-2).
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Polarografik yontemde ortaya ¢ikan akimlardan biri artik akimdir. Artik akim
hiicrede bir iyon olmaksizin destek elektrolitinde gozlemlenen akim olarak
tanimlanabilir. Polarografik yontemin karakteristik unsurlarindan biri de polarografik
dalgalarda bulunan ve akimin sert bir sekilde arttiktan sonra uygulanan gerilimden
bagimsiz oldugu bdolgedir. Bu bolgedeki sabit akima smir akimi adi verilir. Sinir
akimi hizin smirlandirilmasi ile ortaya ¢ikar. Eger diflizyon kontrollii bir sinir akimi
ortaya ¢ikarsa buna difiizyon akimi adi1 verilir. Genellikle diflizyon akimi tepkimeye
giren maddenin derisimi ile dogru orantili oldugundan polarografi kantitatif
analizlerde de kullanilabilir. Difiizyon akimi sinir akimi ile artik akim arasindaki
farktir (Skoog ve ark., 2004, 685). Polarografik yontemler sadece difiizyon akiminin
Olglimiine dayandigindan konveksiyon ve go¢ olusturacak akimlarin ortadan
kaldirilmasi gerekmektedir. Konveksiyon akimlar1 polarografik hiicrenin titresimden
uzak tutulmasi ve karigtirllmamasi ile, go¢ akimlari ise destek elektrolitinin miktarini
arttirarak ortadan kaldirilabilir. Ancak artik akimi ortadan kaldirmak miimkin
olmadigindan ancak diizeltme yoluyla difiizyon akimi tizerindeki etkisi giderilebilir

(Dash, 2011, 340).

Akimin diflizyon akimi degerinin yarisina esit oldugu potansiyele ise yari-
dalga potansiyeli adi verilir ve Ej, simgesi ile gosterilir. Bu potansiyel elektroaktif
maddenin derisimine bagli degildir; dahasi her madde i¢in karakteristik oldugundan
polarografinin yalnizca Kkantitatif analizlerde degil, kalitatif analizlerde de

kullanilmasina imkan saglar (Zutshi, 2006, 51).

Ozellikle organik bilesenler iizerine yapilan polarografik calismalarin gogu
tampon c¢ozeltiler iginde gergeklestirilir. Ortamin pH’1 o6zellikle yari-dalga
potansiyelleri tzerinde blyuk bir etkiye sahiptir; ¢cunki hidrojen iyonlar1 genellikle
elektrot tepkimelerine katilir. Sonu¢ olarak tamponlanmamis bir ¢ozeltide elektrot
yiizeyindeki pH biiyiik 6l¢lide degisir ve bu durum dalgalarin gézlemlenememesine,
bazen de iki dalganin birden olusmasina neden olabilir. Sonuglarin tekrar
edilebilirliginin saglanmasi i¢in tampon ¢dzeltilerin kullanilmas1 gerekir (Rao, 2002,
106).
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Damlayan civa elektrodunun kullanildigi bir polarografik sistemde sinir
degerindeki difiizyon akimimin degeri (lg) llkovi¢ esitligi adi verilen bir formiille

saptanir. Bu formiile gore:

(1,)or = 607nCD”2m’t

Burada Iy damla 0mrii sonundaki akimi (A), n aktarilan elektron sayisini
(eq/mol), C ana ¢ozeltideki depolarizer derisimini (mol/cm?), D difiizyon katsayisini

(cm?/s), m civanin akis hizini (g/s) ve t damla émriinii (s) belirtir (Wang, 2006, 71).

2.1.7.2. Voltametrik Cihazlar

Voltametrik deneylerde temel olarak bir elektrokimyasal hiicre kullanilir. Bu
elektrokimyasal hiicrenin asagidaki nitelikleri karsilamasi beklenir (Bond, 2002, 34-
35):

e Genellikle elektrokimyasal hiicrelerde u¢ elektrotlu bir sistem kurulur. Bu
elektrotlar, ¢alisma elektrodu, referans elektrot ve yardimer (karsit) elektrottur.
Elektrotlar konumlandirilirken referans elektrodun c¢alisma elektrodunun
yiizeyine yakin bir noktaya konumlandirilmasi dnemlidir.

e Hucre ¢ozeltideki elektroaktif oksijenin yerini alacak bir inert gaz icin giris ve
cikislar1 da igerir. Genellikle inert gaz olarak azot veya argon kullanilir.

e Hiicrede kullanilan ¢ozelti genellikle 5 — 20 mL arasindadir; ancak bazi 6zel
olarak tasarlanmis hiicrelerde daha az veya daha fazla hacimlerde de ¢ozelti
kullanilabilir.

e Incelenecek elektroaktif maddenin derisimi de genellikle 0,1 — 5 mM diizeyinde
tutulur. Ust derisim siir1 akim diisiisiiniin ve elektroaktif maddenin goc
akiminin etkilerini azaltmak igin secilir. 0,1 mM altindaki derisimlerde zemin
akimi belirginlesmeye baslar.

e Yiiksek derisimli (> 0,1 M) destek elektrolitleri de genellikle hiicredeki ¢ozeltiye

eklenirler. Bunun yapilmasindaki amag¢ ¢dzeltinin direncini asgariye indirmek,
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elektroaktif iyonlarin gé¢ yoluyla tasinimini azaltmak ve iyi tanimlanmis bir ¢ift
tabaka olusturabilmektir. Destek elektroliti yiiksek saflikta olmali, caligilan
cozlcude iyi ¢coztinmeli ve yiikseltgenmesi/indirgenmesi gi¢ anyon ve katyonlar

icermelidir.

2.1.7.3. Voltametrik Analizde Kullanilan Elektrotlar

2.1.7.3.1. Referans Elektrotlar

Referans elektrotlar bir ¢alisma elektrodunun potansiyelinin  kontrol
edilebilmesine ve kendisi referans alinarak o potansiyelin Olgiilebilmesine imkan
saglayan elektrotlardir. Bir elektrokimyasal hiicreden akim gegirildiginde
elektrotlardan birinin  potansiyeli sabit kalmalidir ki ¢alisilan elektrodun
potansiyelinin degeri net bir sekilde saptanabilsin. Ideal bir polarize olmayan elektrot
veya bu ideal duruma yakin 6zellikler gosteren elektrotlar referans elektrot olarak
kullanilabilirler (Bard ve ark., 2008, 575-576). Referans elektrotlarin se¢iminde
kolay hazirlanabilirlik, potansiyelin zamanla sabit kalmasi, ¢ok kiiciikk akimlara
maruz birakildiklarinda bile kendi potansiyellerine geri donebilmeleri ve Nernst
esitligine uyumlart etkilidir (Skoog ve ark., 2004, 667). En sik kullanilan referans
elektrotlar arasinda standart hidrojen elektrot (SHE), kalomel referans elektrot
(KRE), glimiis/giimiis kloriir referans elektrot (Ag/AgCl) ve civa-civa (I) sllfat

referans elektrot sayilabilir.

e Standart Hidrojen Elektrot (SHE): Platinize edilmis bir platin elektrodun 1
M’lik hidrojen iyonu ¢ozeltisine daldirilmasiyla olusturulan bu elektrotta,
platinin yiizeyinde hidrojen gazi ile hidrojen iyonlar1 arasinda bir denge olusur.
Platinin yiizeyinde olusan potansiyelin gerilimi sifir volt olarak kabul edilir
(Ramsden, 2000, 267). Ancak hidrojen gazinin pahali ve kullaniminin tehlikeli

olmasi, elektrodun asir1 biiyiikk olmasi, dogruluk ve kesinligin sorunlu olmasi
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gibi nedenlerle SHE voltametrik ¢alismalarda fazla tercih edilmez (Monk, 2004,

329). SHE'de meydana gelen tepkimenin formili sudur:

2H30" (sulu, 1 M) + 26 —— H, (g, 1 bar) + 2H,0 (Moore ve ark., 2010, 659)

Kalomel Referans Elektrot (KRE): Bu elektrot civa ve kalomel (Hg,Cl,) iceren
bir pastanin doymus bir KCI ¢0zeltisi igerisinde birlestirilmesinden olusur.
Kalomel iyonlar1 civa yizeyinde civa ile doygun hale getirilir ve bu sartlar
altinda tipik bir kalomel elektrot diger elektrotlarla karsilastirmaya imkan
saglayacak 224 mV’luk bir sabit referans potansiyel Uretir. Bu elektrot son
derece kolay bir sekilde hazirlandigindan yaygin olarak kullanilir; ancak
sicakliga karsi ¢ok duyarhidir. Sicakligim + 0.05 °C’lik bir kararliliga sahip
olmasi gerekir (Goshorn ve ark., 1995, 190-191). KRE’de meydana gelen

tepkimenin formiilii sudur:

Hg,Cl, (k) + 260 <¥——= 2Hg (s) + 2CI (sulu) (Lvov, 2015, 107).

Civa-Civa (1) Sulfat Elektrot: Bu elektrot kalomel elektroda benzer. Metalik
civanin civa (I) siilfat ile kaplanmasiyla elde edilir. Bu elektrodun referans
elektrot olarak kullanilmasinin en onemli nedeni ise miikemmel derecede
yeniden tretilebilir olmasidir. Bu elektrotta meydana gelen tepkimenin formiilii

ise sudur:

Hg,SO4 (K) + 260 «—— 2Hg + SO4 (Maksymiuk ve ark., 2013, 112)

Giimiis/Giimiis Kloriir Referans Elektrot: En sik kullanilan referans elektrottur.
Bu elektrot hazirlanirken glimiis kloriir ile kaplanmis giimiis bir tel giimiis kloriir
ile doyurulmus bir KCI ¢6zeltisine daldirilir. Bu elektrotta meydana gelen

tepkimenin formiilii sudur:

AgCl+e —— Ag+CI
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Bu elektrot kullanilirken dikkat edilmesi gereken husus, potansiyelin glimiis
iyonlarinin derisimine bagli oldugudur; ancak giimiis iyonlarmin derisimi de
dolayli olarak kloriir iyonlarmin derisimine baglidir. Bu nedenle 25°C’de
AQ/AgCI elektrodun standart potansiyeli +0,2223 olarak belirlenmistir. Bu
elektrodun kalomel elektroda gore en Onemli avantajlart ise kolay
hazirlanabilirligi, ¢ok genis bir sicaklik aralifinda ve susuz ortamlarda

kullanilabilmesidir (Marple ve LaCourse, 2004, 515).

2.1.7.3.2. Cahisma Elektrotlar

Calisma elektrodu, iizerinde elektrot siireglerinin izlendigi elektrotlardir.
Potansiyeli referans elektrotlar tarafindan kontrol edilir. Calisma elektrotlar1 birgok
maddeden yapilabilir; bazilarinin yapimi son derece zor ve karmasiktir. En basit
calisma elektrotlart metallerdir (6rnegin, altin, platin, bizmut veya tungsten); karbon
bazli elektrotlar da oldukga sik kullanilir. Son donemlerde gelistirilen malzemeler de
gelecek vadeden elektrotlar gelistirilmesine imkan tanimaktadir. Bunlar arasinda
iletken polimerler, bor ile katkilandirilmig elmas, karbon nanotipler, karbon pasta ve
diger birgok organik ve inorganik malzeme sayilabilir. Sekilsel olarak da c¢alisma
elektrotlar1 farkli sekillere sahip olabilirler; bu sekillerden bazilar1 disk, tel, ¢ubuk,
tabaka ve kiiredir. Calisma elektrotlarinin boyutlart da oldukca degiskendir;
ultramikroelektrot veya nanoelektrotlar adi verilen ¢ok kiiciik boyutlarda elektrotlar

da tasarlanmistir (Bard ve ark., 2008, 713).

Bu kadar farkli malzeme, sekil ve boyutta elektrot arasindan se¢im yapilirken
oncelikle elektrotla ¢alisilabilecek potansiyel aralig1 dikkate alinir. Genellikle pozitif
potansiyellerde platin, altin ve karbon elektrotlar kullanilir. Bu maddelerin yiizeyleri
bu potansiyel araliginda sulu ¢ozeltilerde kismen yiikseltgenir. Altin ve platin
izerinde ince oksit tabakalar1 olusur; karbon malzemelere ise ¢esitli fonksiyonel
gruplar eklemlenir. Negatif potansiyel araliklarinda, sulu ¢ozeltilerde ve diger protik
cozlculerde civa elektrotlar daha avantajlidir; ¢lnku hidrojenin indirgenmesi
sirasinda yiiksek asirt gerilim ortaya cikar. Ancak bir¢cok organik bilesik civa
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tizerinde giicli bir sekilde adsorplandigindan voltamogramlarin  analizi
karmasiklasabilir. Aprotik ¢Oziiciilerde platin, altin ve karbon elektrotlarla hem
pozitif hem de negatif potansiyel araliklarinda caligilabilir. Demir ve giimiis gibi
diger soy metaller ise ¢alisma elektrodu olarak nadiren kullanilirlar (Stojek, 2010,
331).

Ideal bir calisma elektrodunun ohmik direnci diisiik olmali, kimyasal ve
elektrokimyasal olarak tepkimeye girmemeli, genis bir potansiyel araligina ve diisiik
artik akima sahip olmali, elektrot yiizeyi kolaylikla yeniden iiretilebilmeli, ¢ok yonlu
sekilde kullanilabilmeli, diisiik maliyete ve diisliik toksisiteye sahip olmalidir

(Merkogi ve Alegret, 2007, 143).

Voltametride en sik kullanilan ¢alisma elektrotlari, (1) civa elektrotlar, (2) kati
elektrotlar, (3) kimyasal modifiye elektrotlar ve (4) mikroelektrotlar olarak

siniflandirilabilirler.

2.1.7.3.2.1. Civa Elektrotlar

Civa voltametride oldukga sik kullanilan bir elektrot ¢esididir. Bazi kimyasal
ve fiziksel oOzellikleri civaya elektrot malzemesi olarak genis bir kullanim alani
kazandirmistir. Bu ozellikler arasinda (1) oda sicakliginda sivi halde olmasi; (2)
yuksek ara yuzey gerilimine ve hidrofobik bir yiizeye sahip olmasi; (3) birgok agir
metal ile amalgam olusturabilmesi ve (4) civa (I) iyonlarinin siilfiirler, siilfatlar ve
diger bazi anyonlarla ¢oziinebilir tuzlar olusturmasi sayilabilir. Civanin en 6nemli
avantaji civa tizerinde hidrojen iyonlarinin indirgenebilmesi i¢in yiiksek bir asiri
gerilime ihtiya¢ duyulmasidir (Komorsky-Lovri¢, 2010, 276). Civa elektrodun birgok
farkli ¢esidi vardir. Bunlar arasinda damlayan civa elektrot, asili damlayan civa

elektrot, duragan civa damla elektrot ve civa ince film elektrot sayilabilir.
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eDamlayan Civa Elektrot: Cam bir kapiler borudan birbiri ardina damlayan
civadan olusan bu elektrodun en dnemli avantajlari sunlardur: ilk olarak, bu elektrotla
herhangi bir girisim olmaksizin asit ortamda indirgenme kolaylasir; ¢lnki civa
elektrot hidrojen iyonunun indirgenmesine karsi biiyiik bir asir1 gerilim gosterir.
Boylece cinko ve kadmiyum gibi iyonlar bile asidik ortamda hidrojen gazi
cikarmaksizin indirgenebilirler. Ikincisi elektrot yiizeyi devamli degistiginden
bozulma gibi bir durum ortaya ¢ikmaz, bu da akim-gerilim egrilerinin yeniden
tiretilmesini kolaylastirir. Ugiinciisii elektrodun boyutunun damlama boyunca artmasi
diisen akimlarin sabit boyutlu elektrotlardan daha iyi bir sekilde dl¢iilmesini saglar.
Boylece kantitatif analiz onceden tahmin edilebilir hale gelir ve herhangi bir

potansiyelde ortalama akimin derhal yeniden iiretilebilmesi saglanmis olur (Khopkar,

1998, 406-407; Yilmaz, 2012, 37).

Bu elektrodun iki biiyiik dezavantaji ise yiiksek toksisitesi ve anot olarak
kullanilamayigidir. Civanin kolay yiikseltgenebilmesi onun ancak indirgenen veya
¢ok kolay yiikseltgenen maddelerin analizinde kullanilabilmesine neden olur (Buerk,
1993, 4). Dahasi civa elektrotla yiiksek sicakliklarda caligmak son derece giigtiir;
cunkd sicaklik karsisinda degisken bir yapist vardir (Zutshi, 2006, 15). Son olarak
damlayan civa elektrot faradayik olmayan artik akim ve yiikleme akimi verebilir. Bu
da yontemin hassasiyetini azaltir. Kapiler tikanmasi gibi pratik zorluklar da bu

elektrodun dezavantajlari arasindadir (Yilmaz, 2012, 38).

e Asili Civa Damla Elektrot: Yiizey alani birkag milimetre kare olan statik bir
civa elektrodudur. Bu elektrot bir civa rezervuarina bagl bir cam kapiler igerisine
dagilan bir civa damlasindan olusur ve kolaylikla yerinden oynatilabilir. Tiim bu yap1
oldukga sikisiktir; bu nedenle civa rezervuar icine mikrometrelik bir vida ile
paslanmaz ¢elik bir tel yerlestirilerek civa damlasinin iyi bir kesinlikte olusmasi
saglanir (Bard ve ark., 2008, 325). Bu yontemin en biiyiikk dezavantaji tekrar
edilebilirligin diisiik olmasidir (Zutshi, 2006, 15).

51



e Duragan Civa Damla Elektrot: Bu elektrotta civa damlasi kapiler iginde
hizlica dagilir ve daha sonra kapilerin ucunda sabit bir sekilde tutulur. Boylece
damlalarin istenilen zamanda damlatilmasina imkan saglanmis olur (Galus, 1996,
456-457). Bu da klasik damlayan civa elektroda gore daha kontrolli bir 6l¢cim

imkani saglar.

e Civa Ince Film Elektrot: Son yillarda en sik kullanilan civa elektrotlarm
basinda civa ince film elektrotlar gelmektedir. Bu elektrotlar kullanilarak ¢ozeltideki
eser miktardaki metal iyonlar1 bile olduk¢a tatmin edici dogrulukla tayin
edilebilmektedir; c¢inkd film elektrodun yiizeyinde metal iyonlari kolaylikla
indirgenerek goreceli olarak derisik amalgamlar olustururlar. Film elektrotlar dénen-
disk voltametrisi gibi hidrodinamik tekniklerde ve sivi kromatografisi gibi
elektrokimyasal tekniklerde de kullanilmaktadirlar. Bu elektrotlar civanin ya karbon
ya da soy metal bir destegin iizerine yerlestirilmesiyle olusturulur. ilk durumda civa
film, karbonun yuzeyine Ornek c¢ozeltideki civa iyonlarinin elektrodepozisyon
yontemiyle tutturulmasiyla elde edilir. Soy metaller Gzerine civanin tutturulmasi ise
fazla tercih edilen bir yontem degildir; ¢ilinkii civa az da olsa bu metallerle etkilesir.
Karbonun civa ile tepkimeye girmemesi onu c¢ok daha cazip bir elektrot destek
malzemesi haline getirir (Galus, 1996, 461-463).

2.1.7.3.2.2. Kat1 Elektrotlar

Kat1 elektrotlar yaklasik elli yildir elektrokimyada aktif bir bicimde
kullanilmaktadirlar. Elektrokimyada kullanilan ilk elektrotlar civa elektrotlar olmakla
beraber elektroaktif maddelerin civa ile bir sekilde yiikseltgenmesi veya etkilesime
girmesi ve civanin akislt uygulamalara uygulanamamasi nedeniyle onlarin yerine kati
elektrotlar tercih edilmeye baglanmistir. Dahasi civa elektrotlarin anodik potansiyel
araliklarinin  sinirli olmasi, birgok organik molekilin civa ile ¢aligilamamasi
sonucunu dogurmustur. Oysa kati elektrotlar civa elektrotlarin bu eksikliklerini
gidermede 6nemli rol oynamislardir. Kat1 elektrotlar civa elektrotlara gore mekanik

olarak ¢ok daha kararli olup c¢ok daha genis bir anodik potansiyel araliginda
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calismaya imkan vermektedirler. Ayrica, kati elektrotlart akighh uygulamalarda
kullanmak da bu kati ve istikrarli yapilar1 sayesinde daha iyi sonuclar vermektedir
(Uslu ve Ozkan, 2007).

Bir kat1 maddenin elektrokimyasal bir elektrot olarak kullanilabilmesi i¢in baz1
sahip olmas1 gereken ozellikler arasinda elektriksel olarak iletken olma, ¢ok cesitli
sartlarda kimyasal ve elektrokimyasal Kararliliga sahip olma, ¢ok ¢esitli redoks
sistemleri i¢in hizli elektron transferine imkan tanima ve tekrarlanabilir elektriksel,
mikro-yapisal ve kimyasal niteliklere sahip olma sayilabilir. Ayrica kolay uretilebilir
ve sekillendirilebilir olmalari, farkli maddelerle modifikasyona izin vermeleri ve
maliyetlerinin diisiik olmasi1 da kat1 elektrotlarin O6nemli avantajlar1 arasindadir

(Swain, 2007, 111).

Kati elektrotlarin kullaniminda dikkat edilmesi gereken en 6nemli hususlardan
biri ise elektrodun yizey durumunun go6zlenmesidir. Tekrarlanabilir sonuglar
alinabilmesi i¢in genellikle kati elektrotlarin yiizeyi on-uygulama ve cilalama gibi
islemlere tabi tutulur. Civa elektrotlarin aksine kat1 elektrotlarin heterojen bir yiizeye
sahip olmalar1 bu uygulamalar1 gerekli kilmaktadir (Wang, 2006, 127). Elektrodun
yuzeyinin fiziksel, kimyasal ve elektronik nitelikleri 0Ozellikle yukseltgenme/
indirgenme tepkimelerinde elektron transfer kinetigi agisindan son derece dnemlidir.
Kullanilan elektrot malzemesinin tiri kadar, elektrodun yiizeyinin temizligi, mikro-
yapisi, kimyasi ve yiik tasima kapasitesi de elektron transfer kinetigini etkiler

(Swain, 2007, 111).

Elektrokimyada ¢ok farkli katt madde elektrot malzemesi olarak kullanilabilir.
Ancak bu kati maddeler temelde metal ve karbon bazli elektrotlar olarak ikiye
ayrilabilir. Bir de kimyasal veya biyolojik olarak modifiye edilmis elektrotlardan
bahsedilebilir.
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e Metal Elektrotlar: Kati elektrotlar arasinda yaygin kullanima sahip elektrot
tiirlerinden biri metal elektrotlardir; genellikle soy metaller elektrot malzemesi olarak
kullanilirlar. En yaygin kullanilanlar1 platin ve altin olmakla beraber bazi 6zel

uygulamalarda glimiis, nikel ve bakir da kullanilmaktadir (Wang, 2006, 127).

Genellikle metal elektrotlar bircok redoks sisteminde hizli elektron transfer
kinetigine sahiptirler ve goreceli olarak genis bir anodik potansiyel araliginda
calisma imkani verirler. Platin gibi bazi metal elektrotlarin katodik araligi hidrojen
evrimi nedeniyle oldukc¢a sinirlidir (Swain, 2007, 143). Metal elektrotlarin en 6nemli
avantaji yiiksek iletkenlige sahip olmalaridir. Ayrica diisiik zemin akimina ve zengin
bir ylizey alanina sahip olmalari, maliyetlerinin diisiik olmasi, farkli algilama ve
tayin uygulamalarina imkan tanimalar1 ve tekrar edilebilir sonuglar vermeleri metal
elektrotlarin  diger avantajlar1 arasindadir. Ancak elektrot malzemesi olarak
kullanilan metallerden bazilarinin (6rnegin, platin, altin, rutenyum, giimiis vb.)
goreceli olarak diisiik hidrojen asir1 gerilimine sahip olmasi onlarin kullanimini
sinirlar. Dahas1 metal elektrotlarin yiizeyinde oksit tabakalarinin olusmasi ve bunun
elektrodun kullanimini nasil etkileyeceginin 6nceden tahmin edilememesi de bir
diger dezavantajdir. Ayrica, Ozellikle siyirma yontemlerinde elektrotta kullanilan
metalin analiz edilecek maddenin i¢indeki metallerle etkilesime girmesi de sistematik

tayin hatalar1 vermektedir (Uslu ve Ozkan, 2007).

e Karbon Elektrotlar: Karbon elektrotlar son yillarda elektrokimyada en sik
kullanilan elektrotlardandir. Bu elektrotlarin en onemli avantajlart elektrigi iyi
iletmeleridir. Ikinci olarak diger kat1 elektrotlara gére daha genis bir potansiyel
araligina sahiptirler. Ugiinciisti, zemin akimlar diisiiktiir, yiizey kimyalar1 zengindir,
kimyasal olarak inerttirler. Dordiinciisti de diisiik maliyetleri ile ¢ok ¢esitli algilama

ve tayin uygulamalarinda kullanilabilmektedirler (Uslu ve Ozkan, 2007).

Biitin bu avantajlarinin yani sira karbon malzemeler ¢ok farkli sekillerde
bulunabilirler; toz, fiber, biiyiik bloklar, ince kat1 ve gézenekli tabakalar, nanotupler,

fullerenler, grafit ve elmas bu karbon tiirlerinden bazilaridir. Bu tiirler ii¢ ana
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kategori altinda toplanabilir: elmas, grafit ve amorf karbon. Her ¢l de
elektrokimyasal uygulamalar agisindan énemlidir (Bard ve ark., 2008, 74). Karbonun
farkli tlirlerinin farkli elektron transfer kinetikleri vardir; bu farkliligr etkileyen diger
faktorler arasinda kullanilan karbon elektrodun yiizeyinin mikro-yapisi, yiizeyin

temizligi ve ylizeyde fonksiyonel gruplarin varligi sayilabilir (Wang, 2006, 131).

Bir calismada hangi karbon bazli elektrodun secilecegi belirli kriterler
cercevesinde belirlenir. Bu kriterlerden ilki zemin akiminin diisiik ve potansiyel
araliginin genis olmasidir. ikinci kriter elektron transfer kinetigidir. Uciincii kriter
kararlilik ve tekrarlanabilirliktir. DOrdunct Kkriter ise adsorpsiyondur. Adsorpsiyon
kontrol edilebildigi 6l¢iide analitik tepki arttirilabilir; ancak bu kontrol saglanamazsa
elektrot ylzeyinin kirlenmesiyle istenmeyen sonuclar da elde edilebilir (Uslu ve
Ozkan, 2007).

Karbon elektrotlar homojen ve heterojen karbon elektrotlar olmak Uzere ikiye
ayrilabilir. Homojen karbon elektrotlar arasinda camsi karbon, grafit, perde-baskili,
fulleren, karbon fiber ve elmas sayilabilir; heterojen karbon elektrotlar arasinda ise

karbon pasta ve modifiye karbon pasta elektrotlar sayilabilir (Uslu ve Ozkan, 2007).

- Camst karbon elektrotlar: Cams1 karbon, cama benzer mekanik nitelikler ile
grafitin fiziksel niteliklerini bir araya getiren saf karbondan olusan gelismis bir
malzemedir. Yiiksek sicakliga direncinin yani sira, pek ¢ok kimyasala da direnclidir.
Gazlart ve sivilart gegirmez, yliksek elektrik iletkenligine sahiptir, yogunlugu
diisiiktiir, sert ve giigliidiir. Yalnizca arttirilmis sicakliklarda oksijen benzeri yiiksek
yiikseltgenlige sahip maddeler ve asitler camsi karbonu olumsuz etkilerler. Ama bu
kosullar altinda bile muhtemelen en dayanikli karbon malzemelerden biridir. Camst
karbon pek c¢ok sekle doniistiiriilebildiginden elektrokimyada en sik kullanilan
elektrot malzemelerinden biridir (Bard ve ark. 2008, 310).

Cams1 karbon ince grafit benzeri tabakalarin kurdeleler gibi birbiri icine

gecmesiyle ortaya ¢ikar (Sekil 2.5). Yiiksek yogunlugu ve kiiciik gdzenek boyutlari
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sayesinde Onceden doyurma islemine gerek duyulmaz. Ancak camst karbon
elektrotlarin yiizeylerini aktive etmek ve analitik performanslarini giiglendirmek igin
yuzeylerine 6n islem uygulanmasi gerekir. Bu on islem genellikle kiigiik aliimina
pargaciklar ile cilalama yoluyla gergeklestirilir. Elektrot daha sonra deiyonize su ile
yikanir. Performansi arttirmak igin elektrokimyasal, kimyasal, 1sisal veya lazer
uygulamalari da 6n islem olarak yapilabilir. Camsi karbon elektrotlarda elektron
transfer yetenegi, yiizeyi kirleten maddelerin ortadan kaldirilmasi, yeni karbon
koselerin  ortaya c¢ikarilmasi ve yiizey oksijen gruplarinin yogunlugunun

arttirtlmasina baghidir (Wang, 2006, 131).

Sekil 2.5. Camsi karbon elektrodun yapis1 (http://www.ijcambria.com/Glassy%20Carbon.
htm. Erisim tarihi: 21/11/2015).

- Kalem grafit elektrotlar: Kati elektrotlarla calisirken yasanan en Onemli
sorunlardan biri analiz sirasinda bazi bilesiklerin yiikseltgenme tirlinlerinin elektrot
Uzerinde ince bir film halinde birikmesiyle analitik yanitin biyiikligiinin ve
dolayisiyla tekrar edilebilirligin azalmasidir. Bu sorunu ortadan kaldiran
elektrotlardan biri tek kullammlik kalem grafit elektrotlardir (Sekil 2.6). Ozellikle
piyasadan kolaylikla temin edilebilen kalem grafit malzeme diisiik maliyeti ile

elektrot malzemesi olarak tercih edilir (Ebbing ve Gammon, 2008, 540).

Ucuzlugunun ve kolay bulunabilirliginin yani1 sira kalem grafit elektrotlarin

baska avantajlar1 da vardir. Bunlar arasinda ytiksek elektrokimyasal reaktiflige sahip
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olmalari, mekanik olarak dayanikli olmalari, kolay yenilenebilir olmalar1 ve kolay

modifiye edilebilir olmalar1 sayilabilir (Vu ve ark., 2013/2014).

letken
/ baglant: teli

Kalem ucu \(

Sekil 2.6. Kalem grafit elektrodun sematik gosterimi (Dogan Topal, 2011, 44).

- Perde baskili karbon elektrotlar: Perde baskili elektrotlar (Sekil 2.7) genel
olarak plastik veya seramik bir tabaka ilizerine perde baski teknigi ile bir film
elektrodun tutturulmasiyla imal edilir. Perde baski tekniginde bir miirekkep bir perde
kalemi yardimiyla ylizeye piiskiirtiiliir. Karbon ve platin bazli miirekkepler ¢alisma
elektrotlarinda, giimiis baski miirekkepler ise referans elektrotlarda kullanilir.
Genellikle kiclk bir damla c¢ozelti tim elektrot yiizeyini kaplamaya ve analiz
edilecek maddenin tayinine yeterlidir. Perde baskisinda elektrot ¢oziiniirligi 1
mikrometreye kadar ¢ikabilen bu elektrotlar elektrokimyasal biyosensér yapiminda

da siklikla kullanilmaktadirlar (Bard ve ark., 2008, 600).

Perde baskili elektrotlarin 6nemli avantajlar1 arasinda kolay imal edilebilir
olmalari, yine kolay bir sekilde modifiye edilebilmeleri ve ucuz olmalar1 sayilabilir
(Metters ve Banks, 2013, 96). Daha da onemlisi bu elektrotlar tek kullanimlik
oldugundan kirlenmeye maruz kalmazlar ve yiizey problemlerinin daha az
yaganmasint  saglarlar. Bu 0Ozellikleri biyosensor olarak kullanimlarmi da
kolaylastirir; ¢linku kirlenme riski en aza indirgenmis olur (Bagni ve Mascini, 2010,

253). Ancak diger taraftan, karmasik yiizeylerde meydana gelen -elektrot
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tepkimelerinin mekanizmasi hakkinda yeterli bilgi verememesi de bu elektrodun en
onemli dezavantajidir (Hart, 1997).

| Referans elektrot }——I}‘ ‘ ’4- —| Yardimei elektrot
T Polivinil kaplama
3 mm karbon ylizey < tabakasi
Potansiyostata
< baglant1 noktasi

Sekil 2.7. Perde baskili elektrodun sematik gosterimi (Dogan Topal, 2011, 44).

- Karbon fiber elektrotlar: Ultramikroelektrotlara yonelik artan ilgi
elektrokimyada karbon fiber malzemenin elektrot malzemesi olarak daha sik
kullanilmast sonucunu dogurmustur. Bu elektrotlar fiber malzemenin iyon 1s1nmasina
veya 1sitya maruz birakilmasi ile elde edilir ve elektron transfer performanslariin
gelistirilebilmesi i¢in elektrokimyasal olarak veya 1s1 yoluyla on isleme tabi

tutulurlar (Wang, 2006, 133).

Karbon fiber elektrotlarin (Sekil 2.8) en 6nemli avantajlar kiigiik boyutlaridir;
bu ozellikleri onlarin beyindeki hiicre dis1t alanlar gibi ¢esitli mikro-ortamlarda

norotransmiterlerin tayini i¢in etkili anodik Ol¢limler yapmalarina imkan tanir

(Wang, 2006, 133).
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Sekil 2.8. Karbon fiber elektrodun sematik gosterimi (http://www.life.illinois.edu
/slugcity/kurt_research.html. Erigsim tarihi: 21/11/2015).

- Fulleren Elektrotlar: Fullerenler (Sekil 2.9) bes veya alt1 halkali kiiresel veya
uzatilmis kapali kafes formunda karbon allotroplaridir. Bu kafesler atomlar ve kiigiik
molekiilleri hapsettiginde bu bilesiklere endohedral fullerenler adi verilir. En sik
kullanilan fulleren Cgo olarak bilinir ve 12 besgen ve 20 altigenlik bir kiiresel
poligondan olusan bir yap: igerisinde 60 karbon atomu barindirir. Bunun yan sira
Cr0, C76, Crg Ve Cgq formullli fullerenler de mevcuttur. Fullerenlerdeki tim karbonlar
sp’ ile hibridize edilmistir, bu da tekli veya ikili baglar olusmasini saglar. Yiiksek
elektron ilgisine sahip olduklar i¢in fullerenler kolayliklar indirgenebilir. Ancak
yukseltgenmeleri ylksek iyonizasyon enerjileri nedeniyle oldukca zordur (Bard ve
ark., 2008, 286-287).
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Sekil 2.9. Fullerenin yapis1 (http://www.theochem.unito.it/crystal tuto/mssc2013 cd/tutorials
[fullerene_tut/tutorial_fullerene.html. Erisim tarihi: 21/10/2015).

- Elmas Elektrotlar: Karbon bazli bir malzeme olan elmas bilinen en sert
maddedir ve karbonun ¢ok yliksek basing ve sicakliga maruz kalmasi ile meydana
gelir. ElImasin bazi istisnai 6zellikleri vardir ve bu Ozellikleri onun bir elektrot
malzemesi olarak etkin bir sekilde kullanilmasina imkan saglar. Isiya dayanikliligi,
goriiniir, kizilotesi ve mikrodalga radyasyona yonelik optik seffafligi, mekanik
kararlilig1 ve soka dayanikliligi bu 6zelliklerden bazilaridir. Bu 6zellikleriyle elmas
ozellikle aginmanin kolay oldugu giiclii asit ve plazma ortamlarda 6l¢lim yapilmasina

olanak tanir (Bard ve ark., 2008, 146-147).

Ancak elmas tek basina elektrigi iletmez; dolayisiyla elektrokimyada elektrot
malzemesi olarak kullanilabilmesi i¢in genellikle bor ile katkilandirilir. Boylece yari
iletken ve yar1 metalik bir yap1 kazanir ve elektrokimyasal 6l¢iimlerde kullanilabilir.
Bor ile katkilandirilan elmas elektrot (Sekil 2.10) genis potansiyel araliga, diisiik ve
istikrarli zemin akimi gibi niteliklere sahiptir (Wang, 2006, 133).
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Sekil 2.10. Bor ile katkilandirilmis elmas elektrodun yapisi (Diniz ve ark., 2002).

Ancak diger taraftan elmas elektrotlarin elektro katalitik aktivitelerinin ve
seciciliklerinin diigiik olmas1 gibi baz1 dezavantajlari da vardir. Bu dezavantajlari
ortadan kaldirabilmek i¢in elmas ylzey modifiye edilir. Bu modifikasyon yontemleri
arasinda ylikseltgenme ve platin, altin, bakir ve nikel gibi metal katalizorlerin elmas

yiizeye tutturulmasi sayilabilir (Pleskov, 2007, 218).

- Karbon pasta elektrotlar: Karbon pasta elektrotlar (Sekil 2.11) grafit tozunun
cesitli su ile karigsmayan organik baglayicilarla karistirilmasi ile elde edilir ve
kolaylikla yenilenebilen ve modifiye edilebilen bir yiizey saglar. Bu organik
baglayicilar arasinda mineral yaglar, parafin yagi, silikon yaglar ve bromonaftalin
sayilabilir; en sik kullanilan baglayict ise mineral yaglardir. Pastanin bilesimi
elektrodun reaktifligini etkiler, baglayici miktar arttik¢a elektron transfer hizi azalir;
azaldikga artar (Wang, 2006, 131-132).
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Sekil 2.11. Karbon pasta elektrodun sematik gésterimi (Dogan Topal, 2011, 38).

Hazirlanan karbon pastasit genellikle 2 — 4 mm c¢apinda cam veya teflon
borulara sikistirilir ve elektriksel iletkenlik saglamak igin igine bir iletken tel
yerlestirilir (Rebec, 2007, 152). Karbon pasta elektrotlarin en 6nemli avantajlari
arasinda kolay hazirlanmalari, diisik maliyetleri, genis potansiyel araliklari,
kolaylikla modifiye edilebilir olmalar1 ve elektrigi ¢ok iyi iletmeleri sayilabilir
(Almeida ve ark., 2005, 2). En onemli dezavantajlari ise organik baglayicilarin
organik cozicl igeren ¢ozeltilerde kolaylikla ¢ozlinebilir olmasi, tekrar edilebilir
sonu¢ almanin zorlugu ve hassas islemlerde gereken uzun kalibrasyon siirecidir

(Haddad ve Jackson, 1990, 307).

e Modifiye Elektrotlar: Elektrot ylzeylerinin modifiye edilmesi elektrodun
icinde bulundugu ortamla etkilesimini etkileyen 6nemli bir siirectir ve son otuz yildir
elektrokimyanin en 6nemli alanlarindan biri haline gelmistir. Daha 6nce elektrodun
performansi, igine yerlestirdigi ¢ozelti, elektrodun imal edildigi madde ve ylzeyine
uygulanan potansiyel ile sinirlanmigs iken, modifikasyon islemi elektrodun
performansinin  gelistirilmesine onemli katkilar saglamistir. Modifikasyon ile
secicilik arttirilabilir, ylizey bozulmas1 yavaglatilabilir, analiz edilecek tiirler elektrot
yuzeyine daha iyi tutturulabilir, elektrodun elektro katalitik nitelikleri arttirilabilir ve
karmasik orneklerde girisim azaltilabilir (Gooding ve ark., 2009, 1). Modifiye
elektrotlar genel olarak kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar ve biyolojik

olarak modifiye edilmis elektrotlar olarak ikiye ayrilirlar (Ozkan ve ark., 1993):
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- Kimyasal olarak modifiye edilmis elektrotlar: Bu elektrotlar mevcut
elektrodun yuzeyine bir belirte¢ yerlestirilmesiyle olusturulur; boylelikle bu belirtec
nitelikleri elektrot ylizeyinde acgiga ¢ikar. Elektrot yiizeyinin bilingli olarak
degistirilmesi pek ¢ok analitik problemin ¢6ziilmesini, yeni analitik uygulamalarin ve
farkli algilayici cihazlarin gelistirilmesini kolaylastirir. Kimyasal olarak modifiye
edilmis elektrotlarda elektron transfer hizi artar, madde birikimi istenen miktarlarda
gerceklesir ve segici membran gegirgenligi saglanabilir. Bu durumda da
elektrokimyasal aracglarda daha yiiksek secicilik, hassasiyet ve kararlilik saglanmig

olur (Wang, 2006, 136).

En sik kullanilan kimyasal modifikasyon yontemlerinden biri elektrot
yuzeyinin uygun bir polimer filmle kaplanmasidir. Polimer ile modifiye edilmis
elektrotlar genellikle yiizeye ¢ozlinmiis polimer igeren bir ¢ozeltinin damlatilmasi ve
¢ozlicinin ugurulmas:1 ile elde edilir (Wang, 2006, 136). Polimer ile
modifikasyondan amac yilzeyde daha fazla bdlgenin aktive edilerek daha hassas
sonuglar elde edilebilmesini saglamak ve tayin smirmi dislirerek duyarlilig
arttirmaktir. Kullanilan polimerin tiiriine gore degisen dort farkli tip polimerle
modifiye edilmis elektrot elde edilebilir. Bunlar, redoks, iyon degisimi, iletken ve
iletken olmayan polimerlerdir. Ik {iciiyle imal edilen elektrotlar elektron transferini
olumlu yonde etkilerken, sonuncusu yiizeyin pasif hale getirilmesi igin fiziksel
bariyer olusturmak i¢in kullanilir (Edwards ve ark., 2007, 317). Polimer kaplh
elektrotlarin en 6nemli avantajlar1 enzim ve proteinlerin iclerinde sabitlenmeleriyle

biyosensor gelistirmeye imkan tanimalaridir (Li ve Miao, 2013, 8).

Kimyasal modifikasyonun bir diger tiirii de elektrot yiizeyinin silikon veya
metal oksitlerle kaplanmasidir. Oksit ve elektrot malzemesi arasinda kurulan giiclii
etkilesim daha duyarli dlgiimler yapilmasini kolaylastirir. Bu elektrotlar iki yolla
hazirlanir: (1) sentezlenen malzeme pargaciklarinin iletken kompozit matriksler i¢ine
eklenmesi ki bu yontem 0Ozellikle iletken olmayan silikon malzemeler i¢in kullanilir;

(2) kat1 elektrot yiizeylerine bir film olarak yerlestirilmesi (Etienne ve Walcarius,
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2013). Metal oksitle modifiye edilmis elektrotlarda en sik kullanilan metaller
rutenyum, titanyum ve demirdir. Bunlarin oksitlerinin mekanik depozisyon gibi

kimyasal yontemlerle elektrot yiizeyine tutturulmasi ile iletkenlik arttirilir (Devilliers

ve Mahé, 2007, 32).

- Biyolojik olarak modifiye edilmis elektrotlar: Elektrot ylzeyine biyolojik
bilesenlerin tutturulmasiyla elde edilen elektrotlardir. Ozellikle biyosensdr olarak

kullanilan bu elektrotlar dort farkli kategori altinda toplanabilirler (Svancara ve ark.,

2012, 109).

v' Enzim elektrotlari: Bu elektrotlar enzim icerirler ve genellikle oksidaz ve
dehidrogenazin ortaya cikardig elektrokimyasal olarak aktif iiriinlerin tayininde
kullanilirlar.

v' Doku elektrotlari: Bu elektrotlar genellikle bitkilerden elde edilen homojenize
dokular igerirler. Dokular izole etmekle ugrasmaksizin iglerinde yer alan
enzimlerin sensor olarak kullanilmasina imkan tanirlar.

v DNA elektrotlari: Bu elektrotlar elektrot yizeyine DNA’nin tutturulmasi ile elde
edilir ve ilac-DNA etkilesimlerinin analizi i¢in kullanilirlar.

v’ Elektrokimyasal imminosensorler: Bu elektrotlar da ylzeylerinde bir

immunokimyasal tepkimenin gerceklesmesine imkan saglayan elektrotlardir.

2.1.7.3.2.3. Mikroelektrotlar:

Calisma elektrotlarinin minyatiir hale getirilmesi son yillarda elektrokimyanin
en onemli ¢alisma alanlarindan biridir. Bu ¢er¢evede en azindan boyutlarindan biri
25 mikrometrenin altinda olan elektrotlara mikroelektrot adi verilmektedir. Bu
elektrotlarin kiigiik boyutlarinin mikroskopik alanlarin incelenmesi, bolgesel derisim
problemlerinin 6lgtlmesi, mikro akis sistemlerinin tayini ve ¢ok kiigiik miktarlarda
(UL) ornekle calisilabilmesi gibi 6nemli avantajlar1 vardir. Bu elektrotlarda ¢ok
kiiciik toplam akimlarda bile olduk¢a duyarli sonuglar almak miimkiindiir. Dahas1

biiyiik oranda kiigiiltiilmiis Gift-tabakalarinda yiiksek hizli voltametrik deneylerin ¢ok
64



kisa siirelerde (US) sonuclanmasini saglarlar. Son olarak, bu elektrotlar kiitle aktarim
hizin1 da biiyiik 6l¢iide arttirirlar ve mitkemmel sinyal-guralti nitelikleri gosterirler.
Kisacas1 mikroelektrotlar elektrokimyada gelecek vadeden elektrot tiirlerindendir
(Wang, 2006, 150-151).

2.1.7.3.3. Yardimeci Elektrotlar

Karsit elektrot olarak da adlandirilan bu elektrotlar bir elektrokimyasal hiicrede
elektrik akiminin ¢6zelti iginden gegirilip ¢alisma elektroduna aktarilmasini saglayan
elektrotlardir. Genellikle kimyasal tepkimeye girmeyen ancak elektrigi iyi ileten
malzemelerden imal edilir. Calisma elektrodundan ayri tutulur veya uzak bir
mesafede konumlandirilir. Bunun yapilmasindaki amag yiizeyinde olusan maddelerin
calisma elektrodunun yiizeyine ulagmasinin engellenmesidir. Yardimci elektrodun
yiizeyinin ¢alisma elektrodunun yiizeyinden daha genis olmasi gerekir. Platin tel
veya civa havuzu yardimer elektrot olarak kullanilan elektrotlardandir (Bard ve ark.,
2008, 36).

2.1.7.4. Voltametride Kullanilan Elektrotlara Yapilan On islemler

Yuksek kalitede elektroanalitik Olgtimler yapabilmenin Ontndeki en 6nemli
engellerden bir tanesi elektrodun fizikokimyasal niteliklerini daha diisiik bir zemin
akimi ve daha hizli elektron transferi saglayacak sekilde kontrol edebilmenin ve
boylelikle tekrarlanabilir sonuglar almanin zorlugudur. Bu nitelikleri saglayan
elektrotlara aktif veya aktive edilmis elektrotlar denir. Aktivasyon ise 6n islem adi
verilen bir siirecle gergeklestirilir. Bu stiregte elektrot yuzeyinin morfolojisi, mikro-
yapisi ve kimyasi diisiik zemin akimi ve hizli elektron kinetigi saglayacak hale

getirilmeye c¢aligilir (Swain, 2007, 111).

Elektrokimyasal o6n islemler ii¢ yonden fayda saglarlar: (1) elektrot

yiizeyindeki safsizliklarin giderilmesi; (2) elektrot yiizey yapisinin modifiye
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edilmesi; (3) elektrot yiizey bilesiminin degistirilmesi. Tim bu islemlerin
yapilmasindaki ama¢ her Ol¢limde ayni ylizeyin elde edilerek sonuglarin

tekrarlanabilir olmasinin saglanmasidir (Kinoshita, 1992, 58).

Farkli elektrotlar icin farkli 6n islemler gelistirilmistir. Ornegin, pirolitik grafit
elektrotlar ¢ok hassas olduklar1 i¢in klasik mekanik cilalama iglemi uygulanamaz;
bunun yerine bir bant yardimiyla elektrot yilizeyi hassas bir sekilde temizlenebilir.
Camsi karbon elektrotlar ise sert bir yiizeye sahip olduklarindan genellikle mekanik
cilalama yoluyla 6n isleme tabi tutulurlar. Karbon fiber elektrotlarda ise yiizey
yiiksek 1s1ya maruz birakilarak temizlenebilir; ¢linkii bu malzeme 1siya dayaniklidir.
Kisacasi elektrodun tiiri uygulanacak 6n islem igin son derece 6nemli bir kriterdir

(Swain, 2007, 120-131).

2.1.7.5. Voltametride Kullanilan Uyarma Sinyalleri

Elektrokimyasal hiicrelere uygulanan sinyaller karakteristik akim cevaplarinm
olustururlar. Voltametride en sik kullanilan dort uyarma sinyali dogrusal taramals,

diferansiyel puls, kare dalga ve licgen dalga olarak bilinir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Voltametride kullanilan uyarma sinyalleri (Skoog ve ark., 1996, 462).

2.1.7.5.1. Dogrusal Taramah Voltametri

Bu yontemde elektrot potansiyeli zaman (t) ve tarama hizina (v = dE / dt) gore
dogrusal olarak degisir. Bu yontem uygulanirken konvansiyonel -elektrotlarda
genellikle 1 mV s* ile 1 V s' araligindaki hizlarda calisilirken,
ultramikroelektrotlarda 10° veya 10° V s tarama hizlarina kadar ¢ikilabilir. Tarama
hicbir elektrokimyasal tepkimenin olmadigi bir potansiyelde baglatilir ve yiik
transferinin basladig1 potansiyelde potansiyelle beraber artmaya baglayan bir akim
ortaya cikar. Bu akim bir maksimum degerden (akim piki) sonra ara yiizdeki

tepkimeye giren maddelerin tiikkenmesine bagli olarak azalmaya baslar (Bard ve ark.,
2008, 402).
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Dogrusal taramali voltametri sonucunda elde edilen voltamogramlar
"voltametrik dalga" adi verilen sigmoidal egrilerdir. Bunun yani sira pik sekilli
voltametrik dalgalar da vardir; bunlar simetrik veya asimetrik olabilirler (Cohen ve
ark., 2001, 132).

2.1.7.5.2. Doniisiimlii Voltametri

Doéniistimlii  voltametri gilinlimiizde oldukca sik kullanilan elektroanalitik
tekniklerden biridir. Nitel analizlerde c¢ok sik kullanilmasa da, indirgenme/
yukseltgenme tepkimeleri incelenirken, tepkimeye giren maddelerin tayininde ve
ortaya c¢ikan {rlinlerin devam eden tepkimelerinin gozlemlenmesinde genis bir
kullanim alani vardir. Doniisiimlii voltametride potansiyel once bir yone sonra diger
yone kaydirilirken akim Olgllir; dolayisiyla bu yontemde akim gerilimin bir
fonksiyonu olarak oOlgullr (Skoog ve ark., 2004, 694). Doniisiimlii voltametride
kullanilan elektrodun akim cevabi dogrusal olarak artar ve azalirken potansiyel
dontistimii gergeklesir. Uygulama genellikle herhangi bir elektrot strecinin meydana
gelmedigi potansiyelde baslar ve degisen potansiyele gelene kadar sabit bir hizla

gerilim Olculdr (Bard ve ark., 2008, 133).

Dontistimlii voltametri yontemi 1960’larda Nicholson ve Shain tarafindan
gelistirilmis ve bir voltametrik analizde olusan akim gerilim egrisinin seklini
tamamen incelemeye gerek kalmadan analiz etmeyi mimkun hale getiren daha basit
bir analiz yontemi olarak tasarlanmistir. Bu yontemin uygulanmasiyla, yiik aktarimi
basamagina eslik eden heterojen elektron transferinin veya homojen kimyasal
stireclerin hizinin, hizin bir fonksiyonu olarak pik gerilimi ve pik akiminin basitge

Ol¢timii ile belirlenmesi amaglanmistir (Marken ve ark., 2010, 58).

Dontisiimlii voltametri temel olarak karistirllmamis bir ¢ozeltide c¢alisma
elektrodunun gerilimini dogrusal olarak 6l¢gmekte kullanilir; ancak bunu yaparken
dogrusal taramal1 voltametrinin aksine {icgen gerilim dalga formlar1 kullanir. istenen

bilgiye gore tekli veya ¢oklu doniisiimler uygulanabilir (Wang, 2006, 29).
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Doniistimlii  voltametri ile elde edilen akim-gerilim egrilerine doniisiimlii
voltamogram (Sekil 2.13) adi verilir. Bu doniisiimlii seklin nasil ortaya ¢iktigini
anlamak icin her gerilimde gozlemlenen akim cevabinin iki basit akim cevabindan

olustugunu diisiinmek yararli olabilir (Marken ve ark., 2010, 60).

Akim

Potansiyel

Sekil 2.13. Tipik bir doniisiimlii voltamogram (https://www.comsol.com/blogs/modeling-
electroanalysis-cyclic-voltammetry/. Erisim tarihi: 21/10/2015).

Dontigiimlii voltametri pek ¢ok alanda uygulanma imkanima sahip olmustur;
bunlar arasinda katilarin destek elektrolitinin, emiilsiyon veya siispansiyonlarin
mevcut oldugu veya olmadig1 ortamlarda analizi, polimerler, membran ve sivi/sivi
sistemleri, enzimler gibi biyolojik sistemler ve bakteri kiiltiirleri sayilabilir. Cok
farkli alanlarda uygulanabilir olmasinin yani sira bu yontem yiikseltgenme/
indirgenme siireglerinin termodinamigini anlamak ve heterojen elektron transfer
tepkimelerinin  kinetigini  kavrayabilmek acisindan da Onemli avantajlar
saglamaktadir (Wang, 2006, 29). Bu yontemin en 6nemli dezavantajlarinin basinda
ise diisiik ¢oziiniirliik gelir ki bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in bu teknigi daha giiglii
spektroskopik tayin yontemleri ile birlestirmek yoluna gidilebilir. Ornegin
dontistimlii voltametri ile es zamanh olarak difraksiyon teknikleri, kuvars kristal

mikrodengesi ve plazma rezonanst gibi teknikler kullanilir (Marken ve ark., 2010,
62-63).
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2.1.7.5.3. Diferansiyel Puls Polarografisi ve VVoltametrisi

Diferansiyel puls polarografisinde, diisiik siddetteki (genellikle yaklasik 25
veya 50 mV) gerilim pulslar1 sabit zaman araliklariyla ve dogrusal olarak artan (2
veya 5 mV s1) bir gerilimle st liste getirilir. Yiikleme akiminin etkilerini en aza
indirmek icin pulslar civanin damlama émriiniin sonuna dogru uygulanir. Bu noktada
elektrot yiizeyi neredeyse tamamen sabittir ve akim hem pulsun uygulanmasindan
onceki gerilimde hem de pulsun devam siresinin son %210 — 20’lik bélima boyunca
Olciiliir. Puls artisindan 6nce ve pulsun sonuna dogru dlgiilen akimlar arasindaki fark
uygulanan gerilimin bir fonksiyonu olarak kaydedilir. Bu kaydedilen egriler dogru
akim veya normal puls polarografisinde elde edilen akim-gerilim egrilerinin tiirevine
benzediginden akim farkina ait kayitlar pik seklindedir (Sekil 2.14). Pik akimi (ip)
genellikle elektroaktif maddenin derisiminin bir fonksiyonudur ve i, = f (C)
fonksiyonunun sekli genellikle dogrusaldir (Bard ve ark., 2008, 516; Cummings,
2010, 333).

Potansiyel
\
R N
\
wne
\
|
|

S Damlama
zamani

Zaman

Sekil 2.14. Diferansiyel puls polarografisinde uyarma sinyali (Skoog ve ark., 1996, 486).

Pikin en iist noktasi dogru akim polarografisinde elde edilen Eji» degerine
yakin bir gerilimde (E,) elde edilir. Analiz edilen ¢6zeltide birden fazla elektroaktif
madde olmas1 durumunda akim gerilim egrisi lizerinde birden ¢ok pik noktasi tespit

edilebilir. Boyle bir durumda pik noktalari, aralarindaki akim yalmizca destek
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elektroliti iceren bir ¢ozeltide elde edilen akima yakin bir noktaya dogru azaldiginda,
Ep’de indirgenen elektroaktif maddelerin derigiminin  basit bir dogrusal
fonksiyonudur. Bu durum pratikte iki E, deger, arasindaki farkin 0,15 V’tan daha
fazla oldugunda gergeklesir. Eger indirgenme gerilimleri arasindaki fark daha azsa

pikler Ust uste gelir (Bard ve ark., 2008, 516).

Diferansiyel puls polarografisi yonteminde elde edilen piklerin sekli dogru
akim polarografisinde elde edilen piklerin sekline baglidir ve elektrodun hizi,
elektron aktarimina eslik eden kimyasal tepkimelerin varligi ve ylizey aktif
maddelerin derigimi gibi pek ¢ok degisken piklerin sekline etki eder. Bu yontemin en
biiyiik avantaji arttirilmis hassasiyetidir, bu yontemle 1x10® M seviyelerine kadar
tayin yapilabilmektedir. Yiksek hassasiyeti nedeniyle diferansiyel puls polarografisi
genellikle eser miktardaki maddelerin analizinde kullanilir, dolayisiyla adli tip ve
cevre bilimi acisindan énemli bir yontemdir. Bu yontemin en dnemli dezavantajlari
ise kaydedilen akim gerilim egrilerinin adsorpsiyon olaymdan etkilenmesi, ancak bu
etkinin kolay gozlenebilir olmamasi ve akim gerilim egrilerinin teorik uygulamasinin

ancak bazi basit elektrot tipleri igin uygun olmasidir (Bard ve ark., 2008, 516-517).

Diferansiyel puls voltametrisi 6zellikle ¢ok kiigik miktarda bulunan organik ve
inorganik maddelerin miktar tayininde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde sabit
biiyilikliikte pulslar her bir damlanin damlamasindan hemen onceki bir zaman
araliginda calisma elektrotuna uygulanir. Akim iki defa Olciiliir, O6l¢limlerden
birincisi pulsun uygulanmasindan hemen 6nce ve ikinci puls Omriiniin sonlarina
dogru, yiikleme akiminin azaldig: bir noktada alinir. Tk akim enstriimantel olarak
ikincisinden ¢ikarilir ve aradaki fark uygulanan potansiyele gore grafige gegirilir.
Ortaya ¢ikan diferansiyel puls voltamogrami yiiksekligi 6lgiilen analitin derigimi ile

dogru orantili akim piklerinden olusan br voltamogramdir (Wang, 2006, 77).

Bu yontemin en dnemli avantaji ¢ok kiigiik derigsimlerde (10° M) 6lciimlere
imkan tanimasidir. Dahasi benzer redoks potansiyellerine sahip olan iki tiirlin miktar
tayininde de kolaylik saglar; ¢iinkii bu yontem kullanildiginda genellikle bu iki tiiriin
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piklerinin geldigi akimlar arasinda gozle goriiliir bir farklilik mevcuttur (Wang,
2006, 78). Bir liciincii avantaj da ¢ift 6l¢iim alinarak kapasitif/arkaplan akiminin daha
iyl bir sekilde ortadan kaldirilmasina yardimci olmasidir. Boylelikle daha kiigiik
derigimlerde miktar tayini miimkiin olabilmektedir (Stojek, 2010a, 109).

2.1.7.5.4. Kare Dalga Polarografisi ve Voltametrisi

Kare dalga polarografisi, alternatif akim polarografisinde kullanilan sintisoidal
dalgali gerilim yerine diisiik siddetli kare dalga gerilimi uygulanmasini igerir.
Alternatif akimin tayini akimin her bir kare dalga yar1 dongiilerinin sonlarina yakin
bir noktada elde edilmesinden etkilenir ve akim gerilim egrisi alternatif akimin (veya
akimdaki farkliligin) pozitif ve negatif kare dalga yari1 dongiilerinin dogru akim
gerilimine gore Olgiilmesi ile hazirlanir (Bond, 1980, 391). Bu yontemin orjinal
halinde dikdortgensel alternatif akim dogrusal akim potansiyeli ile iist iiste
cakistirilir. Uygulanan akimin siddeti 5 ile 30 mV arasinda degisir. Akim bir dl¢giim
araliginda () orneklemlenir. Akim daha sonra dogru akima gevrilir, siddeti arttirilir
ve uygulanan dogru akim geriliminin bir fonksiyonu olarak kaydedilir. Akimin her
bir kare dalga yar1 dongiisiiniin sonuna yakin 6l¢iilmesi, yar1 dongiiniin baglangicinda
gerilimdeki ani basamaklanmadan kaynaklanan yiikleyici akimin yari dongiiniin
sonuna dogru zayiflamas1 ve boylece dl¢iilecek akimi etkilemesinin 6niine gegilmesi
icin yapilir. Ancak yine de damlayan civa elektrot kullanildiginda elektrodun
ylizeyinde zaman araligi boyunca kiigiikk bir artis oldugundan bir yiikleyici akim
ortaya ¢ikar; bunu engellemek i¢in de akim ya damlanin dmriiniin sona ermeye yakin
oldugu bir anda olciiliir, ya da biikiilmiis kare dalgalar kullanilir. Puls biikiimleri
sabit yilizey alanina sahip duragan civa damla elektrotlar1 kullanildiginda goz ardi
edilebilir (Thomas ve Henze, 2001, 39).

Kare dalga polarografisi ile elde edilen akim-gerilim egrileri pik sekillidir ve
pik potansiyeli dogru akim polarografisinin yar1 dalga potansiyeline denk gelir.

Tersinir elektrot siireglerinde pik akimi uygulanan dikdortgensel gerilimin siddetine
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ve sikligina baghidir. Bu yontemle, tersinir siireglerde, 10° M gibi bir hassasiyetle

tayin yapilabilir (Thomas ve Henze, 2001, 39).

Kare dalga voltametrisine gelince, bu yontem ¢ok hizli bir gerilim tarama hizi
kullanarak tiim ol¢lim siirecinin kisa siirede tamamlanmasini saglar. Bu teknikte
gerilim ¢aligma elektroduna goreceli olarak genis dikdortgensel dalgalar seklinde
uygulanir (Sekil 3.15). Bu gerilimin siddetindeki degisim AEsq; = -50 mV olarak
Olgiiliir ve bu gerilim basamakli bir gerilim rampasi {izerine -10 mV’luk gerilim
basamaklar1 seklinde uygulanir. Bu dikdortgensel dalga dongusinin suresi (tsq)
merdiven seklindeki gerilim basamaklariin siiresine esittir ve genellikle 5-10 ms
arasindadir. Her bir dikdortgensel puls dongiisiinde iki akim degeri Olgiiliir,
bunlardan birincisi pulsun pozitif ucunda ve ikincisi pulsun negatif ucunda elde
edilir. Bu iki akim degeri arasindaki fark calisma elektrodunun potansiyeline karsi
Olciiliir ve kare dalga polarografisinde oldugu gibi bir pik sekli verir (Thomas ve

Henze, 2001, 40).
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Sekil 2.15. Kare dalga voltametrisinde uyarma sinyali (Skoog ve ark., 1996, 488).

Bu yontemde 6l¢iim ¢ok hizli yapildigindan tersinir siirecler belirgin bir akim
sinyali vermezler; bu da oksijenli ortamlarda Ol¢iim alinmasma imkan tanir.

Boylelikle oksijenin ortadan kaldirilmasinin gii¢ oldugu akisli sistemlerde hizl
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Ol¢iimler alinabilir. 1 saniye i¢inde 1 ile 100 kare dalga sikligina ulagilabilecek bir
hiz s6z konusudur; boylelikle tam bir voltamogramin birka¢ saniye i¢inde elde
edilebilecegi bir hiza ulasilir ve analiz siiresi asir1 derecede diisiiriilebilir (Wang,
1988, 13). Ancak bu hizli dl¢limler hassasiyeti azaltir; ¢iinkii kisa puls araliklarinin

kullanilmasi daha diisiik ig/ic oranina sebep olur (Thomas ve Henze, 2001, 40).

Kare dalga voltametrisinin ¢ farkli uygulamasi vardir ve bunlar uygulamay1
gelistirenlerin isimleriyle anilirlar. Birinci uygulama ingiliz kimyaci Geoffrey Cecil
Barker'in gelistirdigi Barker kare dalga voltametrisidir. Bu yontemin temelinde dogru
akim potansiyeline gore daha yiiksek bir tarama hizindaki siklikta 6l¢iilen kare dalga
potansiyelleri vardir. Dogru akim potansiyelinin ya hi¢ degismedigi (merdiven
rampasi) ya da ithmal edilebilir kiiciik artislarin oldugu (dogrusal bir dogru akim
rampasi) bir siiregte ¢ok sayida pozitif ve negatif potansiyel puls uygulanarak 6lgiim
alinir (Bard ve ark., 2008, 40). Ikinci uygulama adin1 Heyrovsky'nin de asistanligim
yapmis olan Rus kimyaci Mirko Kalousek'ten alir; bu uygulamada kare dalganin
sadece ters yar1 dongiilerindeki akim olgiilerek daha kiigiik frekanslar elde edilir
(Bard ve ark., 2008, 380). Son uygulama ise Amerikali kimyaci Robert Allen
Osteryoung'in gelistirdigi Osteryoung kare dalga voltametrisidir ve {i¢ yOntem
arasinda en sik kullanilan yontem budur. Bu yontemde her bir ileri potansiyel
pulsunda dogru akim elektrodu ayni yone kiigiik bir ilerleme kaydeder; bdylece
dogru akim merdiven rampasinda bir basamak elde edilmis olur (Bard ve ark., 2008,
475).

2.1.7.6. Siyirma Voltametrisi

Siyirma analizleri en hassas elektrokimyasal tekniklerden biridir ve bu nedenle
Ozellikle eser miktardaki metallerin miktar tayininde kullanilir. Bu biiyiik
hassasiyetin nedeni etkili bir 6n biriktirme asamasmin son derece iyi bir sinyal
yaratan gelismis Ol¢iim islemleri ile birlestirilmesidir. Metaller elektrotta 6dnceden

biriktirildigi igin ¢ozelti fazli voltametrik Ol¢iimlere gore daha diisik tayin
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sinirlarina, 107° M’k bir diisiik tayin sinirina, ulagsmak miimkiindiir (Wang, 2006,

85).

Temel olarak siyirma analizi iki asamali bir tekniktir ve civa elektrotlarla (asili
damla civa elektrot veya ince civa film elektrot) kullanilir. Incelenecek malzeme ya
civa iginde indirgenir ve amalgamlar olusturmasi saglanir; ya da ¢6ziinemeyen bir
civa tuzu olusturmak iizere adsorplanir. Yontemin ilk asamasinda ¢ozeltideki metal
iyonlarmn kii¢iik bir kismimin civa elektrot {izerinde depozisyonu saglanir; boylelikle
metalin On biriktirme islemi gergeklestirilmis olur. Bu islemi siyirma asamasi (6l¢iim
asamasi) takip eder; bu asamada da elektroliz sona erdirilir, karistirma durdurulur,
depozisyonu saglanan birikintinin ¢dziinmesi (siyirma) saglanir. Depozisyon ve
Olciim asamalarinin dogasina gore farkli siyirma analizleri uygulanabilir (Wang,

2006, 85; Kounaves, 1997, 721).

On biriktirme isleminde ¢dzelti i¢inde mevcut olan analiz edilecek maddenin
kucuk bir yiizey alanina sahip elektrot yiizeyinde biriktirilmesi amaglanmaktadir. Bu
islem maddenin elektrot ylizeyine tasinmasini gerektirir ve genellikle kullanilan
teknige gore degisen siirelerde (30 s ile 30 dk arasinda) gergeklesir. Her ne kadar 6n
biriktirme daha diisiik tayin sinirlarina ulagsmaya imkan tanisa da siirecin uzunlugu
pratik bazi zorluklar yaratmaktadir. Diisiik tayin siniria ulagma ve analitik pratiklik
arasindaki denge yeni tekniklerle daha etkin bir bicimde saglanabilmektedir (von
Wandruszka, 1992, 134).

On biriktirme islemi iki sekilde yapilabilir. ilki ve daha eski olan1 ¢ogunlukla
metal iyonlar1 i¢in uygulanmakta olup bir civa elektrot tizerinde katodik depozisyon
yoluyla biriktirme saglanir. Analiz edilecek madde civa damla veya film ile amalgam
hale getirilir ve anodik siyirma yoluyla metal iyonlar1 elektrot yiizeyinden
kurtarilarak yeniden ¢6zeltiye dondiiriiliir. Ortaya ¢ikan anodik siyirma akimi
analitik sinyali olusturur. Ikinci ve daha yeni olan teknik ise analiz edilecek
maddenin elektrot ylizeyine adsorplanmasidir. Ik ydntemin aksine bu faradayik
olmayan bir islemdir ve agik devre sartlarinda veya en uygun adsorpsiyonu saglayan
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potansiyellerde gergeklestirilir. Biriktirme isleminden sonra yine ilk yontemin aksine
bu kez katodik siyirma uygulanarak adsorbe edilen maddenin indirgenmesi ve
boylece yeniden ¢oziinmesi saglanir. Bu islemde yalnizca siyirma kismi faradayiktir

(von Wandruszka, 1992, 134).

Siyirma voltametrisi ¢ok farkli alanlarda uygulanabilmektedir. Bu alanlardan
birincisi ila¢ analizleridir. Son yillarda pek cok ilag etken maddesinin tayininde
styirma voltametrisi kullanilmaktadir. Bu alandaki uygulamalara 6rnek olarak
adsorptif styirma voltametrisi yontemiyle tadalafil’in elektrokimyasal davranisinin
analizi (Demir ve ark., 2014), ayn1 yontemle metildopa’nin miktar tayini (Rezaei ve
ark., 2013), katodik adsorptif siyirma voltametrisi yontemiyle nimodipin’in miktar
tayini (Gupta ve ark., 2011) ve anodik siyirma voltametrisi yontemiyle farmasotik

tabletlerde eser elementlerin tayini (Wang ve Dewald, 1983) gosterilebilir.

Siyirma voltametrisi ayn1 zamanda klinik uygulamalarda da kullanilmakta ve
insan kaninda, idrarinda ve dokularinda c¢esitli analizlerin yapilmasina imkan
tammaktadir. Insan kaninda bakir, kursun ve kadmiyum gibi metallerin miktar
tayininin yapildigi calismalar (Attar ve ark., 2013; Attar ve ark., 2012), yine insan
kaninda kaptopril gibi ila¢ etken maddelerinin tayininin yapildigi analizler (Ensafi ve
Haijan, 2008), idrarda gemfibrozil gibi ila¢c etken maddelerinin tayininin yapildig:
incelemeler (Ardila ve ark., 2013) ve biyolojik dokularda kursun, ¢inko, kadmiyum
ve bakir tayininin yapildigi calismalar (Izquierdo ve ark., 1994) siyirma

voltametrisinin klinik uygulamalarina 6rnek gosterilebilir.

Bu yontemin (gunct bir uygulama alani ¢evre analizleridir. Siyirma
voltametrisi 6zelikle deniz suyu ve icme suyunda metal kirliligi analizinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu c¢aligmalara 6rnek olarak deniz suyunda bulunan ¢inkonun
miktar tayini i¢in kullanilan deneysel parametrelerin optimizasyonu (Arancibia ve
ark., 2010), yine deniz suyunda bulunan sub-nanomolar derisimlerdeki kursunun
miktar tayini (Wu ve Batley, 1995), icme suyunda kursun (Palcic ve ark., 2014) ve
antimon tayini (Fang ve ark., 2015) sayilabilir.
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Dort gesit siyirma voltametrisinden s6z etmek mumkunddr; bunlar anodik
styirma  voltametrisi, katodik siyirma voltametrisi, potansiyometrik siyirma

voltametrisi ve adsorptif siyirma voltametrisidir.

2.1.7.6.1. Anodik Siyirma Voltametrisi (ASV)

Tiim siyirma voltametrisi teknikleri i¢inde en sik kullanilan teknik ASV’dir.
Bu teknikte ¢alisma elektrodu depozisyon islemi siiresince katot, siyirma islemi
sliresince anot davranisi igine girer ve analit orjinal formuna geri donecek sekilde
yukseltgenir (Skoog ve ark., 2004, 700). Bu teknikte incelenecek malzemeler kiigik
hacimli civa elektrotlar iizerinde 6n biriktirme islemine tabi tutulur. On biriktirme
islemi kontrol edilen bir siire ve gerilim altinda katodik depozisyon ile
gerceklestirilir. Depozisyon potansiyeli genellikle 0,3 — 0,5 V araliginda ve en zor
indirgenen metal iyonunun belirlenebilecegi potansiyelden daha negatif
potansiyeldedir. Metal iyonlar1 civa elektroda diflizyon veya konveksiyon yoluyla
ulasir, orada indirgenir ve amalgam olarak birikirler. Bu birikimi gosteren formiil

asagidadir (Wang, 2006, 85):

M™ +ne” + Hg — M(Hg)

Konvektif tasinim elektrot rotasyonu veya ¢ozeltinin karistirilmasi ile elde
edilir. Depozisyon siiresi metal iyonlarnin derisimine bagli olarak segilir; 107 M’lik
bir seviye i¢in 0,5 dakikadan daha az bir siire yeterliyken 10™"° M’1ik bir seviye i¢in
yaklasik 20 dakikalik bir siireye ihtiyag vardir. Depozisyonun onceden secilen
stiresini takiben, konveksiyon durdurulur ve potansiyel anodik, dogrusal veya daha
hassas potansiyel-zaman (puls) dalga formlar1 ile dl¢tlir. Anodik tarama slresince,
amalgam olusturan metaller yeniden yiikseltgenir ve elektrot yiizeyinden siyrilir;

olusan yiikseltgenme (s1tyirma) akimi soyledir (Wang, 2006, 85):

M(Hg) - M"™ +ne” +Hg
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ASV’nin en oOnemli avantaji ¢ok kiigiik miktarda analitin ¢ok disiik
derisimlerde tayin edilebilmesine imkan saglamasidir. Iyi kesinlik ve dogruluk
0,1x10 pg L™ kadar diisiik araliklarda saglanabilir. Bu nedenle bu teknik 6zellikle
hava, su, gida, toprak ve biyolojik 6rneklerde eser miktarda metallerin saptanmasinda

siklikla tercih edilen bir tekniktir (Cummings, 2010, 312-313).

2.1.7.6.2. Katodik Siyirma Voltametrisi (KSV)

Katodik styirma voltametrisi ASV’nin tam zitt1 bir yontemdir. Bu yontemde
elektrot depozisyon siirecinde anot olarak, siyirma siirecinde ise katot olarak davranir
(Skoog ve ark., 2004, 700). Analitin anodik depozisyonunu iceren bu yontem negatif
giden bir potansiyel taramasinda styirma ile devam eder (Wang, 2006, 94). Diger bir
deyisle once analizi yapilacak madde elektrot iizerinde ylikseltgenir ve ¢oziinmeyen
bir film olusturur (6n derisim basamagi); ardindan bu madde negatif bolgede

indirgenerek Ol¢limii yapilir (styirma basamagi).

A" +Hg HgA + ne

Penma

Sonugta ortaya cikan indirgenme pik akimi istenen kantitatif bilgiyi ortaya
koyar. KSV genellikle organik ve inorganik bilesiklerin 6l¢iimiinde kullanilir; 6lgiim
i¢cin bu bilesiklerin civa ile ¢oziinmeyen tuzlar olusturmasi gerekir. Bu bilesikler
arasinda ¢esitli tiyoller veya penisilinler, siyaniir ve siilfit sayilabilir. Bu yontemle
oldukca hassas sonuglara ulasilabilir. Bu yontemde giimiis disk elektrot veya bakir

bazli elektrotlar gibi farkl: tiirlerde elektrotlar kullanilabilir (Wang, 2006, 94).
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2.1.7.6.3. Potansiyometrik Siyirma Voltametrisi (PSV)

Siyirma potansiyometrisi veya kronopotansiyometrik siyirma voltametrisi
adlariyla da anilan bu yontemde ASV’de civa elektrot lzerinde elektrodepozisyonu
yapilan metalleri oksitlemek icin kullanilan potansiyel siipiirme islemi yerine,
yiikseltgenmeyi saglamak i¢in kimyasal olarak yiikseltgeyici ve miktart belirli bir
cozelti eklenir. Daha sonra da sistemin potansiyeli zamanin bir fonksiyonu olarak
goriintlilenir. Her bir metal ylikseltgendiginde, mevcut miktar1 yansitacak zaman
araliklarindaki elektrot potansiyelini kontrol eder. Bu yontemin temel avantaji
ornekte bulunan oksijenin analizden ©6nce ortadan kaldirilmasina gerek
duyulmamasidir. Dahast bu yontemde kullanilan islem indirgenebilir veya yizey

aktif organik maddelerin varligina daha az duyarhdir (Pickering, 2002, 26-27).

PSV’de 6n derisim asamasindan sonra potansiyostatik kontrole son verilir ve
konsantre edilmis metaller ¢ozeltide bulunan bir yiikseltgeyici ile (6rnegin, O, veya

Hg (1)) yeniden yikseltgenir (Wang, 2006, 89):

M(Hg) + oksitleyic i — M"™

Siyirma asamasinda ise yiikseltgeyicinin tagimimini kolaylastirmak i¢in
karistirilmis bir ¢ozelti kullanilir veya yiikseltgenme elektrottan sabit bir anodik akim
gecirilerek  saglanir.  Yikseltgenme  asamasinda  ¢alisma  elektrodunun
potansiyelindeki degisimler kaydedilir ve bir siyirma egrisi elde edilir. Incelenen
metalin ylikseltgenme potansiyeline ulasildiginda, potansiyel taramas: ytikseltgeyici
veya akim siyirma i¢in kullanildigindan yavaslar. Elektrottaki her bir metalin
tilkenmesine keskin bir potansiyel basamag: eslik eder. Elde edilen potansiyogram
bir redoks titrasyon egrisinde oldugu gibi siyirma platolar: igerir. Analiz edilen
metalin ylkseltgenmesi icin gereken zaman (ty) metalin 6rnek derisiminin kantitatif
Ol¢timiidiir ve su formiille ifade edilir (Wang, 2006, 89-90):

twaC, 0t/ C,

X
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Bu formiilde C,x yukseltgeyicinin derisimini ifade eder.

2.1.7.6.4. Adsorptif Siyirma Voltametrisi (AdSYV)

AdSV yontemi de genellikle eser elementlerin 6l¢iimiinde kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde hem voltametrik, hem de potansiyometrik styirma
teknikleri, negatif yonlii potansiyel taramasi veya sabit katodik akimla beraber
adsorplanmis kompleksin &lgimiinde kullanilabilir. Bu yontemin islemlerinin
cogunda adsorplanmis kompleksin i¢indeki metal indirgenir. Maksimum adsorpsiyon
yogunlugu ise adsorplanmis kompleksin boyutuna ve yiizey derisimine baglidir
(Wang, 2006, 91). Yo6ntem, kullanilan elektrotlarin analitin karistirtlan bir ¢6zeltisine
belirli bir siire daldirilarak fiziksel adsorpsiyon yoluyla analitin elektrot yiizeyinde
biriktirilmesi ile baglar. Yeterli miktarda analitin biriktirilmesinin ardindan bu

birikim farkli voltametrik yontemlerle tayin edilir (Bard ve ark., 2008, 17).

Her ne kadar adsorpsiyon siiresi biriktirilecek maddenin tiiriine gore degisse
de, genellikle 1 — 5 dakikalik kisa adsorpsiyon siireleri ile etkin sonuglar
alimabilmektedir. Dahasi tiim biriktirilmis kompleks indirgenme asamasinda
indirgenebildiginden etkin bir analiz ortaya ¢ikar. Bu iki 6zelligi bu ydntemle
uranyum, vanadyum, aliiminyum ve molibden gibi metaller i¢in oldukca diisiik tayin
siirlarina ulagilabilmesini miimkiin kilar (10%° — 10™ M). Bu tayin st platin,
titanyum, kobalt gibi metallerde adsorptif biriktirme katalitik tepkimelerle
birlestirildiginde 10 M’a kadar ¢ikabilmektedir (Wang, 2006, 92).

Iz metallerin yam sira AdSV yontemi yiizey aktif nitelikler tasiyan bazi
organik bilesiklerin (6rnegin kardiyak veya antikanser ilaclar, nikleik asitler,
vitaminler, pestisitler) tayininde de kullanilir. Redoks aktivitelerinin tiirline gore bu

maddelerin tayini yikseltgenme veya indirgenmeyle belirlenir (Wang, 2006, 92).
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2.2. Nanosensorler

En basit tanimiyla sensor mekanik hareket, 1s1, 151k, ses, manyetik, elektriksel
veya radyant bir etkiyi Olclilebilir ve kaydedilebilir bir elektrik sinyaline doniistiiren
aygitlardir (Khanna, 2012, 30). Diger bir tanimla sensor farkli formlardaki enerjileri
(ki bunlar termal, mekanik, optik, elektrik, manyetik, radyoaktif, kimyasal veya
biyokimyasal olabilir) baska bir enerji formuna, ozellikle de elektrik enerjisine
doniistiirmeye yarayan aygitlardir (Andreu ve ark., 2010, 82). Nanosensorler ise en
az bir boyutlar1 100 nanometreden biiyiikk olmayan sensorler ya da ylzeyi
nanopartikiillerle modifiye edilmis elektortlar olarak tanimlanabilir (Lim ve
Ramakrishna, 2006).

Nanosensorlerin daha biiylik sensorlere gére onemli avantajlar1 vardir. Bu
avantajlardan birincisi kii¢iik boylarinin hiicre i¢inde ¢aligmak i¢in son derece uygun
olmasidir; boylelikle normal Olctilerdeki sensorlerin ulasamadigi bolgede olgiim ve
goriintiilemeye imkan saglarlar. Dahasi daha kiiclik sensorler daha az enerji
tiikkettikleri i¢in daha verimlidirler. ikincisi nanosensorlerin kendilerine has fiziksel
nitelikleri vardir. Ozellikle hassasiyet noktasinda normal boyutlardaki sensorlere
nazaran 10.000 kata varan hassasiyetlerle 6lgim yapabilirler.  Ugiinciisi
nanopartikiiller daha biiyiik formlarinda bulunmayan bazi niteliklere de sahiptirler.
Ornegin altin nanopartikiillerin optik nitelikleri kiilge formundaki altinda bulunmaz;
bu da altin nanopartikiillerin optik sensorlerde kullanilmasini saglar. Son olarak
nanosensorler entegre edilmis sensor aygitlarinin tasarlanmasimi kolaylastirir ve
boylece akilli sensorler adi verilen ve hedef odakli ¢ok daha hassas Ol¢iimler

yapabilen sensorlerin gelistirilmesine imkan tanirlar (Devreese, 2007).

Verimli bir nanosensoriin diisiik enerji tliketimine sahip olmasi, diisiik
maliyetlerle ¢ok sayida ve kolaylikla iiretilebilir olmasi, yiiksek etkinlige ve uzun
vadeli kullanima uygun dayanikliliga sahip olmasi ve tayini kisa siirede
gerceklestirmesi gerekir. Son yillarda yapilan caligmalar son derece verimli
nanosensorler gelistirilmesine katki saglamis ve geleneksel sensorlere gore daha
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hizli, daha ucuz ve daha hassas 6l¢iimlerin alinmast sonucunu dogurmustur (Andreu

ve ark., 2010, 82).

Nanosensorler ikiye ayrilir.  Birinci  grup igsellestirilmis  algilama
mekanizmalarina sahiptir ve nanosensoriin algilamasini bozacak veya nanosensoriin
hedef malzemeye yonelik tepkisinde oynamaya yol agacak dis etkilerden korumak
icin bu mekanizmalar dayanikli bir dis kaplamayla kaplanirlar. Ikinci grup ise
disaridan algilama mekanizmalarina sahiptir; bu nanosensorler i¢ine nanosensoriin
giremeyecek kadar biiylik veya nanosensoriin i¢inde dagilmasi ¢ok uzun zaman alan

analitlerin algilanmasinda daha etkilidirler (Dubach ve Clark, 204).

Nanosensorlerin - imal edildigi malzemeler ise nanomalzemeler olarak
adlandirilirlar. Nanomalzemeler temelde dort smifa ayrilirlar: (1) nanopartikiiller
veya sifir boyutlu nanomalzemeler (6rnegin 100 nm’nin altinda partikiil ¢apina sahip
atom kumeleri); (2) tek boyutlu nanomalzemeler (100 nm’nin altinda genislige sahip
nanoteller ve nanokablolar); (3) iki boyutlu nanomalzemeler (nanofilmler veya nano
boyutlu kafes yapilar) ve (4) li¢ boyutlu nanomalzemeler (nanotipler) (Khanna,
2012, 27).

Nanosensor i1malatinda elektrot yiizeyi nanopartikiillerle modifiye edilir;
boylelikle elektrigi ileten nanomalzemelerle elektroanalitik iglemlere imkan taniyan
elektrotlar elde edilir. Bu durumda her bir nanopartikill bir nanoelektrot olarak
degerlendirilebilir; ¢linkii modifiye elektrot ylizeyi kendisini olusturan elektrodun
degil, iizerine kaplanan nanomalzemenin elektrokimyasal niteliklerini tasir. Ornegin
arsenik (III) iyonlarmnin tespiti i¢in gelistirilen bir nanosensorde karbon bazli bir
elektrot iizerine altin nanopartikiiller kaplanmistir. Karbon 0zii itibariyle
elektrokimyasal olarak inert bir madde olmakla beraber (zerine kaplanan ve guglu
bir elektriksel iletkenlige sahip olan altin nanopartikiiller bu nanosensorii
elektroanalitik calismalarda kullanilabilir hale getirmistir (Metters ve Banks, 2014,
56).
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Nanosensorlerin  yapiminda kullanilan nanopartikilleri makropartikillerden
ayiran en onemli Ozellik boyutlar1 kiiciildiikge niteliklerinin de farklilagmasidir.
Ornegin, 50 nm’nin altinda biiyiikliige sahip bakir nanopartikiilleri asir1 derecede sert
olurlarken, 5 nm’nin altinda biiyiikliige sahip platin nanopartikiilleri oksijen
indirgenmesi ve metanol yukseltgenmesine yonelik katalitik niteliklerini kaybederler
(Bard ve ark., 2008, 440).

2.2.1. Karbon Nanotipler

Karbon dogas1 itibariyle son derece oOzel bir elementtir. Elektronik
konfigiirasyonu karbon atomlarmin ¢ farkli sekilde (tek, ¢ift, tclii) bag
kurabilmesine imkan tanir. Bu sayede de ¢ok farkli sekil ve niteliklerde karbon bazli
malzemeler ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda grafit tiirevleri, elmas, karbinler, amorf
karbon malzemeler, fullerenler ve nanotiipler sayilabilir (Suarez-Martinez ve ark.,
2012, 5).

Karbon nanotiipleri olusturan temel yap1 grafendir. Grafen (Sekil 2.16) en basit
karbon formlarindan biridir; tek bir atom kalinliginda bir tabaka olusturacak sekilde
bir araya gelmis karbon atomlarindan olusur. Yapisal basitligine ragmen c¢ok
kullanigh bir karbon formu olan grafen ilk olarak 2004 ve 2005 yillarinda Geim ve
Novoselov’un ¢alisma gruplari tarafindan mekanik soyma yoluyla elde edilmistir ve
bu calismalar1 2010 yilinda kendilerine Nobel Fizik Odiilii'nii kazandirmistir. Grafen
bilinen en ince ancak buna ragmen en giiclii malzemelerden biridir. Aslinda bu iki
boyutlu malzemeyi elde etmek oldukca guctur; c¢lnki malzeme genisledikge ii¢
boyutlu olma egilimi i¢ine girmektedir. Ancak yeni teknolojiler yapay olarak iki

boyutlu grafen tabakalar elde etmeyi miimkiin kilmistir (Geim, 2009).
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Sekil 2.16. Grafenin yapisi (https://tr.wikipedia.org/wiki/Grafen. Erigim tarihi: 21/10/2015).

Grafenin kimyasal ozelliklerine gelince, bu malzemenin NO,, NH3, K ve OH
gibi bazi1 molekiilleri adsorpladig1 veya desorpladigi saptanmistir. Zayif bir sekilde
tutturulmus adsorbe ediciler genellikle verici veya alici olarak davranirlar ve bdylece
grafen oldukca iletken bir madde olarak ortaya ¢ikar. Grafen kimyasal tepkimelere
kars1 oldukea direngli oldugundan kolay kolay asinmaz. Her ne kadar grafitle benzer
nitelikler tasisa da, grafenin grafite gore baz1 avantajlar1 vardir: Birincisi, ii¢ boyutlu
bir yap1 olmadigindan iizerinde gergeklesen kimyasal degisikliklere daha iyi imkan
tanir. Ikincisi reajanlar grafenin her iki yiiziine de tutunurlar, boylece daha istikrarl
kimyasal baglar olustururlar (Geim, 2009). Ugiinciisii grafen, grafitin aksine diimdiiz
degildir ve iizerinde nanoboyutlu kirisikliklar mevcuttur; bu da elektrokimyasal
dlgiimlerde genis bir yiizey alan1 ve hizli elektron transferine imkan saglar. Ornegin,
grafenin ylizey alan1 karbon nanotiiplerin yaklasik iki kati, siradan grafitin ise
yaklasik 25 kat1 daha biiyiiktiir (Wang ve ark., 2015, 100).

Kisacasi grafenin en 6nemli avantajlar1 arasinda sunlar sayilabilir: (1) kimyasal
asinmaya ve neme kars1 dayanikliklik, (2) en az bakir kadar iyi bir elektrik
iletkenligi, (3) bakirdan dort kat daha diisiik yogunluk, (4) bakira nazaran bes kat
daha iyi 1s1 iletkenligi, (5) genis yiizey alani, (6) ¢elige gore 50 kat fazla dayaniklilik.
Bu gelismis oOzellikleriyle grafen yiiksek hiza ve duyarlilia sahip sensorlerin
gelistirilmesinde, iletisim teknolojilerinde esnek ekranlarin tasarlanmasinda, giines
pillerinde ve diger pillerde siiperkapasitor olarak, LED 1siklandirmalarda yogun bir

sekilde kullanilmaktadir (Ray, 2015, 3-5).

84


https://tr.wikipedia.org/wiki/Grafen

Karbon nanotiipler ise grafen tabakalarin karbon atomlarinin bal petegi
seklinde i¢ ice geecmis heksagonal yapilar olusturacak bicimde bir araya gelerek
silindir olusturacak sekilde kivrilmasiyla elde edilir. Her ne kadar 1950’lerden
itibaren varliklar1 bilinse de karbon nanotiipleri ilk kez detayli bir bicimde
tanimlayan ve transmisyon elektron mikroskobu ile goriiniir kilan Japon bilim adami
Sumio Iijima olmustur. 1992 yilina kadar literatiirde karbon nanotiip kelimelerini
igeren 9 makale bulunurken sonraki on yilda karbon nanotiipler kullanilarak 5000’in

tizerinde ¢alisma yapilmistir (Hennrich ve ark., 2006, 5-6).

Karbon nanotiipler eger tek bir grafen tabakasindan olusuyorsa tek duvarli
karbon nanotiip (TDKNT), birbirinden farkli caplara sahip birden fazla grafen
tabakasindan olusuyorsa ¢ok duvarli karbon nanotiip (CDKNT) adin1 alir (Sekil 2.17)
(Rimmeli ve ark., 2010, 1). TDKNT ler genellikle birkag nm genisliginde ve 50
mikrona kadar uzunluklarda uretilirken, CDKNT ’ler daha genis olabilirler. Kendisini
olusturan grafen tabakanin kivrilma bi¢imine gore de tii¢ farkli tipte karbon
nanotiipten s6z edilebilir; bunlar koltuk nanotupleri, zikzak nanotpleri ve kiral
nanotiipleri olarak adlandirilir (Sun ve ark., 2004, 3607-3608).

TDKNT CDKNT

Sekil 2.17. Karbon nanotiiplerin yapist (http://switchboard.nrdc.org/blogs/jsass/carbon_
nanotube_flame_retardan.html. Erisim tarihi: 21/10/2015).
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Karbon nanotiiplerin olaganiistii elektriksel 6zellikleri vardir; yapilarina gore
bazilar1 metalik 6zellik gosterip elektrigi tam iletirler; bazilar ise yar iletkendir ve
silikona benzer elektriksel davranig gosterirler. Tam iletken karbon nanotiipler bakira
gore cok daha fazla iletkendirler ve bu nedenle bakir teller yerine kullanildiklarinda
cok daha verimli sonuglar alinmasini saglarlar. Elektriksel iletkenliklerinin yani sira
yiiksek termal iletkenlige de sahiptirler; hatta bu noktada elmastan bile iki kat daha
fazla termal iletkenlikleri wvardir. Son olarak, karbon nanotiiplerin mekanik
tistiinliikleri onlarin genis bir kullanim alanina sahip olmalarini saglamistir.
Nanotiipler bilinen en sert, en kat1 ve en giiclii fiber yapilar arasindadir. Celikten alti
kat daha hafif olmalarina ragmen, ondan 500 kat daha dayaniklidir (Mongillo, 2007,
85).

Bu olaganiistii niteliklere sahip karbon nanotiiplerin kullanim alanlar1 arasinda
elektronik cihazlar (teller, transistorler, elektrik diigmeleri, bellek depolama araclart),
opto-elektronik teknolojiler (LED ve lazer teknolojileri), sensorler, alan emisyon
aygitlar1 (tarama elektron mikroskoplar1), piller ve gl¢ hucreleri, fiberle
giiclendirilmis kompozitler, kanser teshisinde kullanilan biyobelirtecler, ilag etken

maddesi tasiyicilart sayilabilir (Hennrich ve ark., 2006, 5-6).

2.2.2. Cinko Oksit Nanopartikuller

Cinko oksit yaklasik dort bin yildir farkli amaglarla kullanilan bir malzeme
olmustur. Once tibbi olarak ¢iban ve sivilce tedavisinde, sonrasinda piring imalatinda
ve boyalarda beyaz renk pigmenti olarak kullanilan ¢inko oksit giiniimiizde
plastiklerin  giiclendirilmesinde ve lastik (retiminde yogun bir bigimde
kullanilmaktadir (Moezzi ve ark., 2012). Laboratuvar ortaminda ise genellikle yar1
iletken nanosensorlerin imalatinda kullanilmak tizere nanopartikil formunda

sentezlenir (Anand ve Srivastava, 2015).
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Cinko oksidin en 6nemli dezavantaji yavas faradayik redoks kinetigine sahip
olmasi ve yiiksek hizlarda elektron tagima kapasitesinin diismesidir. Bu dezavantajlar
ise ¢inko oksidin karbon malzemeler ile bir kompozit olusturacak sekilde bir araya
getirilmesi ile giderilebilir. Karbon malzemeler genis yiizey alanlart ile ¢inko oksidin
Faradayik kapasitesini arttirirlar ve boylece etkin bir elektrot malzemesi olarak

kullanilmasini saglarlar (Kim ve Kim, 2014).

Cinko oksit nanopartikiiller glinlimiizde boya imalatinda, gaz sensorii olarak ve
fotoelektron aygitlarda siklikla kullanilmaktadir. Bunun yani sira nanolazer ve
fotonik kristallerin tasariminda da tercih edilmektedirler. Nanopartikiil boyutlarinda
kullanildiklarinda en 6nemli avantajlar1 arasinda genis yiizey alanlar1 ve yiiksek
katalitik aktiviteleri sayilabilir (Prasad ve Halder, 2015, 403-404; Bard ve ark., 2008,
440).

2.2.3. Demir (111) Oksit Nanopartiktller

Demir oksit nanopartikiilleri hem endiistriyel g¢alismalarda hem de cevre
caligmalarinda 6nemli yer tutmaktadir. Aslinda saf demir nanopartikiilleri elektrot
yiizeyinde ¢ok kolay yiikseltgendikleri i¢in elektroanalitik sensor tasariminda tercih
edilmezler. Ancak demir oksit nanopartikilleri 6zellikle nem sensdrlerinin
yapiminda etkin sekilde kullanilmaktadirlar (Lawrence ve Liang, 2008, 450). Bu
nanopartikiillerin manyetik nitelikleri onlar1 ayni zamanda bilgisayarlarin bellek
aygitlariin yapiminda ve biyoaktif bilesiklerin tayininde nanosensér olarak da

kullanilmalarina imkan tanir (Bard ve ark., 2008, 440).

Demir oksit nanopartikulleri sol-jel, polipirol film veya sepyolit tozu formunda
immobilize edilebilir. Her bir sensoriin direnci ise nemlilige gore degisir (Lawrence

ve Liang, 2008, 442-443).
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2.2.4. Titanyum Oksit Nanopartiktller

Titanyum sert fakat diisiik yogunluga sahip hafif bir metaldir. Erime derecesi
yiiksek olup heksagonal kristal yapiya sahiptir. Asinmaya direngli olusu bu metali
ucak, kimya ve elektrokimya endiistrilerinde aranan bir madde haline getirmistir.
Uygun sicakliklarda deniz suyu veya diger tuzlarin da bu maddeyi asindiramamasi
tuzdan arindirma istasyonlarinda bu maddeden imal edilen 1s1 tiiplerinin

kullanilmasini saglamistir. Bunun yani sira bir¢cok farkli tiirde asidin asindirmasina

da direnclidir (Devilliers ve Mahé, 2007, 2-5).

Titanyum oksit katalitik ve gaz algilayict bir malzeme olarak genis bir
kullanim alanima sahiptir. Genis ylizey alanlar1 ve yiiksek reaktiflikleri nedeniyle
titanyum oksitten imal edilen ince filmler elektrot malzemesi olarak kullanilmustir.
Nano gozenekli titanyum oksit filmler genellikle titanyum tabakalarin hidroflorik asit
iceren c¢ozeltilerde anotlastirilmasi ile elde edilir. Bu diisiik maliyetli, kontrol
edilebilen gozenek biiylikliigli saglayan ve sekilsel biitiinliige imkén taniyan bir

islemdir (Gong ve ark., 2001).

Titanyum oksit giines enerjisinin transferinde ve ¢evresel zehirlerin
fotokatalizinde yogun bir bi¢imde kullanilan bir malzemedir. Gugli yukseltgenme
niteligi, kimyasal olarak kolay tepkimeye girmemesi ve toksisitesinin olmayist bu
malzemeyi cazip kilan 6zellikleri arasindadir (Reddy ve ark., 2002). Bu 6zellikleriyle
bu malzeme gaz sensorlerinin imalatinda, atik sularda cesitli kirleticilerin
fotokatalitik parcalanmasinda, karsinojenik ajanlarin giderilmesinde ve giines
pillerinde yogun olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira UV 151811 dagitict etkisi
nedeniyle kozmetik {riinlerde ve antibakteriyel niteligi sayesinde antibakteriyel

filtrelerde de tercih edilen bir maddedir (Anandgaonker ve ark., 2014).
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2.2.5. Altin Nanopartikuller

Altin nanopartikiiller diinya tizerindeki en kararli nanopartikullerden biridir.
Kimyasal dayanikliligi ve yiizey oksidasyonuna direnci bu malzemeyi en 6nemli
nanoteknolojik malzemelerden biri haline getirmistir (Oliveira ve ark., 2015). Son
yillarda 6zellikle biyosensor tasariminda siklikla kullanilan bir malzeme olan altin
nanopartikiller yuksek biyo-uyumluluklart ve kolay fonksiyonalize edilebilmeleri
nedeniyle siklikla tercih edilmektedirler. Ozellikle iizerlerine enzim, kimyasallar
veya DNA immobilize ettirilerek biyosensor, kimyasal sensor, genosensor ve
imminosensor tasariminda Onemli yerleri vardir. Yiiksek etkinlige sahip yiizey
alanlar1 ve diisiikk maliyetleri ile verimli elektrot malzemeleri olarak da kullanilirlar
(Lawrence ve Liang, 2008, 440). Cok diisiik miktarlarda altin nanopartikiil bile
elektrokimyasal sinyallerde biiyiik bir artisa yol agabilir. Karbon pasta elektrotlarin
hazirlanmasinda eklenecek altin nanopartikiiller elektrot hassasiyetini arttirir ve
hidrojen peroksit, dopamin ve hidrokinin gibi maddelerin tayininde etkin bir bicimde
kullanilabilir (Sadowski ve Maliszewska, 2011, 231-234). Bunun yani sira altin
nanopartikiiller arsenikle yogun bir bicimde etkilesime girmesi sayesinde en dnemli
cevre kirleticilerinden biri olan arsenigin i¢gme suyunda tayininde ve viicutta nitrit
tayininde de tercih edilen elektrot malzemelerinden biridir (Lawrence ve Liang,
2008, 440).

Altin nanopartikiiller elektrot yiizeyine farkli yontemlerle tutturulurlar; bu
yontemler arasinda, farkli fonksiyonel gruplar ve sol-gel aglar igeren tek basina bir
araya getirilmis tek tabakalarla baglama, tabaka tabaka bir araya getirme yoluyla
baglama, nanopartikiillerin elektrot yiizeyine elektrokimyasal ve Langmuir Blodgett
yontemleri ile dogrudan depozisyonu ve nanopartikiillerle diger kompozit
malzemeleri bir araya getirerek baglama yontemleri sayilabilir (Sivanesan ve John,
2009, 110).
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100nm

Sekil 2.18. Altin kolloidlerin boyutlarina gore renkleri (https://www. tedpella.com/gold_
html/goldsols.htm. Erisim tarihi: 21/10/2015).

2.2.6. Giimiis Nanopartikiiller

Saf halinde, giimiis tiim metaller arasinda en yiiksek termal ve elektriksel
iletkenlige sahip olan metaldir. Havada ve suda oldukca kararli bir yapis1 vardir ve
altina gore hem daha ¢ok miktarda, hem daha ucuz bir sekilde, hem de ¢ok farkli
formlarda iiretilebilir. Dahasi yilizeyindeki katalitik aktivite seviyesi de ¢ok yiiksektir.
Tim bu nedenlerle elektroanalitik islemlerde ¢ok tercih edilen bir elektrot
malzemesidir. Dahas1 elektrokimyasal sensér yapiminda kullanilmasinin yani sira
giimiis referans elektrot olarak da kullanilir. En ¢ok tercih edilen referans

elektrotlardan biri giimiig/glimiis kloriir elektrottur (Lawrence ve Liang, 2008, 442-
443).

Glmiis nanopartikiillerin elektrot yiizeyine tutturulmasi i¢in uygulanan
yontemlerin basinda kolayligi nedeniyle elektrokimyasal teknikler gelmektedir. Bu
tekniklerde c¢ozeltideki giimiis iyonlar1 elektrot {izerinde elektrokimyasal olarak
indirgenir ve boylece ya kolloidal ya da daginik nanopartikiiller olustururlar (Sekil
2.19). Ikinci bir yontem ise kimyasal tekniklerle nanopartikiillerin elektrot yiizeyine

baglanmasidir (Lawrence ve Liang, 2008, 442-443).
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Sekil 2.19. Giimiis kolloidlerin boyutlarina gore renkleri (https://www.tedpella.com/gold_
html/goldsols.htm. Erisim tarihi: 21/10/2015).

2.2.7. EImas Nanopartiktller

Genellikle 2 ile 100 nm boyutlarinda iiretilen elmas nanopartikiiller bir elmas
karbon 6z (sp®) cevresinde yer alan amorf karbon kabuktan (sp?) olusmaktadirlar
(Raty ve Galli, 2005, 15). Elmas nanopartikiiller parlak ve diisiik voltajli (soguk)
katotlar ve 151k yayicilar olarak kullanilabilirler. Istisnai sertlikleri, kirilmaya kars:
direngleri ve dayanikliliklar1 yaninda yumusak ylizey yapilar1 onlarin minyatiirize
edilmis mekanik sistemlerin ve aygitlarin tasariminda da 6nemli hammaddeler

olmalarini saglamistir (Raty ve Galli, 2005, 16).

Elmas nanopartikiiller DNA, proteinler ve biyotinler gibi pek ¢ok farklh
biyomolekiil ile baglanabilirler. Yiiksek basing ve yiiksek sicaklik kullanilarak
karbon nanotiiplerden hazirlanan elmas nanopartikiiller grafitten hazirlananlara gore
daha fazla oksijen iceren fonksiyonel gruba sahiptir. Bu da onlarin biyolojik olarak
daha fazla kullanim alanma sahip olmasini saglar. Ozellikle biyolojik goriintiileme
caligmalarinda siklikla kullanilmaktadirlar (Whiteside ve ark, 2014, 558). Bunun
yani sira biyouyumlu kompozit ve implantlarin gelistirilmesinde, hedeflenmis ilag
etken maddelerinin taginmasinda, biyosensor tasariminda ve peptitlerin sentezinde
kararli kat1 destekler olarak da elmas nanopartikiillerden yararlanilir. Bu g¢ergevede
elmas nanopartikiiller saflagtirma veya ayrim i¢in proteinlerin immobilizasyonunda,
biyolojik maddelerin hiicrelere girislerini saglayacak tasiyict araglar olarak
kullanilirlar (Holt, 2007).

91


https://www.tedpella.com/gold_

Elmas nanopartikiller elektrokimyada elektrot malzemesi olarak da siklikla
kullanilmaktadirlar. 1lk olarak yiiksek basing ve sicaklik altinda elmas
nanopartikiillerin bir disk olusturacak sekilde bir araya getirilmeleriyle disk
elektrotlar tasarlanmistir. Ardindan elmas nanopartikiillerin nafyon polimerleri ile
pastas1 hazirlanarak elektrot yiizeyine tutturulmasi yontemi gelistirilmistir. Elmasin
kendi bagina yalitkan bir malzeme olusu onun farkli maddelerle katkilandirilarak
iletken hale getirilmesini gerektirmistir. Genellikle uygulanan yontem etanol veya
suda hazirlanan bir elmas nanopartikiil ¢ozeltisini elektrot yilizeyine kaplamaktir.
Ardindan ¢0ziicii buharlastirilir ve boylece elektrot yilizeyinde ince bir elmas
nanopartikiil filmi kalmasi saglanir. Elmas nanopartikiillerin elektrokimyasal etkileri
incelendiginde kullanilan elektrodun ylzeyinde meydana getirdikleri etkiler g6z
ontine almir.  Yiikseltgenmis elmas nanopartikiillerin  hidrojene  edilmis

nanopartikiillere gore daha fazla redoks aktivitesi gosterdigi gozlenmistir (Holt,
2014, 131-134).

2.3. Validasyon

Farmasatik aktif bilesenlerin kesif ve imalatinda analitik yontem gelistirmek ve
bu yontemlerin dogrulugunu kanitlamak son derece 6nemlidir; bu nedenle validasyon
stireci O0zellikle kesfedilen ve iiretilen tirliniin kalitesini denetlemek icin gerekli bir
stirectir. VValidasyon herhangi bir analitik islemin giivenilirligini ortaya koymak i¢in
de kullanilir ve bir laboratuvarin analitik verilerinin gilivenilir oldugunu anlayabilmek
icin o laboratuvarda kullanilan yontemlerin validasyonu sarttir (Ozkan, 2012, 294).
En basit ifadeyle validasyon bir analitik siirecin 6nceden belirlenmis niteliklerini ve
kalite bilesenlerini saglayan bir iirlinii istikrarli bir sekilde iiretecek 6zel siireclerin
dogrulugunu saglayan belgelendirilmis kanitlar1 ortaya koymak olarak tanimlanabilir
(Huber, 2007, 26). Bir baska tanimda ise validasyon bir iglem, siire¢, aygit, malzeme,
aktivite veya sistemin beklenen sonuglara ulagtigin1 kanitlama faaliyeti olarak

degerlendirilmektedir (Huber, 2007, 26).
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Yontem validasyonuna iliskin pek ¢ok farkli standart ve bu standartlari igeren
pek cok rehber bulunmaktadir. Bunlar arasinda Amerikan Gida ve Ilag Kurumu
(FDA) tarafindan yayimlanan ve analitik islemler ve yontem validasyonu ile
biyoanalitik yontem validasyonuna iliskin sanayi rehberleri, “Insanlar Tarafindan
Kullamlan TIlaglarin Kayd: Siirecinde Teknik Gerekliliklerin Uyumlu Hale
Getirilmesi i¢in Uluslararas1 Konferans (ICH)” tarafindan hazirlanan ‘“Analitik
Islemlerin  Validasyonu” baslikli rehber, Amerikan Farmakopesi’nin (USP)
yayimladig1 rehber, Uluslararas1 Farmasotik Miihendisligi Dernegi’nin hazirladigi
laboratuvar sistemlerinin validasyonuna dair rehber, Resmi Analitik Kimyacilar
Dernegi'nin yaymmladigi el kitabi ve AB’nin yaymmladign “Iyi Uretim Pratikleri:
Validasyon ve Kalifikasyon” baglikli rehber sayilabilir (Huber, 2007, 2).

Elektroanalitik yontemler i¢in validasyon agagidaki durumlarda gereklidir:

e Yeni bir elektoranalitik teknik gelistirildiginde,

e Yeni gelistirilen bu tekniklerin rutin kullanimina ge¢ilmeden 6nce,

e Teknigin validasyonu yapildiktan sonra kullanilan sartlardan biri veya birkag1
degistirildiginde,

e Kullanilan yontem veya bu yontemin parametreleri degistirildiginde ve bu
degisiklikler elektroanalitik teknigin ilk bastaki kapsami disinda kaldiginda,

e Kullanilan teknik bagka bir laboratuvar tarafindan kullanildiginda,

e  Olgiimler farkli kisiler tarafindan alindiginda (Ozkan, 2012, 295-296).

Validasyonu yapilan baslica analitik iglemler ise tanimlama testleri, safsizlik
icerikleri i¢in yapilan kantitatif testler, safsizliklarin kontrolii i¢in yapilan smir
testleri ve ilag etken maddesinin veya ilag iiretiminde kullanilan diger bilesenlerin

numunelerinde bulunan aktif gruplarin kantitatif testleridir (ICH Rehberi, 1994, 1).

Validasyon siireci belirli bir sira izleyen c¢esitli asamalardan olusur; bu

asamalar asagida kisaca tanimlanmustir.
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2.3.1. Ozgunluk

Ozgiinliik bir ydntemin aranan analiti yardimc1 veya endojen maddeler gibi
ortamda bulunmasi beklenen biitlin bilesenlerin varliginda tayin edebilme yetenegi
olarak tanimlanir. Bu parametre farmasotik aktif bilesiklerin kararliligi ve kantitatif
tayini i¢in kullanilan yOntemlerin en kritik parametresidir ve genellikle ilk

validasyon parametresi olarak dikkate alinir (Ozkan, 2012, 301).

Ozgiinliik isleminde analit igermeyen bir numune ile belirli miktarda analit
iceren bir numunede, analitin numunede bulunan diger maddelerle etkilesip
etkilesmediginin kontrolii yapilir ve etkilesme olmadigindan emin olunmaya caligilir.
Bununla beraber bu islem ayni zamanda stres degredasyon g¢alismalariyla stabilite
Ol¢iimiinde de kullanilir ve 1s1, asitler, alkaliler, oksidasyon ve UV 15181 gibi dis
etkilerin analitte bir bozunmaya yol acip agmadigi anlasilmaya c¢aligilir. Bozunmanin

%10’un altinda olmasi1 beklenir (Willets ve Wood, 2000, 264; Ozkan, 2012, 302).

2.3.2. Segicilik

Secicilik dozaj formlarinda ve biyolojik oOrneklerde goriilen interferanstan
etkilenmeyen karisim ve matrislerdeki belirli analitleri tayin etmek i¢in kullanilan
yontemleri denetleyen bir parametre olup aranan analiti diger maddelerden ayirma
kapasitesini Olcer. Diger bir deyisle, secicilik kullanilan yontemin numunedeki farkl
maddeleri ayristirma yetenegini belirler. Hemen hemen tiim analitik yontemlerde
uygulanan bu parametre analitin ayristirllmasmin  nominal sartlar altinda
interferanstan bagimsiz oldugunu gosterir. Bir yontem eger elde edilen cevap diger

tiim cevaplardan ayrilabiliyorsa secicidir (Ozkan, 2012, 302; Riley, 1996, 46).

Eger i¢inde analit bulunmayan referans ornekler veya bir O6rnek matriks
mevcutsa 0 zaman Student t ve F testleri uygulanabilir. Eger matriksin bilesimi

bilinmiyorsa sistematik matriks etkileri test edilir; bunun icin de standart ekleme
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egrileri karsilagtirilabilir. t ve F testlerini hesaplamak icin iki set halinde test
ornekleri hazirlanir. Bunlardan birincisi matriks igerir, digeri ise igermez; her bir
setin, incelenen her bir konsantrasyon seviyesinde ayni analiti igermesi gerekir.
Hesaplanan t ve F degerleri uygun teorik t ve F degerleri ile karsilagtirilir. Eger
hesaplanan degerler teorik degerlerin altinda ¢ikarsa, matriksin analizi etkilemedigi
diisiiniiliir; eger hesaplanan degerler, teorik degerlerin iistiinde c¢ikarsa matriksin

sonuglar iizerinde istatistiksel olarak énemli etkileri oldugu degerlendirilir (Ozkan,

2012, 302).

2.3.3. Dogrusallik

Bir analitik islemin dogrusalligi, bu islemin belirli bir aralikta bir numunedeki
analitin miktar1 veya derisimi ile dogru orantili olarak degisen deney sonuglart alma
kapasitesidir ve kantitatif tayin ¢aligmalarinda gerekli bir parametredir. Dogrusallik
analit derisimi veya igeriginin bir fonksiyonu olarak ortaya konan sinyallerin
grafiksel olarak gozlemlenmesiyle degerlendirilir. Eger dogrusal bir iligski varsa,
deney sonuglar1 uygun istatistiksel yontemlerle, 6rnegin en kiiciik kareler yontemiyle
regresyon ¢izgilerinin hesaplanmasiyla degerlendirilebilir. Eger elektroanalitik
cevabin derisime gore kalibrasyonunun grafiksel gosterimi dogrusal bir ¢izgi
olusturmaya yakinsa ve korelasyon katsayisi r = 0,999 ve (zerinde ise 0 zaman
dogrusalliktan sz edilebilir. Baz1 durumlarda ayarlama ve 6rnek derisimler arasinda
dogrusalligr saglamak icin deney verilerinin regresyon analizinden &nce
matematiksel olarak doniistiiriilmesi gerekebilir. Regresyon ¢izgilerinden elde edilen
veriler dogrusallik derecesinin matematiksel olarak tahmin edilebilmesi i¢in yardimci

olabilir (McPolin, 2009, 27; Ozkan, 2012, 303).

Dogrusalligin  test edilebilmesi icin asagidaki islemlerin  yapilmasi
gerekmektedir (Ozkan, 2012, 304):

e Alt1 veya daha fazla kalibrasyon standardi rastgele bir siralama ile 6l¢tilmelidir.
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o Kalibrasyon standartlar1 1ilgili derisim araligi {izerinde esit bir sekilde
yerlestirilmelidir.

e Aralik, oOnerilen elektroanalitik yontemin uygunluguna baglhh olarak,
karsilasilmas1 muhtemel derisimin %0 — 150 veya %50 — 150’lik bir kismini
kapsamalidir.

e Tiim kalibrasyon standartlar1 her seviyede ve rastgele bir siralamayla 2 ile 5 defa
olctlmelidir.

e Aygit cevabiin dogrusalligini 6lgmek icin saf maddeler kullanilmalidir.

2.3.4. Duyarhhk

o

Duyarlilik ¢aligma analitinin derisimi degistiginde cevabin ne kadar degistigini
goOsteren bir parametredir; diger bir deyisle duyarlilik analit derisimindeki
degisikligin yol agtig1 analitik sinyal farkinin orani olarak tanimlanabilir. Duyarlilik
kalibrasyon ¢izgisinin egimi olarak ifade edilebilir ve dogrusallik caligmalarinda
Olctilerek dogrusalliktan sapmalarin teshisi i¢in kullanilir. Duyarlilik su denklemle
ifade edilir: S = Ax / AC. Bu ifadede Ax cevaptaki degisimi, AC ise derisimdeki
degisimi ifade eder (Ozkan, 2012, 308).

Bir yontemin duyarlilif1 ne kadar yiiksekse seciciligi o kadar diisiiktiir. Tyi bir
analitik yontemde duyarlilik orta seviyelerde tutulurken segiciligin yiiksek seviyede
olmasi beklenir. Ozellikle eser maddelerin analizinde kullanilan yontemlerin en

duyarl yontemler olmasi beklenir (Aboul-Enein ve ark., 2000, 85).

96



2.3.5. Calisma Arah@

Elektroanalitik bir yontemin ¢alisma araligi bir numunedeki farmasotik aktif
bilesenin en yiiksek ve en disiik derisim degerleri arasindaki araliktir ve bu aralikta
analitik iglemin uygun bir kesinlik, dogruluk ve dogrusalliga sahip olmasi beklenir.
Her kantitatif yontemde caligma araligi mutlaka belirlenmelidir. Her ne kadar
yontemin validasyonuna baslanmadan 6nce istenen ¢alisma araligi bilinebilir olsa da,
asil calisma araligi validasyon ¢alismalart boyunca elde edilen verilere gore
belirlenir. Calisma araligi segilen yonteme gore degisiklik gosterir. Genellikle
calismalarda en iyi performansi veren ¢alisma araligi hedeflenen seviyelerin %50’si

ile %150’si arasindadir (Ozkan, 2012, 307).

2.3.6. Teshis Simir1 (TS)

Teshis sinir1, sinir testlerinde kullanilan bir parametre olup bir numune iginde
analitin teshis edilebilen, ancak kabul edilebilir bir belirsizlikle miktar tayini
yapilamayan en diisiik derisimini ifade eder. Ozellikle farmasétik aktif bilesenlerin
eser madde analizinde ve ilag Ornekleri igindeki eser miktardaki safsizliklarin
saptanmasinda yaygin bir sekilde uygulanan bir parametredir. TS validasyonunun
saptanmast ic¢in enstriimantel veya enstrimantel olmayan g¢esitli ydntemler
mevcuttur. Bu yontemler arasinda gorsel degerlendirme yontemi, sinyal-gurilti
oran1 yontemi ve cevabin standart sapmasi ve egim hesaplamasi yontemi sayilabilir.
[lk yoéntemde TS degeri bilinen miktarda analit iceren farmasétik aktif bilesenlerin
elektroanaliziyle ve bilesenin giivenilir olarak teshis edilebildigi en diigiik seviyenin
saptanmastyla belirlenir. Ikinci yontem genellikle kromatografik ve spektrometrik
yontemlerde sinyal-giirtiltii oraninin 6lgtimdeki géreceli sapma {izerindeki etkisinin
belirlenmesi i¢in kullanilir. 3:1 ve 2:1 oranlar1 kabul edilebilir oranlar olarak
degerlendirilir. Ugiincli yontemde ise TS degeri su denklemle hesaplanir: Crs: 3 s/m.

Bu denklemde s standart sapmay1, m ise ilgili kalibrasyon ¢izgisinin egimini ifade
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eder. Bu denklem ayni zamanda egri fonksiyonuna bagli olarak TS ve duyarlilik

arasindaki iliskiyi de gosterir (Ozkan, 2012, 309-310).

2.3.7. Tayin Alt Simir1 (TAS)

Tayin alt sinir1 dogru bir sekilde tayin edilebilen cevabi veren en kiiciik analit
derigimini ifade eder; diger bir deyisle, bir drnek matriks icinde kabul edilebilir
dogruluk ve kesinlik seviyeleriyle olgiilebilen en diisiik derisim tayin alt sinirimni
olusturur. Ozellikle safsizliklarin belirlenmesine yonelik ¢alismalarda kullanilan ve
TS degerine gore ¢cok daha faydali bir parametre olan TAS her zaman TS’den daha
bilyiiktir (Ozkan, 2012, 312).

TS degerinin belirlenmesinde kullanilan yontemler kiiciik farkliliklarla TAS
degerinin belirlenmesinde de kullanilir. Gorsel degerlendirme yonteminde tipki TS
degerinin belirlenmesinde oldugu gibi, bilinen miktarda analit igeren farmasotik aktif
bilesenlerin elektroanalizi ve bilesenin miktarinin giivenilir ve kesin olarak tayin
edilebildigi en diisiik seviyenin saptanmasiyla TAS degeri belirlenmis olur. Sinyal-
giiriiltii oran1 yontemi kullanildiginda genellikle 10:1 orani kullanilir. Cevabin

standart sapmasi ve egim hesaplamasi yonteminde ise formiil Cras: 10 s/m olarak
ifade edilir (Ozkan, 2012, 313).

2.3.8. Dogruluk

Dogruluk, analiz sonucunda elde edilen degerin gercek degere yakinligi olarak
tanimlanabilir; bir diger tanimda da dogruluk analiz sonucunda elde edilen degerin
referans deger olarak tanimlanmis degere yakinligi olarak ifade edilir (Swartz ve
Krull, 2012, 63). Bu parametre validasyonu en zor olan parametredir. Pratikte

dogruluk ve kesinlik arasinda ¢ok yakin bir iliski vardir; dogruluk kesinlige baghdir.
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Bir yontem kesin olmadig1 halde dogru olabilir; bu ancak bir tesadiiftiir. Olgiimler ne

kadar dogru olursa, sonuglar da o kadar dogru ve kesin olur (Ozkan, 2012, 315).

Dogruluk geri kazanim g¢alismalar ile belirlenir ve geri kazanim sonuglar
%100’e ne kadar yakinsa yontemin o kadar dogru oldugu diisiiniiliir. Dogrulugun
tespit edilebilmesi i¢in agagida belirtilen dort yontemden biri veya birkagt kullanilir

(Ozkan, 2012, 315-319):

o Referans standart ile karsilastirma: Bir elektroanalitik yontemi en ideal sekilde
dogrulayabilmek i¢in ¢alisilan bilesigin bilesimiyle ayni bilesime sahip bir
referans malzemesi analiz edilir. Eger analit daha Once c¢alisildiysa, dis
kaynaklardan tespit edilmis bir standart elde edilebilir. Ancak yeni sentezlenen
maddelerde standart her zaman mevcut olmayabilir. Boyle durumlarda ilgili
maddenin miimkiin olan en saf halinin nitelikleri referans olarak alinabilir.
Dogrulugun belirlenmesi i¢in bu yontem kullanilacaksa, onerilen yontemle iig
farkli derisim seviyesinde (tayin alt sinirinda veya yakin konsantrasyonda algak
seviye, caligma aralifinin ortasinda yer alan bir konsantrasyonda orta seviye ve
caligma arali@inin iist sinirinda veya yakin konsantrasyonda yiiksek seviye) en az
dokuz o6l¢iim alinir. Elde edilen sonuglar yiizde geri kazanim sonuglarina

donustiirtilerek dogruluk degeri elde edilir.

e Kor matriks ortaminda bilesigin geri kazanimi: Bu yontemde analizi yapilacak
madde bos matrikse degisik derisimlerde eklenir ve olas1 etkilesimler ve aktif
olmayan igeriklerle aktif bilesigin arasindaki potansiyel etkiler incelenir. Bu
yontemde dogrusal olarak artan oranlarda (%50, 75, 100, 125 ve 150) madde
ilavesi yapilir ve her seviyede en az 3 6l¢iim alinir. Sonuglar yiizde geri kazanim
olarak ifade edilir ve yiizde bagil standart sapma ve yuzde bagil hata ile beraber

verilir.
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o Bilesigin standart eklenmesi: Bu yontem bir bos matriks olmadigr durumlarda
kullanilir. Analizi yapilacak maddenin bilinen ve degisik miktarlart matriks
igerisinde yer alan ve miktar1 bilinmeyen veya daha Once tayin edilmis aym
maddenin {izerine ilave edilir. Asil numunedeki etken madde derisimi deney
verilerinden matematiksel olarak hesaplanir. Genellikle %25, 50, 100 oraninda
madde ilavesi yapilir ve maddenin ilave edildigi ve edilmedigi biitiin numuneler
en az 3 defa analiz edilir. Sonuglar yiizde geri kazanim olarak ifade edilir ve

yiizde bagil standart sapma ve yiizde bagil hata ile beraber verilir.

e Baska bir referans yontemi kullanarak sonuglarin kiyaslanmasi: Bu yontemde
Onerilen yontem ile 3 farkli derisimde, iicer dl¢iim alinir ve bu degerler yilizde geri
kazanim degerlerine c¢evrildikten sonra sonuglarin tiimii bir araya getirilerek
referans kabul edilen baska bir yontemle elde edilen sonuglar ile istatistiksel
olarak karsilastirilir. Bunun i¢in Student t ve F testleri kullanilir. t testi ile iki
yontemle elde edilen sonuglarin ortalamalar1 arasindaki farklar, F testi ile de
standart sapmalar arasindaki farklar mukayese edilir. Hesapla bulunan t ve F
degerleri cizelgelerde verilen teorik t ve F degerleri ile kiyaslanir. Hesapla
bulunan degerler gizelgede yer alan degerlerden kiigiik ise gelistirilen yontemin en
az referans olarak kabul edilen yontem kadar hassas oldugu diistiniiliir. Sonuglar
yiizde geri kazanim olarak ifade edilir ve yiizde bagil standart sapma ve yiizde

bagil hata ile beraber verilir.

2.3.9. Kesinlik

Kesinlik rastgele ve orta seviyedeki hatalarin sikligin1 veren son derece énemli
bir analitik niteliktir ve bir numuneye ayni yontem birden ¢ok sayida uygulandiginda
analitin tayini i¢in elde edilen sonuglarin birbirine yakinlig1 seklinde tanimlanabilir.
Kesinlik belirlenen deger cevresinde dagilan rastgele hatalari olger ve genellikle

tekrar eden analizlerin standart veya bagil standart sapmasi seklinde ifade edilir
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(Ozkan, 2012, 320). Kesinlik ii¢ seviyede incelenir (Ozkan, 2012, 320-322; Peters ve
Maurer, 2002, 4):

Tekrar edilebilirlik: Kisa siirelerde ayn1 numune veya ¢ozeltiler kullanilarak ayni
sartlar altinda elde edilen kesinlik parametresidir ve asgari kesinlik derecesini
belitler.  Ornegin  hazirlanma  siirecindeki  (tartilmasi,  seyreltilmesi,
ekstraksiyonu, homojenlestirilmesi ve filtrelenmesi) kisa vadeli degisikliklerden
kaynaklanan farklar sonuclari etkileyebilir. Bu nedenle tiim elektroanalitik
islemi en az alti defa tekrarlamak gerekir. Tekrar edilebilirlik kriteri gin igi
kesinlik olarak da adlandirilir ve genellikle elde edilen degerlerin bagil standart
sapmalarinin %]1°den kiigiik veya ona esit olmasi ile belirlenir; ancak safsizlik

veya eser madde analizlerinde bu oran %5’e kadar kabul edilebilir seviyededir.

Orta kesinlik: Bu seviye laboratuvar i¢i deneysel farkliliklar1 belirtir; bu
farkliklarin i¢inde hazirlanan stok g¢ozeltilerin, deney giinlerinin, deneyi yapan
analizcilerin ve deneyin yapildig1 cihazlarin farkliligi sayilabilir. Ayn1 yontem
ayni laboratuvarda farkli zamanlarda uygulandiginda elde edilen sonuglarin
birbirine yakinlig1 orta kesinligi ifade eder. Bu deger ¢alismalar arasi, deneyler
arast veya gilinler arasi kesinlik olarak da tanimlanir. Orta kesinlik kriteri elde
edilen degerlerin bagil standart sapmalarinin %2’den kii¢lik veya ona esit olmasi
ile belirlenir; ancak safsizlik veya eser madde analizlerinde bu oran %5’e kadar

kabul edilebilir seviyededir.

Tekrar elde edilebilirlik: Bu kriter laboratuvarlar arasi degisikliklerin 6lgtimiidiir
ve ayni deneyi yapan farkli laboratuvarlarin uygulamalarinin sonuglarindaki
deneysel farkliliklar1 ifade eder. Gelistirilecek yontem eger farkli
laboratuvarlarda da kullanilacaksa tekrar elde edilebilirligin dikkate alinmasi
gerekir. Tekrar elde edilebilirlik kriteri Olgilen degerlerin bagil standart
sapmalarinin %2’den kiigiik veya ona esit olmasi ile belirlenir; ancak safsizlik

veya eser madde analizlerinde bu oran %10’a kadar kabul edilebilir seviyededir.
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2.3.10. Saglamhk

Bir elektroanalitik islemin saglamligi deney sonunda elde edilen degerlerin
elektroanalitik sartlardaki kiigiik degisiklikler karsisinda etkilenmeden kalabilme
kapasitesi olarak tanimlanabilir (ICH Rehberi, 1996, 13). Saglamlik normal kullanim
stiresince yontemin giivenilirliginin bir gostergesidir ve farkli laboratuvarlarda farkli
sartlar altinda tekrar edilebilir sonuglar alinmasi yontemin saglamligin1 gosterir.
Degisebilen sartlar arasinda organik ¢oziicli ylizdesi, sicaklik, pH, iyonik gii¢c vb.
etmenler sayilabilir. Yontemin giligliliigh ayn1 zamanda hangi parametrelerin
secilebilecegi konusunda da fikir verebilmektedir. Ornegin eger en iyi pik sekli ve
akim degerleri hem pH 3,0 fosfat tamponunda hem de pH 3,5 asetat tamponunda elde
edilebiliyor, ancak pik potansiyelindeki veya akimdaki kiiciik bir degisiklik pH 3,0
fosfat tamponunda farkli sonuglara yol agarken pH 3,5 asetat tamponunda herhangi
bir degisiklige yol agmiyorsa, yontemin saglamliginin validasyonu i¢in pH 3,5 asetat

tamponunun segilmesi uygun olacaktir (Ozkan, 2012, 323-324).

2.3.11. Tutarhhk

Tutarlilik, kullanilan yontemin gergek pratik kosullar altinda tekrar
edilebilirliginin saptanmasidir ve tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik gibi
degerlerle de yakindan alakalidir (Heyden ve Massart, 79-80). Bu kosullar arasinda
calismanin ayni laboratuvarda farkli analizciler tarafindan, ayni laboratuvarda farkli
cihazlar tarafindan, farkli laboratuvarda ayni analizciler tarafindan gergeklestirilmesi,
reaktif ve ¢oziculeri markalarinin degistirilmesi veya ayn1 marka ve modelde aygit
bilesenlerinin yenilerinin eskilerinin yerine kullanilmasi gibi degisiklikler sayilabilir.
Ozellikle yontemin farkli bir laboratuvarda denendigi durumlarda bu parametre
onemlidir ve elde edilen sonuglar bagil standart sapma degeri ile ifade edilir (Ozkan,

2012, 325).
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2.3.12. Stabilite

Bir analitik yontem kullanilan numune ve reajanlarin eskimesini de hesaba
katmak zorundadir ve stabilite bu maddelerin zamanla miktarlarinin azalip
azalmadiginin veya bozunma meydana gelip gelmediginin belirlenmesini saglar. Bir
validasyon yontemi olarak stabilite bozunma urunlerinin tayininde ve test tarihlerinin
yenilenmesinde son derece Onemlidir. Stabilite yalnizca zaman ile belirlenmez;

calisma sicakligi araligi da son derece dnemli bir parametredir (Ozkan, 2012, 326).

e Dondurma-¢ézme stabilitesi: Bu yolla yapilan stabilite g¢aligmalarinda {i¢
dondurma ve ¢ézme dongiisii kullanilir. Diisiik ve yiiksek derisimlerde en az ii¢
cozelti istenen sicaklikta 24 saat siireyle dondurulur, sonra oda sicakliginda
kendiliginden ¢oziilmesi beklenir. Tamamen ¢oziildiikten sonra numuneler ayni
sartlarda 12-24 saat siireyle yeniden dondurulur ve sonra oda sicakliginda
¢Oziindiiriiliir. Ayni islem iiclincli kez gergeklestirildikten sonra tayin islemi

yapilir (Ozkan, 2012, 331; Selinger, 1996, 272).

o Kisa siireli stabilite: Bu yontemde diisiik, orta ve yiiksek derisimlerdeki
numuneler oda sicakliginda ¢oziiliir ve bu sicaklikta 4-24 saat araliginda tutulur
ve sonrasinda analiz edilir ve sonuclar taze hazirlanmis stok ¢ozelti ile
karsilastirilarak stabilite tayin edilmis olur (Ozkan, 2012, 330; Swartz ve Krull,
2012, 148).

e Uzun sureli stabilite: Bu yontem bir farmasotik aktif bilesenin uzun siire sonra
kullanildiginda bozulma siirecine girip girmedigini ve ¢alisma matriksinde
kararli olup olmadigini test etmek i¢in kullanilir. Y6ntem validasyonu sireci ile
baslar ve 3 aya kadar analitin kararliligin1 6lgmeye calisir. Bu ¢ercevede diisiik,
orta ve yiiksek derisimlerdeki numuneler ayn1 kosullar altinda uzun siire saklanir

ve sonra tayinleri yapilir. Elde edilen sonuglar taze hazirlanmis stok ¢0zelti veya
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2.4.

d)

e)
f)
9)

ilk toplandig1 andaki sonuglar ile karsilastirilarak stabilite tayin edilmis olur

(Ozkan, 2012, 330; Swartz ve Krull, 2012, 148).

Zorlanmis  bozunma (stres sartlary) c¢alismalari: Bu yOntem numuneye
uygulanan bazi sartlarin numune tlzerindeki etkilerini incelemeyi amaglar. Bu
sartlardan birincisi sicakliktir ve her 10°C’lik sicaklik artisinin etkileri dlgiiliir.
Ikincisi nemliliktir ve %75°ten fazla veya ona esit bir nemlilik oranindan analitin
etkilenip etkilenmedigi anlasilmaya calisilir. Ugiincii bir sart hidrolizdir; analit 8
saat siireyle ayr1 ayr1 0,1 N HCI ve 0,1 N NaOH cozeltilerinde bekletilir ve
bozunma {riinlerinin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi incelenir. Dordiinciisii %3-30
oraninda H,O; kullanilarak oksidasyon ol¢iimii yapilir. Son olarak analit UV,
floresan ve/veya beyaz 1s1ga maruz birakilarak fotolize ugrayip ugramadigi

saptanir (Ozkan, 2012, 329; Aubrey ve ark., 2009, 140).

Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Geregler

BAS 100 W, AUTOLAB 302 (Eco Chemie, Hollanda) ve AUTOLAB
PGSTAT100N (Eco Chemie, Hollanda) elektrokimyasal analizor

Tek bolmeli voltametrik deney hiicresi

Elektrotlar

e Calisma elektrodu: Camsi karbon elektrot (BAS, MF-2012), bor ile

katkilandirilmis elmas elektrot (Windsor Scientific, England), edge plane
pirolitik grafit elektrot (BAS), karbon pasta elektrot ve modifiye elektrotlar

e Yardimci elektrot: Platin tel elektrot (BASi MF 1032)
e Karsilagtirma elektrodu: Ag/AgCl (3 M NaCl) (BASi MF 2052)

Manyetik karigtirict — 1siticili: Ikamag RH (Jange and Kungel 1KA-Labor
Technic)

Hassas terazi: Labor Alliance ve Shimadzu Libror AEG —220

UV-Vis spektrometresi: Shimadzu UV 1601

Taramali elektron mikroskobu: Zeiss Evo® 40
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h) pH metre: Model 526 (WTW, Austria) ve kombine elektrot (cam elektrot-
referans elektrot)

i) Santrif(j

j)  Ultrasonik banyo

k) Farkli hacimlerde balonjoje, kapakli, hacmi belirli deney tiipleri, cam ve
porselen havan, beherler, otomatik ve mikro pipetler, 6n islem i¢in kullanilan

BAS marka kahverengi yumusak ylzeyli parlatma pedleri

2.4.1. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Yapilan deneylerde kullanilan kimyasal maddelerden ileri gelebilecek
safsizliklarin deney sonuglarina yansimamasi i¢in kromatografik ve/veya analitik

saflikta kimyasal maddeler kullanilmistir.

Cizelge 2.1. Kullanilan standart maddeler ve dozaj formlari.

Standart madde Firma Mistahzar Farmasotik dozaj Igerdigi etken
formu madde miktari
Ropinirol GlaxoSmithKline Requip® Tablet 5 mg/tablet
Pramipeksol Deva ilag Ramipex® Tablet 1 mg/tablet
Piribedil Servier Trivastal Retard® Tablet 50 mg/tablet

Cizelge 2.2. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal madde Firma
Sulfirik Asit Merck
Sodyum Hidroksit Merck
Metanol Merck
Borik Asit Pancreac
Fosforik Asit Sigma-Aldrich
Glasiyel Asetik Asit Sigma-Aldrich
Sodyum dihidrojen fosfat Riedel-de Haen
Aliminyum Oksit Sigma-Aldrich
Grafit Sigma-Aldrich
Mineral yag Sigma-Aldrich
Karbon nanotiip DropSens
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Cizelge 2.2. Devam. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal madde Firma
Dimetilformamid (DMF) Merck
Elmas nanopartikil (<10 nm) Aldrich
Fe,O5 nanopartikil (<50 nm) Aldrich
ZnO nanopartikiil (<50 nm) Aldrich
Ag nanopartikil (10 nm;0,1 mM suda) Nanocs
Au nanopartikil (10 nm; %0,01) Nanocs

2.4.2. Voltametrik Analizlerde Kullamlacak Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.4.2.1. Destek Elektrolitlerinin Hazirlanislar:

Deneysel ¢alismalarda destek elektroliti olarak, analizi yapilacak maddeleri
kolayca ¢Ozebilen, ¢alisilabilecek pH araligi saglayan ve oldukga diisiik akim veren

cozeltiler secilmistir.

Calismalarda destek elektroliti olarak 0,1 M H,SO4 ve 0,5 M H,SO, ve farkli
iceriklerde asidik ve bazik tampon cozeltileri (fosfat, asetat, borat ve Britton-

Robinson tamponlar1) hazirlanmistir.

Asetat_tamponunun_hazirlanisi: Asetat tamponu hazirlamak igin glasiyel

asetik asit distile suda ¢ozilerek 1 M stok ¢dzelti hazirlanmis ve 5 M NaOH ile pH
3,7 —5,7 araliginda ti¢ farkli pH degerine ayarlanmigstir.

Fosfat tamponunun_hazirlanisi: Fosfat tamponu hazirlamak igin 0,2 M

HsPO, ve NaH,PO,4.2H,0 c¢ozeltileri ayr1 ayr1 hazirlanmistir. H3PO4 stogundan 5 M
NaOH ile pH 2,0 ve 3,0; NaH,PO,4.2H,0 stogundan 5 M NaOH ile pH 6,0 — 8,0

araliginda ¢Ozeltiler hazirlanmistir.
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Borat tamponunun hazirlanisi: Borat tamponu hazirlamak icin uygun

miktarda borik asit tartilarak distile suda ¢oziilmiistiir ve bu stoktan hareketle 5 M

NaOH kullanilarak pH 9,0 — 10,0 araliginda ¢6zeltiler hazirlanmistir.

Britton-Robinson _tamponunun __hazirlamisi: Britton — Robinson (BR)

tamponu hazirlamak igin 2,47 g borik asit, 2,7 mL derisik fosforik asit ve 2,3 mL
glasiyel asetik asit igeren 1000 mL ¢ozelti distile su kullanilarak hazirlanmistir ve 5

M NaOH ¢ozeltisi ile istenen pH degerlerine (2,0 — 12,0) ayarlanmustir.

2.4.2.2. Standart Maddelerin Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Ropinirol ve pramipeksol suda ¢oziinen etken maddelerdir. Sirasiyla 3,36x
10 M ve 3,30x10°° M derisimde stok ¢ozeltileri 10 mg etken madde hassas sekilde
tartilip distile suda ¢oziilerek 10 mL’ye balon jojede tamamlanmistir. 1x10° M
derisimde ¢ozeltileri ise ropinirol igin 7,4 mg, pramipeksol igin 7,5 mg hassas olarak
tartilip balon jojede distile suda ¢oziilerek ve distile su ile 25 mL’ye tamamlanarak

hazirlanmustir.

Piribedil metanolde ¢oziinmektedir. Piribedil icin 3,35x10° M stok ¢ozelti 25
mg hassas sekilde tartilip, metanol ile ¢ozilerek ve toplam hacim 25 mL olacak

sekilde hazirlanmistir.

Farkli derisimlerde standart maddeler hazirlanan stok ¢ozeltilerden destek
elektrolitleri ile seyreltme yapilarak elde edilmistir. Metanolde hazirlanan standart

maddeler seyreltilirken metanol oran1 %20 olacak sekilde sabit tutulmustur.
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2.4.2.3. Tablet Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Ropinirol igeren tablet ¢dzeltisi hazirlamst: 10 adet Requip® tablet hassas
olarak tartilmis (1,5259 g) ve havanda toz haline getirilmistir. Bu tozdan 1x10° M ve
3,36x10™ M ropinirol’e esdeger miktarda tam tartilmis ve uygun tampon cozelti
icinde ¢Ozulerek balon jojede 25 mL’ye tamamlanmig ve ultrasonik banyoda 15

dakika karistirilmistir.

Pramipeksol igeren tablet ¢ozeltisi hazirlanist: 10 adet Ramipex® tablet hassas
olarak tartilmis (2,1249 g) ve bir havanda toz haline getirilmistir. Bu tozdan 1x107
M ve 3,30x10° M pramipeksol’e esdeger miktarda tam tartilmis ve balon jojede
uygun tampon ¢ozelti ile ¢ozllip balon jojede 25 mL’ye tamamlanip ve ultrasonik

banyoda 15 dakika karistirilmustir.

Piribedil iceren tablet ¢ozeltisi hazirlamst: 10 adet Trivastal Retard® tablet
hassas olarak tartilmis (3,0966 g) ve bir havanda toz haline getirilmistir. Bu tozdan
3,35x10°° M piribedil’e esdeger miktarda tartilmis ve balon jojede metanol icerisinde
cozilip metanol ile 25 mL’ye tamamlanmis, ultrasonik banyoda 15 dakika

karistirilarak ¢oziinme islemi tamamlanmastir.

Tablet ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra, biitiin maddeler i¢in uygulanan islem
ustteki berrak cozeltiden uygun miktarda alip, destek elektroliti ile gerekli hacme
tamamlamaktir. Hazirlanan ¢ozeltilerin  standart ¢ozeltilerle ayni  kosullarda

voltamogramlar1 alinmistir.

108



2.4.2.4. Geri Kazanim Calismalari icin Cozeltilerin Hazirlanisi

Tablet icerisindeki katki maddelerinin girisim yapip yapmadigini anlamak
amaciyla bltin etken maddelerin tabletlerinden geri kazanim ¢alismalari yapilmustir.
Bu amagla tablet stogunun bilinen miktar1 ve belirli miktarda o tablet iginde bulunan
saf madde karigimi destek elektroliti ile seyreltilip, metanolde ¢ozlinenler igin
metanol oran1 %20’de sabit tutulacak sekilde, tabletlere uygulanan islemler aynen bu
cozeltilere de uygulanmis ve voltamogramlari kaydedilmistir. Bu verilerden
tabletlerde bulunan etken madde miktar: ¢ikartilarak, tartilan saf madde miktarinin ne

kadarinin tayin edilebildigi yani ne kadarinin geri kazanilabildigi hesaplanmaistir.

2.4.2.5. Karbon nanotiip Siispansiyonunun Hazirlamsi

0,5 mg karbon nanotiip hassas olarak tartilip 1 mL DMF ilave edilip

ultrasonik karistiricida 2 saat karistirilmistir.

2.4.2.6. Karbon Pasta Elektrot Hazirlamisi

Hazirlanacak pastanin toplam agirliginin %55, 60, 65, 70 ve 75 oranlarinda
grafit tartilip lizerine %45, 40, 35, 30 ve 25 oraninda mineral yag ilave edilerek 20
dakika karigtirilmistir. Pastanin i¢ine katilacak nanopartikiillerin miktar1 pastanin
toplam agirhigi iizerinden hesaplanip tartilmistir. Nanopartikiil ile grafit homojen bir
sekilde karistirildiktan sonra mineral yag ile karistirilarak homojen olmasi

saglanmistir.
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3. BULGULAR

3.1.  Ropinirol’iin Camsi Karbon Elektrotta Yapilan Voltametrik Calismalari

Ropinirol’tn (Sekil 3.1) camsi karbon elektrot ile voltametrik incelemesi,
dontisiimlii voltametri (DV), diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve kare dalga

voltametrisi (KDV) kullanilarak yapilmistir.

s

N

HsC CHj

Iz

Sekil 3.1. Ropinirol’iin kimyasal yapis1 (https://en.wikipedia.org/wiki/Ropinirole. Erisim
tarihi: 21/10/2015).

3.1.1. Ropinirol’in Camsi Karbon Elektrot ile Yapilan Doniisiimlii Voltametri

Calismalan

DV teknigi pH taramasi ve hiz taramasi ¢alismalarinda kullanilmistir. pH
calismas1 4x10™ M ropinirol icin pH 2,0 — 12,0 BR, pH 2,0 — 8,0 fosfat ve pH 3,7 —
5,7 asetat tamponlar1, 0,1 M ve 0,5 M H,SO, kullanilarak yapilmistir. Hiz taramasi
calismalar1 8x10™ M ropinirol icin 0,1 M H,SO, ve pH 7,0 BR tampon cozeltileri
icerisinde yapilmistir. Tiim pH degerlerinde elde edilen voltamogramlarin geri

doniisiimsiiz oldugu gorilmiistiir.

4x10°° M derisimde ropinirol’tin 0,5 M ve 0,1 M H,SOy icerisinde elde edilen

doniisimlii  voltamogramlart ~ Sekil  3.2°de  goriilmektedir. Elde  edilen
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voltamogramlarda 0,5 M H,SOg igerisinde +1298 mV dolaylarinda pik gézlenmistir.
0,1 M H,SO, igerisinde bu pik +1326 mV’ta goézlenmistir. Elde edilen
voltamogramlarda ikinci ve daha sonraki doniislerde pik akimmin azaldig
gdzlenmistir. Ikinci doniiste ayrica her iki ortamda da yaklasik +650 mV civarinda

yeni beliren anodik bir pik daha olusmustur.

-50

-50

1 0,1 M H,SO4 | 0,5M H,;S0,

-361

-224

+64

+20 T T T T T T T T T
+1.8 -0.2 +0.2 +0.6 +1.0 +1.4 +1.8

Ep (V)

Sekil 3.2. 4x10° M ropinirol’iin 0,1 M (a) ve 0,5 M (b) H,SO, icerisinde elde edilen
déniisimlii voltamogramlart. Tarama hizi: 100 mV s™.

4x10™° M derisimde ropinirol’tin pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlari
icerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlart Sekil 3.3’te goriilmektedir. Elde
edilen voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +1304 mV dolaylarinda pik
gozlenmistir ve bu pik ikinci doniiste +1263 mV degerine kaymustir, ayrica bu pH’da
ikinci doniiste +590 mV civarinda bir pik gézlenmistir. pH 3,0’te bu pik +1268 mV’a
kaymuistir, ikinci doniiste bu pik +1228 mV degerine kaymis ve +540 mV civarinda
bir pik gozlenmistir. pH 6,0’da +892 mV ve +1110 mV’da olmak iizere iki dalga
gozlenmistir. Bu dalgalar pH 7,0 ve pH 8,0°da sirasiyla +854 mV ve +1054 mV ile
+742 mV ve +992 mV degerlerine kaymistir. pH 3,0’dan itibaren gozlenen piklerden
negatif potansiyeldeki pik 1, pozitif potansiyeldeki pik 2 olarak adlandirilmistir. pH
3,0’dan 6nceki pH degerlerinde gozlenen pik, pik 2’ye aittir.
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Sekil 3.3. 4x10™° M ropinirol’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlart icerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

4x10° M derisimde ropinirol’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlari
icerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlar: Sekil 3.4’te goriilmektedir. Elde
edilen voltamogramlardan pH 3,7°’de +1070 mV ve +720 mV’da iki dalga
gozlenmistir. pH 4,7 ve pH 5,7°de her iki dalganin daha az pozitif potansiyel
degerlerine kaydig1 gozlenmistir.

+10.

o T T T T T +10.
b d2 04 06 08 10 12 14 16 8 0 +02 +04 +06 <08 +10 +12 +14 +16 +18 5 ] ] ]
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Sekil 3.4. 4x10° M ropinirol’iin pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlar icerisinde
elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.
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4x10™° M derisimde ropinirol’in pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlar
igerisinde elde edilen doniisimlii voltamogramlart Sekil 3.5’te goriilmektedir.
Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +1334 mV dolaylarinda gbzlenen pik
ikinci ve sonraki doniislerde daha biiyiikk gézlenmis ve negatif potansiyele kaymustir.
Ikinci ve sonraki doniislerde yaklasik +600 mV civarinda pik olusmustur. pH 3,0°da
ana pik +1246 mV’a, ikinci doniiste olusan pik +550 mV’a kaymustir. pH 4,0’da elde
edilen voltamogram incelendiginde bu pik +1256 mV godzlenmekle beraber +1056
mV’da bir dalga gozlenmistir; ikinci doniiste olusan pik ise 500 mV’a kaymustir.
Ropinirol’e ait bu pik ve dalga pH 5,0’da iki dalga halini almis ve ikisi de daha az
pozitif potansiyele kaymistir. pH 10,0’a kadar birbirlerinden ayr1 gozlenen bu pikler
pH 11,0’da birlesmeye baslamis ve pH 12.0’da tek bir pik halini almustir.
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Sekil 3.5. 4x10™° M ropinirol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0 (f), 8,0 (9),
9,0 (h), 10,0 (1), 11,0 (j) ve 12,0 (k) BR tamponlar1 igerisinde elde edilen doniisiimlii
voltamogramlar1. Tarama hizi: 100 mV s™.

Dontigiimlii voltametri ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca
ropinirol’e ait iki anodik pikin de daha az pozitif potansiyellere kaydig1 goriilmiistiir
(Sekil 3.6). Pik 1 ve pik 2 i¢in Ep — pH dogrularinin denklemleri asagidaki gibidir:
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E, (MV) = -67,65 pH +1293,9; r = 0,987 (pH 3,7 — 10,0) (Pik 1)
E, (MV) = -64,83 pH +1493,1; r = 0,995 (pH 2,0 — 11,0) (Pik 2)
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Sekil 3.6. 4x10™ M ropinirol’iin déniisiimlii voltamogramlarina gore farkli pH degerlerinin
pik 1 (A ve B) ve pik 2 (C ve D) igin pik potansiyeli ve pik akimu iizerine etkisini gdsteren
egriler. Tarama hizt: 100 mV s™. (A): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): H,SO,, (o):
Fosfat tamponu.

Ropinirol’tin pH taramasi sonuglarina gére akim cevabimin blylk oldugu ve
en diizglin pik sekillerinin elde edildigi 0,1 M H,SO, ve pH 7,0 BR tamponu
icerisinde 8x10° M derisimde sirasiyla 5 — 750 mV st ve 5 — 500 mV s*

araligindaki tarama hizlarinda voltamogramlar kaydedilmistir.

0,1 M H,SO, iginde 8x10° M ropinirol igin yapilan hiz taramasi
deneylerinden elde edilen sonuglara bakildiginda 5 — 750 mV s™ araliginda tarama
hizinin kare kokii ile pik akimi arasinda dogrusal bir iligki oldugu goriilmektedir

(Sekil 3.7A). Bu verilere ait dogru denklemi,
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ip (MA) = 0,260 v'2(mV s) +0,1451; r = 0,994 (n = 9)

olarak bulunmustur.
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Sekil 3.7. 0,1 M H,S0, icinde 8x10° M ropinirol’in 5 — 750 mV s araliginda tarama
hizinin kare kokii ile pik akimi (A) ve tarama hizinin logaritmast ile pik akiminin logaritmasi
(B) arasindaki iligkiyi gosteren egriler.

Ayni ortamda log v — log i, egrisinin (Sekil 3.7B) egim degeri 0,463 olarak

bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemi,
log i, (MA) = 0,463 log v (MV s™') —0,4814; r = 0,997 (n = 9)

olarak bulunmustur.

Bu degerin teorik deger olan 0,5’e¢ yakin olmasi reaksiyonun difiizyon
kontrollii oldugunu gdstermektedir (Laviron ve ark., 1980). 5 — 750 mV s™ tarama
hizi araliginda potansiyelin hiz artisiyla birlikte 44 mV daha pozitif potansiyel

degerlerine kaydig1 goriilmustiir.

pH 7,0 BR tamponu icinde 8x10™° M ropinirol i¢in yapilan hiz taramasi

deneylerinden elde edilen sonuclar ise 5 — 500 mV s™ araliginda ropinirol’tin her iki
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piki icin de tarama hizinin kare koki ile pik akimi dogrusallik gostermistir (Sekil
3.8A ve 3.9A). Elde edilen dogru denklemleri,

ip (LA) = 0,2049 v2 (mV s +0,2961; r = 0,994 (n = 8) (Pik 1)
ip (LA) = 0,1258 v2 (mV s) +0,2164; r = 0,986 (n = 8) (Pik 2)

olarak bulunmustur.

log v — log iy egrilerinin egim degerleri pik 1 ve pik 2 i¢in sirayla 0.586 ve
0,454 olarak bulunmustur (Sekil 3.8B ve Sekil 3.9B). Elde edilen denklemler,

log ip (MA) = 0,586 log v (MV s1)—0,9514; r = 0,997 (n = 8) (Pik 1)
log ip (MA) = 0,454 log v (MV s1)—0,7256; r = 0,996 (n = 8) (Pik 2)

olarak bulunmustur.

Bu degerlerin teorik deger olan 0,5°e yakin olmasi reaksiyonun difiizyon
kontrollii oldugunu gostermektedir (Laviron ve ark., 1980). Pik potansiyelinin 5 —
500 mV s araliginda hiz artisryla birlikte pik 1 ve pik 2 igin sirasiyla 73 ve 53 mV

daha pozitif potansiyel degerlerine kaydig: goriilmiistiir.
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Sekil 3.8. 8x10° M ropinirol i¢in pik 1’e ait pH 7,0 BR tamponu igerisinde 5 — 500 mV s™
tarama hizlarinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlarina ait i, — v¥2 (A) ve log v — log ip
(B) grafikleri.
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Sekil 3.9. 8x10°° M ropinirol igin pik 2’ye ait pH 7,0 BR tamponu igerisinde 5 — 500 mV s™
tarama hizlarinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlarina ait i, — V2 (A) ve log v — logi,
(B) grafikleri.

3.1.2. Ropinirol’in Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Diferansiyel Puls
Voltametrisi Calismalar:

DPV teknigi kullanilarak 4x10° M ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi
camsi karbon elektrot ile 0,5 M ve 0,1 M H,SO4, pH 2,0 — 12,0 BR, pH 2,0 — 8,0

fosfat ve pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlari igerisinde incelenmistir.
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4x10°° M derisimde ropinirol’tin 0,1 M ve 0,5 M H,SOy icerisinde elde edilen
DP voltamogramlar: Sekil 3.10°da gortilmektedir. Elde edilen voltamogramlarda 0,5
M ve 0,1 M H,SO, igerisinde sirasiyla +1284 mV ve +1271 mV’da tek pik

gozlenmistir.
16.0 L L L -16.0
] 0,1 M H;SO, H 1 05MH,S0O,
13 6 r 1264
—~ 11.2
< 11.2
3
~—
o se L -8.8
-5.4- - -6.44
ar b r
.0 T T \ T T 4.0 I I T T \
+0.4 +0.6 +0.8 +1.0 +1.2 +1.4 +1.6 +0.4 +0.6 +0.8 +1.0 +1.2 +1.4 +1.6
Ep (V

Sekil 3.10. 4x10°° M ropinirol’iin 0,1 M (a) ve 0,5 M (b) H,SO, icerisinde elde edilen DP
voltamogramlari.

4x10™° M derisimde ropinirol’iin pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlari
icerisinde elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.11°de gorilmektedir. Elde edilen
voltamogramlar incelendiginde pH 2,0°da +1255 mV’da pik gozlenmistir. pH 3,0’da
bu pik +1220 mV’a kaymis ve +1123 mV’da bir dalga olusmustur. pH 6,0’da +1079
mV ve +821 mV’da olmak tizere iki pik gozlenmistir. Bu pikler pH 7,0 ve pH 8,0°da
sirastyla +1054 mV ve +748 mV ile +948 mV ve +692 mV degerlerine kaymuistir.
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Sekil 3.11. 4x10° M ropinirol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlari icerisinde elde edilen DP voltamogramlart.
4x10™° M derisimde ropinirol’iin pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlari
icerisinde elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.12’de gorilmektedir. Elde edilen
voltamogramlarda pH 3,7’de +1212 mV ve +1030 mV’da iki pik gozlenmistir. pH
4,7°de bu pikler sirasiyla +1148 mV ve +907 mV’a, pH 5,7°de ise sirasiyla +1088
mV ve +819 mV’da gbzlenmistir.
RN CpHar | pHs7
3_ /
) a b | c
Ep (V)

Sekil 3.12. 4x10°° M ropinirol’iin pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlart igerisinde
elde edilen DP voltamogramlari.

4x10™° M derisimde ropinirol’in pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlar
icerisinde elde edilen DP voltamogramlart Sekil 3.13’te gOrilmektedir.
Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +1272 mV’da go6zlenen pik pH 3,0°da
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+1232 mV’a kaymis ve +1060 mV’da bir dalga gézlenmistir. Ropinirol’e ait bu pik
ve dalga pH 4,0’da da gbzlenmis ve ikisi de daha az pozitif potansiyele kaymustir. pH
11,0’a kadar birbirlerinden ayr1 gozlenen ve daha az pozitif potansiyele kayan bu
pikler pH 11,0’da birlesmeye birlesmeye baslamis ve pH 12.0’da oldukga yayvan tek
pik halini almistir.

pH 2,0 pH 3,0 ‘ pH 4,0
a b - c
T P T
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—_ 4.4
<
\j/_ 32
a d — e ! f
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i k
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Sekil 3.13. 4x10™° M ropinirol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (), 7,0 (f), 8,0 (q),
9,0 (h), 10,0 (1), 11,0 () ve 12,0 (k) BR tamponlart igerisinde elde edilen DP
voltamogramlart.
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DP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikga

ropinirol’e ait iki anodik pikin de negatif potansiyellere kaydig1 gériilmiistiir (Sekil

3.14). Pik 1 ve pik 2 i¢in Ep — pH dogrularinin denklemleri asagidaki gibidir:

E, (MV) = -70,05 pH +1257,9; r = 0,989 (pH 3,0 — 10,0) (Pik 1)
E, (MV) = -61,36 pH +1428,0; r = 0,996 (pH 2,0 — 11,0) (Pik 2)
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Sekil 3.14. 4x10®° M ropinirol’iin farkli pH degerlerindeki DP voltamogramlarina gore pik 1
(A ve B) ve pik 2 (C ve D) igin pik potansiyeli ve pik akimi {izerine etkisini gosteren egriler.
(A): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (¢): H,SOy4, (0): Fosfat tamponu.

3.1.3. Ropinirol’4n Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Kare Dalga Voltametrisi

Cahismalan

KDV teknigi kullanilarak 4x10° M ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi
cams1 karbon elektrot ile 0,5 M ve 0,1 M H,SO, destek elektrolitleri ile pH 2,0 —
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12,0 BR, pH 2,0 — 8,0 fosfat ve pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlar1 igerisinde

incelenmistir.

4x10°° M derisimde ropinirol’tin 0,5 M ve 0,1 M H,SO icerisinde elde edilen
KD voltamogramlar: Sekil 3.15°te gorulmektedir. Elde edilen voltamogramlarda 0,5
M ve 0,1 M H,SO, igerisinde sirasiyla +1304 mV ve +1308 mV’da tek pik

gbzlenmistir.
-30.0 L L 300 L :
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Sekil 3.15. 4x10™° M ropinirol’iin 0,1 M (a) ve 0,5 M (b) H,SO, icerisinde elde edilen KD
voltamogramlari.

4x10™° M derisimde ropinirol’iin pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlar
icerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.16°da gorulmektedir. Elde edilen
voltamogramlarda pH 2,0’da +1286 mV’da bir pik gozlenirken, pH 3,0’da +1256
mV’da bir pik ve hemen 6ncesinde bir dalga gozlenmistir. pH 6,0’da +1104 mV ve
+867 mV’da iki pik gézlenmistir. Bu pikler pH 7,0 ve pH 8,0’da sirasiyla +1048 mV
ve +1001 mV ile +800 mV ve +736 mV degerlerine kaymustir.
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Sekil 3.16. 4x10° M ropinirol’tin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlart i¢erisinde elde edilen KD voltamogramlari.

4x10™° M derisimde ropinirol’iin pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlari
icerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.17°de gorulmektedir. Elde edilen
voltamogramlarda pH 3,7°’de +1255 mV ve +1040 mV dolaylarinda iki pik
gozlenmistir. pH 4,7 ve pH 5,7°de her iki pikin de daha az pozitif degerlere kaydig

gOrilmistr.

pH 37 / pH 4,7 / pH5,7

Ip (HA)

Ep (V)
Sekil 3.17. 4x10™° M ropinirol’tin pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlar1 icerisinde
elde edilen KD voltamogramlari.

4x10™° M derisimde ropinirol’in pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlar
icerisinde elde edilen KD voltamogramlari Sekil 3.18’de gorilmektedir.

Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0 ve pH 3,0’da sirasiyla +1312 mV ve +1268
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mV’da tek pik gozlenmekle beraber pH 3,0’da gozlenen pikin oniinde bir dalga
gozlenmistir. pH 4,0’da elde edilen voltamogram incelendiginde +1239 mV’a kayan

bu pikle beraber pH 3,0’da olusan dalga +1072 mV’da gozlenmistir. pH 10,0’a kadar

ip (MA)

birbirlerinden ayr1 gézlenen bu pikler pH 11,0’da birlesmeye baslamistir.

pH 2,0 | pH30 | pH4,0

. - c
=2 ! [ ‘ ! 06 10 12

pH 5,0 pH 6,0 pH 7,0
T - f

pH8,0 { pH90 pH 10,0
B g h 1

pH 11,0 pH 12,0
- i ! k
Ep (V)

Sekil 3.18. 4x10° M ropinirol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0 (f), 8,0 (g),
9,0 (h), 10,0 (1), 11,0 (jy) ve 12,0 (k) BR tamponlar1 igerisinde elde edilen KD
voltamogramlari.
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KD voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca

ropinirole ait her iki anodik pikin de daha az pozitif potansiyellere kaydigi

goriilmistiir (Sekil 3.19). Pik 1 ve pik 2 i¢cin E, — pH dogrularinin denklemleri

asagidaki gibidir:
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Sekil 3.19. 4x10° M ropinirol’iin KD voltamogramlarma gore pik 1 (A ve B) ve pik 2 (C ve
D) icin pik potansiyeli ve pik akimu tizerine farkli pH degerlerinin etkisini gosteren egriler.
(A): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (¢): H,SOy, (0): Fosfat tamponu.

3.1.4. Ropinirol i¢in Camsi1 Karbon Elektrot ile Yapilan Analiz Calismalari

Ropinirol i¢in camsi karbon elektrotta DPV ve KDV teknikleri kullanilarak

0,1 M H,SO4 ve pH 7,0 BR tamponu igerisinde analiz ¢alismalar1 yapilmistir.
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0,1 M H,S0y igerisinde DPV igin 8x10° — 2x10™* M ve KDV igin 4x10° —
2x10™ M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir. DPV ve KDV teknikleri ile
ropinirol derisimi — pik akimi arasinda elde edilen dogru denklemleri ve korelasyon

katsayist degerleri agagidaki gibidir:

ip (UA) = 4,56x10* C (M) +0,0225; r = 0,999 (n = 8) (DPV icin)
ip (WA) = 5,09x10* C (M) — 0,0339; r = 0,999 (n = 10) (KDV icin)

DPV ve KDV ile artan derisimlerde ropinirol icin elde edilen
voltamogramlardan kalibrasyon araligi igerisinden segilen bazilari Sekil 3.20’de

verilmistir. Bu verilere ait kalibrasyon dogrulari da Sekil 3.21°de verilmistir.

-24.0

F -20.44

r -16.89

ip (LA)

ro-13.249

3 60 I \ | | | | T
+0.8 +O|,9 +1‘,0 +1.1 +1|,2 +1.3 +1|,4 +1|,5 +1.6 +0.8 +0.9 +1.0 +1.1 +1.2 +1.3 +1.4 +1.5 +1.6

Ep (V)
Sekil 3.20. 0,1 M H,SO; icerisinde ropinirol’iin bazi derisimlerindeki DPV (A) ve KDV (B)

egrileri. 1) Destek; 2) 2x10° M; 3) 4x10° M; 4) 6x10° M; 5) 8x10° M; 6) 1x10* M; 7)
2x10™ M.
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Sekil 3.21. Ropinirol’iin sirasiyla 8x10° — 2x10* M ve 4x10° — 2x10* M derisim
araliginda 0,1 M H,SO, icerisinde DPV (A) ve KDV (B) teknikleri ile elde edilen
kalibrasyon grafikleri.

DPV ve KDV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak 0,1 M H,SO,

icerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi sonuglart ve

hesaplanan validasyon parametreleri Cizelge 3.1°de 6zetlenmistir. Yakalama sinir1 3

ss/m ve tayin alt smir1 10 ss/m formiilleri ile hesaplanmistir (Ozkan, 2012, 310-313).

Formillerde bulunan ss, kalibrasyonun en diisiik derisimine ait ii¢ tekrarl 6lgtimiin

standart sapmasini, m ise kalibrasyon egrisinin egimini ifade etmektedir.
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Cizelge 3.1. Ropinirol’dn 0,1 M H,SO, igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait
regresyon analizi sonuglar1 ve gerekli validasyon parametreleri.

DPV KDV
Olgiim Potansiyeli (V) 1,268 1,295
Dogrusallik Araligi (M) 8x10°-2x10™ 4x107%-2x107*
Egim (uA M™) 4,56x10" 5,09x10*
Kesisim (1A) 2,25x1072 -3,39x107?
Korelasyon Katsayist 0,999 0,999
Egimin Standart Hatas 1,90x10? 4,12x10?
Kesisimin Standart Hatas1 l,68><10'2 3,25><1072
Yakalama Sinir1 (M) 1,06x10° 1,04x1078
Tayin Alt Siuri (M) 3,53x107° 3,45x10°°
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,63 0,58
Akimin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,91 1,29
Potansiyelin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,29 0,12
Potansiyelin giinler arasi tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,13 0,51

*Akim ve potansiyel i¢in yapilan tekraredilebilirlik ¢alismalart 4x10™ M derisime ait 5 degerden elde
edilmigtir.

pH 7,0 BR tamponu icerisinde DPV icin 2x10® — 6x10° M ve KDV igin
4x10° — 6x10™ M derisim araliginda pik 2 icin dogrusallik elde edilmistir. DPV ve
KDV teknikleri ile ropinirol derisimi — pik akimi arasinda elde edilen dogru

denklemleri ve korelasyon katsayis1 degerleri asagidaki gibidir:

ip (WA) = 2,55x10" C (M) —0,0048; r = 0,999 (n = 8) (DPV igin)
ip (MA) = 2,98x10* C (M) — 0,0560; r = 0,999 (n = 7) (KDV igin)

DPV ve KDV ig¢in artan derisimlerde ropinirol’iin pH 7,0 BR tamponu
icerisinde elde edilen voltamogramlarindan bazilar1 Sekil 3.22’de verilmistir. Bu

verilere ait kalibrasyon dogrular1 da Sekil 3.23’te verilmistir.
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Sekil 3.22. pH 7,0 BR tamponu igerisinde ropinirol’{in artan derisimlerindeki DPV (A) ve
KDV (B) ile elde edilen voltamogramlari. 1) Destek; 2) 2x10° M; 3) 4x10°M; 4) 6x10° M.
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Sekil 3.23. Ropinirol’e ait pik 2 icin sirastyla 2x10° — 6x10° M ve 4x10° — 6x10° M
derigim araliginda pH 7,0 BR tamponu igerisinde DPV (A) ve KDV (B) teknikleri ile elde

edilen kalibrasyon grafikleri.

DPV ve KDV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak pH 7,0 BR

tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi sonuglari
ve hesaplanan validasyon parametreleri Cizelge 3.2’de 6zetlenmistir. Yakalama

sinir1 ve tayin alt sinir1 yukarida anlatilan formiillerle hesaplanmustir.
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Cizelge 3.2. Ropinirol’tin pH 7,0 BR tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait
regresyon analizi sonuglar1 ve gerekli validasyon parametreleri.

DPV KDV
Olgiim Potansiyeli (V) 1,012 1,073
Dogrusallik Araligi (M) 2x10°-6x107° 4x10°-6x10°°
Egim (uA M™) 2,55x10* 2,98x10*
Kesisim (1A) -4,77x1073 -5,69x107?
Korelasyon Katsayist 0,999 0,999
Egimin Standart Hatas 4,43x10? 3,77x10?
Kesisimin Standart Hatas1 1,19><1072 1,08><10'2
Yakalama Sinir1 (M) 4,73x1077 2,65x107
Tayin Alt Siuri (M) 1,57x107 8,85x1077
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,787 0,814
Akimin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,494 1,158
Potansiyelin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,225 0,491
Potansiyelin giinler arasi tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,204 0,717

*Akim ve potansiyel i¢in yapilan tekraredilebilirlik ¢alismalart 2x10™ M derisime ait 5 degerden elde
edilmigtir.

3.1.5. Ropinirol icin Cams1 Karbon Elektrot ile Gelistirilen Ydntemlerin

Tabletlere Uygulanmasi ve Geri Kazanim Calismalar

Ropinirol’iin tablet seklindeki farmasétik formiilasyonlarindan miktar tayinini
yapabilmek icin Bolim 2.4.2.3’teki isleme gore ¢ozeltiler hazirlanmig ve ropinirol
standart c¢ozeltileri ile aymi kosullarda voltamogramlar1 elde edilmistir. Bu
voltamogramlardan okunan akim degerleri kalibrasyon denklemlerinde yerlerine
yazilarak tabletlerde bulunan ropinirol miktar1 hesaplanmstir.

Tablet formilasyonu igerisinde bulunan katki maddelerinin gelistirilen analiz
yontemleri iizerine etkisi olup olmadigin1 anlamak i¢in % geri kazanim calismalari
yapilmistir. Bilinen miktarda hazirlanan tablet numuneleri iizerine bilinen miktarda

standart ropinirol ilave edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmistir.
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Bu c¢alismalar 0,1 M H,SO, ve pH 7,0 BR tamponu igerisinde ayr1 ayri

gerceklestirilmistir ve elde edilen sonuglar gizelgelerde 6zetlenmistir (Cizelge 3.3 ve

3.4).

Cizelge 3.3. 0,1 M H,SO0; icerisinde ropinirol iceren Requip® tabletlerden elde edilen analiz

bulgularinin sonuglari.

DPV KDV
Etiket miktar1 (mg) 5,00 5,00
Bulunan madde miktart (mg)* 4,96 5,005
%BSS 1,06 0,82
%BH 0,80 -0,10
Ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 1,00 1,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 0,97 1,005
%Ortalama geri kazanim* 99,88 100,55
%BSS 0,42 1,31
%BH 0,12 -0,55

*5 degerden hesaplanmustir.

Cizelge 3.4. pH 7,0 BR tamponu igerisinde ropinirol igeren Requip® tabletlerden elde edilen

analiz bulgularinin sonuglari.

DPV KDV
Etiket miktar1 (mg) 5,00 5,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 5,05 5,01
%BSS 0,84 0,31
%BH -1,00 -0,20
ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 1,00 1,00
Bulunan madde miktari (mg)* 0,99 0,99
%Ortalama geri kazanim™ 99,65 99,93
%BSS 0,38 0,97
%BH 0,35 0,08

*5 degerden hesaplanmigtir.
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3.2.  Ropinirol’in Modifiye Karbon Pasta Elektrotta Yapilan Voltametrik

Cahsmalan

Ropinirol’tn karbon pasta elektrot (KPE) ile yapilan ¢alismalarinin ilk
asamasinda hazirlanan %55, %60, %65, %70 ve %75 oraninda grafit i¢ceren karbon
pasta elektrotlar ile pH 7,0 fosfat tamponu igerisinde DP voltametrisi kullanilarak
voltamogramlar alinmistir. Bu voltamogramlar camsi karbon elektrot ile elde edilmis

olan voltamogramlarla karsilastirilmistir (Sekil 3.24).

Sekil 3.24. 1,68x10™ M ropinirol’iin %70 (1), %65 (2), %75 (3), %60 (4), %55 (5) oraninda
grafit iceren karbon pasta ve camsi karbon (6) elektrotta elde edilen iki boyutlu (A) ve Ug
boyutlu (B) DP voltamogramlart.
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Yuksek pik akim cevabi ve tekrar edilebilir sonuglarin elde edildigi %65
grafit iceren karbon pasta elektrodun nanopartikillerle modifikasyonu bu bélimin
ikinci asamasini olusturmaktadir. Cinko oksit (ZnO), demir III oksit (Fe,0s3),
titanyum dioksit (TiO,), elmas nanopartikiiller ve karboksil grubu igeren ¢ok duvarli
karbon nanotiip, ayr1 ayri, karbon pastanin i¢ine %5 oraninda katilarak hazirlanan pH
7,0 fosfat tamponu icerisinde modifiye elektrotlar ile elde edilen voltamogramlar
Sekil 3.25’te gorulmektedir.

0

Sekil 3.25. 1,68x10™ M ropinirol’iin elmas (1), Fe,Os (2), ZnO (3), TiO, (4) nanopartikiiller
ve fCDKNT (5) iceren karbon pasta elektrotta elde edilen iki boyutlu (A) ve (¢ boyutlu (B)
DP voltamogramlari.
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Sonuglarin en tekrar edilebilir ve pik akimmnin en yiiksek oldugu Fe,;O3
modifikasyon ajani olarak segilmis ve miktar1 optimize edilmistir. En uygun sonugclar
%5 Fe,0O3 orami ile elde edilmis ve sonraki caligmalara %5 oraninda Fe,O3;, %60
grafit ve %35 mineral yag iceren karbon pasta elektrot ile devam edilmistir. Bu
modifikasyona ilave modifikasyon yapildiginda pik akimi ve pik potansiyelinde
degisiklik olup olmadigi arastirilmis ve karboksil grubu iceren ¢ok duvarli karbon
nanotiip ¢ozeltisi hazirlanan karbon pasta elektrodun yiizeyine damlatilmistir.
Yapilan optimizasyon g¢alismalar1 sonucunda en yiiksek pik akimi 8 pL damlatma
miktart (Sekil 3.26) ile gozlenmistir.

18.0

15.0 °
12.0

9.0+

i, (1A)

6.0+

3.0

0.0 T T
3.0 6.0 9.0 12.0

Damlatma miktari (uL)

Sekil 3.26. 3,36x10° M ropinirol’iin elektrot yiizeyine farkli damlatma miktarlarina gore
AdSDPV ile elde edilen pik 2’ye ait akim degerlerini gosteren grafik.

Her bir modifikasyonun pik akimina katkisint gosteren pH 7,0 fosfat tamponu

icerisinde elde edilen voltamogramlar Sekil 3.27°de verilmistir.
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Sekil 3.27. 3,36x10° M ropinirol’iin KPE (1), Fe,0s/KPE (2), f{CDKNT/KPE (3) ve
fCDKNT/Fe,O4/KPE (4) ile elde edilen DP voltamogramlari.

KPE, Fe,03/KPE, f{CDKNT/KPE ve fCDKNT/Fe;O3/KPE nin yiizeylerindeki

farkliliklar1 gosteren taramali elektron mikroskobunda alinan goriintiileri Sekil

3.28’de verimistir.

Sekil 3.28. Modifiye edilmemis KPE (A), fCDKNT/KPE (B), Fe,Os/KPE (C) ve
fCDKNT/Fe,O3/KPE (D) igin taramali elektron mikroskobu goriintiileri.
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Ropinirol’(in karbon pasta elektrot ile voltametrik incelemesi de DV, DPV ve

KDV teknikleri kullanilarak yapilmstir.

3.2.1. Ropinirol’in Modifiye Karbon Pasta Elektrot ile Yapilan Déniisiimlii

Voltametri Calismalari

DV teknigi kullanilarak ropinirol’iin yiikseltgenme davranist modifiye karbon
pasta elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat ve pH 9,0 — 10,0 borat
tamponlar1 igerisinde incelenmis ve pH 6,0 fosfat tampon igerisinde hiz taramasi

calismalar1 yapilmstir.

1,68x10* M derigsimde ropinirol’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlar1 igerisinde elde edilen doniistimli voltamogramlart Sekil 3.29°da
gorilmektedir. Elde edilen voltamogramlarda pH 2,0’da +1270 mV dolaylarinda bir
pik ve hemen o6ncesinde kiigiik bir dalga gdzlenmistir. ikinci déniiste +600 mV
civarinda olusan pikin akim degeri {iglincii devirde artmigtir. pH 3,0°da pik +1213
mV’a kaymis, dalga ise +1040 mV civarinda daha belirgin olarak gozlenmistir.
Ikinci ve sonraki devirde +600 mV civarindaki pik bu pH’da da gozlenmistir. pH
6,0’da ise +826 mV ve +1076 mV’da gozlenen iki pik bulunmaktadir. Bu pikler pH
7,0 ve pH 8,0°da daha az pozitif degerlere kaymustir.
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Sekil 3.29. 1,68x10™ M ropinirol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlari igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

1,68x10* M derisimde ropinirol’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlar1 icerisinde elde edilen dontisimlii voltamogramlart Sekil 3.30°da
gorulmektedir. Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7°de +980 mV ve +1160 mV iki
pik gozlenmistir. pH 4,7°de bu pikler +888 mV ve +1126 mV’a kaymistir. pH 5,7°de
ise pikler +813 mV ve +1081 mV degerlerine kaymuistir. Asetat tamponlart icerisinde

akim degerleri ikinci ve tiglincii devirlerde artmustir.
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Sekil 3.30. 1,68x10“ M ropinirol’in pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlar
icerisindeki doniistimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

1,68x10* M derisimde ropinirol’dn pH 9,0 — 10,0 araligindaki borat
tamponlar1 igerisinde elde edilen doniistimlii voltamogramlart Sekil 3.31°de
gorilmektedir. Elde edilen voltamogramlar incelendiginde pH 9,0’da +637 mV ve

+875 mV’da iki pik gozlenmistir. pH 10,0’da bu pikler +633 mV ve +806 mV’a
kaymustir.
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Sekil 3.31. 1,68x10* M ropinirol’iin pH 9,0 (a), 9,2 (b), 9,4 (c), 9,6 (d), 9,8 (e), 10,0 (f)
borat tamponlart igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mVs™.

DV ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttik¢a ropinirol’e ait iki

anodik pikin de daha az pozitif potansiyellere kaydigi gorillmustiir (Sekil 3.32). Pik 1

ve pik 2 i¢in E, — pH dogrularinin denklemleri asagidaki gibidir:

E, (MV) = -63,56 pH +1205,6; r = 0,994 (pH 2,0 — 9,2) (Pik 1)
E, (MV) = -56,51 pH +1391,6; r = 0,996 (pH 2,0 — 10,0) (Pik 2)
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Sekil 3.32. 1,68x10™ M ropinirol’iin déniisiimlii voltamogramlarina gére pik 1 (A ve B) ve
pik 2 (C ve D) igin pik potansiyeli ve pik akimi iizerine farkli pH degerlerinin etkisini
gosteren egriler. (A): Borat tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): Fosfat tamponu.

pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde 1,34x10™ M ropinirol’iin 5 — 500 mV s™
araligindaki tarama hizlarinda voltamogramlar1 kaydedilmistir. Elde edilen sonuglara
bakildiginda, 5 — 500 mV s araliginda tarama hizinin kare kokii ile pik akimi
arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriilmistir (Sekil 3.33). Bu verilere ait dogru

denklemleri,

ip (LA) = 0,4109 v (mV s™) + 0,8349; r = 0,988 (n = 15) (Pik 1)
ip (LA) = 0,5492 v (mV s™) + 0,8311; r = 0,990 (n = 15) (Pik 2)

olarak bulunmustur.
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Sekil 3.33. 1,34x10™ M ropinirol’e ait pik 1 (A) ve pik 2 (B) igin f{CDKNT/Fe,0sNP/KPE
ile pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde 5 — 500 mV s tarama hizlarinda elde edilen doniisiimlii
voltamogramlarina ait i, — v/ grafikleri.

Ayni ortamda log v — log i, egrilerine (Sekil 3.34) ait egim degerleri pik 1 ve
pik 2 i¢in sirasiyla 0,6213 ve 0,4521 olarak bulunmustur, buradan elde edilen dogru
denklemlerti,

log ip (MA) = 0,6213 log v (MmV s1)—0,7555; r = 0,992 (n = 15) Pik 1
log ip (MA) = 0,4521 log v (MmV s1)—0,0955; r = 0,996 (n = 15) Pik 2
seklindedir.

Bu degerin teorik deger olan 0,5’¢ yakin olmasi reaksiyonun difiizyon
kontrollii oldugunu goéstermektedir (Laviron ve ark., 1980). Ancak elektrot
yiizeyindeki karbon nanotiipiin adsorpsiyon yeteneginden dolayr reaksiyonda
adsorpsiyonun etkisi gdzlenmektedir. 5 — 500 mV s tarama hizi araliginda hiz
artisiyla birlikte pik 1 ve pik 2 potansiyellerinin 88 mV ve 81 mV daha pozitif

potansiyel degerlerine kaydigi goriilmistiir.
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Sekil 3.34. 1,34x10™ M ropinirol’iin pik 1 (A) ve pik 2 (B) icin {CDKNT/Fe,O;NP/KPE ile
pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde 5 — 500 mV s™ tarama hizlarinda elde edilen déniisiimlii

voltamogramlarina ait log v — log i, grafikleri.

pH 6,0 fosfat tamponu igerisindeki hiz taramasi sonuglarina goére ¢izilen Ep —

log v egrilerine (Sekil 3.35) ait egim degerleri pik 1 ve pik 2 i¢in sirastyla 65,49 ve

51,56 olarak bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemleri,

Ep (MV) = 65,49 log v (mV s1) +715,17; r = 0,996 (n = 12) Pik 1
E, (MV) = 51,56 log v (mV s™) + 995,75; r = 0,994 (n = 12) Pik 2

seklindedir.
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Sekil 3.35. 1,34x10™ M ropinirol’iin pik 1 (A) ve pik 2 (B) icin {CDKNT/Fe,OsNP/KPE ile
pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde 5 — 500 mV s™ tarama hizlarinda elde edilen doniistimlii

voltamogramlarina ait E, — log i, grafikleri.
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3.2.2. Ropinirol’in Modifiye Karbon Pasta Elektrot ile Yapilan Diferansiyel

Puls Voltametrisi Calismalar:

DPV teknigi kullanilarak ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi karbon pasta
elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat ve pH 9,0 — 10,0 borat tamponlar1

igerisinde incelenmistir.

1,68x10* M derisimde ropinirol’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlari icerisinde elde edilen DP voltamogramlar: Sekil 3.36’da gorilmektedir.
Elde edilen voltamogramlarda pH 2,0’de +1230 mV’da bir pik ve +1008 mV’da
daha diisiik akimda ikinci bir pik gézlenmistir. pH 3,0°da bu pikler sirasiyla +1174
mV ve +944 mV’da gozlenmistir. pH 6,0, pH 7,0 ve pH 8,0°da her iki pikte de daha

az pozitif potansiyellere kayma gozlenmistir.

16.0

0.0

0.6 0.9 1.2 15
E, (V)

Sekil 3.36. 1,68x10™ M ropinirol’iin f{CDKNT/Fe,0;NP/KPE ile DPV teknigi kullanilarak
fosfat tamponu igerisinde ¢esitli pH degerlerinde elde edilen voltamogramlari. (1) pH 2,0;
(2) pH 3,0; (3) pH 6,0; (4) pH 7,0; (5) pH 8,0 fosfat tamponu.

1,68x10* M derisimde ropinirol’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlar igerisinde elde edilen DP voltamogramlart Sekil 3.37°de gérilmektedir.
Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7, pH 4,7 ve pH 5,7°de pozitif potansiyelde
gozlenen ropinirol piki sirasiyla +1119 mV, +1079 mV ve +1031 mV’da
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g0zlenmistir. Ayn1 pH degerlerinde daha az pozitif potansiyeldeki pik ise sirasiyla
+912 mV, +825 mV ve +762 mV’da gozlenmistir.
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Sekil 3.37. 1,68x10™ M ropinirol’iin {CDKNT/Fe,OsNP/KPE ile DPV teknigi kullanilarak
asetat tamponu igerisinde cesitli pH degerlerinde elde edilen voltamogramlari. (1) pH 3,7;
(2) pH 4,7; (3) pH 5,7 asetat tamponu.

1,68x10* M derisimde ropinirol’in pH 9,0 — 10,0 arahgmndaki borat
tamponlari icerisinde elde edilen DP voltamogramlari Sekil 3.38’de gorilmektedir.
Elde edilen voltamogramlarda pH 9,0°’da pozitif potansiyeldeki pik +833 mV’da
gozlenmis pH 9,6’ya kadar daha az pozitif potansiyel degerlerine kaymistir. pH
9,8’de potansiyeli sabit kalmis, pH 10,0’da tekrar az pozitif potansiyel degerine
kaymustir.
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Sekil 3.38. 1,68x10™ M ropinirol’iin f{CDKNT/Fe,0sNP/KPE ile DPV teknigi kullanilarak
borat tamponu igerisinde ¢esitli pH degerlerinde elde edilen iki boyutlu (A) ve t¢ boyutlu
(B) voltamogramlari. (1) pH 9,0; (2) pH 9,2; (3) pH 9,4; (4) pH 9,6; (5) pH 9,8; (6) pH 10,0
borat tamponu.

DP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikga
g0Ozlenen ropinirole ait iki anodik pikin de negatif potansiyellere kaydigi goriilmiistiir
fakat pH 9,0’dan sonra bu kayma dogrusal degildir (Sekil 3.39). Pik 1 ve pik 2 icin
Ep — pH dogrularinin denklemleri asagidaki gibidir:

E, (MV) = -58,24 pH +1111,7; r = 0,995 (pH 2,0 — 10,0) (Pik 1)
E, (MV) = -56,18 pH +1344,0; r = 0,998 (pH 2,0 — 10,0) (Pik 2)
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Sekil 3.39. 1,68x10™ M ropinirol’iin DP voltamogramlarina gére pik 1 (A ve B) ve pik 2 (C
ve D)’ye ait pik potansiyeli ve pik akimu iizerine farkli pH degerlerinin etkisini gosteren
egriler. (A): Borat tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): Fosfat tamponu.

3.2.3. Ropinirol’tn Karbon Pasta Elektrot ile Yapilan Kare Dalga Voltametrisi

Cahismalan

KDV teknigi kullanilarak ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi karbon pasta
elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat ve pH 9,0 — 10,0 borat tamponlar1

igerisinde incelenmistir.

1,68x10* M derisimde ropinirol’dn pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlar igerisinde elde edilen KD voltamogramlart Sekil 3.40°ta gorilmektedir.
Elde edilen voltamogramlardan pH 2,0 ve pH 3,0°da sirasiyla +1246 mV ve +1206
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mV’da birer pik gozlenebilirken pH 6,0, pH 7,0 ve pH 8,0’da elde edilen

voltamogramlarda iki pik gozlenmistir.
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Sekil 3.40. 1,68x10™ M ropinirol’iin {CDKNT/Fe,0;NP/KPE ile KDV teknigi kullanilarak
fosfat tamponu igerisinde ¢esitli pH degerlerinde elde edilen voltamogramlari. (1) pH 2,0;
(2) pH 3,0; (3) pH 6,0; (4) pH 7,0; (5) pH 8,0 fosfat tamponu.

1,68><1O'4 M derisimde ropinirol’dn pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlari icerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.41°de gorulmektedir.
Bu pH araliginda elde edilen tum voltamogramlarda ropinirol’e ait iki pik
gozlenmistir. Pik 1, pH 3,7 — 5,7 araliginda +976 mV’dan +809 mV’a; pik 2 ise
+1174 mV’dan +1071 mV’a kaymustir.
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Sekil 3.41. 1,68x10™* M ropinirol’iin {CDKNT/Fe,0;NP/KPE ile KDV teknigi kullamlarak

asetat tamponu igerisinde g¢esitli pH degerlerinde elde edilen voltamogramlari. (1) pH 3,7,
(2) pH 4,7; (3) pH 5,7 asetat tamponu.

148



1,68x10* M derisimde ropinirol’n pH 9,0 — 10,0 arahigindaki borat
tamponlari icerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.42°de gorilmektedir.
Elde edilen voltamogramlardan pH 9,0’da +873 mV ve +643 mV’da g6zlenen pikler
pH 10,0°da +801 mV ve +603 mV degerlerine kaymustir.
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Sekil 3.42. 1,68x10™ M ropinirol’iin {CDKNT/Fe,0;NP/KPE ile KDV teknigi kullanilarak
borat tamponu igerisinde gesitli pH degerlerinde elde edilen iki boyutlu (A) ve ¢ boyutlu
(B) voltamogramlar1. (1) pH 9,0; (2) pH 9,2; (3) pH 9,4; (4) pH 9,6; (5) pH 9,8; (6) pH 10,0
borat tamponu.
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KD voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca
go6zlenen ropinirol’e ait iki anodik pikin de daha az pozitif potansiyellere kaydigi

goriilmistiir (Sekil 3.43). Pik 1 ve pik 2 i¢cin E, — pH dogrularinin denklemleri
asagidaki gibidir:

E, (MV) = -57,83 pH +1165,2; r = 0,992 (pH 3,7 — 10,0) (Pik 1)
E, (MV) = -56,14 pH +1382,3; r = 0,994 (pH 2,0 — 10,0) (Pik 2)
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Sekil 3.43. 1,68x10™ M ropinirol’iin KD voltamogramlarina gore pik 1 (A ve B) ve pik 2 (C
ve D) igin pik potansiyeli ve pik akimu iizerine farkli pH degerlerinin etkisini gosteren
egriler. (A): Borat tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): Fosfat tamponu.
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3.2.4. Ropinirol i¢in Modifiye Karbon Pasta Elektrot ile Yapilan Analiz

Cahsmalan

Ropinirol i¢in camsi karbon elektrotta adsorptif siyirma DPV (AdSDPV) ve
adsorptif styirma KDV (AdSKDV) teknikleri kullanilarak pH 6,0 fosfat tamponu

icerisinde analiz ¢aligsmalar1 yapilmistir.

AdSDPV icin oncelikle biriktirme potansiyeli ve biriktirme stresi
optimizasyonu yapilmistir. Bu yontemde biriktirme potansiyeli optimizasyonu
3,36x10°® M derisimde 60 s biriktirme siiresi uygulanarak bulunmustur. En iyi akim
degerinin elde edildigi potansiyel 0 V olarak belirlendikten sonra 30 — 300 s
araliginda biriktirme siiresi optimizasyonu yapilmis ve en uygun deger 180 s olarak

secilmistir (Sekil 3.44).
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Sekil 3.44. 3,36x10° M ropinirol’iin AdSDPV ile elde edilen pik 1 (A ve B) pik 2 (C ve
D)’ye ait biriktirme potansiyeline karsi akim (60 s) ve biriktirme siiresine karst akim (0 V)
grafikleri.

Basamak potansiyeli, puls yiiksekligi ve frekans parametreleri 3,36x10° M
derisimde ropinirol kullanarak KDV ile optimize edilmis ve en uygun degerler
sirastyla 21 mV, 50 mV ve 30 Hz olarak bulunmustur (Sekil 3.45). Bu parametrelerin
optimizasyonundan sonra biriktirme potansiyeli ve biriktirme slresi optimizasyonu
yapilmistir. AASKDV yénteminde biriktirme potansiyeli optimizasyonu 3,36x107 M
derisimde 60 s biriktirme siiresi uygulanarak bulunmustur. En yiksek akim degerinin
elde edildigi potansiyel 0 V olarak belirlendikten sonra 30 — 240 s araliginda
biriktirme siiresi optimizasyonu yapilmis ve en uygun deger 180 s olarak secilmistir
(Sekil 3.46).
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Sekil 3.45. 3,36x10™ M ropinirol’iin KDV ile elde edilen pik 1 (A, B ve C) ve pik 2 (C, D ve

E)’ye ait basamak potansiyeline karsi akim; puls yiiksekligine karsi akim; frekansa karsi
akim grafikleri.
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Sekil 3.46. 3,36x10” M ropinirol’iin AdSKDV ile elde edilen pik 1 (A ve B) ve pik 2 (C ve

D)’ye ait biriktirme potansiyeline kargt akim (60 s) ve biriktirme siiresine karst akim (0 V)
grafikleri.

AdSDPV ile pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde pik 1 icin 2,68x10% —
3,36x107 M ve pik 2 i¢in 2,01x10® — 6,72x107 M derigim araliklarinda dogrusallik
elde edilmistir. AASKDV ile pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde her iki pik igin de
2,01><10'8 - 6,72><10'7 M derisim araliklarinda dogrusallik elde edilmistir. AASDPV
ile ropinirol derisimi — pik akimi igin elde edilen dogru denklemleri ve korelasyon

katsayist degerleri agagidaki gibidir:

ip (WA) = 2,04x10° C (M) —0,0313; r = 0,999 (n = 7) (Pik 1)
ip (WA) = 2,25x10° C (M) — 0,0007; r = 0,999 (n = 9) (Pik 2)

AdSKDV ile ropinirol derisimi — pik akimi i¢in elde edilen dogru denklemleri

ve korelasyon katsayisi degerleri asagidaki gibidir:
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ip (WA) = 2,65%10” C (M) — 0,5201; r = 0,999 (n = 9) (Pik 1)
ip (WA) = 2,35x10” C (M) — 0,5366; r = 0,998 (n = 9) (Pik 2)

AdSDPV ve AdSKDV ile pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde elde edilen
dogrusal araliktaki bazi derisim degerlerine ait voltamogramlar Sekil 3.47°de

verilmistir. Bu verilere ait kalibrasyon dogrular1 da Sekil 3.48 ve 3.49’da verilmistir.
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Sekil 3.47. Ropinirol’iin baz1 derisimlerindeki ADSDPV (A) ve AASKDV (B) ile elde edilen
voltamogramlar1. 1) Destek; 2) 6,72x10° M; 3) 1,34x10”" M; 4) 2,01x10"" M; 5) 2,68x10”
M: 6) 3,36x10" M.
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Sekil 3.48. Ropinirol’iin 2,01x10® — 6,72x10” M derisim araliginda pik 1 (A) ve 2,68x10°® —
3,36x107 M derisim araliginda pik 2 (B)’ye ait AdSDPV teknigi ile elde edilen kalibrasyon

grafikleri.
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Sekil 3.49. Ropinirol icin 2,01x10® — 6,72x107 M derisim araliginda pik 1 (A) ve pik 2 (B)
‘ye ait AdSKDV teknigi ile elde edilen kalibrasyon grafikleri.

AdSDPV ve AdSKDYV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak pH 6,0
fosfat tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi
sonuglart ve hesaplanan validasyon parametreleri sirasiyla Cizelge 3.5te
Ozetlenmistir. Yakalama smir1 3 ss/m ve tayin alt st 10 ss/m formdalleri ile
hesaplanmistir (Ozkan, 2012, 310-313). Formiillerde bulunan ss, kalibrasyonun en
diisiik derisimine ait {i¢ tekrarli Gl¢iimiin standart sapmasini, m ise kalibrasyon

egrisinin egimini ifade etmektedir.
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Cizelge 3.5. pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon
analizi sonuclar1 ve gerekli validasyon parametreleri.

AdSDPV AdSKDV

Pik 1 Pik 2 Pik 1 Pik 2

Olgiim potansiyeli (V) 0,730 0,976 0,820 1,049
3 _ 2,68x10° - 2,01x10°% - 2,01x10% - 2,01x10% -

Dogrusallik aralig1 (M) 336107 6,72x107 6,72x107 6,72x107
Egim (nA MY 2,04x10° 2,25x10° 2,65%x107 2,35x107
Kesisim (nA) -3,13x107? -7,15x10™ -5,20x10" -5,36x10!
Korelasyon katsayisi 0,999 0,999 0,999 0,998
Egimin standart hatas 2,67x10* 2,72x10* 3,32x10° 5,24x10°
Kesisimin standart hatas 4,95x10°° 7,47x107 9,10x1072 1,44x107
Yakalama smur1 (M) 4,33x10°° 4,36x10°° 4,33x101° 1,37x10°
Tayin alt siur1 (M) 1,44x10°® 1,45x10°® 1,44x10° 4,57x107
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi
(%BSS)* 1,19 1,21 0,69 0,82
Potansiyelin gun igi
tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,60 0,36 0,11 0,30
Akimin gilinler arast
tekrarlanabilirligi (%BSS)* 184 1,93 167 138
Potansiyelin giinler arasi

0,49 0,93 0,16 0,62

tekrarlanabilirligi (%BSS)*

*Akim ve potansiyel icin yapilan tekraredilebilirlik calismalar1 1,34x10"" M derisime ait 5 degerden
elde edilmistir.

3.2.5. Modifiye Karbon Pasta Elektrot Kullamlarak Gelistirilen Yontemlerin

Ropinirol iceren Tabletlere Uygulanmasi ve Geri Kazanim Calismalari

Tablet formiilasyonlarindan ropinirol’ln miktar tayinini yapabilmek icin
Bolim 2.4.2.3’teki islemlere gore ¢oOzeltiler hazirlanmig ve ropinirol standart
cozeltileri ile ayn1 kosullarda voltamogramlar elde edilmistir. Bu voltamogramlardan
okunan akim degerleri kalibrasyon denklemlerinde yerlerine yazilarak tablet

icerigindeki ropinirol miktar1 hesaplanmistir.

157



Tablet formiilasyonu icerisinde bulunan katki maddelerinin gelistirilen analiz
yontemleri iizerine etkisi olup olmadigini anlamak icin % geri kazanim calismalari
yapilmistir. Bilinen miktarda hazirlanan tablet numuneleri iizerine bilinen miktarda

standart ropinirol ilave edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmistir (Cizelge
3.6).

Cizelge 3.6. pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde ropinirol iceren Requip® tabletlerden elde
edilen analiz bulgularinin sonuglari.

AdSDPV AdSKDV UV-
Pik1  Pik2 Pik 1 pikp  SPektrofotometri

Etiket miktar1 (mg) 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Bulunan madde miktart (mg)* 5,18 5,02 5,14 5,08 5,04
% BSS 0,78 0,77 0,78 0,65 0,45
% BH -3,60 -0,40 -2,8 -1,6 -0,80
Hesaplanan t degeri 0,04 0,49 0,04 0,04 tieorik: 2,78
Hesaplanan F degeri 0,70 0,34 0,71 0,50 Freorik: 6,39
Ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 1,05 1,05 1,09 1,01 1,01
% Ortalama geri kazanim* 104,99 105,50 109,31 100,88 100,58
% BSS 1,57 1,18 0,82 1,14 0,28
% BH -4,99 -5,50 -9,31 -0,88 -0,58

*5 degerden hesaplanmigtir.

3.2.6. Modifiye Karbon Pasta Elektrot Kullamlarak Gelistirilen Yontemler ile

Yapilan Girisim Calismalari

Gelistirilen tekniklerin biyolojik sivilarda bulunan bazi maddeler ve
iyonlardan etkilenip etkilenmedigi hakkinda fikir sahibi olmak amaciyla modifiye

elektrot kullanilarak girisim calismalar1 yapilmistir. Bu c¢alismalarda 3,36x107 M
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derisimde ropinirol ve Ca?* (2,5x10° M), Na* (4,35x10° M), K* (2,5%x10° M), glikoz
(5,55x107 M), askorbik asit (5,67x107 M), urik asit (5,94x107 M), dopamin
(5,27x107 M) ile ayr1 ayri pH 6,0 fosfat tamponu icerisinde ¢aligilmistir. Yapilan
calismalar pik 2 icin degerlendirildiginde AdSDPV tekniginin Ca®*, Na*, K* ve
glikozdan etkilenmezken, askorbik asit, Urik asit ve dopamin’in ropinirol cevabini
%10’dan fazla etkiledigi gozlenmistir. AASKDV ydnteminin Ca?*, Na* ve K*dan
etkilenmezken, glikoz, askorbik asit, Urik asit ve dopamin’in ropinirol cevabini

%10’dan fazla etkiledigi gézlenmistir.

3.3.  Pramipeksol’iin Cams1 Karbon Elektrotta Yapilan Voltametrik

Calismalan

Pramipeksol’iin (Sekil 3.50) camsi karbon elektrot ile voltametrik incelemesi,
DV, DPV ve KDV teknikleri kullanilarak yapilmistir.

H
P
CLpe
M

Sekil 3.50. Pramipeksol’iin kimyasal yapist (https://en.wikipedia.org/wiki/Pramipexole.
Erisim tarihi: 21/10/2015).

3.3.1. Pramipeksol’iin Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Ddniisiimlii

Voltametri Calismalari

1x10®° M pramipeksol’iin yiikseltgenme davramsi camsi karbon elektrot ile
0,1 M ve 0,5 M H,SO, destek elektrolitleri, pH 2,0 — 12,0 BR, pH 2,0 — 8,0 fosfat ve
pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlar1 icerisinde DV teknigi kullanilarak incelenmistir.
Ayrica teknik 0,1 M HySO, ve pH 7,0 BR tamponu igerisinde hiz taramasi
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calismalar1 icin de kullanilmistir. Calisilan pH degerlerinde elde edilen

voltamogramlarda geri yonde pik igermedigi goriilmiistiir.

1x10° M derisimde pramipeksol’iin 0,1 M ve 0,5 M H,SO; icerisinde elde
edilen doniisimlii voltamogramlart Sekil 3.51°de gorllmektedir. Elde edilen
voltamogramlarda 0,5 M H,SO, icerisinde 1x10™° M derisimde pramipeksol i¢in
anodik yonde herhangi bir dalga veya pik gozlenememistir. 0,1 M H,SO, icerisinde

+981 mV’ta anodik pikin gozlendigi geri doniigiimsiiz voltamogram elde edilmistir.

0,1 M H,SO, 0,5M H,S0,

a
-10.0 T T T T T T T -10.0 T T T T T : :
00 02 04 06 08 10 12 14 16 00 02 04 06 08 10 12 14 16
E, (V) E, (V)

Sekil 3.51. 1x10° M pramipeksol’iin 0,1 M (a) ve 0,5 M (b) H,SO, icerisinde elde edilen
déniisiimlii voltamogramlart. Tarama hizi: 100 mV s™.

1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 8,0 arahgindaki fosfat
tamponlari igerisinde elde edilen voltamogramlar: Sekil 3.52°de gorilmektedir. Elde
edilen voltamogramlar incelendiginde pH 2,0°’da +888 mV dolaylarinda pik
gozlenmistir. pH 3,0’da anodik yonde +819 mV’ta elde edilen pikin pH 6,0, pH 7,0
ve pH 8,0’da sirasiyla +628 mV, +580 mV ve +531 mV degerlerine kaydigi

gorilmiistiir.
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0.0 0.0
c d
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00 02 04 06 08 10 12 14 16 00 02 04 06 08 10 12 14 16
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30.0
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20.0
< 100 L
=3 ;
0.0
e
-10.0

00 02 04 06 08 10 12 14 16
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Sekil 3.52. 1x10° M pramipeksol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlari igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

Sekil 3.53’te 1x10™° M derisimde pramipeksol’iin pH 3,7 — 5,7 araligindaki

asetat tamponlari igerisinde elde edilen voltamogramlar: goriilmektedir. Elde edilen

voltamogramlardan pH 3,7°de +782 go6zlenen pik, pH 4,7 ve pH 5,7°de sirasiyla
+731 mV ve +700 mV degerlerine kaymustir.
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Sekil 3.53. 1x10° M pramipeksol’in pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlari
icerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 12,0 aralizindaki BR
tamponlar1 igerisinde elde edilen donisimli voltamogramlart Sekil 3.54’te
gorilmektedir. Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +914 mV dolaylarinda
gozlenen pik ikinci ve sonraki devirlerde kii¢iilmiistir. pH 3,0’da pik +848 mV’a
kaymistir. pH 4,0°da elde edilen voltamogram incelendiginde +764 mV’a, pH 5,0’da
+697 mV’a, pH 6,0’da +633 mV’a, pH 7,0’da +590 mV’a kaymis ve ikinci
devirlerde hemen hemen ayni potansiyellerde gézlenmistir. pH 8,0’da ise +550 mV’a
kayan pik, ikinci ve tguncl devirlerde +595 mV’de gozlenmistir. pH 9,0, pH 10,0
ve pH 11,0’da sirastyla +480 mV, +419 mV ve +351 mV’da gozlenen pik pH

12,0’da pramipeksol’iin ¢alisilan 1x10° M derisiminde gozlenememistir.
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Sekil 3.54. 1x10"° M pramipeksol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0 (f), 8,0
(g), 9,0 (h), 10,0 (i) ve 11,0 (j) BR tamponlart igerisinde elde edilen doniisiimlii
voltamogramlar1. Tarama hizi: 100 mV s™.
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Sekil 3.54. Devam. 1x10°° M pramipeksol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0
(), 8,0 (g), 9,0 (h), 10,0 (i) ve 11,0 (j) BR tamponlar igerisinde elde edilen doniigiimlii

voltamogramlar1. Tarama hizi: 100 mV s™.

DV ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca pramipeksol’e ait

pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi goriilmiistiir (Sekil 3.55). DV ile elde

edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -62,31 pH +1026,9; r = 0,998 (pH 1,0 — 11,0)
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Sekil 3.55. 1x10° M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinin déniisiimlii voltamogramlara
gore pik potansiyeli (A) ve pik akimi (B) tizerine etkisini gosteren egriler. Tarama hizi: 100
mV/s. (A): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (o): H,SO,, (0): Fosfat tamponu.

Pramipeksol’iin pH 2,0 BR tamponu icerisinde 1x10° M derisimde farkl

tarama hizlarindaki voltamogramlar1 5 — 500 mV s™ araliginda kaydedilmistir. 5 —

500 mV s* araliginda tarama hizinin kare koki ile pik akimi arasindaki iliski Sekil

3.56A’da gorulmektedir.
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Sekil 3.56. pH 2,0 BR tamponu iginde 1x10° M pramipeksol’iin 5 — 500 mV s™ araliginda
tarama hizinin kare koki ile pik akimi (A), tarama hizinin logaritmasi ile pik akiminin
logaritmasi1 (B) ve tarama hizinin logaritmasi ile pik potansiyeli (C) arasindaki iliskiyi
gosteren egriler.

Ayni ortamda log v — log i, egrisinin (Sekil 3.56B) egim degeri 0,970 olarak

bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemi,
log i, (MA) = 0,970 log v (mMV s1)-1,4713;r=0,989 (n = 7)

olarak bulunmustur.

Bu degerin teorik deger olan 1’e yakin olmasi reaksiyonun adsorpsiyon
kontrollii oldugunu gostermektedir (Laviron ve ark., 1980). 5 — 500 mV s tarama
hiz1 araliginda potansiyelin, hiz artistyla birlikte 83 mV daha pozitif potansiyel

degerlerine kaydig1 goriilmiistiir.
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pH 2,0 BR tamponu igerisindeki hiz taramasi sonuglarina gore ¢izilen E, —
log v egrisine (Sekil 3.56C) ait egim degeri 40,09 olarak bulunmustur, buradan elde

edilen dogru denklemi,
E, (MV) = 40,09 log v (mV s™) + 818,0; r = 0,986 (n = 8)

seklindedir.

3.3.2. Pramipeksol’in Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Diferansiyel Puls

Voltametrisi Calismalar:

DPV teknigi kullanilarak 1x10™° M pramipeksol’iin yiikseltgenme davranist
camsi karbon elektrot ile 0,1 M ve 0,5 M H,SO,4, pH 2,0 — 12,0 BR, pH 2,0 — 8,0

fosfat ve pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlari igerisinde incelenmistir.

1x10™> M derisimde pramipeksol’iin 0,1 M ve 0,5 M H,SO, icerisinde elde
edilen DP voltamogramlar1  Sekil 3.57°de gorulmektedir. Elde edilen
voltamogramlarda 0,5 M ve 0,1 M H,SO, igerisinde sirasiyla +1039 mV ve +920

mV’da birer pik gézlenmistir.

0.8

0.6 2

0.4+

i, (4A)

0.2

0.0

0.7 0.8 0.9 1.0 11 1.2
E, (V)

Sekil 3.57. 1x10° M pramipeksol’iin 0,5 M (1) ve 0,1 M (2) H,SO; igerisinde elde edilen
DP voltamogramlari.
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1x10° M derisimde pramipeksolin pH 2,0 — 8,0 arahigindaki fosfat
tamponlari icerisinde elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.58’de goériilmektedir.
Elde edilen voltamogramlar incelendiginde tiim fosfat tamponlar1 igerisinde
pramipeksol’e ait tek bir pik gozlenmistir. pH 2,0°da +841 mV’da go6zlenen bu pik
pH 3,0, pH 6,0, pH 7,0 ve pH 8,0’da sirasiyla +770 mV, +587 mV, +540 mV ve
+492 mV’da gozlenmistir.

15
1.0
2
2
0.5
0.0
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
E, (V)

Sekil 3.58. 1x10° M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat
tamponlart icerisinde elde edilen DP voltamogramlari.

1x10° M derisimde pramipeksolin pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlar icerisinde elde edilen DP voltamogramlart Sekil 3.59°da gorulmektedir.

Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7, pH 4,7 ve pH 5,7’de sirasiyla +746 mV, +706
mV ve +674 mV’da pik gozlenmistir.

1.2

0.0_ ———

05 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
E, (V)

Sekil 3.59. 1x10° M pramipeksol’in pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlar
icerisinde elde edilen DP voltamogramlari.

168



1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 12,0 aralizindaki BR
tamponlari icerisinde elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.60’da gorilmektedir.
Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’de +865 mV dolaylarinda gozlenen pik pH
3,0°da pik +793 mV’a, pH 4,0’da +714 mV’a ve pH 12,0’da +230 mV’a dogrusal

olarak kaymustir.

0.2 04 0.6 0.8 1.0
E (V)

Sekil 3.60. 1x10° M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0

(7N, 9,0 (8), 10,0 (9), 11,0 (10) ve 12,0 (11) BR tamponlari igerisinde elde edilen DP
voltamogramlari.

DP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca
pramipeksol’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi gorilmistiir (Sekil
3.61). DP voltametrisi ile elde edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -60,99 pH + 972,3; r = 0,998 (pH 1,0 — 12,0)
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Sekil 3.61. 1x10° M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinde elde edilen DP

voltamogramlarima gore pik potansiyeli (A) ve pik akimi (B) (zerine etkisini gdsteren
egriler. (A): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (o): H,SOy,, (0): Fosfat tamponu.

3.3.3. Pramipeksol’in Camsi1 Karbon Elektrot ile Yapilan Kare Dalga

Voltametrisi Calismalar:

KDV teknigi kullanilarak 1x10™° M pramipeksol’iin yiikseltgenme davranisi
camsi karbon elektrot ile 0,1 M ve 0,5 M H,SO,4, pH 2,0 — 12,0 BR, pH 2,0 — 8,0

fosfat ve pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlari igerisinde incelenmistir.

1x10° M derisimde pramipeksol’in 0,1 M ve 0,5 M H,SO, icerisinde elde
KD Sekil 3.62°de Elde
voltamogramlarda 0,1 M ve 0,5 M H,SO, icerisinde sirasiyla +1053 mV ve +944

edilen voltamogramlari gorilmektedir. edilen

mV’da bir pik gézlenmistir.
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Sekil 3.62. 1x10° M pramipeksol’iin 0,5 M H,SO, (1) ve 0,1 M H,SO, (2) icerisinde elde
edilen KD voltamogramlart.

1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 8,0 arah@mdaki fosfat
tamponlari igerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.63’te goriilmektedir.
Elde edilen voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +873 mV dolaylarinda pik
gozlenmistir. pH 3,0, pH 6,0, pH 7,0 ve pH 8,0’da bu pik sirasiyla +809 mV, +627
mV, +571 mV ve +1054 mV degerlerine kaymuistir.

4.0

03 0.6 0.9 12
E.(V)

Sekil 3.63. 1x10°> M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat
tamponlari icerisinde elde edilen KD voltamogramlari.

1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 3,7 — 5,7 arahfmndaki asetat
tamponlari igerisinde elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.64’te gorilmektedir.
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Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7, pH 4,7 ve pH 5,7°de sirasiyla +778 mV, +746
mV ve +706 mV’da pik gézlenmistir.
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Sekil 3.64. 1x10° M pramipeksol’in pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlari
icerisinde elde edilen KD voltamogramlari.

1x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 12,0 aralizindaki BR
tamponlar icerisinde elde edilen KD voltamogramlart Sekil 3.65’te gorulmektedir.
Voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +905 mV’da godzlenen pik, pH 3,0’da pik
+833 mV’a, pH 4,0°da +754 mV’a ve pH 12,0’da +278 mV’a kaymustir.

172



02 04 06 08 10 12

Sekil 3.65. 1x10™° M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0
(7), 9,0 (8), 10,0 (9), 11,0 (10) ve 12 (11) BR tamponlari igerisinde elde edilen iki boyutlu
(A) ve ug boyutlu (B) KD voltamogramlari.

KD voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikga
pramipeksol’e ait yikseltgenme pikinin daha az pozitif potansiyellere kaydigi
gorililmiistiir (Sekil 3.66). KD voltametrisi ile elde edilen E, — pH dogru denklemi
asagidaki gibidir:

E, (MV) = -60,26 pH + 1004,4; r = 0,998 (pH 1,0 — 12,0)
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Sekil 3.66. 1x10° M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinin KD voltamogramlarina gore pik
potansiyeli (A) ve pik akimi (B) lizerine etkisini gosteren egriler. (A): BR tamponu, (o):
Asetat tamponu, (o): H,SO,, (0): Fosfat tamponu.

3.3.4. Pramipeksol i¢in Camsi Karbon Elektrot ile Yapilan Analiz Calismalari

Pramipeksol i¢in camsi karbon elektrotta AASDPV ve AdSKDV teknikleri
kullanilarak pH 2,0 BR tamponu igerisinde analiz galismalar1 yapilmistir. ADSDPV
ve ADSKDV teknikleri igin pH 2,0 BR tamponu igerisinde biriktirme potansiyeli ve
biriktirme siiresi ¢alismalar1 1x10™° M derisimde yapilmustir (Sekil 3.67). Biriktirme
potansiyeli ¢alismalarinda biriktirme siiresi olarak 60 s kullanilmistir. AASDPV ve
AdSKDV tekniklerinin her ikisi igin de biriktirme potansiyeli 0 V; biriktirme suresi

ise strastyla 60 s ve 90 s olarak bulunmustur.
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Sekil 3.67. 1x10° M pramipeksol’in AdSDPV (A ve B) ve AdSKDV (C ve D) ile elde
edilen biriktirme potansiyeline kars1 akim (60 s) ve biriktirme siiresine karst akim (0 V)
grafikleri.

pH 2,0 BR tamponu icerisinde AdSDPV igin 8x10° — 4x10” M ve AdSKDV
icin 6x10° — 2x10” M derisim arah@inda dogrusallik elde edilmistir. Pramipeksol
derisimi — pik akimi arasinda elde edilen dogru denklemleri ve korelasyon katsayisi

degerleri asagidaki gibidir:

ip (WA) = 21,85x10° C (M) — 0,0075; r = 0,999 (n = 9) (AdSDPV)
ip (WA) = 83,77x10° C (M) — 0,0344; r = 0,999 (n = 9) (AdSKDV)

AdSDPV ve AdSKDYV ile kalibrasyon aralig icerisindeki farkli derisimlerde

elde edilen voltamogramlardan bazilar1 Sekil 3.68’de verilmistir. Bu verilere ait

kalibrasyon dogrulari da Sekil 3.69°da verilmistir.

175



06 A 20 S
05 7
151
0.4
< 03 < 10
= R 6
02
0.54 4
0.1
2
0.0 ' : 0.0 , L
0.7 0.8 0.9 10 0.7 08 10

Ep (V)

Ep V) 0.9

Sekil 3.68. pH 2,0 BR tamponu icerisinde pramipeksol’iin bazi derisimlerindeki AASDPV
(A) ve AdSKDV (B) ile elde edilen voltamogramlari. 1) Destek; 2) 2x108M; 3) 4x108M; 4)
6x10° M; 5) 8x10°® M; 6) 1x107 M; 7) 2x107 M.
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Sekil 3.69. Pramipeksol’iin sirasiyla 8x10° — 4x107 M ve 6x10° — 2x10" M derisim
araliginda pH 2,0 BR tamponu igerisinde AASDPV (A) ve AdSKDV (B) teknikleri ile elde

edilen kalibrasyon grafikleri.

AdSDPV ve AdSKDYV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak pH 2,0

BR tamponu icerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi

sonuclart ve hesaplanan validasyon parametreleri Cizelge 3.7°de Ozetlenmistir.

Yakalama smirt 3 ss/m ve tayin alt st 10 ss/m formiilleri ile hesaplanmistir

(Ozkan, 2012, 310-313). Formillerde bulunan ss, kalibrasyonun en diisiik derisimine

ait li¢ tekrarli 6l¢limiin standart sapmasini, m ise kalibrasyon egrisinin egimini ifade

etmektedir.
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Cizelge 3.7. Camsi karbon elektrot ile pramipeksol’iin pH 2,0 BR tamponu igerisinde elde
edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi sonuglart ve gerekli validasyon
parametreleri.

AdSDPV AdSKDV
Olciim potansiyeli (V) 0,840 0,885
Dogrusallik araligi (M) 8x107° - 4x107 6x10°— 2x107
Egim (uA M) 2,185x10° 8,378x10°
Kesisim (nA) -7,54x107® -3,44x1072
Korelasyon katsayisi 0,999 0,999
Egimin standart hatast 1,522x10* 2,525x10*
Kesigimin standart hatasi 2,391><10'3 2,099><10'3
Yakalama sinur1 (M) 2,38x10%° 9,01x107%
Tayin alt sinir1 (M) 7,93x107%° 3,00x107
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,661 0,691
Potansiyelin giin ici tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,259 0,234
Akimin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,512 0,790
Potansiyelin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,0531 0,490

*Akim ve potansiyel i¢in yapilan tekraredilebilirlik ¢alismalar1 1x10" M derisime ait 5 degerden elde
edilmigtir.

3.3.5. Pramipeksol i¢in Cams1 Karbon Elektrot ile Gelistirilen Yoéntemlerin

Tabletlere Uygulanmasi ve Geri Kazanim Calismalari

Tablet dozaj sekillerinden pramipeksol’dn miktar tayinini yapabilmek igin
Bolim 2.4.2.3’deki isleme gore cozeltiler hazirlanmis ve pramipeksol standart
cozeltileri ile ayn1 kosullarda voltamogramlar elde edilmistir. Bu voltamogramlardan
okunan akim degerleri kalibrasyon denklemlerinde yerlerine yazilarak tablet

iceriginde bulunan pramipeksol miktari hesaplanmistir.

Tablet formiilasyonu icerisinde bulunan katki maddelerinin gelistirilen analiz

yontemleri iizerine etkisi olup olmadigini anlamak icin % geri kazanim caligmalari
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yapilmistir. Bilinen miktarda hazirlanan tablet numuneleri iizerine bilinen miktarda
standart pramipeksol ilave edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmustir.
Bu ¢alismalar pH 2,0 BR tamponu igerisinde gergeklestirilmistir ve elde edilen

sonuclar Cizelge 3.8’de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.8. pH 2,0 BR tamponu icerisinde pramipeksol iceren Ramipex® tabletlerden elde
edilen analiz bulgularinin sonuglar

AdSDPV AdSKDV

Etiket miktar1 (mg) 1,000 1,000
Bulunan madde miktar1 (mg)* 1,032 0,997
% BSS 1,103 0,467
%BH -3,20 0,30

Ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 0,500 0,500
Bulunan madde miktar1 (mg)* 0,504 0,502
%Ortalama geri kazanim> 100,84 100,42
% BSS 1,803 0,669
% Bagil Hata -0,838 -0,421

*5 degerden elde edilmistir.

3.4. Pramipeksol’iin Modifiye Camsi1 Karbon Elektrotta Yapilan Voltametrik

Cahismalan

Pramipeksol’iin %55, %60, %65, %70 ve %75 oraninda grafit iceren karbon
pasta elektrot (KPE), camsi karbon elektrot ve bor ile katkilandirilmig elmas elektrot
ile pH 7,0 fosfat tamponu igerisinde yapilan ¢aligmalarinin sonucunda camsi karbon

elektrot secilmistir ve modifikasyon bu elektrot tizerinde yapilmistir (Sekil 3.70).
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i, (4A)

i (WA)

Sekil 3.70. 1,65x10” M pramipeksol’iin %75 (1), %65 (2) oraninda grafit igeren karbon
pasta, camsi karbon (3), %70 (4) oraninda grafit igeren karbon pasta, bor ile katkilandirilmig
elmas (5) ve %60 (6) oraninda grafit iceren karbon pasta elektrotta elde edilen iki boyutlu
(A) ve ti¢ boyutlu (B) DP voltamogramlari.

Pramipeksol’iin modifiye camsi karbon elektrot ile voltametrik incelemesi,
DV, AdSDPV ve AdSKDV teknikleri kullanilarak yapilmistir. Camsi karbon elektrot
lizerine damlatilan karbon nanotiip miktarinin optimizasyonu Sekil 3.71’de

gosterilmistir.
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Sekil 3.71. 1,65x10° M pramipeksol icin elektrot yiizeyine farkli miktarlarda damlatilan
KNT c¢ozeltileri ile ADSDPV kullanilarak elde edilen akim degerlerini gosteren grafik.

Modifiye edilmemis ve fCDKNT ile modifiye edilmis elektrotlarin

yiizeylerindeki farkliligi gosteren taramali elektron mikroskobu goriintileri Sekil
3.72°de bulunmaktadir.

Sekil 3.72. Modifiye edilmemis ve KNT ile modifiye edilmis CKE igin alinan taramali
elektron mikroskobu goruntileri.

3.4.1. Pramipeksol’iin Modifiye Camsi1 Karbon Elektrot ile Yapilan Doniisiimlii

Voltametri Calismalari

1,65x10™ M pramipeksol’iin yiikseltgenme davramsi modifiye camsi karbon
elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat ve pH 9,0 — 10,0 borat tamponlar1

icerisinde DV ile incelenmistir. DV kullanilarak pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde hiz
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taramast c¢aligmalar1 da yapilmigtir. Tim pH degerlerinde geri doniisiimsiiz

voltamogramlar elde edilmistir.

1,65x10* M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlar1 igerisinde elde edilen donistimli voltamogramlart  Sekil 3.73’te
goriilmektedir. Elde edilen voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +942 mV
dolaylarinda tek bir pik gézlenmistir. pH 3,0’da bu pik +867 mV’a, pH 6,0; 7,0 ve
8,0’da sirastyla +674 mV, +641 mV ve +575 mV degerlerine kaymustir.
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Sekil 3.73. 1,65x10™* M pramipeksol’iin pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 () fosfat
tamponlari igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

1,65><1O'4 M derisimde pramipeksol’iin pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlari igerisinde elde edilen voltamogramlar: Sekil 3.74’te gorilmektedir. Elde
edilen voltamogramlardan pH 3,7’de +806 mV’da gdzlenen pik, pH 4,7 ve pH 5,7°de
+743 mV ve +681 mV degerlerine kaymistir. Asetat tamponlari igerisinde gozlenen

bu pikin yaninda bir dalga da gozlenmistir.
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Sekil 3.74. 1,65x10* M pramipeksol’iin pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 () asetat tamponlar
igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

1,65x10" M derisimde pramipeksol’iin pH 9,0 — 10,0 araligindaki borat
tamponlari igerisinde elde edilen voltamogramlar: Sekil 3.75te gorilmektedir. Elde
edilen voltamogramlardan pH 9,0’da +500 mV’da goézlenen pik, pH 10’a kadar
+452 mV degerine dogrusal olarak kaymuistir.

183



i, (HA)

I
P
=
o
o

pH 9,0

QD

00 02 04 06 08 10 12

E, (V)

pH 9,4

(¢}

00 02 04 06 08 10 12

p

pH 9,8

(vl

00 02 04 08 10 12

0.6
E, (V)

pH 9.2

o

00 02

0.4

0.6
E,(v)

08

10

12

pH 9,6

00 02

0.4

06
E (V)

p

08

10

12

pH 10,0

0.6
E, (V)

08

10

Sekil 3.75. 1,65x10 M pramipeksol’iin pH 9,0 (a), 9,2 (b), 9,4 (c), 9,6 (d), 9,8 (e) ve 10,0
(f) borat tamponlari igerisinde elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV
-1

DV ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca pramipeksol’e ait
pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi goriilmiistiir (Sekil 3.76). DV ile elde
edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -60,02 pH +1041,5; r = 0,997 (pH 2,0 — 10,0)
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Sekil 3.76. 1,65x10™ M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinin doniisiimlii voltamogramlara
gore pik potansiyeli (A) ve pik akimi (B) lizerine etkisini gosteren egriler. Tarama hizi: 100
mV/s. (0): Fosfat tamponu, (o): Asetat tamponu, (A) Borat tamponu.

Pramipeksol’iin pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde 3,30x10™* M derisimde

farkl1 tarama hizlarindaki voltamogramlar1 5 — 500 mV s araliginda kaydedilmistir.

5 — 500 mV s araliginda tarama hizinin kare kokii ile pik akimi arasindaki iliski
Sekil 3.77A’da gorilmektedir.
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Sekil 3.77. pH 3,0 fosfat tamponu icinde 3,30x10“* M pramipeksol’in 5 — 500 mV s
araliginda tarama hizinin kare kokil ile pik akimi (A), tarama hizinin logaritmasi ile pik

akiminin logaritmasi (B) ve tarama hizinin logaritmasi ile pik potansiyeli (C) arasindaki
iligkiyi gosteren egriler.

Ayni ortamda log v — log i egrisinin (Sekil 3.77B) egim degeri 0,629 olarak

bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemi,
log i, (MA) = 0,629 log v (MV s1) +0,1697; r = 0,993 (n = 13)

olarak bulunmustur.

Bu degerin teorik deger olan 0,5’e¢ yakin olmasi reaksiyonun diflizyon
kontrollii oldugunu gostermektedir (Laviron ve ark.,, 1980); ancak elektrot
yiizeyindeki karbon nanotiip adsorpsiyonun da etkisinin gdzlenmesini saglamaktadir.
5500 mV s* tarama hiz1 araliginda potansiyelin, hiz artisiyla birlikte 93 mV daha

pozitif potansiyel degerlerine kaydig1 goriilmiistiir.
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pH 3,0 fosfat tamponu igerisindeki hiz taramas1 sonuglarina gore ¢izilen Ep —
log v egrisine (Sekil 3.77C) ait egim degeri 38,51 olarak bulunmustur, buradan elde

edilen dogru denklemi,
E, (MV) = 38,51 log v (mV s™) + 790,44; r = 0,993 (n = 8)

seklindedir.

3.4.2. Pramipeksol’Un Modifiye Camsi Karbon Elektrot ile Yapilan Diferansiyel

Puls Voltametrisi Calismalar:

AdSDPV teknigi kullanilarak 1,65x10° M pramipeksol’iin yiikseltgenme
davranis1 modifiye camsi karbon elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat
ve pH 9,0 — 10,0 borat tamponlari igerisinde incelenmistir. Biriktirme potansiyeli

olarak 0 V biriktirme siiresi olarak 60 s kullanilmistir.

1,65><1O'6 M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlar1 igerisinde elde edilen AdSDP voltamogramlari Sekil 3.78’de
gorilmektedir. pH 2,0’da +857 mV’da gozlenen pik pH 3,0, pH 6,0, pH 7,0 ve pH
8,0’da sirasiyla +801 mV, +619 mV, +555 mV ve +400 mV’da gozlenmistir. pH 6,0

— 8,0 arasindaki degerlerde ana pikle beraber gozlenen ikinci bir pik bulunmaktadir.
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Sekil 3.78. 1,65x10° M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat
tamponlar1 i¢erisinde elde edilen AASDP voltamogramlari.

1,65><1O'6 M derisimde pramipeksoliin pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlar1 igerisinde elde edilen AdSDP voltamogramlari Sekil 3.79’da
gorulmektedir. Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7, pH 4,7 ve pH 5,7°de sirasiyla
+770 mV, +698 mV ve +635 mV’da pik gézlenmistir.
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Sekil 3.79. 1,65x10° M pramipeksol’iin pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlar
icerisinde elde edilen AdSDP voltamogramlari.

1,65x10° M derisimde pramipeksol’tin pH 9,0 — 10,0 araligindaki borat
tamponlar1 icerisinde elde edilen AdSDP voltamogramlar1 Sekil 3.80’de
gorilmektedir. Voltamogramlar incelendiginde pH 9,0’da +444 mV dolaylarinda
go6zlenen anodik pik pH 10,0’da +373 mV’da gozlenmis ve bu degere kadar dogrusal

olarak kaymuistir.
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Sekil 3.80. 1,65%10°® M pramipeksol’iin pH 9,0 (1), 9,2 (2), 9,4 (3), 9,6 (4), 9,8 (5), 10,0 (6)
borat tamponlar1 igerisinde elde edilen AASDP voltamogramlari.

AdSDP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttik¢a
pramipeksol’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi gorilmistir (Sekil
3.81). AdSDP voltametrisi ile elde edilen Ep — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -60,35 pH + 982,5; r = 0,999 (pH 2,0 — 10,0)
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Sekil 3.81. 1,65x10° M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinde elde edilen AdSDP
voltamogramlarina gore pik potansiyeli (A) ve pik akimi (B) iizerine etkisini gosteren
egriler. (A): Borat tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): Fosfat tamponu.
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3.4.3. Pramipeksol’in Modifiye Camsi Karbon Elektrot ile Yapilan Kare Dalga

Voltametrisi Calismalar:

AdSKDV teknigi kullanilarak 1,65x10° M pramipeksol’iin yiikseltgenme
davranis1 modifiye camsi karbon elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat
ve pH 9,0 — 10,0 borat tamponlari igerisinde incelenmistir. Biriktirme potansiyeli

olarak 0 V biriktirme siiresi olarak 60 s kullanilmistir.

1,65x10° M derisimde pramipeksol’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat
tamponlar1 igerisinde elde edilen AdSKD voltamogramlart Sekil 3.82’de
gorulmektedir. Elde edilen voltamogramlar incelendiginde pH 2,0’da +905 mV’da
pik gézlenmistir. pH 3,0, pH 6,0, pH 7,0 ve pH 8,0°’da bu pik sirasiyla +841 mV,
+667 mV, +595 mV ve +540 mV degerlerine kaymistir. pH 6,0 — 8,0 arasindaki
degerlerde pik sekli AASDP voltamogramlar ile benzerlik gostermektedir.

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
E, (V)

Sekil 3.82. 1,65x10° M pramipeksol’iin pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat

tamponlart i¢erisinde elde edilen ADSKD voltamogramlari.

1,65x10° M derisimde pramipeksol’ln pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat
tamponlar1 igerisinde elde edilen AdSKD voltamogramlar1 Sekil 3.83’te
gorulmektedir. Elde edilen voltamogramlarda pH 3,7, pH 4,7 ve pH 5,7°de sirasiyla
+809 mV, +738 mV ve +674 mV’da pik gézlenmistir.
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Sekil 3.83. 1,65x10° M pramipeksol’iin pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlari

icerisinde elde edilen AASKD voltamogramlari.

1,65><1O'6 M derisimde pramipeksol’tin pH 9,0 — 10,0 araligindaki borat
tamponlar1 icerisinde elde edilen AdSKD voltamogramlar1 Sekil 3.84’te
gortlmektedir. Voltamogramlar incelendiginde pH 9,0’de +500 mV’da gozlenen
anodik pik, pH 10,0’da +428 mV degerine kaymustir.
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Sekil 3.84. 1,65x10° M pramipeksol’iin pH 9,0 (1), 9,2 (2), 9,4 (3), 9,6 (4), 9,8 (5), 10,0 (6)
borat tamponlar igerisinde elde edilen AASKD voltamogramlari.

AdSKD voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttik¢a
pramipeksol’e pikin de daha az pozitif potansiyellere kaydigi gorilmistir (Sekil
3.85). AdSKD voltametrisi ile elde edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -59,00 pH + 1019,0; r = 0,999 (pH 2,0 — 10,0)
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Sekil 3.85. 1,65x10® M pramipeksol’iin farkli pH degerlerinin AdSKD voltamogramlarina
gore pik potansiyeli (A) ve pik akimi (B) lizerine etkisini gosteren egriler. (A): Borat
tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): Fosfat tamponu.

3.4.4. Pramipeksol i¢cin Modifiye Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Analiz

Calismalan

Pramipeksol i¢cin modifiye camsi karbon elektrotta AASDPV ve AdSKDV
teknikleri kullanilarak pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde analiz ¢alismalari
yapilmistir. AASDPV teknigi icin 3,0 fosfat tamponu igerisinde biriktirme potansiyeli
ve biriktirme siiresi galismalar1 1,65x10° M derisimde yapilmistir (Sekil 3.86A).
Biriktirme potansiyeli ¢aligmalarinda biriktirme stiresi olarak 60 s kullanilmistir. En
yiiksek akim degerinin elde edildigi potansiyel 0,1 V olarak belirlendikten sonra 15 —
240 s araliginda biriktirme siiresi optimizasyonu yapilmis ve en uygun deger 150 s

olarak se¢ilmistir (Sekil 3.86B).
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Sekil 3.86. 1,65x10° M pramipeksol’iin AJSDPV ile elde edilen biriktirme potansiyeline
kars1 akim (A) (60 s) ve biriktirme siiresine kars: akim (B) (0 V) grafikleri.

Basamak potansiyeli, puls yiiksekligi ve frekans parametreleri 1,65x10° M
derisimde pramipeksol kullanarak KDV ile optimize edilmis ve en uygun degerler
sirastyla 6 mV, 25 mV ve 30 Hz olarak bulunmustur (Sekil 3.87). Bu parametrelerin
optimizasyonundan sonra biriktirme potansiyeli ve biriktirme sliresi optimizasyonu
yapilmistir. Bu yontemde biriktirme potansiyeli optimizasyonu 1,65x10° M
derisimde 60 s biriktirme siiresi uygulanarak bulunmustur. En yiksek akim degerinin
elde edildigi potansiyel 0 V olarak belirlendikten sonra 15 — 240 s araliginda
biriktirme siiresi optimizasyonu yapilmis ve en uygun deger 120 s olarak segilmistir

(Sekil 3.88).
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Sekil 3.87. 1,65x10° M pramipeksol’iin KDV ile elde edilen basamak potansiyeline karsi

akim (A); puls yuksekligine kars1 akim (B); frekansa kars1 akim (C) grafikleri.
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Sekil 3.88. 1,65x10° M pramipeksol’iin AdSKDV ile elde edilen biriktirme potansiyeline
kars1 akim (A) (60 s) ve biriktirme siiresine karsi akim (B) (0 V) grafikleri.

pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde AdSDPV icin 1,32x10® — 6,60x107 M ve
AdSKDV icin 2,64x10% — 3,30x107 M derisim arahginda dogrusallik elde
edilmistir. AASDPV ve AdSKDV teknikleri ile pramipeksol derisimi — pik akimi

arasinda elde edilen dogru denklemleri ve korelasyon katsayis1 degerleri asagidaki

gibidir:
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ip (UA) = 4,34x10° C (M) — 0,081; r = 0,999 (n = 10) (AdSDPV)
ip (UA) = 5,69x10° C (M) — 0,088; r = 0,999 (n = 7) (AdSKDV)

AdSDPV ve AdSKDV ile kalibrasyon aralig1 igerisindeki farkli derigimlerde
elde edilen voltamogramlardan bazilar1 Sekil 3.89’da verilmistir. Bu verilere ait

kalibrasyon dogrular1 da Sekil 3.90°da verilmistir.
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Sekil 3.89. pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde pramipeksol’iin baz1 derisimlerindeki AASDPV
(A) ve AdSKDV (B) ile elde edilen voltamogramlari. 1)Destek; 2) 3,30x10°® M; 3) 6,60x10°®
M; 4) 1,32x10" M; 5) 1,98x107 M; 6) 2,34x10"" M; 7) 3,30x107 M.
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Sekil 3.90. Pramipeksol’iin sirastyla 1,32x10° — 6,60x107 M ve 2,64x10® — 3,30x10" M
derisim araliginda pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde AdSDPV (A) ve AdSKDV (B)
teknikleri ile elde edilen kalibrasyon grafikleri.

AdSDPV ve AdSKDV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak pH 3,0
fosfat tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi
sonuclart ve hesaplanan validasyon parametreleri Cizelge 3.9°da 06zetlenmistir.

Yakalama smirt 3 ss/m ve tayin alt smirt 10 ss/m formilleri ile hesaplanmistir
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(Ozkan, 2012, 310-313). Formiillerde bulunan ss, kalibrasyonun en diisiik derisimine
ait li¢ tekrarli 6l¢limiin standart sapmasini, m ise kalibrasyon egrisinin egimini ifade

etmektedir.

Cizelge 3.9. Modifiye camsi karbon elektrot ile pramipeksol’iin pH 3,0 fosfat tamponu
icerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi sonuglar1 ve gerekli
validasyon parametreleri.

AdSDPV AdSKDV
Olciim potansiyeli (V) 0,801 0,821
Dogrusallik araligi (M) 1,32x10%— 6,60x1077 2,64x10°® — 3,30x107
Egim (uA M) 4,34x10° 5,69x10°
Kesigim (pnA) -0,081 -0,088
Korelasyon katsayisi 0,999 0,999
Egimin standart hatast 2,72x10* 1,17x10°
Kesisimin standart hatast 7,88x10° 2,17x10”
Yakalama sinir1 (M) 1,06><10'10 1,26><10'9
Tayin alt siur1 (M) 3,52x107%° 4,21x10°
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,56 -
Potansiyelin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,10 -
Akimin giinler aras: tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,75 -
Potansiyelin giinler aras1 tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,13 -

*Akim ve potansiyel i¢in yapilan tekraredilebilirlik galismalar1 6,60x10° M derisime ait 5 degerden
elde edilmistir.

3.4.5. Pramipeksol i¢in Modifiye Cams1 Karbon Elektrot ile Gelistirilen
Yontemlerin Tablet Formiilasyonlarina Uygulanmasi ve Geri Kazanim

Calismalar:

Tablet dozaj sekillerinden pramipeksol’iin miktar tayinini yapabilmek i¢in
Bolim 2.4.2.3’teki isleme gore cozeltiler hazirlanmis ve pramipeksol standart

cozeltileri ile aym  kosullarda  voltamogramlari elde edilmistir. Bu
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voltamogramlardan okunan akim degerleri kalibrasyon denklemlerinde yerlerine

yazilarak tabletlerde bulunan pramipeksol miktar1 hesaplanmistir.

Tablet formiilasyonu igerisinde bulunan katki maddelerinin gelistirilen analiz
yontemleri iizerine etkisi olup olmadigini anlamak icin % geri kazanim galigmalari
yapilmistir. Bilinen miktarda hazirlanan tablet numuneleri iizerine bilinen miktarda

standart pramipeksol ilave edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmaistir.

Bu calismalar pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde AdSDPV igin yapilmis ve
elde edilen sonuglar Cizelge 3.10°da o6zetlenmistir. AASKDV ile elde edilen
yakalama sinir1 ve tayin alt sinir1 degerleri modifiye edilmemis camsi karbon
elektroda gore daha biiyiilk oldugundan bu yontemin uygulamasi ve tekrar

edilebilirlik ¢alismalar1 yapilmamastir.

Cizelge 3.10. pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde pramipeksol iceren Ramipex® tabletlerden
elde edilen analiz bulgularmin sonuglart

AdSDPV
Etiket miktar1 (mg) 1,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 1,01
% BSS 0,89
% Bagil hata -1,00
Ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 1,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 1,002
% Ortalama geri kazanim* 100,17
% BSS 1,04
% Bagil Hata -0,17

*5 deger lizerinden hesaplanmistir.
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3.4.6. Pramipeksol icin Modifiye Cams1 Karbon Elektrot ile Yapilan Model Tlac

Calismalan

Pramipeksol’iin yiikseltgenme mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in benzer
kimyasal yapilari i¢eren riluzol ve sefiksim etken maddeleri (Sekil 3.91) ile pH 3,0
fosfat, pH 4,7 asetat ve pH 7,0 fosfat tamponlari igerisinde DV g¢alismalari
yapilmistir (Sekil 3.92).

S 0
(I s
N " o’h : ];N A =
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s O)(F f 07 ~oH

(A) (B)

Sekil 3.91. Riluzol (A) ve sefiksim (B) etken maddelerinin kimyasal formulleri
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Sekil 3.92. pH 3,0 fosfat (A), pH 4,7 asetat (B) ve pH 7,0 fosfat tamponlar1 igerisinde
6,60x10° M pramipeksol (1), 4,40x10° M sefiksim (2) ve 8,54x10° M riluzol (3)’e ait
doniisiimlii voltamogramlar. Tarama hizi: 100 mV s™.

3.4.7. Modifiye Cams1 Karbon Elektrot Kullamlarak Gelistirilen Yontem ile

Yapilan Girisim Calismalari

Gelistirilen AASDPV tekniginin biyolojik sivilarda bulunan bazi maddeler ve
iyonlardan etkilenip etkilenmedigi hakkinda fikir sahibi olmak amaciyla modifiye
elektrot kullanilarak girisim ¢alismalar1 yapilmistir. Bu caligmalarda 3,30x107 M
derisimde pramipeksol ve Ca?* (2,5x10° M), Na* (4,3x10° M), K* (2,5x10™ M),
glikoz (5,55x10° M), askorbik asit (5,67x10° M), Urik asit (5,94x10° M), dopamin
(5,55x10° M) ile ayr1 ayri pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde ¢alisilmustir. Yapilan
calismalar degerlendirildiginde AASDPV tekniginin Ca**, Na*, K*, glikoz, askorbik
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asit ve dopamin pramipeksol cevabini %10’dan fazla etkilemezken; urik asit,

pramipeksol cevabin1 %10’dan fazla etkilemistir.

3.5.  Piribedil’in Karbon Bazh Kati Elektrotlarla Yapilan Voltametrik

Cahsmalan

Piribedil’in (Sekil 3.93) modifiye edilmemis ve cesitli nanopartikiillerle

modifiye edilmis elektrotlarla pH 2,0 fosfat tamponu igerisinde elde edilen sonuglari

Cizelge 3.11°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.11. Piribedil’in pH 2,0 fosfat tamponu igerisinde farkli elektrotlarla AASDPV (0
V, 60 s) ile elde edilen cevaplarinin karsilastirilmast.

Elektrot D?T\/Ils)l m Pot?\r}?yel ‘?:;X;l Sonug

KPE (%75:25) 1,68x10° 0,912 0,364 Tekar edilebilir degil
Fe,O5/KPE 1,68x10° 0,912 0,348 KPE’ye gore artis yok
ZnO/KPE 1,68x107 0,912 0,343 KPE’ye gore artis yok
TiO,/KPE 1,68x10° 0,912 0,446 KPE’ye gore artis yok
Elmas NP/KPE 1,68x107 0,896 0,546 KPE’ye gore artis yok

CKE 1,68><1O'5 1,135 0,734 Basili ¢aligmasi var
fCDKNT/CKE 1,68x10° 1,055 1,724 Kararli ve tekrar edilebilir degil
CDKNT/CKE 1,68x10° 1,158 0,772 Cevapta artig yok
fCDKNT/AgNP/CKE 1,68x10° 1,079 1,418 fCDKNT/CKE ye gore artis yok
fCDKNT/AuNP/CKE 1,68x10° 1,055 1,789 fCDKNT/CKE’ye gore artig yok
EPPGE 1,68><10'6 1,126 0,203 Kararli ve tekrar edilebilir degil
fCDKNT/EPPGE 1,68x10° 1,103 1,174 Kararli ve tekrar edilebilir degil
AuNP/fCDKNT/EPPGE 1,68.x10°® 1,103 1,038 fCDKNT/EPPGE’ye gore artis yok
AgNP/EPPGE 1,68x10°® 1,118 0,769 fCDKNT/EPPGE’ye gore artis yok
BDDE 1,68x10°® 1,174 0,084 Analiz icin secilen elektrot
fCDKNT/BDDE l,68><10'6 1,118 0,562 Kararli ve tekrar edilebilir degil

200



ST

Sekil 3.93. Piribedil’in kimyasal yapis1 (https://en.wikipedia.org/wiki/Piribedil. Erisim tarihi:
21/10/2015).

3.5.1. Piribedil’in Edge Plane Pirolitik Grafit ve Bor ile Katkilandirilms Elmas

Elektrot ile Yapilan Doniisiimlii Voltametri Calismalar:

6,70x10™ M piribedil’in yiikseltgenme davranisi edge plane pirolitik grafit
(EPPG) ve bor ile katkilandirilmis elmas (BDD) elektrot ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH
3,7 — 5,7 asetat ve pH 2,0 — 12,0 BR tamponlart igerisinde, 0,1 M ve 0,5 M H,SO,
icerisinde DV ile incelenmistir. Yine bu teknik kullanilarak 0.1 M H,SQO;, icerisinde
hiz taramasi c¢aligmalar1 da yapilmistir. Tim pH degerlerinde geri doniisiimsiiz

voltamogramlar elde edilmistir.

6,70x10™ M derisimde piribedil’in pH 2,0 — 10,0 araligindaki BR tamponlari
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen doniisiimlii voltamogramlari sirasiyla
Sekil 3.94 ve 3.95°te goriilmektedir. BDDE ile 6,70x10™° M derisimde piribedil icin
pH 10,0 — 12,0 BR tamponlarinda pik gézlenememistir.

10.0 10.0
pH 2,0 pH 3,0
8.0+ 8.04
6.0 1 6.0 1
< <
< 40 3 40/ ,
204 2.0/
0.0 a 0.0 b
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 00 02 04 06 08 10 12 14 16 1.8

Sekil 3.94. 6,70x10™ M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0 (), 8,0 (e)
ve 9,0 (h) BR tamponlan igerisinde BDDE ile elde edilen doniisiimlii voltamogramlari.
Tarama hizi: 100 mV.
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Sekil 3.94. Devam. 6,70x10° M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0
(f), 8,0 (e) ve 9,0 (h) BR tamponlar1 igerisinde BDDE ile elde edilen doniisiimlii
voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV.
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Sekil 3.95. 6,70x10° M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0 (f), 8,0
(2), 9,0 (h), 10,0 (i), 11,0 (§) ve 12,0 (k) BR tamponlar igerisinde EPPGE ile elde edilen
déniisiimlii voltamogramlart. Tarama hizi: 100 mV s™.
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Sekil 3.95. Devam. 6,70x10™° M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 4,0 (c), 5,0 (d), 6,0 (e), 7,0
(F), 8,0 (9), 9,0 (h), 10,0 (i), 11,0 (j) ve 12,0 (k) BR tamponlar icerisinde EPPGE ile elde
edilen doniisimlii voltamogramlar1. Tarama hizi: 100 mV s™.

6,70x10™ M derisimde piribedil’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlari
icerisinde her iki elektrotla elde edilen voltamogramlar1 Sekil 3.96 ve 3.97°de

gorilmektedir.
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Sekil 3.96. 6,70x10"° M piribedil’in pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlari igerisinde
BDDE ile elde edilen doniisiimlii voltamogramlar1. Tarama hizi: 100 mV s™.
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Sekil 3.97. 6,70x10"° M piribedil’in pH 3,7 (a), 4,7 (b) ve 5,7 (c) asetat tamponlari igerisinde
EPPGE ile elde edilen déniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s™.

6,70x10™° M derisimde piribedil’in pH 2,0 — 8,0 fosfat tamponlar1 icerisinde
her iki elektrotla da elde edilen voltamogramlari Sekil 3.98 ve 3.99’da
gorulmektedir.
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Sekil 3.98. 6,70x10° M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlar1 igerisinde BDDE ile elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100
mV s™.
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Sekil 3.99. 6,70x10° M piribedil’in pH 2,0 (a), 3,0 (b), 6,0 (c), 7,0 (d) ve 8,0 (e) fosfat
tamponlari icerisinde EPPGE ile elde edilen doniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100
mV st

6,70x10™ M derisimde piribedil’in 0,5 M ve 0,1 M H,SO; icerisinde her iki
elektrotla elde edilen voltamogramlar: Sekil 3.100 ve 3.101°de gorulmektedir.
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0,1 M H,S0, 0,5 M H,SO,

0.0 f—= b

00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 00 02 04 06 08 10 12 14 16 18
E E,(V)

P

Sekil 3.100. 6,70x10° M piribedil’in 0,1 M H,SO, (a) ve 0,5 M H,SO, (b) icerisinde BDDE
ile elde edilen déniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s
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Sekil 3.101. 6,70x10"° M piribedil’in 0,1 M H,SO, (a) ve 0,5 M H,SO, (b) icerisinde EPPGE
ile elde edilen déniisiimlii voltamogramlari. Tarama hizi: 100 mV s

BDDE ile DV kullanilarak yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttik¢a
piribedil’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi goriilmistiir (Sekil 3.102).
Bu elektrot kullanilarak DV ile elde edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -22,94 pH +1302,6; r = 0,988 (pH 0,3 - 9,0)

EPPGE ile DV kullanilarak yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri
arttik¢a piribedil’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydig: goriilmiistiir (Sekil
3.102). pH 7,0’dan sonra bu kayma azalmistir. Bu elektrot kullanilarak DV ile elde
edilen E, — pH dogru denklemi asagidaki gibidir:

E, (MV) = -66,70 pH +1312; r = 0,992 (pH 0,3 — 7,0)
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Sekil 3.102. 6,70x10° M piribedil’in farkli pH degerlerinin déniisiimlii voltamogramlara
gore pik potansiyeli (A ve C) ve pik akimi (B ve D) Uzerine etkisini gésteren BDDE (A ve
B) ve EPPGE (C ve D) ile elde edilen egriler. Tarama hizi: 100 mV/s. (0): H,SO,, (0):
Asetat tamponu, (0): BR tamponu, (A): Fosfat tamponu.

6,70%x10™° M derisimde piribedil icin BDDE ile 0,1 M H,SO, ve pH 3,7 asetat
tamponu iginde 5 — 1000 mV s araligindaki tarama hizlarinda voltamogramlar
kaydedilmistir. Ayn1 derisimde piribedil i¢in EPPGE ile ayni tarama hiz1 araliginda
0,1 M H,SOy igerisinde hiz taramasi galismalar1 gergeklestirilmistir. BDDE igin
tarama hizinin kare koki ile pik akimi arasindaki iliskileri gosteren grafikler Sekil

3.103’te verilmistir.

log v — log i, egrilerinin egim degerleri BDDE i¢in 0,1 M H,SO,4 ve pH 3,7
asetat tamponu icinde (Sekil 3.103B ve D) sirasiyla 0,468 ve 0,483 olarak

bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemleri,

log ip (MA) = 0,468 log v (MV s1) +0,5018; r = 0,998 (n = 10) (0,1 M H,S0,)
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log ip (MA) = 0,483 log v (mV s1) +0,6501; r = 0,997 (n = 10) (pH 3,7)
olarak bulunmustur.

log v — log iy egrisinin egim degeri EPPGE igin 0,1 M H,SO4 (Sekil 3.104B)

0,505 olarak bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemi,

log ip (MA) = 0,505 log v (MV s) +0,4984; r = 0,998 (n = 10)

Yukaridaki denklemlerin egim degerlerinin teorik deger olan 0,5’e¢ yakin
olmasi reaksiyonun diflizyon kontrollii oldugunu géstermektedir (Laviron ve ark.,
1980). 5 — 1000 mV s tarama hizi araliginda potansiyelin, hiz artisiyla birlikte
BDDE i¢in 0,1 M H,SO,4 ve pH 3,7 asetat tamponu iginde sirasiyla 54 ve 96 mV
daha pozitif potansiyel degerlerine; EPPGE icin 0,1 M H,SOy icinde 49 mV daha

pozitif potansiyel degerlerine kaydig1 goriilmiistiir.

Piribedil i¢in pH 3,7 asetat tamponu igerisinde BDDE ile yapilan hiz taramasi
sonuglarina gore ¢izilen Ep, — log v egrisine (Sekil 3.103E) ait egim degeri 57,27
olarak bulunmustur, buradan elde edilen dogru denklemi,

Ep (MmV) =57,27 log v (mV s1) +1111,2; r=0,986 (n = 7)

seklindedir.
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Sekil 3.103. 0,1 M H,SO, (A ve B) ve pH 3,7 asetat tamponu (C ve D) iginde BDDE ile
6,70x10"° M piribedil’in 5 — 1000 mV s™ araliginda tarama hizimn kare kokii ile pik akimi
(A ve C), tarama hizinin logaritmasi ile pik akiminin logaritmasi (B ve D) ve pH 3,7 asetat
tamponu icerisinde elde edilen tarama hizinin logaritmasi ile pik potansiyeli (E) arasindaki
iligkiyi gosteren egriler.
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Sekil 3.104. 0,1 M H,SO, icinde EPPGE ile 6,70x10° M piribedil’in 5 — 1000 mVs™
araliginda tarama hizinin kare kokii ile pik akimi (A) ve tarama hizinin logaritmasi ile pik
akiminin logaritmasi (B) arasindaki iliskiyi gosteren egriler.

3.5.2. Piribedil’in Edge Plane Pirolitik Grafit ve Bor ile Katkilandirilmis Elmas

Elektrot ile Yapilan Diferansiyel Puls Voltametrisi Calismalari

DPV teknigi kullanilarak 6,70x10®° M piribedil’in yiikseltgenme davranisi
BDD ve EPPG elektrotlar ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat, pH 2,0 — 12,0

BR tamponlari, 0,1 M ve 0,5 M H,SOy icerisinde incelenmistir.

6,7O><1O'5 M derisimde piribedil’in pH 2,0 — 10,0 araligindaki BR tamponlari
icerisinde BDDE ve pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlar igerisinde EPPGE ile
elde edilen DP voltamogramlart Sekil 3.105 ve 3.106°da gorulmektedir.
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Sekil 3.105. 6,70x10™° M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0
(7) ve 9,0 (8) BR tamponlari igerisinde BDDE ile elde edilen DP voltamogramlari.
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Sekil 3.106. 6,70x10"° M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0
(7), 9,0 (8), 10,0 (9), 11,0 (10) ve 12,0 (11) BR tamponlari igerisinde EPPGE ile elde edilen
iki boyutlu (A) ve ¢ boyutlu (B) DP voltamogramlari.

6,70x10° M derisimde piribedil’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlari
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.107°de
gorulmektedir.
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Sekil 3.107. 6,70x10™ M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat
tamponlart i¢erisinde BDDE (A) ve EPPGE (B) ile elde edilen DP voltamogramlari.

6,70x10™ M derisimde piribedil’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlar
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.108’de
gorulmektedir.
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Sekil 3.108. 6,70x10° M piribedil’in pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlari
icerisinde BDDE (A) ve EPPGE (B) ile elde edilen DP voltamogramlart.

6,70x10™ M derisimde piribedil’in 0,5 M ve 0,1 M H,SO, icerisinde BDDE
ve EPPGE ile elde edilen DP voltamogramlar1 Sekil 3.109’da gortlmektedir.
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Sekil 3.109. 6,70x10®° M piribedil’in 0,5 M H,SO, (1) ve 0,1 M H,S0, (2) icerisinde BDDE
(A) ve EPPGE (B) ile elde edilen DP voltamogramlart.

BDDE kullanilarak DP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH
degeri arttikga piribedil’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydigi gorilmistiir
(Sekil 3.110). DP voltametrisi ile elde edilen E, — pH dogru denklemleri asagidaki
gibidir:

E, (MV) = -15,78 pH + 1193,4; r = 0,991 (pH 2,0 — 9,0) (BDDE)

EPPGE kullanilarak DP voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH
degeri arttikga piribedil’e ait pikin daha az pozitif potansiyellere kaydig
gorilmistiir. E, — pH egrisine bakildiginda pH 7,0’dan 6nce ve sonra iki farkli egim
gozlenmektedir (Sekil 3.110). DP voltametrisi ile elde edilen E, — pH dogru
denklemleri asagidaki gibidir:

E, (MV) = -68,10 pH + 1245,2; r = 0,986 (pH 0,3 — 7,0) (EPPGE)
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Sekil 3.110. 6,70x10™° M piribedil’in farkli pH degerlerinde BDDE (A ve B) ve EPPGE (C
ve D) ile elde edilen DP voltamogramlarina gore pik potansiyeli (A ve C) ve pik akimi (B ve
D) iizerine etkisini gosteren egriler. (0): BR tamponu, (0): Asetat tamponu, (0): H,SO,, (A):
Fosfat tamponu.

3.5.3. Piribedil’in Edge Plane Pirolitik Grafit ve Bor ile Katkilandirilmis Elmas
Elektrot ile Yapilan Kare Dalga Voltametrisi Calismalar:

KDV teknigi kullanilarak 6,70x10° M piribedil’in yiikseltgenme davranisi
BDD ve EPPG elektrotlar ile pH 2,0 — 8,0 fosfat, pH 3,7 — 5,7 asetat, pH 2,0 — 12,0
BR tamponlari, 0,1 M ve 0,5 M H,SOq icerisinde incelenmistir.

6,70x 10°M derisimde piribedil’in pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlari
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.111°de

gorulmektedir.

218



6.0 14.0

504 12.0
10.0
4.0
< < 8.0
230 =
—a o 6.0
2.0 401
1.04 2.0
0.0 0.0
0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 16 0.6 0.8 1.0 1.2 14
E (V) E V)

Sekil 3.111. 6,70x10° M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 6,0 (3), 7,0 (4) ve 8,0 (5) fosfat
tamponlar1 i¢erisinde BDDE (A) ve EPPGE (B) ile elde edilen KD voltamogramlart.

6,70x10° M derisimde piribedil’in pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlari
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen KD voltamogramlart Sekil 3.112’de
gorulmektedir.
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Sekil 3.112. 6,70x10° M piribedil’in pH 3,7 (1), 4,7 (2) ve 5,7 (3) asetat tamponlari
icerisinde BDDE (A) ve EPPGE (B) ile elde edilen KD voltamogramlari.

6,70x10° M derisimde piribedil’in pH 2,0 ile 12,0 araligindaki BR tamponlari
icerisinde BDDE ve EPPGE ile elde edilen KD voltamogramlar1 Sekil 3.113 ve
3114’te gorulmektedir.
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Sekil 3.113. 6,70x10™° M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0
(7) ve 9,0 (8) BR tamponlari igerisinde BDDE ile elde edilen KD voltamogramlari.
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Sekil 3.114. 6,70x10"° M piribedil’in pH 2,0 (1), 3,0 (2), 4,0 (3), 5,0 (4), 6,0 (5), 7,0 (6), 8,0
(7), 9,0 (8), 10,0 (9), 11,0 (10) ve 12,0 (11) BR tamponlari igerisinde EPPGE ile elde edilen
iki boyutlu (A) ve (¢ boyutlu (B) KD voltamogramlart.

KD voltametrisi ile yapilan pH taramasi sonucunda pH degeri arttikca
piribedil’e ait pikin BDDE ve EPPGE ile daha az pozitif potansiyellere kaydig
goriilmiistiir (Sekil 3.115). Bu kayma EPPGE ile pH 7,0’dan sonra azalmigtir. KD
voltametrisi ile her iki elektrotla elde edilen E, — pH dogru denklemleri asagidaki

gibidir:

221



E, (MV) = -16,81 pH + 1234,7; r = 0,988 (pH 2,0 — 8,0) (BDDE)
E, (MV) = -70,65 pH + 1332,8; r = 0,995 (pH 2,0 — 7,0) (EPPGE)
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Sekil 3.115. 6,70x10° M piribedil’in farkli pH degerlerinde BDDE (A ve B) ve EPPGE (C
ve D) ile elde edilen KD voltamogramlarina gore pik potansiyeli (A ve C) ve pik akimi (B ve
D) Uzerine etkisini gosteren egriler. (¢): BR tamponu, (o): asetat tamponu, (0): H,SQOy, (A):
fosfat tamponu.

3.5.4. Piribedil icin Bor ile Katkilandirilmis Elmas Elektrot ile Yapilan Analiz

Cahismalan

Piribedil i¢in BDDE ile DPV ve KDV teknikleri kullanilarak pH 3,7 asetat

tamponu icerisinde analiz ¢aligmalar1 yapilmistir.

KDV teknigi i¢in basamak potansiyeli, puls yiiksekligi ve frekans
parametreleri 3,35x10° M derisimde piribedil kullanarak optimize edilmis ve en

uygun degerler sirasiyla 8 mV, 40 mV ve 50 Hz olarak bulunmustur (Sekil 3.116).
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Sekil 3.116. 3,35x10° M piribedil’in KDV ile elde edilen basamak potansiyeline kars: akim
(A); puls yiiksekligine kars1 akim (B); frekansa karst akim (C) grafikleri.

pH 3,7 asetat tamponu icerisinde DPV icin 1,34x10” — 3,35x10™° M ve KDV
icin 1,34x10° — 3,35x10° M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir. Piribedil
derisimi — pik akimi arasinda elde edilen dogru denklemleri ve korelasyon katsayisi

degerleri asagidaki gibidir:

ip (WA) = 3,20x10* C (M) — 0,0009; r = 0,999 (n = 14) (DPV icin)
ip (WA) = 9,77x10* C (M) - 0,0718; r = 0,998 (n = 9) (KDV icin)

Artan derisimlerde piribedil i¢in elde edilen voltamogramlardan kalibrasyon
araligi icerisinden segilen bazilar1 Sekil 3.117°de verilmistir. Bu verilere ait

kalibrasyon dogrulari da Sekil 3.118’de verilmistir.
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Sekil 3.117. pH 3,7 asetat tamponu igerisinde piribedil’in baz1 derisimlerindeki DPV (A) ve
KDV (B) egrileri. 1) Destek; 2) 2,01x10° M; 3) 3,35x10° M; 4) 6,70x10° M; 5) 1,34x10°

M; 6) 2,01x10™ M.
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Sekil 3.118. Piribedil’in sirasiyla 1,34x107 — 3,35x10° M ve 1,34x10° — 3,35x10®° M
derisim araliginda pH 3,7 asetat tamponu igerisinde DPV (A) ve KDV (B) teknikleri ile elde
edilen kalibrasyon grafikleri.

DPV ve KDV teknikleri ile elde edilen veriler kullanilarak pH 3,7 asetat
tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine ait regresyon analizi sonuglar1 ve
hesaplanan validasyon parametreleri Cizelge 3.12’de 6zetlenmistir. Yakalama sinir1
3 ss/m ve tayin alt sinir1 10 ss/m formiilleri ile hesaplanmustir (Ozkan, 2012, 310-
313). Formullerde bulunan ss, kalibrasyonun en diisiik derisimine ait ii¢ tekrarli
Ol¢limiin standart sapmasini, m ise kalibrasyon egrisinin egimini ifade etmektedir.
KDV ile elde edilen yakalama sinir1 ve tayin alt sinir1 degerleri piribedil’in CKE ile
yapilan literatiir ¢alismas1 (Uslu ve Ozkan, 2003) karsilastirildiginda daha yiiksek

oldugu i¢in KDV ile tekrar edilebilirlik ve tablet analizi caligmalar1 yapilmamustir.
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Cizelge 3.12. Piribedil’in pH 3,7 asetat tamponu igerisinde elde edilen kalibrasyon egrisine
ait regresyon analizi sonuglar1 ve gerekli validasyon parametreleri.

DPV KDV
Olgiim Potansiyeli (V) 1,126 1,191
Dogrusallik Araligi (M) 1,34x107 - 3,35x10°  1,34x10°—3,35x10°
Egim (uA M™) 3,21x10* 9,77x10*
Kesisim (1A) -9,088x10™ -7,182x1072
Korelasyon Katsayist 0,999 0,998
Egimin Standart Hatas 2,93x10? 1,89x10°
Kesisimin Standart Hatas1 3,914><10’3 3,15><10'2
Yakalama Sinir1 (M) 1,95x10°® 6,39x10®
Tayin Alt Siur1 (M) 6,49x10°® 2,13x107
Akimin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,285 -
Akimin giinler arasi tekrarlanabilirligi (%BSS)* 1,963 -
Potansiyelin giin i¢i tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,317 -
Potansiyelin giinler arasi tekrarlanabilirligi (%BSS)* 0,388 -

*Akim ve potansiyel icin yapilan tekraredilebilirlik calismalar1 3,35x10° M derisime ait 5 degerden
elde edilmistir.

3.5.5. Piribedil icin Bor ile Katkilandirilmis Elmas Elektrot ile Gelistirilen DPV

Yonteminin Tabletlere Uygulanmasi ve Geri Kazanim Cahsmalari

Piribedil’in tablet seklindeki farmasétik formiilasyonlarindan miktar tayinini
yapabilmek icin Bolim 2.4.2.3’teki isleme gore ¢ozeltiler hazirlanmis ve piribedil
standart c¢ozeltileri ile aymi kosullarda voltamogramlar1 elde edilmistir. Bu
voltamogramlardan okunan akim degerleri kalibrasyon denklemlerinde yerlerine

yazilarak tabletlerde bulunan piribedil miktart hesaplanmistir.

Tablet formiilasyonu igerisinde bulunan katki maddelerinin gelistirilen analiz
yontemleri iizerine etkisi olup olmadigini anlamak i¢in % geri kazanim calismalari
yapilmistir. Bilinen miktarda hazirlanan tablet numuneleri iizerine bilinen miktarda

standart piribedil ilave edilmis ve % geri kazanim degerleri hesaplanmistir. Bu
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calismalar pH 3,7 asetat tamponu icerisinde gerceklestirilmistir ve elde edilen

sonuclar Cizelge 3.13’te 6zetlenmistir.

Cizelge 3.13. pH 3,7 asetat tampon icerisinde piribedil iceren Trivastal Retard® tabletlerden
elde edilen analiz bulgularinin sonuglari.

DPV
Etiket miktar1 (mg) 50,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 50,67
%BSS 1,94
%BH -1,34
ilave edilen standart madde miktar1 (mg) 10,00
Bulunan madde miktar1 (mg)* 10,49
%Ortalama geri kazanim* 104,92
%BSS 0,919
%BH -4,92

*5 degerden hesaplanmuistir.

3.5.6. Bor ile Katkilandirilmis Elmas Elektrot Kullanilarak Gelistirilen Yontem

ile Yapilan Girisim Calismalari

Piribedil i¢in kullanilan DPV tekniginin biyolojik sivilarda bulunan bazi
maddeler ve iyonlardan etkilenip etkilenmedigi hakkinda fikir sahibi olmak amaciyla
BDDE kullanilarak girisim g¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalarda 2,68x10° M
derisimde piribedil ve Ca?* (2,0x10 M), Na" (3,48x10™ M), K* (2,05x10™ M),
glikoz (4,44x10™° M), askorbik asit (4,54x10° M), urik asit (4,75x10™ M), dopamin
(4,22><10'5 M) ile ayr1 ayr1 pH 3,7 asetat tamponu igerisinde c¢alisilmistir. Yapilan
calismalar degerlendirildiginde DPV tekniginin, Ca2+, Na®, K*, glikoz, askorbik asit,

tirik asit ve dopaminin piribedil cevabini %10°dan fazla etkilemedigi gozlenmistir.
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4. TARTISMA

Tez caligmast kapsaminda parkinson tedavisinde kullanilan ropinirol,
pramipeksol ve piribedil etkin maddelerinin duyarli bir sekilde miktar tayinlerinin
yapilabilmesi i¢in nanopartikiillerle modifiye edilmis elektrotlar kullanilarak
voltametrik teknikler gelistirilmistir. Bu etkin maddelerin yiikseltgenme davraniglari

incelenerek mekanizmalar1 aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

Ropinirol’tin elektrokimyasal davranigi oncelikle bir karbon elektrot olan
CKE kullanilarak incelenmistir. Bu elektrotla 0,1 M ve 0,5 M H,SOq4, pH 2,0 — 8,0
araligindaki fosfat tamponlar1, pH 3,7 — 5,7 araligindaki asetat tamponlar1 ve pH 2,0
— 12,0 araligindaki BR tamponlar1 ile DV, DPV ve KDV teknikleri kullanilarak
ropinirol’lin yiikseltgenme davranisi incelenmistir. Calisilan pH degerlerinde

ropinirol i¢in katodik yonde bir pik gdzlenmemistir.

Ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi {izerine farkli tarama hizlarmin etkisi,
DV teknigi ile 0,1 M H,SO,4 ve pH 7,0 BR tampon ¢ozeltileri igerisinde sirasiyla 5 —
750 mV st ve 5 — 500 mV s araliginda incelenmistir. 0,1 M H,SO,4 ortaminda
yapilan hiz taramasi ¢alismalar1 incelendiginde log i, — log v egrisinin egimi olan
0,463 degeri maddenin elektrot yiizeyine tasinmasinin difiizyon kontrollii oldugunu
gostermistir. pH 7,0 BR tampon ¢6zeltisi igerisinde yapilan hiz taramasi ¢aligmalari
incelendiginde log i, — log Vv egrilerinin egim degerleri pik 1 ve pik 2 i¢in sirasiyla
0,586 ve 0,454 olarak bulunmus ve bu degerler maddenin elektrot yuzeyine
taginmasinin her iki pik igin difiizyon kontrollii oldugunu géstermistir (Laviron ve
ark., 1980). Ayrica her iki ortamda yapilan hiz taramasi ¢aligmalarina gore i, — VY2

egrilerinin de dogrusal olmasi diflizyon kontrollii mekanizmay1 dogrulamaktadir.

0,1 M H,SO; icerisinde tarama hizi arttik¢a E, degeri 44 mV daha pozitif
potansiyellere kaymistir. pH 7,0 BR tamponu igerisinde ise pik 1 ve pik 2’nin
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sirastyla 53 mV ve 73 mV daha pozitif potansiyellere kaydigr gozlenmistir. Bu

kayma reaksiyonun geri doniistimsiiz oldugunu gostermektedir.

Ep — pH egrileri incelendiginde pik 1 ve pik 2’in gozlendigi potansiyeller pH
degeri arttik¢a daha az pozitif potansiyellere kaymistir. Pik 2 icin DV, DPV ve KDV
sonuclarina gore pH 2,0 — 11,0 arasinda dogrusallik elde edilmistir. Pik 1 i¢cin DV,
DPV ve KDV sonuglarina gore sirastyla pH 3,7 — 10,0; pH 3,0 — 10,0 ve pH 3,0 -9,0
arasinda dogrusallik elde edilmistir. Pik 2 icin DV, DPV ve KDV tekniklerinin
timinde pH 2,0 — 11,0 arasinda dogrusallik elde edilmistir. DV, DPV ve KDV
teknikleri ile elde edilen bu dogru denklemlerinin egim degerleri pik 1 i¢in 67,65 —
72,22; pik 2 i¢in 61,36 — 64,83 araliginda bulunmustur.

Ropinirol’iin CKE ile tayini i¢in DV’ye gore daha duyarli teknikler olan DP
ve KD voltametrisi teknikleri kullanilmistir. Elde edilen voltamogramlar
degerlendirildiginde miktar tayini ¢alismalari igin ve pH 7,0 BR tamponu secilmistir.
CKE ile 0,1 M H,S0; icerisinde DPV teknigi ile 8x10°— 2x10* M, KDV (basamak
potansiyeli: 4 mV; puls yiiksekligi 25 mV; frekans: 15 Hz) teknigi ile 4x107° —
2x10* M derisim araliklarinda dogrusallik gézlenmistir (Cizelge 3.1). TS ve TAS
degerleri DPV i¢in sirasiyla 1,06x10° M ve 3,53x10° M; KDV icin sirastyla
1,04x10° M ve 3,45x10® M bulunmustur. CKE ile pH 7,0 BR tamponu igerisinde
DPV teknigi ile pik 2 igin 2x10° — 6x10° M, KDV teknigi ile 4x10° — 6x10° M
derisim araliklarinda dogrusallik gozlenmistir (Cizelge 3.2). TS ve TAS degerleri
DPV icin sirasiyla 4,73x10”7 M ve 1,57x10° M; KDV icin sirastyla 2,65x10” M ve
8,85x10"" M bulunmustur.

Saf ropinirol’e uygulanan teknikler ropinirol igeren Requip® tabletlere de
uygulanmis ve tablet igerisindeki yardimci maddelerin gelistirilen yontemleri
etkileyip etkilemedigini gostermek i¢in % geri kazanim caligmalar1 yapilmistir.
%99,65 — 100,55 araliginda bulunmus olan geri kazanim c¢alismasi sonuglari,
gelistirilen tekniklerin tablet yardimci maddelerinden etkilenmedigini ve oldukca
secici olduklarin1 gostermistir. Gelistirilen teknikler icin yapilan validasyon
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caligmalarinin sonuglar1 degerlendirildiginde bu tekniklerin dogru, tekrar edilebilir,

secici, duyarli ve uygulanabilir oldugu sonucuna varilmstir.

Ropinirol iizerinde yapilan c¢alismanin ikinci kisminda ise modifiye
elektrotlar kullanmilmistir. Bu amacgla Oncelikle %55, %60, %65, %70 ve %75
oraninda grafit iceren KPE hazirlanmig ve 1,68x10* M ropinirol derisimine
verdikleri cevap mofiye edilmemis CKE ile karsilagtirilmigtir (Sekil 3.23). Bu
elektrotlar icinden en yiiksek pik akimini saglayan ve tekrar edilebilir sonug veren
%65 oraninda grafit igeren pasta elektrot se¢ilmistir. Elektrokimyasal sinyalin
artmasi amaciyla gesitli nanopartikiiller (ZnO, Fe,O3, TiO,, elmas ve KNT) karbon
pastasinin icine katilarak elektrot modifiye edilmistir. Sonuglarin pik akimi ve tekrar
edilebilirlik agisindan  degerlendirilmesinin  ardindan Fe,O3 nanopartikiller
modifikasyon ajanit olarak secilmis ve nanopartikiilin karbon pastasi i¢indeki
miktarmin optimizasyonu yapilmistir. %5 oraninda nanopartikiil iceren elektrot ile
voltametrik ¢aligmalar siirdiiriilmiistiir. Fe,O3 nanopartikiillerinin ayn1 zamanda pik
potansiyelini daha az pozitif potansiyele kaydirarak elektrot reaksiyonunu
kolaylastirdig1 gozlenmistir. Bu elektrodun ylzeyinin —COOH fonksiyonlu CDKNT
cozeltisi ile modifikasyonunun pik akimi iizerine olumlu cevabi ile gelistirilen
fCDKNT/Fe,O3NP/KPE ile voltametrik ¢alismalar siirdiirilmistiir. Cok asidik ve
bazik ortamlarin elektrot yiizeyindeki KNT e olumsuz etkisinden dolayr pH 2,0 —
10,0 araligindaki, pH 2,0 — 8,0 fosfat tamponlar1, pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlari ve
pH 9,0 — 10,0 araligindaki borat tamponlari ile DV, DPV ve KDV teknikleri
kullanilarak  1,68x10" M derigsimde ropinirol’iin yiikseltgenme davramsi
incelenmistir. Borat tamponlari ile ropinirol’in pK; degerinin (9,8) gozlenebilmesi
igin 0,2 birim aralikla ¢alisilmistir (Nigovic ve ark., 2013). Calisilan tim ortamlarda
ropinirol i¢in katodik yonde bir pik gézlenmemis ve ropinirol i¢cin modifiye KPE ile,
caligilan bitin pH degerlerinde iki pik gozlenmistir. DPV ve KDV teknikleri
incelendiginde miktar tayini i¢in en uygun ortam olarak pH 6,0 fosfat tamponu

secilmistir.
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Ropinirol’iin yiikseltgenme davranisi iizerine farkli tarama hizlarinin etkisi,
DV teknigi ile 1,34x10™ M derisimde pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde 5 — 500 mV
st araliginda incelenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda log Ip — log v egrisinin egimi
pik 1 icin 0,621 ve pik 2 igin 0,452 olarak hesaplanmis ve bu egimler maddenin
elektrot ylizeyine taginmasinin difiizyon kontrollii oldugunu gdstermistir. KNT nin
sahip oldugu yapisal, mekanik ve elektronik 6zelliklerinden (Karadas ve ark., 2013)
dolayr adsorptif siyirma voltametrisi ile daha duyarli sonuglarin alinacagi

diistiniilmiis ve basarili sonuglar alinmustir.

5 — 500 mV s* tarama hizi araliginda hiz artisyla birlikte pik 1 ve pik 2
potansiyellerinin 88 mV ve 81 mV daha pozitif potansiyel degerlerine kaymasi ve
DV ile katodik yonde pik gbézlenmemesi reaksiyonun geri doniisiimsiiz oldugunu

goOstermektedir.

Ep — pH egrileri incelendiginde pik 1 ve pik 2’in gozlendigi potansiyeller pH
degeri arttik¢a daha az pozitif potansiyellere kaymistir. Pik 2 icin DV, DPV ve KDV
sonuclarina gore pH 2,0 — 10,0 arasinda dogrusallik elde edilmistir. Pik 1 icin DV,
DPV ve KDV sonuglarina gore sirastyla pH 2,0 — 9,2; pH 2,0 — 10,0 ve pH 3,7 — 10,0
arasinda dogrusallik elde edilmistir. Pik 2 i¢in DV, DPV ve KDV tekniklerinin
timadnde pH 2,0 10,0 arasinda dogrusallik elde edilmistir. DV, DPV ve KDV
teknikleri ile elde edilen bu dogru denklemlerinin egim degerleri pik 1 i¢in 57,83 —
63,56; pik 2 icin 56,14 — 56,51 araliginda bulunmustur. Bu egim degerleri teorik
deger olan 59 mV/pH’ye yakin oldugu i¢in reaksiyonda yer alan elektron ve proton

sayisinin esit oldugu soylenebilir (Enache ve Oliveira-Brett., 2011).

pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde yapilan tarama hizi caligmalarindan
faydalanarak elektron sayisi hesaplanmistir. Bunun i¢in geri dOniisiimsiiz
reaksiyonlarda E, — log v arasindaki asagidaki esitlikten yararlanilmaktadir (Laviron,
1979);

. 2.303RT, RTK® 2.303RT
- log +

anF anF anF

E =E°

" logv
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o, kK n o, E” R TveF sirasiyla transfer katsayisi, hiz sabiti, elektron sayisi,
hiz, formal potansiyel, gaz sabiti, sicaklik ve Faraday sabitini ifade etmektedir. an
degeri E, — logv egrilerinin egiminden yukaridaki esitlik kullanilarak
hesaplanabilmektedir. E, — logv egrilerinin egim degerleri pik 1 ve pik 2 igin
sirastyla 65,49 ve 51,56 olarak bulunmus ve an degerleri sirasiyla 0,90 ve 1,15
olarak hesaplanmistir. o geri doniisiimsiiz islemlerde 0,5 olarak kullanilmaktadir (Wu
ve ark., 2003). Buradan yola ¢ikarak ropinirol oksidasyonunda aktarilan elektron
sayist her bir pik i¢in 1,80 (~2) ve 2,30 (~2) olarak hesaplanmistir. Bu degerler
literatiirdeki ropinirol ¢alismasi ile uyum gostermektedir (Nigovic ve ark., 2013;
Sadikovic ve ark., 2014).

Ropinirol yiikseltgenmesi iki basamakta gerceklesmektedir ve her basamakta
2 elektron ve 2 proton yer almaktadir. Ropinirol indol halkasi ve buna bagli N atomu
iceren alifatik bir zincirden olusan bir molekiildiir. indol halkas1 ve bu halkay1 iceren
molekillerin ylkseltgenme mekanizmasi ile ilgili pek ¢ok ¢aligma mevcuttur (Altun
ve ark., 2009; Dogan ve ark., 2007; Enache ve Oliveira-Brett, 2011; Kul ve ark.,
2010). Literatiir ¢alismasinda (Nigovic ve ark., 2013) ropinirol mekanizmasinin ilk
adimi indol halkasi, ikinci adimi alifatik zincir Gzerindeki N atomu (Qzerinden
onerilmistir. Ancak Nigovic ve ark. (2013) tarafindan Onerilen mekanizmanin ilk
basamagi icin tez c¢alismalarinda Onerilen mekanizma farklidir. Literattrdeki
mekanizmada ilk basamakta 6 numarali karbon atomunun hidroksilasyonu s6z
konusudur. Indol mekanizmasina ait literatiirdeki bilgilere (Enache ve Oliveira-Brett,
2011; Kul ve ark., 2010) dayanilarak tez kapsaminda 6nerilen mekanizmaya gore
yukseltgenmenin ilk basamaginda 6 ve 7 numarali karbon atomlarinin

hidroksilasyonu s6z konusudur.

Ropinirol’tin modifiye KPE ile tayini igcin AdSDP ve AdSKD voltametrisi
teknikleri kullanilmustir. Miktar tayini pH 6,0 fosfat tamponu secilmistir. Bu
teknikler icin dncelikle optimizasyon caligmalari yapilmistir. AASDPV icin 3,36x10°

M derisimde ropinirol kullanilarak biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresi
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optimize edilmis, sirasiyla 0 V ve 180 s olarak bulunmustur. 3,36x10™ M derisimde
ropinirol kullanilarak KDV ile oncelikle basamak potansiyeli, puls yiiksekligi ve
frekans optimize edilmis; sirastyla 21 mV, 50 mV ve 30 Hz degerleri se¢ilmistir.
AdSKDV icin biriktirme potansiyeli ve suresi olarak ise 0 V ve 180 s en uygun
degerler olarak bulunmustur. Modifiye KPE ile pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde
AdSDPV teknigi ile pik 1 ve pik 2 icin sirasiyla 2,68x10® — 3,36x107 M ve
2,01><10'8 — 6,72><1O'7 M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir. AASKDV
teknigi ile pik 1 ve pik 2 icin 2,01x10® — 6,72x10”" M derisim araliginda dogrusallik
elde edilmistir. (Cizelge 3.5). TS ve TAS degerleri AADSDPV teknigi ile pik 1 igin
sirastyla 4,33x10° M ve 1,44x10® M; pik 2 i¢in sirasiyla 4,36x10° M ve 1,45x10°
M bulunmustur. AASKDV i¢in ise TS degerleri pik 1 ve pik 2 igin sirasiyla
4,33x10™° M ve 1,37x10°° M; TAS degerleri pik 1 ve pik 2 i¢in sirasiyla 1,44x107
M ve 4,57x10 ° M bulunmustur.

Saf ropinirol ilag etkin maddesi igin gelistirilen teknikler ropinirol iceren
Requip® tabletlere uygulanmis ve tablet igerisindeki yardimc1 maddelerin gelistirilen
yontemleri etkileyip etkilemedigini gostermek icin % geri kazanim c¢alismalari
yapilmistir. Modifiye KPE kullanilarak pH 6,0 fosfat tamponu igerisinde AdSDPV
ve AdSKDV kullanilarak yapilan geri kazanim calismas1 yapilmistir. %100,88 —
104,99 araliginda bulunmus olan geri kazanim calismasi sonuglari, gelistirilen
tekniklerin tablet yardimci maddelerinden etkilenmedigini ve oldukga secici
olduklarin1 gdstermistir. Elektrodun segiciligini gostermek igin ayrica 3,36x107 M
ropinirol ve Ca** (2,5x10° M), Na* (4,35x10° M), K" (2,5x10° M), glikoz
(5,55x107 M), askorbik asit (5,67x107 M), dopamin (5,27x107 M) ve irik asit
(5,94x107 M) iceren ¢ozeltilerde ayni anda analizi yapilmistir. AASDPV sonuclaria
gére Ca**, Na', K* ve glikozun ropinirole ait pik 2’nin sinyalini %10°dan fazla
etkilemedigi; askorbik asit, dopamin ve iirik asidin ise ropinirol cevabini %10’dan
fazla etkiledigi gozlenmistir. AASKDV ile de hemen hemen ayni sonuglar elde
edilmekle beraber bu teknikle glikoz da ropinirol cevabim1i %10’dan fazla
etkilemistir. Gelistirilen teknikler i¢in yapilan validasyon calismalarinin sonuglari
degerlendirildiginde bu tekniklerin dogru, tekrar edilebilir, segici, duyarli ve

uygulanabilir oldugu sonucuna varilmaistir.
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Modifiye KPE ile yapilan ¢aligmalar tez kapsaminda gelistirdigimiz CKE ve
literatlirdeki voltametrik ¢alismalarla (Nigovic ve ark., 2013; Sadikovic ve ark.,

2014) TS ve TAS agisindan degerlendirildiginde daha duyarli oldugu gézlenmistir.

Tez caligmalarinda ele alinan pramipeksol etkin maddesinin elektrokimyasal
davranigini arastirmak i¢in Oncelikle CKE kullanilmistir. Bu elektrotla 0,1 M ve 0,5
M H3SOg4, pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlari, pH 3,7 — 5,7 araligindaki
asetat tamponlar1 ve pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlar1 ile DV, DPV ve KDV
teknikleri kullanilarak pramipeksol’iin yiikseltgenme davranisi incelenmistir.
Calisilan tiim pH degerlerinde pramipeksol i¢in katodik yonde bir pik veya dalga

gozlenmemistir. Pramipeksol i¢in biitiin pH degerlerinde tek pik gézlenmistir.

Pramipeksol’tin yiikseltgenme davranigi iizerine farkli tarama hizlarinin
etkisi, DV teknigi ile pH 2,0 BR tamponu icerisinde 1x10™ M derisimde 5 — 500 mV
st aralifinda incelenmistir. Bu ortamda yapilan hiz taramasi1 c¢alismalari
incelendiginde log iy — log v egrisinin egimi olan 0,970 degerinin teorik deger olan
1,0’a yakin olmasi maddenin elektrot yiizeyine tasinmasinin adsorpsiyon kontrolll
oldugunu gostermistir (Laviron ve ark., 1980). Ayrica bu ortamda yapilan hiz
taramast ¢alismalarma gore i, — V2 egrisinin dogrusal olmamasi adsorpsiyon

kontrollii mekanizmay1 dogrulamaktadir.

pH 2,0 BR tamponu icerisinde hiz arttikga E, degeri 83 mV daha pozitif
potansiyel degerlere kaymasi reaksiyonun geri  dOniisiimsiiz = oldugunu

gostermektedir.

Ep — pH egrileri incelendiginde pik potansiyellerinin, pH degeri arttik¢a daha
az pozitif potansiyellere kaydig: gézlenmistir. DV, DPV ve KDV sonuglarina gore
sirastyla pH 1,0 — 11,0 ve pH 1,0 — 12,0 arasinda dogrusallik elde edilmistir. DV,
DPV ve KDV teknikleri ile elde edilen bu dogru denklemlerinin egim degerleri
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sirasiyla 62,31; 60,99 ve 60,26 olarak bulunmustur. Bu egim degerleri teorik deger
olan 59 mV/pH’a yakin oldugu icin reaksiyona giren elektron ve proton sayisinin esit

oldugu séylenebilir (Enache ve Oliveira-Brett, 2011).

pH 2,0 BR tamponu igerisinde yapilan tarama hizi c¢aligmalarindan
faydalanarak elektron sayist hesaplanmistir. Bunun i¢in geri dOniisiimsiiz
reaksiyonlarda E, — log v arasindaki asagidaki esitlikten yararlanilmaktadir (Laviron,
1979);

. 2.303RT, RTK® 2.303RT
- log +

anF anF anF

E =E°

p

logv

Ep-logv egrisinin egim degeri 40,09 olarak bulunmus ve an degeri 1,47 olarak
hesaplanmistir. a geri doniisiimsiiz islemlerde 0,5 olarak kullanilmaktadir (Wu ve
ark., 2003). Buradan yola ¢ikarak pramipeksol yiikseltgenme reaksiyonunda aktarilan

elektron sayis1 2,95 (~3,0) olarak hesaplanmaistir.

Pramipeksol’iin CKE ile tayini icin AASDP ve AdSKD voltametrisi teknikleri
kullanilmistir. Pramipeksol’tin CKE ile miktar tayininde pH 2,0 BR tamponu
secilmistir. Maddenin elektrot yiizeyine tasinmasi adsorpsiyon kontrollii oldugu igin
AdSDPV ve AJSKDV teknikleri igin dncelikle biriktirme potansiyeli ve biriktirme
stiresi parametreleri optimize edilmistir. Bu parametreler AASDPV i¢in 0 V ve 60 s;
AdSKDV (basamak potansiyeli: 8 mV; puls yiiksekligi 25 mV; frekans: 15 Hz) icin
0 V ve 90 s olarak belirlenmistir. CKE ile pH 2,0 BR tamponu igerisinde AdSDPV
teknigi ile 8x10°— 4x10~7 M, AdSKDV teknigi ile 6x10° — 2x107" M derisim
araliklarinda dogrusallik gozlenmistir (Cizelge 3.7). TS ve TAS degerleri AASDPV
icin sirastyla 2,38x10™° M ve 7,93x107'° M; AdSKDV icin sirasiyla 9,01x107° M ve
3,0><10’9 M bulunmustur.

Saf pramipeksol etkin maddesine uygulanan teknikler pramipeksol iceren

Ramipex® tabletlere de uygulanmis ve tablet icerisindeki yardimci maddelerin
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gelistirilen yontemleri etkileyip etkilemedigini gostermek icin % geri kazanim
caligmalar1 yapilmistir. AASDPV ve AdSKDV teknikleri ile sirasiyla %100,88 ve
104,99 olarak bulunmus olan geri kazanim ¢alismasi1 sonuglari, gelistirilen
tekniklerin tablet yardimci maddelerinden etkilenmedigini ve oldukca segici
olduklarini gostermistir. Gelistirilen teknikler i¢in yapilan validasyon ¢aligmalarinin
sonuglar1 degerlendirildiginde bu tekniklerin dogru, tekrar edilebilir, duyarli, secici

ve uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir.

Pramipeksol’iin tayininin daha duyarli yapilabilmesi i¢in modifiye elektrotlar
gelistirilmistir. Bu amacla oncelikle %60, %65, %70 ve %75 oraninda grafit igeren
KPE hazirlanmis ve 1,65x10* M pramipeksol derisimine verdikleri cevap CKE ve
BDDE ile karsilastinlmistir (Sekil 3.67). %75 grafit iceren KPE ile CKE cevabi
birbirine yakin gozlenmistir. %75 grafit iceren KPE; ZnO, Fe,03, TiO,, elmas ve
KNT gibi nanopartikiillerle modifiye edilmis fakat pek ¢ogunda modifiye edilmemis
CKE’ye gore sinyallerde bir artis gozlenmemistir. Elmas nanopartikiiller
kullanildiginda ise destekte pikler gézlenmistir. Bunun {izerine modifiye edilmemis
%75 KPE ile CKE’nin fCDKNT ile modifiye edilerek karsilagtirmasi yapilmustir.
CKE’nin modifiye edilmesi pramipeksol’in  akim cevabim 1,65x10° M
pramipeksol’de AdSDPV ile yaklasik 75 kat arttrmis ve pH 2,0 fosfat tamponu
icerisinde pik potansiyelini 70 mV daha az pozitif degere kaydirmistir. CKE
yiizeyine damlatilan KNT miktar1 optimize edilmis ve 4 pL tercih edilmistir. Cok
asidik ve bazik ortamlarin elektrot ylizeyindeki KNT e olumsuz etkisinden dolay1 pH
2,0 — 8,0 fosfat tamponlari, pH 3,7 — 5,7 asetat tamponlart1 ve pH 9,0 — 10,0
araligindaki borat tamponlart ile DV, AASDPV ve AdSKDV teknikleri kullanilarak
1,65x10° M derisimde pramipeksol’iin yiikseltgenme davranis1 incelenmistir.
Caligilan tum ortamlarda pramipeksol igin katodik yonde bir pik gézlenmemis ve
pramipeksol icin 1,65x10° M derisimde, modifiye CKE ile calisilan biitiin pH
degerlerinde tek pik gozlenmistir. AASDPV ve AdSKDV teknikleri incelendiginde

miktar tayini igin en uygun ortamin pH 3,0 fosfat tamponu oldugu gézlenmistir.
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Pramipeksol’iin yiikseltgenme davranisi iizerine farkli tarama hizlariin
etkisi, DV teknigi ile 3,30x10* M derisimde pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde
sirastyla 5 — 500 mV st araliginda incelenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda ¢izilen log
Ip — log v egrisinin egimi 0,629 olarak hesaplanmis ve bu egim maddenin elektrot
yiizeyine taginmasinin difiizyon kontrollii oldugunu gostermistir. KNT nin sahip
oldugu yapisal, mekanik ve elektronik 6zelliklerinden (Karadas ve ark., 2013) dolay1
adsorptif siyirma voltametrisi ile daha duyarli sonuglarin alinacagi diisiinlilmiis ve

basarili sonuglar alinmstir.

5 — 500 mV s’ tarama hizi arahiginda hiz artisiyla birlikte pik
potansiyellerinin 93 mV daha pozitif potansiyel degerlerine kaydigi gozlenmistir.

Potansiyeldeki bu kayma reaksiyonun geri doniisiimsiiz oldugunu gostermektedir.

Ep — pH egrileri incelendiginde pik potansiyelleri pH degeri arttik¢a daha az
pozitif potansiyellere kaymistir. DV, DPV ve KDV sonuglarina gore pH 2,0 — 10,0
arasinda dogrusalliklar elde edilmistir. DV, DPV ve KDV teknikleri ile elde edilen
bu dogru denklemlerinin egim degerleri sirasiyla 60,02; 60,35 ve 59,00 bulunmustur.
Bu egim degerleri teorik deger olan 59 mV/pH’ye yakin oldugu i¢in reaksiyona giren

elektron ve proton sayisinin esit oldugu sdylenebilir.

pH 3,0 fosfat tamponu igerisinde yapilan tarama hiz1 ¢aligmalarindan
faydalanarak elektron sayisi hesaplanmistir. Bunun i¢in geri dOniisiimsiiz
reaksiyonlarda E, — log v arasindaki asagidaki esitlikten yararlanilmaktadir (Laviron,
1979);

. 2.303RT, RTK® 2.303RT
- log +

anF anF anF

E =E°

" logv

Ep-logv egrisinin egim degeri 38,51 olarak bulunmus ve an degeri 1,53 olarak
hesaplanmistir. o geri doniisiimsiiz islemlerde 0,5 olarak kullanilmaktadir (Wu ve

ark., 2003). Buradan yola ¢ikarak pramipeksol’iin yiikseltgenme reaksiyonunda
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aktarilan elektron sayist 3,07 (~3) olarak hesaplanmigtir ve bu deger modifiye

edilmemis CKE ile uyumludur.

Pramipeksol’iin yiikseltgenme mekanizmasini anlamak i¢in pramipeksol’deki
aminotiyazol yapisini igeren sefiksim ve riluzol ile model ilag galismalar1 yapilmistir.
Bu amagla 6,60x10 > M pramipeksol’iin doniisiimlii voltamogramlari pH 3,0 fosfat,
pH 4,7 asetat ve pH 7,0 fosfat tamponlar1 icerisinde 4,40x10° M sefiksim ve
8,54x10° M riluzol ile karsilastirilmistir. Elde edilen voltamogramlar
degerlendirildiginde pramipeksol’lin 2-aminotiyazol grubu Uzerinden

yiikseltgenebilecegi diisiniilmiistiir.

Pramipeksol’in modifiye CKE ile tayini i¢in duyarli teknikler olan AdSDP
ve AdSKD voltametrisi teknikleri kullanilmistir. Pramipeksol’iin miktar tayini igin
pH 3,0 fosfat tamponu secilmistir. Bu teknikler igin 0Oncelikle optimizasyon
caligmalar1 yapilmistir. AdSDPV  i¢in 1,65x10° M derisimde pramipeksol
kullanilarak biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresi optimize edilmis, sirastyla 0,1
V ve 150 s olarak bulunmustur. 1,65x10° M derisimde pramipeksol kullanilarak
KDV ile 6ncelikle basamak potansiyeli, puls yiiksekligi ve frekans optimize edilmis;
sirastyla 6 mV, 25 mV ve 30 Hz degerleri secilmistir. Biriktirme potansiyeli ve sUresi
icin 1,65x10° M derisim kullanilarak 0 V ve 120 s en uygun degerler olarak
bulunmustur. Modifiye CKE ile pH 3,0 fosfat tamponu icerisinde AASDPV teknigi
ile 1,32x10® - 6,60x10™" M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir. AASKDV
teknigi ile 2,64x10°® — 3,30x10" M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir.
(Cizelge 3.9). TS ve TAS degerleri AdSDPV teknigi ile sirasiyla 1,06x10™° M ve
3,52x10™% M; AdSKDV icin sirasiyla 1,26x10° M ve 4,21x10° M bulunmustur.
AdSKDV icin modifiye edilmemis CKE’ye gore daha yiiksek TS ve TAS degerleri

elde edildigi i¢in farmasotik uygulamasi ve validasyon ¢alismalart yapilmamuistir.

Saf pramipeksol ilag etkin maddesi i¢in gelistirilen AdSDPV teknigi
pramipeksol iceren Requip® tabletlere uygulanmig ve tablet igerisindeki yardimci
maddelerin gelistirilen teknigi etkileyip etkilemedigini gostermek icin % geri
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kazanim calismalar1 yapilmigtir. Modifiye CKE kullanilarak pH 3,0 fosfat tamponu
AdSDPV teknigi ile %100,17 olarak bulunmus olan geri kazanim g¢alismasi
sonuglari, gelistirilen tekniklerin tablet yardimci maddelerinden etkilenmedigini ve
oldukea seg¢ici olduklarini gostermistir. Elektrodun seciciligini gostermek icin ayrica
3,30x10"" M pramipeksol’iin, Ca®* (2,5%x10° M), Na* (4,35x10° M), K* (2,5x10”
M), glikoz (5,55x10°® M), askorbik asit (5,67x10° M), dopamin (5,27x10° M) ve
tirik asit (5,94x10° M) iceren ¢ozeltilerle aym anda analizi yapilmistir. AASDPV
sonuglarma goére Ca”*, Na®, K*, glikoz, askorbik asit ve dopamin pramipeksol
sinyalini %10’dan fazla etkilememisken; iirik asit pramipeksol cevabimni %10’dan
fazla etkilemistir. Gelistirilen AASDPYV teknigi icin yapilan validasyon ¢alismalarinin
sonuglart degerlendirildiginde bu tekniklerin dogru, tekrar edilebilir, duyarli, segici

ve uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir.

Pramipeksol i¢in modifiye edilmis ve edilmemis CKE ile yapilan ¢alismalar
karsilastirildiginda AdSDP voltametrisi ile, modifiye elektrotta CKE’ye gore daha
diisiik TS ve TAS degerleri elde edilmistir. Ancak modifiye edilmis CKE ile elde
edilen egim degerinin daha yiliksek olmas1 gelistirilen yontemin analitik olarak daha
duyarli oldugunu gostermektedir. Ayrica karbon nanotiiple elde edilmis olan
pramipeksol’e ait pikin daha az pozitif potansiyel degerine kaymasinin ozellikle
farmakokinetik ve biyolojik caligmalarda bir avantaj olabilecegi diisiinilmustiir.
Modifiye edilmemis ve modifiye elektrotlarla elde edilen TS ve TAS degerlerinin
literatiirdeki (Cheemalapati ve ark., 2014; Jain ve ark., 2013; Merey ve ark., 2012;
Narayana ve ark., 2015) degerlerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Her iki
elektrotla da gelistirilen tekniklerin basilmis olan voltametrik tekniklerden daha

duyarl oldugu tespit edilmistir.

Tez kapsaminda caligilan piribedil’in elektrokimyasal davranigini arastirmak
ve tayinini duyarli bir sekilde yapabilmek icin CKE ve %75, %70, %65 ve %60
oraninda grafit iceren KP elektrotlar kullanilmistir. Bu elektrotlar arasindan akimin
yiiksek oldugu ve pikin daha az pozitif potansiyelde gozlendigi CKE, f{CDKNT, Ag

ve Au nanopartikiller kullanilarak modifiye edilmis fakat kararli ve tekrar edilebilir
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bir sensor gelistirilememistir. Ikinci olarak %75 grafit iceren KPE; ZnO, Fe,0s,
TiO,, elmas ve KNT nanopartikiilleri kullanilarak modifiye edilmis fakat sinyalde
anlamli bir artis gozlenmemistir. Bu asamadan sonra CKE, BDDE ve EPPGE ile
karsilastirilmis ve yiiksek akim degerinin elde edildigi EPPGE, KNT ile modifiye
edilmistir. Fakat elektrot cevabi tekrar edilebilir olmamistir. Bunun tizerine modifiye
edilmemis EPPGE ve BDDE ile ¢alismalar yapilmistir. Bu elektrotlar kullanilarak
0,1 M ve 0,5 M H,SOy4, pH 2,0 — 8,0 araligindaki fosfat tamponlar1, pH 3,7 — 5,7
araligindaki asetat tamponlar1 ve pH 2,0 — 12,0 araligindaki BR tamponlari ile DV,
DPV ve KDV teknikleri kullanilarak piribedil’in yikseltgenme davranisi

incelenmistir.

Piribedil’in yiikseltgenme davranisi lizerine farkli tarama hizlarinin etkisi, DV
teknigi ile BDDE ve EPPGE ile 0,1 M H,SO, igerisinde ve BDDE ile ayrica pH 3,7
asetat tamponu icerisinde 6,70x10° M derisimde 5 — 1000 mV s' araliginda
incelenmistir. Bu ortamda yapilan hiz taramasi ¢alismalari incelendiginde log i, — log
v egrilerinin egim degerleri BDDE i¢in asit ve asetat tamponunda sirasiyla 0,468 ve
0,483; EPPGE ile 0,505 olarak bulunmustur. Bu degerlerin teorik deger olan 0,5’e
yakin olmast maddenin elektrot yiizeyine taginmasinin diflizyon kontrollii oldugunu

gostermistir (Laviron ve ark., 1980).

0,1 M H,SO4 ve pH 3,7 asetat tamponu igerisinde BDDE ile hiz arttik¢a E,
degerleri sirasiyla 54 mV ve 96 mV daha pozitif potansiyel degerlerine; 0,1 M
H2SO, icerisinde EPPGE ile 49 mV daha pozitif potansiyel degerlerine kaymustir.
Tarama hizinin artisiyla pik potansiyelinde gozlenen bu kaymalar reaksiyonun geri

dontisiimsiiz oldugunu gostermektedir.

Ep — pH egrileri incelendiginde pik potansiyellerinin, pH degeri arttik¢a daha
az pozitif potansiyellere kaydig1 gézlenmistir. EPPGE ile elde edilen dogrusalliklar
pH 0,3 — 7,0 arasinda gozlenmistir, bu pH degerinden sonra egim degismistir. pH
7,0’daki bu kirilma piribedil’in pK, degeri olan 7,2’ye yakindir (Uslu ve Ozkan,
2003). BDDE ile bu kirilma net olarak gozlenememistir.
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pH 3,7 asetat tamponu igerisinde yapilan tarama hizi c¢alismalarindan
faydalanarak elektron sayis1 hesaplanmistir. Bunun ig¢in geri doniisiimsiiz
reaksiyonlarda E, — log v arasindaki asagidaki esitlikten yararlanilmaktadir (Laviron,
1979);

E =E°

p

2.303RT, RTK® 2.303RT
- log +

logv
anF anF ankF

Ep-logv egrisinin egim degeri pH 3,7 asetat tamponu igerisindeki hiz
calismalarina gore 57,27 olarak bulunmus ve an degeri 1.03 olarak hesaplanmistir. a
geri doniistimsiiz islemlerde 0,5 olarak kullanilmaktadir (Wu ve ark., 2003). Buradan
yola ¢ikarak piribedil’in yikseltgenmesinde aktarilan elektron sayist 2,06 (~2,0)

olarak hesaplanmustir.

Piribedil’in BDDE ile tayini i¢in duyarli teknikler olan DP ve KD
voltametrisi teknikleri kullanilmistir. Miktar tayini ¢aligmalari i¢in pH 3,7 asetat
tamponu secilmistir. KDV ¢alismalar1 i¢in Oncelikle basamak potansiyeli, puls
yiiksekligi ve frekans parametreleri optimize edilmis ve sirastyla 8 mV, 40 mV ve 50
Hz olarak belirlenmistir. BDDE ile pH 3,7 asetat tamponu igerisinde DPV teknigi ile
1,34x107 — 3,35x10° M, KDV teknigi ile 1,34x10° — 3,35x10° M derisim
araliklarinda dogrusallik gézlenmistir (Cizelge 3.12). TS ve TAS degerleri DPV igin
sirastyla 1,95><10'8 M ve 6,49><10_8 M; KDV ig¢in sirasiyla 6,39><10'8 M ve 2,13><1O_7
M bulunmustur. KDV ile elde edilen TS ve TAS degerleri Uslu ve Ozkan (2003)
tarafindan CKE ile yapilan calismaya gdre daha duyarli bulunamamaistir, bu nedenle

bu teknik farmasotik dozaj formlarina uygulanmamustir.

Saf piribedil etkin maddesine uygulanan DPV teknigi piribedil iceren
Trivastal Retard® tabletlere de uygulanmis ve tablet igerisindeki yardimer maddelerin
gelistirilen yontemleri etkileyip etkilemedigini gostermek icin % geri kazanim

calismalar1 yapilmistir. pH 3,7 asetat tamponu icerisinde BDDE ile %104,10 olarak
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bulunmus olan geri kazanim calismast sonuglari, gelistirilen tekniklerin tablet
yardimc1 maddelerinden etkilenmedigini ve oldukc¢a segici olduklarini gostermistir.
Piribedil i¢in kullanilan DPV tekniginin biyolojik sivilarda bulunan bazi maddeler ve
iyonlardan etkilenip etkilenmedigi hakkinda fikir sahibi olmak amaciyla BDDE
kullanilarak 2,68x10° M derisimde piribedil ve Ca?* (2,0x10* M), Na* (3,48x10™
M), K* (2,05%x10™* M), glikoz (4,44x10° M), askorbik asit (4,54x10° M), (rik asit
(4,75x10° M) ve dopamin (4,22x10° M) ile ayr1 ayri pH 3,7 asetat tamponu
icerisinde calisilmigtir. Yapilan calismalar degerlendirildiginde DPV tekniginin,
Ca?*, Na', K', glikoz, askorbik asit, Urik asit ve dopaminin piribedil cevabini

%10’dan fazla etkilemedigi gozlenmistir.

Gelistirilen teknikler i¢in yapilan validasyon ¢aligmalarinin sonuglar
degerlendirildiginde bu tekniklerin dogru, tekrar edilebilir, duyarli, segici ve

uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Tez kapsaminda Parkinson tedavisinde kullanilan ropinirol, pramipeksol ve
piribedil etkin maddelerinin daha duyarli tayini i¢in nanopartikiillerle modifiye
edilmis elektrotlar (nanosensorler) gelistirilmesi amaglanmistir. Bu etkin maddelerin
yiikseltgenme davraniglari, ortam pH’s1, destek elektrolit tipi, tarama hizinin etkisi

acisindan incelenmistir.

Calismalarda pH 2,0 — 12,0 BR tamponu, pH 2,0 — 8,0 fosfat tamponu, pH
3,7 — 5,7 asetat tamponu, 0,1 M ve 05 M H,SO, ve pH 9,0 — 10,0 borat
tamponlarindan uygun olanlar secilerek kullanilmistir. Bu ortamlar igerisinde DV,
DPV ve KDV teknikleri ile voltamogramlar elde edilmistir. DV teknigi ile her (g
madde icin de katodik yonde herhangi bir pik gozlenmemistir. Ropinirol’iin
farmasotik dozaj sekillerinden miktar tayini i¢in modifiye edilmemis CKE ile 0,1 M
H,SO, ve pH 7,0 BR tamponunda; fCDKNT/Fe,O3/KPE ile pH 6,0 fosfat
tamponunda c¢alisilmigtir. Pramipeksol calismalarinda ise CKE ile pH 2,0 BR
tamponu; fCDKNT/CKE ile pH 3,0 fosfat tamponu kullanilmigtir. Piribedil maddesi
icin BDDE ile analizler pH 3,7 asetat tamponu kullanilarak yapilmistir.

Caligilan  biitin - maddelerin  elektrokimyasal davraniglart  doniisiimlii
voltametri ile hiz ¢aligmalar1 yapilarak incelenmistir. log v — log i, egrilerinin
egimleri hesaplanarak modifiye edilmemis elektrotlarla ropinirol ve piribedil igin
elektrot ylizeyine tasinma mekanizmasi diflizyon kontrollii; pramipeksol igin
adsorpsiyon kontrollii olarak bulunmustur. Ropinirol ve pramipeksol icin gelistirilen
nanosensorlerde ise CDKNT’den kaynaklandigi diistiniilen adsorpsiyonun etkisi de

gozlenmistir.

Hiz taramas1 ¢alismalarindan elde edilen E, — log v egrisinin egim degerinden

ayrica reaksiyona giren elektron sayilari da hesaplanmigtir. Ropinirol igin iki
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basamakli oksidasyonun her bir basamag icin 2 elektron, pramipeksol ve piribedil

icin sirasiyla 3 ve 2 elektron olarak bulunmustur.

Ropinirol i¢in segilen ortamlarda kalibrasyon egrileri cizilmis ve gerekli
validasyon ¢aligmalar1 basariyla yapilmistir. Ropinirol i¢in CKE ile 0,1 M HSO4 ve
pH 7,0 BR tamponlart igerisinde pik 2 i¢in teshis sinir1 degerleri 2,65x107 —
1,06x10° M araliginda bulunmustur. f{CDKNT/Fe,O3/KPE ile pH 6,0 fosfat tamponu
igerisinde her iki pik i¢in de miktar tayini ¢alismalari1 yapilabilmistir. Bu yontemlerin
gerekli parametreleri analiz 6ncesinde optimize edilmistir. Teshis sinir1 degerleri pik
1 icin 4,33x10° M (AdSDPV) ve 4,33x10"° M (AdSKDV); pik 2 icin 4,36x10° M
(AJSDPV) ve 1,37x10° M (AdSKDV) olarak bulunmustur. Bu degerler, tez
kapsaminda ¢alisilan CKE ile ve literatiirdeki voltametrik ¢alismalarda elde edilen
teshis sinirlarindan daha diisiik olup, duyarlt bir nanosensor gelistirildigi sonucuna
vartlmistir. Gelistirilen teknikler tabletlere de uygulanabilmis ve % geri kazanim
caligmalariyla yardimci maddeler yaninda ropinirol’iin analizi segici bir sekilde
yapilabilmistir. Gelistirilen tekniklerin Ca*? Na' ve K* iyonlar1 yaninda ropinirol
icin segici oldugu; ancak firik asit, dopamin ve askorbik asidin ropinirol sinyalini

%10’dan fazla olacak sekilde azalttig1 gdzlenmistir.

Pramipeksol i¢in segilen ortamlarda kalibrasyon egrileri ¢izilmis ve gerekli
validasyon c¢aligmalar1 basariyla yapilmistir. Bu madde ig¢in CKE ile pH 2,0 BR
tamponu igerisinde teshis sinir1 degerleri AdSDPV ve AdSKDV ile sirasiyla
2,38x10%° M ve 9,01x10™° M olarak bulunmustur. {CDKNT/CKE ile pH 3,0 fosfat
tamponu igerisinde gerekli optimizasyon g¢alismalar1 yapilmis, teshis sinir1 degerleri
AdSDPV ve AdSKDV icin sirasiyla 1,06x10° M ve 1,26x10° M olarak
bulunmustur. AASDPYV ile elde edilen teshis sinir1 degeri CKE ile elde edilene gore
daha kiiciik gozlenebilmisken AdSKDYV i¢in daha biiyiikk gézlenmistir. Ayrica bu
degerler literatiirdeki voltametrik calismalarda elde edilen teshis siirlarindan daha
diisiik olup duyarli bir nanosensor gelistirildigi sonucuna varilmistir. Gelistirilen
AdSDPV teknigi tabletlere de uygulanmis ve % geri kazanim c¢alismalariyla

yardimc1 maddeler yaninda pramipeksol’iin analizi segici bir sekilde yapilabildigi
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gosterilmistir. Gelistirilen AdSDPV tekniginin Ca™, Na“ ve K* iyonlar, glikoz,
askorbik asit ve dopamin yaninda pramipeksol i¢in segici oldugu; ancak urik asidin

ropinirol sinyalini %10’dan fazla etkiledigi gézlenmistir.

Piribedil icin  “Bulgular” kisminda detayli bir sekilde anlatilan
nanopartikiillerle pek ¢ok nanosensor hazirlansa da tekrar edilebilir sonuglar elde
edilemedigi i¢in BDDE ile analizi yapilmistir. Bu madde i¢in secilen pH 3,7 asetat
tamponu igerisinde kalibrasyon egrileri ¢izilmis ve gerekli validasyon caligmalari
basariyla yapilmigtir. BDDE ile pH 3,7 asetat tamponu igerisinde KDV igin gerekli
optimizasyon c¢aligmalart gerceklestirilmistir. Teshis sinir1 degerleri DPV ve KDV
icin sirasiyla 1,95x10®% M ve 6,49x10® M olarak bulunmustur. Gelistirilen DPV
teknigi tabletlere uygulanmis ve % geri kazanim ¢alismalariyla yardimer maddeler
yaninda piribedil’in analizi segici bir sekilde yapilabilmistir. Gelistirilen AdSDPV
tekniginin Ca™®, Na* ve K" iyonlar, glikoz, askorbik asit ve dopamin ve (rik asit

yaninda piribedil i¢in segici oldugu goézlenmistir.
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OZET

Yeni Nesil Nanosensor Tasarimi ve Antiparkinson Ila¢ Analizlerinde Kullanim

Parkinson tedavisinde kullanilan ropinirol ve pramipeksol ile modifiye edilmemis
elektrotlar ve nanosensorlerle; piribedil i¢in modifiye edilmemis BDDE ile elektrokimyasal
caligmalar yapilmigtir. Bu maddelerin yikseltgenme davranislar1 farkli destek elektrolitleri
ve pH 0,3 — 12,0 arasindaki pH degerlerinde DV, DPV, KDV ve siyirma teknikleri ile
incelenmistir. Her madde igin, secilen en uygun ortamda DV ile ayr1 ayri hiz taramasi
caligmalar1 yapilarak maddenin elektrot yiizeyine tasinma mekanizmasi, elektron sayilari
hesaplanmaya g¢aligilmig ve mekanizmalar1 hakkinda yorum yapilmistir.

Analitik agidan uygun ortamda her madde icin gelistirilen yonteme bagli olarak
parametreler optimize edilmis, kalibrasyon dogrusu ¢izilmis ve gerekli validasyon
parametreleri lizerinde ¢alisilmistir.

Nanopartikillerin, maddenin adsorpsiyonunu kolaylastirmasi nedeniyle AASDPV ve
AdSKDV teknikleri basariyla kullamlabilmistir. Béylece ropinirol ve pramipeksol igin 10™°
—10° M derisimlerde teshis sinir1 degerleri elde edilmistir ki gelistirilen yontemlerin oldukca
duyarli oldugu goriilmektedir. Piribedil i¢in ise kararli ve tekrar edilebilir bir nanosensor
gelistirilememesi nedeniyle BDDE kullamilarak analiz yapilmis ve bu madde ile de 10® M
seviyelerinde teshis sinir1 degerleri elde edilmistir.

Gelistirilen tekniklerin ve nanosensorlerin uygulanabilirligi farmasotik  dozaj
sekillerinden analizi yapilarak gdsterilmistir.

Anahtar sozcukler: Nanosensor, piribedil, pramipeksol, ropinirol, voltametri.
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SUMMARY

New Generation Nanosensor Design and Their Use in Anti-Parkinson Drug
Analysis

In this dissertation electrochemical studies are performed for ropinirole, pramipexole
and piribedil, which are used for the treatment of the Parkinson’s disease. Non-modified
electrodes and nanosensors are used for the studies of ropinirole and pramipexole and non-
modified BDDE is used for the studies of piribedil. The oxidation behaviours of these drugs
are analyzed with different supporting electrolytes between pH 0,3 — 12,0 by using CV,
DPV, SWV and stripping techniques. The transfer mechanism of the drug to the electrode
surface and electron numbers are attempted to be calculated through separate scan rate
studies with CV technique under the optimum conditions and the mechanisms are tried to be
enlightened.

The parameters are optimized in accordance with the method developed for each
drug at the most analytically appropriate media, the calibration curves are drawn and the
required validation parameters are studied.

AdSDPV and AdSSWYV techniques are successfully used because of facilitation of
adsorption of the drugs through nanoparticles. Therefore, for ropinirole and pramipexole,
limit of detection values corresponding to the concentrations of 10™ — 10 M are obtained,
which shows that the developed methods are very sensitive. Since, a stable and reproducable
nanosensor can not be developed for piribedil, the analysis is made with BDDE and limit of
detection values corresponding to the concentration of 10 M is obtained.

The applicability of developed techniques and nanosensors are shown through
analyzing from pharmaceutical dosage forms as well.

Key words: Nanosensor, piribedil, pramipexole, ropinirole, voltammetry
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