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OZET
Antienflmatuar ve Antiromatizmal Tla¢ Tenoksikamin Elektroanalitik
Incelemesi ve Farmasotik Dozaj Formundan Analizi

Nonsteroidal antienflamatuvar ila¢ etken maddesi tenoksikamin elektro-
yiikseltgenme davranist ¢ok duvarli karbon nanotiiple modifiye edilmis camsi karbon
elektrot ile doniistimlii voltametri, diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri
ile ¢alisildi. Camsi karbon elektrot, tenoksikamin voltametrik metodlarla duyarl tayini
icin ¢ok duvarli karbon nanotlip ile modifiye edildi. Potansiyel pozitif yonde
tarandiginda tenoksikam piki diferansiyel puls voltametri ile 0.520 V, kare dalga
voltametri ile 0.570 V civarinda olustu. Tenoksikamin yiikseltgenme prosesi tersinmez
ve diflizyon kontrollii davranis gosterdi. Diferansiyel puls voltametri i¢in dogrusal
cevap 2.0x107- 1.0x10° M (r = 0.996) araliginda ve 1.43x10° M teshis sir ile elde
edildi. Kare dalga voltametri igin dogrusallik ise 8.0x10° — 8.0x10° M (r = 0.997)
araliginda ve 9.97x10° M teshis smir ile 1.0 M asetat tamponu pH 5.5 icinde
belirlendi. Kullanilan yontemlerin kesinligi tekrar edilebilirlik ¢alismasi ile belirlendi.
Tamamen valide edilmis diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri
kullanilarak tenoksikamin farmasdtik dozaj formundan miktar tayini yapildi ve basarili

sonuglar elde edildi.

Anahtar Sozciikler: Camsi karbon elektrot, Cok duvarli karbon nanotiip, Tayin,

Tenoksikam, VVoltametri



SUMMARY
Electroanalytical Investigation of Anti-Inflammatory and Anti-Rheumatic
Drug Tenoxicam and Analysis from Its Pharmaceutical Dosage Form

The electro-oxidation behavior of nonsteroidal anti-inflammatory drug tenoxicam
was studied on multiwalled carbon nanotubes modified glassy carbon electrode by
cyclic voltammetry, differential pulse voltammetry and square wave voltammetry.
Glassy carbon electrode was modified with multiwalled carbon nanotubes for sensitive
determination of tenoxicam with voltammetric methods. The current peaks for
tenoksikam occurred at around 0.520 V for differential pulse voltammetry and 0.570 V
for square wave voltammetry when the potential was scanned in the positive direction.
The oxidation process of tenoxicam has shown irreversible and diffusion controlled
behavior. The linear response for differential pulse voltammetry have been obtained in
the range from 2.0x107 to 1.0x10° M (r = 0.996) with the limit of detection as
1.43x10° M. The linearity have been obtained 8.0x10° to 8.0x10° M (r = 0.997) with
the limit of detection as 9.97x101° M in 1.0 M acetate buffer solution at pH 5.5 for
square wave voltammetry. The precision of the methods was examined with
repeatability studies. Fully validated differential pulse voltammetry and square wave
voltammetry were successfully applied for the determination of tenoxicam from

pharmaceutical dosage form and obtained satisfying results.

Keywords: Determination, Glassy carbon electrode, Multiwalled carbon nanotubes,

Tenoxicam, Voltammetry



3. GIRIS ve AMAC

Elektroanalitik kimya, maddelerin elektriksel 6zelliklerinin 6lgiilerek kalitatif ve
kantitatif analizlerinin yapilmasina imkan saglayan teknikleri i¢eren bilim dali olup
analitik kimyanin bir alt dalidir. Metal, grafit ya da yar iletken 6zellikteki bir madde ile
iyonik bir iletken ara ylizeyinde gerceklesen reaksiyonlari inceleyen elektrokimya,
bilimde birgok alandaki ¢alismalara hizmet etmektedir. Elektroanalitik kimyada
uygulanan teknikler (voltametri, potansiyometri, vb.) sahip oldugu duyarlilik, hizlilik,
secicilik, diisiik tayin smir1 ve ekonomiklik gibi 6nemli 6zelliklerinden dolay1
spektroskopi ve kromatografi gibi tekniklere gore daha fazla uygulama alani
bulmaktadir (1, 2).

Voltametri, elektrokimyanin bir alt dali olup, elektroaktif numunelere uygulanan
potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6l¢iildiigii bir analiz teknigidir. Voltametrinin
en onemli o6zelligi, ¢cok kiiciik miktarlardaki numunelere (kan, serum, idrar vb.) bile
uygun elektroanaliz teknikleri kullanildiginda ve kullanilan ¢alisma elektrodunun
ozelligine gore duyarli, hizli ve diisiik tayin sinirina sahip analiz yapilabilmesine imkan
saglamasidir. Voltametrinin bir diger avantaji, elektrokimyasal ve biyolojik
reaksiyonlarin benzerligi nedeniyle, ila¢ etken maddelerinin elektrot ylizeyinde
meydana gelen yiikseltgenme/indirgenme mekanizmasinin viicuttaki mekanizmasi ile

benzer davranislar gosterdikleri diistiniilmektedir (3).

Voltametrik tekniklerin performansint galigma elektrodunun yiizeyinin kimyasal
yapist ve Ozellikleri etkilemektedir. Bu nedenle calisma elektrotlar1 gelistirilmeye
devam etmektedir. Dolayisiyla modifiye kati elektrotlarin kullanimi olduk¢a popiiler

olmustur (4).

Giglii bir elektroaktiviteye sahip olan ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin kullanimi
elektrodun elektrokatalitik etkisini artirarak ¢ok daha verimli, hizli ve duyarli analizlerin
yapilmasim  saglamaktadir. Ilag  etken maddelerinin  elektrot  yiizeyindeki
elektrokimyasal davranislari, ilaglarin viicuda alindi§i zaman viicutta olusan redoks
tepkimelerinin yardimiyla metabolizmalar1 hakkinda bilgi verebilmektedir (1). Bu
sayede, ilaglarin etken maddelerinin farmasdtik dozaj formlarindaki miktar tayinleriyle
insan metabolizmasinda meydana gelen bu redoks tepkimelerinin mekanizmalari

aydinlatilmaya caligilmaktadir.



Bu tez calismasinda, analjezik ve antiromatizmal 6zellik gdsteren bir etken madde
olan tenoksikamin voltametrik analizinin ¢ok duvarli karbon nanotiip (CDKNT)
modifiye camsi karbon elektrot (CKE) ile yapilmasi amaglanmistir. Hazirlanan bu
modifiye elektrot kullanilarak TEN’in duyarli, basit ve hizli bir sekilde miktar tayininin
yapilabilmesini saglayacak voltametrik yontemler gelistirilecektir. Yontemlerin
validasyonu yapildiktan sonra TEN’in farmasotik dozaj formundan kantitatif analizi igin
bu yontemler kullanilacaktir. Boylelikle hazirlanan modifiye elektrot ve gelistirilen
voltametrik yoOntemlerin uygulanabilirligi kanitlanacak, elde edilen sonuglarin

degerlendirilmesi ve literatiirdeki diger yontemler ile karsilastirmasi yapilacaktir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Elektroanalitik Kimya

Elektrigin yavas yavas anlasilmaya baglandigi 16. yiizyildan bugiine kadar
elektrokimyada bir¢ok onemli gelisme olmustur. Luigi GALVANI, 1791°de yazdigi
eserinde kimyasal reaksiyonlar ve elektrik arasinda bir koprii kurarak elektrokimyanin

dogusunu belirlemistir (5).

Icinde elektron alis verisi ile gergeklesen reaksiyonlarin elektrik ve enerji
kavramlariyla olan iliskisini irdeleyen bilim dalina elektrokimya denir. Daha genis bir
tanimla elektrokimya, kimyasal enerji ile elektrik enerjisi arasindaki bagintilari, bu iki
enerjinin karsilikli doniistimlerini ve bunlarla ilgili olaylar1 inceleyen bilim dal1 olarak
da ifade edilir. Bu doniistimler, teorik agidan onemli olmasina karsin pratikte elektrik

enerjisinin kimyasal enerjiye doniismesi bakimindan daha énemlidir (6).

Elektroanalitik kimya; c¢ozeltilerin akim, gerilim veya yiik gibi elektriksel
nicelikleri ile kimyasal degisimler arasindaki iliskiyi inceleyen bir bilim dalidir.
Maddelerin bu elektriksel ozelliklerini kalitatif ve kantitatif olarak analiz eden
elektroanalitik kimya, baska bir deyisle; kimyasal enerji ile elektrik enerjisinin

birbirlerine karsilikli dontisiimlerini irdelemektedir (2).

Elektroanalitik yontemler, cihaz kurulum kolayligi, uygun maliyetli olusu, bu
yontemlerde kullanilan kimyasallarin az miktarda sarf edilmesi ve ¢evre dostu olusu,
yine az miktarda ila¢ etken madde, ¢Oziicli ve tampon ¢ozelti sistemine ihtiyag
duyulmasi, ilag etken maddelerin bozucu bir etkiye ugramadan analiz Ol¢limlerinin

yiiksek duyarlikla yapilmasi gibi 6nemli avantajlar sunmaktadir.
4.2. Elektrokimyasal Tepkimeler ve Hiicre Sistemleri

Elektrokimyasal tepkimeler, yiikseltgenme-indirgenme tiirii elektronik bir iletken
(metal, grafit, veya yar1 iletken) ile iyonik bir iletken (elektrolit) ara yiizeyinde meydana
gelen reaksiyonlar1 temel alir. Eger disaridan olusturulan bir etki ile voltaj uygulanarak
bir kimyasal reaksiyon olusturuluyor veya bir kimyasal reaksiyon kendiliginden bir

voltaja neden oluyorsa bu bir elektrokimyasal reaksiyondur (7).



Elektrokimyasal reaksiyonlarin temeli, yiikseltgenme-indirgenme tiirli tepkimelere
dayanir. Bu iglemler, bir hiicre sisteminde gergeklestirilir. Elektrokimyasal olaylarin

meydana geldigi bu hiicrelerde sirasiyla:

1) Analiz edilecek olan maddeyi yani analiti bulunduran bir ¢6zelti,
2) Bu analitin kimyasal degisime ugrayacag elektrotlar,

3) Son alarak, elektrotlari birbirine baglayacak olan bir dis devre

bulunur (8).

Tanim geregi, elektrokimyasal bir hiicrenin katot elektrodunda indirgenme, anot
elektrodunda yiikseltgenme gergeklesir. Kisaca bu olaylar, redoks tepkimeleri olarak
adlandirilir. Atomlar arasinda pozitif (katyon) ve negatif (anyon) ug¢lar bulunmaktadir.

Bu uglar, elektrokimyasal hiicreleri olusturur.

Elektrokimyasal bir hiicrede, uygun bir elektrolit ¢ozeltisine daldirilmis, iki
metalik iletken (elektrot) vardir. Oncelikle, elektrik akimmin elde edilmesi amaciyla
elektrotlarin distan iletken bir tel ile baglanmas1 gerekir. Sonrasinda, hiicre sistemine iki
elektrolit ¢ozeltisinin, iyonlarin birinden digerine hareketini temin edecek big¢imde
birbiriyle baglantili bir gere¢ dahil edilir. Bu gerec, iyonlarin denkligini saglayan tuz
kopriisiidiir. Ayn1 zamanda tuz kopriisii, anot ile katot bdlmelerindeki elektrolitleri

birbirinden ayirmak i¢in elektrokimyasal hiicrelerde bulundurulur (9).
Genel olarak iki tip elektrokimyasal hiicre vardir.
1. Galvanik Hiicreler
2. Elektrolitik Hiicreler

Elektrokimyasal hiicreler, elektrik enerjisi tiretiminde kullaniliyorsa galvanik, bir
dis kaynaktan elektrik alip harciyorsa elektrolitik olarak siniflandirilir.  Bu
c¢esitlendirmenin temel ayrimi, elektronlarin hiicrelerdeki akis yoniinden kaynaklanir.
Analitik kimyada bu iki tip hiicre yaygin kullanilabilmekte, deney kosullart
degistirilerek galvanik ya da elektrolitik amacla calistirilabilmektedir.

4.2.1. Galvanik (Voltaik) Hiicreler

Galvanik veya voltaik hiicreler elektrik enerjisini igerisinde barindirmasi

sebebiyle kendiliginden calisan pillerdir. Bu hiicrelerde, anottan katoda bir dis iletken



yardimiyla elektron akisi olur. Gegis sonunda indirgenme ve yiikseltgenme tepkimeleri
gerceklesir ve her iki elektrottaki reaksiyonlar istemli olarak gergeklesmeye yatkindir.

Devrede meydana gelen akim yardimiyla sistemdeki isleyis sona erer (10).

Sekil 1’de galvanik bir hiicrenin sematik goriiniimii yer almaktadir.

Voltmetre

tuz képrasu

KNO;(sulu)

1.00 M Zn(NO,), 1.00 M Cu(NO,),

Sekil 1. Galvanik bir hiicrenin sematik gosterimi (Skoog’dan, 11)

4.2.2. Elektrolitik Hiicreler

Elektrolitik bir hiicre c¢aligmak icin bir elektrik enerjisi kaynagma ihtiyag
duymaktadir. Bu hiicre tipinde reaksiyon istemli degildir yani kendiliginden meydana
gelmez. Sistem, galvanik hiicrelere yapisal olarak benzerken isleyis agisindan farklilik
gosterir. Bu tip hiicrelerde katot ¢ozeltisi anot, anot ¢ozeltisi katot olarak davranir ve

sistem bu acidan galvanik hiicrelerin tam tersi olarak calisir (12).

Sekil 2°de elektrolitik bir hiicrenin sematik goriiniimii bulunmaktadir.
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KNO;(sulu)

1.00 M Zn(NO,), 1.00 M Cu(NO,),

Sekil 2. Elektrolitik bir hiicrenin sematik gosterimi (Skoog’dan, 12)

S6z konusu her iki hiicre ¢esidinde elektrokimyasal deneylerin gergeklestirilmesi
icin sadece hiicrelerin potansiyelleri istenen bir degerde tutulur ve olusan akim degerleri

Olctliir. Bu islemin tersi de olasidir (12).

Elektrot ve ¢ozelti arasindaki yiizeyden akimin iletimi esnasinda, polarize olmus

kosullardaki elektrotlarda olusan redoks reaksiyonlarinda;
O+ne =R
O = Yiikseltgenmis tiirii
R = n sayida elektron alarak indirgenmis tiirii ifade etmektedir.

Bu sistemlerde uygulanan elektrot potansiyeli (E), elektroaktif tiiriin elektrot

yiizeyindeki derisiminin Nernst denklemine (Esitlik 1) gore hesaplanmasi ile saptanir.

E =E®+ 2.3RT/nF x logCo/Cr (Esitlik 1)

E° = Tepkimedeki ilgili redoks ¢iftinin standart elektrot potansiyeli
R = Gaz sabiti (8.314 J Kt mol ™)

T = Sicaklik (K)

n = Reaksiyonda transfer edilen elektron sayis1

F = Faraday sabiti (96487 kulon)



Yukarida bahsedilen redoks tepkimesi sonucu olusan akim, elektronlarin
dogrudan iletimi sayesinde aktarilan faradayik islemlerle gerceklesir. Yani bu islemler,
bize bir elektrottaki kimyasal madde miktarinin gecen akimla dogru orantili oldugunu

ifade etmektedir. Sonugta olusan akimlara da faradayik akim denir (13).
4.3. Elektriksel iletkenlik

Akimin madde iizerinden rahat bir sekilde akmasi iletkenlik olarak tanimlanir.
Diger bir deyisle, bir maddenin tizerinden gegen elektrik akimina karst 0 maddenin
elektrik akimimi iletmede gosterdigi kolayliktir. Yani maddeden elektriksel akimin

kolay ge¢mesi (direncin az olmasi) 0 maddenin iyi bir iletken oldugunu gosterir.

Elektriksel iletkenlik ise, ortamdaki elektrik yiiklerinin bir yerden diger bir yere
taginmasidir. Tasiman elektrik yiikleri serbest elektronlar ya da bir ¢ozeltide bulunan
iyonlardir ve elektrik her ikisi vasitasiyla iletilebilir. Elektrik akimi yiiklii iyonlar
tarafindan taginir ve bu durum elektrolitik iletkenligi ifade eder. Elektrolitik iletkenligin
gozlenebilmesi igin elektrolit i¢indeki iyonlar hareket etmelidir (14).

Elektrolitik cozeltilerdeki iletkenlik, ¢ozeltideki maddenin konsantrasyonuna,
anyon ile katyonlarin ¢dzelti igerisindeki yogunluklarina, sicakliga ve yine ¢ozeltide

bulunan biitiin tiirlerin iyonlagsmasina gore degisiklik gostermektedir.
4 4. Kiitle Aktarim

Kiitle aktarimi, bir maddenin hareketidir. Elektrokimyasal ac¢idan tanimlanacak
olursa, ¢ozelti i¢inde bulunan bir maddenin bir yerden bagka bir yere olan eylemidir. Bir
cozelti (6rnegin, elektrokimyasal tepkimelerdeki bir elektrolit) elektrigi ancak iyonlarin
elektrota ulagmasi sayesinde iletebilir. Elektrot ise, sadece elektrot yiizeyindeki ¢ok ince
bir ¢ozelti tabakasinda etkili olabildiginden, faradayik bir akim bu sistemden gecerek
ana c¢oOzeltiden elektrot yiizeyine reaksiyona giren tiirlerin kiitle aktarimini

gerceklestirecektir.

Kiitle aktarimi ii¢ isleyisle vuku bulur. Bunlar konveksiyon, goc¢ ve difiizyon

mekanizmalaridir.

> Konveksiyon, tiirlerin ¢ozeltiyi karistirma ya da elektrodun yilizeyinden

gecen c¢ozeltinin akist sonucunda ortaya ¢ikan mekanik durumu icermektedir. Esasen,



konsantrasyon farki ile sicakliga bagli olan bu durumun akim yogunlugu tizerindeki rolii
biiyiiktir.

> Gog, iyonlarla, yiiklii elektrot arasindaki elektrostatik ¢gekimin neden oldugu
iyonlarin hareketidir. Yani burada iyonlar, elektrostatik alan etkisi altinda hareket
ederler. Yiiklii tanecikler bu elektriksel alan etkisiyle zit yiiklii elektrota dogru ¢ekilirler.
Iyonik gdc, bilhassa voltametride istenmeyen bir durumdur. Bu yiizden eger
elektrokimyasal bir analiz voltametrik yontemlerden biri ile yapiliyorsa; ortama destek
elektrolit denilen tuz, asit, baz ve ¢esitli tampon ¢ozeltileri ilave edilir.

> Difiizyon, tiirlerin derisim farki nedeniyle yaptiklar1 harekettir. Ana
cozeltideki madde elektrot yiizeyine tasinir. Bu taginma, yiiksek derisimde tiir i¢eren
bolgeden diisiik derisimde tiir igeren bolgeye madde transferi ile meydana gelir.

Boylece ¢ozeltiden elektrota dogru kiitle aktarimi olur (15).
4.5. Elektroanalitik Teknikler

Maddelerin tiir ve miktar tayinlerini onlarin elektrokimyasal O6zelliklerinden
faydalanarak Olgmeye yarayan yOntemlere elektroanalitik teknikler denir.
Elektroanalitik teknikler, genel olarak potansiyometri, voltametri, kulometri ve

kondiiktometri seklinde dort kisma ayrilir (2).

Elektrokimyasal yontemlerin uygulanabildigi sistemlerle ilgili ara yiizeylerdeki
yik aktarimimin stokiyometrisi ve hizi, kiitle aktarim hizi, adsorpsiyon derecesi,
kimyasal reaksiyonlarin hiz ve denge sabitleri hakkinda kayda deger bilgiler verir.
Ornegin voltametri, kronoamporometri ve kronokulometri gibi tekniklerde sirasi ile
potansiyel-akim, zaman-akim, zaman-yilkk parametreleri arasindaki iliskiler

incelenmektedir (10).

Analitik kimyada aktif olarak kullanilmaya baslanan elektroanalitik yontemler;
duyarlik, hizlilik, numune hazirlama, secicilik, kesinlik, genis dogrusal aralik, diisiik
tayin sinirt ve ekonomiklik gibi Onemli avantajlar1 sebebiyle spektroskopik ve
kromatografik analiz yontemlerine kiyasla son yillarda daha hizli yol kat etmistir. Hatta
diger analiz yontemlerinden daha fazla tercih edilebildigini sdylemek miimkiindiir (16).
Ayrica, elektroanalitik teknikler bircok anyon, katyon, organik ve inorganik bilesiklerin

analitik acidan incelenmesine katki saglamaktadir (17).
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Elektroanalitik yontemlerle yapilan nicel ve nitel analizlerde gogunlukla akim,
potansiyel, direng, iletkenlik ve yiilk miktarinin konsantrasyonla olan baglantisi

irdelenir.

Sekil 3’te bu tez ¢aligmasinin her bir deneysel basamagi i¢in dinamik tekniklerden
yola cikilarak kullanilan voltametrik yontemler gosterilmistir. ilerleyen sayfalarda bu

yontemlerle ilgili genel bilgiler verilmektedir (18, 19).

Akim
Kontrollii
Potansiyomet[i Yiik Kontrollii Teknikler
Teknikler
Secici Potansiyel
Elektrotlar Kontrollii =
Teknikler
Potansiyometrik

— ol

Dogrusal
Taramal
Voltametri

Doniisiimlii
Voltametri

Sekil 3. Elektroanalitik tekniklerin kapsamli olarak siiflandiriimasi

4.5.1. Potansiyometri

Potansiyometri, potansiyel ile analit konsantrasyonu arasindaki iligskiyle ilgilenen
elektroanalitik yontemlerden biridir. Potansiyel 6l¢iimiine dayanan bu metot elektrot
potansiyellerinin analitlerin konsantrasyon analizlerinde nasil kullanilacagina dair yol

gosteren bir tekniktir. Bu yontemde elektrokimyasal hiicrelerdeki potansiyel, devreden
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farkedilebilir bir akim gegmezken 6l¢iiliir. Potansiyometri, uygun bir renkli indikatoriin
imkansiz oldugu durumlarda dahi uygulanabilen elektrokimyasal bir analiz yontemidir.
Bu yontem ayni zamanda iki ya da daha fazla sayidaki bilesenlerin analizinde de

kullanilabilir (20).

Potansiyometride potansiyel Ol¢iimleri temel oldugu igin elektrotlar ¢ok
onemlidir. Bir potansiyel 6l¢iimiinde iki elektrot gereklidir, bunlardan biri potansiyeli
analiz sirasindaki bilesim degisimlerinden bagimsiz olan referans elektrot iken digeri ise

potansiyeli ¢ozelti bilesim oranlarina gore degisiklik gosteren indikator elektrottur (19).

Potansiyometrik yontemler, gerek yOntemin basit ve ucuz bir donanima sahip
olusundan (bir referans elektrot, bir indikator elektrot ve bir potansiyel 6l¢iim cihazi),
gerekse ¢ok sayida anyon ile katyon iceren analit tiirlerinin nicel analizlerinin
olabildigince uygun ve hizli olarak yapilisindan 6tiirii yirminci ylizyilin baglarindan

itibaren kullanilmaktadir (22, 23).
4.5.2. Polarografi

Polarografi, akim-voltaj egrilerindeki akimin uygulandigi potansiyeli bir
fonksiyon olarak irdeleyen ve c¢alisma (indikator) elektrodunun polarize oldugu
kosullarda gergeklesen voltametrik bir yontemdir. Bu yolla elde edilen akim — gerilim

egrisine de polarogram denir.

Elektroanalitik kimyanin babasi olarak kabul edilen Cekyali kimyager Jaroslav
Heyrovskynmin 1920'li yillarin basinda polarografiyi bulusu ile baglayan siirecte
elektrolitik bir hiicredeki akim-potansiyel iligkileri, ilk kez bu yontemle ortaya
koyulmustur. Daha sonra bu teknik gelistirilerek voltametri yonteminin dogmasi

saglanmustir.

Polarografi, 6zellikle dogrusal taramali voltametrik yontemin temelini olusturan
bir tekniktir. Zaman igerisinde gelistirilince artik voltametrinin bir alt dali olarak
karsimiza ¢ikmaktadir; ancak bu yontemin diger voltametrik tekniklerden ayrildig:
nokta calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrodun kullanilmasidir (3). Temelde
her element, ne tiir bir durumda olursa olsun, polarografik yontemle analiz edilebilir.
Herhangi bir maddenin polarografik davranmisi kendine 6zgii oldugundan yontem,

seciciligin gerektigi analizlere gayet uygunluk gdsterir (25).
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4.5.3. Voltametri

Voltametrinin temeli akim, potansiyel, elektriksel yiik miktar1 ile madde miktar1
arasindaki iligkiye dayanir (26). Voltametri, elektroaktif tiim kimyasal maddelerin akim
siddeti-gerilim egrilerinin karakteristiklerini inceleyip degerlendiren bir analiz
teknigidir. Voltametrinin en Onemli 06zelligi, uygun elektroanaliz teknikleri ile
kullanilan elektrodun 6zelligine gore gok diisiik derisimlerde dahi yiiksek duyarlik ve

hizli bir analizle yapilabilmesine olanak saglamasidir (27).

Bu yontemde bir ¢alisma elektrodunun polarize olmasi esnasinda potansiyele
kars1 akim Ol¢iiliir ve bdylece analit hakkinda bilgi edinilir. Bu yontemde elektroaktif
Ozellige sahip bir maddenin ¢ozeltisinin bulundugu bir hiicrede calisma elektrodu,
referans elektrot ve karsit elektrot olmak iizere tliclii elektrot sistemi kullanilir ve
degisken potansiyelden olusan bir uyarma sinyali uygulanir. Bu uyarma sinyali sisteme
0zgl bir akim cevabi olusturur ve yontemde Slgiilen bu akimdir. Gerilim — akim grafigi
voltamogram olarak adlandirilir. Eger caligma elektroduna uygulanan gerilim negatif
yonde degistirilirse burada gergeklesen indirgenme tepkimesi hizlanir ve elektrot katot

gibi davranir. Boylece katodik akim meydana gelir (7).

Voltametride en c¢ok kullanilan uyarma sinyalleri donlisimlii voltametri,
diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametridir. Bu voltametrik yontemler
arasindan Ozellikle diferansiyel puls ve kare dalga voltametri yontemleri kolay
uygulanabilme, diisiik maliyet ve kisa analiz siiresine sahip olma avantajlariyla
farmasotiklerden analizde yaygin olarak kullanilmaktadir (28). Bu metotlar, redoks
reaksiyonu iizerinden ylriidiigiinden diger analitik metotlara gore oldukca segicidir. Bu
durumda, analizi yapilacak olan ila¢ etken maddesinin deneysel Slgiimleri daha giivenli

olarak belirlenir (29).

Biyolojik olarak 6dnemli molekiiller voltametri yontemi ile elektroanalitik olarak
incelenebilir.  Elektrokimyasal olarak elektrot yiizeyinde gergeklesen redoks
reaksiyonlariin  insan viicudunda meydana gelen biyolojik reaksiyonlara
benzerliginden de s6z etmek miimkiindiir. Bu nedenle, ilaclarin redoks 6zellikleri, in
vivo metabolik yolaktaki redoks prosesleri ve farmakolojik aktiviteleri ile ilgili bir

Ongoriis verebilir (4).
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4.5.4, Voltametrik Yontemlerin Siniflandirilmasi

Voltametri dogrusal taramali voltametri, doniisiimlii voltametri (DV), diferansiyel

puls voltametri (DPV) ve kare dalga voltametri (KDV) olmak iizere dort gruba
ayrilmaktadir.

4.5.4.1. Dogrusal Taramal Voltametri

Dogrusal taramali voltametride uygulanan potansiyel zaman ile dogrusal olarak
artmaktadir (Sekil 4). Zamana karsi potansiyel degisim hizi, tarama hizi olarak
tanimlanir. Dogrusal taramali voltametride yalnizca tek yonde tarama yapilir (30).

Dogrusal taramali1 voltametri yontemin duyarhig1 yaklasik 10 M dir (31).

Potansiyel, V
“

Zaman, s

Sekil 4. Dogrusal taramal1 voltametride uyarma sinyalinin sekli

4.5.4.2. Doniisiimlii Voltametri

Elektrokimyasal hiicrede c¢alisma elektrodunun potansiyeli belirli bir degere
cikarilir ve ardindan ilk degere ya da belirlenen baska bir degere dondiiriiliir. Bu dongii
istenilen say1 kadar tekrarlanip ileri ve geri yonde tarama yapilabilmektedir. Doniistimlii

voltametride kullanilan uyarma sinyali ve olusan akim potansiyel egrisi Sekil 5°te

gosterilmistir (32).
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(a)

Akim

Zaman Potansivel

Sekil 5. DV yontemi igin (a) zamana karsi uygulanan potansiyel ve (b) olusan akim
potansiyel egrisi (Urhan’dan, 32; Yilmaz’dan, 33)

Voltamogramlar, tersinir, tersinmez ya da yari tersinir olmak iizere 3 farkli
reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiirlimektedir (Sekil 6). Ayrica ¢alisma elektrodunda
gerceklesen reaksiyonlar, kiitle transfer hizi, elektron transfer hizi, ve reaksiyon

mekanizmasi gibi faktorler voltamogramin sekline etki etmektedir (32).

Tersinir Tersinmez Yari-tersinir
Ox+ne” <% Red 0x +ne” — Red Ox+ne~ «—-Redﬂz

Sekil 6. Tersinir, tersinmez ve yari tersinir voltamogramlarin temsili goriinimi
(Urhan’dan, 32; Yilmaz’dan, 33)

Geri doniisiimlii voltamogram oldugunda voltamogramdaki anodik pik potansiyeli
(Epa) i1le katodik pik potansiyeli (Epc) arasindaki potansiyel farki ~ (0.059/n) V’dir. Bu
iki pik potansiyelinin orta noktasi bize redoks ¢iftinin formal potansiyelini vermektedir.
Tersinir sistemlerde anodik pik akimi (lpa) / katodik pik akimi (Ipc) yaklasik olarak bire
esittir ve bu oran tarama hizindan bagimsizdir. Pik akimi Randles-Sevcik esitligi ile

ifade edilmektedir (Esitlik 2) (32).
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I, = 2.687 x10° n®2 A D¥2 C V2 (Esitlik 2)

Randles-Sevcik esitliginde I, pik akimmi (amper), C konsantrasyonu (mol L%),
A elektrodun yiizey alanin1 (cm?), D difiizyon katsayisini (cm? s1), n aktarilan elektron

sayisini, V tarama hizim1 (V s ifade etmektedir.

Kalitatif analizlerde DV en ¢ok tercih edilen elektrokimyasal tekniktir. Ayrica
kantitatif tayine de akim ile konsantrasyonun dogru orantili olmasi sebebiyle uygundur

(33).

Elektron aktarimi difiizyon kontrollii olabilecegi gibi adsorpsiyon kontrollii de
olabilir. Tarama hiz1 ¢alismalari, elektron aktariminin hangi sistem {izerinden
gerceklestiginin  tespit edilebilmesi amaciyla konsantrasyon sabit tutularak
yapilmaktadir. Elde edilen akim degerleri ile tarama hizlar1 grafige gegirilerek hangi
sistem tiizerinden elektron aktariminin gergeklestigine karar verilir. Bu grafikler

sunlardir:

1. Pik akimi1 — Tarama hiz1 grafigi (Ip — V)
2. Pik akimi — Tarama hizinin karekokii grafigi (I,— v'V)

3. Pik akiminin logaritmasi — Tarama hizinin logaritmasi grafigi (log I, — log V)

Pik akimi—tarama hiz1 grafiginin (Ip — V) dogrusal ve pik akiminin logaritmasi—
tarama hizinin logaritmasi grafiginin (log I, — log V) egim degerinin 1.0’a yakin olmasi
elektron aktariminin adsorpsiyon kontrollii bir sistem iizerinden yiiridiigini
gostermektedir. Pik akimi—tarama hizinin karekokii grafiginin (I, — v/V) dogrusal ve pik
akimin logaritmasi—tarama hizinin logaritmasi grafiginin (log Ip — log V) egim degerinin
0.5’e yakin olmasi elektron aktariminin elektrot — ¢ozelti ara yilizeyinde gergeklestigini

ve diflizyon kontrollii bir sistem oldugunu gostermektedir (34).
4.5.4.3. Diferansiyel Puls Voltametri

Diferansiyel puls voltametri inorganik ve organik maddelerin kantitatif
analizlerinde siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde sabit biiyiikliikte pulslar
uygulanirken potansiyel dogrusal olarak artirilmaktadir. Akim puls uygulanmaya
baslamadan once ve pulsun sonunda Olgiiliir. Bu iki akim arasindaki fark oSlgiilerek

potansiyele kars1 akim farklar1 grafige gecirilir (Sekil 7) (30).
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(@) (b)

Akim, A

0

Potansiyel, V

Zaman, s Potansiyel, V

Sekil 7. DPV yontemi i¢in (a) zamana karsi uygulanan potansiyel (b) olusan akim-
potansiyel egrisi

4.5.4.4. Kare Dalga Voltametri

Diferansiyel puls voltametrisine benzemesinin yaninda bu yontemde hem ileri
yonde hem de geri yonde puls uygulanmaktadir. Akim dl¢timleri ileri ve geri yondeki
pulslarin bitiginde 6l¢iilerek aralarindaki fark hesaplanir ve uygulanan potansiyele kars1
grafige gecirilir (Sekil 8). KDV, DPV’ye gore ¢ok daha hizli ve daha duyarli bir
yontemdir. 107 ile 10® M gibi diisiik tayin simirlar icinde yiiksek dogruluk ve yiiksek

duyarlik ile analiz yapilmasina olanak saglamaktadir (30).

(a) (b)

niiks

Zaman, s Potansiyel, V

Potansiyel, V
Akim, A

Sekil 8. KDV yontemi i¢in (a) zamana kars1 uygulanan potansiyel (b) olusan akim-
potansiyel egrisi

4.5.4.5. Siyirma Yontemleri

Bu yontemde, elektrokataliz ve mekanik bir karistirict yardimiyla belirli bir siire
analitin elektrot yiizeyinde birikmesi saglanir. Siire sonunda elektrokataliz ve karistirma
islemi durdurularak tercih edilen voltametrik yontem ile analitin elektrot yiizeyinden

styrilmasi ile analiz gerceklestirilir. Anodik siyirma voltametrisinde elektrot biriktirme
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islemi sirasinda katot, styirma islemi sirasinda anot olarak davranig gosterir. Katodik
styirma voltametrisinde ise elektrot biriktirme islemi sirasinda anot, siyirma islemi

sirasinda katot olarak davranig gosterir.

Siyirma yontemleri konsantrasyon degisimlerine karsi daha duyarli olmalari
sebebiyle diger voltametrik yontemlerle karsilastirildiginda en diisiik gozlenebilme
smirlarma dahi inilebilen yéntemdir. Styirma yontemleri ile 107 ile 10° M araligindaki

maddelerin kantitatif analizleri miimkiindiir (31).

Adsorptif styirma voltametrisinde, belli bir zaman araliginda karisim halindeki bir
analit ¢ozeltisine daldirilan elektrot yiizeyinde adsorpsiyon kuvvetinin etkisiyle madde
birikimi olmaktadir. Karisim hareketinin durdurulmasi sonucunda elektrot yiizeyinde
biriken analitin voltametrik tekniklerden biri ile analizi yapilmaktadir. G6zlenebilme

stir1 yaklasik 1020 ile 10 M civarindadir (31).
4.5.5. Kulometri

Kulometri, bir elektrot iizerinde yiirliyen kimyasal reaksiyonun yeterli siirede
yirlime miktariyla aktarilan yiik miktar1 arasindaki iliskiye dayanan tekniktir. Bu
iliskinin esasi, kimyasal indirgenme veya yiikseltgenme olaylarinin kantitatif tayini
tizerinedir. Kulometrik metotlarda hiicreden gecen akim ol¢iiliir ve akimdaki degisimin
zamana kars1 integrali almarak yiik miktart bulunur. Kulometrik metotlar dogrudan

elektronla ilgilidir ve elektron sayis1 da kulonla verilir (2).

Kulometrik yontemler, bir analitin uygun bir siirede baska bir yiikseltgenme
basamagina nicel olarak doniislimiinii saglarlar. Bu yontemlerin segiciligi, duyarligi ve
hiz1 orta derecelerde olup genelde ¢ok diisiik oranda belirsizlige sahip olduklarindan

elektrokimyacilarin bagvurabilecegi en dogru ve net analiz yontemlerindendir (23).

Voltametrik yontemlerde oldugu gibi kulometrik yontemler ile de duyarl
analizler kolayca yapilabilmektedir. Bunun bir avantaji olarak, ¢ok sayida ilag ve
kimyasal madde analizleri ile metallerin miktar tayinlerinde kulometrik yontemler tercih

edilmektedir (35, 36).

18



4.5.6. Kondiktometri

Elektrolitik ¢ozeltilerin elektrik akimini iletmelerine kondiiktometri denir. Bu
cozeltilerin elektrik akimini iletmesi farkli yiiklerdeki anyon ile katyonlarin, yine ayri

yiiklerdeki anot ve katot elektrotlara go¢ etmesiyle meydana gelir (2).

fletkenlik akim ol¢iisiidiir ve ¢ozeltideki yiiklii taneciklerin sayis1 ile dogru
orantilidir. Elektrolitik ¢ozeltilerin elektrik akimini iletmeleri bazi faktorlere bagh
olarak degisir. Bunlar, iyonlarin konsantrasyonu, c¢api, hareketliligi ile ¢6ziiciiniin cinsi,

sicaklik ve elektrotlar arasina uygulanan potansiyeldir (5).

Iyon karisimlarindan olusan ¢ozeltilerde dogrudan iletkenlik dlgiimii segici 6zellik
gostermez, ¢iinkli toplam iletkenlige her tiir iyon katki halindedir. Ancak yontem
duyarlig1 yeterince fazladir ve bazi 6nemli alanlarda kullanimi etkindir. En fazla
kullanildig1 alan distile veya deiyonize suyun saflik kontroliidiir (37). Bununla birlikte,
deniz suyunun tuzluluk derecesinin iletkenlik Ol¢timiinde, ¢ok seyreltik ¢ozeltiler ile
reaksiyonun tam bi¢cimde meydana gelmedigi sistemlere de kondiiktometri yontemi

uygulanabilir. Bu da yontemin en 6nemli avantajidir (38).
4.6. Voltametri Yonteminde Hiicre Sistemi

Voltametri, potansiyeli degisen bir elektrot ile elektrolitik hiicreden gecen akimin
Olctldiigii elektroanalitik bir yontemdir. Bu yontem, kendi igerisinde elektrokimyasal
hiicreye ait bilesenlerle bir calisma modelini olusturur. Elektrokimyasal hiicre
bilesenleri; iiglii elektrot sisteminin bulundugu voltametrik bir kap, destek elektrolit
cozeltisi ve elektrotlardan meydana gelir. Elektrotlar ise kendi aralarinda calisma
elektodu, karsilagtirma (referans) elektrot ve yardimci (karsit) elektrot seklinde tiglii

elektrot sistemini olusturur (Sekil 9).

19



Voltametrik
Hiicre Bilegenleri

Voltametrik
Kap
Elektrotlar
Destek
Elektrolit
Referans
Calisma Elektrot
Elektrodu
~ Yardimel
Elektrot

Sekil 9. Voltametride elektrokimyasal hiicre bilesenlerinin sistematik gosterimi

4.6.1. Voltametrik Kap

Eletrokimyasal hiicrelerde kullanilan voltametrik analiz kaplar1 olarak ana
maddesi cam, kuvars ya da teflon olan ve tayini yapilacak olan numune ile reaksiyona
aktif olarak katilmayan malzemeler siklikla tercih edilir. Segilen kabin ozellikle

kirlenme 6zelliginin az ve adsorpsiyon olayinin da ¢ok diisiik oranda gbzlenmesi istenir.
4.6.2. Destek Elektrolit

Analizi yapilacak olan numunenin disinda ¢6zelti ortaminda bulunan ve
elektriksel iletkenligi saglayan yardimci maddedir. Bu maddenin analit ile etkilesim
icinde olmamasi1 ve elektrotta herhangi bir tepkime vermemesi beklenir.
Elektrokimyasal hiicrelerde analit ¢ozeltisine bol miktarda eklenen destek elektrolit,
elektroaktif olmayan tiirleri icermektedir. Bu sebeple ortama yaygin olarak kullanilan
KNOs3, KCI gibi alkali metal tuzlar1 eklenebilir. pH kontrolii gereken uygun ¢oziicii
ortamindaki analizlerde ise baz1 tampon sistemlerinden destek elektrolit maddesi olarak

yararlanilabilir.

Elektroanalitik ¢aligmalarda destek elektrolitin konsantrasyon araligi 0.01-1.0 M
arasinda degiskenlik gosterir. Bu caligmalarda genellikle tercih edilen 1.0 M

konsantrasyon degeri, tayini gergeklestirilecek olan numune konsantrasyonunun
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100 kat1 olmak durumundadir. Bu sayede, analitin elektrota dogru olan gd¢ii ve tasidigt

yiik miktar1 gozden ¢ikarilir.
4.6.3. Elektrotlar

Birden fazla devrenin yan yana getirilmesiyle olusan ve bu devreler arasindaki
potansiyel farki dlgmeye yarayan diizenege elektrot denir. Gittikge gelistirilen elektrot
cesitleri ile kisa siireli analizler yapmak ve gilivenirligi yliksek sonuclara ulagsmak

mumkuindiir.

Voltametride kullanilan ti¢li elektrot sistemi; referans elektrot, ¢alisma elektrodu

ve yardimci elektrodu kapsar (Sekil 10).

POTANSIYOSTAT ‘

Anim J J Referans

Ca“sn‘la‘ e'ekll’ot
elektrodu pvardimci
elektrot

Tampo
cozeltisi

Sekil 10. Voltametrik hiicre sistemi bilesenlerinin sematik gosterimi

4.6.4. Calisma Elektrotlar:

Calisma elektrodu yiikseltgenme/indirgenme olayinin meydana geldigi elektrottur.
Bu redoks olaylari ile katodik ve anodik akimlar olusur. ideal bir ¢alisma elektrodu,
inert ve iletken olmali, istenildiginde kolayca modifiye edilebilmelidir. Elektrotlar,
yiizey aktifligini artirmak i¢in polimer, nanopartikiil gibi ¢esitli malzemelerle modifiye

edilebilmektedir.

Voltametride farkli 6zellikte calisma elektrotlar1 kullanilir. Bunlar; civa kokenli

elektrotlar, kat1 elektrotlar, modifiye elektrotlar ve donen elektrotlardir.
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4.6.4.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Civa kokenli elektrotlar, her bir yeni damlada elektrot yiizeyi yenilenmesi yaninda
hidrojen gazinin ¢ikis potansiyelinin yiiksek olmasi sayesinde genis katodik potansiyel
araliginda analiz yapilmasina imkan tanir. Metal iyonlarinin 6n deristirilmesinde de
metalik maddeler ile amalgam olusturabilme o6zelligi ile kullanilabilmektedir.
Voltametride civa kokenli elektrotlardan pek ¢ok alanda yararlanirken civanin ¢ok saf
olmasima dikkat edilmelidir. Asili, damlayan ve civa film elektrot olmak iizere farkl

cesitlerde elektrotlar mevcuttur (39).
4.6.4.2. Kat1 Elektrotlar

Karbon, altin, platin, ve soy metaller gibi inert malzemeler kullanilarak gelistirilen
kat1 elektrotlar sayesinde daha pozitif bolgelerde analiz yapilmasina olanak
saglanmistir. Her Ol¢clim Oncesinde kati elektrotlarin yiizeylerine madde birikimi
olabilme ihtimali nedeniyle 6n islem adi verilen temizleme islemi yapilmasi
gerekmektedir. Yapilacak temizleme islemi kullanilan elektrot 6zelligine gore farklilik
gostermektedir. Kati elektrotlarin en onemli kullanim alanlarindan birisi biyolojik
Ooneme sahip maddelerin analizinde kullanilabilen biyosensorlerdir. Bunlara 6rnek

olarak glikoz elektrot, iire elektrot verilebilir (39).
Kati elektrot ¢esitleri:

A. Platin elektrot: Inert bir malzemedir, iletkenligi oldukga iyidir ve kolay bir

sekilde tiretilebilmektedir. Voltametride en ¢ok kullanilan kat1 elektrottur.

B. Altin elektrot: Platin elektrotta oksijen maruziyeti nedeniyle goriilen

oksitlenmenin olusma riskinin daha az olmasinin yaninda iyi bir iletkendir.

C. Karbon elektrot: Yiizey yapisinin tekrar kullanima uygun olmasi, elektriksel
direncin ve artik akimin diisiik olmasi, genis anodik ve katodik potansiyel araliginda
calisilabilmesi sebebiyle tercih edilmektedir. Karbon elektrot cesitleri bor katkili elmas
elektrot, grafit elektrot, karbon pasta elektrot, mikro karbon elektrot, camsi karbon

elektrot (CKE) olarak siralanabilir (39).

Camsi karbon elektrot, diger karbon tiirlerine gore daha kiigiik gézenek yapisina

sahiptir ve fenol formaldehit reginesinin inert bir gaz icinde dikkatli bir sekilde
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isitilmasi ile elde edilmektedir. Kati elektrotlar ile benzer olarak deneyler dncesinde

¢esitli 6n isleme tabi tutulmalar1 s6z konusu olabilir.
4.6.4.3. Modifiye Elektrotlar

Analitiksel amaglarla kullanilacak olan modifiye elektrotlar inorganik veya
organik maddelerin elektrot yiizeyine biriktirilmesi veya adsorpsiyonu ile
hazirlanmaktadir. Modifikasyon islemi sayesinde elektroaktif tiirlerin tayin edilebilme
Ozellikleri artirilirken elektroaktif olmayan tiirlerin arastirilmasina da énemli bir katki

saglanmis olmaktadir.

Modifiye elektrotlar; kolay hazirlanabilme, uzun siire aktif olarak kullanilabilme,
hizli sonu¢ verme ve yeniden kullanilabilir olma, ¢alisma potansiyel araligi icinde
diisiitk zemin akimina sahip olma ve yliksek elektrot stabilitesi gosterme gibi 6zelliklere
sahip olmalidir. Modifiye edilecek madde ile elektrot arasinda elektron aligverisi ile
hazirlanan elektrokatalitik modifiye elektrotlar yiiksek potansiyeli diisiirerek yiliksek

duyarli ve yliksek secicilik ile analiz yapilmasina olanak saglamaktadir (33).
4.6.4.4. Donen Elektrotlar

Donen elektrotlar, halka disk eclektrot ve donen disk olmak iizere iki cesittir.
Camsi karbon veya platinden tretilmekte olup motor sistemi ile doniis hizlar1 kontrol
edilir. Bu sisteminde elektrot ylizeyine madde tasinmasi konveksiyon ile
gerceklesmektedir. Elde edilen akim yogunlugunun artmasi yiliksek duyarlik ile analiz
yapilabilmesini saglamaktadir (39).

Halka disk elektrot sistemi dis kisminda bir halka elektrot ve onun i¢ kisimda bir
disk elektrottan olusmaktadir. Reaksiyon disk elektrotta gergeklesmekte, olusan iirtinler
halka elektrota dogru hareket etmektedir. Cogunlukla kalitatif analizlerde olmak {izere

kantitatif analizlerde de kullanilabilmektedir (32).
4.6.5. Referans Elektrot

Elektroanalitik uygulamalarin ¢ogunda elektrotlardan birinin yar1 hiicre
potansiyelinin bilinmesi, o potansiyelin deney siiresince sabit olmasi ve ortamdaki
¢ozeltinin bilesiminden etkilenmemesi istenir. Buna uygun elektroda referans elektrot

denir. Bu elektrot kolay hazirlanir, potansiyeli kiiclik akimlarin bulunmasi durumunda
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sabittir ve tekrarlanabilir. Burada sabit sdzcligliyle kastedilen, potansiyel Ol¢iimiindeki

degisimin; akimdan, zamandan ve diger degiskenlerden en az diizeyde etkilenmesidir.

Polarize olmadig1 icin potansiyeli degismeyen referans elektrot, voltametrik hiicre
icerisindeki ¢o6zelti direncinin kirilmasindan ve bdylelikle de yiikseltgenme ile

indirgenme potansiyellerinin net bir bigimde tayin edilmesinden sorumludur.

Istenilen kosullara uygun iyi bir referans elektrot; tersinir olup Nernst esitligine
uymali, zamandan bagimsiz duragan bir potansiyele sahip olmali ve az miktarda akim

gecmesi ile olusan potansiyel degisimine ve sicaklik farkina duyarsiz kalmalidir (2).

Referans elektrotlar standart hidrojen elektrot (SHE), doygun kalomel elektrot

(DKE) veya glimiig-giimiis kloriir (Ag/AgCl) elektrot olarak siniflandirilirlar.
4.6.5.1. Standart Hidrojen Elektrot (SHE)

Genel referans elektrotlarin ilki olan standart hidrojen elektrot (SHE), bir redoks
elektrodu olup yiikseltgenme/indirgenme potansiyellerinin termodinamik Slglimlerinin
merkezini olusturur. Bu elektrot, bir platin metal parg¢asinin, 1 atm basingta hidrojen
gazi ile doyurulmus sulu ¢ozeltinin i¢ine daldirilmasiyla meydana gelir. Biitlin diger
elektrot reaksiyonlariyla karsilastirilabilmesi i¢in standart hidrojenin elektrot potansiyel

degeri (Eo) tiim sicakliklarda sifir olarak kabul edilmistir (43).

Standart hidrojen elektrodun yiizeyinin zor hazirlanmasi, tepkimeye giren
reaktiflerin aktifliklerinin  kontrol edilememesi ile ilgili durumlardan Gtiiri
elektrokimyacilar bagka elektrotlar iiretmek istemislerdir. Bunun sonucu olarak kalomel

ile glimiig-glimiis kloriir referans elektrotlar dogmustur.
4.6.5.2. Doygun Kalomel Elektrot (DKE)

Kalomel referans elektrot, civa (I) kloriir (kalomel) iceren bir ¢ozelti ile temas
halindeki civadan meydana gelir ve bununla birlikte belirli bir konsantrasyonda
(yaklasik 4.6 M) potasyum kloriir (KCl) ihtiva eder. Doygun kalomel elektrotlarin
yapisinda bulunan kalomel, sudaki ¢oziintirligii az olan HgoCly> bilesigidir. Bu

elektrotlarin doygunlugu KCl konsantrasyonu ile saglanir (44).

DKE’lerin (Sekil 11) kolayca hazirlanabilmesi analitik kimyacilar tarafindan
yaygin olarak kullanimim1i miimkiin kilar. Yalmiz, diger kalomel elektrotlarla

karsilastirildiginda sicaklik katsayisi anlamli derecede daha biiyiiktiir ve sicaklik
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degistigi an potansiyelin yeni degerine ulagmasi olduk¢a zaman alir. Bu durum, kalomel

ile potasyum klortir arasinda tekrardan kurulan ¢oziiniirliikk dengesinden kaynaklanir.

DKE’nin 25°C’taki potansiyel degeri 0.244 V olarak 6l¢iilmiistiir (23).

U

doygun KCI
pastasi bulunan
igtup | |

doygun KCI _

delik _ B=S

delik /w

T poréz disk

Sekil 11. Farkl: ticari kalomel elektrotlar

4.6.5.3. Giimiis/Giimiis Kloriir (Ag/AgCl) Elektrot

AQ/AgCI elektrot voltametrik hiicrenin bir bileseni olup giimiis bir telin 1.0 M
giimiis kloriirle doyurulmus ve yine 3.5 M potasyum kloriirle doygun hale getirilmis
¢ozeltiye daldirilmasiyla elde edilir (Sekil 12). Burada Ag/AgCl elektrodun potansiyeli
ortamdaki CI" iyonu derisimine bagh olarak degisir. Ag/AgCl elektrotlarindaki metaller
anodik akim varliginda yiikseltgenir ve ortamda bulunan asir1 miktardaki klor iyonuyla
cokelti haline gecerler. Genis sicaklik araliginda ¢alisabildigi gibi hi¢bir bi¢imde toksik
ozellik gostermemektedir. Bu elektrodun 25°C’de SHE’ye karsi potansiyel degeri
0.199 V’dir (2).
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Sekil 12. Ag/AgCI referans elektrot

4.6.6. Yardimci Elektrot

Sinyal kaynagindan ¢ikan elektrigin ¢ozelti i¢inden gecip calisma elektroduna
aktarilmasin1 saglayan elektrottur. Calisma elektrodu ile bir ¢ift olusturan yardimci
elektrot, dlgiilen potansiyelin biiyiikliigiinde rol almaz. Yardimci elektrodun yapiminda
civa, platin, tungsten gibi soy metaller kullanilir. Ciinkii bu elementlerin {izerinden akim
gectigi icin s6z konusu elektrodun da iletken olmasi gerekir; yani elektrigi ileten soy
metallere ihtiya¢ duyulur. En fazla tercih edilen elektrot ¢esidi ise helezon bigciminde

platinden yapilmus tel ya da levha elektrottur (Sekil 13) (7).

Iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanma durumu, elektrot iizerinden yiiksek akim
gectiginde ve bazi zamanlarda ¢ozelti direncinin yiiksek olusundan kaynakli potansiyel
seviyesi arttiginda meydana gelir. Buna bagli olarak okunan potansiyel degeri hatali
bulunabilir. Sisteme yardimci elektrodun eklenmesi ile sorun ¢oziiliir. Devredeki akim,
calisma ile yardimci elektrotlar arasinda belli bir degerde gegcirilir ve c¢alisma

elektrodunun potansiyeli referans elektroduna kars: sifir akim altinda hesaplanir (30).

>

.—-’/—/ p
Sekil 13. Pt tel yardimci elektrot
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4.7. Karbon Nanotiipler

Gliniimiizdeki teknoloji, insanlarin ihtiyaglarini karsilamak amaciyla gelisim
halindedir. Bunlardan biri, ¢ok kiiciik boyutlu, mikro seviyenin de altinda olan
nanoteknolojidir. Bu teknolojiyle ilk kez 1991 yilinda kesfedilen nanotiipler 6nemli

nano teknolojik malzemelerden biridir.

Nanotiipler, karbon atomlarinin altmisli gruplar halinde birbirlerine baglanmasiyla
olusan kimyasal ag¢idan kararli yapiya ve belli duvar kalinligina sahip cok kii¢iik yapili
partikiillerdir (20).

Karbon nanotiiplerin en 6nemli Ozellikleri arasinda yiiksek dayanikli fiber
yapilari, iyi elektriksel iletkenlikleri, ileri gelismis teknikteki mekanik uzunluklari ve
giicli  kimyasal kararliliklar1  yer almaktadir. Bu nedenle, elektrokimyasal
uygulamalarda elektrot materyali olarak kullanilmaktadirlar (40). Elektrokimyasal
olarak ¢ok sayida aktif birim igerirler ve diisiik potansiyellerde c¢aligabilmeye olanak
saglarlar. Karbon nanotiipler genel olarak tek duvarli karbon nanotiip (TDKNT) ve ¢ok
duvarli karbon nanotiip (CDKNT) olmak iizere ikiye ayrilir (Sekil 14) (41).

CDKNT

0.5ile 1.5 nm 100 nm.den biiyiik

Sekil 14. TDKNT ile CDKNT’lerin fiziksel yapilarinin ii¢ boyutlu goriiniimii

Karbon nanotiipler hidrofobik sp? karbon atomlar1 iceren yan duvarlara ve oksijen
iceren aktif uclara sahip olmalarindan dolay1 elektrot ve elektroaktif tiirler arasindaki
elektron transferini kolaylastirarak sinyal kalitesini artirirlar ve bdylece diisiik tayin

siirlariyla hizli bir analiz yapilmasina olanak saglarlar (42).
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4.8. Tenoksikam

C13H11N304S; kapali formiiliine sahip tenoksikam (TEN) (Sekil 15), 4-hidroksi-2-
metil-N-(2piridil)-2H-tieno(2,3-e)-(1,2)tiyazin-3-karboksamid-1,1-dioksit, hormonal
olmayan agr kesici antiromatizmal ilaglardan oksikam grubundan tienotiazin tiirevi bir
ilag etken maddesidir. Hormonal olmayan agri kesici bu ilag, genellikle eklem
hastaliklarinda ve kaslarda belli bolgedeki agriyr tedavi etme amaciyla kullanilir. Bu

ila¢ etken maddesi ayn1 zamanda ates distiriicti 6zellige de sahiptir (45, 46).

Tenoksikamin molekiil agirlign 337.4 g mol™ olup sar1 renkli toz halinde, kendine
has 6zel kokuludur ve acimsi bir tadi vardir. Erime noktasi 209 ile 213 °C arasinda

degisim gostermektedir ve bu civardaki sicakliklarda bozunmaktadir (47).

Tenoksikam analjezik ve antiromatizmal aktivite 6zelligini biinyesinde barindiran
bir ilag etken maddesidir. Bursit, tendinit, omuz veya kalga periartriti (omuz-el
sendromu), burkulma ve incinmeler, postoperatif agri, akut gut gibi eklem disi
hastaliklarin olgularinda endikedir. Ayn1 zamanda tenoksikam, kikirdak yikimini uyaran
insan metaloproteinaz (stromelisin ve kollajenaz) enzimleri {lizerinde in vitro olarak
gliclii inhibitor etki gosterir. Bu farmokolojik etkiler, tenoksikamin kas-iskelet

sisteminin agrili enflamatuvar ve dejeneratif hastaliklardaki etkinligini tanimlar (48).

OH O = |
S N
X N N
4 | H
PN
>s{ eH

Sekil 15. Tenoksikamin kimyasal gdsterimi
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Kullanilan Cihazlar
5.1.1. Elektrokimyasal Ol¢iim Cihaz1: Potansiyostat/Galvanostat

Tez ¢alismasinda uygulanan voltametrik yontemlerin tamaminda Autolab marka
ve PGSTAT128N model (Metrohm-Autolab, Hollanda) potansiyostat/galvanostat cihazi
kullanildi (Resim 1). Cihaz Nova 1.10 programu ile kontrol edildi.

Resim 1. Potansiyostat/galvanostat cihazi

5.1.2. Elektrot Sistemi

Elektrokimyasal deneyler, {ic elektrotlu hiicrede gergeklestirildi. Deneylerde
calisma elektrodu olarak BASI marka (ABD) camsi karbon elektrot (CKE), BASI
marka (ABD) Ag/AgCI elektrot referans elektrot olarak ve BASI marka (ABD) platin
tel ise yardimci elektrot olarak kullanildi (Resim 2). Yalin CKE’un yiizeyi, her 6l¢iim
oncesinde Al(OH)z ile 1slatilmig parlatma pedi iizerinde sekiz c¢izerek temizlendi.
Modifiye edilmis CKE ylizey temizligi ise her kullanim 6ncesinde tampon ¢dzeltisi

icinde, doniisiimlii voltametri ile -0.4 V ile +1.0 V araliginda bes dongii halinde yapildi.
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Resim 2. Ug elektrotlu hiicre (A), camsi karbon elektrot (B), Ag/AgCI elektrot (C) ve
Pt elektrot (D)

5.1.3. pH Metre

Tez calismasindaki deneylerde kullanilmak igin hazirlanan tampon ¢ozeltilerin
pH ayarlamalar1 Hanna HI12211 model (Romanya) masalisti pH metre ile
gerceklestirildi. Bu cihazin kalibrasyonu pH 4.0 ve 7.0 degerlerine sahip standart
tampon cozeltiler (Merck, Almanya) ile yapildi. pH ayarlamalarindaki OSl¢iimler,

laboratuvar ortaminda ve oda sicakliginda pH metre cihazi ile yapildi (Resim 3).

£590 999

Resim 3. Masaiistii pH metre
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5.1.4. Analitik Hassas Terazi

Deneysel asamalarda kullanilmak maksadiyla ¢ozeltileri hazirlanan kat1 haldeki
kimyasal maddelerin tartimlar1 Ohaus marka PA214C model (ABD) analitik terazi ile
gergeklestirildi.

5.1.5. Saf Su ve Ultra Saf Su Cihazlan

Deney calisma basamaklarinda hazirlanan ¢ozeltilerin tamaminda kullanilan ultra
saf su ve saf su, Sartorius marka Arium proUV model ultra saf su cihazindan (direng
degeri >18 MQ cm oOzelligine sahip) elde edildi. Ayrica deneylerde kullanilan

malzemelerin yikama-durulama-temizlik islemleri igin sarf edilen saf su ise Sartorius

marka Arium 61316 model saf su cihazindan temin edildi.
5.1.6. Ultrasonik Banyo

Cozeltilerin  karistirilmasinda, kendi sulu c¢ozeltileri icin kati maddelerin

¢oziindiiriilmesinde Sonica marka 3300MH model (Italya) ultrasonik banyo kullanildi.
5.1.7. Isiticith Manyetik Karistirici ve Vorteks

Yapilan deneylerde, ¢ozeltilerin homojen bir sekilde karistirilmas: igin iki ayri
karistirict kullanildi. Bunlardan biri Heidolph MR Hei Standart model (Almanya)
isiticilt magnetik karistiricr, digeri ise Ozellikle cam tiiplerde hazirlanan ilag etken
madde ¢ozeltilerini karistirmaya yarayan Heidolph Reax Top model (Almanya) vorteks

karistiricist idi.
5.1.8. Mikropipetler

Deney calismalar1 esnasinda istenilen konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanirken
0.5-10, 10-100 ve 100-1000 pL hacim araliklarindaki Isolab (Almanya) ve Socorex

(Isvigre) markali mikropipetler kullanildi.
5.1.9. Buzdolabi

Hazirlanmis olan tampon ve ilag etken madde ¢6zeltileri +4°C’de Profilo marka

BD2046W2NN model buzdolabinda saklandi.

31



5.2. Kullanilan Maddeler
5.2.1. Tenoksikam Stok Cozeltisi

Saf ilag etken madde TEN Deva Holding A.S$.’den temin edilirken (>%99.6
saflikta) TEN’in farmasétik dozaj formu olan Tilcotil® (20 mg/tablet, 10 adet tablet)

eczaneden tedarik edildi ve 6n ayirma iglemine ihtiya¢ duyulmadan kullanildi.

Saf TEN’in 1.0x10° M konsantrasyondaki stok cozeltisi, TEN’den 0.0034 g
tartilip balon jojede 10 mL’lik hacme metanol (MeOH) ile tamamlanarak hazirlandi.
TEN’in saf sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok diisiik oldugundan (K¢ = 2.0x10* M TEN’in
sudaki ¢oOziiniirliigii) TEN stok ¢ozeltisi MeOH igerisinde hazirlandi. Cdzeltinin
tamamen ¢Oziinebilmesi, ultrasonik banyoda 10-15 dakika siire araliginda bekletilme
islemiyle saglandi. TEN c¢alisma ¢ozeltileri, elde edilen stoktan istenen hacimde alinip
uygun tampon ¢ozeltisi ile belirlenen hacme tamamlanarak hazir hale getirildi. Ayrica
TEN’in tampon ortamindaki biitiin ¢calisma ¢ozeltileri oda sicakliginda hazirlandi, deney
sonrasinda bu c¢ozeltiler buzdolabinda saklandi ve tiim c¢alisma c¢ozeltileri igin

%20 MeOH orani daima korundu.
5.2.2. Asetat Tampon (AT) Cozeltisi

1.0 litrelik balon jojeye 57.4 mL asetik asit (CH3COOH, %99.8 saflikta,
yogunlugu 1.049 g mL™?, Merck, Almanya) alinarak hacmi 1.0 L’ye ultra saf su ile
tamamlandi ve boylece 1.0 M asetat tamponu ¢6zeltisi hazirlandi. Daha sonra, deneyler
icin istenen pH degerlerine (3.5, 4.5 ve 5.5) 5.0 M NaOH c¢ozeltisi ile ayarlandi.

Tampon ¢ozeltiler oda sicakliginda hazirlanip +4°C’de buzdolabinda muhafaza edildi.
5.2.3. Britton-Robinson Tampon (BRT) Cozeltisi

0.04 M Britton-Robinson tampon ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla oncelikle 1.0 L
hacimdeki balon jojeye koyulan 2.47 g borik asitin (H3BO3, %99.5 saflikta, Sigma-
Aldrich, ABD) bir miktar ultra saf suda ¢oziilmesi saglandi. Sonra iizerine 2.29 mL
glasiyal asetik asit (CHsCOOH, %99.8 saflikta, yogunlugu 1.049 g mL*?, Merck,
Almanya) ile 2.74 mL fosforik asit (HsPO4, %85, yogunlugu 1.685 g mL™, Merck,
Almanya) ilave edilerek toplam hacim ultra saf su ile 1.0 L’ye tamamlandi. Stok
seklinde hazirlanan BRT ¢ozeltisi 100’er mL’lik kisimlara boliindii ve 5.0 M NaOH
cozeltisi ile belirlenen pH degerlerine (2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0 ) ayarlandi.
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Tampon ¢ozeltiler oda sicaklifinda hazirlanarak bozulmamasi ve yeniden

kullanilabilmesi i¢in +4°C’de buzdolabinda saklandi.
5.2.4. Fosfat Tampon (FT) Cozeltileri

0.1 M konsantrasyondaki fosfat tamponu c¢ozeltisi (H3POs4, %85 saflikta,
yogunlugu 1.685 g mL™, Merck, Almanya) 6.85 mL H3PO4’1n balon jojeye almarak
ultra saf suda ¢oziilip 1.0 L’ye tamamlanmasi ile hazirlandi. Bu ¢o6zeltiden alinan
100’er mL’lik kisimlar hacmi yine 100 mL olan balon jojelere aktarildi. Her bir fosfat
tamponu ¢ozeltisinin (100 mL’lik balon jojedeki ¢ozeltiler) 5.0 M NaOH c¢ozeltisi ile
pH degerleri sirasiyla 2.0, 3.0 ve 4.0 olarak ayarlandi.

Farkli pH degerlerindeki (5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0) 0.1 M’lik fosfat tampon ¢ozeltileri
tuz bilesigi halinde bulunan sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2PO4.2H20, >%99,
Merck, Almanya) ve sodyum hidrojen fosfat (NazHPOs4, >%99, Aldrich, Almanya)
kullanilarak hazirlandi. Oncelikle pH degeri 5.0 igin, 1.55 g NaH2PO4.2H20 ve
0.0087 g NazHPOg4 tartilip sirasiyla balon jojeye aktarildi ve burada az miktarda ultra
saf su ile c¢oziilerek son hacmi 100 mL’ye seyreltildi. Devaminda, 1.48 g
NaH2P04.2H20 ve 0.082 g NaxHPOs tartilip balon jojeye koyuldu ve balon joje
icerisindeki hacmin ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlanmasi1 ile pH 6.0 degeri icin
fosfat tampon c¢ozeltisi hazirlandi. pH 7.0 degeri i¢in de gerekli olan 0.96 ¢
NaH2P04.2H20 ve 0.54 g Na;HPO;4 tartilip balon jojede bir miktar ultra saf su ile
¢oziindiikten sonra hacmi yine ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Son olarak pH
8.0 degeri icinse, 0.22 g NaH2P04.2H,0 ve 1.22 g Na;HPO; tartilarak balon jojeye
alindi ve son hacim ultra saf su ile 100 mL olacak sekilde fosfat tampon ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin pH degerleri 5.0 M NaOH ¢6zeltisi kullanilarak
pH metre ile ayarlandi. Fosfat tampon ¢ozeltileri oda sicakliginda hazirlandi ve

buzdolabinda +4°C sicaklikta saklandi.
5.2.5. Sodyum Hidroksit Cozeltisi

Sodyum hidroksit (NaOH) c¢ozeltisi, yapilan deney calismalarinda tampon
cozeltilerinin pH degerlerini ayarlamak amaciyla kullanildi. NaOH (Sigma-Aldrich,
Cek Cumbhuriyeti) marka tiriin olup > %98-100 saf idi. 5.0 M konsantrasyona sahip
NaOH ¢ozeltisi i¢in 20.0 g kat1 NaOH tartildi, ardindan balon joje icerisinde ultra saf su

ile 100 mL’ye tamamland.
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5.2.6. Aliiminyum Hidroksit

Saflik derecesi %100 ve Merck marka (Almanya) iiriin olan kat1 haldeki (pudra
formunda) aliiminyum hidroksit (AI(OH)3), camsi karbon elektrodun yiizeyinin

cilalanmasinda kullanildi.
5.2.7. Dimetil Formamid Cozeltisi

Camsi karbon elektrot yiizeyinin ¢ok duvarli karbon nanotiip (CDKNT) ile
modifikasyonu i¢in, CDKNT’nin N,N-Dimetil formamid (DMF, %99, Sigma-Aldrich,

Almanya) i¢inde siispansiyonu hazirlandi.
5.3. Cahisma Elektrodunun Hazirlamsi

N,N-Dimetil formamid igerisinde CDKNT’nin agirlikca %0.2 ve %0.5’1lik
stispansiyonlar1 hazirlandi. %0.2°1ik CDKNT’nin hazirlanmasinda, tartilan 1.0 mg
CDKNT bir eppendorf tiipiine alinarak tlizerine 0.5 mL DMF ilavesiyle siispansiyon
haline getirilirken, %0.5’lik CDKNT siispansiyonu, 2.0 mg CDKNT’nin tartilip bagka
bir eppendorf tiipiine aktarildiktan sonra ve iizerine 0.4 mL DMF ilavesiyle elde
edilmistir. Hazirlanan siispansiyon karisimlar (CDKNT/DMF), ultrasonik banyoda doért

saat siiresince bekletildi. Bozulmamasi i¢in buzdolabinda +4°C’de saklandi.

Cams1 karbon elektrot yilizeyine agirlikga %0.2 olarak hazirlanan CDKNT/DMF
siispansiyonundan ayr1 ayr1 2.5 ve 5.0 puL hacimlerde damlatma ve %0.5’lik olarak
hazirlanan CDKNT/DMF siispansiyondan 1.0 ve 2.5 uLL hacimlerde ayr1 ayr1 damlatma
islemi uygulandi. Damlatma yapilmig CKE’nin oda sicakliginda 24 saat kurutulmasi

saglandiktan sonra CDKNT modifiye CKE elde edildi.

Tenoksikamin elektrokimyasal analizindeki en yliksek pik akimi ve en diizgiin
pikin elde edildigi modifikasyonu saptamak i¢in, 4.0x10° M TEN ¢dzeltilerinin pH 5.0
olan 0.04 M BRT igerisinde %0.5’ten 1.0 ve 2.5 pL, %0.2’den 2.5 ve 5.0 pL
damlatilarak hazirlanan modifiye CKE ile DV, DPV ve KDV yontemleri icin

voltamogramlari alinip kiyaslamalar yapildi.
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5.4. Voltametrik Calismalar
5.4.1. pH Tarama Calismasi

pH taramasi, TEN’in voltametrik analizi i¢in en uygun tampon ortamini tespit
etmek amaciyla yapildi. Uygun tampon ortami ve pH degerinin se¢ilmesi i¢in pH’lar1
2.0, 3.0,4.0, 5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0 olan 0.04 M BRT, pH’lar1 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 ve
8.0 olan 0.1 M FT ile pH’lar1 3.5, 4.5 ve 5.5 olan 1.0 M AT ¢ozeltileri kullanildi. Bu
calisma kapsaminda 1.0x10° M’Iik TEN ¢alisma ¢ozeltileri igin 1.0x10° M TEN ana
stok ¢ozeltisinden 0.05 mL alinip tlizerine 0.95 mL MeOH (%20 MeOH oran1 korunacak
sekilde) ilave edilerek tampon ¢ozeltilerle hacim 5 mL’ye tamamlandi ve bu ¢ozeltilerin

pH taramasi i¢in voltamogramlari alind.

Cok duvarli karbon nanotip modifiye CKE yardimiyla gergeklestirilen
calismalarda DV, DPV ve KDV yontemleri ile potansiyel ¢alisma araliklar1 belirlendi.
Bu araliklar, DV yoOntemi i¢in potansiyel tarama araligt -0.4 ve +1.0 V, DPV yontemi
icin 0.0 ve +1.0 V ve KDV yéntemi igin 0.0 ve +1.0 V olarak saptandi. Olgiimlere
baslamadan Once ve her Ol¢im sonrasinda elektrot yiizeyt DV ile -0.4 ile +1.0 V
araliginda 100 mV s? tarama hizinda bes dongiilii tarama islemi uygulanarak

elektrokimyasal olarak temizlendi.

pH taramasi soncunda elde edilen voltamogramlarin incelenmesiyle TEN’in
analizi i¢in en yliiksek pik akimi ve en simetrik pikin elde edildigi tampon ortami secildi

ve bundan sonraki deneysel ¢aligmalar bu tampon ortaminda yapild.
5.4.2. Hiz Tarama Calismasi

Hiz tarama c¢alismas1 ile TEN’in elektroyiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon ya
da adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlendi. Bu amagla, 8.0x10° M TEN ¢bzeltisinin pH
5.5, 1.0 M AT ortamindaki doniisiimlii voltamogramlar1 -0.4 ile +1.0 V potansiyel
tarama araliginda sirastyla 200, 150, 100, 75, 50, 25, 10 ve 5 mV s tarama hizlarinda
tek dongii ile taranarak elde edildi. Tarama hizlarmma karsilik elde edilen TEN
yiikseltgenme piklerinin akim degerleri okunarak tarama hizinin karekokiine karsi pik

akimi ve tarama hizina kars1 pik akimi grafikleri ¢izildi.
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5.4.3. Kalibrasyon Calismasi

Tenoksikamin kantitatif tayini i¢in iki farkli voltametrik yontem kullanildi. TEN
konsantrasyonlarindaki artisa karsi elde edilen pik akimindaki degisimler incelenerek
korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Kalibrasyon ¢alismasinda belirlenen konsantrasyon
degerleri icin ana ve ara stok ¢ozeltileri hazirlandi. Oncelikle TEN’in, pH’s1 5.5 olan
1.0 M AT ortaminda 8.0x10% ile 1.0x10° M konsantrasyon araliginda cozeltileri
hazirlandi. 1.0x10° M ana stok cozeltisinden TEN konsantrasyonlar1 1.0% 104, 1.0x10°°,
1.0x10° ve 1.0x107 M olan dort ara stok ¢ozeltisi hazirland1. 1.0x10* M olan birinci
ara stok ¢ozeltisi igin 1.0x10° M ana stoktan 1.0 mL alinarak MeOH ile 10 mL’ye
tamamland1. Konsantrasyonu 1.0x10° M olan ikinci ara stok ¢dzelti i¢in 1.0x10™* M
birinci ara stoktan 1.0 mL alinarak MeOH ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.
1.0x10° M olan ikinci ara stok ¢ozeltisinden 1.0 mL almarak MeOH ile 10 mL’ye
tamamlandiginda 1.0x10® M olan iigiincii ara stok ¢ozeltisi hazirlandi. Son olarak
konsantrasyonu 1.0x107 M olan dordiincii ara stok ¢ozeltisi, 1.0x10° M {igiincii ara

stoktan yine 1.0 mL alinip MeOH ile 10 mL’ye seyreltilerek hazirlandi.

Tenoksikam galisma ¢ozeltileri, pH degeri 5.5 olan 1.0 M AT ortaminda ara stok
¢ozeltileri yardimiyla hazirlandi. Buna gore, 8.0x10° M TEN ¢ézeltisi konsantrasyonu
1.0x107 M olan ara stoktan olusturuldu. Konsantrasyonu 1.0x10° M olan ara stoktan
1.0x108, 2.0x1078, 4.0x10%, 6.0x108 ve 8.0x10% M TEN ¢ozeltileri; konsantrasyonu
1.0x10° M olan ara stoktan 1.0x107, 2.0x107, 4.0x107, 6.0x10” ve 8.0x107 M TEN
¢ozeltileri; konsantrasyonu 1.0x10* M olan ara stoktan 1.0x108, 2.0x10®, 4.0x10°,
6.0x10° ve 8.0x10° M TEN cozeltileri; konsantrasyonu 1.0x10° M olan TEN ana
stoktan ise 1.0x10° M TEN ¢ozeltisi hazirlandi. Calisma ¢ozeltilerinin tamami

hazirlanirken %20 MeOH orani korundu.

Kalibrasyon galismasinda, en diisiik konsantrasyondaki (8.0x10° M) calisma
¢ozeltisinden baslayarak en yiiksek (1.0x10° M) konsantrasyona dogru gidilecek
sekilde voltamogramlar alindi. DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
voltamogramlarin pik akim degerleri okunarak bu iki yontemin ayri ayr1 kalibrasyon
grafikleri ¢izildi. Uygulanan DPV ve KDV yontemlerinin kalibrasyon egrilerinden
faydalanilarak TEN’in teshis smir1 (TS) ve tayin alt simir1 (TAS) degerleri her iki
yontem i¢in asagida verilen (Esitlik 3 ve 4) ile hesaplandi.
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TS = 3 (S/m) (Esitlik 3)
TAS =10 (S/m) (Esitlik 4)

Yukarida verilen esitliklerde, S ii¢ deger iizerinden oOl¢iilen TEN’in pik akim
degerlerinin standart sapmast ve m ilgili yontemin kalibrasyon egrisinin egimini

gostermektedir (20).
5.4.4. Tekrar Edilebilirlik Calismasi

Tenoksikam i¢in 6nerilen DPV ve KDV yontemlerinin kesinligini belirlemek igin
giin i¢i ve glinler arasi olmak iizere tekrar edilebilirlik ¢alismalar1 yapildi. CDKNT
modifiye CKE ile yapilan tekrar edilebilirlik ¢aligmalart hem TEN pik akim degerleri
hem de TEN pik potansiyel degerleri i¢in giin i¢i ve gilinler aras1 olmak {izere her iki
yontem i¢in ayri ayr1 yapildi. Tekrar edilebilirlik deneylerinde pH 5.5, 1.0 M AT
ortaminda DPV i¢in 6.0x10° M ve KDV igin 2.0x10® M TEN calisma ¢ozeltileri
kullanildi.

Tekrar edilebilirlik ¢aligmasi igin Oncelikle tiger adet TEN ¢alisma ¢ozeltisinden
DPV ve KDV yontemleri ile giin i¢inde 6l¢iimler alindi. Her bir yontem icin ayr1 ayri
olmak {izere voltamogramlarin pik akimi ve pik potansiyeli degerleri okundu. Bu
degerlerden bes deger secilerek bu bes degerin ortalamasi, standart sapmasi ve yiizde
bagil standart sapmas1 hesaplandi. Giinler arasi tekrar edilebilirlik caligmasinda ise, tiger
adet calisma c¢ozeltisinden farkli giinlerde alinan pik akimi ve pik potansiyeli
verilerinden bes deger se¢ildi ve yine bu degerlerin ortalamasi, standart sapmasi ve

yiizde bagil standart sapmas1 hesaplandi (Esitlik 5).

NAYA

Zn (X, —X)
%BSS = %xlOO S i o T (Esitlik 5)
X

Yukaridaki esitlikte belirtilen, %BSS yiizde bagil standart sapma, S standart

sapma, X verilerin aritmetrik ortalamasi, n veri sayisi ve xj Ol¢iilen deger seklinde ifade

edilir (19).
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5.4.5. Tenoksikamin Farmasotik Dozaj Formundan Tayini

Tenoksikamin farmasétik dozaj formundan analizinde DPV ve KDV yontemleri

kullanildi.

Tenoksikamin ticari farmasotik dozaj formu Tilcotil® (20 mg/tablet) kullanilarak
¢ozeltiler hazirlandi. 1.0x10° M’lik ana stok ¢dzelti hazirlamak icin 10 tablet alinarak
tartildi ve agirligl kaydedildi. Bu 10 tablet havanda iyice ezildi ve karistirilarak toz
haline getirildi. 1.0x10° M’lik TEN ana stok ¢ozeltisi, bu toz karisimdan 87.65 mg
alinip balon jojede MeOH ile 25 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. TEN’in tamamen
¢oOziinebilmesi i¢in ultrasonik banyoda 15 dakika bekletildi. Daha sonra dozaj formunun
icerdigi suda ¢oziinmeyen maddelerin balon jojenin dibine ¢dkmesi i¢in 30 dakika
bekletildi.

Farmasdtiklerden tayin ¢aligmasi i¢in her iki yontemin kalibrasyon calismasi ile
elde edilen dogrusallik aralig1 iginde bulunan 2.0x10® M (DPV igin) ve 4.0x10° M
(KDV igin) TEN ¢alisma ¢ozeltisi kullanildi. Uger adet 2.0x10° M ve 4.0x10° M TEN
calisma ¢ozeltisi, 1.0x10% M’lik ara stok ¢dzeltisi kullanilarak pH 5.5, 1.0 M AT

ortaminda hazirland1 ve %20 MeOH oran1 korundu.

Calisma cozeltilerinden her iki yontem i¢in elde edilen voltamogramlarin akim
degerlerinin ortalamalari, standart sapma ve yiizde bagil standart sapma degerleri beser

deger iizerinden hesaplandi.
5.4.6. Geri Kazanim Calismasi

Tenoksikam i¢in gelistirilen DPV ve KDV yontemlerinin dogrulugunu kanitlamak
amaciyla gerikazanim c¢alismasi yapildi. TEN’in ticari farmasétik dozaj formu olan
Tilcotil® (20 mg/tablet)’den hazirlanan ¢ozeltiye, bilinen miktarda saf etken madde stok
cozeltisinden ilave edilerek okunan akim degerinden toplam ¢ozelti konsantrasyonu
tayin edildi.

Yukarida bahsedilen ¢alisma i¢in secilen ¢alisma ¢ozeltilerinin konsantrasyonlari
4.0x10°% M (DPV igin) ve 6.0x10® M (KDV igin) olarak belirlendi. 4.0x10°® M TEN
calisma ¢ozeltisi icin TEN’in 1.0x10* M farmasétik ara stok ¢ozeltisinden 0.2 mL

alind1 ve iizerine 1.0x10* M saf ara stok ¢ozeltisinden 0.2 mL ilave edildi. %20 MeOH

oraninin korunabilmesi i¢in yeterli miktarda MeOH ilave edildi. Toplam hacim
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10 mL’ye 1.0 M AT pH 5.5 ile tamamlandi. 6.0x10° M TEN ¢alisma ¢dzeltisi igin
TEN’in 1.0x10* M farmasotik ara stok cozeltisinden 0.4 mL alind1 ve iizerine
1.0x10* M saf ara stok cozeltisinden 0.2 mL ilave edildi. %20 MeOH oraninin
korunabilmesi i¢in yeterli miktarda MeOH ilave edildi. Toplam hacim 10 mL’ye 1.0 M
AT pH 5.5 ile tamamlandi.

Diferansiyel puls voltametri ve KDV i¢in iiger adet ¢alisma ¢ozeltisi hazirlanip
her iki yontem i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere pik akim degerleri okundu. Bu yontemler ile
elde edilen pik akim degerlerinden beser adet segilerek ylizde geri kazanim degerleri

hesaplandi.
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6. BULGULAR
6.1. Elektrot Modifikasyonunun Belirlenmesi

Tenoksikamin  voltametrik  analizi i¢in CDKNT modifiye CKE’un
hazirlanmasinda en uygun CDKNT miktar1 belirlendi. Bunun i¢in agirlik¢a %0.2 ve
%0.5’lik CDKNT’nin DMF iginde siispansiyonlar1 hazirlandi. Cilalanmis ve kuru CKE
yiizeyine ayr1 ayri olarak %0.2’lik CDKNT siispansiyonundan 2.5 ve 5.0 uL; %0.5’lik
CDKNT’ten 1.0 ve 5.0 uL mikropipet ile damlatildi. 24 saat oda sicakliginda kurutuldu

ve bu siirenin sonunda voltametrik 6l¢timler i¢in kullanildi.

En uygun modifikasyonun belirlenmesi igin 4.0x10° M TEN’in pH 5.0, 0.04 M
BRT ortaminda ¢alisma ¢ozeltisi kullanildi. 4.0x10° M TEN ¢alisma ¢ozeltisinin DV,
DPV ve KDV yoéntemleri ile voltamogramlar1 alindi. Sekil 16’da diferansiyel puls
voltamogramlarindan goriildiigii gibi TEN i¢in %0.2 CDKNT siispansiyonundan 2.5 pL
damlatilarak hazirlanan CDKNT modifiye CKE ile en yiiksek pik akim degeri elde
edildi. Ayrica TEN’in pik akim degeri yalin CKE’a (0.040 pA) gore CDKNT modifiye
CKE (2.47 nA) ile 60 kat daha yiiksek elde edildi.

Akim / pA

0.45 0.I50 0.;55 0.I60
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 16. pH 5.0 BRT iginde 4.0x10° M TEN’in a. 2.5 pL %0.2 CDKNT, b. 5.0 uL
%0.2 CDKNT, c. 1.0 uL %0.5 CDKNT, d. 2.5 uL %0.5 CDKNT modifiye
CKE, e. yalin CKE ile ve Kesikli ¢izgi; pH 5.0 BRT icinde 2.5 pL %0.2
CDKNT modifiye CKE ile elde edilen voltamogramlar

40



6.2. pH Etkisi ve Destek Elektrolit Secimi

En uygun tampon ortami ve pH’nin belirlenebilmesi i¢in 1.0 M AT, 0.04 M BRT
ve 0.1 M FT ¢ozeltileri kullanildi. DV, DPV ve KDV yontemleri ile 1.0x10° M TEN’in
1.0 M AT igin pH 3.5, 4.5 ve 5.5; 0.04 M BRT i¢in pH 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ve
0.1 M FT i¢in pH 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ortamindaki ¢alisma ¢ozeltilerinin her
biri i¢in voltamogramlar1 alindi. Sekil 17 bazi tampon ortamlarinda 1.0x10° M TEN’in

dontistimlii, diferansiyel puls ve kare dalga voltamogramlarini gostermektedir.

1.2

1.0

0.8+

0.6 -

0.4 -

Akim / pA
Akim / pA

0.2 -

0.0 ==

02 04 06 08 10 04 05 06 07
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Potansiyel / V (Ag/AgCl)

1.0

1(©)

05 06 07
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 17. 1.0x10°M TEN’in AT pH 3.5 (——), AT pH 5.5 (==), BRT pH 3.0 (—), BRT
pH 4.0 (——), FT pH 7.0 () ortamlarinda (A) Doniistimlii, (B) Diferansiyel
puls ve (C) Kare dalga voltamogramlari. DV igin; tarama hiz1 100 mV s?,
AT pH 5.5 (---)
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Tenoksikamin

CDKNT  modifiye

CKE

ile

elde

edilen

dontisimli

voltamogramlarindan goriildiigii gibi sadece ylikseltgenme yoniinde bir pik elde

edilirken indirgenme yo6niinde herhangi bir pik goriilmedi (Sekil 17).

Dontistimli voltametri, DPV ve KDV yontemleri i¢in tampon pH’sma kars1 pik

potansiyeli degisimi Sekil 18’de gosterildi. TEN’in pik potansiyelinin pH arttikca daha
negatif degerlere kaydigi ve DV i¢in pH 2.0-5.0, DPV i¢in pH 2.0-5.5 ve KDV igin

pH 3.0-5.5 arasinda dogrusalligin oldugu ve pH 5.0-5.5’ta bir kirilma noktas1 oldugu

gorildii. Esitlik 6, 7 ve 8’de, TEN pik potansiyeline kars1 pH grafiklerinin dogrusallik

denklemleri verilmistir.

Pik Potansiyeli / mV

DV igin: Ep (MV) = 727.68-31.831 pH (r = 0.989, n = 5)

DPV igin: E, (MV) = 662.43-26.46 pH (r = 0.989, n = 6)

KDV icin: Ep (MV) = 685.61-27.11 pH (r = 0.999, n = 5)

700+
680 4
660 4
640
620 4
600 4

580 4

560

(Esitlik 6)
(Esitlik 7)

(Esitlik 8)

(A) 6201
>
E 600 - .
S 580 .
2
& 560
s
&£ 540+
M
a & 520
A
| |
o 500 -
5 6 2 3
pH
750
R ©)
7 4
E 00 .\
~
= 650
>
2
S 600+ = A
o A
=W n
-~ o &
£ 550 "
[ . N .
500 T T T T T T
3 4 5 6 7 8
pH

Sekil 18. (A) DV, (B) DPV, (C) KDV yontemleri ile AT, BRT ve FT igerisindeki
1.0x10"° M TEN’in pH’ye kars1 pik potansiyeli grafikleri.® : AT, A: BRT, m: FT
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Tenoksikamin farkli tampon ve pH’lerdeki DV, DPV ve KDV yontemleri ile elde
edilen pik akim degerleri pH’ye kars1 grafige gecirildi (Sekil 19). Her bir yontem i¢in
cizilen grafikler ve pik simetrileri dikkate alinarak degerlendirme yapildi. TEN i¢in en
yiiksek pik akimimin ve en simetrik pikin elde edildigi AT pH 5.5 ortami en uygun
destek elektrolit olarak segildi ve sonraki c¢aligmalarda bu tamponun kullanilmasina
karar verildi. Doniisiimlii voltamogramlarda pH’ye kars1 pik akim1 grafiginde en yiiksek
pik akiminin elde edildigi ortamlarda pik simetrisi diizglin olmadig1 ve bazi tampon
ortamlarinda pik yarilmalar1 s6z konusu oldugu i¢in destek elektrolit olarak en simetrik

pikin elde edildigi pH 5.5 AT ortamu segildi.

1.2
1.6 - (A) ° (B)
. 1.0 .
n
<C:5_1.2_ A <C:LO.S- " " -
~ ° ~ = n
g . . go064{ . .
2 0.8 ~
< . . < 041 R
._M_‘ A A n ‘M!—t
A~ 0.4 . a A~ 02 °
A A
0.04 A A A A
0.0
-0.2 .
2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8 9
pH pH
1.2
° (©)
1.0
<:tao.s-
~
£ 0.6-
=
._50.4-
n
Q-‘().2- . ®
[ ] - A
1 n
001 &4 4 o a a A

Sekil 19. (A) DV, (B) DPV, (C) KDV yontemleri ile BRT, FT igerisindeki 1.0x10* M
TEN’in pH’ye kars1 pik akimi grafikleri. 9 :AT,A: BRT,l: FT
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6.3. Hiz Taramasi

Hiz taramasi c¢alismasi ile TEN’in yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon
kontrollii veya adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlendi. 8.0x10° M TEN’in AT pH 5.5
ortamindaki ¢alisma ¢ozeltisinin 200 mV s’ den 5 mV s'’e degisen sekiz ayr1 tarama
hizinda tek dongii olmak tizere doniistimlii voltamogramlar1 alindi. Hiz taramasina ait
TEN voltamogramlar1 Sekil 20°de gosterildi. Her bir doniisiimlii voltamogramin pik

akimi ve pik potansiyeli degerleri okundu.

61 200mvs’
44 smvs'
<
= A
~
g 27
=
0
-2- "
0.3 0.4 0.5 0.6

Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 20. pH 5.5 AT igerisindeki 8.0x10° M TEN’in hiz taramasina ait doniisiimlii
voltamogramlari

Tenoksikam pik akim degerleri (lp), tarama hizina karsi (v) (Sekil 21 (A)) ve
tarama hizinin karekokiine karst (v?) (Sekil 21 (B)) grafige gegirildi. Sekil 21°de lp-v
grafigi dogrusal bir degisim gosterirken lp-v*2 grafigi dogrusal bir degisim gostermedi.
Bu sonuglar degerlendirildiginde TEN’in yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon
kontrollii oldugu diisliniildii. Ancak adsorpsiyon kontrolli mekanizmaya gore
kalibrasyon ¢alismasi yapildiginda dogrusallik elde edilemedi. Dolayisiyla TEN’in

yiikseltgenmesinin adsorpsiyon etkisinde difiizyon kontrollii olduguna karar verildi.

Ip (LA)=0.0118 v (mV s1) + 0.15 (r = 0.997) (Esitlik 9)
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Sekil 21. pH 5.5 AT igerisindeki 8.0x10° M TEN’in DV ile elde edilen (A) tarama
hizina ve (B) tarama hizinin karekokiine karsi pik akim grafikleri

6.4. Kalibrasyon Calismasi

Diferansiyel puls voltametri ve KDV yontemleri i¢in TEN’in kalibrasyon

calismasi yapildi. Her iki yontem igin ayr1 ayr1 her bir konsantrasyona ait pik akim

degerleri okundu ve grafige gecirildi.

Sekil 22°de kalibrasyon calismasinda elde edilen farkli konsantrasyonlardaki

TEN’in DPV ve KDV yo6ntemleri elde edilen voltamogramlari gosterildi.

0.6

0.5 1

0.4

0.3 1

Akim / pA

(a) 1x10° M
(b) 6x10° M
(c) 4x10°M
(d) 2x10°M
() 1x10° M
(H4x10" M

(A)

() 1.0MATpHS5.5

0.55

0.I50
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

0.60

() 8x10° M
0.204 ® (b) 6x10° M
(c) 4x10° M
(d)2x10°M
<§_ 0.151 (e) 1x10° M
= (H) 6x10° M
= (g) 6x10" M
Z 0.104 (h) 1.OM AT pH 5.5
<
0.054
0.0

Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 22. Farkli konsantrasyonlardaki TEN’in (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile elde
edilen voltamogramlari
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Kalibrasyon ¢alismasinda

DPV ve KDV

yontemleri ile

elde edilen

voltamogramlarin pik akim degerleri konsantrasyona kars1 grafige gegirildi. Sekil 23°te

DPV ve KDV yontemleri i¢in konsantrasyona kars1 pik akimindaki degisim grafikleri

verildi. Her iki yontem i¢in de dogrusalligin gézlendigi konsantrasyon araligi belirlendi.

DPV ve KDV yontemlerine ait kalibrasyon grafiklerinden elde edilen sonuglar

Tablo 1°de verildi.

[ ]
054 ) 020 ®
0.4+ " <’:3_0.15-
< =
= 03 g
2 010
E m <
0.2 1
< 0.05
[ |
0.1 "-
f 0.00
o'o-l T T T T
0 2 4 8 10 g

Konsantrasyon / uyM

Konsantrasyon / uM

Sekil 23. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile elde edilen konsantrasyona karsi pik

akim grafikleri

Tablo 1. CDKNT modifiye CKE kullanilarak TEN’in DPV ve KDV yo6ntemleri ile elde
edilen kalibrasyon verileri

DPV KDV
Pik potansiyeli (mV) 520 570
Dogrusallik araligi (uM) 0.2-10 0.008 -8
Egim (WA uM™) 5.24x102 £ 1.07x10°  2.55x1072 + 3.78x10"

Kesim noktas1 (nA)
Korelasyon katsayisi, (1)
Teshis siir1 (TS) (uM)

Tayin alt sinir1 (TAS) (uM)

-2.09x102 +5.04x10°3
0.996
1.43x1073

4.33x107°

3.90x10° +1.11x10°3
0.997
9.97x10*

3.02x10°8
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6.5. Tekrar Edilebilirlik Calismasi

Diferansiyel puls voltametri ve KDV yontemlerinin kesinligini belirlemek i¢in
pH 5.5 AT ortaminda hazirlanan 6.0x10° M (DPV igin), 2.0x10° M (KDV igin) TEN
calisma c¢ozeltileri giin i¢i ve giinler arasi tekrar edilebilirlik ¢alismalarinda kullanildi.
Glin i¢i ve gilinler arasi ¢alisma igin iicer adet TEN c¢alisma ¢ozeltisininin her iki
yontemle ayr1 ayr1 voltamogramlari alindi. Bu voltamogramlarin pik akimi ve pik

potansiyeli degerleri okunarak bes deger {lizerinden %BSS degerleri hesaplandi.

Sonuglar Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. DPV ve KDV yo6ntemlerinden elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giin Ici C;ﬁrr:;r Giin Ici Ciﬁrl;lselr
Veriler (V) 0.506 0.506 0.514 0.517
0.506 0.506 0.517 0.514
= 0.506 0.506 0.514 0.517
g 0506 0516 0514 0519
g 0.507 0.516 0.517 0.512
= Ortalama (V) 0.506 0.510 0.515 0.516
Standart sapma 2.23x10° 4.89x10° 1.64x1073 2.77x10°
%BSS 0.04 0.96 0.32 0.54
Veriler (A) 2.16x10%  2.16x107  3.69x10°  3.69x10°
2.15x10” 2.15x10”7 3.69x10°  3.70x10°
2.16x107 2.19x107 3.70x10°%  3.73x10°
g 2.16x107  2.16x107  3.73x10°  3.70x10°
< 2.16x107  2.19x107  3.74x10°  3.79x10°
*~ Oralama (A) 2.16x107  2.17x107  3.71x10°  3.72x10°
Standart sapma  1.15x10° 1.53x10°  2.49x10%  4.40x10®
%BSS 0.68 0.70 0.67 1.18
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6.6. Farmasotik Dozaj Formundan Tayin ve Geri Kazanim Calismasi

Tenoksikamin tayini i¢in gelistirilen DPV ve KDV yontemlerinin dogrulugunu
kanitlamak i¢in TEN’in farmasoétiklerden tayini ve geri kazanim calismasi yapildi. Bu
amagla TEN’in farmasotik dozaj formu olan Tilcotil® (20 mg/tablet) kullanildi. DPV
icin 2.0x10° M, KDV igin 4.0x10% M TEN’in pH 5.5 AT ortamindaki calisma
cozeltileri farmasotik dozaj formundan hazirlandi. Bu c¢ozeltilerin voltamogramlari
alindi. Her bir voltamogramin pik akim degerleri okundu ve ilgili kalibrasyon
denkleminde yerine konularak c¢ozelti igerisindeki TEN miktar1 hesapland1 ve

farmasotik formdaki miktar ile karsilastirildi. Sonuglar Tablo 3°te gosterildi.

Tablo 3. CDKNT modifiye CKE kullanilarak DPV igin 2.0x10° M ve KDV igin
4.0x10® M TEN c¢ozeltilerinden elde edilen farmasotik dozaj formundan

tayin verileri

DPV KDV

Beyan edilen TEN miktar1 (mg) 20.00 20.00
20.033 20.260

20.015 20.179

Bulunan TEN miktar1 (mg) 19.797 19.981
19.785 20.300

19.728 20.267

Bulunan ortalama TEN miktar1 (mg) 19.871 20.198
Standart sapma 0.142 0.128
%BSS 0.714 0.637
%Bagil hata -0.645 0.990

Tenoksikamin farmaso6tik dozaj formundan tayininden sonra geri kazanim
calismasinda, DPV icin tablet formundan hazirlanan 2.0x10°% M TEN cozeltisine
toplam konsantrasyon 4.0x10® M olacak sekilde saf TEN ¢ozeltisi; KDV yontemi igin
ise tablet formundan hazirlanan 4.0x10° M TEN ¢ozeltisine toplam konsantrasyon
6.0x10° M olacak sekilde saf TEN ¢ozeltisi ilave edilerek iicer adet ¢ozelti hazirlandi.

Bu ¢ozeltilerin voltamogramlar1 alind1 ve pik akim degerleri okundu. Elde edilen bes
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adet pik akim degerinden hesaplanan %geri kazanim ve %BSS verileri Tablo 4’te

gosterildi.

Tablo 4. CDKNT modifiye CKE kullanilarak DPV i¢in 4.0x10% M ve KDV igin

6.0x10° M TEN’in geri kazanim ¢alismas1 verileri

DPV KDV
Eklenen TEN miktar1 (mg) 6.74x10™ 6.74x10™
Bulunan TEN miktari (mg) 6.942x10%  6.875x10%
6.909x10* 6.807x10*
6.807x10™* 6.571x10*
6.706x10™ 6.976x10™
6.942x10* 6.773x10™*
Bulunan ortalama TEN miktar1 (mg) 6.858x10™ 6.807x10™
%Ortalama geri kazanim 100.865 100.307
Standart sapma 0.805 0.706
%BSS 0.798 0.704
%Bagil hata 1.75 0.99
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7. TARTISMA ve SONUC

Tenoksikamin elektrokimyasal analizinde, en uygun elektrot modifikasyonu i¢in
CDKNT miktarinin belirlenmesi asamasinda agirlikga %0.2 ve %0.5’lik CDKNT’nin
DMF icinde siispansiyonlar1 kullanildi. %0.2°’lik CDKNT siispansiyonundan 2.5 ve
5.0 puL; %0.5’lik CDKNT’den 1.0 ve 5.0 pL enjekte edilerek hazirlanan modifiye
CKE’ler kullanildi.

Sekil 16’daki DP voltamogramlarindan goriildiigii gibi 4.0x10° M TEN’in en
yilksek ve en simetrik pikinin 2.5 pL %0.2’lik CDKNT/DMF siispansiyonu ile
hazirlanan modifiye elektrot ile elde edildi. DV, DPV ve KDV sonuglar birbiri ile
uyumlu oldugu goriildii. Bu nedenle bundan sonraki calismalara 2.5 pL %0.2’lik
CDKNT/DMF modifiye CKE ile devam edildi. Ayrica CDKNT modifiye CKE ile yalin
CKE’a gore yaklasik olarak 60 kat yiiksek pik akim degeri elde edildi. Bu da calisma
elektrodu yiizeyinin CDKNT ile olduke¢a genisledigini gostermektedir.

Cok duvarli karbon nanotiip modifiye CKE ile TEN’in voltametrik analizi igin
oncelikle uygun destek elektrolit ve pH belirlendi. Bu amacgla DV, DPV ve KDV
yontemleri ile TEN’in farkli pH ve tampon ortamlarindaki voltamogramlar1 alindi.
Doniistimli voltamogramlar (Sekil 17) incelendiginde, TEN’in sadece yiikseltgenme
yoniinde pik verdigi, indirgenme yoniinde pikinin olmadig1 goriildii. Bu veriler 1s18inda

TEN’in yilikseltgenme reaksiyonunun tersinmez olduguna karar verildi.

pH’ye kars1t pik potansiyeli grafigine bakildiginda (Sekil 18) pH arttik¢a pik
potansiyelinin daha negatif degerlere kaydigi ve bazik bolgede TEN’in

yiikseltgenmesinin daha kolay gerceklestigi sonucuna varildi.

Yine pH’ye kars1 pik potansiyeli grafiklerinde DV i¢in pH 2.0 ile 5.0 arasinda;
DPV i¢in pH 2.0 ve 5.5 arasinda; KDV i¢in pH 3.0 ile 5.5 arasinda dogrusallik oldugu
goriildli ve bu dogrularin egim degeri (Esitlik 6, 7, 8) DV, DPV ve KDV ig¢in sirastyla
-31.83, -26.46, -27.11 mV pH'l olarak bulundu. Bu degerler Nernst esitligindeki teorik
-59.0 mV pH? degerinin yaklasik yaris1 oldugu ve dolayisiyla TEN yiikseltgenme
reaksiyonunda ilgili olan elektron sayisinin, proton sayisinin iki kat1 oldugu ¢ikariminda

bulunuldu.

pH’ye kars1 pik akimi grafiklerine bakildiginda TEN’in en simetrik ve en yiiksek
pik akiminin elde edildigi pH 5.5, 1.0 M AT ortam1 secildi. DPV ve KDV igin en
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yiiksek pik akimi bu ortamda elde edildi. Ancak DV ile pH 5.5, 1.0 M AT ortamindan
daha yiiksek pik akimmin elde edildigi tampon ortamlart oldugu goriildii. Ancak bu
tampon ortamlart pik simetrisi bakimindan degerlendirildiginde simetrinin bozuk
oldugu ve pik yarilmalarinin s6z konusu oldugu goriildii. En uygun tampon c¢alisma
ortammnin pH 5.5, 1.0 M AT ortam1 olduguna karar verildi ve bundan sonraki tiim

caligsmalarda bu tampon ve pH kullanildi.

Tenoksikamin yiikseltgenmesine ait reaksiyon karakterizasyonunu belirlemek igin
hiz taramasi caligmasi yapildi. CDKNT modifiye CKE ylizeyinde gerceklesen TEN
yiikseltgenmesinin difiizyon kontrolli mii yoksa adsorpsiyon kontrolli mii oldugu
belirlendi. 8.0x10° M TEN’in 200 mV s™den 5 mV s’ e kadar farkli tarama
hizlarinda doniisiimlii  voltamogramlari alindi. Tarama hizi azaldikca TEN
yiikseltgenme pikinin 5 mV daha negatif potansiyele kaydigi goriildii. Bu da tarama
hizinin degismesi ile TEN’in yiikseltgenme reaksiyonunun gerceklesme hizinin
degismesinden kaynaklanmaktadir.

Tarama hizina karsi1 pik akim degerlerinden cizilen grafigin dogrusal oldugu,
tarama hizinin karekokiine kars1 pik akim grafiginin ise parabolik bir degisim gosterdigi
goriildi. Bu durum, TEN’in yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrol etkisi
altinda oldugu sonucuna varilmasina neden oldu. Ancak kalibrasyon c¢aligsmasi
asamasinda styirma yontemleri kullanildiginda dogrusalligin elde edilemedigi goriildii.
Bu nedenle TEN’in yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon etkisi altinda difiizyon
kontrollii oldugu sonucuna varildu.

Cok duvarli karbon nanotiip modifiye CKE kullanilarak TEN’in kantitatif analizi
icin kalibrasyon c¢aligmasi yapildi. pH 5.5, 1.0 M AT ortaminda artan konsantrasyonda
TEN c¢ozeltilerinin DPV ve KDV yontemleri ile voltamogramlart alindi. Her iki yontem
icin ayr1 ayr1 konsantrasyona karst TEN pik akim degerleri grafige gegirildi. Cizilen
kalibrasyon grafiklerinde DPV yontemi i¢in dogrusal aralik 2.0x107 M ile 1.0x10° M
arasinda (r = 0.996) ve KDV igin dogrusal aralik 8.0x10° M ile 8.0x10° M arasinda
(r = 0.997) gozlendi. TEN i¢in teshis smir1 ve tayin alt sinir1t DPV ile sirasiyla
1.43x10° M ve 4.30x10° M; KDV igin sirasiyla 9.97x10°%° M ve 3.02x10° M olarak
hesaplandi (Tablo 1).

Tekrar edilebilirlik ¢caligmas1 DPV ve KDV yontemlerinin kesinligini belirlemek
i¢in yapildi. DPV icin 6.0x10° M ve KDV igin 2.0x10® M iicer adet TEN ¢ozeltilerinin
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voltamogramlar: alindi. Her iki yontem i¢in ayr1 ayr1 voltamogramlarin pik akim ve pik
potansiyel degerleri okundu. Bes deger tizerinden DPV ve KDV yontemleri i¢in pik
akiminin %BSS degerleri sirastyla giin ici tekrar edilebilirlikte %0.68 ve %0.67; giinler
aras1 tekrar edilebilirlikte %0.70 ve %1.18dir. Pik potansiyeli i¢in giin i¢i ve gilinler
aras1 tekrar edilebilirlik %BSS degerleri ise DPV ve KDV yontemleriyle %0.04 ile
%0.96 arasinda degismektedir (Tablo 2). Bu sonuglar bize DPV ve KDV ydntemlerinin

kesinliginin iyi oldugunu gdosterdi.

Tenoksikamin Kkantitatif analizi i¢in gelistirilen DPV ve KDV yontemlerinin
dogrulugunu kanitlamak icin farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
calismast yapildi. TEN’in farmasétik dozaj formu olan Tilcotil® (20 mg/tablet) icin
beyan edilen 20 mg miktar DPV ile 19.871 mg, KDV ile 20.198 mg olarak sirasiyla
%0.714 ve %0.637°1ik %BSS ile tayin edildi (Tablo 3). Geri kazanim caligsmasi i¢in
Tilcotil® 20 mg tabletten hazirlanan ¢dzelti {izerine bilinen miktarda saf TEN ¢ozeltisi
ilave edilerek tayin yapildi. Bu ¢aligma sonucunda %geri kazanim degerleri DPV ile
%100.865 ve KDV ile %100.307 olarak elde edildi (Tablo 4). Yapilan caligmalar
sonucunda TEN’in farmasd6tik dozaj formunda bulunan etken madde disindaki yardimei

maddelerden etkilenmeden herhangi bir girisim olmadan tayin edilebildigi kanitlandu.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez kapsaminda TEN’in elektrokimyasal analizi i¢in duyarligr ve
tekrarlanabilirligi yliksek CDKNT modifiye CKE hazirlandi. DV, DPV ve KDV
yontemleri ile TEN’in ylikseltgenme yoniindeki davranisi incelendi. Farkli tampon
¢ozeltileri hazirlanan tenoksikam c¢aligma ¢ozeltileri ile yapilan pH tarama c¢aligmasinda
tenoksikamin CDKNT modifiye CKE ile analizinde en uygun tampon ortaminin pH 5.5,
1.0 M AT ortami1 oldugu belirlendi. Ardindan gergeklestirilen hiz taramasi ¢alismasi ile
yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon etksisi altinda diflizyon kontrollii oldugu

belirlendi.

Tenoksikamin kantitatif tayini icin DPV ve KDV yontemleri ile kalibrasyon
caligmasi gergeklestirildi ve validasyon parametreleri belirlendi. Daha sonra, tamamen
gecerli DPV ve KDV yontemleri ile farmasdtik dozaj formundan tayin caligsmasi
sonucunda elde edilen %BSS sonuglarinin degerlendirilmesi ile gelistirdigimiz
yontemin duyarligmin iyi oldugu ve farmasotik dozaj formunda bulunan yardimci

maddelerin TEN’in analizini etkilemedigi sonucuna varildi.

Tablo 5. CDKNT modifiye CKE ile TEN’in elektrokimyasal analizinde elde edilen
kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilagtirilmasi

Dogrusallik
Elektrot Yontem araligi (M) TS (M) Kaynak

Statik civa damla Diferansiyel puls 7 41x108 - 5.90x10°  7.41x10°% 49
elektrot polarografi

Statik civadamla  Kare dalga siyirma 8.0x1020- 1.0x10 1.0x10L0 50

elektrot voltametrisi
Asili civa damla Diferansiyel puls 1.24x10° - 9.79x10° ) 51
elektrot polarografi

Diferansiyel puls 2 0x107 - 1.0x10° 1.43x10°°

CDKNT voltametri o
modifiye CKE Kare dalaa
g 8.0x10°- 8.0x10°  9.97x10%0
voltametri

53



Tenoksikamin bu tez kapsaminda elde edilen kalibrasyon verileri, literatiirdeki
elektrokimyasal ¢aligmalarin kalibrasyon verileri ile karsilastirildi (Tablo 5). Bu
caligmalarin verileri karsilastirildiginda, dogrusal calisma araligi ve teshis sinirina
bakildiginda en genis calisma araliginin ve en diisiik teshis siir1 El-Maali ve
arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada statik civa elektrodu ile kare dalga siyirma
voltametrisi yontemiyle elde edilmistir (50). Ancak civa elektrot son derece toksik
oldugu i¢in kullanimi sinirhidir. Ikinci genis ¢alisma araligmin ve en diisiik teshis

siniriin bu tez kapsaminda elde edildigi goriildi.

Bu tez ¢alismasi sayesinde tenoksikamin basit, hizli ve duyarl bir sekilde analizi
gerceklestirildi ve literatiirdeki diger yontemlere alternatif olabilecek yeni bir analiz

teknigi gelistirildi.
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