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OZET
Guaifenesinin Poli(Akridin Turuncusu) Modifiye Camsi Karbon Elektrot ile
Elektrokimyasal Analizi ve Farmasotik Dozaj Formundan Tayini

Oral bir ekspektoran olan guaifenesinin elektrokimyasal analizi, doniistimlii
voltametri, diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve kare dalga siyirma voltametrisi
yontemleri ile oksidasyon yoniinde aromatik yapili iletken bir boya olan akridin
turuncusu ile modifiye edilen camsi karbon elektrot kullanilarak incelendi. pH taramasi
calismas1 sonucunda guaifenesinin oksidasyonunun tersinmez oldugu gorildi ve
0.04 M Britton Robinson tamponu i¢in pH 7.0 en iyi cevap alinan tampon ve pH olarak
secildi. Hiz taramasi ¢aligmalarinda guaifenesinin oksidasyon reaksiyonun adsorpsiyon
kontrollii oldugu belirlendi. Diferansiyel puls siyirma voltametrisi igin 1 V ve 60 s, kare
dalga siyirma voltametrisi i¢in 0.2 V ve 60 s optimum siyirma parametreleri olarak
belirlendi. Kalibrasyon grafiklerinden elde edilen sonuglara gore diferansiyel puls
styirma voltametrisi ve kare dalga siyirma voltametrisi i¢in sirasiyla korelasyon
katsayist 0.999 ve 0.998 olarak belirlendi ve dogrusallik 2.0x107 M ile 1.0x10™* M
araliginda gozlendi. Guaifenesinin teshis sinir1 diferansiyel puls siyirma voltametrisi ile
5.779x10® M ve kare dalga styirma voltametrisi ile 6.172x10® M olarak hesapland.
Yontemlerin kesinligi giin i¢i ve gilinler arasi tekrar edilebilirlik ¢aligmalari ile
belirlendi. Guaifenesinin farmasotik dozaj formundan kantitatif tayini herhangi bir 6n
ayirma iglemine gerek duyulmadan yapildi. Calisma sonunda, poli(akridin turuncusu)
modifiye camsi karbon elektrotun guaifenesinin analizinde yardimci maddelerden

etkilenmedigi goriildii.

Anahtar Sozciikler: Akridin turuncusu, Camsi karbon elektrot, Guaifenesin,

Validasyon, Voltametri



SUMMARY
Electrochemical Analysis of Guaifenesin on Poly(Acridine Orange)
Modified Glassy Carbon Electrode and Its Determination
From Pharmaceutical Dosage Form

Electrochemical analysis of guaifenesin which is an oral expectorant was
investigated in the direction of oxidation with cyclic voltammetry, differential pulse
stripping voltammetry and square wave stripping voltammetry using glassy carbon
electrode modified acridine orange that is a aromatic conducting dye. The result of pH
scan study was shown that the oxidation of guaifenesin was irreversible and 0.04 M
Britton Robinson buffer solution at pH 7.0 was chosen as buffer solution and pH for
best response. The oxidation reaction of guaifenesin was determined as adsorption
controlled with scan rate study. The optimum stripping parameters were determined as
1V, 60 s for differential pulse stripping voltammetry and 0.2 V, 60 s for square wave
stripping voltammetry. According to the results obtained from the calibration graphs,
the correlation coefficients for the differential pulse stripping voltammetry and square
wave stripping voltammetry were determined as 0.999 and 0.998, respectively and the
linearity was observed between 2.0x107 M and 1.0x10™* M. The limit of detection
values were calculated as 5.779x10® M with differential pulse stripping voltammetry
and 6.172x10® M with square wave stripping voltammetry. The precision of methods
was determined with within day and inter day repeatability studies. The quantative
determination of guaifenesin from the pharmaceutical dosage form was performed
without any pre-separation procedure. As a result of the study, it was seen that poly
(acridine orange) modified glassy carbon electrode was not affected by the excipients in

the analysis of guaifenesin.

Keywords: Acridine orange, Glassy carbon electrode, Guaifenesin, Voltammetry,

Validation



3. GIRIS ve AMAC

Elektrokimyasal yontemler, viicut sivilarinda ve farmasotik dozaj formlarindaki
ila¢ analizlerinde kullanilabilen ve diger yontemlere kiyasla basitlik, duyarlik, yiiksek
hassasiyet, diisiik maliyet, nispeten kisa analiz siiresi, numune ve ¢Ozilicii analiz
miktarlarinin  diisitk olmasi gibi c¢esitli avantajlara sahip tayin yOntemleridir.
Planladigimiz ¢alismamizda kullanacagimiz elektrokimyasal yontemlerden voltametri,
belirli bir zaman igerisinde elektroaktif bir ¢ozelti icinde bulunan elektrota uygulanan
potansiyele kars1 olusan akimin cevap olarak o6l¢iildiigii elektroanalitik bir yontemdir.
Elektroanaliz prosediirii, giicli bir sekilde elektrot yiizeyinin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine baglidir. Modifiye elektrot arastirmalari son yillarin oldukca popiiler
konularindandir. Eser miktardaki, elektrokimyasal 6zellik gosteren, maddelerin se¢imli
ve duyarh olarak belirlenmesini amaclayan analitik yontemlerin gelismesinde kimyasal

olarak modifiye edilmis elektrotlar biiylik onem tagimaktadir.

fletken polimerler zengin elektrokimyasal davramislart ve elektrokimyasal
ozellikleri nedeniyle elektrotlarin modifiye edilmesinde kullanilirlar. Akridin turuncusu

(AT) elektrokimyasal olarak polimerize olan aromatik yapili iletken bir boyadir.

Guaifenesin (GUF) oksiiriik ve soguk alginligi i¢in kullanilan ve pek ¢ok ilag
kombinasyonu icerisinde yer alan oral bir ekspektorandir (1). ilag analizleri,
formiilasyon, stabilite ve kalite kontrol gibi ¢alismalar ile formiilasyon ve biyolojik
numuneler gibi karmasik ortamlardaki ila¢ miktarlarini  6lgmek giivenilir ve

dogrulanmis analitik yontemler gerektirir.

Bu amagla bu tez ¢alismasinda, camsi karbon elektrotun (CKE) AT ile modifiye
edilmesi planlanmigtir. Hazirlanan bu modifiye elektrot kullanilarak GUF’un basit,
duyarli ve hizli bir sekilde miktar tayininin yapilabilmesini saglayacak voltametrik
yontemler gelistirilecektir. Bu yontemlerin validasyonu yapilacak olup GUF’un
farmasotik dozaj formundan kantitatif analizi arastirilacaktir. Boylelikle hazirlanan
modifiye elektrot ve gelistirilen voltametrik yontemlerin uygulanabilirligi tespit
edilecek, elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi ve literatiirdeki diger yontemler ile

karsilagtirilmasi yapilacaktir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Guaifenesin

Guaifenesin  ((RS)-3-(2-Metoksifenoksi)propan-1,2-diol) (GUF) (Sekil 1),
Oksiiriik ve soguk alginligi gibi solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilan etkili bir oral
ekspektorandir.  Oksiiriik ve soguk algmhigi icin kullanilan pek ¢ok ilag
kombinasyonunda yer almaktadir. GUF solunum yolundaki salginin yapiskanligini

azaltmasinin yaninda ekspektoran etkisi ile de okstiriik sikligini azaltmaktadir.

OH
HO

HsC”~

Sekil 1. GUF’un molekiil sekli

Guaifenesin, ABD gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan kabul gormiis tek etkili
balgam soktiiriiciidiir. Bunun yaninda GUF’un veterinerlik alaninda anestezik olarak

kullanimi da mevcuttur (1).

Literatiirde, GUF’un kromatografik (Yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK),
Gaz kromatografisi (GK)) spektroskopik ve voltametrik yontemlerle miktar tayini
caligmalar1 bulunmaktadir (Tablo 1) (2, 3).



Tablo 1. GUF’un literatirdeki analiz 6rnekleri

Birlikte Analiz
Tayin Yontemi ) Kaynak
Edilen Maddeler

Kapiller gaz kromatografisi - (4)

S1vi kromatografisi Terbutalin ve Ambroksol (5)

S1vi kromatografisi-

) Parasetamol (6)
Kiitle spektrofotometresi
YBSK Oksomemazin,
Sodyum benzoat @)
ITK*-Spektrodensitometrisi ve Parasetamol
Spektrofotometri Dropropizin (8)
CDKNT** ile modifiye ©)

edilmis platin elektrot

*: Ince Tabaka Kromatografisi, **: Cok Duvarli Karbon Nanotiip

Spektroskopi  yonteminde, incelenen maddelerin sinyallerinin  ¢akigmasi
durumunun goézlemlendigi ve bu sebeple maddelerin ayristirilmasi i¢in 6n igleme tabi
tutulmas1 gerekebilecegi belirtilmistir. Kromatografi yonteminde ise yiiksek ¢oziicii
miktarina ihtiya¢ duyuldugu, zaman alici bir yontem oldugu ve ekonomik agidan pahali

cihazlara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (10).
4.2. Akridin Turuncusu

Fenazin monomerlerinden birisi olan AT, indirgenme ozelligi ile elektroaktif
bilesiklerin tayininde kullanilan ve kat1 elektrot yiizeylerinde kolay bir sekilde polimer
olusturma  ozelligine sahip azot igerikli aromatik yapili bir boyadir.
3,6-Bis(dimetilamino)-akridin mono-hidrokloriir kimyasal yapisina sahip olan akridin

turuncusu, CKE’nin modifiye edilmesinde kullanilacaktir (11).



Voltametride polimer yapili bir bilesik ile modifiye edilmis elektrotlar,
elektrokimyasal biriktirme asamasindaki homojenitesi ve elektrot yiizeyine kuvvetli bir
sekilde tutunabilmesi gibi 6zellikleri sebebiyle elektrokimyasal sensor ¢alismalarinda

detayl bir sekilde arastirilmastir.

Akridin turuncusu pH 10’un altinda katyonik yapida bulunmasi sebebiyle daha
cok hiicre biyolojisi ¢aligmalarinda iyon konsantrasyonlarindaki degisimlerin

incelenmesi igin kullanilmaktadir (12).

Akridin turuncusunun elektrokimya alanindaki kullanimina baktigimizda aromatik
yapisi sayesinde elektrot ylizeyinde polimer bir film tabaka olusumunu saglamaktadir.
Elde edilen modifiye elektrotun elektrokimyasal ve katalitik ozellikleri modifiye

edilmemis elektrota kiyasla oldukga yiiksektir (13).

Literatiirdeki calismalarda CKE’nin AT ile hizli ve kararli bir sekilde polimer
olusturdugu ayrica olusan polimerin yiiksek iletkenlik 6zelligine sahip oldugu ve bu

sayede hassas miktar tayini ¢alismalarina imkan sagladigi gorilmistiir (14).
4.3. Elektrokimya

Elektrokimya, maddeler iizerine uygulanan elektrik akimi dogrultusunda ortaya
cikan kimyasal tepkimelerin ve agiga ¢ikan elektrik enerjisinin dlgtilmesi ile kalitatif ve

kantitatif tayin imkani saglayan analiz yontemidir (15).

Gelisen teknolojik gelismeler sayesinde elektrokimyasal analiz yontemlerine olan
ilgi her gegen giin artmaktadir. Yiiksek hassasiyet, yliksek dogruluk, yiiksek segicilik ile
genis tarama aralifinda galisilabilmesi, diisiik maliyet, analiz yonteminin kullanim
kolayligi, diger yontemlere kiyasla diisiik analiz siiresi gibi c¢esitli avantajlar ile
farmasotik dozaj formlarinda ve biyolojik sivilardaki ilag¢ analizlerinde her gegen giin

daha ¢ok kullanilmaktadir (16, 17).

Elektrokimyanin temelinde indirgenme ve ylikseltgenme reaksiyonlart (redoks)
bulunmaktadir. Redoks tepkimeleri sayesinde potansiyometri, voltametri, kulometri,
elektrogravimetri ve redoks titrasyonlar1 gibi farkl teknikler ile analiz yapilabilmekte,
bunun yaninda bu ydntemler reaksiyon hizinin, dengesinin ve mekanizmasinin

belirlenmesinde de kullanilabilmektedir (18).



Elektrokimyasal analiz yontemlerinin biyolojik redoks reaksiyonlarina olan
benzerligi ve formiilasyon i¢indeki yardimci maddelerin neden oldugu girisimden
etkilenmemesi sayesinde aktif ila¢ etken maddesinin viicuttaki etkinliginin ve muhtemel

mekanizmasinin belirlenmesine de yardimei olmaktadir (17, 19).
4.4. Elektrokimyasal Hiicreler

Elektrokimyasal hiicreler elektron aligverisinin  gergeklestigi  yerlerdir.
Yiikseltgenmenin oldugu anot ile indirgenmenin oldugu katot olmak tizere iki boliimden
olusmaktadir. Bu iki boliim birbirine elektron transferine olanak saglayacak olan tuz

koprisii araciligiyla baglidir (20-22).

Elektrokimyasal hiicreler Galvanik hiicre ve Elektrolitik hiicre olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir (21, 22).

4.4.1. Galvanik Hiicre

Kimyasal reaksiyon sonucunda elektrik enerjisinin kendiliginden olustugu hiicre
sistemidir. Bu hiicreler dogru akim ile c¢alismaktadir ve elektron transferi
yiikseltgenmenin oldugu anottan indirgenmenin oldugu katoda dogrudur. Anot ile katot
birbirine temas etmeyecek sekilde ve aralarinda elektron akisina imkan saglayacak tuz
kopriisii olacak sekilde yer almaktadir. Bu sistem mevcut batarya ve pillerin elektrik

iretme prensibinin temelini olusturmaktadir (Sekil 2) (21, 22).
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Sekil 2. Galvanik hiicrenin sematik gosterimi (Kaya’dan, 21)



4.4.2. Elektrolitik Hiicre

Elektrolitik hiicre sistemi galvanik hiicrelerin tersine reaksiyonun gergeklesmesi
i¢in disaridan bir elektrik enerjisine ihtiya¢ duymaktadir. Bu sistemde anotta indirgenme

ve katotta yiikseltgenme meydana gelir (Sekil 3) (21, 22).
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Sekil 3. Elektrolitik hiicrenin sematik gosterimi (Kaya’dan, 21)

4.5. Voltametride Akim Cesitleri

Voltametride akimlar Kapasitif akim ve Faradik akim olmak iizere ikiye

ayrilmaktadir (23).
4.5.1. Kapasitif akim

Coziicii-destek elektrolit molekiillerinin c¢alisma elektrotu etrafindaki boliimleri
uygulanan potansiyelin etkisi ile bir kapasitor gibi davranir ve elektriksel olarak
yiklenme gergeklesir. Bunun sonucunda olusan akima kapasitif (artik) akim denir.
Kapasitif akim kullanilan ¢oziiciiden, destek elektrolitten, konsantrasyondan,
sicakliktan, ¢alisma elektrotunun tiirii ve ylizey alanindan, pH ve tarama hizi gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Elektrokimyasal analizlerde kapasitif akimimm minumum

diizeyde olmasi istenmektedir (23).
4.5.2. Faradik akim

Elektron aktarimi sonucunda olusan akimdir. Faradik akim sayesinde
elektrokimyasal bir caligmanin termodinamik ve/veya kinetik bilgilerine ulagmak

miimkiindiir (23).



4.6. Kiitle Transferi

Sekil 4’ten goriilebildigi gibi elektrot yiizeyi ile elektrot-¢ozelti ara ylizeyinde
gerceklesen elektron aktarimi kiitle transferine oldukc¢a baghdir. Elektrokimyasal bir
hiicre sisteminde maddenin indirgenmenin gerceklestigi elektrot ylizeyine taginmasi ii¢

farkli yol ile gergeklesmektedir (Sekil 5) (21).
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Sekil 4. Elektrokimyasal calismalarda pik seklini ve pik akimini etkileyen olasi
doniisiimler (Oztiirk’den, 23)
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©

Sekil 5. Kiitle transferi cesitleri: (A) Diflizyon, (B) Elektriksel gog, (C) Konveksiyon
(Cakmak’dan, 20)



4.6.1. Difiizyon

Maddelerin yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru kendiliginden
hareket etmesi ile gerceklesir. Difiizyon hizi (D) Cottrell esitligi ile ifade edilmektedir
ve konsantrasyon farki, yiikseltgen/indirgen maddenin tiirii ve ¢oziicii gibi faktorlere

baghdir (Esitlik 1) (21).

I=nFACD/+ut (1)

Cottrell esitliginde; | diflizyon akimini (uA), n elektron sayisini, F faraday sabitini
(96 500 C), A elektrot alanim (cm?), C ¢ozelti derisimini (mol L™), D difiizyon sabitini

(cm? s) ve t zaman: (s) ifade etmektedir.
4.6.2. Konveksiyon

Karigtirma veya titresim hareketi gibi mekanik yollarla maddelerin elektrot
ylizeyine tagsinmasi durumu s6z konusudur. Kiitle aktarim olay: difiizyonun aksine

kendiliginden gergeklesmemektedir (21).
4.6.3. Elektriksel Gog

Hiicre sistemi i¢inde anot ile katot arasindaki elektriksel alan boyunca yiiklii
iyonlarin zit yiiklii elektrotlarin bulundugu tarafa dogru hareket etmesi sonucunda

olugmaktadir. Elektriksel go¢ olay1 iyonlarin yiikiine ve biiyiikliigiine baglidir (21).
4.7. Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik yontemlerin asagida verildigi sekilde siniflandirilabilir.
4.7.1. Potansiyometri

Akimimn sabit tutulmasi ile agiga ¢ikan potansiyel degisimlerinin l¢lilmesinden

hareketle maddelerin kalitatif ve kantitatif analizine imkan taniyan bir yontemdir (21).
4.7.2. Potansiyometrik Titrasyon

Temelinde titrasyon ve doniim noktasi tayini bulunan analiz yontemidir. Déniim
noktasindan yola cikilarak kantitatif analizlere imkan tanimasi sebebiyle yiiksek

dogruluk ve yiiksek kesinlik ile analiz yapilabilmektedir (21).
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4.7.3. Kulometri

Bir tepkimeye giren elektronlarin sayimindan hareketle analit miktariin
bulunmasi ilkesine dayanan analiz yontemidir. Hizl1 ve dogru analiz yapilmasina imkan

tanimaktadir.
4.7.4. Kondiiktometri

Elektrolitlerde iletkenlik degisimlerinin Ol¢iilmesi prensibine dayanan analiz

yontemidir.
4.7.5. Voltametri

Voltametri, ¢ek bilim insan1 Jaroslav HEYROVSKY tarafindan 1920 yilinda
kesfedilmistir. Temelinde elektrokimyasal olarak aktif maddeler iceren bir ¢ozelti
icerisinde belirli bir zaman igerisindeki potansiyel degisimlerine karst olusan akimin
cevap olarak 0l¢iildiigii elektroanalitik bir hiicreden olugmaktadir. Voltametri tekniginde
olusan gerilim-akim egrisine voltamogram denilmektedir. Voltametri teknigi biyolojik
ve cevresel faktorler agisindan arastirilan maddenin belirlenmesinde basit, hizli ve

diisiik maliyetli olmasi sebebiyle tercih edilmektedir.

Voltametri tekniginin son yillardaki gelisimine bakildiginda ila¢ analizlerinde
bliyik Oneme sahip oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda elektrokimyasal
reaksiyonlarin belirlenmesinde, enzimatik kataliz ve serbest radikal reaksiyonlarinin
modellemesinde, maddelerin ¢evresel etkilerinin izlenmesinde ve endiistriyel kalite ve
kontrol analizlerinde umut verici bir analiz yontemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Voltametri tekniginde analizi yapilan maddelerin voltamogramda olusturduklar
egrilerin tepe potansiyellerinin kolay bir sekilde okunabilmesi, 10 ile 10" M
arasindaki genis bir konsantrasyon araliginda yiiksek duyarlik ve yiiksek hassasiyet ile

analiz yapilmasina imkan tanimaktadir.

Voltametri tekniginde karsilagilabilecek hatalar incelendiginde temel problemin,
analizi yapilacak maddelerin egrilerinin girisim olusturabilme durumu oldugu
goriilmektedir. Bu durumu dnlemek i¢in elektrot iizerinde yapilacak modifikasyonlar ile

elektrotun arastirilan madde i¢in spesifik hale getirilmesi saglanabilmektedir (24, 25).
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4.8. Voltametrik Analizi Etkileyen Faktorler

1. Destek elektrolit ve ¢oziicii: Arastirilan madde ve kullanilan elektrota karsi inert
olmalidir. Analiz sirasinda elektriksel iletkenlik, dielektrik sabiti, ¢oOziiniirliik,
akigkanlik, kullanim ve temin kolayligi ile diisiik maliyetli olmasi gibi
parametreler de goz oniinde bulundurulmalidir (23).

2. pH: Secilen pH’a bagl olarak akim-potansiyel degerleri farklilik géstermektedir.
Bu nedenle analiz sirasinda genis bir potansiyel araliginda analiz yapilmasina
imkan tamiyacak yiiksek kapasiteli tampon sistemlerin kullanilmas1 gerekmektedir
(23).

3. Sicaklik: Sicakligin analitin ¢ozinilirliigl, difiizyon katsayisi ve limit akim
degerini etkilemesi sebebiyle analiz sirasinda sicaklik farklarinin + 0.5°C
civarinda olmasina dikkat edilmelidir (23).

4. Oksijen: Oksijenin iyi bir yiikseltgen olmasi ve indirgenme bélgelerinde genis
pikler vererek analit pikleri ile girisim gosterme ihtimalinin olmasi, analitin
oksijenden etkilenme ihtimali ve reksiyona girme ihtimalinin bulunmasi, oksijenin
indirgenmesinin faradik akima neden olmasi gibi nedenlerden dolayr analiz
sirasinda  oksijenin etkileri gz Oniinde bulundurulmalidir. Bu durumun
engellenebilmesi igin kapali tipte bir hiicre kullanimi, ¢dzeltiden inert bir gaz (No,
He, CO;) gecirilmesi gibi 6nlemler alinabilir (23).

5. Polarografik maksimumlarin giderilmesi: Difiizyon akimmin dogru bir sekilde
Olgiilebilmesi i¢in polarografik dalgalarin neden oldugu ve maksima denilen
piklerin giderilmesi gerekmektedir. Bu nedenle ortama jelatin ve metil kirmizisi
gibi yiizey aktif maddelerinin eklenmesi gerekebilir. Ancak ilave edilen bu
maddelerin her analizde esit miktarda eklendigine dikkat edilmeli ayrica fazla
miktarda eklenmesinin limit akim degerinde azalmaya neden olabilecegi
unutulmamalidir (23).

6. Elektrotlarin hazirlanmasi: Elektrotlarin yapilan her ¢alismada ayni fiziksel ve
kimyasal yeterlikte oldugundan emin olunmalidir. Ornegin damlayan civa elektrot
her bir damlanin diismesi ile kendini yenileyebilirken, kati elektrotlarda elektrot
yiizeyi adsorpsiyon etkisi sonucu kapanabileceginden tekrar edilebilirligin
saglanamamasi1 durumu s6z konusudur. Yapilacak 6n islemin analit ¢ozeltisinin

bilesimine ve elektrotun cinsine bagl oldugu unutulmamalidir (23).
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Nernst egitligi: Voltametride elektrot potansiyeli ile konsantrasyon arasindaki

iliskiyi agiklamaktadir (Esitlik 2) (26).
Eniiere = E°- 2.303 RT / nF log Q (2)

E® Standart hiicre potansiyelini, R gaz sabitini, T mutlak sicakhigi, F faraday

sabitini, n aktarilan elektron sayisini, Q kiitleyi ifade etmektedir.

25°C’de 2.303 RT / nF faktoriiniin 0.0592 kabul edilmesi durumunda Nernst
esitligi Engere = E*- 0.0592 / n log Q seklinde yazilabilmektedir.

4.9. Voltametrik Hiicrenin Bilesenleri

Voltametrik bir hiicre, ¢alisma elektrotu ile karsilastirma elektrotu arasindaki
akimin olguldigi ikili veya ¢alisma elektrotu ile yardimci elektrot arasindaki akimin
Olciildiigli iiclii elektrot sistemi, destek elektrolit ve uygun ¢oziicii iginde ¢Oziinmiis

halde bulunan numuneden olusmaktadir (Sekil 6).

Calisma
elektrotu

Yardimer Referans
elekerot I elektrat

Elektrolin

Sekil 6. Voltametrik hiicrenin sematik gdsterimi (Oztiirk’den, 22)

4.9.1. Voltametrik Kap

Numunenin 6zelligine gore cesitli 6zelliklerde ve biiytikliiklerde voltametrik bir
kap kullanilabilir. Segilen malzemenin inert olmasina dikkat edilmelidir. En ¢ok tercih

edilenler cam, kuvars ve teflondur (23).
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4.9.2. Destek Elektrolit

Destek elektrolit, elektrot ile herhangi bir reaksiyon vermeyen alkali metal tuzlari
olup analit ¢ozeltisi igerisine yiiksek miktarda ilave edilmektedir. Analitin destek
elektrolit igerisindeki ¢Oziiniirliigiiniin iyi olmasina dikkat edilmelidir. Destek elektrolit,
difiizyon kontrollii bir akim elde edilebilmesi i¢in gerekli olan iyon gdg¢iiniin saglanmasi

amaciyla ortama ilave edilmektedir (23).
4.9.3. Referans (Karsilastirma) Elektrotu

Yari hiicre potansiyeli sabit, analit ¢6zeltisinin i¢eriginden bagimsiz ve bilinen bir
potansiyel degerine sahip olan elektrottur. Referans elektrotlarin reaksiyona herhangi
bir etkisi olmamakla birlikte asil kullanim amaglar1; ¢alisma elektrotunun potansiyelinin
Olciilmesi, indirgenme ve yiikseltgenme potansiyellerinin tespit edilmesi ve c¢ozelti

icerisindeki potansiyel kayip ile ¢ozelti direncinin 6nlenebilmesidir (23).

Bir referans elektrotun sahip olmasi gereken 0Ozellikler; basit ve kolay
hazirlanabilmeli, Nernst esitligini saglayabilmeli, tersinir olmali, zamanla degismeyen
sabit bir potansiyeli olmali ve gerilimin sicaklik degisimlerinden etkilenme orani diisiik
olmali seklinde Gzetlenebilir. En sik kullanilan referans elektrotlar; standart hidrojen
elektrot (SHE), doygun kalomel elektrot (DKE) ve giimiis-giimiis Kloriir (Ag/AgCl)
elektrottur (22, 27).

1. SHE: 1 atm basing altinda platin bir metal plakanin hidrojen gazi ile doyurulmus
sulu ¢ozelti icine konulmasi ile hazirlanmaktadir (Sekil 7). Tim sicakliklarda
potansiyeli sifir volt olarak kabul edilen bu elektrot bagil yari-hiicre potansiyelleri
hakkinda bilgi vermektedir. Sicaklik, ¢ozeltideki hidrojen iyonu konsantrasyonu
ve elektrot ylizeyindeki hidrojen gazi basinci elektrotun potansiyeline etki eden
faktorlerdir. Elektrotun hazirlanmasinin DKE ve Ag/AgQCI elektrota gore daha zor
olmasi, reaktiflerin aktivitelerinin kontroliiniin zor olmast ve uygulama zorlugu

sebebiyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir (22, 27).
Elektrotun reaksiyon mekanizmasi sOyledir:

2H" + 2¢" & H», ()
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Sekil 7. SHE’ nin sematik gosterimi (27)

2. DKE: Kalomel (Hg,Cl,) ve civa (HQ) igceren bir karisimin, metalik civa ve
potasyum kloriir (KCI) igeren bir ¢dzelti icine konulmasi ile hazirlanmaktadir

(Sekil 8). SHE’ye karsi, DKE’nin potansiyeli 25°C’de 0.244 V’tur (22, 27).
Elektrotun reaksiyon mekanizmasi soyledir:
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™~ Hg
Hg, He,Cl, + KCl

. Cam wiinii

w::'i Delik

4.6 M KCI (dovgun)
—— Kau KCl

- Poriz tapa (tuz kipriisii)

Sekil 8. DKE’nin sematik gdsterimi (Oztiirk’den, 22)

3. Ag/AgCI: Ucu AQCl ile kaplanmis giimiis telin KCI ile doyurulmus 1 M AgCl
¢ozeltisi i¢ine konulmasi ile hazirlanmaktadir (Sekil 9). SHE’ye kars1 Ag/AgCI
elektrotun potansiyeli 25° C’de 0.199 V’tur (22, 27).
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Elektrotun reaksiyon mekanizmasi sdyledir:
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Sekil 1.6 : Ag / AgCl elektrot

Sekil 9. Ag/AgCI elektrotun sematik gosterimi (27)

4.9.4. Yardimci Elektrot

Reaksiyon ile herhangi bir iligskisi olmayip hiicre igindeki akimin tasimasini
saglayan elektrottur. Voltametrik hiicre icinde ¢alisma elektrotu ile beraber yardimci
elektrotun tizerinden akim gecer. Calisma elektrotunun potansiyeli sifir akim altinda
referans elektrota karsi okunur. Uzeriden akim gegtigi icin inert olan soy metalden
yapilmis olmalar1 gerekmektedir. Platin, grafit, tantal ve tungsten tel en ¢ok kullanilan
metallerdir (23).

4.9.5. Calisma (Indikator) Elektrotu

Voltametrik hiicre igerisinde elektrokimyasal reaksiyonlarin gergeklestigi yer
calisma elektrotudur. Elektroaktif maddeler bu elektrot yiizeyinde yiikseltgenme ve
indirgenme reaksiyonuna girebilmektedir. Maddelerin indirgenmesinden dolay1 olusan
akima katodik akim yiikseltgenmesinden dolayr olusan akima anodik akim

denilmektedir (22).
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Calisma elektrotunun tasimasi gereken ozellikler sunlardir (22, 23):

= [letken olmall

» Genis bir potansiyel araliginda tarama yapabilmeli
»  Artik akimi diisiik olmali

= (Ozelti ve analite kars1 inert olmali

» Kolay bir sekilde hazirlanabilmeli

= Negatif potansiyeli diisiik olmali

4.10. Voltametride Kullanilan Calisma Elektrotlar:

Voltametride kullanilan ¢alisma elektrotlar1 ~ Sekil

smiflandirilabilir.

Damlayan civa elektrotu

Asili civa elektrotu

. . Durgun civa elektrotu
Civa kokenli elektrotlar

Civa film elektrotu

Platin

Karbon

. Kati elektrotlar
Voltametrik Calisma

Elektrotlari Altin

Bizmut

Disk
Doénen elektrotlar
Kimyasal modifiye

Kompozit
Modifiye elektrotlar
Kimyasal modifiye

10'da  verildigi gibi

Yer ¢ekimi etkili

Mekanik

Grafit
Camsi karbon
Karbon pasta

Empreyene karbon
Pirolitik karbon

Lif karbon

Polimer kaplama
Yiizey adsorpsiyonu

Kimyasal baglanma

Sekil 10. Voltametride kullanilan galisma elektrotlarinin siiflandirilmasi (Baycan’dan,

28)
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4.10.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Civa kokenli elektrotlar hidrojen gazinin ¢ikis potansiyelinin yiiksek olmasi
sayesinde genis katodik potansiyel araliginda analiz yapilmasina imkan tanirken her bir
yeni damlada da elektrot yilizeyi yenilenmektedir. Metalik maddeler ile amalgam
olusturabilme 6zelligi ile metal iyonlarinin 6nderistirilmesinde de kullanilabilmektedir.
Civa kokenli elektrotlardan voltametride pek ¢ok alanda yararlanabilirken civanin ¢ok
saf olmasina dikkat edilmelidir. Damlayan, asili ve civa film (zar) elektrot olmak iizere

farkli gesitleri mevcuttur (28).
4.10.2. Kat1 Elektrotlar

Civa elektrotlar genis katodik potansiyel araligina sahipken anodik potansiyelde
dar bir alanda kullanilabilmektedirler. Altin, platin, karbon ve soy metaller gibi inert
malzemeler kullanilarak gelistirilen kat1 elektrotlar sayesinde daha pozitif
(ylkseltgenme) bolgelerinde analiz yapilmasina olanak saglanmistir. Kat1 elektrotlarin
yiizeylerine madde birikimi olabilme ihtimali sebebiyle her Sl¢giim Oncesinde 6n islem
ad1 verilen temizleme islemine tabi tutulmalar1 gerekmektedir. Yapilacak temizleme
islemi kullanilan metalin 6zelligine gore farklilik gostermektedir. Kat1 elektrotlarin en
onemli kullanim alanlarindan birisi biyosensor olarak biyolojik 6neme sahip maddelerin
analizinde kullanilabilir olmalaridir. Bunlara 6rnek olarak glikoz elektrot, iire elektrot

verilebilir (28).
Kati elektrot gesitleri (28):

A.Platin elektrot: Voltametride en ¢ok kullanilan kati elektrottur. Inert bir
malzemedir, iletkenligi olduke¢a i1yidir ve kolay bir sekilde tiretilebilmektedir.

B. Altin elektrot: lyi bir iletkendir ayrica platin elektrotta oksijen maruziyeti
nedeniyle goriilen oksitlenmenin olusma riski daha azdir.

C. Bizmut elektrot: Toksisite riskinin az olmasi, hazirlanmasmim oldukga kolay
olmasi1 ve hassasiyetinin yiliksek olmasi sebebiyle tercih edilmektedir.

D. Karbon elektrot: Karbon elektrotlar, genis anodik ve katodik potansiyel araliginda
caligilabilmesi, elektriksel direncin ve artik akimin diisiik olmasi, ylizey yapisinin

tekrar kullanima uygun olmasi sebebiyle tercih edilmektedir.
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Karbon elektrot gesitleri sunlardir:

Elmas elektrot

Bor katkili elmas elektrot
Grafit elektrot

Karbon pasta elektrot
Empreyene karbon elektrot
Pirolitik grafit elektrot

Mikro karbon elektrot

Camsi karbon elektrot (CKE)

L N o a A~ wDdh -

CKE: Diger karbon tiirlerinden farkli olarak daha kiigiik gézenek yapisina sahip
bu malzeme fenol form aldehit reginesinin inert bir gaz i¢inde dikkatli bir sekilde
isitilmasi ile elde edilmektedir. Kati elektrotlar ile benzer olarak deneyler dncesinde
gesitli On isleme tabi tutulmalar1 gerekebilir. Calismamiz iginde de kullanmig
oldugumuz aktivasyon isleminin yapilma amacina baktigimizda yiizey safsizliklarinin
uzaklagtirllmasi, fonksiyonel gruplarin ve serbest keskin uglarin olusumunun
saglanmasi, yilizey alaninin biiyiitiilmesi ve mikro partikiil olusumunun saglanmasi gibi

faydalarinin oldugunu gérmekteyiz.
4.10.3. Modifiye Elektrotlar

Analitik 6lgtimlerde kullanilacak olan modifiye elektrotlar organik veya inorganik
maddelerin elektrot ylizeyine adsorpsiyonu veya biriktirilmesi ile hazirlanmaktadir.
Modifikasyon islemi sayesinde -elektroaktif tiirlerin tayin edilebilme 0Ozellikleri
artirilirken bunun yaninda elektroaktif olmayan tiirlerin arastirilmasina da 6énemli bir

katki saglanmis olmaktadir.

Modifive elektrotlarin sahip olmasi gereken Ozellikler:

Kolay hazirlanabilmeli ve giivenli olmali, hizli sonug verebilmeli ve yeniden
kullanilabilir olmali, uzun stire aktif olarak kullanilabilmeli, ¢alisma potansiyel araligi
icinde zemin akimlarinin diisik ve elektrotun stabilitesinin yliksek olmasi
gerekmektedir. Elektrot ile modifiye edilecek madde arasinda elektron aligverisi ile
hazirlanan elektrokatalitik modifiye elektrotlar yiiksek gerilimi digiirerek yliksek

hassasiyet ve yiiksek seg¢icilik ile analiz yapilmasina olanak saglamaktadir. Modifiye
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elektrotlar sahip olduklar1 bu avantajlar sayesinde elektrokimyada yiiksek segicilik ve

yiiksek hassasiyet ile analiz yapilmasina olanak saglamis durumdadir (29).
4.10.4. Donen Elektrotlar

Donen disk ve halka disk elektrot olmak {iizere iki ¢esittir. Platin veya camsi
karbondan iiretilmekte olup motor sistemi ile doniis hizlar1 kontrol edilir. Dénen disk
elektrot sisteminde elektrot ylizeyine madde tasinmast konveksiyon ile
gerceklesmektedir. Elde edilen akim yogunlugunun artmasi yliksek duyarlik ile analiz
yapilabilmesini saglamaktadir (28).

Halka disk elektrot sistemi i¢ kisimda bir disk elektrot ve onun dis kisminda bir
halka elektrottan olugmaktadir. Reaksiyon disk elektrotta gerceklesmekte, olusan
tirtinler halka elektrota dogru hareket etmektedir. Cogunlukla nitel analizlerde olmak

tizere nicel analizlerde de kullanilabilmektedirler (22).
4.11. Voltametrik Yontemlerin Simiflandirilmasi

Voltametri doniisiimlii voltametri (DV), diferansiyel puls voltametrisi (DPV), kare
dalga voltametrisi (KDV) ve dogrusal taramali voltametri olmak tizere dort gruba

ayrilmaktadir.
4.11.1. Doniisiimlii Voltametri

Calisma elektrotunun potansiyeli belirli bir siire pozitif veya negatif yonde tarama
yaparken belirli bir noktadan sonra tarama yonii ters cevrilmekte ve baslangic
potansiyeline dogru tarama yapmaktadir (Sekil 11). Bu dongii istenilen say1 kadar
tekrarlanabilmektedir. Bu yontemde 0.01-100000 mV/s araligindaki tarama hizlar ile

¢alisma imkani bulunmaktadir (30).
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(a)

=
i3
Akim

FPotansiyel

Zaman Potansiyel

Sekil 11. DV yontemi igin (a8) zamana karsi uygulanan potansiyel ve (b) olusan
akim-potansiyel egrisi (Y1lmaz’dan, 30)

Voltamogramlar, doniisiimlii, doniisiimsiiz ya da yar1 doniisimlii olmak {izere ¢
farkli reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiirimektedir (Sekil 12). Ayrica elektron
transfer hizi, kiitle transfer hizi, calisma elektrotunda gerceklesen reaksiyonlar ve

reaksiyon mekanizmasi gibi faktorler voltamogramin sekline etki etmektedir (30).

Doniisiimlii Doniisiimsiiz Yanr -doniisiimlii
Ox +ne” % Red 0Ox +ne” — Red Ox + ne~ o Red i z

Sekil 12. Doniistimlii, doniisiimsiiz ve yart donlisiimlii voltamogramlarin temsili
goriiniimii (Y1lmaz’dan, 30)
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Voltamogramdaki anodik pik potansiyeli (Ep,) ile katodik pik potansiyeli (Epc)
arasindaki gerilim farkinin = (0.059/n) V olmasi reaksiyonun geri doniisiimlii oldugunu
gostermektedir. Bu iki pik potansiyelinin orta noktasi bize redoks ciftinin formal
potansiyelini vermektedir. DV’de anodik pik akimi (Ip;) / katodik pik akimi (Ipc)
yaklagik olarak bire esittir ve bu oran tarama hizindan bagimsizdir. Pik akimi1 Randles-

Sevcik esitligi ile ifade edilmektedir (Esitlik 3) (30).

l, = 2.687x10° n¥2 A D2 C V' (3)

Randles-Sevcik (Pik akimi) esitliginde I, pik akimini (amper), C konsantrasyonu
(mol/cm®), A yiizey alanimi (cm?), D difiizyon katsayisini (cm?/s), n aktarilan elektron

sayisint (mol), V tarama hizini (V/s) ifade etmektedir.

Doniistimlii voltametri kalitatif analizlerde en c¢ok tercih edilen elektrokimyasal
tekniktir. Ayrica akim ile konsantrasyonun dogru orantili olmasi sebebiyle kantitatif

tayin de yapilabilmektedir (31).

Doniistimlii voltamogramlarin detayli bir sekilde incelenmesi ile indirgenme ve
yiikseltgenmenin ka¢ adimda ve hangi potansiyellerde gerceklestigi, doniisiimlii olup
olmadigi, elektrot reaksiyonuna ek olarak cozelti i¢inde baska bir reaksiyonunun
gerceklesip gerceklesmedigi, reaksiyon sirasinda elektrot yiizeyinde madde birikimi

olup olmadiginin tespiti ve ara tirlinlerin stabilitesinin incelenmesi miimkiin olmaktadir

(26).

Elektron Aktarim Yontemleri:

Elektron aktarimi difiizyon kontrollii ve adsorpsiyon kontrollii olmak iizere iki
farkli sistem {izerinden gergeklesmektedir. Hangi sistem {izerinden elektron aktariminin
gerceklestiginin tespit edilebilmesi igin konsantrasyonun sabit tutuldugu tarama hizi
calismalar1 yapilmaktadir. Elde edilen akim degerleri ile tarama hizlar ii¢ farkli grafige

gecirilerek hangi sistem {izerinden elektron aktariminin gergeklestigine karar verilir.

1. Tarama hiz1 — Pik akimi grafigi (V — 1)
2. Tarama hizinin karekokii — Pik akimi grafigi (VV — 1)

3. Tarama hizinin logaritmasi — Pik akiminin logaritmas: grafigi (log V — log 1)
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Tarama hizina kars1 pik akimi grafiginin (V — lp) dogrusal ve tarama hizinin
logaritmasina kars1 pik akiminin logaritmasi grafiginin (log V — log I;) egim degerinin
1.0’a yakin olmasi1 elektron aktariminin elektrotun yiizeyinde gerceklestigini ve
adsorpsiyon kontrollii bir sistem oldugunu gostermektedir. Tarama hizinin karekokiine
kars1 pik akimi grafiginin (v'V — I, ) dogrusal ve tarama hizinin logaritmasina karst pik
akimin logaritmas1 grafiginin (log V — log I,) egim degerinin 0.5’e yakin olmasi
elektron aktariminin elektrot — c¢ozelti ara yiizeyinde gergeklestigini ve difiizyon

kontrollii bir sistem oldugunu gostermektedir (23).
4.11.2. Diferansiyel Puls Voltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisi organik ve inorganik maddelerin nicel analizlerinde
siklikla kullanilan elektrokimyasal bir yontemdir. Bu teknikte potansiyel dogrusal
olarak artarken sabit biiyliklikte pulslar (darbeler) uygulanmaktadir. Akim puls
uygulanmaya baslamadan 6nce ve pulsun sonlanmasina yakin bir alanda ol¢iiliir. Bu iki
akim arasindaki fark Slgiilerek potansiyele karsi akim farklar1 grafige (diferansiyel puls

voltamogrami) gegirilir (Sekil 13) (22).
(a)

M/ﬁ

Zaman, s Potansiyel, V

(b)

Akim, A

Potansiyel, V

Sekil 13. DPV yonteminde (A) uyarma sinyalinin sekli ve (B) tersinmez bir reaksiyon
i¢in elde edilen voltamogram (Oztiirk’den, 22)

Normal puls voltametrisine gore avantajlarina baktigimizda;
e Ayni anda bir¢ok farkli madde analiz edilebilmekte ve voltamogram iizerindeki
piklerin ayrimi kolay bir sekilde yapilabilmektedir.

e Uygulanan akimin diferansiyel akim olmas1 yontemin duyarliginin 10® M’a kadar

artmasini saglamistir (23).
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4.11.3. Kare Dalga Voltametrisi

Temelde DPV’ye benzemekle beraber bu yontemde hem ileri yonde hem de geri
yonde puls uygulanmaktadir. Akim 6lgiimleri ileri ve geri yondeki pulslarin bitiginde
Olctilerek aralarindaki fark hesaplanmakta ve uygulanan potansiyele karsi grafige (kare

dalga voltamogrami) gegirilmektedir (Sekil 14) (22).

(a)

Ak,

Zaman, s Potansiyel, V

(b)

Potansiyel, V
Akim, A

Sekil 14. KDV yonteminde (a) uyarma sinyalinin sekli ve (p) tersinmez bir reaksiyon
icin elde edilen voltamogram (Oztiirk’den, 22)

Diferansiyel puls voltametrisine gore ¢ok daha hizli ve daha hassas bir yontemdir.
Hem ileri yonde hem de geri yonde akim uygulandigi ve elde edilen net akimin her iKi
akimdan daha biiyiik bir degere sahip olmasi sebebiyle analit pikleri daha kolay bir
sekilde okunabilmekte, 107 ile 10° M gibi diistik tayin smirlari i¢inde yiiksek dogruluk

ve yiiksek hassasiyet ile analiz yapilmasina olanak saglamaktadir (22, 29).

4.11.4. Dogrusal Taramah Voltametri

Bu yontemde uygulanan potansiyel zaman ile dogrusal olarak artmaktadir.
Zamana kars1 potansiyel degisim hizi, tarama hizi olarak tanimlanmaktadir. Dontistimlii
voltametride her iki yonde de tarama yapilabilirken dogrusal taramali voltametride
yalnizca tek yonde tarama yapilabilmektedir (Sekil 15) (22).

Dogrusal taramal1 voltametri yonteminin hassasiyeti yaklagik 10 M*dir (29).
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Potansiyel, V

Zaman, s

Sekil 15. Dogrusal taramali voltametride uyarma sinyalinin sekli (Oztiirk’den, 22)

4.11.5. Siyirma Yontemleri

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

styrilmasi suretiyle analiz gerceklestirilir.

o Anodik siyirma voltametrisi; elektrot biriktirme islemi sirasinda katot, siyirma
islemi sirasinda anot olarak davranis gosterir.
o Katodik swyirma voltametrisi; elektrot biriktirme islemi sirasinda anot, siyirma

islemi sirasinda katot olarak davranis gosterir.

Siyirma yontemleri konsantrasyon degisimlerine karsi daha hassas olmalari
sebebiyle diger voltametrik yontemlerlerle karsilastirildiginda en  diisiik
gdzlemlenebilme siirlarni veren yontemdir. Styirma yontemleri ile 10 ile 10° M

araligindaki maddelerin nicel analizleri yapilabilmektedir (29).

Adsorptif styirma voltametrisi; belirli bir siire karisim halindeki bir analit ¢ozeltisi
icerisine daldirilan elektrot yiizeyinde adsorpsiyon kuvvetinin etkisiyle madde birikimi
olmaktadir. Karigim hareketinin durdurulmasi1 sonucunda elektrot yiizeyinde biriken
analitin voltametrik tekniklerden biri ile analizi yapilmaktadir. Gézlemlenebilme siniri

yaklasik 10 ile 10™ M civarindadir (29).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Akridin turuncusu (AT)
Aliiminyum hidroksit AI(OH)3
Borik asit (H3;BO3)

Fosforik asit (H3POy)

Glasiyal asetik asit (CH3COOH)
Guaifenesin (GUF)

Na;HPO,4

NaH,P0O,4.2H,0

Sodyum hidroksit (NaOH)

: Fluka, Isvicre
: Merck, Almanya
: %99.5, Aldrich, ABD
: %85, d: 1.685 g mL™, Merck, Almanya
© 9100, d: 1.049 g mL™*, Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, ABD
: Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

:>%98 saflikta, Aldrich, Cekya

26



5.2. Kullanilan Cihazlar ve Programlar

Buzdolab1
Calisma elektrotu (CKE)
Karsit elektrot (Platin tel)

Manyetik Karistirict

Mikropipet
NOVA

pH kalibrasyon ¢ozeltileri (pH 4 ve pH 7)
pH metre
Referans elektrot(Ag/AgCl)

Saf Su/Ultra saf su cihazi

Terazi
Ultrasonik banyo

Voltametri

Vortex

5.3. Guaifenesin

: Profilo BD2046 W2NN model (Tiirkiye)

BASI marka
BASI marka

Heidolph MR Hei Standart model

(Almanya)

. Isolab (Almanya) ve Socorex (Isvigre)

» Versiyon 1.11 ile analiz sonuglarmin

degerlendirilmesi yapildi.

Merck, Almanya

: HANNA HI2211 model (Romanya)

: BASI marka

Santorius arium proUV model ultra saf
su cihazi ve Arium 61316 model saf su
cihazi (Almanya)

Ohaus PA214C model (ABD)
Sonica 3300MH

PGSTAT128N -
(Hollanda)

Metrohm-Autolab

Heidolph Reax Top model (Almanya)

Deneysel calismamizda GUF’un Sigma-Aldrich firmasina ait saf etken madde

formu (Magur:198.22 g/mol) ile Procter & Gamble firmasina ait ticari miistahzar Vicks

Vaposyrup® Ekspektoran Surup 200 mg/15mL 120 mL sise olan formu kullanildi.

Guaifenesin’in suda ¢oziliniirliigliniin iyi olmasi sebebiyle ana stok ¢ozeltimiz

ultra saf su ile hazirland.



5.3.1. Guaifenesin’in (GUF) Ana Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

1.0x10"° M’lik ana stok ¢ozeltinin hazirlanmasi i¢in 10 mL’lik balon joje iginde
hassas terazide 0.0020 g tartilan GUF’un hacmi ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlandi.
Vorteks ile karistirilan ¢ozelti ultrasonik banyoya alinarak 15 dk ¢oziinmeye birakildi.
Hazirlanan ana stok ¢ozelti 1siktan korunacak sekilde buzdolabinda +2 ile +4 °C’de
saklandi. GUF c¢alisma ¢ozeltileri, 1.0x10° M’lik ana stok ¢Ozeltiden belirlenen

hacimde alinip uygun tampon ¢ozelti ile istenen hacme tamamlanarak hazirlandi.
5.4. Sodyum Hidroksit (NaOH) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Deneysel  ¢alismamizda  kullandigimiz  tampon  ¢Ozeltilerin ~ pH’sinin
ayarlanmasinda kullanilan 5 M NaOH ¢d6zeltisinin hazirlanmasi igin 10 g NaOH hassas
terazide tartildiktan sonra balon jojeye alinarak hacmi 50 mL’ye ultra saf su ile

tamamlandi. Cozelti ultrasonik banyoda NaOH ¢6ziinene kadar bekletildi.
5.5. Britton-Robinson Tampon (BRT) Cozeltisinin Hazirlanmasi

500 ml 0.04 M BRT c¢ozeltisi hazirlamak i¢in 1.35 mL H3PO4 1.14 mL
CH3COOH ve 1.24 g H3BO3 alinarak balon joje icerisine konuldu. Ultra saf su ile
hacmi tamamlandi. 5 M NaOH kullanilarak pH 5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0 olacak sekilde

ayarlandu.
5.6. Fosfat Tampon (FT) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Her bir pH degeri i¢in Tablo 2’de belirtilen miktarlar kadar Na,HPO, ve
NaH;P04.2H,0 tartiip 100 mL’lik balon jojeye alindi. Ultra saf su ile hacmi
100 mL’ye tamamlandi. 5 M NaOH kullanilarak pH ayarlamasi yapild.

Tablo 2. 0.1 M, 100 mL FT ¢ozeltisi hazirlanmasinda her bir pH degeri igin kullanilan
Na,HPO,4 ve NaH,PO,4.2H,0 miktarlari

pH Na,HPO, NaH,PO,.2H,0
(Ma:141.96 g) (Ma:156.02 g)

5.5 0.0274 g 1531 g

6.0 0.0823 g 1.47 g

7.0 054149 0.965 g

8.0 1.220 g 0.218 g
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Polimerizasyon i¢in kullanilan pH 5.5, 0.025 M FT hazirlamak ic¢in 0.0070 g
Na,HPO, ve 0.3820 g NaH,P0O,4.2H,0 100 mL’lik balon jojeye alind1 ve hacmi ultra saf
su ile tamamlandi. 5 M NaOH kullanilarak pH ayarlamasi yapildi.

Hazirladigimiz tampon c¢ozeltiler oda sicakliginda hazirlandi ve buzdolabinda
+2 ile +4 °C’de saklandi. Kullanilmadan 6nce buzdolabindan ¢ikarilarak oda sicakligina

gelmesi beklendi.
5.7. Voltametri Cihaz ve Elektrot Sistemi

Deneysel ¢alismamizda potansiyostat/galvanostat cihazi ile birlikte ti¢ elektrotlu

hiicre sistemi kullanildi. Bu elektrotlar;

1. Referans elektrot: Ag/AgCI
2. Karsit elektrot: Platin tel
3. Calisma elektrotu: AT ile modifiye edilmis CKE

Resim 1. (A) Potansiyostat/galvanostat cihazi ve (B) ti¢ elektrotlu hiicre sistemi

5.7.1. Akridin Turuncusu (AT) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Camsi1 karbon elektrodun yiizeyinin kaplanmasinda kullanilacak olan 0.5 mM
AT’nin 0.025 M FT pH 5.5 igerisinde 10 mL’lik ¢6zeltisi hazirlandi. Bunun igin 6nce
AT’den (M,:369.96 g/mol) hassas terazi ile 0.0019 g tartilarak 0.025 M FT pH 5.5
ile hacmi balon jojede 10 mL’ye tamamlandi. Tamamlama isleminden sonra AT ile
FT’nin tam ve esit bir sekilde karigmasin1 saglamak amaciyla magnet yardimiyla yarim

saat karistirilmaya birakildi.
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5.7.2. Akridin Turuncusu’nun (AT) Elektropolimerizyonu ile Cams1 Karbon
Elektrot’un (CKE) Kaplanmasi

Camsi karbon elektrodun yiizeyi, saf su ile 1slatildiktan sonra AI(OH)3 konulmus
bir parlatma bezi ilizerinde 8 hareketinin tekrarlanmasi (30 kez) ve ardindan CKE’nin
saf su ile yikanmasi ile temizlendi. Temizleme isleminden sonra elektrota -0.6 V ile
+1.2 V araliginda 100 mV s™ tarama hiz1 ile pH 5.5 0.025 M FT igerisinde 10 déngii ile
polimerizasyon oncesi elektrokimyasal islem uygulandi. CKE’nin modifiye edilmesi
amaciyla, DV kullanilarak -0.3 V ile +1.2 V araliginda 100 mV s tarama hizinda AT
iceren c¢ozelti i¢inde 20 dongli olacak sekilde polimerizasyon islemi yapildi.
Modifikasyon islemi bittikten sonra AT ile kaplanmig CKE 0.025 M FT igerisinde
15 dk bekletildi. 24 saat oda sicakliginda kurumaya birakildi (14). Modifiye elektrota
poli(AT) modifiye CKE ismi verildi.

5.7.3. Poli(AT) Modifiye CKE’nin Aktivasyonu

Modifiye elektrotun deneysel calismaya baglamadan oOnce aktive edilmesi

gerekmektedir. Bunun igin;

» Ayni tampon ¢ozelti igerisinde (0.025 M FT pH 5.5),

» Ayni potansiyel araliginda (-0.3 V ile +1.2 V),

» Ayni tarama hizinda (100 mV s™),

» 30 dongii olacak sekilde DV ile aktivasyon islemi yapildu.

Modifiye elektrotun kaplama islemi ile ylizey modifikasyonu yapildigi igin
bundan sonra yapilacak olan deneysel c¢aligmalarda Al(OH); ile temizleme islemi
yapilmadi. Temizlik islemi, DV ile ayn1 ¢calisma potansiyel aralifinda ii¢ dongii olacak

sekilde yapildi.
5.8. Voltametrik Calismalar
5.8.1. pH Taramasi

pH taramasi BRT ve FT cozeltileri ile pH 5.0 ve 8.0 araliginda yapildi. Elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesi ile elektrokimyasal analiz ¢aligmalari i¢in en uygun

tampon ve pH’ye Kkarar verildi.

Calismada kullanilan 1.0x10* M calisma ¢zeltisinin  hazirlanmasi  icin

1.0x10"° M GUF ana stok ¢dzeltisinden 0.5 mL (500 pL) alinarak hacmi tampon ¢ozelti
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ile 5 mL’ye tamamland: ve vorteks yardimiyla esit bir sekilde karismasi saglandi. BRT
icin pH 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ve FT i¢in pH 5.5, 6.0, 7.0, 8.0 ¢ozeltileri kullanildi. Poli(AT)
modifiye CKE’nin yiizey kararliliginin korunmasi i¢in pH 5.0-8.0 araliginda ¢alisildi
(32).

pH taramasi, +0.2 V ile +1.45 V potansiyel araliginda DV, DPV ve KDV olmak
tizere 3 farkli yontem kullanilarak yapildi. Daha 6ncede belirtildigi gibi, polimer kaplh
elektrot kullanildigi i¢in mekanik temizlik yapilmayip her 6l¢iim 6ncesinde elektrot
sadece kimyasal olarak temizlendi. Temizlik isleminden sonra DV, DPV ve KDV ile

etken madde igeren ¢ozeltiden 6l¢iim alindi.

pH taramasi ¢alismasi ile elde edilen pikler okunarak sonuglar degerlendirildi ve
en uygun tampon belirlendi. Bu degerlendirmeler yapilirken piklerin sekli, piklerin

yiiksekligi ve girisim olup olmadigi goz oniinde bulunduruldu.
5.8.2. Hiz Taramasi

Guaifenesin’in elektrokimyasal yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon kontrollii
mii yoksa adsorpsiyon kontrollii mii oldugunu belirlemek ic¢in hiz taramasi ¢alismasi

yapildi.

Hiz taramasi galismasi, DV ile +0.5 V ile +1.45 V potansiyel araliginda
1.0x10* M GUF ¢alisma ¢ozeltisi ile yapildi. Her 6l¢lim 6ncesinde elektrotun temizligi
pH taramasi boliimiinde anlatildigi gibi yapildi. pH taramasi sonuglari goz oOniine
alinarak secilen 0.04 M BRT pH 5.0 ve 0.04 M BRT pH 7.0 tamponu ile hiz taramasi
caligmasi yapildi. Bu ¢alismada 200, 150, 100, 75, 50, 25, 10 ve 5 mV s olmak iizere

sekiz farkli tarama hizi kullanildi.
Hiz taramasi ¢alismasi1 sonucunda;

1. Tarama hizina kars1 pik akimi grafigi,
2. Tarama hizinin karekokiine kars1 pik akimi grafigi,

3. Tarama hizinin logaritmasina kars1 pik akiminin logaritmasi grafigi ¢izildi.

Elde edilen grafiklerin degerlendirilmesi sonucunda reaksiyonunun diflizyon

kontrollii mii yoksa adsorpsiyon kontrollii mii olduguna karar verildi.
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5.8.3. Siyirma Voltametrisi Parametreleri

Guaifenesin’in  poli(AT) modifiye CKE ile kantitatif analiz ¢alismalari
diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV) ve kare dalga siyirma voltametrisi

(KDSV) yontemleri ile arastirildi.

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV ig¢in siyirma siiresi ve styirma
potansiyelinin optimizasyonu c¢alismalar1 yapildi. Bu amacgla, BRT pH 7.0 ortaminda
6.0x10° M GUF calisma ¢ozeltisi kullanildi.

Her iki yontem ig¢in, optimum biriktirme potansiyelini belirlemek amaciyla
calisma ¢ozeltisine 60 s siiresince 100 rpm’lik karistirma ile sirasiyla 0, 0.1, 0.2, 0.4,
0.5, 0.6, 0.8, 0.9, 1.0 ve 1.2 V biriktirme potansiyelleri uygulandi. Siire sonunda
karistirma islemi durdurularak +0.7 ile +1.4 V potansiyel araliginda siyirma yapildi.
Elde edilen piklerin akim degerleri ve sekilleri géz oniinde bulundurularak her iki

yontem i¢in optimum biriktirme potansiyeli se¢ildi.

Secilen biriktirme potansiyeli sabit tutularak 6.0x10°> M GUF’un 0.04 M BRT
pH 7.0 icerisindeki ¢ozeltisi kullanilarak biriktirme siiresi 15, 30, 60, 90, 120, 180 ve
200 s olarak degistirildi. Elde edilen GUF cevaplart incelendiginde her iki yontem igin

piklerin akim degerleri ve sekilleri degerlendirilerek optimum biriktirme siiresi segildi.
5.8.4. Kalibrasyon Calismasi

Guaifenesin etken maddesi i¢in kalibrasyon ¢alismasi DPSV ve KDSV olmak
tizere iki yontem ile yapildi. GUF konsantrasyonlarindaki artiga karsi elde edilen pik
akimindaki degisimler incelenerek korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Bunun i¢in dnce
1.0x10° M’k GUF ana stok ¢Ozeltisinden hareketle 1.0X10'4, 1.0x10° ve
1.0x10"® M’lik ara stok ¢ozeltileri hazirlandi. Calisma ¢ozeltileri 0.04 M BRT pH 7.0
tamponu kullanilarak hazirlandi. Calisma ¢ozeltilerinin - konsantrasyonu 1.0x10°8,
2.0x10°%, 4.0x10°®°, 6.0x10°, 8.0x10°®, 1.0x107, 2.0x107, 4.0x10”, 6.0x107, 8.0x107,
1.0x10°°, 2.0x10°, 4.0x10°, 6.0x10°°, 8.0x10°, 1.0x10°, 2.0x10°, 4.0x10°, 6.0x10~,
8.0x10° ve 1.0x10™* M olarak belirlendi. Olgiimlere, en diisiik konsantrasyon olan
1.0x10°% M’k GUF c¢alisma ¢ozeltisinden baglandi ve sirastyla en yiiksek
konsantrasyona dogru her bir ¢alisma ¢ozeltisinin dl¢iimii alindi. Optimum biriktirme
siiresi ve biriktirme potansiyelinde DPSV ve KDSV ile +0.7 ile +1.4 V araliginda
voltamogramlar alindi. Temizlik islemi DV ile -0.4 V ile +1.45 V araliginda 3 dongii
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olacak sekilde yapildi. Her iki yontem i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere dlgiimler sonucunda
elde edilen pik akim degerleri GUF konsantrasyonuna kars1 grafige gegirilerek r degeri

ve kalibrasyon denklemi belirlendi.

Kalibrasyon caligmalarindan sonra teshis sinir1 (TS) ve tayin alt siir1 (TAS)
calismasi yapildi. Bu amagla her iki yontem igin 4x107 M ¢alisma ¢ozeltisi kullamldi.
TS igin 3(5/m) esitligi ve TAS igin 10(5/;) esitligi kullanilarak sonuglar hesaplandi.
Esitliklerde, s; lic deger iizerinden elde edilen 4x107 M GUF caligma ¢ozeltisi pik akim
degerlerinin standart sapmasit ve m; ilgili yontemin kalibrasyon denkleminin egim

degeridir (33).
5.8.5. Tekrar Edilebilirlik Calismasi

Guaifenesin igin 6nerilen DPSV ve KDSV yontemlerinin kesinligini belirlemek
icin gilin i¢i ve giinler aras1 olmak {iizere tekrar edilebilirlik deneyleri yapildi. poli(AT)
modifiye CKE ile yapilan tekrar edilebilirlik ¢alismalari hem GUF pik akim degerleri
hem de GUF pik potansiyel degerleri i¢in giin i¢i ve giinler aras1 olmak tizere her iki
yontem icin ayr1 ayri yapildi. Tekrar edilebilirlik deneyleri i¢cin 0.04 M BRT pH 7.0
ortaminda 6.0x10° M GUF calisma ¢ozeltisi kullamldi. Her 8lgiim 6ncesinde elektrot
yiizeyi pH taramasi boliimiinde bahsedildigi sekilde temizlendi.

Tekrar edilebilirlik calismasi icin o6ncelikle 6.0x10° M GUF calisma
cozeltilerinden DPSV ve KDSV yontemleri ile giin iginde olgiimler alindi. Her bir
yontem i¢in ayri ayrt olmak iizere voltamogramlarin pik akimi ve pik potansiyeli
verilerinden bes deger secilerek bu bes degerin ortalamasi, standart sapmasi ve yiizde
bagil standart sapmasi hesaplandi. Giinler arasi tekrar edilebilirlik ¢alismasinda ise,
calisma cozeltisinden farkli giinlerde alinan pik akimi ve pik potansiyeli verilerinden

bes deger seg¢ildi (Esitlik 4).

Z?=1(xi_y)2/ "
%BSS = 2 x 100=J _ D v 100 4
X X

%BSS: %bagil standart sapmay1, S: Standart sapmayi, X;: i’nci dl¢limiin sayisal

degerini ve x: n sayidaki 6l¢limiin aritmetik ortalamasini ifade etmektedir.
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5.8.6. Guaifenesin’in (GUF) Farmasotiklerden Tayini

Guaifenesin etken maddesinin ticari farmasétik formu olan Vicks Vaposyrup®
Ekspektoran Surup 200 mg/15mL 120 mL formu kullanildi. 1.0x10™ M’lik ana stok
¢cOzelti hazirlamak i¢in surup formiilasyonundan 149 pL alinarak ultra saf su ile

balonjojede 10 mL’ye tamamlandi ve ultrasonik banyoda 10 dk bekletildi.

Farmasotiklerden tayin calismasi i¢in her iki yontemin kalibrasyon calismasi ile
elde edilen dogrusallik araligi icinde bulunan 6.0x10° M GUF calisma ¢ozeltisi
kullanildi. Ug adet 6.0x10° M GUF calisma ¢ozeltisi, 1.0x10° M farmasétik ana stok
cozeltisinden 300 pL alinip 0.04 M BRT pH 7.0 ile 5 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.
Her bir 6l¢iim 6ncesinde elektrot yilizeyi pH taramasi boliimiinde bahsedildigi sekilde
temizlendi. Calisma ¢ozeltilerinden her iki yontem igin elde edilen voltamogramlarin
akim degerlerinin ortalama, standart sapma ve yiizde bagil standart sapma degerleri

beser deger lizerinden hesaplandi.
5.8.7. Geri Kazamim Calismasi

Gelistirilen DPSV ve KDSV yo6ntemlerinin dogrulugunu test etmek amaciyla geri
kazanim g¢alismasi yapildi. GUF’un farmasétik dozaj formu olan Vicks Vaposyrup®
Ekspektoran Surup 200 mg/15mL 120 mL formundan hazirlanan ilag ¢dzeltisine, saf
etken madde stok c¢ozeltisinden bilinen miktarda ilave edilerek toplam c¢ozelti

konsantrasyonu tayin edildi.

Yukarida bahsedilen ¢alisma i¢cin GUF’un 1x10° M farmasotik stok ¢oOzeltisinden
0.6 mL alind1 ve iizerine 1x10° M saf stok ¢ozeltisinden 0.2 mL ilave edildi. Toplam
hacim 10 mL’ye 0.04 M BRT pH 7.0 ile tamamlandi. DPSV ve KDSV i¢in ticer adet
calisma ¢ozeltisi hazirlanip her iki yontem i¢in ayr1 ayr1 olmak tlizere pik akim degerleri
okundu. Bu yontemler ile elde edilen voltamogramlardan beser deger secilerek yiizde

geri kazanim degerleri hesaplandi.
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6. BULGULAR

6.1. Akridin Turuncusu’nun (AT) Elektropolimerizasyonu ile Camsi1 Karbon

Elektrot (CKE) yiizeyinin kaplanmasi

Cams1 karbon elektrodun GUF’un voltametrik tayininde etkin bir sekilde
kullanimin1 saglamak amaciyla oncelikle AT’nin elektropolimerizasyonu ile CKE
modifiye edildi (Sekil 16).

00 04 08 12
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 16. AT’nin elektropolimerizasyonu ile CKE’nin modifiye edilmesine ait
doniistimlii voltamogramlar

Polimerizasyon sirasinda doniisiimlii voltamogramlarda sirasiyla +0.95 ve
+0.28 V civarinda AT monomer radikali ve poli(AT) polimere ait iki yiikseltgenme ve
+0.18 V civarinda ise bir indirgenme piki goriildii (Sekil 16). Polimerin oksidasyon ve
rediiksiyon piki +0.2 V civarindadir. Dongiiler arttikca AT polimerine ait yiikseltgenme
ve indirgenme piklerinin akim degerleri artti ve sirasiyla +0.28 ve +0.18 V potansiyele
dogru kayma gosterdi. Bu sonug, polimerizasyon isleminin basarili bir sekilde

yapildigini gosterdi.
6.2. pH Etkisi ve Destek Elektrolit Secimi

En uygun destek elektrolit ¢ozeltisi ve pH’nin belirlenebilmesi ig¢in 0.04 M BRT
ve 0.1 M FT olmak iizere 2 farkli tampon ¢o6zeltisi denendi. DV, DPV ve KDV
yontemleri ile 1x10™* M GUF’un 0.04 M BRT icin pH 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ve 0.1 M FT igin

pH 5.5, 6.0, 7.0, 8.0 ortamindaki ¢alisma ¢ozeltilerinin her biri i¢in voltamogramlari
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alindi. Sekil 17 baz1 tampon ¢ozelti ortamindaki GUF un doniistimlii voltamogramlarini

gostermektedir.

Akim / pA

06 08 10 12 14
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 17. (a) pH 7.0 FT, (b) pH 8.0 BRT, (c) pH 5.5 FT, (d) pH 7.0 BRT, (e) pH 6.0
BRT icerisindeki 1x10* M GUF déniisiimlii voltamogramlar1. Tarama hizi
100 mv' s™

Sekil 17°deki voltamogramdan da goriildiigic gibi GUF’un poli(AT) modifiye
CKE ile sadece yiikseltgenme yoniinde bir pik elde edilirken indirgenme yoOniinde
herhangi bir pik gorilmedi. DPV ve KDV yontemlerinin pH taramasina ait

voltamogramlar: Sekil 18°de gosterildi.

75 10.0
(A) (B)
)
(a
7.5 (a c)
< 50 < (
~ ( ) ~ d
g g
c S 5.0 ©)
= =
2.5-
2.5-
1.0 1.2 14 1.0 . 1.2 14
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 18. (a) pH 7.0 FT, (b) pH 8.0 BRT, (c) pH 5.5 FT, (d) pH 7.0 BRT, (e) pH 6.0
BRT igerisindeki 1x10* M GUF’un (A) DPV (B) KDV voltamogramlari
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Doniistimli voltametri, DPV ve KDV yontemleri i¢in tampon pH’sine karsi pik
potansiyeli degisimi Sekil 19’da gosterildi. GUF un pik potansiyelinin pH arttik¢a daha
negatif degerlere kaydigi ve pH 5.0-8.0 arasinda dogrusalligin oldugu goriildi. Esitlik 5,
6 ve 7°de, pH 5.0-8.0 arasinda GUF pik potansiyeline kars1 pH grafiklerinin dogrusallik

denklemleri gosterilmistir.

DV i¢in: Ep (MV) =1279.2-12.9 pH (r=0.995) (5)
DPV ig¢in: Ep (MV) = 1235.5-17.8 pH (r=0.998) (6)
KDV i¢in: Ep (MV) =1272.9-18.2 pH (r=0.992) @)
1220 —
(A)
; 1140 X ®)
> > A
& 12001 X £ A b
= A = 1120+
2 A X 2
g g A
E 1180 - . ) :? 1100 X
4 =4 A
=B =P
A
11601~ . : , 1080
5 6 7 8 5 6 7 8
pH pH
1180 x ©
>
E X
= 1160 - A
E‘ A X
S 11404
~ A
=
A 1120+ :
A
5 6 7 8
pH

Sekil 19. (A) DV, (B) DPV, (C) KDV yo6ntemleri ile BRT ve FT igerisindeki 1x10* M
GUF’un pH’ye kars1 pik potansiyeli grafikleri. X: BRT, A: FT
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Guaifensin’in farkli tampon ve pH’lerdeki DV, DPV ve KDV yontemleri ile elde
edilen pik akim degerleri pH’ye kars1 grafige gegirildi (Sekil 20). Her bir yontem igin
cizilen grafikler ve pik simetrileri dikkate alinarak degerlendirme yapildi. Sekil 20’de
gorildiigli gibi pH 7’nin altindaki bolgede daha yliksek pik akimlari elde edilmesine
ragmen DV piklerinde omuzlanmalar s6z konusu oldugu i¢in en yiiksek pik akiminin ve
en simetrik pikin elde edildigi 0.04 M BRT pH 7.0 ortami optimum destek elektrolit

olarak segildi ve sonraki galismalarda bu tamponun kullanilmasina karar verildi.

Pik Akim1/ pA
1 -Ih
Pik Akimi/ pA

2.0+

1.5 X

Pik Akimi / pA

1.0

Sekil 20. (A) DV, (B) DPV, (C) KDV yontemleri ile BRT, FT igerisindeki 1x10* M
GUF’un pH’ye kars1 pik akimi grafikleri. X: BRT, A: FT

6.3. Hiz Taramasi

Hiz taramasi calismasinda 1x10* M GUF’un 0.04 M BRT pH 7.0 igerisinde
hazirlanan ¢alisma ¢dzeltisinin 200 mV sV’den 5 mV s'’e degisen sekiz ayr1 tarama

hizinda tek dongii olmak tizere doniisiimlii voltamogramlar1 alindi. Hiz taramasina ait
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GUF voltamogramlar1 Sekil 21°de gosterildi. Her bir doniisiimlii voltamogramin pik

akimi ve pik potansiyeli degerleri okundu.

40
200 mV's”

Akim / pA

14

12
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 21. pH 7.0 BRT igerisindeki 1x10* M GUF’un hiz taramasina ait doniisiimlii
voltamogramlari

Guaifensin’in pik akim degerleri (lp), tarama hizina kars1 (v) (Sekil 22 (A)) ve
tarama hizinin karekokiine karst (v'/?) (Sekil 22 (B)) grafige gegirildi. Sekil 22°de lp-v
grafigi dogrusal bir degisim gosterirken Ip-vll 2 grafigi dogrusal bir degisim gostermedi.
Bu sonuglar gbdz Oniinde bulundurularak GUF’un yiikseltgenme reaksiyonunun

adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlendi.

I, (WA) =0.0012 v (mV s™) + 0.08 (r=0.995) (8)
(A) n (B) [
1.5 1 1.5
E = < n
g 1.0 . é 1.0- -
< = < =
% 0.5 = 0.5
=¥ ] Ay |
l. ] .
0.0 T T T T 0.0 T T T T
0 50 100 150 3 6 9 12

Sekil 22. pH 7.0 BRT icerisindeki 1x10* M GUF’un DV ile elde edilen (A) tarama

Tarama izt / mV s™

Tarama hizinin karekokii / mV s”

hizina ve (B) tarama hizinin karekokiine karsi pik akim grafikleri
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6.4. Siyirma Parametrelerinden Biriktirme Siiresi ve Biriktirme Potansiyelinin

Optimizasyonu

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV ile GUF’un kantitatif analiz
caligmas1 Oncesinde biriktirme potansiyeli ve biriktirme siiresi optimize edildi. Bu
dogrultuda éncelikle 6x10°> M GUF’un 0.04 M BRT pH 7.0 ortaminda calisma ¢ozeltisi
hazirland1. Oncelikle biriktirme potansiyeli daha sonra biriktirme siiresi optimize edildi.
Biriktirme potansiyeli ¢alismasi DPSV ve KDSV yontemleri i¢in ayr1 ayr1 yapildi ve
DPSV i¢in +1.0 V optimum potansiyel olarak se¢ildi. KDSV igin de en yiiksek pik akim
degeri +1.0 V’ta elde edilmis olmasina ragmen piklerin girisim gdstermesi sebebiyle en
uygun ikinci sonug olan +0.2 V optimum potansiyel olarak segildi. Sekil 23’te DPSV ve
KDSYV i¢in biriktirme potansiyeline kars1 pik akimi grafikleri gosterildi.

20
(A) al 5] ® u
e = ® - LI ]
§_ s T [ <:tL 4] ™ Ll .
\E 161 é
2 S o
=14 =
m 21 .
1.21+ T T T T T T T
0.0 0.4 0.8 1.2 0.0 0.4 0.8 1.2
Biriktirme Potansiyeli / mV Biriktirme Potansiyeli / mV

Sekil 23. (A) DPSV ve (B) KDSV biriktirme potansiyeline kars1 pik akim grafigi

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV yoéntemleri i¢in optimum
biriktirme potansiyelinin belirlenmesinin ardindan bu potansiyeller sabit tutularak 15 ile
200 sn araliginda degisen siirelerde biriktirme siiresinin optimizasyonu ¢aligmast
yapildi. Calisma sonuglariin degerlendirilmesinde en yiiksek pik akim degerleri ve en
diizglin pik goz Oniine alindi. Her iki yontem optimum biriktirme siiresi 60 s olarak
secildi. Sekil 24°te DPSV ve KDSV i¢in biriktirme siiresine karst pik akimi grafikleri

gosterildi.
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Sekil 24. (A) DPSV ve (B) KDSV biriktirme siiresine kars1 pik akim grafigi

6.5. Kalibrasyon Calismasi

Diferansiyel puls styirma voltametrisi ve KDSV yontemleri i¢in biriktirme siiresi
ve biriktirme potansiyelinin optimizasyonundan sonra GUF’un kalibrasyon caligmasi
yapildi. Her bir yontemde 21 ¢ozelti ile ¢alisildi. DPSV ve KDSV i¢in ayr1 ayr1 her bir

konsantrasyona ait pik akim degerleri okundu.

Sekil 25’te kalibrasyon calismasinda elde edilen farkli konsantrasyonlardaki

GUF’un DPSV ve KDSV yontemleri elde edilen voltamogramlar1 gosterildi.

(a) 1.0x10* M (B)
354 (b)8.0x10°M (a)
(c) 6.0x10° M
(d) 4.0x10° M
(e) 2.0x10° M
i i 304 ) 1.0x10° M
g g
~ 4
< < 25-
204
2 T T T T T T
1.0 1.1 1.2 1.0 1.1 1.2 1.3
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 25. Farkli konsantrasyonlardaki GUF’un DPSV (A) ve KDSV (B) yontemleri ile
elde edilen voltamogramlari

Kalibrasyon c¢alismasinda DPSV ve KDSV yontemleri ile elde edilen

voltamogramlarin pik akim degerleri konsantrasyona kars1 grafige gegirildi. Sekil 26°da
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DPSV ve KDSV yontemleri i¢in konsantrasyona kars1 pik akimindaki degisim grafikleri

verildi. Her iki yontem i¢inde dogrusalligin goézlendigi konsantrasyon araligi tespit

edildi. DPSV ve KDSV yontemlerine ait kalibrasyon grafiklerinden elde edilen sonuglar

Tablo 3’te verildi.
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Sekil 26. (A) DPSV ve (B) KDSV yontemleri ile elde edilen konsantrasyona kars1 pik

akim grafikleri

Tablo 3. Poli(AT) modifiye CKE kullanilarak GUF’un DPSV ve KDSV yontemleri ile
elde edilen kalibrasyon verileri

DPSV KDSV
Pik potansiyeli (mV) 1125 1145
Dogrusallik araligi (uM) 0.2-100 0.2-100
Egim (pA pM™) 3.5x102+ 1.11x10° 5.52x10%+ 7.47x10™

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

Tayin alt sinir1 (TAS) (uM)

-2.86x107"+ 1.25x107?
0.999
5.78x10™

1.75x10

3.18x10™" + 2.87x107
0.998
6.17x10™

1.87x10*
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6.6. Tekrar Edilebilirlik

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV yontemlerinin kesinligini
belirlemek i¢in yapilan giin i¢i ve giinler arasi tekrar edilebilirlik ¢alismalarinda 0.04 M
BRT pH 7.0 ortaminda hazirlanan 6x10° M’lik GUF calisma ¢ozeltisi kullanildi. Giin
ici ve giinler arasi iicer adet 6x10™ M’lik GUF ¢alisma ¢ozeltisinin her iki yontem icin
ayr1 ayr1 voltamogramlar1 alindi. Bu voltamogramlarrin pik akimi ve pik potansiyeli

degerleri okunarak bes deger iizerinden %BSS degerleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4’te

gosterildi.

Tablo 4. 6x10° M GUF c¢ozeltisi i¢in DPSV ve KDSV yontemlerinden elde edilen

tekrar edilebilirlik verileri

DPSV KDSV

A . Gunler Y. Gunler

Giin I¢i Arasi Giin I¢i Arasi

Veriler 1.1281 1.1281 1.1492 1.1492
1.1230 1.1230 1.1468 1.1492

= 1.1230 1.1230 1.1468 1.1468
5 1.1230 1.1230 1.1468 1.1468

@

9 1.1230 1.1281 1.1468 1.1468
= Ortalama 1.1240 1.1250 1.1473 1.1478
S 0.0023 0.0028 0.0011 0.0013

%BSS 0.20 0.25 0.09 0.11
Veriler 2.63x10° 2.63x10° 3.69x10° 3.69x10°®
2.60x10°® 2.63x10°® 3.69x10°® 3.70x10°®
2.63x10° 2.62x10° 3.70x10°® 3.73x10°®
g 2.62x10°® 2.60x10°® 3.73x10°® 3.70x10°®
< 2.62x10°  2.65x10°  3.74x10°  3.79x10°

[al

Ortalama 2.62x10° 2.62x10° 3.71x10° 3.72x10°
S 1.11x10® 1.73x10® 2.49x10° 4.40x10®

%BSS 0.42 0.66 0.67 1.18
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6.7. Farmasotik Bilesiklerden Tayin ve Geri Kazamim Calismasi

Guaifenesin’in farmasétik formu olan Vicks Vaposyrup® Ekspektoran Surup
200 mg/15ml 120 ml sise kullanilarak DPSV ve KDSV yontemlerinin dogrulugunu
kanitlamak i¢in GUF’un farmasotik bilesiklerden tayin c¢alismasi yapildi. Her iki
yontem icin de iliger adet 6x10° M GUF’un, 0.04 M BRT pH 7.0 ortaminda hazirlanan
cozeltilerin voltamogramlart alindi. Her bir voltamogramin pik akim degerleri ve ilgili
kalibrasyon denklemi kullanilarak ¢ozelti icerisindeki GUF miktar1 hesaplandi ve

farmasotik formdaki miktar ile karsilastirildi. Sonuglar Tablo 5’te gésterildi.

Tablo 5. Poli(AT) modifiye CKE kullanilarak 6x10° M GUF’un DPSV ve KDSV
yontemleriyle elde edilen farmasdtik dozaj formundan tayin verileri

DPSV KDSV
Surup GUF miktar1
(mg/15 mL) 200.00 200.00
199.42 201.14
Bulunan GUF miktari 198.80 199.98
(mg/15 mL) 198.95 200.53
201.11 199.58
200.25 200.10
Bulunan ortalama GUF
miktart (mg/15 mL) 199.71 200.27
S 0.97 0.59
%BSS 0.48 0.30

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV yontemleri ile geri kazanim
caligmas1 i¢cin GUF farmasotik dozaj formu olan Vicks Vaposyrup® Ekspektoran
Surup’tan hazirlanan 6x10° M’lik ¢ozelti iizerine toplam GUF konsantrasyonu
8x10° M olacak sekilde saf GUF ¢ozeltisi ilave edildi. DPSV ve KDSV yontemleri ile
voltamogramlar alind1 ve her bir voltamogramin pik akim degerleri okundu. Elde edilen
bes adet pik akim degerinden hesaplanan %geri kazanim ve %BSS verileri Tablo 6’da

gosterildi.
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Tablo 6. Poli(AT) modifiye CKE kullanilarak 8x10° M GUF’un DPSV ve KDSV
yontemleri i¢in geri kazanim ¢aligsmasi verileri

DPSV KDSV
Eklenen GUF miktari (mg) 7.93x10° 7.93x10%
Bulunan GUF miktar1 (mg) 7.91x10% 7.94x107
7.88x10% 7.93x10%
8.00x10% 7.94x10%
7.95x10% 7.95x10%
8.03x10% 7.98x10%
Bglunan ortalama GUF 7 95x107 2 95x107
miktar1 (mg)
%Ortalama geri kazanim 100.33 100.23
S 0.80 0.25
%BSS 0.80 0.25
%Bagil hata 0.25 0.25
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7. TARTISMA ve SONUC

Poli(AT) modifiye CKE ile GUF’un voltametrik analizi i¢in oncelikle uygun
destek elektrolit ve pH belirlendi. Bu amagla DV, DPV ve KDV yontemleri ile GUF’un
farklh pH ve tampon ortamlarindaki voltamogramlari alindi. Doniisiimlii
voltamogramlar (Sekil 17) incelendiginde, GUF un sadece yiikseltgenme yoniinde pik
verdigi, indirgenme yoniinde pikinin olmadig1 goriildii. Bu verilere dayanarak GUF’un

redoks reaksiyonunun tersinmez olduguna karar verildi.

pH’ye kars1 pik potansiyeli grafigine bakildiginda (Sekil 19) pH arttik¢a pik
potansiyelinin daha negatif degerlere kaydigt ve bazik bolgede GUF’un
yiikseltgenmesinin daha kolay gerceklestigi sonucuna varildi. Tampon ortamindaki
hidronyum iyonu konsantrasyonu azaldik¢a GUF daha kolay oksidasyona ugradigindan
pik potansiyelleri daha negatif degerlere dogru kaymaktadir.

Yine pH’ye kars1 pik potansiyeli grafiklerinin pH 5.0 ile 8.0 arasinda dogrusal
oldugu goriildii ve bu dogrularin egim degeri (Esitlik 5, 6, 7) DV, DPV ve KDV igin
srastyla -12.9, -17.8, -18.2 mV pH™ olarak bulundu. Bu degerler Nerst esitligindeki
teorik -59.0 mV pH™ degerine esit olmadigi i¢in GUF oksidasyon reaksiyonunda esit

sayida elektron ve protonun bulunmadigi sonucuna varildi.

pH’ye kars1 pik akimi grafiklerine bakildiginda GUF’un en simetrik ve en yiiksek
pik akimimin elde edildigi 0.04 M BRT pH 7.0 ortami segildi. Bundan sonraki tiim

caligmalarda bu tampon ve pH kullanildi.

Hiz taramasi calismasi, GUF’un oksidasyon reaksiyon karakterizasyonunu
belirlemek i¢in yapildi. Poli(AT) modifiye CKE’de gergeklesen GUF oksidasyonunun
difiizyon kontrolli mii yoksa adsorpsiyon kontrolli mii oldugu belirlendi. Tarama
hizina kars1 pik akim degerlerinden ¢izilen grafigin dogrusal oldugu, tarama hizinin
karekokiine kars1 pik akim grafiginin ise parabolik bir degisim gosterdigi goriildii. Bu
durum, GUF’un oksidasyon reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii olarak ger¢eklestigini
gosterdi.

Guaifenesin’in kantitatif analiz ¢alismalar1 i¢cin DPSV ve KDSV yontemlerinin
styirma parametreleri optimize edildi. Bu dogrultuda biriktirme potansiyeli ve
biriktirme siiresi optimizasyonu calismasi yapildi. Oncelikle biriktirme siiresi 60 s’de

sabit tutulup biriktirme potansiyeli optimize edildi. DPSV ve KDSV igin en yiiksek
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GUF pik akimmin elde edildigi 1.0 V ve 0.2 V biriktirme potansiyelleri segildi (Sekil
23). Daha sonra her iki ydntem icin ayr1 ayri biriktirme siireleri optimize edildi.
Biriktirme siiresi 60 s’ye kadar arttikga pik akim degeri aymi oranda artti ancak bu
stireden sonra azalan oranlarda dagilim gosterdi (Sekil 24). Bu nedenle hem DPSV ve

hem de KDSV yontemleri i¢in biriktirme siiresi 60 s olarak segildi.

Poli(AT) modifiye elektrot kullanilarak GUF un kantitatif analizi i¢in kalibrasyon
caligmast yapildi. 0.04 M BRT pH 7.0 ortaminda artan konsantrasyonda GUF
cozeltilerinin DPSV ve KDSV yoéntemleri ile voltamogramlar1 alindi. Konsantrasyona
kars1 GUF pik akim degerleri ile cizilen kalibrasyon grafiklerinde DPSV ve KDSV
yontemlerinin her ikisi i¢in dogrusallik 2.0x107 M ile 1.0x10* M araliginda gozlendi.
GUF’un TS DPSV i¢in 5.78x10® M ve KDSV igin 6.17x10® M olarak hesaplandi
(Tablo 3).

Diferansiyel puls siyirma voltametrisi ve KDSV yontemlerinin kesinligini
belirlemek i¢in tekrar edilebilirlik ¢alismasi yapildi. Her iki yontem i¢in GUF’un fi¢
adet 6x10° M’lik calisma cozeltileri hazirlandi. Her iki yontemle bu ¢ozeltilerin
voltamogramlari alinip pik akimi ve pik potansiyeli degerleri okundu. Tablo 4’te
gosterilen %BSS degerleri DPSV ve KDSV yontemleri i¢in sirastyla giin i¢i pik akimi
icin %0.42 ve %0.67; giinler aras1 pik akimi i¢in %0.66 ve %1.18’dir. Pik potansiyeli
icin %BSS degerleri ise %0.25 ile %0.09 arasinda degismektedir. Bu sonuglar bize
DPSV ve KDSV yontemlerinin kesinliginin iyi oldugunu gosterdi.

Guaifenesin’in kantitatif analizi i¢in uygulanan DPSV ve KDSV yontemlerinin
dogrulugunu kanitlamak i¢in farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
calismasi yapildi. GUF’un farmasétik dozaj formu olan Vicks Vaposyrup® Ekspektoran
surupta beyan edilen 200 mg miktar DPSV ile 199.71 mg, KDSV ile 200.27 mg olarak
sirastyla %0.48 ve %0.30’luk %BSS ile tayin edildi (Tablo 5). Farmasotik dozaj
formundan hazirlanan ¢ozelti lizerine bilinen miktarda ilave edilen sat GUF ¢ozeltisi
kullanilarak yapilan tayinde %geri kazanim degerleri DPSV ile %100.33 ve KDSV ile
%100.23 olarak elde edildi. GUF etken maddesi poli(AT) modifiye CKE kullanilarak
oldukga memnun edici sonuglarla farmasdétiklerden tayin edildi. GUF’un, surup
formunda bulunan etken madde disindaki yardimer maddelerden etkilenmeden tayin

edildigi goriildii.
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Guaifenesin’in bu tez kapsaminda elde edilen kalibrasyon verileri, literatiirdeki
voltametrik ¢aligsmalarin kalibrasyon verileri ile karsilastirildi (Tablo 7). Bu ¢alismalarin
verileri karsilastirildiginda, Gholivand ve arkadaslarinin karbon nanotiip bimetalik Au-
Pt inorganik-organik nanofiber hibrit nanokomposit elektrot (2) ile yaptigi ¢alismada
daha genis dogrusal g¢alisma araligi ve daha diisik TS elde edilmistir. Ancak bu
calismadaki elektrot hazirlama asamalari bu teze gore daha uzun ve zordur. Yine
pirolitik karbon film elektrot (34) ile elde edilen TS’nin, bu tez ¢alismasinda elde edilen
degere yakin oldugu goriilmiistiir. poli(AT) modifiye CKE ile elde edilen ¢alisma
araligi, karbon nanotiip bimetalik Au-Pt inorganik-organik nanofiber hibrit
nanokomposit elektrot disindaki diger ¢alismalarla karsilastirildiginda en genis dogrusal
calisma araligidir. Ayrica bu tez kapsaminda elde edilen TS degeri, Au-Pt inorganik-
organik nanofiber hibrit nanokomposit elektrot ve pirolitik karbon film elektrot
disindaki ¢alismalara kiyasla en diisiik TS degerine sahiptir. Elektrotun modifikasyon
prosediirii bakimindan degerlendirildiginde son derece basit, ucuz ve tekrar edilebilir
olmas:t da diger caligmalara gore Onemli bir avantajdir. Sonug olarak, literatiirde
bulunan mevcut caligmalara goére modifikasyon prosediirii son derece kolay olan
poli(AT) modifiye CKE ile GUF igin genis ¢alisma araligina ve diisiik TS’ye sahip bir
yontem gelistirildi.

Tablo 7. Poli(AT) modifiye CKE ile GUF’un voltametrik analizinde elde edilen
kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilagtirilmasi

. Dogrusallik
Elektrot Yontem aralig1 (LM) TS (uM)  Kaynak
PCF* CcVv 0.1-25 0.023 (34)
CDKNT/IL/CKE** DPV 1.5-480 0.85 (10)
Au-PtNPs/NFs/KNT/CKE*** DPV 0.05-300 0.0175 (2
Platin elektrot DPV 100 - 303 - (16)
DPSV 0.2-100 0.0578
Poli(AT) modifiye CKE (Tez)
KDSV 0.2 -100 0.0617

*Pirolitik karbon film elektrot
**Cok duvarli karbon nanotiip iyonik likit modifiye cams1 karbon elektrot
***Karbon nanotiip bimetalik Au-Pt inorganik-organik nanofiber hibrit nanokomposit elektrot
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8. SONUCLAR ve ONERILER

Literatiirde oral bir ekspektoran olan GUF ve kombine preparatlar1 ile yapilmis
farkli yontemlerin kullanildigi analizler mevcuttur. GUF’un kromatografik (35-37),
spektrofotometrik (38, 39) ve voltametrik (2, 10, 16, 34) olmak tizere farkli metotlarla
miktar tayini calismalar1 yapilmistir. Kromatografik ve spektrofotometrik yontemler
ekstraksiyon gibi 6n numune hazirliklar1 nedeniyle olduk¢a zaman alict ve pahali
metotlardir. Elektrokimyasal metotlardan voltametri diisiik maliyetli cihaz kullanima,
mMinimum miktarda organik ¢oziicli kullanilmasi ve analiz edilecek numuneler i¢in bir
Oon ayirma islemi gerektirmemesi nedeniyle diger analitik metotlara gore oldukca
kullanigli olup, analizi yapilacak molekiiliin segici ve hassas tayinine imkan

saglamaktadir.

Akridin turuncunsun aromatik yapisi nedeniyle, kati elektrotlarin yiizeyi iizerinde
kolaylikla elektrokimyasal olarak polimerlestirilmesi ile elektroaktif molekiillerin

saptanmasinda onemli katalitik aktivitelere sahip poli (AT) film elde edilir.

Bu tez kapsaminda AT ile CKE’nin modifiye edilmesi ile elde ettigimiz poli(AT)
modifiye CKE kulanildi. GUF un oksidasyon yoniindeki voltametrik analizi poli(AT)
modifiye CKE ile ilk kez calisildi. GUF’un kantitatif analizi i¢in DPSV ve KDSV

yontemleri kullanildi.

Farmasotik dozaj formundan tayin c¢alismasi sonucunda elde edilen %BSS
sonuglarinin degerlendirilmesi ile gelistirdigimiz yontemin hassasiyetinin iyi oldugu ve
farmasotik dozaj formunda bulunan yardimci maddelerin GUF’un analizini etkilemedigi

sonucuna varildi.

Sonug olarak bu tez ¢alismasi sayesinde GUF’un basit, hizli1 ve hassas bir sekilde
analizi gerceklestirildi ve literatiirdeki diger yontemlere alternatif olabilecek yeni bir

analiz teknigi gelistirildi.
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