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Makale Bilgisi OZET

Bu ¢aligmada Parasetamol (PAR) tayini i¢in ilk kez Histamin (HI), ¢ok duvarli karbon
nanotiip/kdmiir katrani/kalem grafit elektrot (MWCNT/CTP/PGE) yiizeyine modifiye edilerek
kullanildi. MWCNT/CTP/PGE {izerine HI’'nin modifikasyonu i¢in doniigiimlii voltametri (CV)
deneyleri, +0,8 V ile +1,8 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda ve 20 dongiilii
olarak gergeklestirildi. Elde edilen HI/MWCNT/CTP/PGE elektrokimyasal sensdriin
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Anahtar Kelimeler: elektrokimyasal davraniglari sulu ve susuz ortamlarda CV ile karakterize edildi. Modifiye
Pa}raset_amol, elektrotun taramali elektron mikroskobu (SEM) teknigi ile goriintisii alindi ve
HISta_n_WIn, MWCNT/CTP/PGE ile kiyaslandi. Kare dalga voltametri (SWV) teknigi ile farkli pH’larda
M0d|f|kaSY_0nx hazirlanan Britton-Robinson (BR) tampon ¢6zeltisi destek elektrolit olarak kullanildi. SWV
Kalem grafit elektmt:_ teknigi kullanilarak PAR tayini i¢in optimum pH 2,00 olarak belirlendi. SWV teknigi ile 2x10"
Kare dalga voltametri. 5 ile 2x10® M arahiginda pH 2,00 BR tamponunda hazirlanan standart PAR cozeltileri ile

korelasyon katsayisi (R?) 0,9991 olarak hesaplanan kalibrasyon grafigi ¢izildi. PAR icin
gozlenebilirlik smirt (LOD) ve tayin smirt (LOQ) sirasiyla 0,498 uM ve 1,494 uM olarak
hesaplandi. Onerilen yontem, uygulanabilirligi kolay, maliyeti diisiik, hizhi, basit ve
giivenilirdir.

Determination of Paracetamol with Histamine Modified Multi-Walled Carbon
Nanotube/Coal Tar Pitch/Pencil Graphite Electrode

Article Info ABSTRACT

In this study for the determination of Paracetamol (PAR), Histamine (HI) was used by
modifying the surface of multiwalled carbon nanotube/ coal tar pitch/pencil graphite electrode
(MWCNT/CTP/PGE) for the first time. Cyclic voltammetry (CV) experiments for the
modification of HI on MWCNT/CTP/PGE were carried out in the potential range of +0.8 V to
+1.8 V, at a scan rate of 100 mV s with 20 cycles. The electrochemical behaviours of the
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Keywords: obtained HI/MWCNT/CTP/PGE electrochemical sensor were characterized by CV in aqueous
Paracetamol, and non-aqueous medias. The modified electrode was imaged with the scanning electron
Histamine, microscope (SEM) technique and compared with MWCNT/CTP/PGE. Britton-Robinson (BR)
Modl_flcatlon_, buffer solution, prepared at different pHs using the square wave voltammetry (SWV) technique
Pencil graphite electrode, was used as a supporting electrolyte. The optimum pH for PAR determination using the SWV

Square wave voltammetry.  technique was determined as 2.00. A calibration graph was drawn with standard PAR solutions
prepared in pH 2.00 BR buffer between 2x10-° and 2x10-¢ M using the SWV technique, with a
correlation coefficient (R?) calculated as 0.9991. The limit of detection (LOD) and limit of
quantification (LOQ) for PAR were calculated as 0.498 uM and 1.494 uM, respectively. The
proposed method is easy to implement, low cost, fast, simple and reliable.
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Fen ve Miihendislik Bilimleri Dergisi

GIRIS (INTRODUCTION)

Parasetamol (PAR) diger adlariyla asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, N-(4-hidroksifenil)
asetamid bircok agri1 kesici ve ates diisiiriicli ilacin aktif bileseni olarak sik¢a kullanilan paraaminofenol
tirevi olan bir maddedir. PAR’in kimyasal yapisi1 Sekil 1’de verilmistir. PAR, ucuz ve kolayca
bulunabilmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmasinin yani sira 6nerilen klinik dozlarda insan kullanim1
icin etkili ve giivenlidir [1]. Aspirin kadar etkili olup benzer potansiyele sahiptir ve tek bir analjezik
dozda ayn1 zamanda etki gosterir. Kimyasal olarak PAR, hizla emilen zayif bir asit 6zelligi gosterir ve
pKa degeri 9,5’tir [2]. Yapisinda amid grubu (-HN-CO-R), hidroksil grubu (-OH) ve benzen halkasi
olmak fiizere ii¢ fonksiyonel grup vardir. PAR’in kardiyovaskiiler, solunum, asit-baz dengesi ve
trombosit fonksiyonu {izerinde ¢ok az veya higbir etkisi yoktur [3]. PAR bas agrisi, soguk algiligi, grip
gibi hafif ve orta dereceli agri durumlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [4]. PAR, agiz yoluyla
alindiginda gastrointestinal sistemde hizla ve tamamen emilebilirken, besinler ile alimi emilimini
azaltabilir. Hizla viicut sivilarinda yayilir ve diisiik oranda plazma proteinlerine baglanabilir [5].

Elektrokimyasal c¢alismalarda 06zel bir yere sahip olan sulu ve susuz ortamlarda
gergeklestirilebilen elektrot modifikasyonu son yillarda yaygindir. Elektrot modifikasyonu sulu ve susuz
ortamlarda gergeklestirilebilir [6-8]. Modifiye elektrotlar, dogal veya sentetik numunelerde hem
organik hem de inorganik tiirlerin tayini i¢in kullanilmaktadir [9,10]. Voltametrik ¢alismalarda camsi
karbon, altin, platin, karbon pasta, kalem grafit vb. elektrotlar ile elektrot modifikasyonu yapilmaktadir.
Grafen ve grafen oksit yiiksek yiizey alani, kimyasal kararliliginin yiiksek olmasi ve mekanik dayanimi
nedeniyle dikkat cekmektedir [11]. Altin elektrot [12], camsi karbon [13], kalem grafit elektrot (PGE)
ucuzlugu, ticari olarak kolay bulunabilmesi ve 6zellikle PGE tek kullanimlik olmasindan dolay1 6nemli
bir avantaja sahiptir [14,15]. PGE yiizeyi grafen, grafen oksit, katran, tek veya ¢ok duvarli karbon
nanotiip gibi maddeler ile kaplanarak daha elektroaktif hale getirilebilir[16].

Kolorimetri [17], titrimetri [18], gaz kromatografisi [19], yiiksek performansli sivi kromatografi
[20], s1v1 kromatografi tandem kiitlesi spektrometri[21], kemiliiminesans [22], kilcal elektroforez [23]
gibi farkli teknikler kullanilarak PAR tayini yapilmistir. Bu ¢alismalara ilave olarak SWV [24],
diferansiyel puls voltametri [25] ve adsorptif styirma voltametri [26] gibi elektrokimyasal teknikler
kullanilarak PAR tayini yapilmistir.
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Sekil 1
PAR i molekiil yapisi

Bu calismada; i) H'mn MWCNT/CTP/PGE yiizeyine modifikasyonu, ii) Modifiye yilizeyin CV
ve SEM teknikleri ile karakterizasyonu, iii) Sensor elektrotun PAR tayini i¢in kullaniminda optimum
pH se¢imi, iv) SWV teknigi ile PAR tayini amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT (MATERIALS AND METHODS)

Bu ¢alismada PAR, HI ve diger biitiin kimyasallar analitik saflikta Sigma-Aldrich, Fluka, Acros
ve Merck firmalarindan temin edildi. KH2POs ve K;HPO, standart stok c¢ozeltilerinden uygun
miktarlarda alind1 ve pH 7,20’ye ayarlandi. BR tampon ¢6zeltisi uygun miktarlarda H3PO4, CH3COOH
ve H3BOs ilave edilerek hazirlandi. Genis ¢alisma araligina (pH 1,81- pH 11,98) sahip olan BR tampon
cozeltisinin pH’s1 0,1 M’lik NaOH ilavesiyle istenilen pH’ya ayarlandi.
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Tim sulu ¢ozeltilerin hazirlanmasinda 18,2 MQ cm direngli ultra saf su (MP MINIPURE
Purification System, DEST UP, ABD) kullanildi. Tiim deneylerde yeni hazirlanmis PAR ve HI
¢ozeltileri oda kosullarinda (25+1 °C) kullanildz.

Susuz ortam c¢aligmalarinda 0,1 M tetrabiitilamonyumtetrafloroborat (NBusBF4) c¢ozeltisi
icerisinde ¢6ziilen 0,1 M AgNOs ile hazirlanan Ag/Ag” referans elektrotu (BAS Model MF-2052), sulu
ortam caligmalarinda 3 M KClI ¢ozeltisinde hazirlanan Ag/AgCl referans elektrotu (BAS Model MF-
2063), platin tel elektrot (BAS Model MW-1034) karsit elektrot olarak kullanildi. Calisma elektrotu
olarak kullanilan MWCNT/CTP/PGE literatiire uygun olarak hazirlandi [27].

Deneysel ¢alismalarda kullanilan SWV ve CV yontemlerinin tiim deneyleri GAMRY Reference
600+ potantiyostat/galvanostat/ZRA (Gamry Instruments, Warminster, USA) cihazinda BAS
(Bioanalytical Systems Inc., West Lafayette, USA) marka C3 hiicre sistemi ile yapildi. pH 6l¢limleri
icin (VWR pH enomenal, UK) model pH iyon metre kullanildi. SEM analizleri i¢in Hitachi-SU 1510
cihazi kullanldi.

Susuz ortamda asetonitril (CH3sCN)’de ¢6ziilen 100 mM NBusBF; igerisinde hazirlanan 1 mM
ferrosen (FCN) ¢ozeltisi kullanilarak Ag/Ag* referans elektrotu ile dnce pozitif tarama daha sonra
negatif tarama yapilarak CV teknigi ile doniisiimlii voltamogramlart alindi. Sulu ortamda 100 mM
H>SO4 ¢ozeltisinde hazirlanmis 1 mM hegzasiyanoferrat (III) (HCF) ¢ozeltisi kullanilarak Ag/AgCl
referans elektrotu ile 6nce negatif daha sonra pozitif tarama yapilarak doniisiimlii voltamogramlari
alindi.

SWV deneyleri igin farkli pH’larda BR tampon ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanan farkl
konsantrasyonlarda PAR ¢dzeltilerinde kare dalga voltamogramlari alindi.

BULGULAR (RESULTS)
HI’nin MWCNT/CTP/PGE Yiizeyine Modifikasyonu

Elektrokimyasal ¢aligmalarda elektrot modifikasyonu olduk¢a Onemlidir. Bu c¢alismada HI
molekiiliinde aktif olan —NH> ucu bulundugu i¢in modifikasyon islemi amin oksidasyonu yontemi ile
gerceklestirildi. pH 7,20 PBS’de hazirlanan 1 mM HI ¢ozeltisi +0,8 ile +1,8 V potansiyel araliginda 20
dongii olarak elektrot yiizeyine modifiye edildi. ikinci déngiiden itibaren HI'nin elektrot yiizeyine
modifiye oldugu goriilse de elektrot yiizeyinde pinhol ad1 verilen bosluklarin kalmamasi i¢in 20 dongiilii
modifikasyon voltamogrami alindi. Sekil 2’deki modifikasyon voltamogrami incelendiginde HI’nin
MWCNT/CTP/PGE yiizeyine modifiye oldugu gorildi.

08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18
E(V) vs Ag/AgCI

20" cycle

T T T T T T T
0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8

E(V) vs Ag/AgCI
Sekil 2

0,1 M PBS (pH 7,20) tamponunda hazirlanan 1 mM HI'nin MWCNT/CTP/PGE yiizeyine 20 dongiilii
modifikasyonun +0,8/+1,8 V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda alinan CV voltamogrami
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HI/MWCNT/CTP/PGE’nin Karakterizasyonu

Modifiye edilen elektrotun karakterizasyon islemleri i¢in CV teknigi ile FCN ve HCF testine ilave
olarak SEM ile modifiye elektrot incelendi. MWCNT/CTP/PGE ve HUMWCNT/CTP/PGE kiyaslandi.

CV teknigi ile yapilan karakterizasyon c¢aligmalarinda ilk olarak susuz ortamda +0,2/+0,7 V
potansiyel araliginda tek dongiilii doniisiimlii voltamogramlar alindi. Sekil 3’teki c¢akistirilmis
doniisiimlii voltamogramlar incelendiginde, MWCNT/CTP/PGE yiizeyinde FCN ¢ozeltisindeki Fe?*
iyonlar1 Fe3* iyonlarina yiikseltgenip ardindan Fe®" iyonlar1 Fe?* iyonlarina indirgenirken, 20 dongiilii
olarak gerceklestirilen HI modifikasyonu sonrasinda HI/MWCNT/CTP/PGE yiizeyinde FCN
¢ozeltisindeki Fe?* iyonlarinin Fe®* iyonlarina ait yiikseltgenme ve Fe** iyonlarmin Fe?* iyonlarma
indirgenmesine ait pik goriilmedi. Bu durum MWCNT/CTP/PGE yiizeyinin HI ile modifiye oldugunu
ayrica modifiye yiizeyin elektroinaktif oldugunu gosterdi.

—— MWCNT/CTP/PGE
=—HI/MWCNT/CTP/PGE

T T T 1
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

E(V) vs Ag/Ag”

Sekil 3
MWCNT/CTP/PGE ve MWCNT/CTP/PGE yiizeyine HI modifikasyonu sonrasi CV kullanilarak alinan FCN
voltamograminin ¢akistirilmis goriintiisii, +0,2 /+0,7 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda

CV teknigi ile sulu ortam karakterizasyon c¢alismalarinda +0,6/-0,2 V potansiyel araliginda tek
dongiilii doniisiimli voltamogramlar alindi. Sekil 4’teki cakistirilmis doniisiimlii voltamogramlar
incelendiginde, MWCNT/CTP/PGE yiizeyindeki HCF ¢ozeltisindeki Fe®* iyonlar1 Fe?* iyonlarina
indirgenip ardindan Fe?* iyonlar1 Fe®* iyonlarina yiikseltgenirken, 20 dongiilii olarak gergeklestirilen HI
modifikasyonu sonrasinda HYMWCNT/CTP/PGE yiizeyinde HCF ¢ozeltisindeki Fe** iyonlarinin Fe?*
iyonlarina ait indirgenme ve Fe?* iyonlarinin Fe®" iyonlarina ait yiikseltgenme piki goriilmedi. Bu durum
MWCNT/CTP/PGE ylizeyinin HI ile modifiye oldugunu ve modifiye yiizeyin elektroinaktif oldugunu
gosterdi.

CV teknigi ile MWCNT/CTP/PGE ve HUMWCNT/CTP/PGE kiyaslandiktan sonra SEM teknigi
ile yiizeylerin 5000 kat buyitiilmiis morfolojik gorintileri alindi. Sekil 5’teki SEM goriintiileri
incelendiginde H/MWCNT/CTP/PGE ve MWCNT/CTP/PGE’nin farkli olmast HI molekiiliiniin
MWCNT/CTP/PGE yiizeyine modifiye oldugunu gosterdi.

PAR Tayini icin Optimum pH Sec¢imi

Inorganik ve organik tiirlerin tayininde uygun destek elektrolit segimi ve optimum pH
belirlenmesi gerekir. Bu ¢alismada farkli pH’larda BR tamponunda hazirlanan 1 mM PAR c¢dzeltileri
kullanilarak SWV teknigi ile -0,4 ile +0,8 V araliginda kare dalga voltamogramlar1 alindi. Sekil 6’da iist
iiste cakistirilan voltamogramlardan en yiiksek pik akimi ve pik yogunlugu karsilastirildiginda optimum
pH 2,00 olarak belirlendi.
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—— MWCNT/CTP/PGE
—— HI/MWCNT/CTP/PGE

T T T T T T T T 1
-0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

E(V) vs Ag/AgCI
Sekil 4
MWCNT/CTP/PGE ve MWCNT/CTP/PGE yiizeyine HI modifikasyonu sonrasi CV kullanilarak alinan HCF
voltamogramimin ¢akistirilmis gériintiisii, +0,6 /-0,2 V potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda

s 5

\
fex
0
3

%

£ f:?,@‘.( }?A‘"

Sekil 5
A) MWCNT/CTP/PGE ve B) HI/MWCNT/CTP/PGE yiizeyleri icin SEM goriintiileri

pH
12 = 2

T T T
-04 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

E(V) vs Ag/AgCl
Sekil 6
PAR’iin BR tamponu pH 2,00-12,00 araliginda hazirlanan ¢ozeltilerinin H/MWCNT/CTP/PGE kullanilarak
-0,4/+0,8 V potansiyel araliginda elde edilen SWV voltamogramlart
PAR Tayini icin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

pH 2,00°da hazirlanan 2x10° ile 2x10° M araligindaki PAR ¢ozeltileri i¢in SWV teknigi ile
voltamogramlar alinarak iist tiste ¢akistirildi (Sekil 7A).

561



Fen ve Miihendislik Bilimleri Dergisi

(A) (B)

80,00 4,5
60,00

35

~ 40,00

20,00 f 15

y = 202,6100x +0,3633
R?=0,9991

i

Destek Elektrolit B
0,

000 T T )
-500,0 -300,0 -100,0 100,0 300,0 500,0 700,0 0,002 0,008 0,014 0,02
E(mV) vs Ag/AgCI C, mM

Sekil 7

A) BR tamponu pH 2,00°da a) 0,02, b) 0,01, c) 0,008, d) 0,006, e) 0,004, f) 0,002 mM konsantrasyonlarinda
hazirlanmig PAR ¢ozeltileri HUMWCNT/CTP/PGE kullanilarak alinan SWV voltamogramlari, B) PAR in farkl
konsantrasyonlart igin alinan SWV voltamogramlarindan okunan pik akimlart ile ¢izilen kalibrasyon grafigi

Ust iiste cakistirilmis kare dalga voltamogramlari incelendiginde destek elektrolit olarak
kullanilan pH 2,00 BR tamponun yaklasik 100 mV’ta pik verdigi ve yaklasik 500 mV’ta pik vermedigi
goriildii. Onceden yapilmis PAR tayini calismalari incelendiginde PAR pikinin yaklasik 500 mV’ta
oldugu dikkate alinarak pik akimi ile konsantrasyon arasinda kalibrasyon grafigi ¢izildi (Sekil 7B) [28].

Konsantrasyona karsi pik akim degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisinden elde edilen dogrusal
regresyonun denklemi (Sekil 7B) agagidaki sekilde verildi:

loa (LA) = 202,61 mMx[PAR]+0,3633; R?=0.9991

Denklemde PAR konsantrasyonu (mM); lp, SWV pik akimi (pA); R korelasyon katsayisi.
Kalibrasyon egrisinin yardimiyla gézlenebilirlik sinir1 (LOD = 3,3 (SD/egim)) ve tayin sinir1 LOQ = 10
(SD/egim) formiilleri kullanilarak sirasiyla 0,498 uM ve 1,494 uM olarak hesaplandi.

TARTISMA VE SONUCLAR (DISCUSSION AND CONCLUSIONS)

Yapilan tim c¢alismalarda elektroaktif bir yiizeye sahip olan MWCNT/CTP/PGE kullanildi.
Calismamizda bir ndrotransmitter olan HI molekiilii MWCNT/CTP/PGE yiizeyine modifiye edilerek
elde edilen sensor elektrot CV ve SEM teknikleri ile karakterize edildi.

MWCNT ve CTP gibi materyallerin PGE ylizeyine kaplanmasiyla yiizey daha elektroaktif hale
getirildigi icin bu ¢alismada MWCNT/CTP/PGE kullanildi. MWCNT/CTP/PGE’nin tek kullanimlik
olmasi ve grubumuz tarafindan hazirlanmasi calismamizin daha orijinal, daha hizli ve daha ucuz
olmasini sagladi.

SWV teknigi ile HYMWCNT/CTP/PGE sensor elektrot PAR tayini i¢in kullanildi. Destek
elektrolit ¢ozeltisinde pH’nin pik akimu iizerine olan etkileri arastirildi. BR tampon ¢ozeltisi kullanilarak
farkli pH degerlerinde ¢alismalar yapilarak optimum pH, 2,00 olarak belirlendi.

PAR tayini i¢in farkli konsantrasyonlarda BR tamponu ortaminda pH 2,00’de hazirlanan standart
PAR cozeltileri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon grafiginden LOD ve LOQ degerleri hesaplandi. Bundan
sonraki ¢aligmalarimizda herhangi bir 6n isleme tabi tutulmaksizin PAR tayini i¢in ¢izilen kalibrasyon
grafigi kullanilarak dogal ve yapay numunelerde PAR tayini amaglanmistir. PAR tayini i¢in kullanilan
bu teknik maliyeti diisiik, hizli, tekrarlanabilir, segici ve giivenilirdir.
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