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Lityum tuzu, bipolar bozukluk hastalarının sağaltımında ilk seçenek olarak tavsiye 
edilen ilaç etken maddesidir. Buna rağmen son zamanlarda lityum tuzu içeren ilaç 
kullanımında ve reçete edilmesinde birçok ülkede azalma görülmektedir. Bu 
ilaçların sağaltım doz aralığı toksik doz aralığına yakın olduğu için hastalarda 
yanlışlıkla fazla doz alımları ya da lityum iyon seviyesini etkileyen başka ilaçların 
kullanımı lityum iyon kan seviyesinin artmasına ve toksik etkilerinin ortaya 
çıkmasına sebep olmaktadır. Bundan dolayı lityum iyon kan seviyesi sıklıkla takip 
edilmesi tavsiye edilmektedir.  

Klinik olarak lityum iyon tayini alevli atomik emisyon spektroskopisi, alevli atomik 
absorpsiyon spektroskopisi ve potansiyometrik iyon-seçici elektrotlarla 
gerçekleştirilmektedir. Potansiyometrik iyon-seçici elektrotların; hızlı analiz 
gerçekleştirmesi, ucuz olması, geniş çalışma aralığına ve kolay kullanıma sahip 
olması birçok analizde yaygın bir şekilde kullanılmasını sağlamıştır. Fakat bu 
yöntemin daha da yaygınlaşması için seçiciliklerinin geliştirilmesi, potansiyel 
kararlığının arttırılması ve kalibrasyon ihtiyacının azaltılması gerekmektedir. 
Hastaların kullanabileceği bir lityum ölçer için elektrodun potansiyel kararlılıktan 
ziyade güvenilir sonuç vermesi için yüksek seçiciliğe sahip olması ve kalibrasyon 
ihtiyacı olmaması beklenir. Kanda sodyum iyonu göreceli olarak fazla olduğu için ve 
lityum iyonuna yakın özellikler gösterdiği için lityum iyon-seçici elektrotların 
özellikle sodyum iyonuna karşı yüksek seçici olması arzulanır. Literatürde farklı 
iyonoforlar ve lipofilik tuzlarla lityum iyon-seçici elektrotların seçiciliği arttırılmaya 
çalışılmıştır.  
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Bu doktora çalışmasında farklı iyonoforların ve bu iyonoforlarla daha önce sıvı 
çözeltilerde lityum ekstraksiyonunda başarılı bir şekilde kullanılmış çeşitli 
moleküllerin, lityum iyon-seçici membranlarının seçicilikleri üzerine etkileri 
incelendi ve sentetik ile gerçek insan serum numunelerindeki lityum iyonu seviyesi 
tayini uygulamaları gerçekleştirildi. Hazırlanan elektrotların doğrusal çalışma 
aralığının alt sınırı 10-4-10-5 M değerleri arasında bulundu. Alt tayin limitinde ise 10-

5 M değerinin altında sonuçlar alındı.  Sodyum iyonuna karşı seçicilik testlerinde 
seçicilik katsayısı en yüksek -3,22 değeri elde edildi. Lityum iyon katılmış insan 
serum çalışmalarında geliştirilen elektrot ile alınan ölçümlerden elde edilen 
sonuçlar ICP-MS sonuçları ile karşılaştırıldı ve %98 güvenlik seviyesinde sonuçların 
uyumlu olduğu görüldü.  

Anahtar Kelimeler: Lityum, iyon-seçici elektrot, katı kontak, potansiyometri, 
bipolar bozukluk. 
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Lithium is a drug recommended as the first choice in the treatment of patients with 
bipolar disorder, especially in the management phase of the disorder and in people 
with a high risk of suicide. Although it is recommended by most of the international 
guidelines, there is a decrease in lithium drug use and prescription in many 
countries. Since the treatment doses of lithium is close to the toxic dose range, 
accidental overdose or the use of other drugs that affect the lithium level cause the 
lithium level to increase above the toxic level. Therefore, the lithium-ion blood level 
should be monitored frequently.  

Lithium-ion determination in biological fluids is performed clinically by flame 
atomic emission spectroscopy, flame atomic absorption spectroscopy, or 
potentiometric ion-selective electrodes. Potentiometric ion-selective electrodes are 
used in many ion analyses because they can quantify quickly, have a wide working 
range, are easy to use, and cheap. However, ion-selective electrodes have some 
limitations to overcome, such as limited selectivity, potential stability, and the need 
for calibration. For a lithium sensor system that can be used by bipolar patients, high 
selectivity is much favored than long-time potential stability. Lithium-ion selective 
electrodes are expected to be highly selective, especially against sodium ions, since 
sodium ions are relatively high in blood and serum and show properties (e.g., ionic 
radius and charge) close to lithium. Therefore, there are many papers in which 
researchers tried to increase the selectivity of lithium ion-selective membranes by 
different ionophores and lipophilic salts.  
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In this doctoral study, the effects of different ionophores and various molecules used 
for lithium in solvent extraction were investigated on the selectivity of lithium ion-
selective membranes and analytical applications were carried out in the 
determination of lithium level in synthetic and real human serum samples. The 
lower side of the linear working range of the prepared electrodes was between 10-

4-10-5 M values. While determining the lower limit of detection, values that are 
below 10-5 M were obtained. In sodium interference studies, the highest obtained 
selectivity coefficient was -3,22. The ICP-MS results were compared with the results 
obtained by the developed electrodes in lithium-spiked human serum studies and it 
was found that the results were comparable at a 98% confidence level. 

Keywords: Lithium, ion-selective electrode, solid-contact, potentiometry, bipolar 
disorder. 
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1  
GİRİŞ 

 

1.1 Literatür Özeti 

Uzun yıllardır lityum tuzları bipolar bozukluk sağaltımında başarıyla 

kullanılmaktadır. Özellikle sağaltım başlangıcında hastaların kan lityum seviyeleri 

sıklıkla takip edilmelidir; çünkü lityum serum seviyelerini birçok etken 

değiştirebilmektedir. Ayrıca lityumun sağaltım aralığı toksik etkilerinin görüldüğü 

aralığa yakın olduğu için hastaların düzenli bir şekilde lityum seviyelerini takip 

etmeleri gerekmektedir. Lityum serum seviyesini belirlemede kullanılan 

yöntemlerden birisi iyon-seçici elektrotların (İSE) kullanıldığı potansiyometri 

yöntemidir. Lityum iyon-seçici elektrotlarla daha iyi ve güvenilir sonuçlar elde 

etmek için son yıllarda elektrotların özellikle sodyum iyonuna karşı elektrodun 

hassasiyetini kaybettirmeden seçiciliğini arttırmaya ve potansiyel kararlığını 

geliştirmeye yönelik çalışmalar yapılmıştır. Bunların haricinde tekstil ve kağıt-

tabanlı gibi farklı elektrot üretim şekillerinden lityum İSE üretiminde yararlanılmış 

ve böylece çeşitli uygulamalara yönelik elektrotlar geliştirilmiştir [1]. 

Lityum iyon-seçici moleküllerin geliştirilmesi daha çok 2000 yılından önceki 

çalışmalarda görülmektedir. Umezawa ve arkadaşları 2000 yılında IUPAC’ta 

yayınlanan teknik raporlarında 118 farklı lityum iyonoforu ile hazırlanmış 

elektrotların seçicilik katsayılarının logaritmik değerleri (bundan sonra sadece 

seçicilik katsayısı denilecektir) paylaşmışlardır [2]. Bu elektrotlardan sodyuma 

karşı seçicilik katsayısı (log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

) -2,5’in altında olanlar Tablo 1.1’de verilmiştir. 

Tablo 1.1’de belirtilen iyonoforların kimyasal yapıları ise Şekil 1.1’te gösterilmiştir.  

Tablo 1.1 Birtakım iyonoforlarla hazırlanmış elektrotların seçicilik katsayıları  

İyonofor Seçicilik katsayısı (log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

) Yöntem 

Ana 
iyon 

derişimi 
(M) 

Girişim 
yapan iyon 

derişimi (M) 
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Tablo 1.1 Birtakım iyonoforlarla hazırlanmış elektrotların seçicilik katsayıları 
(devamı) 

Li+-1 Na+, -2,5 FIM - 0,14 

Li+-2 
Na+, -3,0; K+, -3,5; H+, -0,9; Mg2+, -
5,7; Ca2+, -4,2 

FIM - 
0,1; 

H+, 0,001 

Li+-2 Na+, -2,8 FIM - - 

Li+-3 
Na+, -2,9; K+, -4,3; H+, +1,1; Mg2+, -
5,3; Ca2+, -4,3 

FIM - 
0,1; 

H+, 0,001 

Li+-4 
Na+, -2,7; K+, -2,9;  

H+, -3,1; Mg2+, -2,6; Ca2+, -2,7 
SSM 

1,0 

0,1 

1,0 

0,1 

Li+-5 
Na+, -3,1; K+, -3,3;  

H+, +2,4; Mg2+, -3,0; Ca2+, -3,2 
SSM 

1,0 

0,1 

1,0 

0,1 

Li+-51 

Na+, -2,6; K+, -2,9; H+, +2,4; Mg2+, -

3,0; Ca2+, -3,2 
SSM 0,1 0,1 

Na+, -3,0; K+, -3,5 FIM - 1,0 

Li+-52 
Na+, -2,8; K+, -3,0; H+, +2,6; Mg2+, -
3,2; Ca2+, -3,1 

SSM 0,1 0,1 

Li+-6 
Na+, -2,7; K+, -2,8;  

H+, +3,2; Mg2+, -2,3; Ca2+, -2,5 
SSM 

1,0 

0,1 

1,0 

0,1 

Li+-7 
Na+, -2,83; K+, -4,25; Cs+, -4,56; 
NH4+, -3,23; Mg2+, -5,78; Ca2+, -
5,46; Ba2+, -5,53 

SSM - - 

Li+-71 
Na+, 2,8; K+, 4,6; NH4+, -5,4; Mg2+, -
5,7; Ca2+, -5,4 

MPM  ΔcB = 0,1 

Li+-73 
Na+, -2,6; K+, -4,8; NH4+, -5,3; Mg2+, -
5,5; Ca2+, -5,7 

MPM  ΔcB = 0,1 

Li+-74 
Na+, -2,6; K+, -4,6; NH4+, -4,7; Mg2+, -
5,4; Ca2+, -5,5 

MPM  ΔcB = 0,1 
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Tablo 1.1 Birtakım iyonoforlarla hazırlanmış elektrotların seçicilik katsayıları 
(devamı) 

Li+-75 
Na+, -2,5; K+, -5,7; NH4+, -3,4; Mg2+, -
2,9; Ca2+, -4,4 

MPM  ΔcB = 0,1 

Li+-86 
Na+, -3,3; K+, -3,7; Cs+, -3,4; H+, -3,1; 
NH4+, -3,8; Mg2+, -5,0; Ca2+, -5,5; 
Ba2+, -5,7 

FIM 0,1 0,1 

Li+-87 
Na+, -3,0; K+, -3,3; Cs+, -3,2; NH4+, -
3,9; H+, -2,7; Mg2+, -4,5; Ca2+, -5,0; 
Ba2+, -5,5 

FIM 0,1 0,1 

Li+-81 
Na+, -2,8; K+, -3,5; Cs+, -3,3; NH4+, -
4,0; H+, -2,7; Mg2+, -4,3; Ca2+, -5,0; 
Ba2+, -5,2 

FIM 0,1 0,1 

Li+-82 
Na+, -2,9; K+, -3,5; Cs+, -3,3; NH4+, -
4,0; H+, -2,7; Mg2+, -4,3; Ca2+, -5,0; 
Ba2+, -5,2 

FIM 0,1 0,1 

Li+-9 Na+, -2,92 FIM - 0,1 

Li+-10 Na+, -3,25 FIM - 0,1 

Li+-11 Na+, -2,93 FIM - 0,1 

Li+-12 
Na+, -2,6; K+, -2,9; H+, +3,4; Mg2+, -
3,4; Ca2+, -3,2 

SSM 1,0 1,0 

Li+-131 
Na+, -2,5; K+, -3,1; H+, +3,4; Mg2+, -
3,0; Ca2+, -3,2 

SSM 1,0 1,0 

Li+-138 
Na+, -2,7; K+, -2,9; H+, +2,3; Mg2+, -
3,0; Ca2+, -3,2 

SSM 1,0 1,0 

Li+-141 
Na+, -3,23; K+, -3,75; H+, +2,57; 
Mg2+, -3,25; Ca2+, -3,35 

SSM 1,0 1,0 

Li+-148 
Na+, -2,8; K+, -3,0; H+, +3,2; Mg2+, -
3,4; Ca2+, -3,5 

SSM 1,0 1,0 

Li+-151 
Na+, -3,0; K+, -3,6; H+, +2,9; Mg2+, -
3,3; Ca2+, -3,3 

SSM 1,0 1,0 

Li+-152 
Na+, -2,5; K+, -2,9; H+, +3,2; Mg2+, -
3,2; Ca2+, -3,5 

SSM 1,0 1,0 



4 

 

Tablo 1.1 Birtakım iyonoforlarla hazırlanmış elektrotların seçicilik katsayıları 
(devamı) 

Li+-16 
Na+, -3,0; K+, -3,5; H+, +3,0; Mg2+, -
3,4; Ca2+, -3,4 

SSM 1,0 1,0 

Li+-17 
Na+, -2,6; K+, -2,9; Cs+, -3,0; NH4+, -
3,0; Mg2+, -5,3; Ca2+, -4,7; Ba2+, -5,0 

SSM 0,1 0,1 

Li+-18 
Na+, -2,8; K+, -3,3; Cs+, -3,6; NH4+, -
3,7; Mg2+, -6,1; Ca2+, -5,2; Ba2+, -5,0 

SSM 0,1 0,1 

Li+-19 
Na+, -2,9; K+, -3,4; Cs+, -3,7; NH4+, -
3,5; Mg2+, -5,0; Ca2+, -5,0; Ba2+, -5,0 

SSM 0,1 0,1 

Li+-20 
Na+, -3,0; K+, -3,6; Cs+, -3,5; NH4+, -
3,7; Mg2+, -5,0; Ca2+, -4,9; Ba2+, -5,0 

SSM 0,1 0,1 

Li+-21 
Na+, -2,5; K+, -3,2; Cs+, -3,5; NH4+, -
3,4; Mg2+, -4,3; Ca2+, -4,9; Ba2+, -5,2 

SSM 0,1 0,1 

Li+-22 
Na+, -2,8; K+, -3,7; Cs+, -3,3; NH4+, -
3,5; Mg2+, -5,0; Ca2+, -4,1; Ba2+, -4,4 

SSM 0,1 0,1 

1 plastikleştirici: 2-nitrofenil oktil eter 

2 2-nitrofenil fenil eter 

3 dioktil sebakat  

4 dibütil ftalat 

5 tris(2-etilhekzil) fosfat 

6 bis(1-butilfenil) adipat 

7 bis(2-etilhekzil) ftalat 

8 2-florofenil 2-nitrofenil eter 
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Şekil 1.1 Tablo 1.1’de belirtilen iyonoforlar 

Bu kısımda özellikle 2000 yılından sonraki potansiyometrik lityum İSE geliştirilmesi 

çalışmaları dikkate alınmaya çalışıldı. 

Teixeira ve arkadaşları iyon-seçici eleman olarak spinel tip mangan oksiti 

kullandıkları bir dizi potansiyometrik ve voltametrik lityum İSE geliştirmişlerdir.  

Grafit-epoksi katı kontağıyla hazırlanmış spinel tip mangan oksitli lityum İSE’lerin 

10-6 – 3,3 × 10-2 mol L-1 (M) doğrusal çalışma aralığına, her 10 katlı değişimde 58,2 

mV hassasiyete ve pH 4 ile 10 arasında pH çalışma aralığına sahip olduğunu 

bildirmişlerdir. Fakat bu şekilde hazırlanan elektrodun sodyum ve potasyum 

iyonlarına karşı seçicilik katsayıları düşük olacak şekilde sırasıyla -1,5 ve -2,0 olarak 

belirtmişlerdir. Elektrotların cevap zamanı kısa (<30 s) ve ömrü uzun (>6 ay) 

olmasına rağmen seçiciliğinin düşük olmasından dolayı klinik analizlerde yüksek 

doğrulukta sonuç elde edilemeyebilir [3]. Aynı grup daha sonra karbon pasta tabanlı 

spinel tip mangan oksitli lityum İSE geliştirmiş ve akış enjeksiyon analiz 

sistemlerinde performansını test etmişler. Böylece hazırlanan elektrotun 8,6 × 10-5 

– 1,0 × 10-2 M doğrusal çalışma aralığında süper Nernst cevap verdiğini (78,9 ± 0,3 

mV) gözlemlemişlerdir. Elektrotların daha dar bir pH çalışma aralığına ve biraz daha 
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düşük sodyum ve potasyuma karşı seçiciliğe sahip olduğunu belirtmişlerdir [4]. 

Teixeira ve arkadaşları 2010 yılında ise lityuma karşı seçicilik sağlayan spinel tip 

mangan oksit malzemeyi alüminyum katkılı olacak şekilde sentezlemişler ve 

potansiyometrik performanslarını incelemişlerdir. Bu şekilde hazırlanan elektrot 

daha dar bir doğrusal çalışma aralığına sahip olmasına karşı daha yüksek 

hassasiyete (100,1 mV) ve biraz daha yüksek sodyum ve potasyuma karşı seçiciliğe 

(seçicilik katsayısı sodyum için -2,38 ve potasyum için -2,56) sahip olduğu 

belirtilmiş fakat gerçek ya da sentetik biyolojik numunelerde performansı 

incelenmemiştir [5]. 2015 yılındaki çalışmalarında ise galyum, galyum-florür ve 

galyum-sülfür katkılı mangan oksit içerikli lityum İSE hazırlamışlar ve alüminyum 

katkılı sensör ile benzer seçiciliğe sahip olduklarını gözlemlemişlerdir [6]. 

Çoldur ve arkadaşları iyon-seçici olarak lityum iyonofor VI’yı kullanarak grafit-

epoksi katı kontaklı lityum İSE hazırlamışlar ve potansiyometrik performanslarını 

incelemişler. Hazırladıkları elektrot geniş aralıkta (10-1 – 6,0 × 10-5 M) 53,6 mV 

hassasiyetle lityum iyon derişimlerine doğrusal bir şekilde yanıt vermiştir [7]. Daha 

sonra bu elektrot bileşimi ile akış enjeksiyon analiz çalışmaları yürütmüşler. Ayrıca 

bu çalışmada ayrı çözeltiler yöntemiyle sodyum ve potasyum seçicilik katsayılarını 

sırasıyla -2,51 ile -2,11 olarak bulmuşlar. Bu değerler akış enjeksiyon analiz yöntemi 

ile belirlendiğinde daha yüksek (daha az seçici) bulunmuştur [8]. Bu çalışmadan 

sonra kokteyl bileşimine lityum ektraksiyonunda da kullanılan trioktilfosfin oksit 

(TOPO) molekülünü eklemişler ve artan TOPO derişimi ile elektrodun sodyuma 

karşı seçiciliğinin arttığını gözlemlemişler. Fakat membrandaki TOPO yüzdesini 

%1,0’den %1,5’e çıkardıkları zaman kalsiyumun girişim etkisi arttığını 

gözlemledikleri için ideal bileşimde %1,0 oranında TOPO olması gerektiği 

belirtmişlerdir [9].  Sonraki çalışmalarında ise %1,0 TOPO içeriğine sahip lityum 

iyon-seçici membranı ile hazırlanmış elektrodun akış enjeksiyon analizinde 

uygulanabilirliğini göstermişlerdir [10]. 

Gupta ve arkadaşları karboksilan dendrimer tabanlı polivinil klorür membranlı 

elektrot hazırlamış ve performans testleri incelemişler. Seçicilik çalışmasında 

hazırladıkları elektrodun sodyuma karşı seçiciliği olmadığını bulmalarına rağmen 
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az numune de olsa insan kan örneklerinde lityum tayininde kullanılabileceğini 

göstermişlerdir [11].  

Andrade ve arkadaşları ağırlıkça %1,0 TOPO içeren lityum seçici membran kokteyli 

kullanarak kandan lityum iyon miktar tayini yapabilen potansiyometrik kağıt 

tabanlı tek kullanımlık hücre geliştirmişlerdir. Seçici membranı ile katı kontak 

olarak kullanılan tek duvarlı karbon nanotüp üzerini kaplamışlar. Hazırladıkları 

sistem, geniş doğrusal çalışma aralığı, Nernst davranışı ve pH 4 ile 12 arasında 

kararlı çalışma özellikleri göstermiştir. Ayrıca elektrotların seçiciliklerini 

değerlendirmişler ve ayrı çözeltiler yöntemi ile test edildiğinde sodyum ile 

potasyuma karşı sırasıyla -3,11 ile -3,34 seçicilik katsayısına sahip olduğunu 

bulmuşlardır. Sodyum ve potasyuma karşı seçicilik katsayısı değerleri sabit girişim 

yöntemi ile belirlendiğinde daha yüksek çıkmıştır [12]. 

Sweilam ve arkadaşları hastalarda lityum iyon seviyesini belirlemeye yönelik fiber 

iplik tabanlı minyatür, esnek ve giyilebilir sensör geliştirmişlerdir. Membran 

bileşiminde ağırlıkça %1,5 oranında TOPO kullanarak elektrot hazırlamışlar ve 

çeşitli potansiyometrik performans özelliklerini incelemişler. Ayrıca lityum 

eklenmiş serum analizlerinde de analitik uygulama yapmışlar. Beklenildiği üzere 

seçicilik çalışmasında kalsiyum iyonlarının yüksek girişim etkisi gözlenmiştir. Fakat 

elektrotlarla başarılı bir şekilde lityum eklenmiş plazmada lityum seviyelerinin 

belirlenmesinde kullanmışlardır [13]. Daha sonra dokulararası sıvıdan lityum 

tayinine yönelik tekstil tabanlı lityum ölçüm sistemi geliştirmişlerdir. Dokulararası 

sıvı ters iyontoforez sistemi ile çıkartıldıktan sonra tekstil tabanlı lityum sensör ile 

analizde kullanılmıştır. Sonuçlar iyon kromatografisi yöntemi ile karşılaştırılarak 

uyumlu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca sensörün biyouyumluluk testleri de 

yapılmıştır [14]. 

Criscuolo ve arkadaşları ise lityum İSE’lerin potansiyel kararlığını arttırmak üzere 

farklı bir katı-kontak kullanmışlar. Hazırladıkları membran bileşimlerinde TOPO 

kullanmadıklarından elektrotun seçicilik katsayılarını ayrı çözeltileri yöntemine 

göre sodyuma ve potasyuma karşı sırasıyla -2,67 ile -2,38 olarak bulmuşlardır [15]. 

Hanitra ve arkadaşları çok kanallı ve taşınabilir bir ölçer sistem tasarlamışlar ve 

laktat, parasetamol ve lityum iyon tayininde kullanmışlar. Hazırladıkları lityum 
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iyon-seçici membrana TOPO bileşeni katmamışlar ve seçicilik analizlerini 

gerçekleştirmemişlerdir fakat lityumla beraber birkaç analiti aynı anda analiz 

edebilen kolay bir sistem tasarlanabileceğini göstermişlerdir [16].  

1.2 Tezin Amacı 

Lityum tuzları bipolar bozukluk hastalığının tedavisinde kullanılması birinci sıradan 

önerilen en önemli ilaçlardan birisidir. Lityumun tedavi edici doz aralığı dar olması 

ve toksik etkilerin görülmeye başladığı seviyeye tedavi doz aralığı yakın olması 

kandaki lityum seviyesinin belirli aralıklarla takibini önemli kılmaktadır. 

Hastaların kendilerinin kullanılabileceği bir sistemin kullanımı basit, maliyetinin 

düşük, doğruluğunun yüksek, yeterli ölçüm hassasiyeti olması ve hızlı cevap 

vermesi önemlidir. Bu bağlamda bu tür özelliklere sahip olabilecek bir lityum İSE 

tasarımı ve üretilmesi amaçlandı.  

1.3 Hipotez 

Kandan ya da serumdan lityum iyon analizi yapabilecek bir İSE’nin özellikle göreceli 

olarak yüksek miktarda bulunan sodyum iyonlarına karşı yeterince seçici olması 

gerekmektedir. Ticari olarak satılan iyonoforların kanda veya serumda ölçüm 

yapılabilmesi için sodyuma karşı seçicilikleri yeterli değildir. Daha seçici elektrotlar 

hazırlamak için farklı iyonoforlar sentezlenebilir, elektrot membran bileşimi 

değiştirilebilir, farklı ölçüm yöntemleri kullanılabilir. Bu tez çalışması kapsamında 

farklı iyonoforları ve lityum ekstraksiyonunda da başarılı bir şekilde kullanılan 

farklı molekülleri membran bileşiminde deneyerek sodyuma karşı yüksek seçici 

lityum İSE hazırlamak ve bu elektrotların analitik uygulamalarını gerçekleştirmek 

hedeflendi. 
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2  
KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1 Lityum 

Lityum, Li sembolü ile gösterilen atom numarası 3, atom kütlesi 6,941 akb olan en 

hafif alkali metal elementidir. Lityumun iki kararlı izotopu bulunmaktadır. 

Bunlardan 6Li (6,015 akb) yerküredeki lityum atomlarının %7,5’ini oluştururken 7Li 

(7,016 akb) %92,5’ini oluşturur [17], [18]. Lityum adı, sadece mineral formda 

olduğu düşünüldüğünden Latince taş anlamında olan lithos kelimesinde 

türetilmiştir.  Lityum, İsveçli mineralog Johan August Arfwedson tarafından 1818 

yılında petalit mineralinde keşfedilmiştir. Lityum metali 1855 yılında Alman 

kimyacılar Robert Wilhelm Bunsen ve Augustus Matthiessen tarafında izole 

edilmiştir [18]. Lityum, en negatif redoks potansiyeline sahip (-3,04 V vs standart 

hidrojen elektrodu) elementtir. Bu özelliği sayesinde lityum, azot gazı ile tepkimeye 

girecek kadar oldukça aktif bir metaldir. Bilinen tüm kimyasallar arasında sıvı fazı 

(erime sıcaklığı = 180 °C) ile gaz fazı (kaynama sıcaklığı = 1,340 °C) arasındaki 

sıcaklık farkı en fazla olan kimyasaldır. Elementler arasında hidrojen ve helyumdan 

sonra en yüksek spesifik ısı kapasitesine sahip (Cp = 3,6 J g-1 K-1) elementtir [19].  

2.1.1 Lityum Mineralleri ve Kaynakları 

Lityum, yerkabuğunda yaklaşık %0,007 oranında bulunmaktadır [20]. Ocak 2020 

tarihi itibariyle temel bileşen olarak lityum içeren 124 mineral türü bulunduğu 

bildirilmiştir. Bunlardan 120 tanesi Uluslararası Mineraloji Derneği tarafından 

onaylanmıştır ve 4 tanesi muhtemel yeni tür olarak kabul edilmiştir. Bu 

minerallerden yaklaşık %73’ü silikatlar, %19’u fosfatlar ve %8’i karbonat, florür, 

oksit, hidroksit, borat ve arsenittir. Tablo 2.1’de bazı lityum minerallerine ait bilgiler 

verilmiştir [21]. 
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Tablo 2.1 Bazı lityum mineralleri 

Mineral Adı Mineral Grubu Kimyasal Formül 

Spodümen Piroksen LiAlSi2O6 

Elbait Turmalin Na(Li1,5Al1,5)Al6(Si6O18)(BO3)3(OH)3(OH) 

Trifilit Trifilit LiFe2+PO4 

Ambligonit Ambligonit LiAl(PO4)F 

Lityoforit  (Al,Li)MnO2(OH)2 

Montebrasit Ambligonit LiAl(PO4)(OH) 

Kokeyit Klorit (Al2Li)Al2(AlSi3O10)(OH)8 

Lityofilit Trifilit LiMn2+(PO4) 

Petalit  LiAl(Si4O10) 

Polilitiyonit Mika KLi2Al(Si4O10)(F,OH)2 

Ferrisiklerit Trifilit Li1-x(Fe3+xFe2+1-x)PO4 

Siklerit Trifilit Li1-x(Mn3+xMn2+1-x)PO4 

Neptünit Neptünit Na2KLiFe2+2Ti2Si8O24 

Holmkuistit Amfibol Li2(Mg3Al2)(Si8O22)(OH)2 

Tainiolit Mika KLiMg2(Si4O10)F2 

Rossmanit Turmalin (LiAl2)Al6(Si6O18)(BO3)3(OH)3(OH) 

Tavorit Ambligonit LiFe3+(PO4)(OH) 

Hektorit Smektit Na0,3(Mg,Li)3(Si4O10)(F,OH)2 

Lepidolit Mika K(Li,Al)3(Si,Al)4O10(F,OH)2 

Ökriptit Fenakit LiAlSiO4 

Zinvaldit Mika KLiFe2+Al2Si3O10F1,5(OH)0,5 

Jadarit   LiNaSiB3O7(OH) 

Kaolinit Kaolinit-Serpentin Al2(Si2O5)(OH)4 
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Lityum kaynaklarının yaklaşık %66’sı tuzlu su kaynaklarında ve daha çok kıtasal 

tipinde, %26’sı pegmatit tipi yataklarda ve %8’i de tortul kayaçlarda bulunmaktadır. 

Birçok lityum minerali çeşidi olmasına rağmen ticari olarak öneme sahip lityum 

mineralleri spodümen, petalit, lepidolit ve ambligonittir. Spodümen, kararlı bir 

lityum alüminyum silikat mineralidir. Spodümen, endüstriyel ölçekte lityum üretimi 

için en önemli mineral olup ticari olarak işlenebilme, yaygın dağılım ve yüksek 

lityum içeriği ile karakterize edilmektedir. Spodümen en çok Avustralya’da, 

Greenbushes maden ocağında nadir toprak elementlerinin özütlenmesinde yan 

ürün olarak üretilmektedir. Petalit minerali monoklinik lityum alüminyum silikat 

mineralidir. Lepidolit, kompleks bir lityum mikası olup cam ve seramik üretiminde 

doğrudan kullanılmaktadır. Bu değerli lityum minerallerinin bazı özellikleri Tablo 

2.2’de verilmiştir. Pegmatitlerden elde edilen bu mineraller haricinde killerde 

hektorit, jadarit ve kaolinit gibi lityum içeren smektitler bulunmaktadır. Bunlar 

%0,3-0,6 arasında lityum içeriğine sahiptir [17], [20], [22]. 

Tablo 2.2 Bazı değerli lityum minerallerinin özellikleri [20] 

Mineral 
Li içeriği 

(% ağırlık) 
Kristal formu 

Sertlik 

(Mohs skalası) 

Yoğunluk 

(g cm-3) 

Spodümen 1,9-3,3 monoklinik 6,5-7,0 3,1-3,2 

Lepidolit 1,53-3,6 monoklinik 2,5-3,0 2,8-2,9 

Petalit 1,6-2,1 monoklinik 4,0-6,5 2,4-2,5 

Ambligonit 3,5-4,2 triklinik 5,5-6,0 3,0-3,1 

Ökriptit 2,34 trigonal 6,5 2,6-2,7 

Zinvaldit 1,59 monoklinik 3,5-4,0 2,9-3,0 

Amerika Birleşik Devletleri Jeoloji Araştırmaları’nın (USGS) 2020 yılı Maden Emtia 

Özetleri raporuna göre devam eden keşiflerle birlikte dünya çapında tespit edilen 

lityum kaynakları önemli ölçüde artmış ve toplamda yaklaşık 80 milyon ton rezerv 
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belirlenmiştir. Lityum rezervlerinin ülkelere göre dağılımı Şekil 2.1’de gösterilmiştir 

[23].  

 

Şekil 2.1 Dünya lityum rezervleri 

Diğer: Zimbabve, Brezilya, İspanya, Portekiz, Peru, Finlandiya, Kazakistan ve Namibya 

Dünya lityum üretiminin çoğu Avustralya’daki altı maden ocağında, Arjantin ve 

Şili’deki iki tuzlu su tesisinde, Çin’deki bir tuzlu su ve bir maden tesisinde 

gerçekleşmektedir. Artan aşırı üretim ve düşen fiyatlardan ötürü bazı ülkelerdeki 

tesisler lityum üretimini durdurmuş, bazıları kapasite artırma planlarını 

ertelemiştir [23]. 

2.1.2 Lityum Bileşiklerinin Üretim Yöntemleri 

Minerallerden elde edilen lityumun çoğu spodümen mineralinden elde 

edilmektedir. Spodümen mineralinden lityum üretiminde 5 farklı yöntem vardır: (1) 

asit yöntemleri, (2) alkali yöntemleri, (3) sülfat kavurma/otoklavlama yöntemi, (4) 

karbonat kavurma/otoklavlama yöntemi ve (5) klorlama yöntemi.  Çeşitli lityum 

minerallerinden ve killerinden lityum hidroksit ve lityum karbonat üretiminin genel 

akış şeması Şekil 2.2’de verilmiştir [20]. 
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Şekil 2.2 Çeşitli minerallerden ve killerden lityum kimyasallarının üretiminin 
genel akış şeması [22] 

Lepidolit, spodümene kıyasla lityum içeriği daha düşük bir mineraldir. Lepidolit, 

florür içerdiğinden lityum kazanımı süresince tehlikeli ve reaktif hidrojen florür ya 

da floritler oluşabilmektedir. Lepidolitin yapısında rubidyum ve sezyum gibi nadir 

metaller barındırdığından ekonomik bir endüstri prosesinde bu metallerin ve ayrıca 

potasyum ve alüminyum gibi elementlerin de kazanımı hedeflenmelidir. Lepidolit 

mineralinden lityum eldesinde sülfürik asit, HF ve sülfürik asit-HF’nin beraber 

kullanıldığı asidik yöntemler, sülfat kavurma yöntemi, sülfit kavurma/öğütme 

yöntemi, karbonat kavurma yöntemi, klorlama yöntemi ve alkalin kavurma 

yöntemleri araştırılmış ve kullanılmıştır [20].  

Lepidolit gibi zinvaldit minerali de mika grubuna aittir fakat lepidolitten daha az 

lityum içeriğine ve daha fazla demir ve florür içeriğine sahiptir. Bu farklılıklarından 

dolayı lepidolitten daha farklı kazanım proseslerine ihtiyaç duyulmuştur. 

Zinvalditten lityum kazanımında hidroklorik asidin kullanıldığı asit yöntemi, sülfat 
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kavurma yöntemi, karbonat kavurma yöntemi ve doğrudan karbonlaştırma 

yöntemleri araştırılmış ve önerilmiştir [20]. 

Killerden lityum kazanımında yaygın yöntemlerden sülfürik asitin kullanıldığı 

asidik yöntem ve karbonat ya da sülfat kavurma/otoklavlama yöntemleri 

araştırılmıştır. Killerde lityum miktarı pegmatitlere oranla az olduğu için ve 

kazanımda fazla miktarda reaktif kullanılması ve yüksek enerji gereksinimi gibi 

durumlar, killerden lityum kazanımını ekonomik kılmamaktadır. Pegmatit 

yatakların yaygın dağılımı ve yüksek lityum içeriğinden ötürü yakın gelecekte 

killerden lityum eldesinin yaygınlaşması tahmin edilmemektedir [20]. 

Kıtasal tuzlu sulardan lityum kazanımı, pegmatit ve killerden elde edilmesine göre 

daha ekonomiktir. Tuzlu sulardan lityum kazanımı genel olarak buharlaştırma 

havuzlarında lityum zenginleştirmesi, safsızlıkların giderimi ve soda külü/kireç ile 

çöktürme basamaklarını içermektedir [17], [22]. Dünyadaki tuzlu suların içerikleri 

birbirinden farklı olduğu için üretim proseslerinde ufak farklılıklar olabilmektedir. 

Tuzlu su öncelikle derin olmayan havuzlara aktarılır ve 1-2 yıl boyunca suyun 

buharlaşması beklenir. İçinde yeterince çökelme olan havuzdaki su diğer bir havuza 

aktarılır. Su buharlaşması ve tuzların çökelmesinden sonra tuzlu sudaki lityum 

miktarı %6 seviyesine ulaşır. Bundan sonra geri kalan magnezyum, kalsiyum ve bor 

çözeltiden uzaklaştırılır. Magnezyum kireç eklenmesi ile magnezyum hidroksit 

olarak kristalleşir. Kalsiyum ise lityum karbonat ya da soda külü ilavesi ile 

uzaklaştırılır. Bor ise çözücü özütlemesi sürecinde uzaklaştırılır. Nihai lityum 

çökelmesi işleminden önce arta kalan safsızlıklar iyon değişim süreci ile 

uzaklaştırılabilir. Saflaştırılmış lityum çözeltisi sodyum karbonat ile muamele 

edilerek lityum karbonat edilir. Şekil 2.3’te Lithium Americas firmasının 

Arjantin’deki tuzlu sudan lityum karbonat üretiminin şeması görülmektedir [22]. 
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Şekil 2.3 Lithium Americas firmasının tuzlu sudan lityum karbonat üretim 
sürecinin şeması [22] 

Bu çökelme yöntemi haricinde tuzlu sulardan lityum kazanımının araştırıldığı başka 

çökelme yöntemleri de vardır. Çökelme yöntemleri haricinde adsorpsiyon 

yöntemiyle lityum saflaştırılabilir. Bu teknikte, yüksek lityum seçiciliğe sahip 

adsorban tarafından lityum iyonu tutulur ve tutulan bu lityum iyonların bazı 

çözücülerde salınması sağlanır. Bu teknikte önemli olan yüksek lityum seçiciliğe, 

yüksek adsorpsiyon kapasitesi ve kabul edilebilir bir uygulama kararlığına sahip 

adsorbanın belirlenmesidir. Çözücü özütleme yöntemi de lityum kazanımında 

kullanılan bir tekniktir. Bu teknikte lityum iyonunun sıvı ve organik fazlarda farklı 
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dağılma katsayısına sahip olması özelliğinden yararlanılarak saflaştırma yapılır. Bu 

teknik düşük maliyete, basitliğe ve yüksek etkinliğe sahip olmasına rağmen 

çözücünün çözünmesi ve aşındırıcı etkisi gibi problemleri vardır. Bu teknikler 

haricinde nanofiltrasyon membran tekniği, elektrodiyaliz, ve elektrokimyasal 

tekniklerinin de kullanıldığı lityum kazanım süreçleri vardır [24]. 

2.1.3 Lityum ve Bileşiklerinin Kullanım Alanları 

USGS’nin raporuna göre tahmini olarak lityumun %65’i pil üretiminde; %18’i cam 

ve seramik üretiminde; %5’i yağlama gres üretiminde; %3’ü polimer üretiminde; 

%3’ü sürekli döküm kalıplarında kullanılan döküm tozu üretiminde, %1’ü hava 

filtrelemede ve %5’i diğer alanlarda kullanılmaktadır [23]. Lityumun negatif redoks 

potansiyelinin büyük olması ve hafifliğinden ötürü pillerde kullanılması tercih 

edilmiştir. Elektrikli arabaların yaygınlaşması ile lityuma olan talep artmaktadır. 

Her bir arabanın 10 kg lityuma ihtiyacı olduğu düşünülürse fosil yakıtlı araçların 

tamamını lityum pilli araca çevirmek için yaklaşık 10 milyon ton lityuma ihtiyaç 

vardır. Elektrik araçların yaygınlaşması düşünülerek oluşturulmuş bir tahmine göre 

2050 yılında lityum tüketimi 5 milyon tona ulaşacaktır. Lityum ayrıca hızlı yanma 

hızına ve yüksek enerji yoğunluğuna sahip olması roket yakıtı olarak kullanılmasını 

mümkün kılmaktadır. Lityum tabanlı alaşımlar hafif ve mukavemetli olduğundan 

uzay araçlarında kullanılmaktadır. Lityum metali, hidrojen yakıt hücreleri için 

yüksek yoğunluklu katı hal hidrojen depolama malzemesi olarak kullanılan lityum 

hidrür, lityum bor hidrür ve lityum alüminyum hidrür üretiminde kullanılmaktadır. 

Ayrıca lityum metali yüksek ısı kapasitesine ve sıvı fazının geniş sıcaklık aralığına 

sahip olması özelliklerinden ötürü termonükleer füzyon reaktörleri için ideal bir 

soğutucu olabilir [19].  

2.2 Bipolar Bozukluk 

2.2.1 Bipolar Bozukluğun Tanımı ve Genel Özellikleri 

Manik-depresif bozukluk, manik depresyon, iki uçlu duygudurum bozukluğu 

sözcüklerle de isimlendirilen bipolar bozukluk (BB) yineleyen depresyon ve mani 

atakları ile ayırt edilmektedir. Majör depresyon dönemi, en az 2 hafta süren depresif 

bir ruh hali dönemidir. Bu dönemde iştahsızlık, kilo değişiklikleri, yorgunluk, uyku 
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bozuklukları, değersizlik duyguları, uygunsuz suçluluk, umutsuzluk, odaklanma ve 

düşünme becerisinde azalma, neredeyse tüm etkinliklere karşı ilgi kaybı, kaygı 

bozukluğu ve intihar düşüncesi gibi belirtiler gösterirler. Manik dönemler ise çoğu 

durumda depresyonun tam tersidir. Bu dönemde coşkulu veya gergin ruh hali ile 

artan enerji, azalan uyku ihtiyacı, benlik saygısında abartılı artış, normalden daha 

konuşkan olma, dikkat dağınıklığı, fikir uçuşmaları ya da birbiriyle yarışan 

düşünceler, amaca yönelik etkinlikte artma ve kötü sonuçlar doğurabilecek yüksek 

riskli aktivitelerde artış gibi belirtilerden bazıları görülür. Bu dönemde belirtiler, en 

az bir hafta ve hemen hemen her gün görülmektedir. Hipomanik dönemde ise bu 

belirtilerin şiddeti hastaneye yatırılacak kadar ağır değildir [25], [26].   

BB’nin başlangıç yaşı 20’li yaşlar civarındadır [27]. Bununla birlikte hastaların 

neredeyse yarısında başlangıç yaşı 20’nin altında olduğu bildirilmiştir [28]. BB’nin 

ilk atağı genelde depresiftir ve tip 1 veya tip 2 BB’si olan çoğu kişi için depresif 

dönemler hastalık boyunca manik veya hipomanik dönemlerden önemli derecede 

daha uzun sürer. Bu sebepten ötürü BB sıklıkla majör depresif bozukluk olarak 

yanlış sınıflandırılır [27]. Hastaların yarısından fazlasının ilk doktor başvurusunda 

yanlış tanı aldığı ve bu hastaların BB tanısı alana kadar ortalama 10 yıl geçtiği 

belirtilmiştir [28]. Tek kutuplu (unipolar) depresyonla benzer belirtilere sahip 

olmasının, gözden kaçmış bir hipomani öyküsünün, BB hakkında yetersiz bilginin 

(genel tıpta), ve hastaların doktora erişiminin önündeki sosyal ve ekonomik 

engellerin gecikmiş teşhise neden olduğu düşünülmektedir [25].  

2011 yılındaki bir çalışmada dünyada toplam yaşam boyu yaygınlık tip 1 BB için 

%0,6, tip 2 BB için %0,4, ve bipolar spektrum için %2,4  olarak belirlenmiştir [29].  

Yeni veriler doğrultusunda yaşam boyu yaygınlığın %5,0-6,4 değerlerine kadar 

arttığı belirtilmiştir [28], [30]. 

BB, tüm psikiyatrik durumlar içinde en yüksek intihar oranına sahiptir ve genel 

popülasyonun 20-30 katıdır. BB’ye sahip hastaların %33-50’si hayatlarında en az 

bir kez intihar etmeye kalkışmış ve %15-20’si intihar sonucu ölmüştür. Genel 

popülasyon, majör depresif bozukluk ve BB tip 1 intihar oranları Tablo 2.3’de 

verilmiştir [30]. 
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Tablo 2.3 İntihar oranları 

Bozukluk İntihar Girişimi İntihar Sonucu Ölüm 

Dünya popülasyonu 

%0,7 - 5 / yıl %0,0036 – 0,0037 / yıl 

%0,8 – 2,7 yaşam boyu 
yaygınlık 

Yaşam boyu yaygınlığı 
bilinmiyor 

Majör depresif bozukluk 

%8 / yıl %0,04 / yıl 

%31 yaşam boyu 
yaygınlık 

%10 – 15 yaşam boyu 
yaygınlık 

BB tip 1 

%15 / yıl %0,4 – 0,9 / yıl 

%33,9 yaşam boyu 
yaygınlık 

%15 – 20 yaşam boyu 
yaygınlık 

BB’de intihar risk etmenleri sosyodemografik etmenler, klinik geçmiş, psikiyatrik 

komorbidite, genetik etmenler ve diğerleri olmak üzere 5 farklı kategoride 

listelenmiştir [30]. 

BB epizodik depresif ve mani örüntülerine bağlı olarak 5 farklı şekilde 

sınıflandırılabilir. BB tip 1, ağır depresyon evresinden bağımsız olarak en az 1 hafta 

süresince en az 1 kez mani geçiren hastalar sınıfıdır. BB tip 2 ise psikozu olmayan 

en az 1 ağır depresyonun eşlik ettiği hipomani evreleri ile ayırt edilmektedir. 

Siklotimi, ağır depresyon ölçütlerini karşılamayan 1 veya daha fazla hipomanik ve 

depresif belirtilerin döngüsel dönemlerini içerir. Hızlı döngülü BB, hastaların 

depresyon ya da mani ataklarının yılda 4 veya daha fazla olduğu bir durumu 

tanımlar. Karışık dönem tipi BB’de ise hastalar mani ve depresyon belirteçlerini 

eşzamanlı yaşarlar. Mani döneminde ayrıca haz yitimi, suçluluk, yorgunluk, depresif 

ruh hali, kaygı ve intihar düşüncesi belirtilerinden en az 2’sine yaşarlar [31].  

BB’nin sınıflandırmasında farklı yaklaşımlar vardır. Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 

Sayımsal El Kitabı’nın (5. Baskı, Amerikan Psikiyatrik Birliği, 2013) “Bipolar ve 

Alakalı Bozukluklar” bölümünde [32] BB’nin yedi farklı alt kategorisi belirtilmiştir: 

Bipolar tip 1 bozukluk, bipolar tip 2 bozukluk, siklotimik bozukluk, madde/ilaç 

uyarımlı bipolar ve ilgili bozukluk, başka bir tıbbi duruma bağlı bipolar ve ilgili 

bozukluk, özelliklerde çocuklarda bipolar benzeri olaylar tecrübe edilmesine 
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rağmen bipolar tip 1, bipolar tip 2 ya da siklotimik bozukluk kriterlerine uymayan 

kişilerin sınıflandırıldığı diğer tanımlanmış bipolar ve ilgili bozukluklar kategorisi, 

ve herhangi bir kritere uymayıp hızla değişen bipolar özelliklere sahip kişilerin 

sınıflandırıldığı tanımlanmamış bipolar ve ilgili bozukluk [25]. Bipolar ve ilgili 

bozukluklar Uluslararası Hastalık Sınıflandırması 11. revizyona göre ise bipolar tip 

1 bozukluk, bipolar tip 2 bozukluk ve siklotimik bozukluk üç ana kategori; ve diğer 

tanımlanmış bipolar ve ilgili bozukluklar ve tanımlanmamış bipolar ve ilgili 

bozukluk olarak iki ek kategoride sınıflandırılmıştır [33]. 

  

Şekil 2.4 Bipolar spektrum bozuklukların sınıflandırılması [25] 

BB her ne kadar mani ile ayırt edilse ve teşhis edilse dahi hastalar genelde 

depresyon da geçirmektedirler. Bu yüzden ağır depresyon geçmişi olan hastaların 

mani ya da hipomani geçmişi de sorgulanması tavsiye edilmektedir.  

BB kalıtsal hastalıklardandır fakat genetik temeli henüz anlaşılamamıştır. Birçok 

çalışmada bu hastalıkla ilgili olabilecek üç gen öne çıkmaktadır. Bunlar: Sinir sistemi 

içerisinde aksonal başlangıç segmentinde ve ranvier boğumlarında üretilen ankrin 

G proteinin kodlayan ANK3 geni, nöronal gelişim ve sinaptik sinyal iletiminde görev 

alan L tipi voltaj kapılı kalsiyum iyon kanalının alfa 1C alt ünitesini kodlayan 

CACNA1C geni, ve birçok dokuda fazlaca ifade edilen ve kan-beyin bariyerinin 

bakımında görev aldığı düşünülen büyük bir proteini kodlayan TRANK1 genidir [34], 

[35].  Özellikle ergen topluluğunda ANK3 geninin aşırı ifade edilmesinin şizofreni ve 
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BB ile alakalı olduğu gösterilmiştir. Özellikle BB tip 1’de bu genin az ifade edildiği ya 

da işlev kaybıyla sonuçlanan bir mutasyona uğradığı bireyler BB ya da şizofreniden 

korunmuştur [31].  

Genetik etmenler haricinde erken çocukluk çağı istismarı ve ihmali, çocukluk 

travmaları ve diğer psikiyatrik rahatsızlıklar gibi çevresel ve biyolojik başka 

etmenler de BB’ye etki edebilir [31].   

2.2.2 Tedavide Kullanılan Duygudurum Düzenleyici İlaçlar  

BB’nin ilaç tedavisinde hastalığın aşamasına göre farklı ilaçlar ve kombinasyonlar 

çeşitli ulusal ve uluslararası kurumlar tarafından önerilmiştir [36]. Genel olarak ilaç 

tedavisi hastalığın akut döneminde akut tedavi, akut dönemin peşi sıra olan 

dönemde idame tedavisi ve uzun dönemde koruyucu tedavi olmak üzere üç farklı  

başlık altında sınıflandırılmaktadır [28]. Tedavide kullanılan ilaçlar aripiprazol, 

asenapin, kariprazin, lurasidon, olanzapin, ketiapin, risperidon gibi atipik 

antipsikotikler; ziprasidon, haloperidol ve klorpromazin gibi tipik antipsikotikler; 

lityum, valproat, karbamazepin ve lamotrijin gibi duygudurum düzenleyiciler; ve 

antidepresanlar olmak üzere sınıflandırılabilir [37], [38]. Duygudurum ve Anksiyete 

Sağaltımları için Kanada Ağı kılavuzuna göre akut mani döneminde birinci basamak 

olarak tavsiye edilen ilaçlar lityum, valproat, ve birçok atipik antipsikotiklerdir. 

Bipolar depresyon sağaltımında lityum, lamotrijin, ketiapin monoterapilerinin yanı 

sıra olanzapin ve selektif serotonin gerialım inhibitörleri (SSRI), ve lityum ya da 

valproatla birlikte SSRI ya da bupropiyon tavsiye edilmektedir. Koruyucu 

sağaltımda lityum, lamotrijin, valproat, olanzapin, aripiprazol, ketiapin, risperidon 

(uzun etkili enjeksiyonu) ve yardımcı olarak ziprasidon ilaçları tavsiye edilmektedir 

[39]. Ülkemizde ilk olarak 2003 yılında daha sonra 2010 yılında Türkiye Psikiyatri 

Derneği tarafından sağaltım kılavuzu hazırlanmıştır [40]. Ülkemizde bu kılavuz 

haricinde çeşitli makalelerde sağaltımda kullanılan ilaçlar hakkında geniş bilgiler 

verilmiştir [41]–[43]. 

2.2.3 Bipolar Bozukluk Tedavisinde Lityum 

Lityum; karbonat, sitrat, klorür ve sülfat olmak üzere birçok tuz formunda 

bulunmaktadır. Lityum karbonat BB tedavisinde kullanılabilirliği daha önceden 
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keşfedilmesine rağmen Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 1970 yılında 

tedavide kullanımı onaylanmıştır. Lityum sitrat çözelti halinde ve lityum karbonat 

tablet ya da kapsül halinde kullanılması Amerika tarafından onaylanmıştır [31]. 

Ülkemizde reçete edilen hastalar lityum karbonat içeren ilaçlar kullanmaktadırlar.  

Lityum, BB haricinde yineleyici ve dirençli unipolar depresyonda antidepresanlarla, 

şizoaffektif ve şizofrenide antipsikotiklerle, intihar davranışının engellenmesi 

amacıyla, nötropeni hastalarında kemik iliğinde granülosit üretimini uyarması 

amacıyla ve başka birçok alanda kullanımı bildirilmiştir [44]. 

Klorür ve sülfat tuz formları karbonat formlarından daha çok suda çözünürdür; 

dolayısıyla maksimum plazma konsantrasyonuna ilaç alındıktan sonra 1 saat içinde 

ulaşmaktadır. Bu değer karbonat tuzu için 4 saattir. Tüm ilaç biçimlerinin 

biyoyararlanımı %80-100 değerleri arasında iyi bir değer sahiptir [45].  

Lityum iyonları vücutta hücre dışı ve hücre içi sıvılarda çözünmüş halde 

bulunmaktadır. Fakat organik ilaçlara nazaran hücre dışı sıvıdan hücre içine 

difüzyonu düşük pasif difüzyon geçirgenliğe sahip olduğundan yavaştır. Lityum 

organlardaki dağılımı da farklıdır: böbrek, kemik ve tiroit bezlerinde serum 

derişiminin iki katına kadar lityum derişimi bulunur [45]. 

Lityum glomerülden filtre olduktan sonra proksimal tübüllerde %75-80 oranında 

geri emilimi gerçekleşirken az bir miktarı da henle kulbunda ve sodyum azlığında 

distal tübülün proksimal kısmında epitelyal sodyum kanalı aracılığıyla geri emilir 

[44], [45]. Böbrek problemi olmayan hastalarda plazmadaki lityumun terminal 

yarılanma ömrü 16 ile 30 saat arasındadır. Lityum eliminasyon yarılanma ömrü 

uzun süreli kullanan kişilerde ya da böbrek işlev bozukluğuna sahip kişilerde 50 

saate kadar uzayabilir. Böbrekten lityum atılımı 10 ile 40 mL dk-1 arasında kişiden 

kişiye değişkenlik göstermektedir. Bu değer; yaşla, düşük sodyum alınımıyla, 

böbrek hastalığıyla, kalp yetmezliğiyle, steroid olmayan antiinflamatuvar ajanlar 

gibi glomerüler filtrasyonu etkileyen ilaçların kullanımı ve diüretik kullanımıyla 

düşerken kiloyla ve hamilelik durumunda artmaktadır [45].  

Lityum sağlatımına başlarken hastanın lityuma vereceği cevabı değerlendirmek 

gerekir. Bunun için hastanın varsa geçmiş lityum kullandığında durumuna, lityumun 
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yan etkilerine, hasta tercihine bakılmalı ve ayrıca tahmini yaklaşım yapılmalıdır. 

Ailede epizodik BB’ye sahip hasta olması, hastanın manik-depresyon evrelerinin 

ayrık-epizodik olması, hastalık türünün tip 1 olması ve eşlik eden başka hastalığın 

olmaması lityuma iyi yanıt verebileceğinin göstergeleridir [36]. Günümüzde lityum 

için en iyi hasta adayları, başka bir ilacın kullanımına gerek duyulmadığı hipomani 

hastalarıdır [46]. 

BB’nin farklı evrelerinde farklı lityum sağaltım dozları önerilmiştir. Genel olarak en 

yüksek dozun 1,0 – 1,2 mM olması gerektiği tavsiye edilmiştir [47]. Koruyucu 

sağaltım dozu olarak 0,6 – 0,8 mM, mani döneminde 0,6 – 1,0 mM ve depresyon 

döneminde 0,4 – 0,8 mM seviyeleri önerilmiştir [48]. 70 yaşının üstündeki 

hastalarda lityum plazma seviyeleri 0,4 mM ya da daha aşağı bir değerde olmalıdır. 

Bu hastalarda plazma lityum seviyeleri 0,6 mM seviyesini geçmemelidir [49], [50]. 

Hamilelikte lityum kullanımının azaltılması genel olarak tavsiye edilmektedir. 

Uluslararası kılavuzlarda hamilelikte lityum kullanımı konusunda bir görüş birliği 

yoktur. Genel olarak hasta bilgilendirilmeli ve eğer hasta lityum kullanmaya devam 

etmek istiyorsa lityum seviyesinin iki ile dört haftada bir, son üç aylık dönemde 

haftalık takip edilmesi gerektiği, ayrıca başka ek analizlerin de yapılması tavsiye 

edilmektedir [36], [51]. Hamileliğin ilk üç aylık döneminde lityum dozunun 

azaltılması, ikinci üç aylık dönemde bir miktar artırılması ve beklenen doğum 

tarihinden bir ya da iki gün önce lityum alımının azaltılması ya da durdurulması 

tavsiye edilmektedir [46]. Doğum sonrası hipomanik belirtilerde artış 

olabilmektedir [39]. Bundan dolayı lityum sağaltımına devam edilmelidir [52], [53]; 

fakat lityum anne sütüne geçmektedir. Lityum sağaltımı alan anneler fayda-zarar 

dengesini de gözeterek emzirmeyi değerlendirmelidirler. Eğer anne emzirmeye 

devam edecekse bebek sıkı bir şekilde toksik belirtilere karşı gözlem altında 

tutulmalıdır [52]. Birçok kılavuzda lityum sağaltımı süresince emzirmenin negatif 

fayda-risk oranına sahip olduğu belirtilmiştir [51].  

Başka ilaçlar plazma lityum seviyesinde değişikliklere yol açabilir. Lityum 

seviyesine etki eden bu ilaçların kullanımı durumunda lityum ve kullanılan ilacın 

seviyeleri kontrol edilmeli ve düzenlenmelidir. Bu ilaçlar ve potansiyel zararlı 

etkileri Tablo 2.4’te sunulmuştur.  
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Tablo 2.4 Lityumla beraber kullanıldığında olası yan etki gösteren ilaçlar [25] 

İlaç etken maddesi-grubu Olası yan etkiler 

Aspirin, diklofenak, ibuprofen gibi 
(steroidal olmayan antienflamatuar) 
ağrı kesiciler 

Lityum atılımında düşüş 

Artan toksisite riski 

Daha güvenli alternatif: Parasetamol 

Anjiotensin II antagonistler (losartan 
vb.) 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri (enalapril vb.) 

Lityum atılımında düşüş 

Lityum plazma derişiminde artış ve 
buna bağlı artan toksisite 

İdrar söktürücüler (tiazid, loop ve 
potasyum tutucular)  

Lityum atılımında düşüş 

Lityum plazma derişiminde artış ve 
buna bağlı artan toksisite 

Loop diüretikler, tiazidlerden daha 
güvenli 

Metildopa Lityum plazma seviyesi değişmeksizin 
gelişen nörotoksisite riski 

Sertindol Ventriküler aritmi riskinde artış 

Lityum klinik olarak uzun yıllardır kullanılmasına rağmen etki mekanizması 

tamamen anlaşılamamıştır. Lityum, glikojen sentaz kinaz 3 betanın doğrudan 

inhibisyonu aracılı nörokoruyucu yolaklarla; fosfoinositid döngüsü, protein kinaz C, 

hücre içi kalsiyum iyonları, adenil siklaz ve siklik adenozin monofosfat sistemlerini 

içeren ikinci haberci sistemler aracılığıyla; glutamat ve N-metil d-alanin 

reseptörleri, dopamin ve G protein kenetli reseptörler, gama aminobütirik asit 

(GABA) ve reseptörleri, asetilkolin ve glisin içeren nörotransmitter ve reseptörler 

aracılığıyla; sirkadiyen ritim ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aracılığıyla 

etkisini göstermektedir [54], [55]. 

Lityumun yan etkilerini etki sürelerine ya da şiddetlerine göre sınıflandırabiliriz. 

Lityumun akut yan etkisi olarak titreme, halsizlik, ishal, susuzluk, poliüri, bulantı, 

baş ağrısı ve kusma görülebilmektedir. Bu etkiler genellikle geçicidir ve genelde 

birkaç günden fazla sürmez. Fakat bazı hastalarda bu etkiler haftalar boyu sürebilir. 

Bu etkilerin asıl sebebi lityum plazma derişiminin hızlıca artmasıdır [52]. Bulantı 

lityumu yemeklerden sonra almakla, günlük dozu birkaç seferde almakla ya da 
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kontrollü salım yapan ilaçlarla azaltılabilir. Kusma yan etkisi uzun süreli görülmez; 

çünkü böyle bir durum lityum toksisitesiyle alakalıdır ve ataksiyle titreme eşlik 

eder. Aynı şekilde ishal durumu da başka yan etkiler eşliğinde lityum toksisitesiyle 

alakalandırılmaktadır [56]. Bulantı, kusma ve ishal durumlarında lityum dozu 

düşürülebilir ya da lityum sitrat bileşimine geçilebilir [49].  Poliüri ve susuzluk en 

yaygın yan etkilerdendir. Poliüri yan etkisi görüldüğünde lityum doz miktarını 

mümkün olduğunca azaltmak ve günlük tez doz şeklinde sağaltım yapılmak tavsiye 

edilmiştir. Ayrıca diüretikler lityum uyarımlı poliüride ilaç olarak 

kullanılabilmektedir. Bu bölümde daha önce diüretik kullanımıyla lityum plazma 

seviyesinde düşüş olacağını söylemiştik; fakat tiazid kullanımı durumunda lityum 

seviyesinde artış görülmektedir. Bu durumlarda lityum seviyesi takip edilmeli ve 

günlük doz miktarı ayarlanmalıdır. El titremesi de yaygın görülen yan etkilerdendir. 

Titremeyi azaltmak için kafeini azaltmak gibi diğer etkileyen etmenleri azaltılabilir, 

lityum seviyesini düşük-orta seviyesiyeye çekilebilir veya propranolol gibi bir beta 

blokör kullanılabilir. Beta blokörlerin etkisiz olduğu ya da iyi tolere edilemediği 

durumlarda primidon, benzodiazepinler ve B6 vitamini kullanılabilir [56]. Ağız 

kuruluğu yan etkileri görüldüğü durumda gliserin-tabanlı ağız nemlendirici 

kullanılabilir [49]. Bilişsel ve affektif donukluk, bilişsel bozukluk yan etkileri 

durumda lityum dozu düşürülmeli, çoklu küçük dozlar şeklinde alınmalı ve yüksek 

dozu yatarken almamak gerekir. İkinci adım olarak eğer kullanılıyorsa diğer 

psikotropik ilaçların etkileri değerlendirilmelidir. Son olarak modafinil ve 

armodafinil gibi uyarıcılar düşünülebilir [56].  Bununla birlikte bilişsel 

bozuklukların BB hastalarında farklı ruh hallerinde görülebildiği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bir çalışmaya göre lityum, bozulmuş bilişsel işleve sahip BB 

hastalarında olumsuz bir etkiye sahip olmayabileceği gösterilmiştir [46]. Lityumun 

cinsel işlev üzerine yan etkisi çok araştırılmamıştır fakat cinsel bozukluk üzerinde 

dolaylı bir etkiye sahip olabileceği düşünülmüştür. Lityum kaynaklı cinsel bozukluk 

sağaltımı için aspirin kullanımı ve fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin kullanımı 

değerlendirilebilinir. Lityumun dermatolojik yan etkileri de yeterince 

araştırılmamıştır; fakat akne ve sedefe yol açabileceği düşünülmektedir. Bu durum 

daha çok erkeklerde görülmüştür. Lityum kaynaklı akne tedavisinde öncelikle 

lityum doz miktarını azaltmak değerlendirilmelidir. Orta şiddetli akne 
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durumlarında dermatolojik ilaçlar kullanılabilir. Fakat deri lezyonları şiddetli ve 

geleneksel ilaçlara yanıt gözlemlenmiyorsa lityum başka bir duygudurum 

dengeleyici ile değiştirilmelidir [56]. Lityumun paratiroid hormonu mekanizması 

üzerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte hormonun kan seviyesini arttırdığı 

bilinmektedir. Böylece hastaların kan kalsiyum seviyelerini artırarak 

hiperkalsemiye yol açmaktadır. Bu yan etkiler daha az görülmekle birlikte 

potansiyel olarak ciddi sonuçlar doğurabileceğinden kan kalsiyum seviyesi takip 

edilmelidir. Yüksek seviyelerde lityum yerine başka bir duygudurum dengeleyici 

ilaca geçilebilir ve bir kalsimimetik olan sinakalset sağaltımı ya da subtotal 

paratiroidektomi düşünülebilir [44], [56]. 

Lityumun uzun süreli kullanımında birkaç organda yan etkiler görülebilir. Bu uzun 

dönem lityum yan etkilerinden özellikle tiroit ve paratiroit bezleri ile böbrekler 

etkilenmektedir. Lityumun tiroit bezi üzerindeki etkileri sağaltımın erken 

aşamasında görülebilir fakat genelde yıllar sonra [49], özellikle kadınlarda ve 

yaşlılarda ilk iki yıl içinde meydana çıkmaktadır [52]. Bununla birlikte sağaltımdan 

bağımsız bir şekilde BB hastalarında tiroit anormallikleri yaygındır.  Hastalarda 

görülen en yaygın tiroit bezi bozukluğu ise hipotiroittir. Hipotiroit depresyon ve 

hızlı döngü olasılığını arttırdığından erken teşhisi ve sağaltımı önemlidir [52]. 

Lityum bu etkilerini tiroit bezinde birikerek tiroit hormonlarının üretimini ve 

salınımını birkaç yolla engelleyerek gerçekleştirir. Hipotiroidin sağaltımı için 

öncelikle lityumun sağaltımının kesilmesi tavsiye edilmez; kan tiroit uyarıcı hormon 

miktarına göre tiroksin sağaltımı tavsiye edilir [44]. Lityum kullanımı ile tahmini 

glomerüler süzme hızında (eGFR) yaşa bağımlı düşüşten %30 civarında daha fazla 

azalmaya sebep olması lityumun böbrek işlevlerinde tedrici bir azalışa neden 

olabileceği ile ilişkilendirilmiştir. Bu böbrek işlevindeki düşüş geri dönüşümsüz 

olabilir ve böbrek kaybına sebep olabilir. Daha fazlası, eGFR’deki azalış lityumun 

yeterince atılamayıp vücutta birikmesiyle lityum toksisitesi riskini arttırabilir [57]. 

Uzun dönem lityum kullanımıyla hastaların %0,53’ünde (genel popülasyonda %0,2) 

son dönem böbrek yetmezliği görülmüştür. Bununla birlikte BB hastalarında yaşla 

birlikte benzer glomerüler işlev kaybı olduğu  [52], ketiapin, valproat ya da 

olanzapin nazaran daha fazla olduğu [56] bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda son 

dönem böbrek yetmezliğinin son otuz yılda ortalama lityum sağaltım seviyelerinde 
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düşüşle birlikte azaldığı bildirilmiştir [56].  Böbrek hasarı riskini en aza indirmek 

için plazma lityum takibi yapılarak lityumun toksik atakları önlenmesi, lityumun 

mümkün olan en aşağı dozda kullanılması, günlük tek doz şeklinde kullanılması 

tavsiye edilmiştir [44], [56]. Bu organlar üzerine olan yan etkiler haricinde lityum 

uzun kullanımda obeziteye neden olabileceği fakat diğer psikotropik ilaçlara 

nazaran daha ılımlı olduğu bildirilmiştir [44], [52].  

Lityumun klinik kullanımı, sağaltıcı doz aralığının dar olmasından dolayı biraz 

zordur; çünkü sağaltıcı etkinin görüldüğü derişim değerleri, toksik etkilerinin 

görüldüğü derişim değerlerine yakındır. Ayrıca lityum serum derişimlerinde ufak 

bir artış ciddi yan etkilere sebep olabilirken ideal derişimden düşüşler psikiyatrik 

sendromları engellemeyebilirler. Bundan ötürü klinik izlemlerde lityum serum 

derişimlerini takip etmek gereklidir. BB uzmanları lityum serum ya da plazma 

derişimini, son akşam ilaç alımından 12 saat sonra ölçülmesi gerektiği konusunda 

hemfikirdirler. Serum ya da plazma lityum seviyesi doğrudan ya da seyrelterek 

çeşitli tekniklerle yapılmaktadır [45]. Lityum haricinde sağaltım süresince başka 

testlerin de yapılması gereklidir. Örnek bir klinik izlem tablosu Tablo 2.5’te 

verilmiştir.  

Tablo 2.5 Lityum sağaltımı alan hastaların klinik izlemi [45] 

Başlangıç testleri Uzun dönem izlem (maksimum zaman 
aralıkları) 

Lityum seviyesi 3 ay 

Böbrek işlevi (eGFR) 6 ay 

Tiroid işlevi 6 ay 

Tiroid otoantikoları Tiroid işlevlerinde bozulma varsa 

Kalsiyum seviyesi 12 ay 

Kilo ve beden kitle indeksi 6 ay 

Elektrokardiyografi Kardiyak belirtiler ya da toksisite 
görüldüğünde 

Teratojenik risk danışma Üreme çağındaki kadınlara her yıl 
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Lityum plazma seviyesi 1,0-1,2 mM üstünde olduğu durumlarda akut toksisite riski 

artmaktadır. Plazma seviyesi 2,0 mM üstünde olduğu durumlarda ölümcül 

olabilmektedir [58]. Lityum toksisitesi belirteçler Tablo 2.6’da verilmiştir. 

Tablo 2.6 Lityum toksisitesi belirteçleri [25] 

Hafif toksisite Orta derecede toksisite Şiddetli toksisite 

Uyuklama, 
duyumsamazlık 

Artmış uyuklama (letarji) Aşırı uyku 

Güçsüzlük Sersemlik, kafa karışıklığı Şiddetli denge kaybı 

Bulantı Kusma İdrar tutamama 

Dikkat dağınıklığı Geveleyerek konuşma Kas seğirmesi 

El titremesinin artması Kas seğirmesi Koma 

İshal Aşırı ataksi Aşırı zihin karışıklığı 

Lityum dikkatli kullanıldığında yan etkiler azaltılabilir ve uzun vadede verimlilik 

elde edilebilir. Lityum, intiharı ve hastalığın tekrarlanmasını önlemede etkili bir ilaç 

olmasının yanı sıra nöroprotektif etkileri, kanser riskini düşürmesi, kemik mineral 

yoğunluğunu arttırması gibi başka olumlu etkileri de vardır. Bununla birlikte 

lityumun etki mekanizması aydınlatılmalı ve preklinik, klinik çalışmalar 

gerçekleştirilmelidir [46], [52], [59].  

2.3 Biyolojik Sıvılarda Lityum İyon Seviyesi Ölçüm Yöntemleri 

Lityumun serum ya da plazmadaki seviyesini belirlemek için son dozdan 12 saat 

sonra kan numunesi alınır ve santrifüj ile plazma kırmızı kan hücrelerinden ayrılır. 

Daha sonra doğrudan ya da seyrelterek farklı tekniklerle analiz edilir. Kandan 

plazma ya da serum eldesi hızlıca (tercihen bir saat içerisinde) yapılmalıdır; çünkü 

lityum hızlıca eritrositlerin içine girer. Plazma ya da serumdan lityum analizinde 

kullanılacak tekniğin artan hematokrit değerlerine, karbamazepin, kinidin, 

prokainamid, lidokain ve valproat gibi çeşitli ilaçlara, serumda önemli miktarda 

bulunan iyonlara karşı seçici olmalıdır [45]. Lityum serum sağaltım değerleri toksik 

değerlerine yakın olduğu için kullanılacak yöntemin 0,1 mM’dan küçük değişimlere 

karşı yüksek hassasiyeti olması beklenmektedir [60].  
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Günümüze kadar farklı biyolojik örneklerde lityum iyon ölçümü yapan birçok 

analitik yöntem geliştirilmiştir. Klinik laboratuvarlarda rutin olarak kullanılanları 

ise alevli atomik absorpsiyon spektrometresi (FAAS), alevli atomik emisyon 

spektrometresi (FAES) ve İSE teknikleridir [61].  

2.3.1 Elektrokimyasal Yöntemler 

Elektrokimyasal yöntemler ve cihazlar analitik kimyanın hemen hemen tüm 

alanlarında kullanılır. Son derece düşük algılama sınırına ve yüksek hassasiyetlere 

sahip olmaları, birçok durumda kolay uygulanabilirliği, cihazlara ve veri alma ve 

işleme sistemlerine kolayca bağlanabilirliği ve mobil uygulamalar için uygun 

taşınabilir boyutta tasarlanabilmeleri dikkat çekici özelliklerindendir. Bu 

yöntemleri net bir şekilde sınıflandırmak zor olmakla birlikte akımın olmadığı 

potansiyometri tekniği, iletkenlik ve voltametrik gibi akım içeren ve az 

elektrokimyasal dönüşümün olduğu teknikler, kulometri ve elektrogravimetri gibi 

akım içeren ve tam bir elektrokimyasal dönüşüm olduğu teknikler olmak üzere 

sınıflandırma yapılabilir [62]. 

2.3.1.1 Voltametri 

Voltametri tekniği çalışma elektrodunun polarize olduğu koşullarda uygulanan 

potansiyel değişimlerine karşı akımın ölçülmesi temelli bir elektrokimyasal 

yöntemdir. Elektrokimyasal hücre çalışma, referans ve karşıt elektrotlardan 

oluşmaktadır [63]. Voltametri tekniğinde çalışma elektroduna farklı uyarma 

sinyalleri uygulanarak karakteristik akım cevabı elde edilir. Voltametride en çok 

kullanılan uyarma sinyallerinden doğrusal taramalı uyarma sinyali polarografi ve 

doğrusal taramalı voltametride, kare dalga ve diferansiyel puls kendi adlarıyla 

isimlendirilen voltametrilerde ve üçgen uyarma sinyali dönüşümlü voltametri 

tekniğinde kullanılır [64].  

Dönüşümlü voltametri tekniğinde spinel tip mangan oksit katkılı karbon pasta 

elektrotlar hazırlanmış ve -0,4 ile +1,0 V arasında 5 mV s-1 tarama hızında 0,1 M 

borat tampon çözeltisi (pH=9) kullanılarak sularda lityum iyonunun tayini 

gerçekleştirilmiştir [65]. Aynı çalışma grubu tarafından benzer teknikle hazırlanmış 

elektrotların diferansiyel puls anodik sıyırma tekniği kullanıldığı çalışma yapılmıştır 
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[66]. Aynı teknik kullanılarak 30 saniye boyunca 0,30 V birikim potansiyeli 

uygulanarak 0,40 ile 1,20 V arasında 5 mV s-1 tarama hızı ve 50 mV puls potansiyeli 

genliği kullanılarak voltamogramlar alınarak doğal sularda lityum tayini yapılmaya 

çalışılmıştır [67]. Ayrıca benzer bir yaklaşımla doğrusal sıyırma voltametri yöntemi 

kullanılarak  spinel tip lityum mangan oksit katkılı camsı karbon elektrotlarda 1,0 

V’da 10 dakika boyunca biriktirme yapıldıktan sonra 0 V değerine 5,0 mV s-1 tarama 

hızında sıyırma yapılarak insan tükürüklerinde lityum tayinine yönelik araştırma 

yapılmıştır [68]. 2020 yılında yapılan bir çalışmada potansiyometrik İSE’lerde de 

sıklıkla iyonofor olarak kullanılan 6,6’-dibenzil-14-taç-4 eter iyonoforu kullanılarak 

altın disk elektrot tabanlı ve ekran baskılı altın elektrot tabanlı sensörler 

hazırlanmış ve bir redoks prob varlığında dönüşümlü voltamogram ve diferansiyel 

puls voltamogramları alınarak serumda lityum iyon seviyesinin tayini yapılmıştır 

[69]. 

2.3.1.2 Potansiyometrik 

Potansiyometri, bir indikatör elektrot ve bir referans elektrot arasındaki sıfır (ya da 

ihmal edilebilir) akım altındaki potansiyeli ölçen sistemdir. Bu potansiyel, iyon 

aktivitesine bağlı olarak belli aralıkta doğrusal olarak değişmektedir [70]. 

Potansiyometri tekniği taşınabilirlik, hassas ve geniş aralıkta ölçüm alınabilme, 

oturmuş teknoloji, düşük reaktant gereksinimi, kolay kullanım, birçok analiti aynı 

anda teşhis edebilme ve sürekli ölçüm yapılabilme gibi önemli avantajlara sahiptir 

[71]. 

Potansiyometrik sistem; iyon-seçici elektrot, referans elektrot ve yüksek giriş 

empedanslı potansiyel ölçüm cihazından oluşmaktadır. İyon-seçici elektrot belirli 

bir iyonun aktivitesini seçici bir şekilde ölçebilen ve buna bağlı potansiyeli değişen 

bir indikatör elektrottur. Referans elektrot ise çözelti bileşiminden bağımsız bir 

şekilde uzun süre sabit potansiyel veren elektrottur [72]. Basit bir potansiyometri 

sistemi Şekil 2.5’te gösterilmektedir.  
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Şekil 2.5 Basit bir iyon-seçici elektrot ölçüm sistemi [71] 

İdeal bir iyon-seçici membranda ilgili tek bir iyonun aktivitesine bağlı olarak gelişen 

potansiyelin büyüklüğü Nernst denklemi (denklem (2.1)) ile açıklanır.  

𝐸 = 𝐸0  ±  
𝑅𝑇

𝑧𝐹
𝑙𝑛 𝑎𝐴 (2.1) 

Burada E0 hücre sabiti, E hücre potansiyeli, aA çözeltideki A iyonunun aktivitesidir, 

z iyonun yükü, F faraday sabiti, R ideal gaz sabiti, T ise sıcaklıktır. İdeal bir 

membranda tek yüklü katyon için 25 °C’de on katlık değişimde 59,16 mV potansiyel 

değişimi görülür. Gerçekte tüm elektrot tek bir iyona özgü değil seçicidir. Ana iyon 

haricinde başka iyonlar da girişim yaparak potansiyele katkı verirler. Girişim yapan 

iyonları da kapsayan basit denklem Nickolskii – Eisenmann denklemi olarak 

adlandırılmıştır (denklem (2.2)).  

𝐸 = 𝐸0  ±  
𝑅𝑇

𝑧𝐹
𝑙𝑛 𝑎𝐴 +  ∑ 𝐾𝐴,𝐵

𝑝𝑜𝑡 𝑎𝐵
(𝑧𝐴 𝑧𝐵⁄ ) (2.2) 
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Burada aB girişimde bulunan herhangi bir iyonun aktivitesi, zA ve zB sırasıyla ilgili ve 

girişimde bulunan iyonların yükleri, 𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡 ise elektrodun girişimde bulunan B 

iyonuna karşı gösterdiği seçicilik katsayısıdır [71]. 

Potansiyometrik lityum sensörleri mikro boyutlarda [7], [13], kağıt-tabanlı [12] ve 

tekstil bazlı giyilebilir sensör [14] biçimlerinde üretilmiştir. Bir İSE’de en önemli 

bileşen seçiciliği sağlayan membrandır. Lityuma yönelik çeşitli membranlara sahip 

elektrotlar üretilmiştir. Bunlarla ilgili bilgi Literatür Özeti kısmında detaylıca 

verilmiştir. 

2.3.1.3 İmpedimetrik 

Lityum iyonunun impedans spektroskopisi kullanılarak nicel analizi üzerine çok 

çalışma yapılmamıştır. Bir çalışmada iki elektrotlu yerine elektrot-elektrolit arayüz 

empedansı üzerine daha hassas sonuçlar veren tetrapolar tekniği kullanılmıştır. 

Empedanslar, 30 ile 300 kHz frekansları arasında ölçülmüştür. Biyolojik numune 

analiz sonuçları referans bir yöntemle karşıtlaştırılmış ve sonuçların birbirleriyle 

uyumlu olduğu bulunmuştur [60]. Aynı çalışma grubu daha sonra bu tekniği 

spektrofotometrik yöntemle birleştirerek bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. 

Spektroskopik lityum tayini için kinizarin belirtecini kullanarak 450 ile 700 nm 

arasında absorbans ölçümü alıp Matlab programı kullanılarak verilere kısmi en 

küçük kareler ve çoklu doğrusal regresyon yöntemleri uygulanmıştır. Veri 

yumuşatma ve ikinci türevi almada Whittaker filtresi ve Savistky-Golay algoritması 

kullanılmıştır. Lityum derişimini tahmin eden absorbans bantları olarak 560 ve 605 

nm dalgalarında belirlenmiş ve elde edilen sonuçlar empedans sonuçları ile 

bütünleşik olarak değerlendirildiğinde daha iyi kalibrasyon ve tahmin sonucu 

gözlenmiştir [73]. 

2.3.1.4 İletkenlik 

İletkenlik ölçümleri çok daha az kimyasal seçiciliğe sahip yöntemdir. Bu teknik iyon 

kromatografisinde ve kapiler elektroforez tekniklerinde birbirlerinden ayrılmış 

iyonların nicel tayininde dedektör olarak kullanılmaktadır. İyonların farklı 

elektromobilite değerlerine sahip olmasından faydalanarak kapiler elektroforez ile 

birbirlerinden ayrılan iyonlar ince platin filmlerinden oluşan iletkenlik ölçerden 
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geçerek tayinleri yapılmıştır [74], [75]. Kandan lityum tayinini gerçekleştiren bu 

sistem daha sonra Medimate Minilab markası altında ticarileştirilmiştir [76]. 

2.3.2 Optik Yöntemler 

Biyolojik numunelerde lityum tayininde kullanılabilen çeşitli optik yöntemler 

bulunmaktadır. Bunlardan FAES ve FAAS daha yaygın olmakla birlikte kolorimetrik 

yöntemler de klinik analizlerde kullanılmaktadır [77]. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde Ulusal Standartlar Bürosu’nun 1980 yılında yayınlanmış 260-69 

numaralı özel yayında belirtildiği üzere serumda lityum düzeyinin belirlenmesi için 

standart yöntem olan izotop seyreltme termal iyonizasyon kütle spektrometresi 

kullanılarak FAAS yönteminin klinik standartlarda kullanılabileceği gösterilmiştir 

[78]. Aynı kurumun 2006 yılında yayınladığı 260-162 numaralı özel yayında 

serumda lityum tayininde kullanılan standart yöntem olarak izotop seyreltme 

indüktif olarak eşleştirilmiş plazma kütle spektrometresi (ICP-MS) kullanılmıştır 

[79].  

FAAS tekniğinde numune seyreltilir, hava/asetilen alevine püskürtülür ve lityum 

oyuk katot lambasından 670,8 nm dalga boyunda yayınlan ışık ile temas ederek 

absorbansı (soğurganlık) ölçülür [80]. FAAS tekniği haricinde elektrotermal ya da 

grafit fırınlı atomik absorpsiyon spektroskopisi tekniği ile de kanda ve plazmada 

lityum iyon seviyesi tayini yapılmıştır [81], [82]. Bu teknikte numune grafit tüpün 

içine belirli bir hacimde sıvı numune konulduktan sonra kurutma, piroliz, 

atomizasyon, temizleme ve soğutma adımlarını içeren kademeli olarak sıcaklıkların 

değiştiği bir programa alınır. Kurutma sırasında numuneden çözücülerin 

buharlaşması için düşük sıcaklıkta ısıtma uygulanır. Piroliz aşamasının amacı analit 

kaybı olmaksızın mümkün olan en yüksek sıcaklığa çıkılarak atomizasyondan önce 

matrisi parçalamak ya da buharlaştırmaktır. Atomizasyon aşamasında ise analit 

atomlarının serbest gaz haline dönüştürülmesi amaçlanır. Bu aşamada numune 

oyuk katot lambasından yayılan ışıkla muamele edilerek absorbans ölçümü yapılır 

[83]. 

FAES tekniğinde seyreltilmiş numune hava/asetilen alevine püskürtülerek 

atomlaştırılır ve ısıyla birlikte uyarılmış hale geçen lityum atomları temel hale 

geçerken yaydıkları ışık şiddeti (670,8 nm dalga boyunda) ölçülür [84]–[86]. 
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Lityumun atomizasyonu ve uyarılmasında alev haricinde indüktif olarak 

eşleştirilmiş plazma [87], [88] ve kapasitif olarak eşleştirilmiş plazma [89] 

kaynakları da kullanılmıştır. 

Kolorimetrik (spektrofotometrik) yöntemle lityum iyon seviyesi tayininde birçok 

belirtecin kullanılabilirliği araştırılmıştır. Bunlardan kinizarin (1,4-

dihidroksiantrakinon) belirteci hem kolorimetrik hem de florometrik lityum 

tayininde kullanılan bir ajandır. Kinizarin belirteci kullanıldığında ortamdaki diğer 

bileşiklerinin girişimi gözlemlenmiş ve bu etkiyi azaltmak için farklı teknikler ve 

ajanlar kullanılmıştır. Kinizarin belirteci ile kolorimetrik lityum tayininde 590 nm 

dalga boyunda absorbans ölçümü gerçekleştirilmiştir [90]. Bir başka çalışmada ise 

604 ve 555 nm dalgaboylarındaki absorbanslarının ölçüldüğü ve üçüncü bir bant 

olarak 522 nm’deki bandın eklenebileceği gösterilmiştir [91]. Florometrik lityum 

tayininde 590 nm dalgaboyunda uyarım yapılmış, 620 ya da 670 nm’de floresans 

ölçülmüştür [77], [92].  

Klinik laboratuvarlarda serumda lityum iyon analizinde kullanılan substitüe edilmiş 

porfirin bileşiğinin kullanımına dayalı kolorimetrik yöntem bulunmaktadır. Bu 

yöntemde serum ile ilgili reaktifler alkali tepkime koşulları altında karıştırılıp 505 

ve 480 nm dalgaboylarında absorbans ölçümleri yapılmaktadır [93]. Bu tayin kiti 

ticari olarak Metallogenic (Chiba, Japan) (Patent no: US9689794B2) ve Thermo 

Fischer (Virginia, USA) (Patent no: US7241623B2) firmaları tarafından 

üretilmektedir.  

Bir başka ticarileşmiş kolorimetrik yöntem ise Diazyme Laboratuvarları firması 

tarafından üretilen enzim tabanlı serumda lityum iyon tayinine yöneliktir. Bu 

yöntemde lityum iyonunun inhibe ettiği 3’,5’-bifosfat nükleotidaz enziminin dahil 

olduğu bir seri tepkime sonucu adenozin 3’,5’-bifosfatın ürik asit ve hidrojen 

peroksite dönüşümü gerçekleşir. Daha sonra hidrojen peroksit N-etil-N-(2-hidroksi-

3-sülfopropil)-3-m-toluidin ve 4-aminoantipirin ile tepkimeye girer ve oluşan 

bileşiğin 556 nm’de absorbansı ölçülür [94]. 

Bu yöntemler haricinde rutenyum tabanlı metal-taç komplekslerinin kullanıldığı 

floresans tabanlı [95], makrosiklik mononükleer samaryum(III) kompleksinin 

kullanıldığı kolorimetrik tabanlı [96], 14-taç-4 türevlerinin kullanıldığı kolorimetrik 
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[97] ve florometrik [98] tabanlı, aza-12-taç-4 eter - sübstitüe naftalin diimid tabanlı 

[99] ve çeşitli taç eterli spiropiranların kullanıldığı florometrik tabanlı [100] 

yöntemler üzerine araştırmalar yapılmıştır. 

2.3.3 Diğer Yöntemler 

ICP-MS teknikleriyle biyolojik sıvılarda birçok elementin eş zamanlı tayini 

yapılmaktadır. Tam kandan eş zamanlı tayini yapılan element sayısı 29’a kadar 

çıkmaktadır.  Ayrıca ICP sıralı MS tekniğiyle de serumda birçok iyonla birlikte 

lityumun iyonunun da miktar tayini rapor edilmiştir [101], [102].  

Serumda lityum tayinine yönelik araştırılan tekniklerden birisi de termal 

iyonizasyon iyon hareketlilik spektroskopisidir. Bu teknikte numunenin organik 

içeriği sıcak bir filament üzerinde yakılarak hızlıca uzaklaştırıldıktan sonra oluşan 

külde kalan alkali iyonlar yayılır. İyon hareketlilik spektroskopisinde birçok farklı 

iyon kaynakları araştırılmıştır. Bunlardan birisi olan termal iyonizasyonda 

numunelerin iyonlaşması pozitif ya da negatif potansiyele sahip bir sıcak iletken 

yüzey üzerinde gerçekleşir. İyonlaşan alkali metaller elektrik alan altında 

atmosferik basınçta göç ettirilerek ayrım sağlanır. İyonlar bir kutuptan diğer kutba 

elektrik alanda göç ederken tersi yönde gaz akımı geçirilir. İyonların analizinde 

dedektör olarak elektrometre ya da Faraday elektron toplayıcı kullanılır [61]. 

2.4 İyon-Seçici Elektrotlar 

İyon-seçici elektrotlar (İSE), sinyalleri çözeltideki iyonların aktivitelerine bağlı olan 

ve belirli iyonik türler için belirli bir derecede seçicilik sergileyen elektroanalitik 

sensörlerdir. Klasik İSE'lerin çalışması, tek bir membran potansiyelinin sıfır akım 

altında doğrudan ölçülmesine dayanır. Günümüzde bazı İSE'ler ayrıca iki veya daha 

fazla membran içerir ve oldukça seçici biyokimyasal sistemlere sahiptir.  Bu sayede 

algılanan kimyasal türlerin aralığı çeşitli iyonik olmayan bileşikleri ve bazı gazları 

içerecek şekilde büyük ölçüde genişlemiştir. 

En eski ve hala en iyi ve en yaygın kullanılan İSE, 1906'da Cremer tarafından ve 

1909'da Haber ve Klemensiewicz tarafından icat edilen cam pH elektrotudur. 

1930'larda pH elektrotun ticari olarak üretimi başlamış ve standart bir laboratuvar 

cihazı haline gelmiştir. 
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İlk zamanlarda hidronyum iyonu dışındaki iyonlara duyarlı cam elektrotlar ve cam 

haricindeki malzemelerle hazırlanan membran elektrotlar çok başarılı olmamıştır. 

Fakat bazı antibiyotiklerin bazı katyonlara karşı seçici olarak bağlanabilmesinin 

keşfiyle beraber İSE'lerin geliştirilmesinde büyük ilerleme kaydedilmiştir. Buna 

benzer özellik gösteren başka bileşiklerin (kaliksaren, taç eter vb.) keşfinden sonra 

bu bileşiklere iyonofor adı verilmiştir. Valinomisin içeren ve potasyum iyonları için 

seçici olan bir membrana sahip bu tipteki ilk İSE, 1966'da Stefanac ve Simon 

tarafından tanımlanmıştır. 

Bazı moleküller iyon olmadıklarından doğrudan İSE tarafından algılanmazlar. 

Bunlar bir (biyo)kimyasal süreçten geçerken ortamdaki bazı iyonları kullanabilir ya 

da harcayabilirler. Bu iyonların ölçümü ile dolaylı bir şekilde analizi yapılabilir. Bu 

sayede birçok bileşiğin İSE ile tayini yapılabilmektedir.  

Membran, metal geçidin çıkarıldığı bir alan etkili transistörün (FET) yüzeyine 

sabitlenmişse, membran potansiyelleri dolaylı olarak da ölçülebilir. Bu tipteki ilk 

sensör (iyon-seçici FET veya kimyasal olarak duyarlı FET), 1970 yılında Bergveld 

tarafından tanımlanmıştır [83]. 

2.4.1 İyon-Seçici Elektrot Tipleri 

İSE'ler normalde membran malzemesine göre sınıflandırılır, ancak üretim yöntemi 

veya diğer özelliklere göre de gruplandırılabilirler. En eski İSE grubu cam 

membranlı olanlardır. Bunlar çoğunlukla silikat camlar ve pH ölçümleri için 

elektrotlardır.  

Kristalin elektrotlar, polikristalin ve monokristal membranlı olanlar olmak üzere alt 

gruplara ayrılabilir. Monokristal membranlılara temsil olarak EuF2 ile katkılanmış 

LaF3 monokristalinden yapılmış zara sahip F- seçici elektrot verilebilir. Diğer kristal 

elektrotlar, Ag2S + AgX (X- = Cl-, Br-, I-, SCN-, CN-) gibi düşük çözünür gümüş 

tuzlarının karışımlarını içeren polikristalin membranlara sahiptir. Polikristalin 

membran grubu elektrotlar ise düşük çözünürlüğe sahip metal sülfitlerle Ag2S 

karışımlarını içerir: Ag2S + MeS (Me2+ = Pb2+, Cd2+, Cu2+ ve Hg2+).  

İyonofor içeren polimerik membranlara sahip İSE'ler en çok sayıdaki elektrot 

grubunu oluşturur. İyonoforlar, iyonları seçici olarak bağlayan nötr veya yüklü 
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türlerdir. İyonofor bazlı membranlarda kullanılan polimerler arasında, diğer bazı 

polimerler giderek daha popüler hale gelmesine rağmen, polivinil klorür (PVC) en 

yaygın kullanılanıdır [103].  

İSE’lerin elektrot üretim süreçlerindeki farklılıkları yansıtacak şekilde cam, katı hal 

ve sıvı elektrotlar olarak da sınıflandırılabilir. Katı hal elektrotlar kendi içinde iç 

referans çözeltisi içeren ve içermeyen şekilde ikiye ayrılabilir. Bu ikinci türe 

tamamen katı hal elektrot adı da verilir [83]. 

 

Şekil 2.6 Temel İSE çeşitleri  

(A) cam elektrot; (B) katı homojen ya da heterojen membranlı elektrot; (C) klasik sıvı membran 
elektrot; (D) iç çözelti içermeyen elektrot (tamamen katı hal elektrot); (E) kaplama tel elektrot. İç 
standart çözelti (1), iç referans elektrot (Ag/AgCl), membran (3), cam ya da plastik gövde (4), 
elektroaktif bileşen çözeltisi deposu (5), katı hal kontak (6) ve metal tel (7). 

2.4.1.1 Tamamen Katı Hal Elektrotlar 

Tamamen katı hal İSE'lerinde membranın sıvı ile teması yerine elektron ileten bir 

yapı arasında iyon-elektron dönüştürücü görevi gören bir katı kontak oluşturulur. 

Tamamen katı hal elektrotlar, tarihsel olarak katı hal olarak adlandırılan içinde 

elektrolit çözeltisi içeren LaF3 ya da Ag2S elektrotlarıyla karıştırılmamalıdır. 

Geleneksel İSE’ler sıvı kontak içerdiklerinden dolayı bazı dezavantajlara sahiptir. 

Mesela numune sıcaklığı ve basıncına bağlı olarak bu sıvı buharlaşabilir, bileşimi 

değişebilir. Ayrıca osmotik basınç farklılığından dolayı iç çözeltiye doğru ya da iç 

çözeltiden su moleküllerinin taşınımı gerçekleşir. Bu da iç çözelti bileşiminin 

derişimde değişikliklere ve membranın yüzeyden kopmasına sebep verebilir. Bu tür 

elektrotları, çözelti içerdiklerinden dolayı minyatür hale getirmek zordur. Her ne 

kadar bu tür elektrotların minyatür üretimi üzerine çalışmalar yapılmış olsa da 

üretim sürecinin zor olması ve elektrodun kırılgan olması yaygınlaşması önünde 
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engellerdir. Tamamen katı hal İSE’ler çözelti içermediklerinden bu olumsuzluklar 

görülmez fakat kararlı ve güvenilir yanıt alabilmek için bu elektrotların tersinir 

iyonik-elektronik iletim geçişlerine, yüksek değişim akım yoğunluklu arayüze ve hiç 

ya da çok az yan tepkimeye sahip olması gerekmektedir [104].  

İlk tamamen katı hal İSE 1971 yılında iletken bir metal substrat üzerine membranın 

doğrudan kaplanmasıyla elde edilmiştir ve bu tip elektrotlara kaplanmış tel 

elektrotlar olarak adlandırılmıştır [105]. Tasarım basit olsa da iyonik olarak iletken 

membran ile elektronik olarak iletken metal substrat arasında yüksek yük transfer 

direnci ve düşük çift tabaka kapasitans değerinden ötürü iyi tanımlanmış bir 

arayüzeyin olmamasından ve aralarında ince bir su tabakasının oluşmasından 

dolayı potansiyel kararsızlık görülür [106]. Tamamen katı hal İSE’lerin potansiyel 

kararlılıklarını arttırmak için iyonik-elektronik iletkenliğe sahip katı kontak olarak 

adlandırılan çeşitli malzemeler membran ile metal iletken substrat arasına 

eklenmiştir [107]. Katı kontak olarak iletken polimerlerin, karbon-tabanlı 

nanomalzemelerin ve metal tabanlı nanomalzemelerin kullanımı araştırılmıştır 

[108]. İdeal bir katı kontak; arayüzeyler arasında iyi tanımlanmış bir faz-sınır 

potansiyeline, iyonik-elektronik iletimi sağlaması için yüksek redoks kapasitesine, 

membran ile katı-kontak arasında sulu tabaka oluşumunu azaltacak yeterli 

hidrofobikliğe, kararlı kimyasal bileşime ve kolay üretilebilirliğe sahip olması 

gerekmektedir [109].  

2.4.2 İyon-Seçici Elektrotların Uygulama Alanları 

Normalde, İSE'lerle yapılan analizler numunenin ön işlemden geçirilmesini 

gerektirmez, hatta üretim hattı üzerinde ve in vivo ortamlarda ölçüm alabilme klinik, 

endüstriyel ve çevresel uygulamalarda sürekli takip için büyük fırsatlar sunar. Diğer 

analitik tekniklerin aksine, İSE'lerle yapılan ölçümler, analitin aktivitesi hakkında 

veriler sağlar. Pek çok durumda, bu önemli bir avantajdır çünkü Gibbs serbest 

enerjisi (ve diğer termodinamik potansiyeller) konsantrasyondan çok aktivite ile 

karakterize edilir. Bu nedenle, analitin aktivitesi, ilgili kimyasal işlemin 

kendiliğinden meydana gelip gelmeyeceği ile ilgili verileri sağlar. Hem İSE'lerin 

kendisi hem de potansiyometrik sinyali ölçmek için kullanılan cihaz, yüksek vasıflı 

kullanıcı gerektirmez, ucuzdur ve kullanımı kolaydır. Ölçümler için güç tüketimi 
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düşüktür. Bu avantajlarından ötürü İSE'ler farklı alanlarda birçok uygulamalarda 

yaygın olarak kullanılır. Tablo 2.7’de İSE’lerin uygulamalarının bazı örneklerini 

sunmaktadır. 

Tablo 2.7 İyon-seçici elektrotların bazı uygulama alanları [103] 

Uygulama alanı Örnekler Analitler 

Klinik analiz 
Kan, serum, plazma, 
tükürük, idrar 

pH, K+, Na+, Ca2+, Li+, Cl-, Mg2+, 
HCO3- 

Tarım endüstrisi Toprak, bitki, meyve, süt, et 
pH, K+, Na+, Ca2+, NH4+, Cl-, 
NO3- 

Endüstriyel 
üretim 

Metal kaplama çözeltileri, 
kağıt ağartma çözeltileri, 
gübreler 

pH, Cu2+, Ag, Au, NO3-, K+, Ca2+, 
Na+, NH4+ 

Çevre izleme 
Doğal, endüstriyel ve atık 
sular, toprak, bitkiler 

pH, Pb2+, Hg2+, Cu2+, NO3-, 
iyonik ve noniyonik yüzey 
aktif maddeler 

İlaç endüstrisi 
Medikal ilaçlar, merhemler, 
karışımlar 

Biyolojik aktif aminler, 
alkaloitler, asitler 

Gıda endüstrisi 
Meyve suları, içecekler, 
şarap, hamur 

pH, Ca2+, NO3-, CH3COO- 

Elektrik santrali Soğutma suyu pH, Na+ 

Hava kontrolü Kimyasal tesislerdeki hava NH3, NO2, “asidik” gazlar 

Enzimatik 
aktivite kontrolü 

Medikal ve biyolojik sıvılar 
ve dokular, toprak, bitki 

Enzimler, substratlar, 
pestisistler, enzim ihbitörleri 

2.4.3 İyon-Seçici Elektrotların Karakteristik Performans Özellikleri 

2.4.3.1 Doğrusal Çalışma Aralığı 

IUPAC’a göre ölçüm aralığı alt ve üst tayin limitleri arasında kalan alandır. Tayin 

sınırına yönelik IUPAC tanımına bakıldığında alt ve üst tayin sınır sapması tek 

değerlikli iyonlar için yaklaşık 18 mV, çift değerlikli iyonlar için 9 mV’dur [72]. 

Doğrusal çalışma aralığı ise ölçüm aralığına nispeten daha dardır. Doğrusal çalışma 

aralığı, kalibrasyon eğrisinin doğrusallıktan 2 mV’dan daha fazla sapmadığı aralık 

olarak tanımlanabilir [110].  
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2.4.3.2 Tayin Limiti 

İSE’lerin alt ya da üst tayin limiti, kalibrasyon eğrisinden oluşturulmuş iki doğrunun 

uzatılarak kesiştikleri noktadaki aktivite değerine göre hesaplanır [111].  

2.4.3.3 Seçicilik 

İSE’ler tek bir iyona spesifik değillerdir; farklı iyonlara da belli oranda potansiyel 

yanıt oluştururlar. Girişim yapan bu iyonları da kapsayan basit eşitlik denklem 

(2.2)’de verilmiştir. Denklemdeki 𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡 terimi seçicilik katsayısıdır ve birtakım 

yöntemlerle bu değer belirlenebilir. Nicolsky-Eisenman denklemi, yalnızca ana iyon 

için değil, aynı zamanda girişim yapan iyon için de bir Nernst tepkisini varsayar ve 

seçicilik katsayısını sabit kabul eder. Potansiyometrik seçicilik katsayılarının 

belirlenmesi için çeşitli deneysel yöntemler bu denkleme dayanmaktadır. Fakat 

Nicolsky-Eisenman denklemi, ana iyon ve farklı yüke sahip girişimde bulunan 

iyonun potansiyele önemli derecede etki ettiği aktivite aralığında cevabı doğru 

şekilde tanımlayamaz. Bu tür karışık iyon cevaplarını tanımlamak için daha 

karmaşık denklemler kullanılmalıdır. Dört karışık çözelti yöntemi arasında, eş 

potansiyel yöntemi ne Nicolsky-Eisenman denklemine ne de herhangi bir 

modifikasyonuna bağlı olmadığı için benzersizdir [2]. 

A. Ayrı çözelti yöntemleri 

Bu yöntemlerden birinde, aA aktivitesinde A iyonunu içeren (fakat B iyonu 

içermeyen) ile A iyonu ile aynı aktiviteye sahip sadece B iyonu içeren (aA = aB) (A 

iyonu yok) ayrı çözeltilerde potansiyel ölçümü yapılır. Ölçülen değerler sırasıyla EA 

ve EB ile gösterilirse seçicilik katsayısı şu denklemle hesaplanır: 

log 𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡  =  

(𝐸𝐵 −  𝐸𝐴)𝑧𝐴 𝐹

𝑅 𝑇 ln 10
 + (1 −  𝑧𝐴 𝑧𝐵) log 𝑎𝐴⁄  (2.3) 

𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡  =  𝑎𝐴

(1 − 𝑧𝐴 𝑧𝐵)⁄
 𝑒(𝐸𝐵− 𝐸𝐴)𝑧𝐴 𝐹 𝑅 𝑇⁄  (2.4) 

Bir diğer ayrı çözelti yönteminde ana ve girişim yapan iyonların loga – E ölçümleri 

ayrı ayrı alınır. Sonra aynı potansiyel değerine karşılık gelen aktiviteler seçicilik 

katsayısı hesaplanmasında kullanılır. 
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𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡

 =  𝑎𝐴 𝑎𝐵
𝑧𝐴 𝑧𝐵⁄⁄    (2.5) 

B. Karışık çözelti yöntemleri 

Karışık çözelti yöntemleri sabit girişim, sabit ana iyon, iki çözelti ve eş potansiyel 

yöntemleri olmak üzere dört grupta incelenebilir.  

i. Sabit girişim yöntemi  

Bu yöntemde girişimde bulunan iyonun aktivitesinin (aB) aynı ana iyon aktivitesinin 

farklı olduğu çözeltiler yardımıyla gerçekleştirilir. Ölçülen potansiyel değerler ana 

iyon aktivitesinin logaritmasına karşı grafiğe geçirilir ve alt tayin limitinin 

belirlendiği yöntem kullanılarak o noktadaki ana iyon aktivitesi belirlenir. Bu değer 

aşağıdaki denklemde kullanılarak seçicilik sabiti hesaplanır. 

𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡  =  𝑎𝐴 𝑎𝐵

𝑧𝐴 𝑧𝐵⁄⁄    (2.6) 

ii. Sabit ana iyon yöntemi 

Bu yöntemde ise ana iyon aktivitesi aynı olan farklı aktivitelere sahip girişim yapan 

iyon içeren çözeltiler kullanılarak potansiyel ölçümü yapılır. Ölçülen potansiyel 

değerleri girişim yapan iyon aktivitesinin logaritmasına karşı grafiğe geçirilir ve alt 

tayin limiti hesaplanır. Hesaplanan bu değerle yukarıdaki denklemden seçicilik 

sabiti hesaplanır. 

iii. İki çözelti yöntemi 

Bu yöntemde sadece ana iyon içeren çözeltilerin potansiyelleri (EA) ve ana ile girişim 

yapan iyonları içeren karışık çözeltilerin potansiyelleri (EA+B) ölçülür. Seçicilik 

katsayısı, bu iki ölçüm yöntemi ile elde edilen potansiyellerdeki fark verileri (ΔE = 

EA+B − EA) kullanılarak aşağıdaki denklem aracıyla hesaplanır. 

𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡  = 𝑎𝐴(𝑒∆𝐸 𝑧𝐴 𝐹 (𝑅 𝑇)⁄  − 1)  𝑎𝐵

𝑧𝐴 𝑧𝐵⁄⁄    (2.7) 

iv. Eş potansiyel yöntemi (MPM) 
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Bu yöntemde seçicilik katsayısı, aynı koşullar altında aynı potansiyel değişikliği 

veren ana ve girişim yapan iyonların aktivite oranı olarak tanımlanır. Öncelikle ana 

iyon çözeltisinin bilinen bir aktivitesi (aA′) ana iyonun sabit bir aktivitesini (aA) 

içeren bir referans çözeltiye eklenir ve karşılık gelen potansiyel değişiklik (ΔE) 

kaydedilir. Daha sonra, aynı potansiyel değişim (ΔE) kaydedilene kadar referans 

çözeltiye bir girişim yapan iyon çözeltisi eklenir. 

𝐾𝐴,𝐵
𝑝𝑜𝑡  = (𝑎𝐴

′  −  𝑎𝐴) 𝑎𝐵⁄   (2.8) 

2.4.3.4 Cevap Zamanı 

İSE’lerin cevap zamanı, bir çözeltinden bir başka çözeltiye daldırıldığında sabit 

potansiyel değeri verene kadar geçen süre olarak tanımlanır. IUPAC’a göre cevap 

zamanı sabit potansiyel değerinin %95’ine ulaştığı süre olarak belirlenir ve t95 

olarak gösterilir. Cevap zamanı; membranın eşdeğer elektriksel direncine, membran 

kalınlığına, membran/çözelti arayüzeyinde iyon taşınım hızına, iyonun 

membrandaki difüzyonuna, membran bileşimlerinin çözeltiye akmasına ve 

membran bileşiminin ya da yüzeyinin çözeltideki diğer kimyasallarla kirlenmesine 

bağlı olarak değişir [72]. Cevap zamanını azaltmak için etkili karıştırma yapılabilir, 

membran yüzeyinden kirlilikleri uzaklaştırılabilir, küçük membran yüzeyli 

elektrotlar kullanılabilir veya ölçümler düşük derişimden yüksek derişime göre 

alınabilir [110].  

2.4.3.5 Tekrarlanabilirlik 

ISE’lerin tekrarlanabilirliği, analitik uygulamalarda güvenilir sonuç alınabildiğini 

göstermek için araştırılan özelliklerinden birisidir. Bu testte, elektrotlar farklı 

standart çözeltilere daldırılarak bir seri ölçüm alınır ve standart sapmalar 

hesaplanır [110]. 

2.4.3.6 Kullanım Ömrü 

Elektrotların kullanım ömrü hassasiyetlerindeki ve doğrusal çalışma aralığındaki 

değişimlerle belirlenir. Elektrot ömrü belirlenirken belirli aralıklarla standart 

çözeltiler kullanılarak hassasiyeti (eğimi) ölçülür. Bu değerdeki değişimin %70’e 

ulaştığı süre elektrot ömrü olarak belirlenir [72]. 
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2.4.3.7 pH Çalışma Aralığı 

İSE’lerin pH aralığı, ana iyonun sabit derişimde olduğu farklı pH değerlerine sahip 

tampon çözeltilerde İSE’lerin potansiyel yanıtlarına bakılarak belirlenir. pH çalışma 

aralığı genelde pH 2,0 ile 12,0 değerleri arasında araştırılır. pH değerlerine karşılık 

ölçülen potansiyel değerde önemli bir değişmenin oluşmadığı aralık pH çalışma 

aralığı olarak belirlenir [110].  
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3  
MATERYAL VE METOT 

 

3.1 Kullanılan Kimyasallar 

İyon-seçici membranların üretiminde kullanılan yüksek molekül ağırlıklı polivinil 

klorür (PVC), 2-nitrofenil oktil eter (o-NPOE), potasyum tetrakis(4-klorofenil)borat 

(KTpCIPB), 6,6-dibenzil-1,4,8,11-tetraoksasiklotetradekan (lityum iyonofor VI), 

2,2’-[(2,2-dimetil-1,3-propandiil)bis(oksi)]bis(N-heptil-N-methilasetamid)  (lityum 

iyonofor I) ve 2-(6-dodesil-1,4,8,11-tetraoksasiklotetradekan-6-il)etil dietil fosfat 

(lityum iyonofor VII) İSE’ler için üretilmiş (selektofor) kalitede; 4,4,4-Trifloro-1-

fenil-1,3-bütandion (BTA), trioktilfosfin oksit (TOPO), tributilfosfin oksit, 

trifenilfosfin oksit, difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit ve 1,10-fenantrolin 

analitik saflıkta Merck firmasından satın alındılar.  Membran kimyasallarının 

çözücüsü olarak kullanılan tetrahidrofuran (THF) (maksimum %0,005 su) Acros ve 

Merck firmalarından alındı. Katı kontak hazırlanmasında kullanılan grafit (<45 μm) 

Sigma firmasından, epoksi Henkel firmasından (Macroplast Su 2227) ve sertleştirici 

Bayer firmasından (Desmodur RFE) satın alındı. Steril filtrelenmiş insan serumu 

Pan Biotech firmasından satın alındı. Standart çözelti hazırlarken kullanılan lityum 

klorür ve lityum nitrat tuzları Carlo Erba firmasından; diğer katyonların klorür ya 

da nitrat tuzları ise Merck firmasından analitik kalitede satın alındı. pH 

çalışmalarında kullanılan sodyum fosfat dibazik heptahidrat, sodyum dihidrojen 

fosfat monohidrat, potasyum hidroksit ve %37’lik hidroklorik asit Merck 

firmasından analitik kalitede satın alındı. Yapay serum hazırlamada kullanılan 

glikoz, üre ve tris(hidroksimetil)aminometan hidroklorür (tris-HCl) Sigma-Aldrich 

firmasından analitik saflıkta alındı. Sulu çözeltiler hazırlanırken Elga ultrasaf su 

sisteminden (Purelab Flex 4) edinilen ultrasaf su (18,2 MΩ cm-1) kullanıldı. 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

Elektrotların potansiyel ölçümlerinde kullanılan yüksek impedanslı çok kanallı 

potansiyometre Medisen Medikal Ar-Ge firmasından alındı. Ölçümlerde referans 
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elektrot olarak çift temaslı/bariyerli gümüş/gümüş klorür referans elektrotu 

(Ag/AgCl RE) kullanıldı (HI5315, Hanna). Çözeltilerin pH değerleri ayarlanırken 

benç tipi pH ölçerle (inoLab pH 7110, WTW) kombine pH elektrot (SenTix 41, WTW) 

kullanıldı. ICP-MS ölçümleri (7700, Agilent) Yıldız Teknik Üniversitesi Merkez 

Laboratuvarı’nda yaptırıldı. 

3.3 Elektrotların Hazırlanması 

3.3.1 Katı Kontakların Hazırlanması 

Ağırlıkça %50 grafit, %35 epoksi ve %15 sertleştirici olacak şekilde tartılan ilgili 

kimyasallar saat camı üzerine alınarak çekerocak altında üzerine her 200 mg 

karışıma yaklaşık 1 mL olacak şekilde THF eklendi ve homojen bir karışım elde 

edilinceye kadar karıştırıldı. Homojen karışım yaklaşık 5 mm çaplı ince bir plastik 

boruya dolduruldu. Borunun her iki ucu tıpalarla kapatılarak bir hafta süresince 

kurumaya bırakıldı. Kuruma süresince boru iki uçtan mengene aracılığıyla gün aşırı 

sıkıştırılarak katı kontağın sıkı bir yapıda olması sağlandı.  

3.3.2 Membranların Hazırlanması 

Toplam 200 mg olacak şekilde Tablo 4.1, 4.3, 4.9 ve 4.12’de verilen oranlarda 

membran bileşenleri amber renkli vialler içinde tartılıp üzerine yaklaşık 4 mL THF 

eklenerek homojen bir karışım elde edilinceye kadar ultrasonik banyoda karıştırıldı. 

Karışım daha konsantre olması için çekerocak altında bir süre THF uçurulmaya 

bırakıldı. Bu şekilde hazırlanan membran kokteylleri kullanılmadığı zaman -20 

°C’de saklandı. Kokteyller tekrar kullanılmadan önce tekrar karıştırıldı.  

3.3.3 Katı Kontakların Membran ile Kaplanması ve Elektrotların 

Koşullanması 

Tamamen kurumuş katı kontak içeren ince borunun bir tarafından iletken tel 

tutturuldu. İletken tel ile plastik boru çift bileşenli yapıştırıcı ile iyice birbirine 

yapıştırıldı. Borunun diğer ucundaki katı kontak, membran kokteyllerine 5-6 kez 

daldırılarak membran ile kaplanması sağlandı. Katı kontak üzerine kaplanan 

membranların kuruması için elektrotlar bir gece karanlık ortamda kurumaya 

bırakıldı. Ertesi gün elektrotların potansiyel ölçümlerini test etmeden önce en az 12 

saat 10-2 M lityum iyon çözeltisinde koşullanmaya bırakıldı. Elektrotlar 
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kullanılmadıkları zaman oda sıcaklığında laboratuvarda saklandı. Elektrotlar 

kullanmadan önce 10-2 M lityum iyon çözeltisinde en az 10 dakika boyunca tekrar 

koşullanmaya bırakıldı. 

3.4 Elektrotların Potansiyometrik Özelliklerinin Araştırılması 

3.4.1 Doğrusal Çalışma Aralığı ve Alt Tayin Limitinin Belirlenmesi 

Üretilen elektrotların doğrusal çalışma aralığını ve alt tayin limitini belirlemek için 

10-1 ile 10-9 M arasında standart lityum iyon çözeltileri hazırlandı. Öncelikle stok 

olarak 10-1 M standart lityum çözeltisi lityum klorür ya da nitrat tuzu kullanılarak 

hazırlandı. Diğer çözeltiler bu stok çözeltiden seyreltilerek ya da bir önce 

seyreltilmiş standart çözeltiden seyreltilerek hazırlandı. Hazırlanmış birden fazla 

elektrot bir ticari referans elektrodu ile potansiyometri cihazına bağlandı. Düşük 

derişimden yükseğe sonra tekrar düşüğe doğru birkaç sefer ölçüm alındı. Sonuçlar 

Excel ve Anaconda programında analiz edilerek doğrusal çalışma aralığı, alt tayin 

limit, doğrunun denklemi ve R2 değeri bulundu. 

3.4.2 Cevap Zamanı ve Tekrarlanabilirlik 

Lityum İSE’lerin cevap zamanları belirlenirken IUPAC’ın önerdiği yöntem 

kullanılarak t95 hesaplandı. Cevap zamanları hesaplanırken 10-1 ile 10-5 M arasındaki 

standart çözeltiler kullanıldı.  

Tekrarlanabilirlik testinde lityum İSE’lerin 10-2, 10-3 ve 10-4 M standart lityum iyon 

çözeltilerindeki potansiyometrik yanıtları en az sekizer kere alınarak 

gerçekleştirildi. Sonuçlar, her bir standart çözelti için ortalama ve standart sapma 

şeklinde gösterildi. 

3.4.3 Seçicilik Çalışmaları 

Doktora çalışma süresince sabit girişim ve ayrı çözeltiler (aA=aB) yöntemleri 

kullanıldı. Literatürde bu yöntemlerle yapılan seçicilik çalışmaları yaygın bir şekilde 

bulunmaktadır. Hazırlanan lityum İSE’lerin seçicilikleri alkali ve toprak alkali 

iyonlarının girişimini araştırmak üzere gerçekleştirildi. Ayrı çözeltiler yönteminde 

girişim yapan iyonların 10-1 ile 10-5 M arasındaki çözeltilere karşı lityum İSE’lerin 

cevapları ölçüldü. Her bir elektrot için 10-1 M derişimindeki potansiyel değeri 
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dikkate alınarak ve denklem (2.4) kullanılarak seçicilik katsayısı hesaplandı. Sabit 

girişim yönteminde ise girişim yapan iyonun derişimi 10-2 M değerinde sabit 

tutuldu. 10-1 ile 10-6 M arasında değişen derişimlerde ana iyon çözeltileri 

kullanılarak lityum İSE’lerin yanıtları ölçüldü. Daha sonra alt limit tayini yöntemi 

kullanılarak ana iyonun o noktadaki derişimi bulundu. Denklem (2.6) kullanılarak 

seçicilik katsayısı hesaplandı. 

3.4.4 Analitik Uygulamalar 

Seçilen bazı lityum İSE’lerin sentetik ve gerçek numunelerdeki performansları 

araştırılmak üzere analitik uygulanabilirliği araştırıldı. Bu testlerde lityum katkılı 

yapay serum ve insan serumu kullanıldı. Yapay serum; 140,0 mM sodyum klorür, 

4,5 mM potasyum klorür, 2,5 mM kalsiyum klorür, 0,8 mM magnezyum klorür, 2,5 

mM üre, 4,7 mM glikoz ve 10 mM tris-HCl içerecek şekilde hazırlandı. Yapay 

serumun pH değeri 7,3 olacak şekilde seyreltik asit-baz kullanılarak ayarlandı. Bu 

şekilde hazırlanan yapay seruma 100 mM ile 0,1 mM aralığında lityum ilavesi 

yapıldı. 

İnsan serumunda analizlerde ise öncelikle 5 mL serum ile farklı miktarlarda 5 mL 

lityum çözeltisi karıştırıldı. Lityum çözeltileri son derişimleri hasta serum 

seviyelerine yakın olacak şekilde (1,2, 1,6, 2,0 ve 2,4 mM) 10 mM tris-HCl (pH=7,3) 

tamponunda hazırlandı. Serum ölçümlerinden önce lityum İSE’lerin kalibrasyonu 

farklı lityum konsantrasyonları içeren ve 70 mM sodyum klorür ihtiva eden 5 mM 

tris-HCl (pH 7,3) tampon çözeltileri ile gerçekleştirildi. Lityum İSE’lerin insan 

serumda lityum tayini sonuçları ICP-MS sonuçları ile karşılaştırılarak iki uçlu t-testi, 

F-testi ve hata yüzdesi hesaplamaları yapıldı. 
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4  
BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

4.1 Potansiyel Yanıt ve Seçicilik Üzerine İyonoforların Etkisi 

4.1.1 Lithium İyonofor I 

Daha önceki çalışmalarda farklı lityum iyonoforlarla hazırlanan lityum-iyon seçici 

elektrotların potansiyometrik performansları araştırılmıştı [7]–[10]. Bu doktora 

çalışmasında ise farklı iyonoforlar ile TOPO ve BTA katkılı membran elektrotlar 

hazırlanarak kendi aralarında kıyaslamaları amaçlandı. IUPAC adlandırmasına göre 

N-heptil-2-[3-[2-[heptil(metil)amino]-2-oksoetoksi]-2,2-dimetilpropoksi]-N-

metilasetamit olarak adlandırılan ETH 149 ve lityum iyonofor I olarak da bilinen 

iyonofor kullanılarak ağırlıkça %1,0 TOPO içeren membran kokteylleri Tablo 4.1’de 

belirtilen kimyasalları içerecek şekilde hazırlandı. Membran kokteylleri 

hazırlanırken nötral yüklü iyonforlar için elektrotların potansiyometrik cevaplarını 

geliştirmek üzere çeşitli lipofilik tuzlar eklendi. Bu tür moleküller iyon dışlayıcı ve 

membranın iyon mobilitiesini arttırıcı olarak davranmaktadır. Bunlar arasında 

elektrot hazırlamada en çok kullanılanlardan biri KTpCIPB’dir [72]. Bu çalışmada 

KTpCIPB kullanarak membranın seçiciliğini daha da arttırmak hedeflendi. 

Tablo 4.1 Lityum iyonofor I içeren membran bileşimindeki kimyasallar ve 
ağırlıkça yüzde bileşimleri 

Kokteyl no PVC TEHP İyonofor I TOPO KTpCIPB  

Li Io 1-1 32,5 65,0 1,5 1,0 -  

Li Io 1-2 32,5 64,5 1,5 1,0 0,5  

Her iki şekilde hazırlanan elektrotlar ile doğrusal çalışma aralığı tespitinde 10-1 ile 

10-5 M standart lityum iyon çözeltilerinde potansiyel ölçümleri alındı. Elektrotlar 10-

1 ile 10-4 M arasında doğrusal yanıt sergiledi. Sonrasında eğimde ciddi düşüş 

gösterdi (Şekil 4.1 ve 4.2). Alt tayin limitleri net olarak belirlenemedi fakat elde 
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edilen sonuçlardan 10-4 ile 10-5 M arasında bir değerde olduğu tahmin edilmektedir. 

Lipofilik tuz eklenmeden önce alınan ölçümlerin standart sapması düşük çıktığı için 

Şekil 4.1’de hata çubukları gösterilemedi. Lipofilik tuz eklendiğinde ise standart 

sapma özellikle düşük derişimlerde yüksek çıktı. Standart sapmanın yüksek 

çıkmasının birçok nedeni var olabileceği düşünülmektedir. Bunlar, membran 

bileşimi ve şartlama süresi gibi potansiyel kararlılığa etki eden etmenler olabilir.  

 

Şekil 4.1 Li İo 1-1 kodlu İSE’nin çeşitli standart lityum çözeltilerindeki 
potansiyometrik yanıtı 

y = 41,745x + 1238,8
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Şekil 4.2 Lityum iyonofor I temelli Li İo 1-2 kodlu İSE’nin potansiyometrik yanıtı 

Lipofilik tuzun ilavesi ile elektrodun hassasiyetinde artış gözlendi; fakat bu 

hassasiyet değeri ideal Nernst davranışından uzaktaydı. Ayrıca ayrı çözeltiler 

yöntemi ile yapılan seçicilik çalışmalarında da lipofilik tuz ilavesi ile membran 

seçiciliklerinde artış gözlendi. Sodyuma karşı seçicilik katsayısı -1,61 iken KTpCIPB 

ilavesi ile bu değer -1,75’e yükseldi (Tablo 4.2). Her ne kadar seçicilik artmış olsa da 

elde edilen bu seçicilik değerleri düşük bulundu. Dolayısıyla biyolojik numunelerde 

lityum analizinde yüksek hataya sebebiyet verebilecek özellikte bulundu. Bu 

nedenle daha ileri performans araştırması yapılmadı. 

Tablo 4.2 Lityum iyonofor I temelli İSE’lerin seçicilik katsayıları ve bazı 
potansiyometrik özellikleri 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

   

Elektrot No Na+ K+ NH4+ Hassasiyet (mV) R2 

Li İo 1-1  -1,61 -1,88 -0,93 41,75 0,9982 

Li İo 1-2 -1,75 -1,91 -1,02 45,70 0,9983 

 

y = 45,697x + 1205,6
R² = 0,9983
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4.1.2 Lityum İyonofor VI 

2000 yılından sonra yapılan çalışmalar bakıldığında lityum iyonofor VI’nın çok 

kullanıldığı görülmektedir. Doktora çalışmalarımızda hazırlanan elektrotlar 

arasında en yüksek seçicilik sergileyen sonuçlar, bu nötral iyonofor kullanılarak 

hazırlanan lityum-seçici elektrotlardan elde edildi. Bu çalışmada araştırılan iyon-

seçici membran bileşimleri Tablo 4.3’te görülmektedir. TOPO ilavesinin etkisini 

tekrar gözlemlemek için ilk olarak polimer, plastikleştirici, lipofilik tuz ve iyonofor 

içeren kokteyller kullanılarak hazırlanan elektrotların potansiyometrik cevapları 

incelendi. Daha sonra TOPO içeren kokteyl ile hazırlanan elektrotların testlerinden 

elde edilen sonuçlar ile karşılaştırıldı.  

Tablo 4.3 Lityum iyonofor VI içeren membran bileşimindeki kimyasallar ve 
ağırlıkça yüzde bileşimleri 

Kokteyl no PVC o-NPOE İyonofor VI TOPO KTpCIPB  

Li Io 6-1 30,0 68,0 1,5 - 0,5  

Li Io 6-2 30,0 67,0 1,5 1,0 0,5  

Standart çözeltiler ile alınan potansiyometrik yanıtlar grafiğe geçilip hassasiyet ve 

R2 değerleri hesaplandı (Şekil 4.3 ve 4.4). Doğrusal çalışma aralığı tespitinde 

elektrotların benzer aralıklarda doğrusal yanıtlar sergilediği gözlendi. Fakat TOPO 

ilavesi ile hassasiyette düşme görüldü. Her iki elektrotun alt tayin limitleri lityum 

iyonofor I temelli elektrotlar ile benzer şekildeydi. 10-4 ile 10-5 M arasında bir 

değerde olduğu Şekil 4.3’den verilen potansiyometrik sonuçlardan 

gözlenebilmektedir.  
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Şekil 4.3 Li İo 6-1 kodlu İSE’nin çeşitli standart lityum çözeltilerindeki 
potansiyometrik yanıtı 

 

Şekil 4.4 Li İo 6-2 kodlu İSE’nin çeşitli standart lityum çözeltilerindeki 
potansiyometrik yanıtı 

y = 51,39x + 1036,4
R² = 0,9998

780

830

880

930

980

1030

-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Po
ta

n
si

ye
l (

m
V

)

log[Li+]

y = 42,092x + 1120,1
R² = 0,9994

940,00

960,00

980,00

1000,00

1020,00

1040,00

1060,00

1080,00

1100,00

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

Po
ta

n
si

ye
l (

m
V

)

log[Li+]



52 

 

Elektrotların seçicilikleri çeşitli katyonlara karşı hem SSM’ye göre hem de FIM’a 

göre yapılarak hesaplandı. TOPO ilavesi ile sodyum, potasyum ve magnezyum 

iyonlarına karşı seçicilikte bir artış gözlemlenirken kalsiyum ve amonyum 

iyonlarına karşı seçicilikte düşüş gözlendi. 

Tablo 4.4 Lityum iyonofor VI temelli İSE’lerin seçicilik katsayıları ve bazı 
potansiyometrik özellikleri 

Elektrot 
No 
(Seçicilik 
yöntemi) 

−log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

 
Hassasiyet 

(mV) 
R2 

Na+ K+ NH4+ Ca2+ Mg2+ Ba2+ Sr2+ 

Li İo 6-1 

(SSM)  
2,38 1,95 2,67 3,89 4,12 3,61 3,96 

51,39 0,9998 
Li İo 6-1 

(FIM) 
1,97 1,72 2,33 3,47 3,81 3,26 3,53 

Li İo 6-2 

(SSM) 
2,72 2,59 2,27 2,37 4,29 - - 42,09 0,9994 

4.1.3 Lityum İyonofor VII 

Doktora çalışmamızda potansiyometrik cevaplarını incelediğimiz bir başka iyonofor 

ise lityum iyonofor VII olarak adlandırılan 2-(6-dodesil-1,4,8,11-

tetraoksasiklotetrades-6il)etil dietil fosfat molekülüdür. Membran kokteyli ağırlıkça 

%1,5 iyonofor, %30,0 PVC, %1,0 TOPO ve %67,5 o-NPOE içerecek şekilde hazırlandı. 

TOPO içermeyen kokteyl hazırlanmayıp bu şekilde hazırlanan elektrotun seçicilik 

katsayıları verileri için literatüre bakıldı [112].  
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Şekil 4.5 Lityum iyonofor VII temelli İSE’nin potansiyometrik yanıtı 

Lityum iyonofor VII temelli TOPO katkılı İSE’nin çeşitli standart çözeltilere karşı 

potansiyometrik yanıtı Şekil 4.5 gösterildi. Buna göre elektrot 10-1 ile 10-4 M 

değerler arasında doğrusal yanıt sergiledi.  

Literatürde sodyum ve potasyum iyonlarına karşı seçicilik katsayısı sırasıyla -2,26 

ve -2,46 olarak verilmektedir [112]. TOPO ilavesi ile seçicilikte sınırlı bir değişim 

gözlendi (Tablo 4.5).  

Tablo 4.5 Lityum iyonofor VII temelli İSE’lerin seçicilik katsayıları ve bazı 
potansiyometrik özellikleri 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

   

Elektrot No Na+ K+ NH4+ Ca2+ Mg2+ Hassasiyet (mV) R2 

Li İo 8  -2,20 -2,53 -2,36 -1,72 -2,45 48,82 0,9984 

Lityum İSE’lerde iyonoforların etkisine genel olarak bakıldığında lityum iyonofor VI 

temelli İSE’ler hem hassasiyet hem de seçicilik bağlamında daha olumlu sonuçlar 

verdiği gözlendi. Bu çalışmalardan sonra TOPO oranında küçük değişimlerin etkisi 

incelendi. Ayrıca birkaç diğer fosfin oksit molekülü içeren lityum İSE’ler hazırlandı 

ve sonuçlar TOPO ile karşılaştırıldı. Son olarak lityum ekstraksiyonunda da 

y = 48,815x + 1219,1
R² = 0,9984
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kullanılan bir başka molekül olan BTA’nın etkileri incelendi. Bu çalışmalardan elde 

edilen sonuçlar aşağıda ayrı başlıklar altında ele alındı. 

4.2 Lityum İyonofor VI Tabanlı Elektrotların Seçiciliklerinin 

Arttırılması Yönelik Diğer Deneysel Çalışmalar 

4.2.1 Fosfin Oksitlerin Etkisi 

Literatürde lityum İSE üretiminde iyonoforlar ve lipofilik tuzlar dışında seçiciliği 

arttırmak üzere en çok kullanılan fosfin oksit molekülü TOPO’dur. Bu çalışmada 

farklı fosfin oksit moleküllerinin lityum İSE’ler üzerine nasıl etki oluşturduğu 

incelendi. Etkisi incelenen fosfin oksitler; difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit, 

tribütilfosfin oksit ve trifenilfosfin oksit molekülleridir. Membran bileşimleri TOPO 

ile aynı olacak şekilde ağırlıkça %1,5 lityum iyonofor VI, %30,0 PVC, %67,5 o-NPOE 

ve %1,0 ilgili fosfin oksit olacak şekilde hazırlandı. 

Hazırlanan lityum İSE’lerin farklı standart lityum çözeltilerine karşı 

potansiyometrik cevapları alınarak doğrusal çalışma aralıkları incelenerek 

hassasiyetleri hesaplandı (Şekil 4.6, 4.7 ve 4.8).  

 

Şekil 4.6 Li İo 6 PO-1 kodlu difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit içeren lityum 
İSE’nin potansiyometrik yanıtı 

y = 49,312x + 1092,5
R² = 0,9994

840,00

890,00

940,00

990,00

1040,00

1090,00

1140,00

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

Po
ta

n
si

ye
l (

m
V

)

log[Li+]



55 

 

 

Şekil 4.7 Li İo 6 PO-2 kodlu tribütilfosfin oksit içeren lityum İSE’nin 
potansiyometrik yanıtı 

 

Şekil 4.8 Li İo 6 PO-3 kodlu trifenilfosfin oksit içeren lityum İSE’nin 
potansiyometrik yanıtı 

Difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksit ve trifenilfosfin oksit molekülleri ile 

hazırlanmış lityum İSE’lerin doğrusal çalışma aralığı tribütilfosfin oksitle 

hazırlanmış İSE’den daha geniş olduğu bulundu. Ayrıca difenil(2,4,6-
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trimetilbenzoil)fosfin oksitle hazırlanan İSE’nin hassasiyetinin diğer fosfin oksitlere 

nazaran daha yüksek olduğu görüldü.  

Seçicilik çalışması SSM’ye göre yapıldı. Sodyuma karşı en seçici elektrot 

tribütilfosfin oksitle elde edildi. Trifenilfosfin oksit ve tribütilfosfin oksitli lityum 

İSE’lerin potasyuma seçicilikleri daha yüksek çıktı. Elde edilen sonuçlar Tablo 4.6’da 

verildi. 

Tablo 4.6 Lityum iyonofor VI temelli çeşitli fosfin oksit molekülü katkılı İSE’lerin 
seçicilik katsayıları ve bazı potansiyometrik özellikleri 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

   

Elektrot No Na+ K+ NH4+ Hassasiyet (mV) R2 

Li İo 6 PO-1 -2,44 -1,79 -1,74 49,31 0,9994 

Li İo 6 PO-2 -2,97 -2,41 -2,34 47,14 0,9999 

Li İo 6 PO-3 -2,31 -2,42 - 43,78 0,9947 

Elde edilen bu sonuçlara göre tribütilfosfin oksit molekülü TOPO’ya alternatif olarak 

kullanılabilir. Fakat doğrusal çalışma aralığı arttırmak üzere başka çalışmalar 

yapmaya ihtiyaç vardır. 

4.2.2 1,10-Fenantrolin Etkisi 

Çözeltilerden lityum ekstraksiyonunda kullanımı araştırılan bir başka molekül 1,10-

fenantrolindir. TOPO ile elde edilen sonuçları karşılaştırmak için aynı membran 

bileşimine (%1,5 lityum iyonofor VI, %30,0 PVC, %67,5 o-NPOE ve %1,0 1,10 

fenantrolin) sahip elektrotlar hazırlanarak seçicilikleri ve potansiyometrik 

davranışları incelendi. 
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Şekil 4.9 1,10-Fenantrolin içeren lityum sensörün potansiyometrik yanıtı 

1,10-Fenantrolin ile hazırlanmış lityum-seçici elektrot, TOPO ile hazırlanana benzer 

şekilde doğrusal çalışma aralığına sahiptir. Excel programı ile hesaplanan hassasiyet 

değeri ise 46,36 mV -log[Li+]-1 olarak bulundu. Seçicilik çalışması SSM’ye göre 

yapıldı. Elektrotun sodyuma karşı -2,68, potasyuma karşı ise -2,63 seçicilik 

katsayısına sahip olduğu bulundu (Tablo 4.7). Membran kokteyline 1,10-fenantrolin 

ilavesi ile sodyuma karşı seçicilikte artış görüldü. TOPO ilavesi ile görülen 

amonyuma karşı seçicilikte düşüş bu elektrotta artış olarak gözlendi. 

Tablo 4.7 Lityum iyonofor VI temelli 1,10 fenantrolin içerikli lityum sensörün 
seçicilik katsayıları ve bazı potansiyometrik özellikleri 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

   

Elektrot No Na+ K+ NH4+ Hassasiyet (mV) R2 

Li İo Phe  -2,68 -2,63 -2,85 46,36 0,9995 

4.2.3 BTA Etkisi 

Fosfin oksitler ve 1,10-fenantrolin dışında 4,4,4-Trifloro-1-fenil-1,3-bütandion 

(BTA) molekülünün de lityum-seçici elektrotun seçiciliği üzerine etkisi araştırıldı. 

BTA içeren lityum sensörlerin doğrusal çalışma aralığı fosfin oksitlerden daha dar 
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diğer elektrotlarla benzer olduğu, standart çözeltilerde alınan potansiyel ölçümleri 

sonucunda görüldü. Bu şekilde hazırlanan elektrotun hassasiyeti 48,69 mV 

hesaplandı (Şekil 4.10).  

 

Şekil 4.10 BTA içeren lityum sensörün potansiyometrik yanıtı 

BTA içeren lityum sensörünün seçicilik çalışması SSM’ye göre yapıldı. TOPO ile 

alınan sonuçlara kıyasla elektrotun benzer sodyum ve potasyum seçiciliğe ve daha 

yüksek amonyum seçiciliğe sahip olduğu görüldü (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8 Lityum iyonofor VI temelli BTA içerikli lityum İSE’nin seçicilik 
katsayıları ve bazı potansiyometrik özellikleri 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

   

Elektrot No Na+ K+ NH4+ Hassasiyet (mV) R2 

Li İo 6-B  -2,75 -2,62 -3,05 48,69 0,9984 
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4.3 TOPO-Lityum İyonofor VI Tabanlı Elektrotların 

Potansiyometrik Cevapları 

Daha önceki çalışmaların bütünde TOPO miktarı %1,0 tutulmuştu. TOPO miktarında 

küçük değişikliklerin etkisini incelemek üzere çalışmalar yapıldı. Membran içeriği 

diğer bileşenler açısından sabit tutuldu. Ancak ağırlıkça %0,8 ve %1,2 TOPO 

bileşimlerinde kokteyller hazırlandı. Daha sonra bu kokteyller katı-kontaklar 

üzerine daldırma yöntemi ile kaplanarak potansiyometrik performans ölçümleri 

yapıldı. 

Tablo 4.9 Lityum iyonofor VI temelli TOPO katkılı membran bileşimindeki 
kimyasallar ve ağırlıkça yüzde bileşimleri 

Kokteyl no PVC o-NPOE İyonofor VI TOPO KTpCIPB  

Li Io T6-1 %30,0 %67,2 %1,5 %0,8 %0,5  

Li Io T6-2 %30,0 %66,8 %1,5 %1,2 %0,5  

4.3.1 Doğrusal Çalışma Aralığı ve Tayin Limiti 

Standard lityum çözeltileri ile doğrusal çalışma aralığı belirleme testinde elektrotlar 

diğerlerine benzer yanıt gösterdiler. Fakat hassasiyet değerleri daha yüksek 

bulundu (Şekil 4.11 ve 4.12). %0,8 TOPO içeriğine sahip elektrodun hassasiyeti 

%1,2 TOPO içeren elektrodun hassasiyetinden daha yüksek çıktı. Literatürde artan 

TOPO ile birlikte hassasiyette azalma olduğu bildirilmiştir [9]. Elde ettiğimiz bu 

sonuçlar literatür ile uyumludur.  
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Şekil 4.11 %0,8 TOPO içeren lityum sensörün potansiyometrik yanıtı 

 

Şekil 4.12 %1,2 TOPO içeren lityum sensörün potansiyometrik yanıtı 

4.3.2 pH Cevap Aralığı 

Elektrotların pH cevap aralığı testinde 10-3 M standart lityum iyon çözeltisi içeren 

çözeltilerin pH değerleri seyreltik potasyum hidroksit ve hidrojen klorür ilavesi ile 

değiştirilerek potansiyel okumaları gerçekleştirildi. %0,8 TOPO içeren elektrodun 
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pH çalışma aralığı 3,93 ile 8,93 olarak belirlenirken %1,2 TOPO içeren elektrodun 

pH çalışma aralığı 5,10 ile 8,93 olarak belirlendi.  

 

Şekil 4.13 Elektrotların pH değişikliğine verdiği potansiyel yanıt 

4.3.3 Seçicilik 

Seçicilik çalışmasında elektrotların seçicilik katsayıları SSM’ye göre hesaplandı 

Elektrotların farklı iyonlara verdiği potansiyometrik yanıt Şekil 4.15 ve 4.16 

verilmiştir. Seçicilik çalışmasında elektrotların potansiyel yanıtlarının kaydedildiği 

ve daha sonra verilerin hesaplamalar yapılmak üzere alındığı yazılım ekranı Şekil 

4.14 gösterilmiştir.  
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Şekil 4.14 Doğrusal aralık ve seçicilik belirleme çalışması potansiyometre yazılım 
ekranı 

 

Şekil 4.15 %0,8 TOPO bileşimli elektrotun lityum ve çeşitli iyonlara karşı 
potansiyometrik yanıtı 

y = 52,6x + 1334,3
R² = 0,9995

1000

1050

1100

1150

1200

1250

1300

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

P
o

ta
n

si
ye

l (
m

V
)

log[Mi]

Na+

K+

NH4+

Li+



63 

 

 

Şekil 4.16 %1,2 TOPO bileşimli elektrotun lityum ve çeşitli iyonlara karşı 
potansiyometrik yanıtı 

Seçicilik sonuçlarına göre %0,8 TOPO miktarı ile sodyuma karşı seçicilikte artış 

gözlendi. Ayrıca ilk çalışmalarda görülen düşük amonyum seçiciliği bu çalışmada 

görülmedi. Elde edilen bu sonuçlara göre %0,8 TOPO bileşimi lityum sensör 

yapımında kullanılabilir olduğu belirlendi.  

Tablo 4.10 %0,8 ve 1,2 TOPO içeren lityum İSE’lerin SSM ile hesaplanmış seçicilik 
katsayıları 

 log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

 

Elektrot Adı Na+ K+ NH4+ 

Li İo T6-1 -3,18 -2,85 -3,31 

Li İo T6-2 -3,22 -2,79 -3,15 

4.3.4 Analitik Uygulama 

Hazırlanan elektrotların sentetik koşullarda lityum iyon ölçüm performansını 

değerlendirmek üzere sentetik insan serumu hazırlandı. Hazırlanan bu çözeltilere 

geniş aralıkta lityum eklendi. Daha sonra standart lityum çözeltileri ile elektrotların 

potansiyometrik yanıtları alındı. Standart lityum ilave yapılmış sentetik serum 
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çözeltilerinde ölçümler alındı. Elde edilen sonuçlar Tablo 4.11 ve Şekil 4.17’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 4.17 Elektrotların önce standart çözelti sonra lityum katılmış sentetik 
serumda gösterdikleri potansiyel yanıtlar 

Aşağıdaki tabloda standart çözelti ve yapay serum potansiyeline karşılık gelen 

konsantrasyonun eksi logaritma değerleri verildi. Yapılan istatistiksel 

değerlendirmede yapay serumdaki lityum içeriklerinin %90’ın üstünde doğrulukla 

belirlenebileceği görülmüştür. 

Tablo 4.11 Lityum İSE’lerin standart çözelti ve yapay serum potansiyel okumalar 
ve doğruluk değerleri 

Elektrot Standart Çözelti  

(-log[Li+]) 

Yapay Serum 

(-log[M]) 

Doğruluk 

(% -log[M]/-log[Li+]) 

Li İo T6-1 

4 3,76 94,16% 

3 3,13 95,80% 

2 2,09 95,44% 

1 0,95 95,27% 
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Tablo4 4.11 Lityum İSE’lerin standart çözelti ve yapay serum potansiyel okumalar 
ve doğruluk değerleri (devamı) 

Li İo T6-2 

4 3,74 93,53% 

3 3,10 96,72% 

2 2,07 96,30% 

1 0,94 93,09% 

Daha güvenilir sonuçlar almak için elektrotun 140 mM sodyum iyonu içeren 

standart lityum çözeltilerinde kalibrasyonunun yapılması önerilmektedir. Nitekim 

gerçek serum analizlerinde bu yaklaşım kullanılarak daha güvenilir sonuçlar elde 

edildi. 

4.4 BTA-Lityum İyonofor VI Tabanlı Elektrotların 

Potansiyometrik Cevapları 

Önceki çalışmamızda TOPO ile BTA’yı karşılaştırıp BTA molekülünün de TOPO 

yerine kullanılabileceğini gösterilmişti. Bu çalışmada ise farklı BTA derişimlerinin 

elektrodun potansiyometrik yanıtları üzerine etkisi incelendi. Daha sonra insan 

serum örneklerinde lityum tayininde kullanıldı. Değerlendirilen membran 

kokteyllerinin bileşimleri Tablo 4.12’de görülmektedir. 

Tablo 4.12 Farklı oranlarda BTA içeren membran kokteyl bileşimleri ve ağırlıkça 
yüzdeleri (%w/w) 

Elektrot no PVC o-NPOE KTpCIPB İyonofor BTA 

Li Io 6-B1 29,0 69,0 0,5 1,5 0,0 

Li Io 6-B2 29,0 68,5 0,5 1,5 0,5 

Li Io 6-B3 29,0 68,0 0,5 1,5 1,0 

Li Io 6-B4 29,0 67,5 0,5 1,5 1,5 

Li Io 6-B5 29,0 67,0 0,5 1,5 2,0 
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4.4.1 Doğrusal Çalışma Aralığı ve Tayin Limiti 

Hazırlanan lityum sensörlerin doğrusal çalışma aralığını ve alt tayin limitini bulmak 

için sensörlerin 10-1 ile 10-7 M arasında hazırlanan standart lityum çözeltilerindeki 

potansiyometrik yanıtları ölçüldü. Konsantrasyonun logaritma değerine karşı 

potansiyel değişim grafiği Şekil 4.18’de görülmektedir. Elde edilen sonuçlara göre 

%1,5 BTA içerikli elektrot daha geniş aralıkta doğrusal çalışma aralığı sergilemiştir. 

Diğer elektrotlar ise hazırlanan çoğu elektrot ile benzer (10-4 ile 10-5 M arası) 

sonuçlar vermiştir. 

 

Şekil 4.18 BTA içerikli elektrotların potansiyometrik cevapları 

%1,5 BTA içerikli lityum sensörün alt tayin limiti ve doğrusal çalışma aralığının alt 

noktası Şekil 4.18’de görülmektedir. Alt tayin limiti iki lineer doğrunun kesiştiği 

nokta olarak, doğrusal çalışma aralığının alt noktası ise doğrusallıktan 2 mV sapma 

görüldüğü nokta olarak belirlendi. Hesaplanan alt tayin limiti değeri 7,6×10-6 M 

olarak bulundu. Doğrusal çalışma aralığı ise 1,0×10-1 – 3,4×10-5 M olarak hesaplandı. 

Diğer elektrotlarla alınan veriler Tablo 4.13’te verildi. 
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Şekil 4.19 Li Io 6-B4 elektrodunun alt tayin limiti ve çalışma sınırı 

BTA içeriğinin %1,5’e kadar artmasıyla doğrusal çalışma aralığı ve alt tayin limiti 

değerlerinde artış gözlemlendi. Fakat en yüksek hassasiyet değerine %1,0 BTA 

içerikli elektrot ile ulaşıldı. 

Tablo 4.13 BTA içeren lityum İSE’lerin potansiyometrik özellikleri  

 Li Io 6-B1 Li Io 6-B2 Li Io 6-B3 Li Io 6-B4 Li Io 6-B5 

Hassasiyet 
(mV) 

51,4 53,6 57,4 54,3 52,7 

R2 0,9998 0,9999 0,9995 0,9998 0,9998 

LDL (M) 3,3×10-5 2,1×10-5 2,4×10-5 7,6×10-6 2,8×10-5 

Doğrusal 
aralık (M) 

1,0×10-1  ̶  
1,6×10-4 

1,0×10-1  ̶  
1,0×10-4 

1,0×10-1  ̶  
1,4×10-4 

1,0×10-1  ̶  
3,4×10-5 

1,0×10-1  ̶  
1,3×10-4 
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Tablo 4.13 BTA içeren lityum İSE’lerin potansiyometrik özellikleri (devamı) 

pH cevabı 3-12 3-12 3-12 3-12 3-12 

Cevap 
zamanı (s) 

10-20 <10 <10 <10 <10 

4.4.2 pH Cevap Aralığı 

Elektrotların potansiyel yanıtları üzerine pH etkisi araştırılmak üzere 10-2 M fosfat 

tamponu kullanarak çeşitli pH çözeltileri hazırlandı. pH çözeltilerin son pH değerleri 

seyreltik KOH ve HCl çözeltileri kullanarak ayarlandı. Bu çözeltilerin lityum iyon 

içerikleri ise 10-2 M değerinde sabit tutuldu. Elde edilen sonuçlar Şekil 4.20’de 

verildi. Buna göre hazırlanan elektrotların pH 3 ile 12 değerleri arasındaki 

potansiyel yanıtlarının pH’dan ve BTA derişiminden bağımsız olduğu görüldü. 

 

Şekil 4.20 Elektrotların 1,0×10-2 M lityum konsantrasyonu içeren çözeltilerde pH 
yanıtları 

Elektrotlarda görülen yüksek pH değerlerindeki küçük potansiyel yükselmesinin 

nedeninin çözeltilerin pH değerlerini ayarlarken kullanılan KOH’den gelen 

potasyum iyonları olabileceği düşünülmektedir.  

4.4.3 Seçicilik 

Elektrotların çeşitli monovalent ve divalent katyonlara karşı seçicilikleri SSM ve 

FIM’e göre hesaplandı. FIM çalışmasında girişim yapan iyonun derişimi 10-2 M 
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değerinde sabit tutuldu. Her bir elektrot için hesaplanan seçicilik katsayısı Tablo 

4.14’te görülmektedir. 

Tablo 4.14 SSM ve FIM’e göre hesaplanan elektrotların seçicilik katsayıları  

  log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

 

Elektrot 

No 

Yöntem 
Na+ K+ NH4+ Ca2+ Mg2+ Ba2+ Sr2+ 

Li Io 6-B1  
SSM -2,38 -1,95 -2,67 -3,89 -4,12 -3,61 -3,96 

FIM -1,97 -1,72 -2,33 -3,47 -3,81 -3,26 -3,53 

Li Io 6-B2 
SSM -2,76 -2,43 -2,97 -3,82 -4,25 -3,89 -3,65 

FIM -1,84 -1,96 -2,41 -3,42 -3,74 -3,44 -3,21 

Li Io 6-B3 
SSM -2,48 -2,24 -2,71 -3,14 -3,76 -3,78 -3,83 

FIM -1,96 -1,88 -2,36 -2,87 -3,34 -3,36 -3,49 

Li Io 6-B4 
SSM -2,71 -2,34 -2,99 -4,00 -4,34 -3,89 -4,06 

FIM -2,09 -1,82 -2,43 -3,64 -4,00 -3,42 -3,68 

Li Io 6-B5 
SSM -2,44 -2,37 -2,78 -3,25 -3,97 -3,75 -3,71 

FIM -1,95 -1,83 -2,41 -2,92 -3,58 -3,34 -3,30 

Ayrı çözeltiler yöntemiyle yapılan seçicilik testlerinde en yüksek sodyum 

seçiciliğine %0,5 ve 1,5 BTA’lı elektrotlarla ulaşıldı. Sodyum seçiciliğine sabit girişim 

yöntemiyle bakıldığında ise %1,5 BTA içerikli elektrotun seçiciliğinin en yüksek 

olduğu görüldü. BTA içeriğinin değişmesi ile seçiciliklerde değişim arasındaki ilişki 

net bir şekilde görülemedi fakat BTA ilavesinin seçicilikte artışa yol açtığı görüldü. 

Genel olarak değerlendirildiğinde %1,5 BTA içerikli elektrot daha geniş doğrusal 

çalışma aralığına sahip olduğu için ve seçicilik değerleri de yüksek olduğu için 

analitik çalışmalarda kullanılabilecek elektrot olarak belirlendi. 

4.4.4 Cevap Zamanı ve Tekrarlanabilirlik 

Elektrotların cevap zamanı 10 katlık derişim farkına sahip standart çözeltiler 

arasındaki geçiş sonrasında sabit potansiyelin %95’ine geldiği değer olarak 
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belirlendi. Cevap zamanı ölçülürken 10-2, 10-3 ve 10-4 M standart lityum iyon 

çözeltileri kullanıldı (Şekil 4.21).  

 

Şekil 4.21 %1,5 BTA içeren elektrodun 10-4, 10-3 ve 10-2 M standart lityum 
çözeltilerindeki dinamik cevabı  

Elektrotların cevap zamanları 10-3 M’dan 10-4 M geçişte daha fazla olmakla birlikte 

ortalama 10 saniyenin altında olduğu ölçüldü. Tekrarlanabilirlik çalışmasında ise 

10-4, 10-3 ve 10-2 M standart lityum çözeltilerindeki tekrarlı ölçümler alındı. Elde 

edilen sonuçlar Tablo 4.15’te verildi. Hazırlanan tüm elektrotların yüksek 

doğrulukta tekrarlanabilir potansiyel yanıtlar verdiği görüldü (maksimum standart 

sapma = 1,9). 

Tablo 4.15 BTA içeren elektrotların sekiz kez alınan ortalama potansiyel değerleri 
± standart sapma (mV) 

 Lityum standart çözelti derişimleri (M) 

Elektrot no 1,0 × 10−2 1,0 × 10−3 1,0 × 10−4 

Li Io 6-B1 882,3±1,0 831,1±1,6 779,8±1,9 

Li Io 6-B2 864,0±1,0 808,5±1,7 760,1±0,9 
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Tablo 4.15 BTA içeren elektrotların sekiz kez alınan ortalama potansiyel değerleri 
± standart sapma (mV) (devamı) 

Li Io 6-B3 873,7±1,2 815,8±0,9 766,3±1,7 

Li Io 6-B4 890,6±1,1 834,1±1,1 788,7±0,9 

Li Io 6-B5 785,3±1,1 730,9±1,3 680,1±1,5 

4.4.5 Analitik Uygulama 

%1,5 BTA içerikli lityum İSE, insan serum numunelerinde lityum içeriğini 

belirlemek üzere kullanıldı. Elde edilen sonuçlar ICP-MS sonuçları ile karşılaştırıldı 

(Tablo 4.16). Biyolojik numunelerde ölçüm yapmadan önce elektrotların 

kalibrasyonu sabit 70 mM sodyum iyonu içeriğinde farklı lityum derişimine sahip 5 

mM tris-HCl tampon (pH 7,3) içeren çözeltilerle gerçekleştirildi. Elde edilen 

sonuçlar ve istatistiki verilere göre; potansiyometrik ve ICP-MS yöntemleriyle elde 

edilen sonuçlar arasında %98 güven aralığında anlamlı bir fark bulunmadı.  

Tablo 4.16 Potansiyometri ve ICP-MS ile ölçülen serum lityum seviyeleri 
(ortalama değer ± standart sapma) ve istatistiksel sonuçlar (N = 3, %98 güven 

aralığı) 

Örnek 
No 

Potansiyometrik 
sonuçlar1  

(mM) 

ICP-MS 
sonuçları1 

(mM) 

│t4│ 
değeri2 

F2,2 
değeri3 

Bağıl 
hata %4 

1 0,60±0,02 0,55±0,03 4,31 2,25 9,3 

2 0,80±0,01 0,90±0,04 6,36 16,00 11,4 

3 0,99±0,01 1,05±0,05 3,60 25,00 6,3 

4 1,17±0,01 1,17±0,06 0,22 36,00 0,4 

1 Üç ölçüm ortalaması  

2 Çift yönlü │t4│= 6,96 

3 Çift yönlü F2,2 = 99,00 

4 ICP-MS’e karşı İSE 
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5  
SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışma kapsamında çeşitli iyonoforların ve kimyasalların lityum iyon-seçici 

membranların seçicilikleri üzerine etkileri incelendi. Bunlardan BTA veya TOPO 

ilavesi yapılan lityum iyonofor VI kullanılarak üretilen iyon-seçici elektrotların 

seçiciliklerinin yüksek olduğu bulundu. Tez çalışması süresince üretilen 

elektrotların seçicilik katsayıları Tablo 5.1’de verilmiştir. Hazırlanan elektrotlardan 

%1,2 TOPO içeriğine sahip olan elektrot sodyuma karşı en iyi sergilediği 

gözlenmiştir. 

Tablo 5.1 Tez kapsamında üretilen elektrotların seçicilik katsayı değerleri 

  log𝛫
𝐿𝑖+,𝐵
𝑝𝑜𝑡

 

Elektrot 

No 

Yöntem 
Na+ K+ NH4+ Ca2+ Mg2+ Ba2+ Sr2+ 

Li İo 1-1 SSM -1,61 -1,88 -0,93 - - - - 

Li İo 1-2 SSM -1,75 -1,91 -1,02 - - - - 

Li İo 6-1 
SSM -2,38 -1,95 -2,67 -3,89 -4,12 -3,61 -3,96 

FIM -1,97 -1,72 -2,33 -3,47 -3,81 -3,26 -3,53 

Li İo 6-2 SSM -2,72 -2,59 -2,27 -2,37 -4,29 - - 

Li İo 8 SSM -2,20 -2,53 -2,36 -1,72 -2,45 - - 

Li İo 6 PO-1 SSM -2,44 -1,79 -1,74 - - - - 

Li İo 6 PO-2 SSM -2,97 -2,41 -2,34 - - - - 

Li İo 6 PO-3 SSM -2,31 -2,42 - - - - - 

Li İo Phe SSM -2,68 -2,63 -2,85 - - - - 

Li İo T6-1 SSM -3,18 -2,85 -3,31 - - - - 

Li İo T6-2 SSM -3,22 -2,79 -3,15 - - - - 
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Tablo 5.1 Tez kapsamında üretilen elektrotların seçicilik katsayı değerleri 
(devamı) 

Li Io 6-B1  
SSM -2,38 -1,95 -2,67 -3,89 -4,12 -3,61 -3,96 

FIM -1,97 -1,72 -2,33 -3,47 -3,81 -3,26 -3,53 

Li Io 6-B2 
SSM -2,76 -2,43 -2,97 -3,82 -4,25 -3,89 -3,65 

FIM -1,84 -1,96 -2,41 -3,42 -3,74 -3,44 -3,21 

Li Io 6-B3 
SSM -2,48 -2,24 -2,71 -3,14 -3,76 -3,78 -3,83 

FIM -1,96 -1,88 -2,36 -2,87 -3,34 -3,36 -3,49 

Li Io 6-B4 
SSM -2,71 -2,34 -2,99 -4,00 -4,34 -3,89 -4,06 

FIM -2,09 -1,82 -2,43 -3,64 -4,00 -3,42 -3,68 

Li Io 6-B5 
SSM -2,44 -2,37 -2,78 -3,25 -3,97 -3,75 -3,71 

FIM -1,95 -1,83 -2,41 -2,92 -3,58 -3,34 -3,30 

Hassasiyet değerlerine göre değerlendirildiğinde ise BTA’lı elektrotların yüksek 

değerlere sahip olduğu görüldü. TOPO ilavesi ile hassasiyet değerlerinde düşüş 

görüldü.  

BTA ve TOPO kullanarak hazırlanan lityum sensörler, sentetik ve gerçek serum 

numunelerinde lityum iyon tayininde başarılı bir şekilde kullanıldı. Serumda 

sodyum iyon seviyesi göreceli olarak yüksek olduğu için hazırlanan elektrotların 

özellikle sodyuma yüksek seçici olması hedeflendi. Hazırlanan elektrotlarla insan 

serum numunelerinde ölçülen lityum içerikleri referans yöntemle bulunan 

sonuçlara benzer olduğu görüldü. Daha güvenilir sonuçlar elde etmek için daha 

seçici elektrotların hazırlanması gerekmektedir. Ayrıca hastanın kullanabileceği 

şekilde doğrudan kandan ölçüm yapabilen tasarımların yapılması gerekmektedir. 

Literatürde %1,5 TOPO içerikli membranlarla doğrudan kandan güvenilir sonuçlar 

elde edilmiştir [12].  Ayrıca benzer bileşimle dokulararası sıvıdan lityum seviyesinin 

tayini yapılmıştır [14]. Doktora çalışması süresince hastanın doğrudan kandan 

ölçüm alabilmesine olanak sağlayan, internete bağlanarak sonuçları bilgisayara ve 

hastanın istediği kişiye gönderebilen bir sistem üzerine çalışma grubuyla birlikte 

araştırmalar yapıldı. İlgili sonuçlar çeşitli bilimsel toplantılarda sunuldu. Ayrıca 
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araştırmacı olarak dahil olduğum “Fosfatemi ve Üremi Takip Cihazının Son 

Tasarımı, Mass Üretim Yönteminin Geliştirilmesi, Standart ve Gerçek Örneklerde 

Kalibrasyonu ve Validasyonu Testleri” adlı TÜBİTAK 1511 projesi kapsamında 

doğrudan biyolojik numuneden analit ölçebilen sistem tasarlanmıştır (Şekil 5.1 ve 

5.2). Bu sistemde kullanılmak üzere referans, pH, üre ve fosfat elektrotlar 

hazırlanarak üre, fosfat ve pH tayininde kullanıldı. Bu sistemi lityum ölçer sisteme 

dönüştürmek için sadece yazılımda ve hücre tasarımına ihtiyaç vardır. 

 

Şekil 5.1 Kullan-at tipi sensör kartuşu içeren taşınabilir ölçüm cihazı tasarımı 

Ayrıca taşınabilir potansiyometrelerde kullanmak üzere strip tipli elektrotlar 

hazırlanarak çeşitli ölçümler gerçekleştirildi. Bu çalışmalar hem ilgili Tübitak 
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projesi kapsamında hem de bir doktora çalışması [113] kapsamında gerçekleştirildi. 

Strip tipli lityum ölçer sistem için striplerin üzerine lityum iyon-seçici membran 

kaplandı. Strip hazırlanmasına yönelik detaylı bilgi ilgili doktora tezinde verilmiştir. 

 

Şekil 5.2 Strip tipte hazırlanan iyon-seçici elektrotlar; baskı-devre hali (solda) ve 
referans elektrot ile kaplanmış hali (sağda) [113]  

Sonuç olarak; Ticari lityum iyonoforlarla elde edilen seçicilikler çok fazla yüksek 

değildir. Farklı iyonoforlar sentezleyerek ya da daha önceden yüksek seçiciliğe sahip 

olduğu bulunan iyonoforlarla TOPO ve BTA gibi moleküller kullanarak daha yüksek 

seçiciliğe sahip elektrotların üretilebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 

geliştirilen lityum İSE’lerin hastanelerde otomatik analizörlerde kullanılması 

mümkündür. Ancak elektrotların cevap zamanları, kullanım ömrü ve akış 

enjeksiyon analiz testleri yapılmalıdır. Buna yönelik farklı katı kontaklarla uzun 

süre kararlı potansiyometrik yanıt veren elektrotlar geliştirilebilir. Bu ölçer 

sistemler haricinde ters iyontoforez ile deri yüzeyine çıkartılan dokulararası sıvıdan 

lityum iyonunun seviyesini belirleyebilen tekstil tabanlı ölçer sistemlerin 

geliştirilmesi sağlanabilir. Son olarak çeşitli validasyon testleri ile bu geliştirilen 

lityum iyon-seçici elektrotların güvenirliklerinin kanıtlanması ve ticarileşebilir son 

ürün haline getirilerek endüstrinin ve hastaların kullanımına sunulması 

sağlanabilir.  
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