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ONSOZ

lag aktif maddeler ; Etodolak : non-steroidal anti-inflammator(iltahap giderici),etkili bir
agn kesici ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde ve prostaglandin hormonunun biiyiimesini
onlemekte kullanilir, Sodyum olsalazin (azo bagi ile bagh iki mesalazin molekiiliinden olusur)
kemiklerdeki iltihap gidereci, iilser ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Formotero]
Fumarat (Formoterol) (benzen halkasina bagli asetilamino gruplari igerir) bronsit astim hastahg
ve allerjik solunum yollart hastaliklarinin tedavisinde kullanihr. Bu ilag ¢ok yaygin olarak
kullanildigindan farmasotik arastirmalarda analizi olduk¢a dnemlidir. Famatodin ( antiiilscratif),
Natamisin (antibakteriyel), Zopiklon ( sedatif  hipnotik), Trifloridin (oftalmik  antiviral,goz
damlast), Loratidin (antihistaminik), Asiklovir (antiviral), Prednisolone(  glukokortikoid)
Flukonazol (antifungal), Pridium(fenazopridin hidrokloriir:analjezik )ve Amoksisilin trihidrat
(antimikrobik) gibi baz ilag etken maddelerin ve bunlarin karisimlarinin elektroanalitik
tekniklerle rutin analizlerinin kisa siirede ve hassas bir sckilde yapimasiyla tip bilimine dolayisi
ile insan saghigina biiyiik katkida bulunacaktir. Bu maddelerin  farmasotik preparalarda ve
biyolojik sivilarda tayini genellikle Yiiksek Performans Sivi Kromotografisi ve bazende
Spektrometrik yéntemlerle yapiimaktadir. Ancak bu maddelerin eser miktarlarinin bu tekniklerle
tayininin, ayirma ve girisim etkileri ylziinden zor oldupu bilinmektedir. Ayrica bu metodlar
pahalt ve zaman alicidir. Bu yiizden elektoanalitik tekniklerin gelistirilmesiyle bu problemler
ortadan kalkmakta, o6zellikle tip alanindaki rutin analizlerin yapilmasi  kolaylasmakta ve ¢ok
sayida analiz kisa siirede yapilabilmektedir. Cok 6nemli bir noktada, sivi kromotografisi ve
spektroskopik  yontemlerle tayinleri yapilamayan maddelerinde elektroanalitik tekniklerle
tayinleri ¢ok kolay bir sekilde yapilabilmektedir. Ayni zamanda Snerilen bu teknikler daha az
zaman alict ve ekonomiktir. Yapilan literatiir arastirmalarinda bu maddelerin  farmasotik
preparatlarda ve biyolojik sivilarda elektrokimyasal yiikseltgenme ve indirgenme metodlariyla
tayinine rastlanmamistir. Bu maddelerin clektrokimyasal yiikseltgenme ve indirgenme
ozelliklerinin aragtirilmasi bunlarin klinik aktiviteler; hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica elektrot

reaksiyonunun aciklanmast ilag arareaksiyonlari hakkinda bilgi edinilebilmektedir
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Bu galigmada, clektroaktif grup igeren bazi ilagaktif maddelerin camst karbon disk  ve
karbon pasta eclektrotlarda farkli tampon ortaminda voltametrik davraniglari arastirildi. Pik
potansiyeline ve pik akimina, konsantrasyonun, pH ‘nin tarama hizinin etkisi incelendi. Alt tayin
siniri (LOD) ve Kantitatif tayin siirt (LOQ) belirlendi. Calgtlan bazi bilesikler igin
ylikseltgenme veya indirgenme mekanizmalari da nerildi.

Bu teknikler ile maksimum pik akiminin gozlendigi ortamda ilagaktif maddelerin
farmasotik preparatlarda ve serum gibi biyolojik sivilarda tayini yapildi. Ayrica kesinlik ve geri
kazanim calismalari yapildi. Bazi etken maddelerin onerilen elektroanalitik teknikler ile yapilan
ilaglardaki miktar1 ,  UV-Spektrofotometrisininki ile kargilastirildi.  Boylelikle &nerilen

elektroanalitik metodlarin dogrulugu ve Ustlinligi arastirildu.

Anahtar Kelimeler: Voltametrik Tayinler, Farmasotik Analizler, Insan Serumu Analizleri
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ABSTRACT

In this work, the voltammetric behaviour of some drug-active materials contained
clectroactive grup were investigated at the glassy carbon disc and carbon pasta electrodes in
different buffer systems. The dependence of intensities of currents and potentials on pH,
concentration, scan rate was investigated. Limit of detection and limit of quantification were
determined. This techniques were applied to the determination of drug-active materials in the
pharmaccutcals and biological samples such as human serum. Also the recovery and precision
studics were done. The amount of  some active materials in drugs obtained by proposed
clectroanalytical techniques were comparied with UV spectrophometric methods. In this way,

the advantage and accuracy of the proposed electroanalytical methods were investigated.

Keywords : Voltammetric Determinations, Pharmaceutical analyses, Human serum analyses
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1. GIRiS

llag aktif maddeler ; Etodolak : non-steroidal anti-inflammator(iltahap giderici),etkili bir
agri kesici ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde ve prostaglandin hormonunun biilyiimesini
onlemekte kullanihir. Sodyum olsalazin (azo bag: ile bagh iki mesalazin molekiiliinden olusur)
kemiklerdeki iltihap gidereci, iilser ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Formoterol
Fumarat (Formoterol) (benzen halkasina bagli asetilamino gruplari igerir) bronsit astim hastaligs
ve allerjik solunum yollari hastaliklarimn tedavisinde kullamlir. Bu ilag ¢ok yaygin olarak
kullanildigindan farmasotik arastirmalarda analizi oldukga dnemlidir. Famatodin ( antiiilseratif),
Natamisin (antibakteriyel),  Zopiklon ( sedatif hipnotik), Trifloridin (oftalmik  antiviral,goz
damlast), Loratidin (antihistaminik), Asiklovir (antiviral), Prednisolone(  glukokortikoid),
Flukonazol (antifungal), Pridium(fenazopridin hidrokloriir:analjezik )ve Amoksisilin trihidrat
(antimikrobik) gibi  bazi ilag etken maddelerin ve bunlarin karigimlarinin elektroanalitik
tekniklerle rutin analizlerinin kisa siirede ve hassas bir sekilde yapilmasiyla tip bilimine dolayisi
ile insan saghigina bilyiik katkida bulunacaktir. Bu maddeclerin farmasotik preparalarda  ve
biyolojik sivilarda tayini genellikle Yiiksek Performans Sivi Kromotografisi ve bazende
Spektrometrik yontemlerle yapilmaktadir. Ancak bu maddelerin eser miktarlarinm bu tekniklerle
tayininin, ayirma ve girisim etkileri yiiziinden zor oldugu bilinmektedir. Ayrica bu metodlar
pahalt ve zaman alicidir. Bu yiizden elektoanalitik tekniklerin gelistirilmesiyle bu problemler
ortadan kalkmakta, 6zellikle tip alanindaki rutin analizlerin yapilmasi kolaylagsmakta ve ¢ok

sayida analiz kisa siirede yapilabilmektedir.
2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Voltametri

Elektrokimyasal bir hiicrede, analizlenen ¢ozeltinin  elektrokimyasal  6zelliklerinin
incelenmesine dayanan metotlara Elektroanalitik Kimya denir. Elektroanalitik yontemler
incelenen clemente daha kolay ngulanmas:, kullanilan aletlerin daha ucuz olmas: ve genellikle
kimyasal tiirlerin analitik konsantrasyonunu belirtmesi gibi ustiinliikler tasir (Henden ve ark.,
2001).




Voltametri; yikscltgenebilen ve/veya indirgenebilen (clektroaktif, elektrot tepkimesine
giren) organik ve inorganik maddelerin gesitli ortamdaki ¢ozeltilerinden uygun kosullarda clde
edilen akim  siddeti ~ potansiyel egrilerinin  (voltamogram) &zelliklerni inceleyen  ve
degerlendiren analiz teknigidir (Bockris ve ark., 1970; Yildiz ve ark., 1993).

Tarihsel olarak, voltametri Cekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1920’ lerin
baginda voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografi teknigine dayanarak gelistirilmis ve bu bulug
kendisine 1959 yilinda Kimya Nobel Odiiliinii kazandirmistir. Elektrokimyanin 6nemli bir dal;
olan polarografide, diger tekniklerden farkl olarak, damlayan civa  calisma elektrodu
kullanilmaktadir (Bond, 1980).

1960’1t yillarin ortalarinda ise klasik voltametrik tekniklerde yapilan pek ¢ok degisiklik,
yontemin duyarliligini ve segiciligini biiylik dlgiide arttirmis ve dzellikle tip, eczacilik, biyokimya
ve cevre caligmalarinda yonteme genis ve giderek artan bir uygulama alani saglanmistir
(Patriarche ve ark., 1979; Brezina ve Zuman, 1958; Greef ve ark., 1990; Ozkan ve ark., 1997;
Sentiirk ve ark., 1996).

Giiniimiizde ise; voltametrik ve polarografik yontemler, eczacilik alaninda ve klinik
calismalarda siklikla kullaniimaktadir. Bunun nedeni; diisiik derisimlerde farmasétik analizlerin
yapilabilmesi, numunelerin kolayca ve ¢ok kisa bir siirede hazirlanabilmesi, analiz siiresinin kisa
olmasi, ortamda bulunan katk: maddelerinin veya safsizliklarin analiz sonucunu etkilememesi, bu
tekniklerin triin kalite kontroliinde kullanabilmesidir. Tablet, kapsiil, siispansiyon, surup v.b. ilag
formiilasyonlarinin ¢6ziinmeyen kisimlarinin veya katki maddelerinin genelde elektroaktiviteleri
bulunmadig: igin herhangi bir ayirma islemine gerek olmadan analizleri yapilabilmektedir.
Ayrica bu yontemlerin diger bir avantaji da, daha ckonomik ve ilaglarin analizinde cok az

miktarda numuneye ihtiyag duyulmasidir (Zuman ve Brezina, 1962).

2.2. Voltametrinin Calisma Prensibi

Voltametrinin ¢alisma prensibi; elektrokimyasal hiicrede bulunan, polarize olabilen bir
caligma (indikatdr) elektrodu ile kargilagtirma  (referans) elektrodu arasinda potensiyel
uygulanarak; ¢ clektrotlu hiicrelerde ¢alisma elcktrodu ile yardimer (karsit) elektrot, iki
elektrotlu hiicrelere ise ¢alisma elektrodu ile karsilastirma elektrodu arasindaki akimin Olelilmesi
ilkesine dayanir (Yildiz ve Geng, 1993; Bond, 1980).




2.3. Voltametrik Yoéntemler

2.3.1. Puls Voltametrisi

2.3.1.1. Diferansiyel Puls Voltametrisi ( DPV )
Diferansiyel puls voltametrisinde akim, puls uygulamasindan 6nce ve puls uygulamasinin
sonuna dogru Slgiilir. Ikisi arasindaki fark potansiyele kargi grafige gegirildigi i¢in voltamogram

pik seklinde ¢ikar. Pikin tepe noktasindaki potansiyel pik potansiyelidir ve E, seklinde gosterilir.

2.3.1.2. Kare Dalga Voltametrisi (SWV)

Kare dalga voltametrisi son derece hizli ve duyarli olma istiinliigii olan bir puls polarografi
teknigidir. Voltamogramin tamami 10 ms’den daha kisa bir siirede elde edilir. Damlayan civa
elektrodu ile tarama, bir damla émriiniin son birkag saniyesi i¢inde, yiikleme akimi hemen hemen
sabitken gergeklestirilir. Kare dalga voltametrisi asili civa damla clektrodu ve kromatografik

dedektsrler ile kullaniimaktadir.

2.3.2. Doniisiimlii Voltametri (CV )

Normal polarografide potansiyel tarama hizi damla Smriine gore ¢ok yavagtir. Mesela 5
mV/s tarama hizinda damla siiresi 1 s ise bir damla mrii esnasinda potansiyeldeki degisme 5 mV
kadardir. Tarama hizi bir damla 6mrii i¢in 100-200 mV/s civarinda tutulursa ve belli bir
potansiyelden sonra ilk tarama y6niinde tarama yapilirsa bu voltametrik metot doniisiimli

voltametri ( CV ) adint alir.

CV’ de tarama hizi degistirilerek pik vyiitksekliklerinin tarama hizi ile degismesinden
adsorbsiyon, diflizyon ve elkektron aktarim reaksiyonuna eslik eden kimyasal reaksiyon
olaylarimin varhigi ve tabiati belirlenebilir. Ayrica ileri ve geri tarama piklerinden reaksiyon

mekanizmasi hakkinda fikir edinilebildigi gibi ileri taramadan kinetik veriler de bulunabilir. CV’




de genellikle katodik ve anodik yondeki tarama hizlari esit alinir. Ancak 6zellikle hizli homojen

kimyasal reaksiyonlarin varhginda anodik ve katodik tarama hizlari farkli da alinabilir.

2.4. Calisilan maddelerin ila¢ ve serumda analizieri ile ilgili literatiir taramasi

Etodolak’in - clcktrokimyasal yiikseltgenmesi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, camsi karbon
clektrot kullanarak déniistimli, dogrusal taramali, diferansiyel puls ve kare dalga voltametrileri
ile etodolak’in elektrokimyasal yiikseltgenmesini incelenmistir. Buna dayanarak, etodolak’in
ilaglar ve insan serumunda tayini igin basit, hizli segici ve hassas iki voltametrik yOntem
geligtirmistir (Yilmaz ve arkadaslari , 2001),

Famotidinin elektrokimyasal indirgenme ozelligi doniisiimli, dogrusal taramali, kare dalga
ve adsorptif siyirma voltametri teknikleri ile incelenmistir. Gelistirilen bu teknik ile ile
famotidinin idrarda tayinini de gergeklestirmistir (Slawomira ve ark., 2005).

Famotidin ile ilgili yapilan baska bir ¢aliymada Sorensen - fosfat tamponunda, — 1350 V°
da katalitik proton indirgenme piki ile polarografik olarak tayin edilmis ve gelistirilen teknik
ilaglara uygulanmigtir (Squella ve ark.,1990).

Ayrica famotidinin camsi karbon elektrotta tersinmez olarak yiikseltgenebilecegini
sdylemisler ve ilag karisimlarinda diferansiyel puls voltametri teknigi ile tayini icin bir metot
Onermislerdir. Squella ve ark.,(1990),.

Famotidin karedalga voltametrisi ile de ilaglarda tayin edilmistir (Mirceski ve ark., 1980).

Siibstitiie Tiyazollerin Elektrokimyasal Yiikseltgenmesi ile ilgili yapilan bir calismada;
azot, oksijen ve kiikiirt hetero atomlarint igeren molekiillerde elektrokimyasal yiikseltgenmenin
azot atomu lzerinden gergeklestigini belirtilmistir. Siibstitiie tiyazol molekiiliindeki amino
grubunun elektrokimyasal yiikseltgenerek azo bilesigine doniistiigiini ifade edilmistir. 2-amino
tiyazol bilesiginin  asagida verilen clektokimyasal yiikseltgenme mekanizmasi incelendiginde
yukseltgenmenin amino grubu {izerinden  iki basamakta yiiriidiigii gosterilmistir. Birinci
basamakta amin azotundan bir hidrojen ve bir elektron ayrilarak NH radikali olusdugu ikinci
basamakta ise NH radikalinden bir hidrojen ve bir elektron ayrilarak -N| olustugu ve olusan bu
gruplardan iki tanesi biraraya gelerek dimerik bir azo (-N=N-) bilesigine déniistigii ifade

edilmistir ( Cauquis ve ark. 1979).
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Yapilan literatiir taramalarinda, ¢alismamizin ikinci ilag etken maddesi olan natamisin’in
elektrokimyasal davranisia rastlanmadi.

Yapilan literatiir taramalarinda asiklovir ile ilgili sadece bir tane yiikseltgenme calismasina
rastlanmigtir. Bu ¢alismada  asiklovirin ~ farkly pll ve konsantrasyonlarda diferensiyel ve
doniistimlii voltametri teknikleri ile yiikseltgenmesini aragtirilmistir. Camsi karbon elektrotda bir
tane yiikselgenme piki gézlenmis ancak akim tiirii gibi dnemli bir paremetre belirlenmemistir..
Yiikseltgenmenin guanin grubu iizerinden oldugunu sdylemisler ancak detayli bir mekanizma
onerilmemistir.  Bu  metodu ile ilaglarda asiklovirin  miktart  da belirlenmistir
(AlvarezlLueje,1996).

Yapilan literatiir taramasinda prednisolon’un sadece bir tane elektrokimyasal indirgenme
Ozelligine dayanilarak ilaglarda miktarinin belirlenmesi caligmast olmasma ragmen (Yadav
,1978), elektrokimyasal yiikseltgenme ozelligi ve voltametrik tayini ile ilgili bir calismaya

rastlanmamuistir.




3. METARYEL VE YONTEM
3.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

H>504 (Reidel de Haen, % 96), HNO3; (Merck, % 65), CH;COOH (Reidel de Haen, %
100), H3PO4 (Carlo Erba, % 35), H3BOs (Merck), NaOH (Reidel de Haen), NaH,PO, (Reidel de
Haen), Na,HPO, (Reidel de Haen), aliimina, Famoser Tablet ve Famotidin (ilsan flag Firmasi),
Fungamisin Tablet ve Natamisin (Santafarma llag Firmasi), imovone Tablet ve Zopiklon
(Eczacibagt ilag Firmast) Hernovir Tablet ve Asiklovir (Nobel Ilag Firmasi), Deltacortril Tablet
ve Prednisolone (Fako ve pfizer ilag Firmalar ) Flukan , fluzole tabletleri ve Flukonazol (pfizer
ve Biofarma ilag firmalari), Azogantrisin tablet ve Pridium:fenazopridin hidrokloriir (Roche llag
Firmas1) Augmentin ve Amoksisilin trihidrat (GlaxoSimit kline lag Firmasi),argon gazi (%

99.99 saflikta) ve deiyonize su.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Voltamogramlar, Metrohm 693 VA Trace Analyzer ve 757 VA Trace Analyzer cihazlari ile
alindi. (Ek 1). Voltametrik 8lciimler; karbon pasta elektrot (¢ = 3 mm) ve camsi karbon elektrot
(¢ = 3 mm) calisma elektrotlari, platin tel yardimci elektrot Ag/AgCl (KCl 3 M) referans
elektrotlarindan olusan iiclii elektrot sisteminde yapildi. (Ek 1). pH bl¢iimleri, Jenway 3040
model ve Metrohm 744 model pH-metreler ile yapudi. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan

deiyonize su, Sartorius Arium model Ultra Pure Water Systems’den elde edildi.
3.2. Yontem
Oncelikle calisilan ilag etken maddelerin  utlar deiyonize su, metanol ve etanol gibi

¢oziiciilerde ¢oziintirliigii arastinildi ve segilen goziiciilerde giinlik 1x107° M? lik stok cozeltileri

hazirlandi. Britton-Robinson (BR) tamponu, asetat tamponu, fosfat tamponu ve 0.5 M H,SO,




¢ozeltisi gibi destek elektrolit ¢Ozeltileri hazirlanarak, tampon ¢dzeltilerin pH ayarlamalan
yapildi. Hazirlanan destek elektrolitlerde, etken maddelerin yiikseltgenme veya indirgenme
ozelligi; diferansiyel puls (DPV), Osteryoung karedalga voltametrisi (OSWYV) ve doniistimlii
voltametri (CV) teknikleri ile incelends. Voltamogramlar, oksijeni uzaklastirmak i¢in ¢dzeltiden 3
dakika argon gazi gegirildikten sonra alindi. Pik akimina ve pik potansiyeline pH etkisi aragtirildi.
im pH-akim ve pH-potansiyel grafiklerinden calisma ortami belirlendi.

Segilen galisma ortaminda; pik akimina ve pik potansiyeline tarama hizinin etkisi ise,
doniistimli voltametri (CV) teknigi ile incelendi. Elde edilen CV sonuglarina gére, tarama
hizinin kare kokil ile pik akimi (v"z—ip); tarama hizi ile pik akiminin logaritmik (log v ~og i, ve
tarama hizi ile pik potansiyeli (v ~Ep) degisim grafikleri ¢izilerek, bu grafiklerin egimlerinden
akim tiirt belirlendi.

Ayni ortamda, DPV ve OSWV teknigi ile konsantrasyon-pik akimi (C-i); degisimi
incelendi. Elde edilen sonuglara gore kalibrasyon grafigi cizilerek, dogrusalligim gozlendigi
konsantrasyon araligi belirlendi.

Kalibrasyon grafigindeki en diisiik konsantrasyonun bir stiindeki konsantrasyonda
tekrarlanan Slglimler alindi. Buradan elde edilen sonuglara gore; standart sapma degeri (s)
hesaplandi. Bu defer uygun esitliklerde kullanilarak, belirme sinirt (LOD) ve tayin alt sinin
(L.LOQ) bulundu.

Yontemin gegerliligi i¢in; etken maddeleri igeren ticari tabletlerden ve insan serumundan
etken maddelerin geri kazanim calismalart yapildi. Ayrica bir tabletteki etken madde miktarlar
da belirlendi.

4. DENEYSEL BOLUM
4.1. Destek Elektrolitlerin Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalar:
4.1.1. Britton-Robinson (BR) Tamponunun Hazirlanmas: ve pH Ayarlamalan

Litrelik balonjojeye, 2.47 ¢ H;BO; konularak bir miktar deiyonize suda ¢oziildii. Uzerine
2.3 ml CH3COOH ve 2.71 ml H3PO, ilave edildi ve hacim deiyonize su ile litreye tamamland;.




Bu gekilde hazirlanan 0.04 M BR tamponundan 100 ml> lik 6rnekler alindi ve Tablo 4.1.1° deki

hacimlerde 0.2 M NaOH ilave edilerek istenilen pH® lardaki BR tamponlari hazirlandi.

Tablo 4.1.1. 0.04 M BR Tamponunda pH Avyarlamalari

BR Tamponu NaOH pH BR Tamponu NaOH pH

(ml) (ml) (ml) (ml)

100 8.0 2.09 100 61 8.04
100 19 3.06 100 69 9.05
100 24 4.01 100 79 10.05
100 35 5.07 100 83 11.02
100 42 6.06 100 100 12.00
100 53 7.02 100 - -

4.1.2. Asetat Tamponunun Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalar

100 mI” lik balonjojeye, bir miktar

ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 100 mP> ye tamamlandi. Hazirlanan 0.2 M CH;3;COOH

¢Ozeltisinden 20 ml’ lik kisimlar alindi ve Tablo 4.1.2° deki hacimlerde 0.2 M NaOH ilave

edilerek istenilen pH’ lardaki asctat tamponlari hazirlandi.

Tablo 4.1.2. 0.2 M Asetat Tamponunda pH Ayarlamalar

CH;COOH NaOH pH
(ml) (ml)

20 1.5 3.60

20 9.5 4.52

20 18.0 5.60

deiyonize su konularak {izerine 1.14 ml CH,COOH

4.1.3. Fosfat Tamponunun Hazirlanmas: ve pH Ayarlamalan

100 mI” lik balonjojeye 0.092 g NaH,PO4.H,0 (Sodyum Di-hidrojen Fosfat) konularak bir
miktar deiyonize suda ¢ziildii ve hacim deiyonize su ile 100 ml’ ye tamamlandi. Baska bir100
ml” lik balonjojeye 1.19 g Na;HPO4.2H,0 (Di-sodyum Hidrojen Fosfat) konularak bir miktar

deiyonize suda ¢oziildii ve hacim yine deiyonize su ile 100 mI’ ye tamamlandi. Hazirlanan 0.067




M> hk ¢ozeltilerden Tablo 4.1.3° deki hacimlerde NaH;PO4+.H,O0 ve NaHPO4.2H,0

karigtirtlarak istenilen pH’ lardaki fosfat tamponlari clde edildi.

Tablo 4.1.3. 0.067 M Fosfat Tamponunda pH Ayarlamalar

NaH,PO, Na,HPO, pH
(ml) (ml)
10.0 0.00 4.41
9.50 0.50 5.57
7.00 3.00 6.42
2.00 8.00 7.28
0.25 9.75 8.19

4.2, ilac; Etken Maddelerin Elektrokimyasal Davranisinin Incelenmesi s ilac;larda ve Insan

Serumda Voltametrik Tayinleri
4.2.1.1. Famotidin’in Elektrokimyasal Davramisinin incelenmesi

Famotidin’in 10 mI” de 20 pul HNO; iceren ultra deiyonize su ile giinliik 1x10° M’ lik
stok ¢ozeltileri hazirlandi stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢Ozeltiden uygun hacimler alinarak
famotidinin istenilen konsantrasyonlarda seyreltik  ¢ozeltileri hazirlandi. Famotidinin
yiikseltgenip yiikseltgenmedigini aragtirmak amaci ile; 5x10° M’ ik famotidinin asidik, nétr ve
bazik bélgede secilen farkli destek elektrolitlerde, 0 ile +1.5 V arasindaki anodik bélgede camsi
karbon elektrot kullanarak ve ¢ozeltiden 3 dakika argon gazi gegirildikten sonra DPV ve CV
voltamogramlart alindi (Ek 2,3).

Famotidinin yiikseltgendigi tespit edildikten sonra, optimum sartlart belirlemek amaci ile
tim destek elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akiminin ve pik potansiyelinin pH (1
birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi ( Sekil 4.1.a ; Sekil 4.1.b). Calisma ortami olarak

maksimum akimin ve keskin pikin gozlendigi 0.5 M H,SO; ¢ozeltisi segildi.
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Sekil 4.1.a. 5x10”° M Famotidinin pik potansiyeline pH etkisi

5 .
34 eRT. |
g3 ° i%AsetatT. ;
% 2 . FosfatT. |
g Siilfrik asit |
g 'l ® “%ee | Silfurika sit
0 -— o

Sekil 4.1.b 5x10° M Famotidinin pik akimmna pH etkisi

1x10* M famotidinin 0.5 M HySO4 ¢ozeltisinde, CV teknigi ile 10-1000 mVs™' tarama
hizlarindaki voltamogramlari alindi (Ek 4). Pik akimina ve pik potansiyeline tarama hizinin etkisi
incelendi. Akimun difizyon ya da adsorpsiyon kontrollii olup olmadigini belirlemek igin, nm’—ip ;
log v-log i,; v-Ep grafikleri ¢izildi Grafiklerin egimlerinden akimin difiizyon kontrollii oldugu
bulundu ve diger ¢alismalar buna gore yapildi.
Famotidinin 0.5 M H,SO, ¢ozeltisinde, 4x107°-8x10* M konsantrasyon araliginda, her

bir konsantrasyon igin ayni ¢6zelti icinde DPV teknigi ile 3 er tekrar yapilarak voltamogramlan
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alindi. Elde edilen C ve i degerlerine gore dogrusalligin gézlendigi kalibrasyon grafigi ¢izildi. Bu

grafikten yaralanarak anaitik tayin paremetreler belirlendi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Famatodinin DPV Yéntemi ile Elde Edilen Analitik Tayin Parametreleri

Yontem | Konsantrasyon| Egim Korelasyon | Standart | Belirme | Tayin alt
araligi katsayisi sapma SInri SIniri
(M) () (LOD) | (LOQ)
DPV | 4x10°-8x10” [6.23x 10" 0.998 6.86x10” | 3.3x107 | 1.1x107°

4.2.1.2. Famoser Tabletlerinde Famotidin’in Voltametrik Tayini

Gelistirilen y6ntem ile famoser tabletlerinde  famotidin miktarini  belirlemek icin,
kalibrasyon grafigindeki yiiksek famotidin konsantrasyonlarinda (6x10° M ve 8x107 M) 5 ayn
famoser ¢ozeltisinde voltamogramlar alindi ve elde edilen akim degerlerinden 1 tabletteki

famotidin miktari hesaplandi. Bu deger gergek degerle karsilagtirildi (Tablo 5.1).
4.2.1.3. Famoser Tabletlerinden Famotidinin Geri Kazanimi

Geri kazanim ¢alismalari, gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci
ile yapildi. Bunun igin; famotidinin piyasa preperati olan famoser tabletlerinden (Her bir tablet 40
mg famotidin igerir) 10 tablet tartilip bunlarin ortalamasi alinarak 1 tabletin miktars hesaplandi
(205.68 mg).Tabletler toz haline getirilerek famoserin 1x10° M famotidin igeren stok ¢ozeltisi
hazirlandi ve 8x10° M (kalibrasyon grafigindeki en yiiksck konsantrasyon) famotidin igeren
¢Ozeltiye, konsantrasyonu yine 8x10° M olacak sekilde famoser ilave edilerek 5 tekrar yapildi.
Olgiim sonunda ckienen famotidin miktart ile bulunan famotidin miktarlari kiyaslanarak

3

famotidinin % geri kazanimlari hesaplandi. 5 deneyin ortalamasi alindi (Tablo 5.2).

4.2.2.1. Natamisin’in Elektrokimyasal Davramiginin Incelenmesi

Natamisinin giinliik 1x10® M’ Lk metonoldeki stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiden
uygun hacimler alinarak natamisinin istenilen konsantrasyonlarda seyreltik ¢ozeltileri hazirlandi.

Natamisinin yiikseltgenip yiikseltgenmedigini arastirmak amaci ile, 8x10° M’ lik natamisinin
y genip y g g $
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asidik, notr ve bazik bolgede-0.2 ile +1.5 v potansiyel aralifinda secilen farkli destek
elektrolitlerde karbon pasta elektrot kullanarak, DPV (Ek 5) ve CV voltamogramlari alindi. Bu
destek elektrolitlerde, natamisinin pik akimma ve pik potansiyeline pH etkisi de DPV teknigi ile
arastirildr (Sekil 4.2.a; Sekil 4.2.b). Grafiklerden ¢alisma ortami olarak asidik pH’ daki pik
akiminin daha yiiksek oldugu 0.5 M H,S0y4 ¢ozeltisi segildi (Sekil, 4.2.a ; Sekil, 4.2.b).
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Sekil 4.2.a. 8x10™ M Natamisinin pik potansiyeline pH etkisi
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Sekil 4.2.b. 8x10”° M Natamisinin pik akimina pH etkisi
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Akim tiiriing belirlemek amaci ile Ix1

0% M natamisinin, 0.5 M H,S0O, ¢ozeltisinde pik

akimia ve pik potansiyeline tarama hizinm etkisi CV teknigi ile incelendi. Yiikseltgenme pik

akiminin, hizin karekoki ile dogrusal olarak artmasindan elde edil
0.93 ( korelasyon katsayisi, r= 0.987) olarak bulundu. Korel

olmasindan ve

diftizyon kontrollii oldugu belirlendi.

Analitik  konsantrasyon

araligmi

belirlemek

icin;

natamisinin  2x10°-8x10%

2 . wr s - .
en U““-xp grafiginin egimi (m),
asyon katsayisinin 1’ ¢ yakin

log v-log i, grafiginin egiminin 0.66 (0.5 civarinda) bulunmasindan akimin

M

konsantrasyon arahinda, 0.5 M H2SO4 ¢ozeltisinde DPV teknigi ile alinan voltamogramlarindan

(Ek 6) elde edilen C ve i, degerl

erine gore dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon grafigi ¢izildi.

Kalibrasyon grafiginden analitik tayin paremetreleri bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Natamisin’in DPV Yontemi ile Elde Edil

en Analitik Tayin Parametreleri

Yontem Konsantrasyon Egim | Korelasyon | Standart Belirme
araligi katsayisi sapma Smiri
(M) (m) (r) ) (LOD)
DPV 2x10°- 8x10° | 1.46x10° 0.990 7x107 | 1.5x10° |

4.2.2.2. Fungamisin Tabletlerinden Natamisinin Geri Kazanimi

Natamisinin piyasa preperati olan fungamisin tabletlerinden (Her bir tablet 25 mg natamisin

igerir) geri kazanim calismalari igin, famotidinde ol
sonra fungamisinin 1
grafigindeki en yiiksek konsantrasyon) natamisin iceren ¢oze
olacak sekilde fungamisin ilave edilerek 5 tekrar yapildi. Ol

miktari ile bulunan natamisin miktarlar: kiyasl

5 deneyin ortalamasi alind; (Tablo 5.3.).

4.2.3.1. Asiklovir’in Elektrokimyasal Davramisinin Incelenmesi

Asiklovir’in 10 ml’ de 20 ul HNO; igeren deiyonize su il
CV ve DPV teknigi (Ek 7,8) ile yiikseltgendig
amact ile tiim destek elektrolitlerde DPV teknigi kul
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pH (I birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi ( Sekil, 4.3a ; Sekil, 4.3b). Akim pH grafiginden

¢alisma ortam olarak maksimum akimin gézlendigi pH=3.06, BR tamponu secildi.
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Sekil 4.3b 5x10° M Asiklovirin pik akimina pH etkisi

5.10° M asiklovir’in pH=3.06 olan BR tamponunda,CV teknigi ile 10-1000 mVs™ tarama
hizlarindaki voltamogramlar alind (Ek 9). 1)”24p grafiginin egimi, 0.4432 ( korelasyon katsayisi,
= 0.998) olarak bulundu. Egimin 1° e yakin olmasi ve log v-log i, grafiginin egiminin 0.4739

(0.5 civarinda) bulunmasi akimin difizyon kontrollii oldugunu gosterdi.
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Asiklovirin pH=3.06 olan BR tamponunda, 2x10°-1x10™ M konsantrasyon araliginda,
DPV teknigi ile 3> er tekrar yapilarak voltamogramlari alindi (Ek 8). Voltamogramlardan elde
edilen C ve i, degerlerine gére dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon grafigi ¢izildi. Kalibrasyon
grafiginden analitik tayin paremetreleri bulundu (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Asiklovirin DPV Yéntemi e Elde Edilen Analitik Tayin Parametreleri

Konsantrasyon | Egim | Standart Korelasyon Tayin Kantitatif

Yoéutem arahig sapma katsays smury tayin smiri
(M) (r) (LOD) (LOQ)

DPV 4x10°-8x10° | 0.0515 | 7.38x107 0.998 3.3x107 1.433x10°

4.2.3.2. Hernovir Tabletlerinde Asiklovir Miktarinin Belirlenmesi

Uygulanan yontemin gegerliligi icin, 1 tabletinde 200 mg asiklovir igeren ticari hernovir
ilaglarinda, asiklovir miktar: belirlendi. Bu amag ile 10 tablet tartilip bunlarin ortalamasi alinarak
I tabletin miktart hesaplandi (205.68 mg).Tabletler toz haline getirilerek hernovirin 1x107 M
asiklovir igeren stok ¢ozeltisi hazirlandi ve 8x10° M (kalibrasyon grafigindeki en yiiksek
konsantrasyon) asiklovir igeren ¢Ozeltiye, konsantrasyonu yine 8x10° M olacak sekilde hernovir
ilave edildi. Bunun icin kalibrasyon grafigin deki yiiksek asiklovir konsantrasyonlarinda ( 4x107
,6.10° M ve 8.107 M) 5 ayri ¢6zeltide voltamogramlar alindi ve elde edilen akim degerlerinden
I g tabletteki asiklovir miktarlar hesaplandi. Bu degerler gercek degerlerle karsilastirildi (Tablo

5.4).




4.2.3.3. Hernovir Tabletlerinden Asiklovirin Geri Kazanimt

Hernovir tabletlerinden asiklovir geri kazanimi icin, 8.10° M (kalibrasyon grafigindeki en
yliksek konsantrasyon) asiklovir igeren ¢ozeltiye, konsantrasyonu yine 8.10° M olacak sekilde

hernovir ilave edilerck 5 tekrar yapildi. Olgtim sonunda eklenen asiklovir miktari ile bulunan

asiklovir miktarlari kiyaslanarak, asiklovirin % geri kazanimlari hesaplandi (Tablo 5.5).
4.2.4.1. Prednislon’un Elektrokimyasal Davramsinin incelenmesi

Prednisolon’un 1.0 x 10% M lik etanoldaki stok ¢Ozeltileri hazirlandi. Prednisolon’un
Camsi karbon elektrotta CV teknigi (Ek 9) ile elektrokimyasal ylikseltgendigi belirlendikten
sonra, optimum sartlari belirlemek amaci ile tiim destek elektrolitlerde osteryoung karedalga
voltametrisi ( OSWV) teknigi kullanarak pik akiminin ve pik potansiyelinin pH ( 1 birimlik
araliklarla) ile degisimi incelendi ( Sekil, 4.4a ; Sekil, 4.4b). Akim pH grafiginden c¢alisma

ortami olarak maksimum akimin gozlendigi pH=0.56, 0.5 M H,SO, ¢ozeltisi segildi.
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Sekil 4.4 1.0x10* M prednisolon’un a) pik potansiyeline ; b) pik akimina pH etkisi

1x10™* M prednisolon’un (pH 0.56 sulfiirik asit ortaminda)10-1000 mV/s tarama hizindaki

CV voltamogramlarindan elde edilen tarama hizinm karekokd ile pik akimi arasindaki dogrusal
iliskiden (Ii(LA) = 0.33975v'? -1.8063 ) korrelasyon 0.986 olarak bulunmasi akimin diftizyon

kontrollu oldugunu gésterdi ve bundan sonraki ¢aligmlar buna gére yapildi (Ek 10).

16




Prednisolon’un pH=0.56 olan siilfiirik asit ¢ozeltisinde, 1.0x10°-2.0x10° M konsantrasyon

aralifinda,  OSWV teknigi ile 3° er tekrar yapilarak voltamogramlari alind; (Ek 11).

Voltamogramlardan elde edilen C ve ip degerlerine gore dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon

grafigi ¢izildi. Kalibrasyon grafiginden analitik tayin paremetreleri bulundu (Tablo 4.5)

Table 4.5. Prednisolon’un 0.5 M siilfiirik asit ortaminda ( pH 0.56) kalibrasyon grafiginden elde

edilen analitik tayin paremetreleri

Destek elektrolit

Olgiilen potansiyel (mV)

Dogrusal konsantrasyon araligr (M)
Egim (uA M)

Egimin standard hatasi

Kayma (nA)

Kaymanin standard hatas:
Korrelasyon katsayis, r

Olgiim sayisi (n)

LOD (M)

LOQ (M)

Pik akimmin tekrarlanabilirligi (% R.S.D)

590 mV
1.0x107-2.0x107
2.00917x10°
0.11358x10°
-0.062
-0.050
0.996
4
1.4x107
4.5x107

3.8 for1.0x10™ and 2.2 for 2.0x10°
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4.2.4.2. Deltakortril Tabletlerinde Prednisolon Miktarimin Belirlenmesi

Uygulanan yontemin gegerliligi igin, 1 tabletinde 5 mg prednisolon igeren ticari deltakortil
ilaglarinda, prednisolon miktari belirlendi. By amag ile 10 tablet tartilip bunlarin ortalamas:
alinarak 1 tabletin miktari hesaplandi. Tabletler toz haline getirilerek prednisolon’un 1x10° M
prednisolon igeren stok ¢ozeltisi  hazirland: kalibrasyon  grafigindeki en yiiksek
konsantrasyondaki  prednisolon igeren gozeltiye, konsantrasyonu yine konsantarsyonu ayni
olacak sekilde prednisolon ilave edilerek OSWV teknigi ile voltamogram alindi. Elde edilen
akim degerlerinden | g tabletteki prednisolon  miktarlari hesaplandi. Bu degerler gergek

degerlerle kargilastirildi (Tablo 5.4).

4.2.4.3. Deltakortril Tabletlerinden Prednisolon’un Geri Kazanimi

Deltakortril tabletlerine eklenen prednisolon miktarinin geri kazanimi igin kalibrasyon
grafidindeki en yiiksek konsantrasyonda prednisolon igeren ¢ozeltiye, konsantrasyonu ayni
olacak sekilde prednisolon ilave edilerek S tekrar yapildi. Olgiim sonunda cklenen prdenisolon
miktart ile bulunan prednisolon miktarlars kiyaslanarak, prednisolon’un % geri kazanmimlart

hesaplandi (Tablo 5.5).

4.2.4.4. Insan serumuna disardan eklenen (vitro) Prednisolon’un Geri Kazanimi

Goniillid ve saglikli bir insandan alinan yaklagik 10 mL ilag igermeyen kan 20 dakika (4000
rpm de) santrifiijlenerek serum aynldi. Bu serumdan iki tiir numune hazirlandi. Birinci numune
igin 1 mL serum almarak iizerine 3 mL aseto nitril (proteinleri ¢otiirmek igin) ve 1 mL 5.0 x 107
M prednisolone eklendi. Ikinci numundeye ise prednislon yerine 1 mL ultra deiyonize su kondu.
Iki numunede 10 dakika (4000 rpm de) santriifiijlendi . Yizeydeki her iki ¢ozeltiden 1’er mL
alinarak 50 mL’lik balonjojeye kondu ve ultra deiyonize su ile seyreltildi. Bu ¢ozeltilerden 0.6

sar mL alinarak iizerlerine 9.4 mL siilfurik asit eklenerek OSWV voltamogramlari alindi (Ek 12).
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Olgiim sonunda cklenen prednisolon miktari ile bulunan prednisolon miktarlari kiyaslanarak,

prednisolon ‘un % geri kazanimlart hesaplandi (Tablo 5.6).
4.2.5.1. Pridium’un Elektrokimyasal Davramsinin incelenmesi

Pridium 1.0 x 107 M Iik ultardciyonize sudaki stok ¢ozeltileri hazirlandi. Predium’un
karbon pasta eclektrotta elektrokimyasal —olarak indirgendigi belirlendikten sonra, optimum
sartlart belirlemek amacr ile tiim destek clektrolitlerde | diferensiyel pulse (DPV) ve osteryoung
karedalga voltametrisi ( OSWV) teknigi kullanarak pik akiminin ve pik potansiyelinin pH ( ]
birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi ( Sekil, 4.5a ; Sekil, 4.5b). Akim pH grafiginden
¢aligma ortami olarak maksimum akimin gozlendigi pH=1.80, 0.5 M H,SOy ¢ozeltisi secildi.

1. ,
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2.5x10° M pridium’un (pH 1.80 siilfirik asit ortaminda)l10-1000 mV/s tarama
hizindaki CV voltamogramlarindan (Ek 13) elde edilen tarama hizinin karekokii ile pik akimi
arasindaki dogrusal iliskiden (I,1(A) = 0.0827v'*-0.1198 )  korrelasyon 0.998 olarak ve
logv-logi grafiginin egiminin 0.54 (r=0.995) olarak bulunmasi akimin diftizyon kontrollu
oldugu belirlendi ve bundan sonraki ¢aligmalar buna gore yapildi.

Pridium’un pH=1.80 olan siilfiirik asit ¢6zeltisinde, 1.0x10°-2.0x10° M konsantrasyon
arah@inda, DPV ve OSWV teknigi ile 3° er tekrar yapilarak voltamogramlart alindi (Ek 14).
Voltamogramlardan elde edilen C ve i, degerlerine gore dogrusalligin gdzlendigi kalibrasyon
grafifi ¢izildi. Kalibrasyon grafiginden analitik tayin paremetreleri bulundu (Tablo 4.6 ve Tablo
4.7)

Table 4.6. Pridium’un 0.5 M siilfiirik asit ortaminda ( pH 1.80) kalibrasyon grafiginden DPV

teknigi ile elde edilen analitik tayin parametreleri

Destek elektrolit

Ol¢iilen potansiyel (mV)

Dogrusal konsantrasyon araligi (M)
Egim (uA M)

Egimin standard hatasi

Kayma (nA)

Kaymanin standard hatasi
Korrelasyon katsayisi, r

Olgiim sayist (n)

LOD (M)

LOQ (M)

Pik akiminin tekrarlanabilirligi (% R.S.D)

-40 mV
1.0x107-1.0x10”
121883,3
+ 8056,9
0,032
+ 0,006
0.9980 + 0,0047

5

1.55x10°®

5.16x10°8
3.4 for 2.5x10°° and 2.2 for 1.0x10®
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Table 4.7. Pridium’un 0.5 M siilfiirik asit ortaminda ( pH 1.80) kalibrasyon grafiginden QSWV

tcknigi ile clde edilen analitik tayin parametreleri

Destek elektrolit

Olgiilen potansiyel (mV)

Dogrusal konsantrasyon araligi (M)

Egim (pA M)

Egimin standard hatasi
Kayma (nA)

Kaymanin standard hatasi
Korrelasyon katsayist, r
Olgiim sayist (n)

LOD (M)

LOQ (M)

Pik akiminin tekrarlanabilirligi (% R.S.D)

-60 mV
2.5x10%-2.5x107
477984,8
+41213,9
0,03655
+ 0,001
0.996 + 0,00208

5

8.4x107°

2.8x10®

4.1 for 7.5x10° and 3.1 for 1.0x10°®

4.2.5.2. Azo-Gantrisin Tabletlerinde Piridium Miktarinin Belirlenmesi

Uygulanan yontemin gegerliligi icin, 1 tabletinde 50 mg pridium igeren ticari azo-gantrisin

ilaglarinda, pridium miktari belirlendi. Bu amag ile 10 tablet tartilip bunlarin ortalamas alinarak

I tabletin miktar1 hesaplandi. Tabletler toz haline getirilerek prednisolon’un 1x107° M pridium

igeren stok ¢dzeltisi hazirlandi kalibrasyon grafigindeki en yiiksek konsantrasyondaki  pridium

iceren ¢ozeltiye, konsantrasyonu yine konsantarasyonu ayni olacak sekilde pridium ilave




edilerek OSWV teknigi ile voltamogram alindi. Elde edilen akim degerlerinden 1 g tabletteki

.

pridium miktarlari hesaplandi. Bu degerler gergek degerlerle karsilastiriidi (Tablo 5.7).

4.2.5.3. Azo-Gantrisin Tabletlerinden Pridium’un Geri Kazaninu

Pridium  tabletlerine eklenen  pridium miktarinin geri kazamimi igin kalibrasyon
grafigindeki en yiiksek konsantrasyonda pridium igeren ¢ozeltiye, konsantrasyonu aymi olacak
sckilde pridium ilave cdilerck 5 tekrar yapildi. Olgiim sonunda cklenen pridium  miktari ile

bulunan pridium miktarlari kiyaslanarak, pridium’un % geri kazanimlari hesaplandi (Tablo 5.8).

4.2.5.4. Insan serumuna disardan eklenen (vitro) Pridium’un Geri Kazanimi

Gonilli ve saghikli bir insandan alinan yaklagik 10 mL ilag igermeyen kan 20 dakika (4000
rpm de) santrifiijlenerck serum ayrildi. Bu serumdan iki tiir numune hazirlandi. Birinci numune
icin 1 mL serum alinarak tizerine 3 mL ascto nitril (proteinleri ¢otiirmek i¢in) ve 1 ml 5.0 x 107
M prednisolone cklendi. [kinci numundeye ise prednisolon yerine 1 mL ultra detyonize su kondu.
Iki numunede 10 dakika (4000 rpm de)  santriifiijlendi . Yiizeydeki her iki ¢ozeltiden 1’er mlL
almarak 50 mL’lik balonjojeye kondu ve ultra deiyonize su ile seyreltildi. Bu ¢dzeltilerden 0.6
sar mL alinarak izerlerine 9.4 mL siilfurik asit eklenerek OSWV voltamogramlari alindi. Ancak

pridium ‘un i¢in iyi geri kazanim elde edilemedi.

5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmada ilag etken maddelerin, BR, asetat fosfat tamponlari ve 0.5 M H,SO,4 cOzeltisi
gibi destek elektrolitlerde, camsi karbon elektrot ve karbon pasta elektrot kullanarak DPV,
OSWYV ve CV teknikleri ile elektrokimyasal davranislari incelendi.

Daha 6nce famotidinle ilgili yapilan yiikseltgenme calismalarinda detaylt bir ¢alisma
yapilmamis ( Squella ve ark., 1990; Mirceski ve ark., 1980), ¢Oziicl, akim tiird, tayin alt sinirt ve

belirme sinirt gibi dnemli analitik parametreler belirlenmemis sadece tayin i¢in uygun pH ve
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dogrusallifin gozlendigi analitik konsantrasyon araligi belirlenmistir. Daha da énemlisi yapilan
caligmalarda yiikseltgenme mekanizmasindan bahsedilmemistir.

Bu ¢aligmada ise famotidinin yiikseltgenme 6zelligi mekanizmast ile birlikte detayli olarak
arastrildi.

Ep-pH grafigine  bakildiginda; BR, asctat ve fosfat tamponlarinda, pH arttikca pik
potansiyelinin negatif degerlere kaydigi gozlendi. pH arttikga pik potansiyelinin negatife
kaymasi, yiikseltgenmenin zorlastigint ve elektrot reaksiyonunda hidrojen iyonlarinin da yer
aldigini gostermektedir (Solak, 1995). i,-pH grafigine gore; ¢alisilan tamponlarda pH arttikca,
pik akimmin azalmasi da asidik bolgede yiikseltgenmenin kolaylastigini, dolayisi ile elektrot
reaksiyonunda hidrojen iyonlarinin yer aldigmmin diger bir gostergesidir (Solak,1995). v-E,
grafifinde, pik potansiyelinin tarama hiz: ile kaymasindan ise elektrot reaksiyonunun tersinmez
oldugu anlagildi (Solak 1995).

Famatodin elektrokimyasal yiikseltgenmesinin mekanizmasi asagida verildigi gibi amino
grubu lizerinden iki basamakta yiiriidiigii diistiniilmektedir (Cauguis,1979; Ozkan 2002). Birinci
basamakta amin azotundan bir hidrojen ve bir elektron ayrilarak ‘NH radikali olusmaktadir.
Ikinci basamakta ise ‘NH radikalinden bir hidrojen ve bir clektron ayrilarak -NI olusmaktadir.
Olusan bu gruplardan iki tanesi biraraya gelerck dimerik bir azo (-N=N-) bilesigine

déniismektedir.
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Seckil 5.1. Famatodinin Elektrokimyasal Yiikseltgenme Mckanizmasi

Gelistirilen yontem ile, famoser tabletlerinde famotidin miktarida belirlendi (Tablo 5.1).
Tablo 5.1. 6x10° M ve 8x10° M Famotidin Konsantrasyonlarinda

1 Tabletteki Famotidin Miktari (10 deneyin ortalamasi)

Yontem mg famotidin/1 tablet | mg famotidin/1 tablet
(ger¢ek) (bulunan)
DPV 40 394

Gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile yapilan, famoser

tabletlerinden famotidinin geri kazanim calismalarinda Tablo 5.2° deki sonuglar elde edildi.
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Tablo 5.2. Famoser Tabletlerinden Famotidinin Geri Kazamm  Caligmalart (5 Deneyin

Ortalamash)
Yontem Eklenen famotidin Bulunan famotidin Geri kazamim
(mg) (mg) (%)
DpPV 3.15 3.11 98.7

Natamisinin de, aynen famatodinde oldugu gibi amino grubu iizerinden iki basamakta

yiikseltgendigi diistiniilmektedir (Cauguis, 1979; Ozkan 2002).

Sekil 5.2. Natamisinin Elektrokimyasal Yiikseltgenme Mekanizmast

Uygulan ydntemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile yapilan, fungamisin

tabletlerinden natamisinin geri kazanim ¢alismalar: yapildi (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Fungamisin Tabletlerinden Natamisinin Geri Kazanim Calismalari

(5 Deneyin Ortalamasi)

Yontem Eklenen Bulunan Geri kazanim
natamisin natamisin (%)
(mg) (mg)
DPV 6.27 6.32 100.88+£0.29
uv 4.45 4.52 101.60+0.29

Bu ¢alismada, asiklovirin BR, asetat, fosfat tamponlari ve 0.5 M H,SOy ¢Ozeltisi gibi destek

clektrolitlerde, camsi karbon elektrot kullanarak DPV ve CV teknikleri ile elektrokimyasal

davranislart incelenerek ticari bir ilagtaki miktari belirlendi.
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Asiklovirin elektrokimyasal yiikseltgenmesinin mekanizmasi asagida verildigi gibi amino
grubu iizerinden iki basamakta yurtidiigi diisiiniilmektedir. (Cauguis, 1979; Ozkan 2002) Birinci
basamakta amin azotundan bir hidrojen ve bir elektron ayrilarak NH radikali olusmaktadir.
Ikinci basamakta ise NH radikalinden bir hidrojen ve bir elektron ayrilarak -NI olusmaktadir.
Olusan bu gruplardan iki tanesi biraraya gelerck dimerik bir azo (-N=N-) bilesigine

dontigsmekiedir.
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Sekil 5.3. Asiklovirin Elektrokimyasal Yiikseltgenme Mckanizmasi




Gelistirilen yontem ile, hernovir tabletlerinde asiklovir miktarida belirlendi (Tablo 5.4).

Tablo 5.4 8x10°M asiklovir konsantrasyonlarinda 1 g tabletteki asiklovir miktarlari (10

deneyin ortalamasi)

Yontem Konsantrasyon mg asiklovir/1 tablet mg asiklovir/1 tablet
(M) (gercek) (bulunan)
DPV 8x107 ﬁ 195.12 190.8

Uygulanan yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile yapilan, hernovir

tabletlerinden asiklovirin geri kazanim ¢alismalari yapildi (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Hernovir tabletlerinden asiklovirin geri kazanimi (5 deneyin ortalamasi)

Yontem Eklenen (mg) Bulunan Geri kazanim (%)
Asiklovir(mg)
DPV 200 195.57 98.3




Geligtirilen yontem ile, deltakortril tabletlerindeki prednisolon miktarida belirlendi (Tablo
5.6).

Tablo 5.6 (Deltakortril®) tabletlerindeki ve disardan ( vitro) cklenen

prednisolon miktarinin OSWYV teknigi ile geri kazanimi

Gergek (mg) 5
Bulunan (mg)* 5.02
% Bagil standard hata 4 1.59
Bias ( %) -0.40
Eklenen (mg) 2.162
Bulunan (mg)* 2.179
Geri kazamim ( %) 100.79
Ge’ri kazanimin % Bagil standard 278
hatasi

Bias (%) -0.79

*Each valuc is the mean of ten experiments.

Uygulanan yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile yaptlan, detlakortril
tabletlerine ve insan serumuna disardan eklenen (vitro olarak) prednisolon miktarinin geri

kazanim calismalari yapildi (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. Insan serumuna digardan eklenen ( vitro) prednisolon miktarinin OSWV teknigi ile

geri kazanimi

Ortam Serum
Eklenen Prednisolon (M) 1.0x10°
Olciim sayisi (n) 8
Bulunan Prednisolon (M) 9.89x107°
Ortalama geri kazanim ( %) 98.9
Bagil standard hata (%) 3.23
Bias (%) + 1.1




Tablo 5.8 Azo-Gantrisin tabletlerindeki ve disardan ( vitro) cklenen

pridium’un miktarinin OSWV teknigi ile geri kazanimi

Gergek (mg) 50.00
Bulunan (mg)®* 50.70
% Bagil standard hata 1.88
Bias ( %) 1.48
Eklenen (mg) 2.50
Bulunan (mg)* 2.53
Geri kazanim ( %) 101.2
Geri kazanimin % Bagil standard 33
hatasi

Bias (%) 1.20

“Each value is the mean of ten experiments.

Flukonazol ve Amoksisilin trihidrat adli etken maddelerin ise ¢alistlan ortamda indirgenme ve
ylikseltgenme piki gézlenmedi.
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu g¢aligmada; bazi etken maddelerin elektrokimyasal yiikseltgenme 6zelliklerinden
yararlanilarak ilaglarda ve insan serumunda miktarlarinin belirlenmesi igin voltametrik bir
yontem bagarili  bir gekilde geligtirildi. Caligilan maddeler igin uygun yiikseltgenme

mekanizmalart da dnerildi.

Gelistirilen voltametrik yontem ile ilaglardan ve insan serumundan ilag etken maddelerin
geri kazanim ¢ahigmalart yapildi. Ayrica bazi ilag etken maddelerin ilaglardaki miktar da basarili
bir sekilde belirlendi. Bu ¢alismalarda elde edilen sonuglardan ilag katki maddelerinin uygulanan
yontemleri etkilemedigi sonucuna varildi. UV spektrometresi ile natamisin i¢in  elde edilen
sonuglarda ydntemimizi desteklemektedir. Ancak UV tenigi ile elde edilen sonucun eklenen
etken madededen fazla bulunmasi, ilag katki maddelerinin UV teknigini etkileyebileceiiini

dustindiirmektedir.

Caligma amaca ve kapsama uygun olarak sonuglandi. Baglangicta 6nerilen metotlar basar

ile uygulanarak ilag analizleri gergeklestirildi.

Geligtirilen voltametrik ydntemler ekonomik, hizli ve duyarli olmasi, az miktarda numune
ile ¢ahisilmast ve ayirma gibi zaman alici iglemlere gerek duyulmadan analiz yapilabilmesi gibi
tistiinliikleri nedeni ile HPLC, UV gibi spektroskopik yontemlere gore tercih edilebilir. Ayrica
geligtirilen voltametrik yontemler ilaglarin ve insan serumu gibi biyolojik sivilarin  rutin

analizlerinde de rahatlikla uygulanabilir.
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Ek1: Metrohm 757 VA Model Voltametri cihazi ve hiicresinin sekli
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Ek 2: Famotidinin 0.5 M H,SO, ortamindaki Diferansiyel Puls Voltamogrami

a. S04 b. 5x10° M Famotidin

30.0u |

20.0u

10.0u

600m 800m 1.00 1.20

1.40

U™
Ek 3: Famotidinin 0.5 M H,SO, ortamindaki Déniistimlii Voltamogrami

a. HySO; b. 5x10”° M Famotidin
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Ek 4: 1x10* M Famotidinin 0.5 M H,SO,4 (pH: 1.82) ortaminda farkli tarama
hizlarindaki (10 — 1000 mV s ) CV voltamogramlari
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Ek 5: Natamisin ‘in 0.5 M siilflirik asit (20 % methanol, pH: 1.82) ortamindaki diferansiyel

puls voltamogrami  a) blank b) 8x10° M natamycin

35




O, 5 pL

R LEra"d
¥ ¥ ¥ ¥ T

sy L <y ry = — <y

[ = Kz L= — et —

Ek 6: 2x10° M-8x10™ M Natamisin’in 0.5 M H,S04 ¢ozeltisindeki

DPV voltamogramlart
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Ek 7: 1x10™M Asiklovirin pH= 3.06 BR Tamponundaki CV Voltamogrami
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Ek 8: 5x10™ M Asiklovirin pH=3.06 BR Tamponundaki DPV Voltamogrami
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Ek 9: 1x10* M Asiklovirin pH=3.06 BR tamponunda tarama hizi ile pik akiminmn

ve pik potansiyelinin degisimi
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Ek 10: 1.0x10* M prednisolon’un camsi karbon elektrotta 0.5 M H,SO, ¢bzeltisindeki

doniisumli voltamogramlar (pH 0.56). Tarama hizi: 10, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250
300, 400, 500, 750, 1000 mV.s"!
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Ek 11. Farkh konsantrasyonlardaki prednisolon’un QSW Voltammogramlari a) 0.5 M H,S0,

¢ozeltisi (destek elektrolit) b) 2.0x10° ¢) 4.0x10° d) 6.0x10° €) 8.0x10° f) 10.0x10° g)

20.0x10° h) 40.0x10° i) 60.0x10° M prednisolon; Igteki: Asil ylikseltgenme pik akimin

konsantrasyon ile degisim grafigi (0.5 M siilfiirik asitte pH pH 0.56).
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EK 12: Prednisolon’un insan serumunda elde edilen kare dalga voltamogramlarr a) destek

(0.5 M H;SOq+serum); b) 1.0x10° M; ¢) 6.0x10° M; d) 12.0x10° M; e) 18.0x10°
M; prednisolon’un 0.5 M H,SO, (pH 0.56), ¢ozetisindeki ekstrakt.
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Ek 13: 2.5x10” M Pridium’un 10-1000 mV/s tarama hizi araligindaki doniisiimli voltamogrami

40&1 m
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Ek 14: Farkli konsantrasyonlardaki pridium’un OSW Voltammogramlari a) Destek

b) 2.5x10°¢)5.0x10 d)7.5x10% ¢) 1.0x107 1) 2.5x107 g) 5.0x107 h) 7.5x 10”7
) 1.0x10° j) 2.5x 10 M pridium
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EK 15: Pridium’un insan serumunda elde edilen kare dalga voltamogramlar a) destek (sadece
0.5 M H:S04) b) a+ 6.0x102 M serum ¢) 1.0x10°M pyridinium igeren serum Ornegi d)
2.5x10°M e) 5.0x10°M ) 7.5x10° M 2) 1.0x10™ M standart
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8- Ozet (Abstract) :

OZET

Bu ¢aligmada, elektroaktif grup iceren bazi ilagaktif maddelerin camsi karbon disk ve
karbon pasta elektrotlarda farkli tampon ortaminda voltametrik davranislari arastirildi. Pik
potansiyeline ve pik akimina, konsantrasyonun, pH ‘nin tarama hizinin etkisi incelendi. Alt
tayin simir1 (LOD) ve Kantitatif tayin siniri (LOQ) belirlendi. Cahsllan bazi bilesikler i¢in
ylikseltgenme veya indirgenme mekanizmalari da Snerildi.

Bu teknikler ile maksimum pik akiminm gozlendigi ortamda ilagaktif maddelerin
farmasdtik preparatlarda ve serum gibi biyolojik sivilarda tayini yapildi. Ayrica kesinlik ve
geri kazanim ¢aligmalari yapildi. Bazi etken maddelerin &nerilen elektroanalitik teknikler ile
yapilan ilaglardaki miktari , UV-Spektrofotometrisininki ile karsilagtirildi. Boylelikle

onerilen elektroanalitik metodlarin dogrulugu ve iistiinligii arastirildi.
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ABSTRACT

In this work, the voltammetric behaviour of some drug-active materials contained
electroactive grup were investigated at the glassy carbon disc and carbon pasta electrodes in

different buffer systems. The dependence of intensities of currents and potentials on pH

»

concentration, scan rate was investigated. Limit of detection and limit of quantification were
determined. This techniques were applied to the determination of drug-active materials in the
pharmaceutcals and biological samples such as human scrum. Also the recovery and
precision studies were done. The amount of some active materials in drugs obtained by
proposed clectroanalytical techniques were comparied with UV spectrophometric methods.
In this way, the advantage and accuracy of the proposed electroanalytical methods were

investigated.
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