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.BOLUM

GIRIS VE AMAG

Analitik Kimya’da olduk¢a yaygmn kullamm alam bulan elektrokimyasal
sensorlere(elektrokimyasal algilayict sistemler) IUPAC tarafindan literatiirde getirilen
tanim su gekildedir :

“Elektrokimyasal sensorler, kimyasal bilesiklere ya da iyonlara segici ve tersinir
bir gekilde cevap veren ve konsantrasyona bafimli elektriksel sinyaller olugturan
kiigtiltiilmiig cihazlardir.”(1).

| Bu tanimin yanisira gene IUPAC tarafindan deginilen bir bagka 6nemli.hususda

kimyasal sensoriin dogru olglim yapan bir sensor olabilmesi igin konsantrasyona
bagimh olarak olugan elektriksel cevabin hem pozitif(+) hemde negatif{-) yondeki
degisimlere duyarlt olmasi gerektii de vurgulan;rilstlr.Bu ozellifin basit kimyasal
sensorler olarak bilinen test gubuklan gibi kimyasal sensérlerle genellikle saglanamadigi
da bildirilmigtir Bunun yanisira konsantrasyona bagimli stirekli bir sinyal iiretiminin
gene miimkiin olamiyacag igin IUPAC, kimyasal sensorleri “Dozimefre” olarak
tammlamustir(1).Elektrokimyasal sensorlerin yapisina biyolojik maddeler (6rnegin
enzimler) eklendifi zaman, elektrokimyasal sensorlerin uygulama alanlarindan biri
olan biyosensorier ortaya ¢ikmistir(2).

Elektrokimyasal bir sensorii su gekilde sematize edebiliriz.

tanimlayicl sistem geviricl elektronik aksamlar  ¢ikig

(6meZin fyon |
selektif rerrbran] | (dekiref)

serrp-1: Flektrokimyéisal bir senstriin serretize edilmis sekdi.




Ilag kontrolii , Analitik Kimyanin bir dali olup, halk saghg iizerinde genis bir
etkiye sahiptir ve bu nedenle giivenilir , hizli ve dogru yontemlerin gelistirilmesi
gereklidir(3).

Potansiyometrik yontemler, farmasotik analizler igin  genellikle basit ve
hizlidir(4).Iyon  segimli  elektrotlar(ISE),  elektrokimyasal  sensorler  olup
potansiyometrinin uygulama alamini genigletmiglerdir(1). “ISE ,kimyasal ve klinik
analizler igin 6nemli ve giivenilir araglar olmaya baglamislardir ve genellikle bunlar
inorganik ve organik iyonlarin nicel tayini igin kullanilirlar.”(5,6). Ucuz olmalan,
kullanim ve saklanim kolayliklan , uygulanan yontemin basitlifi ve hizli olmast ve
uygulama alanlarinin genis olmasi, fyon secimli elektrodlarn  farmasétik analizlerde
yogun bir sekilde uygulamalarinin baglamasina neden olmustur(7).

" Bu caliymada , farmas6tik analizde kullanilacak elektrokimyasal sensériin
tasarimint yapmak igin , farkl iyon ¢ifti kompleksleri (ion-pair complex=IPC)
olusturuldu.Bu sensériin geligtirilmesi amactyla ,en uygun iyon ¢ifti kompleksini igeren
elekrodla galigildi ve galisma kosullarindaki pH, sicaklik gibi deneysel parametreler
degistirilip degigimlerin etkisi incelendi.Uygulanabilirliinin incelenmesi igin ornek
analizlerine ve dissoliisyon galigmasina yer verildi. Calisjmamizda kullanilan sensorde
iyon ¢ifti kompleksinde kullanilan ilag hammaddemiz Difenhidramin hidroklorﬁrdiif.
Hj-reseptor antagonisti olan bu madde, antiallerjik, lokal anestezik, sedatif etkilere
sahip oldugudan farkli amaglarla degisik ilag formiilasyonlarinin terkibine girmekte
ve tedavide artan bir 6nemi bulunmaktadir.

Difenhidramin  hidroklortir'iin  nicel ~ tayininde,  Titrimetrik  (8-10),
Spektrofotometrik (11-16) yontemler,Ayirma yontemlerinden HPLC (17,18) ve Gaz

Kromatografisi (19-21) ve dolayh yoldan tayini igin Atomik absorpsiyon

spektrometresi (22) kullamimigtir,



&

Son yillarda Iyon segimli membran elektrodlar(ISME), ilag kontroliinde gok
faéla kullanilmasina ve heniiz higbir farmakopenin bu kullanima yer vermemesine
ragmen bu kullanim gok yakin bir gelecekte goriilebilir(3,23).

Difenhidramin ile ilgili daha énce yapiimig olan potansiy_ometrik ¢ahsmalarda;
V.A. Repin ve arkadaslari(24), farmasétik preparatlardaki Papaverin, Difenhidramin,
Kodein ve Prokain gibi psiko aktif maddelerin dogrudan potansiyometrik tayinini, V.1.
Kabachnyi ve arkadaglar(25), difenhidramin’e duyarlt potansiyometrik elektrot
hazirlanarak preparatlardaki  difenhidramin  miktann  tayinini, A.F. Shoukry ve
arkadaslart (26), hazirladiklan difenhidramin segimli elektrotla deneysel parametrelerin
etkilerini incelemigler ve 6rnek analizleri yapmuglardir.

Calismamizda; diger caligmalardan farkli olarak  difenhidramin tayini icin
hazirlanacak elektroda uygulanacak farkli iyon gifti komplekslerini kullanarak yanit
ve kararhiliklarini incelemeyi  ve uygun bilesimi saptamayi, ayrica dissoliisyon

galismasini bagka bir yontemle galisarak korelasyonu incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

1.ELEKTROKIMYA

Elektrokimya, maddenin elektrik enerjisi ile etkilegmesini ve bunun sonucunda
olusan kimyasal dontigiimler ile fiziksel degisiklikleri ve kimyasal enerjinin elektrik
enerjisine gevrilmesini inceleyen bilim dalidir. Elektrokimyasal tepkimeler,
yiikseltgenme-indirgenme tiirii tepkimelerdir ; elektron transferi veya gegisi s6z

konusudur ve elektrokimyasal hiicre adi verilen bir hiicrede yuriitilir.

1.1.POTANSIYOMETRI

Potansiyometri, bir referans elektrot ve uygun bir galiyjma elektrodu ile
olusturulan elektrokimyasal hiicrede olgiillen gerilim degerleri  kullanilarak
analizlenecek ¢ozeltide bulunan iyonlann nicel analizine dayali olan elektrokimyasal
bir yontemdir.Kullanilan bu diizenekte;(sekil-1)

- 1-Analizlenecek maddeyi igeren bir ¢ozelti,
2-Maddenin kimyasal doniigiime ugradig elektrotlar,
3-Bu ’elektrotlarx birbirine baglayan bir dig devre ,

4-Karstirict bulunmaktadir.

/_———— Potansiyometre

> Caligma elektorodu

N | > Referans elektrot

__ﬁi Manyetik karigtirict
\‘é

Analizlenecek ornek
Tuz koprasi

Sekil-1:Potansiyometride kullanilan ¢aligma
hacresi.



1.2.ELEKTROKIMYASAL H UCRELER

Elektrokimyasal hiicrelgr, ikiye aynhr(27):

_1.2.1.Elektroliz hiicresi:

Elektrik enerjisi ile kimyasal doniisiimlerin gerceklestirildigi hiicreler elektroliz

hiicresi adint alir.Ornegin , CuSO4 ve H,SO, igeren bir ¢ozeltiye bir Cu elektrot ve

bir Pt elektrot daldirildiktan sonra ,elektrodlar disardan birlestirilip iki elektrot arasina
bir gerilim fark: uygulandifinda Cu elektrotda gozeltideki Cu®* *nin Cu”a indirgenip
biriktidi , Pt elektrotta ise suyun yiikseltgenerek O, agiZa ¢iktifs gozlenir.

Cu* +2¢6¢ ——— Cu g Katot tepkimesi

HO —_, 1/20, + 2H" +2¢" Anot tepkimesi

Cu* +H,0 ———— Cugy+ 120, +2H'

1.2.2.Galvani hticresi:

Elektrodlarda kendiliginden yiiriiyen tepkimelf:{i kullanarak kimyasal enerjiyi
elektrik enerjisine geviren hiicrelere Galvani hiicresi adi verilir.

CuSOy ¢ozeltisine daldinilmis bir Cu elektrot bu kez bir bagka bélmede bulunan
ZnSO, ¢ozeltisine daldinlmig bir Zn elektrotla dogrudan birlestirilirse, elektrot
tepkimelerinin iki elektrot arasina digtan bir gerilim uygulamaksizin kendilifinden
yiridiigi gozlenir.

Cu®+ 2¢ — Cugq  Katot tepkimesi

 Zngy —> Zn* +2¢  Anot tepkimesi

Zngy + Cu** —— Zn* + Cu gy



Boyle bir hiicrede kendilifinden olusan elektrokimyasal tepkimeler devreden
elektrik akiminin gegmesine neden olur.Galvani hiicresindeki iki boélmeyi ayiran yar
gegirgen membran, elektrik ytikiinii tagtyan iyonlan gegirmekle birlikte , iki ¢ozeltinin
birbirine karigmasini Snlemektedir. )

Daniell pili adi verilen bu galvani hiicresi agagidaki gibi gosterilir:

Zng | Zn** |Cu® |Cug

Bu pilin gosteriliminde o6nce anotta olusan tepkimeden baglamir.Cozelti tiirii ve

derigimi belirtilir. Daha sonraki katottaki tepkime ifade edilir Eger membran yoksa,
- Ing| Zn* || Cu* | Cuy seklinde gosterilir.

“ | l ” isareti , her iki bélmenin bir membranla aynlmadifint , ayn ayn kaplardaki
anot ve katot bdlmelerinin digardan bir tuz ¢6zeltisini igeren bir cam veya plastik bir
koprii ile birlestirildiini gosterir.Bu kopri, elektrik devresinin tamamlanmasint

sajlar.Bu tuz kopriisiiniin bir baska gorevi ise, sivi baglant1 gerilimini azaltmaktir.

1.3.8IVI BAGLANTI GERILIMI(28)

Farkli bilesimde iki elektrolit ¢ozeltisi  birbiri ile temas haline getirilirse, bu iki
¢ozelti ara yiizeyinde bir gerilim olusur.Bu baglant:1 gerilimi , katyon ve anyonlarin sinir

bolgesinde gog¢ hizlarinin farkli olmasindan kaynaklanir.



HCl (IM) | HCI (0.01 M)

dikkate alindiginda hem H ' , hem

I MHCI 0.01M Hcl Cl © iyonlan smirda daha derigikten
.'.. B
H > . .
daha seyreltife dogru difize olurlar, bu
Cl'-—>§ ‘ go¢ igin itici kuvvet derisim farkiyla
: : orantiidir. H ™ iyonlart Cl "~ iyonlarina
L Ej ¥

gore  daha  hareketlidir.Difizyon

il 2 4 verilimi (E ni ) i o
sekil -2: Baglant: gerilimi (Ej) nin kaynagi olan siv1 sonunda H' 1yonlar1 cl 1yonlar1m

baglantinin gematik olarak gdsterimi.
geger ve yitk aynmi olusur(sekil-2).Bu
yiik-ayrimindan olugan baglant: gerilimi
30 mV  veya daha fazladir. Swi
baglanti gerilimi ,iki ¢6zelti arasina tuz kopriisii kurularak onlenebilirBu kopride
kullanilabilecek ¢ozeltiler KCI, NH,NO; veya KNO; gozeltileridir Bu tuzlarin anyon
ve katyonlarinin hareket hizlan yaklagik esittir. Bu istenen bir dzelliktir. Doygun KCl
¢Ozeltisi her iki dzelliginden dolayt uygundur.Oda sicakliginda doygun KCl g¢ozeltisi
4M’dan fazladir. Iyonlarin hareketliligii birbirinden ancak %4 oraninda ayrilir.

CI' .iyonlarinin  girigimi soz konusu oldugu zaman, KNO; ¢ozeltisi

kullanilir Boyle tuz kopriilerinin baglant! potansiyeli birkag mV diizeyindedir.
1.4. NORMAL (STANDART) HIDROJEN ELEKTRODU(27,28)

Galvani hiicrelerinde bir yar1 hiicre geriliminin mutlak degeri 6lgiilmez,¢tinkii bir
elektrot geriliminin 6lgiilmesi her zaman ikinci bir elektrodun kullamimasin
gerektirir.Standart yar hiicre gerilimleri belli bir kargilagtirma elektroduna gore
olgiiliir. Buna Normal Hidrojen Elektrodu(NHE) veya Standart Hidrojen Elektrodu

(SHE) ads verilir.Bu elektrot , elektron aktarimint saglayan ve iizerinde ince platin



siyahi kaplanmig bir platin levhadan olugmustur.Bu levha {zerinden gegirilen H,
gazinin basinct latm. ve levhanin daldinildiin  g¢6zeltinin hidrojen iyonu derigimi 1M

dir.Sicaklik 25 °C dir.

Bir ¢alisma hiicresinde gergeklesen tepkime igin serbest engrjideki degisim(AG),
elektrot potansiyeli ile orantilidir. Sabit sicaklik ve sabit basing altinda sistemin serbest
engjisinde azalma vardir.Serbest enerji degisimi, su sekilde ifade edilmektedir:
AG=-nFE )

_ E =Elektrot potansiyeli .
n = Transfer edilen elektron sayisi.
F =Faraday sabiti (96487 Coulomb / mol elektron )

AG’nin igareti (-) ise , tepkime kendiliinden yazildigi yonde yiiriiyecektir.(+)

olmast durumunda , tepkime ters yonde yiiriiyecektir.

1.5.ELEKTROT POTANSIYELI (29)
E=E jnd. +E e T E j

E jna= Indikator elektrot potansiyeli.
E rer= Referans elektrot potansiyeli.

E j = Siv1 baglanti potansiyeli.

Indikator elektrot, iyon analizine dayali olgme elektrodudur.Referans
elektrot,6rnek ¢ozelti bilesiminden bagimsizdir.Sivi t;aglanu gerilimi farkh ¢ozeltiler
arasindaki araytizeyde olusur.Uygun sekilde tasarlanmis bir sistemde, E ror, ve E; degeri
sabit veya ihmal edilebilir diizeydedir.Bu kogullar saglandif1 zaman ,indikator elektrot,

iyon aktivitelerinin fonksiyonudur.



1.5.1.ELEKTROT POTANSIYELI UZERINDE KONSANTRASYONUN

ETKISI (29,30)
Bir pil tepkimesine giren bilesenler standart kosullardaki derisim degerlerinden

farkh derisimlerde ise, pilin potansiteli Nersnt denklemi ile bulunur.
- pP+qQ+. . +ne > rR+sS+ ..  seklinde yazlabilecek genel bir yart
pil tepkimesi igin,

RT agas’...
E=E°’~ —=In—%—= seklinde Nersnt denklemi yazlabilir
nF " afag’...

E = Elektrot potansiyeli.

E’ = Normal Hidrojen elektroduna karst okunan standart potansiyel.
ag ve as = Indirgenen tiirlerin aktivitesi.

ap ve aq= Yikseltgen turlerin aktivitesi.

1,s,p,q = katsayilar.
'R = Gaz sabiti.(8.316 Joule /mol)

T= Oda temperatiirii (298 ° K)

n =Yan pil reaksiyonunda transfer edilen elektron sayisi.

F =Faraday sabiti (96487 Coulomb / mol elektron)

In =Dogal logaritma (2.303 log 10)

Sayisal degerler yazilip denklemin son hali yazilacak olursa,

£ po_ 00591 [RIIST...

og seklinde ifade edilir.
n [PFIQF...
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1.5.2.REFERANS ELEKTRODLAR (Kargilagtirma Elektrodlar)(27,30,31)
Elektrokimyasal — uygulamalar  sirasinda  potansiyeli ~dig  ortamdan
etkilenmeyen,sabit kalan ve tamamiyla gahgilan ¢dzeltinin bilesimine duyarsiz olan

elektrodlardir.

Bir referans elektrodun sahip olmasi gereken 6zellikler:

1-Kolay hazirlanabilmeli,

2-Potansiyelin sicaklikla degisim katsayist kiiglik olmali,

3-Belli bir akim aralifinda tersinir davranmali, yani iginden kigiik akimlar
gegtiginde bile gerilimi sabit kalmalidir.Polarize edilemeyen bir elektrot olmali,

4-Potansiyeli zamanla degigmemeli,

5-Dogru ve tekrarlanabilen bir potansiyel degeri hizh bir yekilde okumahdir,

Bu niteliklerin goguna sahip olmayan Standart Hidrojen elektrodunun referans
elekt;ot olarak kullanilmasi uygulamada glighik ¢tkarir.Bu yiizden civa ve gimis gibi
bir metal ile o metalin az r,:t‘)zﬁneﬁ bir tuzundan yapilmis elektrodlarin referans elektrot
olarak kullaniimast daha uygundur.

Referans elektrodlar tig gesittir.

1.5.2.1.Kalomel Referans Elektrot

Kalomel (Hg,Cl,) ve Hg olugmusg bir karigim ,metalik civa ve KCI ¢ozeltisinden
olusur.Bu elektrodun yari tepkimesi,

1/2Hg,Cly + € ————Hgx) + Cl™ seklinde yazilip yari tepkime

potansiyeli,

RT
E- E:ch.z,Hg “F loga,.  seklinde yazilr.
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Bu elektrodun potansiyeli, kloriir iyonlarinin aktifliine baghdir. Hazirlangt gok

kolaydir .

En yaygin olan ve igersinde doygun KCl gdozeltisi bulunan Doygun Kalonel
Elektrot (DKE)’dur.Potansiyeli, Standart Hidrojen elektroduna(SHE) gore 25°C de
+ 0.244 V olarak bulunmustur.Diger kalomel elektrodlara oranla sicaklik katsayist

daha buyiktir.

1.5.2.2.Gumiis-Giimils Kloriir Referans Elektrot
Ag bir tel, elektrolitik yoldan AgCl ile kaplanarak Cl iyonu igeren bir ¢ozeltiye
daldirilmasiyla elde edilen bir elektrottur.Bu elektrodun yar tepkimesi,

AgClgy +e — Aggy + CI° seklinde olup yan tepkime

potansiyeli,

RT .
E = Ezgc', nTF loga.. seklinde yazilir.

Doygun KCl ¢ézeltisi kullanddifi zaman standart hidrojen elektroduna gére

potansiyeli, +0.222 V dur.

1.5.2.3.Civa-Civa(1)Siilfat Referans Elektrot
Bu elektrot, doygun kalomel elektroda benzemektedir.Potansiyeli, sulfat
iyonlarinin aktifligi ile tayin edilir.Elektrodun yan tepkimeéi,
HgSOs 9 + 26 —— , 2Hgg + SO, seklinde olup yan
tepkime potansiyeli,

&

0
E = EI-192804IHQ TF log = J 2 seklinde yazilir.



1.6. ELEKTROKIMYASAL BIR OLAYDA KUTLE AKTARIM YOLLARI

Bir elektrokimyasl hiicrenin g¢aligmast sirasinda maddenin elektrot yiizeyine
aktarimi yollary, ii¢ sekilde gergeklesmektedir(27).Bu kiitle aktarim yollan:

1- Elektriksel gog(Migrasyon)

2- Diflizyon

3- Kanigtirma (Konveksiyon)

Deneysel  kosullara bagli olarak bunlardan bir tanesi veya birkagl kiitle

aktarimina katkida bulunabilir.

1.7.1YON SECIMLI ELEKTRODLAR (ISE)

Iyon secimli elektrot, i¢ kisminda bir kargtlastirma elektrodu ile nicel analizi
yapilacak iyonun belli derigimindeki ¢ozeltisi bulunan, bir membran ile distaki
¢ozeltiden aynimig bir elektrottur.Bu iki elektrot arsinda olusacak gerilim degeri ile
olgtimii yapilacak iyonun derisimi arasinda logaritmik bir iligki vardir.Bu elektrot
sistemini sematize edersek,

I¢ referans | Derigimi belli| | Membran | | Analizlenecek gozelti | Dis referans

elektrot | ig ¢ozelti elektrot

Burad.a olusan gerilim farki,

1- Analizlenecek iyonun tiirii ve derigimine,

2-Membranin cinsine,

3-Cozeltide bulunan diger iyonlann tiirleri ve miktarlarina baghdir.

Bu elektrotlar, iki elektrolit faz arasindaki arayiizeyde, konsantrasyon farkina

bagli olarak iyonik tiirlerin gegisleriyle olusan membran potansiyelini olgerler.

&
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Membran potansiyelini veren denklem su ekilde yazilabilir:

E,.=Membran potansiyeli.

a
a =

a fazindaki “i” tirlerinin aktivitesi.
a;"=b fazindaki “i” tiirlerinin aktivitesi.

[yon secimli elektrodlarla vapilan 6lciimlerde bilinmesi gerekli terimler :

Egim(mV_/decade):Kalibrasyon egrisinde konsantrasyon 10 kez degistiginde

okunan mV degisimidir.Ideal efim degeri +1 yik degeri igin 0.059 mV /decade dir.
Kesisim(mV):Kalibrasyon efrisinin lineer bolgesinin y eksenini kestifii noktada
okunan gerilim degeridir.

Tayin _sinir(M):Kalibrasyon efrisinde lineer bolgenin uzantisimin, efrinin sabit

kaldig1 bolgenin uzantist ile kesistigi konsantrasyon degeridir.

Yanit zamani:Caligma hiicresinin potansiyelinin, son denge potansiyelindenl mV
Oncesi bir degere ulasmasmg kadar gecen siiredir. -

Kayma(Drift).:Zaman igersinde yavasga defigen ve kararli hale gelemeyen
potansiyel degeridir.Kullanilan elektrot membranmin kirlenmesi , elektrot i¢ ¢ozeltisinin
uygun olmamas! ve sicaklik degisimleri kaymaya neden. olmaktadir Elektrodun sik

kalibrasyonunu gerektiren ¢6ziilmesi gerekli olan énemli bir sorundur.

1.7.1./lYON SEGIMLI ELEKTRODLARIN UYGULAMALARI

Iyon secimli elektrodlarin gelistirilmesi ve uygulamalar, ilag arastirmalan ve
analizlerinde onemli bir sgekilde artmaktadir, basit tasarim, kabul edilebilir
segimlilikleri, yanitlama zamanlarinin hizh olmast, renkli ve bulanik ¢ézeltilerle ¢alisma

olanaklarinin olmasit, otomatik ve bilgisayarlh sistemlerle kombine ¢aligilmasinin
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miimkiin olmasi gibi 6zelliklerinden dolay;, iyon segimli elektrodlarin (sensorler)
onemi giderek artmaktadir.Biyolojik olarak ilgili gesitli iyonlarin tayininde(6rnegin,ilag
analizinde), akan enjeksiyon analiz sistemi (Flow injection analysis=FIA) ile membran
sistemlerinin kombinasyonu gibi uygulamalar @imit verici bir alandir.Yapica karmagik
olan orneklerdeki cesitli ilag ve farmas6tik maddelerin tespiti igin yeni talepler ve
uygun analitik yontemlerinin gelisimi, Iyon segimli elektrodlar igeren yeni
potansiyometrik yontemleri tamimlama ve uygulamada birgok arastirmactya yol
gostermektedir,

Potansiyometrik membran sensérlerinin farmasoétik analizlerdeki kullanimina
iliskin bir derlemede(32); Ingiliz Farmakopesi ve Amerikan Farmakopesindeki deneme
yént;amleﬁnin, tekrarlanan ekstraksiyon iglemlerini igeren 6n iglem basamaklarim
icerdii ve bu yontemlerin  yorucu olmamin yaminda, interferanslar tarafindan
engellenebildiginden bahsedilmigtir. Analizler igin kullanilan karmasik ydntemlerin
cogu(Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisi, Gaz - Sivi Kromatografisi, Gaz
Kromatografisi - Kiitle Spektrometresi, Yiksek Basingh wa Kromatografisi,
Radioimmiinoassay vb.)zaman alic1 birgok uygulama basamaklarim, pahali donanim:
ve ozel efiitim gerektirmektedir(32).

Iyon segimli elektrodlar, kimyasal, farmasétik ve biyomedikal analizler igin
onemli ve giivenilir cihazlar olmaya baslamuglardir.Bunlar ucuz, kullanimt ve
saklanmast kolay ve deneylerde hizlt sonug alinabilen aletlerdir. Bunlar, mekanik
olarak stabil tarzda FIA sistemi ile birlegtirildikleri zaman potansiyometrik analizler,
daha ¢ok ilgi ¢ekici olmaya baglamiglardir(32).

Farmasotik analizlerde iyon segimli elektrodlar ile ¢esitli organik katyon ve
anyonlarin aktivitesini, dogrudan ve segimli olarak ve aktif bilegeni formiilasyondan

ayirmaksizin 6lgmeye olanak saglamaktadir(32). Onceden saflastirma iglemine gerek
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duyan farmasétik preparatlardaki (6rnegin,enjektabl preparatlar) ilag maddelerinin yada
olgiim gozeltilerindeki tabletlerin dissoliisyonun tayini ign yontemler gelistirmek
genellikle bu ydntemle miimkiindiir. Tablet matriksinin neden oldugu bulaniklik,

genellikle bir sorun olustumgaz . Gerektiginde siizme agamasi bilevuygulanmayabilir(7).

‘ 1.7.2.[YON SEGIMLI MEMBRANLARIN OZELLIKLERI(28)

Membranin sahip olmalan gereken ozellikler su sekilde siralanabilir:

Minimum  ¢éziiniirlith: Analizlenecek  maddenin  sulu gézeltisindeki
¢oziinlirlifiniin  sifira yaklagmasi, bir iyon  segimli ortam igin gerekli bir
ozelliktir. Bunun igin birgok membran bitlyilk molekiillerden veya molekiiler
agregatlardan ( 6rnegin,polimer regineler) olusmustur.

Elektriksel iIetkenIik:Membrgn kiigiik olmasina ragmen biraz elektriksel
iletkenlige sahip olmalidir. Genellikle bu iletim, iyon gogiiniin olugmasina baghdir.

Analizlenecek maddeyle se¢imli tepkime verebilme: Membran veya membran
matriksi igersindeki baz tirler, analizlenecek iyonu segimli olarak baglamaya yetenekli
olmalidir. Baglama olayi ti¢ sekilde gergeklesir.

a-Iyon degisimi.

b-Kristalizasyon.

c-Kompleks olusumu.

Bunlardan ilk ikisi, genellikle en ¢ok kullanilanlardandir.

1.7.3.IYON SECIMLI ELEKTRODLARIN SEGIMLILIGI

Iyon segimli elektrotlarin en 6nemli sinrlamast,dzellikle benzer kimyasal yapidaki

bilesikler icin gegerli olan zayif segimlilikleridir(7).
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Segimlilikleri Nikolskii-Einsenmann denklemi (33) ile belirlenir.

EMF = Eo + ED +S |Og[ai + ;K;’ol' a]lg/zi]

2.303RT
S=——"pr—

_ 0
ZF = 591mV/z (5°0)

Eo=Sicaklik ve referans elektroda bagli olan potansiyel fark sabiti.
Ep - Referans gézeltisiéile ornek cbze]tisi arasinda olusan sivi-baglant1 potansiyel
farki.
' z; , z/=Primer iyon(i) ve interferans(girisim )yapan iyona(j) ait yiikler.
a;, a;=Primer iyon ve girigim yapan iyonun 6rnek ¢ozeltideki (mol/L)cinsinden
aktivitesi
K " =i iyonuna bagh olarak interferans yapan j iyonu igin , sensor tarafindan
tercihe bagh olarak segimlilifi gosteren segimlilik faktoriidir.Ideal bir

sensor igin K ;** degeri sifirdur.

Se¢imliligin incelenmesinde iki yéntem kullaniimaktadir:
1.7.3.1.Ayni gozeltiler yontemi (4):

Bu yontemde segimlilik katsayisiit hesaplamak igin kullanilan denklem s

sekildedir:

LOQK;ot 5 gE’ +logfi*]-log[j**

E,=Primer iyon ¢ozeltisindeki elektrot potansiyeli

E,=Primer iyon igermeyen ve girisimi incelenen iyona( j *) ait ¢ozeltideki ayn1
elektrodun okudugu potansiyel.

S =Primer iyona (i") ait kalibrasyon egrisinin egimi (mV/decade).

=
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1.7.3.2 Kanigik ¢ozeltiler yontemi(23):

Bu yontemde segimlilik katsayisim hesaplamak igin kullamlan denklem su

sekildedir:

0 i*
o= (10% - [j[z]]y
AE =Girigim yapan J"* iyonunun varh@indaki potansiyel degigimi.

S = Primer iyona (i*) ait kalibrasyon egrisinin egimi (mV/decade).

1.7.4.1YON SEGIMLI ELEKTRODLARIN DEGISIK KRITERLERE GORE

SINIFLANDIRILMASI

1.7.4.1.Elektroaktif maddelerin fiziksel durumuna goére siniflandiriimasi:
Iyon se¢imli elektrodlar, elektroaktif maddelerin fiziksel durumuna gore ikiye

ayrihr(32):

1.7.4.1.1.Kati Membranli ISE
- Membran ,iyonik kompenentlerin  immobilitesinden dolayr kat1 olarak kabul
edilen bir mono kristal,bityitk oranda ¢oziinebilen iyonik yapih kristal bir bilesik veya
cam gibi homojen yapida olabilir ya da bu membran inert bir matriks igersinde

elektroaktif bilegenin birlegtirilmesiyle heterojen bir yaptyada sahip olabilir.

1.7.4.1.2.Sivi Membranli ISE
Elektrot membrany, su ile kangmayan organik bir siv1 igerir.Bu organik ¢ozelti,
membran ile ¢ozelti arasindaki iyonlarin degisimini saglayan yﬁkh‘i elektroaktif bir

&

bilegen igerir. Uyumludur .
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1.7.4.2.Membran tiplerine gére siniflandiriimasi:

Membran materyalinin yapisina gore ISE’lar bes gruba aynlirlar (27,30,31,33)

1.7.4.2.1.Kati-hal membran elektrodlar

Bunlar ¢ozinmeyen tuzlarin gokeleklerini igerirler(AgCl,AgBr,CuS,CdS,LaF,
vb. éibi). Bunlar , ikiye aynilir:

**dz ¢oziinen tuzun tek kristalinden hazirlanmis membranli elektrodlar:Bu

gruba verilebilecek en uygun 6rnek, LaF; kristalini membran olarak kullanan F~ iyonu

elektrottur.
**Polikristalinden hazirlannug membranl elektrodlar:Bu gruba 6rnek olarak
Ag,S igeren elektrodlardir.Bu elektrotla Ag" ve %  olgiilebilir Bu membrana ,olgiilen

iyonu segen az géziinen tuza ek olarak iyi membran 6zellifine sahip olan Ag,S de

eklenir.Ornegin, Ag,S-AgBr pellet bilesimine sahip bir elektrot Br” iyonunu élger.

1.7.4.2.2.Cam membranli elektrodlar
En ¢ok bilinen cam elekirotta membran olarak ince bir cam membran
kullanilir Bu cam membran yapisindaki maddelerin tiirii ve bagil miktarina gore gesitli

iyonlara karst segimlilik gosterir.Li*,Na’,K*,Ag" ve H" iyonlan 6lgiilebilir.

1.7.4.2.3.S1vi membranl elektrodlar

Sivi iyon degistirici, iki sulu ¢ozelti arasinda yerlestirilen defisimi saglayan ve
suyla karigmayan sividir Bu tiir elektrodlarla,sivi iiycn degistirici ile iyon defigme
dengesine girebilen iyonlar olgitlebilir Ornegin , Fosfat dietil esterleri( RO,PO,),bazi
katyonlarin(Ca** Mg®" gibi) iyon degistiricisi olarak Lkullanihr.Dimetil distearil

amonyum iyonu(R4N"), bazi anyonlarin (Cl'gibi) iyon degistiricisi olarak kullanilsr.
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1.7.4.2.5.Nétral tastyicili sivi membranli elektrodlar
Membran ,elektriksel olarak nétral olan bir organik ¢ozeltiden olugmustur.lyon
secimli kompleks olusturucu ajan (nétral iyon tasly;éllar,nétral iyonoforlar)stabil bir

polimer matrikste tutulmustur.

1.7.4.2.6.Gaza duyarli ve enzime duyarli membran elektr_odlar

Gaza duyarli olan membran elektrodlarinda membran ,ince, mikroporus yiizeyli
ve gaz gegirgen yapidadir.Bir ¢ozeltide ¢éziinmis gesitli gazlarin miktarlart bu
elektrodlarla saptanir.NHs,SO,,CO, gibi gazlann miktar tayini bu tiir elektrodlarla
yapilabilir.

Enzime duyarh membran elektrodlarinda enzim, membran {izerine immobilize
edilir veya bu enzimi tutan ikinci bir membran ile digerinin Ustiine kaplanir.Bu tiir
membranlarla L-aminoasitler, Kolesterol, Glutamin, Kreatinin, Penisilin miktarini
olgen elektrotlar geligtirilmistir,

Iyon &lgiimiinde kullanilan membran elektrodlar ve Srnekleri asagidaki tablo-
1’de verilmigtir(34). ¢

Tablo—l:Membran tiplerine gére elektrodlarin simiflandinlmas: ve tayin ettikleri

tirlere iligkin 6rnekler

Membran tiplerine gire elektrodlar Tayin edilebilen tiirler
H*, Na’,Ag *,Li*,Cs" Rb",
Cam membran NH," K", TI" Cu® CI,

Mg?*,Ca>* NOy"BF,, ClO,

Polimer membran

a- Iyon degisimli Organik katyon-anyonlar
b- Iyonofor K* Li*,Ca®* Mg?*" Na',Cd*' Ba®
Kati membran .
a- Tek kristalli F
b- Cok kristalli S* Ag’ Hg® CI',Br,I,CN " SCN"
Cd* pPb* Cu*

Gaz difiize eden membran CO,, NH;, H,S, SO, HCN
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1.7.4.3.Membranin sahip oldugu hareketli yike gdre siniflandiriimast:

Organik ve farmasotik aragtirma ve analizler igin deneysel tayinden dolay,

hareketli yitke sahip elektrodlar ¢ok onemlidir.Sahip olduklan hareketli yike gore

iyon segimli elektrodlar dort gruba aynhr (32):

1.7.4.3.1.Pozitif yikld gruba sahip membran elektrodlar

Ormnegin, kuaterner amonyum tuzlannin g¢ofu veya inert olarak metal
komplekslerine bagh olanlarin tuzlan gibi hidrofobik katyonlar,uygun bir organik
¢Ozeltide ¢6zindugl ve stabil bir destekleyici(érnegin,Milipor filitre veya PVC)
tizerinde tutuldugu zaman anyonlarin aktivitesindeki degisimlere duyarli olan
membranlar hazirlanmig olur.Hidrofobik katyonlar, membran fazina hapsedilen

yakalayici hareketli béliimde yer alir.

1.7.4.3.2.Negatif yiikid gruba sahip membran elektrodlar

[ROLPO;, tipi ,tetra-p-klorofenil borat,dinonil naftalen siilfonat gibi hidrofobik

anyonlar,uygun bir organik solventte ¢oziildiigi ve Milipor filitre veya PVC gibi
uygun stabil bir destek igersinde tutuldufu zaman katyonlarin aktivitesindeki

degisikliklere duyarli olan membranlan olustururlar.

1.7.4.3.3.Yiksiz gruba sahip membran elektrodlar

Iyon dipol olusturucular,antibiyotikler,makrosiklik bilesikler veya diger ayirica
ajanlar gibi katyonlarin ve organotin bilegikler,aktive edilmis karbonil bilegikler ve baz
porfirinler gibi anyonlarin, s molekiiler kompleks olusturan ajanlarinin gézeltilerine

dayal olan elektrodlandir.
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1.7.4.3.4.Hidrofobik iyon gifti grubuna sahip elektrodlar

Cozinmiis hidrofobik iyon cifti ve “iyon birlegtirme kompleksi”ni (6rnegin,
katyonik ilag ile tetrafenilborat veya tetraalkilamonyum siirfaktant anyonundan olugan
bir kompleks) igeren plastize edilmis PVC gibi polimerlerin hidrofobik iyon gifti
elektrotlari, analizlenecek ¢ozeltilerdeki kismi iyon aktivitelerine cevap verirler.Bp tir
iyon ¢ifti komplekslerini igeren elektrodlarin analiz gﬁzeltilerine ait cevaplart Nersnt
denklemine uygundur.

**jyon ¢ifti olugturma mekanizmasu:

Iyon segimli membranlarin olusturulmasinda meveut olan birgok prensiplerden
bir tanesi,yiiksek oranda plastize edilmis polimer membrana lipofilik karekterli bir iyon
¢ifti kompleksinin ilavesiyle olusturulmasidir(5). Lipofilik tuz, elektrot yiizeyinde
miimkiin olan iyonik degisimi saglamaya yeterli olmak zorundadir;giinkii membrandaki
tuzun agir1 doygunlugu , PVC matriksinin bloke edilmesine ve dolaysstyla iyon degigim
mekanizmasinin engellenmesine neden olur(35).

Hidrofobik iypn ¢ifti iceren membranlarda sadece tek bir M’ iyon aktivitesine
bagl bir potansiyel farklihigt ge]istirmek amaciyla ,ii¢ iyon tanimlanir (32)

a-M" iyonu:Her iki fazda goziinen iyon(ornegin,ilag).

b-X " iyenu:Suda oldukga ¢éziinen iyon.

c-Y " iponu:Yagda oldbik¢a ¢oziinen iyon (6rnegin,fosfotungustat,tetrafenilborat

vb.). .

Hidrofobik iyon ¢ifti kompleksinin olugmasint bir tepkime ile gosterirsek;

MX+Y ——4m—— MY + X~ seklindedir.
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Bu tepkimede yer alan MX bir bilesigin tuzu ,Y ~ yardimct iyon ve MY ise iyon
¢ifti kompleksi olup izole edilebilen ve organik bir ¢ozgende goziilebilen organik

yapiya sahip bir maddedir.

1.8.POTANSIYOMETRIK TITRASYONLAR(28)

Nicel analiz yontemi olan potansi;}ometrik fitrasyonlar, potansiyometrinin bir
uygulamasidir. Titre edici ajanin eklenmesinden sonra olgiilen potansiyel degeri,
eklenen titre edici ajanin hacmine kargt grafife gegirilerek potansiyometrik titrasyon
efrisi olusturulur.S seklinde olan potansiyometrik titrasyon egrisinde déniim noktast
egrinin egiminin en bilyiik oldufu noktadir. D6niim noktasinin hatasiz bir bigimde elde
edilmesi igin,egdegerlik noktast civarinda titre edici ajanin ilavesi ¢ok oOzenle
yapiimahdir.Indikator kullanilan yontemlere kiyasla daha dogru sonuglar elde
edilir.Genig kullanim alanina sahip olan bu yontem,renkli ve bulanik g¢ozeltilerin
titrasyonu igin  gok kullanighdir.Otomatik biiretlerin  kullanilmadii  durumlarda,

indikatér kullanilarak yapilan titrasyonlara kiyasla daha fazla zaman ahcidir.

1.9.STANDART KATMA YONTEMI(28)

Analizlenecek maddenin hacmi bilinen miktarina az miktarda veya miktarlarda
standart maddeden ilave edilir.llave edilmeden 6nce ve ‘sonra sistemin potansiyeli
olgiiliir.[lave etme islemi, analizlenecek maddenin iyonik giiciinii ve aktivite katsayisini
degistirmez. Ayrica bu islemin stvi baglanti potansiyelini biiyitk 6lgiide etkilemedigide

diigiiniilmektedir.
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. BOLOM

GEREG ve YONTEM

&

2.1.Kullanilan cihazlar

Terazi ( Sartorious-Analytic A-200 ve Sartorious 2442 )
Ses titregimli temizleyici ( Hapa 150)

Iyonmetre(Orion 160-A ion analyzer digital)
pH-metre(Schott-Mainz CG 710 )

Manyetik kangtirici(MK 20 ve elektro-mag)

Cam desikator

Su banyosu (Kottermann marka elektrikli su banyosu)
Spektrofotometre(UV 160 A-Shimadzu)

Dissoliisyon galigmasi igin kullanilan kangtirict (IKA-WERK)

2.2.Kullamilan kimpasal maddeler
Difenhidramin hidrokloriir (Toprak Ilag ve Kimyevi Maddeler Sanayii ve Ticaret

A.S tarafindan sajlanmigtir.)

Sodyum Tetrafenilborat (Sigma)
Sodyum Fosfotungustat (Sigma)
Amonyum Reineckate (Sigma)

PVC(Yiiksek molekiil agirlikly) (Fluka)
Bis(2-etilhekzil)sebasat(DOS)  (Fluka)

Tetrahidrofuran(THF) (Fluka)



Asetik asit (%99-100)
Hidroklorik asit (%37)
Sodyum Hidroksit
Laktoz monohidrat
D-Glukoz

Suikroz

Glisin

Vitamin C

Amonyum klorir
Kalsiyum kloriir
Potasyum kloriir
Sodyum kloriir

Tri sodyum sitrat-5,5 dihidrat
Papaverin Hidrokloriir
Efedrin Hidrokloriir
Kodein Fosfat

Etil seliloz(EC)

Etil alkol (96°)

24

(Merck)
(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Horasan Kimya)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)

(Merck)
(TMO’den saglanmgtir.)

(Hercules)

(Tekel)
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Iyon ¢ifti kompleksini igeren iyon secimli membranin yapisindaki bilesenler

hakkinda genel bilgi :

“*Difenhidramin Hidrokloriir (36,37)

Acik kimyasal formil:

H &

@'CO CHy—CH, N—CH 3 .HCl

CH3

Kapali kimyasal formiil: C17H,NO . HCI

Kimyasal adlandirma: 2-(difenilmetoksi)-N,N-dimetil etilamin hidroklorir tuzu.

Kimyasal ozellikleri:Beyaz kristalize tozdur.Iyifa maruz birakildiginda yavag bir

sekilde kararma gézlenif.Iyi kapalt kaplarda ve igiktan korunarak saklanmaldir.
Sudaki ¢oziniirliigi oldukga yiiksektir.Alkol ve kloroformda kolay ¢oziiniir. Asetonda
az ¢oziiniir. Benzen ve eterde gok az ¢oziiniir.Molekiil agirhigs, 291.8 g /mol dur.

Farmakolojik_Ozellikleri: H;- reseptér antagonistlerinden bir grup ilag olan

etanolaminlerin boliminde yer alan antihistaminik bir ilagtir. Dokulardan Histamin
salindiginda allerjik reksiyonlara neden olmaktadir. Antihistaminikler, allerjik
reaksiyonlarda hafifletici tedaviyi saglamak amactyla kullanilirlar.

Difenhidramin  hidroklortir, ~sedatif ozellife sahiptir. Ayrica antiemetik,
antikolinerjik ve lokal anestezik etkilere sahiptir.Allerjik reaksiyonlara bagl olan
okstirtigii tedavi etmek igin, bu amagla kullanilan 6ksiriik guruplarinin terkibine girer.

Parkinson hastalifi semptomlarinin kontroliinde kullaniir. Allerjik dermatozlar ve
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yansklarda kullantlir. Ancak deride duyarlilifa neden olabilir. Ayrica goz damlalarinda
okiiler allerjileri engellemek igin kullanilir.

w*Coktiirme ajam olan yardimer iponu vermesi amaciyla kullamlan
maddeler:

-Sodyum Tetrafenilborat

Kaggh formiil; C24HzoENa

_ Tetrafenil borat , tek degerlikli katyonlar,alkaloidler, difer organik bazlar ve
ayrica kuaterner amonyum tuzlar i¢in ¢oktiirme ajam olarak kullaniimaktadir(38).

-Sodyum Fosfotungustat (39)
Kapali formiil:24W0;.2H;P0,4.48H,0
Alkaloidler ve diger birgok azotlu bilesikler igin ¢oktiirme ajant olarak kullanilir.
-Amonyum Reineckate(Amonyum tetratiyosiyanodiaminokromat) (39)
Kapali formiil:C4H1oCrN7S4 |
Primer ve sekonder aminler igin ¢dktiirme ajani olarak kullanilir.

Membramin yapisinda kullanilan diger maddeler:

Bis(2-etilhekzil)sebasat: (< Dioktil> sebasat ;DOS)

Kapali formiil:C;sHsO4

Plastifiyan madde olarak kullanilmigtir. “Plastifiyan maddeler,membramn fiziksel
ozelliklerinde onemli rol oynarlar ve iyon gifti kor;lﬁleksi i¢in gozgen olarak gorev
alirlar.”(35).

Polivinil kloriir ( Yiksek molekil agirhikl PVC)(40)

PVC, plastifiyan maddelerle birlikte plastiklestirme iglemi ign kullantlir Fiziksel
ozelliklerinin sert katidan, yumgsak jel veya yogun sivi formuna olan asamal
degisiminden dolays, plastifiyanlarla birlikte gok amagh kullanilmaktadir,PVC,

siklohekzan, tetrahidrofuran g¢ozeltilerinde veya keton ve hidrokarbon ¢ézgenlerinin
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kangiminda ¢oziniir Plastifiyan maddelerle istenen ozellikler igin uyumlu hale
getirilebilir ve organik yapth plastifiyanlarin kullanimina gok fazla olanak saglar.

PVC calismamizda, membran matriksindeki  temel bilesen olan stabil
destekleyici olarak kullanilmistir. |

Tetrahidrofuran( THF)(39)

Kapali_formiil: CsH;O

Ozellikle PVC gibi bityiik molekiillis polimerler igin kullanilan bir ¢ézgendir.

2.3.Kullanilan yéntem
2.3.1.Elektrodun hazirlanmasi

2.3.1.1. lyon cifti kompleksi verebilme yetenec‘;ihin incelenmesi:

Iyon ¢ifti kompleksini olustururken yardimct iyon olarak kullanilacak maddelerin
102 M hk ¢ozeltileri sirayla, difenhidramin hidroklorir(Dfh.HCI) maddesinin  10% M
hik cozeltisiyle, 1:1oramnda kangtirildi ve olusan gokelek santrifijlenip distile suyla
yikandiktan sonra, huni ve filitre kagidiyla olusturulan diizenekten siiziildi.Oda
temperatiiriinde kurumaya birakildiKuruduktan sonra paket igersinde desikatdrde
muhafaza edildi.

Bu galiymada yardimct iyonu veren maddeler ve difenhidramin hidrokloriir ile’
olugturduklar kompleks isimleri ve kisaltmalan asagidaki tablo-2’de belirtilmistir:

Tablo-2:Yardimci iyonu vermek amaciyla kullanilan maddeler ve difenhidramin

hidrokloriir (Dfh.HCI) ile olusturduklar kompleks isimleri ve kisaltmalari

Yardimct iyon vermek DM HCI ile olugturduklari iyon gifii
amaciyla kullanilan madde | kompleks ismi ve kisaltimig gekli
ismi

Sodyum tetrafenilborat Difenhidramin-tetrafenilborat

kompleksi(Dfh-TFB)
Sodyum fosfotungustat Difenhidramin-fosfotungustat
kompleksi(Dfh-FT)
Amonyum Reineckate Difenhidramin-reineckate
kompleksi(Dfh-Reinec.)
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2.3.1.2.Membranin hazirlanmas! ve elektroda monte edilmesi:

_ Membranin  bilesiminde yer alan bilesenlerin miktarlan; Iyon ifti
kompleksi:PVC:DOS , %10.5 : %35: %54.5 seklindedir. Beherdeki bu kangima THF
ilave edildikten sonra ses titregimli temizleme cihazinda 5-10 dakika tutuldu. Boylece
homojen karigmasi saglanmig oldu. Daha sonra petri kabinda hazirlanan diizenekteki
silindir igersine dokildii ve tizeri ortilldi. THF ugtuktan sonra membran, elektrot

olarak kullanilacak PVC Tygon tiibe monte edilecek biiyikliikte kesildi. Kesilen

membran, THF igersinde ¢dziindiirilmiis PVC kangimiyla tiibe tutturuldu.

2.3.1.3.Difenhidramin hidroklorlr (Dfh.HCI) e iliskin standart cézeltilerinin
hazirlanmast:

‘Calisma swrasinda  kullanilan  0.05 M Sodyum asetat / Asetik asit tampon
¢Ozeltisinin hazirlanmasi:

I M 250 mL Asetik asit ¢ozeltisi hazirlamak igin 14.428 mL %99-100 liik asetik
asitten alinip balon jojede 250 mL ye distile suyla tamamlandi.1IM NaOH ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan asetik asit ¢ozeltisi bir beher igersine konarak pH s1 4.75%¢
hazirlanan NaOH ¢ozeltist ile pH-metrede ayarlamr. 500 mL ye distile suyla
tamamlandi.

Dfh.HCl standart ¢ozeltilerinin hazirlanmasi:

10> M Dfh standart gozeltisi, tampon ¢ozeltisi (pH=4.75) ile hazirland:.
Hazirlanan 10 M Dfh standart ¢ézeltisinden seyreltmeyle tampon ¢ézeltisi kullanilarak

diger standart gozeltiler 10° M, 10* M, 10° M, 10°M Dh ¢dzeltileri hazirlandi.

2.3.1.4.Elektrodlara calisma éncesi yapilan islemier:

Hazirlanan elektrodlanin igersine, i¢ ¢ozelti olarak 10° M Dfh.HCI standart

gozeltisi dolduruldu ve ucunda Ag / AgCl tel bulunan diizenegin ucuna takild:.
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Yapilacak ¢aligmanin hemen oncesinde elektrot, 10° M DfhHCI ¢ozeltisinde

sartlandirma islemi igin yarim saat stireyle bekletildi.

2.3.2.Elektrot davraniginin incelenmesi

2.3.2.1.Elektrodun kalibrasyonu ve kalibrasyon edrilerinin ¢izilmesi:

Elektrodun standart ¢ozeltilerle kalibrasyonunu yapmak amaciyla, sartlandinilan
Dfh segimli membran elektrot ve galiymada referans elektrot olarak kullanilan doygun
kalomel elektrot, elekrokimyasal hiicre igersindeki Dfh.HCI standart gozeltilerine
daldinldi.Bu sistemin baglt oldugu Iyonmetre’de(Potansiyometre), 10® -10” M aras
degisen Dfh.HCI konsantrasyonlarina bagl olarak potansiyel degerleri mV cfnsinden

okundu.pDfh-potansiyel(mV) grafigi ¢izildi.

2.3.2.2.Farkhh membranlann yanitlara gére kiyaslanmast:

Ayni bilesimde iyon gifti kompleksi igeren, fakat yardimci iyonlan farkli olan
membran elektrodlar,sartlandirma islemi yapildiktan sonra  10°-10% M arasinda
degiisen Dfh.HCI standart ¢6zeltilerine daldirilarak potansiyel degerleri okundu. pDfh-
potansiyel(mV)grafikleri ¢izilerek kiyaslandi ve galismamiz igin uygun olan elektrodla

¢alismalara devam edildi.

2.3.2.3.Elektrot yanitinin ic cozeltilere gére dedisiminin incelenmesi:

Elektrodun i¢ ¢o6zeltisinin farkhi iki konsantrasyonda hazirlayip kullanarak
yamtlarina gore kiyaslanmasinda, ig ¢ozelti olarak 10~ M ve 10 > M Dfh.HCI standart
¢ozeltileri kullanildi. Bu ig gozeltiyi igeren elektrodlar, sartlandirildiktan sonra
10%-102 M arasinda degisen Dfh.HCI standart gozeltilerine daldirilarak potansiyel
degerleri okundu. Olgiimler 4 giin siiresince tekrarlanip, efim ve yanit zamanindaki

degisim incelendi.

o
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2.3.2.4 Elektrodu saklama kosullarinin incelenmesi:

Buzdolab1(4-6°C)-ku2u bir ortam, buzdolab1(4-6°C)-i¢ g6zeltide ve oda sicakligi-
kuru bir ortamda saklanan aym komposizyonu igeren elektrodlar sartlandirildiktan
sonra 10°%-102 M arasinda degisen Dfh.HCI standart gozeltilerindeki potansiyel
degerleri olgiildi.Farkli saklama kosullarindaki ~ pDfh-potansiyel (mV) grafikleri

cizildi.

2.3.2.5.lyon cifti bilesiminin incelenmesi:

Iyon cifti kompleksi yiizdesindeki degisimin elektrodun yaniti izerindeki etkisi
incelenirken, %6.2 , %10.5 ve %?20.7 iyon ¢ifti kompleksi igeren segimli membran
elektrotlar hazirlandi.Sartlandirildiktan sonra  10°-102 M arasinda degisen Dfh

standart ¢ozeltilerindeki potansiyel degerleri olgiildu.

2.3.2.6.Elekirodun yanit zamaninin belirenmesi:(41)

Sartlandinlan  Dfh segimli elektrot, 10 * M ve 10 * M Df.HCI standart

Qézeltilerine'snayla daldinldi. Elektrot, gozeltiye ilk daldirildigindan itibaren S saniye
ara ile potansiyel degerleri éigﬁldﬁ. Her iki ¢ozeltiye ait zaman-potansiyel(mV) grafigi

¢izildi.

2.3.2.7 Elektrodun tekrarlanabilirliginin incelenmesi:(42

Sartlandirilan Dfh segimli elektrotla 10°-102 M arasinda degisen Dfh.HCI
standart ¢ozeltilerinde potansiyometrik olgiimler alindi.Bu islem, ard arda 5 kez

tekrarlandi. pDth-potansiyel(mV) grafikleri ¢izildi.Kesisim ve egim degerleri saptands.

2.3.2.8.Elektrodun stabilitesinin incelenmesi:

Sartlandirilan  elektrot, 10°-102 M arasinda defisen Dfh.HCl standart

~ozeltilerine daldirnilarak potansiyometrik 6lgiimler alindi.Bu iglem bir ayhk bir siire
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icersinde tekrarlandi.pDfh-potansiyel(mV)grafikleri gizildi.Bulunan efimlerin zamana

gore degisimi incelendi.

&
2.3.2.9.pH’'nin_elektrot yanitina_etkisi:(43,44)

-Sartlandinlip 10%-10 M arasinda degigen Dfh HCI standart ¢ozeltilerinde kalibre
edilen elektrot, pH galigmast i¢in hazirlanan 10 M Dfh.HC! standart ¢ozeltisine
daldirildi. Potansiyometrik 6lgiim igin kullanilan diizenek kuruldu ve pH metreye baglt
pH elektrodu da ¢ozeltiye daldinildi.Cozeltiye 6nce 1M HCl  ve sonra 1M NaOH
¢Ozeltisinden az miktarda ilave edilerek elde edilen degisik pH lardaki potansiyel

degeri okundu.pH-potansiyel(mV) grafigi ¢izildi.

2.3.2.10.Sicakhk dedisimin elektrot yanitina_etkisi :

Sartlandintip Dfh HCl standart g¢ozeltilerinde kalibre edilen elektrot, su
banyosunda sicakhg sirayla 25 °C, 40 °C , 60 °C, 70 °C ye getirilen 10%-10% M
arasinda degisen Dfh.HCl standart ¢ozeltilerine daldirildiPotansiyel degerleri
okundu.Her sicaklia iligkin pDrth-potansiyel (mV) grafigi ¢izildi. Egim ve kesigim
degerleri belirlendi. Ca‘llsmaA ¢ozeltisinin stcakhifinin - membran elektrodun termal
stabilitesini etkileyip etkilemedigini anlamak amaciyla, izotermal sicaklik katsayist
asagidaki formiilden hesaplandi (35,43,44):

0 o+__d£) _
E =E. (dt (t-25)

E’= Farkli sicakliklarda gizilen kalibrasyon egrilerinde, Dfh ilag konsantrasyonu
sifir iken , saptanan kesigim degerleri.
t = Cahiilan sicaklik (°C) .

dE® / dt = Kullanilan elektroda ait izotermal sicaklik katsays1.(V / °C)
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2.3.2.11.Elektrodun $ecimlilifinin incelenmesi:

Sartlandirilan elektrodun segimliligi, iki ayrt yontemle incelendi ve degigik

maddelere kargi segimlilik katsayis: belirlendi.

2.3.2.11.1.Ayr1 gOzeltiler yOntemi(4):

Dfh segimli membran elektrodunun kalibrasyon egrisi ¢izilip eZimi saptandiktan
sonra, 6nce 10 ° M Dfh.HCI ¢ozeltisine daldinidi.Potansiyel degeri okundu.Aynt
elektrot, girigimi incelenecek olan maddenin 10 * M gozeltisine daldirilip potansiyel

degeri okundu.Segimlilik katsayist formtilden hesaplandi.

2.3.2.11.2.Kangik ¢6zeltiler ybntemi(23):
Dfh secimli membran elektrodunun kalibrasyon egrisi ¢izilip efimi saptandiktan
sonra 10 M Dfh.HCI g¢bzeltisindeki potansiyel degeri okundu. Sonra bu ¢ozeltiye,

¢oziildii. Potansiyel degeri okundu.Segimlilik katsayisi formiilden hesaplandi.

2.3.3.Elektrot uygulamalar:

2.3.3.1.Potansiyometrik_miktar tayini ile ilgili yapilan calismalar:

Bu ¢aligmalar potansiyometrik olarak iki sekilde yapilmistir(4,44). Analizde
kullanilan drnekler Dfh.HCI maddesini igeren Bebeko Surup (Toprak ilag A.S) ve

Benadryl Eliksir (Eczacibagt ilag A.S) preparatlandir.

2.3.3.1.1.Standart katma y8ntemi:

Analizlenecek érnekten alinan 5 mL numune, balon jojede 25 mL’ ye kullanilan
tampon g¢ozeltisiyle seyreltildi. Elektrot, sartlandirtlip 10°-10* M arasi degisen Dfh.HCI
standart ¢ozeltilerinde kalibre edildikten sonra, analizlenecek oOrnek ¢ozeltisine

daldinidi.Potansiyel degeri kaydedildi.Uzerine standart Dfh.HCl ¢ozeltisi ilave
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edildi.Birinci ilavedeki potansiyel degeri kaydedildi.Aym miktardaki ikinci ilaveden
sonra okunan potansiyel degeride kaydedildi. Konsantrasyon-potansiyel grafiginde
degierler yerine konup konsantrasyon hesaplandi. Her iki preparat igin bu islemler tg

defa yapild1.

2.3.3.1.2. Potansiyometlrik titrasyon:

Analizlenecek 6rnekten altnan 5 mL numune igersine, sartla'ndmllp 10°%-102 M
aras1 degisen Dfh.HCI standart ¢ézeltilerinde kalibre edilen elektrot daldirildi. Potansiyel
degeri kaydedildi.Titrasyon igin hazirlanan 0.01 M standart sodyum tetrafenilborat
gozeltisinden esit ve az miktarlarda ilave edilerek , her ilaveden sonraki potansiyel

degerleri kaydedildi. Her iki preparat igin bu islemler ii¢ defa yapildi.

-2.3.3.2.DissollUsyon calismasi :

2.3.3.2.1.Dth kallbrasyon g&zeltilerinin hazirlanmasi ve kalibrasyon edrilerinin

gizilmesi:
Ix 10° M Dfh.HCI standart stok gozeltisi sodyum asetat /asetik asit tampon

¢ozeltisi (pH:4.75) ile hazirlandi.Seyreltmelerle 1x10° - 1x 10* M arasi Dfh.HCI
satndart ¢ozeltileri  (1,2,3,4,5,6,7,8,9x10* M)hazirlandi. Hazirlanan  gozeltiler su
banyosunda tutularak sicakliklari dissoliisyon testlerinin gal;sma sicakligt olan 37 °C ye
getirildi. Elektrot bu ¢6zeltilerde kalibre édildi.Spektrofotometrik galisma igin 1x10™ -
5510'4 M aralifindaki aynt Dfh.HCI g¢ozeltileri kullanilarak 232.4 nm de absorbans
degerleri okundu Kalibrasyon egrisi ¢izildi.Caliymada kor gozeltisi olarak sodyum

asetat /asetik asit tampon ¢ozeltisi (pH:4.75) kullanildi.
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2.3.3.2.2.Dissoltisyon galigmasinda kullanilan tabletin hazirlanmasi:

Dfh.HCI-Etil seliiloz matriks tabletleri  3:1(ilag-polimer)oraninda  ve yas
graniilasyon yontemi kullamlarak hazirlandi. Coziicii olarak etil alkol kullanildi. Elde
edilen graniileler, 75 mg Dfh.HCl igerecek sekilde tel zzmbal eksentrik makinede

elle basilarak tablet haline getirildi.
&

2.3.3.2.3.Potansiyometrik ve spektrofotometrik 8igiim sonuglarinin kargilagfiriimasi:

Dissoliisyon galigmasinda Amerikan farmakopesi (USP XXII)nin (45) onerdigi,
doner sepet modeli kullanldi.Sepetin donme hizz 100 rpm dir.Dissoliisyon ortammi
saglamak i¢in 500 mL sodyum asetat / asetik asit tamponu (pH :4.75) kullanilds.
Sicaklik 37 =1 °C dir.

Basilan tablet sepet igersine yerlestirildi. Dfh segimli elektrot ; referans elektrot ve
sepet dissoliisyon ortamina daldinidi. Potansiyometrik 6lgiimlerde, 2 dakika arayla
potansiyel degerleri kaydedildi ve dissoliisyon galismasindan sonra elektrot, SICai(llklan
37 °C’ye getirilmis 1x10®* M, 5x10* M, 8x10* M, 1x10° M Dfh.HCI standart
¢ozeltilerine daldinldi. Okunan potansiyel degerlerine goére, kalibrasyon egrisi
¢izildi.Dissoliisyon galigmast sirasinda okunan potansiyel degerlerine gére kalibrasyon
egrisinden Dfh.HCl miktarlan  hesaplandi.Spektrofotometrik  6lgiimler  igin
potansiyometrik dl¢iimlerin yapildifi zamanlarda olmak tizére dissoliisyon ortamindan
alinan Ornefin  absorbansi, 232.4 nm de o6lgildii. Alinan drnek olgiildiikten sonra
ortama geri bosaltildi.Okunan absorbans dederlerine goére, kalibrasyon egrisinden
Dfh.HCl miktarlann hesaplandi. Zamana karst % salim miktarlarina iligkin grafik

cizildi.
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n.BOLUM

BULGULAR

' 3.1.Elektrot davramgimin incelenmesine iliskin bulgular:

3.1.1.Farkli membran elektrotlarin yanitlara gére kiyaslanmasina iliskin

bulgular:
Farkli yardime1 iyonla olusturulmug % 10.5 iyon ¢ifti kompleksi igeren membran

elektrodlarla o6lgiim yontem-2.3.2.2’de anlatidift gibi yapildi.Degisik iyon ¢ifti
kompleksi igeren membran elektrodlarin hazirlanmasinda, bir membran serisinden
hazirlanmiy  do6rt membran elektrodla yaplan 6lglimlerde, okunan potansiyel
degierlerinin ortalamast alindi.Bu degerlere gore cizilen, herbir iyon ¢ifti kompleksine

ait membran elektrodun pDfh-potansiyel grafigi, sekil-3’de goriilmektedir.
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Sekil-3: Farkli iyon ¢iftt kompleksi igeren Dfh segimli membran elektrodun
pDfh-potansiyel grafigi; Difenhidramin-Tetrafenilborat kompleksi (A), Difenhidramin-

Fosfotungustat kompleksi (B), Difenhidramin-Reineckate kompleksi (C).
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Bulgular, tablo-3’de yer almaktadir.

Tablo-3:Farkli yardimet iyonla olusturulmus %10.5 iyon ¢ifti kompleksi igeren

Dfh secimli membran elektrodlarinin  edim, tayin siniri, yanit zamam degetleri

Dfh-yardimcr  iyon Egim Tayin simri 10° - 10° M
kompleksi (mV /decade) arasindaki Yanut
¢ zamanit aralifn
Dfh-TFB 51 3.5x10°M 3 dak-20 sn.
Dih-FT 48 4x10°M 3 dak-20 sn,
Dfh-Reinec. 17 2x10°M 4 dak-30 sn,

* I¢ ¢ozeltisi olarak 10 2 M Dfh.HCI standart ¢ozeltisi kullamilmis ve elektrodlar
kullanilmadigi zaman , oda °C ve 10 2 M Dfh.HCI ¢ozeltisinde muhafaza edilmistir.

Incelenen pafametrelere (egim,tayin simr,yanit zamani) gore uygun oldugu
belirlenen %10.5 Dfh-FT ve Dfh-TFB iyon gifti kompleksi bilesimine sahip membran
elektrodlarla olglim sirasinda elde edilen efimlerdeki dedisimin zaman igersindeki

kiyaslamasi tablo-4’de gdsterilmistir,

Tablo-4: %10.5 Dfh-FT ve Dfh-TFB iyon ¢ifti kompleksi bilegimine sahip

membran elektrodlarla yapilan 6l¢iimlerde, zaman igersinde efimlerdeki degigim

degierleri
1yon ¢ifti Lgin 2.giin 3.giln 4.giin
kompleksinin Egim Egim Egim Egim
ismt
Dfh-FT 48 23 15 11
Dfh-TFB 51 30 25 7

* I¢ ¢ozeltisi olarak 10 > M Dfh.HCI standart ¢ozeltisi kullanilnis ve elektrodlar

kullamlmadig zaman,oda °C ve 10 2 M Dfh.HCI ¢ozeltisinde muhafaza edilmistir.
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Dfh-TFB iyon ¢ifti kompleksini igeren membran elektrodu digeriyle
kiyasladiimizda; dort giinluk siire igersinde, yan;f zamanmnin daha kisa ve daha az

degisken oldugu saptanmustir.

3.1.2.Elektrot yanitinin ic ¢bzeltilere gére dedisiminin incelenmesine iliskin

bulgular: .
Yontem-2.3.2.3’de anlatildifs gibi yapilmugtir Farkl i¢ ¢ozelti iceren %10.5 Dfh-

TFB iyon ¢iftt kompleksini iceren membran elektrodlarla yapilan olgtimler sonucu
egimlerde degisim gozlenmedi.10 2 M Dfh.HCl standart gozeltisi igeren elektrodun
yanit zamaniun, 107 M Dft HCl standart ¢ozeltisi igeren elektrodun yanit zamanina

gore daha uzun oldugu bulundu.

3.1.3.Elektrodun saklama kosullarinin incelenmesine iliskin bulgular:

Yontem-2.3.2.4°de anlatildig: gibi yapilmustir. I¢ ¢ozeltisi olarak 10° M Dfh.HCI
standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB iceren membran segimli elektrotlar
kullanilmugtir. Sonuglarin kiyaslanmasina iligkin bulgular,tablo-5’de yer almaktadir.

Tablo-5: %10.5 Dfh-TFB igeren membran elektrodlarin farkli kosullarda

saklanarak alinan yanitlara gére elde edilen effim ve yanit zamant degerleri

Saklama kosullan Egim (mV /decade) 10°- 10 M aras: Yamt |
| zamam aralig

Buzdolabinda ve kuru bir 51 2 dakika-20 saniye

ortamda

Buzdolabinda ve i¢ 47 3 dakika -30 saniye

cOzeltisinde

Oda sicakhpt ve kuru bir 39 2 dakika-30 saniye

orlamda f

* {¢ ¢ozeltisi olarak 10 * M Dfh.HCl standart ¢ozeltisi kullanild:.

3.1.4.lyon cifti bilesiminin incelenmesine iliskin bulgular:

Yontem -2.3.2.5’de anlatildifi gibi  yapilmugtir. Sonuglanin kiyaslanmasina iliskin

buigular, tablo-6’da yer almaktadir.
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Tablo-6: Farkli miktarlarda Dfh-TFB igeren elektrodlanin yamtlarina gore

kiyaslanmasina iligkin bulgular.

% Dfh-TFB miktar: BULGULAR
Aym seriden hazirlanan iki elcktrodla

yapilan  potansiyometrik  dlgiimlerde
% 6.2 Dfh-TFB igeren membran elektrot herhangi bir yanit gézlenmedi.Diger iki
elcktrotta  %10.5 komposizyona sahip
elektroda gore disiik cfim degerleri

bulundu.

Aymi seriden hazirlanan dort elcktrodia
yapilan potansiyometrik élgiimlerde

% 10.5 DM-TFB igeren membran elektrot | birbirine yakin yanitlar gozlendi.Diger iki
farklt komposizyona sahip clektrodun egim
degerlerinden daha yiiksek egim dcgerleri

butundu.

Hazirlanan membranin  kivaminin -~ sert
oldugu wve fizerinde yer yer dcliklerin
% 20.7 Dfh-TFB igeren membran elektrot | oldugu go6zlendi.Kullamlabilecek tck bir
elektrot  hazrlanabildi.Bu  elcktrodlia
yapilan potansiyometrik Slgiimlerde %10.5
komposizyona sahip elektroda gore diisiik

bir egim degeri bulundu.
* I¢ cozeltisi olarak 10 * M Dfh.HCl standart ¢Ozeltisi kullanild:.

3.1.5. Yanit zamaninin belirenmesine iliskin bulgular;

Yontem-2.3.2.6’da anlatildifit gibi yapimustir.I¢ ¢ozeltisi olarak 10° M Dfh.HCI
standart gozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli elektrot
kullamlmustir. Yanit zamaninin belirlenmesine iligkin zaman-potansiyel grafigi,sekil-4’de

porilmektedir.
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Sekil -4: Dfh se¢imli membran elektrodun yaniti zamaninin belirlenmesine iligkin
zaman-potansiyel grafifi; 102 M D.HC! standart gozeltisi (A),10° M Dfh.HCI
standart ¢ozeltisi(B).

Yanit zamaninin tammina goére(Genel bilgiler, s.13); Dfh se¢imli membran
elektrodun, 10 ®* M Dfh.HCl ¢ozetisindeki yamt zamam 15 saniye, 10 2 M Dfh.HCI
¢Ozeltisindeki yanit zamam 20 saniye olarak bulunmustux".IO'6 M Dfh.HCI standart‘

cozeltisindeki yamt zamaninin,10° ve 10* M Dm.HCI standart ¢ozeltilerindeki yamt

zamanlanna kiyasla daha uzun oldugu goriilmustiir.

3. 1.6.Elektrodun tekrarlanabilirlidinin incelenmesine iliskin bulqular:

Yontem-2.3.2.7°de anlatildifit gibi yapilmustir. Ig gozeltisi olarak 10° M Dfh.HCI
standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli elektrot

kullanilmigtir. Bulgular, tablo-7’de yer almaktadir.
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Tablo-7:Dfh segimli membran elektrodla yapilan deneyde(n = 5) saptanan efim

ve kesigim degerleri

Olcitm no: Egim Kesigim
1 32 239
2 32 239
3 31.6 236.2
4 31.7 235
5 31.5 233.4

**Efimlerin  aritmetik ortalamasi, 31.8 mV/decade ve standart sapmasi 0.230
mV/decade; kesigimlerin aritmetik ortalamasi, 236 mV ve standart sapmas1 2.608 mV

olarak bulunmustur,

3. 1.7.Elektrodun stabilitesinin incelenrnesine iliskin bulgular:

Yontem-2.3.2.8’de anlatildig gibi yapilmistir, Ig ¢ozeltisi olarak 10 M Dfh.HCI
&
standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igceren membran segimli elektrot

kullanilmigtir.Zamana bagh egim degigimint inceleyen grafik, sekil-5’de goriilmektedir.
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Sekil-5:Dfh  segimli membran elektrodun egimin zamana gore degisimini

pOsteren grafik.



41

3.1.8.pH’nin elektrot yanitina olan etkisine iliskin bulqular:

Yontem-2.3.2.9°da anlatildi gibi yapiimugtir. g ¢ozeltisi olarak 10° M Dfh.HCI

standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli elektrot

kullamilmistir. pH-potansiyel grafigi, sekil-6’da gorilmektedir.
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Sekil-6: pH’nin Dfh segimli membran elektrodun yaniti tizerindeki etkisint

gosteren grafik

3.1.9. Sicaklik dedisiminin elektrot yvanitina olan etkisine iliskin bulgqular:

Yontem-2.3.2.10°da anlatildifn gibi yapilmstir. Ig gozeltisi olarak 10° M
Dfh.HCI standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli

clektrot kullaniimigtir. Bulgular, tablo-8’de yer almaktadir.
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Tablo-8:Caligilan sicakliklarda elde edilen potansiyel deferlerine gore gizilen

egrilerden elde edilen kesigim ve egim degerleri

Calisilan t-25,°C Kesisim Egim{(mV /decade)
sicaklik (¢,°C) (E")

25 0 118 36

40 15 150 45

60 35 168 45

70 45 188 47

0
E’ - Egs + (d E )(t -25) formiliinden izotermal sicaklik katsayisi hesaplandi.
dt

0.00156 V / °C bulundu. Sicaklikla Dfh segimli membran elektrodun kesigim

4
degerlerinde gozlenen degisimi gésteren grafik, sekil-7’de gorilmektedir.
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Sekil-7: Sicaklikla Dfh segimli membran éiektrodun kesisim degerlerinde

gozlenen degisimi gosteren grafik
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3.1.10.Elektrodun secimlilidinin incelenmesine iliskin bulgular:

Yontem-2.3.2.11°de anlatildign gibi yapilmugtir. Ig ¢ozeltisi olarak 10° M
Dfh . HCI standart ¢ozeltisi ve bilegiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli
elektrot kullanilmstir.Incelenen her maddeye ait segimlilik katsayist, tablo-9’da

verilmigtir.

Tablo-9:Dfh segimli membran elektrodun segimlilifinin incelenmesinde bulunan

segimlilik katsayis1 (K 3 )degerleri

Girisimi incelenen Ayn ¢ozeltiler metodu ile | Karigik ¢ozeltiler
maddeler bulunan K " degerleri metodu ile bulunan
o K i degerleri
Laktoz 0.0064 0.011
Stikroz 0.012 0.026
D-Glukoz 0.0297 0.0244
Glisin 0.0245 0.0399
Vitamin C 0.0202 0.0332
NH,Cl 0.036 0.049
CaCl 2.1x10" 52x10°
KClI 0.0167 0.024
NaCl ’ 0.0129 0.0388
Tri sodyum sitrat -5,5 - 0.020 0.024
dihidrat
Papaverin hidrokloriir 1.066 0.656
Efedrin hidrokloriir 0.1 0.080
Kodein fosfat 0.049 0.033
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3.2.Elektrot uygulamalarina iligkin bulgular:

3.2.1.Potansivometrik miktar tayini ile ilgili bulgular;

3.2.1.1.8tandart katma ydntemi kullanilarak saptanmig bulgular:
Yontem 2.3.3.1.1’de anlatldifn gibi yapilmistirIg cozeltisi olarak 107 M
Dfh.HCI standart gozeltisi ve bilegiminde %10.5 Dfh-TFB iceren membran segimli

elektrot kullamlmlsnr.Tablo-élO ve tablo~11"de bu galigmanin bulgulars yer almaktadir.

‘ 3.2.1.2. Potansiyometrik titrasyon y&ntemi kullanilarak saptanmig bulgular:
Yontem 2.3.3.1.2°de anlatildi gibi yapimustirI¢ ¢ozeltisi olarak 10° M
Dfh.HCI standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB igeren membran segimli
elektrot kullamlmistir. Tablo-10 ve tablo-12’de bu galismanin bulgular yer almaktadir,

Her iki preparata ait potansiyometrik titirasyon grafigi, sekil-8’de gosterilmigtir.

Tablo-10:Standart katma ve potansiyometrik titrasyon yontemlerini kullanilarak

yapilan miktar tayinlerinde iki ayn preparatin igerdigi Dfh.HCI miktarlan

Preparat ismi ve Standart katma yontemi Potansiyometrik

icerdigi Dfh.HCI miktar: analiz sonucu | titrasyon yontemi analiz
sonucu

Bebeko (7 mg /5 mL) 7.420 mg 7.294 mg

Benadnyl(12.5 mg/ 5SmL) | 11793 mg 13231 mg

***Bulunan analiz sonuglan her preparattan alinan i¢ 6rnekte yapilan analiz

sonuglaninin aritmetik ortalamasidir.



Tablo-11:Standart katma yontemi gore yapilan analiz sonuglarina iligkin standart

sapma ve varyasyon yiizdesi
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Preparat ismi Standart sapma Varyasyon yiizdesi
Bebeko 0.2078 2.800
Benadryl 0.2136 1.811

Tablo-12:Potansiyometrik titrasyon yontemi gore yapslan analiz sonuglarna

iligkin standart sapma ve varyasyon yiizdesi

Preparat ismi Standart sapma Varyasyon yiizdesi
Bebeko 0.061 0.836
Benadryl ‘ 0.084 0.634

- Bebeko surubuna ait ,her iki analiz sonuglaninda elde edilen standart sapma
degerleri  arasindaki farkin anlamli olup olmadigm, Fisher-Snedecor testini
uygulayarak (42) saptadik.Sonuglara gore hesaplanan F degeri , 11.613 bulundu.F w0
degeri ( p = 0.95,a =0.05), 19 bulundu.Hesaplanan F degeri ,tablodan bulunan F
degerinden kiigiik oldugu i¢in, analizde kullanilan iki yontemle bulunan sonuglar
arasindaki fark, anlamsizdir.

Benadryl eliksirine ait ,her iki analiz sonuglarinda elde edilen standart sapma
degerleri  arasindaki farkin anlamlt olup olmadifini, Fisher-Snedecor testini
uygulayarak (42) saptadik.Sonuglara gére hesaplanan F deferi , 6.422 bulundu.F g
degeﬁ ( p = 0.95,a =0.05), 19 bulundu.Hesaplanan F degeri ,tablodan bulunan F
degerinden kiigiik oldugu igin, analizde kullanilan iki yontemle bulunan sonuglar

arasindaki fark, anlamsizdir.
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Sekil-8:Her iki preparata ait potansiyometrik titrasyon grafigi;Bebeko

surup(A),Benadryl eliksir(B)

3.2.2.Dissoltisyon calismasina iliskin bulgular:

3.2.2.1.Dth.HCI ¢izeltilerine ait kalibrasyon egrilerine iliskin bulgular:

Spektrofotometrik  y6éntem

igin kalibrasyon grafigi,

yontem-2.3.3.2.1’de

anlatildid gibi ¢izilmistir ve gekil-9°da gorilmektedir. Potansiyometrik yontem igin, i¢

¢ozeltisi olarak 10° M- Dfh.HCI standart ¢ozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB

igeren

membran segimli elektrot kullandlmigtir Potansiyometrik  yontem  igin

kalibrasyon grafigi, yéntem-2.3.3.2.3’de anlatildigt gibi ¢izilmistir ve sekil-10’da

gorilmektedir.
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Sekil-9:Dfh.HC! standart ¢ozeltilerinin spektrofotometrik yontem kullanilarak

¢izilmis kalibrasyon grafigi

-log konéantrasyon(mg/mL)

Kalibrasyon denklemi: y =0.155 x - 0.0212

Determinasyon katsayisi (r?) = 0.999
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Sekil-10:Dfh.HCI standart ¢ozeltilerinin potansiyometrik yontem kullanilarak

¢izilmig kalibrasyon grafigi T

Kalibrasyon denklemi: y = -0.0441 x + 6.906

Determinasyon katsaysst (r %)= 0.998
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3.2.2.2.Dissoliisyon galismasina ait bulgular:

Yontem-2.3.3.2.3’de anlatiddigi gibi yapilmistir. Ig ¢ozeltisi olarak 10° M
Dfh.HCl standart cozeltisi ve bilesiminde %10.5 Dfh-TFB iceréen membran elektrot
kullaniimigtir. Dissoliisyon testi sonucunda her iki yontemle elde edilen sonuglara gore,

Yesalim- zaman grafidi, sekil-11’de ve bunlar arasindaki korelasyonu inceleyen grafik,

sekil-12’de gosterilmistir.
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Sekil-11:Potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemle elde edilen %salim-

zaman grafigi



49

100

80 <
) >
20 /

(VR ; T r | T
- 0 20 40 60 80 100

spektrofotometrik ydntem

potansiyometrik yontem
Sekii—lZ:Potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemle bulunan % salim
miktarlannin kargilagtiriimasina iligkin grafik
Korelasyon denklemi: y = 0.920 x +3.3

Korelasyon katsayisi, 0.999 ve determinasyon katsayis1,0.989 bulunmustur.
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IV.BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Potansiyometri, uygulama alami genis olan elektroanalitik bir yontem olup,
uygulama alanlarindan biri olan iyon segimli elektrodlarla, hangi maddenin analizinin
yapilacaft membranin yapisina baghdir. Farmasotik analizler igin tasarimi yapilan ve
gelistirilen degisik ilaglara karst secimli olan membran elektrodlara iliskin ¢aligmalarin
sayisi son yillarda artmigtir(7).

Difenhidramin segimli membran elektrodun tasariminda, farkli yardimci iyonla
olusturulmug iyon gifti kon]ﬁplekslerini igeren iig farkh Dfh segimli membran elektrot
hazirlandi. Egfim,yamt zamani ve tayin sinin agisindan uygun olanim segmek amaciyla
yapnfan deneyde, en uygun olanlar Dfh-TFB ve Dfh-FT iyon ¢ifti komplekslerini
iceren membran elektrodlar olarak bulunmustur(tablo-3).Aynt zamanda yamt
zamanindaki  kararlihdi ve membran dokildigiinde yapica en iyi homojeniteyi
gosteren bu iki iyon ¢ifti kompleksi, membranlann zaman igersindeki omiirlerine gore
kiyaslandigi zaman (tablo-4), Dfh-TFB membran elektrodun digerine gore daha stabil
kaldig1 ve yanit zamanimin daha az degistii goriilthiistir. Bu ytizden ¢aligmaya Dfh-
TFB iyon ¢ifti kompleksini igeren membran elektrodla devam edilmesi uygun
gorilmistr.

I¢ cozeltideki farkhliin yamtlara etkisi incelenmis ve kalibrasyon egrilerinin
egiminde bir degisim olmadidi, ancak yanit zamanmn degistigi gozlenmigtir. Caligma
¢Ozeltisinin konsantrasyonuna yakin bir i¢ ¢ozelti kullanildigi zaman gegislerin daha
kolay oldu@u ve dolayistyla yanit zamanimnin kisaldii sonucu ¢ikanlmigtir, Caligmada

10° M Dfh.HCI standart ¢ozeltisinin i¢ ¢ozelti olarak kullaniimasi uygun goriilmiitiir,
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Kullandan Dfh segimli membran elektrodlarin  saklama  ortamlarm
farklilagtirarak, alinan yamtlara gore kiyaslama yapilmstir(tablo-5).Elektrodu
buzdolabinda ve kuru bir ortamda saklamanin uygun oldugu gorilmustir. M. Zareh ve
arkadaslan‘ (35), elektrodun devaml gozelti igersinde saklanmasinin, membramn
yiizeyindeki elektroaktif tirlerin agamali gekilde aymlip ¢ozeltiye kangtiim
belirtmislerdir. Dfh segimli membran elektrodla yapilmig diger bir ¢alismada (26), Dfh
se¢imli membran elektrodun siirekli su veya Dfh.HCI ¢ozeltisinde tutulmasinin, elektrot
yanitinin  iizerinde negatif bir etkiye sebep oldugu belirtilmigtir. Sonug olarak galismada
kullanilan elektrodlarin, kullanilmadiklari zaman buzdolabinda(4-6"C) ve kuru bir
o;tamda muhafaza edilmesi uygun gorislmiistiir.

Membran bilesimindeki iyon ¢ifti kompleks oranini degistirerek, Dfh segimli
membran elektrodlar hazirlandi. Alinan  yamtlara gore kiyaslama yapildift
zaman(tablo-6), en iyi oranin %10.5 oldugu saptanmstir. % 6.2 oraninda Dfh-TFB
igeren membran elektrodlanin yanitlarindan saptanan egimin, %10.5 oraninda Dfh-
TFB igeren membran elektrodlarinkine gore, diigiik oldugu saptanmis ve sonug¢ olarak
yeterli oranda iyon ¢ifti kompleksi icermedigi diigtinilmiigtiir. %20.7 Dfh-TIB igeren
membran elektrottan alinan é’yamtlarda, %10.5 oraminda Dfh-TFB igeren membran
elektrodlarinkiyle kiyaslandiinda, membrandaki plastiklesme olayinin tam anlamiyla
gergeklesmedigi ve iyon ¢ifti kompleksine ait homojenitenin bu oranda saglanamadi
distintilmustar.

Yanit zamanin belirlenmesine iligkin deneyde(sekil-4), saptanan yanit zamanlars;
10* M Df.HCI ¢ézeltisinde 15 saniye ve 10> M Dfh.HCI ¢ézeltisinde 20 saniye gibi
kisa bir zaman arahfidir.Sonug¢ olarak lineer konsantrasyon ° aralifinda yapilan

¢ahigmalarda, yanitlann kisa bir siirede alinmasinin  ¢aligmaya avantaj safilayacag

diigtinilmektedir.
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Kullanilan Dfi segimli membran elektrodun tekrarlanabilirligini iligkin deneyde
(tablo-7),bir giin igersinde alinan oOlgiimlere ait egimlerin  aritmetik ortalamas:
31.8mV/decade,standart sapmasit 0.230 mV /decade(n=5);kesisimlerin aritmetik
ortalamast 236 mV, standart sapmast 2.608 mV (n=>5)bulunmustur.

Stabilitesine iliskin deneyde(sekil-5), bir aylik siire igersinde elektrodun egiminde,
%27.3 azalma saptanmistir. Yapilan tim ¢aligmalar sirasinda  kullanilan elektrodlara
iligkin hesaplanan egim degerleri 51-33 mV/decade degerleri arasinda degismektedir.
Her ¢aligmadan once, elektrodun kalibrasyonu yapilip, bunlara iliskin kalibrasyon
egrileri gizilmigtir.Olglimlere ait efim degeri saptanip, hesaplamalar bunlara gore
yapilmigtir. Stk kalibrasyondan dolayi, zaman igersinde gelisen efimdeki bu azalma

caligmay1 etkilememistir,

pH'nin Dfh  segimii membran elektrodun yamtt izerindeki etkisini
incelenmigtir(sekil-6). Membranin asidik yapiya duyarh oldugu ve yitkksek pH’larda
protonlanmamig difenhidramin tiirii ¢okelti verdiginden dolayi, bazik bolgede yanitin
distigii  gozlenmistir.Sonugta, Dfh segimli membran elektrodla yapilmig olan énceki
bir ¢aligmaya(26) paralel olarak; Dfh segimli membran elektrotun, protonlanmamig
sekline duyarh olmadift ve 2 ile 7.5 arasindaki pH aralifinda giivenle kullanabilecegi
gorulmustir.

Sicakliin Dfh segimli membran elektrodun yaniti iizerindeki etkist incclenmistir
(tablo-8;sekil-7). Egimdeki artigin nedeni, sicakhifin yiikselmesiyle, mecmbranin
¢ozeltiyle temas ettifii araylizeyde gergeklesen iyon dedisme mekanizmanin uyanlmast
sonucu ortaya ¢ikan potansiyel defierinin yiikselmesi olarak distniilmektedir(44).
jzotermal sicaklik katsayisi, 0.00156 V / °® C bulunmugtur. Sonug olarak, sicakhigin

elektrot yanitina olan etkisini inceleyen benzer ¢aligmalarda (35,43,44) bulunan



53

izotermal sicaklik katsayilan ile kiyaslandifinda, elektrodun iyi bir termal stabiliteye
sahip oldugu gorulmiigtir.

Dfh segimli membran elektrodun segimlilii incelenmigtir.Iki yontem arasinda
hesaplanan segimlilik katsayilarina bakildift zaman, genelde kangik cozeltiler
yontemiyle bulunan degerlerin ayr1 ¢ozeltiler yontemiyle bulunanlara gore daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. D-Glukoz, CaCl,, Papaverin hixci’roklorﬁr, Efedrin hidrokloriir ve
Kodein fosfat maddelerinin se¢imlilik katsayilar, ayn gozeltiler yontemine gore daha
yitksek  bulunmustur.Girisimi incelenen maddelere ait segimlilik katsayilarint
inceledigimizde (tablo-9), su sonuglar gikanilmistir: Laktoz, siikkroz, D-Glukoz, CaCl,,
KCl , NaCl, tri sodyum sitrat-5,5 dihidrat maddelerine ait hesaplanan segimlilik
katsayilaninin sifira yakin ¢ok kiigiik bir defier tagimasindan dolayl, bu maddelerin
girisiminin ~ hemen hemen olmadifina  karar verilmigtir. Azot igeren ilaglarin
yapilarinda bulunan amin grubuna bagh alkil grubu sayis arttika, kullanilan elektrodun
analizlenecek maddeye olan segimliliginin arttit bulunmugtur(32). Segimlilik siras,
asagidaki sekilde verilmigtir.

RNH;'< R;NH, < RsNH'< RyN*

Girigimi incelenen maddelerden NH,CI'iin azotlu bir bilegik olmast ve Glisin’in
yapisindaki amin grubundag dolayi, segimlilik katsayilarinin yukarida ismi gegen
girisimi incelenen difer maddelere oranla daha biiyiik oldugu gérilmusgtiir. Girigimi
incelenen maddeler igersinde, diferlerine kiyasla en fazla girisim yaptift diigtiniilen
Papaverin hidrokloriir, Efedrin hidrokloriir ve Kodein fosfat’in segimlilik katsayilan
incelendiginde, iglerinde en fazla Papaverin hidrokloriir’iin  girisim yaptif
gorilmiistiir. Papaverin hidrokloriir ve Kodein fosfat yapisinda tersiyer amin igermekte,
Efedrin hidrokloriir ise sekonder amin igermektedir. Membran yapisindaki iyon gifti

kompleksinde yer alan tetrafenilborat anyonunun , bu maddelerle iyon ¢ifti kompleksi
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olusturma yetenegine bagh olarak bir aysnmda s6zkonusu oldugunda, tetrafenilborat
anyonunun, Papaverin hidrokloriir ile kompleks olusturma yetenegi Efedrin
hidrokloriir ve Kodein fosfat’a gore daha fazla oldugunu yapilan ¢aligmalardan sonug
olarak ¢ikanlmistir(32). Sonpg olarak, Papaverin hidrokloriir, Efedrin hidroklorir ve
Kodein fosfat igin yapilan her iki yorum birbiriyle uyum igindedir.

| Elektrodun farmasotik alana uygulanabilirlifini gostermek amaciyla  yapilan
uygulamalardan bir tanesinde, Dfh se¢imli membran elektrot. kullanarak mevcut
preparatlarindaki  Dfh,HCl miktan,, potansiyometrik olarak iki ayn yontemle
saptandi(tablo10-12). Aym preparattan alinan numuneler hem standart- katma
yontemine gore, hem de potansiyometrik titrasyon yontemine gore analiz edilerek,
standart sapma sonuglart arasindaki farkin anlamh olup olmadigini kiyaslamak igin
(42), Fisher-Snedecor testinden (F testi) yararlamldi(p =0.95, a=0.05). Sonu¢ olarak,
her iki preparata uygulanan analiz yontemleriyle elde edilen sonuglara iligkin standart
sapma degerleri arasindaki farkin anlamsiz oldu@u bulundu.Standart katma yontemine
gore bulunan varyasyon yiizdesi, Bebeko surup igin 2.800 , Benadryl eliksir igin 1.811
bulunmustur. Potansiyometrik titrasyon yontemine gore bulunan varyasyon ytizdesi,
Bebeko surup i¢in 0.836, Benadryl eliksir igin™-0.634 bulunmustur.Varyasyon‘
yiizdelerinin diisiik degerlere sahip olmasi, kullanilan yontemlerin tekrarlanabilirliginin
yiksek oldugunu géstermektedir.

Geligtirdigimiz Dfh  se¢imli membran elektrodun farmas6tik  alana
uygulanabilirliini gostermek amactyla yapilan diger bir ¢ahiyma, invitro dissoliisyon
calismasiydi. Hazirlanan tabletin zamana baglh olarak ¢oziinme hiz profili, hem
::pel;trofotometrik, hem de gelistirdifimiz elektrodla potansiyometrik olarak gikartildi.
A.A. Bunaciu ve arkadaglart (3,46), yaptiklar 9ah$r;1alarda flurbiprofen ve mianserin

segimli  membran elektrodlarin dissoliisyon ¢alimasina uygulanabilirliklerini
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spektrofotometrik yontemle Kkargilastirmiglar ve gelistirdikleri bu  elektrodlarin
dissoliisyon galigmalarinda oldukga faydalt olacagim belirtmiglerdir. Her iki yontemle
bulunan dissoliisyon profilleri hemen hemen birbirleriyle gakigmigtir. Yaptigimiz
c;llsmada 15 dakikaya kadar izledigimiz dissoliisyon testi sonucunda , her iki yonteme
ait % salim degerleri hesaplandi.Bu degerlerden hareketle gizdigimiz profillerin
aragtirmacilanin  bulduklanna benzer olduklan gorilmistar (sekil-11). Ormegin,
10.dakikada tabletten agiia ¢tkan Dfh miktar1 spektrofotometrik yontemde 53.73 mg
bulunurken, potansiyometrik yontemle 55.78 mg bulunmustur Kullandiimiz iyonmetre
hassasiyetinin siirli olmasindan dolayl, olgilen potansiyel degierlerinin ondabk
kisimlarina ait degerleri okuyamadik. Halbuki, spektrofotometrik tayinde bu olgiimler
daha hassas bir gekilde yapfldl. Bu yiizden ¢ok diigiikte olsa, iki yontem sonuglar
arasinda bir farklilik gézlenmigtir. Bu sorunun daha hassas 6lgiim yapan iyonmetre
kullanilarak ortadan kaldirilabilecegi disiiniilmektedir. Iki yontemin korelasyonunu
inceledigimizde (sekil-12), 0.989 gibi yiiksek bir determinasyon katsayis (r %) elde
edilmistir. Bu da bize gostermektedir ki, gelistirdifimiz Dfh segimli membran clektrotla
buldugumuz dissoliisyon  sonuglari  giivenilirdir. Ortamdan  numune  gekip,
spektrofotometre’de olgiim yapilmast  ve olgiilen numunenin tekrar dissoliisyon
ortamina bogaltiimasinin gerektigi durumlarda ve dzellikle ¢ok hizl ¢oziinen katr dozaj
sekli durumlarinda, kullandiimiz ybntémin onemli bir dlgiim avantaji sagliyacagi
kesindir Eer kullanilan iyonmetre yeterli hassasiyete sahip olursa, ortama daldinlan

clektrot ile gok kisa zaman araliklarinda 6lgiim alip, ¢alismas: yapilan maddenin gergek

dissoliisyon profilini gitkarmak miimkiin olacaktir.
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OZET

Difenhidramin ~ segimli membran elektrodun tasanmmda; tetrafenilborat,
fosfotungustat, reineckate gibi ii¢ farkli yardimet iyonu igeren ti¢ farkhi Dfh segimli
membran  elektrot hazirlandi. Difer;hidramin-tetrafenilborat kompleksini igeren
membran elektrodla alinan sonuglann egim, yamt zamam ve tayin smin gibi
[;arametreler agisindan digerlerine kiyasla, calismada kullaniimaya daha yatkin oldugu
bulunmustur.Caligmaya bu iyon ¢ifti kompleksini igeren elektrodla devam edilmistir.
Dfh segimli membran elektrot, 10> M - 3.5 x10 * M konsantrasyon aralifinda ideal
egim (59 mV /decade) degeﬁne yakin bir egim degerine(51mV/decade) sahiptir. Yamt
zamant arahd , 10°-10? M arasinda 2 dakika-20 saniye olarak bulunmustur. 2 ile 7.5
arasindaki pH aralifinda giivenle kullanilabildifi saptanmugtir. Izotermal sicaklik
katsayist 0.00156 V /° C bulunmustur. Incelenen inorganik ve organik maddelerin
girigimleri incelenmis ve herbiri igin iki ayn segimlilik yontemi ile segimlilik katsaylar
butunmustur. Dfh segimli membran elektrodun farmasdtik alanda uygulanabilirligini
inceledigimizde, mevcut preparatlarindaki Dfh miktar;, Dfh se¢imli membran elektrot
kullamlarak‘ , hem standart katma yontemi, hem de potansiyometrik titrasyon yontemi
kullanilarak bulunmugtur. Dfh se¢imli membran elektroda ait diger bir uygulama, Dfh
iceren tablete ait dissoliisyon galigmasinda Dfh segimli membran elektrodu kullanarak
potansiyometrik yontemle elde edilen sonuglar, spektrofotometrik yontemle elde edilen
sonuglarla  kiyaslanmistir.Jki  yontem arasindaki korelasyonu inceledigimizde

determinasyon katsayisi, 0.982 bulunmugtur.
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SUMMARY

In the designing of diphenhydramine sensitive membrane electrode, three
different types of diphenhydramine sensitive membrane electrodes; containing
tetraphenylborate, phosphotungustate, reineckate as the three different kinds of counter
ion; were prepared. Because the slope, response time and the detection limit of the
results taken by the membrane electrode containing diphenhydramine-
tetraphenylborate complex is better, the diphenhydramine- tetraphenylb()r‘ate complex
membrane electrode is more suitable for the study. Therefore the experiments are
carried on with this electrode. The diphenhydraminé sensitive membrane electrode has
a slope value(51mV/decade) very near to the ideal slope value(59 mV/decadc) in the
concentration range; 10 - 3.5 x 10”° M. The response time range is determined  as
2 minutes-20 seconds within 10°- 102 M. The electrode is proven to be usable in
the pH range of 2 - 7.5. The isothermal temperature coefficient is found to be:
0.00156 V/ °C. The interfering effects of some organic and inorganic substances are
investigated and two different selectivity methods and the selectivity coefficients are
determined for each of them. When the application of the electrode in pharmaceutical
fields is searched; the diphenhydramine = content in pharmaceutical preparations is-
determined with the diphenhydramine sensitive membrane electrode by the two
methods ; standart addition method and potentiometric titration. Another application of
the diphenhydramine sensitive membrane electrode is the dissolution study of a
diphenhydramine tablet. The results obtained are then compared with the ones
obtained by the spectrophotometric method. When ithe correlation between these two

methods is investigated; the determination coefficient is found to be 0.989.
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