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SIMGELER VE KISALTMALAR

OKS: Okskarbazepin

Eix : Yar1 Dalga Potansiyeli

E, : Pik Potansiyeli

1, : Pik Akimi

1¢ : Siir (Limit) Akim

GCE : Cams1 Karbon Elektrot

LOD : Belirme Sinir1

LOQ : Kantitatif Tayin Siir1

HPLC : High Performance Liquid Chromotography ( Yiiksek Performans Sivi
Kromatografisi )

r : Korelasyon Katsayisi

RSD : Bagil Standart Sapma

v"?: Tarama Hizinin Karekokii

n : Voltametrik Hiicrede Tekrarlanan Olgiim Sayis1
NPV : Normal Puls Voltametrisi

DPV : Diferansiyel Puls Voltametrisi

SWV : Kare Dalga Voltametrisi

ACP : Alternatif Akim Voltametrisi

CV : DOniistimlii Voltametri

SV : Siyirma Voltametrisi

ASV : Anodik Siyirma Voltametrisi

CSV : Katodik Siyirma Voltametrisi

AdSV : Adsorptif Styirma Voltametrisi
PSV : Potansiyometrik Styirma Voltametrisi
BR : Britton - Robinson

BRT : Britton - Robinson Tamponu
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OKSKARBAZEPIN’ IN ELEKTROKIMYASAL DAVRANISLARINDAN
YARARLANILARAK FARMASOTIK PREPARATLARINDAN
MIiKTARININ BELIRLENMESI

OZET

Bu c¢alismada, Okskarbazepin adli ilag etken maddenin elektrokimyasal
indirgenme Ozelligi voltametrik yontemler ile camsi karbon elektrot kullanilarak

incelendi.

Uygulanan voltametrik yontemin dogrulugu ve kesinligini kontrol etmek amaci
ile ilac tabletlerinden Okskarbazepin’ in geri kazanim c¢aligsmalar1 yapildi ve ilag

tabletindeki Okskarbazepin miktar1 da belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Okskarbazepin, Oksilepsi, Voltametrik yontem,
Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV), Doniisiimlii Voltametri (CV), Cams1 Karbon
Elektrot (GCE).



QUANTATIVE DETERMINATION OF OXCARBAZEPINE IN
PHARMACUTICAL PREPARAT BASED ON ITS ELECTROCHEMICAL
BEHAVIOUR

ABSTRACT

In this study, electrochemical properties of active compounds named
Oxcarbazepine was investigated by voltammetric methods using glassy carbon

electrode.

In order to check accucarcy and precision of applied voltammetric methods,
recovery experiment of Oxcarbazepine was carried out from the drug tablet.

Furthermore, the amount of Oxcarbazepine was determined in drug tablets.
Keywords : Oxcarpazepine, Oxilepsi, Voltammetric Method, Differential

Pulse Voltammetry (DPV), Cyclic Voltammetry (CV), Glassy Carbon Electrode
(GCE).
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BOLUM 1
GIRIS

OKSKARBAZEPIN

Okskarbazepin antiepileptik ilag etken bir maddedir. Eriskin ve cocuklarda
goriilen epilepsi hastaliklarmin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica monoterapi
olarak birinci basamak antiepileptik ila¢ veya destekleyici tedavi olarak kullanilir.
Mevcut tedavi hastaligin kontroliinde yetersiz oldugu durumlarda diger antiepileptik
ilaglarin yerini alabilir. Monoterapi ve destekleyici tedavi icin erigskinlerde ve yasl
hastalarda baslangic dozu giinde 2x300 mg ve tedavinin devaminda alimmas1 gereken
doz 2x300-1200 mg’ dir. Cocuklarda 8-10 mg/kg doz ile baslanilir ve giinliik doz

ikiye boliinerek verilir.

Okskarbazepin karboksamit deriveleri baglig1 altinda yer alir. Okskarbazepin
nispeten yeni olan ve farmakokinetik Ozellikleri ve etkinligi agisindan
karbamazepinden daha i1yi olduguna inanilan bir antikonviilsandir. Bu nedenle
karbamazepin indikasyonu olan durumlarda ilk secenek ilag olarak kullanilmasi

Onerilmektedir.

Sara hastalarinin kriz gecirmesini onlemek i¢in kullanilan, antiepileptik de
denen ilag grubu, cogunlukla ndbete sebep olan ndron gruplarmin senkronize
aktivitesini onleyen iyon kanali blokorleri, gaba sentezini aktive ya da inhibe eden

ilaglardir.

Okskarbazepin baglica farmakolojik aktivitesini, metaboliti monohidroksi
tiirevi ile gosterir. Okskarbazepin ve metabolitinin etki mekanizmasmin baslica,
voltaja duyarli sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve boylelikle asir1 uyarilmig
noronal membranin stabilizasyonu, ardisik noronal ateslemenin inhibisyonu ve
sinaptik impulslarin yayilmasmi azaltmaya dayandigi diisiiniilmektedir. Ayrica
artmis potasyum iletimi ve yiiksek voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallarinin

modiilasyonu, ilacin antikonviilzan etkisine yardim edebilir.



Okskarbazepin, psikiyatrik tedavide yeni yeni kullanilmaya baslanan ve
giderek daha sik olarak kullanilacak gibi goziiken bir ilagtir. Okskarbazepin® e baglh
gelisebilen hiponatremi erken donemde su zehirlenmesinin etkin tedavisi ile selim bir
seyir takip etmekle birlikte, bu ila¢ yan etkisinin erken belirtilerini yash psikiyatrik

hastalarda erkenden fark etmek ve psikiyatrik belirtilerden ayirmak gii¢ olabilir.

HH-

Sekil 1. Okskarbazepin’ in molekiil sekli.

Okskarbazepin, 10,11-dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,flazepinin fosgen ile

reaksiyonu sonucu olusan karbamoil kloriiriin, amonyak ile 1sitilmasiyla elde edilir.
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Sekil 1.a. Okskarbazepin ‘in olusum mekanizmasi.

Biyotransformasyon sonucu rediiksiyona ugrayarak 10-hidroksikarbamazepine

doniisiir ve antikonviilsan etkisini de bu metaboliti lizerinden gdsterir.

o HO
mdirgenmme
~ ) =T A
CONH, CONH,
okskarbazepmn 10-ladroksikarbamazepin

Sekil 1.b. Okskarbazepin ‘in indirgenme reaksiyonu.



BOLUM 2
KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Voltametri

Akim gerilim ve derisim iliskilerinin ¢alisma elektrotu denilen kiigiik alanli
(genellikle yiizey alan1 birka¢ milimetre kareden daha kiigiik) polarize bir elektrotla
incelendigi elektroanalitik yontemlere voltametri denir. Farmasotik analizlerde ¢ok
kullanilan voltametri, ylikseltgenebilen, indirgenebilen (elektroaktif) maddelerin

uygun kosullardaki akim potansiyel egrilerini inceleyen bir tekniktir.

Voltametride, calisma elektrotunun potansiyeli bir potansiyometre yardimiyla
referans elektrota karsi degistirilir ve hiicreden (ii¢ elektrotlu sistemlerde ¢alisma
elektrotu ile yardimci elektrot arasindan, iki elektrotlu sistemlerde ¢alisma elektrotu
ile referans elektrot arasindan) gegen akim galvonometreyle dlgiiliir. Olgiilen akimin
uygulanan potansiyele kars1i grafigi cizilir. Bu akim potansiyel egrilerine

voltamogram ad1 verilir.

Voltametrinin temelleri, Cek kimyager Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1922
yilinda polarografi denen bir teknikle atilmis ve ilerleyen yillarda bu teknik
gelistirilip yaygnlastirilmistir. Polarografide calisma elektrotu olarak damlayan civa

elektrot kullanilmaktadir.

Glinlimiizde voltametrinin tercih edilmesinin nedenleri arasinda az miktarda
numuneyle calisilabilmesi (ekonomikligi), analiz siiresinin kisa olmasi, numune ile
hicbir 6n isleme tabi tutulmaksizin diisiik konsantrasyonlarda calisilabilmesi
sayilabilir. Bu nedenle 0Ozellikle farmasotik preparatlarda, idrar ve serum gibi

sivilarda ilag¢ etken maddelerini belirlemede ¢ok sik kullanilir.



2.2. Voltametrik Teknikler

Voltametrik tekniklerin sematik smiflandirilmasi Sekil 2.2 de verilmistir.

Voltametrik Teknikler

A 4

b

Sekil 2.2. Voltametrik teknikler.

Polarografi Puls Voltametrisi Déniistimli Siyirma
Voltametri Voltametrisi
Normal Puls Anodik Styirma
.|  Voltametrisi .|  Voltametrisi
Diferansiyel Katodik
o Puls Siyirma
"|  Voltametrisi Voltametrisi
Kare Dalga Adsorptif
.|  Voltametrisi Siyirma
- Voltametrisi
Potansiyometrik
Siyirma
Voltametrisi




2.2.1. Polarografi

Calisma elektrotu olarak damlayan civa elektrotun kullanildigi voltametrik
teknik polarografi olarak adlandirilir. Damlayan civa elektrotun potansiyelinin
referans elektrota karsi degistirilip hiicredeki akimmin 6lgiilmesi polarografinin
calisma prensibini olusturur. Akim elektroaktif maddenin damlayan civa elektrot
iizerinde indirgenmesi (katodik akim, +) ya da yiikseltgenmesi (anodik akim, -)

sonucu meydana gelir. Olusan akima karsilik potansiyel grafigi (polarogram) ¢izilir.

Alomi{ Amper)

Sekil 2.2.1. Polarografide akim potansiyel grafigi.

Polarogramin ilk kisminda artik akim ikinci kisminda smir (limit) akim yer alir
(Sekil 2.2.1.). Artik akim, kapasitif (sigasal) akim ve faradaik akim bilesenlerinin
toplamidir. Duyarlik artik akima bagli oldugundan akim giderildigi oranda duyarlik
artar. Sinir akim (ir), elektrot ylizeyindeki elektroaktif maddenin derisiminin sifira
gittigi andaki akim olup smir akimim biiyiikligii elektroaktif maddenin derisimine ve
kiitlenin elektrot yiizeyine tasinma hizina baghdwr. Sinir akimimn yarisina (i/2)
karsilik gelen potansiyel yar1 dalga potansiyeli olarak adlandirilir ve E'" ile
gosterilir. Yar1 dalga potansiyeli, elektroaktif maddenin tiirline ve ortama (6rnegin
pH) bagh sabit bir deger oldugundan her madde i¢in karakteristiktir. Polarografide

kalitatif analiz bu sekilde yapilir.



2.2.2. Puls Voltametrisi

2.2.2.1. Normal Puls Voltametrisi (NPV)
Voltametrinin duyarlig: artik akima bagh oldugundan duyarlig1 arttirmak icin
artik akimin giderilmesi gerekir. Gerilimlerin puls seklinde uygulanmasi artik akimin

giderilmesine dolayisiyla duyarligin artmasma neden olur.

Calisma elektrotuna puls seklinde gerilim uygulandiginda artik akimin
kapasitif bileseni neredeyse sifir gibidir. Boylece pulsun sonundaki artik akim,

faradaik akimdan kaynaklanmakta ve duyarlik 10°— 107 M diizeyine ¢ikmaktadir.

2.2.2.2. Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV)

Normal puls voltametrisinde puls sonundaki artik akim az da olsa kapasitif
akim icerir. Kapasitif akimin artik akim ig¢indeki payimni azaltmak, duyarlig1 arttirmak
amaciyla pulsun baslangicinda ve sonunda 6lgiilen akimlarin farklar1 alinmis ve
diferansiyel puls voltametrisi adinda yeni bir teknik elde edilmistir. Bu teknik normal

puls voltametrisinden daha duyar olup duyarhigi 10”7 — 10™® M diizeyindedir.

Pulslar, giderek artan bir dogru akim potansiyeline sabit genlikli pulslar
bindirilerek uygulanabilecegi gibi sabit dogru bir potansiyele giderek artan genlikli
pulslar bindirilerek de uygulanabilir. Puls uygulanmasindan 6nce ve sonra akim
Olctiliip iki akim arasindaki fark alinip bulunan akim degeri potansiyele kars1 grafige

gecirilir.

2.2.2.3. Kare Dalga Voltametrisi (SWYV)

Damlayan civa elektrot kullanildiginda civanin bir damlasiin diisme siiresinde
tarama yapma olanagi sagladigindan hizli bir yontem olarak nitelendirilir. Ayrica
107 — 10® M gibi yitksek duyarhiga sahiptir. Bu zelliklerinden dolayr HPLC® de

(yiiksek performansli sivi kromatografisi) dedektor olarak kullanilmaktadir.



2.2.3. Doniisiimlii Voltametri (CV)

Doniisiimlii voltametrinin ¢alisma prensibi ¢alisma elektrotuna belli bir tarama
hizinda belli bir yon ve tersi yonde potansiyel uygulanmasi ilkesine dayanir.
Potansiyel tarama islemi dongiisel oldugundan teknik doniisiimlii voltametri adini
almistir. Tarama, analize bagl olarak tek bir dongii ile yapilabildigi gibi arka arkaya

birden ¢ok dongiiyle de yapilabilir.

Elektrot olaylarmin  aydimnlatilmasinda ve indirgenme yiikseltgenme
reaksiyonlarmin mekanizmalarmin aydimnlatilmasinda doniisiimlii  voltametriden

yararlanilir. Bu yontemin duyarligi 10°— 10 M’ dur.

2.2.4. Siyirma Voltametrisi (SV)

Cok vyiiksek duyarliliga sahip iki asamali bir yontemdir. Ilk asamada analit
uygun bir potansiyel altinda elektrot yiizeyinde oOnderistirilir. Ikinci asamada
potansiyel anodik veya katodik yonde taranarak madde yiizeyde biriktirilir.

Onderistirmenin niteligi ve potansiyelin tarama ydniine gore farkli isimler alir.

2.2.4.1. Anodik Siyirma Voltametrisi (ASV)

Metal iyonlar1 negatif potansiyel altinda Onderistirilir ve sonra potansiyel
anodik (+) yonde taranarak yiizeyde toplanan metallerin yiikseltgenmesine ait akim
degisimi incelenir. Biriktirme katotta, styirma anotta olur. Analizin duyarliligi hem
biriktirme hem de siyirma asamalarina baghdir. Potansiyel taramada en c¢ok

diferansiyel puls yontemi kullanilir.

2.2.4.2. Katodik Siyirma Voltametrisi (CSV)
Potansiyel tarama yonii katodik (-) oldugundan katodik siyirma adini alir.
Organik molekiillerin ve anyonik tiirlerin analizinde bu yontem kullanilir. Biriktirme

anotta, styirma katotta olur.



2.2.4.3. Adsorptif Siyirma Voltametrisi (AdSV)
Ortama bir ligand eklenir. Analiz edilecek metal iyonuyla ligandin kompleks
olusturarak elektrot yiizeyinde adsorplandigi bu yontem adsorptif siyirma yontemi

adin alir.

2.2.4.4. Potansiyometrik Siyirma Voltametrisi (PSV)
Bu yontem o6zellikle Onderistirme asamasit anodik siyirma voltametrisine
benzer. Siyirma agamasinda farkli olarak elektrot ylizeyinde onderistirilen metallerin

coziindiiriilmesi kimyasal yolla saglanir.

2.3. Voltametrik Hiicre
Voltametrik Olglimler voltametrik hiicrede yapilir. Voltametrik hiicre;
voltametrik kap, calisma elektrotu, karsilastirma (referans) elektrotu, yardimci

elektrot ve destek elektrolitten olusur.

2.3.1. Voltametrik Kap

Voltametrik kap, analiz edilecek 6rnege ve segilen voltametrik teknige bagl
olarak ¢esitli maddelerden (cam, teflon, polietilen) yapilabilir. Onemli olan drnekle
en az reaksiyona giren maddenin se¢ilmesidir. Kabimn yapildig1 maddenin kirlenme ve

adsorpsiyon yanilgilarinin en az olacak sekilde segilmesi gerekir.

2.3.2. Destek Elektrolit

Voltametride elde edilen akimin diflizyon kontrollii olabilmesi i¢in ortama
destek elektrolit eklenir. Destek elektrolit iyonik gocli engelleyeceginden akim
sadece diflizyonla gelen madde miktarma bagli olur. Destek elektrolit olarak KClI,

KNOj; gibi maddeler kullanilabilir.



2.3.3. Calisma Elektrotu

Voltametride kullanilan elektrotlarin hem kimyasal hem de elektrokimyasal
ozellikleri 6nemlidir. Duragan ya da dondiiriilerek kullanilan elektrotlarin her birinin
potansiyel calisma aralig1 farkli olup bu aralik elektrot tiirline, ¢6ziicliye, elektrolit
tiirtine ve pH’ a baghdir. Katodik sinir1 hidrojenin olusumu ya da destek elektrolitin
indirgenmesi, anodik sinir1 elektrot materyalinin ya da ¢oziicliniin ylikseltgenmesi

belirler. Calisma elektrotlarinin sematik smiflandirilmasi Sekil 2.3.3.” de verilmistir.
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Calisma Elektrotlar1
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A 4
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Sekil 2.3.3. Voltametride kullanilan ¢alisma elektrotlari.
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2.3.3.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Uzerinde hidrojenin ¢ikis potansiyelinin asir1 biiyiik olmasmdan dolay1 oldukca
genis katodik c¢alisma potansiyel araligina sahiptir. Ayrica metallerle amalgam
olusturma 6zelliginden dolay1r metal iyonlarinin metalik halde 6n deristirilmelerini

saglarlar. Bu nedenle civa kokenli elektrotlar voltametride ¢cok kullanilirlar.

Voltametride kullanilacak civa ¢ok saf olmalidir (Safsizliklar ppm diizeyinden
de diisiik olmalr). Yeterli saflikta olmayan civa %10’ luk nitrik asitle iyice
calkalanmali, saf suyla yikanip kurutulmali ve daha sonra diisiik basing altinda
damitilmalidir (Bu islem civa buharlariin zehirli olmasi nedeniyle ¢eker ocak icinde

yapilmalidir).

2.3.3.1.1. Damlayan Civa Elektrot (DCE)

I¢ ¢ap1 0,03-0,08 mm olan ince cam kilcal borunun civa deposuna
baglanmasiyla olusturulur. Kilcal borudan civa damlatilmasi yer¢ekimi etkisiyle veya
mekanik yolla saglanabilir. Her damlada yenilenen elektrot yiizeyine sahiptir.
Ozellikle ametallerin tayininde civanm ¢esitli metallerle (bakir, kadmiyum ve platin)
amalgam yapmasindan dolayr biliyiikk kolaylik saglanir. Kiiciik anodik calisma

araligma sahip olmasi1 damlayan civa elektrot i¢in bir dezavantaj sayilabilir.

2.3.3.1.2. Asih Civa Elektrot
Damla bir vida diizenegiyle kilcal borunun ucunda olusturulur. Istenen
biiyilikliikteki civa damlas1 vidanin dondiiriilmesiyle elde edilir. Civa damlasinin

biiytikligt, kilcal boru ucundaki damlanin diisiip tartilmasiyla saptanir.

2.3.3.1.3. Civa Film Elektrot
Inert bir destek (platin,altin,giimiis,grafit ve camsi karbon) iizerine 1-100um
diizeyine ince bir civa film kaplanarak olusturulur. Bu destekler bir tel ya da disk

seklinde duragan ya da donen elektrot olarak kullanilabilirler.
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2.3.3.2. Kat1 Elektrotlar

Civa kokenli elektrotlarm anodik g¢alisma bdlgesi dardir. Elektrot yapilan
malzemenin anodik ¢6ziinmesinin daha pozitif potansiyellerde olmasi bu elektrotlara
daha genis anodik calisma bolgesi saglar. Bu nedenle bu 6zellige sahip platin, altin
gibi soy metaller ve karbon elektrot yapiminda kullanmilir. Fakat yiizeylerinin
yenilenememesi ve yiizeylerin kirlenmesi elde edilen sonuglarin tekrarlanabilirligini

azaltir.

2.3.3.2.1. Platin Elektrotlar
En cok kullanilan kati elektrottur. Oksit olusumundan dolay1 kirlenebilir

ylizeye sahiptir. Bu nedenle diisiik tekrarlanabilirlik gosterir.

2.3.3.2.2. Altin Elektrotlar
Oksit olusumundan az etkilendigi gibi adsorbsiyonu da platin elektrota gore

daha azdir.

2.3.3.2.3. Bizmut, Giimiis, Tungsten, Niyobyum, Titanyum Elektrotlar
Toksitelerinden dolayr civa kokenli elektrotlara alternatif olarak
gosterilebilirler. Hidrojenin bizmut lizerinden ¢ikis potansiyelinin asir1 yiiksek olmasi

bizmutun katodik bolgede kullanilma olasiligini arttrmustir.

2.3.3.2.4. Donen Disk ve Halka Disk Elektrotlar

Donen disk ve halka disk elektrotlar genelde platin ve camsi karbondan
yapilirlar. Diger kati1 elektrotlar da dogrudan veya civa ile kaplanarak
kullanilabilirler. Doénen elektrotlarla elektrota madde tasmmasi diflizyonla
saglandigindan durgun elektrotlardan daha biiyiik akim yogunlugu saglarlar. Bu

nedenle bu tiir elektrotlarla yapilan 6lgtimlerde duyarlik daha yiiksektir.

2.3.3.2.5. Karbon Elektrotlar
Anodik ve katodik potansiyel aralig1 genis, diisiik elektriksel direng ve diisiik
artik akima sahip olmasindan dolay1r ¢ok kullanilan bir elektrot ¢esididir. Siirekli

adsorblanan bir ylizeye sahiptir (kirlenip temizlenebilen yiizey 6zelligi).
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Grafit Elektrot: Grafit dogal olarak olusur. Ancak %5-20 oranindaki kiil
icerigi elektrokimyasal uygulanabilirligini smirlar. Bu nedenle grafiti saflastirip

kullanmak yerine yapay grafit kullanilir.

Cams1 Karbon Elektrot: Bu tiir elektrotlar 6zel bir yontemle gdzenek
buyiikliigii azaltilarak elde edilir. Bazi polimerlerin yaklasik 1800 °C’ de 1s1l
bozundurulmalariyla olusturulur. Bu malzeme sert oldugu i¢in her deneme oncesinde
parlatilabilirler. Cams1 karbon elektrotun calisma potansiyeli sinirlar1 +1,00V ve
—0,75V’dur.

Karbon Pasta Elektrot: Toz grafitin nujol gibi organik siv1 ile karigtirilmasi
yoluyla hazirlanir. Pasta hazirlandiktan sonra bir tiip i¢ine sikistirilarak doldurulur.
Elektriksel baglant1 i¢in platin veya bakir bir tel kullanilir. Karbon pasta elektrotlar
oldukca genis bir potansiyel araligina sahiptirler. Eger karbon pasta {izerinde
absorplanmis oksijen kalmigsa, bunun indirgenmesi nedeniyle 6nemli miktarda bir

artik akim olusur ve bu artik akim elektrolizle giderilmelidir.

Empreyene (Gomme) Karbon Elektrotlar: Bu elektrotlar, grafitin parafin ve
uygun reginelerle karistirilmasi ve eritilip homojenlestirildikten sonra metalik iletken

iceren bir tiipe doldurulmasiyla hazirlanirlar.

Pirolitik Grafit Elektrotlar: Pirolitik karbon, karbonun bir bagka yapay
seklidir. 1200°C’den yiiksek sicakliklarda metan gibi hidrokarbon iceren maddelerin
1s11 bozundurulmasi ile elde edilir. Bu elektrotun asitli ortamda doygun kalomel

elektrotuna karsi ¢aligma potansiyeli +1,00V ile -0,80V arasindadir.
Lif Karbon Elektrotlar: Yakin zamanda kullanilmaya baslanan elektrotlardir.

Caplar1 5-10pum, uzunluklar1 500-1000pm diizeyinde olan lif seklindeki karbon

telcikler daha ¢ok kare dalga voltametrisinde kullanilirlar.
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2.3.3.3. Modifiye Elektrotlar

Voltametride kullanilan elektrotlarin smirli olmasi nedeniyle elektrotlarin
kimyasal ya da elektrokimyasal nitelikleri degistirilerek calisma kosullar
gelistirilmistir. Genel olarak elektrot ylizeyinde on deristirme saglayan kimyasal
maddelerle islem ya da elektrot ylizeyinin elektron aktarma niteligini degistiren islem

yapilarak hazirlanir.

2.3.3.3.1. Kompozit Elektrotlar
Modifiye edici kimyasal dogrudan iletken elektrot malzemesine katilip,
karistirilarak elektrot hazirlanabilir. Bu tiir elektrotlara kompozit elektrotlar adi

verilir.

2.3.3.3.2. Kimyasal Modifiye Elektrotlar

Modifiye edici kimyasal elektrot yiizeyine kimyasal bagla veya kimyasal
adsorpsiyonla baglanarak hazirlanabilir. Ayrica modifiye edici uygun bir monomer
elektrot ylizeyinde elektropolimerizasyona ugratilarak ya da elektrot ylizeyinde

dogrudan polimer film olusturularak bu tiir elektrotlar hazirlanabilir.

2.3.4. Karsilastirma (Referans) Elektrotu

Polarize olmayan metal-metal iyonu elektrotlar1 kullanilir. Referans
elektrotunun potansiyeli sabit kalirken c¢alisma elektrotunun potansiyeli degisir.
Ciinkii referans elektrotu polarize olmayan, calisma elektrotu ise polarize elektrottur.
En cok kullanilanlar1 kalomel ve Ag/AgCl referans elektrotlaridir. Bu elektrotlardan
anodik akim gecirildiginde metaller ylikseltgenir ve ortamdaki asir1 kloriirle ¢okelek
verdiklerinden elektrot yiizeyindeki derigimleri degismez ve bdylece potansiyelleri
akimdan bagimsiz olur. Bu elektrotlardan katodik akim gecirildiginde ise
coziiniirliikten gelen metal iyonlar1 indirgenir, elektrot ylizeyinde ¢okelek ayrisarak
tekrar ayn1 denge diizeyinde metal iyonu olusturur, boylece potansiyeli degismeden
kalir. Sudan bagka coziiciilerle calisildiginda bagka uygun karsilagtirma elektrotlar1

kullanilir.
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2.3.5. Yardimci Elektrot

Iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanmayan elektrot, iizerinden akim gectiginden
yiiksek akimlarda polarlanir. Ayrica eger c¢ozelti direnci yiiksek ise bu direnci
yenmek i¢in gerekli potansiyel onemli diizeye ¢ikacagindan ¢alisma elektrotunun
polarizasyon potansiyeli yanlis algilanabilir. Bu karisikligin 6nlenmesi i¢in ii¢lincii
bir elektrotun yani yardimci bir elektrotun kullanilmasi gerekir. Calisma elektrotu ve
yardimei elektrottan akim gecirilip ¢alisma elektrotunun potansiyeli karsilastirma
elektrotuna kars1 sifir akim altinda saptanir. Akim yardimei elektrot {izerinden gectigi
icin bu elektrotlarin platin, grafit, tantal ve tungsten gibi soy metal olmalar1
gerekmektedir. Ayrica ¢ok kiiclik hacimlerle ¢alisildiginda yardimci elektrottaki
irlinlerin caligma elektrotunda girisim yapmayacagi elektrotlar ve c¢alisma

elektrotunun alaninin en az 50 kat1 olan elektrotlar secilmelidir.

2.4. Voltametrik Analizde Temel islemler
Voltametrik analizde temel islemler, destek elektrolit se¢cimi, pH ayari, sicaklik

kontrolii ve oksijenin uzaklastirilmasidir.

2.4.1. Destek Elektrolitin Secilmesi

Voltametride akimin difiizyon kontrollii olabilmesi i¢in ortama destek elektrolit
eklenir. Boylece polarizasyonu engellediginden dolayr istenmeyen iyonik gog
onlenmis olur Bu amagla ortama destek elektrolit olarak KCIl, KNOs gibi maddeler
eklenebilir. Destek elektrolit yeterince saf olmali, eger safsizlik varsa bunlarin
derigimi analit derisiminin %1’ ini gegmemelidir. Ayrica destek elektroliti calisma
elektrotunun calisma potansiyel araligin1 daraltmayacak sekilde olmalidir. Eger
ornekte birden fazla analit varsa ve bunlarin bazilarmin voltametrik dalgalari

cakisiyorsa destek elektrolit cakismay1 giderecek bilesimde olmalidir.
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2.4.2. pH Ayan

Organik molekiillerin elektrot tepkimelerinin ¢ogunda proton yer alir. Bu
nedenle akim-potansiyel iliskileri pH’a bagimli olur. Voltametrik ¢aligmalarda bu
bagimliligmm olusturacagi yanilgilardan kurtulmak icin ¢dzeltilerin tamponlanmasi
gerekir. Secilen tampon c¢alisma penceresini daraltmayacak nitelikte olmalidir.
Calisma potansiyel arlig1 katodik yonde genisletilmek istendiginde bazik tamponlar

kullanilmalidir.

2.4.3. Sicakhik Kontrolii

Sicakliktaki 1°C” lik degisim, elektroaktif maddelerin ¢ogunun difiizyon
katsayisini1 %1-2 oraninda degistirir. Tiim voltametrik smir akim esitliklerinde de
difiizyon katsayis1 yer aldigindan sicaklik akim siddetini degistirir. Bu nedenle
calismalar miimkiin oldukca termostatik kosullarda yapilmali ve sicaklik +0.5 °C

araliginda sabit tutulmalidir.

2.4.4. Oksijenin Uzaklastirilmasi
Calisma cozeltilerinde ¢oziinmiis olan oksijen gazi caligma elektrotlarinda iki

adimda indirgenir. Bu adimlar,

O, +2H" +2¢ H,0,

H,0, + 2H" +2¢ 2H,0

tepkimeleriyle gosterilebilir. Oksijen indirgenmesi ek bir faradaik artik akim
yaratabilir. ~ Oksijenin indirgenmesine iliskin dalgalar genis bir potansiyel araligini
kapsadigindan analit dalgalariyla girisim yapabilir ve bazi analitler oksijenle tepkime
verebilirler. Bu sakincalar nedeniyle ¢alismaya baslamadan 6nce ¢oziinmiis oksijenin
cozeltiden N,, He, Ar gibi elektroinert bir gaz gecirilerek uzaklastirilmasi gerekir.
Inert gaz gecirme siiresi, gaz gecirme hizina, lgiim kabinin geometrisine ve ¢ozelti

hacmine bagl olarak 2-30 dakika arasinda degisir.
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2.4.5. Polarografik Maksimumlarin Giderilmesi

Damlayan civa elektrotla ¢alisildiginda polarografik dalgalarin smir akim
bolgelerinde ani ve derisimle ¢izgisel degismeyen akim degisimlerinden ibaret olan
ve polarografik maksimum denilen tepecikler olusur. Ya hemen smir akimla birlikte
ya da egrinin diizliikk kesiminde kambur bi¢ciminde olusurlar. Maksimumlarin
yiikseklikleri derisimle dogru orantili olmadig: gibi bu olusumlar difiizyon akiminin
saglikli Ol¢lilmesini de engeller. Ortama jelatin, triton X-100, metil kirmizis1 gibi

yiizey etkin maddeler katilarak giderilmeleri saglanir.

2.4.6. Elektrotlara Yapilan On Islemler

Elektrooksidasyon olaylari, elektrorediiksiyon olaylarina oranla daha az
incelenmistir. Bunun nedeni, polarografide damlayan civanin daima yenilenerek
temiz bir ylizey saglamasi ve bu nedenle de tekrar edilebilir sonucglar elde
edilebilmesidir. Ancak bu elektrot pozitif potansiyellerde yiikseltgendigi icin
elektrooksidasyon olaylarmin incelenmesi i¢in uygun degildir. Kat1 elektrotlar da
elektrooksidasyonda kullanabilmelerine karsin yilizey, adsorblanabilen maddelerle
kaplandigindan veya elektrotlarm kendileri ylikseltgendiklerinden ve oksitle
kaplandiklarindan tekrar edilebilirligin saglanmasi i¢in her deneyden once ayni
yiizey halinin olusturulmasi1 gerekmektedir. Bu isleme 6n islem denilmektedir. On
islem hem elektrotun cinsine, hem deney ¢6zeltisinin bilesimine baghdir. Kimyasal,

elektrokimyasal ve hem kimyasal hem de elektrokimyasal 6n islemler olabilir.

2.5. Okskarbazepin’ in Civa Elektrot Kullanmlarak SWAdSV Teknigi ile
Farmasotik Preperatlardan Tayini

Calvo ve digerleri tarafindan (2006), asili civa damla elektrot kullanilarak
Kare Dalga Adsorptif Siyirma Voltametrisi teknigi ile sulu ortamda ve destek
elektrolit olarak cesitli pH degerlerindeki Britton-Robinson tamponu kullanilarak
Okskarbazepin’ in voltametrik davranislari incelenmistir.

Ayni yontemle Trileptal’ in (Novartis Ilag, Barselona, Ispanya) ticari

tabletlerinde Okskarbazepin miktar1 da belirlenmistir.
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Bu caligmalarin sonunda Calvo ve digerleri tarafindan Okskarbazepin’in BR
(Britton-Robinson) (pH 4) ortaminda E4,=-0.44V “ da en keskin indirgenme pikini

verdigi tespit edilmistir. Okskarbazepin’in tayin smm1 . 3x107 mol dm™

belirlenmistir.

Current (nA)

-0.8 -0.9 -1.0 -1.1 -1.2 -1.5
Potential (V)

Sekil 2.5. (---) BR ¢ozeltisindeki Okskarbazepin i¢in kare dalga voltamogramlari.
(—) BR ¢ozeltisindeki Trileptal i¢in kare dalga voltamograma.

Yapilan bu voltametrik ¢alisma Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi
(HPLC) ile desteklenmistir ve tabletlerde Okskarbazepin miktarmin imalat¢ilarin

belirttikleri miktarla uyumlu oldugu bulunmustur. Bu sonuglar Tablo 2.5.° de

gosterilmistir.

19



Tablo 2.5 Trileptal® in ticari tabletlerinde bulunan Okskarbazepin miktari

YONTEM BELIRTILEN OKS BULUNAN OKS
MIKTARI (mg) MIKTARI (mg)
SWAdSV 300+15 311,16+13,51
HPLC 300+15 296,22+15,09
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Okskarbazepin’ in tablet formu (Oksilepsi) ve etken madde Okskarbazepin
Eczacibasi Ilag Firmalar: (Istanbul, Tiirkiye) tarafindan temin edildi. Okskarbazepin’
in stok ¢ozeltisi (1x10? M) etanolde ¢oziilerek taze olarak hazirlandi ve kullanildu.
Voltametrik arastirmalar i¢in ¢alisilan tiim ¢ozeltiler stok c¢ozeltilerinin etanol ile
seyreltilmesiyle hazirlandi. Tim c¢ozeltiler giinliik olarak taze hazirlandi. 0,5 M
stilfiirik asit ¢ozeltisi, 0,067 M fosfat (pH 4,5-7,5), 0,2 M asetat (pH 3,51-5,51) ve
0,04 M Britton-Robinson tampon ¢ozeltileri (pH 2,16-11,15) destek elektrolit olarak
kullanildi. Diger kimyasal maddeler; H,SO4 (Reidel de Haen, % 96), CH;COOH
(Reidel de Haen, % 100), H;PO4 (Carlo Erba, % 35), H;BO; (Merck), NaOH (Reidel
de Haen), NaH,PO4.H,O (Reidel de Haen), Na,HPO4.2H,O (Reidel de Haen),

allimina, argon gazi (% 99,99 saflikta),etanol ve deiyonize su kullanildi.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Voltamogramlar (akim-potansiyel egrileri), Metrohm 757 VA Trace Analyzer
cithazi ile alindi. Voltametrik 6l¢timler; camsi karbon elektrot (¢ = 3 mm) calisma
elektrotu, platin tel yardimci elektrot ve Ag/AgCl (KCl 3 M) referans
elektrotlarindan olusan tiglii elektrot sisteminde yapildi. pH 6lctimleri, Metrohm 744
model pH-metresi ile yapildi. Calisma boyunca kullanilan deiyonize su, Sartorius

Arium model ultra pure water systems’ den elde edildi.

3.2. Yontem

Oncelikle ¢alisilan ilag etken maddesinin (Okskarbazepin) ¢oziiniirliigii
arastirildi ve ¢oOziicli olarak etanol secildi. Etanolde giinliik 1x10% M’ lik stok
cozeltisi hazirlanarak calisildi. Britton-Robinson (BR) tamponu, asetat tamponu,
fosfat tamponu ve 0,5 M H,SO; c¢ozeltisi gibi destek elektrolit ¢ozeltileri

hazirlanarak, tampon c¢ozeltilerin pH ayarlamalar1 yapildi. Hazirlanan destek
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elektrolitlerde Okskarbazepin’ in indirgenme 6zelligi; Diferansiyel Puls (DPV) ve
Doéntistimlii Voltametri (CV) teknikleri ile incelendi. Voltamogramlar, oksijeni
uzaklastrmak i¢in c¢ozeltiden 5 dakika argon gazi gecirildikten sonra alindi. Pik
akimma ve pik potansiyeline pH etkisi arastirildi ve bulunan deneysel sonuglara

gore, calisma ortami belirlendi.

Secilen ¢aligma ortaminda; pik akimma ve pik potansiyeline tarama hizinin
etkisi ise, doniisimlii voltametri (CV) teknigi ile incelendi. Elde edilen CV
sonuclarina gore, tarama hizinin kare kokii ile pik akimi (1)1/ 2-ip); tarama hizi ile pik
akiminm logaritmik (log v —log 1,) ve tarama hizi ile pik potansiyeli (v —Ep) degisim

grafikleri ¢izilerek, bu grafiklerin egimlerinden akim tiirii belirlendi.

Ayni ortamda, DPV teknigi ile konsantrasyon-pik akimi (C-1); degisimi
incelendi. Elde edilen sonuglara gore kalibrasyon grafigi c¢izilerek, dogrusalligin

gozlendigi konsantrasyon aralig1 belirlendi.

Kalibrasyon grafigindeki en diisiik konsantrasyonun bir istiindeki
konsantrasyonda tekrarlanan Olctimler alindi. Buradan elde edilen sonuclara gore;
standart sapma degeri (s) hesaplandi. Bu deger uygun esitliklerde kullanilarak,

belirme sinir1 (LOD) ve tayin alt sinir1 (LOQ) bulundu.

Yontemin gecerliligi  i¢in; Okskarbazepin igeren ticari tabletlerden
Okskarbazepin geri kazanim caligmalar: yapildi. Ayrica bir tabletteki Okskarbazepin

miktar1 belirlendi.
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BOLUM 4
DENEYSEL BOLUM

4.1. Okskarbazepin’ in Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi ve Cozeltilerinin
Hazirlanmasi
Okskarbazepinin farkli c¢oziiciilerde c¢oziinlirliigli arastirildi ve etanolde

tamamen ¢0ziindligii belirlendi. Tiim okskarbazepin ¢6zeltileri etanol ile hazirlanda.

4.2. Destek Elektrolitlerin Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

4.2.1. Britton-Robinson (BR) Tamponunun Hazirlanmasi ve pH
Ayarlamalan

Litrelik balonjojeye, 2,47 g H3BO; konularak bir miktar deiyonize suda
¢oziildii. Uzerine 2,3 mL CH3COOH ve 2,71 mL H3PO, ilave edildi ve hacim
deiyonize su ile litreye tamamlandi. Bu sekilde hazirlanan 0,04 M BR tamponundan
100 mL’ lik 6rnekler alind1 ve Tablo 4.2.1° deki hacimlerde 0,2 M NaOH ilave

edilerek istenilen pH’ lardaki BR tamponlar1 hazirlandi.

Tablo 4.2.1 0,04 M BR tamponunda pH ayarlamalar1

BR NaOH pH BR NaOH pH
Tamponu  (mL) Tamponu (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 - -
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4.2.2. Asetat Tamponunun Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

100 mL’ lik balonjojeye, bir miktar deiyonize su konularak {izerine 1,14
ml CH3COOH ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 100 mL’ ye tamamlandi.
Hazirlanan 0,2 M CH3COOH ¢ozeltisinden 20 mL’ lik kisimlar alind1 ve Tablo
4.2.2° deki hacimlerde 0,2 M NaOH ilave edilerek istenilen pH’ lardaki asetat

tamponlar1 hazirland.

Tablo 4.2.2 0,2 M Asetat tamponunda pH ayarlamalar1

CH;COOH NaOH pH
(mL) (mL)

20 1,5 3,60

20 9,5 4,52

20 18,0 5,60

4.2.3. Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

100 mL’ lik balonjojeye 0,092 g NaH,PO4.H,O (Sodyum Di-hidrojen Fosfat)
konularak bir miktar deiyonize suda ¢6ziildii ve hacim deiyonize su ile 100 mL’ ye
tamamlandi. Bagka birl00 mL’ lik balonjojeye 1,19 g Na,HPO4.2H,0 (Di-sodyum
Hidrojen Fosfat) konularak bir miktar deiyonize suda ¢o6ziildii ve hacim yine
deiyonize su ile 100 mL’ ye tamamlandi. Hazirlanan 0,067 M’ lik ¢ozeltilerden
Tablo 4.2.3° deki hacimlerde NaH,PO4H,O ve Na,HPO42H,O  karistirilarak

istenilen pH’ lardaki fosfat tamponlar1 elde edildi.
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Tablo 4.2.3 0,067 M Fosfat tamponunda pH ayarlamalari

NaH,POg4 Na,HPOy4 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

4.3. Okskarbazepin’in Elektrokimyasal Davramisinin incelenmesi

Okskarbazepin’ in giinliik 1x10? M’ Lk stok cozeltileri hazirlandi. Bu
cozeltiden uygun hacimler alinarak Okskarbazepin’ in istenilen konsantrasyonlarda
seyreltik  ¢ozeltileri hazirlandi.  Okskarbazepin indirgenip indirgenmedigini
arastrmak amaci ile; 5x10° M’ lik Okskarbazepin asidik, nétr ve bazik bdlgede
secilen farkli destek elektrolitlerde, -0,8 V ile -1,7 V arasindaki katodik bolgede
cams1 karbon elektrot kullanarak DPV ve CV voltamogramlar1 alindi.

Voltamogramlar ¢ozeltiden 5 dakika argon gazi gegirildikten sonra alindi.

4.3.1. pH Taramasi ve Calisma Ortaminin Belirlenmesi

Okskarbazepin’ in indirgendigi tespit edildikten sonra, optimum sartlari
(maksimum akim ve diizgiin voltamogramin gozlendigi sartlar) belirlemek amaci ile
tiim destek elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akiminin ve pik potansiyelinin
pH (1 birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi
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Tablo 4.3.1.a 10> M Okskarbazepin’ in 0,04 M Britton-Robinson tamponunda pik

potansiyeli ve akiminin pH ile degisimi

pH Pik Akimi1 (nA) Pik Potansiyeli (V)

2,30 - _
3,09 - _
4,06 - _
5,11 _ ]
6,06 - _
7,03 - _
8,02 0,890 -1,32
9,08 0,903 -1,37
10,04 0,640 -1,40
11,08 0,142 1,42
12,02 _ _

Tablo 4.3.1.b 10> M Okskarbazepin® in 0,067 M fosfat tamponunda pik potansiyeli

ve akimina pH etkisi

pH Pik Akimi (nA) Pik Potansiyeli (V)
4,45 0,438 -1,18
5,44 0,174 -1,19
6,44 0,126 -1,25
7,39 0,747 -1,28
8,30 0,931 -1,31

Biitiin bu tampon c¢ozeltilerin pH’a karsilik pik akim ve pH’a karsilik pik
potansiyel grafikleri cizilip (Sekil 5.1.a. ve Sekil 5.1.b.) calisma ortami pH:8,02

Britton-Rabinson tamponu olarak belirlendi.
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4.3.2. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi

1x107 M Okskarbazepin’in Britton-Rabinson (pH 8,02) ¢dzeltisinde, CV
teknigi ile 10-1000 mV's™ tarama hizlarindaki voltamogramlari alindi. Pik akimina ve
pik potansiyeline tarama hizinin etkisi incelendi. Akmmin diflizyon ya da
adsorpsiyon kontrollii olup olmadigini belirlemek i¢in, v 2-ip; log v-log 1, grafikleri
cizildi (Sekil 5.2.a ve Sekil 5.2.b). Grafiklerin egimlerinden akimin diflizyon

kontrollii oldugu bulundu ve diger ¢alismalar buna gore yapildi.

I {A}

Sekil 4.3.2. 1x10* M Okskarbazepin’ in 10-1000 mV/s tarama hiz1 araligindaki CV

ile voltamogramu.

4.3.3. Analitik Konsantrasyon Arahiginin Belirlenmesi

Okskarbazepinin Britton-Rabinson (pH:8,02) ¢ozeltisinde 8x10° — 1x10™* M
konsantrasyon araliginda, her bir konsantrasyon i¢in ayni ¢ozelti icinde DPV teknigi
ile 3° er tekrar yapilarak voltamogramlar1 alind1 (Sekil 4.3.3.). Elde edilen C ve i
degerlerine gore dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon grafigi cizildi ve analitik
konsantrasyon araligi 8x10° — 1x10™ M olarak belirlendi. Kalibrasyon grafiginden

korelasyon katsayis1 (r) ve egim (m) bulundu ( Sekil 5.3. ve Tablo 5.3).
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Sekil 4.3.3. DPV teknigi ile Okskarbazepin’ in konsantrasyon-pik akimi degisimi.
a) Destek elektrolit (BR pH 8.02) b) 8x10° M OKS ¢) 1x10° M OKS
d) 3x10° M OKS ¢) 5x10° M OKS f) 7x10° M OKS g) 9x10° M OKS
h) 1x10™* M OKS ¢ozeltisi.

4.3.4. Belirme Sinir1 (LOD) ve Alt Tayin Siminn (LOQ) Parametrelerinin
Hesaplanmasi

Kalibrasyon grafigindeki en diisilk degerin bir {istteki Okskarbazepin
konsantrasyonunda (1x107), ikiayr1 ¢ozeltide 3 er tekrar yapildi. Buradan elde edilen
birbirine yakin 5 akim degeri secildi. Bu degerlerin ortalamasi alind1 ve standart
sapma (s) hesaplandi. Bu deger kullanilarak 3s/m formiiliinden LOD, 10s/m
formiiliinden ise LOQ bulundu (Tablo 5.3).

4.3.5. Oksilepsi Tabletlerinden Okskarbazepin’ in Geri Kazanimm

Geri kazanim calismalari, gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol
etmek amaci ile yapildi. Bunun icin 300 mg Okskarbazepin iceren oksilepsi
tabletlerinden 10 tablet tartilip, 1 tabletteki okskarbazepin miktar1 hesaplandi.
Tabletler toz haline getirilip oksilepsinin etanolde 1x10% M okskarbazepin igeren
stok cozeltisi hazirlandi. Miktar tayini i¢in kalibrasyon grafigindeki en yiiksek
derisimden bir onceki derisimde (7x10° M) calisildi. Bunun icin 7x10° M
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Okskarbazepin igeren ilag ¢ozeltisinden 3 ayr1 hiicre hazirlanarak her bir hiicrede 5°
er kez Olciim alindi. Elde edilen akim degerleri kalibrasyon grafiginde yerine
konuldu ve bunlara karsilik gelen konsantrasyonlardan tabletlerdeki Okskarbazepin

miktarlar1 hesaplandi.

Geri kazanim i¢in 7x10° M Okskarbazepin igeren ilag ¢Ozeltisi lizerine
konsantrasyonu 9x10” M olacak sekilde etken madde ilave edildi. Bunun i¢in 3 ayri
hiicre hazirlanarak her bir hiicrede 5’ er kez dl¢iim alind1. Olgiilen akim degerleri
kalibrasyon esitliginde yerine konularak mg cinsinden Okskarbazepin’ in miktar1
bulundu. Eklenen Okskarbazepin miktar1 ile bulunan Okskarbazepin miktar:
karsilastirilarak Oksilepsi tabletlerinden Okskarbazepin geri kazanimi hesaplandi

(Tablo 5.4).

29



BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Okskarbazepin adli ilag etken maddenin, BR, asetat, fosfat
tamponu, NaOH ve 0,5 M H,SO4 ¢o6zeltisi gibi destek elektrolitlerde, cams1 karbon
elektrot kullanarak voltametrik tekniklerle (DPV ve CV) elektrokimyasal davranisi

incelendi ve ticari ilaglardan miktar1 belirlendi.

Okskarbazepin’ in indirgenip indirgenmedigini arastirmak amact ile asidik,
notr ve bazik bolgede secgilen farkli destek -elektrolitlerde DPV teknigi ile
voltamogramlar1 alindi. Bazik pH’ daki pik akiminin daha yiiksek oldugu belirlendi.
Bu 0n verilere gore; Okskarbazepin’ in indirgendigi optimum sartlar1 belirlemek
amaci ile tiim destek elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akimmimn ve pik
potansiyelinin pH (1 birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi ve pH’ m pik akimina

ve pik potansiyeline kars1 grafikleri ¢izildi ( Sekil, 5.1.a ve Sekil 5.1.b).

0,8 - .
0,6 -

* e BRTT.
= FosfatT.

0,4 -

Pik Akimi (uA’
|

0,2 - .

pH

Sekil 5.1.a. 5x10” M Okskarbazepin’ in pik akimina pH etkisi.

Ip-pH grafigine gore; Okskarbazepin® in pH 8 civarnda akim yiiksek pikler

vermistir. Bu da bazik bdlgede indirgenmenin kolaylastiginin bir gostergesidir.
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ekil 5.1.b. 5x10” M okskarbazepinin pik potansiyeline pH etkisi.
pmin pik p

DPV teknigi ile elde edilen pH-i, degisiminden elde edilen verilere gore

calisma ortami belirlendi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1 5x10° M Okskarbazepin ‘in farkl destek elektrolitlerdeki voltametrik

Verileri
Destek Konsantrasyon Calisilan Secilen Ep Ip
elektrolit (M) pH arahg pH (mV) (nA)
BR Tamponu 0,040 2,09- 12 8,02 -1,32 0,890
Fosfat 0,067 4,41- 8,19 8,30 -1,31 0,931
Tamponu

Tablo 5.1° deki verilere gore; uygun caligma ortami fosfat tamponu (pH 8,3)
olarak goziikmekte ancak en simetrik pikler ve artislarin en 1yi oldugu pikler Britton-

Rabinson (pH 8,02) c¢ozeltisinde elde edildigi i¢cin ¢alisma ortamu BR tamponu

secildi.
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Akim tiiriinii belirlemek amaci ile; 1x10* M Okskarbazepinin Britton-
Rabinson (pH 8,02) ¢ozeltisinde, CV teknigi ile 10-1000 mVs™ arasindaki tarama
hizlarinda almman voltamogramlarindan elde edilen akim ve potansiyel degerlerinin

tarama hizi ile degisimi incelendi (Tablo 5.2).

Tablo 5.2 Okskarbazepin ‘in 0.04 M BR ¢d6zeltisinde tarama hizi ile akim ve

potansiyel degisimi

Tarama vl/2 log v ip (LA) Log ip Ep (V)
hi1zi

(mV/s)
10 3,15 1,00 0,162 -0,790 -1,34
25 5,00 1,40 0,211 -0,675 -1,34
50 7,07 1,70 0,278 -0,556 -1,35
100 10,00 2,00 0,418 -0,378 -1,36
150 12,25 2,18 0,441 -0,309 -1,37
250 15,84 2,40 0,661 -0,179 -1,37
400 20,00 2,60 0,841 -0,075 -1,38
600 24,49 2,77 1,04 0,017 -1,39
750 27,38 2,87 1,14 0,057 -1,39
1000 31,60 3,00 1,31 0,117 -1,39

Tablo 5.2° deki verilere gore, v'*I,, log v-log I, grafikleri ¢izildi (Sekil 5.2.a.
ve Sekil 5.2.b).
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14 y=0,0415x+0,0041
’ R%=0,9987
1,2
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=
—_ 0,8 i
E
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0 5 10 15 20 25 30 35
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Sekil 5.2.a. 5x10”° M Okskarbazepinin Britton-Rabinson (pH 8,02) ¢ozeltisindeki
v, grafigi.

Indirgenme pik akimmin, hizin karekokii ile dogrusal olarak artmasindan elde

1/2_1

edilen v'*-I, grafiginin egimi 0,0415 (korelasyon katsayisi, r = 0,9987) olarak

bulundu. Korelasyon katsayisinin 1’ e yakin olmasi, akimin diflizyon kontrollii

oldugunun 6nemli bir géstergesidir.

y=0,4765x- 1,322
R%=0,9926

Log TH

Sekil 5.2.b. 5x10” M okskarbazepinin Britton-Robinson (pH 8,02) ¢ozeltisindeki
log v-log I, grafigi.
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log v-log I, grafiginin egiminin 0,4765 (0,5 civarinda) bulunmasi da ¢dzeltideki

ideal davranislar1 (akimin diflizyon kontrollii oldugunu) gostermektedir.

Okskarbazepinin Britton-Rabinson (pH:8,02)¢ézeltisinde 8x10° — 1x10™* M
konsantrasyon araliginda, her bir konsantrasyon i¢in ayni ¢ozelti icinde DPV teknigi
ile 3’ er tekrar yapilarak voltamogramlar1 alindi. Elde edilen C ve i1 degerlerine gore

dogrusalligin gbzlendigi kalibrasyon grafigi ¢izildi ( Sekil 5.3 ).

y = 16738x - 0,0742

187 R? = 0,9979

1,6
1,4 (3
1,2 A

1 4
0,8
0,6
0,4 -
0,2 -

0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00E+00 2,00E-05 4,00E-05 6,00E-05 8,00E-05 1,00E-04 1,20E-04

Konsantrasyon (M)

Pik Akimi (uA)

Sekil 5.3. 5x10° M Okskarbazepin’ in Britton-Rabinson (pH: 8.02) ¢6zeltisindeki C-

I, grafigi.

Cizilen bu grafikten egim 1,67x10™ korelasyon katsayisi ise, 0,9979 bulundu.
Boylece dogrusalligin gozlendigi analitik konsantrasyon arahigi 8x10° M — 1x10* M

olarak belirlendi.

Bu kalibrasyon araligindaki en diisiikten bir iistteki konsantrasyonda (1x10”
M) yapilan tekrarlardan elde edilen akim degerlerinin standart sapmast (s); 9,32x10™
olarak hesaplandi. LOD; 1,69x10'7 M, LOQ ise; 5 ,64)(10"7 M olarak bulundu (Tablo
5.3).
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Tablo 5.3 Okskarbazepin’ in DPV yOntemi

parametreleri

ile elde edilen analitik tayin

Parametreler

Sonuglar

Olgiilen Potansiyel (mV)
Konsantrasyon Araligi(M)
Egim (nA M 1)
Egimin Standart Sapmasi
Kayma (nA)
Kaymanin Standart Sapmas1
Korelasyon Katsayisi, r
Olgiim Sayisi, n
Belirme Smiri, LOD (M)

Kantitatif Tayin Sinir1, LOQ (M)

Pik Akimmin Bagil Standart Sapmasi,
% R.S.D
Pik Potansiyelinin Bagil Standart
Sapmasi, % R.S.D

-132
810"~ 1x10"
1.67x10*
0.042
0,06
25
0,9989
5
1,69x107
5,64x107
0.26

0.53

Gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile yapilan,

Oksilepsi tabletlerinden Okskarbazepin’ in geri kazanim ¢aligmalar1 sonuglar1 Tablo

5.4’ de verildi.
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Tablo 5.4. Oksilepsi tabletlerinden Oksakarbazepin’ in geri kazanim ¢alismalar1 ( 5

deneyin ortalamast )

Parametreler Sonuglar
Tablette belirtilen OKS Miktar1 (mg) 300
Bulunan OKS Miktar1 (mg) 314.90
Bagil Standart Sapma, % R.S.D. 1,29
Dogruluktan Sapma, % Bias 4.96
Eklenen (mg) 12
Bulunan(mg) 11.712
Geri Kazanim ( %) 97.6
Geri Kazanimin Bagil Standart Sapmasi, 147
% R.S.D. '
Dogruluktan Sapma, % Bias 2.4

Tablo 5.4. incelendiginde; voltametrik yOntemin gecerliligi icin
Okskarbazepin’ in ilaca uygulama ve ilagtan geri kazanim calismalarinda elde edilen
sonuglardan ve voltamogramlardan, ila¢ katki maddelerinin yontemlerimizi

etkilemedigi sonucuna varildi.
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SONUC

Bu c¢alismada; Okskarbazepin adli ilag etken maddenin elektrokimyasal
indirgenme Ozelliklerinden yararlanilarak kantitatif tayini igin DPV yontemi

gelistirildi.

Gelistirilen voltametrik yontem ile Okskarbazepin’ in ticari ilaclardaki
miktar1 belirlendi. Ayrica uygulanan teknigin dogrulugunu belirlemek i¢in
Okskarbazepin’ in ticari ila¢ formundan geri kazanim caligmalar1 yapildi. Bu
calismalarda elde edilen degerlerden ila¢ katki maddelerinin uygulanan yontemleri

etkilemedigi sonucuna varildi.

Gelistirilen voltametrik yontemler; ekonomik, hizli ve duyarli olmasi, az
miktarda numune ile calisilmasi ve ayirma gibi zaman alict islemlere gerek
duyulmadan analiz yapilabilmesi gibi istiinliikleri nedeni ile HPLC, UV gibi
spektroskopik yontemlere gore tercih edilebilir. Ayrica gelistirilen voltametrik

yontemler ila¢larin rutin analizlerinde de rahatlikla uygulanabilir.
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TABLOLAR

Tablo No Tablo Ad1 Sayfa No

Tablo 2.5 TRILEPTAL ° in ticari tabletlerinde bulunan Okskarbazepin 20
miktari

Tablo 4.2.1 0,04 M BR Tamponunda pH Ayarlamalar1 22

Tablo 4.2.2 0,2 M Asetat Tamponunda pH Ayarlamalar1 23

Tablo 4.2.3 0,067 M Fosfat Tamponunda pH Ayarlamalar1 25

Tablo 4.3.1.a 10 M Okskarbazepin’ in 0,04 M Britton-Robinson 26

tamponunda pik potansiyeli ve akiminin pH ile de§isimi

Tablo 4.3.1.b 10> M Okskarbazepin’ in 0,067 M Fosfat tamponunda 26
pik potansiyeli ve akimina pH etkisi

Tablo 5.1 5x10° M Okskarbazepin ‘in Farkli Destek Elektrolitlerde 31
Voltametrik Verileri
Tablo 5.2 Okskarbazepin ‘in 0,04 M BR Cozeltisinde Tarama Hizi ile 32

Akim ve Potansiyel Degisimi

Tablo 5.3 Okskarbazepin’ in DPV Yontemi Ile Elde Edilen Analitik 35

Tayin Parametreleri

Tablo 5.4 Oksilepsi tabletlerinden Oksakarbazepin’ in geri 36

kazanim c¢alismalar1 (5 deneyin ortalamasi)



SEKIiLLER

Sekil No
Sekil 1.

Sekil 1.a.

Sekil 1.b.

Sekil 2.2.

Sekil 2.2.1.

Sekil 2.3.3.

Sekil 2.5.

Sekil 4.3.2.

Sekil 4.3.3.

Sekil 5.1.a.

Sekil 5.1.b.

Sekil Adi
Okskarbazepin’ in molekiil sekli.

Okskarbazepin’ in olusum mekanizmasi.
Okskarbazepin’ in indirgenme reaksiyonu.

Voltametrik teknikler.

Polarografide akim-potansiyel grafigi.

Voltametride kullanilan ¢aligma elektrotlar1.

(---) BR ¢ozeltisindeki Okskarbazepin i¢in kare dalga
voltamograma.

(—) BR c¢ozeltisindeki Trileptal i¢cin kare dalga

voltamograma.

1x10™ M Okskarbazepin’ in 10-1000 mV/s tarama hizi

araligindaki CV ile voltamogramu.

DPV teknigi ile Okskarbazepin’ in konsantrasyon-pik

akim degisimi.
5x10” M Okskarbazepin® in pik akimma pH etkisi.
5x10° M Okskarbazepin’ in pik potansiyeline pH

etkisi.

II

Sayfa No
2

11

19

27

28

30

31



SEKIiLLER

Sekil No

Sekil 5.2.b.

Sekil 5.3.

Sekil 5.2.a.

Sekil Adi
5x10° M Okskarbazepin’ in Britton-Robinson (pH
8,02) ¢ozeltisindeki log v —log 1, grafigi.

5x10° M Okskarbazepin’ in Britton-Robinson (pH
8,02) ¢ozeltisindeki C-I, grafigi.

5x107 Okskarbazepin’ in Britton-Robinson (pH 8,02)

¢ozeltisindeki v’ 2-Ip grafigi.

III

Sayfa No
33

34

33
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