DIFERANSIYEL PULS VOLTAMETRISI iLE iLAC
ANALIZLERIi

1. GIRIS

Voltametri, bir indikatdr veya c¢aligsma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda,
uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6l¢iilmesinden faydalanilarak

analit hakkinda bilgi edinilen bir grup elektroanalitik yontemi kapsar.

Yiikseltgenebilen ve/veya indirgenebilen organik ve inorganik maddelerin
cesitli ortamlardaki ¢ozeltilerinden uygun kosullarda elde edilen akim egrilerinin

(voltamogram) karakteristiklerini degerlendiren analiz teknigidir.

Tam derisim polarizasyonu sartlar1 altinda bir elektrokimyasal hiicrede olusan
bir akimin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Voltametride kullanilan ¢aligsma elektrotlarinin,
ylizey alanlar1 ¢ogunlukla birka¢ milimetrekare ve bazi uygulamalarda ise birkag

mikrometrekare veya daha kiigiik olmaktadir.

Tarihsel olarak voltametri, Cekoslavak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan
1922 yilinda voltametrinin 6zel bir tipi olan polarografiden gelistirilmistir.
Polarografi, diger voltametri tiplerinden ¢aligma mikroelektrodu olarak damlayan
civa elektrodu (DCE) kullanilmast bakimindan farklilik gosterir. (Bockris ve ark.,
1970; Yildiz ve Geng, 1993)

Voltametride kullanilan mikroelektrot i¢ ¢ap1 0,03-0,05 mm olan cam bir
kapiler borudan akarak biiyiiyen ve belli bir biiyiikliige geldigi zaman koparak diisen
bir civa damlas1 ise yontemin adi polarografi ve elde edilen akim-gerilim egrisinin
ad1 ise polarogramdir. Kullanilan elektrot kati elektrot veya asili civa damla elektrot
ise yontemin adi voltametri olmakta, elde edilen akim-gerilim egrisine ise

voltamogram denilmektedir.



[lag analizlerinde kromatografik ve fotometrik ydntemlere alternatif yontem
olarak nitelendirilen modern voltametri bu yontemlerle yarismali olmaktan ¢ok onlari
tamamlayict niteilktedir. Ayrica yontemin yiiksek performanslt sivi kromatografisi
(YPSK) ile birlestirilmesiyle, kompleks karigimlarin analizinde de basariyla
uygulanmasi saglanmistir. (Wang, 1985; Ozkan ve ark., 1998)

Voltametri ve polarografi ilag analizlerinde ilk kez 1954 Cekoslovak
farmakopesinde kullanilmistir. Polarografi ile saf etkin maddenin yaninda ¢ok
kompleks bir karisim olsa bile (¢oziinmeyen ila¢ katki maddeleri, serum yada
plazmada bulunan endojen maddeler v.b.) aktif maddelerin analizi duyarlilikla ve
herhangi bir girisim olmaksizin yapilabilmektedir. (Patriarche ve ark., 1979; Willard
ve ark., 1981)

Pekg¢ok ilag etkin maddesi ve viicutta bulunan fizyolojik aktif maddeler

polarografik veya voltametrik yontemlere cevap vermektedir.

Bu yontemlerin diger analitik yontemlere iistiinliigii ise; az miktarda maddenin
analiz i¢in yeterli olmasi, ucuz olmalari, kolay uygulanabilir olmalari, analitlerin 6n
saflagtirma iglemlerine fazla ihtiya¢c olmamasi, fazla ¢oziicii gerektirmemeleri ve
hassas birer yontem olmalaridir. (Zuman ve Brezina, 1962; Kissinger ve Heineman,

1996)

1960’11 yillarin ortalarinda klasik voltametrik tekniklerde yapilan pek ¢ok
degisiklik, yontemin duyarliligini ve segiciligini biiyiik 6lcilide arttirmis ve ozellikle
tip, eczacilik, biyokimya ve ¢evre calismalarinda yonteme genis ve giderek artan bir
uygulama alan1 saglanmustir. (Patriarche, 1979; Brezina ve ark., 1996; Ozkan ve ark.,

1997, Sentiirk ve ark., 1996)

Voltametrik ve polarografik yontemlerin, eczacilik alaninda ve klinik
calismalarda doniisiimlii kullanilmasinin nedeni diisiik derisimlerde farmasotik

analizlerin yapilabilmesi, numunelerin kolayca ve ¢ok kisa bir siirede



hazirlanabilmesi, analiz siiresinin kisa olmasi, ortamda bulunan katki maddelerinin
veya safsizliklarin analiz sonucunu etkilememesi, bu tekniklerin {iriin kalite

kontroliinde kullanilabilmesine olanak saglamaktadir. (Dogan, 2005)

Tablet, kapsiil, siispansiyon, surup v.b. ilag formiilasyonlarinin ¢éziinmeyen
kisimlarinin veya katki maddelerinin genelde elektroaktiviteleri bulunmadigr igin
herhangi bir ayirma islemine gerek olmadan analizleri yapilabilmektedir. Ayrica bu
yontemlerin diger bir istiinliigli de pahali ve az miktardaki ilaglarin analizinde de
¢ok az miktarda numuneyle ¢aligma imkan1 verdigi i¢in kullanilabilmesidir. (Brezina

ve Zuman, 1958; Zuman ve Brezina, 1962)

1.1. Voltamogramlar

Bu ¢alisma yonteminde genel prensip, elektrokimyasal hiicrede bulunan, polarize
olabilen bir calisma elektrodu ile karsilastirma elektrodu arasinda degeri zamanla
degistirilen gerilim uyarma sinyali uygulanarak ii¢ elektrotlu hiicrelerde ¢alisma
elektrodu ile yardimci elektrot, iki elektrotlu hiicrelerde ise calisma elektrodu ile
karsilagtirma elektrodu arasindaki akimin Ol¢lilmesine dayanir. (Yildiz ve Geng,

1993; Bond, 1980)

Uygulanan gerilimin 0Olgiilen akim degerlerine karst ¢izilen grafigine
“voltamogram” denir. Analizi yapilacak cozelti i¢indeki elektroaktif maddelerin
yiikseltgenebilme, indirgenebilme Ozelliklerine gore elektroliz tepkimesi, calisma
elektroduna ait gerilim araligmin belirli bir noktasinda olur. Bu yiizden

voltamogram, ¢ozeltideki elektroaktif maddelerin nitel ve nicel 6zelliklerini yansitir.

Voltametride en ¢ok kullanilan gerilim uyarma sinyallerinden biri,
elektrokimyasal hiicreye uygulanan gerilim zamanin bir fonksiyonu olarak dogrusal
bicimde arttig1 Sekil 1.1’ de gosterilen bir dogrusal tarama olup, hiicrede olusan akim
uygulanan gerilimin bir fonksiyonu olarak kaydedilir. Bu yonteme dogrusal taramali

voltametri denir. (Y1ldiz ve Geng, 1993)
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Sekil 1.1.: Yavas Potansiyel Degisiminde Kati Elektrot Voltamogramu.

1.1.1. Siir Akimi

Dogrusal taramali voltamogramlar genellikle voltametrik dalga ad1 verilen sigmoidal

sekilli egrilerdir. Dik artistan sonra gelen sabit akima “difiizyon kontrollii akim”

veya “sinir akimi1” (il) denir.

Ciinkii bu akim, analitin kiitle aktarim islemiyle elektrot ylizeyine taginma

hizindaki sinirlamadan kaynaklanir. Sinir akimlart genellikle analitin derisimi ile

dogru orantilidir. Bu yiizden;

IIchA

Burada; ¢ Al Analit derisimi,

k : Bir sabittir.



Kantitatif dogrusal taramal1 voltametri bu iliskiye dayanir. Bunun disinda, hizli
bir sekilde sinir akimlar1 elde etmek igin ¢Ozelti veya mikroelektrot stirekli ve
tekrarlanabilir bir hareket halinde olmali ya da damlayan civa elektrot gibi bir

damlayan elektrot kullanilmalidir. (Kili¢ ve ark., 1997)

1.1.2. Go¢ Akimi

Eger incelenecek olan elektroaktif madde iyonik yapida ise bu iyonlarla elektrot
arasinda elektrostatik etkilesim s6z konusudur. Herhangi bir elektrostatik etkinin
olmadig1 kosullarda Slgiilen sinir ile bu kosullarda elde edilen sinir akimi arasindaki

farka “gd¢ akimi1” denir.

Polarografide elektroaktif tiirlin gé¢ akimi istenmediginden ortama yiliksek
derisimde destek elektrolit eklenerek, incelenecek tiiriin go¢ akimi Onlenir. Bu
durumda incelenecek tiirlin tagima sayis1 minimuma diisiiriilerek elektrostatik goc

elektroinaktif olan elektrolit tarafindan saglanir. (Greef ve ark., 1990)

1.1.3. Yar1 Dalga Potansiyeli

Akimin, sinir akiminin yarisina esit oldugu potansiyele ‘yar1 dalga potansiyeli’ denir

ve E, , sembolii ile gosterilir. Referans elektrot potansiyeline gére diizeltildikten

sonra yar1 dalga potansiyeli reaksiyonun potansiyeli ile yakindan ilgilidir. Yar1 dalga

potansiyelleri bazen bir ¢ozeltideki bilesenlerin belirlenmesinde faydalidir.

1.1.4. Artik Akim

Elektrot ile elektroaktif madde reaksiyona girmeden Once kiigiik bir akim

gozlenmektedir. Cozeltideki safsizliklar ve elektriksel ¢ift tabakanin yiliklenmesi gibi



nedenlerden olusan bu akim biiytikliigline artik akim denilir. Sekil 1.2° de 0,1M HCl

¢Ozeltisi icin bir artik akim egrisi gdzlenmektedir.
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Sekil 1.2.: 0,1M HCI Cézeltisi I¢in Bir Artik Akim Egrisi.

Bu akimin iki sebebi vardir. Bunlardan birincisi, hemen hemen biitiin
cozeltilerde bulunan eser miktarlardaki safsizliklarin indirgenmesidir; bu safsizliklar
icinde az miktarda ¢oziinmiis oksijen, damitik sudan gelen agir metal iyonlar1 ve

destek elektrolit olarak kullanilan tuzdaki safsizliklar sayilabilir. (Greef ve ark.,

1990)

1.1.5. Difiizyon Akimi

Polarografide dalga yiiksekliginin en 6nemli bileseni difiizyon akimidir. Polarografik
sartlar dalga yiiksekliginin sadece diflizyon akimindan dolay1 olmasi i¢in ayarlanir.
Yani madde aktariminin sadece difilizyonla olmasi istenir. Plato bolgesinde
elektroaktif tiir elektrot ylizeyine gelir-gelmez indirgenir veya yiikseltgenir. Bu
durumda elektrot yiizeyinin hemen yanindaki tabakada derisimi sifir olur. Elektrot

ylizeyi ile ana ¢ozelti arasinda derisim farki olacagindan difiizyon kuvveti olusur.



Polarografide elektroaktif tiiriin sadece bu derisim farkindan dolay1 elektrot yiizeyine

gelmesi istenir.

Polarografideki tek kiitle aktarim sekli difiizyondur. Iste bu sebepten

polarografik sinir akimlarina genellikle “diflizyon akimlari (Id)” denir. Yani; akimin

biiyiikliigii, analitin damlayan civa elektrot yiizeyine sadece diflizyon hiz1 ile
sinirlandig1 zaman, polarografide gozlenen sinir akimidir. Difiizyon akimi, analit

derisimiyle orantilidir.

Sekil 1.3’de gosterildigi gibi diflizyon akimi; sinir akimi ile artik akimlar

arasindaki farktir.
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Sekil 1.3.: Cd*? yoOniinden 5x10% M olan (A) 1M HCIl c¢ozeltisi igin
Polarogramlar (Sawyer ve Roberts, Jr.Experimental Electrochemistry for Chemist.

NewYork:Wiley, 1974).

Genellikle sinir akimimin su akimlardan olustugu sdylenebilir: id -diflizyon
akimi, ik -civa damlas1 etrafindaki ¢ift tabakanin yiiklenme veya bosalmasindan

olusan kapasitif akimi, if -elektrottaki onceki elektrolitik proseslere bagl Faraday



akimi, I~ -elektroliz olabilen maddenin transfer sayisinin yeterince bilyiik olmasi
halinde ilettigi  tagima, ia-gézelti-elektrot ortak  ylizeyinde ¢ozeltinin

kanistirilmasinda indirgenebilir maddelerin adsorbsiyonundan ve diger olaylardan

meydana gelen akimdir. Boylece su esitlik yazilabilir;

1.1.6. Difiizyon Kontrollii Stmir Akim

Eger damlayan civa elektrotuna uygulanan potansiyel durgun c¢ozeltide destek
elektrolitli ortamda ve smir akimi bolgesinde ise, elektrot ylizeyine ulasan
elektroaktif tlir hemen indirgeniyorsa, smir akimmin difiizyon akimi tarafindan
kontrol edildigi sOylenebilir. Sinir akimi bélgesinde uygulanan potansiyelde
elektroaktif tiir elektrot yiizeyine gelir-gelmez indirgeneceginden, elektroaktif tiiriin
hemen elektrot yanindaki derisimi ile ana ¢ozeltideki derisimi arasindaki fark ¢ok
biiylik olacagindan elektrot yiizeyine dogru diflizlenme olacaktir. Cozeltiden gegcen
akim elektrot yiizeyine diflizlenip, burada indirgenen madde miktariyla orantilidir.

Bu kosullarda smir akimi “difiizyon kontrollii sinir akimi1” olarak adlandirilir. ( i d)

Diflizyon akimi elektrot ylizeyinde derisim gradiyanti ile tayin edilir ve

(8C/6X), = 0 seklinde gosterilir.

Fick’in I. kanununa gore birim ylizeye difiizlenen madde miktari;

[=nFAD [5c/ 8X] = 0 seklindedir.



Burada n-yiik transfer basamagindaki elektron sayisi, F-Faraday sabiti,

A-elektrot ylizey alanmi, D-diflizyon katsayisidir. Dogrusal difiizyon i¢in Fick’in

II. Kanunu;

[5c/ 8t]=D 6°C / 6X° seklindedir.

Elektrot yiizeyinde olusan akim birim yiizeye gelen madde miktar1 ile

orantilidir ve akim s0yle ifade edilir;
I=nFAq(Ot)

Burada, (0,t) — elektrotun birim yiizeyine t aninda gelen madde miktaridir. Fick
kanunlarinda gosterilen diferansiyel denklemlerin biiyliyen kiiresel elektrot igin
¢oziillip, q degerinin de yerine konmasiyla asagidaki esitlik elde edilir; (Guliyeva,
2001)

[=0.732nF (C-C,_ ) D" m®? ("

Burada;
I - damla 6mrii sonundaki akim, ( A )
n - aktarilan elektron sayisi, ( mol, e )

F - Faraday sabiti, (C/eq)
C - ana ¢ozeltideki elektroaktif tliriin derigimi, ( mol / cm3)

Cx= o- elektrot ylizeyindeki elektroaktif tiirtin derisimi, ( mol / cm3)

D - difiizyon katsayist, ( cm’ /s )
m - civanin akis hizi, ( g/s)

t - damlama omrt, (s )
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Esitlik polarogramin her bolgesinde gecerli olup, siir akimi bolgesinde CX= o

sifir oldugundan asagidaki esitlige indirgenir;

{=0.732nF C D2 m?? /6

Bu esitlik Ilkovi¢ esitligi olarak bilinir. Buradaki akim, damla &mriiniin

sonundaki difiizyon akimidir. Damla Omrii sabit bir degere sahipken damlanin

bliylimesi boyunca akim artar. Bu artig ¢ ile orantihdir. Ortalama akim damla
omriiniin sonundaki maksimum akimin 6/7’si kadardir. Ilkovig esitligi ortalama akim

icin yazilirsa katsay1 0,627 olarak degisir;

i=0,627nFC D m?? {0
Eger polarografi sisteminde kolon yiiksekligi sabit tutularak civa akis hiz1 (m)
ve damlama 6mrii (z)’de sabit kalirsa deney sabit sicaklikta yapildiginda diferansiyel

katsayis1 da sabit kalacagindan;

lg=xc

C; ana c¢ozeltideki elektroaktif tiiriin derisimi oldugundan ve bu derisimle
diffiizyon akimi dogru orantili olarak arttifindan polarografi kantitatif analizlerde

kullanilabilmektedir.

Voltametride, bir mikroelektrot igeren elektrokimyasal hiicreye degistirilebilir
bir potansiyel “uyarma sinyali” uygulanir. Voltametride en ¢ok kullanilan uyarma

sinyallerinden dordii Sekil 1.4°de verilmistir. ( Bond, 1980 )
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b. Diferansiyel Puls Voltametri.
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Sekil 1.4.: Voltametride En Cok Kullanilan Uyarma Sinyalleri.
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1.2. Puls Tekniklerinin Teorisi

Dogru akim voltametrisi teknigi kinetik ¢alismalarda 6énemli bir yer tutmaktadir. Bu
teknikle bircok elementin yani sira, ylikseltgenebilir veya indirgenebilir fonksiyonel
grubu bulunan organik bilesiklerin de analizi yapilabilmektedir. Diferansiyel Puls
Voltametrisi (DPV), Diferansiyel Puls Anodik Siyirma Voltametrisi (DPASV),
Diferansiyel Puls Katodik Siyirma Voltametrisi (DPKSV) gibi voltametrik teknikler

olduk¢a ucuz cihazlarla yapilabilmekte ve eser elementler i¢in oldukga diisiik

derisimda tayinlere imkan vermektedir. Normal puls teknigi ile 1x1077 M,

Diferansiyel puls teknigi ile 1 x 10 M’ a kadar tayin yapilabilmektedir.

1960’larda, dogrusal taramali polarografi (DTP), bir¢ok laboratuvarda analitik
bir ara¢ olarak Onemini kaybetti. Bunun en O6nemli sebebi, ¢ok daha kullanigh
spektroskopik tekniklerin ortaya ¢ikmasinin yani sira bu yontemin yavas, kullanim

zor ve en Onemlisi tayin sinirinin oldukea diisiik olmastydi.

Bu smirlamalar, puls yontemleri ve daha ©nce bahsedilen elektrotlarin
gelismesiyle biiyiik Olclide asilmistir. Puls polarografisi yontemleri Barker (Barker
,1960) tarafindan gelistirilmistir. Dogru akim (DC) polarografisinde hiicreye sabit bir
potansiyel uygulayip olusan akim oOlgiiliirken puls polarografisinde potansiyel
periyodik olarak kisa zaman araliklarinda uygulanmaktadir. ki tiir puls teknigi

vardir;

e Normal puls teknigi,

¢ Diferansiyel puls teknigi.

Normal puls tekniginde zamanla genligi artan pulslar verir. Uygulanan
potansiyel pulslar1 yaklagik 40-60s siireyle sinirlidir, fakat pulslar arasindaki
potansiyel daima baslangic degerine doner. Damlayan civa elektrodunda elektrot
ylizeyi damlama siiresinde degismesine ragmen, pulslar daima damla sonunda

uygulandigindan sabit elektrot yilizeyi korunmus olur. Akim oOl¢iimii her puls
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siiresinin sonuna dogru yapildigindan kapasitif akimm etkisi minimumdur. (Unal,

2003)

Burada elde edilen voltamogram/polarogram normal puls tekniginde elde
edilenler gibi dalga seklindedir. Bunun sebebi ise plato bolgesindeki akimin i = 0 ile

1= 1 arasinda degismesi yani alternatif akimin sabit degerler almasidir.

Potansiyel bu bolgede DC potansiyeli ile pulsla verilen potansiyel arasinda
degistiginden ve uygulanan DC potansiyelinde indirgenme olmadigindan akim sifir

ve 1, degerleri arasinda degisir.
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Sekil 1.5.: Normal Puls Tekniginde Artan Genlikteki Pulslari Igeren Uygulama

Potansiyelinin Zamanla Degisimi ve Elde Edilen Polarogram.
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1.3. Diferansiyel Puls Teknikleri Teorisi

Normal puls ve diferansiyel puls polarografisi teorileri damlayan civa elektrot i¢in
gelistirilmis olmakla birlikte puls deneylerinde puls belli zaman araliklarinda

uygulandigindan sabit elektrotlara da bu teori uygulanmaktadir. (Bond, 1980)

Puls akiminin 6l¢iildiigl referans diizey, puls uygulamasindan 6nceki akimdir.
Pulsun baglangicindan akimin olgiilmesine kadar gecen silire (6rnegin 50 msn)
icerisinde ylik akimi c¢ok kiigiik bir degere diiser. Kalan faradayik akim kisa bir
zaman periyoduna entegre edilerek oOlciiliir ve fark dogru akim potansiyeline karsi

grafige alinir.

Puls uygulama siiresi (= 50 ms) hizli DC polarografisi veya voltametrideki
siireye esdeger oldugundan puls yontemleri analitik amagclarla kullanildiginda
elektrot kinetigine kuvvetle bagli olmas1 beklenmez. Sonug olarak puls polarografisi
elektrokimyasal olarak tersinmez olan sistemler i¢in de yiiksek bir duyarliliga
sahiptir. (Bond, 1980; Greef ve ark., 1990) Diferansiyel puls polarografisinde

potansiyel-zaman profili sekil 1.6’ da gosterilmistir.
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Sekil 1.6.: Diferansiyel Puls Polarografisinde Uygulanan Potansiyel Dalgasi.

Normal de DPV’si icin yazilmis olan Heyrovsky-Ilkovich denkleminin

diferansiyel alinip bundan limit diflizyon akim1 degeri ¢ikarilirsa;

A;= [(n* F?)/RT] - AC(-AE)- [N(D/nt )1 - [P/ (1+P)*] denklemi elde

edilir.

Burada;

A, =Diferansiyel puls akim,

AE=Puls genligidir.
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Bu denklemin kii¢iik genlikler i¢in gecerlidir. Denklem AE’nin biitiin degerleri

icin gecerli olacak sekilde ¢oziiliirse:

AF=nFAC [N(D/mt )] [(PAc®—P)/(c+PpAc”> +Py +Pyc?)]
denklemine ulagilir. Burada;

Ppy=exp [(nF)(RT)] [ {(E1+E2)/2} _gF 1]

s=exp[(nF)(RT)] [(El +E2)/2]

E, —E; : AE puls genligi.
E, : Puls uygulandiktan sonraki 1, akimmnin 6l¢iildiigi potansiyel.
E; : Puls uygulanmadan 6nceki i akiminin 6l¢iildiigi potansiyel.

Indirgenme i¢in AE < 0 dur. Aj maksimum oldugunda P ,= 1"dir.

(A)max=DFAC VDt )] - [(6-1)/(c+1)]
Eger (-AE /2 ) < RT/ nF ise bu denklem kiiclik genlik seklini alir ve
(A) = [(0% F2 )/ (4RT)] -AC +(-AE ) - [N(D/n t.) ] olur.

-AE degeri biiyiidiik¢e ( AI ) biiylir. Fakat puls genligi biiyiidiikce elde

max
edilen pik yayvanlasir, buda ayirim giiclinii azaltir. Denklemlerden anlasilacag: gibi,

( Ai )max derisimle dogru orantihidir. Bu tersinir olmayan haller i¢in de gecerlidir.

Ancak katalitik reaksiyonlarda ve benzeri karmasik reaksiyonlarda bu dogrusal iligki

bozulur. Yari tersinir veya tamamen tersinmez hallerde birim derisim basina diisen

(A)pax degeri tersinir halden daha kiigiiktiir.
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Sekil 1.7.: Ticari Diferansiyel Puls Polarografi Cihazlarinda Kullanilan En
Yaygin Iki Uyarma Sinyali.
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Sekil 1.8.: Ticari Diferansiyel Puls Polarografi Cihazlarinda Kullanilan En
Yaygin Iki Uyarma Sinyali.
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Sekil 1.7. ve 1.8. ticari diferansiyel puls polarografi cihazlarinda kullanilan en
yaygin iki uyarma sinyalini gostermektedir. Analog cihazlarda kullanilan birinci
sinyal periyodik bir pulsun dogrusal bir tarama sirasinda olusturulmasiyla elde edilir.
Sekil 1.7°de ise, genellikle dijital sistemlerde kullanilir. Burada da bir puls ile
basamakl: sinyal st iiste bindirilir. Her iki durumda da, civa damlasinin émriiniin
son 50 ms’si iginde 50 mV’luk bir puls uygulanir. Burada damla ile puls uygulanir.
Burada damla ile puls arasinda uyum saglamak i¢in, damla belli bir anda mekanik

olarak diistiriiliir. (Greef ve ark, 1990 )

Sekil 1.8’de goriildiigi gibi iki tane akim Ol¢iimii yapilmaktadir. Bunlardan

birinci de pulsundan 16,7 ms 6nce ( S, ) , digeri ise pulsun sonundan 16,7 ms sonra
(S, ) yapilir. Puls basina akimdaki fark ( Ai ) dogrusal olarak artan potansiyelin

fonksiyonu olarak kaydedilir. Elde edilen diferansiyel egri pik seklinde olup
yiiksekligi derisimle dogru orantilidir. (Sekil 1.9” a bakiniz).

Tersinir bir reaksiyonda pik potansiyeli yar1 reaksiyonun standart potansiyeline

yaklagik esittir. (Greef ve ark., 1990)

Y

Sekil 1.9: Bir Diferansiyel Puls Polarografisi Deneyinde Elde Edilen

Voltamogram.
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Burada A, =Eg -E,

Diferansiyel tip polarogramin bir {istlinliigii, yari-dalga potansiyelleri 0,04 ile
0,05 V kadar farkli olan maddeler icin bile pik maksimumlar1 elde edilmesidir.
Halbuki klasik ve normal puls polarografisi i¢in, yari-dalga potansiyel farki en az

yaklagik 0,2 V olmalidir, aksi takdirde dalgalarda iyi bir ¢6ziim elde edilemez.

Ancak daha da 6nemlisi, diferansiyel puls polarografisi polarografik yontemin
duyarhiligini arttirir. Bu artis sekil 1.10°da gosterilmistir. Goriildigi gibi 180 ppm

antibiyotik tetrasiklin igeren bir ¢dzeltinin klasik voltamogrami iki tane zor fark
edilen dalga igerirken, 2x10° M veya 0,36 ppm antibiyotik i¢eren bir ¢dzeltinin
diferansiyel puls polarografisi ¢ok iyi tanimlanmis pikler verir. Ayrica, gorildiigii
gibi Ai icin akim nA (nanoamper) olarak verilmektedir. Genellikle diferansiyel puls

polarografisinin tayin smir1 klasik polarografinin sinirlarindan 100-1000 kat daha

diisiik olup 10”7 — 1078 M arasindadir. (Flato, 1972)
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Sekil 1.10.: (a) Diferansiyel Puls Polarografisi:0,1M asetat tamponunda (pH=4)
0,36 ppm Tetrasiklin HCI, (b) DC Polarografisi: 0,1M asetat tamponunda (pH=4)
180 ppm Tetrasiklin HCI.

Diferansiyel puls polarografisinin yiiksek duyarliligi iki sebebe baglanabilir.
Bunlardan birincisi, faradayik akimin artmasi ikincisi ise faradayik olmayan yiikleme
akiminin azalmasidir. Birincisini agiklamak ic¢in, potansiyel aniden 50 mV
artirldiginda elektrodu g¢evreleyen ylizey tabakasinda cereyan eden olaylar
incelemek gerekir. Bu tabakada elektroaktif bir tiir varsa, analit derisimini yeni
potansiyel tarafindan istenen seviyeye diislirecek bir akim artis1 gozlenir. Fakat bu
potansiyel i¢in gerekli olan denge derisimine erisilince, akim difiizyonu karsilayacak
bir seviyeye diiser ki buna difiizyon-kontrollii akim denir. Klasik polarografide
baslangictaki bu akim artis1 gozlenmez, ¢linkii Ol¢limiin yapildigr siire, bu anlik
akimin siiresinden biiyiiktiir. Diger taraftan puls polarografisinde akim 6l¢iimii, bu
akim artig1 tamamen sona ermeden Once yapilir. Boylece 6l¢giilen akim hem difiizyon

kontrollii bir bileseni ve hem de yiizey tabakasindaki derisimi Nernst esitliginin
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gerektirdigi bir degere indirecek bir bileseni igerir, yani toplam akim diflizyon
akimindan birka¢ kat daha biiyiiktiir. Damla diislince, ¢ozeltinin yeniden analit
yoniinden homojen hale geldigine dikkat edilmelidir. Dolayisi ile, verilen herhangi
bir potansiyel degerinde, her bir potansiyel pulsuna eslik eden benzer bir akim artisi

olusur.

Elektroda potansiyel pulsu ilk uygulandiginda, damla tizerindeki yiik arttig1 i¢in

faradayik olmayan akimda da bir dalgalanma olur.

Bu akim zamanla {iistel olarak azalir ve ylizey alaninin ¢ok az degistigi damla
Omriinlin sonuna dogru sifira yaklasir. Dolayisiyla akimi1 bu anda dlgmek suretiyle
faradayik olmayan artik akim biiyiik oranda azaltilir ve sinyal / gliriiltii oran1 artar.

Bunun sonucunda duyarlilik artar.

Diferansiyel puls polarografi cihazlar1 giiniimiizde uygun fiyatlarla
satilmaktadir. Son zamanlarda bu yontem en yaygin kullanilan analitik polarografik

yontem haline gelmistir.



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Elektrokimyasal Analizoriin Kisimlar:

Biitiin deneylerde Bioanalytical System Inc.’nin BAS 100 W elektrokimyasal
analizorli kullanilmigtir. Burada potansiyostat ve fonksiyon jeneratorii genel olarak
polarograflarda oldugu gibi esas kisimlardir. Bilgisayar teknolojisi ile desteklenerek
verim ve kullanim kolaylig1 arttirilmistir. Microsoft Windows® ile uyumlu sistem
yazilim1 sayesinde cihazin kontrolii, veri toplanmasi ve bu verilerin degerlendirilmesi
kolaylikla yapilmaktadir (Sekil 2.1.). Bu cihaz, asagidaki tekniklerin kullanilmasina

olanak saglamaktadir.

a) Doniisiimlii Voltametri,

b) Dogrusal Taramali Voltametri,

¢) Kronoamperometri,

d) Kronokulometri,

e) Normal Puls Voltametri ve Polarografisi,

f) Diferansiyel Puls Voltametri ve Polarografisi,
g) TAST Polarografisi,

h) Barker Kare Dalga Voltametri ve Polarografisi,
1) Osteryoung Kare Dalga Voltametri ve Polarografisi,
j) Alternatif akim (ac) Voltametri ve Polarografisi,
k) Faz Selektif ac Voltametri ve Polarografisi,

1) 2. Harmoni ac Voltametri ve Polarografisi,



m) Uggen Dalga ac Voltametri ve Polarografisi,

n)
0)
p)

)

Diferansiyel Uc¢gen Dalga ac Voltametri ve Polarografisi,
AC Direnci,

Doner Disk Elektrotla DTV,

Hidrodinamik Modiilasyon Voltametrisi,

Barker Kare Dalga Styirma Voltametrisi,

Diferansiyel Puls Styirma Voltametrisi,

Dogrusal Taramali Styirma Voltametrisi,

Osteryoung Kare Dalga Siyirma Voltametrisi,

Elektrokapiler Egri Olgiimleri.

23
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Sekil 2.1.: BAS 100 W Elektrokimyasal Analizoriin Semasi.
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2.2. Kullanilan Elektrotlar

Tim deneylerde calisma elektrodu olarak camsi karbon disk (MF 2013) elektrot
kullamlmustir. Bu elektrodun ¢ap1 6 mm, yiizey alani ise 28,27 mm*’dir. Yardimei
elektrot olarak platin tel elektrot (MW - 1032) ve karsilastirma elektrodu olarak da
Ag/AgCl (MF 2052 BAS) elektrot kullanilmistir. Bu elektrotlarin gériiniimii Sekil

2.2’ de verilmistir.

=y
ol
Cams: karbon elektrot Platin tel elektrot Ag /AgCl referans elektrot

(MF - 2013) (MW - 1032) (MF -2052)

Sekil 2.2.: Kullanilan deney elektrotlari.

2.3. Deney Elektrotlarma Uygulanan On islemler

Elektro yiikseltgenme olaylari, elektro indirgenme olaylarina oranla daha az
incelenmistir. Bunun nedeni polarografide damlayan civanin daima yenilenerek
temiz bir yilizey saglamasi ve bu nedenle de tekraredilebilir sonuglar elde
edilebilmesidir. Ancak bu elektrot pozitif potansiyellerde yiikseltgendigi icin elektro

yiikseltgenme olaylarinin incelenmesi i¢in uygun degildir. Kat1 elektrotlar elektro
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yukseltgenme de kullanilabilmelerine karsin yiizey, adsorplanabilen maddelerle
kaplandigindan veya elektrotlarin kendileri yiikseltgendiklerinden ve oksitle
kaplandiklarindan tekrar edilebilirligin saglanmasi icin her deneyden Once ayni
yiizey halinin olusturulmas: gerekmektedir. Bu isleme 6n islem denilmektedir. On
islem hem elektrotun cinsine, hem deney ¢0zeltisinin bilesimine baghdir. Kimyasal
(Adams ve ark., 1958 ; Eggretsen ve Weiss, 1956; Fagan ve ark., 1985; Hershenhard
ve ark., 1984; Kabasakalian ve Mc Glotten, 1958), elektrokimyasal (Ferret ve
Philips, 1955; Dermis ve Biryol, 1990; Ozkan ve ark., 1994) ve hem kimyasal hem
de elektrokimyasal (Kolthoff ve Tanaka, 1954; Biryol ve ark., 1989; Ozkan ve ark.,
1994) 6n islemler olabilir.

Tekrar edilebilir elektrot yiizeyi olusturabilmek amaciyla camsi karbon disk
calisma elektroduna basit bir 6n islem uygulanmistir. Bu elektrot i¢in 6zel yapilmis
yumusak bir parlatma malzemesi lizerine az miktarda aliiminyum oksit (Al,O3) tozu
konup, distile suyla 1slatilarak elektrot yiizeyi dairesel hareketlerle parlatilmistir. En
iyl tekrar edilebilirligi saglamak i¢in tiim bu 6n islem degisik sayilarda tekrar
edilerek en uygun parlatma sayis1 saptanmustir. On islem yapildiktan sonra parlatilan
elektrot distile suyla yikandiktan sonra temiz bir kurutma kagid1 ile kurulanip deney
hiicresine alinmistir. Platin tel yardimci elektrot ile Ag/AgCl referans elektrot ise her
deney sonrasinda, deney hiicresinden c¢ikarilarak distile suyla yikanip, kurutma

kagidi ile kurutularak deney hiicresine yerlestirilmistir.

2.4. Deney Hiicreleri

Yapilan tiim deneylerde BAS 100 W elektrokimyasal analizoére ait 6zel olarak
iretilmis olan ve Sekil 2.3.’de goriilen deney hiicresi kullanilmistir. Bu sistem 2000
mVs" hiza kadar olan gerilim tarama hizlarimi yapabilmektedir. Cihaz; Gateway
2000 markali Pentium 166" islemcili, Windows 95 isletim sistemiyle ¢alisan bir

bilgisayarla koordineli kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3.: BAS 100 W Elektrokimyasal Analizér Deney Hiicresi.

2.5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Yapilan deneylerde kullanilan kimyasal maddelerden ileri gelebilecek safsizliklarin
deney sonuglarina yansimamasi i¢in kromatografik ve/veya analitik saflikta kimyasal

maddeler kullanilmistir. (Tablo 2.1. ve Tablo 2.2.)

Tablo 2.1. Kullanilan Standart Madde.

Standart Madde Adi Uretici Firma Adi

Atorvastatin kalsiyum Aset Ila¢ San. Ve Tic. A.S.
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Tablo 2.2. Cozeltilerin Hazirlanmasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler.

Kimyasal Maddenin Adi Uretici Firma Ad
Siilfiirik Asit Merck
Sodyum Hidroksit Merck
Borik Asit Merck
Fosforik Asit Merck
Glasiyel Asetik Asit Merck
Metanol Merck
Sodyum dihidrojen fosfat Merck
Disodyum hidrojen fosfat Merck
Aliiminyum Oksit Merck

Voltametrik ¢alismalarda kullanilan mikroelektrotlar; platin, altin, rutenyum
gibi inert metaller, pirolitik grafit ve camsi karbon, ¢inko oksit, iridyum oksit gibi
yar1 iletken elektrotlardir. Tel, levha, disk biciminde olan kati elektrotlarin sabit,
doner veya titresen tipleri vardir. (Bishop ve ark., 1984, Biryol ve ark.,1989 ;Panzer
1972; Shearer ve ark., 1972)

Bu iletken platin veya altin gibi bir inert metal; pirolitik grafit veya camsi
karbon; kalay veya iridiyum oksit gibi yar1 iletken; veya bir civa filmi ile kaplanmis

bir metal olabilir. (Tjaden ve ark., 1976; Ozkan ve ark., 1998; Sentiirk ve ark., 1998)

Yaygin kullanilan baz1 mikroelektrot tipleri sekil 2.4° de gosterilmistir.

a ) Disk elektrot,
b ) Asili civa damla elektrot,

¢ ) Damlayan civa elektrot.
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Baglanti Teli

Baglanti teli
Teflon
r—| Kapiler
iletken disk
R Hg
damlasi +«—— Hg
damlasi
a ) Disk elektrot b ) Asili civa damla elektrot ¢ ) Damlayan civa elektrot.

Sekil 2.4.: Yaygin Kullanilan Mikroelektrot Tipleri.

Civa mikroelektrotlar bir kac¢ sebepten dolayr voltametride yaygin olarak

kullanilmaktadir. Bu sebepler;

e Nispeten biiyiik, negatif potansiyel aralifinda ¢alisma olanagi saglarlar.

e Olusan yeni bir damla ile kolayca taze bir metalik yiizey olusturulabilir.
Taze bir yiizey hazirlanabilmesi, voltametride Olgiilen akimlarin temizlige ve
diizensizliklerin olmamasina duyarli olduklari i¢in ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.

e Bircok metal iyonunun civa elektrot yiizeyinde indirgenmesi kimyasal

reaksiyonlart basitlestirir. (Greef ve ark., 1990)

Kati elektrot yiizeyinin deneye hazirlanmasi tekrar edilebilirlik agisindan biiyiik

onem tasimaktadir. Deney stiresince elektrot yiizeyine adsorblanmis veya birikmis
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safsizliklardan dolay1 kat1 elektrotlar son derece diizensiz davranis gosterirler. Kati
elektrotlarda, civa elektrotta oldugu gibi elektrot ylizeyinin elektrot yiizeyinin
yenilenmesi s6z konusu olmadigindan tekrar edilebilir sonucglarin alinabilmesi igin
kat1 elektrotlarin yiizeyinin her élgiimden dnce temizlenmesi gerekir. On islem adi
verilen bu islemler her metal i¢in kendine 6zgii olmaktadir. (Wang ve Ark., 1985;

Fagen ve ark., Ozkan ve Ark., 1994)

Voltametride degisik tipte kat1 elektrotlar kullanilmaktadir. Soy metal
elektrotlar, modifiye elektrotlar bunlardan sadece iki tanesidir. Yeni elektrot sekil ve
tasarimi amaci ile gelistirilen modifiye elektrotlar, yeni ylizey temizleme teknikleri,
elektroanaliz yontemleri (puls dalga formlari, adsorptif teknikler, siyirma) sayesinde,

farmasotik preparatlardaki ve viicut sivilarindaki aktif bilesenler, safsizliklar, ana

iiriinler ve metabolitler oldukga genis tayin siirlartyla (~1071"M) segicilikte ve hizh

bir bigimde dogrudan analiz edilebilmektedirler. (Wang ve ark., Ozkan ve ark., 1994)

Kati elektrotlarin kullanildig1 voltametri, 6zellikle indirgenme olaylarina oranla
az incelenmis olan yiikseltgenme tepkimelerindeki rolii ile biyoloji alaninda ve
dolayistyla fizyolojik oOnemi olan pek c¢ok bilesigin farmakolojik etki
mekanizmalarinin agiklanmasinda basariyla kullanilmaktadir. Bu amagla gelistirilen
ultramikroelektrotlar canli organizmada invivo calismalarin yapilmasina olanak

saglamaktadirlar. (Lane ve ark., 1976; Tungel ve ark., 1984)

Son yillarda boyutlar1 daha dnce anlatilan mikroelektrotlarin boyutlarinin onda
biri veya daha kii¢iik olan mikroelektrotlarla birgok voltametrik calisma yapilmstir.
Bu ince elektrotlarin elektrokimyasal davranislart klasik mikroelektrotlardan 6nemli
ol¢iide farklidir ve bazi analitik uygulamalarda tstiinliikleri oldugu goriilmiistiir. Bu
tip elektrotlar, onlar1 klasik mikroelektrotlardan ayirt etmek icin mikroskopik
elektrotlar veya ultramikroelektrotlar olarak adlandirilirlar. Bu elektrotlarin boyutlari
genellikle yaklagik 20 mikronmetre den daha kiiciiktiir ve bazen bir mikrometrenin

onda birkag1 kadar olabilir.
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Bu minyatiir mikroelektrotlarin sekli birkag¢ cesittir. En yaygin tipi ince bir
kapiler boru i¢ine 5 mikron metre ¢apinda bir karbon fiberin veya 0,3-20 mikron
metre boyutlarina sahip altin veya platin telin yerlestirilip kapatilmasi ile olusturulan
bir diizlemsel elektrottur; elektrot yapilirken fiber veya teller daha sonra borunun
uclar ile birlikte diiz bir sekilde kesilir. Telin kiigiik bir kisminin kapiler borunun
ucundan ¢iktig1 silindirik elektrotlar da kullanilir. Ayrica bu elektrotlarin birkag

baska tipi da bulunmaktadir.

Genellikle, ultramikroelektrotlarin kullanildig1 voltametri digerlerine nispeten
daha basit bir yapiya sahiptir. Ciinkii bir ti¢lii elektrot sistemini kullanmak gerekmez.
Referans elektrodun gerekmemesinin sebebi, akimlarin ¢ok kiigiik (pikoamper-
nanoamper araliginda) olmasi ve bdylece olusan IR diisiisiiniin mikroamper
biiylikliigiindeki akimlarla calisildiginda gbzlenen sekilde voltametrik dalgalarin

bozulmasina yol agmamasidir. (Bond, 1980)

Mikroskobik  mikroelektrotlarin  kullanilmasina  gosterilen ilk  ilginin
sebeplerinden birisi, memelilerin beyinlerindeki gibi canlilarin i¢ organlarinda olusan
kimyasal olaylar1 incelemek arzusuydu. Organin iglevinde onemli bir degisiklige yol

acmayacak kadar kiiciik elektrotlarin kullanilmasi, bu amag i¢in uygun olabilirdi.

2.6. Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.6.1. Standart Maddenin Stok Cozeltisi

Deneylerde kullanilan atorvastatin kalsiyumdan gerekli olan miktar hassas sekilde
tartilip, metanol igerisinde 10 M veya 10° M derisimde stok ¢ozelti hazirlanmustur.
Hazirlanan degisik derisimlerde ve degisik destek elektrolitleri igerisindeki

atorvastatin ¢ozeltilerinde % 10 metanol orani siirekli sabit tutulmustur.
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2.6.2. Destek Elektrolitleri

Elektrokimyasal olaylarda elektroaktif olan maddenin elektrot ylizeyine tasinma
basamaklarinin ayni anda olmamasi olay1 basitlestirmektir. Bu tasima sistemleri
arasinda engellenmesi en kolay olan1 gé¢ (migrasyon) olayidir. Bunun i¢in ¢alisilan
ortama kolayca iyonlasan bir tuz, -elektrokimyasal oOzellikleri incelenen
maddeninkinden ¢ok daha yiiksek derisimlerde ilave edilir. Bu tuza ya da bu tuzu
iceren cozeltiye “destek elektroliti” adi verilir. Destek elektrolitinin derisimi
incelenen maddenin derisiminden 100 kat daha fazla olmalidir. Miktar tayini
calismalarinda ve kinetik incelemelerde analizi yapilacak maddeleri kolayca
¢Ozebilen, uygun pH aralig1 saglayan ve oldukea diisiik akim veren ¢ozeltiler destek

elektroliti olarak sec¢ilmistir.

Deneylerde destek elektroliti olarak %10 sabit metanollii ortamda 0,1 M
H,S04; 0,2 M H,SOy4; 0,3 M H,SO4; 0,5 M H,SOy, ile degisik yapida asidik ve bazik

tampon ¢ozeltileri kullanilmastir.

2.6.3. Tampon Cozeltiler ve Hazirlamislar:

Deneylerde tampon ¢dzelti olarak stilfiirik asit, asetat, fosfat ve Britton — Robinson

tamponlar1 kullanilmistir.

Asetat tamponu i¢in 1 M asetik asit ¢dzeltisi hazirlanmis ve 5 M NaOH ile
istenen pH degerlerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 3,5 — 5,99 aralifinda

calisilmigtir.

Fosfat tamponu i¢in 0,2 M NaH,POy, , 2 H,0 ¢ozeltisine 5,0 M NaOH ¢dzeltisi

eklenerek istenen pH’a ayarlanmistir. Bu tamponla pH 2 — 12 araliginda ¢alisilmustir.

Britton — Robinson tamponu i¢in 0,04 M H3;BOs, 0,04 M H3PO4 ve 0,04 M
CH;COOH igeren 1000 mL ¢ozelti bidistile su kullanilarak hazirlanmis ve 5,0 M
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NaOH c¢ozeltisi ile istenen pH degerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 2,10 — 12,06

araliginda calisilmistir.



3. BULGULAR

3.1. Atorvastatin Kalsiyum Uzerindeki Incelemeler

Calisma maddesi olarak secilen atorvastatin kalsiyum {izerinde DPV teknigi

kullanilarak degisik ortamlarda ve pH degerlerinde ¢alismalar yapilmistir.

BAS 100W elektrokimyasal analizorii, camsi karbon disk ( MF 2013) calisma
elektrodu, platin tel ( MW 1032), yardimcr elektrot ve Ag/AgCl referans elektrot
(MF 2052) deneylerin tamaminda kullanilmastir.

DPV tekniginde en uygun ortami segebilmek ve anlayabilmek icin degisik
destek elektrolitleri, degisik tamponlar ve farkli pH ortamlari igerisinde atorvastatin

kalsiyumun elektrokimyasal davranigi yiikseltgenme yoniinde incelenmistir.

Yapilan ¢aligmada atorvastatin kalsiyumun farkli pH’lardaki elektrokimyasal
davraniglarini incelemek icin destek elektroliti olarak 0,1M H,SO4, pH 2,00-12,00
arasindaki Britton-Robinson tamponlar1 pH 2,00-12,00 arasindaki fosfat tamponlari
ve pH 3,7-5,7 arasindaki asetat tamponlari kullanilmistir. Deneylerde analitik
amaglar icin en uygun ortam olarak 0,1 M siilfiirik asit ve pH 3,0 BR tamponu

bulunmustur.

Yukaridaki ortamlarda ve pH’larda saf maddenin davranisi incelendikten sonra
kalibrasyon dogrusu elde edilmis ve elektrot reaksiyonun mekanizmasi incelenmistir.
Sekil 3.1’de farkli pH’larda atorvastatin kalsiyuma ait diferansiyel puls

voltamogramlar1 goriilmektedir.
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POTANSIYEL, V

Sekil 3.1.: Farkli pH'larda 1 x 10* M (% 10 metanollii ortam) Atorvastatin

kalsiyuma ait voltamogramlar; a) 0,1M H,SO4 b) pH 4,5 asetat tamponu ¢) pH 3 BR

tamponu d) pH 5,07 BR tamponu e) pH 7 BR tamponu f) pH 9 BR tamponu g) pH

12 BR tamponu h) pH 4,03 fosfat tamponu 1) pH 7 fosfat tamponu ile elde edilen

voltamogramlar.




AKIM, A

36

3.1.1. 0,1 M H,SO; icerisindeki Calismalar

Atorvastatin kalsiyumun elektrokimyasal davranisi 0,1M H,SO, igerisinde DPV
teknigi ile incelenmistir. pH incelemelerinde 1 x 10* M derisimde, %10 metanollii
ortamda ¢alisilmistir. Bu ortamda atorvastatin kalsiyumun +1060 mV ve

+1300 mV’da iki belirgin anodik pik verdigi bulunmustur. (Sekil 3.2)

i

-1.2

-6.0 4/

+18 +16 +14 +12 +1.0 +0.8 +0.6 +0.4 +0.2

POTANSIYEL, V

Sekil 3.2.: 0,IM H,SO, (%10 metanollii ortamda) 1x10™* M Atorvastatin

Kalsiyuma Ait Voltamogram.

0,1 M H,SO, igerisinde 1x10™ M atorvastatin kalsiyumun degisik tarama
hizlarindaki egrileri 5 - 1000 mVs ' araliginda kaydedilmistir. Bu deneylerden elde

0
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edilen sonuclara bakildigi zaman 5 - 1000 mVs ' araliginda hizin akim ile dogrusal

olarak arttig1 ve potansiyelin 60 mV kaydig1 saptanmustir.

Bu deneylerden elde edilen veriler Tablo 3.1°de gosterilmistir. Bu deneylere ait

voltamogramlar Sekil 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.1.: 1x10*M Atorvastatin Kalsiyumun 0.1 M H,SO4 Cézeltisi Igerisinde

5-1000mvs ' Tarama Hizlar1 Arasinda Elde Edilen Potansiyel (Ep) ve Akim (ip)

Degerleri.

Tarama Hiz1

B 12 Ip (nA) | Ep (mV) Log® Log ip
(mVs)

5 2,24 0,854 1025 0,7 0,069
10 3,16 1,085 1029 1 0,04
25 5 2,103 1050 1,4 0,32
50 7,07 3,231 1058 1,7 0,51
75 8,66 5,038 1062 1,88 0,7
100 10 5,307 1068 2 0,73
500 22,36 19,71 1075 2,7 1,30
750 27,39 23,42 1077 2,88 1,37

1000 31,62 25,23 1085 3 1,40
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POTANSIYEL, V

Sekil 3.3.: 1x10* M atorvastatin kalsiyumun 0.1 M H,SO4 (%10 metanolli

ortam) c¢ozeltisi

icerisinde

5-1000 mVs’!

tarama hizlarinda elde

edilen

voltamogramlar a) 1000 mVs™ ; b) 750 mVs™; ¢) 500 mVs™ ; d) 250 mVs™ ; ) 100
mVs™'; ) 75 mVs! ; g) 50 mVs'; h)25mVs” ;1) 10 mVs™; i) 5 mVs™
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Egrilerde geri doniis pikinin olmamasi ve hizla birlikte pik potansiyelinin

kaymasi reaksiyonun geri doniisiimsiiz oldugunu gostermektedir.

Akimin hizin karekoki ile dogrusal olarak degistigi 5-1000 mVs ' tarama

hizlarinda gerekli hesaplamalarr yapildigi zaman dogru denklemi;

Ip (uA)=0,910 P12 (mVs')—2,33 (r=0,99 ;n=10) olarak bulunmustur.

Sekil 3.4.a., 3.4.b. ve denklemi incelenince efim degerinin 0,68 olmasi
reaksiyonun difiizyon kontrollii oldugunu ancak adsorpsiyonun da etkisinde kaldigini
gostermektedir. (Laviron ve ark., 1980; Greef ve ark., 1990). (Saf difiizyon kontrollii
oldugu zaman ve ¢ozeltinin bu madde i¢in ideal oldugu durumlarda egim 0,5, saf
adsorpsiyon kontrollii oldugu zaman ve kullanilan elektrodun o olay i¢in ideal

oldugu durumlarda 1 olur.) (Laviron, 1980)

Elde edilen dogru denklemi;

log ip (nA) =0,68 log¥’(mVs™) — 0,61 (r: 0,994 ; n: 10)
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Sekil 3.4.: 1x10™*M Atorvastatin Kalsiyumun 0,1 M H,SO, Cézeltisi igerisinde
5-1000mvs ' Tarama Hizlarinda Elde Edilen DV’lara Ait a) v'*~ ip ve b) logv — log i
grafikleri.

0,1 M H,SO; igerisinde 2x10°° - 8x10° M derisim araliginda 25 mVs ' tarama
hiz1 ile elde edilen DPV egrilerinden bazi se¢ilmis derisimler Sekil 3.5°de verilmistir.

Deney sartlar1 daha 6nceki boliimde verilen sartlarla aynidir.
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POTANSIYEL, V

Sekil 3.5.: 0.1 M H,SO, Cozeltisi Igerisinde 10* M Atorvastatin Kalsiyumun
Secilen Derisimlerdeki DP Voltamogramlari a) 0,1 M H,SO4 (destek) b) 2x10° M
©) 4x10° M d) 6x10° M e) 8x10° M .

Atorvastatin kalsiyumun pik akimi {izerine etkisi i¢in optimum kosullar %10
metanollii ortamda 0,1 HSO4 destek elektroliti iceren ortamda DPV teknigi
kullanilarak elde edilmistir. Tablo 3.2°de atorvastatin derisimleri (C) ve DPV i¢in
+1.02 V da bunlara karsilik gelen pik akimi degerleri (ip) verilmistir. Bu degerlere
gore 2x10°-8x10° M derisim araliginda derisim-pik akimi arasinda r = 0,999
korelasyon kat sayist ile ip (LA) = 4.66x10* C (M) — 0,0083 esitligine uyan dogrusal
iligki bulunmaktadir. (Sekil 3.6)
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Tablo 3.2: Atorvastatin Kalsiyumun % 10 Metanollii Ortamda 0,1 M H,SO4
Destek Elektroliti icerisinde Elde Edilen Derisim-Pik Akimi Iliskisine Ait Analiz

Sonuglari.

Derisim (M) Pik akimi (pA)
2x10°° 0,0039
4x10°° 0,129
6x10°° 0,280
8x10°° 0,419
1x10~ 0,537
2x107 0,969
4x107 1,78
6x10° 2,79
8x107 3,73




43
4,00E+00 y = 46580x - 0,0083

3 50E+00 R2 = 0,9981

3,00E+00

2,50E+00

2,00E+00
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1,50E+00
1,00E+00
5,00E-01

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

DERISIM, M

Sekil 3.6.: 2x10°°— 8x10~° M Derisim Araliginda Atorvastatin’in 0,1 M H,SO4
Destek Elektroliti Icerisinde (% 10 Metanollii ortam) DPV Teknigi ile Elde Edilen
Kalibrasyon Grafigi.

3.1.2. Atorvastatin Kalsiyum’un pH =3 BR Tamponu Cozeltisi ile Yapilan

Voltametri Calismalari

Atorvastatin kalsiyumun elektrokimyasal ylikseltgenmesi pH=3 BR tamponu
ortaminda da yapilmistir. Atorvastatin kalsiyumun pH>2 de tek bir anodik pik
verdigi gozlenmistir. Sekil 3.7°de pH=3 BR tamponunda ise 1,00V’da tek bir anodik

pik verdigi goriilmiistir.
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Sekil 3.7.: pH 3 BR Tamponunda (%10 metanollii ortam igerisinde) 1x10* M

Atorvastatin Kalsiyuma Ait Voltamogram.

Bu ortamda 2x10° — 8x10° M derisim araliginda DPV egrilerinden bazi

se¢ilmis derisimler Sekil 3.8’de verilmistir.
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POTANSIYEL, V

Sekil 3.8.: pH 3 BR Tamponu Igerisinde (%10 metanollii ortam) 1x10~* M
Atorvastatin Kalsiyumun Secilen Derisimlerdeki DP Voltamogramlar1 a) pH 3 BR
Tamponu (destek) b) 2x10° M ¢) 4x10° M d) 6x10 > M e) 8x10° M.

Tablo 3.3°de atorvastatin kalsiyum derisimleri (C) ve DPV i¢in +1,0V’da
bunlara karsilik gelen pik akimi degerleri (ip) verilmistir. Bu degerlere gore
2x10° — 8x10° M derisim araliginda derisim-pik akimi arasinda r = 0,999
korelasyon kat saysi ile ip(pA) = 2,56x10* C(M) + 0,212 esitligine uyan dogrusal
iligki bulunmaktadir.(Sekil 3.9 )
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Tablo 3.3.: Atorvastatin Kalsiyumun pH=3 Britton-Robinson Tamponu
Icerisinde % 10 Metanollii Ortamda Elde Edilen Derisim-Pik Akim Iliskisine Ait

Analiz Sonuglari.

Derisim (M) Pik akim ( pA)
2x10° 0,134
4x10°° 0,284
6x10°° 0,382
8x10°° 0,407
1x10~ 0,558
2x107° 0,795
4x10~ 1,281
6x10 1,706
8x10°° 2,241
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25 y = 25586 +0,2115
R? = 0,9916
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15
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0
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Sekil 3.9.: 2x10°° — 8x10~° M Derisim Araliginda Atorvastatin’in pH=3 BRT
Destek Elektroliti Icerisinde (%10 Metanollii ortam) DPV Teknigi ile Elde Edilen
Kalibrasyon Grafigi.

Bu sonuglara dayanarak camsi karbon elektrot ile DPV teknigi kullanilarak
atorvastatin kalsiyumun ticari tabletlerden miktar tayininin yapilabilecegine karar

verilmistir.

3.2. Diferansiyel Puls Voltametrisinin Kullanim Alanlar:

Voltametrik yontemlerin glinlimiizde ¢ok sayida kullanim alani vardir. Temel olarak
en Oonemli kullanim alanlar1 kantitatif olarak madde miktar1 tayinidir. Bu nedenle
ozellikle klinik amacla kullanimlari ¢ok yaygindir. Ilaglarn igindeki etkin
maddelerin tabletlerden, biyolojik sivilardan izole edildikten sonra miktarlarinin
tayininde olduk¢a hassas tayinler yapildigindan dolayi analizlerde tercih edilen

yontemler olmusglardir.
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Squella ve Ark., (1996) tarafindan yapilan bir arastirmada farmasotik
preparatlarda loratadin’in polarografik yontemlerle miktar tayini yapilmistir. Bir
antihistaminik olan Loratadin, civa elektrot kullanilarak indirgenebilen bir madde
degildir. Ama nitratasyona ugratildiktan sonra olusan nitro-loratadin bilesigi bir
karboksilik asit etil esteri olup, bu iriin iizerinde degisik pH ve derisimlerde
polarografi ve donilisimlii voltametri yontemleri uygulanarak elektrokimyasal
indirgenme yapilmistir. Eldeki nitrolu iiriiniin diferansiyel puls polarografik pikine
sahip oldugu tayin edilmistir. Nitro grubunun indirgenmesinden dolay1 bu pik
farmasotik dozaj formlarindaki loratadinin tayin edilmesinde kullanilan analitik

prosediiriin kesfedilmesine kullanilmistir.

Herndndez ve ark., (1996) Sabit camsi karbon ve platin elektrotlarla
doniistimlii, dogrusal taramali ve diferansiyel puls voltametri ve doner disk
voltametrisi kullanarak etamivanin (N,N — dietil — 4- hidroksi — 3- metoksi —
benzamid) elektrokimyasal yiikseltgenmesi iizerinde ¢alismislardir. Potansiyometrik
ve spektrofotometrik metotlarla sirasiyla 8,98 ve 9,03 olarak pK, degerlerini elde
etmiglerdir. Bilesik elektrokimyasal olarak geri doniisiimlii iki elektronlu
yiikseltgenme pikini takip eden geri donilisiimsiiz kimyasal reaksiyon vermis ve yeni
bir redoks ¢ifti iiretmistir. 0,87 - 0,55 ve 0,61 V da (Ag / AgCl / 3 mol KCI) 0,05 M
stilfiirik asit veya 0,1 M hidroklorik asitte en 1yi Ol¢iilen pikler elde edildi.
Dontisiimlii voltametrideki pik akimlart ve doner disk elektrotundaki sinir akimi
difiizyon kontrollii bulunmustur. Doner disk elektrot voltammetrisi kullanildiginda
20,34 Hz rotasyon frekansi icin kiitle — aktarim orani sabiti 5,26 x 102 cm/sn,
difiizyon katsayis1 6,5 x 10-6 cm” / sn, yiik — transferi bagil oran sabiti 1,2 x 107
cm/sn ve ylik — transfer katsayist (B) 0.91 idi. Dogrusal taramali voltametride
kalibrasyon egrileri platin elektrotunda 7,0 x 10> — 8,0 x 10™ araliginda ve
50 mV / sn’de 0,05 M siilfiirik asitteki cams1 karbon elektrotta ise 4.0 x 10° —
1.0 x 10 M araliginda dogrusallik saptanmustir. Cig kartuslari ile ilacin 6n ayrimiyla
(Sep-Pak, Waters) diferansiyel puls voltammetri kullanilarak insan idrarinda
elektrokimyasal etamivan tayinine yonelik bir yontem gelistirilmistir. Ortalama geri

kazanim degeri % 92 + 6 bulunmustur (n=8). Standart ekleme metodu uygulanmistir.
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Bagil standart sapma %9 dan daha diisiik bulunmustur. (15 mg / mL etamivan igeren

ornekler i¢in). Belirme alt sinir1 her bir mL idrar i¢in 4 pg saptanmistir.

Fdez ve ark., (1996) yaptigi calismada antihipertansif bir ila¢ olan
Doksazosin’in voltametrik davranisi incelemigler. Diferansiyel puls polarografisi
(DPP) ve kare dalga polarografisi (KDP) olmak iizere iki yontem kullanilmistir. S6z
konusu yontemlerde civa elektrot kullanilmistir. Her iki yontemde de sirasiyla 1,33
ve 1,41 V’ ta polarografik pik gézlenmistir. Bu pik, Britton-Robinson tamponundaki
azometin grubunun pH=5,75"de, kisa 6n derisim aralifi ve 0,24 V’luk biriktirme
potansiyeline karsilik gelmektedir. Indirgenme davranisini kesfedebilmek amaciyla
cesitli elektroanalitik teknikler kullanilmistir. Sonug olarak sistemin geri doniisiimsiiz
ve adsorpsiyon kontrollu oldugu bulunmustur. Saptama limit derisimleri sirasiyla
6,4 x 10'° M (KDP) ve 2,2 x 10"' M (DPP) olarak bulunmustur. Doksazosin’in
diferansiyel puls polarografisi ile derisim araligi 8 x 10" M ve 5 x 10'° M olarak
bulunmustur. Minimum saptama derisimi olan 0,01 mikrogram / ml™', kromatografik

teknikler ile saptanabilen en diisiik derisimden 50 kat daha kiigiiktiir.

Farmasotik tabletlerdeki ve intestinal sivilardaki seknidazoliin diferansiyel
puls polarografisi ile tayini i¢in J. Lichtig ve ark., (1996) tarafindan yapilan
calismada seknidazol’iin 0,04 M borat tamponu kullanilarak diferansiyel puls
polarografisi ile tayini yapilmistir. Ayrica mekanizma calismalarn da
gerceklestirilmistir. Indirgenme olaymnm geri doniisiimsiiz ve difiizyon kontrollii
oldugu bulunmustur. Gelistirilen yontem yiiksek performansli sivi kromatografisi ile

kiyaslanmis ve aralarinda 6nemli fark olmadig1 bulunmustur.

Sturm ve ark., (1997) ketorolak iizerinde DPV teknigi kullanarak calismislardir.
Ketorolak civa elektrot yardimiyla elektrokimyasal olarak indirgenebilen bir
analjezik-antienflamatuvar bir ajandir. Ketorolak molekiiliiniin indirgenebilmesi igin,
yapidaki benzoilin indirgenmesi gereklidir. Analitik ¢alismalar i¢cin pH=9" da ¢ok net
fark edilebilen diflizyon kontrollii indirgenme piki kullanilmistir. Elde edilen bu pik
ilac etken maddesinin farmasotik dozaj formlarindan tayini i¢in yontem

gelistirilmesinde kullanilmistir. Sonu¢ olarak kontrol caligmalari gostermistir ki
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uygulanan yontem ticari amagla kullanilan tabletlerin incelenmesinde son derece

hizl1 ve pratiktir.

Ozkan ve ark., (1998) tarafindan metonidazol’iin camsi karbon elektrot
kullanilarak elektrokimyasal olarak indirgenmesi ve farmasdtik dozaj formlarindaki
miktarinin saptanmasi amaciyla yapilan ¢alismada pH etkisi, derisim, tayin araligi ve

tarama hizi, kullanilan organik ¢Oziiciiniin ve yiizey etkin maddenin cinsi

incelenmistir. pH=10"da Britton-Robinson tamponunda 2 x 10°® M — 6 x 10“*M
derigim araliginda tayin yapilabildigi belirlenmistir. Ayrica sonuglar USP XXIII gore
YPSK (Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi) ile karsilastirilmistir ve sonuglarin

benzerlik gosterdigi anlasilmistir.

Arranz ve ark., (1999) prazosin’in voltametrik ve spektrofotometrik teknikler
yardimiyla idarar numunesi ve farmasotik dozaj formlarindan tayini amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada; prazosin’i Britton-Robinson tamponunda pH=6,0’da 750 mV’ta
biriktirmisler ve meydana gelen katodik pikin potansiyelinin sifir volta yakin
oldugunu tayin etmislerdir. Yapilan doniisiimlii voltametri ¢alismalari, sistemin
adsorpsiyon kontrollu oldugunu gostermistir. Daha hassas sonuglar elde edebilmek

amaciyla diferansiyel puls voltametrisi kullanilmistir. Adsorptif voltametrik pik
akimlar ile derisim arasinda, 4 x 107! M — 4 x 107® M derisim arahginda dogrusallik

oldugu ve saptama limit derisiminin 3,1 x 10"'! M oldugu tayin edilmistir. 8 x 107!°
M derisimda hazirlanmis bir sistemin varyansi (n=10 i¢in) % 4,08 bulunmustur.
Prazosin iizerinde yapilan spektrofotometrik c¢aligmalarda 246 ve 329 nm’de
(pH=1,8) iki pik belirlenmistir. 329 nm’deki pikin yliksekligi ve pozisyonunun
pH’ya bagh olarak degistigi gozlenmistir. Ultraviyole (UV) spektrofotometrisi ile

yapilan 6lgiimlerde 0,9 x 1077 M — 1,5 x 107 M’k prazosin ¢ézeltileri kullanilarak
yapilan analizlerde (n=10) elde edilen varyans % 1,14 ¢ikmistir. Bu sonuglara gore
adsorptif siyirma diferansiyel puls voltametrisinin, UV spektrofotometrisine oranla

daha hassas oldugu bulunmustur.



51

Zuhri ve ark., (1999) ise tabletlerdeki tinidazol’iin tayini iizerine yaptiklari
calismada tinidazol’lin elektrokimyasal olarak indirgenmesini pH= 1,8-11,3
araliginda diferansiyel puls polarografisi kullanilarak yapilmislardir. Tinidazol’iin
pH’ya bagl olarak bir veya iki tane indirgenme piki verdigi bulunmustur. pH=3 BR
tamponu igerisinde belirme alt sinir1 0,03 - 7,30 mikrogram/ml olarak bulunmustur.
Yontem tabletlerdeki tinidazol’iin miktar tayininde kullanilmis, geri kazanimi %98,7

standart sapmasi ise 0,03 olarak belirlenmistir.

Bermejo ve ark., (2000) camsi karbon elektrotta doniisiimlii, dogrusal taramali
ve doner disk voltametri kullanilarak mefeksamid N- [2-(dietilamino) etil] -2 - (4-
metoksifenoksi) asetamidin  elektrokimyasal yiikseltgenmesini arastirmiglar.
Potansiyometrik yontemle pK, degeri (9,01) bulunmustur. Notr calisma ortaminda,
doniistimlii voltametride bilesik iki elektrokimyasal geri doniisiimsiiz yiikseltgenme
piki gostermektedir. Pikin yiikseltgenmesi sonucu ortaya ¢ikan yeni bir redoks g¢ifti,
Reds / O3 geri yonlii negatif temizlik siireci ilizerinde goéziikmektedir ve geri
doniisiimsiiz bir kimyasal reaksiyonu takip etmistir. Asit ortamda sadece Oy piki
gozlenmistir. En iyi belirlenen pikler 0,040 mol Britton-Robinson tamponunda

(pH 6,0) ve 0,10 mol sodyum siilfat bulunan 0,010 mol siilfiirik asitte elde edilmis ve

kalibrasyon egrileri 20 mV / sn degerinde 5,0 x 107 — 5,0 x 10* M derisim
araliginda dogrusal bulunmustur. Ayrica diklorometanla ekstrakte edilen 0,040 M
Britton — Robinson tamponunda (pH 6,0) diferansiyel puls voltametri kullanilarak
insan idrarinda elektrokimyasal olarak mefeksamid tayinine yonelik bir ylintem de
gelistirilmistir. Her bir ml idrar i¢in mefeksamidin tayin sinirt 0,8 mg olarak

bulunmustur.

Anh ve Sharp, (2000) seyreltik ¢ozeltilerdeki siyaniir derisimini doner glimiis
elektrot ylizeyi iizerinde es zamanli Ag,S ve AgCN c¢okelmesiyle galismislardir.
Orneklerde siilfit bulunmayan durumlarda higbir AgCN ¢okelmesi gézlenmedi. Bunu
takiben hem puls voltametri hem de kare-dalga voltametri ile katodik siyirma iglemi
uygulandi. Bu iki yontemdeki siyaniir tayin sinirlari sirastyla 0,35 ve 1,2 um olarak

bulunmustur.
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Bir baska calismada ise Ramipril’in voltametrik davranisi, doniisiimlii
voltametri, direkt akim polarografisi, diferansiyel puls polarografisi ve alternatif
akim polarografisi kullanilarak A.Majed ve Ark., (2000) tarafindan incelenmistir.
Ramipril’in  pH=6-12 araliginda  Britton-Robinson tamponunda c¢ok 1iyi
tanimlanabilen katodik dalgalara sahip oldugu belirlenmistir. Elde edilen dalgalarin
difiizyon kontrollii ve geri doniisiimsiiz karakterde olduklar1 saptanmistir. Akim-
derisim iligkisinin direk akim polarografisinde 10 - 50 mikrogram/ml aralifinda,
diferansiyel puls polarografisinde 4 - 40 mikrogram/ml ve alternatif akim
polarografisinde 0,16 - 12 mikrogram / ml araliginda dogrusal oldugu bulunmustur.
Alternatif akim polarografisi kullanilarak elde edilen minimum tayin derigimi 0,02
mikrogram/ml olarak belirlenmistir. Gelistirilen yontemler ramipril’in ticari
tabletlerindeki miktar tayinlerinin yapilmasinda basariyla uygulanabilmistir. Ayrica
ramiprilin plazma ve idrar numunelerinden tayinleri alternatif akim polarografisi

kullanilarak yapilabilmistir.

Vilchez ve ark., (2000) eser miktarlardaki antibakteriyel lomefloksasin tayini
icin adsorptif siyrma diferansiyel puls voltametrisi (adSDPV) yontemini ileri
stirmiiglerdir. —0.30 V birikme potansiyeli ve 2 dakikalik birikme zamam
kullanildiginda uygulamanin dogrusal derisim aralign 1,0 — 10,0 ng/mL
lomefloksasin iken bagil standart sapmas1 % 3,8 (5,0 ng/mL seviyesi i¢in) ve tayin
siirt 0,3 ng/mL olarak bulunmustur. Bu yontem insan idrar ve serum Orneklerinde
lomefloksasin tayinine uygulanmistir. Kiyas metodu olarak YPSK kullanildiginda

gecerlilik saglanmustir.

Radi, (2000) doniisiimlii ve diferansiyel puls voltametri ile karbon pasta
elektrotlar1 tiizerinde voltametrik olarak ditliretik ilag indamapidin analizini
gergeklestirmislerdir. Eser miktardaki indamapid tayini i¢in hint yagi ile modifiye
edilen karbon pasta elektrotunda adsorptif siyirma yontemi kullanilmistir. pH, iyonik
siddet, indamapid derisimi, muhtemel etkilesimler gibi soliisyon degiskenleri ve
tarama orani, puls amplitiidii, 6n-derisim zamani, birikme potansiyeli, pasta bilesimi
gibi enstriimental degigskenlere baghi pik akim degisiklikleri caligmasi analitik

amaclara uygun yilkseltgenme sinyalinin optimum hale getirilmesi ile
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sonu¢lanmistir. Anodik siyirma diferansiyel puls voltametride kalibrasyon egrisi pH
4,0 hint yagiyla modifiye edilen karbon pasta elektrotunda 5 x 10 M tayin smiriyla
5x10™ - 1x10”" M derisim arahiginda dogrusallik saptanmustir. 3 dakikalik birikme ve
ortam degisimi igleminden sonra seyreltilmis olan serum Orneginde tayin siniri

15 ng/mL olarak elde edilmistir.

Ozkan ve ark., (2000) cefadroksil monohidratin elektro yiikseltgenmesi icin
DPV yontemini kullanmiglar ve bu yontemi spektrofotometrik yontemlerle

kiyaslamiglardir. Yontem farmasotik dozaj sekillerine uygulanmistir.

Sayin ve Kir, (2001) diflunisal’in elektrokimyasal yontemlerle analizi
konusunda yaptig1 arastirmada; diflunisal’in elektrokimyasal davranisi ve kantitatif
olarak tayini i¢in diferansiyel puls polarografisi (DPP) ve adsorptif siyirma
diferansiyel puls voltametrisini kullanmiglardir. S6z konusu voltametrik yontemlerle
yapilan analizler sonucunda, Britton-Robinson tamponu kullanilarak, pH= 7,8

degerinde diflunisal’in -0,31 V’da pik verdigi bulunmustur. Pik akimi ile derisim
arasindaki iliski DPP igin 9,0-40,0 mikrogram/ml 'araliginda dogrusal, adSDPV igin
4,0-30,0 mikrogram/ ml™! araliginda dogrusal olarak bulunmustur. Belirme alt sinir1

DPP i¢in 5,0 mikrogram/ml'l, adSDPV i¢in 0,1 mikrogram/ ml™! olarak saptanmugtir.
Gelistirilen bu yontemler diflunisal’in ticari tabletlerdeki miktarinin hizl tayini igin
kullanilmaktadir.  Validasyon ¢aligmalar1  sonucunda DPP  i¢in  %99,92
tekrarlanabilirlik, %0,29 standart sapma, adSDPV i¢in % 100,02 tekrarlanabilirlik,
%0,24 standart sapma degerleri elde edilmistir.

Uslu ve ark., (2001) bir baska calismada ise olsalazin’in DPV teknigi
kullanilarak elektro yiikseltgenmesini incelemistir. pH 7,0 fosfat tamponunda
2x 10°M — 2x 10™* M araliginda dogrusallik elde edilmis ve yontem ticari kapsiil
formuna basar1 ile uygulanmistir. UV spektrofotometrik yontemle karsilagtirma

caligmasi yapilmistir.
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Ozkan ve ark., (2001) pimozid’in yiikseltgenme davranisim karbon bazli
elektrotlarda hidroalkolik ortamda (10-90, metanol-H,O; pH araligi 2-7.5)
calismislardir. Pimozid yiiksek pozitif potansiyellerde geri doniisiimsiiz sekilde
yiikseltgenmis ve c¢ok daha diisik potansiyellerdeki indirgenme ve tekrar
yiikseltgenme piki ile bir ¢ift olusumuyla sonuclanmistir. pH, tarama hizi, ylizey
aktif madde ilavesi ve diger degiskenler gbz Oniine alinarak elde edilen cevap
degerlendirildi. Diferansiyel puls voltametri (DPV) kullanildiginda ila¢ camsi karbon
elektrot iizerinde +1,1 V’da (Ag/AgCl karsisinda ) pH 2,1 Britton-Robinson
tamponunda iyi belirlenmis bir voltametrik cevap vermistir. Bu islem 8 x 107 —
1x10* M pimozid derisimlerini belirlemek i¢in kullanilabilir. Tabletler ve insan
serum analizlerindeki uygulamalar gosterildi. Ayrica, 2,7 x 107° M (0.25 ppb)
seviyesine kadar pimozid tayinine imkan veren bir elektrokimyasal tayin yapan

yiiksek performansli sivi kromatografi metodu (YPSK-EC) gelistirildi.

Meloksikam’in, civa elektrot kullanilarak tablet formlarindan elektrokimyasal
indirgenme ile tayini amaciyla Beltagi ve Ark., (2001) tarafindan yapilan ¢alismada;
cesitli elektrokimyasal yontemler kulanilarak akiskan c¢ozeltiler ile genis pH
araliginda c¢alistlmistir. Asidik ortamda ilacin indirgenmesi tek basamakta
gerceklesirken, hafif asidik ve noétral ortamda iki basamak iizerinden yiiridigi

bulunmustur. Bazik ortamda meloksikam tek basamakli olarak indirgenmistir.

1x10™ M — 5,0x107M derisim araliginda dogrusallik elde edilmis ve tablet analizi
basariyla gergeklestirilmistir.

Uslu ve ark., (2001) melatonin ve piridoksin’in tablet formlarindan ayni anda
tayini i¢cin DPV yontemini gelistirmislerdir. pH etkisi, tampon yapisi, potansiyel

tarama hizi ve derisim etkileri incelenmis ve 0,5M H,SOyq ‘li ortam analiz ¢alismalari
icin uygun bulunmustur. Melatonin i¢in 2x10™ M — 8x10™ M araliginda, Piridoksin

icin ise 2x10°M—4x10"*M araliginda dogrusallik bulunmustur. Gelistirilen yontem
tablet formlarina uygulanmis ve tablet katki maddelerinin bir etkisinin olmadigi

sonucuna ulasilmustir.
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Wang ve ark., (2001) tarafindan 1,25 x 107 mol 1I'' KH,PO, tampon
cozeltisinde (pH 6,88 , 25 °C) % 6 (mol/mol) ponza tasiyla modifiye edilen karbon
pasta elektrotu kullanilarak diferansiyel puls voltammetri ile (DPV) prokain
hidrokloriir miktar1 tayin edildi. Kullanilan anodik pik potansiyeli + 0.980 V (DKE
karsisinda) olarak bulunmustur. Anodik pik akimi ile 9,0 x 107 = 2,6 x 10 mol "'
prokain derisim araliginda dogrusallik saptand: ve tayin sirt 5,0 x 10® mol / olarak
bulunmustur. % 3,2 bagil standart sapma ile geri kazanim % 95,2 — 104,8 (n=10)
olarak bulundu. Farmasotik preparatlarda, prokain hidrokloriir enjeksiyonu ve idrar

orneklerinde arzu edilen sonuglarla istenilen tayinler yapilabildi.

Yilmaz ve ark., (2001) tarafindan etodolak’in farmasdtikler ve insan
serumundan kare dalga ve diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak tayini amaciyla
yapilan aragtirmada; Etodolak’in anodik yiikseltgenmesi ve camsi karbon elektrotta
voltametrik analizi gergeklestirilmistir. Etodolak’in elektrokimyasal yiikseltgenmesi
doniigiimlii, diferansiyel puls ve kare dalga voltametrisi kullanilarak camsi karbon
elektrotta gerceklestirilmistir. Etodolak’in tayini i¢in gerekli kosullarin optimize
edilmesi amaciyla g¢esitli parametreler test edilmistir. Akim ve potansiyellerin pH’ya
bagliliklar1, derisim, tarama hizi, tamponun yapist gibi kosullar {izerindeki

degisiklikler incelenmistir. Analitik amaglar i¢in kullanilacak pik pH=2,15 BR
tamponunda elde edilmistir. DPV kullanilarak 2 x 10°% — 8 x 10> M araliginda, kare
dalga voltametrisi kullanilarak 6 x 10°M-8x10° M dogrusallik elde edilmistir.
Belirme alt s diferansiyel puls voltametrisi igin 6,8 x 107 M, kare dalga

voltametrisi i¢in 1,1 x 10 M olarak bulunmustur. Biitin bunlara dayanarak
tabletlerdeki ve insan serumundaki etodolak’in saptanmasinda basit, hizli, selektif ve

hassas iki yontem gelistirilmistir.

El-Ries ve Ark., (2002) tarafindan yapilan arastirmada farmasotik
preparatlardaki propranolol’iin polarografik olarak tayini amaglanmistir. Propranolol
nitrik asit ile nitrolanarak nitropropranolol elde edilmis ve Britton-Robinson

tamponunda pH=2 - 12 araliginda diferansiyel puls polarografisi kullanilarak tayini

yapilmistir. Elde edilen kalibrasyon grafiginde 5,0 x 10'M — 5,0 x 107 M araliginda
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dogrusallik goriilmiistiir. 5 x 10°° M derisimde bagil standart sapma % 1,95 olarak
saptanmistir. Sonu¢ olarak uygulanan yontem pratik, ucuz ve hizli olarak

nitelendirilmistir.

Uslu ve ark., (2002) ise bir ¢aligmada S-adenosil metionin’nin pH= 1,5 - 11
araliginda yiikseltgenmesini doniisiimlii voltametri, DPV ve kare dalga voltametrisi
ile incelemislerdir. pH= 2,04 de diflizyon kontrollii doniisiimlii yiikseltgenme piki

elde edilmis ve analitik amaclarla kullanilmistir. DPV ve kare dalga voltametrisi
kullanilarak 2 x 10° M — 6 x 104 M araliginda dogrusallik saptanmis ve DPV igin

belirme alt sinir1 2,6 x 10 M, kare dalga voltametrisi i¢in ise 2,4 x 10° M olarak

bulunmustur. Onerilen yontem tablet dozaj sekillerine uygulanabilmistir.

Tamer ve ark., (2002) 0,04 M Britton — Robinson tampon (pH 9,0) ¢ozeltisinde
silazapril’1 adsorptif styirma voltametrisi ile analiz etmislerdir. Bu yontem asili civa
damlas1 elektrotunda ilacin adsorptif birikiminden sonra diferansiyel puls
voltametrisi ile tayinine dayanmaktadir. On-derisim zamani, pH etkisi, birikme
potansiyeli, birikme zamani ve tarama hizi géz Oniine alinarak elde edilen pik
degerlendirilmistir. Pik potansiyeli —0.60 V’dur. (Ag / AgCl karsisinda ). Pik akimi
10 saniye birikme zamaminda 17,6 ng.ml ™" tayin siriyla silazapril derisimiyle dogru
orantilidir. Indirgenme siireci geri doniisiimsiiz ve dalga adsorptif 6zellikler
gostermistir. Elde edilen sonuglar YPSK yontemi kullanilarak elde edilenlerle
karsilastirildi. I¢ standart olarak benazopril, ters faz kolonu ve hareketli faz olarak
fosfat tamponu (pH 3,5; 0,125 M) — asetonitril (67:33, v/v ) kullanildi. UV dedektorii
254 nm’ye ayarlandi. YPSK’dan elde edilen sonuglar adsorptif siyirma voltametri
yontemiyle elde edilen sonuglarla karsilastirilmis ve sonuglarin benzerlik gosterdigi

anlasilmustir.

Salc1 ve Biryol, (2002) tarafindan doniisiimlii voltametri (DV) ve diferansiyel
puls voltametriyle (DPV) camsi karbon elektrot kullanilarak B-estradiol’iin elektro
yiikseltgenmesi arastirilmistir. Derisim ile pik akimi arasindaki dogrusal iliskilerin

istatistiksel analizi 4 x 10° — 10° M derisim araliginda hem DV hem de DPV ile
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yeterli dogruluk ve keskinlikte B-estradiol miktarinin belirlenmesine imkan vermistir.
Bu bilesigin elektro yiikseltgenmesine iliskin bir mekanizma ileri siirtilmiistiir. Bu
yontemler tablet ve transdermal terapotik sistem (TTS) formundaki ilaca
uygulanmistir. Elde edilen sonuglar resmi yiiksek performanslhi sivi kromatografi
(YPSK) yonteminde elde edilenlerle istatistiksel olarak karsilastirildi ve farkliliklarin

anlamli olmadig1 bulundu.

Fluvastatin Sodyum’un elektrokimyasal calismasmi yine Ozkan ve Uslu,

(2002) DPV ve kare dalga voltametrisi teknigini kullanarak yapmaislar, analiz ortami

olarak pH 10,04 BR tamponunu se¢mislerdir. Kalibrasyon araligi 8x 10°°M — 6x 10
M olarak bulunmus ve yontem kapsiil dozaj sekillerine ve biyolojik sivilara

uygulanabilmistir.

Reddy ve ark., (2002) Britton-Robinson tampon sisteminde farkli voltametrik
teknikler kullanilarak sefalosporinlerin (sefiksin [CF] ve sefpodoksim proksetil [CP])
elektrokimyasal indirgenme davraniglar1 {izerinde ¢alismislardir. Tiim pH araliginda
her iki bilesik i¢in de iki iyi belirlenmis katot dalgas1 gdzlenmistir. Indirgenme
stirecinde transfer edilen elektron sayist hesaplanmis ve indirgenme mekanizmasi
ileri siiriilmiistiir. Elde edilen sonuglar her iki bilesikle yapilan iglemin geri
doniistimlii olmadigimi ve diflizyon kontrollii olduguna isaret etmistir. CF ve CP’in
pik akimlarimin sirastyla 6,0 x 10® — 1,2 x 10 mol/L ve 8,8 x 10®* — 1,1 x 10™ mol/L
derigsim arasinda dogrusal oldugu bulunmustur. Her iki bilesigin alt tayin simniri
sirastyla 4,6 x 10™ ve 8,52 x 10 olarak saptanmustir. Farmasétik formiilasyonlar ile
idrar 6rneklerinde bu ilaglarin tayinine yonelik bir diferansiyel puls voltammetri

yontemi gelistirildi.

Ghoneim ve ark.,, (2002) Prazikuantel’in polarografik ve donilisimli
voltametrik davranigini farkli pH degerlerindeki BR tamponlarinda arastirmislardir.
Prazikuantel polarogrami pH 5 BR tamponunda tek 2-elektronlu geri doniisiimsiiz
indirgenme gostermis ve dalga yiiksekligi ¢6zelti pH’s1 7 nin iizerine ¢iktiginda dalga
formu kaybolana dek pH degeri arttirildik¢a azalmistir. Bu dalganin olusum nedeni

C=0 g¢ift baginin indirgenmesine baglanmistir. Prazikuantel’in kantitatif eser miktar
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tayini katodik adsorptif siyirma diferansiyel puls voltametri ile asili civa damlasi
elektrotunda ¢alisildi. Madde tiirevleri olusmaksizin direkt prazikuantel tayini i¢in
ilacin kontrollii adsorptif olarak ACDE iizerinde birikmesine dayali yontem
gelistirilmistir. Prazikuantel birikimini asagidaki sartlar altinda destek elektrolit
olarak 0.1 mol Na,SO, ¢ozeltisinde optimum oldugu tayin edildi: birikme potansiyeli
-1.2 V (Ag / AgCl / KClg karsisinda ); birikme zamani1 30 saniye; tarama hiz1 10
mV/sn ve puls yiiksekligi 100 mV’dur. Onerilen yéntem farmasétik dozaj formlari
ile insan plazmasinda prazikuantel tayininde basarili sekilde uygulanmustir. ilacin
ortalama geri kazanim degerleri farmasotik dozaj sekilleri ile insan plazmasinda
strastyla % 0,49 - % 0,95 ve % 0,45 - % 0,52 bagil standart sapmayla birlikte %
98,85 — 99,42 ile % 99,12 - 100,47 olarak bulunmustur.

Satana ve ark., (2002) sisaprid adl1 etkin maddenin yiikseltgenmesini DPV ve

kare dalga voltametrisi yontemlerini kullanarak genis pH araliginda incelemislerdir.

En iyi sonuglar pH= 3,5 asetat tamponu igerisinde elde edilmis ve 1x 10° M- 1x 10*
M araliginda dogrusallik elde edilmistir. Gerekli validasyon calismalar1 yapilmis ve

yontemi tablet formiilasyonuna uygulamistir.

Uslu, (2002) alfuzosin adli etkin maddenin elektrokimyasal olarak
yiikseltgenmesini doniisiimlii voltametri, DPV ve kare dalga voltametrisini
kullanarak incelemistir. Alfuzosin’in pH= 2 - 7,5 araliginda anodik pik verdigi ve

bunun da difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur. DPV ve kare dalga voltametrisi ile

6x10"M-1x10*M araliginda dogrusallik elde edilmis belirme alt sinirt DPV

icin 1,56 x 1077 M, kare dalga voltametrisi i¢in 6,2 x 1078 M, olarak saptanmustir.
Onerilen ydntem tablet dozaj sekillerine, insan serumu ve suni mide sivisina

uygulanmis, gerekli validasyon caligmalar1 yapilmistir.

Nigovic ve Simuni, (2002) tarafindan azitromisin’in yiikseltgenme davranisini
dontistimli, dogrusal taramali ve diferansiyel puls voltametrisi kullanarak farkl
tampon sistemlerinde camsi karbon elektrotla ¢alismislardir. Yiikseltgenme siirecinin

caligilan tiim pH araliginda (5-11) geri doniisiimlii oldugu ve difiizyon — adsorpsiyon
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kontroliinde bulundugu gosterildi. Yeterli keskinlige ve kesinlige sahip olan analitik
yontem % 10 metanol ve 0,05 M amonyum asetat iceren destek elektroliti olarak
pH 7 fosfat tamponunda azitromisin i¢in dogrusal bulunmustur. Pik akimi
1 - 15 pg/ml derigim araligindaki azitromisin dogrusal (diizlemsel) sekilde farklilik
gosterdi. Bu yontem farmasotik dozaj formlarinda yapilan ilag ¢alismalarina bagarili

sekilde uygulandi. % 2,18 degerinde bagil standart sapma (n=5) elde edildi.

Demircigil ve ark., (2002) ise DPV teknigi ile ambroksol’iin yiikseltgenme
mekanizmasini  incelemisler ve farmasotik preparatlardan basariyla tayinini

yapmuslardir.

Ozkan ve ark., (2003) tamsulosin HCI ’in hem elektro yiikseltgenme

davraniglarinin incelenebilmesi hem de farmasdtik preparatlardan tayini icin DPV ve
kare dalga yontemini gelistirmislerdir. 2 x 107 M — 4 x 104 M araliginda bir

dogrusallik bulunmus ve belirme alt smir1 3,04 x 107 M olarak hesaplanmustir.
Onerilen yontem icin validasyon galigmalari da yapilmis ve serum numunesine

basariyla uygulanmustir.

Nigovic ve Simunic, (2003) farkli tampon sistemlerinde cams1 karbon elektrot
kullanilan diferansiyel puls voltametri ile 5-aminosalisilik asidin (5-ASA)
yiikseltgenme davranisini arastirmiglardir. Analitik calismalar icin uygun analitik
ortam olarak pH 1,81 Britton-Robinson tamponu secildi ve 5-ASA bu tampon
icerisinde 0,564 V (Ag/AgCl karsisinda) diflizyon kontrollii oksidatif pik
gbstermistir. Pik akimi — derisim grafiginde 1 x 10 ile 2 x 10° M araliginda
dogrusallik bulunmustur. Onerilen voltametrik ydntem ticari ge¢—salimmli tablet
formlarinda ila¢ tayinine uygulanmistir. % 1,35 bagil standart sapma degeri ile

ortalama % 101,23 geri kazanim elde edildi.

Arguelho ve ark., (2003) tarafindan hidroksiklorokin (HCQ) iizerinde DPV’ni
kullanarak calismislardir. Hidroksiklorokin siklikla antimalaryal (sitma) ilaci olarak

kullanilan, genis bir biyolojik aktivite sunan bir halojenli aminokuinolin olup, ¢ok
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yuksek biyolojik aktivite gosterir. Hidroksiklorokin’in doniisiimlii voltametri ve
kronoamperometri yontemleri ile camsi karbon elektrot kullanilarak elektrokimyasal
olarak indirgenmesi arastirilmistir. Orta derece asitle yapilan dontigiimlii voltametri
sonucunda sadece katodik bir pik gézlemlenmistir. S6z konusu pikin elektrokimyasal
davranigi pH’ya bagl olarak degisiklik gdstermistir. Saptama alt limiti derisimi 11,1
mikrogram/ml™ ve yontemin standart sapmasi % 0,46 olarak belirlenmistir.
Elektrokimyasal teknikler sayesinde diisiik derisimde hidroksiklorokin analizi kolay
ve pratik hale gelmis ve diisiikk miktardaki ilacin rutin laboratuvar analizinde

kullanilmaya baglanilmstir.

Arranz ve ark., (2003) Ketokonazol’iin Britton-Robinson tamponundaki
elektro-analitik davranigini incelemislerdir. Asili civa damlas1 elektrotu (ACDE)
tizerindeki indirgeme islemi calisilan pH araligi igerisinde (4,7 — 9,6) -1,6 V
tizerinde (Ag/AgCl/Doymus KCI karsisinda) bir pik vermistir. Elde edilen sonuglar
ketakonazol indirgenmesinin geri doniisiimsiiz oldugunu ve smir akiminin
adsorpsiyon kontroliinde bulundugunu gostermistir. Pik akiminin derisime
bagimhiligt farkli polarografik ve voltametrik teknikler kullanilarak c¢aligildi.
Adsorptif styirma diferansiyel puls voltammetrisi kullanildiginda ( AdS-DPV) tayin
stirt 5,3 x 10" mol/L olarak bulunmustur. Sulu ortamdaki diferansiyel puls
polarografi (DPP) ve AdSDPV’a dayanan iki yontem sirasiyla jel formiillerde ve

depolanan idrar 6rneklerinde ketakonazol tayini i¢in gelistirildi.

Adhoum ve ark., (2003) tarafindan naproksen’in anodik yiikseltgenmesi
diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak platin elektrotta gerceklestirilmistir.
Naproksen Ag/AgCl’dekine kiyasla Asetonitril/0,1 M LiCIO’ de tek ve kolay ayirt
edilebilen, 1146 mV potansiyelde pik verir. Bu yontem sayesinde diferansiyel puls

voltametrisi kullanilarak farmasotik dozaj formlarindaki naproksen’in basit, hassas
ve secici bir sekilde saptanmasi saglanmustir. Kalibrasyon 1-25 mikrogram/ ml™!

arasinda dogrusallik gostermistir. (r’=0,998). Maddenin belirme alt simri 0,24

mikrogram/ ml™! olarak bulunmustur ve alinan Sl¢iimlerin bagil standart sapmasi n=6
icin % 1,2 bulunmustur. Naproksen’e benzer yapida olan 2-metoksi-6-etilnaftalen

(MEN) ve 2-asetil-6-metoksinaftalen de aymi yontemle tayin edilmislerdir. Bu
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maddelerin 1096 mV ve 1316 mV da pik verdikleri bulunmustur. Dolayisiyla
naproksen’in tayin edilmesinde kullanilan bu yontemin yapica benzer bilesiklerde
benzer sayisal deger sonuglar1 ve pikleri vermedigi anlagilmistir. Sonug¢ olarak
kullanilan bu yontemin ayirt edici, hassas ve basit oldugu bulunmustur. S6z konusu
yontem piyasa preparatlarina da uygulanmis ve % 99,8-101,2 arasinda dogrulukta

sonuclar elde edilmistir.

Erk, (2003) yaptig1 calismada, mide parietal hiicrelerinde H" , K' - adenozin 5—
trifosfotaz inhibisyonu yoluyla anti-iilser ilact olarak kullanilan pantoprazol adli
etkin maddeyi incelemistir. Farmasotik dozaj formlarinda ve insan plazmasinda
cams1 karbon elektrot kullanilarak pantoprazol tayininde diferansiyel voltametrik
puls yontemi kullanilmig, 20,0 mV/sn tarama hizi ve 50,0 mV puls amplitiidii

uygulanan pH 5,0 Britton-Robinson tampon ¢dzeltisinde camsi karbon elektrot igin

en 1yi voltametrik cevaba ulagilmistir. Pantaprazol i¢in 6,0 x 1070 — 8,0 x 104 M
derisim araligindaki dogrusallik bulunmustur. Gelistirilen yontemin kesinligi ve
dogrulugu gelistirme ¢aligmalariyla kontrol edilmis, belirme alt sinir1 (BSA) ve tayin
alt sinir1 (TAS) sirastyla 4,0 x 107 ve 9,0 x 10"M olarak bulunmustur. Farmasétik
dozaj formlarinda ve insan plazmasinda pantoprazol tayininde hizli, kesin ve segici
bir yontem gelistirilmistir. Karsilastirma amaciyla yiiksek performansh sivi

kromatografisi ile tayin islemi de gelistirilmigtir.

Uslu ve Ozkan, (2003) piripedil adl1 ilag etkin maddesinin analizini DPV ve
kare dalga voltametrisi (KDV) teknigini kullanarak yapmuslardir. 0,1M H,SO4 ve
pH= 5,7 asetat tamponunda analitik acidan iyi sonuglar alinmis ve difiizyon kontrollii

voltametrik pik elde edilmistir. Asitli ortamda 2 x 106 M -1 x 10° M, pH= 5,7

asetat ortaminda ise 2 x 10° M — 8 x 104 M araliginda dogrusallik elde edilmistir.

Teknik tablet dozaj sekillerine ve insan serum numunelerine uygulanmastir.

Radi ve ark., (2003) rabeprazol’iin yiikseltgenme davranigini doniistimlii,
dogrusal taramali ve diferansiyel puls voltametri kullanilarak Britton-Robinson (BR)

tampon ¢ozeltisinde camsi karbon elektrotta calismiglardir. 6,0 — 11,0 pH araliginda
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yukseltgenme siirecinin geri doniisiimlii olmadig1 ve diflizyon — adsorpsiyon
kontroliinde oldugunu gostermisler, destek elektroliti olan pH 8,0 BR tampon
¢ozeltisinde rabeprazol tayinine yonelik bir analitik yontem gelistirilmistir. Anodik
pik akimi1 4,0 x 107 M tayin simriyla 1,0 x 10 ile 2.0 x 10 M rabeprazol derigimi
araliginda dogrusallik gostermistir. Duyarlik, dogruluk, kesinlik ve geri kazanim gibi
gecerlilik parametreleri degerlendirilmistir. ileri siiriilen yontem tablet dozaj
formunda rabeprazol tayininde uygulanmis, elde edilen sonuglar yiiksek-
performanslt sivi kromatografi yonteminden elde edilenlerle karsilastirilmais,

istatistiksel olarak hicbir farklilik bulunamamustir.

Amilsiilpirid adli ilag etken maddesinin elektrokimyasal ylikseltgenmesi DPV
teknigi kullamlarak Ozkan ve ark., (2004) tarafindan pH 1,8 - 11 araliginda camsi
karbon elektrot kullanilarak incelenmis ve iki farkli yiikseltgenme piki verdigi
goriilmiistiir. Analiz serum, idrar ve suni mide sivilarima uygulanip, gerekli

validasyon c¢alismalar1 yapilmistir.

Uslu ve Ozkan, (2004) abakavir adli maddenin yiikseltgenmesini DPV teknigi
kullanilarak incelemislerdir. En iyi analitik cevap pH= 2,0 BR tamponunda elde

edilmis ve elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrolli oldugu bulunmustur.

Dogrusallik 8 x 107 M — 2 x 10* M arahiginda bulunmus, yéntem serum ve idrar

numunelerine de uygulanabilmistir.

Ozkan ve ark., (2004) tarafindan sildenafil sitrat’in elektro kimyasal
yiikseltgenmesi lizerine yapilan calismada, % 30 (h/h) asetonitril iceren ¢ozeltide,
pH=2-8 araliginda camsi1 karbon elektrot kullanilarak, sildenafil’in yapisindaki
piperazin halkasinin yiikseltgendigi bulunmustur. Bu ylikseltgenme sonrasinda elde

edilen pikler sildenafil’in hizli ve kolay tayinine imkan vermistir

El-Hefnawey ve ark., (2004) tarafindan bir sedatif hipnotik ila¢ olan
klordiazoepoksit’in, farmasoétik formiilasyon halinden ve insan serumundan civa
elektrot kullanilarak voltametrik davranisinin ve kantitatif olarak tayininin yapildig:

calismada; ilacin pH= 2 - 11 araliinda civa elektrot yardimiyla Britton-Robinson



63

tamponunda dc polarografisi, doniisiimlii voltametri ve kontrolli potansiyel
kullanilarak elektrokimyasal davranisin1 incelemislerdir. Elde edilen dalgalar
molekiiliin  yapisindaki  “N oksit, C=N, C-N’nin” indirgenmesinden
kaynaklanmaktadir. ilacin civa elektrot yiizeyleri arasi adsorpsiyonuna dayanan
validasyonu saglanmis, adsorptif katodik siyirma kare dalga voltametrisi kullanilarak
maddenin, tabletlerindeki ve insan serumundaki miktar1 saptanmistir. Deney ig¢in
biriktirme potansiyeli -0,9 V, biriktirme zaman1 30 saniye, frekans 120 kHz olarak

tayin edilmistir.

Shahrokhian ve ark., (2004) schiff baz kompleksi olarak kobalt salofenle
(CoSal) kimyasal olarak modifiye edilen karbon pasta elektrotunda elektrokatalitik
penisilamin (PA) yiikseltgenmesini kapsamli sekilde arastirmiglardir. Modifiye
edilen elektrot yiizeyindeki CoSal ile diizenlenen elektrokimyasal PA yiikseltgenme
mekanizmasinin  tahmini i¢in doniisiimlii  voltametri (CV) ve polarizasyon
caligmalarinin  sonuglarin1  kullanmiglardir. CoSal ile modifiye edilen elektrot
kullanilarak yapilan diferansiyel puls voltametrisinin (DPV) sonuglar ila¢ ve insan
sentetik serum Orneklerinde yiiksek derecede duyarli PA tayini isleminde
uygulanmistir. Tamponlanmis pH 3,0 ¢ozeltilerde (0,1 M fosfat tamponu) DPV’si
PA tayininde 1 x 10* — 1 x 107 M arah: elde edilmis, modifiye edilen elektrot,
modifiye edilen karbon bazli elektrotlarla yapilan PA tayinlerinde bugiine kadar

bildirilen en diisiik anodik asir1 potansiyeli sergilemistir.

Torriero ve ark., (2004) elektrokimyasal salisilik asit (SA) yiikseltgenmesini
dontistimli voltametri ve diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemi kullanilarak
camsi karbon elektrotta calismislardir. Calisilan genis pH aralifinda, SA tek bir geri
doniisiimsiiz yiikseltgenme dalgasi vermistir. Elektrot isleminin geri doniisiimlii
olmamasi farkli kriterlerle teyit edilmis, yiikseltgenme mekanizmasi tartisilarak,
DPV kullanildiginda, SA 1,088 V degerinde pH 2,37 Britton-Robinson tampon
cozeltilerinde iyi tanimlanmis bir voltametrik cevap verdigi gozlenmistir. (Ag/AgCl
karsisinda). Bu yontemde 1 - 60 pg/ml SA derisim araliginda dogrusallik

saptanmistir. Bu yOntem asetilsalisilik asit (ASA) igeren kati farmasotik
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formiilasyonlarda hidroliz iiriinii olarak SA’nin analiz edilmesinde basarili sekilde

uygulanmustir.

Wang ve Du, (2004) yaptiklar1 calismada Ferrocene (Fc) iceren supramolekiiler
film elektrostatik adsorpsiyon yoluyla L—sisteinin kendisinin toplandig: tek tabakali
filmle modifiye edilen altin elektrotu {izerine monte etmislerdir. Supramolekiiler
filmin elektrokimyasal 6zelliklerini belirlemek icin ATR-FTIR, SEM, doniisimlii
voltametri (CV) ve kronokulometri (CC) kullanmslar, 5,1 — 9,5 pH araliginda tek bir
geri doniisiimlii redoks cifti gézlenmistir. Supramolekiiler film askorbik asit (AA)
yiikseltgenmesinde iyi katalitik aktive gostermistir. Askorbik asidin derisimi akima
kars1 grafige gecirildiginde 0,9986 korelasyon katsayisi, 2,0 x 107 ml™ tayin seviyesi
ve 1,0 x 10° = 5,0 x 10* mI™" araliginda dogrusallik elde edilmis, bu yéntem tipta,

eczacilikta hassas ve kesin sonuca sahip AA tayininde kullanilmistir.

Aleksi¢ ve ark.,, (2004) Cefpodoksim proksetil (CP) molekiiliindeki
indirgenmenin adsorpsiyondan giiclii sekilde etkilendigi bulmuslardir. Madde
miktarin1 belirleme hassasiyetini arttirmak amaciyla CP’nin adsorptif 6zellikleri
aragtirtlmis, gegerli diferansiyel puls voltametri yontemi pH 3,5 ve pH 9,0°da diisiik

CP derigimlerinin tayininde uygulanmistir. Bahsedilen pH degerlerinde en belirgin
adsorpsiyon etkileri gozlenmistir. Her iki ortamda da 1,0 x 108 M — 1,0 x 107 M
araliginda dogrusallik bulunmustur. pH 3,5 ortaminda belirme alt sinir1 6,3 x 10 M,

tayin alt siir1 2,9 x 108 M olarak, pH 9 ortaminda ise belirme alt sinir1 7,1 x 10°M

ve tayin alt simr1 2,3 x 1078 M olarak saptanmustir.

Qu ve ark., (2004) pridoksin (Vitamin Bg ) tayini i¢in 6zgiin bir karbon nanotiip
ile modifiye edilmis camst karbon elektrodu tanimlanmistir. Pridoksin’in
elektrokimyasal davranisi arastirilmis ve modifiye edilen elektrotta iyi belirlenmis
pik gozlenmistir. Multi-duvarli karbon nanotiiplin 6zglin yapisi ve olaganiistii
ozelliklerine baglh olarak multi-duvarli karbon nanotiip ile modifiye edilen camsi
karbon elektrot pridoksin yiikseltgenmesine karsi agik bir elektrokatalitik aktivite

gosterir; ¢linkii pridoksin’in yiikseltgenme pik akimini biiyiik oranda arttirirken, agiri
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ylkseltgenme potansiyelini azaltir. Bu bulguya bagli olarak pridoksin 6l¢iimii i¢in
oldukca hassas ve basit bir voltametrik yontem gelistirilmistir. Diferansiyel puls
voltametri kullanildiginda 5 x 107 ile 1 x 10 mol/L, araliindaki derisimde ve
2 x 107 mol/L, tayin siirinda duyarli dogrusal voltametrik cevap elde edildi. Diger
voltametrik yontemlerle karsilastirildiginda, ileri siiriilen bu yontem son derece
disiik tayin siiri, hizli cevap vermesi, diisiik maliyeti ve basitligi gibi bir¢ok
iistiinliikler sunmaktadir. Bu yeni analitik yontemin pratik uygulamasi pridoksin

ilaglarinda yapilmistir.

Yang ve Ark., (2005) tarafindan B;, vitamini ilizerinde yapilan ¢aligmada;
vitamin B, vitamininin merkapto asetik asit ile modifiye edilmis altin elektrot
kullanilarak indirgenmesi sonucu 0,21 , 0,16 ve -0,41 V olmak {izere ii¢ tane katodik

pik elde edilmistir. 0,21 V degerindeki pikin derisimle dogru orantili oldugu

bulunmustur. Bundan yararlanilarak Bj, vitaminin 4,0 x 10° M — 4,0 x 10° M
araliginda tayininin hassas olarak gerceklestirilebildigi anlasilmistir. Sonug olarak

denenen voltametrik yontem son derece kullanisli ve duyarli bulunmustur.

Barthus ve ark., (2005) camsi karbon elektrot ve diferansiyel akim voltametrisi

kullanarak farmasétik preparatlardaki Vitamin C, B¢ ve PP (pirodoksal fosfat)’ nin

tayini lizerinde ¢alismislardir. Yaptiklar1 calismada sentetik ve farmasotik orneklerde
vitamin tayini i¢in puls voltametrisi ile elde edilen verilere gore en diisiik degerleri
uygulamiglardir. Kalibrasyon amaciyla hem sentetik hem de ticari 6rnekler standart
olarak kullanmislar, elde edilen sonuglara gore camsi karbon elektrot iizerinde
dogrusal olmayan cevapla sonuclanan elektro-aktif bilesenler arasindaki etkilesim
gercegine bagli olarak verinin modellenmesi icin suni noéral ag yonteminin en iyi
yontem oldugunu belirlemislerdir. Suni noral ag yontemi kullanilarak farmasdétik
orneklerde bulunan vitamin miktarmin belirlenmesinde sonuglar maksimum bagil
hata degeri % 0,40, VPP i¢in % 8,3 ve VB6 icin % 9,1 degerini saglamistir. Onerilen
bu yontem basit ve hizhidir. Kalite kontrol laboratuarlarinin kontroliinde alternatif

analiz yontemi olarak kolaylikla kullanilabilir.
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Radi ve Elmogy, (2005) karvedilol isimli antihipertansif ilacin elektrokimyasal
ylkseltgenmesini doniisiimlii ve diferansiyel puls voltametri kullanilarak camsi
karbon elektrotta 2,0 - 11,0 araligindaki pH’da ¢alismislardir. Farkli destek elektrolit
ortaminda, iki yiikseltgenme siireci iiretilmis, her iki ylikseltgenme siireci de geri
doniigiimlii olmadig1 ve difiizyon kontrollii oldugu gozlenmistir. Karvedilol analizi
i¢cin birinci yiikseltgenme siireci se¢ilmis, diferansiyel puls modu kullanilarak pH
8,0’daki Britton-Robinson tamponunda olduk¢a iyi, belirlenmis voltametri elde
edilmistir.0,25 - 10,00 pg/ml aralifinda dogrusal cevap elde edilerek, tayin sinir1 0.10
pg/ml olarak bulunmustur. Gelistirilen yontem tablet formunda karvedilol miktar

tayini i¢in kullanilmistir.

Radi ve ark., (2005) tarafindan bir dopaminerjik agonist olan bromokriptinin
doniislimlii, dogrusal taramali ve diferansiyel puls voltametri kullanilarak
2,0 - 11,0 pH araligindaki Britton-Robinson tampon c¢ozeltisi icerisindeki camsi
karbon elektrotta elektrokimyasal yiikseltgenmesini gerceklestirmislerdir. Camsi
karbon elektrot kullanilarak diferansiyel puls voltametrisi ile analizi yapilmistir.
Bromokriptin’in elektrokimyasal yilikseltgenmesi camsi karbon elektrot kullanilarak,
Bromokriptin ¢ok iyi fark edilen bir yiikseltgenme piki verir. 0,1 pg/ml seviyesinde
% 1,44 degerinde bagil standart sapma elde edilmis olup, yiikseltgenme olay1 geri
doniisiimsiizdiir. pH=5’de elde edilen difiizyon kontrollii voltametrik pik analitik
acidan onemlidir. Pik yiiksekligi ile derisim arasindaki dogrusal iliski sayesinde

diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak bromokriptinin ¢ok genis derigim

araliginda (0,04 - 5,00 mikrogram/ml!) ve miktar tayini yapilabilmistir. Saptama alt
limit derisimi 0,01 mikrogram/ml" olarak belirlenmistir. S6z konusu yontem ile
bromokriptin iceren miistahzarlarin igindeki bromokriptin miktar1 ve teshisi

yapilabilmektedir.

Uslu ve ark., (2005) tarafindan gansiklovir, camsi1 karbon elektrot kullanilarak
kare dalga voltametrisi ve DPV teknikleri ile elektrokimyasal olarak incelenmis ve
farmasotik preparatlarda, serumda analizleri gerceklestirilmistir. Gansiklovir’in
camsi karbon elektrot kullanilarak elde edilen +1,15 V’luk anodik pik degeri

analizlerde kullanmilmistir. Pik potansiyelinin, pH’ya tarama hizina ve baslangic
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potansiyeline bagl olarak degisiklik gosterdigi bulunmustur. Diferansiyel puls

voltametrisi i¢in 8,1 x 1088 M derisime kadar, kare dalga voltametrisi i¢in 4,52 x 108
M da pik verdigi bulunmustur. Sonug olarak her iki yontem de analizi hassas, basit

ve hizli hale getirmislerdir.

Uslu ve ark., (2005) camsi karbon elektrot kullanilarak verdenafil’in
ylkseltgenmesini de incelemislerdir. pH= 1 - 12 araliginda ¢esitli tampon ¢ozeltiler
icerisinde voltamogramlar alinmis ve geri doniisiimsliz diflizyon kontrollii
voltametrik pikler elde edilmistir. Yontem tablet sekillerine ve serum Orneklerine

uygulanmis ve Onerilen yontem YPSK ile karsilastirilmistir.

Dogan ve ark., (2005) flupentiksol’iin tayini i¢in DPV y0Ontemini
gelistirmislerdir. Maddenin cams1 karbon elektrotla pH=7,02 BR tamponunda geri

doniistimsiiz olarak ylikseltgendigi ve elektrot reaksiyonunun difiizyon kontrollii

oldugunu gostermislerdir. Onerilen yontemle 8 x 107 M— 1 x 10% M derisim
araliginda dogrusallik elde edilmis ve gerekli validasyon c¢aligsmalar1 yapilmstir.

Yontem farmasotik dozaj sekillerine ve serum numunelerine uygulanabilmistir.

Uslu ve ark., (2005) yaptiklar1 bir bagka calismada ise meflokin’in asili civa
damla elektrotta indirgenme reaksiyonunu incelemistir. pH=1,5 - 12,03 araliginda
etken maddenin elektrokimyasal davranisi incelenmis ve elektrot reaksiyonunun
difiizyon kontrolli oldugu bulunmustur. Analitik amaclarla pH=11,10 BR
tamponunda c¢alisilmis ve yontem farmasotik preparatlara ve biyolojik ortama

uygulanmistir.

Wahdan ve El-Ghany, (2005) yaptiklar1 ¢alismada, Domperidon belirlenmesine
yonelik diferansiyel puls voltametri yontemini kullanmislardir. Bu yontem pH 2,3
teki Britton-Robinson tampon ¢ozeltisinde DKE karsisinda +0,64 V degerindeki
camst karbon elektrot iizerinde anodik domperidon yiikseltgenmesine
dayanmaktadir.  Yikseltgenmenin  difiizyon-adsorpsiyon  kontrollii ~ oldugu

bulunmustur. 1,0 x 10 °~ 1,0 x 10 M domperidon araliginda kalibrasyon dogrusu
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elde edilmis ve 4,0 x 10 7 M belirme alt sinur1 olarak bulunmustur. Bu yontem tablet
kat1 maddeleri ile herhangi bir etkilesim yasanmaksizin tablet formundaki ilaglarda

domperidon tayini i¢in uygulanmustir.

Adhoum ve Monser, (2005) Trimebutin’in (TMB) diferansiyel puls
voltametriyle (DPV) belirlenmesi i¢in asetonitril/0,1 M LiClO4 deki camsi karbon
elektrotunda calisilmistir. Trimebutin Ag/AgCl referans elektrotu karsisinda sirasiyla
740 ve 1318 mV degerinde iki geri doniisiimsiiz, diflizyon kontrollii pik vermistir.
Ikinci yiikseltgenme piki igin 1 - 50 pug / ml araliginda dogrusallik saptanmis ve
belirme alt siir1 0.3 pg/ml (3om) olarak bulunmustur. 5 pg/ml seviyesinde yapilan
altt Olcimde c¢alisma yapilan giinler arast ve calisma yapilan giin i¢i tekrar
edilebilirlik (RSD, n=6) sirasiyla % 0,7 ve % 1,1 olarak bulunmustur. Bu yontem
graniil toz formundaki TMB’nin (Debridat ®) miktarin1 belirlemede basarili sekilde
uygulanmis, geri kazanimlar % 98,4 ile % 101 arasinda elde edilmistir. Elde edilen
sonuglar gegmiste YPSK yontemiyle tanimlanan sonuclarla son derece uyumlu

bulunmustur.

Goyal ve ark., (2005) pH 7,2°de parasetamol tayini i¢in nanoaltinla modifiye
edilen iridium kalay oksit (ITO) elektrodu kullanmiglardir. Bu elektrot iyi
tekrarlanabilirlik ve stabilite ile birlikte parasetamol yiikseltgenmesine etkili bir
katalitik cevap vermistir. 0,997 korelasyon katsayzst ile birlikte 2,0 x 10 7 — 1,5 x10™
M arahginda dogrusallik elde edilmistir. Belirme alt smm 1,8 x 107 olarak
bulunmustur. Askorbik asit, glukoz ve iire gibi fizyolojik olarak yaygin sekilde
miidahale eden faktdrler, mevcut parasetamol cevabini ihmal edilebilir seviyede
etkilemiglerdir. Yontemin pratik analitik kullamimi farmasétik preparatlarda

parasetamol tayini ile gosterilmistir.

Ozkan ve ark., (2006) atipik antipsikotik ila¢ olan ketiapin’in serum ve idrar
numunelerinden analizini pH=3,5 asetat tamponu igerisinde DPV teknigi ile
yapmuslar ve optimum kosullar1 saglamuglardir. 4 x 10° M- 2 x 10* M araliginda

dogrusallik elde edilmis ve elektrot reaksiyonu difiizyon kontrollii olarak
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bulunmustur. Yontem tablet sekillerine, insan serum ve idrar numunelerine basariyla

uygulanmustir.

Lin ve ark., (2006) karisimdaki es zamanli kersetin ve rutin belirlemesi i¢gin 6n
birikme basamagina sahip geri yonlii diferansiyel puls voltametrisi (RDPV)
gelistirmislerdir. Bu amagla multi-duvarli karbon-nanotiip pasta elektrodu (CNTPE)
kullanmislar, kersetin DKE (Doygun Kalomel Elektrot) karsisinda 0,155 E,, ve 0,360
Eya’da iki yiikseltgenme basamagi vermis ve rutin CNTPE’de 0,316 volt E,’da
sadece bir yiikseltgenme basamagi bulunmustur. Bu tiirlere has gii¢lii adsorpsiyonu
ve tercih edilen baglama islemi elektrot yiizeyinde gozlendi. Bu gozlem belirleme
(miktar tayini) isleminde elektrot lizerinde bu tiirlerin belirgin sekilde onceden
toplanmasina dayaniyordu ve bu on biriktirme siireci iyi hazirlanmis voltametrik
pikleri bulunan sinyallerin artmasiyla sonuglanarak es zamanh tayine imkan verdi.
Ilk kersetin anot pikini secmek ve piklerin birbirine karismasini &nlemek icin
belirleme (miktar tayini) yonteminde rutin pikini yeniden indirgemek amaciyla
RDPV teknigi kullanilmistir. Elektrokimyasal sistem adsorpsiyon potansiyeli ve
zaman siireci gibi uygun tampon sistemi ve 0n biriktirme parametrelerinin seg¢ilmesi
icin optimum hale getirildi. Son olarak, elektrokimyasal sensor olarak multi-duvarl
CNT pasta elektrotu (10 uM rutin varliginda) 0,05 - 5 uM araliginda dogrusallik ve
4.90 pA/(uM kersetin) gibi tayin alt siir1 ve (10 uM kuercetin varliginda ) 0.1 - 10
puM araliginda ve 2.43 pA/(uM rutin) tayin alt sinir1 elde edildi. Bu yontemin gergek

bir 6rnegin analizine uygulanabilirligi de degerlendirildi.

Goyal ve ark.,, (2006) vyaptiklari c¢alismada ilag formiilleriyle idrarda
diferansiyel puls voltametrisiyle (DPV) atenolol’i (ATN) tayin etmek i¢in altin
nanopartikiilleriyle modifiye edilen indiyum kalay oksit (ITO) elektrotu
kullanmiglardir. Ciplak (demir) ITO elektrotuyla karsilastirildiginda nanoaltinla
modifiye edilen elektrot pozitif yonlii goriiniir yiikseltgenme potansiyelinde daha az
kayma ve mevcut ATN cevabinda belirgin ilerleme sergilemis, 1.0 p fosfat tamponu
cozeltisinde (pH 7,2) 0,9965 korelasyon katsayisiyla 0,5 uM ile 1,0 M araliginda
dogrusallik elde edilmistir. Standart ¢ozeltideki (pH 7,2) atenolol tayin siniri
0,13 uM olarak tahmin edilerek, % geri kazaniom % 95,7 - % 105,3 arasinda


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6THH-4J9MSTH-7&_user=777281&_coverDate=02%2F20%2F2006&_alid=390112945&_rdoc=3&_fmt=summary&_orig=search&_cdi=5283&_sort=d&_st=4&_docanchor=&_acct=C000043020&_version=1&_urlVersion=0&_userid=777281&md5=b94a96602b520d1540c6fad0e73fe0a3#vt1#vt1
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bulunmustur. Bu yontemin pratik analitik kullanimi herhangi bir 6n isleme tabi
tutulmaksizin ¢esitli ticari farmasotik formiiller ile idrarda kantitatif ATN

belirlenmesiyle gosterilmistir.

Uslu ve ark., (2006) antiviral ilag olan valasiklovir’in elektro yiikseltgenmesini
kare dalga voltametrisi ve DPV teknigini kullanarak yapmigslardir. Bu maddenin geri
dontlistimsliz olarak camsi1 karbon elektrotta bir veya iki basamakli olarak
yiikseltgendigini ve olaym pH’ya bagimli oldugunu bulmuslardir. Analitik acgidan
cok iyi belirmis difiizyon kontrollii voltametrik pik pH=10 BR tamponunda elde
edilmis ve yontem bu ortamda farmasdtik dozaj sekillerine ve biyolojik sivilara

uygulanmustir.



4. TARTISMA

4.1. DPV Tekniginin Diger Voltametrik Tekniklerle Karsilastirilmasi

Polarografik yontemlerle nicel analizde 10° M’dan daha diisiik derisimler tayin
edilemez. Bunun nedeni yilikleme akiminin degerinin belli bir derisimden sonra
faradayik akimin degerine yaklagmasidir. Eger yiikleme akiminin Slgiilen toplam
akim i¢indeki katkis1 azaltilirsa daha kiiclik degerdeki faradayik akimlar 6lgiilebilir

hale gelebilir ve boylece yontemin duyarlilig: artar.

Diferansiyel puls polarografisi adin1 alan bu yontemde, akim Ol¢iimii bir kez
pulsun uygulanmasindan hemen 6nce, bir kez de puls siiresinin sonuna dogru segilen
bir zamanda yapilir ve bu iki akimin farki her pulstan 6nce uygulanan gerilime kars1
grafige gecirilir. Akimlar arasinda bir fark alindigindan bu yontemde elde edilen

polarogram pik seklinde olur.

Gerek artik akimin gerekse diflizyon sinir akimimin 6lgtildiigii gerilimlerde
pulstan 6nce ve pulsun sonunda olgiilen akimlar arasindaki fark ¢ok azdir ve bu
nedenle diferansiyel puls polarograminda bu gerilimlerde fazla bir akim 6l¢iilemez.

Bu tiir bir akim dl¢timiinde en biiyiik fark dalganin E | degerinde ortaya ¢iktigi i¢in

D; bu gerilimlerde bir maksimuma ulagir. Ve bu teknikte gozlenebilme sinirt daha da

azalarak 10 M’a diiser. Yéntemin bir avantaji da oldukca hizli bir yontem olmast

ve zahmetli 6n islemlere gereksinim duyulmamasidir.

4.2. Atorvastatin’in Elektrokimyasal incelenmesi

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden atorvastatin kandaki kolesterol ve trigliserid

seviyelerini disiirlicii olarak kullanilmaktadir. Bu donem 6devi kapsaminda literatiir
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arastirmasi sirasinda atorvastatin’in dogrudan DPV teknigi ile incelendigi bir
calismaya rastlanmamustir.  Caligmalar tamamen  yiikseltgenme  yOniinde
gerceklestirilmistir. Yapilan literatiir incelemelerinde miktar tayini i¢in YPSK (Shen
ve ark., (2006); Bahrami ve ark., (2005); Freddy ve Chaudhari, (2005); Zarghi ve
ark., (2005); Altuntas ve ark., (2004); Ertiirk ve ark., (2003)), spektrofotometri (Erk,
(2003)), ve elektrokimyasal siyirma voltametrisi (Erk, (2004)) c¢alismalarina

rastlanmustir.

Tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismada ila¢ analizinde kromatografik ve
optik yontemlere alternatif yontem olarak nitelendirilen DPV teknigi kullanilarak
atorvastatin’in miktar tayininde kullanilabilecek yeni, basit ve duyarli y&ntem

gelistirilmis, elektrot reaksiyonunun mekanizmasi incelenmistir.

Atorvastatin’in elektrokimyasal tepkimeleri mekanik 6n islemle temizlenmis
camsi karbon disk elektrot kullanilarak incelenmis ve sonuglarin tekrar edilebilirligi
bu islemin yeterli olacagi fikrini vermistir. Camsi karbon elektrotla degisik pH
degerlerinde ve farkli destek elektrolitleri icerisinde yapilan c¢alismalar,
atorvastatin’in yiiksek potansiyel degerlerinde biitiin ortamlarda ve pH degerinde
tersinmez olarak yiikseltgendigini gostermektedir. Pik akimlar1 ve potansiyelleri %10
metanol i¢eren destek elektrolitlerle tayin edilmistir. Boylece degisik elektrokimyasal
tekniklerle (doniisiimlii, diferansiyel puls) cesitli destek elektrolit ve tamponlariyla
bircok kez oOl¢iim alinmustir. Atorvastatin’in camsi karbon elektrot kullanarak

pH 1,8 - 12,0 araliginda yiikseltgendigi gorilmiistiir.

Atorvastatin i¢in DPV teknigi ile 1M H,SO4, pH 2,00 - 12,02 fosfat tamponu
ve pH 3,5-5,63 asetat tampon ¢ozeltileri ile calismalar yapilmistir. Biitiin
calismalarda % 10 metanollii ortam sabit tutulmustur. Pik akimi — pH egrileri
incelendigi zaman en yiiksek pik akimi degerine 0,1M H,SO4 ‘li ve pH 3 BR
tamponu (%10 metonollii ortam) igerisinde ulasilmistir. Olayin 6zelligini
anlayabilmek i¢in secilmis 0,IM H,SOs ortaminda hiz taramasi deneylerini

degerlendirmek i¢in v — ip, ip — v ve log v — log ip iliskileri incelenmistir. Bunun
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icin doniisimli voltametri (DV) teknigi kullanilmis, 5 - 1000 mVs' hiz tarama

araliginda incelemeler yapilmustir.

+ 1,02 V’ daki pik difiizyon kontrollii bulunmustur. 0,1M H,SO, igerisinde

4

atorvastatin’ in 1 x 107" M derisimde yapilan hiz taramas1 sonucunda; pik akimi ve

v arasinda dogrusal bir iliski oldugu saptanmustir.

log Ip (uA) =0,910 v"* (mVs™) - 2,33 (r: 0,990 ; n: 10)

Hiz taramasi 5 - 1000 mVs™ arasinda yapildi. Pik potansiyelinin hiz arttik¢a
60 mV daha pozitif degerlere kaymas: ve katodik pikin olmayisi olayin geri
doniistimsiiz oldugunu gosterir. Potansiyel tarama hizinin logaritmasi ile pik
akiminin logaritmasi arasindaki dogru denkleminin egim degeri 0,68 olarak
bulunmustur. Bu degerin diflizyon kontrollii teorik deger olan 0,5 ‘e yakin olmasi
(Laviron E, 1980) yiikseltgenme olaymin adsorptifliginin etkisinde daha c¢ok

difiizyon karakterli oldugunu kanitlamaktadir.
log Ip (1A) =0,68 log v (mVs™) — 0,61 (r: 0,994 ; n: 10)

Atorvastatin’in tayini i¢in duyarli ve segici voltametrik yontem gelistirmek
amaciyla yapilan ¢alismada pikler keskin ve iyi belirdiginden dolayr DPV teknigi
secilmigtir. Analitik acidan en iyi atorvastatin pikleri ve tekrar edilebilir sonuglar
alindigindan dolay1r 0,1 M H,SO, destek elektroliti (%10 metanollii) ve pH 3 BR

tamponu ¢aligma ortami olarak secilmistir.

0,1 M H,SO4ve pH 3 BR tamponu destek elektroliti ( %10 metanol ) igerisinde

atorvastatin icin 2 x 10°M -8 x 10° M derisim araliginda dogrusallik
bulunmustur. (Tablo 3.2 ve Tablo 3.3)



5. SONUC VE ONERILER

Diferansiyel puls voltametrisi ila¢ analizlerinde ve molekiillerin mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda kullanilan son derce duyarli, basit, secici bir yontemdir. Tayin
siirlarinin oldukga diigiikk diizeylere kadar inebilmesi, analizi i¢in herhangi bir
ayirim islemine ihtiya¢ duyulmamasi ve analizin kisa siirede yapilmasi gibi pek ¢ok
ustiinliikleri vardir. Bu nedenlerden dolay1 teknigin ilerideki yillarda ozellikle
biyosensor tasarimlarinda ¢ok daha fazla tercih edilen yontemlerden biri olacagi
diisiiniilmektedir. Giintimiizde teknik ila¢ endiistrisi, klinik analizler, ¢cevre analizleri
ve biyosensor tasarimlari da dahil olmak iizere pek c¢ok alanda kullanilmaktadir.
Calismanin diger boliimiinde atorvastatin adli kolestrol diisiiriicii etkisi olan
maddenin camsi karbon elektrot iizerindeki elektroanalitik davraniglari DPV
kullanilarak incelenmistir. Ortamin pH’nin, destek elektrolitinin ve madde
derigimlerinin yiikseltgenme olayi iizerine etkileri incelenmistir. Bunun i¢in 0,1 M
H,SO,4 , fosfat tamponu, asetat tamponu ve Britton- Robinson tampon ¢dzeltileri
kullanilmigtir. Yapilan caligmalar sonucunda 0,1 M H,SO,; ortaminda iki tane
yiikseltgenme piki, pH 3 BR tamponunda ise bir adet yiikseltgenme piki elde

edilmistir.

Dontistimlii voltametri ile atorvastatin’in 0,1 M H,SOy igerisinde 5-1000 mVs’!
tarama hizlarinda kinetik incelemeleri yapilmistir. Bu incelemelerde « v ip,
log v — log ip verileri incelenmistir. Atorvastatin’in geri doniisiimli (tersinmez) ve

difiizyon kontrollii olarak yiikseltgendigi bulunmustur.

Sonug olarak atorvastatin’in tayini i¢in hizli, kolay, duyarli, segici ve herhangi
bir ayirma islemine gerek duyulmayan DPV tekniginin gelistirilebilecegine karar

verilmigtir.



OZET

Diferansiyel Puls Voltametrisi Ile ila¢ Analizleri

Diferansiyel puls voltametrisi ile ilag analizleri ila¢ endiistrisinde, klinik analizlerde
ve biyosensor tasariminda kullanimi giderek artan oldukga yararl bir tekniktir. Bu
teknik diger analitik yontemlere alternatif ve tamamlayicidir. Basit, hizli, duyarli ve
secici olmasi, uzun ve zaman alict ayirma basamaklarina ihtiya¢ duymamasi gibi
nedenlerle de diger analitik tekniklerden ayrilmaktadir. Yontem pek ¢ok endiistriyel,

tiniversite ve adli tip laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilmaktadir.

Calismanin  deneysel boliimiinde atorvastatin  kalsiyumun yiikseltgenme
davranigi camsi karbon elektrot iizerinde alkol-su karisimi olan ortamda (10:90
metanol: su, pH araligit 1,8 - 12,00), DPV teknigi kullanilarak incelenmistir.
Deneyler destek elektroliti yapisinin, pH’1n ve potansiyel tarama hizinin reaksiyon
tizerindeki etkilerini incelemek amaci ile BR, fosfat, asetat tamponlari, 0,1 M H,SO4
destek elektrolitleri igerisinde genis bir potansiyel tarama araliginda
gergeklestirilmistir. 0,1 M H,SO4’lii ortamda molekiil iyi belirmis ve ayrilmis iki
voltametrik pik vermistir. pH 2,0’nin {lizerinde sadece tek pik gozlenmistir. Sartlar

optimize edildikten sonra her iki ortamda (0,1 M H,SO4 ve pH 3 BR tampon

¢Ozeltisi) atorvastatin’in saf maddesinde 2x 10°M — 8 x 10 M derisim araliginda

dogrusallik saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiyel Puls Voltametrisi, Ilag Analizi, Atorvastatin

Kalsiyum, Miktar Tayini.



SUMMARY

Drug Analysis by Differantial Pulse Voltammetry

Differantial pulse voltammetric tecnique is powerful analytical tecnique which is
increasing in utility in the pharmaceutical industry, clinical analysis and design of
biosensors. It is used as an alternative or complimentary tecnique to other analytical
methods due to it’s simple, rapid, sensitive, selective and without the need for sample
time — consuming pretreatment compared to other analytical tecniques. Method is

routinely used by several industrial, university and forensic laboratories.

Experimental section of this study the electrochemical oxidation of atorvastatin
calcium was studied in hydroalcoholic media (10:90 methanol: water, pH range
1,8-12,00) using differantial pulse voltammetry at the glassy carbon electrode.
Experiments were performed in BR, phosphate and acetate buffers and in
0,1 M H,SO, solutions in a broad scan rate interval in order to see the effect of

nature of the supporting electrolyte, pH and scan rate on the reactions.

In 0,1 M H,SO4 the molecule was characterized by two well defined and
separated voltammetric peaks. At above pH 2.0, only one peak was observed. Under
optimized conditions the current showed a linear dependence with concentration in
the range between 2 x 10° M — 8 x 10 M in both supporting electrolyte (0,1 M
H,SO4 and pH 3 BR buffer solution)

Key Words: Differantial Pulse Voltammetry, Drug Analysis, Atorvastatin

Calcium, Determination.
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