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OZET

FLUOKSETIN SECiCi POTANSIYOMETRIK MiKROSENSOR

GELISTIRILMESI VE ANTIDEPRESAN iLACLARDA UYGULANMASI

DUMAN, Duygu

Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Murat YOLCU
MART 2017, 52 sayfa

Antidepresan ilag etken maddelerinden biri olan fluoksetin (FX)’e se¢ici yeni tip
PVC membran kati-hal mikrosensor gelistirildi. FX-segici  mikrosensoriin
potansiyometrik performansi durgun ortamlarda test edildi. Gelistirilen mikrosensor her
10 kat fluoksetin konsantrasyonu degisimine karsi yaklagik 60 mV’luk bir egime sahip
iken, cevap zamani kisa (<12 s) ve kullanim Omiirii uzundu (4-6 hafta). FX-segici
sensOriin dogrusal davranis sergiledigi derisim araligt 102-5x10° mol.L™ ve tayin sinir1
ise 3,16 x10° M olarak belirlenmistir. Hazirlanan sensér genis pH (3-8) ve sicaklik
(~10-30 °C) araliginda performans sergilemektedir. Hazirlanan sensér fluoksetine karsi
diger bazi1 iyonik tiirler yaninda iyi bir secicilik sergiledi. Hazirlanan FX-secici
potansiyometrik mikrosensor kullanilarak farmasoétik ilag numunelerinde fluoksetin

tayini basariyla gerceklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, Fluoksetin, ilag, Potansiyometri, Mikrosensor



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF FLUOXETINE SELECTIVE POTENTIOMETRIC
MICROSENSOR AND APPLICATION IN ANTIDEPRESSANT DRUGS

DUMAN, Duygu

University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Murat YOLCU
MARCH 2017, 52 sayfa

A novel selective PVC membrane solid-state microsensor was developed for
fluoxetine (FX) that as using an antidepressant drug. The potentiometric performances
of prepared FX-selective microsensors were tested under static conditions. This
microsensor performed good behaviour (~60 mV/per decade) in fluoxetine solutions
with a short response time (<12 s) and long life-time (4-6 weeks). The prepared FX-
selective sensor exhibited a linear response towards fluoxetine in a wide concentration
range (~102 -5x10° mol.L™). The prepared sensor also exhibited good selectivity
towards fluoxetine than the other ions with wide pH (3-8) and temperature (~10-30 °C)
ranges. The prepared FX-selective potentiometric microsensor was successfully utilized

for the determination of fluoxetine in pharmaceutical samples.

Keywords: Antidepressant, Fluoxetine, Drug, Potentiometry, Microsensor
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SIMGELER DiZIiNi

. 1 litre ¢6zeltideki maddenin mol miktarini ifade eder.

: 1 litre ¢Ozeltideki maddenin miligram miktarini ifade eder.
: Milivolt

. Volt

KISALTMALAR

. Fluoksetin

: Sodyum tetra fenil borat

. Referans elektrot

: Doygun kalomel elektrot

: Hidroklorik asit

. Yiksek basingli sivi kromotografisi
. Iyon secici elektrot

. Iyon-secici alan etki transistorleri

. Uluslararas1 uygulamali kimya birligi
: Polivinil kloriir

. o-Nitrofeniloktileter

. Tetrahidrofuran

. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1



1. GIRIS

Depresyon giiniimiiziin toplumsal saglik sorunlari arasinda 6nemli bir yer
alamaktadir. Bu yilizden is giici, verimlilik ve ekonomik kayiplara da yol agmaktadir.
Toplumumuzda genel olarak hastalik olarak nitelendirilmemesi nedeniyle tedavi yoluna
da gidilmeyen depresyon; ruhsal, fiziksel ve biyokimyasal degisimlere neden olarak
kroniklesmekte ve kisiye zarar vermektedir. Depresyonda; ilag tedavisi en c¢ok
kullanilan tedavi tiiriidiir. Depresyon tedavisinde kullanilan ilag etken maddeler ile

yapilan calismalara sikga rastlanmaktadir [1].

Birgok ila¢ analizleri yiiksek maliyetli cihazlarla gerceklestirilmektedir.
Ekonomik, hizli, duyarli, segici ve basit metotlarla ila¢ etken maddelerin tayini son
derece Onem arz etmektedir. Iyon segici elektrotlar (ISE)’mn gelistirilmesi ve
uygulamalari ile ilgili calismalar son 40 yildir hiz kazanarak devam etmektedir [2]. Iyon
secici elektrotlarin kullanildig1 potansiyometrik tayinler; diisiik tayin sinirlari, genis
calisma aralig, yiiksek segicilik, dogruluk ve kesinlik, kisa analiz siiresi, basit tasarim,
diisiik maliyet, dl¢lilen materyale zarar vermeme, ¢ogu zaman 6n ayrim gerektirmeme,
renkli ve bulanik c¢dzeltilerde dahi 6l¢iime izin verme gibi avantajlarindan dolay1
yukarida bahsedilen pahali tayin yontemlerine alternatif olarak son yillarda bir¢cok

alandaki tayinlerde siklikla kullanilmaktadir [3].

Bu caligmada antidepresan tedavisinde etken madde olarak kullanilan fluoksetin-
HCI (FXHCI) ile sodyumtetrafenilborat (NaTPB) ile iyon ¢iftinin sentezlenmesi, bu
iyon ¢iftinin iyonofor olarak kullanilmasi ile fluoksetin segici PVC-membran
mikrosensorlerin  hazirlanmasi, potansiyometrik performanslarinin arastirilmast ve

analitik uygulamalarinin yapilmasi amaglanmigtir.



1.1. Depresyon Nedir ?

Duygu durum bozukluklar1 olarak tanimlanan depresyon aslinda ¢ok eskKi
caglardan Dberi bilinmektedir. Tarihi belgeler incelendiginde; Homeros’un
kitaplarinda yer alan karakterler ve M.O. 450 yillarinda Hipokrat’in melankoli
terimini kullanmasi gibi hususlar depresyonun olduk¢a eski bir hastalik oldugunun

kanit1 olarak kabul edilmektedir [1].

Depresyon; birgok belirtileri i¢eren sendromdur. Bunlar; derin {iziintiilii bir
duygu durum iginde diisiince, konusma ve hareketlerde yavaslama ve durgunluk,
degersizlik, kiiclikliik, giicsiizliik, isteksizlik, karamsarlik, intihar gibi duygu ve
diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama gibi belirtileri icermektedir. Bu
sendrom, sadece bilissel degil duygusal alanlarla ilgili de bir g¢ok belirtiyi
kapsamaktadir. Bu belirtiler baslangigta hafif diizeyde olsa da ilerleyen asamalarda
siddetli diizeylere ¢ikabilmektedir. Depresyon, birinci 6nciil olarak bir duygudurum
bozuklugu bigiminde ortaya g¢ikabilecegi gibi, birgok psikiyatrik ve tibbi durumda
ikinci Onciil olarak da goriilebilmektedir. Depresyon ayni zamanda yayginlik,
kroniklesme, tekrarlama oranlarinin yiliksek olmasi, is giicli kayb1 ve intihar riskini de

artirmasi sebebiyle 6nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. [2].

Duygu durum bozukluklarinda, kisinin kendisini asir1 derecede iyi hissetmesi
veya depresyon ilk belirtilerdir. Ortaya g¢ikan klinik tabloya birgok belirti eslik
edebilmektedir. Hiiziinle baglayarak yogun kedere kadar uzanan bir duygu durum
bozuklugu olarak bilinen depresyon, ayni zamanda ruhsal ¢okiintii olarak da bilinen
bir hastaliktir. Baz1 hastalarda enerji ve ilgi kaybi, yogunlasma giicliigli, sugluluk
duygusu, istah azalmasi, intihar diisiincesi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
durumun nedeni, hastalarin ¢okkiin duygu durum denilen hal igerisinde olmalaridir.
Depresyonun belirtileri sunlardir; hayattan eskisi kadar zevk almama, uykusuzluk,
isteksizlik, yorgunluk, istahsizlik, unutkanlik ve cinsel ilgide azalmadir. Tplumsal
iligkilerin yan1 sira mesleki islevsellikte bozulma olarak da bu degisiklikler ortaya

¢ikabilmektedir [4].



1.2. Depresyonun Nedenleri

Giliniimiizde depresyonun kaynagmi agiklamaya yonelik ¢alismalar 6nemle
stirdiiriilmektedir. Beynin kimyasinin depresyona yol actigi genel bir yaklasimdir.
Duygular, beyinde bulunan karmasik sinir sistemiyle yonetilir. Kimyasal ileticiler
yolu ile iletilen bilgi, sinir hiicreleri arasindaki iletisim aginin kuruldugu sinaps
olarak tanimlanan gegis noktalarindan iletilmektedir. Bunun bir sonucu olarak, klinik
ruhsal ¢Okiintliniin kimyasal ileticilerin (noradrenalin, dopamin, serotoninin gibi
monoaminler) diizensizliginden ve yetersizliginden kaynaklandigi kabul edilir.
Duygu durum bozukluklar1 cesitli alt gruplara ayrilir. Bu gruplama; kalitimsal
faktorlere, normal durumdan farklilasma diizeylerine, hastalarin Oykiilerine ve
tedaviye verdikleri yanitlara, hastaligin seyrine ve sonlanmasina gore belirlenir.
Depresyon, siniflandirma sistemlerine gore cesitlilik gdsterir. Amerikan Psikiyatri
Birligi tarafindan yaymlanan “Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El

Kitab1” (DSM-IV)’na gore, esas olarak su sekilde siniflandirilmistir:

» Genellikle Ilk Kez Bebeklik, Cocukluk ya da Ergenlik Déneminde Tanist
Konan Bozukluklar

» Delirium, Demans, Amnestik ve Diger Kognitif Bozukluklar

= Bagka Bir Yerde Siniflandirilamayan Genel Tibbi Bir Duruma Bagli Mental
Bozukluklar

* Madde Kullanimu ile Iliskili Bozukluklar

= Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar

* Duygudurum Bozukluklari

= Depresif bozukluklar

= ki uclu (bipolar) bozukluklar

» Madde kullanimina iliskin bozukluklar

» Bagka tiirlii adlandirilamayan bozukluklar

* Anksiyete Bozukluklar

= Somatoform Bozukluklar

» Yapay Bozukluklar

= Dissosiyatif Bozukluklar

=  (Cinsel Bozukluklar ve Cinsel Kimlik Bozukluklari



* Yeme Bozukluklari

= Uyku Bozukluklar:

= Baska Bir Yerde Simiflandirilmamais Diirtii Denetimi Bozukluklar1
=  Uyum Bozukluklar1

= Kisilik Bozukluklari

» Klinik Ilgi Odag1 Olabilecek Diger Durumlar

Toplumda en yaygin olarak bilinen depresyon basta olmak iizere, duygu
durum hastaliklart da bilinen bozukluklar arasindadir. Duygu durum bozukluklarina
neden olan faktorler; biyokimyasal denge bozukluklari, hormon bozukluklari, kalitsal
yatkinliklar, ameliyatlar, gebelik ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi alt bagliklar
icermektedir. Biyolojik nedenler ve psikososyal nedenler de birbirleri ile etkileserek
duygu durum bozukluklarina neden olabilirler. Depresyonla ortaya ¢ikan bedensel
sagligin zayiflamasi, 6liim riskinin artmasi, yalnizlasma, bosanma gibi sosyal; saglik
hizmetlerinin fazla kullanilmasi gibi bedensel; 6zyikim, yasam niteliginin azalmasi,

biligsel yetilerde zayiflama gibi psikolojik alanlarda goriiliir. [2].

1.3. Depresyonun Tedavi Yontemleri

1.3.1. Biyolojik Tedaviler

Ilag Tedavisi

Tibbi Ilaglarin Diizenlenmesi

Psikotrop Ilaglar:
v" Anksiyolitikler,
v Antidepresanlar,

v No-roleptikler, diger M.S. S. (merkezi sinir sistemi) ilaglar

ECT, Faradizasyon uygulamalan

1.3.2. Medikal Psikoterapotik Tedaviler

= Davranissal teknikler
= Psikoterapi uygulamalari

= Egitim ve bilgilendirme



= Destekleyici yaklagim

* Ansertivite egitimi

» j¢gorii kazandinei teknikler (Gestalt-yonelimli)
= Kisa dinamik psikoterapi

= Kognitif psikoterapi

= Relaksasyon

= Kisa psikoterapiler ve kriz miidahale yontemleri
= Aile tedavisi

= Grup psikoterapileri

Elektro konsultiv terapinin ve psikoterapinin depresyonun tedavisinde
iyilestirici etkisi oldugu kanitlanmistir. Giliniimiizde depresyon tedavisi igin

antidepresan ilaglar biiyiik 6l¢iide kullanilmaktadir.[5].

Giliniimiizde psikoaktif ilaglar olarak bilinen; alkol, tiitiin, afyon, esrar,
kokain, peyote gibi maddeler ¢ok eski g¢aglardan beri insan psikolojisini gesitli

amaglarla etkilemek, ac1 dindirmek ya da keyif vermek amaci ile kullanilmistir. [2].

Psikofarmakolojik c¢aligmalar ¢cagdas anlamda 20. yiizyilin ikinci yarisinda
baglamistir. Biiyiikk bir hizla da gelismistir. Gilinimiizde yeni ilaglar sunulmakla
birlikte depresyonun tedavisinde etkili ilaglar kullanilmaktadir. Depresyon ilaglar;
etki mekanizmalari, ilag etkilesimleri ve yan etkileri acisindan farklilik
gostermektedirler. Bununla birlikte; etkinlikleri ve etki hizlar1 agisindan birbirinden
farkli degildir. Bu nedenle antidepresan ila¢ se¢iminde yan etkilerinin ve ilacin

etkilesim 6zelliklerinin dikkate alinmasi gerekmektedir. [6].

1.4. Depresyon Tedavisinde Kullanilan ila¢ Etken Maddeler

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglar etki mekanizmalarina

gore asagidaki sekilde siiflandirilabilir:

* Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)
v" Segici olmayan ve geri dontigsiiz MAOI



v' Segici ve geri doniissiiz MAOI
v' Segici ve geri dontisli MAOI

= Trisiklik antidepresanlar (TSA)

= Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

= Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
= Noradrenalin segici geri alim inhibitorleri (NARI)

= Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDRI)

Iproniazid, depresyonun tedavisinde basarili olan antidepresan ilaglarin ilk
ornegidir. Ancak, bu siniftaki ilaglar potansiyel oldiiriicii ilag etkilesimleri ve yan
etkileri yliziinden giiniimiizde en az yayginlikla kullanilmaktadir. Bu ilag, bir
monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) olan ve tiiberkiiloz hastalariin kullanimi

sirasinda depresyona iyi geldigi tesadiifen fark edilen bir ilagtir. [6].
1.4.1. Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI)

1.4.1.1. Secici Olmayan ve Geri Doniissiiz MAOI

Secici olmayan ve geri doniigsiiz MAOI grubuna giren bazi ornek ilag etken

maddelerin kimyasal yapilari sirasiyla Sekil 1.1-1.4’de gosterilmistir. [7];

Iproniazid: Depresyon tedavisinde kullamilan ilk ilag, bir monoamin oksidaz
inhibitdrii (MAOI) olan ve tiiberkiiloz hastalarmin kullanimi sirasinda depresyona iyi

geldigi tesadiifen fark edilmistir. [6].

O H
= | N’N
N < H

Sekil 1.1 Iproniazid’in kimyasal yapist



Izokarboksazid: Oncelikle duygu durum ve anksiyete bozukluklari tedavi
etmek icin kullanilir. Aynm1 zamanda, Parkinson hastaligi gibi bozukluklarin

tedavisinde de etkilidir.

. N
NN
Ht{)

Sekil 1.2 Izokarboksazid’in kimyasal yapisi

Tranilsipromin: En 6nemli yan etkisi, karaciger dokusunu yipratmasidir.

" NH,

Sekil 1.3 Tranilsipromin’in kimyasal yapis1

Fenelzin: Genellesmis sosyal fobi tedavisinde olumlu klinik sonuglar alinan

etken maddedir.
NH,

Sekil 1.4 Fenelzin’in kimyasal yapisi



1.4.1.2. Secici ve Geri Doniissiiz MAOI

Secici ve geri doniissiiz MAOI tiirii ilag etken madde olan klorgilinin

kimyasal yapis1 Sekil 1.5’de gosterilmistir. [7];

Klorgilin: Ozel olarak, monoamin oksidaz A (MAO-A) geri doniisii olmayan

bir secici inhibitordiir.

cl
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Cl

Sekil 1.5 Klorgilin’in kimyasal yapis1

1.4.1.3. Secici ve Geri Doniisli MAOI

Moklobemid: Cogunlukla sosyal fobisi olan bireylerin tedavisinde kullanilir.
Segici ve geri doniisli MAOI tiirii ilag etken madde olan moklobemidin kimyasal

yapist Sekil 1.6’da gosterilmistir [7].

AN
HN /

O

Sekil 1.6 Moklobemid’in kimyasal yapisi

Cl



1.4.2. Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Depresyon tedavisinde kullanilan birinci kusak antidepresanlar; Trisiklik
antidepresanlardir. Noradrenalin ve serotoninin geri almmmimi segici olmayarak
engelleyen ilaglar bu gruptadir. Heterosiklik antidepresanlar, ikinci ve ligiincii kugak
ilaglardir. Guvenilirlikleri artirilmis ve yan etkileri azaltilmistir Trisikliklere benzerler.
Glinlimiizde essitalopram, fluoksetin ve sertralin gibi serotonin geri alimini segici olarak
onleyen ilaglar gelistirilmekte ve daha yaygin olarak kullanimi saglanmaktadir. Trisiklik
antidepresan grubuna giren bazi 6rnek ilag etken maddelerin kimyasal yapilar
sirastyla Sekil 1.7-1.14°de gosterilmistir [8];

Sekil 1.7 Trisiklik antidepresanlarin genel kimyasal yapist

Imipramin: Fenotiazinlerle yakin benzerlik gosterir. imipramine agirhikli

major depresyon ve entiirezis (idrar kontrol edememe) tedavisinde kullanilmaktadir.

N/"

Sekil 1.8 Imipramin’in kimyasal yapisi



Amitriptilin: Yash psikotik veya deprese hastalarda imipraminden daha iyi
tolore edilir. Yash psikotik veya deprese hastalarda imipraminden daha iyi tolore

edilir.

N/

Sekil 1.9 Amitriptilin’in kimyasal yapis1

Desipramin: Imipraminin monodesmetil tiirevidir. Desipramin diger trisiklik

antidepresanlardan daha az sedatif olma egilimindedir.

CHs
s

P

Sekil 1.10 Desipramin’in kimyasal yapisi

Nortriptilin: Desipramine benzer ana bilesigi olan amitriptilinden daha az

sedasyon olusturur.
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Sekil 1.11 Nortriptilin’in kimyasal yapist

Doksepin: Anksiyete ile birlikte olan depresyonun tedavisinde de etkilidir.
O

N

Sekil 1.12 Doksepin’in kimyasal yapisi

Protriptilin: 3-5 giinliik yar1 6mrii vardir ve hafif bir sedasyon olusturur.

ITIH

Sekil 1.13 Protriptilin’in kimyasal yapis1
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Sekil 1.14 Imipramin ve tiirevlerinin kimyasal yapilari

1.4.3. Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

Fluoksetin: N-metil-8-14-(trifluorometil)fenoksil benzen propanamin ad1 ile
bilinen fluoksetin ¢ok bilinen bir antidepresandir. Fluoksetin, major depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk, sinirsel anoreksiya, bulimia, otizm, panik bozukluklar,
obezite, alkolizm, geriatri ve kokainin deintooksiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Giinliik 20-60 mg dozlarinda kapsiiller, tabletler veya oral soliisyonlar halinde verilir
[9]. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI) fluoksetin’in kimyasal yapisi

Sekil 1.15°de gosterilmistir [8].

i\
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Sekil 1.15 Fluoksetin’in kimyasal yapis1
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1.4.4. Serotonin ve Noradrenalin Geri Alim inhibitérleri (SNRI)

Venlafaksin: Klinik kullaniminda g6ze c¢arpan ozelliklerinin birisi diger
antidepresanlara gore cevabin erken alinmasidir. En 6nemli 6zelliklerin biri ise diisiik
dozda SSRI gibi etki ederken yiiksek dozda hem seratonin hem de ndradrenalin geri
almimint inhibe etmektedir. Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorlerinden

(SNRI) baz1 etken maddelerin kimyasal yapilar1 Sekil 1.16-1.18’de gosterilmistir [8].

OH
N/
|
O‘M.

Sekil 1.16 Venlafaksin’in kimyasal yapisi

Milnasipran: Depresyon ya da distimi(kronik depresyon) gibi rahatsizlari

dindirmek i¢in kullanilan psikiyatrik ilagtir [10].

NH,
O
N
%

Sekil 1.17 Milnasipran’in kimyasal yapis1

Duloksetin: Seker hastaligina (diyabete) bagli noropatik agri (diyabet hastasi
kisilerde sinir kaslarinin sebep oldugu agr1) rahatsizliklarinin tedavi edilmesinde de

kullanilir [8].
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Sekil 1.18 Duloksetin’in kimyasal yapisi

1.4.5. Noradrenalin Segici Geri Alim inhibitérleri (NARI)

Reboksetin: RBK, her tiirlii depresyonun tedavisinde etkili bir sekilde

kullanilir. Enerji azligi, ilgi ve motivasyon eksikligi gibi belirtilerde daha etkin

olmasi beklenir. Reboksetin’in kimyasal yapisi Sekil 1.19°da gésterilmistir. [8].

o O
E . H,C~ “OH
N
N D

CHs

Sekil 1.19 RBK’nin kimyasal yapisi

1.4.6. Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitérleri (NDRI)
Bupropion: Bupropionun yiiksek dozda, zaman zaman da terapdtik dozda,

onemli anksiyete, hipertansiyon ve epileptik nobetlere neden olabilir. Nikotine
benzer bicimde birtakim sempotomimetik etkileri vardir. Koroner kalp hastalig1 ve
hamile olanlarda giivenligi konusunda yeterli veri yoktur. Noradrenalin ve dopamin
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geri alim inhibitorlerinden(NDRI) bazi etken maddelerin kimyasal yapilart Sekil
1.20-1.21°de gosterilmistir [8].

CH;

CH,

HN%
CH;

Cl HsC
Sekil 1.20 Bupropion’un kimyasal yapist

Minaprin: Yakin gegmiste ¢esitli depresif durumlarin tedavisinde etkili

oldugu kanitlanmis, yeni bir psikotropik ilagtir.

H
_N N._~
YO

Sekil 1.21 Minaprin’in kimyasal yapis1

1.4.7. Diger ila¢ Etken Maddeler

Lityum Tuzlar: Lityum tuzlari menaik depresif hastalarin tedavisinde
proflaktik olarak ve manik atalarin tedavisinde kullanilirlar. Ayn1 zamanda mani ve
hipomanisi olan hastalarin %60-80’inin tedavisinde kullanilirlar. Lityum oral yolla
uygulanir ve iyon olarak bobreklerden atilir. Lityum tuzlar1t ¢ok toksiktirler.
Giivenilirlikleri ve terapdtik endeksleri ¢ok diisiiktiir. Yan etkileri ataksi, tremor,
konflizyon ve konviilziyonlardir. Lityum, saglikli kisilerde onemli degisikliklere
neden olmaz. Sedasyon, 6fori veya depresyona yol agmaz Lityum tuzlari ile tedavide
pek ¢ok hiicresel olay degisiklige ugramasma ragmen, etki mekanizmasi
bilinmemektedir. [10].

15



1.5. Tla¢ Analiz Yontemleri

llag analiz yontemleri, toksik derisim seviyesi esas alinarak, klinik
caligmalarda biyolojik ortamdaki tedavi edici ilag dozunun belirlenmesinde
kullanilir. Yaygin olarak spektrofotometrik ve kromatografik yontemler, pek cok
maddenin ¢esitli numunelerinin analizinde kullanilir. Kromatografik tekniklerin
diger yontemlere gore duyarli, 6zgiin, kararli ve hizli sonuglariin diistik dozlar i¢in
de miimkiin olmasi yaninda ¢oklu karisimlara uygulanabilirligi en Onemli
stlinliigiidiir. Fakat cihaz ve kullanilan kimyasallarin maliyetlerinin oldukc¢a yiiksek
oldugunun belirtilmesi gerekir. Bu yoOntemlerin kullanimi zaman alic1 6ziitleme
islemleri ya da tiirevlendirme caligmalarini gerektirir. Bu nedenlerden dolayi, cihaz
ve kullanim maliyetleri daha diisiik, basit, hizli ve duyarl elektroanalitik yontemler
bu yontemlerin alternatifi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Stvi kromotografi yonteminin
yaninda, pek c¢ok ila¢ etken maddesinin absorbans 6zelligine sahip olmasi dolayisiyla

spektrofotometrik teknikler de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Biyolojik numunelerin ve ilaglarin analizinde elektroanalitik yontemlerin
kullaniminin yillar gegtikge arttigi goriilmektedir. Kolayca ve giivenle kullanilabilir
ozellikte, genis c¢esitlilige sahip elektrotlarin, cihazlarin ve elektroanalitik
yontemlerin ticari olarak gelistirilmesi bu yaygin kullanimin en énemli sebepleridir.
Ilag etken maddelerinin ¢ogu elektroanalitik yontemlere cevap vermektedir. Bu
yontemlerle saf etken maddelerin analizi, ¢oziinmeyen ila¢ katki maddelerine,
serumda ve plazmada bulunabilen bozucu etkilere ragmen girisim etkisi olmaksizin
duyarl bir sekilde yapilabilmektedir. Elektroanalitik yontemlerin diger yontemlere
gore en Onemli Ustiinliikleri ise; analiz i¢in az miktarda etken maddenin ve
¢oziiclinlin kullanildig1 ekonomik bir yontem olmasi, kolay uygulanabilir olmasi,
analitlerin 6n saflastirma islemine ihtiya¢ duyulmamasi ve oldukg¢a duyarli olmasi

seklinde siralanabilir [11].

1.5.1. Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik yontemlerin temelinde; akim, potansiyel, yiik gibi elektriksel

niceliklerin 6l¢iimii ya da bunlarin kimyasal parametrelerle olan iligkileri olarak
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tanimlanan elektrik ve kimya arasindaki karsilikli etkilesimin incelenmesi yer alir.
Homojen bulk ¢ozeltilerinde olusan pek c¢ok kimyasal Olgiimiin aksine,
elektrokimyasal islemler elektrot-¢ozelti ara ylizeyinde gergeklesir. Elektroanalitik
teknikler arasindaki fark, miktar tayini i¢in kullanilan elektrik sinyalinin dalga
sekillerinin ¢esidi ile yansitilir. Potansiyometrik ve potansiostatik olmak {izere
elektroanalitik 6l¢timlerin prensipte iki ¢esidi vardir. Bunlar, elektrokimyasal hiicreyi
olusturan en az iki elektrot (iletken) ve iletken ¢ozelti (elektrolit) gerektirir. Boylece
elektrot yiizeyinde iyonik ve elektronik iletken arasindaki baglanti saglanir.
Elektroanalitik yontemler, net akimin sifir oldugu denge durumundaki statik (i = 0)
yontemler ve denge durumundan uzakta net akimin gozlendigi dinamik (i # 0)
yontemler olmak tizere esas olarak iki ana grupta siniflandirilmaktadir [12]. Dinamik
yontemler genelde ya potansiyel kontrollii ya da akim kontrolliidiir. Potansiyel veya
akimin kontrol edildigi yontemlerde bu parametreler biiyiik genlikli veya kiiciik
genlikli olarak uygulanir. Elektroanalitik yontemlerin ¢ok ¢esitli siniflandirma yollari
vardir. En yaygin olarak kullanilan, kabul gormiis simiflandirma sekli asagida

verildigi gibidir. [10]:

A) Statik (i=0) yontemler
a) Potansiyometri
b) Secici elektrotlar
c) Potansiyometrik titrasyonlar
B) Dinamik (i #0) yontemler
a) Potansiyel kontrollii yontemler
i) Kronoamperometri
i1) Kronokulometri
111) Potansiyel kontrollii kulometri
iv) Voltametri

» Hidronidamik voltametri,
* Puls voltametri
* Sabit elektrot voltametri (dogrusal taramali ve doniisiimlii voltametri)

b) Akim kontrollii yontemler
i) Kronopotansiyometri
ii) Kulometrik titrasyon

¢) Ytk kontrollii yontemler
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1.6. Antidepresan ila¢ Analizleri i¢cin Baz1 Literatiir Uygulamalar

Antidepresan ila¢ analizleri; genellikle biyolojik, farmosetik ve c¢evresel
(hava, yiizey ve atiksu) numunelerde bulunabilecek etken maddelerin tayin
edilmeleri esasina dayanmaktadir. Antidepresan ilaglarin  analizleri igin
kromatografik, spektroskopik ve elektrokimyasal teknikler kullanilmaktadir. Bu
analizler sivi kromatografi (LC), gaz kromatografi (GC), akis enjeksiyon (FIA),
kapiler elektrokromatografi (CE), yiiksek basing sivi kromatografi (HPLC) ve
stiperkritik akiskan kromatografisi (SFC) gibi kromatografik metotlar ile floresans ve
ultraviyole spektroskopi (UV), kiitle spektroskopisi (MS), elektrokimyasal metotlar
(amperometri, voltametri, potansiyometri) yardimiyla gerceklestirilmektedir [13].
Asagida antidepresan ilag analizleri iizerine yapilan bazi litaretiir Ornekleri

verilmigtir.

Hussiena ve arkadaslart 2011 yilinda kapsiil ve biyolojik numunelerde
fluoksetinin tayini icin 1iyon ¢ifti yOntemiyle fluoksetin segici elektrot

gelistirmiglerdir (Sekil 1.22) [9]
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Sekil 1.22 Fluoksetin ¢ozeltisinde s1ivi membran (a) ve kaplama grafit (b) elektrot
icin kalibrasyon grafikleri
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2011 yilinda Deniz Altundz, bazi antidepresan ilag etken maddelerinin tayini
igin elektrokimyasal yontemler gelistirmistir (Sekil 1.23). Bu ¢alismada depresyon
tedavisinde kullanilan reboksetin (RBK) ve moklobemidin (MKB) elektrokimyasal
indirgenme/yiikseltgenme davraniglart incelenip bu etken maddelerin ¢esitli

ortamlarda tayini i¢in voltametrik yontemler gelistirilmistir [14].
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0,12 0,08
DPV A DPEAASV B
16,3 pyM 006 549 nM
- 008 }
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] ;004 '
5 4.3 uM 31,9 nM
20,04
0,02
0.00 L ! ! L 0.00 1 L "
06 08 10 -12 14 A6 08 10 12 14 18
Potansiyel, V Potansiyel, V

Sekil 1.23 RBK igeren tablet ¢ozeltilerinin voltamogramlarinin derisimle degisimi
(Ust: (A) KDV ve (B) KDKAJSV ; Alt: (A) DPV ve (B) DPKAdSV)

Wieslawa Misiuk 2005 yilinda titanyum 4 (Sekil 1.23) ve Demir IlI
tiyosiyanot kompleksinde (Sekil 1.24-Sekil 1.25), spektrofotometrik yontemler
gelistirerek doksepin tayini yapmustir [15].
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Sekil 1.24 Titanyum 4’iin spektrumu
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Sekil 1.25 Demir 11 tiyosiyanot’in absorpsiyon spekturumu

D.Badenhorst ve arkadaglar1 2000 yilindadoksepin’in kan plazmasinda sivi
kromotografi yontemi ile tayini yapilmistir. Doksepin’in kimyasal yapist Sekil
1.26’de, absorpsiyon spektrumu Sekil 1.27°da ve kan plazmasinda doksepin
kromotogramlari da Sekil 1.28’de gosterilmistir [16].
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Sekil 1.26 Doksepin’in kimyasal yapisi
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Sekil 1.27 Doksepin’in absorpsiyon spekturumu

(Mmemal standard)

(Il weradand) : ilnrmal slandand)

:q Benzpciamire -y Berroctamine ' Beazoctaming 'ﬂ

|
i) r 2 i ALk L, .;’Lfr [ | II . L' ll l'r\ I““'-«JTU I ':"
- Dasgin i Diovegin |"'|
i - e
: 1 T b | |
' (i 0 VYR
1 Bt i i AL aus - Ill..II . ‘]JIII_F |II |-'|I S ‘r\cnll _ llllf ||I |

= Tiesmediyldoxepin

55

L

i
be
LR
R
gk
am
=
.g'

Desmetbyldenepin ' - Dicimatiiyldonepin _‘['
0 ||
:
a f |

QI 'I||||. |I'J |[|L- ll'fl,,'q | llll'l ".l LIH
1 e e a1,

LS .1

e
am

A B C

Sekil 1.28 Kan plazmasinda doksepin kromotogramlari

2015 yilinda Simona Pichini ve arkadaslari, hamilelik doéneminde
antidepresan ila¢ kullanan annelerin sa¢ 6rnekleri ve ¢ocuklarimin mekonyumlarinda
stvi kromotografik yontemler ile analizleri yapmistir. Ornek alinan sa¢ ve
mekonyumda standart etken madde miktarlar1 Tablo 1.1°de gosterilmistir. Bebegin
anne karnindaki gelisimsel donemleri ile birlikte alinan etken madde miktarlar: ise

Tablo 1.2°de ele alinmustir. [17]
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Tablo 1.1 Sa¢ ve mekonyumda bulunan standart etken madde miktarlart

Analyte Calibration curve parameters’ LODs L0=

Equation Correlation coefficient (1)

Hair Meconium Hair Meconium Hair (ng/mg) Meconium (ng'g)  Hair (ng'mg) Mecanium (ng'g)
Norclozapine y=0380-0027  y=0.013x+0390 0991 0993 003 30 0.1 10.0
Clozapine y=1850e+0232  y=-0253x+0.795 0390 0999 00 L5 01 50
Venlafaxine y=0.004x +0.003 y=-0.013x+0.274 0390 0098 015 (] 05 50
Quetiaping y=2104x+1.556  y=0.103x+1310 0300  0.0%0 0.05 1.5 0.15 50
Citalopram ¥=0371x+0.241 y=0073x+0.126 0399 0999 015 L5 05 50
Paroxetine y=0.005x +0.005 y=-0.009x-0040 0993 0098 0.03 a0 0l 10.0
Duloxeting y=0.080+0.071 y=0.002x+0.084 0300  0.0%0 03 1.5 10 50
Imipramine y=0141x+0055  y=0.017x+0.009 0390  0.035 015 1.5 05 50
Norflunxetine y=0.007x +0.003 y=0.001x+0.036 0.990  0.990 015 B0 05 250
Norsertraline y=0016x-0001  y=-0.000x+0.004 0393 0996 00 B0 01 250
Fluoxetine y=0171x-0033  y=0.005+0.069 0399 00392 003 7.0 01 200
Sertraline y=1330¢-0119  y=-0.023x+0795 0.999 0090 003 30 0.1 10.0
Medazepam y=0.021+0.002 y=0789x-0271 0391 0995 015 3 05 10
Amitriptyline y=0343+0248 y=-0.09%x-0026 099 00599 0.05 (] 02 5
Oxazepam y=3732x- 1634  y=-0.015+0.164 0995 0092 003 1.5 0.1 5
Lorazepam y=0.032 +0.009 y=0.004 + 0.093 0398 0999 0.0z 3 .06 10
Alprazolam y=0.001+0.004 y=0.004+0.245 0393 099 0.03 (] 01 5
Clonazepam y=0.122+0.005 y=0.003 + 0.028 0995 0094 0.02 3 0.06 10
Clomipraming y=0.002+0.004 = 0095+ 0LE94 0.9a 0998 0m 5 01 15
Nordar epam y=0.243x-0004  y-D.00E+ 0011 0399 0937 0.03 7 0l 20
Lormetazepam  y=0.005+0.021 y=0.101 +0.043 09397 0096 0.02 3 0.06 10
Diazepam y= L064x—- 0010  y=D0.025c+0.030 0399 0999 002 1.5 0.06 5

? Mean + standard deviation of five replicates.

Tablo 1.2 Bebegin gelisimsel donemleri ile birlikte alinan etken madde miktarlar

Sample [D Maternal hair (ng/ mg) Neonatal meconium
(ngz)
First trimester Second trimester Third trimester
(B-9cm) {3-6cm) (-3 cm)
M-099 (H-502) nd nd nd nd
M-314 (H-506) Paroxetine: 2.2 Paroxetine: 7.5 Paroxetine: 9.5 Paroxetine: 17.9
M-319[H-454) Desmethyl-sertraline: Desmethyl-sertraline: Desmethyl-sertraline: Desmethyl-sertraline:
23 41 12 BRSO
Sertraline; 15.1 Sertraline: 24.9 Sertraline: 35.4 Sertraline: 1891.1
Lorazepam; 13 Lorazepam: 2.4 Lorazepam; 9.6 Lorazepam: 95.0
M-364 (H-495) Fluoeetine: 3.5 Fluoxetine: 0.75 nd nd
M-452 (H-503) nd nd nd nd
M-457 (H-507) nd nd Citalopram: 27.1 Citalopram: 780.9
Lorazepam: 1.8
M-464 (H-508) nd nd nd nd
M-476 (H-508) Clonazepam: 0.2 Clonazepam: 2.1 Clonazepam: 2.3 Clonazepam: 155
Diazepam: 0F Diazepam: 0.9 MHazepam: 1.0 Dizzepam: 10.9
MNordiazepam: 1.4 Mordiazepam: 25 Mordiazepam: 2.5 (Oteazepam: < LOGH
Mordiazepam: 623
M-479 (H-505) Oxazepam < LOGF Oazepam < LOQ Onazepam< LOG) (Oheaz epam < LOG
M-480 (H-510] Fluxetine: 1.2 nd nd Fluoxetine: 65
M-481 (H-498) nd Oxazepam: 7.9 Oxazepam: 3.5 nd

@ The substance was detected over the LOD, but could not be quantified (below the LOG).
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1.7. Potansiyometri

Akimin ¢ok az gectigi veya hi¢ gecmedigi sistemlerde, indikatdr elektrodun
referans elektrota karsi gosterdigi, derisim degisimine bagli olarak degisen potansiyelin
Olclildiigii tayin  yOntemine “potansiyometri” ve kullanilan cihaza ise
“potansiyometre” adi verilir. Sekil 1.29’da bir potansiyometrenin ¢alisma prensibi
sematik olarak gosterilmistir. Degisken direncin ayarlanmasi ile, standart voltajin
bilinen kismi bilinmeyen voltaja karsi isaretlenir. Iki voltaj esit oldugu an,
galvanometreden herhangi bir akim gegmez. Boylelikle bilinmeyen voltaj, degisken

direncin pozisyonundan okunabilir [2].

Standart voltaj
kaymag
I

| \
Degigken direng |

Kormmm
dedistinic (siirgit)

Galvano metre

Bilireneyen voltaj kaynag

Sekil 1.29 Potansiyometrenin ¢alisma prensibinin sematik olarak gosterimi

Potansiyometrik sistem; bir test hiicresi (analit ¢ozeltisi), buna baglantili olan
indikator elektrot (degisken potansiyel) ve referans elektrot (sabit potansiyel) ile kararl
bir potansiyometreden olusur. Bunlara “potansiyometrik hiicre elemanlar1” da denir.
Sekil 1.30°da bilgisayar kontrollii bir potansiyometrik dlgiim sistemi goriilmektedir.
Analit c¢ozeltisine daldirilan indikatdr elektrotta, mevcut iyon veya iyonlarin
konsantrasyonuna bagli olan bir potansiyel degisimi meydana gelir. Dolayisiyla

potansiyel degisimi Ol¢iilerek iyonlarin konsantrasyonlari tayin edilebilir.
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Sekil 1.30 Bilgisayar kontrollii potansiyometrik 6l¢iim sistemi

1.7.1. Potansiyometrik Tayin Ilkesi

Modern bir iyon secici elektrotta, iyon-secici membran i¢ standart ve test
cozeltisindeki iyonlar1 birbirinden ayirir. Elektronlar, basit iyonlar veya test edilen
iyonun yiiklii ya da nétral kompleksleri, membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart
¢ozeltinin kompozisyonuyla orantili olarak taginirlar. Boylece olusan elektrostatik
motor kuvveti (EMK), standart referans elektrot yar1 hiicresiyle membran elektrot yari

hiicresi birlestirilerek 6l¢iiliir [2, 18, 19].
Konsantrasyon ile elektrot potansiyeli arasindaki iliski asagidaki gibidir.
aA+bB+..+ne &= cC+dD+..

tersinir yar1 reaksiyonu ele alindiginda, bir elektrodun potansiyel farki (E), Nernst

(Nernstian) Esitligiyle verilmistir.

RT [C][D]..

E=E' - Fn [A]*[B]" ..

E: Indikator elektrot potansiyeli
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E°: Standart elektrot potansiyeli

R: Gaz sabiti, 8,314 J.mol1.K?

T: Sicaklik, kelvin ( 0 °C igin 273,15 K)

F: Faraday sabiti = 96486 J.volt™

[A], [B], [C] ve [D]: Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri

a, b, cve d : Yar1 reaksiyonda yer alan her bir tiiriin mol sayis1

n: Alimip-verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif iyon yiikiidiir.

a; Iyon aktivitesi olmak iizere, esitlik tek bir iyon i¢in yazilirsa, asagidaki gibi

olur.
RT
E=E"— —Ina,
nF
Eger iyon aktivitesi aj;’den ay’ye degisirse potansiyel degisimi asagidaki gibi
olur.

Esitlige gore; cozeltide iyon aktivitesinin artmasi sonucu elektrodun cevabi

logaritmik olarak gozlenir.

o 2,303.RT a,
E=E"——F—log—
nF a,

Eger olclimler 25 °C’de alinirsa, sabit sayilar yerine yazildiginda Nernst Esitligi

asagidaki gibi olur.

, 00592 a,
E=E"— log—
n a,;

Buna gore 25 °C’de her Logaritmik birim basina teorik degisim n yiikli iyonlar

icin 59,2/n mV’dur. Bu degisim genel olarak katyonlar i¢in pozitif anyonlar icin
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negatiftir. Dolayisiyla =1 yiiklii, £2 yiikli ve £3 yiikli iyonlar i¢in bu deger sirasiyla
59,2 mV, 29,6 mV ve 19,8 mV olur [18].

1.7.2. Referans Elektrotlar

Bir hiicrede kullanimi sirasinda potansiyeli degismeden kalabilen elektrotlara
“referans elektrotlar” denir. Bu elektrotlara “standart elektrotlar” da denir. Diger bir
deyisle elektrot potansiyeli tam olarak bilinen bir yar1 hiicredir. Referans elektrotlarin
potansiyeli, iizerinde calisma yapilan ¢ozeltiye bagli degildir. incelenen ¢ozeltide
bulunan analitin veya diger iyonlarin konsantrasyonundan etkilenmez. Fakat sicaklik
degismelerinde referans elektrotlarin potansiyelleri bir miktar degisir. En yaygin

kullanilan referans elektrotlar, kalomel elektrot ve giimiis/glimiis kloriir elektrotlardir.

1.7.2.1. Kalomel Elektrot

Kalomel elektrot referans olarak c¢ok kullanilan bir elektrottur. Elektrotta

gerceklesen reaksiyon su sekildedir;
Hg:Cly + 26 5 2Hge+2CI
Reaksiyonda potansiyel, klor iyonu derigimine baghdir.

0,0592 _
E=E®— log[C1™]?
n

Yukaridaki tepkimeye gore elektrotta olusan kloriir ortamda bulunan Hg(I)
iyonu ile tepkimeye girer ve kloriir derisiminin sabit kalmasini saglar. Bunun sonucu
olarak da Nernst Esitligine gore potansiyelinin (E = 0,2444 V) sabit kalmas1 saglanmis
olur. KCI ile doymus kalomel elektroda, “doymus veya doygun kalomel elektrot
(DKE)” denir.
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1.7.2.2. Giimiis/Giimiis Kloriir Elektrot

Gumiig/glimiis kloriir elektrot, genellikle bir giimiis veya platin tel yiizeyine

giimiis kloriir kaplanmasiyla hazirlanir. Elektrot reaksiyonu su sekildedir;

AQCl (g + e & Ag g + CI

E= EoAgCUAg —0,059 Iog [C|]

Elektrot potansiyeli goriildigii gibi kloriir derisimine baglidir. Elektrotta
indirgenme veya yiikseltgenme tepkimeleri sonucu olusabilecek potansiyel degisimine
kars1, ortamda bulunan potasyum kloriir tampon gorevi yapar. Bu elektrodun potansiyeli
25 °C’de 0,1990 V’dur.

1.7.3. iyon-Secici Elektrotlar

Bir¢ok iyon yaninda sadece tek bir iyona cevap sergileyen elektrotlara “iyon-
secici elektrotlar (ISE)” denir. Iyon-secici elektrotlar, serbest iyonun aktifligine
duyarlidir. Iyonik siddet sabit tutulursa konsantrasyon aktiflikle dogru orantil
oldugundan ISE ile konsantrasyonlar 6l¢iilmiis olur. Hicbir elektrot sadece tek bir iyon

cesidine cevap vermez, fakat bir iyona kars1 bilinen bir segicilik gosterir [2].

1.7.3.1. iyon-Segici Elektrotlarin Simflandiriimasi

. Cam iyon-segici elektrotlar

. Metalik (kati-hal) iyon-se¢ici membran elektrotlar (1., II. ve III. Sinif)
. Kaplama tel elektrotlar

. Stvi-hal iyon-segici elektrotlar

. Gaz ve enzim elektrotlar

. Iyon-segici alan etki transistorleri (ISFET)

. Kompozit elektrotlar

o N N O AW N

. Stvi-membran iyon-segici elektrotlar (polimer-membran elektrotlar)
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1.7.3.2. Stvi-Membran Iyon-Segici Elektrotlar

Sivi  esasli iyon-segici elektrotlarin ¢alisma prensibi kati-hal ve cam
elektrotlarinki ile aymdir. Iyona bagl bir membran potansiyelinin olusabilmesi igin,
membranin her iki yiizeyinde bir iyon degisim dengesi mevcut olmalidir ve potansiyelin
Olciilebilmesi i¢cin membrandan ¢ok kiiciik bir elektrik akiminin herhangi bir sekilde
gecebilmesi gerekir. Cam elektrotta bu akim, cam igerisindeki hareketli H" iyonlari ile
olur. S1vi membranlarda ise, membran i¢inde hareketli anyon veya katyonlar vasitasiyla
akim tasimir [2]. Sivi-membran elektrotlarda, membran hidrofobik bir iyon degistirici
emdirilmis stvidir. Iyon degistiricilerin genel 6zelligi zit isaretle yiiklii bolgelerinden ve
organik notral boliimlerinden kiiglik iyonlart baglama yetenegine sahip olmalaridir.
Membran yilizeyinde iyon-degisim islemi daha hizlidir. Elektrodun segiciligi 6zellikle

bu iyon degisim islemi sirasinda olusan kompleksin kararliligina baghdir.

Genellikle membran igerisinde iyon degisimini saglayan aktif maddeler; organik
iyon-degistiriciler, selat halkali yapilar ve iyonofor 6zellikteki maddelerdir [2]. Bu

maddeler yiiklerine gore ii¢ grupta toplanirlar;

Pozitif yiiklii iyon-degistiriciler: Anyon duyarli maddelerdir. Oregin; CI,
NOs, CO3? gibi anyonlar i¢in tetraalkilamonyum tuzlar1 iyon-degistirici olarak
kullanilir. Yine ClO4, NOs gibi anyonlar i¢in Sekil 1.31°de yapisi gosterilen o-

fenantrolin tuzlar1 iyon-degistirici olarak kullanilir.

~ o
o R
A |
e R Alll
o 13

Sekil 1.31 o-fenantrolin’in yapisi

Negatif yiiklii iyon-degistiriciler: Katyon duyarli maddelerdir. Ornegin; K igin
Sekil 1.32’de yapis1 gosterilen potasyum tetrakis (p-klorofenil) borat (KTpCIPB) tuzu

iyon-degistirici olarak kullanilir.
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4

Sekil 1.32 Potasyum tetrakis (p-klorofenil) borat’in yapisi

Nétral tasiyic1 iyon-degistiriciler: Katyon duyarli maddelerdir. Ornegin; K™ ve
NH4" i¢in makrosiklik yapidaki valinomisin ve nonaktin, Na* ve K* icin polisiklik
eterler (tag eterler), Ca®* ve Li" icin sentetik bazi iyonoforlar iyon-degistirici olarak
kullanilir.  Sekil 1.33’de lityum iyonu igin kullanilan bazi iyonofor maddeler

goriilmektedir.

0 O : o 0

[D Dj o O
NS

12-Tag-4 6,6-dibenzil- 14 Tag-4

Sekil 1.33 Bazi lityum iyonoforlarin yapisi

1.7.4. Tyon-Segici Elektrotlarin Performansina Etki Eden Faktorler
1.7.4.1. Cevap Zamam

Iyon-segici elektrotlarda cevap zamani genel olarak membranin duyarli kismiyla
cOzeltideki iyonun dengeye gelmesi i¢in gegen zaman olarak bilinir. Uluslararasi
Kuramsal ve Uygulamali Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore [18] ise; dengeye gelme
zamaninin % 95’1 olarak alinir ve t95 olarak gosterilir (denge potansiyelinin de %95’ine
tos karsilik gelir). Ayrica deneysel kosullar veya gereksinimleri temeline bagl olarak
belirlenen AE/At oranina karsilik gelen zaman degeri olarak da kabul edilebilir. Sekil

1.34’de IUPAC’a gore cevap zamaninin belirlenmesi grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 1.34 IUPAC’a gore cevap zamani

Girisim yapan iyonlar, bir Nernst potansiyel farki olusmasi i¢in tasinmasi

gereken iyonlarin aktif elektrot yilizeyine ulagsmalarini geciktirir ve cevap zamanini

etkiler.
1.7.4.2. Tayin Limiti

Iyon-segici elektrotlarin tayin limiti, membran ara fazinda O&lgiilebilir bir
potansiyel farki meydana getiren en diisiik iyon aktivitesi (veya konsantrasyonu) olarak
tanimlanir. [UPAC’a gore [18] ¢ogunlukla tayin limiti, anyon ve katyonlara duyarli
elektrotlarda, elektrodun dogrusal degisim sergiledigi araligin ekstrapolasyonu ve cevap
sergiledigi en diisiikk aktivite (veya konsantrasyon) bolgesinin ekstrapole edilmesi
sonucu kesisen noktaya karsilik gelen madde miktar1 olarak kabul edilmistir. Bu limit
minimum ve maksimum limitler olarak da ifade edilebilir. Sekil 1.35°de IUPAC’a gore

tayin limiti grafiksel olarak gosterilmistir.
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Electromotive force (emf)
Electromotive force (emf)

.

-loga, -loga;

Sekil 1.35 IUPAC’a gore tayin limiti

Cogu iyon-segici elektrot icin tayin limiti 10° mol.L? civarindadir. Bazilarinda
ise 10® mol.L" e kadar diisebilir. Bu limitler, ortamda bulunan girisim yapan iyonlar ve
molekiiller ile ters yonde etkilenebilir (derisik sulu ¢ozeltilerde su molekiilleri iyonlarin

hidrofobik membrana girisini nler ve tayin limiti ters yonde etkilenir).
1.7.4.3. Secicilik

Secicilik ilk kez Nicolsky tarafindan asagidaki esitlikle verilmistir. Pek ¢ok ISE
cogunlukla asagidaki esitlige uygun davranir [19].

nx/ny

, . 0,0592

pot
log a, +X k) a,

ax = Olciilecek iyonun aktivitesi
ay = Girisim yapan iyonun aktivitesi
Ny, Ny = Herbir tiirtin yiiki

Ot _ . g
kY, = Segicilik katsay1s1

Denklem, bir elektrodun olgiilecek iyonu X’e ve biitiin girisim yapan iyonlara
cevabini gosterir. Elektrodun farkli iyonik tiirlere karsi (Y) duyarlilig: secicilik katsayist

ile belirlenir.
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Secicilik katsayisi (kg?;) biiyiidiikkge elektrodun olgiilecek iyona duyarliligi

azalir ve log ax-potansiyel grafigi yataya dogru gider. Girisim yapan iyonun
yoklugunda Nernst degisimi gozlenir. Se¢icilik katsayist;

1. Ayn ¢bzelti metodu,

2. Ana iyonun girisim yapan iyon ¢ozeltisine ilavesi metodu,

3. Girisim yapan iyonun ana iyon ¢Ozeltisine ilavesi metodu ile hesaplanabilir

Segicilik katsayisinin hesaplanmasinda metotlardan herhangi birisi kullanilabilir [19].
1.7.5. Iyon-Secici Elektrotlarin Uygulamalar

Iyon-segici elektrotlar genellikle dort farkl1 analitik uygulamada yaygin olarak
kullanilir. Bunlar;

1. Dogrudan 6l¢iimlerde,

2. Potansiyometrik titrasyonlarin déniim noktalarinin tayininde,

3. Denge sabiti ve buna bagli fiziksel sabitlerin hesaplanmasinda,

4. Hareketli ortamlarda dedektorler olarak kullanilirlar.
1.7.5.1. Dogrudan Ol¢iimler

Iyon-secici elektrotlar analit konsantrasyonlarin1 dogrudan ve secimli olarak
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [19]. Dogrudan 6lgiim yontemlerinden en
sik kullanilani, 6l¢limii yapilan bir iyonun konsantrasyonuna kars1 6l¢iilen potansiyelin

grafige gecirilmesiyle alinan kalibrasyon egrisini igerir.

Kalibrasyon egrisi yontemi olduk¢a dogru sonug verir. Fakat yorucudur, fazlaca
Olciim  gerektirir. Kalibrasyon almak ic¢in kullanilan standart c¢dozeltilerin
konsantrasyonlarinin, test c¢ozeltilerinde ol¢limii yapilan iyonun konsantrasyonuna
yakin olmast dogrulugu daha da artirabilir. Sekil 1.36°de basit bir kalibrasyon grafigi

gorilmektedir.

Bu yontemle iyon-segici elektrot ile dogrudan dlgiilen analit potansiyeline (Ey)

karsilik gelen bilinmeyen konsantrasyon (Cx) kalibrasyon grafigi ile tayin edilebilir.
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Potatizivel (mW)
B

Hagich
Sekil 1.36 Basit bir kalibrasyon grafigi

Dogrudan 6l¢iim yontemlerinden bir digeri de standart ekleme metodudur. Bu
metot, bilinen hacimdeki bir analit ¢ozeltisine standart c¢ozeltinin bilinen hacimde

ilavesinden Once ve sonra elektrot sisteminin potansiyelinin tayinine dayanir.

Standart ekleme yonteminin kalibrasyon yontemine gore avantaji; matriks
etkisinden kaynaklanabilecek girisimlerin en aza indirgenmis olmasidir. Numune
ihtivast kalibrasyonda birbirinden farkli iken, standart eklemede ayni ortam sartlart

saglanir.
1.7.5.2. Potansiyometrik Titrasyonlarin Doniim Noktalarinin Tayini

Potansiyometrik titrasyonlar, titrant hacminin fonksiyonu olarak uygun bir iyon-
secici elektrot ile potansiyel degisiminin Olg¢lilmesi olayr olarak bilinir. Kimyasal
indikatorlerin kullanildig: titrasyonlardan elde edilen verilerden daha makul sonuglar
verirler ve 6zellikle renkli veya bulanik ¢ozeltilere de uygulanabilirler. Bu yolla;

1. Potansiyometrik ¢oktiirme titrasyonlari

2. Kompleks olusum titrasyonlari

3. Notrallesme titrasyonlari

4. Redoks titrasyonlarinin doniim noktalari tayin edilebilmektedir [19].
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1.8. Calismanin Amaci

[lagc etken maddelerin analizlerinde kromatografi, spektroskopi ve
elektrokimyasal metotlar kullanilmaktadir. Literatiirde siklikla kromatografik analiz
caligmalarina rastlamak miimkiindiir. Fluoksetinin analitik analizine olan talep, ilacin
artan kullanimi nedeniyle artmaktadir. Bu nedenle, kalite kontroliinde veya terapotik
ila¢ izlemlerinde ila¢ diizeylerini 6lgmek igin giivenilir, dogru ve hassas analitik
yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Fluoksetin farmdosetik ve plazma numunelerinde
farkli enstrumental teknikler yardimiyla tayin edilmektedir. Bu teknikler, spektroskopi,
ekstraksiyon, sivi kromatografi, kapiler elektroforez, voltametri ve potansiyometridir
[20].

Potansiyometrik tayinler; diisiik tayin sinirlari, genis ¢alisma araligi, yiiksek
secicilik, dogruluk ve kesinlik, kisa analiz siiresi, basit tasarim, diisiik maliyet, dl¢iilen
materyale zarar vermeme, ¢ogu zaman On ayrim gerektirmeme, renkli ve bulanik
cozeltilerde dahi 6l¢lime izin verme gibi avantajlarindan dolay1 yukarida bahsedilen
pahali tayin yoOntemlerine alternatif olarak son yillarda bircok alandaki tayinlerde
siklikla kullanilmaktadir [2]. Kati-hal PVC-membran sensorler klasik elektrotlardan
farklilik gostermektedir. Bilinen yollarla hazirlanan PVC-membran elektrotlarla ayni
performansit sergileyen bu tip elektrotlar i¢ referans elektrot ve ¢ozelti
bulundurmadiklari i¢in ¢ok daha basit ve ekonomik iyon-segici elektrotlar hazirlamaya

uygundur [2, 3].

Bu tez ¢alismasinda bir antidepresan ila¢ etken madde olan fluoksetin (FX)’in
tetrafenilborat (TPB) ile iyon c¢iftinin sentezlenmesi, sentezlenen iyon ¢iftinin sensor
hazirlanmasinda iyonofor madde olarak kullanimi ile FX-segici PVC-membran
mikrosensorlerin hazirlanmasi, potansiyometrik performanslarinin (dogrusal calisma
aralig1, secicilik, cevap zamani, pH ve sicaklik caligma araligi, tayin limiti, -performans
iligkisi, titrasyonlarda indikator elektrot davranislart v.b.) arastirilmasi, performanslar
uygun potansiyometrik mikrosensorler kullanilarak bazi ticari ilag numunelerinde

fluoksetinin tayin edilmesi amaglanmustir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Fluoksetin hidrokloriir (FXHCI), tetrahidrofuran (THF), yiiksek molekiil
agirlikli polivinilkloriir (PVC), o-nitrofeniloktileter (NPOE), Dioktilsebetat (DOS),
sodyumtetrafenilborat (NaTFB) ve grafit, SigmaAldrich (Bucks, Switzerland)
firmasindan, epoksi reginesi (Ultrapur SU 2227 Victor (Italy) firmasindan, sertlestirici
(Desmodur RFE ) Bayer AG (Germany) firmasindan, ¢alismada kullanilan diger biitiin
tuzlar (alkali, toprak alkali ve gecis metal tuzlar v.b), ve ¢oziiciiler Merck (Darmstadt,

Germany) firmasindan saglandi.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Potansiyel olciimleri, Giresun Universitesi FEN-BAP-A-36 nolu proje ile
tasarlanan ve bilgisayar programi ile desteklenmis ¢cok kanalli potansiyometre cihaziyla
gerceklestirildi. Potansiyel Ol¢limlerinde referans elektrot olarak, Ag/AgCl elektrot
(Basi-MF-2079-RE-5B) kullanildi. Tartim islemlerinde, Shimadzu (model AUX220)
marka analitik terazi kullanildi. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan deiyonize su
Sartorius Stedim (Arium*611UV) marka ultra deiyonize su cihazi kullanilarak temin

edildi. Cozeltilerin pH ayarlanmasinda HANNA pH 211 marka pH metre kullanildi.
2.2. Metot
2.2.1. FXTFB Iyon Cifti Sentezi

102 M FXHCI iceren ve siirekli olarak karistirilan ¢ozeltinin 20 ml’sinin {izerine
10% M sodyum tetrafenilborat ¢ozeltisinin 20 ml’si yavas yavas ilave edildi. Olusan
beyaz renkteki ¢okelek (FXH-TFB) siiziildii ve birkac kez deiyonize suyla yikandiktan

sonra oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi, kurutulduktan sonra dogrudan

elektrot tiretiminde iyonofor olarak kullanilmistir [20, 21].
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2.2.2. Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kullanilan standart stok c¢ozeltileri deiyonize su ile analitik safliktaki

maddelerden 0,01 M olacak sekilde hazirlandi ve istenilen derisimlere seyreltildi.

2.2.3. Iyon-Secici Mikrosensoriin Hazirlanmasi

Genel olarak sensorlerin hazirlanmasi; alt yapiyr olusturan kati kontak
karisimmin ve PVC membran kokteylerinin hazirlanmasini ve kati kontak yilizeyine

membran kokteylinin kaplanmasi asamalarini igermektedir [3].

Kati kontaklarin karisiminin hazirlanmasi; agirlikga %50 grafit, %35 epoksi
recinesi (Ultrapur SU 2227) ve %15 Sertlestirici (Desmadur RFE) iceren karisim THF
¢oziiciisii igerisinde 15-20 dakika karistirildi ve uygun viskozite saglandiginda bir bakir
tel (yaklasik 0,4-0,5 mm cap ve 5-10 cm uzunlukta) bu karigima 5-10 defa daldirilarak
tizeri kaplandi ve 50-60 °C’de bir gece beklemeye birakildi. Sekil 2.1’de sensorlerin
hazirlanis safhalarindaki goriintiileri verilmistir. Sekilde (a):U¢ kismi kaplanmaya
hazirlamig bakir kablo, (b): Bakir ylizeyin tamamen grafit-epoksi kokteyliyle
kaplandig1r kati-kontak, (c): Kat1 kontak yiizeyinin PVC-membran kokteyli ile

kaplandig1 sensdriin son hali goriilmektedir.

Fotanstyometreye

B iletken metal,
Cu tel

B Kat-kontak

EEl Iyon-seqicd
PVC-membran

BB valitkan gowde

Sekil 2.1 Gelistirilen sensorlerin hazirlanis sathalarindaki goriintiileri
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PVC membran kokteyllerinin hazirlanmasi; Agirlikga % 4-8 iyonofor (FXH-
TFB), % 64-66 o-nitrofeniloktileter (NPOE) veya Dioktilsebetat (DOS), % 30
polivinilklorir (PVC) igeren karisimin tetrahidrofuran (THF) c¢oziiciisiinde

¢Oziilmesiyle membran kokteyli hazirlandi.
2.2.4. Calisma Yontemi

FX-segici sensorlerin segicilikleri, cevap zamanlari, dogrusal degisim araliklar
(potansiyometrik davranislar1), kullanim Omiirleri, tayin limitleri ve pH c¢alisma
araliklar1 arastirilldi. Biitlin mikrosensorler, ana iyon c¢ozeltilerinde 6-12 saat
doyurulduktan sonra Slglim alinmistir. Sensorler kullanilmadiklart siire ig¢inde kuru
olarak icinde saklandi. Tekrar kullanildiklarinda, kullanmadan once, yukaridaki
sartlandirma islemi tekrarlandi. Alinan o6l¢iimler iyon secici sensOr ve referans
elektrodun sabit bir hizda karistirilan hiicrede 10 mL’lik ¢o6zeltiye daldirilmasiyla
gerceklestirildi. Her olgiimden Once sensorler ve referans elektrot deiyonize su ile
yikandi. Olgiimler genellikle 102-10" mol.L™? derisim araligindaki seri c¢ozeltiler

kullanilarak yapildi.

Ger¢ek numune analizlerinde segici serotonin geri alim inhibitorleri (Bolim
1.4.) sinifina giren fluoksetin HCI ilag etken maddesini igeren ve ticari adlar1 Depreks
(20 mg) ve Prozac (20 mg) olan ilag yerel eczanelerden satin alinmistir. 0,2235 g tablet
50 mL ultra saf suda ¢oziilerek 0,45 mikronluk filtrelerden siiziildii ve sonrasinda
slizintiiniin potansiyeli olglildii. Standart ekleme yontemi [19]. kullanilarak ilag
numunesinin igerdigi fluoksetin tayini gerceklestirildi. Elde edilen sonu¢ ve kutu

tizerindeki ambalaj degeri i¢in istatistiksel hesaplamalar yapildi .
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Fluoksetin (FX) - Se¢ici PYC-Membran Sensorler

Bolim 2.2.3.’de bahsedilen metotla FX-se¢ici PVC-membran sensorler
hazirlandi. Dort farkli membran bilesiminde ve 6zdes gruplar halinde sensorler
hazirland1 (Tablo 3.1 ) ve potansiyometrik performanslar1 arastirildi. En iyi performansi
sergileyen sensor grubu secildi. Derisimi 102-107 M arasinda degisen standart
fluoksetin HCI (FX-HCI) ¢ozeltileri kullanilarak FX-segici sensorlerin potansiyometrik

davranisi arastirildi.

Tablo 3.1 incelendiginde FX-IV tipi sensoriin daha iyi davranis sergiledigi

goriilmektedir. Dolayistyla sonraki uygulamalarda FX-1V tipi sensor kullanilmustir.

Tablo 3.1 FX-segici sensorler icin membran bilesimleri ve performans 6zellikleri

Membran Bilesimi (% Kiitlece) Potansiyometrik Davranis
Sensér |FXHTFB | PVC | NPOE DOS mV Degisimi Degi);ilﬁf;hgl Tayin Limiti
(Egim) (moliL) (mol/L)
FX-I 4 29 67 - 48,5+3,5 102%10* 2,50x10°®
FX-11 8 27 65 49,5+3,4 102-10" 4,40 x10°®
FX-I1I 4 29 - 67 51,8+2,6 102-5 x 10 4,30x10°®
FX-IV 8 27 - 65 59,6%2,1 102-5x10° 3,16 x10®

Gelistirilen FX-se¢ici  sensOriin - sergiledigi  potansiyometrik performans
ozellikleri ve gergek numune analiz uygulamalari sirasiyla asagida (Boliim 3.2.-3.9.)

Ozetlenmistir.
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3.2. Potansiyometrik Davranis

Sekil 3.1°de 102-10" M derisim araligindaki standart fluoksetin hidrokloriir

coOzeltilerine sirasiyla daldirilan FX-segici sensoriin - potansiyometrik  davranisi

gorilmektedir.
150 - —— FX-IV
95
70 1x102 M
100 - 45 -
220
w _5 n
50 1 30
E -55 -
~
w -80 +—Fv+—7—"7—"7—""7—1
0 - 87 6-5-4-3-2-10
Log[FX-HCI] 1x10* M
_50 .
_100 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100
t/s

Sekil 3.1 FX-secici sensore ait potansiyel-zaman grafigi

Grafikden sensoriin genis bir derisim araliginda (~10°-10% M) dogrusal
davrandigy, ok diisiik FX derisimlerine (~107 M) cevap sergiledigi ve ¢ok kisa cevap
zamanma (~10 sn) sahip oldugu goriilmektedir. Sensoriin tayin smir1 3,16 x10° M
oldugu ve her logaritmik artista derisim birimi i¢in ortalama potansiyel degisimi

59,6+2,1 mV oldugu hesaplanmistir.
3.3. Kalibrasyon Calismasi

Sekil 3.2°de 1x102-1x10° M derisim araligindaki FX ara ¢ozeltilerine sirasiyla
daldirilan FX-secici sensoriin potansiyometrik davranist ve Sekil 3.3’de bu sensore ait
kalibrasyon grafigi goriilmektedir. Kalibrasyon grafiginden gelistirilen FX-secici

sensOriin ¢ok sayida ara ¢ozeltiye karsida olduk¢a dogrusal davrandigi sdylenebilir.
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300 -

275 -~

2,5x10° M

2,5x10* M

-5
2,5x10° M 5x10° M

1x10* M

1x10° M

125 A

100 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1x102M

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
t/s

100

Sekil 3.2 FX-segici sensore ait potansiyel-zaman grafigi (ara ¢ozeltiler igin)

300 -
o
250 - 4
’/
//,
> Yy
E 200 - ¢’
w ,7
et
,/’ y =59,602x + 391,43
150 - % R?=0,9918
¢
100 T T T T T T T 1
-5,0 -4,0 -3,0 -2,0 -1,0
Log[FX-HCI]

Sekil 3.3 FX-segici sensore ait kalibrasyon grafigi

40




3.4. Tekrarlanabilirlik Calismasi

102 ve 10 M derisimlerindeki standart FX ¢ozeltilerine sirastyla daldirilan ve

10 kez tekrarlanan potensiyometrik dl¢iimler Sekil 3.4’de goriilmektedir.

300 -
1x102M FX-HCI
280 - \ NG N
260 -
T
Z 240
w
220 -
-M T kreomopmpas ,
200 - 1x10°M FX-HCI
180 T T +r+r &+ r+~++ ¢+ ¢+ r v v v Tr. v .. % T r. v v v T r v T 111 1711
0 50 100 150 200 250 300 350 400
t/s

Sekil 3.4 FX-se¢ici sensore ait tekrarlanabilirlik grafigi

Gelistirilen FX-segici sensore ait tekrarlanabilirlik Olglimii i¢in potansiyel

degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte Tablo 3.2°de verilmistir. Sekil 3.4

ve Tablo 3.2 incelendiginde sensoriin oldukga tekrarlanabilir sonuglar verdigi

sOylenebilir.

Tablo 3.2 FX-segici sensore ait ortalama ve standart sapma degerleri

Derisim Olciimler (mV)

(mol/L)

1

2

3

4

5

6

7

8

10

*X £

102

273,5

272,3

273,7

279,4

276,2

2729

274,3

273,3

279,8

275,3

275,1+£2,6

103

208,1

216,1

2158

213,4

210,7

210,5

215,2

207,9

209,9

215,2

212,3+3,2

*n=10 i¢in ortalama deger olup standart sapmasi ile birlikte verilmistir.
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3.5. Kararhhk Cahismasi

FX-secici sensoriin kararliligini belirlemek amaciyla yaklagik 28 saat siire
boyunca 6lgiim alinmustir. Sekil 3.5°de 102 M standart FX ¢ozeltisine uzun siire
daldirilan sensér icin elde edilen potansiyel zaman grafigi goriilmektedir. Grafik analizi
sonucu kayma miktarinin yaklasik olarak + 2 mV oldugu hesaplanmistir. Gelistirilen

sensOriin uzun siireli 6l¢iim sirasinda kararli oldugu sdylenebilir.

—FX-IV
380 . . - . - . - | -

370 -

360 .

E/mV

340 - -

330 .

320

! | | | I !
0 20000 40000 60000 80000 100000
t/s

Sekil 3.5 FX-segici mikrosensore ait kararlilik grafigi

3.6. pH Calisma Arahg
Gelistirilen FX-secici sensorlerin ¢alisma araliklari, fluoksetin derigimi 10° M

olarak sabit olan tampon ¢ozeltiler kullanilarak arastirildi. FX-secici sensoriin pH’ya

kars1 davranis1 grafiksel olarak Sekil 3.6’da goriilmektedir.
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pH

Sekil 3.6 FX-secici sensoriin pH’ya kars1 davranisi

Sekil 3.6 incelendiginde; FX-segici sensoriin yaklasik pH: 3,0-8,0 araliginda
potansiyel degisiminin az oldugu ve pH: 3,0’den daha kii¢lik ve pH:8,0’den daha biiyiik
pH degerlerinde ise potansiyelin degisim gosterdigi goriilmektedir. Bu durumun diisiik
pH degerlerinde sensoriin HsO" iyonuna karsi duyarli olmasindan, yiiksek pH
degerlerinde ise ortamda olusabilecek muhtemel hidroksit tiirevlerinin varligindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
3.7 Sicakhik-Performans Calismasi

Gelistirilen sensorlerin optimum ¢alisabilecegi sicaklik araliginin tespit edilmesi
amaciyla 102 M standart FX ¢ozeltisi 5 °C’den 65 °C’ye kadar belirli araliklarla

sicakligi degistirildi. Her sicaklik degisimi igin potansiyel dl¢limii yapildi. FX segici

sensoriin sicaklik degisimine karsi davranisi grafiksel olarak Sekil 3.7°de goriilmektedir.
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Sekil 3.7 FX-secici sensoriin sicakliga karsi davranisi

Grafikden gelistirilen FX secici sensOriin yaklasik olarak 10-50 °C sicaklik
araliginda fazla bir potansiyel degisimi olmaksizin ¢alistigi ve beklenen performansi
sergiledigi (~2-4 mV), potansiyel degisiminin 10-30 °C sicaklik araliginda daha ideal
oldugu ve 50 °C’nin iizerindeki sicakliklarda ise bu degisimin olduk¢a fazla oldugu
goriilmektedir. Ayrica 50 °C’nin tlizerinde yapilan dlglimlerden sonra sensoriin deforme

oldugu tespit edilmistir [21].

Gelistirilen ~ PVC-membran  FX-segici  sensorlerin  belirlenen  bazi

potansiyometrik performans karakteristikleri Tablo 3.3’de toplu olarak verilmistir.

Tablo 3.3 FX-se¢ici sensoriin bazi performans karakteristikleri

Dogrusal Degisim | mV Degisimi Tayin pH Sicaklik
Cevap o Kullanim
Araligi, (her 10 kat i¢in) Limiti, Calisma Calisma
L Zamani, S , |Omri, hafta
mol.L’ * mol.L" Araligi | Araligy, °C
10-5x10° 59,6+2,1 10-12 | 3,16x10° 4-6 3-8 10-30

(* n=3 i¢in Ortalama Standart Sapmasi ile birlikte verilmistir.)
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3.8. Secicilik Calismasi

Gelistirilen FX-segici sensorlerin FX yaninda girisimi muhtemel olabilecek
diger tiirlere kars1 segiciligi ayr1 ¢ozelti metoduna [15] gore tespit edilmistir. Na*, K*,
NH,*, Ca**, Ni*?, Co*?, Cu*?, Pb*?, Cr*®, Fe* iyonlarmin 102 M cozeltileri hazirlanarak
Olciim alimmistir (Tablo 3.4). Sensoriin birgok tiir yaninda fluoksetine karsi secici

davrandigi belirlenmistir.

Tablo 3.4 FX-segici sensor igin hesaplanan segicilik katsayilari

M L':'gk?f; Mt
FX-HCI 0
NH,* -2,50
Na* -3,01
pp2* -3,03
K* -3,03
Co* -3,70
cr¥ -3,72
Cu?* -3,85
Ni2* -3,94
Fe¥ -4.61
Ca2+ '4,65

3.9. Titrasyon Uygulamalari

Gelistirilen FX-secici mikrosensoriin  indikator elektrot olarak davranisi
incelendi. Bu amagla 10 mL 103 M standart FX-HCI ¢ozeltisinin 10° M NaTFB
cozeltisi ile titrasyonu i¢in potansiyel dl¢iimleri alindi. Mikrosensdriin indikatdr elektrot
olarak sergilemis oldugu potansiyometrik davranisi Sekil 3.8-3.10°da, doniim noktasi

degerleri de Tablo 3.5’de goriilmektedir.
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Sekil 3.8 FX-segici sensoriin indikator elektrot olarak davranisi (Titrasyon egrisi)
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Sekil 3.9 FX-HCI NaTFB titrasyonu i¢in . tiirev egrisi
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15 + —o— |I. Tlrev Egrisi
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o

-10 -

-15 -

mL NaTFB

Sekil 3.10 FX-HCI NaTFB titrasyonu i¢in 1. tiirev egrisi

Tablo 3.5 FX-se¢ici sensor ile titrasyonu i¢in belirlenen doniim noktasi degerleri

Doniim noktas1 mL FX miktan g/L % Bagil hata
Deneysel 9,85+ 0,05 3,046+ 0,0016
-1,52
Teorik* 10,00 3,093

(* n=3 i¢in ortalama standart sapmasi ile verilmistir.)

3.10. Ger¢cek Numune Analizleri

Antidepresan etken maddesi olan fluoksetin igeren ilaglar tespit edildi. Prozac ve
Depreks ilaglariin kapsiilleri bosaltilarak tartimlar1 yapildi. Ardindan 50 mL suda
coziilerek siiziildii. 10 mL’si behere ayrildi. Ilaglarda bulunan 20 mg fluoksetin miktar
tizerinden oran hesaplamasi yapilarak teorik derisim elde edildi. Antidepresan ilaclarda
bulunan fluoksetinhidrokloriir segici sensor ile bazi ilag numunelerinde bulunmasi
muhtemel fluoksetin miktarlar1 belirlenmeye c¢alisildi. Bu amagla ilk olarak standart
cozeltiler i¢in kalibrasyon grafigi olusturuldu. Standart ¢ozeltilerin 6l¢timlerinden sonra
numune ¢ozeltilerin Slglimleri alindi. Numunelerin igerdigi FXHCI miktarlar1 ¢izilen
kalibrasyon grafiklerinden faydanilarak hesaplandi. Kalibrasyon grafiklerinden
olusturulan dogru denklemleri kullanildi ve numuneler igin Olgiilen potansiyel

degerlerine karsilik gelen fluoksetin miktarlar1 hesaplandi (Tablo 3.6).
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Fluoksetin igeren ticari ilag numunelerinin gelistirilen mikrosensor ile analizi
Boliim 2.2.4.°de anlatilan yontemle gerceklestirildi ve FX miktarlar1 hesaplandi (Tablo
3.6).

Tablo 3.6 FX-segici sensor ile ticari ilag numuneleri igin hesaplanan FX miktarlar

Tablet basina Fluoksetin miktarlari, mg
Numune % Bagil Hata % BSS
Potansiyometrik Metot * | Kutu Icerigi

Depreks® 20,40+ 1,32 20 2,01 6,47

Prozac” 21,16+ 2,25 20 5,79 10,63

* Hesaplanan ortalama deger n = 3 i¢in ortalama standart sapmast ile birlikte verilmistir.

Elde edilen sonuglara istatistiksel t-testi uyguland1 “Yok Hipotezi” kabul edildi.

t= (,Ll—;(d).\/ﬁ /S, esitliginden hesaplanan t degeri (depreks i¢in 0,524 ve prozac i¢in
0,892) %95 giiven araliginda (P=0,05) serbestlik derecesi, (n-1) =2 i¢in tablodan
bulunan kritik t degeri (2,92) ile kiyasland1. tiitik>tdeneysel Oldugundan “ Potansiyometrik
metot ve ticari kutu iceriginde belirtilen fluoksetin miktarlari birbirinden énemli

derecede farkl degildir > sonucuna varildi.

Gelistirilen FX-secici potansiyometrik mikrosensor fluoksetine karsi segici
davranmaktadir. 102-5x10° M konsantrasyon araliginda sensor dogrusal bir davranis
sergilerken, her 10 katlik konsantrasyon degisimi i¢in elde edilen potansiyel farki
yaklagik 60 mV civarindadir. Gelistirilen sensor diisiik fluoksetin konsantrasyonlarina
(~107 M) duyarlilik sergilerken, tayin sir1 3,16 x10™° M ve cevap zaman ise 12 s’den
daha kisadir. Sensor genis pH (3-8) ve sicaklik (~10-30 °C) araliginda performans
sergilemektedir. Sensorler 4 haftadan daha uzun siire potansiyometrik davranisinda

bozulma olmaksizin kullanilmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Calisma kapsaminda, iyon ¢ifti yontemi ile sentezlenen bilesigin iyonofor olarak
kullanim1 ile FX-secici PVC membran potansiyometrik mikrosensor gelistirilmistir.
Gelistirilen mikrosensor potansiyometrik titrasyonlarda indikator elektrot olarak basari
ile kullanilmistir. Gelistirilen FX-secici sensOr ile farmasotik numunelerde bulunan
fluoksetinin ekonomik, hizli, dogru, segici ve tekrarlanabilir tayini bagar1 ile

gerceklestirilmistir.
Gelistirilen mikrosensor diisiik 6lii hacme sahip akis hiicreleri hazirlamaya

uygun tiptedir. Dolayistyla kromatografi gibi hareketli ortamlarda dedektér olarak

rahatlikla uygulanma imkanina sahiptir.
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