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OZET

KLOMIPRAMIN HIDROKLORUR’UN ELEKTROKIMYASAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI VE iLAC FORMLARINDAN MIKTARININ
BELIRLENMESI

Elif UGURLU
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
27/06/2016, 37

Klomipramin hidrokloriir’iin cams: karbon elektrot da (GCE) voltametrik
yontemlerle ila¢ seklinden miktart belirlendi. Pik akimi ve potansiyelinin pH ile degisimi
diferansiyel puls voltametri metoduyla (DPV) ile arastirildi. Fosfat tamponu (pH=6.50)
destek elektrolit olarak belirlendi. Belirme sinir1 (LOD), kantitatif tayin sinir1 (LOQ) ve
derisim araligi gibi analiz parametreleri belirlenerek, ticari formlarindan klomipramin
hidrokloriir’iin miktart bulundu. Voltametrik yontemin dogrulugunu belirlemek amaciyla

ticari formlarindan klomipramin hidrokloriir’iin geri kazanimi gerceklestirildi.

Anahtar sozciikler: Klomipramin Hidrokloriir, Diferansiyel Puls Voltametrisi,

Doéniisiimli Voltametri.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ELECTROCHEMICAL PROPERTIES OF
CLOMIiPRAMINE HYDROCHLORIDE AND ITS DETERMINATION FROM
DRUG FORM

Elif UGURLU
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Master of Science Thesis in Chair for Chemistry
Advisor: Prof. Dr. Selehattin YILMAZ
27/06/2016, 37

Clomipramine hydrochloride was quantified from its drug form at glassy carbon
electrode (GCE) by voltammetric techniques. the Changing of peak current and peak
potential with pH was determined by differential pulse voltammetry technique (DPV).
Phosphate buffer (pH =6.50) was determined as supporting electrolyte. After analysis
parameters such as limit of detection (LOD), limit of the quantitative (LOQ) and
concentration range were determined, amount of the clomipramine hydrochloride was
calculated from commercial drugs. The accuracy of voltammetric method were realized

with recovery studies of clomipramine hydrochloride its commericsl form.

Keywords: Clomipramine Hydrochloride, Differential Pulse Voltammetry, Cyclic

Voltammetry.
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BOLUM 1
GIRIS

1.1. Ila¢ Nedir?

llag, hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir maddedir. Ilaglar giiniimiizde saglik
sorunlarini tedavi etmek ve hastaliklar1 gidermek amaciyla kullanilir.

Etken madde, ilaclarin bilesiginde bulunan ve ilagtan beklenen etkiyi gosteren
molekiillerdir.

Yardimer maddeler ise etken maddenin uygun sekilde hastalara verilebilmesi igin

kullanilir.

1.1.1. Depresan ve Antidepresan ilaclar

Duygu bozukluklar1 kalitimsal nedenler, normal durumdan farklilasma sekillerine,
hastalarin hasam hikayelerine ve tedaviye verdikleri cevaplara, hastaligin durumuna goére
siiflandirilmaktadir.

Depresyon; liziintili, bunaltili bir duyguyla birlikte, diisinme, konusma, devinim ve
fizyolojik islevlerde yavaslama, gii¢siizliik, karamsarlik, duygu ve diislinceler sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin 2015).

Depresyon ruhsal ¢okiintii olarak bilinir, tiziintiiyle baslayip, yogun hastaliga kadar
uzanan bir duygu problemidir.

Depresyon i¢inde olan kisilerde enerji ve dikkat eksikligi, su¢luluk duygusu,
istahsizlik, 6liim ve intihar diisiincesi belirtileri goriilebilmektedir.

Depresyonun belirtileri; hayattan zevk almama, isteksizlik, istahsizlik, yorgunluk,
unutkanliktir. Bu degisiklikler, kisiler arasi ve toplumsal islevsellikte bozulma olarak
goriilmektedir (Stahl 2000, Yiiksel 2003).

Biyokimyasal denge bozukluklari, kalitsal nedenler gibi alt basliklar1 i¢eren biyolojik
ve psikososyal nedenler birbirleri ile etkileserek duygu bozukluklarina neden olabilirler.

Depresyonla ortaya yalnizlasma, bosanma gibi sosyal; oliim riskinin artmasi,
bedensel sagligin zayiflamasi gibi bedensel; yasam niteligini de ve biligsel yetilerde
zayiflama gibi psikolojik alanlarda goriiliir.

Depresyon ile yonelik calismalar siirdiiriilmektedir. Genel yaklasim ise, beynin

kimyasinin depresyona yol agtigidir.



Kullanilmakta olan depresyon ilaglar1 etki mekanizmalari, ilag etkilesimleri ve yan
etkileri agisindan farklilik gosterirken; etkinlikleri ve etki hizlari agisindan ise birbirinden
farklilik gostermezler. Bu nedenle antidepresan ilag segiminde yan etkileri ve ilacin
etkilesim ozellikleri dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Genel olarak, antidepresan ilaglarin enzim ve geri alim onleyicileri olarak etki
gosterdikleri diisiiniilmektedir.

Bir monoamin oksidaz inhibitorii (MAOI) olan ve tiiberkiiloz hastaliginda kullanilan
sirasinda depresyona iyi geldigi fark edilen depresyon tedavisinde kullanilan ilk ilag
iproniaziddir(Lieberman ve Tasman 2006).

Trisiklik antidepresanlar, birinci kusak antidepresanlardir. Bu grup ilaglar,
noradrenalin ve serotoninin geri alinimini engeller. Heterosiklik antidepresanlar, ikinci ve
ticlinci kusak ilaglardir. Ttrisikliklere benzerler. Giivenilirlikleri artirilmis ve yan etkileri
azaltilmistir.

Gliniimiizde essitalopram, fluoksetin ve sertralin gibi serotonin geri alimini segici
olarak dnleyen ilaglar gelistirilmekte ve daha yaygin olarak kullanimi saglanmaktadir.

Bu tez calismasinda, depresyonun tedavisinde kullanilan klomipramin hidrokloriir

adli ila¢ etken maddeleri incelenmistir.

1.2. Depresyon Nedir?

Isteyerek yaptigimiz aktiviteleri cesitli cevresel ve genetik bozukluklardan dolay:
yapmak istemedigimiz, yapmaktan zevk almadigimiz ¢okkiinliik halidir.

Toplumda sik¢a rastladigimiz bir rahatsizliktir. Herkes hayatinin ¢ogu doneminde bu
durumla kargilagabilir. Bu durumda oldugu zaman kisi, kendini {izgiin ve endise i¢inde
hisseder. Herseyi oldugundan daha fazla bir sekilde olumsuz sekliyle diisiiniir, biitiin
olaylar1 olumsuz tarafiyla gormeye baslar ve gegmiste yasadig1 herseyden kendini sorumlu
tutar. Kendisi bu sekilde diisiinmek istemese de elinde degildir ve bu duruma hakim
olamaz. Gelecegi diisiindiiglinde umutsuz ve karamsar olur. Kendini caresiz hisseder ve
hayatin onun i¢in anlamsiz oldugunu diisiiniir. Bu bakis acisiyla kisinin sosyal iliskileri
bozulur ve bu durumda performansini diigebilir. Fakat bu belirtilerin her giin ya da son iki

haftadir devam etmesi durumunda depresyon teshisi konulabilir.

1.2.1. Depresyonun Belirtileri Nelerdir?
Depresyonun belirtilerini su sekilde siralayabiliriz:

a)Onceden yapilan islerden ve aktivitelerden zevk almamak,



b)Genglerde duygu degisiklikleri gériilmesi, ¢abuk sinirlenmek,

¢)Her giin siirekli kendini iizgiin hissetmek, ¢okkiinliik hali,

d)Ve (¢cok uyuma, uyku arasinda sik sik uyanma, uykusuzluk ¢ekme ya da az
uyuma),

e)Bir ise motive olamamak, dikkatin ¢gabuk dagilmasi, huzursuzluk

f)Kendini ise yaramaz, degeri olmayan biri olarak gérmek, 6lmeyi diisiinmek,

g)Viicudun islevlerinin azalmasi, cinsel isteksizlik, yorgunluk hisleri,

h)Gegmisi ve gelecegi diislindiigiinde karamsar olmak, yaptiklarindan kendini
sorumlu tutmak,

1)Intihar etmeyi diisiinmek ve planlamak,

Yukaridaki belirtilerin bir kisminin kiside bulunmasi depresyon igin yeterli olabilir,
fakat bu belirtilerin en az on bes giin boyunca kiside goriilmesi gerekir.

Cocuklarda ise bu belirtilerin yaninda dikkat ¢ekici bazi belirtiler goriiliir. Cocugun
okul yasami basarisiz geger, asir1 sinirli olur ve arkadaslarindan uzaklagmaya baglar. Sessiz
ve yalniz bir ortamda kalmak ister ve odasina kapanir. Madde kullanimina egilim artar ve
kendisine zarar verecek arkadaslarla gériismeye baslar. Derslerden uzaklasir,ders ¢alismak
istemez. Bu ruhsal belirtilerin yaninda depresyonun fiziksel belirtileri de goriilmektedir.
Bunlar; sindirim sistemi hastaliklari, cinsel sorunlar, kas agrilari, bas agrilari, kalp

rahatsizliklari, yorgunluk gibi problemler de goriilebilir.

1.2.2. Antidepresan Nedir?

Antidepresan ve depresyon gibi hastaliklar1 iyilestirmek i¢in kullanilan psikiyatrik
ilagtir. Monoamin oksidaz inhibitori, trisiklik antidepresan ve segici serotonin geri alim
inhibitdrii tlirli ilag gruplar antidepresan ilag gruplaridir.

Antidepresanlar etkisini kisa siirede gosterir ve tedavi siirsi haftalar, aylar ya da yillar
boyunca devam eder. Antidepresanlar, depresyonun disinda anksiyete bozukluklari, bipolar
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozukluklari tedavisi iginde kullanilmaktadir.
Disiik dozlu olan antipsikotikler ve benzodiazepin gibi diger ilaglar antidepresan olarak
goriilmemektedir ancak depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Antidepresan sadece ilag
olarak bulunmaz. Ornegin; sar1 kantaron gibi bitki tiirleri, giines 15181 almak, yiiriiyiis
yapmak ve miizik dinlemekte yardimci antidepresanlardir ve depresyon tedavisinde

tedavide olumlu sonu¢ vermektedirler.



1.3. Klomipramin Hidrokloriir

Klomipramin (Anafranil ve Clofranil markali) bir trisiklik antidepresan (TCA) 'dir.

Klomipramin  hidrokloriir ~ antidepresan  ilag  etken  bir  maddedir.
Klomipramin hidrokloriir, ticari olarak 25, 50 ve 75 mg’lik Anafranil™ Kkapsiilleri halinde
bulunur. Bu Isvigreli ilag iireticisi Geigy tarafindan 1960'l1 yillarin baslarinda gelistirilen

ve diinya ¢apinda beri kullanimdadir.

Cl l\/\N,CHS

Sekil 1.1. Klomipramin Hidrokloriir’iin kimyasal yapisi

Cizelge 1.1. Klomipramin Hidrokloriir’ii fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

KLOMIPRAMIN HIDROKLORUR

Ticari isimler Anafranil
CAS Sicil Numarasi 303-49-1
Systematic (IUPAC) ad1 3-3-(3-chloro-10,11-dihydro-5H-

dibenzo[b,flazepin-5-yl)-N,N-

dimethylpropan-1-amine

LI e

Yapisal Formiili

N
H
Kapali Formiilii C19H23CIN, HCI
Molekiil Agirhig 351,31 g/mol
Goriiniim Beyaz kristal toz
Coziictileri Metanol, su
Kokusu kokusuz




Voltametri teknigi ile hizli, hassas ve dogru bir bicimde belirlemektir. Onemli bir
saglik sorunu olan depresyon, is giicii kaybi1 vetedavi siireciyle birlikte ekonomik
kayiplara da neden olmaktadir.

Klomipramin hidrokloriir ilag etken bir maddedir ve panik, stres, agr1 gibi depresif
bozukluklarin giderilmesinde, tekrarlanan ve aligkanliga donligsmiis hareket ve davranislar
icin kullantlir.

Yapilan bu c¢alismanin amaci, klomipramin hidrokluriir’iin elektrokimyasal
Ozelliklerini cams1 karbon elektrot (GCE) kullanarak arastirmak ve  ilag dozaj

formlarindan miktarini belirlemektir.

1.4. Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik kimya, elektrokimyasal bir hiicrede elektriksel 6zelliklerinin
olgiilerek bilesiklerin analizlerinin yapildigi metotlardir (Y1lmaz, 2016).

Elektrokimyasal hiicre igerisindeki maddelerin kimyasal ve elektriksel alanda
birbirleriyle etkilesimini inceleyen bilim dali elektrokimyadir. Kimyasal deneylerin
genellikle homojen ¢ozeltilerde yapilir, elektrokimyasal calismalar ise elektrot- ¢cozelti ara
yiizeyinde gergeklesir (Wang, 2000).

Bir ¢ozelti igerisinde gergeklesen indirgenme- yiikseltgenme olaylarini inceler.
Elektriksel etki uygulanir. Bdylece maddelerin elektrik enerjisi sonucu ortaya ¢ikan
kimyasal enerjinin fiziksel degisimlerle elektrik enerjisine c¢evrilmesini inceler
Elektroanalitik yontemler, c¢ok diisiik tayin smirlarina ulasabildiklerinden diisiik
konsantrasyonlarda ¢aligilanilirler ve bunun sonucunda, ara ytizeylerdeki yiik aktariminin
stokiyometrisi ve ara yiizeylerdeki yiik aktariminin hizi, kiitle aktarim hizi, kimyasal
reaksiyonlarin hizi ve denge sabitleri cok sayida bilgi verirler

Elektroanalitik teknikler ¢ok sayida inorganik ve organik maddenin Kalitatif ve
kantitatif tayinine imkan verir. Bu teknikler diger analitik tekniklerden bazi istiinliikleri
nedeni ile son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Bu {stiinliikler baslica
sOyledir:

1. Diger tekniklerle analiz edilecek maddenin sadece toplam miktar1 bulunabilirken;
elektroanalitik tekniklerle bir maddenin veya iyonun toplam miktarinin yaninda istenilen
yiikseltgenme basamagi da tayin edilir. Ornegin, analiz edilecek madde, krom(III),

krom(VI) da oldugu gibi farkli yiikseltgenme basamaginda ise toplam krom yaninda



bunlarin her biri ayr1 ayr1 da analiz edilebilir. Bu analiz teknigine tiirlendirme spesiasyon
denir.

2. Elektroanalitik kimya alaninda kullanilan cihazlar 6zellikle kromatografik ve
spektroskopik cihazlara gore basit ve ekonomiktir.

3. Elektroanalitik tekniklerle genellikle bir iyonun konsantrasyonu degil, aktivitesi
olciiliir. Ornegin, fizyolojik amaglarla kalsiyum, sodyum ve potasyum analiz edilirken,
bunlarin viicuttaki aktiflikleri Olctliliir. Bu durum konsantrasyon oOlc¢lilmesinden daha
anlamlidir.

4. Elektroanalitik tekniklerde numune hazirlama islemi ¢ok kolaydir. Ekstraksiyon
gibi zaman alic1 iglemlere gerek duyulmadan analiz yapilabilir.

5. Az miktarda numune ile ¢alisilabilir.

6. Yiksek dogruluk, kesinlik, hizlilik, duyarlilik, hassaslik ve segicilige sahiptirler.

7. Tayin alt sinir1 (LOD) ve kantitatif tayin sinir1 (LOQ) daha diistiktiir.

Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi Sekil 1.2 ‘de gdsterilmistir.

| ELEE TROANALITIE YONTEMLER |

LA raymzeye thelin Ana cozeltiye

yionternler iliskin yontemler
| ]
Statile Dinarmile - :
yéntemler yontemler Eondiktometri
=0 1=0

P otansiyometr

Potansiyeln Eontrolli
sabat tutuldugu potansiyel altinda
yontemler cahsilan wontemler
Kulometrik Elektro- Voltammet|  [Fmperometrik Kulometri
fitrasyon gravunein titrasyonlar (E sht)

Sekil 1.2. Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi



1.5. Voltametri
Calismamizda kullanilan yontem olan voltametri; yiikseltgenebilen ve/veya
indirgenebilen maddelerin ¢esitli ortam ve derisimdeki ¢ozeltilerinden elde edilen

voltamogram egrilerinin 6zellilklerini inceleyen bir analiz teknigidir (Bockris ve ark.1970;

Yildiz ve Geng 1993).

1.5.1. Voltametrinin Tarihcesi

Voltametri, Cekoslovak kimyaci Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1920 ler deki
polarografi teknigine dayanarak gelistirilmis ve Jaroslav Heyrovsky 1959 yilinda Nobel
Kimya 6diiliinii’ne layik goriilmiistiir.

Polarografinin, diger voltametrik tekniklerden en biiylik farki calisma elektrodu
olarak bir civa elektrodunun kullanilmasidir (Skoog ve ark., 2000).

1950 yilinin sonlarina dogru ve 1960 yilinin baslarinda ise analitik uygulamalar,
yerini ¢esitli atomik spektroskopik metotlara birakmistir. Bu nedenlede voltametri
cozeltideki ozel uygulamalar disindaki analizlerde Oonemini yitirmistir (Skoog ve ark.,
2000).

Klasik voltametride 1960 yillarinin ortalarinda degisiklik yapilmistir, yapilan
degisikliklerle voltametrik tekniklerin biiylik bir oranda duyarlig1 ve segiciligi arttirtlmis
kimya disindaki c¢alisma alanin1 genisletmistir. Bu durumda ydtemin kullanilabilirligini
daha da arttirmasina neden olmustur (Ozkan ve ark., 1997; Sentiirk ve ark., 1996).

Kullanim alani giiniimiizde oldukca yaygin olan elektrokimyasal yontemler, tip
ozellikle saglik alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Bunun en 6nemli nedeni ise zaman kaybi
olmamasi, istenilen sonuca kisa siirede giivenilir ve duyarli bir sekilde varilmasi, numune
safsizligiin sonucu etkilememesi en dnemli etken olmustur.

Calisilan ilag numunelerinin bazilarinda tabletlerin analizi yapilacaginda bazisi
¢coziinmez bu ¢Oziinmeyen kisimlarda analiz yapilabilmesini kolaylastirmaktadir.
Uygulanan bu yontemin en biiyiik avantajlarindan biri ise, daha ekonomik ve az miktarda
numuneyle ¢alisilabilmesidir (Zuman ve Brezina, 1962).

Voltametride c¢esitli metal elektrotlar, grafit ve camsi1 karbon gibi yar1 iletken
elektrotlar kullanilir. Bu elektrotlarda, civa da oldugu gibi elektrot yiizeyi
yenilenmediginden tekrarli sonuglarin gézlenebilmesi igin elektrotlarin yiizeylerinin

oncelikle temizlenmesi gerekir



1.5.2 Voltametrik Hiicre
Voltametrik hiicre, destek ¢ozeltisi, ¢oziicii, elektrotlardan ibarettir (Yilmaz, 2016).

1.5.2.1. Voltametri Deney Hiicresi
Olgiimler kuarz hiicrelerde yapilmaktadir. Deney yapilirken adsorpsiyon olayinin

ve kirlenmenin en az oldugu maddeler se¢ilir (Henden, 2001).

1.5.2.2. Destek Elektrolit
Voltametrik dl¢timlerde gozlenen akimin difiizyon kontrollii olabilmesi i¢in ¢ozeltiye
KCI, KNO3 gibi bir tuz, bir asit veya baz eklenir. Sitrik asit, fosfat veya/asetat gibi

tamponlar ise pH kontroliiniin gerekli oldugu durumlarda kullanilabilir.

1.5.2.3. Calisma (indikatér) Elektrodu

Caligsma elektrotlarin kimyasal ve elektrokimyasal 6zellikleri 6nemlidir. Bu yilizden
voltametrik 6l¢limler icin belli say1 ve tiirde elektrot kullanilir (Sekil 2.1). Elektrotlarin
potansiyel aralig1 elektrot, elektrolit tiiriine ve pH’ a gore degisir. Indirgenme potansiyel
siirint hidrojenin olusumu veya destek elektrolitinin indirgenmesi belirler. Yiikseltgenme

potansiyel smirini1 ise elektrot materyalinin veya coziiciiniin yiikseltgenme potansiyeli

belirler.

T erceldm etloal ‘
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elektrotlar
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Cahsma elelktrotlarn

| Polimer
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elelktrotlar kaplama
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adsorpsiyonu

ot ottar — Kimyasal

E— Hallca-disk baglanmal

Sekil 2.1. Voltametrik calisma elektrotlarinin genel siniflandirilmasi



1.5.2.3.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Bu tiir elektrotlarin yiizeyinde hidrojenin ¢ikis potansiyeli fazladir ve indirgenme
potansiyel araligi genistir. Civa elektrotlar  kendini yenileyebilen elektrot yiizeyi
gosterirler. Metallerle malgama olusturduklarindan, iyonlarinin  metalik halde
biriktirilmesini saglarlar. Bu 6zelliklerinden dolay1 oldukga fazla kullanim yerleri vardir
(Y1lmaz, 2016).

Civa mikroelektrotlarin voltametri tekniginde yaygin olarak kullanilmasinin nedeni;
elektrotlarla kullanilabilecek negatif potansiyel sinirinin ¢ok yiiksek olmasi yeni bir yiizey

alan1 olusturulabilmesidir (Skoog ve ark., 1996).

1.5.2.3.1.1. Damlayan Civa Elektrot (DCE)
Ince  cam kilcal bir borunun civa havuzuna baglanarak, kilcal borudan civanin
damlatilarak yer ¢ekimiyle ve mekanik yontemle hazirlanir (Yilmaz, 2016). Civa damla

elektrodu ve statik civa damla elektrodu Sekil 2.2°de verilmistir.

Yr civa F
% | ' B
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- kompensasyon
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}—" kapiler conta—
ferul ferul
destegi
----- —  kapiler

Sekil 2.2. Civa damla elektrodu ve statik civa damla elektrodu

1.5.2.3.1.2. Asih Civa Damla Elektrot
Bu elektrotlar bir civa havuzuna tutturulan bir kilcal borudur. Damla bir vida ile

kilcal boruda olusturularak ve istenilen biiyiikliikteki civa damlasi elde edilir (Yilmaz,
2016).



Damla analiz boyunca sabit kalir, biriktirme siiresi uzadik¢a siyirma piki genisler.

Asili civa damla elektrodu Sekil 2.3 de verilmistir.

Sekil 2.3. Asili civa damla elektrodu

1.5.2.3.1.3. Civa Film (Zar) Elektrotlar
Bu elektrot, , 1-100 um araliginda civa zar ile kaplayarak hazirlanirlar. Platin, altin,

grafit ve camsi karbon, inert ylizey olarak kullanilir.(Y1lmaz, 2016).

1.5.2.3.2.Kat1 Elektrotlar

Kat1 metal elektrot ¢aligmalart 1940 yilinin sonunda Skobets tarafindan baslamis ve
giiniimiize kadar siirmiistiir. Damlayan civa elektrottaki sorunlar ortadan kaldirilarak daha
fazla bir uygulama alan1 saglanmistir (Skoog ve ark., 1996).

Kati elektrotlar , altin, rutenyum, platin gibi inert metaller soy metallerden veya
karbondan elde edilir (Henden ve ark., 2001)

Cams1 karbon, elmas, grafit gibi karbon elektrodunnun kati elektrotlar degisik
sekilleri bulunmaktadir. Kat1 elektrot olarak kullanilan elmaz elektrik akimini iletmez.
Yiiksek adsorpsiyona sahip grafitin bu 6zellige sahip olmasi onun gozenekli ve yumusak
bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanir. Camsi karbon elektrot dedektor olarak kullanimi

tercih edilir ¢linkii elektriksel iletkenligi yiiksektir.

1.5.2.3.3. Karbon Elektrotlar

Karbon elektrotlar ile genis potansiyel araliginda ¢aligilir. Elektrik direnci ve artik
akim degeri de kiiciik oldugundan tercih edilir (Henden ve ark., 2001).

Karbonun degisik formlari, ¢alisma elektrodu yapiminda kullanilir. Bunlar;
spektroskopik safliktaki grafit, karbon pasta, pirolitik grafit (komiirden 1s1l yontemle elde

edilen), cams1 karbon gibi tiirlerdir
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1.5.2.3.3.1. Grafit Elektrot

Bu elektrotlarin, yaygin bir kullanim alan vardir. Grafit, yumusak ve gozenekli bir
metaldir ve dogal olarak olusmaktadir.Yiiksek adsorpsiyona sahip olmasina ragmen
elektrokimyasal calismalarda sinirli uygulama alani vardir. Genellikle grafiti saf halde
kullanmak yerine yapay olarak kullanilmasi tercih edilerek g¢alismalar yapilir. Grafit

adsorpsiyon kalitesi yiiksek bir elektrottur.

1.5.2.3.3.2. Karbon Pasta Elektrot

Bu elektrotlar ise, grafitin saf halde kullanilmasiyla degil de icerisine organik bir sivi
karistirtlmasiyla hazirlanir. Bu karisima karbon pasta eletrot denir. Hazirlanan pasta bir tiip
icine doldurulur. Elektrokimyasal ¢alismada elektriksel iletkenligi saglamasi i¢in platin ya
da tercihen bakir telde kullanilarak iletkenlik saglanir. Karbon pasta elektrotlarin zemin
akimlart ¢ok diistiktiir, genis potansiyel araligina sahiptir, kendini yenilenmeleri zaman

almaz, yapimlari da oldukga kisa siirer ve zaman alic1 degildir (Tural ve ark., 2003).

1.5.2.3.3.3. Camsi Karbon Elektrot

Karbon yapilarindan farkliliklardan dolayr elektrotlat ¢ok cesitlidir, camsi karbon
elektrotta fiziksel ozelliklerinin farkliligindan dolayr diger karbon elektrotlardan farkl
ozellikler tasir. Diger karbon tiirlerine gore daha ¢ok kullanilmasinin nedeni ise ylizeyinde
cok ufak gozenekler bulundurmasidir. Ancak dezavantajlarindan biri de camimsi karbon
elektrotdaki elektron aktariminin daha yavas oldugu yapilan cok sayidaki ¢aligma
sonucunda bulunmustur. Bu bulgu Van der Linden ve Dieker tarafindan Camsi karbon
elektrodun elektroanalitik kimyadaki kullanimi, camsi karbon elektrodun yapisi ve
ozelliklerini kaydetmistir (Van Der Linden ve Dieker, 1986).
Elektrottun eldesi inert bir gaz igerisinde fenol formaldehit reginesinin 1sitilmasi
sonucunda olmustur. Bulunan karbon elektrodun gelisimine ilk kez Yamada ve Sato
tarafindan gergeklestirilmistir. Cams1 karbon ylizeyinde bulunan fonksiyonel gruplar
yiikseltgenir ve ylikseltgenme sonucuna gore ise derecelendirilir. Eger az yiikseltgenirse
hidroksil, daha fazla yiikseltgenirse karboksilik yapilar1 olusur. Cams1 karbon elektrotta
aktivasyonu yani elektron transferini gergeklestirmenin yiizeyde buluynan fonksiyonel
gruplar1 olusturmak, yiizeyde olusan kirlilikleri uzaklagtirmak, yiizey alaninda genis bir

calisma alani olusturmaktir (Hu ve ark., 1985).
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1.5.2.3.3.4. Empreyene Karbon Elektrotlar
Empreyene karbon elektrotlarin hazirlanmasinda, grafit metalinin uygun recine ve
parafinle karistirilarak homojen bir karisim olusrulmasi sonucunda elektrokimyasal

calisma sirasinda elektriksel iletkenlik saglayabilecek bir tiipe doldurularak olusturulur.

1.5.2.3.3.5. Pirolitik Grafit Elektrot
Prolitik grafit elektrotlarda karbon dogal olarak kullanilmaz yapay olarak kullanildig1
bir elektrot ¢esitidir. Prolitik grafit elektrotlarin eldesi, ¢ok yiiksek sicakliklarda metan

iceren hidrokarbonun 1s1l iglemler sonucunda bozundurulmasi saglanarak hazirlanir.

1.5.2.3.3.6. Mikro Karbon Elektrotlar
Son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmis elektrotlardir. Mikro karbon
elektrotlar mikro-elektrot olarak kullanilmaktadir, ¢aplar1 5-10 um diizeyinde olan ve kare

dalga voltametrisinde kullanilan elektrot ¢esitidir.

1.5.2.3.4. Modifiye Elektrotlar

Modifikasyon; yenilenme demektir. Voltametrik yontemde uygulanan elektrotlarin
kimyasal ya da elektrokimyasal nitelikleri degistirilerek bazi modifiye-elektrotlar
hazirlanabilir (Yilmaz, 2016).

1.5.2.3.5. Referans Elektrodu

Voltametrik 6l¢iimlerde karsilastirma elektrodu genellikle metal- metal iyonlaridir.
Yaygin kullanilani ise Ag/AgCl elektrotdur.

Sudan bagka c¢oziiciilerde ¢alisildiginda ise susuz ortam referans elektrodu
hazirlanarak kullanilir.

Tipik refarans elektrotlarinin tiirleri Sekil 2.4’de gosterililmistir.
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Cams: karbon elektrot Plaun tel elektrot Ag /AgCl referans elektrot
(MF - 2013) (MW - 1032) (MF -2052)

Sekil 2.4. Tipik referans elektrotlar

1.5.2.3.6.Yardime1 Elektrot

Ikili sistemlerde akim dogrudan elektrot {izerinden gectigi igin, elektrot ancak yiiksek
akimlar degerlerinde polarizasyona ugrar. Cozeltinin direnci yiiksek ise bunu gidermek
icin daha biiyiik potansiyele ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle indikator elektrotunun potansiyeli
yanlig verilebilir. Boylece i = f (E) grafikleri yatiklasir ve belirli bir potansiyelden sonra
voltamogramlar gézlenmez. Bu problem ise {i¢iincii elektrot ile giderilir. Devreden gegen
akim, oOncelikle indikator elektrotla yardimci elektrot iizerinden gegirilir. Calisma
elektrotunun potansiyeli referans elektrotuna goére olgtliir (Tural ve ark., 2003; Yagmur,
2005).

1.5.3. Voltametrinin Calisma Prensibi

Voltametri ¢alisma elektrodu ile referans elektrodu arasinda uygulan potansiyel
sonucu gozlenen akimin, {iglii elektrot sistemlerinde; indikator elektrodla karsi elektrot,
ikili elektrot sistemlerinde ¢alisma elektroduyla refreans elektrodu iizerinden oOlgiilmesi
temeline dayanmaktadir (Yildiz ve Geng, 1993; Bond, 1980).

Civa, platin, altin, camsi karbon gibi ¢ok sayida ¢alisma elektrotlar: kullanilmaktadir.
Bu elektrotlarinin polarizasyonunu daha fazla artirmak i¢in yiizey alanlarini kiigiik tutmak
gerekir. Ag/AgCl referans potansiyeli sabit olan elektrotdur. Ugiincii elektrot olarak ise
elektrigin, sinyalin ¢6zeltinin i¢inden gecerek mikroelektroda aktarilmasini saglayan bir

karsit elektrottur. Potansiyele karst, akim
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degerlerinin ¢izilmesiyle elde edilen grafige voltamogram denir. Tipik bir ii¢ elektrotlu

dogrusal taramali voltametri sistemi Sekil 2.5°da gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Tipik bir ti¢ elektrotlu dogrusal taramal1 voltametri i¢in sistem

1.5.4. Elektrotlara Yapilan On islemler

Yapilan 6n islemler elektrotun cinsine ve analizi yapilan ¢dzeltinin bilesimine
baghdir. Kimyasal veya elektrokimyasal 6n islemler yapilabilir. Tekrar edilebilirlik
amaciyla caligma elektrotuna on islem uygulanir Temizleme kabinin yiizeyine Al,O3
konularak, saf su ile hafif¢e sulandirilir ve elektrot yiizeyi kiigiik dairesel hareketler ile
temizlenir. Elektrot saf suyla yikandiktan sonra kurulanip deney hiicresinde yerlestirilir.

Yardimer elektrot ve referans elektrotlar deneylerden sonra zaman zaman saf suyla

yikanip, kurutma kagid ile kurutularaktan sonra hiicreye yerlestirilir (Mc Glotten, 1958)
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1.5.5. Voltametrik Teknikler

Voltametrik tekniklerin siniflandirilmasi Sekil 2.6’de gosterilmistir

Voltametrik Teknikler
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Sekil 2.6. Voltametrik tekniklerin siniflandirilmasi (Yilmaz, 2016)

1.5.5.1. Polarografik Teknik

Civa elektrodu kullanildiginda voltametri yontemine polarografi denir. Maddenin
polarografik davranist kendilerine 0Ozgilidiir. Polarografik analizler sulu ve susuz
cozeltilerde yapilir. Bu nedenle polarografik yontemlerle miktar1 miligramdan nanograma
kadar maddelerin analizi miimkiindiir.

Akimin 6zel bir elektrolitik hiicreye uygulanan potansiyelinin fonksiyonu olarak
Olgiilmesiyle elde edilen akim-potansiyel egrilerine "polarogram" denir. Bundan
yararlanilarak Kalitatif ve kantitatif analiz yapilir. Tipik civa damlali elektrotlar Sekil

2.7°de gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Tipik civa damlali elektrotlar

Polarografik yontemlerde gozlenen akim, calisma elektrotu ylizeyindeki bilesiklerin
katodik,

yiikseltgenmesi/indirgenmesi  ile  gozlenir. Indirgenme ile  gdzlenene

yiikseltgenmeyle gozlenene ise anodik denilmektedir. Sinir akimi degerinin yar1 degerine
esit olan potansiyel degerine yar1 dalga potansiyeli (E12). Bu potansiyel degeri her madde
icin karakteristik olup kalitatif analizlerde kullanilmaktadir (Sekil 2.8) (Y1lmaz, 2016).

ra Sour Ak
Elektroaktaf
maddeye ait
w20 = ,
E‘ :
= alga Yiiksekha
g 12 :
—
=
4 Destek
elektrolit
dalzas:
I = 12
0,2 0.3 0.4 0,5 0,2
E(Volt)

Sekil 2.8. polarografide gozlenen akim- potansiyel egrisi
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1.5.5.2. Puls Voltametrisi

1.5.5.2.1.Normal Puls Voltametrisi (NPV)

Normal polarografide bir civa damlasinin olusma siirecinde uygulanmis olan
potansiyel degisimi ¢ok diisiiktiir bu nedenden dolayr ( 2-3mV ) potansiyel sabit kabul
edilir. Puls polarografisinde ise damla émrii sonuna dogru potansiyel pulslar1 uygulanir ve
olusan bu akim 6lgiiliir. Puls uygulamasi iki farkl: sekilde olabilir (Y1lmaz, 2016).

Normal puls voltametrisinde (NPV) ilk damlade yani baglangictaki damlanin
potansiyeli alinir ve daha sonra her damlanin olusturdugu potansiyel artan araliklarla puls
olusturulur. Her puls uygulanmasindan sonra ise baslangi¢ potansiyeline geri doniiliir. Bu

teknik normal puls voltametrisi (NPV) adin1 alir (Yilmaz, 2016).

1.5.5.2.2. Diferansiyel Puls Polarografisi ( DPP )

Bu teknikte, pulsun sonunda gozlenen akim bir miktar bilesen igerir. Bu bilesenin
etkisini azaltarak ve segiciligini artirarak pulsun basinda ve sonunda akimlarin &lgiilerek,
farklarin1 alinmasiyla yapilir. Bu teknikle calisan yonteme diferansiyel puls polarografis
denir.

Diferansiyel puls polarografisinde polarografik hiicreye zamanla artan bir dogru
akim potansiyel uygulanir ve artis hizi 5 mV/s kadardir. Ayrica, 1-3 saniye gibi diizenli
araliklarla, 20-100 mV kadar ilave puls uygulanir; pulsun uzunlugu 60 ms kadardir ve
elektrottan civa damlasinin koptugu noktada biter. Pulsun damla ile beraber hareket etmesi
icin damla, elektrot hareket ettirilir. Diferensiyal puls polarografisi Sekil 2.9°da

gosterilmistir.

akim Slcme ) —
arahklan, 0D.02 s o - 20-100

—

Uygulanan
potansiyel

]

! -y (0 65 5
|

=_._._- -1 damla

zamam, 1-2 s
Zaman —

Sekil 2.9. Diferensiyal puls polarografi

17



1.5.5.2.4.Doniisiimlii Voltametri (CV)

Polarografi yonteminde potansiyelin tarama hizi, damlasinin etkilesime girme
siiresine gore oldukca yavastir. Ornegin potansiyeli 10mV/s tarama hizinda olanin damla
siiresi 2 s ise bir damlanin etkilesime girme potansiyeli 10 mV kadardir. Tarama hiz1 bir
damlanin etkilesimi i¢in potansiyel araligt 100-200 mV/s olmali ve belli bir potansiyele
geldikten sonra da ilk tarama yoniinde dogru tarama yapilirsa buna doniisiimli voltametri

(CV) denir (Yilmaz, 2016).

1.5.6. Validasyonda Kullanilan Yontem Gecgerlik Testleri

Analitik metotlar, maddelerin kalitatif ve kantitatif analizlerinde kullanilan
yontemlerdir. Analizlerin en dogru ve giivenilir bir sekilde verilmesi gerekir.

Validasyonu uygulanan yontemin dogrulugunu gdsteren islemlerdir. Validasyon
metotlarinda yaygin olarak kullanilan terimler sunlardir (Y1lmaz, 2016):

a) Standart sapma (s)

b) Bagil standart sapma (s/X)

c) Varyans:

d) Yayilma (W)

e) Dogruluk

f) Bias

g) Kesinlik (Precision)

h) Secicilik (Selectivity, specificity)

1) Belirme sinir1 (LOD)

i) Kantitatif Tayin Sinir1 (LOQ)

j) Dogrusallik (Linearity)

k) Duyarlilik (sensitivity)

1) Calisma Araligi (Range)

m) Saglamlik (Robustness)

n) Tutarlilik (Ruggedness)

0) Geri kazanim

5) Stabilite (Stability)

a)Standart sapma (s): Numune standart sapmasi her hangi bir yontemin kesinligini

belirtmeye yarayan onemli kriterdir ve agsagidaki esitlik ile verilir.
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L Exi-x)%)
o N-1

s= analit standart sapmasi
Xij= Ol¢lim sonuglari
X= Ol¢iim sonuglarmin ortalamasi

N= Ol¢iim sayis1

b)Bagil standart sapma (s/X): Standart sapma (s), ortalama degerlere boliiniirse
bulunan degere bagil standart sapma denir ve RSD ile gosterilir. Bagil standart sapmaya

varyasyon katsayis1 (VK) da denir % RSD ile gosterilir.

§
%RSD=<)—()XIOO

c¢) Varyans: Analit standart sapma degerinin karesi (s°) olarak ifade edilen bir
parametredir.

92= {E{Ki'x}z}
N-1

d)Yayilma (W): Analiz sonugalrindaki en biiyiik deger ve en kii¢iik deger arasindaki
farktir. W ile gosterilir. Bu fark ne kadar kiicilik olursa kesinlik o kadar yiiksek olur.

e)Dogruluk: Olgmede elde edilen giivenilir sonuglarla dogru olarak kabul edilen
deger arasindaki farka dogruluk denilmektedir. Baska bir deyisle, deneyle bulunan bir

analiz sonucunun dogru (gercek) degere yakinlik derecesidir. Ortalamanin mutlak hatasi

“Ey” ile gosterilir.
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Ortalamanin bagil hatas1 ise asagidaki sekilde ifade edilir.

(X-u)
% Bagl hata = o x 100

f)Bias: Metodun sistematik hatasinin bir 6l¢iisiidiir. Metodun dogruluk derecesinin

ne kadar olduguyla igilidir. Asagidaki gibi ifade edilmektedir.

bias= (1 -X;)

p= Analiz edilen maddenin popiilasyon ortalamasi

X¢= Analiz edilen maddenin bulunan konsantrasyonudur.

g)Kesinlik: Yontem uygulanirken belirlenen sartlar altinda tekrar edilebilirliginin bir
Olciisiidiir.

Yapilan dl¢iimlerden en az 5 tayin yapilmalidir. Bu yapilan 6l¢timler i¢inden bir ¢ok
deney tekrariin % Bagil standart sapmasi, teorik standart sapma degerinin % 15’inden
fazla sapma gostermemeli ve kantitatif tayin limitindeki derigim i¢in ise bu deger % 20 den
az olmalidir.

Kesinlik ii¢ sekilde verilir.Bunlar;

1)Tekrarlanabilirlik

2) Orta kesinlik

3)Tekrar elde edilebilirlik

1)Tekrarlanabilirlik

Kisa siire igerisinde yapilan ve aym islem kosullar1 altinda bulunarak yapilan
islemler kesinligi ifade eder. Kesinlik degerinin % BSS’si 1.0 dir.

2)Orta-Kesinlik

Laboratuvar i¢inde gerceklestirilen deney farklilikla234rin belirtildigi kesinligin bir
Olctistidiir. Orta kesinlik degeri %BSS ‘si 2.0 olmalidur.
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3)Tekrar Elde Edilebilirlik

Deneysel farkliliklar1 gosteren, farkli laboratuvarlarin ortak calismalariyla bulunan
kesinlik derecesidir. Tekrar elde edilebilirlik, Olgiilen degerlerin % BSS 2.0° si kadar
olmalidir.

h)Secicilik:Bir analiz tekniginin, ortaminda bulunan diger tiirlerden sadece birinin
kantitatif analizi i¢in kullanilabilme 6zelligidir.

1)Belirme Smri:Yapilan analiz  sonucunda minimum pik  goézlendigi

konsantrasyondur.

LOD=3s/m

Bu esitlikte;

m: kalibrasyon dogrusu egim degeri;

s: ise analit standart sapma degeri.

I)Kantitatif Tayin Smri: Deneyde Kkantitatif analizi yapilan minimum

konsantrasyondur.

LOQ=10s/m

j)Dogrusallik:Derisime karsi korelasyon katsayisinin dogru orantili olarak artarak
bir dogru {izerinde verilmesidir. Korelasyon katsayisi (r) dogrusalligi gdsterir. Bu
dogrudan elde edilen esitlikten analit derisimi bulunur. Korelasyon katsayisi, r= 0.95 veya
tizerinde ise dogrusallik elde edilmistir. Bunun igin analiti iceren ¢ozeltiden 5 veya daha
fazala farkli konsantarasyonda ¢6zelti hazirlanarak analiz edilir. Bu konsantarsyonun alt
limiti belirlenen seviyenin % 50 sinden diisiik ve tist sinir ise % 150 sinden biiyiik olacak
sekilde secilmelidir.

Kalibrasyon Dogrusu; Bir dogru grafigi bilinen derisim ve degisen degisken
arasindaki iligki sonucunda olusur. Kalibrasyon egrisi hazirlarken daha onceden yapilan
caligmalarda kullanilan derisimler kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturulur. Kalibrasyon
egrisinin olusumu sonucunda iki sonu¢ ortaya c¢ikar. Bunlardan birincisi;dogrusal
kalibrasyon grafigi, ikincisi ise;dogrusal olmayan kalibrasyon grafigidir. Egri hazirlanirken
basta yapilan kor 6l¢lim harig, tayin alt sinir1 ve tayin iist sinir1 ¢alisma araligindaki bir ¢ok

konsantrasyon degerinde Olgiimler yapilir, elde edilen degerlerden egri olusturulur.
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Eger dogrusal olmayan bir kalibrasyon egrisi olustuysa dogrusal olmasi i¢in daha fazla
standart derisim secilmesi gerekir. Kalibrasyon dogrusu ve esitligi Sekil 2.10’te

gosterilmistir.

7.0
6.0 |
5.0 | y=2.101x+0.02; I =0.997
4.0 |-
3.0 |

2.0 |-

DEDEKTOR CEVABI

10! =

0.0 ! ! ! ! 1 I
0.0 0.50 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

DERISiM

Sekil 2.10. Kalibrasyon dogrusu ve esitligi

Analizi yapilacak maddenin s1vist ile ¢alisilirken kalibrasyon egrisi olusturulur.

k)Duyarhhk:Dogrusalligin gegerli kabul edildigi araliktaki dogru denkleminin
egimidir. Kisaca kantitatif alt sinir olarakda tanimlanmaktadir. LOD’nin degeri ne kadar
kiigilik ise metot o kadar duyarli olmaktadir.

)Cahsma Arahgi:Uygun dogruluk ve duyarliktaki yontemin alt ve st sinir
araligindaki konsantrasyon araligina ¢alisma aralig1 denir.

m)Saglamhik:Yontemin, pH, iyonik gii¢, sicaklik gibi analiz parametrelerindeki
kiiglik degisimlerden etkilenmeden kalabilme kapasitesidir.

n)Tutarhlik:Analiz edilecek madde i¢in kullanilan yontemin uygun kosullarda
tekrarlanabilirligin bulunmasidir.

0)Geri kazanim:Numune igerisindeki analit miktarinin saf haldeki miktarina gore
% ne kadar geri kazanim oldugunun belirlenmesidir.

o)Stabilite:Tekrar edilebilir degerler bulabilmek amaciyla, standartlarin ¢oziiciilerin

istenilen bir siirede karaliliginin saglanmasidir.
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BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

2.1. Klomipramin Hidrokloriir ile Yapilmis Onceki Calismalar

Huang ve ark. 2008, Klomipramin ilacimn tespiti i¢in 5 x 10> M - 1 x 10® M
araliginda modifiye altin elektrotta 0.05M Tris-HCl (pH:8.1) tampon ¢ozeltisinde
konsantrasyonu karsilastirildiginda 6 X 10°M pik akimini 0,86 V bulmuslardir.

Guiying ve ark. 2008, Klomipramin’in 1 x 10° M -1 x 107 ve 4.0x10° - 4.0x10°M
konsantrasyon araliginda pH: 8.1°de cams1 karbon elektrot kullanilarak yapilan analizde
tespit limiti ile UV teknigiyle sonuglart karsilagtirmislar,sonu¢ olarak 1,0 x 10° M
konsantrasyonda pik akimi 0.80 V olarak bulmuslardir.

Molina ve ark. 2009, Klomipramin’in ila¢ formunda iyon transferini Diferansiyel
puls voltametrisinde (DPV) incelemisler. Bunun sonucunda iki sivi / sivi polarize ara
yiizeyler ile sistemlerde iyon transferi siirecinde tek bir polarize arayiizii ile bir membran
sisteminde elde edilen daha diisiik ve daha genis egriler gozlemlemislerdir.Bundan dolay1
pik potansiyelini 13mV kaydirarak ilaglarin iyon transferini incelemislerdir.

Bu tez c¢aligmasinda ise Klomipramin  Hidrokloriir’iin  elektrokimyasal
davraniglarinin arastirilmas1 ve ticari formiilasyonlarindan etken maddenin kantitatif
analizinin yapilmasi1 amaglandi. Camsi karbon elektrot kullanilarak, fosfat tamponu
(pH=6.50), 0 ile 1 V potansiyel araligindaki voltamogramlarin sonucunda, 0.903 V
potansiyelde yiikseltgenme piki gozlendi.
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan Kimyasallar

Fosfat tamponu( pH: 4.41-8.19), (Di sodyumhidrojen fosfat, Riedel, Seelze,
Almanya ve Sodyum hidrojen fosfat, Riedel, Seelze, Almanya). Asetat tamponu(pH: 3.60-
5.60 ), (Asetik asit, Riedel, Seelze, Almanya, ve Sodyum hidroksit, Riedel, Seelze,
Almanya). BR tamponu( pH:2.09-12.00), (asetik asit, Riedel, Seelze, Almanya; borik asit;
Merck, Darmstadt, Almanya, ve fosforik asit, Carlo Erba, Rodeno, Fransa) kullanildi.
Derisik nitrik asit (%65) Anafranil/AS Klomipramin Hidrokloriir ila¢ tableti (Novartis),
argon gazi (%99.99 ), Coziicii olarak su kullanildi.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Voltametrik lgiimler, 757 VA eser analyzer cihaziyla yapildi. Olgiimler; karbon
elektrot, yardimci elektrot, Ag/AgCl karsi elektrodu igeren hiicrede yapildi. Hiicredeki
oksijenin giderilmesi i¢in % 99.99 saflikta argon kullanildi.

TKA Smart2 Pure marka ultra saf su (0,055uS/cm) cihazindan elde edilen saf su
kullanildi.

pH 6l¢timleri EZDO 5011 A model pH-metreyle yapildi.

Ilag tableti ¢ozeltilerinin ¢oktiiriilmesi i¢in elektro-magnetik (M 4812 P) model
santrifiij ile cihaz1 kullanildi.

3.2. Yontem

Bu ¢alismada, klomipramin hidrokloriir ve ila¢ formu ilgili ilag firmasindan temin
edildi.

Klomipramin hidrokloriir’iin sudaki 1x10% M ¢ozelti hazirlanarak, bu ¢ozeltiden
farkli konsantrasyondaki ¢o6zeltileri hazirlandi.

Fosfat (0.067 M; pH 4.50-8.00), asetat (0.2 M, pH 3.50-5.50) ve BR (0.04 M; pH
2.00-12.00) tampon ortaminda DPV ve doniisiimlii voltametri teknikleriyle voltamogrami
alindi. Diferansiyel puls voltametrisi teknigiyle pH 4.00 BR tamponu igerisinde,
klomipramin hidrokloriir’iin yiikseltgenme potansiyeline ait 0.903V’ da pik elde edildi.
Voltametrik dl¢iimler pH 4.00 BR tamponunda yapild:.

Tarama hiz1 ile akim degisimi (Vllz-ip ve logv-logi) grafigi olusturuldu. Bu grafikteki

egim ve korelasyon (r) degerlerinden akim tiirii belirlendi.
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Sonrasinda ayni ¢oziiciiyle tampon ortaminda farkli konsantrasyon araliklarinda ilag
aktif maddesinin birden fazla voltamogrami alindi. Bulunan akim degerlerine karsi
konsantrasyonun degerleri yazilarak kalibrasyon egrisi ¢izildi. Dogrusalligin olustugu
konsantrasyon aralig: tespit edildi. Grafiginin egim ve standart sapma degerleri bulunarak
belirme sinir1 ve kantitatif tayin sinirinin hesaplamasi yapildu.

Numunenin giin igerisindeki ve gilinler arasidaki akim degerlerinin tekrarlanabilirligi,
Olgtimlerin dogrulugu ve Kkesinligine bakarak validasyon degerleri tespit edildi.
Buldugumuz degerlerden klomipramin hidrokloriir’iin analizi sirasinda yaptigimiz
elektroanalitik yontemlerin analiz srecini hizlandirdig, kolaylik sagladigi, duyarli ve kesin
sonuclara ulasmamizi saglayan bir yontem oldugu goriildii. Bu asamayr tamamladiktan
sonra ayni deney sartlarinda bu kez de klomipramin hidrokloriir’iin ticari ilag dozaj

formundan analizi gerceklestirildi.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Klomipramin Hidrokloriir’iin Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi
Klomipramin Hidrokloriir bilesiginin farkli ¢oziiciilerde ¢oziiniirliigii arastirildi ve

saf su ile tamamen ¢oziindiigii belirlendi.

4.2. Klomipramin Hidrokloriir’iin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Klomipramin Hidrokloriir’tin ultra saf sudaki ¢ozeltisi (10'2 M 10 mL) hazirland1. Bu
¢ozeltiden uygun hacimler almarak (102 M 10 mL ile 10* M 10 mL) seyreltik ¢ozeltiler
yapildi.

4.3. Calisma Ortaminin Belirlenmesi ve pH Taramasi

Klomipramin Hidrokloriir’iin yiikseltgendigi ortamin1 (¢oziicii, pH ve destek
elektrolit sistemi) belirlemek amaciyla pH 2.09-12.0 araliginda yontem kisminda verilen
farkli destek elektrolit ¢ozetlilerinde voltamogramlar alinarak 0.903 V ‘da belirgin ve
diizgiin pikin gozlendigi pH=6.5 Fosfat tamponu analiz ortami olarak secildi. Pik
potansiyelinin pH ile degismesi  hidrojen iyonlarimin reaksiyonda yer aldigini

gostermektedir.

Cizelge 4.1.de 5x10®° Klomipramin Hidrokloriir’in 0.067 M Fosfat tamponunda pik
potansiyeline ve pik akimina pH etkisi

pH Pik Akimi (pA) Pik Potansiyeli(V)
4.34 2.00 0.975
5.50 2.73 0.948
6.50 2.70 0.903
7.20 2.19 0.894
7.99 1.80 0.876

Cizelge 4.1’den yararlanilarak Sekil 4.1. olusturuldu
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Sekil 4.1. 5x10™° M Klomipramin hidrokloriir’iin pik akimina pH etkisi.

4.4. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi

Akim tiriinii belirlemek i¢in 1x10° M klomipramin hidrokloriir’in pik akimina
tarama hizinin etkisi 10-1000 mVs™ arasinda CV teknigi ile incelenmistir(Sekil 4.4).

1x10° M klomipramin hidrokloriir’in pH=6.5 Fosfat tamponunda farkli tarama

hizlarindaki CV voltamogramlar1 Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. 1x10° M klomipramin hidrokloriir’iin BR (pH:4.00) tamponunda farkli tarama
hizlarindaki CV voltamogramlart.; a)10 mV/s?, b)25 mV/s?, ¢)50 mV/s?, d)100 mV/s™,
e)150 mV/s?, 250 mV/s?, g)400 mV/s ™, h)600 mV/s™, 1)750 mV/s™?, i)1000 mv/s™

1 x 10®° M Klomipramin Hidrokloriir bilesiginin fosfat ¢ozeltisinde tarama hiziyla

akim ve potansiyel degisimi Cizelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.2. 1x10° M Klomipramin Hidrokloriir’iin fosfat tamponunda tarama hiz1 ile

akim ve potansiyel degisimi

Tarama hizi, Karekok tarama | Log tarama hizi | Akim, I,(pA) Akimin
hizi( v*?) (Log v) Logaritmasi,
v (mVs™)

Log I,

10 3.16 1.00 0.760 -0.119

25 5.00 1.40 0.967 -0.014

50 7.07 1.70 1.180 0.071
100 10.00 2.00 1.390 0.143
150 12.24 2.18 1.660 0.220
250 15.81 2.40 2.210 0.344
400 20.00 2.60 2.830 0.451
600 24.49 2.78 3.510 0.545
750 27.39 2.88 3.81 0.580
1000 31.62 3.00 4.31 0.634

28



Cizelge 4.2 deki degerlerden yararlanilarak Sekil 4.3. ¢izildi.

5 4

45 - y =0,1345x + 0,1141
R? = 0,9956
4

Pik akimi (uA)
=) N N w
o v o w o

o

5 10 15 20 25 30 35

o

Karekék TH
Sekil 4.3. 1x10° M Klomipramin hidrokloriir’iin pH=6.50 fosfat tamponunda pik akimi-
karekok tarama hizi (v1/2-ip) grafigi

Sekil 4.5.’te pik akimi ile hizin karekokiiniin dogrusal artmasiyla bulunan Ul/z-ip
grafiginden korelasyon katsayisi, R= 0.9956 bulunmasi akimin diflizyon kontrolli
oldugunu gosterir. Yapilan calismalarda R degerinin 1’e yakin bulunmasi da difiizyon
kontrollii akim oldugunun isaretidir (Skrzpek, 2005).

1x10™ M Klomipramin Hidrokloriir’iin pH=6.50 fosfat ¢6zeltisindeki yiikseltgenme
pik akimi degerinin logaritmasi-tarama hizi logaritmasiyla (log v-log iy degisimi Sekil

4.4’da verilmistir. Cizelge 4.2 deki degerler kullanilarak Sekil 4.4. ¢izildi

0,8 -

y =0,4619x - 0,7547
0,6 - R2? =0,9881

0,4

log Ip

0,2 - *

0,5

-0,2 4

log TH

0,4 -
Sekil 4.4. 1x10° M Klomipramin hidrokloriir’in pH=6.50 fosfat tamponunda

yiikseltgenme pik akiminin logaritmasi- tarama hizinin logaritmasi (log v-log ip) degisimi
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Sekil 4.4.’te akiminin logaritmast ile tarama hizinin logaritmasinin degisiminden (log
v-log iy elde edilen grafiginin egiminden 0.46 bulunmas: akim tiiriiniin difiizyon prosesli
oldugunu gosterir.

Boylece pik akiminin, tarama hizinin karekokii ile degisiminden (CV) korelasyon
katsayisinin (r) 1’e yakin olmasi ve log v-log ip grafiginin egiminin teorik degere (0.50)

yakin bulunmasindan akimin difiizyon kontrollii oldugunun sonucuna varildi.

4.5. Analitik Calisma (Konsantrasyon) Arahgimmin Belirlenmesi
Analitik konsantrasyon araligini belirlemek i¢in klomipramin hidrokloriir’iin farkli
konsantrasyonlarinda pH=6.50 fosfat tamponunda DPV teknigi ile voltogramlar1 alindu.

Klomipramin hidrokloriir DPV voltamogramlari Sekil 4.5 ‘de gosterilmistir.

1.500u ]

I{A)

1.00u

500r

0.5000 0.6000 0,700 0.8000 0.5000 1.0000

U
Sekil 4.5. Klomipramin hidrokloriir DPV voltamogramlar1 a)Destek elektrolit (fosfat, pH

6.50); b) 5x10°; ¢) 7x10°; d) 9x10°®; e) 1x10°°; f) 3x10°M

Sekil 4.5. teki Klomipramin Hidrokloriir’iin voltamogram degerlerinden bulunan,

dogrusallik gézlendigi derisim, akim-potansiyel verileri Cizelge 4.3'te goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Camsi karbon elektrotta elde edilen pik akimi degerleri

Derisim (M) Pik akimi1 (pnA)
5x10° 0.441
7x10° 0.521
9x10° 0.586
1x10” 0.643
3x10” 1.270

Cizelge 4.3'teki derisim (c) ve pik akimi (i) degerlerinden dogrusal bir kalibrasyon grafigi
elde edildi. (Sekil 4.6.).

3,5 -

3 i

N
[@)]
I

N
I

y = 32697x + 0,2933
R? = 0,9982

Akum(pA)
-

o
(¢}
1

0 0,00002 0,00004 0,00006 0,00008 0,0001
Konsantrasyon (mol.L?)

Sekil 4.6. Klomipramin hidrokloriir’in fosfat (pH=6.50) tamponundaki pik akimi-
konsantrasyon (C-ip) grafigi.

Sekil 4.6. incelendiginde konsantrasyon araliginin 5x10°- 3x10™° M oldugu bulundu.

Grafikten egim 31996, korrelasyon katsayisi ise 0,998 bulundu. Buna gore kalibrasyon

grafiginin minimum konsantrasyonu degerinin bir iizerindeki konsantrasyonda ( 3x10° M)
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Ol¢iim yapilarak, akimin degerlerinden standart sapma 0.070 oldugu hesaplandi. 3s/m ve

-7 -7
10s/m esitliklerinden LOD, 2.8x 10 ve LOQ, 8.4 x 10 M olarak bulundu ( Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Klomipramin Hidrokloriir’in pH=6.50 fosfat tamponunda DPV yontemiyle

elde edilen analitik tayin parametreleri

Parametreler

Sonuglar

Gozlenen potansiyel (mV)

0.903

-6 5
5x10 -3x10

Derisim araligi(M)
Egim (uAM™) 31996
standart sapmasi 1372
Kayma (nA) 0.293
standart sapmasi 0.070
Analiz sayisi 7
Korelasyon katsayisi (R) 0.998
Alt tayin siir1, LOD (M) 280x 10"
Kantitatif tayin sinir1i, LOQ (M) 8.40 x 10-7

Giin I¢i akiminin tekrarlanabilirligi(%

1x10™ M i¢in 1.790

tekrarlanabilirligi

RSD)

Giinler arasi pik akiminin 1x10™ M igin 0.900
tekrarlanabilirligi

Gin e pik  potansiyel 1x10° M igin 0.760
tekrarlanabilirligi(% RSD)

Giinler arast  pik  potansiyelinin 1x10™° M igin 0.006
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4.6. Klomipramin Hidrokloriir’iin Camsi Karbon Elektrotta flactan Miktarmin
Belirlenmesi ve Geri Kazanim

Gelistirilen yontem ile Anafranil tabletlerinde Klomipramin hidrokloriir’iin
miktarinin ne kadar oldugunu bulmak i¢in, Anafranil tabletinden 5 tablet tartilip toz haline
getirilerek 7x10° M Klomipramin hidrokloriir iceren ii¢ ayni ¢dzelti hazirlandi. Her biri
icin li¢ kez Olgiim yapildi. Akim degerleriyse kalibrasyon grafigindeki esitlikte yerine
konularak bir tablet igerisindeki klomipramin hidrokloriir miktar1 hesaplandi. Bu degerler,
tablet iizerinde belirtilen deger (25 mg) ile karsilastirildi. % RSD, % Bias degerlerinin
hesab1 yapild1. (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Afranil tabletlerinde belirlenen Klomipramin hidrokloriir miktar1 ve

Klomipramin hidrokloriir’iin geri kazanimi

Tablette belirtilen Klomipramin
hidrokloriir (mg) 25.00
Bulunan Klomipramin hidrokloriir (mg)

24.50
Bagil Standart Sapma, % R.S.D. 0.96
Dogruluktan Sapma, % Bias

2.00
llave edilen Klomipramin hidrokloriir 250
(mg) |
Hesaplanan Klomipramin hidrokloriir 5 o5
(mg) |
Geri Kazanim ( %)

99.09

Gelistirdigimiz bu yontemdeki dogrulugunu ve kesinliginin ne oldugunu kontrol
etmek amaciyla geri kazmim g¢alismasi yapildi. Bu amagla, 6x107 M klomipramin
hidrokloriir’iin pik akimi o6l¢iildii. Elde edilen akim degeri kalibrasyon grafiginin
esitliginde yerine konularak tabletteki Klomipramin hidrokloriir miktar1 hesaplandi.

Eklenen klomipramin hidrokloriir miktari ile bulunan Klomipramin hidrokloriir miktari
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kiyaslanarak, klomipramin hidrokloriir’in geri kazanimi %99.09 olarak hesapland:

(Cizelge 4.5) .

Cizelge 4.5 ten de goriildiigli gibi geri kazanim %99.09 olarak bulunmasindan, ila¢ katki

maddelerinin yontemlerimizi etkilemedigi sonucuna varildi.

Klomipramin hidrokloriir’iin voltametri ve diger tekniklerle analiziyle ilgili analitik

parametrelerin karsilastirilmasi Cizelge 4.6'da gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Klomipramin hidrokloriir’iin voltametri ve diger tekniklerle analiziyle ilgili

analitik parametrelerin karsilastiriimasi

Konsantrasyon Belirme Kantitatif Tayin Metot Kaynaklar
Aralhig Sinir1 Sinir(LOQ)
(Mol L™ (LOD) (Mol L™
(Mol L™
5x10°- 1x10° M 6x 107 modifiye Huang ve ark.
altin elektrotta 2008
1x10°-1x10"M | 1,0x107 UV teknigiyle | Guiying ve ark.
2008
4.x10°-4x10°M | 1,0x107 UV teknigiyle | Guiying ve ark.
2008
4 4 , :
Ex10°-3x10° M 2 8% 10 8.4 % 10 DPV yontemi | Tezde mevcut
camsi karbon
elektrot
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, klomipramin hidrokloriir’iin cams1 karbon elektrotta diferansiyel puls
ve doniligiimlii voltametri teknikleri ile yiikseltgenme 6zelligi arastirildi. Fosfat ortaminda
(pH=6.50), 0-1 V potansiyel taramas1 sonucunda 0.903 V’da yiikseltgenme piki belirlendi.
Klomipramin hidrokloriir’iin voltametrik yontemler ile ila¢ formlarindan miktar1 bulundu.
LOD ve LOQ gibi validasyon parametreleri hesaplandi. Voltametrik yontemin
dogrulugunu gostermek amaciyla geri kazanim ¢aligmalar1 yapildi ve yiiksek yiizdede geri
kazanim elde edildi.

Uygulanan metotlarin; ucuz, hizli, duyarliginin yiiksek olmasi, az miktarda analitle
calisilabilmesi nedenleriyle kramotografik ve spektroskopik tekniklere tercih edililir.
Voltametrik teknikler numune hazirlama kolayligl, diisik maliyet gibi kolaylik ve
avantajlara sahip olmalari nedeniyle diger ilag ve biyolojik numunelerin de analizinde

rahatlikla kullanilabilir.
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