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Bu tez çalışmasında, ribosiklib adlı kanser karşıtı bileşiğinin kolay, çabuk, hassas bir voltametrik 

yöntemle elektrokimyasal özellikleri araştırılmıştır. Çalışma elektrotu olan bor katkılı elmas elektrot 0.5 

M H2SO4 ortamında anodik yönde aktive edilerek kullanılmıştır. Bu çalışma elektrotu üzerinde ribosiklib 

0.5 M H2SO4 ortamında dönüşümlü voltammetri tekniği ile yükseltgenme yönünde yaklaşık +0.859 V’ta 

tersinmez ve +0.105 V/+0.393 V civarlarında tersinir dalgalar vermiştir. Kare dalga voltametri tekniği 

kullanılarak 0.5 M H2SO4 ortamında 1.58-11.06 μM derişim aralığında +0.85 V’ta analitik sinyal ile 
derişim arasında iyi bir ilişki elde edilmiştir. Bu tez çalışmasında geliştirilen elektroanalitik yöntemin 

farmasötik ilaç ve idrar numunelerinde uygulanabilirliği gösterilmiştir. 
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In this thesis, the electrochemical properties of the anti-cancer compound Ribociclib were 

investigated by a simple, fast and sensitive voltammetric method. The working electrode, boron doped 

diamond electrode, was activated in anodic direction in 0.5 M H2SO4 medium. On this working electrode, 

Ribocyciclib gave irreversible waves at about +0.859 V in the oxidation direction and reversible waves 

around +0.105 V/+0.393 V in the oxidation direction by alternating voltammetry technique in 0.5 M 

H2SO4 medium. A good correlation between the analytical signal and concentration was obtained at +0.85 
V in the concentration range of 1.58-11.06 μM in 0.5 M H2SO4 medium using the square wave 

voltammetry technique. The applicability of the electroanalytical method developed in this thesis was 

demonstrated in pharmaceutical drug and urine samples. 
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1. GİRİŞ 

 

Analitik kimya, kimyanın temel bilimleri arasında yer alan bir alt disiplindir. Bu 

alan, temel stratejik bilgileri ve teknikleri kullanarak yeni teknolojiler geliştiren ve bu 

teknolojilerin çeşitli uygulama alanlarını araştıran aktif bir bilim dalıdır. Analitik kimya, 

incelediği maddeyi detaylı bir şekilde anlamakla beraber, bu maddenin analizini 

gerçekleştirmek amacıyla çeşitli analitik teknikleri kullanır. Bu analitik yöntemler 

arasında öne çıkan elektrokimyasal teknikler, biyolojik ve kimyasal örneklerin detaylı 

karakterizasyonunu sağlayarak, çeşitli alanlarda uygulama alanı bulmaktadır. Bu 

yöntemler, moleküler düzeydeki değişimleri izleme, hastalıkların teşhisi, ilaç etkileşim 

mekanizmalarının anlaşılması ve maddelerin özel analizleri gibi konularda değerli 

bilgiler sağlamaktadır. Bu teknikler; standardizasyon, numune analizi, kısa süreli 

analizler ve tarama hızı gibi özellikleriyle kaynakça içinde sağlam bir konuma sahiptir. 

Sunulan bu tez çalışmasında, kanser tedavisinde kullanılan ribosiklib etken 

maddesinin elektrokimyasal özellikleri, elektrokimyasal bir teknik olan voltametri 

tekniği kullanılarak gerçekleştirilecektir. Mevcut literatür araştırmasında, ribosiklib’e 

yönelik çeşitli metotlarla yapılmış çalışmalar bulunmasına karşın, elektrokimyasal 

özelliklerini değerlendiren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bu tez kapsamında, meme kanseri tedavisinde kullanılan ribosiklib'in 

elektrokimyasal özellikleri ve miktar tayini için çalışma elektrotu olarak ilk defa bor 

katkılı elmas elektrot (BDDE) kullanılacaktır. 

BDD elektrotu üzerinde, ribosiklib'in elektrokimyasal davranışının detaylı analizi, 

farklı destek elektrolit çözeltilerinde pH aralığını kapsayan geniş bir yelpazede 

gerçekleştirilecektir. Bu analiz, ribosiklib'in elektrokimyasal özelliklerini anlamak, 

potansiyel reaksiyon mekanizmalarını belirlemek ve çeşitli çözeltiler ve pH koşullarında 

nasıl tepkiler verdiğini anlamak için tasarlanmıştır. Elde edilecek veriler, bu bileşiğin 

elektrokimyasal özelliklerinin detaylı bir haritasını çıkararak, biyokimyasal ve 

farmasötik uygulamalarda potansiyel kullanımını değerlendirmeye olanak tanıyacaktır.  

 

1.1. Elektrokimya 

 

Elektroaktif maddelerin elektrokimyasal özelliklerinden faydalanılarak nitel ve 

nicel çözümlemelerin gerçekleştirildiği tekniklerdir. Bu yöntemler, çeşitli redoks 

durumlarındaki türlerin kolayca tanımlanabilmesi, kromatografik ve spektrofotometrik 
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yöntemlere kıyasla daha ekonomik olması gibi avantajlar taşır. Genellikle, bu yöntemler 

kimyasal bileşiklerin yoğunluklarından daha çok faaliyetleri hakkında bilgi sağlarlar 

(Henden ve ark., 2001). 

Elektroanalitik yöntemler, ara yüzeyde ve çözeltinin tamamında gerçekleşen iki 

temel kategoriye ayrılmaktadır (Şekil 1.1). Bu kategoriler arasında, elektrot yüzeyinde 

ve ara yüzeyde bulunan bileşik ince bir çözelti katmanı arasında gerçekleşen ve ara 

yüzeyde gerçekleşen durumu içeren yöntemler ile yüzeyde gerçekleşen yöntemler 

bulunmaktadır (Asıldağ, 2006). 

 

 

Şekil 1. 1. Sıklıkla kullanılan elektroanalitik metotların tablo halinde gösterimi (Aslan, 2019) 

değiştirilmiştir. 

 

Ara yüzey yöntemleri, elektrokimyasal akımın kullanılma ve kullanılmaması 

durumlarında dinamik ve statik metotlar olarak ayrılmaktadır. Statik metotlar, hız ve 

seçicilik açısından önemlidir. Dinamik arayüz metotları, bir hücrenin potansiyelini 
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düzenleme konusunda tuttuğu, mikro litre ve nano litre seviyesindeki numune miktarları 

ile çalışabilen, geniş bir duyarlılık aralığına sahip yöntemlerdir (Yıldız ve ark., 1997; 

Skoog ve ark., 1998; Wang, 1996). 

 

Elektroanalitik yöntemler, diğer analitik metotlarla kıyaslandığında çeşitli 

avantajlara sahiptir ve bunlar aşağıda belirtilmiştir: 

1. Elektroanalitik metotlarla genel olarak bir madde veya iyonun yalnızca bir 

redoks özelliği belirlenebilir.  

2. Elektroanalitik metotlarda kullanılan aletler genellikle basit ve ekonomiktir. 

3. Elektroanalitik metotlar kimyasal çeşitlerin konsantrasyonundan ziyade 

faaliyetleriyle ilgili bilgi verir (Skoog ve ark. 1998) 

 

1.2. Polarografi 

 

Polarografi, elektroanalitik bir tekniktir ve akım-gerilim eğrilerine 

dayanmaktadır. Bu teknikte, damlayan cıva elektrotu indikatör elektrot olarak kullanılır. 

Polarografi tekniği, 1922 yılında Heyrovsky tarafından geliştirilmiş ve bu başarı, 1959 

yılında Nobel Kimya Ödülü'ne layık görülmüştür (Kissinger ve ark. 2018). 

Analitik kimyaya katkılarına göre, polarografi tarihinde şu dönemleri yaşamıştır: 

1950'den 1970'e kadar olan dönemde en sık kullanılan beş analitik teknikten biri 

olmuştur. Bu yöntem, diğer voltametrik tekniklerden farklı olarak konveksiyonun 

engellenmiş olması ve damlayan cıva elektrotunun kullanılması ile öne çıkar. 

Polarografi, dünya çapında organik analizlerde sıkça tercih edilen bir teknik olmuştur. 

Ancak, damlayan cıva elektrodunun potansiyel zararlı etkilerinden dolayı, farklı çalışma 

elektrotlarına yönelme söz konusudur. Bu sayede teknik, zaman içinde geliştirilmiş ve 

çeşitli modifikasyonlarla kullanım alanını genişletmiştir. 

 

1.3. Dönüşümlü Voltametri 

 

Dönüşümlü voltametri (CV) tekniği, gerilimin başlangıçta belli değere doğru 

arttığı, ardından başlangıç değerine doğrusal olarak geri döndüğü bir tekniktir (Şekil 1.2). 

Voltametrik teknik, voltaj taraması E1 ve E2 voltajları arasında gerçekleşiyorsa "doğrusal 

voltametri" olarak adlandırılır; E2 voltajını aynı tarama hızında ancak ters yönde takip 

eden voltmetrik yönteme "dönüşümlü voltametri" denir. Ters tarama sırasında başlangıç 
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voltajına (E1) dönebilir veya farklı bir voltaja (E3) geçebilirsiniz. Belirli bir gerilim aralığı 

içinde sürekli değişen gerilim değerlerine karşı akımdaki değişimi gösteren bir grafik olan 

"dönüşümlü voltamogram" elde edilir (Şekil 1.5). CV yöntemi, karıştırılmamış (sabit) 

sistemlerde ve üçlü elektrot sistemlerinde çalışır. Hız difüzyonu CV'de belirleyici bir 

faktördür ve analit elektron alışverişini voltamogram üzerinde izlemeye olanak tanır. Başta 

gerilim taramasının yönlendirilme şekli, analiz örneğinin bileşimine bağlı olarak olumlu 

veya olumsuz olabilir. 

Dönüşüm voltamogramında belirlenen gerilim aralığına ek olarak, tercih edilen 

tarama hızı da taramanın ne kadar tekrarlandığını etkileyen bir faktördür. Tarama hızı 

artırılabilir, fakat büyük tarama hızları durumunda IR düşmesi ve iki katman 

yüklenmesinden kaynaklı olumsuzluklarla karşılaşma olasılığı bulunmaktadır. 

 

Şekil 1.2. Dönüşümlü voltametride elektrota verilen gerilim zaman grafiği  

 

Hassaslığın 10–5 M ile sınırlı olan metot, oran tayinine dayalı bir metot olmasa da 

esasen organik ve metal-organik sistemlerde oksidasyon/indirgeme işlemleri hız ve 

mekanizması üzerine sunulan bilgiler önemlidir. Tarama hızının pik akımındaki değişim 

araştırılarak adsorpsiyon, difüzyon ve heterojen elektrot etkileşimlerinin özelliği fark 

edilebilir; ters taramada ise elektrot reaksiyon düzeneği ve devinimsel bilgiler elde 

edilebilir. 
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CV'li elektrot sistemine bakıldığında; CV’de elde edilen voltamogramların 

taramadaki farklılığı ve çözeltinin elektrot üstünde meydana getirdiği etkilerle ilgili mühim 

bilgilendirme  sağlar. Elektrokimyasal tepkimenin başlamasında ve süreç içinde kimyasal 

olarak bir durumun meydana gelip gelmediğini, elektron transfer reaksiyonun oluşup 

oluşmadığını  çeşitli reaksiyon hızlarındaki voltamogramlardan bulabiliriz. 

 

 

 

                          Şekil 1.3. Döngüsel voltametride akım -gerilim eğrisi. 

 

Şekil 1.3'teki grafikte, dönüşümlü voltamogramın verilerinde olduğu gibi; katodik 

pik akımı (Ipk), katodik pik gerilimi (Epk), anodik pik akımı (Ipa) ve anodik pik gerilimi 

(Epa) şeklinde kullanılacaktır. 

Elektron transferi basamağından öncesinde ve sonrasında kimyasal reaksiyonun 

oluşmasının, voltamogramların şekillerini belirlemede önemli bir rolü vardır. 

Dönüşümlü voltametride karışım içi moleküller veya iyonlar, elektrot üstünde 

tutunabilir ve bu süreçte farklı reaksiyonlar olabilir. Etkileşimler, elektrostatik çekim 

kuvvetlerinden cılız etkileşimlere kadar çeşitli olabilir (Bard ve Faulkner, 2001; Gosser 

1994). 

 

1.4. Puls Voltametrik Teknikler  

 

Puls voltmetrik teknikleri, voltmetrik ölçümün konsantrasyon sınırlarını 

azaltacak seviyelere düşürmeyi hedeflemektedir. Bu yöntemlerle faradayik olmayan ve 



 

6 

 

Faradayik akımlar arasındaki ilişkiyi fazlalaştırmış ve 10–8 M hasaslık civarına 

düşmüştür. Bu yöntemlerde, elektrota 50 ms’ye yakın zamanlamalarla üst üste gerilim 

uygulanır. Aralıklarla gerilim verilmesinin sonucunda, kapasitif akım çabucak düşerek 

ihmal edilebilecek bir durum oluşur; bu sırada faradayik akımdaki düşme küçücüktür. 

Bu sayede küçük tayin sınırları elde edilebilir. 

Puls voltametrik teknikler üç başlıkta oluşabilir: "normal puls", "kare dalga" ve 

"diferansiyel puls" voltametrik teknikleri. Yöntemlerden SW (kare dalga) ve 

diferansiyel puls (DP), voltmetrik yöntemler içinde çok geniş kullanım alanına sahiptir. 

 

1.4.1. Normal Puls Voltametrisi 

 

Normal puls tekniği (NPT), DME ile kullanılmak üzere 1958 yılında Barker 

tarafından geliştirilmiştir. NP tekniğinde, katı elektrotların uygulanmasında yeterli süre 

bırakılması önemlidir. Başlangıç koşullarını elektrot yüzeyinde eski haline getirmek için 

bir önceki ve bir sonraki darbe arasında yaklaşık 0,1-5 saniye ayarlanır. 

Genellikle elektrot sabit bir başlangıç potansiyelinde, Ei, analitin reaksiyona 

girmediği darbeler meydana gelir. Her bir darbenin süresi, yani darbe genişliği, t (¼τ-τ' 

burada τ' aralıktır), darbeler arasındaki süre genellikle 20 ile 50 ms arasında değişir ve 

her bir ardışık darbe arasındaki darbe yüksekliği, ΔE, 2-20 mV arasında değişebilir. 

. 

1.4.2. Diferansiyel Puls Voltametrisi  

 

DP voltametrisi, organik olmayan ve organik olan çeşitlerin çözümlemelerinde 

sıkça uygulanan bir yöntemdir. Bu teknikte, çalışma elektrotuna değişmez irilikteki 

devirli darbeler halinde lineer gerilim basamakları uygulanır.  

 

Şekil 1.4. Diferansiyel puls voltmetrisi elektrolik cihazlarda uyarma sinyali grafiği. 
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Puls uygulamasından önce ölçülen bir akımla puls uygulamasının sonunda belirli bir 

süredeki akımların farkı (∆i = i(t1)- i(t2)), gerilimin doğrusal bir fonksiyonu olarak 

kabul edilir. 

 

   
 

Şekil 1.5. Diferansiyel Puls Voltogramı 

 

Uygulanan gerilime tepki olarak oluşturulan akım farkı grafiği, pik diferansiyel eğri 

biçiminde oluşur (Şekil 1.4). Analit derişiminin alçaklıkla ters orantılı olduğu gözlenir. 

Pik gerilimi (Ep), oluşturulan voltamogramda tür tanımlarının yapılması için 

uygulanabilir; bu değer, yarı dalga geriliminin yakınında bir değerdir. Faradayik 

olmayan yükleme akımının az, faradayik akımınsa fazla olduğu durumda, yani 

uyarı/gürültü oranının arttığı durumlarda hassasiyet artar. DP voltametri yöntemi, 10-8 

M'dan daha az olan derişimlerde ölçüm yapma olanağı sağlayan hassas bir tekniktir 

(Wang, 2000; Skoog ve ark.1998). 

 

1.4.3. Kare Dalga Voltametrisi 

 

SW kare dalga voltmetrisi, kademeli voltaj çalışma taramasında elektrota kare bir sw 

formu iletir. Aynı zamanda uygulanan diferansiyel bir yöntemdir. Darbelerin tüm basamakları, 

aynı darbe periyodu ve süresine sahip olmakla birilikte, bu süre 5 ms'dir. Ölçme anında, akım 

darbe uygulanmadan biraz evvel ve biraz sonra iki kez ölçüm yapılır. Ardından, bu iki ölçümün 

akım farkı, uygulanan gerilime karşı çizilir. 
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Şekil 1.6. Oluşturulan bir voltamogram(b ) ve kare dalga voltametrisinde  uyarma sinyali(a).(Skoog ve ark. 1998) 

 

Şekil 1.6'da kare dalga voltametrisinin uyarıcı sinyal oluşmasında bulunan akım farkı 

(∆i), ilk gerilimdeki akım değerinin öbür gerilimdeki akım değerinden çıkarılmasıyla 

hesaplanılır (Wang, 2000; Skoog ve ark. 1998). 

 

1.5. Sıyırma Voltametrisi 

 

Sıyırma analizi, eser değerdeki metallerin ölçülmesi için önemli düzeyde hassas 

bir elektrokimyasal tekniktir. Bu aşırı hassasiyet, etkin bir ön konsantrasyon basamağı 

ve ileri düzey ölçüm prosedürleri ile üretilen uygun bir sinyal arka plan oranına 

atfedilir. Metaller, elektrotta önceden 100-1000 kat yoğunlaştırıldığından, aktarım 

sınırları çözelti fazlı voltametrik ölçümlere karşın iki veya üç büyüklüğe dek 

düşürülebilir. Bu sebeple, biraz daha değersiz enstrümantasyon uygulanarak 10-10 M'a 

kadar olan yoğunluk seviyelerinde dört veya altı metal eş zamanlı olarak çeşitli 

matrislerde hesaplanabilir. Bu şekil düşük aktarma limitlerini oluşturma kabiliyeti, fazla 

miktarda kontaminasyonun en düşük seviyeye getirilebilme derecesiyle orantılıdır. 

Temel olarak, sıyırma analizi aşamalı olarak uygulan iki adımdan oluşan 

tekniklerdendir. İlk aşama olan toplama, metal iyonlarının cıva elektroduna elektrolitik 

olarak tutunmasını kapsar, tutunma da metalleri yoğunlaştırmak için kullanılır. Bunu 

takiben, sıyırma evresi veya ölçüm evresi, biriktirme evresinde toplanan metallerin 

çözülmesini içerir. Toplamanın niteliği ve ölçüm adımı şeklinde sıyırma analizi 

biçimleri mevcuttur. (Bond ve ark. 1997). 
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1.5.1. Anodik Sıyırma Voltametrisi  

 

Anodik sıyırma voltametrisi (ASV), sıyırma çözümlemesinin yaygın uygulanan 

biçimidir. Elektrot kullanılarak hacmi azaltılmış cıva elektrodu oluşturmak için metaller 

yoğunlaştırılır. Yoğunlaştırma, kontrol edilen zaman diliminde ve potansiyel olarak 

katodik toplamayla gerçekleştirilir (Zoski, 2006).  

Toplanma süresinin ardından zorlanmış konveksiyon durur ve potansiyel, anodik 

bir şekilde, lineer olarak veya daha hassas bir potansiyel-zaman salınım şeklinde 

taranarak şarj geri plan akımına karşı ayrışır (diferansiyel puls rampaları veya 

çoğunlukla kare dalga). Tarayışımızı anodik yaptığımızda, tekrar yükseltgenen metaller, 

elektrottan ayrılır (metallerin normal olarak sahip olduğu bir işlev olarak hareket eder)  

ve yükseltgenme akımı (sıyırma) oluşur.  

 

Şekil 1.7. Oluşan voltamogramla (aşağıda) beraber zaman dalga- potansiyel şekli 

(yukarıda):Anodik sıyırma voltametrisi (Wang, 2006) 

 

ASV çalışmalarındaki tekrarlarda sonuç olarak potansiyelde (kullanılan cıva 

elektrotları + 0,1 V) küçük bir “elektrokimyasal temizleme” döngüsüne ilişkin iyi bir 

tekrarlanabilirlik gözlemlenebilir. Anodik sıyırma voltametrisinde çalışılan zaman 

dizisi- potansiyel, oluşturulan SV voltammogramıyla Şekil 1.7’de gösterilmektedir. 
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Voltametrik zirve yeri, potansiyel tarama esnasında cıva elektrodundaki metalin 

bu süreye bağlı yoğunluk gradyanını gösterir. Bu zirve potansiyelleri, örnekteki 

metallerin tanımlanmasına yardımcı olur (Wang, 2006). Pik potansiyelleri, voltametrik 

deneyler sırasında belirli bir metalin elektrot yüzeyindeki olayların başlangıcını gösterir 

ve bu nedenle analit türünü belirlemekte kullanılır. 

 

1.5.2. Adsorptif Sıyırma Voltametrisi  

 

AdSV, sıyırma değerlerini kapsayan bir dizi eser elemente yönelik önemli bir 

şekilde genişleten göreceli olarak modern bir stratejidir. Bu yöntem, metalin yüzey aktif 

kompleksinin oluşumu, adsorpsiyon birikimi ve indirgenmesini içerir. İlgili stratejiyi 

açıklamak için Şekil 1.8'e bakabilirsiniz (Keskin, 2009). 

 

 
 

Şekil 1.8. AdSV (bir metal iyonunun (Mn+) uygun bir şelat ajanı (L) varlığında adsorpsiyonlu sıyırma 

ölçümlerinde sıyırma ve biriktirme adımları) (Wang, 2006) 

 

Kısa adsorpsiyon zamanları (1-5 dk), son derece efektif olan arayüzey birikimini 

elde eder. Ayrıca, redüksiyon aşaması, biriktirilen bileşiğin tamamının eksiltildiği için 

oldukça kazançlıdır. 

Eser metallerin beraberinde adsorpsiyonlu sıyırma voltametrisi, yüzey etkin 

özelliklere sahip organik komplekslerin (Vitaminler veya pestisitler, kalp veya 

antikanser ilaçları, nükleik asitler) ölçümünü fazlasıyla elverişli bir yöntem olarak 

göstermiştir (Moraes, 2019). 
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1.5.3. Katodik Sıyırma Voltametrisi  

 

(KSV), Anodik Sıyırma Voltametrisi'nin (ASV) yansımasıdır. Bu yöntem, 

analitin anodik çökeltilmesini içerir ve sonrasında olumsuz bir potansiyel tarama 

sırasında sıyırma işlemi gerçekleştirilir: 

A-n +Hg(biriktirme) ↔ HgA +ne- (sıyırma) 

Meydana gelen redüksiyon zirve akımı, istenilen kantatif bilgiyi edinir. Katodik sıyırma 

voltametrisinden, cıva ile çözünmeyen tuzlar meydana getirebilecek  farklı organik ile 

organik olmayan kompleksleri ölçme amacıyla faydalanılır. Bu bileşikler arasında farklı 

tiyoller, penisilinler, halojenür iyonları, siyanür ve sülfür vardır. Böylelikle önemli 

seviyede duyarlı ölçümler gerçekleştirilebilir (Wildgoose, 2006). 

 

1.6. Elektrokimyasal Sistemler 

 

Voltametri tekniği, elektro-aktif organik ve organik olmayan maddeleri incelemeye 

alma amacıyla kullanılan bir elektroanalitik yöntemdir. Voltametride, polarize olan 

çalışma elektrodunun elektrokimyasal hücreye uygulanan akım ve potansiyel bu 

uygulanan potansiyelin fonksiyonu şeklinde değerlendirilir. (Choudhary ve ark. 2017). 

Voltmetrik teknikler, çalışma yöntemi olarak basit, doğruluk, duyarlılık şeklinde birçok 

avantaja sahiptir. 

Voltametrik tekniklerin bu avantajları nedeniyle, redoks tepkimelerinin 

çalışmalarında ve farklı çalışma elektrotlarından yararlanılmasıyla organik ve organik 

olmayan maddelerin incelenmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. 

Voltametrik değerlendirmeler, çalışma elektrodunun tamamen polarize olduğu 

şartlarda yapılabilir. Bu nedenle voltametrik değerlendirmelerde, yüzey alanı üç dört 

mm2 yi aşmayan mini elektrotlar tercih edilir. Voltmetrik hücre mini elektrot bulunan 

hücreye çeşitli potansiyellerde uyarıcı sinyali verilir. Şekil 1.9'da gösterildiği üzere, bu 

metodu temel alan karakteristik akım cevabını verir (Skoog ve ark. 1996). 

Voltmetride, faradaik akım ve elektrot gerilimi süre içinde değişime uğrar (Yaacob, 

2006). Uygulanmış olan gerilimin bir işlevi olarak oluşturulan akım eğrilerine 

"voltamogram" adı verilir. Voltamogram eğrisi, elektriksel açıdan aktif çeşitlerin 
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yoğunluğuyla bağlantılı şekilde oluşturulan redüksiyon, yükseltgenme ya da her ikisine 

ilişkin niteliksel ve niceliksel bilgi verir. 

 

Şekil 1. 9. Voltamogram, akım potansiyel eğrileri 

 

Voltmetrik yöntem, yüzey adsorpsiyonu, elektron aktarım sistemleri, elektrik 

akımına ve redoks eylemlerine bağımlı bir şekilde çeşitli yerlerde oluşan durumlar gibi 

birçok çalışma alanında yaygın olarak tercih edilmektedir (Skoog ve ark. 1998). 

 Elektrotların çeşitli biçimleri, son tasarlanan ve üretimi yapılan tasarımlarla 

çeşitli pikomolar yoğunluk düzeylerinde çalışmasına müsaade edilerek, voltametrik 

yöntemleri değerli kılmıştır. Boyutlandırma çalışmaları, aktif elektrot ile yeni teknikle 

"katı elektrot ölçümü" oluşturularak bu tekniklerin kullanım alanını genişletmiştir (Czae 

ve Wang, 1999; Barek ve ark. 2001). 

Elektrokimyasal olarak elektroaktif bir analitin laboratuvarda incelenmesi, 

çoğunlukla elektron iletkeni (elektrot) ve bir iyonik iletken (elektrolit) bulunduran 

elektrolitik hücre üzerinden gerçekleştirilir (Şekil 1.10). Hücrenin potansiyeli, 

elektrolitin ve elektrotun arayüzünde hesaplanır. İyonlar sulu çözeltilerinde, elektrolit 

olarak işlev görerek hücre içinde elektron veya iyon akışını sağlarlar. Hücrelerde oluşan 

kimyasal tepkimeler, kimyasal gücün elektrik gücüne döndürülmesine katkı verir 

(Choudhary ve ark. 2017). 
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Şekil 1. 10. Hazırlanan deney düzeneği ilaç etken maddesinin elektrokimyasal aktarımını göstermektedir.  

 

1.7. Voltametride Kullanılan Çalışma Elektrotları 

 

Çözeltilerde çözelti direnci az olduğunda, RE içeren çift elektrotlu hücre ile WE 

elektrotun potansiyelini ölçme amacıyla tercih edilmektedir. Fakat daha fazla çözelti 

direnci olan ve aşırı az iletkenliği olan elektrokimyasal deneylerde, RE, WE ve CE zıt 

elektrot içeren üç elektrotlu hücre düzeneği kullanılmaktadır (Şekil 1.10). Bu 

elektrotlar, elektro-aktif bileşenlerin incelenmesinde kullanıldığından, kolay ve portatif 

olmaları nedeniyle bu tekniğin verimli bir biçimde uygulanmasını sağlar. Bu yöntemde, 

WE ve CE arasındaki gerilim seviyesi süreç içerisinde değişirken, WE ve CE arasındaki 

akım hesaplanmaktadır (Şekil 1.11). Voltametrik çalışmalarda platin, civa, altın, grafit, 

bizmut, modifiye elektrotlar, lif karbon camımsı karbon ve pirolitik karbon çalışma 

elektrodu şeklinde kullanılmaktadır. Voltmetrik tekniklerde, çalışma elektrotlarında 

polarlanmanın oluşması için yüzey alanları az olan elektrotların olması gerekir. Buna, 

mikro elektrot adı verilir. Elektrokimyasal reaksiyona örnek verilen elektroaktif türlerin 

küçük bir azınlığı, mikro elektrotların uygulanması sonucu reaksiyona girer. Böylece 

analiz numunesinin bileşimi çoğunlukla sabit kalır. Bu sayede aynı numuneden çok kez 

voltamogram oluşturulabilir. 
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Şekil 1. 11. Voltametrik yöntemlerde kullanılan potansiyostatik sistemin üç elektrotlu şeması (Reinke ve 

Simon, 2002’den modifiye edilmiştir). 

 

1.7.1. Bor Katkılı Elmas Elektrot 

 

BDD elektrot, aşırı derecede istikrarlı olan büyük bir potansiyel aralıkta ve az 

akımda çalışabilen, karbon elektrotlara göreceli olarak yeni bir elektrot türüdür. 

Bozulmaya karşı, bu elektrotlar dayanıklı ve dirençlidir. Benzen üzerinde uygulanan 

yöntemlerde, GC elektrodunun bor katkılı elmas elektrotuna oranla daha az dirençli 

olduğu gözlemlenmiştir (Oliveira ve ark. 2007). 

BDD elektrot ayrıyeten ihtiyaç duyulan elektriksel iletkenliği temin eder ve 

atıksu rafinajı, su sterilizasyonu ve dezenfeksiyon gibi alanlarda anodik oksidasyon 

amacıyla kullanılır. BDD elektrodu, fazla O2 gerilimine sahip olduğu için elektroliz 

anında yüksek miktarda OH- radikalleri üretir ve organik moleküllerin parçalanmasına 

olanak tanır. 

BDD elektrot, geleneksel karbon elektrotlarına (grafit veya camsı karbon) 

kıyasla daha iyi niteliklere sahip olan elektrot türüdür. Voltmetrik işlemlerde BDD 

elektrot ve GC kullanılarak 1,3,5 trimetil benzen ve 2,6-dimetoksifenol tarzı bileşiklerin 

farklı yerlerde CV’leri elde edilmiştir. Deneyler, BDD elektrodunun GC elektrotuna 

oranla daha az akıma ve daha fazla potansiyel aralığa sahip olduğunu göstermektedir 

(Suryanarayanan ve ark. 2010). 

Elmas elektrotların ana nitelikleri yüksek potansiyel aralığında çalışabilme, 

düşük kapasitans ve kararlılık gösterme yeteneğidir. Ayrıyeten elmas filmler, 
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hidrojen/oksijen çıkışıyla alakalı gerilim aralığını yaklaşık 4.0 V'ta ulaşan genişletme 

imkânı sunar. BDD elektrot, platin elektrotla karşılaştırıldığında gerilim aralığının platin 

elektrota göre yaklaşık 2 V fazla olduğu görülmüştür (Kapalka ve ark. 2008). Asit 

ağırlıklı bir çözeltinin elektrokimyasal oksijen çıkışının birinci aşamasının çoğunlukla 

suyun ayrışması ile meydana gelen hidroksil radikali olduğu kabul edilmektedir. 

                                        2H2O → 2OH- + 2H+ + 2e- 

BDD elektrotları, kimyasal istim toplama tekniği ile yüksek sıcaklıklarda 

oluşturulmuş polikristal elmaslardan oluşturulmuş bir elektrot türüdür. Bu teknik, bir 

yüzey üzerinde gaz halinden elmasın oluşturulması amacıyla uygulanan bir tekniktir. 

Şekil 1.12'de gözlenen tetrahedral örgü kristal yapısı, elmasın her bir karbon atomunun 

komşularına sp3 hibritleşmesi yaparak kovalent bağlarla birbirine bağlandığı bir yapıyı 

temsil eder. 

 

Şekil 1.12. Grafit örgüsü ve elmas örgüsü farklılıkları 

 

BDD elektrotları çözeltide, organik olmayan ve organik bileşiklerin oksidasyonu 

için elektrokimyasal nitelik sağlayan dayanıklı elektrotlardır (Şekil 1.13). Bozunmaya 

karşı dirençli olan bu elektrotlar gerekli olan elektriksel iletkenliği sağlarlar. Ayrıca su 

arıtımı, su dezenfeksiyonu ve sterilizasyon gibi işlemler için anodik oksidasyona uygun 

hale getirilmişlerdir. Doğada pasif özellik gösterip organik kirleticilerle reaksiyon 

vermezler ve kirleticilerin oksidasyonunu katalizlemezler. BDD elektrotları, hidroksil 

radikalleri dahil büyük bir skalada oksitleyici çeşitler üretebilirler.  

Bor katkılı elmas elektrodunun kolaylıkları arasında büyük organik bileşiğin 

sulu elektrolit içinde oksidasyonunu onaylama potansiyeli önemli bir yer tutar. BDD 

elektrotları, hidroksil radikallerinin elektrot potansiyel değerlerinin oluşturulmasını 
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sağlar, bu radikallerin güçlü oksitleyici çeşitlerin anot vazifesinde kullanılmasına olanak 

tanır (Kısacık, 2010). 

Asit ağırlıklı çözeltide, BDD elektrodunun yüksek anodik kararlılığı nedeniyle 

güçlü oksidasyon ürünleri üretebildiği bilinmektedir. BDD elektrodunun en önemli 

niteliklerinden biri, büyük anodik potansiyellerde hidroksil radikallerini elektriksel 

biçimde üretebilmesidir. Elmas elektrotların temel uygulama alanları arasında 

elektrosentez, organik kirliliklerin elektrokimyasal temizliği, elektroanaliz ve ağır 

metallerin tekrardan kazanımı bulunmaktadır (Comninellis ve ark. 2005). 

BDD elektrotlar, tungsten, silikon, tantal ve niyobyum içeren veya sert seyreltik 

levhalar halinde geçerli substratlar üstüne kaplanmış şekilde kullanılabilmektedir 

(Kısacık, 2010). 

BDD elektrodunun işlem görecek yüzeyinin temiz olması büyük bir öneme 

sahiptir; çünkü küçük bir kir, pik akımında azalmaya ve pik potansiyelinde kaymalara 

yol açabilir. Bu nedenle, her kullanımdan önce elektrot yüzeyi süspansiyon 

çözeltisinden alınır, hemen öncesinden temizlenmiş BDD elektrot yüzüne damlatılır ve 

oda koşullarında kuruması amacıyla bırakılır. Tamamen kuruması tamamlandığında, saf 

suyla yıkanıp işleme hazır olmuş olur. Ayrıca, belirli sürelerle madde ve Al2O3 

(Alümina) ile temizlenip parlatılarak ya da çeşitli zamanlarda H2SO4 ve yardımcı çözelti 

ile aktif hale getirilir. BDD elektrodun temizlenmesi ve aktif hale getirilmesi literatürde 

farklı çözeltilerde anodik gerilim verilerek gerçekleştirilebilir. Anodik (Zhao, 2007; 

Şentürk ve ark., 2014; Levent, 2012; Carlos, 2006; Simon, 2007; Kiliç ve ark. 2024; 

Pınar ve ark. 2023; Ali, H. S. ve ark. 2023) ve katodik (Levent, 2017; Avaca ve ark. 

2004; Coldibeli ve ark. 2024; Ali, H. S. ve ark. 2023; Mete, C. Ve ark. 2023 Mariano ve 

ark. 2024)  
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Şekil 1.13. BDD elektrot 

 

2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

CDK4/6 inhibitörleri (engelleyicileri), kadınlık hormonuyla doğrudan 

etkileşime geçmeyen ancak meme kanserinde hücre döngüsüne bağlı olarak anti-

kanser etkisi yapan ilaçlardır. Bu inhibitörler, hormon pozitif meme kanserinin tedavi 

edilmesine yenilikçi bir yaklaşım sunmuş ve hücre döngüsü üzerinden anti-kanser 

etkinlik sağlamıştır. Son yarım yüzyılda, meme kanseri, metastatik (4. evre) hormon 

pozitif tedavisinde önemli bir ilerleme kaydedilmiştir. Bu başarı, CDK4/6 

inhibitörleri olarak bilinen siklin bağımlı kinaz inhibitörlerinin keşfi ve geliştirilmesi 

ile elde edilmiştir. Alışılmış hormonal tedaviyle CDK4/6 inhibitörlerinin 

birleştirilmesi, tedavi başarısını neredeyse tüm hastalarda ilk tercih olarak kemoterapi 

ihtiyacını ortadan kaldırmıştır. Bu gelişme, yüksek seviye hormon reseptörü pozitif 

meme kanserli hastalarda kemoterapinin komple kullanılmadığı söylenememekle 

birlikte, dünya genelinde kullanılabilirliğini önemli ölçüde azaltmıştır. Birinci teşhis 

esnasında yaygın hastalığı bulunan ve visseral krize yatkın olan hastalarda, hızlı bir 

cevap bulmak amacıyla kemoterapi birinci tercih olabilir; fakat bu hasta 

topluluğunun çok az görüldüğü akılda tutulmalıdır. 
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2.1. Protein Kinaz İnhibitörler 

 

Protein kinazlar, öteki proteinlere kimyasal açıdan fosfat grupları katılarak 

(fosforilasyon yaparak) proteinleri farklılaştıran bir tür enzimdir. Bu işlem genellikle 

amaçlanan proteinde (substrat) işlevsel bir farklılaşmaya neden olur. Bu değişiklikler, 

enzim faaliyetinde değişiklik, hücre içinde yer değiştirme veya diğer proteinlerle 

etkileşim şeklinde ortaya çıkabilir. Tüm proteinlerin yaklaşık %30'u, kinazlar tarafından 

etkilenebilir. Kinazlar, özellikle hücreler arasında uyarı aktarımında ayarlayıcı bir görev 

aldığı bilinmektedir. CDK4/6 inhibitörleri, mitoz (hücre bölünme) döngüsünü 

engelleyerek çalışan modern anti-kanser ajanlardır. Bu grupta, yakın etki sistemine 

sahip olan dünya geneli onaylanmış üç ilaç bulunmaktadır: palbociclib (Reampla), 

ribociclib (Valamor) ve abemaciclib. 

Palbosiklib (Reampla): Reampla (palbociclib), özellikle hormon reseptör pozitif 

(HR+), insan epidermal gelişme etkeni reseptör 2 negatif (HER2-) tipi ileri seviye ya da 

metastatik meme kanseri bulunan kadın hastalarda kullanılan bir ilaçtır. Palbociclib, 

CDK4 ve CDK6 adlı proteinleri hedefleyerek kanser hücrelerinin artmasını ve 

gelişmesini kontrol altında tutmaya destek olur. Meme kanserinin belli başlı çeşitlerinde 

hormon reseptörlerine bağlı olan hücrelerde etki gösterebilir. Reampla, endokrin tedavi 

ile beraber ya da daha sonra kullanılarak kanserin büyümesini durdurmaya ya da 

kontrolde tutmaya destek sağlayabilir. Bu tür tedaviler, özellikle hormon reseptör 

pozitif meme kanseri tedavisinde önemli bir rol oynar. 

Abemasiklib: Abemaciclib (LY2835219), klinik çalışmalarda (HR+) metastatik meme 

kanseri tedavi süresince sadece bir ajan şeklinde etkin olan bir ilaçtır. CDK6 ve CDK4 

için titiz, kompetitif- ATP ve yeniden kullanılabilir bir kinaz inhibitörüdür (Torres-

Guzman ve ark., 2017). Bu özellikleri, hücre döngüsünü kontrol eden proteinlere 

spesifik olarak etki ederek kanser hücrelerinin büyümesini engellemeye yardımcı olur. 

Abemaciclib, CDK4/6 inhibitörleri sınıfına aittir ve meme kanseri tedavisinde 

kullanılan önemli bir ilaçtır. Abemaciclibin klinik açıdan FDA tarafından kabul edilmiş 

diğer CDK4/6 inhibitörleriyle kıyaslandığında daha fazla tek-ajan aktivitesi bulunduğu 

tespit edilmiştir (O’Brien ve ark. 2018). Bu, özellikle önceden tedavi edilmiş (HR+), 

HER2- negatif meme kanseri için abemaciclibin tek ajan olacak şekilde onaylanmasını 

sağlamıştır, öteki inhibitörler ise endokrin ajanları ile onay almıştır (Liu ve ark. 2020). 

https://www.drozdogan.com/meme-kanseri-reampla-palbosiklib-valamor-ribosiklib-sgk-geri-odeme-sut/
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Ayrıca, abemaciclibin yüksek derecede kan-beyin engelini geçebilme potansiyeli 

nedeniyle, meme kanseri olanların ortalama %30'unda gelişen beyin yayılmalarını 

tedavi etmek için engelleyici olduğu düşünülmektedir (Dyhl-Polk, Mohamud, Tan, Nur 

Husna ve Wong, 2018). 

Ribosiklib: Ribociclib (Şekil 11), LEE011 şifresiyle bilinen ER pozitif / HER2 negatif 

meme kanseri tedavisi için Mart 2017'de FDA tarafından onaylanmıştır. Ayrıca 

ribociclibin manto hücreli lenfoma, liposarkom, melanom, akciğer kanseri ve pankreas 

kanseri tedavisi için devam eden faz çalışmalarda değerlendirilmektedir. Ribociclib ve 

3-fosfoinositid bağımlı protein kinaz 1 (PDK1) inhibitörü GSK2334470'in 

kombinasyonu, meme kanseri hücre sınırlarında kuvvetli bir şekilde proliferasyonu 

baskıladığı görülmüştür. Ayrıca, akciğer karsinomu hücre sınırları ve primer tümör 

numunelerinde ribociclibin CDK4/6'ya karşı daha selektif olduğu bulunmuştur, özellikle 

palbociclibe kıyasla. 
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Çizelge 2.1. Ribosiklib’in fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Moleküler yapısı  Genel özellikleri 

 

 

Molar kütle:434.548 g/mol 

Kaynama noktası: 730.8 °C 

Çözünürlük: DMSO 

pKa: 4.21 

Görünüş: Beyaz kristal lipofilik toz 

Saklama koşulları: 2-8 °C 

Kimyasal formülü: C23H30N8 O 

 

2.2 Ribosiklib Üzerinde Yapılan Bilimsel Çalışmalar 

 

Ribosiklib ile ilgili yapılan en iyi literatür çalışmasında genelde kromatografik 

ve spektrometrik çalışmaların olduğu görülmüştür. Hiçbir elektrokimyasal çalışmaya 

rastlanılmaması bu çalışmayı elektrokimyasal olarak özgün hale getirmektedir. 

ribosiklib ile ilgili bazı kromatografik ve spektrometrik çalışmalar çizelge 2.2’deki gibi 

listelenmiştir: 

 

Çizelge 2.2. Ribosiklibe ait analiz yöntemleri 

 

Analit  Teknik  Dedektör  LOD(ng/mL) Matris  Kaynak  

Ribosiklib  LC–MS  MS  0.98  İlaç  Turković ve ark., 2022  

Ribosiklib  LC–MS  MS  6.9  Plazma  Kala ve ark., 2017  

Ribosiklib  NMR  MS  -  İlaç  Sahu ve ark., 2021  

Ribosiklib  HPLC  UV  10 Plazma  Shelke ve ark., 2023  

Ribosiklib  LC-MS  MS  5  Plazma  Alshogran ve ark., 2023  

Ribosiklib  LC  ESI  -  karaciğer Liu ve ark., 2020  

Ribosiklib  LC–MS  MS  10 Plazma  Braal ve ark., 2021  

Ribosiklib  LC-MS  MS  -  Serum  Habler ve ark., 2023  

Ribosiklib  LC-MS  MS  -  Plazma  Burke ve ark., 2023  

Teknik: LC; sıvı kromatografisi, HPLC; Yüksek performanslı sıvı kromatografisi NMR; Nükleer Magnetik 

Rezonans. Dedektör: UV; MS; kütle spektrometresi ultra viyole ESI; Elektrosprey iyonizasyon,  
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İnsan plazmasında ribociclib'in HPLC-UV ile miktar tayini için 

ultraviyole/görünür ışık dedeksiyonu (HPLC-UV) kullanan hassas ve doğru bir yüksek 

performanslı sıvı kromatografi yöntemi geliştirilmiş ve doğrulanmıştır (Shelke ve ark. 

2023). 

Ribociclib, LC-MS/MS yöntemleri kullanılarak fare plazmasında ve Ringer 

çözeltisinde etkili bir şekilde ölçülmüştür. Plazma için katı faz ekstraksiyonu ve C18 

kolonları kullanılırken, Ringer numunelerinde ekstraksiyon yapılmadan C8-A kolonları 

kullanılmıştır (Kala, A. ve ark. 2017).  

RBS üzerinde hidrolitik, oksidatif, fotolitik ve termolitik koşullar altında ICH 

tarafından önerilen kapsamlı bir stres çalışması gerçekleştirilmiştir (Sahu, A. K. ve ark. 

2021). 

Ribociclib-D6 kullanarak ve basit bir asetonitril protein çökeltme prosedürüyle 

gerçekleştirilen yöntem, mükemmel doğrusallık sergilemiş ve ihmal edilebilir matriks 

etkisiyle tam ekstraksiyon geri kazanımı elde etmiştir. ribociclib çeşitli koşullar altında 

stabilite davranış göstermiştir. Bu basit, hassas, doğru ve kesin yöntem, sıçanlarda 

ribociclib miktarının belirlenmesinde başarıyla uygulanmış, süspansiyon ve 

nanopartikül formülasyonlarını içeren bir farmakokinetik çalışmada kullanılmıştır. 

(Alshogran, O. Y. ve ark. 2023). 

HR+, HER2- meme kanseri tedavisinde kullanımlarının pazarlama sonrası 

gözetim aşamasında palbociclib, ribociclib, abemaciclib, anastrozol, letrozol ve 

fulvestrantın insan plazmasındaki miktarını belirlemek için yeni bir LC-ESI-MS/MS 

yöntemi geliştirilmiştir. Yöntemde bir Kinetex bifenil kolon kullanılmış ve basit bir 

protein çökeltme işleminin ardından numune hazırlama için çözücü buharlaştırma işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Kromatografik analiz, aromataz inhibitörlerinin yakın elüe olan 

piklerini etkili bir şekilde çözmüştür. (Turković, L. ve ark. 2022). 

Bu çalışmada, spesifik bir CDK4/6 inhibitörü olan ribociclib'in metabolik 

profilleri sıçan ve insan karaciğer mikrozomları kullanılarak araştırılmıştır. Pozitif iyon 

modunda sıvı kromatografi elektrosprey iyonizasyon yüksek çözünürlüklü kütle 

spektrometresi metabolitlerin yapısal tanımlanmasını kolaylaştırmıştır. Toplam 10 

metabolit tespit edilmiş ve doğru kütleler, MS2 spektrumları ve alıkonma süreleri ile 

karakterize edilmiştir. İnsana özgü hiçbir metabolit bulunmamıştır. Metabolik yollar 

oksijenasyon, demetilasyon ve dealkilasyonu içeriyordu. Özellikle, GSH ile 

güçlendirilmiş insan karaciğer mikrozomlarında iki glutatyon (GSH) eklentisi tespit 

edilmiştir. Bu eklentilerin oluşumunun, elektronca zengin 1,4-benzendiaminin 1,4-
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diiminoquinone ara ürününe oksidasyonu yoluyla gerçekleştiği ve bunun da kararlı 

metabolitler oluşturmak üzere GSH ile reaksiyona girdiği varsayılmıştır. Bu çalışma, 

ribociclib'in vitro metabolik profillerine ilişkin değerli bilgiler sunarak ilacın 

etkinliğinin ve toksisitesinin anlaşılmasına yardımcı olmaktadır (Liu, N. ve ark. 2020). 

İleri evre meme kanseri hastalarından alınan kurutulmuş kan lekesi (DBS) ve 

potasyum EDTA plazma örneklerinde ribociclib'in doğru bir şekilde belirlenmesi için 

güvenilir bir tandem kütle spektrometrisi- sıvı kromatografisi (MS/MS-LC) yöntemi 

geliştirilmiştir. DBS numuneleri plazma ile eş zamanlı olarak toplanmış ve ekstraksiyon 

için 6 mm'lik bir disk delinmiştir. Dahili standart olarak ribociclib-d6 ile sıvı-sıvı 

ekstraksiyonu kullanılmıştır. FDA yönergelerine göre doğrulanan yöntem yüksek 

seçicilik, hassasiyet, kesinlik göstermiştir. Hematokrit varyasyonu doğrulama 

parametreleri üzerinde bir etki göstermemiştir. Regresyon analizi ve Bland-Altman 

grafikleri DBS ve plazma konsantrasyonları arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 

doğrulamıştır. Sonuç olarak, validasyon standartlarını karşılayan geliştirilen test, ileri 

evre meme kanseri hastalarında ribociclib eğilimini incelemek için başarıyla 

uygulanmıştır (Braal, C. L. ve ark. 2021). 

Bu çalışma, CDK4/6 inhibitörlerinin (abemaciclib, aktif metabolitleri 

(abemaciclib M20 ve M2), palbociclib ve ribociclib) insan serumunda eş zamanlı olarak 

ölçülmesi için yarı otomatik tandem kütle spektrometresi bir sıvı kromatografi 

(MS/MS-LC) yöntemi oluşturmayı amaçlamıştır. Ribociclib'in ayrıştırılması, bu 

kapsamlı yöntemin geliştirilmesini kolaylaştırmış ve ilgili konsantrasyon aralıklarında 

eş zamanlı kantifikasyona izin vermiştir. İzotop seyreltme LC-MS/MS ile yarı otomatik 

numune hazırlama yöntemi kullanılmış ve FDA yönergelerine göre doğrulanmıştır. 

Matriks faktörleri ve proses verimliliği, analitler arasında önemli bir matriks etkisi 

olmadığını göstermiştir. Gerçek numuneler başarıyla analiz edilerek bu yarı otomatik 

LC-MS/MS yönteminin uygulanabilirliği gösterilmiştir. Kapsamlı yaklaşım, FDA 

onaylı tüm CDK4/6 inhibitörlerini ve bunların insan serumundaki farmakolojik olarak 

aktif metabolitlerini kapsamakta ve kişiselleştirilmiş tedaviyi, hasta güvenliğini ve 

tedavi başarısını artırmak için potansiyel rutin analiz için değerli bir araç sağlamaktadır 

(Habler, K, ve ark. 2023). 

CDK4/6 inhibitörleri olan palbociclib, ribociclib ve abemaciclib ile 

abemaciclib'in ana aktif metaboliti M2'nin insan plazmasında eş zamanlı kantitasyonu 

için bir sıvı kromatografi (LC-MS/MS) ile entegre tandem kütle spektrometrisi testi 

geliştirilmiştir. Bu test, hormon insan epidermal büyüme faktörü reseptörü, reseptörü 
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pozitif 2-negatif meme kanseri metastatik olan hastalarda, CDK4/6 inhibitörlerinin 

standart bakım ajanları olarak kullanılmasına bağlı terapötik ilaç izleme ve klinik 

farmakokinetik çalışmaları desteklemeyi amaçlamaktadır. (Burke, S. M. ve ark. 2023). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

Bu araştırmada yararlanılan malzeme ve cihazların özellikleri Şekil 3.1 ve 

Çizelge 3.1’ de özetlenmiştir. 

 

Çizelge 3. 2. Çalışmada kullanılan malzemeler 

 

a) Çeşitli ölçülerde cam 

malzemeler (pyrex®) 

 

Farklı hacimlerde tampon çözelti şişeleri, 

balonjoje, pipet, mezür, deney tüpleri, 

beher, erlen ve cam tüpler. 

 

b) Santrifüj Soğutmalı Hettich ROTINA 380R 

c) Elektrotlar 

 

Çalışma elektrotu: BDD elektrot 

Karşılaştırma elektrotu: Ag/AgCl (3 M 

NaCl) (MF 1063, BAS) 

Yardımcı elektrot: Platin tel (MF 1032, 

BAS 

d) Otomatik makro ve mikro 

pipetler 

(Çeşitli ölçülerde) 

e) Deney hücresi 

 

10 mL 3 bölmeli kapaklı standart cam 

Hücre (MR1208) 

 

f) Karıştırma sistemi Manyetik karıştırıcı (ARE heating magnetic 

stirrer) 

Magnet (Spinbar VMR micro) 

g) Duyarlı terazi Precisa 320XB 220A 

 h) Elektrokimyasal analiz cihazı (AUTOLAB, PGSTAT128N) (şekil 3.1) 

 (Nova2.1.6 yazılımı ile) 

i) pH metre Termo scientific Orion 3 star pH metre 
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Şekil 1.3 Deneysel çalışmalarda kullanılan malzemeler 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Bu araştırma için satın alınan kimyasallar ve reaktif malzemelerin firma adı ve 

özellikleri Çizelge 3.2’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3. 3. Deneylerde harcanan kimyasal maddeler 

 

Maddenin Adı Üretici Firma Adı 
Dimetil sülfoksit Merck 

Di sodyum monohidrojen fosfat  Merck 
Sodyum Hidroksit Merck 
Asetik Asit Merc 
Sülfürik asit  Sigma 
Ribosiklib  Farmanova 
Hidroklorik asit sigma 
Borik Asit  Merck 
Sodyum klorür  Sigma 

 

3.3. Çözeltilerin Hazırlanması 

 

3.3.1. Stok çözeltilerin hazırlanması 

 

Bu tez çalışmasında kullanılmış olan 4.15x10-2
 M RBS stok çözeltisi dimetil 

sülfoksit (DMSO) içerisinde hazır hale getirilmiştir. Çözeltiler kullanılmadıkları vakit 
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buzdolabında muhafaza edilmiştir. RBS çalışmasındaki çözeltiler stok çözeltiden yeterli 

miktarı yardımcı elektrolit çözeltisiyle seyreltildikten sonra kullanılmışlardır. 

  

3.3.2. Destek elektroliti çözeltilerinin hazırlanması 

 

Deneyler sırasında kullanılan yardımcı elektrolit çözeltisi, 0.04 M, pH 4.8 asetat 

(ABS), 0.04 M, pH 2.0, 3.0 ve 7.4 fosfat (PBS) ve 0.04 M, pH 2.0 ile pH 12.0 aralığında 

Britton-Robinson (BR), tampon çözeltilerini içermektedir. ABS tamponu, 0.04 M 

CH3COOH çözeltisinden, PBS tamponu, 0.04 M Na2HPO4.7H2O, BR tamponu ise, 0.04 

M H3PO4 ve 0.04 M CH3COOH, 0.04 M H3BO3, çözeltilerinden elde edilmiştir. 

Çözeltilerin tümü istenilen pH seviyesine getirilmek üzere 5 M HCl ya da 5 M NaOH 

ilavesiyle düzeltilmiştir. Buzdolabında muhafaza edilen tampon çözeltileri 

hazırlandıktan itibaren Pyrex® cam şişeler içinde saklanmıştır. 

 

3.3.3. Girişim 

 

Biyolojik sıvılarda bulunabilecek ve RBS ile etkileşim yapacak maddelerin 

etkisini araştırmak için 10-3 M olacak şekilde hazırlanan epinefrin, dopamin, ürik asit, 

askorbik asit, triptofan, norepinefrin, Cu2+, Ca2+, Fe3+, ve Mg2+ stok çözeltileri 

kullanılmıştır. Bu maddelerin etkilerini incelemek amacıyla, RBS içeren bir 

elektrokimyasal hücreye, optimize edilmiş miktarlarda 10 kat derişik olacak şekilde 

eklenip ölçümler alınmıştır. 

 

3.4. Elektrokimyasal Ölçümler 

 

Çalışma elektrodu, örnek elektrodu ve destek elektrodu olmak üzere üç 

elektrotlu bir formül kullanılarak elektrokimyasal değerlendirmeler gerçekleştirildi. 

Çalışmada destek elektrot olarak platin (Pt), çalışma elektrotu olarak (BDDE) 

elektrotları, örnek elektrot olarak da gümüş/gümüş klorür (Ag/AgCl) kullanıldı. 

PGSTAT128N AUTOLAB Elektrokimyasal cihaz olarak kullanılmıştır (Şekil 3.1). Bu 

cihaz, yazılımı Nova 2.1.6 ve 10 ml'lik özel olarak üretilen elektrokimyasal deney 

hücresinden (MR 1208) yapılan farklı bir bölüm ve kaptan meydana gelmiştir. 

Önce BDDE 0.5M H2SO4 yardımcı elektrolit çözeltinin içerisinde 60 saniye 

boyunca -2.0 V gerilim uygulanarak aktive edilmiştir. Elektrokimyasal 
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değerlendirmelerde aktif hale getirilen BDD elektrot kullanılmış, CV ve SWV ile 

yapılmıştır.  

 

3.4.1. Voltametrik yöntem 

 

Elektrokimyasal her gün analizlere başlamadan önce BDD elektrot 1/1 

oranında etil alkol çözeltisinde ultrasonik banyoda 15 dakika bekletildi. Daha sonra 

yüzeyi saf etil alkol çözeltisi ve suyla temizlendi. BDD elektrot elektrokimyasal olarak 

anodik (+2.0 V) veya katodik (-2.0 V) olarak 300 sn 0.5 M H2SO4 çözeltisinde 

bekletilmiştir. Her bir voltametrik ölçüm arasında BDD elektrot yüzeyi sırasıyla etil 

alkol ve saf suyla temizlendikten sonra anodik veya katodik olarak 60 saniye boyunca 

0.5 M H2SO4 ortamında elektrokimyasal işleme tabi tutuldu. Daha sonra CV ve SWV 

tekniği kullanılarak RBS’nin elektrokimyasal özellikleri farklı destek elektrolit ve 

geniş bir pH aralığında incelenmiştir.  

 

3.5. Gerçek Numunelerin Analize Hazırlanması 

 

Bu yöntemi ilaçların ticari formlarına uygulamak için eczanelerden alınan 

VALAMORTM 200 mg tabletler kullanılmıştır. VALAMORTM tablet havanda toz hale 

getirildi, tablet örneği hassas biçimde ölçülüp DMSO’ da çözüldü ve yardımcı elektrolit 

içinde bulunduran hücreye en iyi koşullar içinde µL düzeyinde birçok ekleme yapıldı. 

Örnek çözeltinin direkt analiziyle, ölçüm grafiği ile miktar tayini amacıyla testler 

yapıldı. Yapılmış olan her analiz testi beş defa tekrarlanarak uygulandı. 

İdrar numuneleri deneylerden hemen önce gönüllü ve hasta olmayan erkek 

bireyden temin edilmiştir. İdrar numuneleri 10 mL iki deney tüpe yerleştirildi. Bu deney 

tüplerinin birisine ribosiklib ilave edilmiş diğerine ise ilave edilmemiştir. Bu idrar 

numuneleri 5000 rpm 10 dakika santrifüjlenmiştir. Santrifüjlemeden sonra oluşan 

üstteki berrak kısımdan alınan 25 µL idrar örneği destek elektrolit çözeltisi ile 10 mL'ye 

seyreltildi. Bölüm 3.4.1’deki voltametrik prosedür uygulanarak, idrar numunelerinin 

voltamogramları kaydedildi. Geri kazanım çalışmaları, çoklu standart ekleme yöntemi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. Ribosiklib’in BDD Elektrot Üzerindeki Elektrokimyasal Davranışın 

İncelenmesi 

 

BDD kullanılarak RBS aktif maddenin pik morfolojisi ve gerilimi üzerindeki 

elektrokimyasal değişimlerin tespit edilmesi, değerlendirilmesi amacıyla CV ve SWV 

teknikleri kullanılarak elektrokimyasal davranışlar detaylı bir şekilde incelenmiştir. 

 

4.1.1. Dönüşümlü voltametri 

 

Bu araştırmada BDD 0.5 M H2SO4 içerisindeki 16.6x10-4 M RBS’nin CV’leri 

100 mVs-1 tarama hızında (0.0 V)- (+1.4 V)- (0.0 V) gerilim değerleri arasında ölçümler 

alınmıştır. CV tekniği kullanılarak anodik pik akımı ve gerilim tarama hızının 

değiştirilmesiyle oluşan piklerdeki değişim ve adsorpsiyon, elektron iletimi ve difüzyon 

gibi kimyasal reaksiyonların varlığı tespit edilmeye çalışıldı.  

0.5 M H2SO4 tamponu içinde RBS’ye ait üç döngülü voltamogramı verilmiştir 

(Şekil 4.1). Voltamogram incelendiği zaman +0.859 V’ta anodik ve +0.105 V katodik 

sinyal verdiği gözlenmektedir. İndirgenen sinyal tekrar +0.393 V’a yükseltgenip anodik 

sinyal vermiştir. Ayrıca döngü sayısına bağlı olarak anodik pik sinyal gücünde azalış ve 

pikde bir yayvanlık gözlemlenmektedir. 
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Şekil 4. 1. RBS’ye ait üç döngülü voltamogram 0.5 M H2SO4 tamponu içinde çizilmiştir. 

 

4.1.2. Gerilim tarama hızının etkisi 

 

Elektrokimyasal olarak RBS'nin özelliklerini araştırmak amacıyla, farklı tarama 

hızlarında (50-500 mVs-1) 0.5 M H2SO4 tamponu içerisinde 16.6x10-4 M RBS çözeltisi 

kullanılarak (0.0 V)- (+1.4 V)- (0.0 V) potansiyel aralığında CV'leri alınmıştır. Çizelge 

4.1 ve Şekil 4.2 ayrıntılı olarak incelendiğinde oksidasyon pik geriliminin tarama hızı 

arttıkça daha pozitif değerlere yaklaştığı görülmektedir. 
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Şekil 4. 2. Farklı gerilim tarama hızlarında (50-500 mVs-1)  ve 0.5 M H2SO4 tamponu içinde 16.6x10-4 M 

RBS’de elde edilen CV voltamogramları 

 

Çizelge 4.1 Döngüsel voltametri tekniği ile farklı gerilim tarama hızlarında elde edilen oksidasyon pik 

akımı ve pik gerilim değerleri 

 

v (mVs-1) Ip(µA) √v (mVs-1) Ep(V) Logv(mVs-1) LogIp(µA) 

50 12.8 7.071 0.83 1.699 1.119 

100 21.2 10 0.859 2 1.33 

200 32.938 14.142 0.874 2.301 1.52 

300 53.3 17.321 0.908 2.477 1.73 

400 72.7 20 0.94 2.602 1.86 

500 91.3 22.36 0.95 2.699 1.96 
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Şekil 4. 3. (logv/logIp), tarama hızı/akım (√v/Ip) ve (v/ Ip) grafikleri farklı tarama hızlarında elde 

edilmiştir. 

 

Elektrokimyasal çalışmalar sırasında, çalışma elektrodundaki süreçte Ip/√v ve 

Ip/v eğrilerinin doğrusal olması, sürecin difüzyonun etkisi altında olduğunu gösterir. 

logIp-logv doğrusunun eğiminin 1 olması ve Ip/v eğrisinin doğrusal olması durumu, 

sürecin adsorpsiyon kontrollü olduğunu gösterir. Eğimi 0.5 ile 1 arasında olan LogIp-

logv eğrisiyle sürecin adsorpsiyon varlığının difüzyon katkılı olduğunu gösterir. Tam 

difüzyon incelemesi için ise (logIp-logv eğrisinin eğimi=0.5) sürecin dengeli bir 

difüzyonla gerçekleştiği varsayılır (Laviron ve Degrand, 1980). 

Çizelge 4.1'deki verilere göre, logIp-logv arasındaki bağlantının ve Ip/√v 

arasındaki doğrusal değişim eğiminin 0.8 civarında bulunması, BDDE üzerindeki etkisi 

difüzyon kontrollü adsorbsiyon ile gerçekleştiğini yorumlandırmaktadır.  

Öte yandan ve Şekil 4.2’de gösterildiği gibi, 50-500 mV s-1 aralığındaki pik 

gerilimlerinin pozitife doğru kayması, tersinir bir elektrokimyasal tepkimenin 

karakteristik özelliklerini yansıtmaktadır. (Faulkner ve ark., 2000).  
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4.1.3. Destek Elektroliti ve pH Etkisi 

 

Voltmetrik bir çalışmada, analitin çalışma elektrodu üzerindeki elektrokimyasal 

davranışı tespit etmek için destek elektrolitin ve pH'ın doğru bir şekilde belirlenmesi 

son derece önemlidir. pH’ın, ve destek elektrolit çözeltisinin pik akımı pik gerilimi 

üstündeki etkilerini belirlemek amacıyla SWV tekniğiyle ölçümler yapılmıştır. RBS'nin 

en iyi pH değerini belirlemek için, ABS çözeltisi (pH 4.8) PBS çözeltileri (pH 7.4, 3.0 

ve 2.0), ve 0.5M H2SO4 çözeltisi içinde ölçümler alınmıştır (Şekil 4.4). BR tamponu 

içinde (pH 3.0-10.0) oluşturulan SW voltametri eğrileri Şekil 4.5'te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4. 4. 8.3x10-4 RBS’nin 0.5 M H2SO4, ABS (pH 4.8) ve PBS (pH 2.0, 3.0 ve 7.4) çözeltileri içinde 

BDDE kullanarak elde edilmiş eğriler. SWV değişkenleri: amplitüd,60 mV; frekans, 90 Hz, adım gerilimi 

,9 mV. 
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Şekil 4. 5. 8.3x10-4 M RBS’ın 0.5M H2SO4 ortamında ve BR (pH 3.0-10.0) tamponu BDDE kullanılarak 

elde edilmiş, SW eğrileri. SWV değişkenleri: amplitüd, 60 mV frekans, 90 Hz; adım gerilimi, 9 Mv 

 

Çizelge 4.2 ve Şekil 4.6 ‘daki bulgulara göre, pik geriliminin daha negatif değerlere 

kayması pH değerinin artmasıyla gözlemlenmiştir. Gözlemimizde, RBS'nin oksidasyonu 

proton transferinin gerçekleştiğini gösteren bir kanıt olarak değerlendirilebilir. Ep/pH ilişkisini 

incelediğimizde, geniş bir pH skalasında eğim değerleri farklı olan iki lineer alan oluştuğu 

gözlemlenmiştir. 
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Çizelge 4. 2. RBS voltammogramlarında pH'ın pik voltajı (Ep) ve pik akımı (Ip) üzerindeki etkisi. 

Elektrot, BDDE; RBS konsantrasyonu, 8.3x10-4 M; yöntem, SWV; destek elektroliti, BR tamponu 

 

pH (BR) Ep (mV) Ip (µA) 

3 805 13.8 

4 775 11.6 

5 709 10.7 

6 608 8.09 

7 629 7.22 

8 604 6.13 

9 589 5.816 

10 543 5.054 

 

 
 

Şekil 4. 6. RBS’nin pik akımı (Ip) ve pik gerilimi (Ep) üzerindeki pH etkisinin grafikleri 

 

Şekil 4.6 ile Ep/pH ilişkisi değerlendirildiğinde, farklı eğimli iki bölüm 

gözlemlenmektedir. Eğimli iki bölümün tahmini olarak (pH 3.0 civarında) birleştiği 

nokta, RBS'nin pKa değerine karşılık gelebilir. Asidik ortamdaki pKa değerleri 3.2 ve 

3.8 olduğu verilmiştir (Turković, L. ve ark. 2023).  
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4.1.4. Biriktirme/Sıyırma Koşullarının Etkisi 

 

RBS için Adsorbtif sıyırma parametreleri olan biriktirme potansiyeli (Eacc) (0.1 

V – 0.6 V) ve süresi (30 s- 180 s) (tacc) koşullarının etkisi incelenip voltamogramlar 

kaydedilmiştir. 

 

 

Şekil 4.7. 0.5 M H2SO4 ortamında SW voltogramları (A) 0.1 V- 0.6 V aralığında biriktirme potansiyeli 

(B) 30 s- 180 s aralığında biriktirme süresi 

 

Şekil 4.7 detaylı incelendiğinde30 s boyunca 0.3 V gerilim incelendiğinde BDDE 

yüzeyinde RBS biriktirilecektir. 

 

4.1.5. Kare-Dalga Değişkenlerinin Etkisi 

 

Kare-dalga parametreleriyle daha simetrik ve duyarlı voltamogramları 

oluşturmak amacıyla en iyi cihaz değişkenlerinin tespit edilmesi için SW 

değişkenlerinin; amplitüd, ΔEsw = 10- 100 mV;frekansı, f = 10-100 Hz ;adım gerilimi, 

ΔEs = 1-10 mV, etkisi incelenmiştir. Elektokimyasal ölçümler 8.3x10-4 M RBS 0.5 M 

H2SO4 çözeltisinde alınmıştır. Alınan ölçümler iki değişkenin sabit olduğu diğer 

değişkenin değiştirilmesiyle alınmıştır. Tüm sonuçlar değerlendirildiği zaman optimum 

SW parametreleri şöyle belirlenmiştir; ΔEsw = 40 mV, ΔEs = 4 mV ve f = 25 Hz. 
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Çizelge 4. 3. RBS etken maddesi için kullanılan voltmetrik yöntemin çözümlenmesi sonucu geliştirilen 

optimum parametreler 

 

Elektrot  BDDE  

 

Destek Elektroliti  0.5 M H2SO4  

 

Yöntem  SWV 

  

Kare Dalga Değişkenleri 

 

ΔEs  4 mV  

 

ΔEsw  40 mV  

f 25 Hz  

 

 

4.1.6. Analitik Çalışma Koşulları 

 

Bu araştırmada, geliştirilen voltametrik yöntemin BDD elektrot yüzeyindeki 

analitik verim değeri, çalışma aralığı, hassasiyet ve süregenliği açısından en uygun 

koşullarda değerlendirilmiştir. BDD elektrot kullanarak RBS maddesinden optimize 

edilen şartlar altında ilavelerle SW voltamogramları kaydedilmiştir. (Şekil 4.8) de RBS 

nin başarılı bir şekilde her ilavesi yapıldıktan sonra BDD elektrodu üstünde yaklaşık 

olarak +0.85 V analitik sinyalin doğru bir biçimde artmış olduğu görülmüştür. 1.58 µM-

11.06 µM aralığında olan analitik sinyalin doğrusal bir şekilde değiştiği görülmüştür. 
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Şekil 4.8. RBS’nin (1) 1.58 µM, (2) 3.16 µM (3);4.74 µM (4)6.32 µM (5) 7.9 µM (6) 9.48 µM (7)11.06 

µM farklı derişimlerinin 0.5 M H2SO4 çözeltisi içerisinde kaydedilen SW voltamogramları ve kalibrasyon 

grafiği. Biritirme potansiyeli 0.3V, biriktirme süresi 30s; SW değişkenleri, adım gerilimi, 4 mV; 

amplitüd, 40 mV: frekans, 25 Hz; Kesikli çizgi: Destek elektrolit 

 

LOQ (10 s/m) ve LOD (3 s/m) değerleri, sırasıyla 0.888 μM ve 0.266 μM olarak 

bulunmuştur. Bulunan değerlerden anlaşılacağı gibi BDD elektrot üstünde voltametrik 

olarak geliştirilen tekniğin başarılı bir analitik doğrusallığı ve hassaslığı içinde 

bulundurmuştur. 

Tez çalışmamızda yapılmış olan voltametrik tekniğin yeniden denene bilirliğini 

belirlemek için, BDD elektrot üzerinde 0.5 M H2SO4 ortamında 9.48 µM RBS çözeltisi, 

en iyi deney şartlarında hazır edilerek ve aynı günde bu çözeltilerin 9 kez SW 

voltamogramları elde edilerek kayıt altına alınmıştır. Gün içi kesinlik açısından, 

voltamogramların gerilim değerleri ve oksidasyon pik akımı toplanarak elde edilen 

sonuçlar detaylı bir şekilde incelenmiştir. İncelemeler sonucunda % BSS değerleri 

gerilim ile oksidasyon pik akımı için sırasıyla %0.88 ve % 3.25 olarak bulunmuştur. 
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4.1.7. Gerçek Numune Analizleri 

 

RBS için tasarlanan tekniğin doğruluğunu ve geçerliliğini kontrol etme amacıyla 

ticari ilaç formları ve idrar örnekleriyle test edilmiştir. 

Ticari ilaç formuna tekniğin uygulamasında Farmanova firması tarafından 

üretilen VALAMORTM 200 mg tablet kullanılmıştır. Bölüm 3.5′te anlatıldığı üzere 

DMSO içerisinde Tablet örnekleri çözerek 4.74 µM-12.64 µM derişim aralığında tayin 

edilen şartlarla çözeltilerin SW voltamogramları kaydedilmiştir. 

Voltamogram analizleriyle ilgili olarak, tablet ait voltamogramlar ile standart 

RBS'ye ait voltamogramlar karşılaştırıldığında, eğrilerin uyumlu olduğu gözlenmiştir. 

Okunan yükseltgenme pik akımı değerleri voltamogramlar üzerinde belirlenmiş ve ilgili 

kalibrasyon eğrilerine yerleştirilerek, tabletlerdeki RBS miktarları hesaplanmıştır.  

Ayrıca BDD elektrot üzerinde geliştirilen voltametrik yöntemin, idrar 

numunelerindeki uygulanabilirliği test edilmiştir. Şekil 4.9 idrar numunelerine ait SW 

voltammogramları sunulmuştur. RBS’ nin idrar numunelerinde elde edilen sonuçlar 

Çizelge 3.'te verilmiştir. Bu sonuçlara göre idrar numunelerinde RBS’nin başarılı bir 

şekilde analiz edilebileceğini göstermektedir. 

 

Çizelge 4.4.BDD elektrot kullanılarak RBS’nin idrar numunelerinde analizi için elde edilen voltammetrik 

sonuçları 

 

İlave edilen (µM) Bulunan (µM)a, Recovery  (%) ± %RSD 

2.16 2.27 105.22 ± 3.84 
aStandart katma yöntemi kullanılarak yapılan hesaplama (n=3) 
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Şekil 4.9. İdrar örneğinin 0.5 M H2SO4 çözeltisi içerisinde kaydedilen SW voltammogramları; kesikli 

çizgi seyreltilmiş idrar örneği, (1) 2.16 μM RBS varlığında, (2): 1.58 µM, (3): 3.16 µM, (4): 4.74 µM, (5): 

6.32 µM, (6): 7.9 µM, (7) 9.48 µM RBS ilavelerinden sonra. SW değişkenleri; adım gerilimi, 4 mV; 

amplitüd, 40 mV: frekans, 25 Hz. 

 

4.1.8. Girişim 

 

Geliştirilen yöntemin seçiciliğini değerlendirmek için ideal deneysel koşullar 

altında biyolojik ve gerçek örneklerde sıklıkla bulunan çeşitli girişimci bileşiklerin 

etkisi incelenmiştir. 8.3x10-4 M RBS ile epinefrin, dopamin, ürik asit, askorbik asit, 

triptofan, norepinefrin, Cu2+, Ca2+, Fe3+ ve Mg2+ gibi analitler üzerinde girişim çalışması 

gerçekleştirilmiştir. PGE için 8.3x10-4 M RBS sabit tutulmuş ve ölçümler girişim yapan 

analitlerin 10 katı konsantrasyonda alınmıştır. Elde edilen voltamogramlar 

değerlendirildiğinde RBS'nin anodik pik sinyal şiddetinde ve geriliminde önemli bir 

değişiklik olmadığı görülmüştür. Ancak epinefrin, norepinefrin ve ürik asitte kısmen 

girişim verdiği görülmüştür. RBS'nin tespiti için geliştirilen bu voltammetrik yöntemde 

kullanılan PG elektrotla, ilgili analitlerin voltammetrik analizlerinde belirtilen bazı 

maddeler için eş zamanlı olarak analiz edilebileceğinisöyleyebiliriz. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Tez çalışmasının ilk bölümünde SWV ve CV teknikleri kullanılarak 

Ribosiklib’in BDD elektrot yüzeyinde göstermiş olduğu redoks davranışları 

incelenmiştir. 

Elektrokimyasal ölçümler BR tamponu (pH 2.0-12.0); PBS (pH 2.0 3.0 ve 

7.4);0.5M H2SO4 çözeltileri ve ABS (pH 4.8) içinde denenmiştir. Bu denemeler 

sonucunda 0.5M H2SO4 çözelti ortamında en hassas pik değeri ve uygun çalışma ortamı 

tespit edilmiştir. BDD elektrot ile 16.6x10-4 M RBS’nin 0.5 M H2SO4 içinde (100 mVs-

1) tarama hızında- (0.0 V)- (+1.4) (0.0 V) gerilim değerleri arasında, CV’leri 

kaydedilmiştir. RBS’nin elektrokimyasal yönlerinin araştırılması için -(0.0 V) -(+1.4 V) 

(0.0 V) potansiyel aralıkta 0.5 M H2SO4 tamponu içerisinde 16.6x10-4 M RBS 

çözeltisinin, hızlarının farklı olduğu taramalarda (50-500 mVs-1)incelenmiştir. Çizelge 

4.1 ve Şekil 4.2 ayrıntılı biçimde incelenince tarama hızı artıkça oksidasyon pik 

geriliminin daha pozitif sonuçlara yaklaştığı görülmüştür. Şekil 4.2ve Çizelge 4.1’de 

gösterildiği üzere; 50-500 mV s-1 aralığında pik gerilimleri pozitif bölüme doğru kayma 

göstermiştir. Bu olgu da tersinir bir elektrokimyasal tepkimenin karakteristik özelliğidir. 

RBS’nin analitiksel performans özellikleri araştırılmış gözlenebilirlik sınırının 0.266 

μM olduğu belirlenmiştir. RBS gerçek numune analizlerine uygulandığında elde edilen 

sinyaller idrarda bulunma olasılığı olan maddelerin sinyallerini etkilemediği görüldü. 

Ayrıca belirlenen voltametrik yöntem RBS’nin ilaç tabletlerine başarılı bir şekilde 

uygulanmıştır. 
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