KARVEDILOL’UN ELEKTROKIMYASAL
OZELLIKLERININ iNCELENMESI VE TAYINi
ICIN ELEKTROKIMYASAL YONTEM
GELISTIRILMESI

Emre GUVEN
Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah
Damsman: Yrd. Do¢. Dr. Funda OZTURK

2015



T.C.
NAMIK KEMAL UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

KARVEDILOL’UN ELEKTROKIMYASAL OZELLIKLERININ
INCELENMESI VE TAYINI iCIN ELEKTROKIMYASAL YONTEM
GELISTIRILMESI

Emre GUVEN

KiMYA ANABILIM DALI

DANISMAN: YRD. DOC. DR. FUNDA OZTURK

TEKIiRDAG-2015

Her hakki sakhdir



Yrd. Do¢. Dr. Funda Oztiirk danmsmanhginda, Emre Giiven tarafindan hazirlanan
“Karvedilol’iin Elektrokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi ve Tayini I¢in Elektrokimyasal
Yontem Gelistirilmesi” isimli bu ¢alisma asagidaki jiiri tarafindan Kimya Anabilim Dali’nda

Yiiksek Lisans tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Juri Baskant: Yrd. Dog. ibrahim Ismet OZTURK Imza
Uye: Dog. Dr. Zerrin BAGCI Imza :
Uye: Yrd. Dog. Dr. Funda OZTURK Imza

Fen Bilimleri Enstitist Yonetim Kurulu adina

Prof. Dr. Fatih KONUKCU
Enstitii Midirii



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KARVEDILOL’UN ELEKTROKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI VE
TAYINI iICIN ELEKTROKIMYASAL YONTEM GELISTIRILMESI

Emre GUVEN
Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Funda OZTURK

Bu tez calismasinda, hipertansiyon tedavisinde kullanilan karvedilol’in (CAR)
elektrokimyasal davranigi, modifiye karbon pasta elektrot ylizeyinde, Britton-Robinson (BR)
tamponunda doniisiimlii voltametri (DV) yontemi ile incelendi. CAR’n adsorpsiyon 6zellikleri
incelenerek yiikseltgenme reaksiyonunda aktarilan elektron sayisi, difiizyon katsayis1 gibi bazi
elektrokimyasal parametreleri hesaplandi. CAR’1in farmasétik ornekler ve serumda tayini i¢in
kare dalga anodik adsorptif siyirma voltametri (KDAAdSV) yontemi kullanilarak yontem
gelistirildi. KDAAdSV yo6ntemi ile elde edilen pik akimi derisim grafiginden dogrusal ¢alisma
araligr 7,4x10® mol.L™* — 4,1x10® mol.L™ olarak belirlendi. Gelistirilen yontem igin alt tayin
siirt ve gozlenebilme sinir1 belirlendi. Farmasotik ve biyolojik numunelere uygulanan bu
yontemle, giivenilir, tekrarlanabilir, yliksek dogruluk ve kesinlige sahip sonuglar elde edildi.
Gelistirilen yontem ile CAR tayini i¢in literatiirde bulunan standart yontem karsilastirildiginda

% 95 giiven seviyesinde her iki yontem arasinda anlamli bir fark olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Karvedilol, Voltametri, Elektrokimyasal Davranig, Adsorptif Siyirma

Kare Dalga Voltametrisi

2015, 48 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis

INVESTIGATION OF ELECTROCHEMICAL CHARACTERISTICS OF CARVEDILOL
AND DEVELOPMENT OF ELECTROCHEMICAL METHOD TO ITS DETERMINATION

Emre GUVEN
Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry Division

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Funda OZTURK

In this study, electrochemical behavior of carvedilol (CAR), used in treatment of
hypertension, was investigated on carbon paste electrode (GCE) in Britton- Robinson buffer
(BR) by cyclic voltammetry (CV) and square-wave voltammetric (SWV). Adsorption
properties of CAR were investigated. Some electrochemical parameters such as; number of
electron transferred in the oxidation of CAR and diffusion coefficient were determined. Also in
biological media, such as drug and serum samples, the pharmaceutical active substance used
with the cases in question for the determination of substances have been studied. Linear
working concentration range for these methods was evaluated as 7,4 x 10¥ mol.L ! - 4,1 x 10°®
mol.L™ for SWAAdSV. Limit of detection and limit of quantitation were calculated. Proposed
methods were applied to pharmaceutical and biological samples and reproducible results with
high accuracy, precisionand and confidence were obtained. These results were also compared
with those of standart methods proposed for determination of CAR and results were found to be

insignificant at 95% confidence level.

Keywords: Carvedilol, voltammetry, electrochemical behaviour, adsorptive stripping square

wave voltammetry
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1.GIRIS

Hipertansiyon olarak da bilinen yiiksek kan basinci; tim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de oldukga yaygin olarak goriilen ve 6nemini her gecen giin artirarak hissettiren bir
saglik sorunudur.

Diinya genelinde hipertansiyon toplam 6liimlerin % 13’{iniin (yilda 7,1 milyon 6liim)
ana sebebi oldugu bilinmektedir. Buna ragmen gerek diinyada gerekse iilkemizde
hipertansiyondan haberdar olma oranlari ve kan basinci kontrol oranlari istenilen diizeylerde
degildir. Ulkemizde 18 yas iistiindeki yaklasik her ii¢c kisiden birinde hipertansiyon oldugu
bilinmesine ragmen, yine her ii¢ kisiden birinin tansiyon Ol¢limii ve kontrolii yaptirmadigi
bilinmektedir. Ulkemizde yiiksek kan basinc1 sorunu olan bireylerin sadece % 40’1 kan basinci
yiiksekliginin farkinda olup, yalnizca % 31’inin antihipertansif tedavi aldigi da bilinmektedir
(www.saglik.gov.tr 2014).

Hipertansiyonun tedavisinde kullanilmak iizere giiniimiizde cesitli hipertansiyon ilaglar1
tiretilmektedir. Ayrica, yeni ilag gelistirme ¢aligmalart da hizla stirdiiriilmektedir.

Ilag analizleri; formiilasyon, kalite kontrol, kararlilik calismalari, farmakolojik testler
gibi farmasotik islemlerin ¢esitli asamalarinda onem kazanmaktadir. Hastanelerde klinik
caligmalarin desteklenmesi amaciyla ilag analiz ¢alismalar1 yapilmaktadir. Bu ¢alismalar,
formiilasyon ve biyolojik siv1 gibi karmasik ortamlardaki ilaglarin analizleri i¢in giivenilir ve
gegerli analitik bir yontem gerektirmektedir. Ayrica gerekli ¢alismalardan sonra iiretime
sunulan her etken madde i¢in ayr1 bir analiz yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Uygulamada
olan analiz yontemlerinin maliyetlerini azaltmak, daha giivenilir ve daha hassas duruma
getirmek i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (Zorluoglu 2012).

Gilinlimiizde ila¢ analizlerinde analitik yontemler olarak genellikle kromatografik
yontemler tercih edilmektedir. Kromatografik yontemlerin yaninda titrimetrik, spektroskopik
ve voltametrik yontemler de kullanilmaktadir.

Son yillarda voltametrik yontemlerin, elektrokimyasal olarak aktif olan tiirlerin
tayininde yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi dikkat ¢ekicidir. Bu yontemler, kolay
uygulanabilmekte, uygulanmasinda diger yontemlerden daha az miktarlarda kimyasal
kullanilmakta ve bu yontemler i¢in gerekli sistemler daha ucuza kurulabilmektedir. Gelistirilen
elektrokimyasal yontemlerin gézlenebilme ve alt tayin sinirlart diger yontemlerde bulunanlara
gore oldukca diisiik olabilmektedir.

Elektrokimyasal yoOntemlerin 6zel bir uygulamasi olan voltametrik siyirma

yontemleriyle nanomolar gibi ¢ok daha diisiik miktarlardaki maddelerin tayini



yapilabilmektedir. Bu tayinlerde, numunenin ayr1 bir 6n isleme tabii tutulmamasi bu
yontemlerin diisiik alt tayin sinirlarindan sonra gelen en 6nemli Ustiinligiidiir.

Bu avantajlarinda dolay1 elektrokimysal yontemler ilag etkin madde nicel analizinde
genis bir kullanim alanina sahiptir.

Bu tez calismasinda da, hipertansiyon tedavisinde kullanilan bazi ilaglarda etken madde
olarak bulunan karvedilol (CAR) molekiiliiniin ZnO nanopartikiilii ile modifiye edilmis karbon
pasta elektrot (ZnO NP-KPE) yiizeyinde elektrokimyasal davranisinin doniistimlii voltametri
yontemi ile incelenmesi ve ¢alismalar sonunda tersinirlik, aktarilan elekron sayisi, adsorpsiyon
ozellikleri gibi elektrokimyasal parametrelerinin belirlenmesi amaglandi. Daha sonra CAR’1n
nicel tayini i¢in voltametrik siyirma yontemlerinde kare dalga anodik adsorptif siyirma
voltametri (KDAAdSV) yontemi kullanilarak yeni bir yontem gelistirildi. Bu amagla, deneysel
ve cihaz parametreleri degistirilerek uygun ¢alisma kosullar1 belirlendi. KDAAdSV yontemi,
CAR igeren farmasotik ve serum Orneklerine uygulandi ve elde edilen veriler, literatiirde

bulunan standart yontemle karsilagtirilarak dogruluk ve kesinlik calismalar yapildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

Bu boliimde ¢alisma kapsaminda ele alinan ilag etken maddenin bazi kimyasal, fiziksel
ve farmakolojik 6zellikleri ile literatiir taramasi sonucu madde tayini i¢in gelistirilmis mevcut
yontemler ve yeni tayin yontemi gelistirmek amaciyla kullanilacak olan voltametrik yontemler
agiklanmustir.

2.1. Hipertansiyon

Hiicre ve dokulardaki canlilik faaliyetleri igin kan dolagimina, kan dolagimi igin ise
belirli sinirlarda olmak iizere kan basincina ihtiyag¢ vardir. Ancak bu basincin belirli bir siire
zarfinda normalden yiiksek olmasi durumunda gerekli tedaviler ile kontrol altina alinmasi
gereken tibbi bir rahatsizligi ortaya g¢ikarmaktadir ve bu rahatsizlik hipertansiyon olarak
bilinmektedir. Hipertansiyon i¢in kullanilan diger bir isim ise yiiksek tansiyondur. Biitiin tibbi
rahatsizliklarda oldugu gibi hipertansiyonun tedavisinde de belirli bir asamadan sonra farkl
yapt ve Ozelliklerdeki ilaglarin kullanilmasi kacinilmaz bir sonugtur. Tedavide kullanilacak
olan ilag hastanin ve hastaligin durum ve evresine gore farklilik gostermekle birlikte
hipertansiyon tedavisinde genel olarak asagidaki siniflardan ilaglar kullanilmaktadir;

¢ Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri
e Adrenerjik reseptor blokerleri
e Adrenerjik ndron blokerleri
e Santral etki kili sempatolitik ilaglar ve diger sempatolitikler
e Kalsiyum kanal blokerleri
o Beta blokerleri
e Anjiyotensin II reseptor antagonistleri (ARA II)
e Tiyazit ve tiyazit benzeri diiiretikler
Bu tez c¢alismasi, asagida baz1 oOzellikleri verilen beta blokerleri grubuna ait olan

karvedilol (CAR) ila¢ etken maddesi ile ilgili yapilan ¢alismalar1 kapsamaktadir.



2.1.1. Karvedilol (CAR)
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Sekil 2.1. CAR molekiiliiniin kimyasal yapisi

Karvedilol beyaz veya beyaza yakin renkte bir tozdur. Erime noktas1 114 — 115 °C’dir.
Dimetilsiilfoksitte, metilen kloriir ve metanolde ¢6ziiniir; etanol ve izopropanolde az ¢oziiniir.
Pratik olarak suda ¢6ziinmez (Moffat 2004).

IUPAC adlandirilmast: (+)-1-(karbazol-4-iloksi)-3-[[2-(O-metoksifenoksi)etilJamino]
-2-propanol

Molekiil kiitlesi: 406,47 g.mol™

Kapal1 formiilii: C24H26N204

Sinifi: beta blokerleri

2.2. Elektrokimya

Elektrokimya; maddenin elektrik enerjisi ile etkilesimini, etkilesim sonucunda olusan
kimyasal doniistimleri, fiziksel degisiklikleri ve kimyasal enerjinin elektrik enerjisine
¢evrilmesini incelemektedir.

Elektrokimya uzun bir gegmise sahiptir ve 200 yil 6nce Volta’nin elektrik pilini (1799)
kesfi ile baslar. Son yillarda elektrokimya alaninda ilerlemeler oldukca fazladir. Giintimiizde
elektrokimya, bilim ve teknolojinin yeni alanlarin gelistirilmesinde 6nemli rol oynamakta ve
kiiresel enerji ve ¢evre sorunlarinin ¢oziimiine gerekli katkilar yapmaktadir (Izutsu 2002, Kagar
2010).

2.3. Voltametrik Yontemlerin Siniflandirilmasi

Gilinlimiiziin ileri teknolojik yontemlerinden olan voltametrik yontemler; ¢ozelti ve
elektrodun bulundugu sisteme elektriksel etki uygulanarak sistemin verdigi cevabin 6l¢giilmesi
prensibine dayanmaktadir. Elektrokimyasal tekniklerin hemen hemen hepsinde potansiyel (E),
akim (i), zaman (t) parametreleri bulunmaktadir. Ornegin; voltametri teknigi potansiyel-akim

hakkinda bilgi vermektedir.
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Sekil 2.2. Voltametrik metotlarin siniflandirilmasi

2.3.1. Doniisiimlii voltametri (DV)

Durgun bir ¢ozelti iginde bulunan ¢alisma elektroduna uygulanan potansiyel
polarizasyon dalgasmin diizgiin bir sekilde degistirilmesi sonucu olusan akim-potansiyel
davranigini inceleyen elektrokimyasal yontemdir. DV nitel analiz i¢in kullanilan en yaygin

elektrokimyasal yontemdir (Wang 2006, Zorluoglu 2012).

Potansivel, V

L 4

tD 11 t2 t3 t4
Zaman, s

Sekil 2.3. Doniistimlii voltametri i¢in uyarma sinyali



2.3.1.1. DV’de akim cesitleri ve 6nemli parametreler

Diger elektrokimyasal yontemlerde oldugu gibi voltametrik calismalarda da kaynagina

bagli olarak isimlendirilen iki farkli akim vardir:

Kapasitif akim: Calismalarda kullanilan ¢o6ziicii-destek elektrolit molekiillerinin
calisma elektrodu c¢evresinde bulunan kisimlari uygulanan potansiyel sonucunda bir
kapasitor gibi davranir. Bu kapasitorlerin elektriksel yiiklenmeleri sonucu olusan akima
kapasitif akim denir. Baz1 kaynaklarda artik akim olarak da isimlendirilen bu akimin
elektron transferi ile ilgisi yoktur. Kullanilan ¢oziicii-destek elektrolit g¢esidi ve
derisimi, sicaklik, caligma elektrodu cinsi ve yiizey alani, pH ve tarama hiz1 gibi bazi
deneysel parametrelerden etkilenir. Elektrokimyasal tayin yontemi c¢aligmalarinda bu
akim bileseninin minimum olmasi istenir,

Faradayik akim: Elektron aktarimi sonucu olusan akimdir. FElektrokimyasal
calismalarda degerlendirilen ve degerlendirilmesi sonucu sistem ile ilgili termodinamik
ve/veya kinetik bilgilerin elde edildigi akim ¢esididir.

Doéniistimlii voltametride calisma elektroduna uygulanan potansiyel i¢in deneysel

olarak kontrol edilebilecek farkli parametreler vardir. Bu parametreler asagida siralanmistir.

Baslangic potansiyeli: Calisma elektroduna uygulanacak olan potansiyel taramasinin
basladigr potansiyel degeridir. Caligmalarda baslangic potansiyelinin elektron
aktariminin olmadigi bir deger secilmesi tercih edilir.

Donme potansiyeli: Potansiyel taramasinin yoniiniin degistirilecegi (anodik yonden
katodik yone veya katodik yonden anodik yone) potansiyel degeridir.

Bitis potansiyeli: Potansiyel taramasmin sonlandirilacagi potansiyel degeridir. Bu
deger incelenen Ozelliklere gore baslangig potansiyeli ile ayni veya baslangig
potansiyelinden farkli bir deger olabilir.

Anodik tarama: Baslangi¢ potansiyeline gore daha pozitif potansiyel degerine dogru
yapilan potansiyel taramasidir. Bu taramada olasi yiikseltgenme davraniglari incelenir.
Katodik tarama: Baslangi¢ potansiyeline gore daha negatif potansiyel degerlerine
dogru yapilan potansiyel taramasidir. Bu taramada olasi indirgenme davranislari
incelenir.

Tarama hzi: Baslangic potansiyelinden bitig potansiyeline kadar yapilacak olan
potansiyel taramasinda potansiyelin hangi hizda degisecegini belirten parametredir.

Tepkime mekanizmasinin aydinlatilmasinda olduk¢a 6nemlidir.



e Segment: Baslangi¢ potansiyelinden donme potansiyeline kadar yapilan taramaya veya
bu tarama sonucu elde edilen voltamograma segment denir.

e Dongii: Baslangi¢ potansiyelinden bitis potansiyeline kadar yapilan, genelde iki
segmentten olusan taramaya veya bu tarama sonucu elde edilen voltamograma dongii
denir.

Bu parametreler kontrol edilerek sabit tarama hizinda, uygulanan potansiyele karsi
olusturulan akim grafigine volt-amperogram (voltamogram) denilir (Scholz 2010).

2.3.2. Puls voltametrisi
2.3.2.1. Diferansiyel puls voltametri (DPV)

Elektroanaliz ve elektrokimyasal c¢alismalarda kapasitif akimin faradayik akimdan
ayrilmasi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yontemlerde faradayik akimin kapasitif akima orani
yiiksektir. Bu ¢alisma elektroduna uygulanan pulsun ve uygulamadaki akimin o6lgiilme
seklinden kaynaklanmaktadir. Her bir pulsta iki 6l¢tim alinir. Birinci 6l¢iim puls uygulamadan
hemen once alinirken ikinci 6l¢iim ise puls bitmeden alinmalidir. Net akim, son akim ile ilk
akimin farki alinarak bulunmakta ve yapilan fark alma islemi kapasitif akimin yok edilmesi
olarak bilinmektedir (Bard ve Faulkner 2001).

DPV, elektroaktif tiirlerin nicel analizi i¢in en yaygin kullanilan elektroanalitik
yontemlerden biridir. Bu yontemle analite bagl olarak gozlenebilme s 10° M’a kadar

indirilebilmektedir (Wang 2000, Kacar 2010).
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Sekil 2.4. Diferansiyel puls voltametrisi i¢in uyarma sinyali



2.3.2.2. Kare dalga voltametrisi (KDV)

Bu yontem son derece hizli ve duyarli olmasindan dolay1 diger yontemlere iistiinliik

saglamistir. Voltamogramin tamami 10ms’den daha az siirede elde edilir.
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Sekil 2.5. Kare dalga voltametrisi i¢in uyarma sinyali

Sekil 2.5°de kare dalga voltametrisinde elde edilen basamakli sinyal goriilmektedir.
Basamakli sinyalde her basamagin boy ve puls periyodu esit olup bu yaklasik Sms civarindadir.
Kare dalga voltametrinin tayin simrlar1 107 ile 10® M oldugundan dolay: hem siiresinin
daha kisa olusu hem de tayin sinirinin diisiik olmasindan dolayi elektro analizde ¢ok kullanilan
bir yontemdir (Skoog, West ve Holler 1996).
2.3.3. Siyirma voltametrisi (SV)

Styirma voltametri yontemiyle hem organik hem de anorganik maddelerin eser
miktardaki tayinleri yapilabilmektedir. Bozucu etkisi olmadigindan dolayr analiz ayni
numuneyle defalarca yapilabilir. Elektroanalitik yontemler arasinda en duyarli yontem siyirma
yontemidir (Bard 2001, Zorluoglu 2012).

Siyirma yontemi farkli sekillerde uygulanabilir: Analizi yapilacak madde seyreltik
cozeltiden indirgenme veya yiikseltgenme suretiyle elektrot yiizeyinde biriktirilir. Bu
basamakta bir elektrokimyasal 6n deristirme islemi yapilmaktadir. Bu basamak, birgok
yontemde ¢oziicli ekstraksiyonuna karsilik gelen bir islem olarak goriilebilir.

Elektroda wuygulanan sabit potansiyelde c¢ozeltideki madde indirgenerek veya
yiikseltgenerek elektrot yiizeyinde ¢oziinmez duruma doniistiiriilmekte, daha sonra elektroda
pozitif (anodik) veya negatif (katodik) yonde potansiyel taramasi uygulanmakta ve elektrot

yiizeyinde toplanan madde yiikseltgenme veya indirgenme ile elektrot yiizeyinden siyrilarak



tekrar ¢ozeltiye aktarilmaktadir. Bu esnada olusan akim Olgililerek madde miktart tayin
edilmektedir. Diger siyirma teknigi adsorptif siyirma voltametridir. Bu teknikte ¢ozeltide
bulunan madde sabit bir potansiyelde herhangi bir kimyasal ve elektrokimyasal degisiklige
ugratilmadan dogrudan dogruya elektrot yiizeyine fiziksel adsorpsiyonla toplanir.

Elektrot yiizeyinde toplanan eser miktardaki madde, potansiyel taramasi ile
indirgenmeye veya yiikseltgenmeye ugratilarak olusan akim Olciilmektedir. Bu ydntem
voltametride dezavantaj olarak bilinen adsorpsiyonu avantaj haline getirmistir (Bard 2001,
Wang 2000).
2.3.3.1. Anodik styirma voltametrisi (ASV)

Siyirma adiminda, elektrot potansiyeli anodik yonde ilerlerken elektrotta birikmis olan
madde, yiikseltgenme potansiyeline ulastiginda bir akim olusturur. Siyirma veya yiikseltgenme
akimi elektrot potansiyelinin fonksiyonu olarak okunmaktadir. Styirma akimi, maddenin
elektrottaki ve ¢ozeltideki derisimi ile dogru orantilidir (Bard ve Faulkner 2001).
2.3.3.2. Katodik s1yirma voltametrisi (KSV)

Katodik siyirma voltametrisiyle anyonlar ve molekiiller tayin edilebilmektedir. Katodik
styirma voltametrisinde biriktirme basamaginda, elektrot iizerinde toplama basamaginda
gerceklesen anodik reaksiyon, maddenin iyonlarina yiikseltgenmesidir. Olusan maddenin
iyonlar1 da ¢oziinmeyen tuzlari halinde elektrot yiizeyi tizerinde ¢oker. Gerekli anodik toplama
potansiyeli, ilgili anyonlara baglidir.

Biitlin katodik siyirma islemlerinde, toplama basamaginda elektrot ylizeyi iizerinde
¢Oziinmeyen bir tabaka olusur. Eger ¢cok madde toplanirsa siyirma piki bozulabilir. Bu nedenle
KSV, ¢ok seyreltik ¢ozeltilerin analizi i¢in uygun bir yontemdir (Brainina 1972). Ayrica
katodik siyirma voltametrisi yonteminin, selenyum ve arsenik metalleri i¢in ¢ok duyarli oldugu
kanitlanmigtir (Saltman 1983, Kagar 2010).
2.3.3.3. Adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV)

Adsorptif siyirma voltametrisi, maddelerin analizlerinde son bir ka¢ yildir 6nemli
derecede ilgi ¢ekmis yontemlerden biridir. Bu ilginin nedeni yontemin miikemmel duyarliligi,
dogrulugu, hiz1 ve diisiik maliyetidir. Ayrica bu yontemle hem inorganik hem de organik
maddelerin tayini yapilabilmektedir.

Voltametrik yontemlerde adsorpsiyon genel olarak iyon ya da molekiillerin elektrot
yilizeyine tutunmasin ifade eder. Bu tutunma olay1 voltametrik 6l¢iim sonuglari etkiler ve

genelde ASV’de bu olaya istenmeyen durum goziiyle bakilir ve olmamasi istenir. Son yillarda



yapilan caligmalar, tiirlerin elektrot yiizeyine kontrollii adsorpsiyonunun bir avantaj olarak
kullanilabilecegini gostermistir.

Adsorptif styirma voltametrisinde, 6n deristirme, karistirilan bir ¢ozeltiden elektrot
yiizeyine fiziksel adsorpsiyonla saglanir. Bu yontem ile elektroaktif ve ylizey aktif 6zellikte
birgok dnemli madde hassas olarak tayin edilebilmektedir. Ayrica ¢aligma elektrodunun yiizeyi
modifiye edilerek, kimi bilesikler i¢in adsorpsiyon daha sec¢imli hale getirilebilir. Calisma
kosullar1 optimize edilerek uygun c¢oziicli, pH, iyon siddeti, karistirma hizi ve sicaklikta
calisilir.

Kalibrasyon grafiginin dogrusal araligi on deristirilen bilesigin biyiikligiine,
hidrofobik 6zelligine ve elektrot yiizeyine yonelimine gore degisir. Genellikle de seyreltik
cozeltilerde ve kisa siirelerde biriktirme uygulanir. Bu da analizler i¢in tercih edilir bir
durumdur (Wang 2000, Kagar 2010).

2.3.4. Polarografi

Polarografi, 1927 yilinda Cek bilim adami J. Heyrovsky tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir. 30 yil Oncesine kadar dogru akim polarografisi ile siirli kalan bu yontem son
gelismeler ile cok bagvurulan duyarli ve giivenilir bir duruma gelmistir.

Polarografide akim, caligma elektrodu iizerinde maddelerin indirgenmesi veya
yiikseltgenmesi sonucunda olusur. Indirgenmeden dolayr olusan akima katodik akim,
yiikseltgenmeden dolayi olusan akima ise anodik akim denir. Elektrot iizerinde heniiz tepkime
olmadig1 zaman kii¢iik olsa da bir akim go6zlenir. Bu akima artik akim denir.

Maddenin yiikseltgenmesinden veya indirgenmesinden kaynaklanan bir akim artis1 olur
ve sonra akim sabit hale gelir. Bu akima da sinir akimi denir. Smir akim ile artik akim
arasindaki yiikseklik dalga ytiksekligidir. Dalga yiiksekligi elektroaktif maddenin derisimi ile
dogrusal olarak artar. Bu 6zellik nedeniyle polarografi nicel analizlerde kullanilir (Y1lmazgii¢
2008).

Polarografik deneyler oksijensiz ortamlarda gergeklestirilir. Ciinkii biitiin ¢oziiciilerse
oksijen az veya cok ¢oziiniir. Coziinmiis oksijen molekiilii elektrot lizerinde indirgenir. Bu
indirgenme iki basamaklidir. Birincisi -0,05 voltta perokside indirgenmesi, ikincisi ise -0,9
voltta gozlenen peroksidin suya indirgenmesi tepkimesidir. Bu potansiyeller ortamin pH’ina
gore degisik gosterir. Bu tepkimelerin olusumu ile polarografide 0,0 ve -1,0 volt aras1 gibi
bir¢ok indirgenme tepkimesinin gézlendigi bir bolge kapatilmis olur. Bunu 6nlemek i¢in deney
oncesinde ¢ozeltiden azot veya argon gazi gibi inert bir gaz gegcirilerek ¢ozlinmiis oksijen

ortamdan uzaklastirilir.
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Deney yapilan hiicrede maddenin elektroda gocii ii¢ sekilde gerceklesir. Bunlar:

1. Konveksiyon: (Mekanik karigtirma ve isisal karigtirma) Cozeltinin sabit hiz ve
sicaklikta homojen olarak karistirilmasiyla gergeklesir.

2. Elektrostatik ¢ekim (iyonik go¢): Uygulanan potansiyelin elektrotlar1 yiliklemesi
sonucu, elektrotlarin ¢ozeltideki iyonlar1 elektrostatik kuvvet uygulayarak ¢ekmesi
veya itmesidir.

3. Difiizyon: Maddenin derisik oldugu bélgeden(ana ¢ozeltiden), seyreltik oldugu
bolgeye (elektrot yiizeyine) hareketidir.

2.4. Voltametride Kullanilan Calisma Elektrotlar:

Voltametride kullanilan ¢alisma elektrotlari, elektroaktif tiiriin voltametrik tayininde en
onemli aragtir. Caligsma elektrotlarinin polarlanabilmesi igin yiizey alanlar1 kiigiiktiir ve ¢ok az
miktarda elektroaktif tiir ile reaksiyona girerler. Bunun sonucunda ayni ¢ozeltide birden fazla
voltamogram almabilir. Calisma elektrotlar1 civa kokenli elektrotlar, kati elektrotlar, modifiye
elektrotlar, dénen elektrotlar olarak siniflandirilabilirler.

Her bir calisma elektrodun potansiyel calisma araligi farklidir ve bu calisma araligi
elektrodun tiirtine, pH’a, destek elektrolite ve ¢oziic tiiriine baghdir. Asitlik arttik¢a katodik
bolge daralir. Metal galisma elektrotlart ile kompleks olusturucu tiirlerin varliginda ise anodik
bolgede daralma olur. Sekil 2.6’da voltametride kullanilan elektrotlarin siniflandirilmasi
goriilmektedir (Yenigil 2001).

Calisma elektrotlarinin  kullanildig1 potansiyel aralik, sulu ¢ozeltilerde pozitif
potansiyel sinir, suyun molekiiler oksijen verecegi seklinde ylikseltgenmesi sonucu olusan
akim ile belirlenirken, negatif potansiyel sinir1 ise suyun molekiiler hidrojen verecek sekilde
indirgenmesi sonucu olusan akim ile belirlenir. Calisma potansiyel araligi, suya gore daha gii¢
indirgenen veya yiikseltgenen ¢oziiciilerin kullanilmasi, uygun bir elektrot ve destek elektrolit

ile genisletilebilir.
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Sekil 2.6. Voltammetride kullanilan elektrotlarin siniflandirilmasi

2.5. Elektrokimyanin Temel Kavramlar

Bu béliimde elektrokimyadaki temel kavramlardan, elektrot reaksiyonlardan ve hiicre
kimyasindan bahsedilmistir. Elektrot tepkimeleri, iletken ya da yar1 iletken bir madde ile
¢ozelti-ara ylizeyinde elektron aktarimi yoluyla meydana gelen elektrokimyasal degismelerdir.
Elektrot tepkimelerinde anot ve katot olmak iizere iki ¢esit elektrot vardir.

Anot: Cozeltiden elektroda elektron aktarimimin olabildigi yani yiikseltgenmenin
gerceklestigi elektrottur. Katot: Elektrottan ¢ozeltiye elektron aktariminin olabildigi yani
indirgenmenin gerceklestigi elektrottur.

Anot tepkimelerinde akim negatif yonlii, katot tepkimelerinde ise akim pozitif yonlii
olarak kabul edilmektedir. Elektrot ylizeyinde degisiklige ugrayan elektroaktif yapiya sahip
organik veya inorganik maddeler ¢oziici yardimiyla ¢oziinmiis halde ya da elektrot yiizeyine
kapli ince bir film serit halinde bulunabilmektedir. Tepkimelere elektrodun kendisi de

katilabilmektedir.
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2.6. Elektrot Reaksiyon Cesitleri

“A” ile gosterilen bir madde elektron aktarimi yoluyla “B” maddesine doniismesi
elektrot-¢ozelti ara ylizeyinde;
a. “A” maddesinin ¢ozeltiden elektrot yiizeyine tasinmasiyla,
Acozeltiy — Bielektrot) (Kiitle aktarimi) (K)
b. “A” maddesinin elektrot yiizeyinde indirgenmesi igin elektrot aktarimi,
Aelektrot) — Belektrot) (Elektron aktarimi) (E)
C. olusan “B” maddesinin ¢ozeltiye tasinmasi
Aelektrot) —Bicozettiy (Kiitle aktarimi) (K)
olaylar gerceklesebilir (Bard ve Faulkner 2001, Zorluoglu 2012).

2.6.1. Kimyasal reaksiyonlar

Elektron aktarimi yoluyla olusan {iriinler kararli olmayabilirler. Kararli olmayan
elektroaktif {iriin ara {irtine donlismekte ve daha sonra kimyasal tepkime yardimiyla son iiriine
doniismektedir.

Organik maddelerden kimyasal basamakla genellikle birkag iiriin olusurken, inorganik
maddelerden genellikle bir {iriin olugsmaktadir.

A + ne — R (E)
R — B (K)

Ara iriin olan “R” maddesinin son iiriin olan “B” maddesine doniisii 3 sekilde
gerceklesebilir:

e Ara iiriin olan “R” maddesi “B” maddesine, elektrot ylizeyine adsorplanmis halinden
uzaklastiktan sonra ¢ozeltideki homojen tepkimeyle,

e Ara iriin olan “R” maddesi “B” maddesine elektrot yilizeyindeki “R” maddesinin
heterojen tepkimesiyle,

e Ortamda bulunan baska bir reaktifle tepkimeye girerek “B” ye dontisebilmektedir.
Bu tiir tepkimelerde tepkime hizin1 kimyasal basamak belirlemektedir.

2.6.2. Adsorpsiyon kontrollii mekanizmalar

Adsorpsiyon; ¢ozeltide bulunan molekiil ve iyonlarin elektrodun yiizeyine farkl
yollarla tutunmasi olarak tanimlanmaktadir. Adsorpsiyon sonucu elektrot yiizeyine baglanan
iyon ve molekiiller ile elektrot yiizeyi arasinda farkli tiirde baglar olugsmaktadir. Genellikle
beklenilmeyen elektrokimyasal davranislar adsorpsiyon olayiyla agiklanmaktadir. Elektroaktif

tiirlerin adsorplanmasi tepkime kinetiginde degismeye ve tepkime hizinin azalmasina neden
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olmaktadir. Bu degisiklik elektron aktarimini saglayan aktif ylizeyin azalmasindan ve elektron
aktariminin elektrot yiizeyinden uzakta meydana gelmesinden kaynaklanir.

Elektroaktif maddelerin adsorplanmasi ortamda gerceklesen elektron aktariminin
termodinamiginde degisikliklere yol agmaktadir. Elektrot yiizeyine adsorbe olan tiirler yiiksiiz
organik molekiiller, metal katyonlar, inorganik tiirler seklinde bulunabilmektedirler.

Anyonlarin adsorpsiyonu elektrodun pozitifligi arttikca artmakta yiiksliz organik
molekiillerin adsorpsiyonu ise hidrofobik 6zellik arttikca artmaktadir (organik maddelerde
bulunan pi elektronlari ve bag yapmamis elektron ¢ifti bulunduran azot, molekiiliin
adsorpsiyonunu arttirir).

Yiiksiiz organik molekiiller genellikle yiiksiiz elektrotlara adsorbe olmaktadir. Elektrot
yiizeyi farkl yiiklerle yiiklendikge polar su molekiilleri elektrot ile etkilesmekte ve ortamda Ki
yiiksiiz organik molekiiller su molekiilleriyle yer degistirmektedir (Zorluoglu 2012).

2.7. Karbon Pasta Elektrot (KPE)

Grafit tozu ve baglayici olarak ¢esitli mineral yaglariin karistirtlmasi ile hazirlanan
karbon pasta elektrotlar cesitli elektrotlarin, sensorlerin ve dedektorlerin hazirlanmasinda
kullanilan en yaygin elektrot materyallerinden biridir. Ilk kez 1958 yilinda Ralph Norman
Adams ve caligma grubu tarafindan gelistirilmistir. Karbon pasta elektrotlarin en 6nemli
bileseni yiiksek saflikta ve um boyutlarinda partikiillere sahip grafit tozudur. Elektrodun diger
bir bileseni ise inert ve elektroinaktif, yiikksek viskosite ve diisiik volatiliteye sahip bir pasta
baglayict sividir.

Karbon pastalarin hazirlanmasinda genellikle parafin, nujol ve uvasol gibi yaglar
kullanilir. Nanoteknolojinin gelisimi ile birlikte karbon pasta elektrotlarin kullanimi da
yayginlasmustir. Ozellikle gesitli nanoyapilarin kolayca modifiye edilmesi igin karbon pasta
elektrotlar olduk¢a uygun matrikslerdir.

Son yillarda 6nemli 6lgiide ilerleme gosteren nanopartikiil modifiyeli karbon pasta
elektrotlar asagida belirtildigi gibi birgok avantaja sahiptir (Santos vd. 2007).

e Hazirlamasi oldukga pratik ve hizlidir.
e Pasta yiizeyi kolayca yenilenebilir.
e Diisiik maliyetlidir.
e Bircok biyosensor materyalini bir arada icerebilir.
Bu ¢alismada ZnO nanopartikiilleri ile modifiye edilmis karbon pasta elektrot (KPE)

kullanilmistir.
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2.8. Mekanizma Cesitleri
2.8.1. Tersinir mekanizmalar

Tersinir tepkimelerde yiizeyde elektron aktarim hizli ger¢eklesmektedir. Bir tepkime

yavassa ve potansiyel tarama hizi arttirilirsa tepkimede Kararsiz hal difiizyonu artar.

|

katodik pik alomm
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Sekil 2.7. Tersinir bir reaksiyon i¢in alinan doniisiimlii voltamogram

Doéniistimlii voltametri c¢alismalarindan yararlanilarak bir tepkimenin tersinir olup
olmadiginin belirlenmesinde asagidaki kriterler kullanilir:
o E,E,’=59/n mV veya E,-Epp=57/n mV tur.
e E,tarama hizi ile degismez.
e 1,7/ 1pk= 1’dir ve bu oran tarama hiziyla degigmez.

2 tarama hiziyla degismez.

o Iyl
e Dalga sekli tarama hiziyla degismez.

2.8.2. Yan tersinir tepkimeler

Yar tersinir tepkimelerde akim, diflizyon hiz1 ve elektron aktarim hizi ile birlikte
kontrol edilir. Redoks ¢iftinin elekrot ylizeyindeki derisimlerinin degismesinde diflizyon ve

kinetik olaylarinin her ikisi de etkilidir.
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Sekil 2.8. Yar1 tersinir bir reaksiyon i¢in alinan doniisiimlii voltamogram

Bu sebeple diflizyon ve kinetik esitlikleri birlikte ¢oziiliir. Bu tiir mekanizmalarda
sistem tersinir ve tersinmez mekanizmalar arasinda davranis sergiler (Zorluoglu 2012).

Bir tepkimenin yari-tersinir oldugunun belirlenmesinde de doniisiimlii voltametri
caligmalarindan elde edilen verilerden yararlanilir. Bu amagla, asagidaki Kriterler incelenir
(Bard and Faulkner 2001).

Y ari-tersinir bir sistem i¢in:

o v 12

o [,2/iy)=1dir.

tarama hizina bagli degildir.

o Epk tarama hizi1 ile degisir. Bu degisme genellikle tarama hizinin artmasi ile
negatif degerlere kayma yoniindedir.

o Epk-Epa farki diisiik tarama hizlarinda 59/n’e yaklasir. Yiiksek tarama hizlarinda
bu degerden daha biiyiiktiir ve tarama hiz1 ile artar.

2.8.3. Tersinmez tepkimeler

Elektrokimyasal olarak bir elektrot tepkimesinin tersinmez oldugunu gosteren ilk
gozlem donilisiimlii voltametri caligmalarinda ters tarama yoniinde herhangi bir pikin
gbzlenmemesidir.

Bunun yaninda;
o E,°—E,">59/nmV veya E,-Ey, = 48/n mV tur.
e [Ejtarama hizi ile degisir. Tarama hiz1 artirildik¢a anodik pikler daha anodik potansiyele,

katodik pikler ise daha katodik potansiyele kaymaktadir.
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2.9. Kaynak Arastirmasi

Karvedilol, agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilir. Bir-iki saat iginde maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Karvedilol hizla ve biiyiik oranda metabolize edilir, idrarda
ana ilacin % 2'si tespit edilebilir. Karvedilol, hemen hemen sadece karaciger tarafindan
metabolize edilir. Bu metabolitlerin yaklasik % 60" safraya salinir ve safra yolu ile atilir.

Literatiirlerde CAR’1n tayini ile ilgili spektrofotometrik, kromatografik ve voltametrik
yontemler bulunmaktadir. CAR ile ilgili ¢calismalar kisaca asagida 6zetlendi.

Xu ve arkadaslar1 (2005) asidik, alkali ortamlarin ve organik ¢oziiciilerin karvediloliin
floresans spektrumu iizerine etkilerini incelemislerdir. Farmasotik dozaj formundan
karvediloliin miktar tayini i¢in basit, hizli ve olduk¢a duyarli bir yontem gelistirdiklerini
belirtmislerdir. Bagil floresans siddeti 254 nm uyarma dalga boyu ve 356 nm emisyon dalga
boylarinda o6l¢iilmiistlir. Karvediloliin tayini i¢in pH, bekleme siiresi ve iyon etkisini
incelemiglerdir. Bagil floresans siddetinin karvedilol derisimine karsi grafiginde 0.50-270
ng/ml araliginda dogrusallik saptanmistir. Korelasyon katsayis1 0.9998, bagil standart sapma %
2,31 tayin limiti 0,19 ng/ml olarak bulunmustur.

Wen ve arkadaslar1 (2004) karvediloli B-siklodekstrinle inkliizyon kompleksine alarak
floresans spektrometrisiyle ve 1H NMR, 13C NMR ile tayin etmislerdir. Kati inkliizyon
kompleksinin ozellikleri IR spektroskopisi, diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve
elemental analiz ile incelenmistir.

Shadjou ve arkadaslar1 (2011) atenolol, karvedilol ve propanololiin elektrokimyasal
davranigin1 bakir-oksit modifiye karbon pasta elektrot tizerinde arastirmislardir. Bakir-oksit
modifiye karbon pasta lizerinde BR tamponunda doniisiimlii voltametri ve kronoamperometri
tekniklerini kullanarak ¢aligmiglardir. Atenolol, karvedilol ve propanololiin dogrusal ¢aligsma
aralig1 sirasiyla 12-96, 5-37 ve 10-104 uM olarak bulunmustur. Atenolol, karvedilol ve
propanol icin elde edilen tayin alt sinir1 ise sirastyla 7,11 9,43 ve 8,33 uM dir. Gelistirilen
yontem insan serum numunesinde madde tayini kullanilmagtir.

Arfaj ve arkadaslar1 (2007) tris (2,2 bipiridil) rutenyum (11), KMnO4 ve siilfiirik asitli
ortamda karvedilol tayini i¢in kemiliiminesans yontemini gelistirmislerdir. Gelistirilen
yontemde elde edilen dogrusal calisma araligi 0,04-1,0 pg.ml™ (9,8 x 108 -2,5 x 10°mol.L™)
gozlenebilme smurt ise 0,025 pg.ml™ (6,2 x 10® mol.L"') olarak bulunmustur. Yéntem
tabletlerde ve insan serumunda karvedilol'un belirlenmesi igin basariyla uygulanmustir.
Machida ve arkadaslari (2003) karvedilol ve karvedilol M21-aglikonun plazmadaki miktarini

elektrokimyasal dedektorlii HPLC yontemi kullanarak tayin etmislerdir. Tayin alt tayin sinir
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her iki analit icin de 0,10 ng/ml bulunmustur. Karvedilol ve M21-aglikonun giin i¢i
tekraredilebilirligi sirasiyla % 6,1 ve % 6,7°dir. Tayin alt siir1 klinik kullanim igin yeterli
diizeyde goriilmiistiir.

Xiao ve arkadaslar1 (2005) karvedilol ve ampisilin sodyumu ayni anda, herhangi bir ayirma
islemi yapmaksizin senkronize florimetri yontemini kullanarak tayin etmislerdir. Karvedilol ve
ampisilin sodyumun emisyon spektrumlarinin kismi olarak ortiismesi nedeniyle florimetrik
yontemle dogrudan tayin edilememektedir. Senkronize floresans yontemi ile AL = 80 nm
secildiginde her iki etken maddenin ayni anda tayinine olanak saglamaktadir. Karvedilol ve
ampisilin sodyumu kalibrasyon grafiklerinde sirasiyla, 0,005-0,1 ve 5-70 mg/l derigim
araliginda dogrusallik saptanmistir. Tayin alt sinir1 karvedilol ve ampisilin sodyum igin
strastyla 1 ng/ml ve 1 mg/l bulunmustur. Bagil standart sapma karvedilol ve ampisilin sodyum
igin sirasiyla % 2,41 ve 1,61, geri kazanimlar ise karvedilol i¢in % 96-103 arasi; ampisilin
sodyum i¢in % 98-105 arasinda bulunmustur.

Radi ve arkadaslari1 (2004) antihipertansif karvediloliin pH 2,0-11,0 araliginda cams1 karbon
elektrotla dogrusal taramali ve diferansiyel puls voltametrisiyle elektrokimyasal
yiikseltgenmesini incelemislerdir. pH 8,0 Britton-Robinson tamponunda (BR) diferansiyel puls
voltametrisiyle miktar tayini gergeklestirilmistir. Kalibrasyon araligi olarak 0,25-10,0 mg/l
kullanilmig, tayin limiti 0,10 mg/l bulunmustur. Bu yontemde maddenin ylikseltgenme
mekanizmasina aciklik getirilmemis tayin yontemi ilizerinde yogunlasilmistir. Gelistirilen
yontem tablet dozaj formuna uygulanmistir.

Hokama ve arkadaslar1 (2005) serumda karvedilolii tayin etmislerdir. Calismada kat1 faz
ekstraksiyonu sonrasinda C18 kolon, floresans dedektorii kullanarak basit, hizli ve duyarli bir
HPLC yontemi gelistirmislerdir. Geri kazanim ¢aligmalarinda karvedilol seruma ilave edilmis
ve % 97,6-101,44 aras1 bulunmustur. Plazma tayin alt limiti 3,6 ng/ml’dir. Giin i¢i ve giinler
arasi tekraredilebilirligi sirasiyla % 2,7 — 7,5 ve % 2,6 — 7,4 arasinda bulunmustur.

Dogan ve Ozkan (2005) karvediloliin yiikseltgenme davranisimi camsi karbon elektrot
tizerinde ve alkol-su karigimli ortamda (20/80, metanol/su, pH aralig1 1,0-12,0), doniisiimli
voltametri ve dogrusal taramali voltametri tekniklerini kullanarak ¢alismislardir. Deneyler,
destek elektrolit yapisinin, pH’1n ve potansiyel tarama hizinin reaksiyon tizerindeki etkilerini
incelemek amaciyla BR, fosfat, asetat tamponlart ve 0,1; 0,2; 0,3; 0,5 M H,SO, destek
elektrolitleri icerisinde gerceklestirilmistir. Molekdil, biitiin pH degerlerinde tersinmez olarak
iki yiikseltgenme piki vermistir. Bu iki pik sirasiyla difiizyon ve adsorpsiyon kontrollii
bulunmustur. Ikinci yiikseltgenme piki kullanilarak camsi karbon iizerinde, adsorptif styirma

diferansiyel puls voltametrisi ve adsorptif siyirma kare dalga voltametrisi yOntemleri
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karvediloliin  miktar tayini i¢in segilmistir. Karvediloliin  biriktirme isleminin
optimizasyonunda, en iyi ortam 0,2 M H,SO, ¢ozeltisi ve 275 saniye biriktirme zamani
saptanmustir. Iki voltametrik metot icin karvediloliin saf maddesinde 2x107- 2x10° M derisim
araliginda; insan serumu numunesinde 2x107-1x10° M derisim araliginda dogrusallik
saglanmistir. Yontemler karvediloliin farmasotik dozaj formlarina ve insan serumundan
tayinine basariyla uygulanmistir. Tabletlerdeki kati maddelerden ve biyolojik sivilardaki
endojen maddelerden herhangi bir elektroaktif girisime rastlanmamustir.

Clohs ve arkadaslar1 (2001) serumdaki karvedilol enantiomerlerini kapiler elektroforez
yontemiyle, kiral se¢ici ajan olarak siklodekstrin kullanarak analiz etmislerdir. Bir¢ok
siklodekstrin tiirii denenmistir. En iyi sonu¢ tampon icinde 10 mM hidroksipropil-f-
siklodekstrin kullanilarak elde edilmistir. Elektroforetik sartlar optimize edilmis ve yontem
serumdaki karvedilol enantiomerleri i¢in valide edilmistir. Serumdaki her enantiomer igin
50-4000 ng/ml derisim araliginda dogrusallik saptanmugtur.

Mauer ve arkadaslar1 (2004) sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisiyle karvedilol dahil 22
beta blokoriin tayinini gergeklestirmislerdir. Bu calismalarda kati faz ekstraksiyon yontemi
kullanilmis ve yontem valide edilmistir.

Gannu ve arkadaslar1 (2007) insan serumundaki karvediloliin miktar tayini i¢in ters faz sivi
kromatografisini kullanmislardir. UV dedektor ve 238 nm dalga boyu ile ¢alisilmistir. Analit,
onceden 300 pl 0,1 N NaOH ilave edilmis serum numunelerinden n-hegzan ve diklorometan
karigim1 (70/30% h/h) ile ekstrakte edilmistir. Kromatografik ayirim, Kromasil KR 100 5C8
kolon ve hareketli faz olarak akis hiz1 1 ml/dk olan asetonitril, 15 mM H3PO,4 (37/63) ve % 0,25
trietilamin karistmi kullanilarak yapilmistir. Kalibrasyon dogrusu 5-500 ng/ml aralifinda
dogrusaldir. Yontem valide edilmis ve farmakokinetik ¢caligmalara basariyla uygulanmistir.
Jouyban ve arkadaslar (2014) serumda karvedilol analizi i¢in kapiler elektroforez yontemini
kullanarak tayin etmislerdir. 20 °C sicaklikta ve 200-350 nm dalga boyu aralifinda
calismiglardir. Metanol/etanol karisimi (65/35 % v/v) igerisinde ¢oziinmiis 80 mM asetat
tamponu kullanilmigtir. Kullanilan yontem i¢in dogrusal ¢alisma araligi 240-700 pg.ml'l olarak
bulunmustur. G6zlenebilme smir1 ve tayin alt siri ise sirastyla 5,01 ve 11,40 pg.ml™ olarak

bulunmustur. Gelistirilen yontem insan serumunda karvedilol tayini i¢in kullanilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Kullanilan cihazlar, cihaz donanimlari, ila¢ etken madde, ¢ozeltiler, c¢ozeltilerde
kullanilan kimyasal maddeler, ¢ozeltilerin hazirlanmasi, numunelerin hazirlanmasi, analizde
kullanilan teknikler hakkinda bilgiler bu boliimde verilmistir.

3.1. Cihazlar

CAR’m elektrokimyasal davranisinin incelendigi ZnO nanopartikiilii ile modifiye
edilmis karbon pasta elektrot yiizeyindeki elektrokimyasal ¢alismalar; DROP-SENSE (Sekil
3.1.) marka elektrokimyasal ¢alisma sistemi ile yapildi. Bu sisteme BAS C3 (Sekil 3.2.)

elektrot hiicre stand1 baglanarak tiim deneyler bu hiicrelerde gerceklestirildi.

Sekil 3.2. Caligmanin yapildigi BAS C3 elektrot hiicre standi
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3.2. Kullanilan Elektrotlar

Deneylerde ¢aligma elektrotu olarak ZnO nanopartikiilii kullanilarak modifiye edilmis
karbon pasta elektrot kullanildi. Karsit elektrot olarak 0,5 mm ¢apinda Pt tel (BAS MW - 1032),
referans elektrot olarak Ag/AgCl referans elektrodu (BAS-MF 2052 RE-5B) kullanildi.
Calismalarda kullanilan Ag/AgCl referans elektrodu, kullanilmadigi zamanlarda 3,0 mol.L™
KClI ¢ozeltisinde bekletilmistir.

3.2.1. Modifiye edilmis karbon pasta elektrotun hazirlanmasi

Modifiye edilmis karbon pasta elektrotun hazirlanmasi i¢in 12,5 mg spektroskopik
saflikta grafit tozu, 2,5 mg ZnO nanopartikiilleri ve 10 pL s1v1 parafin i¢eren karistm homojen
hale gelene kadar karistirildi ve ticari karbon pasta elektrot govdesine ( BAS MP-5023 )
yerlestirildi. Elektrot piiriizsiiz bir kagit iizerinde diizlestirildi.

3.3. Kullamilan Kimyasallar

Kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri Cizelge
3.1’de verildi. Deneylerimizde kullanilan CAR etken maddesi Ankara Universitesi

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya boliimii tarafindan temin edildi.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kullanilan kimyasal maddeler Temin edildigi firma Safhik
Asetik asit (CH3COOH) Sigma % 99,8
Azot gazi (Np) Yaliz A.S. % 99,99
Borik asit (H3BO,) Tekkim % 99,8
Fosforik asit (orto-HzPOy) Sigma % 85
Hidroklorik asit (HCI) Sigma % 36,5-% 38
Metanol (CH3;0H) Sigma % 99
Sodyum hidroksit (NaOH) Tekkim % 99
Potasyum hidrojenftalat Merck % 99
(CgHsKOy)

3.4. Kullanilan Diger Cihaz ve Malzemeler

Ortamdaki oksijeni uzaklastirmak amaciyla yiiksek safliktaki azot gazi kullanild.

Cozelti hazirlarken kimyasal malzemelerin tartimi1 0,1 mg hassasiyette tartim yapan Ohaus
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marka elektronik teraziyle yapildi. Karistirma ve ¢6zme islemleri Ultrasonic Elma E30H marka
ultrasonik banyoda yapildu.

Sulu ortam ¢alismalarinda ortamin pH’in1 6lgmek i¢in HI2210 pH / ORP marka pH -
iyon metre ve onun bagli bulundugu HI1131 cam pH elektrodu kullanildi. pH iyonmetre
pH’lar1 potasyum hidrojen ftalattan ve sodyum bikarbonattan hazirlanan ve pH’lar1 sirastyla 4,0
ve 10,0 olan tampon ¢ozeltilerle 25 °C kalibre edildi. Cozeltileri karistirmak i¢in Wisestir
MSH-20D marka magnetik karistirici kullanilarak yapildi. Sulu ¢ozeltiler, Elga Purelab Option
DU2 marka saf su cihazindan elde edilen bidestile su ile hazirlandi.

3.5. Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanmasi
3.5.1. Destek elektrolit stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Yapilan elektrokimyasal ¢alismalarda destek elektrolit ortami olarak pH 1,81 — 11,98
arasinda kullanilabilen Britton-Robinson (BR) tamponu kullanildi. Bu tampon hazirlanirken
2,29 mL asetik asit, 2,69 mL fosforik asit ve 2,47 g borik asit karistirilip bidistile su ile hacmi 1
litreye tamamlandi. Hazirlanan BR tamponuna uygun hacimlerde 1 M NaOH ilave edilerek
istenilen pH’a sahip ¢ozeltiler elde edildi.

3.5.2. Standart CAR c¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Elektrokimyasal calismalarda kullanilan CAR c¢ozeltilerinin hazirlanmasit amaciyla
standart maddeden uygun miktarda tartildi. Tartilan madde metanol ile belirli bir hacme
tamamlanarak ¢oziildii. Elde edilen stok ¢6zeltiden uygun miktarda alinarak hacmi % 20
MeOH - % 80 BR olacak sekilde 25 mL’ye tamamland1 Bunun sonucunda 1,04 x 10° mol.L*!
stok ¢ozelti elde edildi.

3.5.3. Farmasotik orneklerin ve biyolojik sivilarin hazirlanmasi

Farmasétik drnek olarak kullanilan Arlec tabletler Ali Raif Ilag sanayi tarafindan
tiretilmistir ve her tablette 12,5 mg CAR oldugu belirtildi.

Ilag tabletlerinin analizlere hazirlanmasi igin 10 adet tablet alinmis ve her bir tablet ayri
ayr1 tartilarak bir tabletin ortalama kiitlesi hesaplandi. Ortalama kiitlesi hesaplanan tabletlerin
10 tanesi porselen havanda ezilerek homojen toz haline getirildi. Toz haline getirilen tablet
orneginden ortalama bir tablet kiitlesinde tartilarak 250 mL’lik 6lciilii balona aktarildi. Olgiilii
balona 50 mL metanol ilave edildi ve ¢Oziinme icin yaklagik 1 saat ultrasonik banyoda
bekletildi. Daha sonra bu karisima santrifiij islemi yapildi ve ¢ozelti kismi 250 mL’lik balona
aktarildi ve tizeri BR tamponu ile 250 mL’ye tamamlandi. Elde edilen bu ¢6zelti Arlec stok

¢ozeltisidir. Stok ¢ozeltiden hiicrelere uygun hacimlerde alinarak ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi.
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Serum c¢ozeltileri, saglikli ve CAR ilacin1 kullanmayan kisilerden alindi. Bu 6rnekler
tizerine belirli oranlarda (1:1) metanol ilave ederek serum proteinleri ¢oktiiriildii ve ¢oken
proteinler santriifiij yardimiyla ayrildi. Proteinlerinden ayrilan serum 6rneginden 1,0 mL alind1
ve lizerine pH 8’e tamponlanmis metanol - BR ( 1:5) karisimi ilave edilerek serum ¢ozeltisi
hazirlandi.

3.5.4. Elektrokimyasal deneyler ve él¢iimlerin yapilisi

CAR’1In % 20 metanol % 80 BR ortaminda gergeklestirilen doniisiimlii voltametri
deneyleri i¢in Boliim 3.1°de belirtilen elektrokimyasal hiicrelere deneyde kullanilacak ¢alisma
elektrodu, referans elektrot ve karsit elektrot yerlestirilerek {iglii elektrot sistemi olusturuldu.
Doniistimlii voltametri deneylerinde ¢aligmada kullanilan destek elektrolit-¢oziicii sistemi igin
potansiyel penceresini belirlemek amaciyla, hiicreye destek elektrolit c¢ozeltileri kondu.
Calismanin baslangicinda ¢ozeltiden 10 dakika, ol¢iim aralarinda 30 saniye azot gazi
gecirilerek ortamdan oksijenin uzaklagmasi saglandiktan sonra farkli potansiyel araliklarinda
dontigiimlii voltamogramlari alindi. Akimin pratik olarak ¢ok diisiik oldugu ve degismedigi
potansiyel araligi potansiyel penceresi olarak belirlendi.

CAR’in kare dalga voltametri caligmalar1 Bolim 3.5°de belirtilen c¢ozeltilerde
gercgeklestirildi. Doniisiimlii voltametri ¢alismalarinda kullanilan ayni elektrokimyasal hiicrede,
daha onceden belirlenen potansiyel araliginda, KDV tekniginin en onemli parametresi olan
frekanst 15 Hz degerinde, kare dalga genligini 25 mV degerinde ve basamakli adim
yiiksekligini 4 mV degerinde sabit tutarak voltamogramlar alindu.

Kare dalga anodik adsorptif siyirma tekniginde, Boliim 3.5’de kullanilan ¢ozeltiler ve
Bolim 3.1°de kullanilan elektrkimyasal sistem kullanilarak belirlenen potansiyel araliginda
inert gaz geg¢isi kesildikten sonra birijktirme stiresi 0-300 s, biriktirme potansiyeli 0,0 — 0,5 V
araliginda degistirilip voltamogramlar1 kaydedildi. Pik akiminin en yiiksek, en uygun pik
seklinin elde edildigi siire ve potansiyel belirlendi.

3.6. Difiizyon Katsayisinin (D) Hesaplanmasi

Difiizyon katsayisi, adsorpsiyon kontrollii elektrot tepkime mekanizmasina sahip
maddeler i¢in doniistimlii voltametrideki tarama hiz1 verilerinden Esitlik 3.1 ve Esitlik 3.2

kullanilarak hesaplanmigtir:
I, (A) = 2,99x10° n*? ACD"2 12 (3.1)

I, (A) = 1,06x10° n? ACD"? {2 (3.2)
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Burada; /,, pik akimimi (A); n, aktarilan elektron sayisini (mol.elektron / mol.molekiil);
A, elektrot yiizey alanin1 (cm?); C, elektroaktif tiiriin analitik derisimini (mol.L™, mol.cm™); D,
difiizyon katsayisini (mol.cm™); v, tarama hizin1 (V.s%); ve t, puls siiresini (s) sembolize

etmektedir.
3.7. Yiizey Kaplama Katsayisimin (I') Hesaplanmasi

Yiizey kaplama katsayisi, doniisiimlii voltametride yapilan tarama hizi ¢alismalarindan

elde edilen sonuglarin Esitlik 3.3 ile degerlendirilmesi sonucu hesaplanmistir:

_ n’FTAv

3.3
P 4RT (3:3)

Burada; fp, pik akimmi (A); n, aktarilan elektron sayisini (mol.elektron'l,
mol.molekiil*); ', adsorplanan maddenin yiizey kaplama katsayisini (mol.cm™); F, Faraday
sabitini (96485 C.mol™); A, elektrot yiizey alamm (cm?); v, tarama hizim (V.s™) sembolize
etmektedir (Wang 2006).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu tez caligmasinda, voltametrik yontemler kullanilarak CAR’in ZnO NP - KPE
yiizeyindeki elektrokimyasal davranisi incelendi. Ayrica s6z konusu ilag etken maddenin nicel
analizi i¢in voltametrik tayin yontemi gelistirildi. Elde edilen bulgular asagida ayrintilariyla

degerlendirildi.

OH

H, | H,
O——C —CH—C —NH—(CH,),—O

i

N
H

Sekil 4.1. CAR’1n molekiil yapisi

[k olarak CAR’1n déniisiimlii voltametri (DV) yontemi ile elektrokimyasal davranist
incelendi. Daha sonra kare dalga anodik adsorptif siyirma voltametrisi (KDAAdSV) yontemi
ile tayini i¢in optimum deneysel kosullarin (pH, biriktirme potansiyeli, biriktirme siiresi)
belirlenmesi i¢in ¢alismalar yapildi. Bu yontemin gegerliligi icin CAR igeren ticari tabletlerde
ve serumda geri kazanim g¢aligmalar1 yapildi. Gelistirilen yontemin sonuglar1 kemiliiminesans
ve HPLC yonteminin sonuglari ile istatiksel olarak karsilastirildi. Bu ¢alismadan elde edilen
bulgu ve yorumlar asagida ayrintili bir sekilde veridi.

4.1. CAR’1mn ZnO NP - KPE Yiizeyindeki Elektrokimyasal Davramsi

CAR molekiillerinin elektrokimyasal davranigini incelemeden 6nce % 20 MeOH - % 80
BR ortami i¢in potansiyel penceresi belirlendi. Bu amagla MeOH-BR (1:5) karisimimin pH
8,0’de doniisiimlii voltamogrami alind1 (Sekil 4.2.) Sekilden de goriilecegi gibi 0,0 — 1,0 V
potansiyel araliginda ¢0ziicli sistemine ait herhangi bir yiikseltgenme indirgenme pikine
rastlanmadi. Bu nedenle ¢alismaya uygun potansiyel penceresinin 0,0 V — 1,0 V olarak
segilmesine karar verildi. 1,01x10* mol.L™ CAR ¢bzeltisinin sade KPE ve ZnO ile modifiye
edilmis karbon pasta elektrot yiizeyindeki doniisiimlii voltamogramlar1 ¢oziicii sisteminin
voltamogrami ile birlikte Sekil 4.2°de verildi. Sekil 4.2. incelendiginde sade KPE ve ZnO
NP-KPE yiizeyinde Ag/AgCl’e referans elektroduna karsi yaklagik + 0.69 V civarinda bir
anodik pik gozlendi. ZnO NP-KPE yiizeyinde CAR’1n yiikseltgenmesine ait pik akimlarinin
sade KPE yiizeyinde elde edilen pik akimlarindan belirgen sekilde yiiksek oldugu goriildii. Bu
yizden CAR’in ZnO NP-KPE yiizeyindeki elektrokimyasal davranisi incelenerek CAR’mn
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analizi i¢in s6z konusu elektrot yiizeyinde anodik siyirma voltametrik yontem gelistirilmesine

karar verildi.

15

10

ZnO-KPE'de CAR
Sade KPE'de CAR
Destek elektrolit

Akim/ pA

0 0,2 0.4 0.6 0.8 1
Potansiyel/ V

Sekil 4.2. 1,01x10 mol.L™ CAR’in, MeOH-BR (1:5) ortaminda, ZnO-KPE’de elde edilen
dontisiimliivoltamogramlari (v: 0,1 Vst pH: 8,0)

Elektrokimyasal yiikseltgenme reaksiyonunun tersinir, yari tersinir veya tersinmez olup
olmadigina karar vermek i¢in DV deney sonuglarindan yararlanildi. Sekil 4.2. incelendiginde
0,0 V - 1,0 V potansiyel araliginda +0,69 V’ta anodik pik gozlenirken yapilan geri taramada
katodik pike rastlanmadi. Voltamogramda herhangi bir katodik pikin gézlenmemesi, elektrot
yiizeyindeki reaksiyonun tersinir olmadigini diistindiirdii.

Bu diisiincemizi desteklemek i¢in farkli tarama hizlarinda alinan dontistimlii voltametri
deneylerinden elde edilen voltamogramlardan yararlanildi. Sekil 4.3’te goriildiigi gibi
1,01x10* mol.L™* CAR’in MeOH-Br (1:5) karisiminda ZnO NP-KPE’ta 0,05-0,5 V.s™ arasinda
farkli tarama hizlarinda dontistimlii voltamogramlar1 alindi. Sekil 4.3’te goriildiigii gibi tarama
hiz1 arttikca pik potansiyellerinin daha pozitif potansiyel degerlerine kaymasi yiikseltgenmenin
tersinir olmadigini gosterdi (Brett 2000).

2 akim

Ayrica, CAR’a ait yiikseltgenme reaksiyonunun tersinir olmadigi, ip’/v
fonksiyonunun tarama hiziyla (v) degisimi incelenerek de dogrulandi (Sekil 4.4). Sekilde
gorildiigi gibi, akim fonksiyonunun tarama hizina bagli degismesi sistemin tersinir

olmadiginin bir gostergesidir. (Bard and Faulkner 2001).
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Sekil 4.3. 1,01x10™* mol.L™ CAR’1n, MeOH-BR ortaminda (1:5) ZnO NP-KPE’de farkl
tarama hizlarinda alinan doniisiimlii voltamogramlari

8
6 *
*
. *
e 4 .
*
*
*
2
*
. *
0 1 1 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
v/ Vsl

Sekil 4.4. 1,01><10'4 mol.L* CAR’1n farkli tarama hizlarindan elde edilen akim fonksiyonunun
(ip® v?) tarama hiziyla (v) degisim grafigi

Biiyiik molekiillii organik maddelerin énemli bir kismi, elektrot yiizeyine adsorbe olur

ve bu molekiillerin elektrot yiizeyine adsorbe olmasi elektrot reaksiyonlarini énemli 6lgiide

etkilemektedir. Cesitli voltametrik teknikler i¢in gelistirilmis olan difiizyon esitlikleri ise,

adsorpsiyon olay1 s6z konusu oldugunda gecerli olmaz. Bu nedenle, maddelerin, elektrot

yiizeyine adsorplanip adsorplanmadiginin belirlenmesi gerekir. Bu amagla kullanilan en 6nemli
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elektrokimyasal yontemlerden biri, doniisiimlii voltametridir. CAR’mn elektrot yiizeyine
adsorbe olup olmadigini arastirmak amaciyla, farkli tarama hizlarinda aliman dontsimli
voltamogramlarin pik akimlarinin tarama hiziyla degisiminden yararlanildi. Bu amagla, log i, —
log v grafigi ¢izildi (Sekil 4.5.).

Pik akiminin logaritmasinin, tarama hizinin logaritmasina karsi grafige gecirildiginde
elde edilen grafikteki dogrunun egiminin yaklasik 0,93 (1,0’e yaklasmasi) bulunmasi maddenin
elektrot yiizeyine kuvvetli adsorbe oldugunu diisiindiirdii (Sekil 4.5.).

1

%5 " logi,=0,93 log v - 1,69
R2=0,9878

0,6
T 04
2

0,2

0
-0,2 !
1.5 2 2.5 3

log v

Sekil 4.5. 1,01x10™ mol.L™ CAR’in MeOH-BR (1:5) ortaminda, ZnO NP - KPE’de farkl1
tarama hizlarinda alman doniisiimlii voltamogamlarindan elde edilen logi,- log v
grafigi

Caligmalarin yapildig1 ortamda bulunan H” iyonlar1 derisiminin bir 6lgiisii olan pH
degeri, elektrokimyasal sinyalin konumunu (Ep) ve siddetini (i,) degistirebilen en Snemli
parametrelerden birisidir. Bu nedenle H" iyonlarinin CAR’1n elektrokimyasal reaksiyonuna
olan etkisi incelendi. Bu ¢aligmalarda genis bir pH araliginda (2,0-12,0) kullanilabilen BR
tamponu tercih edildi. BR tamponu kullanilarak hazirlanan ve 1,01x10™ mol.L™ CAR igeren
¢ozelti caligma hiicresine konuldu. pH 5,0’den sonra sinyal alinmaya bagladi. Bu yiizden pH
5,0-10,0 arasinda CAR ¢ozeltilerinin kare dalga voltamogramlari alindi. Yapilan ¢alismalar
sonucunda pik akimlarinin pH degerine etkisi incelendiginde en yiiksek pik akiminin pH 8,0’de

elde edildigi goriildii (Sekil 4.6.).

Pik potansiyelini pH ile degisimi incelendiginde ise artan pH ile pik potansiyellerinin

diizenli olarak katodik degerlere kaydigi gozlendi (Sekil 4.7.).
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Pik potansiyelinin pH ile E, (V) = - 0,0406 pH + 1,057 (R? = 0,9877) esitligine gore
degistigi belirlendi (Sekil 4.7.).

2.4
2
2 2

§_ *
E
=
< .

1.6 r

¢ 2
1.2 !
4 5 6 7 8 9 10 11
pH

Sekil 4.6. 1,01x10™ molL™ CAR’1n ZnO NP-KPE’ta KDV yéntemi ile elde edilen pik
akimlarmin pH ile degisim grafigi

0,9
. _
E, (V)= -0,0406 pH + 1,057
R>=0,9877

0,8 r
>
L:i-«

0,7

0,6 !

4 5 6 7 8 9 10 11

pH

Sekil 4.7. 1,01x10™ molL™ CAR’1n, ZnO NP-KPE’de KDV yéntemi ile elde edilen pik
potansiyelinin pH ile degisim grafigi

pH degisimine bagli olarak pik potansiyelinin degismesi CAR’mn yiikseltgenme
mekanizmasima hidrojen iyonunun (H") katildig1 seklinde yorumlad: (Wang 2006). CAR’1n
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elektrokimyasal yiikseltgenme reaksiyonuna eslik eden proton sayist Esitlik 4.1’den

hesaplandi.

RT [Yik] n,RT infH-]

P nF  [ind] nF 4

Bu esitlikte; Ep: Pik potansiyeli, (V); E% Standart pik potansiyeli, (V); R: ideal gaz
sabiti, (J.mol™.K™); T: Mutlak sicaklik, (K); ny: Mekanizmadaki proton sayisi, (mol.proton™/
mol.molekiil ®); ne: Aktarilan elektron sayisi, (mol.elektron™/ mol.molekiil *); F: Faraday sabit,
(C.mol™elektron™); (Yiik): Yiikseltgenmis tiiriin analitik derisimi, (mol.cm™); (ind):
Indirgenmis tiiriin analitik derisimi, (mol.cm™)’dir.

Esitlik 4.1 ve pik potansiyeli-pH grafiginin (Sekil 4.7.) egimi kullanildiginda proton
sayisinin elektron sayisina orani 0,73 yaklasik 1,0 olarak bulundu. Bu sonugtan, CAR’1n
yiikseltgenme mekanizmasinda esit sayida H* (proton) ve € (elektron) yer aldig1 sonucuna
varildu.

Sekil 4.7.°de verilen E,-pH grafiginin egiminin negatif olmasi (hidrojen iyonlar
derisimi azaldikca pik potansiyelinin daha negatif degerlere kaymasi) yiikseltgenme
mekanizmasinda elektron aktarimindan once protonlanma basamaginin oldugu seklinde
yorumlandi.

Biitiin bu sonuglar ve literatiirde CAR’1n elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmasi
ile ilgili yapilan ¢alismalar goz éniine alindiginda s6z konusu ilag etkin maddenin 2H"/2¢" ile
yiikseltgendigi sonucuna varildi. Literatiirde verilen olasi yilikseltgenme mekanizmas1 asagida

verildi (Shadjou 2011).

2HH2e-
o— “—CH— —NH—(CH  — o—c —C—C —NH—(CH,),—0
|
O 5 oo -

O

- H, H
0 C C OH HC—N—C—C—O

T 0

Sekil 4.8. CAR’1n olas1 yiikseltgenme mekanizmasi

(@]

o
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CAR molekiiliiniin diflizyon katsayisinin hesaplanmasi icin tersinmez sistemler igin
onerilen Esitlik 3.1 kullanild1 (Wang 2006).

Bu esitlikten de anlasilacagi lizere pik akimlari tarama hizinin karekokii ile dogrusal
olarak degismelidir. Bu esitlikten 0,075-0,5 V.s? tarama hizi araliginda hesaplanan ortalama
difiizyon katsayis1 (2,097 + 1,30) x 10® cm?s™ olarak hesaplandi. Hesaplanan difiizyon
katsayist degerinin, diflizyon kontrollii mekanizmalar icin literatiirde verilen degerlerden
oldukca kiiciik oldugu goriilmektedir. Ciinkii pek c¢ok kaynakta difiizyon kontrollii
mekanizmalar i¢in difiizyon katsayisinin 10°-10° cm?s™ araliginda oldugu belirtilmistir (Bard
ve Faulkner 2001, Wang 2006).

Elde edilen difiizyon katsayr degerleri Garrido ve ark. (1986) tarafindan gelistirilen
Esitlik 3.2 kullanilarak her bir tarama hiz1 igin elektrot yiizey alani hesaplandi. CAR’1n elektrot
yiizeyine adsorbe olmasi sebebiyle, ylizey kaplama katsayis1 (I') Esitlik 3.3 yardimiyla
hesaplandi.

Yiizey kaplama katsayisi ortalama (2,81 + 1,639) x 10™° mol.cm™ olarak bulundu.
Hesaplanan bu deger CAR’lin ZnO NP-KPE yiizeyinde adsorpsiyon kontrollii olarak
yiikseltgendigi varsayimini destekler niteliktedir. Ciinkii, pek ¢ok kaynakta adsorpsiyon
kontrollii mekanizmalar igin yiizey kaplama katsayisim 108-10"° mol.cm™ araliginda oldugu
belirtilmistir (Bard ve Faulkner 2001, Wang 20006).

4.2. CAR’1n Siyirma Voltametrisi ile Tayin Yontemi Gelistirme

CAR’1n elektrokimyasal davranisi incelendikten sonra elde edilen veriler 15s181nda, ilag
etken maddesinin farmasotik ornekler ve biyolojik sivilardaki analizleri i¢in voltametrik
yontem gelistirilebilecegi diisliniildii. Bu amagcla 6ncelikle cihaz parametrelerinin ve secilen
yontem parametrelerinin optimizasyonu yapildi. Yapilan optimizasyon ¢alismalarindan
yararlanilarak CAR’1n voltametrik tayini i¢in yontem gelistirildi. Gelistirilen yontemin etken
maddenin farmasotik 6rneklere ve biyolojik sivilardaki analizlere uygulanabilirligi test edildi.

4.2.1. Cihaz ve deneysel parametrelerinin optimizasyonu

Bu bolimde voltametrik yontemlerden KDAASV yontemi ile, adsorptif siyirma
calismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalarda, uygun derisimde CAR c¢ozeltileri kullanilarak yontem
ve cihaz parametrelerinin optimizasyonu yapildi ve belirlenen optimum parametreler Cizelge
4.1°de verildi.

4.2.2. Yontem parametrelerinin optimizasyonu

CAR elektrot yiizeyine adsorbe olabilen bir ilag etken maddedir. Bu nedenle CAR’1n

elektrokimyasal davranig caligmalarindan sonra farmasotik ve serum orneklerinde hizli,
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giivenilir, tekrarlanabilir ve yiiksek dogrulukta tayin edilebilmesi i¢in voltametrik yontem
gelistirildi. Calismada KDAAdASV yontemi kullanildi. Kullanilan yontem optimize edildi.

4.2.2.1. Pik akimina biriktirme potansiyelinin etkisi

Optimum biriktirme potansiyelinin belirlenmesi igin, potansiyel -0,2 V ile 0,5 V
arasinda degistiridi. En yiiksek pik akimi +0,3 V biriktirme potansiyelinde (Epi;) elde edildi
(Sekil 4.9).

0,6

Akim/ pA
e

0,4

-0,3 -0,1 0.1 0.3 0.5
Biriktirme Potansiyeli/ V

Sekil 4.9. KDAAdSYV yontemi ile elde edilen pik akimlarinin biriktirme potansiyeli ile degisim
grafigi

4.2.2.2. Pik akimina biriktirme siiresinin etkisi

Optimum biriktirme siiresini belirlemek amaciyla, belirlenen optimum potansiyelde
biriktirme siiresi 15 s ile 150 s aralifinda degistirilerek Ol¢iimler alindi. Degisen biriktirme
sirelerine kars1 elde edilen pik akimlarmin degisim grafigi Sekil 4.10°da verildi. Pik
akimlarinin 15 s biriktirme siiresinden sonra azaldigi gozlendi. Elde edilen sonuca gore en

uygun biriktirme siiresi 15 s olarak belirlendi.
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Sekil 4.10. KDAAdsV yontemi ile elde edilen pik akimlarinin biriktirme siiresi ile degisim
grafigi

Bu sonuglara gore, CAR’1n voltametrik siyirma yontemi ile tayininde optimize edilen

parametreler Cizelge 4.1’de 6zet olarak verildi.

Cizelge 4.1. ZnO NP-KPE yiizeyinde CAR analizi i¢in yapilan voltametrik ¢aligmalardaki
optimum cihaz ve deneysel parametreler

Parametre KDAAdsV
Baslangi¢ Potansiyeli, V 0
Bitis Potansiyeli, V 1,0
Tarama Hizi, V/s 0,1
Genlik, mV 25
Frekans, s™ 15
Durulma Siiresi, s 3
Destek Elektrolit BR
pH 8,0
Biriktirme potansiyeli 0.3V
Biriktirme siiresi 15s
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4.3. Gelistirilen Yontemin Analitik Uygulamalar:
4.3.1. Kalibrasyon grafigi ve dogrusal calisma aralhiginin belirlenmesi

Cizelge 4.1°de belirtilen optimum kosullar kullanilarak KDAAdSV yo6ntemi ile ¢esitli
derisimlerde CAR igeren ¢ozeltilerin voltamogramlari alindi (Sekil 4.11). Elde edilen ortalama

pik akimlar1 derisime kars1 grafige gegirilerek kalibrasyon dogrulari olusturuldu (Sekil 4.12).

0,9

4.11x10¢ molL-!
2.15x10¢ molL-!
1.11x10° molL!
0.6 ' 4,03x10% molL!
2.15x107 molL-!
1.08x1077 molL!
7.44x10°% molL!

Akim/ pA

0,3

0.4 0.5 0.6 0,7 0.8 0,9
Potansiyel / V

Sekil 4.11. ZnO NP-KPE yiizeyinde alinan CAR’1n farkli derisimlerdeki KDAAdSV
voltamogramlari ( pH: 8,0; Epir: 0,3 V, tyir: 155)
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Sekil 4.12. ZnO NP- KPE ile KDAAdSV yonteminde pik akiminin CAR derigimi ile degisim

grafigi; ( pH:8,0, Epir: 0,3 V, tyir: 15)

CAR i¢cin ZnO NP-KPE ile voltametrik tayin yontemi gelistirme ¢calismalarinda;

KDAAJdSV yontemi i¢in ortalama pik akiminin CAR’1n derisimi ile dogrusal degistigi,
S6z konusu yontem i¢in regresyon katsayisinin (R%) 1,0%¢ yakin oldugu,

KDAAdSV yontemi igin 10 uM CAR igeren ¢ozeltilerle yapilan galismalarda, pik
akimi ve pik potansiyeli tekrarlanabilirligi BSS degerlerinin sirasiyla giin i¢i 2,90; 1,74
giinler arast 3,72; 0,89 oldugu goriildii. Sonug olarak pik akimi ve pik potansiyelinin
giin i¢i ve glinler aras1 tekrarlanabilirliklerinin oldukga iyi oldugu ve ZnO NP-KPE
yiizeyinde KDAAdSV yodnteminin CAR tayini i¢in uygun oldugu,

KDAAJdSYV yonteminde dogrusal ¢alisma araliginin 0,074 uM - 4,11 uM (0,03 - 1,67
mg.L ™) oldugu,

Adsorptif siyirma yontemleri i¢in hesaplanan LOD ve LOQ degerleri incelendiginde ve
CAR i¢in plazmadaki tedavi edici dozun 0,768 uM — 1,537 uM (Vora ve ark. 2013) g6z
oniine alindiginda gelistirilen yontemin kan serumunda CAR tayinine uygulanabilecegi,

sonucuna varildu.
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Gelistirilen yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaciyla Cizelge 4.1’de
verilen optimum kosullarda ve Bo6lim 4.3.1°de verilen kalibrasyon caligmalarinin analitik
parametreleri kullanilarak hem farmasotik hem de biyolojik Orneklerde geri kazanim
calismalar1 yapildi. Tablet ve serum 6rnekleri Boliim 3.5.3’de anlatildigi gibi hazirlandiktan
sonra KDAADSV yontemi ile siyirma voltamogramlart alindi. (Sekil 4.13-4.14). Ticari
tabletlerdeki ve serumdaki CAR derisimi dogrudan kalibrasyon yontemi ile belirlendi.

CAR’1n geri kazanim c¢alismalart yapildi ve farkli derisimlerde CAR igin % geri
kazanimlar hesaplanarak Cizelge 4.2. ve Cizelge 4.3.’de verildi.

Cizelge 4.2. Tabletlerde CAR analizine ait sonuglar

Eklenen CAR, Bulunan CAR, Geri Kazamm® BSSP

Yontem ng ng %
3,72 3,65; 3,93; 3,93 103,134+2,48 452
7,35 7,02;: 7,02; 6,74 94,23+5.44 2,33
KDAAdSV
9,79 9,55; 9,83: 9,83 99,43+3,15 1,66
14,55 13,21; 13,21; 13,49 91,374+2,88 1,21

& Geri kazanim degerleri % 95 giiven seviyesinde (ortalama =+ ts / N ) esitligine gore hesaplanmustir.
® Hesaplanan her deger igin geri kazanim degeri bulunup bu degerlerin % bagil standart sapmalar1 verilmistir.

0,8
A
300 uL CAR
0.6  200uL CAR
150 uL CAR
=] 100 uL CAR
z 75 uL CAR
= 04 Destek elektrolit
x 2
-
0,2

0,4 0,6 0,8 1

Potansiyel/ V

Sekil 4.13. CAR’1n tayini i¢in gelistirilen KDAAdSV ydnteminin tablet numunelerine
uygulanmasi sonucu elde edilen voltamogramlar
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Cizelge 4.3. Serumda CAR analizine ait sonuglar

Eklenen CAR, Bulunan CAR, Geri Kazamm® BSS

Yontem ug ug %
3,71 3,37, 3,65; 3,65 95,8+4,98 4,54
7,35 6,99; 7,27, 7,27 97,64+3,75 2,25
KDAAdSV 9,79 9,26; 9,26; 9,55 95,5+3.,48 1,78
12,19 11,78; 12,07, 12,35 98,98+3,83 2,36
14,55 14,30; 14,59; 14,30  98,92+2,73 1,16

% Geri kazamim degerleri % 95 giiven seviyesinde (ortalama + ts / N ) esitligine gore hesaplanmustir.
® Hesaplanan her deger igin geri kazanim degeri bulunup bu degerlerin % bagil standart sapmalar1 verilmistir.

0,8

Serum+300 pL CAR
Serum+250 pL CAR
0.6 Serum+200 ]_lL CAR

) Serum+100 uL. CAR
Serum+75 pL CAR
Serum+Destek elektroli

0.4 0.6 0.8 1
Potansiyel/ V

Sekil 4.14. CAR’1n tayini i¢in gelistirilen KDAAdSV yonteminin serum numunelerine
uygulanmasi sonucu elde edilen voltamogramlar

Sekil 4.14 incelendiginde CAR icermeyen, ancak serum iceren BR tamponunda
herhangi bir yiikseltgenme piki gézlenmezken CAR ilave edilmis serum numuneleri igeren BR
tamponunda bir yiikseltgenme piki gozlendi. Bu sonu¢ KDAAdSV yontemi kullanilarak
serumda CAR tayininin yapilabilecegini gosterdi.

Cizelge 4.2. ve Cizelge 4.3. incelendiginde gelistirilen KDAAdSV yoOnteminin tablet,
kapsiil gibi farmasotik numunelere, kan, serum gibi biyolojik numunelere giivenli bir sekilde

uygulanabilecegi sonucu elde edildi.
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4.4. Gelistirilen Yontemlerin Validasyon Parametrelerinin incelenmesi

Analitik yontem gelistirmenin en dnemli basamaklarindan birisi siiphesiz ki yontemin
valide edilmesidir. Yontem validasyonu kisaca; gelistirilen yontemin istenilen amaca uygun
oldugunun onaylanmasi seklinde tanimlanabilir. Gelistirmis oldugumuz bu yontemde asagidaki
parametreler degerlendirilerek gerekli hesaplamalarin validasyonu yapildi.

4.4.1. Dogrusal calisma arahg

Dogrusal ¢alisma araligi ¢calismalariin sonuglart Boliim 4.3°de verildigi gibi ortalama
pik akimmin CAR derisimi ile 7,44x10® mol.L™ ile 4,11x10° mol.L™? derisim araliginda
dogrusal olarak degistigi goriildii. Ayrica kalibrasyon parametreleri Cizelge 4.4’de verildi.

4.4.2. Yontemin dogrulugu

Bir yontemin dogrulugu, goézlenen analiz sonuglarinin gergek degere yakinliginin
derecesi olarak ifade edilebilir. Yapilan analitik uygulamalar ile gelistirilen yontemlerin
dogrulugu arastirildi. Bunun igin, ¢calisma hiicresine son derisimi dogrusal ¢alisma araliginda
olacak sekilde bilinen miktarlarda CAR eklenerek bu c¢ozeltiden Onerilen yonteme ait
kalibrasyon parametreleri kullanildi ve % geri kazanim hesaplandi. Cizelgeler 4.2 - 4.3’de
goriildiigii gibi KDAAdSV yonteminin % geri kazanim degerleri tablet ¢ozeltileri i¢in % 91,37-
% 103,13 araliginda, serum 6rnekleri igin % 95,5 ile % 98,98 arasinda bulundu.

Sonug olarak, gelistirilen yontemin dogrulugunun yiiksek oldugu ve herhangi bir
girisim etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

4.4.3. Tekrarlanabilirlik
4.4.3.1 Ayn ¢ozeltide (giin i¢ci) pik akim ve pik potansiyeli icin tekrarlanabilirlik

10" M CAR igeren, pH degeri 8,0’e ayarlanan ¢6zelti kullanilarak optimum kosullarda
karbon pasta elektrotta +0,3 V’da biriktirme yapildiktan sonra, KDAAdSV yontemi ile
voltamogramlar alindi. Olgiimler ard arda ii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen voltamogramlar iist
iste gakistirildi. (Sekil 4.15). Ayni giin, ayn1 ¢ozeltide ard arda ii¢ defa alinan siyirma
voltamogramlarindan elde edilen pik akimlarinin ve pik potansiyellerinin bagil standart sapma
(B.S.S.) degerleri s6z konusu yontem igin sirasiyla % 2,90 ve % 1,74 olarak hesaplandi.

Bu sonuglardan, ayni giin i¢inde styirma piklerinin akim ve potansiyel degerlerindeki

tekrarlanabilirligin oldukga yiiksek oldugu belirlendi.
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Sekil 4.15. KDAAdSV yo6ntemi ile ayn1 giin, ayn1 ¢ézeltide yapilan dl¢limlere ait
voltamogramlar (Epi: 0,3 V, tuir: 15 S, Ccar: 1,01x10™ molL™?, pH 8,0)

4432 Farkh cozeltilerde (giinler arasi)) pik akimi ve pik potansiyeli icin

tekrarlanabilirlik

Bolim 4.4.3.1°de anlatildigr gibi, farkli zamanlarda hazirlanan ¢ozeltilerde, optimum
kosullarda, ZnO NP - KPE’yiizeyinde biriktirme yapildiktan sonra, KDAAdSV yontemi ile
voltamogramlar alindi. Bu islemler 3’er kez tekrarlandi. Elde edilen s1yirma voltamogramlari
tist tiste cakistirildl (Sekil 4.16). Farkli giinlerde, ayni1 derisimdeki ¢6zeltiler kullanilarak ard
arda li¢ defa almman siyirma voltamogramlarindan elde edilen pik akimlarinin ve pik
potansiyellerinin bagil standart sapma (BSS) degerleri sirasiyla % 3,72 ve % 0,89 olarak
hesaplandi.

Sonu¢ olarak, siyirma pikinin hem giin icindeki hem de giinler arasindaki

tekrarlanabilirliklerinin olduk¢a iyi oldugu belirlendi.
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Sekil 4.16. KDAAdSYV yontemi ile farkl giin, farkli ¢ozeltide yapilan dl¢timlere ait
voltamogramlar (Epi: 0,3 V, tyir: 15 S, Ccar: 1,01x10™ molL™?, pH 8,0)

4.4.4. Yontemin Kkesinligi

Gelistirilen yontemin kesinlik degerleri, pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin giin
ici ve gilinler arasi tekrarlanabilirligi ve analitik uygulamalarda elde edilen geri kazanim
degerlerinin bagil standart sapmalari (BSS) ile test edildi. KDAAdSV yonteminin analitik
uygulamalari sonucu elde edilen geri kazanim degerlerine ait BSS degerleri tablet 6rnekleri igin
% 1,21 - % 4,52 araliginda serum numunelerine ait geri kazanim degerlerinin BSS degerleri ise
% 1,16 - % 4,54 araliginda degistigi gorildi. (Cizelge 4.2- 4.3).

4.4.5. Yontemin duyarhhg

Yontemin CAR molekiiliine karst olan duyarliligi kalibrasyon egimi kullanilarak
belirlendi (Cizelge 4.4). CAR tayini igin gelistirilen KDAAdSV yonteminin yiiksek
duyarhilikta oldugu goriildii.

4.4.6 Yontemin seciciligi

Serum ve tablet 6rneklerinde yapilan galismalarda calisma hiicresine CAR ilavesi
yapilmadan Once aymi potansiyel araliginda voltametrik Ol¢timler yapildt ve CAR
molekiillerine ait yiikseltgenme pikinin akim ve potansiyel degerini etkileyecek herhangi bir
voltametrik sinyale rastlanmadi (Sekil 4.13-4.14). Buna gore ¢alismalarin dayandirildigi
yiikseltgenme potansiyeli, serum ortaminda bile CAR molekiillerine 6zgii (CAR molekiilii i¢in

secici) bir degerdir denilebilir.
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4.4.7. Gozlenebilme siniri

Gelistirilen yontem i¢in gozlenebilme sinirt hesaplamak i¢in 3s/m esitligi kullanildi. Bu

esitlikte s baslangic ordinatinin standart sapmasi, m ise kalibrasyon esitliginin egimini

gostermektedir. Bu esitlige gore KDAAdSV i¢in gdzlenebilme smirt 8,39x10” mol.L™* ( 0,34

mg.L™) olarak hesapland.
4.4.8. Alt tayin sinir1

Gelistirilen yontem ig¢in alt tayin siirmi belirlemek igin 10s/m esitligi kullanildi. Bu
esitlige gore KDAAASV icin alt tayin sinir1 2,79x10° mol.L™* (1,13 mg.L™) olarak hesapland.

Cizelge 4.4. Gelistirilen voltametrik yontemin kalibrasyon verilerinden hesaplanan validasyon

parametreleri

Validasyon Parametreleri

KDAAdsV

Dogrusal calisma araligi, mol.L™
Pik potansiyeli, V
Kalibrasyon grafigini egimi, A.L.mol™
Esitligin kesim noktasi (b)

Kesim noktasinin standart sapmasi (ss)
Gozlenebilme smir1 (LOD), mol.L™
Alt tayin sir1 (LOQ), mol.L™
Regresyon katsayist (R%)

Glin i¢i akim tekrarlanabilirligi, (BSS, %)

Giin i¢i potansiyel tekrarlanabilirligi, (BSS, %)
Glinler aras1 akim tekrarlanabilirligi, (BSS, %)

Giinler aras1 potansiyel tekrarlanabilirligi, (BSS, %)

7,44x10°- 4,11x10°
0,69
0,142
0,308
0,0035
8,39x10°"
2,79x10°°
0,9846
2,90
1,74
3,72

0,89
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4.5. Farkli Yontem Sonuclarmin ve Parametrelerinin istatiksel Olarak Karsilastirilmasi

Gelistirilen voltametrik yontemin farmasoétik orneklere uygulanmasiyla elde edilen
sonuglar, Arfaj ve arkadaslar1 (2007) tarafindan CAR analizi i¢in gelistirilen kemiliiminesans
yonteminin tabletlere uygulanmasiyla elde edilen sonuglar ile karsilastirildi. Kemiliiminesans

yontemi ile elde edilen tayin sonuglar1 Cizelge 4.5°da verilmektedir.

Cizelge 4.5. Karvedilol igeren tabletlerde kemiliiminesans yontemi ile elde edilen sonuglar

Eklenen Bulunan Geri
Yéntem CAR, CAR, Kazanim
onte pg.ul-1 pg.ul-1 %
0,5 0,494+0,032 98,92 Xort=99,56
0,5 0,479+0,010 95,90 ss=2,81
Kemiliiminesans
0,5 0,509+0,042 101,77 n=4
0,5 0,509+0,036 101,77

Gelistirilen voltametrik yontemin serum numunelerine uygulanmasiyla elde edilen
sonuglar Hokama ve arkadaslari (1999) tarafindan gelistirilen HPLC yonteminin sonuglari ile

karsilastirildi. HPLC yontemi ile elde edilen tayin sonuclar1 Cizelge 4.6’de verilmektedir.

Cizelge 4.6. Karvedilol iceren serumlarda HPLC ydntemi ile elde edilen sonuglar

Eklenen CAR, Bulunan CAR, Geri Kazanim

Yontem ng ng %
6,25 6,21 99,36
6,25 6,34 101,44 Xort=98,94
HPLC 6,25 6,17 98,72 $s=1,58
6,25 6,10 97,6 n=5
6,25 6,10 97,6
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Ilk olarak, CAR analizi icin gelistirilen voltametrik yontemle karsilastirilan
kemiliiminesans ve HPLC yonteminin kesinlikleri arasinda bir fark olup olmadig: arastirildi.
Bu amagla elde edilen sonuglara F testi uyguland1 (Esitlik 4.4). Bulunan deneysel F degeri % 95
giiven seviyesinde teorik f degerinden kiiciik oldugu igin ( Fageneysel < Fuitik) her iki yontemin

kesinlikleri arasinda énemli bir fark olmadigi sonucuna varildi.

6
) 0

F=

CAR tayini i¢in gelistirilen voltametrik yontem ile literatiirde CAR analizi i¢in
gelistirilen kemiliiminesans ve HPLC yonteminin dogrulugunu karsilastirmak amaciyla t testi
uygulandi. Esitlik 4.5’de verilen formiil yardimiyla birlesik standart sapma degeri (Sp)
hesaplandi. Buna gore, Esitlik 4.6’da yapilan hesaplamalarin sonuglar1 degerlendirildi ve
tdeneysel < tkritik oldugundan % 95 giiven seviyesinde iki yontem arasinda anlaml bir fark

olmadig goriildii.

Ny

N,
2(x -x) + jEl(x =% f 21(xk S

i=1

Sp = (4.5)

X, — X,

deneysel _ﬁ
"V (N:N,)

Hesaplanan degerler Cizelge 4.7°de verildi. Elde edilen sonuglar % 95 giiven

t

(4.6)

seviyesinde iki yontem arasinda anlaml bir fark olmadigini gosterdi.

Cizelge 4.7. Gelistirilen KDAAdsV yontemi ile kemiliiminesans ve HPLC yontemini
karsilastirmak i¢in hesaplanan F ve t degerleri

Kargilagtirllan Yontemler Fdeneysel Frritik Tdeneysel Tkritik
KDAAdSV- kemiliiminesans 3,49 5,19 0,45 2,31
KDAAdSV- HPLC 1,09 5,05 0,68 2,26
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan calismada, hipertansiyon tedavisinde kullanilan ila¢ etkin madde CAR’in

elektrokimyasal yiikseltgenme davranigi DV yontemi ile incelendi. Voltametrik davranislarina

bagli olarak CAR’in hem tabletlerde hem de serum numunelerinde analizi i¢in yéntem

gelistirildi. Gelistirilen yontem, kemiliiminesans ve HPLC yontemi ile karsilastirildi. Elde

edilen sonuclar asagida kisaca 6zetlendi.

1.

CAR’1n ZnO nanopartikiilleri ile modifiye karbon pasta elektrot ylizeyinde, % 20 MeOH-%
80 BR ortaminda pH 5,0-10,0 arasinda tek bir yiikseltgenme pikine rastlandi. Yapilan DV
caligmalarina gore yiikseltgenme reaksiyonunun tersinmez ve adsorpsiyon kontrollii oldugu
sonucuna varildi.

CAR’1n elektrokimyasal yiikseltgenme mekanizmasinin 2e/2H" transferi ile gergeklestigi
sonucuna varildi. Olas1 yiikseltgenme reaksiyon mekanizmasi 6nerildi. Onerilen
mekanizma literatiirde yer alan galismalar ile desteklendi.

CAR’1n tablet ve serumda tayini icin KDAAdSV yontemi gelistirildi. Gelistirilen yontemin
dogrulugunu belirlemek i¢in tablet ve serum 6rneklerinde geri kazanim ¢aligmalar1 yapildi.
Dogrudan kalibrasyon yonteminde ila¢ katki maddelerinin ve serumda bulunabilecek diger
tiirlerin analizde herhangi bir girisim etkisinin olmadig: goriildii.

Giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirligin BSS degerlerinin % 5°in altinda bulundu.
Gelistirilen KDAAdSV yontemi ile elde edilen sonuglarin yontemi ile elde edilen
kemiliiminesans ve HPLC y6nteminin sonuglariyla % 95 giiven seviyesinde uyumlu oldugu
gortldii.

Gelistirilen adsorptif siyirma voltametri yontemi ic¢in dogrusal calisma aralig
7,44x10%-4,11x10"° mol.L™; gozlenebilme siir1 8,39x107 mol.L™ olarak belirlendi.
Gelistirilen voltametrik siyirma yonteminin ekonomik, hizli, duyarli olmasi, az miktarda
numune ile calisilmasi ve ayirma gibi zaman alict islemlere gerek duyulmadan analiz
yapilabilmesi gibi istiinliiklerden dolay: literatiirde verilen bazi yontemlere alternatif

olabilecegi sonucuna varildi.
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