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OZET

Antipsikotik Ila¢ Ketiapin Fumaratin Karbon Nanotiip Modifiyeli Cams1 Karbon
Elektrot ile Elektrokimyasal Analizi

Cok duvarli karbon nanotiip ile modifiye edilen camsi karbon elektrot ile
dontisiimlii voltametri, diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri yontemleri
kullanilarak antipsikotik ilag etken maddesi ketiapin fumaratin elektrokimyasal
ozellikleri oksidasyon yoniinde incelendi. Farkli konsantrasyonlardaki c¢ok duvarli
karbon nanotiipler ile en uygun elektrot modifikasyonu belirlendi. Dongiilii voltametri
kullanilarak, farkli tampon ¢o6zeltileri ile yapilan analizlerde ketiapin fumaratin redoks
reaksiyonunun tersinmez oldugu goriildi. DoOniistiimlii voltametri ile yapilan hiz
taramasi ¢alismasi, ketiapin fumaratin redoks reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii
oldugunu gosterdi. Bu nedenle, ketiapin fumaratin kantitatif analizi i¢in diferansiyel
puls styirma voltametrisi ve kare dalga siyirma voltametrisi yontemleri kullanildi. Elde
edilen kalibrasyon grafiklerinin dogrusallik araliklar1 diferansiyel puls siyirma
voltametrisi i¢in 4x10° — 2x107 M (korelasyon katsayisi 0.999) ve kare dalga siyirma
voltametrisi i¢in 2x10° — 2x107 M (korelasyon katsayis1 0.996) olarak, sirasiyla
5.39x10 ve 3.11x10"° M teshis smurlari ile belirlendi. Kalibrasyon grafiklerinin
sonuclart literatiirdeki sonuglarla karsilagtirildi. Secilen model maddeler ile yapilan
caligmalar sonucunda, ketiapin fumaratin yiikseltgenme reaksiyonundan sorumlu
elektroaktif gruplar hakkinda bilgi edinildi. Son olarak, ketiapin fumaratin farmasotik
dozaj formlarmdan analizi herhangi bir ayirma ve siizme islemi yapilmadan
gerceklestirildi ve yardimci maddelerin analiz sonucunu etkilemedigi goriildii. Sonug
olarak, ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢cin duyarlilig1 ve se¢iciligi yiiksek,

etkin ve ekonomik modifiye elektrot elde edildi.

Anahtar Sozciikler: Atipik ilag, Cok duvarli karbon nanotiip, Diferansiyel puls
styirma voltametrisi, Dontisiimlii voltametri, Kare dalga siyirma voltametrisi, Modifiye

elektrot, Validasyon



SUMMARY

Electrochemical Analysis of Antipsychotic Drug Quetiapine Fumarate at Carbon

Nanotubes Modified Glassy Carbon Electrode

Electrochemical properties of quetiapine fumarate which is an antipsicotic drug
were examined on the anodic direction with glassy carbon electrode modified with
multiwalled carbon nanotube using cyclic voltammetry, differential pulse voltammetry
and square wave voltammetry. The most appropriate electrode modification was
determined with multiwalled carbon nanotubes with various concentrations. Using
cyclic voltammetry, redox reaction of quetiapine fumarate was seen as irreversible
carried out in various buffer solutions. Scan rate study carried out with cyclic
voltammetry was showed that redox reaction of quetiapine fumarate was adsorption
controlled. Therefore, differential pulse stripping voltammetry and square wave
stripping voltammetry methods were used for the quantitative analysis of quetiapine
fumarate. The resulting linearity ranges of the calibration graphs were determined as
4x10° — 2x107 M (correlation coefficient 0.999) for differential pulse stripping
voltammetry and 2x10° — 2x10” M (correlation coefficient 0.996) for square wave
stripping voltammetry with detection limits of 5.39x10** and 3.11x10%° M
respectively. The results of calibration graphs were compared with the results in the
literature. As a result of the studies achieved with the selected model substances,
information about the electroactive groups responsible for the oxidation reaction of
quetiapine fumarate was obtained. Finally, analysis of quetiapine fumarate from its
pharmaceutical dosage forms was performed without any separation and filtration and it
was seen that the excipients did not affect the analysis results. Consequently, effective
and economical modified electrode with high sensitivity and selectivity was obtained

for the electrochemical analysis of quetiapine fumarate.

Keywords: Atypical drug, Multiwalled carbon nanotubes, Differential pulse
stripping voltammetry, Cyclic voltammetry, Square wave stripping voltammetry,
Modified electrode, Validation



3. GIRIS ve AMAC

Kimyanm bir dali olan elektrokimya, meydana gelen kimyasal tepkimeleri
elektrik enerjisi ve degiskenleri araciligiyla inceler. Akim, potansiyel, iletkenlik gibi
kavramlardan yararlanarak, hem madde karakterizasyonunu hem de gergeklesen
kimyasal tepkimenin karakterizasyonunu yapar. Giiniimiizde elektrokimyadan pek ¢ok
alanda faydalanilmaktadir ve elektrokimya kapsaminda gelistirilmis yontemlere olan

ilgi giin gectikte artmaktadir.

Voltametrik yontemler, elektrokimyasal yontemlerin basinda gelmektedir ve
calisma alan1 olduk¢a genistir. Ozellikle yiiksek hassasiyetle calisilmasi gereken
kimyasal madde ve ilag¢ analizlerinde tercih edilmekte, hizli ve kesin sonuglar
vermektedir. Bunun i¢in gereken en temel unsur, analiz edilmek istenen maddenin

elektroaktif olmasidir.

Elektroaktif ilag etken maddelerinin voltametrik yoOntemlerle incelenmesi
sonucunda reaksiyon mekanizmasinin belirlenmesi ve hem ila¢ dozaj formlarindan hem
de biyolojik numulerden miktar tayininin yapilmasi glinlimiizde ¢ok onemli bir yer

tutmaktadir.

Bu tez kapsaminda oncelikle, camsi karbon elektrot yiizeyine ¢cok duvarli karbon
nanotiipiin kaplanmasiyla duyarlilig: yiiksek, ekonomik ve etkin modifiye elektrot elde
edilmesi planlanmistir. Daha sonra, modifiye edilmis camsi karbon elektrot ile
antipsikotik ila¢ etken maddesi olan elektroaktif ketiapin fumaratin elektrokimyasal
ozelliklerinin  yiikseltgenme yoniinde incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla,
kullanilacak tampon ¢6zelti bilesimi, pH, potansiyel tarama hizi, konsantrasyon ve diger
parametreler arastirilarak ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun
parametreler se¢ilmistir. Kullanilacak yoOntemlerin optimize edilmesinden sonra
doniislimlii voltametri yontemi ile ketiapin fumaratin elektrokimyasal o6zellikleri
belirlenmistir. Daha sonra, duyarli, hassas, diisiik tayin etme sinirina sahip, tamamen
valide edilen diferansiyel puls voltametrisi ve kare dalga voltametrisi yontemleri

kullanilarak ketiapin fumaratin kantitatif analizinin yapilmasi planlanmistir.

Ketiapin fumaratin kantitatif ~ analizlerinin yiksek  hassasiyetle
gergeklestirilmesinin ardindan, valide edilmis yontemler kullanilarak ketiapin fumaratin

farmasotik dozaj formlarindan uygulamalarina da calisilmistir. Son olarak, ketiapin



fumaratin reaksiyon mekanizmasini agiklamak amaciyla, ketiapin fumarat ile ortak
gruplar igeren maddelerle calisilarak, ketiapin fumaratin yiikseltgenme/indirgenme

reaksiyon mekanizmasinin agiklanmasi planlanmistir.

Bu tez caligmasi ile, hazirlanan modifiye elektrot kullanilarak ketiapin fumaratin
literatiirdekinden daha diisiik tayin sinirlarina sahip ¢ok daha hassas analizi yapilmistir

ve boylece literatiire dnemli bir katkida bulunulmasi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Elektrokimya

Elektrokimya, kimya ve elektrik arasindaki iliskiyi inceleyen, elektriksel
degiskenlerin Ol¢limiinii ve bu Ol¢limleri kimyasal parametrelerle iliskilendirebilen bir
kimya dalidir (1,2). Giiniimiizde elektrokimyasal yontemler, piller, redoks titrasyonlari,
kimyasal reaksiyonlarin hiz ve denge sabitlerinin hesaplanmasi, eser miktar madde
analizleri ve iletken polimerlerin sentezi gibi pek ¢ok alanda siklikla kullanilmaktadir ve

bu yontemlere olan ilgi giin gectikce artmaktadir.

Elektrokimyasal yontemlerde reaksiyon elektrot ve c¢ozelti ara ylizeyinde
gerceklesir. Elektrik sinyali degistikge yontem de degisir, bu da farkli elektrokimyasal
yontemlerin olusmasma imkan saglar. Elektrokimyasal yontemlerde elde edilen bu
sinyaller Onemli derecede anlam igerir ve yapilan analizin pek c¢ok agidan

degerlendirilebilmesine olanak saglar.

Elektrokimyasal yontemlerin analitik amagli uygulama alanlar1 oldukga fazladir.
Bunun temel nedeni bu yontemlerin analitik dl¢iimlerde istenildigi gibi son derece
hassas Ol¢iim yapabilmesidir. Bununla beraber, bu elektroanalitik yontemler ¢cok daha

kisa siirede ve az maliyetle analiz yapilabilmesine imkan tanimaktadir (1).

Elektroanalitik  yontemlerde iki farkli metot vardir; bunlardan biri

potansiyometrik, digeri ise potansiyostatik metotlardir:

Potansiyometri, akimin sifir oldugu durumda potansiyelin belirlendigi bir
yontemdir. Bu yontemde akim gecisi olmaz, potansiyel dl¢liime dayanilarak ¢ozeltide

gerceklesen elektrokimyasal degisim aciklanir.

Potansiyostatik yontemler ise potansiyel kontrolliidiir. Elektrot ve ¢ozelti
arasindaki ylik transferi incelenir, akim 6l¢iiliir ve dlgiilen akim da reaksiyonu aciklar.

Ayrica, bu yontemde 6lgiilen akim analitin derisimi hakkinda bilgi vermektedir.
4.2. Elektrokimyasal Sistemler

Elektrokimyasal sistemler, elektrokimya kullanilarak yapilacak olan analizler
icin uygun sartlarin saglandig: sistemlerdir. Burada, bir elektrokimyasal hiicre bulunur.
Hiicre igerisinde ise bir elektrolit ¢ozeltisi bulunur. Bu elektrolit ¢ozeltisinde daldirilmig

bulunan iiclii veya ikili elektrot sistemi vardir. Uclii elektrot sistemi bir calisma



elektrodu, bir referans elektrot ve bir yardimci elektrottan olusur. Ikili elektrot
sisteminde ise yardimci elektrot bulunmaz, sadece ¢alisma elektrodu ve referans elektrot
bulunur. Calisma elektrotlari, yiizeyinde indirgenme/yiikseltgenme reaksiyonlarinin
gerceklestigi elektrotlardir (1). Elektrot sistemlerinin voltametrideki ¢esitliligi ve

aciklamalari tezin igeriginde mevcuttur. (Boliim 4.6)
4.3. Elektrokimyasal Hiicre Sistemleri

Bu kimya dali ozellikle yiikseltgenme/indirgenme (redoks) reaksiyonlarini
incelemektedir. Redoks reaksiyonlari, elektron aktariminda yiikseltgenin ve indirgenin

fiziksel olarak birbirinden ayr1 oldugu bir elektrokimyasal hiicrede gerceklesir.

Elektrokimyasal hiicreler anot ve katot olmak iizere iki bdliimden olusur. Anot
yiikseltgenmenin oldugu, katot ise indirgenmenin oldugu taraftir. Iki tarafin arasinda ise
hem ¢ozeltileri birbirinden ayiran hem de yiikseltgenme/indirgenme reaksiyonlarmnin
gerceklesmesi igin gerekli olan elektron transferini saglayan bir tuz kopriisii

bulunmaktadir.

Elektrokimyasal hiicrelerde farkli elektrolit ¢ozeltilerine daldirilmis bir elektrot
sistemi bulunur. Elektrokimyasal hiicreler, galvanik (voltaik) ve elektrolitik hiicreler

olmak iizere iki gesittir (1):
4.3.1. Galvanik (Voltaik) Hiicreler

Elektrik enerjisini depolayan, digsaridan enerji alimina ihtiyaci olmayan
hiicrelerdir. Burada reaksiyonlar kendiliginden olusma egilimindedir, yani istemli

calisir.

Galvanik hiicrelerde elektron akisi anottan katoda dogru ve dogru akim
seklindedir. Bu elektron gecisi anot ve katot arasinda konumlandirilmis tuz kopriisii
sayesinde gerceklesir. Bu tuz kopriisii ayn1 zamanda elektrolit ¢ozeltilerinin birbirine
karigmasin1 da engeller. Elektronlarin gecisinde anotta ve katotta bulunan biitiin iyonlar
etkilidir. Gergeklesen elektron akisi sonunda yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri
meydana gelir. Gergeklestirilen bu akim sayesinde devre tamamlanir. Sekil 1’de

galvanik bir hiicrenin sematik goriiniimii bulunmaktadir.
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Sekil 1. Galvanik bir hiicrenin sematik gosterimi

4.3.2. Elektrolitik Hiicreler

Elektrolitik bir hiicrenin c¢alismasi i¢in disaridan elektrik enerjisi almasi

gereklidir. Burada reaksiyonlar kendiliginden olugamaz, yani istemli degildir.

Elektrolitik hiicrelerde sistem galvanik hiicrelerin tam tersidir. Katot ¢ozeltisi
anot, anot ¢ozeltisi katot olmustur. Yapisal olarak galvanik hiicrelere ¢ok benzerler.
Ayni sekilde anot ve katot arasindaki elektron gegisini saglamak i¢in tuz kopriisii
konumlandirilmistir. Buradaki fark, disaridan belli bir miktarda potansiyel uygulanmasi
ve hiicredeki devrenin bu sayede tamamlanmasidir (1). Sekil 2°de elektrolitik bir hiicre

sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 2. Elektrolitik bir hiicrenin sematik gosterimi

4.4. Kiitle Aktarimi

Elektrokimyasal tepkimelerin elektrot ylizeyinde gerceklesmesi igin elektroaktif
maddenin elektrot ylizeyine baz1 yollarla tasinmasi gerekir. Bu taginma islemi kiitle
aktarimi ve bazi elektron aktarimi saglayan siireclerle gerceklesmektedir. Deneyin
seyrini etkileyen bu yollardan hangisinin gerceklesece§i deneyde kullanilan elektroaktif
maddenin tiirline, deneyin yapildigi ortama ve bunlarin disinda pek ¢ok degiskene

baghidir.

Kiitle tasinmasi difiizyon, konveksiyon ve elektriksel go¢ (migrasyon) olmak

tizere ti¢ farkl yolla gergeklesir:

¢ Difiizyon, kendiliginden gerceklesen bir kiitle tasinmasidir. Bu yolda yiiksek
konsantrasyonda madde iceren bodlgeden diisiik konsantrasyondaki bolgeye
kendiliginden madde geg¢isi olur. Bu da ¢ozeltiden elektroda dogru kiitle aktarimi ile
gerceklesir. Diflizyon, konsantrasyon farkina ve yiikseltgenen/indirgenen maddenin ve

¢Oziiclinilin tlirtine baglidir. Diflizyon hiz1 (D) Cottrel esitligi ile verilir (1):

i =nFAC~D /nt 1)



Burada i difiizyon akimi (nA), n elektron sayisi, F faraday sabiti (96 500 C), A
elektrot alam (cm?), C ¢zelti derisimi (mol L™), D difiizyon sabiti (cm® s™) ve t zaman
(s)’dur.

e Konveksiyon, kiitle aktariminda kiitlenin taginmasimin kendiliginden
olmadigi, belli bir karistirma ya da titresim saglanarak elektrot yiizeyine madde

tasinmasinin saglandigi bir yoldur.

o Elektriksel gb¢ (migrasyon), anot ile katot arasindaki gerilim farkindan dolay1
olusan elektriksel alanda iyonlarin zit yiiklii elektrotlara dogru go¢ etmesidir. Burada

iyonun yiikii ve biiyiikligi 6nemlidir.
4.5. Elektrokimyasal Yontemler

Elektrokimyasal yontemler, elektrik akimi ve potansiyelinden yararlanilarak
farkli yapidaki bir cok maddenin kalitatif ve kantitatif 6l¢iimiine imkan sunan oldukca
kullanisli  yontemlerdir. Elektrokimyasal yontemler kullanilarak gergeklestirilen
analizlerin ¢ok kisa siirede sonu¢ vermesi, yiiksek hassasiyet ve duyarlikla

gerceklestirilebilmesi de bu yontemlerin farkli alanlarda kullanilmasini saglamaktadir.

Elektrokimyasal yontemler baglica potansiyometri, potansiyometrik titrasyon,

voltametri, kulometri ve iletkenlik 6l¢iimii olarak siiflandirilabilir.
4.5.1. Potansiyometri

Potansiyometri, elektrokimyasal bir hiicreden akim ge¢medigi durumdaki
potansiyel Ol¢limiine dayanan elektrokimyasal bir yontemdir. Potansiyel ol¢limii

karsilastirma elektrodu kullanilarak yapilir ve elektrokimyasal hiicredeki akim sifirdir.

Potansiyometrik yontemlerin en onemli 6zellii potansiyel Ol¢limii sayesinde
analiz edilen maddenin kalitatif ve kantitatif analizine imkan saglamasidir. Yapilan
analiz oldukca hassas ve hizli bir sekilde gergeklestirilebildiginden, bu durum gec¢mis
yillardan giiniimiize potansiyometrik yontemlerin ila¢ analizlerinde tercih edilmesine

sebep olmustur (3,4).

Potansiyometri sayesinde sadece potansiyel degisimi incelenerek, cozeltide

gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonlar ve degisimler aciklanabilmektedir.



4.5.2. Potansiyometrik Titrasyon

Potansiyometrik titrasyon, titrant ilavesi yapilarak g¢ozeltilerin potansiyelinin
Olclimiine dayali bir potansiyometri yontemidir. Belli miktarlarda titrant eklenerek
¢Ozeltinin gerilim degeri Olgiiliir ve eklenen titrant hacmine karsi gerilim degeri grafige
gecirilir. Bu grafikten yola ¢ikilarak, diger titrasyon yontemlerinde oldugu gibi doniim

noktasi tayini yapilir.

Doniim noktas1 tayininin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in esdegerlik
noktasinin yakinlarinda titrant ilavesi ¢ok hassas bir sekilde yapilmalidir. Déntiim
noktas1 tayini hassas olarak yapilabildiginden bu yontem kullanilarak elde edilen
sonuclarin dogruluk ve kesinlik degerleri olduk¢a yiiksektir ve bu nedenle

potansiyometrik titrasyon yontemi ila¢ analizlerinde kullanilmaktadir (5).
4.5.3. Voltametri

Voltametri, akim, gerilim ve derigim iliskilerinin ¢alisma elektrodu denilen
polarize bir elektrot kullanilarak incelenmesine dayanan bir elektroanalitik yontemdir.
Burada kullanilan ¢alisma elektrodunun yiizeyi genellikle birka¢ milimetrekareden daha

kiigiiktiir (6).

Voltametri, elektroaktif maddelerin uygun kosullarda ve 6lgiilmek istenen amag
dogrultusunda akim-potansiyel egrilerini inceler. Bu teknikte ikili ya da iglii elektrot
sistemi bulunur. ikili elektrot sistemlerinde elektrokimyasal hiicrede bir c¢alisma
elektrodu bir de buna referans olarak kullanilacak bir referans elektrot bulunur. Bu

sekilde yapilan dl¢lime dogrudan Sl¢iim denir.

Uclii elektrot sistemlerinde ise bir calisma elektrodu, bir referans elektrot, bir de
onceki sisteme ek olarak yardimci elektrot bulunur. Giinlimiizde yapilan analizlerde
genellikle {i¢lii elektrot sistemi kullanilir. Yapilan analiz ile akim &lgiiliir. Olgiilen
akimin potansiyele karsi grafigi ¢izilir. Bu yontemle olusturulan egrilere voltamogram

denir.

Voltametrik teknikler pek ¢ok ¢esit analizde tercih edilmektedir. Bu tekniklerin
en onemli Ozelligi ¢ok diisiik konsantrasyondaki maddelerin (10%°-10" M) tayinine
olanak tamimasidir. Ozellikle ¢ok diisiik konsantrasyonlara inilebilmesi, duyarli, hassas

ve hizli bir sekilde analizin gergeklestirilmesi ve sonuglarin glivenirliligi ilag analizleri
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gibi dogrudan insan sagliiyla ilgili analizler i¢in ¢ok Onemlidir. Tiim bu avantajlar
dogrultusunda son yillarda ilaglardaki etkin maddeler {izerindeki ¢aligmalarda

voltametrik teknikler 6nemli bir yer tutmaktadir (7-10).

Voltametrik tekniklere olan ilgi artisinin temel nedenleri analizlerin oldukg¢a kisa
stirede, az numune kullanilarak, digik maliyetle ve yiiksek duyarlikla
gerceklestirilebilmesidir. Ayrica, bu analizler yapilirken numuneleri 6n isleme tabi
tutmak gerekmemekte, karigimlarin analizi ise higbir ayirma islemi gerekmeksizin
yapilabilmektedir. Genel olarak bakildiginda bu tekniklerin hem zaman agisindan hem
de uygulanmasinin kolay olmasi sebebiyle son yillarda yiiksek oranda tercih edilmesine

sasirilmamalidir.
4.5.3.1. Dogrusal Voltametri

Dogrusal voltametri, elektrokimyasal hiicreye belli bir siire uygulanan
potansiyelin dogrusal bir sekilde arttirildigi voltametrik yontemleri igerir. Dogrusal
voltametri ilk bulunan ve uygulanan voltametri cesididir. Uygulama kolayligi ve
calisma mekanizmas1 bakimindan diger voltametrik yontemlere gore ¢ok daha basittir.
Dogrusal olarak arttirilan potansiyelin sonucu olarak elde edilen akim degerleri, zamana
kars1 kaydedilir. Bdylece zamana kars1i potansiyel grafikleri (Sekil 3), yani

voltamogramlar elde edilir (1,11).

Onceki donemlerde siklikla tercih edilen dogrusal voltametri, zamanla

gelistirilmis alternatif kullanigh yontemler nedeniyle eskisi kadar kullanilmamaktadir.

Potansiyel
2

Zaman

Sekil 3. Dogrusal voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi
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4.5.3.2. Polarografi

Polarografi, voltametride calisma elektrodunun polarize oldugu sartlarda
kullanilan voltametrinin en 6nemli alt dallarindan biridir. Polarografik yontemlerde
polarize olan ¢alisma elektrodu kullanilarak uygulanan potansiyele karsi akim grafikleri
elde edilir ve bu grafiklere polarogram denir. Polarogramlar incelenip yorumlanarak
kisa siirede hassas ve dogru sonuglar elde edilir.

Polarografik yontemlerde en ¢ok kullanilan elektrot damlayan civa elektrottur.
Belli araliklarla, belli bir hizda damlatilan civa elektrot kullanilarak oOl¢ililen akim,
kalitatif ve kantitatif analizlerin gergeklestirilmesini saglar. Civa elektrodun ¢ok yiiksek
potansiyellere ¢ikabilmesi sebebiyle polarografik yontemler oldukc¢a kullanighdir.
Ancak, civanin toksik etkilerinden dolayr son yillarda bu elektrodun kullanimi

stirlanmistir (12-15).
4.5.3.3. Doniisiimlii Voltametri

Dontigiimlii voltametri, elektroanalitik yontemlerde siklikla kullanilan 6nemli bir
tekniktir. Bu voltametri teknigi potansiyel degistirilerek akimin Olgiilmesi esasina

dayanir.

Dontigiimlii  voltametri yontemiyle potansiyel belli bir degere ¢ikarilir ve
ardindan ya ilk degere ya da baska bir degere dondiiriiliir. Burada, uygulanan
potansiyele kars1 akim olgiiliir. Boylece potansiyel-akim grafigi elde edilir. Sekil 4°de
bu voltametrik teknik ile uygulanan potansiyelin zamanin fonksiyonu olarak degisimi

gosterilmistir (1,16).

Potansiyel

Zaman

Sekil 4. Doniisiimlii voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi
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Bu teknik kullanilarak elektron transferlerinin kinetigi gosterilebilmektedir.
Bununla beraber bu teknik, adsorpsiyon siiregleri hakkinda da bilgi verir. Reaksiyonun
ilerleme yoniinii, maddeye ait oldugu diisiintilen pikin diizgiin ve oOlciilebilir olup

olmadigini gosterir.

Dontigiimlii voltametri teknigi kullanilarak, c¢alisilan madde pikinin anodik mi
yoksa katodik mi oldugu kolayca anlasilir. Ayrica, elektrot yiizeyinde gerceklesen
reaksiyonun tersinir ya da tersinmez oldugu da belirlenir. Pozitif alanda ¢ikan pik daima
anodik, negatif alanda ¢ikan pik ise daima katodiktir. Eger sadece anodik ya da sadece
katodik yonde pik varsa, bu tiir bir reaksiyon tersinmez, yani geri doniisiimsiizdiir. Hem
anodik hem de katodik yonde pik varsa, reaksiyon tersinir, yani geri doniistimliidiir.
Boylece elektrot yilizeyinde gerceklesen reaksiyonun mekanizmast ¢oziimlenebilir.
Sekil 5’de doniistimlii voltametri kullanilarak elde edilmis 6rnek voltamogramlar

gosterilmistir.

(A) b (B) i

_o,z*//-m -0.2
0.2 o[ 01  -02

+1i +3i

Sekil 5. DoOniisiimlii voltametri ile elde edilmis (A) tersinir ve (B) tersinmez
voltamogramlar (17)

Sekil 5A’da verilen voltamogram hem anodik hem de katodik yonde pik
vermistir. Bu durum, elektrot yiizeyinde gerceklesen reaksiyonun tersinir oldugunu
gosterir, yani reaksiyon ¢ift yonliidiir. Ancak ikinci voltamogramda (Sekil 5B) sadece
anodik yonde pik bulunmaktadir. Bu durum ise reaksiyonun tersinmez, yani tek yonlii

oldugunu gosterir.
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Doniistimlic voltametri temelde kullanilan bir tekniktir ve analizini yapmak
istedigimiz maddenin elektroaktif grup igerip i¢ermedigini belirlemek icin siklikla
kullanilmaktadir. Sonucun oldukga hizli bir sekilde elde edilmesi, bu yontemin tercih
edilmesinin en Onemli nedenidir. Bu yontem, puls yontemlerine gore daha diisiik
hassasiyette olmasi1 nedeniyle genellikle maddelerin kalitatif analizlerinde kullanilir. Bu
nedenle, bir maddenin hem Xkalitatif hem de kantitatif analizi i¢in yeterli degildir.
Gergeklesen elektrokimyasal reaksiyonun niteligi hakkinda bilgi vermesi, reaksiyon
mekanizmasini agiklayabilmesi sebebi ile 6n denemeler dahil tiim analiz siiresince

kullanilir ve pek ¢ok agidan yapilan deneyler siiresince analize yol gosterir.
4.5.3.4. Puls Yontemleri

Dogrusal taramali voltametri metodunun yavas ve diisiik hassasiyette olmasi
sebebiyle, bu metodun yerine kullanilmasi i¢in gelistirilmis yontemlerdir. Bu teknikler
ilk olarak damlayan civa elektrot icin gelistirilmis, ardindan diger elektrotlarin

kullanildigr sistemlerde de uygulanmistir.

Bu tekniklerde 6nemli olan, akimin uygulanan pulstan sonra 6l¢iilmesidir. Bagka
bir deyisle, puls teknikleriyle artik akim giderilebilmektedir. Bu durum, yapilan analizin
duyarhiligin1 artirmaktadir. Puls voltametri teknikleri temel olarak normal puls
voltametri, diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri olmak {izere

tige ayrilir (1).
4.5.3.4.1. Normal Puls Voltametri

Normal puls voltametri yonteminde bir baglangic potansiyeli seg¢ilir. Bu
degerden itibaren belli araliklarla basamak basamak pulslar uygulanir. Basamaklar
arasindaki fark ise daima esittir. Uygulanan pulslara karsi akim degerleri okunur.
Uygulanan pulslar neticesinde elde edilen ardisik dalgalar bir siire sonra sabitlenir, yani
akim degeri artmaz. Normal puls voltametride voltamogram dalga seklinde ya da pik

seklinde alinabilir.

Bu voltametrik yontem 06zellikle analiz edilmek istenen elektroaktif maddenin
veya reaksiyon sonucu olusan {irlinlin adsorpsiyon 6zelligi hakkinda bilgi verir. Genel
olarak bu metot, lizerinde c¢alisilan maddenin kullanilan c¢alisma elektrodunun
yiizeyinde ne derece adsorbe oldugunun kesin olarak ve kolay bir sekilde belirlenmesine

olanak saglar. Bu yontemin tek olumsuz tarafi 6l¢lim esnasinda kapasitif akimin énemli
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Ol¢iide giderilip sifira yaklagilmasi, ama buna ragmen tamamen giderilememesidir. Bu

da yontemin duyarliligin1 az miktarda etkilemektedir.

4.5.3.4.2. Diferansiyel Puls VVoltametri

Normal puls voltametride tam olarak giderilememis kapasitif akimin giderilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Bu yontemde de tiim puls tekniklerinde oldugu gibi belli bir
aralikla puls uygulanmaktadir. Burada puls uygulanirken basinda ve sonunda akim

degerleri Ol¢iiliip farki alinmakta ve bu da duyarlilig1 yiiksek oranda arttirmaktadir

(Sekil 6).

Potansiyel

Zaman

Sekil 6. Diferansiyel puls voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu
olarak degisim grafigi

Diferansiyel puls voltametri kullanilarak uygulanan potansiyele karsi akim
grafikleri ¢izilir. Elde edilen voltamogramin icerdigi pikler, piklerin c¢iktig
potansiyeller, piklerin sekli ve akim yiikseklikleri gibi pek ¢ok parametre incelenerek

analiz edilen maddenin elektrokimyasal analizi rahatlikla yapilabilir.

Diferansiyel puls voltametri yontemi hem kalitatif hem de kantitatif 6l¢iimlerde
kullanilmaktadir ve giinlimiizde yapilan elektrokimyasal analizlerde yiiksek oranda
tercih edilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni bu yontemin duyarliliginin yiiksek ve
hassas olmasidir. Ozellikle ilag analizleri gibi diisik madde konsantrasyonlarmin

onemli oldugu analizlerde siklikla kullanilmaktadir.
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Diferansiyel puls voltametride elde edilen piklerin oldukga belirgin, simetrik ve
diizglin olmas1 gerekir. Bunun nedeni, kantitatif analiz yapilirken dogrudan pik
yiiksekliginin ol¢iilmesidir. Bu teknikle, ¢ozeltilerde oldukca diisiik konsantrasyonda
bulunan elektroaktif maddelerin miktar1 yiiksek duyarlikla pratik bir sekilde tayin
edilebilmektedir.

4.5.3.4.3. Kare Dalga Voltametri

Kare dalga voltametri pek ¢ok yonden diferansiyel puls yontemine benzer. Bu
yontemde de pulstan 6nce ve sonra akim degerleri Olgiilerek farki alinir. Boylece
kapasitif akim giderilmis, duyarlik artirilmis olur (Sekil 7). En Onemli farki ise
diferansiyel puls voltametriye gore ¢ok daha kisa siirede sonug¢ vermesidir. Cok diisiik
konsantrasyonlarda bile hassas ve dogru analize olanak sagladigi i¢in pek ¢ok analizde

tercih edilmektedir.

Potansiyel

Zaman

Sekil 7. Kare dalga voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi

4.5.3.5. Siyirma Yontemleri

Siyirma  voltametrisi temel olarak elektroaktif bir maddenin elektrodun
yiizeyinde biriktirilerek tayin edilmesi islemini kapsamaktadir. Burada onemli olan,
madde biriktirilirken uygulanacak potansiyelin hangi yonde taranmasi gerektigidir.

Siyirma islemi anotta olacaksa potansiyel anodik, katotta olacaksa katodik ydnde

taranir.
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4.5.3.5.1. Anodik Siyirma Voltametrisi

Bu yontem genellikle metal tayinleri i¢in oldukg¢a kullanislidir. Bunun nedeni
eser miktar dlgiimlerine, yani oldukca diisiik konsantrasyonlarda tayin yapilabilmesine

olanak tanimasidir (18).

Anodik styirma voltametrisinde negatif yonde potansiyel uygulanir ve tayin
edilmek istenen analitin ¢alisma elektrodu iizerinde birikmesi saglanir. Ardindan da
pozitif yonde potansiyel uygulanarak birikmis ve toplanmis analitin elektrot yiizeyinden

ayrilmasi gergeklestirilir.

Bu islemler yapildiktan sonra voltamogramda c¢ozelti icerisindeki analit
konsantrasyonunun 6l¢lilmesini saglayacak olan pikler elde edilir. Elde edilen piklerin
yiiksekligi dlgiilerek c¢ozelti icerisinde bulunan elektroaktif maddenin kantitatif analizi

oldukga hassas bir sekilde yapilir.
4.5.3.5.2. Katodik Siyirma Voltametrisi

Bu yéntemde anodik siyirma voltametrisinde yapilan islemin tersi yapilir. ilk
once pozitif yonde potansiyel uygulanir. Olgiilmek istenen analitin galisma elektrodu
yiizeyinde tuz olusturmasi saglanir. Ardindan, olusan tuzun yiizeyden indirgenerek
ayrilmast i¢in negatif yonde potansiyel uygulanir. Bdylece siymrma islemi

gerceklestirilmis olur (19,20).
4.5.3.5.3. Adsorptif Siyirma Voltametrisi

Bu yontem son yillarda oldukca deger kazanmistir. Nedeni ise ¢ok diisiik madde

miktarlarinin dogru ve giivenilir bir sekilde 6l¢iimiine imkan saglamasidir.

Adsorptif styirma voltametrisinde genelde modifiye elektrotlar kullanilir. Burada
Olclilmek istenen maddenin elektrot yiizeyinde adsorplanmasmin saglanmasi ¢ok
onemlidir. Analit once elektrot yiizeyinde adsorplanir, ardindan da siyirma islemi
gerceklesir. Adsorptif siyirma voltametrisi analizlerin modifiye elektrotlar yardimiyla
cok daha yiliksek hassasiyetle gerceklestirilmesine imkan sagladigindan, ilag

analizlerinde kullanimi giin gegtik¢e artmaktadir (21,22).
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4.5.4. Kulometri

Analitin nicel olarak farkli bir yiikseltgenme basamagina doniistiiriilmesi i¢in
gereken elektrik yiikii miktarinin  Slgiimiine kulometri, bu yolla yapilan analiz
yontemlerine ise kulometrik yontemler denir (1). Kulometrik yontemlerde analiz
yapilirken, analit kiitlesi ile Olgiilen biiyiliklik arasindaki oranti katsayisi fiziksel
sabitlerden tiiretildiginden bu yontemlerde kalibrasyon standartlarina ihtiyag
duyulmamaktadir. Ayrica kulometrik yontemlerin en onemli avantaji oldukca hizli ve

dogru analize imkan tanimasidir.

Kulometrik yontemler, voltametrik yontemler kadar hassas analiz yapilmasina
olanak vermeleri sebebiyle, yiiksek duyarlik gerektiren ilag analizlerinde de
kullanilmaktadir (23). Bunun yani sira, pek ¢ok kimyasal madde ve metallerin miktar

analizleri i¢in de kulometri yontemleri tercih edilmektedir (24-26).
4.5.5. iletkenlik Olciimii

Bir maddenin akim tasima kapasitesine iletkenlik denir. Iletkenlik, elektrigin
madde tlizerinde taginabilmesi, iletilmesi anlamina gelir. Elektrokimya dogrudan elektrik
enerjisi ile iliskili oldugundan elektrokimyasal yontemler i¢in iletkenlik ¢cok 6nemlidir.
Cozeltilerin iletkenligi genel olarak, ¢ozelti icindeki maddelerin yogunluguna ve pozitif
ve negatif iyonlarin ¢ozelti i¢indeki konsantrasyonlarina baghidir. Bunlarin digsinda
cozeltideki maddelerin ¢oziinme durumlart ve sicaklik gibi diger faktorler de iletkenlik

uzerinde etkilidir.

Iletkenlik &lgiimleri ¢ozeltilerin analizi ve igerdikleri toplam tuz miktar1 tayinleri
icin yapilmaktadir. Ayrica elektrokimya kapsamindaki ila¢ analizlerinde ilaglarin
kalitatif ve kantitatif tayinleri yapilirken HPLC ve elektroforez gibi yontemlerde de

iletkenlik dl¢iimlerinden yararlanilmaktadir (27,28).
4.6. Voltametrik Hiicreler

Voltametrik hiicreler, voltametrik kap ve elektrot sistemini ig¢inde barindiran
sistemlerdir. Voltametrik analizlerin gerceklestirilmesi, yani 6l¢lim yapilabilmesi i¢in
elektrolit ¢ozeltisine daldirilmis ikili veya {iglii elektrot sistemine ve bunlarin hepsini

icine alan bir voltametrik kaba ihtiya¢ vardir.
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Voltametrik kap, adsorpsiyon 6zelligi oldukca diisiik ve tayin edilmek istenen
maddenin analizini bozmayacak yapida olmalidir. Bunun i¢in analitle asla reaksiyona
girmeyecek, deneyde tayin edilecek maddeye ve kullanilan yontemlere gére segim
yapabilme olanagini taniyacak cam, kuvartz ve polictilen gibi ¢esitli maddelerden

yapilmis olmasi gerekir.

Elektrotlarin ¢esitliligi giin gectikge artmakta ve mevcut elektrotlar ise
gelistirilmeye calisilmaktadir. Boylece yapilan analizlerin ¢ok daha kisa siirede ve
dogru sonuglarla sonlandirilmalar1 saglanmaktadir. Voltametrik analizlerde kullanilan
hiicrelerde genellikle calisma elektrodu, referans elektrot ve yardimci elektrottan olusan

ticlii elektrot sistemi kullanilmaktadir.
4.6.1. Calisma Elektrodu (Indikator Elektrot)

Calisma elektrodu, yiizeyinde deney siiresinde yiikseltgenme/indirgenme
reaksiyonlariin gerceklestigi elektrottur. Voltametride kullanilan elektrotlar igin
elektrot yiizeyinin aktif olmasi ¢ok onemlidir. Elektrot yiizeyi ne kadar aktifse o kadar

duyarli ve dogru dl¢lim yapilabilir.

Calisma elektrotlarinin gesitliligi giin gectikce artmaktadir ve mevcut iiretilmis
elektrotlar gelistirilmektedir. Bunun nedeni, ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda dogru
Olglimlerin yapilabilmesinin ve elde edilen voltamogramlardaki pik sekillerinin hep

daha belirgin ve diizgiin ¢ikmasinin istenmesidir.

Calisma elektrotlarinin ¢ok c¢esitli olmast ve modifikasyon islemlerine tabi
tutulabilmeleri, ayn1 zamanda ¢alisilacak maddeler agisindan da ¢ok genis bir kullanim
alan1 yaratmaktadir. Yapilacak analizin tiiriine ve sartlarina gore segilecek calisma

elektrodu analizin ¢ok daha basarili sonu¢ vermesini saglayacaktir.

Calisma elektrotlar1 genel olarak civa kokenli elektrotlar, kati elektrotlar ve

modifiye elektrotlar olmak iizere tige ayrilir:
4.6.1.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Civa kokenli elektrotlar voltametride olduk¢a sik kullanilan elektrotlardir.
Bunun en 6nemli nedeni, bu elektrotlarin ¢ok yiiksek potansiyellere ¢ikabilmesi ve

yapilan analiz i¢in ¢ok genis katodik ¢alisma araligi sunabilmesidir (29-31).
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Civa elektrotlarin damlayan, asilt ve civa film elektrot gibi farkli 6zelliklere
sahip cesitleri vardir. Bunlarin arasinda yapilacak se¢im, deneyde kullanilan madde ve

tekniklerle, deney sartlarina gore degisir.

Voltametride kullanilan elektrotlar i¢inde genis aralik saglamasi ve metallerle
amalgam olusturabilmesi agisindan 6nemli bir yere sahip olan civa elektrotlarin bazi
dezavantajlar1 da vardir. Bunlardan en onemlisi civanin genel olarak toksik olmasi
sebebiyle cevre kirliligine sebep olup insan sagligini tehdit etmesidir. Bunun disinda,
ozellikle damlayan civa elektrotta her seferinde damla miktarinin tamamiyla ayni
olmamas1 durumunda deneysel calismalarda elde edilen verilerin giivenirliginde

sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.
4.6.1.2. Kat1 Elektrotlar

Kat1 elektrotlar, platin, altin, donen disk ve karbon kokenli elektrotlar olarak

smiflandirilabilir.

Metal elektrotlar yiiksek iletkenliklerinden dolayr oldukg¢a etkin olmalarina
karsin, bu elektrotlarin maliyetinin diger kati elektrotlara gore yiliksek olmasindan

dolay1 kullanimlart simirhdir.

Platin elektrotlarin kullanimi iletkenliklerinden dolay1 voltametrik analizlerde
olduk¢a yaygindir. Platin elektrotlarin oksitlenebilir olmasi, deneylerde uzun siire
kullanilamamasina neden olabileceginden dezavantaj olarak gosterilebilir. Altin,
iletkenligi oldukca yiiksek bir maddedir ve platin elektrotta s6z konusu olan oksitlenme
sorunu altin elektrotlarda ¢ok daha az miktarda olmaktadir. Tekrar edilebilirligi olduk¢a
Iyi olan altin elektrotlar yiiksek iletkenliklerinden dolay1 voltametrik analizlerde siklikla
tercih edilmektedir (32).

Donen disk elektrotlar belli maddelerle yapilan kaplama islemleriyle
olusturulurlar. Bunun i¢in civa, platin, altin gibi maddeler kullanilabilir. Ayrica bu
elektrotlarin en 6nemli 6zelligi akim yogunlugunu artirmalart ve boylece daha duyarli

analizlere olanak saglamalaridir (33,34).

Karbon kokenli elektrotlar voltametride ¢esitli avantajlarindan dolay1 yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu avantajlardan en 6nemlileri maliyetlerinin diisiik olmasi,

kullanimlarinin kolay olmasi ve modifikasyon islemlerine elverisli olmalaridir. Karbon
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kokenli elektrotlardan en ¢ok kullanilanlardan biri camsi karbon elektrottur. Bu elektrot,
yiizeyinde modifikasyon islemi yapilmamis olmasi durumunda analiz sonrasinda

kolaylikla temizlenebilmektedir ve bu nedenle tekrar edilebilirlik 6zelligi iyidir (35,36).
4.6.1.3. Modifiye Elektrotlar

Giin gegtikce analiz c¢esitleri, yontemleri ve uygulamalar1 degismektedir. Elde
bulunan elektrotlarin bazi agilardan dezavantajli olmasi, bu elektrotlarin 6zelliklerinin
tyilestirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Bdylece elektrotlarin modifikasyon islemleri
onem kazanmaya baglamistir. Modifiye islemleri her gecen giin degismekte, analiz
sonuclarinin hep daha duyarli ve hassas bir sekilde alinabilmesi igin calismalar

yapilmaktadir (37-39).

Modifiye elektrotlar kompozit ya da kimyasal modifikasyon ile elde edilebilirler.
Kompozit elektrotlarda modifiye edilecek madde elektroda katilarak karistirilir ve

elektrot dyle hazirlanir. Bu durumda modifiye islemi elektrodun i¢inde yapilmistir (40).

Kimyasal modifikasyonda ise mevcut elektrot yiizeyine modifikasyon islemi
uygulanir. Bunun i¢in karbon nanotiip gibi yiizeye tutunmasi saglanabilecek bir madde
secilir. Elektrodun yiizeyine adsorpsiyon ya da kimyasal baglarla tutturulan madde
sayesinde elektrodun ylizey alani genisler ve daha diisiik konsantrasyonlarda ¢alisma

imkan1 saglanarak daha duyarli sonuglar elde edilir (37,41,42).
4.6.2. Referans Elektrot

Referans elektrodun gorevi sabit bir gerilim olusturmaktir. Polarize olmayan bu
elektrodun potansiyeli degismez. Calisma elektrodu polarizedir ve potansiyeli referans
elektroda karsi degisir. Referans elektrot her voltametrik hiicrede bulunur. Giintimiizde
referans elektrot olarak en ¢ok giimiis/giimiis kloriir (Ag/AgCl) ve doymus kalomel
elektrot kullanilmaktadir.

Glimiig/glimiis klorlir (Ag/AgCl) elektrot, ucu AgCl ile kaplanmis bir giimiis
telin potasyum kloriir ile doyurulmus 1 M AgCl ¢ozeltisi igine daldirilmasiyla elde
edilir. Bu elektrodun tercih edilmesinin en Onemli nedeni, ¢alisilabildigi sicaklik
araliginin genis olmas1 ve hicbir sekilde toksik olmamasidir. Doymus kalomel elektrot

ise, kalomel (Hg,Cl,) ve civadan (Hg) olusan bir karisimin, metalik civa ve potasyum
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kloriir ¢ozeltisine daldirilmasi ile olusur. Bu elektrodun potansiyeli sicaklik ile

degismesine ragmen, akim degisimlerine karst olduk¢a dayaniklidir (1).
4.6.3. Yardimci Elektrot

Yardimer elektrot, iiglii elektrot sistemlerinde {icilincii bilesen olarak bulunur.
Yardimci elektrodun kullanilmadigi durumlarda, yliksek akim gecirilmesi durumunda
calisma elektrodu polarlanir ve bu potansiyel de deneyi etkiler. Bu elektrodun
bulundugu elektrot sistemlerinde ise, akim yardimei elektrot {izerinden gegirildiginden
polarlanma durumu 6nlenmis olur. Yardimci elektrotlar ¢ogunlukla platin ve tungsten
gibi soy metallerden yapilir. En ¢ok kullanilan yardimer elektrot platinden yapilmis tel
ya da levha elektrottur (1).

4.7. Karbon Nanotiipler

Nanoteknolojiye olan ilginin giinden giine artmasiyla nanoteknoloji kullanilarak
gelistirilen analiz yontemleri ve iiretilen farkli yapidaki nanopartikiiller de giin gectikge
deger kazanmaktadir. Ozellikle yiiksek kararliliklari, elastik, oldukca dayanikli ve hafif
olmalar1 gibi pek ¢ok avantaja sahip olmalar1 sebebiyle karbon nanotiiplerin kimyasal
analizlerdeki 6nemi biiyiiktiir. Caplari nanoboyutta olan bu nanopartikiiller asidik ve
bazik ortamlara karsi olduk¢a dayanikli olmalar1 nedeniyle genis bir pH araliginda

calisilabilmeye olanak saglamaktadir.

Nanopartikiiller ¢esitli 6zelliklerine gore karbon bazli, metal bazli ve yar iletken
bazli olmak ilizere ii¢ gruba ayrilir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan nanopartikiiller

karbon bazl1 nanopartikiillerdir.

Nanotiiplerin bulunmasi fulleren adi verilen futbol topu seklindeki karbon
yapisinin elde edilmesine dayanmaktadir. Fulleren yapinin elde edilmesi 1985 yilinda
gerceklestirilmis, sonra yapilan cesitli calismalarla karbon nanotiipler meydana
getirilmistir. Karbon nanotiipler ilk olarak 1991 yilinda ortaya ¢ikmis ve grafen diizlemi
denilen yapidan olusturulmustur (43). Bu grafen denen orgiilii yap1 silindir seklinde

sarilarak uglar1 kapatilmis boylece karbon nanotiipler olusturulmustur (44).

Karbon nanotiipler iizerindeki caligmalar giinlimiizde hala devam etmekte ve

tiretimlerinde farkliliklar ve yenilikler meydana gelmektedir. Ancak, genel olarak
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karbon nanotiipler tek duvarli (TDKNT) ve ¢ok duvarli (CDKNT) olarak iki tiirdiir ve
yapilart Sekil 8’de gdsterilmistir.

v

Sekil 8. (A) Tek duvarli ve (B) ¢ok duvarli karbon nanotiipler (45)

Sekilde goriilen iki c¢esit karbon nanotiipten ilk olarak ¢ok duvarli karbon
nanotlip iiretilmistir. Daha sonra, ¢ok duvarli karbon nanotiipten iyonlastirma gibi ¢esitli
yontemler kullanilarak tek duvarli karbon nanotiip elde edilmistir. Cok duvarl karbon
nanotiip tek duvarli karbon nanotiipe gore ¢cok daha kolay iiretilebildigi i¢cin maliyet

acisindan ¢ok daha uygundur.

Karbon nanotiiplerin kullanim1 ¢alisilmak istenen madde ile dogrudan iligkilidir.
Karbon nanotiiplerin nasil kullanilacagi veya hangi tiirliniin se¢ilecegi tamamen segilen
madde ve deneyin diger sartlartyla ilgilidir, yani 6zneldir. Cok duvarli karbon nanotiip
daha ¢ok bag yapabilme kapasitesine sahip oldugu i¢in, adsorptivite 6zelligi yiiksek
olan maddeler acisindan ¢ok uygun olmayabilir. Bu durumda tek duvarli karbon

nanotiipiin kullanilmas1 daha uygundur (46).

Karbon nanotiiplerin elektrokimya alaninda siklikla kullanilmalarinin temel
nedeni modifikasyon islemlerine uygun olmalari, duyarli ve hassas sonuglar
verebilmeleri ve kararli olmalaridir. Elektrokimyasal ¢aligmalar i¢in analizi yapilacak
maddenin elektroaktif olmasi, analizi yapilacak madde disindaki bilesenlerin
elektroaktivite gostermemeleri ve deneyde hataya sebebiyet vermemeleri gerekir.

Karbon nanotiipler hemen hemen hicbir ¢oziiclide ¢oziinmezler ve tamamen karbon
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yapili olduklarindan elektroaktivite gostermezler. Ayrica oldukga hafif olmalart ve
kuvvetli bag yapabilmeleri sebebiyle elektrokimyada modifikasyon igslemlerinde siklikla

kullanilirlar (47-49).

Karbon nanotiiplerin modifikasyon islemleri yapilirken maddeye, deneye ve
ortam sartlarina uygun elektrotlar secilir. Karbon nanotiipler kullanilarak yapilan
modifikasyon sonucu elektrodun yilizey alani Onemli derecede artar. Bdylece,
voltametrik teknikler sonucu elde edilen veriler incelendiginde ve gézlemlenen piklerin

modifikasyondan 6nceki ve sonraki halleri karsilastirildiginda fark agikca gozlenebilir.

Karbon nanotiipler sayesinde ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda dogru 6l¢iim
yapilabilmekte, analitin tayin alt limiti 6nemli derecede diismektedir. Ozellikle ilag
analizleri i¢in konsantrasyonlarin dogru tayin edilmesi ¢ok énemli oldugundan karbon
nanotiiplerin bu ¢alismalardaki kullanim1 giin gegtikge artmaktadir (50-54).
Biitin bunlarin yanisira, karbon nanotiipler oldukca hafif olduklarindan gozle
goriilemeyecek tanecikler halinde havada asili kalabilirler. Bu durum, insan sagligini
olumsuz yonde etkileyebileceginden nanotiiplerle ¢alisilirken gerekli 6nlemlerin

alinmasi gerekir.
4.8. Ketiapin Fumarat

Ketiapin fumarat bazi ciddi ruhsal bozukluklarin tedavisinde kullanilan yeni
nesil atipik (antipsikotik) bir ilagtir. Bu rahatsizliklar; dis diinya ile iliskinin kesilmesi,
haliisinasyon gérme, zihinsel yeteneklerin kayb1 gibi durumlarin goriildiigii sizofreni ve
asir1 heyecanli ve gergin olma, depresyon donemleri yasama, istah kaybi ve uyku

bozuklugu gibi durumlarin goriildiigii bipolar (manik depresif) bozukluklardir (55,56).

Ketiapin; 2-(2-(4-dibenzolb,f][1,4]tiyazepin-11-yl-1-piperazinil)etoksi)etanol
(Sekil 9), bir dopamin, serotonin ve adrenerjik antagonist ve klinik olarak ihmal
edilebilir antikolinerjik 6zellikleri olan ve suda ¢oziinebilen giiclii bir antihistamindir
(57,58,59). Ketiapin serotonin reseptorlerine giiglii bir sekilde baglanir, bdylece 5-HT1a
reseptorlerinde kismi agonist gibi davranir (60). Yapilan caligmalar ketiapinin D2
reseptorlerinden ¢ok hizli bir sekilde ayrildigini gostermistir (61). Teorikte bu durum,
nigrostrial ve tuberoinfundibuler yollar gibi alanlardaki normal etkilerini ortaya

cikartmak i¢in dopaminin normal fizyolojik dalgalanmalarina olanak saglar, boylece
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ornegin psddo-parkinsonizm ve prolaktin yiikselmesi gibi yan etki riskini minimuma

indirir (62).

O % 7
(J C?/;//—<o-

Sekil 9. Ketiapin fumaratin yapisi

Ketiapin fumaratin tayini i¢in bugiine kadar HPLC, LC-MS ve MS-MS gibi
cesitli yontemler kullanilmistir (63-66).

Ketiapin fumarat, yapisindaki elektroaktif gruplar sayesinde elektroaktif bir
maddedir ve elektrokimyasal analizi yapilabilmektedir. Ketiapin fumaratin karbon
kokenli bazi elektrotlar kullanilarak elektrokimyasal analizinin gerceklestirildigi az
sayida ¢alisma literatiirde bulunmaktadir (67-69). Ancak, bu tez kapsaminda hazirlanan
nanotiip modifiyeli elektrot kullanilarak gelistirilen elektrokimyasal yontemler ile

ketiapin fumaratin elektrokimyasal analiz ¢aligmasi literatiirde mevcut degildir.

Elektrot modifikasyonunda kullanilacak olan c¢ok duvarli karbon nanotiipiin
(CDKNT) iistiin ozellikleri sayesinde gelistirilen yontem, literatlirdeki yontemlerden
cok daha duyarl bir yontemdir. Cok duvarli karbon nanotiip sayesinde hazirlanmis olan
modifiye elektrot ile genis bir potansiyel araliginda uzun siire calisilabilmektedir.
Ketiapin fumaratin modifiye elektrot ile elde edilen redoks piklerinin akim siddetlerinin
daha biiylik ve potansiyellerinin daha diisiik olmasi ile daha hassas ve hizli sonuglar
alinmas1 saglanmistir. Ustelik, saf olarak ketiapin fumarat ilag etkin maddesi ile
calisilmasinin yanisira, farmasotik dozaj formundaki ketiapin fumarat ile de ¢alisilarak

gelistirilen modifiye elektrodun ve kullanilan yontemin dogrulugu test edilmistir.
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Dozaj formunda gerceklestirilen ¢alisma icin tablet herhangi bir 6n isleme tabi
tutulmamais, dogrudan ¢alisilmistir. Boylece, ketiapin fumaratin hem biyolojik sivilardan
hem de ila¢ dozaj formlarindan analizi i¢in hizli, ekonomik ve literatiirdeki yontemlere
gore tercih edilebilecek daha hassas bir yontem gelistirilerek literatiire katkida

bulunulmustur.
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Kullamilan Maddeler
5.1.1. Ketiapin Fumarat Stok Cozeltisi

Ketiapin fumarat (KF) saf ilag etkin maddesi (>%99.9) ve KF’nin farmasotik
dozaj formu olan KETYA (25 mg, 30 tablet) Abdi Ibrahim ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.’den
tedarik edildi ve saflagtirllmadan aynen kullanildi.

Saf ketiapin fumaratin 1x10° M’lik stok ¢Ozeltisi ultra saf su igerisinde
coziilerek hazirlandi. Bunun i¢in 22 mg KF tartilip 25 mL’lik bir balon jojeye alind1 ve
ultra saf su ile hacmi tamamlandi. Tamamen ¢6ziinebilmesi i¢in 10 dakika ultrasonik
banyoda bekletildi. Ketiapin fumarat ¢alisma ¢ozeltileri, bu stoktan belirlenen hacimde
alimip uygun tampon ¢ozelti ile istenen hacime tamamlanarak hazirlandi. Ketiapin

fumarat ¢ozeltileri gilinliik olarak taze hazirlandi.
5.1.2. Sodyum Hidroksit Cozeltisi

Hazirlanan tampon c¢ozeltilerinin pH degerlerinin ayarlanmasi i¢in kullanilan
derecesi %98-100.5 olan Aldrich (Cek Cumhuriyeti) tiriinii idi. Saflasgtirlmadan aynen
kullanildi. Konsantrasyonu 5.0 M olan sodyum hidroksit (NaOH) ¢6zeltisi hazirlamak
icin 20 g NaOH tartildi ve balon joje igerisinde ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.

5.1.3. Britton-Robinson Tampon Cozeltisi (BRT)

Britton-Robinson tampon ¢ozeltisi i¢in 0.04 M fosforik asit (H3zPO4, %85,
yogunlugu 1.685 g mL™*, Merck, Almanya), 0.04 M glasiyal asetik asit (CH;COOH,
%99.8, yogunlugu 1.049 g mL™, Merck, Almanya) ve 0.04 M borik asit (HsBOs,
%99.5, Aldrich, U.S.A.) karigimi ultra saf su kullanilarak 1.0 L’ye tamamlandi. Stok
olarak hazirlanmis bu ¢ozelti 100’er mL’lik boliimlere ayrilarak, istenen pH’lara (3.0,
4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ve 9.0) 5.0 M NaOH ¢ozeltisi ile ayarlandi. Tampon ¢o6zeltiler oda
sicakliginda hazirlandi ve buzdolabinda bekletildi.

5.1.4. Fosfat Tampon Cozeltisi (FT)

Fosfat tampon cozeltisi HsPOs; (%85, yogunlugu 1.685 g mL™ Merck,
Almanya) ile hazirlandi. Bunun igin, 13.7 mL H3PO, ultra saf su ile 1.0 L’ye
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tamamlanarak 0.2 M’lik stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zeltiden 100°er mL’lik kisimlar
alind1 ve pH degerleri 5.0 M NaOH ile 2.0, 3.0 ve 4.0 olarak ayarlandi.

Daha yiiksek pH degerlerine (5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0) sahip 0.2 M fosfat tampon
cozeltileri NaH,P04.2H,0 (>%99, Merck, Almanya) ve Na,HPO, (>%99, Aldrich,
Almanya) kullanilarak hazirlandi. [k olarak, pH 5.0 i¢in, 1.55 g NaH,;P0O4.2H,0 ve
8.5 mg NaHPOQ, tartilarak balon jojeye alindi ve balon joje hacmi ultra saf su ile
100 mL’ye tamamlandi. Ardindan pH 6.0 i¢in, 1.46 g NaH,P0O,;.2H,O ve 85 mg
NaHPQO, tartilarak tartilarak balon jojeye alindi ve balon joje hacmi ultra saf su ile
100 mL’ye tamamlandi. Daha sonra pH 7.0 igin, 0.95 g NaH,PO4.2H,0O ve 0.55 g
NaHPQ, tartilarak balon jojeye alindi ve balon joje hacmi ultra saf su ile 100 mL’ye
tamamlandi. Son olarak pH 8.0 i¢in, 0.22 g NaH,PO,4.2H,0 ve 1.22 g NaHPO, tartilarak
balon jojeye alindi ve balon joje hacmi ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.
Hazirlanan ¢ozeltilerin pH’lar1 5.0 M NaOH ¢dzeltisi kullanilarak ayarlandi. Tampon

¢ozeltiler oda sicakliginda hazirlandi ve buzdolabinda bekletildi.
5.1.5. Asetat Tampon Cozeltisi (AT)

Asetat tampon ¢ozeltisini 1.0 M konsantrasyonda hazirlamak i¢in 57.4 mL
CH3COOH (%99.8, yogunlugu 1.049 g mL™, Aldrich, Almanya) bir balon jojeye alindi
ve hacmi ultra saf su ile 1.0 L’ye tamamlandi. Daha sonra, 5.0 M NaOH kullanilarak
istenen pH’lara (3.5, 4.5 ve 5.5) ayarlandi. Tampon c¢ozeltiler oda sicakliginda
hazirlandi ve buzdolabinda bekletildi.

5.1.6. Dimetil Formamid

N,N-Dimetil formamid (DMF, %99, Aldrich, Almanya) camsi karbon elektrot
yilizeyine karbon nanotiiplerin modifiye islemi i¢in siispansiyon hazirlamak amaciyla

kullanildi. On saflagtirma islemi yapilmadan kullanildi.
5.1.7. Aliiminyum Hidroksit

Camsi karbon elektrot yiizeyinin cilalanmasinda kullanilan pudra formunda saf

Merck (Al(OH)3;, Almanya) iiriinii idi. Saflagtirllmadan aynen kullanildi.
5.1.8. Mekanizma Model Maddeleri

Mekanizma ¢alismasinda kullanilmak iizere, ketiapin fumarat ile aym

elektroaktif gruplara sahip olan setirizin etkin maddesi Santa Farma Ila¢ San. A.S.’den,
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diltiazem etkin maddesi Mustafa Nevzat Ilag Sanayii A.S.’den temin edildi. Kullanilan
1-formil piperazin Aldrich (%85, U.S.A.) iiriinii idi. Maddeler saflastirilmadan aynen
kullanildi.

5.2. Kullanilan Cihazlar
5.2.1. Potansiyostat

Yapilan biitiin deneylerde Autolab marka ve PGSTATI28N model
potansiyostat/galvanostat cihazi kullanildi (Metrohm-Autolab, Hollanda). Cihaz Nova

1.9 programu ile kontrol edildi.

Resim 1. Potansiyostat cihazi

5.2.2. Elektrot Sistemi

Deneyler {i¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicre ile gerceklestirildi. Bu
elektrotlardan biri camsi karbon (CK) calisma elektrodu (yiizey capt 3.0 mm, yiizey
alan1 7.069 mmz) idi. Digerleri platin tel karsit elektrot ve Ag/AgCl referans elektrot idi.
Tiim elektrotlar BASI (U.S.A.) marka idi. CK elektrot yiizeyi, az miktarda AI(OH)3

dokiilmiis ve 1slatilmis BASI cilalama pedi iizerinde 25 kez sekiz gizilerek parlatildi.
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(A) ) (D)

Y

Resim 2. (A) Camsi karbon elektrot, (B) Ag/AgCl referans elektrot, (C) platin tel karsit
elektrot ve (D) tiglii elektrot sistemi

5.2.3. pH Metre

Tampon c¢ozeltilerinin pH’larinin ayarlanmasinda kullanilan Hanna HI2211
model (Romanya) masaiistii pH metre idi. Kullanilan pH metre her ii¢ giinde bir pH
degerleri 4.0 ve 7.0 olan standart tampon ¢ozeltileri (Merck, Almanya) ile kalibre edildi.

Tim olgtimler oda sicakliginda yapildi.

Q99 Q99

Resim 3. Masaiistii pH metre
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5.2.4. Saf Su/Ultra Saf Su Cihazi

Sartorius marka Arium 61316 model saf su ve Arium proUV model ultra saf su
cihazi (Almanya) idi. Cozeltilerin hazirlanmasinda direng degeri >18 MQ cm olan ultra

saf su, biitiin yikama ve temizlik islerinde saf su kullanildi.

Resim 4. Saf su ve ultra saf su sistemi

5.2.5. Ultrasonik Banyo

Sonica 3300MH model (italya) idi. Cozeltilerin karistirilmasinda ve cam

malzemelerin temizliginde kullanildi.

Resim 5. Ultrasonik banyo
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5.2.6. Analitik Terazi

Ohaus PA214C model (U.S.A.) idi. Cozeltilerin hazirlanmas1 asamasinda kati

maddelerin analitik hassasiyette tartilmasinda kullanildu.

Resim 6. Analitik terazi

5.2.7. Istticith Manyetik Karistiricl

Heidolph MR Hei Standart model (Almanya) idi. Cozeltilerin hazirlanmasi

asamasinda homojen bir karigim elde etmek amaciyla kullanildu.

Resim 7. Isiticili manyetik karistirict
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5.2.8. Mikropipet

Socorex (Isvigre) ve Isolab (Almanya) marka idi. Istenilen konsantrasyondaki
hassas c¢ozeltilerin hazirlanmasi1 amaciyla 0.5-10, 10-100 ve 100-1000 pL hacim

araliklarina sahip mikropipetler kullanildi.

Resim 8. Mikropipetler

5.3. Modifiye Elektrodun Hazirlanmasi

Modifikasyon islemi ¢ok duvarli karbon nanotiip (CDKNT) kullanilarak
cilalanmis camsi karbon (CK) elektrot yiizeyine yapildi. Bunun i¢in, CDKNT’iin DMF
icinde agirlikca %0.2 ve 9%0.5’lik siispansiyonlar1 hazirlandi. Bunun i¢in, 1.0 mg
CDKNT tartilarak bir eppendorf tiipline alind1 ve iizerine 0.5 mL DMF ilave edilerek
9%0.2°1ik stispansiyon hazirlandi. Bir bagka eppendorf tiipiine 2.0 mg CDKNT tartild1 ve
tizerine 0.4 mL DMF ilave edilerek %0.5’lik siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan
CDKNT/DMF siispansiyonlar1 dort saat boyunca ultrasonik banyoda karistirildi ve

buzdolabinda muhafaza edildi.

Hazirlanan %0.2 ve %0.5’lik CDKNT/DMF siispansiyonlarindan, cilalanmig CK
elektrot yiizeyine ayr1 ayr1 2.5 ve 5.0 pL hacimlerde enjekte edilip 24 saat oda
sicakliginda kurutularak modifiye elektrotlar elde edildi.

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun elektrot

modifikasyonunu belirlemek i¢in pH degeri 5.0 olan 0.2 M FT igerisinde 1x10° ve
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4x10™° M KF ¢ozeltileri hazirlandi ve dongiilii voltametri, diferansiyel puls voltametri

ve kare dalga voltametri yontemleri ile voltamogramlari alinarak karsilastirildi.
5.4. Voltametrik Calismalar
5.4.1. pH Taramasi

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun tampon ortaminin
belirlenebilmesi i¢in pH taramasi yapildi. Bu amagla, pH’lan1 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0
ve 8.0 olan 0.2 M FT ¢ozeltileri, pH’lar1 3.5, 4.5 ve 5.5 olan 1.0 M AT cozeltileri ve
pH’lan1 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 ve 9.0 olan 0.04 M BR tampon ¢ozeltileri kullanildi.
Konsantrasyonu 8x10° M olan KF ¢alisma ¢ozeltileri, 1x10° M KF stok ¢ozeltisinden
0.8 mL alinip hacmi tampon c¢ozelti ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi ve bu

¢oOzeltiler pH taramasinda kullanild.

Doniistimlii voltametri (DV) yontemi igin potansiyel tarama araligi -0.4 ve
1.3 V, diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga voltametri (KDV) yontemleri
icin 0.4 ve 1.3 V olarak belirlendi. Her 6l¢iim sonrasinda, KF igermeyen tampon
¢ozeltisi icerisinde DV yontemi kullanilarak -0.4 ile 1.3 V arasinda 100 mV s™ tarama
hizinda {i¢ dongiilii tarama yapild1 ve bdylece elektrot ylizeyi elektrokimyasal olarak

temizlendi.

Sonug olarak, pH taramasinda elde edilen DV, DPV ve KDV voltamogramlari
incelendi. Ketiapin fumaratin en simetrik ve en yiiksek pik akimina sahip oldugu
tampon ortami secildi ve bundan sonraki c¢alismalar bu tampon ortaminda

gerceklestirildi.
5.4.2. Yontem Parametrelerinin Belirlenmesi

Ketiapin fumaratin pH’1 3.0 olan 0.2 M FT igerisinde 1x10° M’lik cozeltisi
hazirlandi ve CDKNT modifiyeli CK elektrot ile elektrokimyasal analizde kullanilan
DV, DPV ve KDV yontemlerinin deneysel parametreleri optimize edildi. Boylece her
bir yontem i¢in en yiiksek pik akimina sahip KF piklerini veren, aynt zamanda da
voltamogramlardaki arka plan giiriiltiilerini minimuma indirecek parametreler saptandi.
Buna gore belirlenen parametreler soyledir: DV i¢in potansiyel tarama aralif
-0.4 - 1.3 V, step potansiyel 5.0 mV ve tarama hizi 100 mV s; DPV ig¢in potansiyel

tarama aralig1 0.4 - 1.3 V, modiilasyon genligi 50 mV, bekleme potansiyeli 0 V, tarama
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hizt 10 mV s™, modiilasyon zamam 0.05 s, zaman aralig1 0.5 s ve step potansiyel
5.0 mV; KDV igin potansiyel tarama araligi 0.4 - 1.3 V, frekans 25 Hz, step potansiyel
2.5 mV, tarama hiz1 62.5 mV s ve genlik 50 mV.

5.4.3. Hiz Taramasi

Ketiapin fumaratin yiikseltgenme/indirgenme reaksiyon karakterizasyonu
yapilan hiz taramasi ile belirlendi. Elde edilen sonuclar reaksiyonun difiizyon veya
adsorpsiyon kontrollii oldugu hakkinda bilgi verdi. Bunun icin, pH 3.0 FT i¢indeki
1x10* M KF ¢bzeltisi DV yontemi ile -0.4 ile 1.3 V potansiyel tarama araliginda
sirastyla 200, 150, 100, 75, 50, 25, 10 ve 5 mV s tarama hizlarinda tek dongii ile
tarandi. Her bir tarama hizina karsilik elde edilen KF oksidasyon piklerinin akim
degerleri okunarak hem tarama hizina hem de tarama hizinin karekokiine kars1 grafige
gecirildi.

5.4.4. Siyirma Voltametrisi Optimizasyonu

Ketiapin fumaratin kantitatif analizi i¢in siyirma parametreleri belirlendi. Bunun
i¢in, diferansiyel puls siyirma voltametrisi (DPSV) ve kare dalga siyirma voltametrisi
(KDSV) olarak iki farkli yontem i¢cin pH 3.0 FT igerisinde ¢alisildi. Bu yontemler ile
yapilan her bir 6l¢iimden sonra KF igermeyen tampon iginde -0.4 ile 1.3 V potansiyel
tarama araliginda ve 100 mV s? tarama hizinda ii¢ dongiili DV alinarak elektrot
temizlendi. Kullanilan DPSV ve KDSV yontemleri i¢in potansiyel tarama araligi 0.4 ile

1.3 V arasinda idi.

Kullanilan DPSV ve KDSV yontemleri i¢in Once biriktirme potansiyeli,
ardindan da biriktirme siiresi optimize edildi. Bunun ig¢in, 1x10° M KF stok
¢ozeltisinden pH 3.0 FT igerisinde 1x10° M KF ¢Ozeltisi hazirland1 ve biriktirme siiresi
60 s’de sabit tutularak biriktirme potansiyeli sirasiyla 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 0.9, 1.0 ve
1.2 V olarak degistirildi. Elde edilen voltamogramlarda her iki yontem i¢in pik akiminin
en yiiksek oldugu, en simetrik ve belirgin KF pikinin gozlendigi biriktirme potansiyeli
belirlendi.

Biriktirme siiresinin tayininde, DPSV ve KDSV yontemleri i¢in 6nceki adimda
belirlenmis olan biriktirme potansiyelleri sabit tutuldu ve biriktirme siiresi sirasiyla 15,

30, 45, 60, 90, 120, 150, 175, 200, 225, 250, 275 ve 300 s olarak degistirildi. Elde
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edilen voltamogramlarda her iki yontem icin pik akimimin en yiiksek oldugu, en

simetrik ve belirgin KF pikinin gozlendigi biriktirme siiresi se¢ildi.
5.4.5. Kalibrasyon Calismasi

Ketiapin fumaratin kantitatif analizi DPSV ve KDSV yontemleri kullanilarak
yapildi. Bunun i¢in, 0.4 ile 1.3 V potansiyel tarama aralifinda elde edilen KF piklerinin

akim degerleri okunarak kalibrasyon ¢aligmasi yapilda.

Kalibrasyon ¢alismasi i¢in KF’nin pH 3.0 FT igerisinde 1x10° ile 8x10° M
konsantrasyon araliginda 25 farkli ¢6zeltisi hazirlandi. Hata payin1 en aza indirmek
amaciyla 1x10° M KF ana stok ¢ozelti ve KF konsantrasyonlari 1X10'4, 1x10'5, 1x10°
ve 1x107 M olan dért ara stok ¢ozelti kullanildi. Konsantrasyonu 1x10™* M olan birinci
ara stok, 1x10™ M ana stoktan 1.0 mL alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak
hazirlandi. Konsantrasyonu 1x10° M olan ikinci ara stok, 1x10* M birinci ara stoktan
1.0 mL alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. Konsantrasyonu
1x10° M olan iiiincii ara stok, 1x10™ M ikinci ara stoktan 1.0 mL alinip ultra saf su ile
10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. Konsantrasyonu 1x10” M olan dérdiincii ara stok,
1x10° M fiigiincii ara stoktan 1.0 mL alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak

hazirlandi.

Ketiapin fumarat ¢alisma ¢ozeltileri ana ve ara stok ¢ozeltileri kullanilarak pH
3.0 FT icerisinde hazirlandi. Bunun i¢in, 1x10, 2x107, 4x10°, 6x10 ve 8x10° M KF
¢ozeltileri konsantrasyonu 1x 10 M olan KF ana stok ¢oOzeltiden,; 1X10'6, 2><10'6, 4x10
® 6x10° ve 8x10° M KF ¢ozeltileri konsantrasyonu 1x10™* M olan birinci ara stoktan;
1x107, 2x107, 4x107, 6x107 ve 8x107 M KF ¢ozeltileri konsantrasyonu 1x10° M
olan ikinci ara stoktan; 1x10%, 2x10% 4x108, 6x10® ve 8x10® M KF c¢ozeltileri
konsantrasyonu 1x10° M olan iigiincii ara stoktan; 1x10°, 2x10°, 4x10°, 6x10° ve

8x10° M KF ¢bzeltileri konsantrasyonu 1x10” M olan dérdiincii ara stoktan hazirlandu.

Kalibrasyon deneyi i¢in, en diisik KF konsantrasyonuna sahip ¢alisma
¢ozeltisinden (1x10° M) baslanarak sirasiyla en yiiksek KF konsantrasyonuna sahip
calisma ¢ozeltisine (8x107 M) dogru hem DPSV hem de KDSV yontemleri kullanilarak
voltamogramlar elde edildi. Elde edilen voltamogramlardaki KF pikinin pik akim
degerleri hesaplandi ve KF konsantrasyonuna karsi her iki yontem i¢in ayr1 ayr1 grafige

gegirildi.
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Ketiapin fumaratin teshis sinir1 (TS) ve tayin alt sinir1 (TAS) degerleri DPSV ve
KDSV yontemlerinin kalibrasyon egrilerinden yararlanilarak her iki yontem igin

Esitlik (2 ve 3) kullanilarak hesaplandi.

TS = 3 (5/m) &)

TAS = 10 (5/m) ©)

Esitliklerde, S bes deger iizerinden elde edilen KF’nin yiikseltgenme pik akim
degerlerinin standart sapmasi ve m ilgili yontemin kalibrasyon dogrusunun egimidir

(70).
5.4.6. Tekrar Edilebilirlik Calismasi

Ketiapin fumaratin analizi igin gelistirilen bu metodun kesinligi i¢in tekrar
edilebilirlik ¢caligmalar1t DPSV ve KDSV yontemleri kullanilarak gergeklestirildi. Tekrar
edilebilirlik caligmalart KF’nin hem pik akim degerleri hem de pik potansiyelleri i¢in
giin i¢i ve gilinler aras1 olmak tizere iki boyutta incelendi. Her 6l¢iimden sonra KF
icermeyen tampon iginde -0.4 ile 1.3 V potansiyel tarama araliginda ve 100 mV st

tarama hizinda ii¢ dongiilii DV alinarak elektrot temizlendi.

Glin i¢i ve giinler arasi tekrar edilebilirlik ¢calismasi igin, 1x10° M KF ana stok
¢ozeltisi kullanilarak pH 3.0 FT icerisinde, konsantrasyonlari 4x107" ve 8x107" M olan
KF calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Giin i¢i tekrar edilebilirlik degerleri i¢in hazirlanan
KF ¢aligsma ¢ozeltilerinden ayni giin igerisinde elde edilen voltamogramlarindan KF’nin
pik akimi ve pik potansiyeli verileri kullanildi. Giinler arasi tekrar edilebilirlik verileri
icin bir hafta igerisinde ii¢ farkli giinde hazirlanan 4x107 ve 8x107 M’lik KF caligma
cozeltileri kullanildi. Her iki konsantrasyon i¢in KF’nin pik potansiyeli ve pik akim
degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil standart sapmalar (Esitlik

4) bes deger lizerinden hesaplandi.
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Jz (6 =/ 1
04BSS = = X 100 =

x 100 (4)

Esitlikte, %BSS yiizde bagil standart sapma, S standart sapma, X verilerin

aritmetrik ortalamasi, n veri sayist ve X Ol¢iilen degerdir (71).
5.4.7. Ketiapin Fumaratin Farmasotiklerden Tayini

Ketiapin fumaratin farmasotik formlarindan analizi DPSV ve KDSV yontemleri
kullanild1. Her 6lgtimden sonra KF igermeyen tampon iginde -0.4 ile 1.3 V potansiyel
tarama araliginda ve 100 mV s tarama hizinda ii¢ dongili DV alinarak elektrot

temizlendi.

Tablet deneyleri i¢in, her bir tableti 25 mg KF iceren KETYA isimli ilag
kullanildi. Tabletlerden 10 adet alinarak hassas bir sekilde tartildi ve agirligi kaydedildi.
Ardindan bu 10 tablet cam havanda iyice ezilerek homojen olmasi i¢in ¢ok iyi bir
sekilde karistirildi. Ketiapin fumaratin 1x 10° M’lik ilag stok ¢ozeltisini hazirlamak i¢in
gerekli olan toz tablet miktar1 hesaplandi ve 36.4 mg toz tablet tartilarak ultra saf su ile
10 mL’ye tamamlandi. Etkin maddenin tamamen ¢6ziinebilmesi i¢in hazirlanan ¢ozelti
ultrasonik banyoda 30 dakika karistirildi. Suda ¢ézlinmeyen yardimci maddelerin dibe

cokmesi i¢in ¢ozelti 20 dakika 151k almayan kapali bir dolapta bekletildi.

Calisma c¢ozeltilerini  hazirlarken hata paymi en aza indirmek igin
konsantrasyonlari 1x10™* ve 1x10° M olan tablet ara stok ¢ozeltileri hazirlandi.
Konsantrasyonu 1x10™ M olan birinci tablet ara stok ¢ozeltisi, 1x10° M’lik ana stok
cozeltiden 1.0 mL almip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.
Konsantrasyonu 1x10 M olan ikinci tablet ara stok ¢ézeltisi, 1x10™ M’lik birinci tablet

ara stok ¢ozeltiden 1.0 mL alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.

Tablet ¢alisma ¢ozeltisinin KF konsantrasyonu 8x10" M olarak secildi ve bu
konsantrasyonda ti¢ adet ¢ozelti hazirlandi. Cozeltiler, 1x10®° M’k ikinci tablet ara
stoktan 0.8 mL alinip pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. Bu ¢6zelti i¢in
DPSV ve KDSV yontemleri kullanilarak elde edilen voltamogramlardaki KF pikinin
pik potansiyeli ve pik akimi degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil

standart sapmalar1 (Esitlik 4) bes deger tizerinden hesaplandi.
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Stok c¢ozeltiler ve daha sonrasinda hazirlanan ¢alisma cozeltileri icin herhangi
bir ayirma ve siizme islemi uygulanmadi. Bdylece, ilacin hazirlanmasinda kullanilan
yardimc1 maddelerin  KF’nin elektrokimyasal analizini etkileyip etkilemeyecegi

arastirildi.
5.4.8. Geri Kazanim Calismasi

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in gelistirilen yontemin dogrulugu
icin DPSV ve KDSV yontemleri kullanilarak geri kazanim calismasi yapildi. Bu
amagla, farmasotik formdaki KF tabletlerinden hazirlanan ¢ozeltiye saf KF ¢ozeltisi
enjekte edildi. Her Ol¢iimden sonra KF igermeyen tampon i¢inde -0.4 ile 1.3 V
potansiyel tarama araliginda ve 100 mV s* tarama hizinda ii¢ dongilii DV alinarak

elektrot temizlendi.

Geri kazanim calismast i¢in dncelikle Bolim 5.4.7°de agiklandigi sekilde KF
tabletin ana ve ara stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu amagla, 1x10° M’lik ikinci tablet ara
stoktan 0.8 mL alinip bir balon jojeye konuldu. Daha sonra iizerine Boliim 5.4.5°de
aciklandig1 sekilde saf KF etkin maddeden hazirlanmuis 1x10° M ikinci ara stoktan
0.2 mL eklendi ve hacmi pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamlandi. Boylece toplam KF
konsantrasyonu 1x10° M olan ¢ozelti elde edildi. Bu ¢ozeltiden ii¢ adet hazirlanarak
DPSV ve KDSV yontemleri ile voltamogramlari elde edildi. Voltamogramlardaki KF
pikinin pik akim degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve ylizde bagil standart
sapmalari (Esitlik 4) bes deger tizerinden hesaplandi. Geri kazanim degerleri yiizde geri

kazanim cinsinden hesaplandi.
5.4.9. Ketiapin Fumaratin Stabilite Calismasi

Ketiapin fumaratin stabilite calismast DV, DPSV ve KDSV yontemleri
kullanilarak gergeklestirildi. Buna gore, KF’nin elektrokimyasal davraniginin zamanla
degisip degismedigi kontrol edildi. Her 6l¢iimden sonra KF igermeyen tampon iginde
-0.4 ile 1.3 V potansiyel tarama araliginda ve 100 mV s tarama hizinda ii¢ dongiili DV

alinarak elektrot temizlendi.

Stabilite calismalar1 i¢in Bolim 5.4.5°de aciklandigr sekilde saf KF etkin
maddeden hazirlanmis 1x 10° M stok ¢Ozelti buzdolabinda bekletildi. Bu ¢6zeltiden bir,
iki ve dort hafta sonra 100 pL ve 10 pL almip pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamlanarak

sirastyla 1x10™ ve 1x10° M KF calisma c¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan c¢alisma
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cozeltilerinin DV, DPSV ve KDSV voltamogramlar elde edildi. Segilen siirelerde elde
edilen pik akimi ve pik potansiyeli verileri birbiriyle karsilastirilarak 6nemli derecede

bir fark olup olmadigi gézlendi.
5.4.10. Mekanizma Calismasi

Ketiapin fumaratin  yiikseltgenme/indirgenme reaksiyon —mekanizmasinin
anlasilabilmesi i¢in mekanizma calismasi gergeklestirildi. Bunun i¢in, KF ile ortak
elektroaktif gruplar iceren model maddeler segilerek DV, DPSV ve KDSV
yontemleriyle farkli tamponlarda voltamogramlari alindi. Her olgiimden sonra KF
icermeyen tampon icinde -0.4 ile 1.3 V potansiyel tarama araliginda ve 100 mV s*

tarama hizinda ii¢ dongiilii DV alinarak elektrot temizlendi.

Ketiapin fumaratin mekanizma calismasi igin setirizin, 1-formil piperazin ve
diltiazem maddeleri model olarak secildi (Sekil 10). Tampon ¢6zeltisi olarak pH 3.0 FT,
pH 4.0 ve 7.0 BRT ve pH 5.5 AT kullanildi. Oncelikle, KF’nin 1x10™ M stok ¢ozeltisi
kullanilarak her bir tampon ig¢inde 4x10° M KF ¢ozeltileri hazirlandi. Ardindan,
setirizin, 1-formil piperazin ve diltiazemin 1x10 M stok ¢ozeltileri ultra saf su i¢inde
hazirlandi. Daha sonra, bu stok ¢ozeltiler kullanilarak her bir tampon i¢inde 4x10° M
setirizin, 4x10° M 1-formil piperazin ve 4x10° M diltiazem g¢ozeltileri ayr1 ayri

hazirlandi.

5 .

cl O UJ ° NCN\//O _N\

(A) (B) €
Sekil 10. (A) Setirizin, (B) 1-formil piperazin ve (C) diltiazemin kimyasal yapilari

1
O//

En son asamada, 1x10° M KF stok ¢ozeltiden 0.4 mL ve 1x10™ M setirizin stok

cozeltiden 0.4 mL alinip bir balon jojeye konuldu ve tampon ¢6zelti ile hacmi 10 mL’ye
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tamamlandi. Bu ¢o6zelti pH 3.0 FT, pH 4.0 ve 7.0 BRT ve pH 5.5 AT tamponlar1
igerisinde ayr1 ayri hazirlandi. Daha sonra, 1x10° M KF stok ¢ézeltiden 0.4 mL ve
1x10° M 1-formil piperazin stok ¢ozeltiden 0.4 mL alinip bir balon jojeye konuldu ve
tamponlar1 i¢inde ile hacmi 10 mL’ye tamamlandi. Bu ¢ozelti pH 3.0 FT, pH 4.0 ve 7.0
BRT ve pH 5.5 AT ¢dzeltileri igin ayr1 ayri hazirlandi. Son olarak, 1x10° M KF stok
¢ozeltiden 0.4 mL ve 1x10™ M diltiazem stok ¢6zeltiden 0.4 mL alinip bir balon jojeye
konuldu ve tampon ¢ozelti ile hacmi 10 mL’ye tamamlandi. Bu ¢ozelti pH 3.0 FT, pH
4.0 ve 7.0 BRT ve pH 5.5 AT tamponlan i¢inde ayr1 ayr1 hazirlandi. Bdylece,
hazirlanan bu ¢ozeltiler hem 4x10° M KF hem de 4x10™ M model madde igerdi.

Secilen her bir tampon igin, dnce 4x10° M KF igeren ¢dzeltinin, sonra sadece
4x10° M model madde iceren ¢ozeltinin, son olarak da hem 4x10° M KF hem de
4x10° M model madde iceren cozeltinin DV, DPSV ve KDSV yontemleri ile
voltamogramlart alindi. Bu islemler her tampon ortami ve her model madde igin
tekrarland1. Voltamogramlarda, mekanizma ¢alismasi igin segilen model maddeler ile

KF pikinin potansiyel ve pik akimi degerlerindeki olan degisimi gézlendi.
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6. BULGULAR
6.1. Elektrot Modifikasyonunun Belirlenmesi

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizinde kullanilacak en uygun elektrot
modifikasyonu belirlendi. Bunun igin, agirlikga %0.2 ve 9%0.5’lik CDKNT/DMF
stispansiyonlarindan hem 2.5 hem de 5.0 pL hacimlerde ayri ayri1 almarak farkli
zamanlarda cilalanmig CK elektrot yiizeyine mikropipet ile enjekte edildi ve 24 saat oda
sicakliginda kurutuldu. En uygun modifikasyonun belirlenebilmesi i¢in pH 5.0 FT
icerisinde 1x10™ ve 4x10™ M KF ¢ézeltileri hazirlanarak DV, DPV ve KDV yontemleri
ile voltamogramlar1 alindi. Konsantrasyonu %0.5 olan modifiye elektrotlar ile birkag
Olctim alindiktan sonra yiizeydeki CDKNT modifikasyonu elektrot ylizeyinden dokiildii.
Bu sorun %0.2’lik CDKNT/DMF siispansiyonu kullanilarak hazirlanan modifiye
elektrotlarla yasanmadigi i¢in, sonraki ¢alismalara %0.2°lik CDKNT/DMF
stispansiyonunun 2.5 ve 5.0 pL hacmindeki enjeksiyonu ile hazirlanan modifiye

elektrotlarla devam edildi.

Ketiapin fumaratin pH 5.0 FT igerisinde hazirlanan 1x10® ve 4x10° M’lik
cozeltilerinin DV, DPV ve KDV voltamogramlari ile elde edilen verilerin birbiriyle
uyumlu oldugu goriildii. Bu nedenle, Sekil 11°de %0.2°lik 2.5 ve 5.0 uL CDKNT/DMF
modifiyeli elektrotlar ile 1x10®° ve 4x10° M KF ¢ozeltilerinin DV voltamogramlari
gosterilmigstir. Sekil 11°deki voltamogramlara gore, her iki konsantrasyon icin en
yiksek pik akimina sahip simetrik KF piki %0.2°lik 2.5 pL CDKNT/DMF

slispansiyonu ile elde edildi.
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Sekil 11. pH 5.0 FT igerisindeki (A) 1x10° ve (B) 4x10° M KF icin (a) 2.5 pL ve
(b) SuL %0.2’lik CDKNT/DMF enjeksiyonuyla hazirlanan modifiye
elektrotlardan elde edilen DV voltamogramlari. Tarama hiz1 100 mV s™

6.2. pH Etkisi

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun tampon ortaminin
secilebilmesi i¢in pH taramasi yapildi. Bunun i¢in, pH degerleri 2.0 ile 8.0 arasinda
degisen 0.2 M FT, 3.5 ile 5.5 arasinda degisen 1.0 M AT ve 3.0 ile 9.0 arasinda degisen
0.04 M BRT icerisinde 8x10° M KF iceren ¢ozeltilerin DV, DPV ve KDV yontemleri
ile voltamogramlar1 elde edildi. Kullanilan yontemlerle elde edilen sonuglar birbiriyle
uyumlu oldugundan Sekil 12’de sadece bazi tamponlar igerisindeki DV

voltamogramlar1 gosterildi.
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Sekil 12. (a) pH 2.0 FT, (b) pH 3.0 FT, (c) pH 4.5 AT, (d) pH 6.0 FT ve (¢) pH 8.0 FT
igerisindeki 8x10° M KF’nin DV voltamogramlari. Tarama hiz1 100 mV s™

Ketiapin fumarat, Sekil 12°de goriildiigii gibi ¢alisilan tamponlarin hepsinde
yiikseltgenme piki verirken, indirgenme yoniinde herhangi bir pik vermedi. Elde edilen
voltamogramlara gore pH 2.0 ile 4.5 arasinda tek pik gozlenirken, pH 4.5 ile 9.0
arasinda birinci pikin yaninda ikinci bir pik olusumu gozlendi (Sekil 12 ve Sekil
13). Ketiapin fumarat pikleri potansiyellerine gore pik 1 ve pik 2 olarak adlandirildi.
Sekil 13’deki DV voltamogramlarinda goriildiigii gibi, dongli sayist arttikca KF

piklerinin akim1 da belirgin bir sekilde azald.
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Sekil 13. (A) pH 3.0 FT ve (B) pH 5.5 AT igerisindeki 8x10™ M KF’nin u¢ dongiili DV
voltamogramlar1. Tarama hizi1 100 mV s™ (Déngii sirast 1,2,3 ile gosterildi)

Konsantrasyonu 8x10™ M olan KF ¢ézeltileri i¢in elde edilen yiikseltgenme pik
potansiyellerinin tampon pH’sina karst degisimi pik 1 icin Sekil 14°de, pik 2 i¢in Sekil
15°de verildi. Buna gore, pik 1 i¢in pik potansiyeli pH 2.0’dan 9.0’a DV yontemi i¢in
0.14 V, DPV yoéntemi icin 0.27 V ve KDV yontemi i¢in 0.21 V negatif yonde kayarken,
pik 2 i¢in pH 4.5°dan 9.0’a DV yo6ntemi i¢in 0.20 V, DPV yo6ntemi i¢in 0.18 V ve KDV
yontemi i¢in 0.17 V negatif yonde kaydi (Sekil 14 ve 15). Sekil 14 ve Sekil 15
incelendiginde, KF pik potansiyellerine karsi pH grafiklerinde dogrusal bir azalma
gozlendi. Ancak, bu dogrusal azalma belli bir pH’da sona erdi ve dogru bir kirilma
noktasi verdi. Dogrusalligin kirilma noktas1 pik 1 icin DV’de pH 6.9°da, DPV’de pH
7.2°de ve KDV’de pH 7.1°de gozlenirken, pik 2 i¢in DV’de pH 8.1°de, DPV’de pH
7.8’de ve KDV’de pH 8.0°da gozlendi. Esitlik 5-10°da, pik 1 i¢in pH 2.0 ile 7.0 arasinda
ve pik 2 i¢in pH 4.5 ile 8.0 arasinda KF’nin pik potansiyeline (Ep) kars1 pH grafiklerinin

dogrusallik denklemleri goriilmektedir.

DV yontemi igin;
Ep (MV) = 1211.9 — 34.7 pH (R® = 0.992, pik 1) (5)
Ep, (MV) =1198.1 - 51.7 pH (R® = 0.990, pik 2) (6)
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Pik Potansiyeli / mV

DPV yontemi igin;

1100+

1000 4

900 -

800 4

Ep (MV) =1161.3 —45.2 pH (R2 =0.991, pik 1) @)
Ep (MV) =1079.1 - 51.2 pH (R2 =0.992, pik 2) (8)
KDV yontemi i¢in;
Ep (MV) =1131.2 - 33.9 pH (R2 =0.994, pik 1) 9
Ep (MV) =1185.5 - 59.6 pH (R2 =0.995, pik 2) (10)
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Sekil 14. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT, 1.0 M AT ve 0.04 M
BRT igerisindeki 8x10"> M KF’nin pik 1 verilerinden elde edilen pH’ya karsi

pik potansiyel grafikleri. x: 0.2 M FT, A: 1.0 M AT, e: 0.04 M BRT
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Sekil 15. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT, 1.0 M AT ve 0.04 M
BRT igerisindeki 8x10"> M KF’nin pik 2 verilerinden elde edilen pH’ya karsi
pik potansiyel grafikleri. x: 0.2 M FT, A: 1.0 M AT, e: 0.04 M BRT

Ketiapin fumaratin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun tampon ortamini
belirlemek i¢cin DV, DPV ve KDV yontemleri kullanilarak yapilan pH taramasinda elde
edilen KF piklerinin pik akim degerlerine ve piklerin simetrisine bakildi. Her bir
yontem i¢in pik 1 ve pik 2’nin okunan pik akimlar1 pH’ya kars1 grafige gegirildi ve
strastyla Sekil 16 ve Sekil 17°de gosterildi. Pik 1 i¢cin akim degerleri pH 2.0 ile pH 9.0
arasinda okunurken, pik 2 icin akim degerleri bu pikin goriildiigii pH 4.5 ile pH 9.0
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arasinda okundu. Buna gore, sadece pik 1’in gozlendigi pH 3.0 FT ortaminda en yiiksek

pik akimina sahip (Sekil 16A) en simetrik KF ylikseltgenme piki elde edildi.
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Sekil 16. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT, 1.0 M AT ve 0.04 M
BRT igerisindeki 8x10> M KF’nin pik 1 verilerinden elde edilen pH’ya karsi
pik akim grafikleri. x: 0.2 M FT, A: 1.0 M AT, e: 0.04 M BRT
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Sekil 17. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT, 1.0 M AT ve 0.04 M
BRT igerisindeki 8x10™ M KF’nin pik 2 verilerinden elde edilen pH’ya kars:
pik akim grafikleri. x: 0.2 M FT, A: 1.0 M AT, e: 0.04 M BRT

6.3. Hiz Taramasi

Hiz taramasi c¢alismasi ile KF’nin yiikseltgenme/indirgenme reaksiyonu
hakkinda bilgi sahibi olundu. Bunun igin, 1x10* M KF igeren pH 3.0 FT ¢ozeltisinde
200 mV s™den 5 mV s™e degisen tarama hizlarinda DV ile tek déngiilii tarama yapildi
(Sekil 18). Elde edilen KF yiikseltgenme pikinin potansiyel ve akim degerleri okundu.

49



304 200mVs’

20+ 5mVs’
7/
| 7/

////,I
09 10 11 12 13

Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 18. Tek déngiilii DV yontemi ile yapilan pH 3.0 FT igerisindeki 1x10™ M KF’nin
hiz taramasi voltamogramlar1

Hiz taramasi ile, KF’nin yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii mii
diflizyon  kontrolli mii  oldugunun tespiti i¢in  Sekil 18’de  goriilen
DV voltamogramlarindaki tarama hizina (v) karsi (Sekil 19A) ve tarama hizinin
karekokiine (v?) (Sekil 19B) karst KF pik akim degerleri (Ip) grafige gecirildi.
Sekil 19A’daki grafik dogrusal bir degisim gosterdi ve denklemi Esitlik 11°de verildi.
Ayrica, Sekil 19A’daki veriler kullanilarak KF’nin pik akim degerlerinin logaritmasina
(log Ip) karsilik tarama hizinin logaritmasi (log v) grafige gegirildi (Sekil 19C) ve elde
edilen dogrunun egimi hesapland:i (Esitlik 12). Elde edilen grafiklere gore KF

reaksiyonunun difiizyon ya da adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlendi.

lp, (A) =0.03 v (mV s) + 0.47 (R* = 0.996) (11)
log I, (uA) = 0.64 log v (MV ™) - 1.30 (R? = 0.998) (12)
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Sekil 19. pH 3.0 FT igerisindeki 1x10™* M KF i¢in DV ile elde edilen (A) tarama hizina
ve (B) tarama hizinin karekokiine kars1 pik akimi ve (C) log/(tarama hizi)’na
kars1 log/(pik akimi) grafikleri

6.4. Siyirma Optimizasyonu

Ketiapin fumaratin pH 3.0 FT igerisinde kantitatif analizi i¢in diferansiyel puls
styirma voltametrisi (DPSV) ve kare dalga siyirma voltametrisi (KDSV) yontemleri i¢in
styirma parametreleri optimize edildi. Bunun i¢in, dncelikle biriktirme stiresi 60 s’de
sabit tutularak biriktirme potansiyeli degistirildi ve en yiiksek pik akimini veren

potansiyel belirlendi. Sekil 20A’da DPSV ve Sekil 20B’de KDSV igin biriktirme
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potansiyeline karsi KF pik akim grafikleri gosterilmistir. Her iki yontem i¢in en yliksek
pik akimi1 0 V’da elde edildi.

Biriktirme potansiyelinin belirlenmesinin ardindan biriktirme siiresi belirlendi.

Bunun i¢in, biriktirme potansiyeli 0 V’da sabit tutularak biriktirme siiresi degistirildi.

Sekil 20C’de DPSV ve Sekil 20D’de KDSV ig¢in biriktirme siiresine karst KF pik akim

grafikleri verilmistir. Sekil 20C ve Sekil 20D’ye bakildiginda biriktirme siiresi arttikca

pik akim degerlerinin de arttig1, ancak belli bir biriktirme siiresinden itibaren pik akim

degerlerinde anlamli bir artis olmadig1 gozlendi. Buna gore, diizenli olarak artis

gosteren en yiiksek pik akim degeri DPSV i¢in 120 s’de, KDSV i¢in 90 s’de elde edildi.
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Sekil 20. pH 3.0 FT igerisindeki 1x10°® M KF i¢in (A ve B) biriktirme potansiyeline ve
(C ve D) biriktirme siiresine kars1 pik akimi grafikleri. (A ve C) grafikleri
DPSV, (B ve D) grafikleri KDSV yo6ntemi i¢in
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6.5. Kalibrasyon Calismasi

Ketiapin fumaratin kantitatif analizinin DPSV ve KDSV yontemleriyle
yapilmasi i¢in tim deneysel parametreler belirlendikten sonra kalibrasyon c¢alismasi
gerceklestirildi. Kalibrasyon deneyleri pH 3.0 FT igerisinde hazirlanan 1x107° ile
8x10° M KF konsantrasyon araligindaki 25 farkli konsantrasyon i¢in yapildi. Buna
gore, pik akimi okunabilen ilk KF piki DPSV i¢in 4x10° M’da KDSV i¢in 2x10° M’da
gozlendi. Sekil 21°de DPSV ve KDSV yontemleri i¢in KF konsantrasyonundaki artis ile

pik akiminin degisimi goriilmektedir.
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Sekil 21. (A) DPSV ve (B) KDSV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde
edilen pH 3.0 FT icerisindeki (a) 2x10°®, (b) 1x107, (c) 2x107, (d) 6x107,
(e) 1x107° ve (f) 2x10"° M KF’nin voltamogramlari

Elde edilen DPSV ve KDSV voltamogramlarindaki KF pik akim degerleri
okunarak KF konsantrasyonuna karsi grafige gegcirildi ve dogrusalligin gorildigi
konsantrasyon aralig1 belirlendi (Sekil 22). Cizilen dogrusal kalibrasyon grafiklerinden

elde edilen veriler Tablo 1’de verilmistir.
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Sekil 22. (A) DPSV ve (B) KDSV yontemleri kullanilarak pH 3.0 FT igerisindeki KF
konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri

Tablo 1. Modifiye elektrot kullanilarak KF’nin DPSV KDSV yontemleri ile elde edilen

kalibrasyon verileri

DPSV KDSV
Pik potansiyeli (mV) 1000 1020
Dogrusallik aralig (M) 4x10°-2.0 2x107° - 2.0
Egim (uA pM ) 0.79 + 0.01 1.46 +0.02
Kesim noktas1 (LA) 0.002 + 0.007 0.040 £0.01
Korelasyon katsayis, R? 0.999 0.996
Teshis smir1, TS (uM) 5.39x107 3.11x10™
Tayin alt smirt, TAS (uM) 1.63x10™ 9.41x10™

Gelistirilen DPSV ve KDSV yontemlerinin kesinligi i¢in 4x107 ve 8x10" M KF

calisma ¢ozeltileri pH 3.0 FT igerisinde hazirlanarak giin i¢i ve giinler arasi tekrar

edilebilirlik deneyi yapildi. Ayni konsantrasyonda hazirlanan ti¢ farkli ¢ozeltiden elde

edilen bes adet pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin %BSS’leri hesaplandi. Veriler

ve sonuglar Tablo 2 ve 3’te verildi.
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Tablo 2. Modifiye elektrot kullanilarak 4x10” M KF’nin DPSV KDSV yéntemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPSV KDSV
Giin Ici Giinler Aras1  Giin I¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 994.11 994.11 1020.10 1020.10

994.11 994.11 1020.10 1020.10
994.11 994.11 1017.70 1020.10

% 999.15 999.15 1020.10 1017.70
I
I3 994.11 999.15 1020.10 1017.70
& Ortalama (mV) 995.12 996.13 1019.62 1019.14
Standart sapma 2.25 2.76 1.07 1.31
%BSS* 0.23 0.28 0.11 0.13
Veriler (uA) 0.449 0.457 0.677 0.672
0.447 0.459 0.680 0.680
0.451 0.469 0.684 0.666
§ 0.451 0.451 0.677 0.684
_ij 0.456 0.456 0.680 0.680
= Ortalama (uA) 0.451 0.458 0.680 0.676
Standart sapma 0.003 0.006 0.003 0.007
%BSS* 0.71 1.43 0.45 1.09

* Yiizde bagil standart sapma
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Tablo 3. Modifiye elektrot kullanilarak 8x10" M KF’nin DPSV KDSV yontemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPSV KDSV
Ginlci  Giinler Aras1  Giin Ici Giinler Arasi
Veriler (mV) 1004.20 994.11 1020.10 1022.60
999.15 989.07 1022.60 1020.10
999.15 999.15 1020.10 1032.30

fé’ 999.15 999.15 1020.10 1029.90
S
I3 999.15 999.15 1020.10 1032.30
g Ortalama (mV) 1000.16 996.13 1020.60 1028.65
Standart sapma 2.26 451 1.12 5.81
%BSS* 0.22 0.45 0.11 0.56
Veriler (LA) 0.883 0.911 1.596 1.584
0.883 0.885 1.584 1.583
0.894 0.894 1.584 1.583
g 0.884 0.898 1.589 1.614
< 0.898 0.893 1.582 1612
= Ortalama (pA) 0.889 0.896 1.587 1.595
Standart sapma 0.007 0.009 0.006 0.02
%BSS* 0.78 1.08 0.37 1.01

* Yiizde bagil standart sapma

6.6. Tablet ve Geri Kazamim Cahsmasi

Ketiapin fumaratin farmasotik formu kullanilarak gelistirilen DPSV ve KDSV
yontemlerinin dogrulugu tablet ve geri kazanim caligmalar: ile incelendi. Bunun i¢in,
tabletten pH 3.0 FT icerisinde hazirlanmis 8x10" M KF ¢ozeltisi (¢ adet) kullanildz.
Bu ¢ozelti ile elde edilen voltamogramlardaki KF pik potansiyeli ve pik akimi degerleri
okundu. Pik akim degerlerinden hesaplanan KF miktar ile KF’nin farmasétik formunda

beyan edilen KF miktar1 karsilastirildi. Hesaplanan veriler Tablo 4’de verilmistir.

Sonraki asamada, tabletten hazirlanan 8x107 M KF ¢oOzeltisi lizerine toplam KF

konsantrasyonu 1x10® M olacak sekilde saf KF ¢ozeltisinden ilave edilerek DPSV ve
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KDSV yontemleri ile voltamogramlari alindi. Voltamogramlardaki KF pikinin bes adet

pik akim degerlerinden %BSS ve yiizde geri kazanim degerleri hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 4. Modifiye elektrot kullanilarak KF’nin DPSV KDSV yontemleri ile elde edilen

tablet ve geri kazanim verileri

DPSV KDSV
Tablette beyan edilen KF miktar1 (mg) 25 25
Bulunan KF miktari (mg) 24.89 25.14
24.86 24.80
24.94 24.86
25.19 25.14
3 24.71 25.07
"E Bulunan ortalama KF miktar1 (mg) 24.92 25.01
Standart sapma 0.18 0.16
%BSS* 0.70 0.64
% Bagil hata 0.32 -0.04
t -testi 0.451
F-testi 0.859
flave edilen KF miktar1 (mg) 1.766x107 1.766x10°
Bulunan KF miktar1 (mg) 1.782x10° 1.774x10°®
1.785x10° 1.768x10°
1.778x10° 1.746x10°
g 1.773x10°  1.769x10°
g 1.751x10%  1.788x10°
§ Bulunan ortalama KF miktar1 (mg) 1.774x10° 1.769x10°
Ortalama geri kazanim (%) 100.44 100.18
Standart sapma 0.76 0.86
% BSS* 0.75 0.86
% Bagil hata -0.45 -0.17

* Yiizde bagil standart sapma
Teorik olarak t -testi: 2.31 ve F-testi: 6.39
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6.7. Mekanizma Calismasi

Ketiapin fumaratin yiikseltgenme reaksiyonundan sorumlu fonksiyonel gruplarin
belirlenebilmesi i¢in model bilesik olarak setirizin, 1-formil piperazin ve diltiazem
secildi ve DV, DPV ve KDV yontemleriyle farkli tampon c¢ozeltileri iginde
voltamogramlar alinarak karsilastirildi. Ayni tampon ortamlarinda hem KF’nin hem de
model maddenin ayr1 ayr1 voltamogramlart alindiktan sonra, KF ve model madde ayn
¢oOzelti i¢inde karigtirilarak voltamogrami alindi. Elde edilen pik potansiyelleri KF’ nin
yiikseltgenmeden sorumlu fonksiyonel gruplar1 hakkinda bilgi verdi. DV, DPV ve KDV
yontemleriyle elde edilen voltamogramlar ile benzer sonuglar elde edildigi igin

Sekil 22’de sadece DV voltamogramlari gosterildi.

Akim / pA

0.9 1.0 11 12 13 0.9 1.0 11 12 13
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Potansiyel / V (Ag/AgCl)

304 (©)

0.8 1.0 12
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 23. (A) Setirizin ve (B) 1-formil piperazinin pH 3.0 FT ve (C) diltiazemin pH 7.0
BRT i¢indeki DV voltamogramlari. (a) 4x10° M model madde, (b) 4x10° M
KF ve (c) 4x10™> M model madde ve 4x10° M KF karisimi
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7. TARTISMA ve SONUC
7.1. Elektrot Modifikasyonunun Belirlenmesi

Ketiapin  fumaratin  elektrokimyasal analizi i¢in en etkin elektrot
modifikasyonunun belirlenebilmesi i¢in, CK elektrot yiizeyine %0.2 ve %0.5’lik
CDKNT/DMF siispansiyonlarindan 2.5 ve 5.0 pL enjekte edildi. Daha sonra, bu
modifiye elektrotlar kullanilarak pH 5.0 FT icerisinde 1x107 ve 4x10”° M KF ¢ozeltileri
ile DV, DPV ve KDV voltamogramlari alinarak karsilastirma yapildi. Konsantrasyonu
%0.5 olan CDKNT/DMF siispansiyonu kullanilarak hazirlanan modifiyeli elektrotlar ile
yapilan analizler devam ederken elektrot yilizeyindeki modifikasyonda dokiilmeler
meydana geldi. Bu durum, elektrot yiizeyindeki CDKNT miktarinin fazla olmasindan
dolay1r ylizeyde tutunma kapasitesinin azalmasindan kaynaklandi. Sonug¢ olarak,
%0.5’lik CDKNT/DMF siispansiyonu ile hazirlanan modifiye elektrotlarin stabilitesi,
bu tez caligmasinin yiiriitiilebilmesi igin yeterli olmadigindan, bu modifikasyonlar
kullanilmadi. Bu sorun, %0.2’lik CDKNT/DMF siispansiyonu kullanilarak elde edilen
modifiye elektrotlarda goriillmedi ve KF ile yapilan 6n denemeler bu modifikasyonlar ile

gerceklestirildi.

Sekil 11°deki DV voltamogramlarina gore, hem 1x10° hem de 4x10° M KF
icin elde edilen pikler arasinda en yiiksek pik akimina sahip simetrik KF pikinin
%0.2°1ik 2.5uL. CDKNT/DMF siispansiyonu ile elde edildigi goriildii. Dongiilii
voltametri ile elde edilen bu sonuglar, DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen

sonuclarla uyumlu ¢ikti. Bu nedenle, bundan sonraki tiim deneysel caligmalarda

%0.2°1ik 2.5pL CDKNT/DMF modifiyeli elektrot kullanildi.

Hazirlanan CDKNT modifiyeli elektrot, modifiyesiz elektroda gore ¢cok daha
genis bir ylizey alani sagladigindan, daha yiiksek pik akimlari elde edildi. Ancak,
CDKNT miktart arttikca yiizey alani artmasina ragmen, yani adsorpsiyon etkisi de
artacagindan pik akim degerlerinde azalma goriildii. Bu da, Sekil 11°de 2.5 puL’lik
modifikasyona gore 5 pL’lik modifikasyonda daha diisiik pik akim degeri elde

edilmesini agiklamaktadir.
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7.2. pH Etkisi

Ketiapin  fumaratin  elektrokimyasal reaksiyonunun karakterizasyonunu
belirlemek ve kalitatif ve kantitatif analizinin yapilacagi tampon ortamini saptayabilmek
icin pH taramasi yapildi. Sekil 12°de de goriildiigii gibi DV voltamogramlarda ¢alisilan
tamponlarin tamaminda yiikseltgenme yoniinde pik verirken, indirgenme yoniinde
herhangi bir pik gozlenmedi. Bu, KF’nin tersinmez bir redoks reaksiyonuna sahip
oldugunu gosterdi. Sekil 12 ve Sekil 13’deki DV voltamogramlarinda pH 2.0 ile 4.5
arasinda tek pik goézlenirken, pH 4.5 ile 9.0 arasinda birinci pike gore daha diisiik
potansiyelde ikinci bir pik olusumu gozlendi. Bu pikin, KF’nin yapisinda
yiikseltgenmeye ugrayabilecek ikinci bir elektroaktif grubun varligina isaret edebilecegi
diisiiniildii. Ancak, pH taramasi ile kesin sonuglara ulasilamayacagindan, bu pikin

varligi ile ilgili denemeler ve sonuclar mekanizma ¢aligsmast ile gergeklestirildi.

Ketiapin fumaratin pH taramas1 yapilirken kullanilan her tampon ortaminda ii¢
dongii ile DV voltamogramlart alindi. Elde edilen KF piklerinde dongii sayis1 arttik¢a
pik akiminda belirgin bir azalma goézlendi (Sekil 13). Pik akimindaki bu diislisiin
nedeni, her dongiide modifiye elektrot yiizeyinin adsorpsiyon etkisi ile kapanarak
etkinligini yitirmesidir.

Farkli tampon ¢ozeltileri ile hazirlanan KF’nin pH taramasi verileriyle
olusturulan Sekil 14 ve Sekil 15 incelendiginde, KF pik potansiyellerine kars1 pH
grafiklerinde dogrusal bir azalma gozlendi. Ketiapin fumaratin pik potansiyellerinin
pH arttik¢a negatif yone kaymasinin nedeni, KF’nin asidik yapisindan dolayidir (72).
Tampon ortamindaki hidronyum iyonu konsantrasyonu azaldik¢a KF’nin oksidasyonu
daha kolay gergeklesmektedir ve bu nedenle de pik potansiyeli daha diisiikk degerlere
dogru kaymaktadir.

Ketiapin fumaratin pik potansiyellerinde pH arttikca gergeklesen dogrusal
azalma DV, DPV ve KDV yontemleri i¢in belli bir pH’da sona erdi ve pik 1 ig¢in pH 7.0
civarinda, pik 2 i¢in de pH 8.0 civarinda hemen hemen pH’dan bagimsiz bir duruma
geldi. Bu durum, yiikseltgenmeden sorumlu elektroaktif grup ya da gruplarin asit-baz
dengesinin pKa 7.0 civarinda oldugunu gostermektedir ve bu da ilgili kaynakta degeri
6.8 olarak verilen pKa degeriyle uyumludur (72). Tamponun pH degeri KF’nin

pKa’sindan biiyiik oldugunda olusan konjuge baz tampon ortaminda baskin durumdadir.
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Boylece, daha fazla konjuge baz olusamaz ve yiikseltgenme potansiyeli pH’dan
bagimsiz olur. Tamponun pH degeri pKa’dan daha kiigiik oldugunda ise, maddenin
asidik formuna goére daha diisiik potansiyellerde oksitlenen konjuge baz, protonlanmis
formun hizli bir ayrismasi ile olusur. Tamponun pH’1 2.0’dan 7.0’a artarken KF’nin pik
potansiyelindeki azalma, 7.0 civarindaki pKa’ya kadar asit-baz dengesinin kurulmakta

oldugunu gosterir.

Ketiapin fumaratin pik potansiyeline karsi cizilen pH grafiklerinde kirilma
noktasina kadar elde edilen dogrularin denklemleri Boliim 6.2°de Esitlik 5,6,7,8,9 ve
10’da verilmistir. Bu dogrularin egimleri incelendiginde pik 1 igin egim -33.9 ile -45.2
mV/pH arasinda, pik 2 igin -51.2 ile -59.6 mV/pH arasindadir. Ozellikle, pik 2 icin elde
edilen egim, teorik -59 mV/pH degerine (10,73) yakindir. Bu durum, pik 2’den sorumlu
elektroaktif grubun yiikseltgenme reaksiyonunda yer alan elektron ve proton sayisinin
esit oldugu anlamina gelmektedir. Pik 1 i¢in elde edilen egim degerleri teorik degerin
hemen hemen yarisina esittir. Bu da, pik 1°den sorumlu elektroaktif grubun
yiikseltgenme reaksiyonundaki elektron ve proton sayilarinin esit olmadigi anlamina

gelebilir.

Gergeklestirilen pH taramasi sonucunda farkli tamponlarla hazirlanmig KF
cozeltilerinden elde edilen voltamogramlar karsilastirildi ve pH 4.5 ile 9.0 arasindaki
tamponlarda goriilen iki pikin birbirinden tam olarak ayrilamadigi gozlendi. Bununla
beraber, en yiiksek pik akimina sahip olan en simetrik KF yiikseltgenme piki pH 3.0 FT
ortaminda elde edildi (Sekil 16A). Bu nedenlerle, sonraki c¢alismalarda kullanilmak
tizere pH 3.0 FT segcildi.

7.3. Hiz Taramasi

Ketiapin fumaratin yiikseltgenme reaksiyonunun karakterizasyonu igin hiz
taramast calismasi yapildi ve reaksiyonun adsorpsiyon kontrollii ya da diflizyon
kontrollii oldugu belirlendi. Bunun igin, 1x10* M KF igceren pH 3.0 FT ¢ozeltisinde
DV yéntemi ile 200 mV s™ ile 5 mV s? arasinda alian voltamogramlarda KF’nin
yiikseltgenme pikinin negatif potansiyele dogru 5 mV kaydigi goriildii. Bu durum,
degisen tarama hiziyla, KF’nin yiikseltgenme reaksiyonunun ger¢eklesme hizinin

degismesinden kaynaklanmaktadir.
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Hiz taramasi sonucunda elde edilen DV voltamogramlarindan KF’nin pik
akimlar1 hesaplanarak tarama hizina ve tarama hizinin karekokiine karsi pik akimi
degerleri grafige gecildi. Sekil 19A’da gorildiigli gibi, tarama hizina kars1 pik akimi
grafiginin dogrusal (Esitlik 11), Sekil 19B’deki tarama hizinin karekokiine karsi pik
akimi grafiginin ise dogrusal olmadigi belirlendi. Bu durum, KF reaksiyonunun
adsorpsiyon kontrollii oldugunu gostermektedir. Bunun haricinde, KF’nin pik akim
degerlerinin logaritmasina karsilik tarama hizinin logaritmasi grafige gecirildi (Sekil
19C). Denklemi Esitlik 12°de verilen dogrusal grafigin egimi 0.64 pA s mV™ olarak
hesaplandi. Bu degerin, teorik deger olan 1.0 degerine (74) yakin bir deger olmasi,

reaksiyonun adsorpsiyon kontrollii oldugunu gdsterdi.
7.4. Siyirma Optimizasyonu

Ketiapin fumaratin pH 3.0 FT igerisinde kantitatif analizi i¢in DPSV ve KDSV
yontemleri i¢in styirma parametreleri optimize edildi. Bunun i¢in, oncelikle biriktirme
stiresi sabit tutularak biriktirme potansiyeli optimize edildi ve her iki yontem igin en
yiiksek KF pik akimi 0 V’da elde edildi. Bu nedenle biriktirme potansiyeli olarak 0 V
kullanildi.

Biriktirme potansiyelinin 0 V olarak belirlenmesinin ardindan biriktirme stiresi
optimize edildi. Biriktirme siiresi arttikca pik akim degerleri DPSV i¢in 120 s’ye,
KDSV i¢in 90 s’ye kadar artti. Bu stirelerin listiinde pik akim degerlerinde anlamli bir
artis gézlenmedigi i¢in biriktirme siireleri DPSV i¢in 120 s ve KDSV i¢in 90 s olarak

belirlendi.

Styirma yapildiktan sonraki pik akim degerleri siyirma yapilmadan 6nceki pik

akim degerlerine oranla DPSV i¢in 2.1 kat, KDSV i¢in 1.9 kat artt1.
7.5. Kalibrasyon Calismasi

Ketiapin fumaratin kantitatif analizi DPSV ve KDSV yontemleriyle pH 3.0 FT
igerisinde hazirlanan 25 farkli konsantrasyondaki KF {izerinden yapilan kalibrasyon
caligmasiyla gergeklestirildi. Kalibrasyon grafiklerinin dogrusallik araligt DPSV igin
4x107 - 2x10° M arasinda (R?= 0.999) ve KDSV i¢in 2x10° - 2x10° M arasinda
(R*= 0.996) gozlendi. Ketiapin fumaratin teshis simri DPSV igin 5.39x10™ M ve
KDSV i¢in 3.11x10™° M olarak hesaplandi (Tablo 1).
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Kalibrasyon verileri literatiirdeki KF’ nin diger elektrokimyasal ¢alismalari ile
karsilastirildi. Tablo 5°deki dogrusallik araligi, kalibrasyon dogrusunun egimi ve teshis
sinir1  degerlerine bakildiginda, bu tez c¢alismasi kapsaminda hazirlanan modifiye
elektrot ile daha genis dogrusallik araliginin, daha yiiksek egim ve daha diisiik teshis
simirt degerlerinin elde edildigi goriildii. Bu veriler 1s18inda, hazirlanan CDKNT
modifiyeli elektrot ile KF’nin kantitatif analizinin ¢ok daha hassas, duyarli ve segici bir

sekilde yapilabilecegi 1spatlandi.

Tekrar edilebilirlik verileri ¢alisilan DPSV ve KDSV yontemlerinin kesinligini
1spatlamak amaciyla yapildi. Veriler ayn1 konsantrasyondaki farkli ¢ozeltilerden elde
edilen bes deger iizerinden hesaplandi. Calisilan 4x107 ve 8x107 M KF ¢ézeltileri i¢in
elde edilen pik potansiyellerinin giin i¢i ve gilinler aras1 %BSS degerleri her iki yontem
icin %0.11 ile %0.56 arasinda, pik akimlarinin giin i¢i ve giinler aras1 %BSS degerleri
her iki yontem icin %0.37 ile %1.43 arasinda degisti. Bu veriler, DPSV ve KDSV

yontemlerinin kesinliginin iyi oldugunu gosterdi.
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Tablo 5. Modifiye elektrot ile elde edilmis kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilastiriimasi

Elektrot Metot Tampon Dogrusallik araligi Egim TS Kaynak
(uM) (A pM™) (M)
GCE* DPV 1.0 M AT, pH 3.5 4.0-200.0 0.038 0.04 (67)
KDV 6.0 — 200.0 0.045 0.13
SBAP/GCE** KDSV 0.04 M BRT, pH 3.0 0.08-7.5 0.896 0.02 (68)
GCE* DPV 0.04 M BRT, pH 2.0 0.02-5.0 - 0.01 (69)
CDKNT modifiyeli ~ DPSV 0.2 MFT,pH3.0 0.004 -2.0 0.790 539x10°  Tez
elektrot
KDSV 0.002-2.0 1.460 3.11x10™

* Camsi karbon elektrot

** Poli(2-hidroksi-5-[(4-stilfofenil)azo]benzoik asit) film modifiyeli camsi1 karbon elektrot



7.6. Tablet ve Geri Kazanim Calismasi

Gelistirilen DPSV ve KDSV yontemlerinin dogruluk, kesinlik ve seciciliginin
kontrolil i¢in tablet ve geri kazanim calismas1 yapildi. Bu caligsma ile tablet igerisinde
bulunan etkin madde haricindeki yardimci maddelerin  KF’nin elektrokimyasal
analizinde herhangi bir girisiminin olup olmadig1 gozlendi. Yapilan ¢alismalar
sonucunda tablet icerisinde bulundugu beyan edilen KF miktariyla DPSV ve KDSV
yontemleriyle yapilan tablet ¢calismasi sonucunda bulunan KF miktar1 birbirine oldukga
yakindi ve bu nedenle %BSS degerleri en fazla 9%0.70 olarak hesaplandi. Aym sekilde,
tablet cozeltisi lizerine enjekte edilen saf KF ¢ozeltisi ile yapilan geri kazanim
caligmasinda da ilave edilen KF miktari ile DPSV ve KDSV yontemleriyle bulunan KF
miktar: birbirine olduk¢a yakindi ve bu nedenle %BSS degerleri en fazla %0.86 olarak
hesaplandi.

Gelistirilen DPSV ve KDSV yontemleri birbiriyle istatistiksel olarak
karsilastirildi. Karsilastirma igin tablet ve geri kazanim g¢aligmasindan elde edilen KF
pik akim degerleri tizerinden hesaplama yapildi. Bu amagla, Student t-testi ve varyans
orani F-testi degerleri teorik degerlerden diisiik olarak hesaplandi (Tablo 4). Bu da pik
akim degerleri ve standart sapma degerleri acisindan gelistirilen DPSV ve KDSV
yontemlerinin performanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
gosterdi. Yiizde bagil hata (% bagil hata) degerlerine bakildiginda, gelistirilen
yontemlerle bulunan ortalama pik akim degerleri ile gercek deger arasindaki sistematik

farkliligin oldukga diisiik oldugu gozlendi.
7.7. Mekanizma Calismasi

Ketiapin fumaratin ylikseltgenme reaksiyonundan sorumlu fonksiyonel gruplarin
belirlenebilmesi i¢in model bilesik olarak setirizin, 1-formil piperazin ve diltiazem
secildi ve DV, DPV ve KDV yontemleriyle farkli tampon c¢ozeltileri iginde

voltamogramlar alinarak karsilagtirildi.

Ketiapin fumarat elektroaktif piperazin ve tiyazepin grubunu icermektedir.
Setirizin ve 1-formil piperazin, elektroaktif piperazin grubunu igerirken, diltiazem
elektroaktif tiyazepin grubunu icermektedir. Farkli tamponlarda alinan voltamogramlara
gore, secilen tampon ortamlarmin hepsinde KF ve model maddelerin yiikseltgenme pik

potansiyellerinin hemen hemen aymi oldugu ve pH ile aym sekilde degistigi goriildii.
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Ayrica, model maddeler ile ayn1 ¢ozelti igerisine ilave edilen KF’nin pik akim degerleri
pik potansiyelini degistirmeden artti. Sekil 23A ve Sekil 23B’deki DV
voltamogramlarindan goriildiigii gibi, pH 3.0 FT igerisinde KF ile setirizin ve 1-formil
piperazinin birbirine benzer sekilde pik potansiyeli 1.1 V civarinda olacak sekilde tek
bir pik verdigi gozlendi. Sekil 23C’de diltiazem ile KF’nin pH 7.0 BRT i¢indeki DV
voltamogramlar1 goriilmektedir. Diltiazem ile yapilan deneylerde pH 3.0 FT igerisinde
bir pik elde edilemedigi icin pH 7.0 BRT c¢ozeltisinde ¢alisildi. Elde edilen
voltamogramlarda, benzer sekilde ayni potansiyelde tek bir pik elde edildi. Ancak,
setirizin ve 1-formil piperazinden farkli olarak bu piklerin pik potansiyel degerleri
negatif yone kayarak 1.0 V civarinda goriildii ve piklerin genigligi artti. Bu durum,
pH 7.0°da KF i¢in tez ¢alismamizda yapmis oldugumuz pH taramasindaki iki pik
olusumunun diltiazem ile yapilan deneyler sonucunda degistigini, iki pikin birleserek
tek ve daha genis tek bir pik haline geldigini gosterdi. Bu durum, diltiazemin farkli
kimyasal yapisindan ve elektrot yilizeyinde farkli bir sekilde tutunmasindan
kaynaklanabilir. Boylece, diltiazem KF’nin pH 7.0 BRT ¢o6zeltisindeki davranisini da

etkilemis olabilir.

Bu sonuglar, KF’nin yiikseltgenme reaksiyonunundan sorumlu fonksiyonel
gruplarin piperazin ve tiyazepin olabilecegini gosterdi. Bunun haricinde, KF’nin tezde
calisilan pH 3.0 FT ortamindaki yiikseltgenme reaksiyonundan da piperazin grubunun

sorumlu olabilecegi diisliniildii.
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8. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda dncelikle, camsi karbon elektrot yilizeyine ¢cok duvarli karbon
nanotiip kaplanarak duyarlilig1 yiiksek, ekonomik ve etkin bir modifiye elektrot elde
edildi. Ardindan modifiye edilmis camsi karbon elektrot ile Ketiapin fumaratin
elektrokimyasal 6zellikleri tamamen valide edilmis DV, DPV ve KDV yontemleri
kullanilarak oksidasyon yoniinde incelendi. Farkli tampon c¢ozeltileri ile hazirlanan
ketiapin fumarat ¢ozeltileri kullanilarak yapilan c¢alisma ile ketiapin fumaratin
elektrokimyasal analizi i¢in pH 3.0 fosfat tamponu se¢ildi. Sonrasinda gergeklestirilen
hiz taramasi ile reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugu belirlenen KF i¢in DPSV

ve KDSV yontemleri ile ¢alisilmasina karar verildi.

Miktar tayini galismalart i¢in, KF’nin farkli konsantrasyonlarda pH 3.0 FT
icerisindeki ¢ozeltileri hazirlanarak, tamamen valide edilmis DPSV ve KDSV
yontemleri ile kalibrasyon c¢alismast gergeklestirildi. Ardindan, literatiirdeki
calismalarla yapilan karsilastirmalar sonucunda her iki yontemin de dogrusallik
araliklarinin genis, teshis smirlarinin ve tayin alt smirlarinin diisiik oldugu belirlendi.
Ketiapin fumaratin kantitatif tayini i¢in gelistirilen bu yontemlerin, KF’nin diger
yontemlerle elde edilen sonuglara gore ¢ok daha duyarli, segici, ekonomik ve hizli

oldugu belirlendi.

Ketiapin fumaratin farmasotik dozaj formlarindan siizme ve ayirma islemi
uygulanmadan yapilan tablet ve geri kazanim ¢alismalarinin sonucunda elde edilen
veriler farmasotik formda beyan edilen miktarlarla uyum gosterdi. Son olarak KF ile
ortak elektroaktif gruplar iceren model maddelerle mekanizma ¢alismasi yapildi ve

KF’nin muhtemel redoks mekanizmasi agiklandi.
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