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Ozet

Bu tez ¢alismamizda steroid olmayan anti inflamatuvar ila¢ grubunda bulunan ve g6z
hastaligi cerrahi operasyonlardan sonra kullanilan Nepafenak’in elektrokimyasal ozellikleri
aragtirllmigtir. Arastirmada elektroanalitik ydntemlerden voltametri teknigi kullanilmustir.
Elektrokimysal bir 6n islem ile kursun kalem elektrot aktive edilmistir. Déniigtimlii voltametri (CV)
teknigi ile kursun kalem elektrot yiizeyinde Asetat(pH 4.8) destek elektrolit ortaminda +1.01 V
civarinda hassas bir yanit elde edilmistir. Kare dalga voltametrisi (SWV) ile asetat (pH=4.8)
ortaminda 0.3-3.5 UM derisim araliginda gézlemlenebilme ve en diisiik tayin sinirlari sirasiyla 0.035
UM ve 0.11puM olarak hesaplanmistir. Bu teknik yardimiyla Nepafenak bilesiginin miktar tayini
caligmasi ilag formuna basarili bir sekilde uygulanmistr.

Anahtar Kelimeler: Dontisiimlii voltametri, Kare dalga voltametri, Kursun kalem elektrot,
Nepafenak
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Abstract

In this thesis, the electrochemical properties of Nepafenac, which is in the group of non-
steroidal anti-inflammatory drugs and used after surgical operations in eye diseases, were
investigated. Voltammetry method, one of the electroanalytical methods, was used in the research.
The pencil graphite electrode was activated by an electrochemical pretreatment. In (CV) cyclic
voltmmety, a sensitive response of around +1.1 V was obtained in the support electrolyte
environment of acetate (pH 4.8) on the pencil graphite electrode surface. By (SWV) square wave
voltammetry, the detection limit in the concentration range of 0.3-3.5 uM was obsereved. The limit
of detection and the limit of in acetate (pH=4.8) were calculated as 0.035 pM and 0.11pM
respectively. With the help of this technique, the quantification study of the Nepafenac compound
was applied to the drug form successfully.

Keywords: Cyclic voltammetry, Nepafenac, Nonsteroidal anti inflammatory drug, PG electrode,
Square wave voltammetry,
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1. GIRIS

G0z kusurlari, gevre faktorleri veya kalitsal faktorlere dayanarak ortaya gikan ve
cesitli gorme sorunlarma neden olan fiziksel problemlerdir. Goziimiizii dis ortam
kosullarina karst korunmasmi saglayan g6z kapaklarimizda, korneada, gozyasi
kanallarinda, g6z merceginde ya da gbziimizu tlimden cevreleyen sinir dokularinda
Olusan her tiirlii sorun g6z hastaliklar1 olarak ifade edilir. G6z rahatsizliklarini dogru ve
glivenilir yontemlerle tedavi etmek oldukca onemlidir (Kim ve ark., 2010). Bu nedenle
g6z hastaliklar1 tedavi stireglerinde oftalmik ilaglara olan talep yiikselis egilimindedir. Bu
baglamda nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAIl), agri ve inflamasyonun
giderilmesinde oldukga biiyiik rol oynarlar.

Literatiir taramas1 yapildiginda NSAI ila¢ grubunda yer alan etken maddelerin
davraniglarinin farkli ortam kosullarindaki optimum etkinlik seviyelerini 6lgmek adina
cesitli kKimyasal analiz yontemlerinin bulundugu belirlenmistir. Bu yontemlerin ¢ogu,
dogal yanit siirelerinin uzunlugu, pahali ana ve yardimeci enstriimantasyon gerekliligi
nedenleriyle zahmetli ve zaman ahcidirlar. Ozellikle bilimsel arastirmalarda, bu
yontemlere alternatif olarak elektrokimyasal yontemlerin onerildigi goriilmektedir.
Elektrokimyasal yontemler, farmasdotiklerdeki ¢esitli bilesiklerin kalitatif ve kantitatif
tayinleri i¢cin zaman ve maliyet agisindan daha uygun ve son zamanlarda blyuk ilgi géren
yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (Aguilar-Lira ve ark., 2014).

Oftalmik rahatsizliklarla miicadele etmek igin gesitli NSAII’ler kullanilmaktadar.
Bu ilaglardan bir tanesi de etken maddesi Nepafenak olan NSAII grubunda oldugu bilinen
bir ilagtir (Kessel ve ark., 2014). Nepafenak katarakt ameliyatin1 takiben gbzde ortaya
¢ikan agr1 ve inflamasyonun engellenmesinde ve tedavi edilmesinde kullanilmaktadir
(James ve ark., 2016).

Sekil 1.1° de katarakt gbz rahatsizligina ait bir gorsel verilmistir.
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Sekil 1.1. Katarakt g6z rahatsizligi.

Yaptigimiz literatiir arastirmasina gore Nepafenak’in kaynakcada yer alan iki tane
elektrokimyasal calismasina rastlanmistir. Bu tez c¢alismasinda Nepafenak’in
elektrokimyasal 6zelliklerinin farkli bir ¢galisma elektrotu kullanilarak gergeklestirilmesi
hedeflenmektedir. Elektrokimyasal yontemlerin hizli yanitlari, diisiik maliyetleri, yesil
kimya teknolojilerini minyatiirlestirmeleri ve on-line saha izleme olanaklar1 sayesinde,
ilaglarm analizi i¢in ¢ok hassas ve yararl olduklar1 kanitlanmistir (Uslu ve Ozkan, 2011;
Nigovic ve ark., 2018). Buna ragmen bildigimiz kadariyla, nepafenak molekiiliiniin yalin
KG (kalem grafit) elektrot kullanilarak elektrokimyasal yontemle tayinine iligkin bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci KG elektrot kullanarak (CV) doniisiimli voltametri ve
(SWV) kare dalga voltametri tenikleri yardimiyla Nepafenak’in voltametrik
davraniglarinin  incelenmesidir. Bu c¢alismada elde edilecek veriler farmasotik
formilasyonlarda elektrokimyasal analizler i¢in basit, hizli ve ucuz yontem gelistirmek
i¢in kullanilacaktir.

Bu c¢alismada c¢alisma elektrotu olarak ucuz, basit ve pratik olan KG elektrot
kullanilmigtir. KGE sagladig: iistiin kabiliyet ve performans degerleriyle birgok avantaji
sunmaktadir. Test edilecek ila¢ miktarinin ve KGE yiizeyinde biriken etken maddenin
elektroanalitik tekniklerle analizinin yapilabilmesi igin gelistirilmis olan bu ydntemin
istatistiksel degerlendirilmesinin sonuglari yorumlanmustir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
tez kapsaminda Nepafenak’in elektrokimyasal yontemle tayini i¢in hassas ve segici olan

bir voltametrik yontem tanimlanmustir.

1.1. Elektrokimya



Elektrokimya bir iletken (metal, grafit, veya yari iletken) ile iyonik bir iletken
(elektrolit) araylizeyinde meydana gelen reaksiyonlarin incelenmesine dayanir.
Elektrokimya, polarize sartlar altinda elektrot ylzeyinde ylkseltgenme veya indirgenme
reaksiyonunlarindaki elektron hareketinin incelenmesidir. Elektrokimyanin amaci
kimyasal enerji ve elektrik enerjisi arasindaki degisimi incelemektir Elektrokimyanin
sagladig1 bilimsel veriler, elektrik enerjisi ile maddenin etkilesimi sonucu olusan
reaksiyonlarin Kimyasal agidan incelenmesi ve anlagilmasiyla elde edilmistir.

Elektro analitik yontemler ise analizlerde analite ¢ok diisiik miktarlarda tayin izni
vermekte ve uygulama alanlar1 hakkinda genis bilgi saglamaktadir Bu yontemler
potansiyometrik ve potansiyostaik yontemler olmak {lizere ikiye ayrilmistir.
Potansiyometri, akim sifirlandiginda potansiyelin belirlendigi bir tiir elektrokimyasal
analiz yontemi olup akim ge¢isi olmamaktadir. Potansiyel 6lcmeye dayanilarak ¢ozeltide
gerceklesen elektrokimyasal degisim agiklanir. Potansiyostatik yontemler ise potansiyel
kontrollinde olup, ¢ozelti ve elektrot arasindaki yik transferi incelenir. Akim 6lgiilerek
reaksiyon hakkinda bilgiler elde edilir ve analitin derisimi hakkinda bilgiler sunar (Wang,
2006).

Elektrokimyasal yontemlerin genel 6zellikleri; duyarlhilik, hizlilik, segici olma,
diisik tayin sinirt ve ekonomik olma gibi pozitif niteliklere sahip olmalaridir. Bu
yontemler spektroskopik ve kromatografik yontemlere gére son zamanlarda oldukga hizli
gelisen ve uygulama alanlar1 artan tekniklerdir. GUnlUmuz itibariyle bu teknikler,
spektroskopik ve kromatografik tekniklere iyi bir alternatif olmaktan oteye gegmis daha
cok tercih edilmeleri miimkiin olmustur (Henden ve ark., 2001). Sekil 1.2°de

elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi verilmistir.
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Sekil 1.2.Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi (Aslan, 2019’dan modifiye edilmistir).

1.2. Polarografi

Polarografi, uygulanan gerilimin islevi olarak polarize olabilen bir elektrotta,
analitin elektrolizinden kaynaklanan akimi 6lgmek i¢in kullanilan bir elektrokimyasal
analiz yontemidir. 20. Yiizyilin basinda Cek bilim insan1 Yaroslav Heyrovsky'nin
polarografi teknigini bulmasiyla voltametrinin alani olusturuldu. Polarografi yontemin
diger elektroanalitik yontemlerden farki, damlayan civa elektrotun kullaniliyor olmasidir.
Polarografide verilerin hesaplanmasi, 6zel bir elektrokimyasal hlicreye uygulanacak olan
gerilimin fonksiyonu olarak akimin O6lglilmesine dayanir. Olusan akim-potansiyel
egrilerine polarogram adi verilir; egriler elektrotlarin daldirildig1 ¢ozeltinin kalitatif ve

kantitatif bilesiminin agiklanmasinda kullanilir (Wang, 2006).

1.3 Voltametri



Voltametri, polarize olmus bir ¢aligma eletrotunun varliginda, elektrokimyasal bir
hlicreye uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6lgiilmesidir (Choudhary
ve ark., 2017). Bu teknik analitik kimyada ve ¢esitli endiistriyel islemlerde kullanilan bir
elektro analitik yontemdir. Voltametrik teknikler stabil sonuglariyla ve 6nemli miktarda
termodinamik ve kinetik bilgi saglama yetenekleri sayesinde analitin nitel ve nicel
Ozellikleri hakkinda bilgiler sunar (Pasti ve ark., 2014). Voltametrik ¢aligmalarda cesitli
elektrot tiirleri kullanilir. Bu elektrotlar, polarizasyonun artmasi igin ¢ok diisiik yiizey

alanina sahip elektrotlardan segilir.

1.3.1. Dogrusal Taramah Voltametri

Dogrusal taramali voltametri (LSV) calisma elektrotu ile referans elektrot
arasindaki potansiyelin zaman iginde dogrusal olarak tarandigi bir voltametrik tekniktir
(Rossi ve ark., 2020). Akim ve gerilim tarama hizi, arasindaki iliskiden elde edilen
bagintilarin egiminden faydalanarak tepkime mekanizmasi hakkinda bilgi elde edilebilir.
Dogrusal taramali voltamogramin &zellikleri, elektron transfer reaksiyonlarinm hizi,
elektroaktif turlerin kimyasal reaktivitesi ve gerilim tarama hiz ile iliskilidir (Andrienko,
2008).

Bu teknik, organik ve inorganik bilesiklerin elektrokimyasal ozelliklerini
belirlemenin yaninda kimyasal reaksiyonlardaki yiik transfer adimlariyla birlikte
kimyasal reaksiyonlarm incelenmesi igin de yaygin olarak kullanilmaktadir (Bontempelli
ve ark., 2005).

1.3.2. Doniisiimlii Voltametri

CV, bir bilesigin elektrokimyasal mekanizmasini aydinlatmak icin potansiyelin
belli bir noktaya kadar ileri ve bu noktadan geriye dogru taranmasiyla akim
degisimlerinin Glgililmesine dayanir (Sekil 1.3). CV’nin {stiinliigii; redoks islemlerinin
termodinamigi, heterojen elektron transferi, kimyasal reaksiyonlar ve adsorpsiyon
islemleri hakkinda hizli bir yanit alma yeteneginden kaynaklanmaktadir (Heinze. 1984).
CV ile Ozellikle, elektroaktif tiirlerin redoks potansiyelleri ve ortamin redoks slreci
Uzerindeki etkisi hizli bir sekilde belirlenebilmektedir.

CV, tliggen bir potansiyel dalga formu kullanilarak sabit ¢alisan bir elektrotun

(karistirllmamis bir ¢ozeltide) potansiyelinin dogrusal olarak taranmasindan olusur.



Potansiyel tarama sirasinda, uygulanan potansiyelden kaynaklanan akim ile ortaya ¢ikan
akim potansiyel grafigi, donisimli voltamogram olarak adlandirilir. CV’nin
voltamogrami, karmasik ve ayni1 zamanda ¢ok sayida fiziksel ve kimyasal parametrenin,

zamana bagl bir islevidir (Wang, 2006).
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Sekil 1.3. CV teknigine ait farkli voltamogramlar (Wang, 2000’ den modifiye edilmistir).

1.3. Puls Voltametrik Teknikler

Puls voltametrik teknikler sabit veya degisen bir akim sinyali Uzerine bir kare
dalganin binistirilmesi ile olusan uyarict bir sinyalin uygulandigi tekniklerdir. Bu
tekniklerinin avantaji akimin Orneklendigi noktalarda kapasitif akimin minimum
olmasidir. Bu nedenle sinyal/giiriiltii oran1 iyilestirilmis olup, 107'—108 M degerleri
arasindaki miktar tayinine imkan vermektedir. Puls teknikleri SWV, diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ve normal puls voltametrisi (NPV) seklinde siniflandirilmaktadir. Bu
tekniklerden SWV ve DPV tekniklerinin ¢ok ¢esitli uygulama alanlar1 olup giintimiizde
en ¢ok kullanilanlaridir (Wang, 2000; Skoog ve ark., 1998).

1.4.1. Normal Puls Voltametrisi

NPV tekniginde giderek artan ardigik gerilim pulslar uygulanir ve akim her bir puls
uygulamasinin bitimine yakin 6lciiliir, bu sayede akimin sarj olmasi saglamir. Olgiim
esnasinda, analitin reaksiyona girmemesi i¢in pulslar arasinda gerilim sabit tutulur (Bard

ve Faulkner, 2001). Sekil 1.4’ te NPV uyari sinyali sekli gosterilmisitir.
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Sekil 1.4. Normal puls voltametri uyari sinyali (Wang, 2006’ dan modifiye edilmistir).

1.4.2. Diferansiyel Puls VVoltametrisi

DPV tekniginde normal puls voltametrisi tekniginde oldugu gibi gerilim bir dizi

seri puls olarak uygulanir ama normal puls vo

Itametrisinden farkli olarak her bir gerilim

puls sabit siddetlidir ve dogrusal sekilde artar (Bard ve Faulkner, 2001). Sekil 1.5’te lineer

olarak artan DPV 6rnegi mevcuttur.
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Sekil 1.5. Lineer olarak artan DPV uyarma sinyali (Aslan, 2019’ dan modifiye edilmistir).



1.4.3. Kare Dalga Voltametrisi

SWV puls gerilimlerinin st tiste bindirilmesiyle olusturulup sematize edilir. Bu
teknikte, her bir kare dalga doniisiimiinde ileri ve geri yondeki pulslarin sonunda ¢ift
Ol¢lim alinarak akim farklar1 hesaplanir. Olusan akim farklariyla analite uygulanan
gerilimin grafigi olugturuldugunda pik bigciminde bir voltamogram elde edilir (Sekil 1.6).
Bu voltamogramda pike ait tepe noktasmin gerilim ve yiikseklik degerleri analitin
elektrokimyasal 6zelligi hakkinda bilgiler sunar (Wang, 2006; Skoog ve ark., 1998).

Potansiyel, V

il

_b Zaman(s)

Sekil 1.6. SWV uyarma sinyali (Skoog ve ark., 1996).

1.4. Siyirma Voltametrisi

Siyirma voltametrisi elektroanalitik kimyada oldukga O6nemli bir tekniktir. Bu
teknik ¢ok diisiik derisimlerde (10 -10° M) hazirlanan numunelere ait bilesenlerinin
hassas ve segici bir sekilde analiz edilmesine olanak saglar (Batley ve Florence, 1974).
Bu teknik iki adimdan olusur:

a) Analitin yogunlastirilarak ¢alisma elektrotu iizerinde veya icinde biriktirildigi
adim;

b) Elektrot yuzeyinde biriktirilen analitin ¢ozlinerek cozelti igine geri siyrildigi
adimlardan olusur (Abollino ve ark., 2019).

Siyirma  voltametrisi anodik siyirma voltametrisi (ASV), katodik siyirma

voltametrisi (CSV) ve adsorptif siyirma voltametrisi (AdSV) olmak tlizere 3 baslik altinda

incelenebilir.



1.5.1. Anodik Siyirma Voltametrisi

Bu teknikte anodik akimlarin olugsmasini saglayan pozitif yonde bir gerilim
uygulanarak indirgenen maddenin ¢aligma elektrotunda birikmesi saglanir. Daha sonra
Olgtim alinir. Etkili birikmenin saglanmasi i¢in biriktirme gerilimi indirgenme

geriliminden daha negatif degerlerde olmalidir (Correia ve ark., 2003).

1.5.2. Katodik Siyirma Voltametrisi

CSV sulu c¢ozeltilerde diisiik seviyedeki analitlerin (temel olarak iz metaller ve
kiikiirt iceren organik bilesikler) analizi i¢in kullanilir. Potansiyelin bir fonksiyonu olarak
daha negatif potansiyellere dogru taramalarda indirgeyici akim yanitinin Slgiilmesine
dayanir. Bu teknik, siyirma adimindan once bir zenginlestirme adiminin uygulanmasi
sayesinde 107°-10* mol L' sirlarn araliginda olduk¢a hassastir. Elektrotta
¢coziinmeyen organik ve inorganik bilesiklerin belirlenmesi i¢in negatif bir gerilim ve

indirgeyici akim kontrollinde analitin birikimine olanak saglayan bir tekniktir.

1.5.3. Adsorptif Siyirma Voltametrisi

AdSV siyirma analizinin kapsamini iz metallere dogru genislettigi ve diger
metalleri izlemek igin etkili alternatif bir yontem sundugu i¢in yaygin olarak kabul goren
analitik bir tekniktir (Shams ve ark., 2004). Diger siyirma teknikleri ve AdSV teknigi
arasindaki temel fark, 6n zenginlestirme adimi sirasinda kendiliginden bir adsorpsiyon
isleminin kullanilmasidir. Potansiyel, denge stiresinden sonra incelenen ilag bilesiklerinin
redoks ozelliklerine bagli olarak anodik veya katodik yonde taranir (Uslu ve Ozkan,
2011).

1.5. Elektrokimyasal Sistemler

Elektrokimyasal sistem bir veya daha fazla elektrolit icinde, uzamsal olarak ayr1
duran, iki veya daha fazla elektrottan olusan bir hiicreyi ve diizenegi kapsamaktadir. Bir
elektrokimyasal sistemdeki elektrotlar, akim iireten elektronlarin hareketi ile

yukseltgenme veya indirgenme reaksiyonlarina girerek, iyonlarin ortam boyunca hareket
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etmesiyle sistem i¢inde genel bir yiik transferi dengesi olustururlar (Spinner ve Mustain,
2012). Voltametrik yontemlerin ¢ogunda Uclu elektrot kullanilmakatadir. Bu sistemde
kullanilan elektrot ¢esitleri: 1. Calisma (indikator) elektrotu, 2. Referans elektrot ve 3.
Yardimci (karsit) elektrot olarak siralanabilir. Sekil 1.7°de Uc¢lu elektrot sistemine ait

ornek gosterilmistir.

SN e
— —
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3 elektrotu
(KGE)
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elektrot i
Yardimci
Ag/AgCI
(Ag/Agcl) elektrot
(Platin tel)

Deney hiicresi

Sekil 1.7. Voltametride t¢li elektrot sistemi.

Calisma elektrotu: Analite ait redoks tepkimelerinin gerceklestigi elektrot olarak gorev
yapar. Uygulanan potansiyele bagli olarak anot veya katot gorevini tstlenir.

Referans elektrot: Daldirildig1 ¢ozeltinin niteliginden etkilenmeyen ve potansiyeli net
sayllan dis kosullardan bagimsiz olan elektrot ¢esididir. Potansiyeli sabit olup
indirgenme/yiikseltgenme tepkimesinin gerceklestigi gerilimi olcer.

Karsit(Yardimct) elektrot: Sinyal kaynaginda olusan elektrigin, ¢ozeltiden gecerek mikro

elektrota aktarilmasini ve pilden akim ge¢mesini saglayan elektrottur. Akim akist,
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calisma ve yardimci elektrot arasindaki olgiimdiir. Bu eelktrot galisma elektrotunun

davranigina bagli olarak anot veya katotun roliinii Gistlenir (Arras ve ark., 2012).
1.6. Voltametride Kullanilan Calisma Elektrotlari

Calisma elektrotu, iizerinde ilgili reaksiyonun meydana geldigi elektrokimyasal
sistemdeki elektrottur. Yani indirgenme/yikseltgenme tepkimelerinin olustugu
elektrotlardir. Caligma elektrotu ti¢ elektrotlu bir sistemde genellikle bir yardimci elektrot
ve bir referans elektrot ile birlikte kullanilir. Voltametrik islevin verimi biiyiik 6l¢lide
caligma elektrotu tizerinden belirlenir. Genis bir gerilim araligi, minimal direnc, tekrar
olusturulabilir yizey, yiiksek sinyal ve minimum guriltd bu elektrotun ideal 6zellikleri
arasinda gosterilebilir (Uslu ve Ozkan, 2007).

Bir voltametrik ¢alismada kullanilan ¢alisma elektrotlar1 kisaca asagidaki gibi
sinflandirilabilir;

1. Kati Elektrotlar: Platin, Altin, Bizmut, Karbon, Bor katkili elmas elektrot,
2. Civa kokenli elektrotlar: Damlayan civa, Asili civa, Civa film,

3. Modifiye elektrotlar: Kompozit, Kimyasal modifiye,

4. Donen elektrotlar: Disk, Halka disk

1.7.1. Kalem Grafit Elektrotlar

Elektrokimyasal ve ekonomik ozelliklerinden dolayi, KGE'ler son yillarda ¢ok
farkli matrislerden c¢esitli inorganik ve organik bilesiklerin analizinde biiyiik bir
uygulanabilirlik kazanmistir (Ly ve ark., 2004). Bu tip ¢alisma elektrotlarinin elektrot
malzemesi, iyi bilinen ve piyasadan kolayca temin edilebilen grafit kalem uglarindan
olusur. KGE'ler ucuz ve cevre dostudur. Ayrica dlgimler arasinda kati elektrot yiizey
temizliginin zaman alict adimini ortadan kaldiran tek kullanimlik 6zellige sahiptirler
(Wang ve ark., 2000). Diger calisma elektrotlariyla karsilastirildiginda, KGE'ler daha
diisiik arka plan akimlari, daha yiiksek hassasiyet ve ayarlanabilir bir elektroaktif yiizey
alan1 sunar. Herhangi bir biriktirme/6n konsantrasyon asamasi olmaksizin diisiik
konsantrasyonlarin ve kiiglik numune hacimlerinin analizine izin verir. Cok cesitli
numunelerden ¢esitli analitleri 6lgmek igin farkli voltametrik teknikler uygulanarak
kullanilan KGE'ler, uyumlu sinyaller gostererek iyi tanimlanmis voltametrik pikler

verirler. Bu elektrotlarin uygulanabilir, yenilenebilir ve ekonomik bir arag olarak iyi bir
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hassasiyet ve tekrarlanabilirlik sagladigi kanitlanmistir (Wang ve ark., 2000; Wang ve
Kawde, 2001).

Literatirlerde KGE’nin farkli matris ortamlarinda organik ve inorganik
bilesiklerin analizlerinde basarili bir sekilde kullanildigi goriilmektedir. Kisaca bu
caligmalar, nukleik asitlerin analizinde (Wang ve ark., 2000; Wang ve ark., 2001; Erdem
ve ark., 2005; Hejazi ve ark., 2007) ve Cd(ll), Pb(1I) ve Zn(ll) gibi eser elementleri ayni
anda tayinlerinde (Demetriades ve ark., 2004) kullanilmislardir. Ayrica farkli farmasotik
ilag (Levent ve ark., 2009; Levent ve ark., 2011; Levent A., 2017; Levent A., 2018 Ozer,
2019; Atay,2022) ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin analizinde (Yardim ve ark.,
2010; Keskin ve ark., 2010) KG elektrot kullanilmis olup basarili sonuglar elde edilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. NSAI Ilaglar

NSAII’ler analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri olan, agriy1 gidermek,
iltihab1 ortadan kaldirmak ve yiiksek atesi azaltmak i¢in kullanilan ilaglardir (Semeraro
ve ark., 2015). Cogunlukla, agrinin gegmedigi donemler, burkulma, incinme, soguk
alginligi, grip, artrit ve uzun siireli agrilarin semptomlarini azaltmak Uzere, dokularda
arasidonik asitten prostaglandinlerin olusmasini saglayan siklooksijenaz enzimleri, COX-
1 (C23H25N303S) ve COX-2 (C18H16CINO4S)‘yi inhibe ederek saglarlar (Furst, 1997).
NSAIil’ler kimyasal yapilarina gore cesitli simflara ayrilir (Cizelge 2.1). NSAIl’ler
yiiksek oranda albiimine baglanirlar, dagilma hacmi ve aktif ila¢ miktar1 nispeten
diisiiktiir (Ozbudak ve ark., 2016). Bu ilaglarin biiyiik bir kismi1 karacigerde oksidasyon
ve konjugasyon ile aktif olmayan metabolitik bilesenlerine metabolize olur ve idrarla
atilirlar (dstensen ve ark., 2004).

NSAIil'lerin ana etki mekanizmasi, siklooksijenaz enzimlerini COX-1 ve COX-2’yi
bloke etmekten olussa da, klinik ve deneysel veriler ek mekanizmalarin varligini
gostermektedir. COX'lardan bagimsiz etkilerin bazilari, NSAIl'lerin biyolojik
membranlara niifuz etme, hiicre yapigmasi vs. basta olmak iizere ¢ok ¢esitli hiicresel
islevler icin gerekli olan 6nemli molekiiler etkilesimleri bozma yetenegi ile ilgilidir. Bu
etkiler, Ozellikle inflamatuar yanit sirasinda notrofillerde 1-selektin fonksiyonuna
midahale eder ve NSAIl'lerin in vivo uyguladig: anti-inflamatuvar ézelliklere katkida
bulunabilir. Benzer sekilde omurilikteki ve beyindeki fonksiyonlarin islevleri
yuritiliirken periferik sistemdekine benzer sekilde COX enzimleri kullanilir.
Omurilikteki yiiksek prostaglandin seviyeleri, periferik duyusal sinir u¢ sinapslarindan
sinir mediyatdrlerinin salinimimi arttirir ve stimiilasyon artar. Cok kiiciik dozlarda
aspirinin hipotalamusun preoptik alanina ve indometazinin {ii¢lincii ventrikiillere
sistematik etki yaratmayacak kadar uygulanmasinin antinosiseptif etki {rettigi
goriilmiistiir (Miladiyah, 2012).

Bu arastirma sonuglarina dayanarak, NSAli'lerin merkezi sinir sistemindeki agri
ile ilgili sinapslarda prostaglandin aktivitesini azaltarak kismi analjezik etkiler gosterdigi
diisiincesi olugsmustur. Kimyasal yapilarma gére NSAII smiflaniflandirilmas: ¢izelge

2.1°de kisa bir sekilde 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.1. Kimyasal yapilarina gére NSAI smiflandirmasi (Sentiirk, 2014’ ten modifiye edilmistir).

Kimyasal Grup Ila¢

Salisilik Asit deriveleri Aspirin, Sodyum salisilat, Salasalat, Sulfasalazin
Para-aminol Asetaminofen

Propionik asit deriveleri Ibuprofen, Naproksen, Fenoprofen

Asetik asit deriveleri Nepafenak, Diklofenak, Indometazin, Tolmetin
Enolik asit deriveleri Pirazolonlar ve Oksikamlar

Fenamik asit deriveleri Mefamik asit, Meklofamik asit

Selektif COX-2 inh.(Koksibler) Selekoksib

2.1. Nepafenak

Nepafenak (CisH14N202) 2-(2-Amino-3-benzoilfenil) asetamid, benzofenonlar
olarak bilinen organik bilesikler sinifina aittir. Bunlar, iki fenil grubuna bagli bir keton
iceren organik bilesiklerdir. Nepafenak, bir 6n ilag olarak korneaya niifuz ettikten sonra,
COX-1 ve COX-2 aktivitesini esit sekilde inhibe eder. Nepafenak bir 6n ila¢ formunda
olup aktiflesmesi amfenak (CisH13NO3) bilesigine doniisiimiine baglhidir. Amfenak
benzofenonlar grubuna ait bir monokarboksilik asit olup gicli bir NSAII ilactir.
Nepafenak ilk asamada amfenak i¢in hizli bir biyoaktivasyona ugrar. Daha sonra, goz igi
hidrolazlar tarafindan siliyer cisim epitelinde, retinada ve koroidde amfenak'a (aktif
bilesik) deamine edilir (Jones ve ark., 2013). Amfenak'm da diger NSAII ilaclar gibi
siklooksijenaz etkisini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (Sheppard ve ark., 2018). Nepafenak
pKa (1,83) si itibariyle asidik karakterli olup, katarakt ameliyatindan sonra gozde
meydana gelen siddetli inflamasyon ve agrilarin bloke edilmesinde ve makuler 6dem
olusmast riskini azaltmada kullanilan, etkili bir NSAII’dir. Cizelge 2.2’de Nepafenak’a

ait genel Ozellikler gosterilmistir.
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Cizelge 2.2. Nepafenak’in genel 6zellikleri.

Molekiiler Yapisi Genel Ozellikleri

e Mol kitlesi: 254.284 g/mol
e Kimyasal formil: C115sH14N20>
0 NH, e Yogunluk: 1.3£0.1 g/cm?®

NH,e Kaynama noktasi: 562.5£50.0 °C
at 760 mmH
SRS g

e Erime noktasi: 177-181°C

e (Cozlcu: DEMSO

e pKa:1.83(go.drugbank.com/drugs/D
B06802)

2.2. Nepafenak Uzerinde Yapilan Bilimsel Cahsmalar

Farmasoétik analiz, analitik arastirmalari i¢eren terapotik stiregteki asamalarda, aktif
farmasotik bilesenlerin ve farmasotik dozaj formlarin yuksek oOlceklerde etkinligini
saglamak iizere ciddi ve 6nemli bir konu haline gelmistir. NSAII’lerin elektroanalitik
incelenmesi de genis kullanim alani1 ve sagladigi olumlu etkiler bakimindan 6nemlidir
(Nigovi¢ ve ark., 2018).

Nepafenak’in miktar tayini ¢alismalari, katarakt cerrahisi sonrasinda sagladigi
analjezik faydalar bakimindan 6nemini korumaktadir. Bu sebeple Nepafenak ile ilgili
analitik ¢alismalarin sagladigi veriler arastirilmistir. Literatiir tarandiginda nepafenak ile
ilgili genel olarak ilag matrislerinde cesitli dedektorler yardimiyla elde edilen
kromatografik ve spektroskopik tekniklerin sonuglarina ait bazi analitik ¢alisma verileri

cizelge 2.3te gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Nepafenak’a ait baz1 analitik ¢alisma verileri.

Analit Teknik Dedektor LOD Matris Kaynak

Nepafenak uv 4.62 ug/L flag Wagh ve ark.,
2017
Nepafenak UV/RP- - Mag Rajput ve
HPLC ark.,
2015

Nepafenak HPTLC 2.08 ng/band Ilag Padhye ve ark.,
2022

Nepafenak RP-HPLC UV-VIS -0.0195pg/mL flag Usman ve ark.,
2014

Nepafenak HPLC UV-Vis 15-30 ng/mL ilag Lipiec ve ark.,
2014

Nepafenak RP-UPLC uv 0.020 pg/mL Ilag Balaji ve ark.,
2021

UV: Ultraviyole, UV/VIS: Ultraviolet/visible RP-HPLC:Ters faz- yiiksek performans sivi kromatografisi,
HPTLC: Yiuksek performans ince tabaka kromatografisi, RP-UPLC: Ters faz ultra performans sivi
kromatografisi

Cizelge 2.3’te belirtilen g¢alismalar haricinde Nepafenak’a ait elektrokimyasal
yontemlerin kullanildig1 iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan ilkinde Nigovic ve ark.
(2018)’de AdS-WV teknigini kullanarak; Nepafenak’m (0.04 M BR, pH 6.0) (0-1.2 V)
araliginda destek ¢ozelti ortaminda 0.78 V‘da anodik sinyal verdigini gézlemlemislerdir.
Bu calismada Nepafenak’in Grafen Nanoplatelet ve karbon nanofiberler kullanilarak
modifiye cams1 karbon elektrot (GCE) ile miktar tayini yapilmis olup 6.3 x 10® M alt
tayin sinir1 elde edilmistir.

Ikinci calismada ise Daabees ve ark., 2018’de Nepafenak’m miktar tayini icin
farmasotik dozaj formunda ve kabul edilen dogruluk ve kesinlige sahip serumda,
Nepafenak’m rutin analizi icin SWV teknigi gelistirmislerdir. Nepafenak’in analizi igin
karbon pasta elektrot (CPE), ¢ok duvarli karbon nanotip (CMWNT), 1-n-butil-3-
metilpiridinyum heksaflorofosfat kristali (BMH) ve sodyum dodesil silfat (SDS) ile
modifiye edilerek (CMWNT-BMH-SDS) elektrotu gelistirilmis ve (0.04 M BR, pH 7.0)
ortaminda 0.272 pg/mL alt tayin simir1 elde edilmistir.
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3.1. Materyal
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3.1.1. Volatametrik calismalarda kullanilan arac ve gerecler

Tez calismasinda

listelenmistir.

Cizelge 3.1. Caligmada kullanilan malzemeler.

kullanilan arag-gere¢ ve malzemeler

cizelge 3.1°de

a) Elektrokimyasal analiz cihaz

b) Elektrotlar

¢) Deney hiicresi

d) Karistirma sistemi

e) pH metre

f) Duyarh terazi

g) Otomatik makro ve mikro pipetler
h) Cesitli dlciilerde cam malzemeler

(pres®)

(AUTOLAB, PGSTATI128N) (Sekil 3.1)
Calisma elektrotu: KGE Karsilastirma
elektrotu: Ag/AgCl (3 M NaCl) (MF
1063; BAS); Yardimci elektrot: Platin tel
(MF 1032, BAS)

10 mL 3 bolmeli kapakli standart cam
Hiicre (MR1208)

Manyetik karistirict (ARE heating
magnetic stirrer) Magnet (Spinbar VMR
micro)

Termo scientific Orion 3 star pH metre
Precisa 320XB 220A

(Cesitli olgiilerde)

Farkl1 hacimlerde tampon ¢6zelti siseleri,
balonjoje, pipet, meziir, deney tiipleri,

beher, erlen ve cam tiipler.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu tez ¢alismasinda kullanilmis olan kimyasal maddelerin listesi ¢izelge 3.2°de

listelenmistir.
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Cizelge 3.2. Kullanilan kimyasallar.

Maddenin Adi Uretici Firma Ad1
Nevanac Novartis
Nepefenak Sigma
Sodyum Hidroksit Merck
Borik Asit Merck
Fosforik Asit Merck
Glasiyel Asetik Asit (%99-100) Merck

Di sodyum monohidrojen fosfat Merck
Sodyum klorur Sigma
Nitrik asit (%65) Sigma

3.2. Cozeltilerin hazirlanmasi

3.2.1. Stok cozeltilerin hazirlanmasi

Bu tez ¢alismasinda kullanilan etken madde Nepafenak’in uygun kosullar altinda
metanol iginde 3.93x10° M stok ¢dzeltisi hazirlanmistir. Etken maddesi giin 1s13indan
etkilendigi i¢in aliiminyum folyo ile kaplanarak +4 °C de buzdolabinda muhafaza

edilmistir.

3.2.2. Destek elektrolit ¢cozeltilerin hazirlanmasi

Yapilan deneylerde destek elektrolit ¢ozelti olarak (BR) Britton Robinson tampon
¢Ozeltisi (0.04 M, pH 2.0-10.0), (PBS) fosfat tampon ¢ozeltisi, (0.1 M, pH 3.0, 4.0, 7.4,
9.0) ve (ABS) asetat tampon cozeltisi (0.04 M, pH 4.8) kullanilmistir. BR tampon
¢Ozeltisi icin 0.04 M H3BO3(2.472 g), 0.04 M H3PO4(2.69 mL) ve 0.04 M CH3sCOOH
(2.29 mL) karisimu ihtiva eden ¢ozeltiye 5.0 M NaOH cozeltisi eklenerek hedeflenen pH
degeri ayarlanmistir. PBS tamponu icin 1 litrede 5.6784 g 900 mL 0.10 M NaHPOa.
7H>0 ¢ozeltisine 5.0 M NaOH ya da 5.0 M HCI ¢ozeltisi ilavesi yapilarak hedeflenen pH
degeri ayarlanmistir. Asetat tampon ¢ozeltisi igin ise, 0.1 M CH3COOH c¢ozeltisine 5.0
M NaOH ilavesi yapilarak hedeflenen pH degeri ayarlanmistir. Milli-Q su (Millipore)
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kullanilarak hazirlanan bu tampon ¢dzeltiler uygun kosullar altinda pyrex® cam siselerde

hazirlanarak buzdolabinda muhafaza edilmistir.

3.3. Elektrokimyasal 6lgimler

Uclii elektrot sistemi kullanilarak elektrokimyasal dlgiimler yapilmistir. Calisma
elektrotu olarak KG elektrot, karsilastirma elektrotu olarak, giimiis/giimiis klorur
(Ag/AgCI) ve yardimci elektrot olarak platin tel kullanilmistir. Elektrokimyasal 6lgtimler
bolmeli, kapakli 10 mL’lik elektrokimyasal deney hiicresi (MR 1208) iceren AUTOLAB
PGSTAT 128N (Sekil 3.1) cihazinda yapilmistir.

(saszecn 3

O autoLas 5 @
0086868800800
- -

Sekil 3. 1. PGSTATI128N potansiyostat ve BASI ii¢lii hiicre cihaz.

3.3.1. Voltametrik Yo6ntem

Bu tez ¢alismasinda elektrot aktivasyonu, elektrot ylzeyinin temizlenmesi ve
yenilenmesi sayesinde elektrot performasinin arttirilmasmi ve Ol¢iim hatalarinin
azaltilmasini sagladigi igin énemli bir parametredir. Bundan dolay1 elektrokimyasal
analize baslamadan 6nce KG elektrot (Asetat pH 4.8) destek elektrolit ¢ozeltisi
ortaminda + 1.4 V*ta 60 s bekletilerek aktive edilmistir. KG elektrot yilizeyine uygulanan
bu elektrokimyasal aktivasyon prosesinden dolay1 elektrot yiizeyi oldukca aktif

olmustur. Bu elektrokimyasal aktivasyon siirecinin, diger elektrot modifikasyon



20

siireglerinden farkli tarafi daha basit diizeyde, daha az toksik kimyasallar
gerektirmesidir. Bu nedenle ¢evre dostu elektrokimyasal bir on islem olarak
adlandirilabilir. Aktivasyonu yapilmis olan KG elektrot kullanilarak CV ve SWV
teknikleri uygulanmis olup elektrokimyasal Olgiimler almmustir. Elektrokimyasal
analizlerde, CV ve SWV i¢in +1.4 VV/ 40 s elektrot aktive edilmis olup, CV analizlerinde
(-0.2V)-(+1.5 V)-(-0.2 V) potansiyel araliginda ve (25 mV/s- 600 mV/s) tarama

hizlarinda 6l¢iimler alindi.

3.4. Gercek Numunelerin Analize Hazirlanmasi

Yontemin gergek numune 6rneklerine uygulanmasi igin eczaneden alinan Nevanac
(%0.1 nepafenak igerir) steril siispansiyon géz damlasi kullanildi. Optimum kosullar i¢in
secilmis destek elektroliti iceren voltametrik hiicreye bu karisimdan pL diizeyinde
eklemeler yapilmistir. Ornek ¢ozeltisi dogrudan analiz edilmis ve miktar tayini islemi
kalibrasyon yontemi ile gergeklestirilmistir. Her analiz igin Ol¢iimler ii¢ kez tekrar
edimistir.

Idrar numuneleri, goniillii ve saghkli bir kisiden deneylerden hemen &nce
alinmigtir. 10 mL idrar numunesi deney tiipiine alinarak IKA MS 3 basic Vorteks tiip
karistirict ile 3000 rpm de 5 dakika karistirildi. Idrar numunelerinde Nepafenak etken
maddesinin idrar numunelerinde analizi standart katma yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. 100 pL saf idrar numunesi 10 mL destek elektrolit ¢ozeltisi (Asetat pH
4.8) ile seyreltildi ve optimum kosullar altinda her deney 3 kez tekrarlanarak

voltamogramlar kayit altina alindu.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Nepafenak’in KG Elektrot Uzerindeki Elektrokimyasal davranisinin

Incelenmesi

Nepafenak etken maddesinin pik yapisi ve gerilimi Gzerinde meydana gelen
elektrokimyasal degisimleri aydinlatmak Uzere, KG elektrot kullanilarak farkli pH ve
farkl1 destek elektrolitlerde CV ve SWV teknikleri uygulanmistir.

4.1.1. Doniisiimlii Voltametri

Calismanin basinda KG elektrot kullanilarak 3.93x10* M Nepafenak’in Asetat
tamponu (pH 4.8) icerisinde (-0.2 V)-(+1.5 V)-(-0.2 V) gerilim tarama araliginda ve 100
mVst gerilim tarama hizinda 3 déngilii CV’leri kayit altina alinmistir. CV’de pik akimu, pik
gerilimi ve tarama hzmm degisimiyle elektrot yiizeyinde bir takim elektrokimyasal
degisimler meydana gelir. Bu durum adsorpsiyon diflizyon ve/veya elektron transferi
mekanizmalari gibi elektrokimyasal olaylarin tespitine dair fikirler sunar.

Sekil 4.1°de (Asetat pH 4.8) tamponu i¢inde Nepafenak’a ait 3 dongllu
voltamogram gosterilmistir. Voltamogram incelendiginde las ve la2 anodik piklerine ait
0.329 V ve 1.003 V ‘de anodik sinyaller, Icy ve Ic; katodik piklerine ait 0.29 V ve 0.12
V’de katodik sinyaller gozlenmistir.
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16.0d

14.0a  eeseees Destek elektroliti
12.04 100 mv/s

10.0 -

Ip, RA
[*2]
(=]
[ ]

[
-4.04 Ic, &

0.2 00 02 04 06 0.8 1.0 12 14
Gerilim, V

Sekil 4.1. 3.93x10* M Nepafenak Asetat (pH 4.8) tampon c¢ozelti icinde tic dongull voltamogram.
Elektrot, KGE; gerilim tarama hiz1, 100 mVs™. Kesikli ¢izgi, destek elektroliti.

Gerilim tarama hizinin Nepafenak’m yikseltgenme durumundaki etkilerini
arastirmak icin 3.93x10* M nepafenak ¢ézeltisinin asetat tamponu (pH 4.8) icerisinde (-
0.2V)-(+1.5 V)-(-0.2 V) gerilim tarama araliginda ve (25-600) mVs™ araligindaki gerilim
tarama hizlarinin CV’leri sekil 4.2°de kayit altina alinmustir.

Sekil 4.2 ve cizelge 4.1 incelendiginde artan tarama hiziyla yikseltgenme pik

geriliminin daha pozitif degerlere dogru kayma egiliminde oldugu gézlemlenmistir.



Ip, nA

23

601 — 600
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40 4
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Gerilim, V

Sekil 4.2. 3.93x10“* M Nepafenak 0.04 M Asetat tamponu (pH 4.8) icinde (25- 600) mVs* gerilim
tarama hizlariyla elde edilen voltamogramlar.

Cizelge 4.1. 3.93x10* M Nepafenak etken maddesinin, la; ‘e ait gerilim tarama hizimin voltamogramlardaki
pik akimi ve pik gerilimi lizerinde etkisi. Teknik, CV; destek elektroliti, Asetat tamponu (pH 4.8); elektrot,

KGE.

o(mVs?h) Ip(LA) Vo(mVs?l) Ep(mV) Logo(mVs?) Loglp(uA)
25 0.0116 5 0.307 1.39 -1.935

50 0.229 7.0711 0.322 1.69 -0.64

100 0.327 10 0.329 2 -0.48

200 1.52 14.142 0.334 2.3 0.18

300 1.735 17.321 0.355 2.47 0.23

400 1.996 20 0.364 2.6 0.3

500 3.464 22.361 0.379 2.69 0.53

600 5.44 24.495 0.382 2.77 0.73

Cizelge 4.1'deki verilerden faydalanarak \v -Ip, v-Ip, logv -loglp ve logv-Ep grafikleri

sekil 4.3'de gorulmektedir.
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Sekil 4.3. la;” e ait (a) Yo— Ip, (b) v — Ip, (c) logv — loglp ve (d) logv- Ep grafikleri

lare ait veriler yorumlanirken, KG elektrotta meydana gelen degisimlerin
aciklanabilmesi farkli tarama hizlarindan elde edilen yiikseltgenme piklerinin alinmasina
dayanir. Bu durum sekil 4.3’te agiklanmugtir. Diflizyon kontroliindeki bir elektrotun
tepkimesinde Ip-vv iliskisi dogrusalken Ip/v grafiginde iistel bir bigimde artis olacagi
beklentisi mevcuttur. Adsorpsiyon kontroliindeki bir pikin varhiginda Ip-v grafigi
dogrusal ve loglp-logv grafiginin egimi optimum sartlarda 1’ e yakin ¢ikar (Laviron ve
ark., 1980). Diflizyon destekli bir adsorpsiyon mevcutsa egim 0.5-1 arasinda iken
tamamen difiizyon kontroliindeyse egim 0.5 olur. Bu verilerden ortaya ¢ikan sonuca gore;
Ip/v iliskisinde olusan dogrusallik, ip/\v iliskisinde olusan kismi iistel degisim ve logIp-
logv iliskisinde olusan egimin 1.66 ¢ikmasi, KG elektrot Uzerinde meydana gelen
elektrokimyasal surecin adsorpsiyon kontroliinde olabilecegini ortaya ¢gikarmistir.

Ote yandan, cizelge 4.1° de ve sekil 4.3> te gosterildigi gibi; 25-600 mV s
arasinda las-’e ait pik gerilimleri pozitif bolgeye hafifce kaymistir ve tersinir bir
mekanizma gelistirmistir.

Ep-logv arasinda meydana gelen iliski asagidaki sekilde ifade edilebilir:
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Ep(V) = 0,053 logv (mV s) + 0.23 (R =0,91)
Ep ve logv arasinda meydana gelen iliski, tesinmez elektrot isleminde asagidaki
sekilde ifade edilebilir. (Laviron, E., 1979)
Ep = E° + (2.303RT / anF) log (RTk / anF) + (2.303RT / anF) logv
Bu denklemdeki a, ylik aktarim katsayis1 ve n, bir redoks reaksiyonunda aktarilan
elektron sayisini ifade etmektedir. R (8.314 J K mol?), T (298 K) ve F (96480 C mol™)
ise bilinen sabitlerdir. Ep-logv iliskisinde yer alan egim degeri 0,053 'tiir. Yukaridaki
denklem kullanilarak an degeri 1.116 olarak hesaplanmigtir. Tam tersinmez elektrot
olayinda birgok sistem i¢in, a = 0,5 olarak kabul edilebilir. Burada, n=1.115 (= 1) degeri

bulunur.

Cizelge 4.2. Nepafenak etken maddesinin, la,’ ye ait gerilim tarama hizinin voltamogramlardaki pik akimi
ve pik gerilimi Uzerinde etkisi. 3.93x10* M Nepafenak igerisinde; Teknik, CV; destek elektroliti, Asetat
tamponu (pH 4.8); elektrot, KGE.

v(mVsl) Ip(pA) Vo(mVsl)  Ep(mV) Logo(mVs?) Loglp(uA)

25 0.39 5 0.91 1.39 -0.4
50 1.06 7.0711 0.988 1.69 0.02
100 2.02 10 0.998 2 0.3

200 3.801 14.142 1.015 2.3 0.57
300 4.81 17.321 1.037 2.47 0.68
400 6.76 20 1.045 2.6 0.82
500 8.21 22.361 1.053 2.69 0.91
600 8.27 24.495 1.068 2.77 0.92

Cizelge 4.2' de verilen verilerin kullanilmasiyla (\v/Ip), (v/1p), (logv/loglp) ve
Ep/logv) grafikleri sekil 4.4’ te gosterilmistir.
p/logv) 9 g
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Sekil 4.4. la, * ye ait (a) Vu/Ip, (b) v/ Ip, (c) logv/loglp ve (d) Ep/logv grafikleri.

lai’deki verilerde oldugu gibi laz “ye ait veriler yorumlanirken, ip/Yv iligkisinde

olusan kismi iistel degisim ve loglp-logv iligskisinde olusan egimin 0.93 ¢ikmasi KG

uzerinde meydana gelen elektrokimyasal surecin adsorpsiyon kontroliinde

olabilecegini ortaya ¢ikarmugtir.

Ote yandan, gizelge 4.2 de ve sekil 4.4 te gosterildigi gibi; 25-600 mV s arasinda

ait pik gerilimleri pozitif bolgeye hafif¢e kaymistir ve tersinir bir mekanizma

gelistirmistir. Ep-logv arasinda meydana gelen iliski asagidaki sekilde ifade edilebilir:

Ep(V) = 0,097 logu (mV s1) + 0.798 (R? = 0,93)

Ep ve logv arasinda meydana gelen iliski, tesinmez elektrot isleminde asagidaki

elektron

sekilde ifade edilebilir (Laviron, E., 1979).

Ep = Eo + (2.303RT / anF) log (RTk / anF) + (2.303RT / anF) logv

Bu denklemdeki a, ylik aktarim katsayisi ve n, bir redoks reaksiyonunda aktarilan

sayisini ifade etmektedir. R (8.314 J K mol), T (298 K) ve F (96480 C mol™?)
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ise bilinen sabitlerdir. Ep-logv iliskisinde yer alan egim degeri 0,097 'dir. Yukaridaki
denklem kullanilarak an degeri 0,61 olarak hesaplanmistir. Tam tersinmez elektrot
olayinda birgok sistem i¢in, a = 0,5 olarak kabul edilebilir. Burada, n = 1.22 (= 1) degeri

bulunur.

4.1.2. Destek elektroliti ve pH etkisi

Voltametri galismalarinda analitin elektrot tizerindeki elektrokimyasal davranisinin
agiklanabilmesi i¢in kullanilacak destek elektroliti bilesiminin tiirll ve pH'nimn belirlenmesi
oldukga 6nemlidir. Bu anlamda basarili sonuglar elde etmek i¢in SWV teknigi kullanilarak
pH’1n ve destek eletrolitin etkileri aragtirilmistir. BR tamponu, oldukg¢a genis ¢alisma arahigi
sebebiyle elektrokimyasal arastirmalarda oldukga tercih edilen bir tampon sistemidir. Ayrica;
Asetat ve PBS tamponlar1 da dogru calisma araligi segildiginde destek elektroliti olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Yukaridaki bilgilere dayanarak; ¢alismanin bu bélimuinde, sekil 4.5’te PBS (pH 2.0,
3.0, 7.4,9.0) ve Asetat (pH 4.8) tamponlart, sekil 4.6” da (pH 2.0-8.0) araliginda BR tamponu
icerisinde SWV teknigi kullanilarak 7.86x10° M Nepafenak’a ait KG elektrot iizerinde akim
egrileri ve gerilim arasindaki iligki incelenmistir.

Sekil 4.5 ve sekil 4.6 ayrintili bir sekilde incelendiginde farkli pH degerlerine sahip
destek elektrolitlerin KG elektrot iizerinde arastirilmasi sonucunda en yiiksek pik akimi sinyal
siddeti ve en belirgin pik degerlerinin asetat (pH 4.8) ortaminda meydana geldigi

gorulmektedir.

Akim, pA
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Sekil 4.5. 7.86x10°M Nepafenak 0.04 M PBS (pH 2.0, 3.0, 7.4 ve 9.0) ve asetat (pH 4.8) tamponlar iginde KG
elektrot kullanarak elde edilen egriler. SWV degiskenleri: frekans, 50 Hz; adim gerilimi, 9 mV;
amplitid, 40 mV.

4.0 ABS 4.8
35 BR 5.0 — BR 4.0
3.0 - BR 6.0
S 25 —BR30
g -
= 2.0
< ] BR 2.0
1.5-= n BR 7.0
1.0-
z BR 5.0
0.5 —j!\
VXY Y
[l_-lp-.__ el . W = S N
T [ I i | LI | | rrra I o | [ | IH
0 02 04 06 08 10 12

Gerilim, V

Sekil 4.6. 7.86x10°°M Nepafenak ve 0.04 M BR tamponu icinde (pH 2.0-10.0) KG elektrot kullanarak elde edilen
SWYV egrileri. SWV degiskenleri: frekans, 30 Hz; adim gerilimi, 10 mV; amplitiid, 90 mV.

Bulunan sonuglardan da anlasilacagi tizere, pH degeri arttik¢a pik gerilimi daha negatif

degerlere dogru gitmektedir. Bu gozlemlerimiz, Nepafenak’in yiikseltgenmesi durumunda

proton aktariminin olustugunu kanitlar. Sekil 4.7 de goriildiigii tizere KG elektrot yiizeyinde

gerceklesen elektrokimyasal siiregte Ep/pH iliskisinde egim degeri -44.171 mV/pH olarak

elde edilmistir. Bu verilerden pH (2-8) arasinda proton katkisinin elektron sayisisna esit

oldugunu varsayabiliriz.
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Sekil 4.7. Nepafenak’in pik gerilimi ve pik akimi tizerine pH etkisinin grafikleri.

Ote yandan cizelge 4.3” te Nepafenak pik gerilimi ve pik akinu {izerine pH etkisi

sonuglar1 detayli bir sekilde gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Nepafenak pik gerilimi ve pik akimi tizerine pH etkisi.

pH(Asetat) Ep(mV) Ip(HA)
2 1067.5 1.84
3 1062.5 2.76
4 1032.3 3.87
5 981.4 3.39
6 910.3 2.96
7 890.6 1.66
8 810.5 0.68

4.1.4. Kare-dalga degiskenlerinin etkisi

SWV degiskenleri kullanilarak, oldukca yiiksek duyarlilikta ve segicilikte
voltamogramlar elde etmek mimkindir. Bu sebeple en elverisli cihaz parametrelerinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda, SW degiskenlerinin frekans degeri f = (5-60)
Hz araliginda, adim gerilimi AEs= (1-13) mV araliginda ve kare dalga amplitiidi, AEsw
= (10-100) mV araliginda olmak tizere etkinlik seviyeleri belirlenmeye calisilmistir.
Elektrokimyasal 6lciimler 7.86x10° M Nepafenak iceren optimum asetat (pH 4.8) destek

¢Ozeltisinde gerceklestirilmistir. Her parametre igin diger iki parametreye ait degerlerin
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sabitlendigi ve diger parametrenin degistirildigi kosullarda voltamogramlar kayit altina

alimmistir.
Nepafenak bilesiginin farkli adim potansiyelinin (1-13) mV araliginda optimum

Asetat tamponunda (pH 4.8) SWV voltamogramlar: sekil 4.8’de gosterilmistir.

1 9 0mV

Akim, pA

1-| 1 1 rrra | I I | 1 1 | rruria | I 1 I —
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Gerilim. V

Sekil 4.8. KG elektrot ylizeyinde 7.86x10° M Nepafenak’in Asetat tamponu (pH 4.8) ¢ozeltisi icindeki
farkl1 adim potansiyelindeki SW voltamogramlari ve dagilim grafigi.

Frekans (50 Hz) ve amlitlid (4 mV) degerlerinde sabitken, adim potansiyeli (1-13)

mV araliginda degistirilmistir. Adim gerilimi 9 mV' degerine kadar arttik¢a pik sinyal

siddeti de artmis, ancak 9 mV' den sonra azalmistir. Optimum pik sekli ve siddeti 9 mV'
de elde edilmis ve akim siddeti 7.65 JA olarak ol¢iilmiistir.

Aragtirma siirerken, Nepafenak bilesiginin farkli amplitidlerinin (1-10) mV

araliginda optimum asetat tamponunda (pH 4.8) kare dalga voltamogramlar1 sekil 4.9°da

gOsterilmistir.
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Sekil 4.9. KG elektrot ylizeyinde7.86x10° M Nepafenak’in Asetat tamponu (pH 4.8) ¢ozeltisi icindeki
farkli amplitiid deki kare dalga voltamogramlar: ve dagilim grafigi.

Frekans (50 Hz) ve adim potansiyeli (9 mV) degerlerinde sabitken amplitid (1-
10) mV araliginda degistirilmistir. Amplitiid 4.0 mV degerine kadar ¢iktiginda pik sinyal
siddeti de artmis, ancak 4.0 mV’den sonra azalmistir. Optimum pik sekli ve siddeti 4.0
mV’de elde edilmis ve akim siddeti 5.63 A olarak ol¢lilmiistiir.

Arastirmamizda, Nepafenak’a ait farkli frekanslarinin (5-60) Hz araliginda asetat

tamponunda (pH 4.8) SWV voltamogramlar1 sekil 4.10’da gOsterilmistir.
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Sekil 4.10. KG elektrot yiizeyinde 7.86x10° M Nepafenakin Asetat tamponu (pH 4.8) ¢ozeltisindeki farkls
frekans degerlerindeki kare dalga voltamogramlari ve dagilim grafigi.

Adim potansiyeli (9 mV) ve amplitid (4 mV) degerlerinde sabitken, frekans (5-60)
Hz araliginda degistirilmistir. Frekans, 50 Hz degerine kadar arttik¢a pik sinyal siddeti de
artmig, ancak 50 Hz’den sonra azalmistir. Optimum pik sekli ve siddeti 50 Hz’de elde
edilmis ve akim siddeti 12.71 pA olarak olciilmiistiir

Elde edilen bu sonugclar incelendiginde en uygun SW parametreleri asagidaki gibi

kabul edilmistir; f = 50 Hz, AEs = 9 mV ve AEsw =4.0 mV

4.1.5. Analitik Calisma Kosullari

Tez arastirmamizda KG elektrot yuzeyinde uygulanan voltametrik teknigin analitik
performansi, c¢alisma araligi, hassasiyet ve tekrar edilebilme gibi fonksiyonlar:
arastirilmigtir. Bu anlamda en elverisli destek ¢Ozeltisi olarak asetat (pH 4.8) ortaminda

incelenmis olup Nepafenak’a ait optimum analitik kosullar gizelge 4.4°te gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Nepafenak’a ait miktar tayini ¢aligmalarinda voltametrik teknikle elde edilen optimum
deneysel ve aletsel degiskenler.

Yontem SWv
Elektrot KGE
Destek elektroliti Asetat tamponu (pH 4.8)
Kare-dalga degiskenleri
f 50 Hz
AE; 9.0 mV
AEsw 4.0 mV

Nepafenak’m 3.93x10 M standart ¢ézeltisinden elektrokimyasal hiicreye uygun
hacimlerde ilaveler yapilmistir. Yukaridaki verilerden yola ¢ikilarak elde edilen
voltamogramlar1 (3 tekrarli) kayit altina alinmistir. Her ilaveden sonra elde edilen
yaklagik +1.01 V civarindaki yiikseltgenme pikleri incelenmistir. Elde edilen
voltamogramlar ve derisim- pik akimi korelasyonu sekil 4.11'de gosterilmistir.

Sekil 4.11 B'de belirtilen analitik egri (0.3-3.5) UM derisim degerleri araliginda
[1p(MA)=3.9845 C(uM) —1.67 (R? =0.98, n=7)] dogrusal bir yanit olusturmaktadir.
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Denklemdeki Ip yiikseltgenme pik siddeti, C Nepafenak derisimi ve r korelasyon
sabitidir.
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Sekil 4.11. (A) Nepafenak,in farkli derigimlerinin [(0.3- 3.5) uM] Asetat tamponu (pH 4.8) igerisinde
kaydedilen SW degiskenleri: frekans, 50 Hz; adim gerilimi, 9.0 mV; amplitiid, 4.0 mV. Ek (B): Ip/C
Nepafenak kalibrasyon egrisi.

Analitik egrilerin varliginda elde edilen gozlenebilirlik sinir1 (LOD) ve alt tayin
smirt (LOQ) degerleri; LOD= 3s/m; LOQ= 10s/m denklemleri yardimiyla hesaplanmustir.
Denklemdeki s, dogrusallik araligindaki en diisiik derisime karsilik gelen pik akiminin (3
deger ortalamasi olarak) standart sapmasini, m ise ilgili kalibrasyon esitliginin egim
degerini ifade etmektedir. LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0.035 uM ve 0.11 uM olarak
saptanmistir.

Bulunan LOD degeri bélim 2.2 de agiklanan nepafenak ile ilgili elektrokimyasal
calismalardaki LOD degerleriyle karsilastirilmasi sonuglar ve oneriler kisminda ayrica
belirtilecektir.

Ortaya ¢ikan verilerden de goriilebilecegi gibi, KG, elektrotlarda kimyasal
modifikasyon olmaksizin (basit elektrokimyasal on islem hari¢) diisiikk nepafenak
derigimini tespit etmek igin kullanilabilir. Bu ¢alismada KG elektrot ylzeyleri tizerinde
sunulan sonuglar bu goriisii desteklemektedir.

Nepafenak bilesigi icin KG elektrot yiizeyinde Asetat (pH 4.8) ortamda arastirilan
voltametrik teknigin tekrarlanabilirlik seviyesini 0lgmek Uzere 0.3 pM derisimdeki

cozeltiler, elverisli deney ortaminda hazirlanmis ve ayni giin igerisinde 9 kez tekrar
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edilerek SWV voltamogramlart kayit altina alinmigtir. Bu voltamogramlarin
yiikseltgenme pik akimlar1 ve gerilim degerleri tespit edilerek ortaya ¢ikan verilerin giin
icinde kesinlik dereceleri degerlendirilmistir. Ortaya ¢ikan verilerden anlasilacag lizere
yiikseltgenme pik akimi ve gerilimi i¢in BSS degerleri sirastyla % 1.45 ve % 0.43 olarak

bulunmustur

4.1.7. Ger¢cek Numune Analizleri

4.1.7.1. idrar Numuneleri

Bu tezde voltametrik yontemin idrar numunelerindeki uygulanabilirligi de
arastirilmistir. Idrar numuneleri, goniillii ve saglikl1 bir kisiden deneylerden hemen dnce
alinmistir. 3.4. no’lu bélimde numunenin nasil hazirlandigi belirtilmis olup optimum
kosullarda SW voltamogramlar1 kayit altina alimustir.

Calismamizda en elverisli sartlarda yapilan analitik ¢alismada KG elektrotun
ylizeyinde girisim olusturabilecek Askorbik asit, Urik asit, Dopamin vs. bilesiklerine ait
bir analitik sinyal saptanmamustir. Sekil 4.12°de idrar preperatlarinin SWV voltamogrami
gosterilmistir. KG elektrotun yiizeyinde +0.98 V civarinda goriintiilenen pik degeri idrar
preperatlarina eklenen standart Nepafenak ile orantili sekilde artis sergilemistir.
Nepafenak’m insan idrarindaki analizinin olumlu sonuglar1 gizelge 4.5°teki verilere
dayandirilarak gosterilmistir. Nepafenak’m insan idrarindaki farkli derisimleri Asetat
tampon ¢ozeltisinde (pH 4.8) kaydedilmis olup Ip/Cyera Nepafenak kalibrasyon egrisi
sekil 4. 12°de belirtilmistir.
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Sekil 4.12. Nepafenak (0.2 pM-0.6 pM) cozeltilerinin Asetat (pH 4.8) tampon igerisinde idrar
numunelerinin kare dalga voltamogramlari. SW degiskenleri: frekans, 50 Hz; adim gerilimi, 9.0
mV;amplitiid, 4.0 mV.

Cizelge 4.5. idrar numunelerinde geri kazanim calismasi

ilave edilen Bulunan (uM)2P Geri kazanim °(%) + %BSS
0 0.61 +3.45

1.57 2.16 98.72 +4.58

3.14 3.73 99.36 +4.75

3son c¢ozeltideki derisim. "sonuclar, bes analizin ortalamasidir.

4.1.7.2 Flakon Analizi

Yontemimizin, Nepafenak’in ticari ila¢ olarak satilan sekline uygulanmasi igin
Nevanac steril suspansiyon g6z damlasit (%0.1 nepafenak icerir) eczaneden satin
alinmigtir. Numunenin nasil hazirlandig1 3.4. no’lu boliimde belirtilmis olup belirlitilen
kosullarda SW voltamogramlar1 kayit altina alimustir.

Teknik uygulanirken, olusan sonuglarin dogrulugu ve kesinligi denetlenerek
uygulanabilirlik diizeyi 6l¢iilmiis olup geri kazanim ¢aligmasiyla kontrol saglanmistir.
Nepafenak flakon c¢ozeltisine standart ¢ozeltiden art arda eklemeler yapilarak her bir
ilaveden sora elde edilen voltamogramlar kayit altina alinmistir. Yontemin flakon
calismasinda elde edilen SWV egrileri ve ilaveler sonrasinda derisimde olusan degisimin

sonuglari gizelge 4.6’da gosterilmistir

Cizelge 4.6. Nepafenak iceren Nevanac (%0.1) steril siispansiyon géz damlasi SWV analizi sonuglari

ilave edilen  Bulunan (uM)2P Geri Kazanmim (%) + % BSS
0 0.031 +4.21

0.549 0.616 106.50+3.97

0.915 0.893 94.25+3.86

3Son ¢ozeltideki derisim. *Sonuglar, bes analizin ortalamasidir.
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5.  SONUCLAR VE ONERILER

Bolim 2.2°de agiklanan nepafenak ile ilgili elektrokimyasal g¢alismalarda
voltametri yonteminin kullanildigi, iki tane g¢alisma mevcuttur. Birinci g¢alismada,
Nigovic ve ark. 2018’de AASWYV teknigini kullanarak; Nepafenak’in (0.04M BR, pH 6.0)
ortaminda modifiye camsi karbon elektrot (GCE) ile 6.3 x 10°® M alt tayin smr1 elde
etmislerdir. Tkinci calismada ise Daabees ve ark. 2018’de Nepafenak’n miktar tayini igin
SWV teknigini kullanarak modifiye CPE ile (0.04 M BR, pH 7.0) ortaminda 0.272 ng/mL
alt tayin sinir1 elde etmislerdir.

Bu tez arastirmamizda Nepafenak’in yilikseltgenmesinde kullanilan KG elektrotun
elektrokimyasal olarak on islemden ge¢mesi ¢ok iyi diizeyde elektrokatalitik bir etki
yaratmistir. Bu ¢alismanin birinci béliimiinde nepafenakin KG elektrotun yiizey alaninda
oksidasyon egilimlerini arastirmak i¢in, SWV ve CV teknikleri kullanilmis olup sonuglar1
yorumlanmistir. pH’degeri, destek elektroliti cinsi ve ilgili materyal derisiminin
oksidasyon diizeyine etkisi hassas bir bigcimde incelenmistir. Bunun i¢in PBS tampon
cozeltisi (pH:2.0, 4.0, 7.4 ve 9.0), Asetat tampon ¢0Ozeltisi (pH 4.8), BR tampon ¢ozeltisi
(pH 2.0-10.0) kullanilarak denenmistir. Arastirma sonuglari, tekrarlanabilir ve ¢cok hassas
bir pikin en elversili oldugu ortamin net bir sekilde, (pH 4.8) Asetat tampon ¢0Ozeltisi
oldugunu gostermistir (Sekil 4.5). Nepafenak’in CV teknigi ile pH 4.8. Asetat tampon
cozeltisinde 25-600 mVs tarama hizlarinda kinetik incelemesi arastirilmistir. (Sekil 4.2
ve sekil 4.3). Bu hesaplamalarda \W/ip, V/i; ve logv/logi, verileri arastirilmustir.
Nepafenakin KG elektrot iizerinde +0.3 V ve +1.1 V civarinda bir yiikseltgenme dalgasi
verdigi (Sekil 4.1), bu dalganin 25-600 mV/s™? tarama hizlar1 arasinda pozitif bolgeye
kayarak yiikseltgenme olaymnin pik derecesinin adsorpsiyon kaynakli kontrol altinda
oldugunu gostermistir. Destek elektrolit ¢ozeltisinin segilmesiyle en elverisli SWV cihaz
parametreleri belirlenmesi icin adim potansiyeli, amplitiid ve frekans parametreleri
calisilmistir. Yapilan dlglimler sonucunda optimum cihaz parametreleri (f = 50 Hz, AEs
=9 mV ve AESw =40 mV) bulunmustur.

Nepafenak’in 0.3 uM-3.5 pM arasinda dogrusal c¢alisma araligi sundugu
g6zlemlenirken LOD ile LOQ degerleri sirasiyla sirasiyla 0.035 uM ve 0.11uM olarak
hesaplanmistir. Yalin KG elektrot kullanilarak uygulanan SWV teknigi ile ulagilan LOD
degeri bolim 2.2 de aciklanan elektrokimyasal caligmalardaki LOD verileriyle
kiyaslanirsa, modifiye GCE (Nigovic ve ark., 2018) ile elde edilen LOD (0.063 uM) ve
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modifiye CPE (Daabees ve ark., 2018) ile elde edilen LOD (0.272 pg/ml) degerlerine
gore oldukca makul sayilabilir.

Onerilen yontemin 6nceki elektrokimyasal yontemlere gore iyi bir hassasiyet ve
dogruluk, diisiik tespit limiti, makul tekrarlanabilirlik ve yeniden dretilebilirlik, kolay
kullanim ve diisiik maliyet gibi ¢esitli avantajlari vardir. Ek olarak, ortak kati elektrotlarda
g0zlemlenen zaman alan cilalama ve modifikasyon proseddirleri, tek tek ylzeyler icin iyi
bir tekrarlanabilirlik saglayan yenilenebilir bir yiizey saglayan bir KGE kullanilarak
ortadan kaldirilmustir. Onerilen bu yontemin, farmasétik dozaj formlarinda Nepafenak’in
dogru ve hassas bir sekilde belirlenmesi i¢in ucuz, hizli ve basit bir prosediir sergiledigi

sonucuna varilabilir.



38
KAYNAKLAR

Abollino, O., Malandrino, M., Berto, S., La Gioia, C., Maruccia, V., Conca, E., &
Giacomino, A. (2019). Stripping voltammetry for field determination of traces of
copper in soil extracts and natural waters. Microchemical Journal, 149, 104015.

Andrienko, D. (2008). Cyclic voltammetry. John Wiely & Sons publication, New York,
3-12.

Aguilar-Lira, G. Y., Romero, G. A., Rojas-Hernandez, A., Paez-Herndndez, M. E.,
Rodriguez-Avila, J. A., & Romero-Romo, M. A. (2014). Voltammetric analysis of
naproxen in graphite electrodes and its determination in pharmaceutical samples.
Electroanalysis, 26(7), 1573-1581.

Arras, M. M., Grasl, C., Bergmeister, H., & Schima, H. (2012). Electrospinning of aligned
fibers with adjustable orientation using auxiliary electrodes. Science and
technology of advanced materials.

Aslan, M. (2019). Okzaliplatinin elektrokimyasal 6zellikleri ve miktar tayini (Master's
thesis, Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii).

Aslan, M., & Levent, A. (2020). New voltammetric method for determination and
electrochemical behaviors of oxaliplatin by CPT-BDD electrode.

Atay, B. (2022). Kursun kalem elektrot ile etoposide’nin elektrokimyasal 6zelliklerinin
incelenmesi ve miktar tayini (Master's thesis, Batman Universitesi Lisansist
Egitim Enstitiisti).

Balaji, T. S., Gavaskar, D., & Somanathan, T. (2021). Analytical method development
and validation for the analysis of nepafenac and its related substances using ultra
performance liquid chromatography. Research Journal of Pharmacy and
Technology, 14(8), 4178-4184.

Bard, A. J., & Faulkner, L. R. (2001). Fundamentals and applications. Electrochemical
methods, 2(482), 580-632

Batley, G. E., & Florence, T. M. (1974). An evaluation and comparison of some
techniques of anodic stripping voltammetry. Journal of Electroanalytical Chemistry
and Interfacial Electrochemistry, 55(1), 23-43.

Bontempelli, G.;Toniolo, R. (2005 Voltammetry - Linear sweep and cyclic, Second
Edition Encyclopedia of Anal Chem, London,188-197

Choudhary, N., Li, C., Moore, J., Nagaiah, N., Zhai, L., Jung, Y., & Thomas, J. (2017).
Asymmetric supercapacitor electrodes and devices. Advanced Materials, 29(21),
1605336.

Correia, A. N., & Machado, S. A. S. (2003). Anodic linear sweep voltammetric analysis
of Ni—Co alloys electrodeposited from dilute sulfate baths. Journal of applied
electrochemistry, 33, 367-372.



39

Daabees, H.G.a,Talaat, W.,EI-Shal, M.Ahmed, K.,2018, Highly sensitive
voltammetricsensors based on modified gold nanoparticles electrode for
determination of nepafenac in bulk powder, pharmaceutical dosage form and blood
serum, Analytical and Bioanalytical Electrochemistry.10,851-872.

Demetriades, D., Economou, A. and Voulgaropoulos, A. 2004. A study of pencil-lead
bismuth-film electrodes for the determination of trace metals by anodic stripping
voltammetry. Analytica Chimica Acta, 519:167-172.

Furst, D. E. (1997, June). Meloxicam: selective COX-2 inhibition in clinical practice. In
Seminars in arthritis and rheumatism (Vol. 26, pp. 21-27). WB Saunders.

Heinze, J. (1984). Cyclic voltammetry—*“electrochemical spectroscopy”. New analytical
methods (25). Angewandte Chemie International Edition in English, 23(11), 831-
847.

Hejazi, M. S., Alipour, E., & Pournaghi-Azar, M. H. (2007). Immobilization and
voltammetric detection of human interleukine-2 gene on the pencil graphite
electrode. Talanta, 71(4), 1734-1740.

Henden, E., Gokgel, H. 1., Ertas, F. N. 2001. Eser Analiz Yaz Okulu. Ege Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya Anabilim dali, 151-160.

James E.C., Mark, E.S., Michael A.C., Nagendra V.C., Martha E., Gadd, Michael, A.
Kapin, Kerry, L.M., David, C.D., 2016, Distribution of topical ocular nepafenac
and its active metabolite amfenac to the posterior segmentof, Experimental Eye
Research, 145, 8-67.

Jones,B.M,.Neville,M.W., Nepafenac: An Ophthalmic Nonsteroidal Antiinflammatory
Drug for Pain After Cataract Surgery,2013, The Annals of Pharmacotherapy, 47,
892-895.

Keskin, E., Yardim, Y., & Sentiirk, Z. (2010). Voltammetry of Benzo [a] pyrene in
aqueous and nonaqueous media: adsorptive stripping voltammetric determination
at pencil graphite electrode. Electroanalysis: An International Journal Devoted to
Fundamental and Practical Aspects of Electroanalysis, 22(11), 1191-1199.

Kessel, L., Tendal, B., Jgrgensen, K. J., Erngaard, D., Flesner, P., Andresen, J. L., &
Hjortdal, J. (2014). Post-cataract prevention of inflammation and macular edema
by steroid and nonsteroidal anti-inflammatory eye drops: a systematic review.
Ophthalmology, 121(10), 1915-1924.

Laviron, E., 1979. General expression of the linear potential sweep voltammogram in the
case of diffusionless electrochemical systems, Journal of Electroanalytical
Chemistry, 101: 19-28.

Laviron, E., Roullier, L., Degrand, C., 1980. A multilayer model for the study of space
distrubuted redox modified electrodes. Journal of Electroanalytical Chemistry,
112:11-23



40

Levent A, Yardim Y, Senturk Z. Voltammetric behavior of nicotine at pencil graphite
electrode and its enhancement determination in the presence of anionic surfactant.
Electrochimica Acta. 2009;55(1):190-195

Levent, A., Keskin, E., Yardim, Y., & Sentiirk, Z. (2011). Electrooxidation of thiourea
and its square-wave voltammetric determination using pencil graphite
electrode. Reviews in Analytical Chemistry, 30(1), 45-51.

Levent, A. (2017). Voltammetric behavior of acebutolol on pencil graphite electrode:
highly sensitive determination in real samples by square-wave anodic stripping
voltammetry. Journal of the Iranian Chemical Society, 14, 2495-2502.

Levent, A., & Onal, G. (2018). Application of a pencil graphite electrode for voltammetric
simultaneous determination of ascorbic acid, norepinephrine, and uric acid in real
samples. Turkish Journal of Chemistry, 42(2), 460-471.

Lipiec, E.A., Jedynak, L, Formelab, A., Roszczynski, J., Cybulskib, M., Puchalskaa,
M.,chromatography with a spectrophotometric detection method for the
chemicalpurity and assay of Joanna Zagrodzkaa, 2014, Development and
validation of high performance liquid nepafenac, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 91, 1-6.

Ly, S. Y., Jung, Y. S., Kim, M. H., Han, I. K., Jung, W. W., & Kim, H. S. (2004).
Determination of caffeine using a simple graphite pencil electrode with square-
wave anodic stripping voltammetry. Microchimica Acta, 146, 207-213.

Miladiyah, 1. (2012). Therapeutic Drug Monitoring (TDM) in The Use of Aspirin as
Antirheumatoid Drugs. Sains Medika: Jurnal Kedokteran dan Kesehatan, 4(2),
210-226.

Nigovi¢,B., Juri¢,S., Mornar,A.,2018, Electrochemical determination of nepafenac
topically applied nonsteroidal anti-inflammatory drug using graphene
nanoplatelets- carbon nanofibers modified glassy carbon electrode, Journal of
Electroanalytical Chemistry 817, 30-35.

@stensen, M. E., & Skomsvoll, J. F. (2004). Anti-inflammatory pharmacotherapy during
pregnancy. Expert opinion on pharmacotherapy, 5(3), 571-580.

Ozbudak, H., Zeynep, U. N. A. L., & SABUNCUOGLU, S. (2016). GEBELIKTE NON-
STEROIDAL  ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI. Marmara Pharmaceutical Journal, 20(2), 64-71.

Ozer, M. (2019). Kursun kalem elektrot ile podofilotoksin’ in elektroanalitik
ozelliklerinin incelenmesi ve miktar tayini (Master's thesis, Batman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusi).

Padhye H., Sonawane, B., Munipalli, V. K., Warde, S. U., Singh, R. M., Nayak, S., &
Bhaskar, (2022) V. Development and Validation of HPTLC Method for Estimation
of Nepafenac in Ophthalmic Suspension-



41

Pasti, L. A., Gavrilov, N. M., & Mentus, S. V. (2014). Voltammetric techniques in
electrocatalytic studies. Voltammetry theory, types and applications, 1-337.

Rajput, S., Shrimali, C., & Baghel, M. (2015). Development and validation of UV and
RP-HPLC method for estimation of Nepafenac in bulk drug and opthalmic
formulation. Journal of Advanced Pharmacy Education & Research Jan-Mar, 5(1).

Rossi, R., Pant, D., & Logan, B. E. (2020). Chronoamperometry and linear sweep
voltammetry reveals the adverse impact of high carbonate buffer concentrations on
anode performance in microbial fuel cells. Journal of Power Sources, 476, 228715.

Semeraro, F., Russo, A., Gambicorti, E., Duse, S., Morescalchi, F., Vezzoli, S., &
Costagliola, C. (2015). Efficacy and vitreous levels of topical NSAIDs. Expert
opinion on drug delivery, 12(11), 1767-1782.

Shams, E., Barbei, A. and Soltaninezhad, M. 2004. Simultaneous determination of
copper, zinc and lead by adsorptive stripping voltammetry in the presence of Morin.
Anal.Chim. Acta, 501,119-124.

Sheppard, J. D., Cockrum, P. C., Justice, A., & Jasek, M. C. (2018). In vivo
pharmacokinetics of bromfenac ophthalmic solution 0.075%, bromfenac
ophthalmic solution 0.07%, and nepafenac/amfenac ophthalmic suspension 0.3%
in rabbits. Ophthalmology and Therapy, 7, 157-165.

Skoog, D.A., Holler, F.J. and Nieman, T.A. 1998. Principles of Instrumental Analysis
Bilim Yaymcilik Ltd.Sti, Ankara.

Spinner, N., & Mustain, W. E. (2012). Influence of non-conducting zirconia on the
electrochemical performance of nickel oxide in alkaline media at room temperature.
Journal of The Electrochemical Society, 159(12), E187.

Sentiirk, T. (2014). Non-Steroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII). /¢ Hastaliklar: Derg,
2(490-495).

Uslu, B., & Ozkan, S. A. (2011). Electroanalytical methods for the determination of
pharmaceuticals: a review of recent trends and developments. Analytical
letters, 44(16), 2644-2702.

Uslu, B., & Ozkan, S. A. (2007). Electroanalytical application of carbon based electrodes
to the pharmaceuticals. Analytical Letters, 40(5), 817-853.

Usman, S., Akram, M., Aziz, A., Ramesh, V., & Sarheed, O. A. (2014). Development
and validation of HPLC analytical method for Nepafenac in ophthalmic dosage
form (suspension). Pakistan journal of pharmaceutical sciences, 27.

Vane, J.R., 1996. Introduction: Mechanism of Action of NSAIDs, British Journal
Rheumatology, 35, 1-3.

Yardim, Y., Keskin, E., Levent, A., Ozsdz, M., & Sentiirk, Z. (2010). Voltammetric
studies on the potent carcinogen, 7, 12-dimethylbenz [a] anthracene: Adsorptive



42

stripping voltammetric determination in bulk aqueous forms and human urine
samples and detection of DNA interaction on pencil graphite electrode. Talanta,
80(3), 1347-1355.

Wagh, D., Shahi, S. R., Dabir, P. D., & Deore, S. (2017). Spectrophotometric method for
the determination of nepafenac in opthalmic formulation. World J. Pharm. Res,
6(6), 623-630.

Wang J (2006). Analytical Electrochemistry. 3rd Ed. John Wiley and Sons.

Wang, J. (2005). Carbon-nanotube based electrochemical biosensors: A review.
Electroanalysis: An International Journal Devoted to Fundamental and Practical
Aspects of Electroanalysis, 17(1), 7-14.

Wang, J., Kawde, A.N., 2001. Pencil-based renewable biosensor for label-free

electrochemical detection of DNA hybridization. Anal. Chim. Acta, 431: 219-
224,

Wang, J, Kawde, AN, Sahlin, E, 2000. Renewable pencil electrodes for highly sensitive
stripping potentiometric measurements of DNA and RNA. Analyst, 125, 5-7.



