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iv
OZET

Akut 16seminin sagaltiminda kullanilan sitarabinin
" polarografik olarak indirgenmesinde notr ve hafif bazik
ortamda ¢ok iyi beliren tek polarografik dalga elde edil-
migtir.

Galigma kosullarinin optimizé edilmesi ig¢in pH, civa
rezervuarina uygulanan basing, damlama siliresi, potansiyel
degisme hizi ve derisim gibi parametrelerin, uygun tasiyi-
c1 elektrolit ¢Ozeltisi icerisindeki sitarabinin sanir akai-
mina olan etkisi incelenmigtir. Damlayan civa elektrodu
yuzeyinde meydana gelen indirgenmenin mekanizmasi aydinla-
tilmaya ¢alisilmig ve reaksiyonun tersinirligi arastirilmig-
tir.

Bu ¢alismalar sonucunda ampul geklinde bulunan farma-
sotik preparattaki sitarabin miktar tayini duyarli ve cabuk
- olarak gergeklestirilmistir.

Anahtar kelimeler: Sitarabin, ara-C, Sitarabin miktar tayi-
ni, Polarografi, Sitarabinin dogru akim
polarografisi, Sitarabinin :diferensiyel

puls polarografisi, Sitarabinin artan
amplititlil puls polarografisi.




SUMMARY

Cytarabine which is used in the treatment of acute
leukemia gives well defined polarographic waves in neutral
and weak basic media.

In order to optimize the conditions, the effect of pH,
applied pressure to the mercury tank, dropping time, changing
the potential rate and concentration on the limitting current
were examined. The reaction mechanism of cytarabinldepending
on the reduction on the surface of mercury was proposed and
the reversibility of the reaction was elucidated.

The determination of cytarabine in a pharmaceutical
preparation was carried out with a good accuracy using the
methot progressed in this study.

Key words: Cytarabine, ara-C, Determination of cytarabine,
Polarography, Direct current polarography of
cytarabine, Increasing amplitude pulse polaro-
graphy of cytarabine, Diferential pulse polaro-
graphy of cytarabine.
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1. GIRIS VE AMAG

Sitarabin, akut 1dseminin safaltiminda kullanilan ilag—
lardan biridir. Akut 16seminin erken ddnemlerinde terapotik
yararlaniminin oldukga fazla oldufu bilinmektedir. Sitarabi-
nin etkisi, DNA sentezinin olusumunda rol oynayan DNA poli=
meraz enziminin aktivitesine engel olarak DNA senteéini in-
hibe etmesinden ve DNA ya da baglanarak yapisini bozmasindan
kaynaklanmaktadir (9).

Sitarabin sulu ¢6zeltilerinde oldukca az stabl oldugun—b
dan kolaylikla deaminasyona ugrayarak urasil arabinozite do-
nlisebilmektedir (14). Etkili safaltimin saglanmasi, uygu—
lanan ilacin kan dlizeyinin belli bir miktari iizerinde tutul-
masl ile mumkiindir. BOyle kolay deaminasyona ugrayan bir
ilagta hem aktif madde, hem de donlgim liriintintin bir arada
tayini onem tasimaktadir. Bu nedenle yapilan miktar tayini
caligsmalariy gerek sitarabin gerek urasil arabinozit tayinine
yonelik yontemler lizerinde yogunlagtirilmigtir. Sitarabin
ve metabolitleri icin viicut saivilari Orneklerinde ve farma-
s6tik preparatlarda yapilan miktar tayini g¢aligmalari, UV
spektrofotometrik (7), radyoimmunolojik (15, 17, 18), gaz
kromatografisi~kiitle spektrometresi kombinasyonu (2), yiik-
sek basing¢li sivi kromatografisi (3, 4, 6, 10, 12, 13, 16,
19, 20, 21) ve tilirev spektroskopisi (22) yontemleri ile ger-
ceklestirilmisgtir.

| Sitarabinin elektrokimyasal ydntemle tayini konusunda
yapilan literatiir aragtirmasinda elektrokimyasal tayin yon-
temlerine rastlenmamigtir.

Bu calismada elektrokimyasal tayin yontemi olarak po-
larografi se¢ilmigtir. Damlayan civa elektrodu ylzeyinde
sitarabinin indirgenmesi belirlendikten sonra cegitli para-
metrelere baili olarak miktar tayini konusunda optimizasyon
kosullari arastirilmigtir. QCaligmanin diger boliminde si-
tarabinin damlayan civa elektrot yizeyindeki indirgenme me-
kanizmasi aydinlatilmaya ¢aligilmig ve reaksiyonun tersi-
nirlizi arastirilmigtar. Blde edilen verilerin degerlen-

dirilmesi ile saptanan optimum kosullarda degisik polaro-



grafik tarzlarda tayin araliklari ve tayin duyarliliklara
belirlenmeye ¢aligsilmigtir. Gelistirilen yontemin uygula-
masl farmasotik preparatlardaki sitarabinin miktar tayini-
yapilarak gOsterilmistir.

2. LITERATUR ARASTIRMASI .

2.1. Sitarabinin Fiziksel Ozellikleri.

7

Sitarabin, beyaz, kokusuz kristalize bir'tozdur.'212—
21300'de erime noktasina sahiptir. Suda kolayca, alkol ve
kloroformda glig¢ ¢oziiniir.

2.2. Sitarabinin Kimyasal Ozellikleri

Sitarabin bir pirimidinon tiirevi olarak ilk kez 1959
yilinda Walwich ve arkadaglari tarafindan sentezlenmigtir.
1963'de Upjohn Co. (USA)tarafindan patentlenmistir.

C9H13N305 kapalr formiiliinde, 4-amino-l1-g-D-arabino-
furanozil-2 (1H)-one yapisindadir (Sekil 2.1).

Molekiil agirligi 243.22'dir.

HO

HO

Sekil 2.1 Sitarabinin kimyasal formilu



2.3. Sitarabinin Farmakolojik Ozellikleri..

Sitarabin, neoplazmlarin tedavisinde kullanilan piri-
midin antimetabolitlerinden biridir. Antimetabolitler, DNA,
RNA, proteinler ve difer temel hiicre bilegenlerinin sentez
zincirinin degigik basamaklarinda substrat ve koenzim ola-
rak rol oynayan ¢esitli dogal metabolitlerin analoglaridair.
Sitarabin dogal bir pirimidin metaboliti olan deoksisitidine
vapica benzer (9).

Sitarabin viicutta deoksisitidin kinaz ve diger iki ki-
nazin ardigik etkilemesi ile aktif metaboliti olan arabino-
furanozilsitozin trifosfat'a (Ara-CTP) doniislir. = Bu metabo-
1it, DNA polimeraz enzimini inhibe ederek DNA sentezini, ay-
rica DNA'ya katilarak onun yapisini da bozmaktadir. Etki
mekanizmasi Sekil 2.2 de gOriUlmektedir.

Sitarabinin en oOnemli kullanilig yeri akut myelojen
‘10semidir. Ayrica kronik myelojen 10seminin blastik krizi-
nin ve akut lenfositer 1l0seminin tedavisinde de kullanilmak-
tadar. '

Sitarabin viicutta pirimidin niikleosit deaminaz (siti-
din amino hidrolaz) enziminin etkisi ile inaktif metaboliti
olan arsabinofuranosilurasil'e (Ara—U; Urasil arabinozit) do-
niigtirildikten sonfa glomeriler filtrasyon ile elimine edil-
mektedir. ' '

Sitarabin, mide-bagirsak kanalinda iyi absorbe edilme-
'digi icin sadece intravendz yoldan kullanilir. Yan etkil ola-
rak kemik iligZini gligli bir sekilde deprese eder. Sik olarak
bulanti ve kusma olugturur. Enjeksiyon yerinde flebit olu-
sumuna neden olur. Fotusa, gebeligin her doneminde zararli

etkisi oldugu bilinmektedir.
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Sekil 2.2 Hucre ¢ekirdegi ve rlbdzomlarda DNA, RNA ve
protein sentezi 11e ilgili basamaklar ve sitarabinin etki yeri.

2.4. Sitarabinin Miktax Tayini Yortemleri

Furner ve arkadaglari (7), insan, maymun ve fareierin
serum ve plazmalarindaki siklositidin, sitarabin ve urasil
arabinozit tayini ig¢in bir UV spektrofotometrik yontem ge-
ligtirmislerdir. Bu calismada tek bir UV spektrumu lizerinde
~kurulan iig lineer esitligin ¢Ozumi ile siklositidin, sitara-
bin ve wvrasil arabinozitin miktarina geg¢ilebildigi belirtil-
mektedir. Radyoaktif matéryal kullanilmadan ve On ayirma
iglemleri uygulamaya gerek duyulmadan tayinler yapilabil-
mektedir. Bu yontem ile maymun ve kOpekler Uzerinde yapi-
lan c¢aligmalarda siklositidinin azzlisinin izlenmesi ve bi-
volojik yara Omirlerin belirlenmesi de gergeklegtirilmigtir.



Bu ybntemin duyarlilik siniri 2 g/ml olarak verilmektedir.
, Van Prooijen ve arkadaglari (23), insanda sitarabinin
farmakokinetik gallgmalarl i¢in bir biyolojik tayin yontemi
gelistirmislerdir. Yapilan galismada, sican kemik iligi
hiicrelerinde DNA sentezinde rol alan timidinin, ddteryum-
- lanmigs halde verildiginde, DNA'va baglanisinin sitarabin ta-
rafindan inhibe edilmesi incelenmis; radyoaktifligi olg¢mek
i¢in sivi sintillasyon sayicisi kullanllmistlr. Bu yontem
ile sitarabinin 0.003 mg/ml plazma derigiminde duyarli ola-
rak Olclilebilecegi gosterilmigtir. Ayrica 100 mg/m2 dozda
intraventz injeksiyondan sonra sitarabinin plazmadaki aza-
liginin bifazik oldugu bulunmugtur. Akut 1losemili iki has-
ta iizerinde yapilan incelemelerde her bir fazda elde edilen
yari omur zamanlarinin degi§ik oldugu saptanmis, ilk fazda-
ki sitarabinin yari omri 1.8 ve 1.4 dakika, ikinci fazda
ise 16.0 ve 9.2 dakika olarak bulunmugtur.

Okabayashi ve arkadaglar: (15), plazmada sitarabinin
tayini ig¢in basit ve glwenilir bir radyoimmunolojik yontem
gelistirmislerdir. Bu amagla tavsanlarda lretilen antikor-
lar, [°H] sitarabin ve bir milipor filtrasyon tekniZi kul-
lanilmistir. Bu yontem ile 0.02 m/ml sitarabinin plazmada
saptanabildigi belirtilmektedir. Deoksisitidin, sitidin,
urasil arabinozit ve dijer niikkleositlerin yapilan tayinleri
pratik olarak etkilemedigi de gosterilmigtir.

Boutagy ve Harvey (2), insan plazmasindaki sitarabini
azota duyarli detekttr ile gaz kromatografisi ve gaz kréﬁa—
tografisi-kitle spektrometresi kombinasyonu ile tayin et~
mislerdir. Azota duyarli FID detektdrlii gaz kromatografisi
caligmalarinda sitidin; ,h gaz kromatografisi-~kutle spektro-
metresi caligmalarinda tek iyon izlemeli detektdr kullanil-
diginda sitidin, cok iyon izlemelil detektor ile uguculugun
saflanmasi ig¢in asetil ve metil tiireviendirilmis sitarabin
i¢c standartlari xullanilmistir. Plazmada bulunan sitarabin
icin azota duyarli detektorlu gaz kromatografisi ile 40-70
ng/ml, gaz xromatografisi-kitle spektrometresi kombinasyo-

nu ile 1 ng/ml diizeyinde, saf sitarabin ig¢in ise her 1K1



teknik ile 50 pg dlizeyinde tayinlerin yapilabilecegi goste-
rilmigtir.

Bury ve Keary (4), insan plazmasindaki sitarabinin ta-
yinini yilksek ba81n911 s1vl kromatografisi ile gerceklegtir-
miglerdir. Analizler, katyon degistirici kolonda 0.01 M
amonyum format hareketli fazi kullanilarak yapilmistair.
Yontemin c¢abuk, basit ve 20 ng/ml diizeyinde duyarll oldugu
bildirilmektedir.

Piall ve arkadaglari (17), sitarabinin tayini icin
radyoimmunolojik bir yontem geligtirmislerdir. Bu ¢alisma-
da sitarabin monofosfat-ovalbumin konjugatinin koyunda iire-
tilmesi ile hazirlanan antiserum kullanilmistir. Antikor-
larin sitotoksik ilaclar, antibakteriyeller, endojen niik-
leosit ve niikleotidler ile % 0.023%; urasil arabinozit ile
% 0.008; sitarabin monofosfat ile % 125 ve sitarabin tri-
fosfat ile % 109 dilizeyinde capraz reaksiyonlar verdigi gos-
terilmistir. Bu yontem ile sitarabinin plazmada, serumda,
idrarda ve beyin-omurilik sivisinda ©n ekstraksiyon islem-
leri gerekmeksizin 1 ng/ml derisimde tayin edilebilecefi
saptanmigtair.

Pallavicini ve Mazrimas (16), yliksek basingli sivi
kromatografisi yontemi ile biyolojik Orneklerde sitarabin
ve metabolitlerinin tayinini gergeklegtirmiglerdir. Yapi-
lan c¢aligmada iki analitik teknik oOnerilmektedir. Birinci
teknikte kuaterner amonyun tipi anyon degistirici regineler
kullanilarak 1 saatten daha az slirede isokratik ayrilmala-
rin gerceklestirildigi belirtilmektedir. Ikinci teknikte
boranat tiirevlendirilmis poliakrilamit kolonda sitozin ve
urasilin sec¢ici olarak cis-diol baglanmasi sirasinda ara-
binoz bilegiklerinin % 100 verimle elile edildigi bildiril-
mektedir. Elile edilen bilesiklerin 018'kolonda miktar ta-
yini kolaylikla yapilabilmigtir. Her iki analitik yontem-
le 2.5 ng sitarabin ve 10 ng urasil arabinozitin duyarla
olarask tayin edilebildifi gosterilmigtir.

Breithaupt ve Schick (3), yiiksek basingli sivi kroma-

tégrafisi ile yaptiklari g¢aligmada insan plazmasinda ve be-
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yin-omurilik sivisinda sitarabin. ve urasil arabinozitin ta-
yinini gergeklegstirmislerdir. ZEndojen bilesiklerin timiiyle
uzaklagtirilmasi i¢in pH 7.0 fosfat tamponu igeren ortamda
isokratik ters faz teknigini kullanmiglardir. Bu ydntem ile
50 ng/ml duyarlilikta tayinlerin yapilabildiBi gosterilmis-
tir. Plazma ve beyin-omurilik savisaindaki farmakokinetik
caligmalar ve tedavinin izlenmesi amacliyla yapilan galigma-
lar ic¢in hizli, basit ve segici bir yontem oldugu beiirtil—
mektedir.

.Linssen ve arkadaglara (12), yiksek basing¢la sivi kro-
matografisi ile yaptiklari galismada sitarabin ve urasil
arabinozitin tayini ig¢in duyarli ve glivenilir bir yOntem
gelistirmiglerdir. ©Plazma proteinlerinin ¢cCktliriilmesinden
sonraki ayiramlar ters faz sivi kromatografisi teknigi ile
saglanmistir. Sitarabin i¢in 280 nm'de 0.002 mg/L, urasil
arabinozit icin 264 nm'de 0.01-0.1 mg/L derisimlerdeki ta-
yinlerin yapilabildigi belirtilmektedir. Tim isleme ilig-
kin varyans katsayisi 0.005 mg/L sitarabin ve 0.l mg/L
urasil arabinozit icin % 6 dolayinda bulunmugtur.

Tuncel ve arkadaslari (21), siklositidin, sitarabin -

ve bunlarin metaboliti olan urasil arabinozitin stabilite
.vgallsmalarlnda kullanilabilecek bir ylksek basingli sivi
kromatografisi yontemi gelistirmiglerdir. Bu calismada
isokratik teknikle, C;g kolon kullanarak pH 2.9'da
l-heptan silfonik asit ve % 3 metanol hareketli faz1l ile
urasil arabinozit, i¢ stendart olan timidin, siklositidin
ve sitarabin igin sirasi ile gelen bir ayirim sagladlklar;—
ni1 belirtmektedirler. Yaptiklari stabilite c¢aligmalari ile
siklositidin, sitarabin ve urasil arabinozit doniligliminin
ardisaik bir reaksiyon verdigini, bu reaksiyonda bir bagka
irinin meydana gelmedigini gOstermiglerdir.

Sinkule ve Evans (20), yiksek basingli sivi kroma=
tografisi ile yaptlklarl calismada sitarabin, urasil ara-
binozit, sitidin ve Geoksisitidin tayini ig¢in se¢ici bir
yontem geli@tirmi§1erdir. Bu amagla ters faz ¢cift kolon-

lu katyon deZistirme teknigini ve adenin arabinozit i¢
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standartini kullanmiglardir. Yontemin duyarlilak 31h1r1n1

25 ng/ml Ola?ak saptamiglardir. Uygulanan normal ve yiksek
dozlardaki sitarabin ic¢in elde edilen kalibrasyon egrileri-
nin 0.1-10 pg/ml dizeyinde dogrusal oldugu, isleme iliskin

varyans katsayisinin % 9.1'den biiyikk olmadigy bulunmustur.

Bu derigim sinirlarainda dogrulugun * % 3-9 dolayinda oldugu
belirtilmektedir. Bu yontem ile farmakokinetik ve farmako-
dinamik karsilastirmali galigmalarda hem normal doz hem de

yliksek dozlarda uygulenmig sitarabin igeren orneklerde sit-
arabin, urasil arabinozit ve niikkleositlerin birlikte tayin

edilebilecegi gOsterilmistir.

Liversidge ve arkadaglari (1%), biyolojik Orneklerde-
ki sitarabin, urasil arabinozit ve sodyum salisilatin tayi-
ni ic¢in hazla ve tam ayirmali bir ters faz ylksek basing¢li
s1vi1 kromatografisi yontemi gelistirmislerdir. I¢ standart
olarak sodyum sefmetazol kullanilmagstar. 2’ﬂg/m1 sitarabin,
0.5p g/ml urasil arabinozit ve 20 f#g/ml sodyum salisilat
iceren serum Ornekleri ig¢in pi 3.0 amonyum hidroksit-formik
asit hareketli fazi ile en iyi ayiraimlarain elde edildigi
belirtilmektedir. Her ii¢c madde ig¢in ¢izilen kalibrasyon
egrisinde oldukga iyi korelasyonlar ile dogrusallik ve yuk-
sek tekrar edilebilirlik elde edilmigtir. Yontem, rektal
yol ile verilen sitarabihin farmakokinetiZinin incelenme-
sinde de kullanilmistir. Sodyum salisilatin slpozituvar-
lara rektal absorpsiyona yardimci olarak kat1ldigi bildi-
rilmektedir. intravenéz yol ile uygulanan sitarabin ve
metaboliti urasil arabino;itin biyolojik ortamdakil duzey-
lerinin izlenmesi igin de yOntemin yeterli duyarlilikta
oldugu belirtilmektedir.

Sato ve arkadaslari (18), plazmada sitarabin ve urasil
arabinozitin tayinini radyoimmunolojik yontem ile gergek-
lestirmiglerdir. Antiserum insan albuminine konjuge edil-
mis sitarabin ve urasil arabinozit ile vagisiklik kazandi-
rilmigs tavsanlar kullanilarak ha21r1anm1$t1r; Bu ¢aligma-
da [BH} Ara-C ve anti-Ara-C antiserum veya [’H] Ara-U ve
anti-Ara-U antiserum ¥ullanilmistir. Kan plazma31ndaki



‘2.5 ng/ml (0.01 pM) sitarabin ve 5 ng/ml (0.02 gM) urasil
arabinozitin bu yontem ile tayin edilebileceZi gosteril-
migtir. Sitarabin ve urasil arabinozit ile yapisal ola-
rak ilgili bilegiklerin antiserum ile verdiZi capraz re-
aksiyonlaran oldukc¢a diglk oldugu, niikleositlerin herhan-
gi bir saflagtirma iglemi uygulamaksizin tayin edilebil—
digi belirtilmektedir. 100 mg/kg dozda sitarabin-5'-ste-
aril fostat veya 48 mg/kg dozda sitarabinin farelere oral
yol ile veriliyinden sonra sitarabin ve urasil arabinozit-
in plazma derigimleri bu yontem ile saptanmijtir. Sitara-
bin-5'-stearil fosfatin kanda sitarabine oranla 24 saat
daha fazla siireyle kaldigl gOsterilmistir.

Schilsky ve Ordway (19), yaptiklari c¢alismada sitara-
binin, nikleotidlerinin ve metabolitlerinin birlikte tayi-
ni ig¢in yeni bir iyon_gifti yiksek basingli sivi kroma-
tografisi yodntemi geli§tirmi$1erdirQ Biyolojik Ornekler-
de yaptiklari c¢alismada, yoOntemin sitarabin ic¢in 5 pmol,

" sitarabin trifosfat icin 10 pmol diizeyinde duyarli oldu-
gunu gostermiglerdir. Tek basamakta gergeklegtirilen ayi-
rimlarin farmakokinetik calismalara uygulanabilen nizla

ve c¢ok yonli bir teknik oldugu belirtilmektedir. YOnte-
min kullanilig Ornekleri, ylksek dozda tlmldln tecdavisi
goren hastalardaki plaéme niikleosit. duzeylerlnln ana11z1n-
binin hiicre ic¢i farmakokinetik ga11§ma1ar1nda E)osterll—
migtir.

Kissinger ve Stemm (10), ters faz yluksek basingli
s1vl kromatografisi teknigi ile sitarabin, agzasitidin ve
bunlarin pargalanma irinlerinin tayinini gergeklegtirmig-
lerdir. 1¢ standart olarex p-toluik asit, hareketli faz
olarak metanol-pH 7.0 fosfat tamponu kullanilmis ve ayi-
raimlar oktade51lsllan kolonda saflanmigtir. Yontemin uy-
gulanab111r1161 fsrmasotik preparatlarda incelenmigtir.
Sitarabin ve azasitidinin. analoglari ve parcgalanma irun-
leri icin yontemin se¢ici oldugu belirtilmekte ve bu bi-

: e s s s N i1 e
legiklerin timu 1¢in cesitlil analizlerde kullanilabile
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cek UV dalga boylari sunulmaktadir. Ayrica bu ¢aligmada
sitarabinin pargalanma hiz sabiti 25°C'de 2.2 x 1072 n~*t
clarak bulunmus ve azasitidinin parcalanma kinetigi de
agiklanmigtair.

2.5. Sitarabinin Ekstraksiyon Yontemleri

Sitarabinin biyolojik orneklerden ekstraksiyonu ce-
- $itli yontemlerle yapilmistir. Biyolojik odrnekler, hepa-
rinlenmig ve kan deaminaz inhibitori olan tetrahidroliridin
ige:en tiplerde tOplanm1§t1r. Yapilan ¢alismalarda absoli
etanol (2, 3, 19), asetonitril (13), peérklorik asit (12,
19), trikloroasetik asit (2, 3, 4) ile veya sadece ultra-
santrifij (2, 3, 12, 20, 22) kullanilarak ekstraksiyonlar
gergeklegtirilmigtir. Bazi yiliksek basingli savi kromatog-
rafisi tekniklerinde ¢egsitli tiplerde iyon degistirici ko-
lonlar (6, 16, 19) kullanilmistar.

Analize hazir hale getirilmis Ornekler -4 ile e7ooc

arasinda saklanmistir.

3, GERECLER VE YONTEMLER

3.1, Kullanilan Kimyasal Maddeler

‘Sténdart madde olarak kullanilan sitarabin Sigma
(St. Louis, MO, USA) firmasindan saglanmistir. DiZer kim-
yasal maddeler Merck firmasinin iliretimidir. Deneyler siire-
cinde kullanilan su iki kez distillenmigtir. Kullanilan
diger kimyasallar asagidadar.

CH3COOH (6lasiyel)

CH,COONa. 3 HZO

P,

KH2PO4 :
NaZHPO4..12 H20

NaOH
HC1
KC1 _ \
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3.2, Kullanilan Aletler

!

Deneyler slirecinde PRG-5 Model Tacussel Polaropulse
polarograf, Tacussel EGMA hiicre standi ve hepsi Tacussel
o0lan damlayan civa galigsma elektrodu, doymug glmiis/glimiig
kloriir referans elektrodu ve platin tel karsilastirma
elektrodu sistemi kullanilmastir. Polarografik egriler BBC
Goerz Metrawatt SE 790 model kaydedici ile kaydedilmistir.
¢O0zeltilerin pH larini dl¢mek i¢in kombine cam elektrotlu
‘Consort P 114 model pH metre kullanilmigtar.

Sitarabinin indirgenme mekanizmasinin aydinlatilma-
sinda elektroliz lrirlerinin belirlenmesi ig¢in UV-goriunir
alan spektrofotometre-240 model (Shimadzu) ve OPI-4 model
integratdr(Shimadzu) kullanilmigtair.

Istatistiksel degerlendirmeler Apple-Macintosh SE
bilgisayar kullanilarak yapilmigtir.

Y
3.3%. Analitik Islemler

Sitarabin, sulu ¢ozeltilerinde molekul igi ve mole-
kiiller arasl etkilesim ile birinci derece reaksiyon kine-
tigine uyarak deaminasyon sonucu ufasil arabinozite donig-
mektedir (14). Bu nedenle stabilite agisindan hafif asi-
dik ortamda_ha21rlanm1§ stok ¢ozeltilerin kullanilmasi on-

gorilmistir.

3.3.1. Stok ¢ozelti

Standart sitarabinden 24 mg dolayinda tam tartimlar
alinmis, bir miktar suda ¢coziildikten sonra 1 damla derisgik
hidroklorik asit ilave edilerek 5lc¢iili kaplarda 100 ml'ye

tamamlanmistair.

3.%.2. Tampon ¢ozeltiler

Notr ve bazik ortamdaki galigmalarda Sorensen tampo-
nu kullanilmigtir. Bu amagla 0.12 M disodyum hidrojen fos-
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fat derisimine karsilik gelen miktarlar alinarak gerekli
asit ve baz ilaveleri ile fosfat tamponu hazirlanmigtir.
Asidik bolgedeki caligmalarda asetat tamponu kullanil-
migtir. 0.25 M sodyum asetat ¢0zeltisi hazirlanarak isteni-
len pH degerlerine ayarlamalar yapilmistar.
Tampon ¢&zeltilerin istenilen pH degerierinde olmasi

igin % 10 1luk hidroklorik asit ve % 10 luk sodyum hidroksit
¢ozeltileri kullanilmigtar.

3.3.3. Tagsiyicar elektrolit ¢dzeltisi

0.2 M potasyum klorir ve % 50 (h/h) pH s1 istenilen
degere ayarlanmig tampon ¢ozelti icermektedir.

3.3.4. Test ¢Ozeltisi

~Yukarida belirtilen stok c¢Gzeltisi belirtilen tasiyica
elektrolit ¢ozeltisi ile seyreltilmistir. Bu sekilde test
¢6zeltisi ve tasiyici elektrolit ¢Ozeltisinin bilesimi ve
oranlari degismemigtir.

3.4. Polarografik Kosullar

Sitarabinin polarografik davranislarin incelenmesi;
calisma elektrodu olarak damlayan civa elektrodu, doymus
glimiig/glimiis kloriir referans elektrodu ve platin tel karsi-
lagtirma elektrodundan olugan elektrot sisteminde degisik
polarografik tarzlar (mode) kullanilarak gerceklestirilmig-
tir. Téyin dﬁyarllllklarln karsilastirilmasi amaciyla dog-
ru akim polarografisi, asiri yiklenmig sabit amplitutli puls
polarografisi, artan amplitiitlii puls polarografisi ve dife-
rensiyel puls polarografisi kullanilirken sinir akimi Uzeri-
ne etkisi olan parametreleri incelenmesinde sadece doZgru
akim polarografisi kullanmilmigtir. Polarogramlarin kayde—
dildigi kosullar Gizelge 3.1 de toplu Olarak verilmistir.

Hazirlanan c¢ozeltiler igersindeki ¢Ozlinmus oksijenin

timii azot gazi geg¢irilerek uzaklastirailmigtar.



Cizelge 3.1

Polarografik egrilerin kayit kosullari

: Dosru Akim Agiri Yliklenmig Artan Amplititli| Diferensiyel
Xullanilan Tarz POlgI‘O rafisi Sabit Amplitdtld Puls Puls
g Puls Polarografisi | - Polarografisi Polarografisi
Baglangig « 1400 1500 1500 1500
Potansiyeli (-aV) :
Potansiyel Degi-
3im Hiza(mV.s~t) 4 4 4 4
Kagat Hiza 10 10 10 10
(s.cm™ )
Duyarlilak , .
Araliga (H4) 12.5 5 12.5 1.25
Damlama 1 0.8 0.8 0.8
Siiresi(s)
Uygulanan
Basing(Bar) 1 1 1 1
Damla ‘ - '
Biiyttme (s) 0.5 - - _
Damping 6 6 6 6

eT
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sitarabinin Polarografik Davranislarinin Incelenmesi

2.03 x 10_4 M deriziminde sitarabin ¢dzeltisinin 0.2

M potasyum klorir igeren pH 6.0 fosfat tamponu tesiyic: ‘
elektrolit ¢dzeltisi igerisinde -1000 mV potansiyelden bhag-
layarak katodik yonde 10 mV.s”1 hiz ile 1 bar basing uygu-
layarak 0.5 s damla biyltmeli ve 1 s civa damlamali, tiim
Slcegin (250 mm) 5 mA ve 12.5 pA duyarlilapandaki polaro-

grafik kayit kosullarinda dogru akim polarogramlari kayde-
‘ dilmigtir. Kayit islemine baglamadan once, ortamda ¢oziin-
mis halde bulunabilecek oksijeni uzaklastirmzak amaciyla
sistemden 10 dakika saf azot gazi ge¢irilmistir. Polaro-
grafik kogullarda bazi degigiklikler yapilarak agiri yik-
lenmig sabit amplitutlil puls polarografisi, artan amplitit-
1U puls polarografisi ve diferensiyel puls polarocgrafisi
ile polarogramlar kaydedilmigtir.

' Belirtilen polarografik kosullarda damlayan civa
elektrodu ylizeyinde sitarabinin tek bir polarografik dalga-

ya karsilik gelen indirgenmeye ufradigi gCzlenmigtir.

4.2. Sinir Akimi ve Yar:i Dalga Potansiyellerinin pH ile

Iliskisinin Incelenmesi ‘

Sitarabinin sinir akimi ve yari dalga potansiyelinin
pH ile iliskisi incelenirken sitarabin derigiminin sabit
tutulmasi gerekmektedir. Bu nedenle 2.03 x 10"4 M sitara-
bin igeren elektrolit ¢dzeltilerinin 2.98 ile 9.88 pH ara-
li1ginda dofru akim polérogramlarl incelenmig, pH in sinair
akimina ve yari dalga potansiyeli Uzerine etkisi aragtirail-
mlstlr.' pH 2.98 ile 5.50 araliginda asetat, pH 5.96 ile
9.88 araliginda ise fosfat'tamponlarl kullanilmistar.
Asetat tamponunun hazirlaniginda 0.25 M sodyum asetat, fos-
fat tamponunun hazirlaniginda 0.12 M disodyum hidrojen fos-
fat alinmis ve % 10 1luk hidroklorik asit ve % 10 luk sodyum
hidroksit ile pH lari istenilen degerlere ayarlanmigtir.

Relirtilen 2.92-9.38 pH araliginda sabit deriszimli
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sitarabin ¢ozeltilerinin polarografik kayitlarindan her Dbir
pH daki test ¢odzeltilerinin, artik akimlar dusuidukten sonra
sinir akimlari ve log( I/ IS—I) ile potansiyel iligkisinden
yararlanilarak hesaplanan yari dalga potansiyelleri bulunmug
ve sonra pH ya kargi grafige gegirilmi$tir‘(§ekil 4.1) Gra-
fikte sinir akimlari pH 6.6 ya kadar sabit degerler almakta,
PH 6.6 dan sonra lineer bir azalma gostermektedir. Yara
dalga potansiyelleri 2.98 ile 7.40 dolaylarina kadar pH in
artmasi ile anodi¥e kayen lineer bir iligki ssglamektadair.
pH 8.0 dolaylarinda bu iliski ortadan kalkmaktadir. Yari
dalga potansiyellerindeki bu kayma hidrojen iyonlarinin mo-
leklilii protonlamasina baflanabilir. Cizelge 4.1 de yari dalga
potansiyellerinin pH ya bagimli olarak degisimi gorlulmekte-
dir.
pH 5.5 in altindaki pH larda polarizasyon egrileri el-

de edilmesine karsin morfolojik ybhden uygunluk saglamadiga
icin degerlendirmelerde dikkate alinmamigtair.

| pH 5.5 ile 9.4 arzliyinda elde edilen orijinal polaro-
gramlaer Sekil 4.2 de verilmektedir.

(izelge 4.1 Yari dalga potansiyellerinin pH ya
bagimli degisimi.

.50 -1585
.96 -1631
473 | ~-1640
.02 -1664
.31 ~1684
.63 ~1696
.91 ~1717
.20 ~1718

@ ~1 =1 ~1 -3 On WU




1800

1700 . {pA)
~E(mvV) tim.
AglAgCl’'a T

gore

1600

pH

Sekil 4.1 Sitarabinin sinir akimi ve yari dalga
potansiyellerinin pH ile iligkisi.

siddeti(pA)

akim

i

1000 T 2000
' - E{mV)doy. AglAgCle gbdre

Sekil 4.2 Sitarabinin pH 5.5-9.4 araliginda elde
edilen orijinal polarogramlari.
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4.3, Civa Rezervuarina Uygulanan Basincin Etkisi

2.03 x 10-4 M sitarabin, pH 6.0 elektrolit ¢ozeltisi
igerisinde civa rezervuarina degigen basinglar uygulanarak
incelenmigtir. Diger tum polerografik kogullar sabit tutul-
mustur. Uygulanan basing¢lar ve bu basing¢lardaki sinir aki-
m1 degerleri Gizelge 4.2 de verilmigtir.

Cizelge 4.2 Sitarabinin basing¢-sinir akaimi iligkisi.

P(Bar) VP I_(ua)
0.50 0.70 0.46
0.75 0.87 0.68
1.00 1.00 0.90
1.25 1.12 1.06
1.50 1.22 1.30
1.75 1.3%2 1.48
2.00 1.41 N 1,60

Civa rezervuarina uygulanan'ba81ng polarografik akimi
kontrol eden faktdrlerin incelenmesinde onemli bir Slgittur
ve bu il¢ ayra faktorin incelenmesinde kullanilmaktadir (1).
Bilindizi gibi bu parametreler difizyon, adsorpsiyon ve ka-
talitik akimlardir.

Cizelge 4.2 deki veriler kullanilarak P ye karsl Ig
ve VP ye karsi I iligkili grafikler $ekil 4.3 de gorilmek-
tedir.

Sekil 4.3 de goruldugl gibi P ye karsi Ig grafiginin
tam dogrusal olmadigl sdylenebilir. VP ye karsi IS iliski-
si ise iyi bir korelasyonla bir dogru meydana getirmektedir.
Bu durum, polarografik akimi kontrol eden faktorin difuzyon
karakterli oldugu, bununla birlixkte dogrunun orijinden geg-
memesi nedeni ile az da olsa adsorpsiyon kontrollu oldugu

seklinde agiklanabilir.



stnir akimi (pA)

sinir akimi{(pA)

Sekil 4.

i

P (bar)

3

L

0

08

Tu
JP{bar)

Sitarabin ic¢in sinir akimi ile civa re-
zervuarina uygulanan basing iligkisi.

18
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4.4, Damlama Slresinin Sinir Akimina Olan Etkisinin
Iincelenmesi

2.03 x 104 M sitarabin ve 0.2 M potasyum klorir ice-
ren pH 6.0 tasiyici elektrolit sistemi icerisinde diger
polarografik kosullar degistirilmeksizin damlama suresihin
sinir akimina olan etkisi incelenmigstir. Damlama siiresi 0.6
s ile 2.8 s araliginda incelenmistir.

63/3 difiizyon kontrollii yiiriiyen polarografik akimlar-
da sainir akiminin lineer bir fonksiyonudur ve sinir akimina
damlayan civa elektrodunun etkisini gosterir. Kilcal sabiti
olarak nitelendirilen tj/5 degeri, kilcal igerisinden sani-
yede mg cinsinden damlayan civanin akig hizi ile damlama
sliresi kullanilarak hesaplanir (1).

Kilcaldan saniyede mg cinsinden damlayan civanin akis
hizinin bulunmasi i¢in civa rezervuarina 1 Bar sabit basing
uygulayarak 1.0 ile 2.8 s damlama sliresi araliginda 20 civa
damlasi bir kaba alinmig ve tartilmistir. Cesitli damlama
stirelerine karsilik gelen toplam civa agirliklara bulunduk-
tan sonra 1 s de damlayan civanin bir damlasinin ortalama
agirligi hesaplanmigtir. Bu deger 1.60144+ 0.0303 mg.s"1
olarak bulunmusgtur. '

Belirtilen damlama siirelerinde elde edilen polarogram-
larda damlama siirelerinin artimi ile sainir akiminin aldigl
degerler Gizelge 4.3 de toplanmigtir. GCizelge 4.3 de dam
lama siliresi yerine kilcal sabiti olari,z”?/3 degerleri hesap-
lanmigs ve kullanilmigtir-

Cizelge 4. 3 deki (? > degerlerl sinir akimina karsi
grafige gecirildiZinde dogrusal bir iligkinin oldugu bulun-
mustur. Bu iligki $ekil 4.4 de gosterilmistir. Bu da pola=-
rografik akimi kontrol eden faktdrlerin aaha gok diflizyon
karakterli oldugunu dogrulamaktadlr.
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Gizelge 4.3 Sainir akiminin 25/3 e karsilik aldiga

sinir akimi{pA)

© gekil

Qegerler

0.46 1.24

0.71 1.32

1.00 1.38

1.32 1.44

1.66 1.62

2.04 1.72

2.43 1.90

2.85 2.36
A0
-
{04
05 1

e.d 4:0 — a.!o &

" 4.4 Sitarabin ic¢in sinir akaimi ile 332

iligkisi.

/3
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4.5. Potansiyel Degfisme Hizainin Sinir Akimina Olan Etkisinin
Incelenmesi

2.03 x 10~% M sitarabin ve 0.2 M potasyum klorir ice-
ren pH 6.0 tasiyici elektrolit gbzeltisi icerisinde diger
.polarografik kosullar sabit tutularak pdtansiyel degigme
hizinin 2 m\l'.s'_l ile 20 mV.s"1 araliginda degistirilmesi-
nin sinir akimina olan etkisi incelenmigtir.

Bu c¢alisma kosullarinda potansiyel degigme hizinin
polarogramlarin morfolojisini etkilémedigi sonucuna varil-
migtir.

4.6, Reaksiyonun Tersinirliginin Incelenmesi

5.075 x 104 M sitarabin ve 0.2 M potasyum klorir ige-
ren pH 6.0 tasiyici elektrolit g¢dzeltisinde -1000 mV dan
baslayarak katodik yonde ve -1900 mV dan baslayarak anodik
yondeki dogru akim polarogramlari Sekil 4.5 de gOsterilmig-
tir. DiZer polarografik kosullarda degisiklik yapilmamistir.

Bu polarlzasyon egrilerinden ydrarlanllerak sitarabi-
nin katodik yonde tarama ile elde edilen yari dalga potan-
siyelinin -1605 mV, anodik yondeki tarama ile elde edilen
yari dalga potansiyelinin ise ~-1590 mV oldugu bulunmugtur.
Aradaki -15 mV luk potansiyel farki sitarabinin bu galisma-
daki kosullarda hayli reversibl davrandigini gostermektedir.

4.7. Elektrokapiler EZrinin Incelenmesi

0.2 M potasyum klorir igeren pH 6.0 tagiyica elektro-
1it gozeltlslnln ve ayni tasiyici elektrolit cozeltisi ige-
risindeki 2.03 x 10~ ~4 M sitarabin ¢Gzeltisinin oksijeni
uzaklastirildiktan sonra civa rezervuarina 1 Bar sabit ba-
sin¢ uygulayarak 100 mV aralikla 0.0 mV dan -1800 mV a de-
gin 10 civa damlasinin diigmesi igin gegen silire kronometre
ile dlg¢ulmilgtir. Tagiyicl elektrolit ¢dzeltisinin ve si-
tarabinin bu kosullarda elde edilen elektrokapiler egrisi

Sekil 4.6 da gorilmektedir.
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Sekil 4.5 Sitarabinin katodik ve anodik yodndeki
polarizasyon egrileri.
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Sekil 4.6 Sitarabinin ve tagiyici elektrolit ¢ozel-
tisinin elektrokapiler egrisi.
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- Sekil 4.6 da gOrildigil gibi elektrolit cOzeltisi ile
2.03 x 10™* M sitarabin igeren ¢ozelti efrileri cakisik di-
zende elde edilmistir. Bu 2.03 x 10~4 M sitarabin iceren
¢Ozeltinin elektrolit ¢ozeltisi ile ayni kinematik viskozi-
teye sahip oldugu adsorpsiyonla ilgili olaylarin ya az veysa
hi¢ olugmadigi geklinde agiklanabilir,

4.8. Sitarabinin Elektrot Yizeyindeki Indirgenme Mekanizmasi

Sitarabinin damlayan civa elektrodu yuzeyindek‘v.ndir—
genmesi Sekil 4.7 de gorlilmektedir.

Sekil 4.7 Sitarabinin damlayan civa elektrodu
yuzeyindeki indirgenme mekanizmasi.

Sitarabin molekiilii (I) asidik ortamda protonlanmis
naldedir (5, 6, 11, 24). Molekiil protonlandiktan sonra
molekiil bir i¢ deZisime ugrayarak (II) ve (III) totomerle-
ri dengesi meydana gelmektedir. DMolekiilin indirgenebilﬁesi
i¢in mutlaka protonlanmasi gerekmektedir. Bu durum, pH -
sinir akimi iligkisi incelenirken elde edilen grafik ile
dogrulanmaktadir, $0yle ki, sinir akima pH 5.0 ile 7.0 do-
laylarina kadar maksimum olmekta, molekilun protonlanmasi-
nin daha az oldugu vazik bolgelerde sinir akiminin diustizl
gbzlenmektedir. (III) molekiili 3 elektron vererek (IV) mo-
lekiiliine indirgenmektedir. Bu ¢aligma ile sitarabin elekt-

rot ylizeyindeki indirgenmesi ile ilgili reaksiyona yeni
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bu oneri getirilmektedir.

Yapilan bir gallgmada elektroliz sirasinda indirgenen
maddenin miktarina egdeger miktarda irlin agiZa c¢iktifil be-
lirtilmektedir (8). Civa havuz elektrot kullanilarak ve si-
tarabinin indirgenme potansiyeli olan -1640 mV dawgumHS/gu—
mis kloriire karsi uzun slire sitarabin molekiili elektroliz
edilerek deaminasyon olup olmadigi arastirilmis, UV spektrum-
larinda deaminasyon Ulriinid olan Ara-U ya rastlanmamistir.

4.9. Cesitli Polarografik Teknikler Kullanilarak Derisim-
Sinair Akimi Iliskisinin Incelenmesi

Sitarabinin derigim-sainir akami iliskisinin incelen-
mesi ve kalibrasyon egrilerinin elde edilmesi polarografik
optimizasyon igslemlerinin tamamlanmasindan sonra gergekleg-
tirilmigtir. Polarizasyon efrilerinin en iyi belirdigi 0.2
M potasyum kloriir igeren pH 6.0 fosfat tamponu tagiyica
elektrolit sistemi kullanilmistir. Kullanilan optimum ko-
sullar Cizelge 3.1 de verilmektedir. Sitarabinin 1.015 x
1074 M ile 5.075 x 1074 M derisim araliginda doZru akim
polarografisi, asiri ylklenmis sabit amplitiutli puls polaro-
grafisi, artan amplitiitlil puls polarografisi ve diferensi-
yel puls polarografisi teknikleri ile derisim-sinir akima
iligkisi incelenmigtir.

4.9.1. Dogru akam polarografisi ile éerisim—81n1r akimi

iligkisi

Sitarabinin belirtilen derigimler ve (Gizelge 3.1 deki
kayait kogullarinda dogru akim polarografisi ile derisim-si-
nir akimi iliskisi incelenmistir. Sekil 4.8 de elde edilen
polarizasyon egrileri gOrulmektedir.

Sitarabinin cegitli derisimleri ig¢in -1720 mV daki si-
nir akimi degerlerinden yararlanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafigi Sekil 4.9 da goriulmektedir.



25

akim siddeti { pA)

1700 7300
—E(mVY) doy. Ag/AgCl gére

gekil 4.8 Sitarabinin dogru akim polarografisi ile
elde edilen polarizasyon egrileri.
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akim siddeti(
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Sekil 4.9 Sitarabinin dogru akim polarografisi ile
elde edilen kalibrasyon grafigi.
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Sitarabinin doZru akim polarografisi ile elde edi-
len kalibrasyon denklemi ile ilgili degerlendirmeler Ci-
zelge 4.4 de verilmektedir. Noktalar arasinda 0.9998 gi-
bi oldukga iyi bir korelasyonun oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.4 Sitarabinin dogru ak1m po1arografisi
ile elde edilen regresyon analizi ve
lstatistiksel deZerlendirme sonuglari.

DF; R-sguarsd: Std. Erec . Cosf. Var.:
4 | 99983 loog1iz 17188 )
« Beta Coefficient Table -
Parameler: . Value: Sid Err s Variance: U T-Vaiue:
| INTERCERT 055 00357 00009 574435
SLOPE L 299014773 25,4409  G06.88479 140 256172 ]
‘ Ana!ys:’so«"'\’a—::'ian"r_eTable ' B
SpiTCE -~ DF: . _ Sues Squarss:  Mean Squars: . F-lesl:
gﬁfGRESSH}I b ;Lbﬂﬂfs‘ FL640?5 119683 71
iQEJDUAL 3  Lovozs \].00008 ip<.0001
ClTotaL lrgaos | Iy
' :  'Qesianiinfornwatioh Table
SSleli)eli-1)): &2 0: g ¢ O DWW Lest:
| 00047 3 B I1a ]

4.9.2. Asaira ylklenmis sabit amplititli puls polarografisi

ile derigim-sinir akimi iligkisi.

Belirtilen sitarabin derisimleri ve (izelge 3.1 de
belirtilen polarografik kosullarda asiri yiklenmig sabit
amplitiitli puls polarografisi teknigi ile sitarabin ic¢in
elde edilen polarizasyon egrileri $ekil 4.10 da gorilmek-
tedir. | | |
Sekil 4.10 daki polarizasyon egrilerinde maksimum si-
nir akimlari degerlerinin elde edildigi potansiyeller kul-
lanilarak c¢izilen kalibrasyon grafigii $ekil 4.11 de veril-

mektedir.
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Sekil 4.10 Sitarabinin asiri ylklenmig sabit amplitut-
1l puls polarografisi ile elde edilen pola-
rizasyon egrileri.
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Sekil 4.11 Sitarabinin asiri ylklenmis sabit amplitit-
1i puls polarografisi ile elde edilen kalib-
rasyon graiigi.
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Sitarabinin agiri yiklenmis sabit amplitiitlii puls po-
Tarografisi ile elde edilen kalibrasyon denklemi ilée ilgili
degerlendirmeler Qizelge 4.5 de verilmektedir. Noktalar
arasinda 0.9179 gibi bir korelasyonun oldugu gCrilmektedir.

¢izelge 4.5 Sitarabin i¢in asiri yiiklenmis sabit amp-
l1itutlu puls polarografisi ile elde edi-
len regresyon analizi ve istatistiksel
degerlendirme sonuglari

DE: F-sguared: Std. Err o Coel Yar.:
l4 31738 L 17519 l12 71302
Bety Coslficient Tabls
Paranieter: Vialoe: - Sid. Err Varianoe 1 - T-Yalys:
HTERCERT 415

- e
DEETE 225857
9.73437

SR9ZRZ.68451 |5.793437

SLOFE T16 SO4ES

Anzlysizs of Yariance Table

Saurae DF: Surt Squarest  Mean Square:  F-test:
RECRESSION | 10304 1.03041 2357478
RESIDUAL 3 19207 AT069 01 ¢p¢ 075
TIT AL 4 |1.12245

: Fesidusl Information Table
sa{elD-oli-13]: 220: XN DV test:
REE 1z 2 I i

Sitarabinin bu teknikle elde edilen kalibrasyon gra-
figi artan derigimlerde dogrusalliktan sapmaktadir. Bu yuz-
den miktar tayinlerinin 2.5 x 107 -4 M derisime kadar yapila-

bilecegi sdylenebilir. .

4.9.%. Artan amplitiitli puls polarografisi ile derigim-sinir
akimi iliskisi
Belirtilen sitarabin derigimleri ve Cizelge 3.1 de be-
1irtilen‘p01ar0grafik kosullarda artan amplitiitli puls pola-
rografisi ile sitarabin icin elde edilen polarizasyon egri-
leri Sekil 4.12 de gorilmektedix.
Ru teknik ile elde edilen polarlzasyon egrllerlnde
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~1700 mV deki sinir akimi degerleri kullanilarak derigimle-
re kargi cgizilen kal;brasyon grafigi $ekil 4,13 de verilmek-
tedir. |

aktm siddeti (pA)

1500 " 1600 1700 800

E(mV) doy.Ag! AgCl'e gore

5ekil 4,12 Sitarabinin artan amplitiitli puls polaro-
grafisi ile elde edilen polarizasyon egri-
leri,

Sitarabinin artan amplititli puls polarografisi ile
elde edilen kalibrasyon denklemi ile 1lgili degerlendairme-
ler Qizelge 4.6 da verilmektedir. Noktalar arasinda 0.9986

gibi iyi bir korelasyonun oldugu gorilmektedir.
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Sekil 4,13 Sitarabinin artan amplititli puls polaro-
grafisi ile elde edilen kalibrasyon grafigi.

' Cizelge 4.6 Artan amplititli puls polardgrafisi ile
elde edilen regresyon analizi ve istatis-
tiksel degerlendirme sonuglari.

DF: B-squared: Std. Err.: - Coefl. Var.
14 9936 | 07188 (232997, |
: | Beta Coefficient Table 4
. Barameter: Value: Std. Ere . Variance: T-Value:
|inrercerT . |-08 . 1.07539 00568 106118
lsiope 10242.71845 122065255 |48700.78864 | 46.41381
o o Analysis of Variance Table A
Seurce DF: Sum Squares: . Mean Sauare: - F-test:
REGRESSION I, 1105025 [11.13025  [2154.24194
pesiouat |3 | oiss 00517 |9 ¢.0001
| TOTAL 4 BREEE |
F’.ésidua! Infermation Table
Sele(id-e(i-1): e 20 g DW test:
{ 02385 |2 z 1,537
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4.9.4. Diferensiyel puls polarografisi ile dérisim—81n1r
| akim1i iliskisi |
Belirtilen sitarabin derigimleri ve Cizelge 3.1 de be-
lirtilen polarografik kosullarda diferensiyel puls polarogra-
fisi ile elde edilen polarizasyoh‘egrileri Sekil 4.14 de go-
rilmektedir.

081
074
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03t

aktm

02+

o1k

00 o L, L OSNN L
1500 1600 1700 1300

-E{mV) doy. Ag/Agcl'e gdre

Sekil 4.14 Diferensiyel puls polarografisi ile sita-
rabin i¢in elde edilen polarizasyon efri-
leri. ‘

Bu teknik kullanilarak elde edilen polarizasyon egri-
lerinde maksimum sinir akimlari degerlerinin elde edildigi
potansiyeller kullanilarsk ¢izilen kalibrasyon grafigi
Sekil 4.15 de gorilmektedir.

Sitarabinin diferensiyel puls polarografisi ile elde
edilen kalibrasyon denklemi ile ilgili degerlendirmeler
gizelge: 4.7 de verilmektedir. Noktalar arasinda 0.9992 gi-

bi iyi bir korelaéyon elde edilmigtir.
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vekil 4,15 Diferensiyel puls polarografisi ile sita-
rabin i¢in elde edilen kalibrasyon grafigi.

Cizelge 4.7 Sitarabin igin diferensiyel puls polaro-
grafisi ile elde edilen regresyon anali-
21 ve istatistiksel degerlendirme sonucg-

lara.,
' DE:  H-squared: St Errc . Coef. Var.:
Ja R Tho72s  |isi0s3
‘ Beta Coefficient Table
Parameter: Value: Std. Errs Variance: ' T-Value:
irih‘TE’Z‘CEPT 02075 00753 ' 00006 273523
| sLops 1385.9223% 172.20173 | 497 89511 62.42519
Analysis of Veariance Table’
Sourcs DF: Sum Squares:  Mean Square:  F-lesi:
REGRESSICON ] I 20375 20378 3896.20438
SESIDUAL 3 00015 | 00005 0 < .0001
| ToTAL 4 20393 - } |
- Residual Information Table
Slelid-eli-1); 2 2 0 g 00 © DW test:
R RE E 280637
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Sitarabinin kullanilan teknikler‘ile yiksek duyarlik-

11 ve tekrar edilebilir egriler verdigi saptanmigtir.

4.10. Farmasotik Preparattaki Miktar Tayini

Sitarabinin Ulkemizdeki farmasdtik praparati olan
ampul igerisindeki sitarabin miktar tayini gelistirilen dog-~
ru akim polarografisi yontemi ile gergeklestirilmigtir.

Ampul igerisinde bildirilen sitarabin miktari 20 mg/ml
dir.

2.5 x 107% m sitarzbin igerigine kargsilik gelen mik-
tarlar .0.2 M potasyum klorlir igeren pH 6.0 tasiyici elekt-
rolit gdzelti§i ig¢erisinde seyreltilmigtir.QiZéIgé 3.1 de
dogru akim polarografisi ig¢in belirtilen kogullarda dogru
akim polarogramlari kaydedilmigtir. -1720 mV daki sinair
akimi degerleri okunarak bulunan degerler kalibrasyon denk-
‘leminde ¢ozlildiukten sonra sitarabin miktari hesaplanmigtar.
Daha sonra ampul i¢erisindeki yuzde sitarabin miktarina ge-
¢ilmigtir. Ampul igerisinde bulunan ylizde sitarabinin mik-
tarlari (izelge 4.8 .de verilmektedir.

¢(izelge 4.8 Ampul igerisinde bulunan yizde sitarabin
‘ miktarlari.

Deney No Bulunan miktar %

99.16
100.95
100.07
100.07

98.31

99.19

Ortalama : 99.63
‘Standart sapma: 0.8452

Va.ryans : 0.7144
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