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ÖZET 

Akut löseminin sağaltımında kullanılan sitarabinin 
palaragrafik olarak indirgenmesinde nötr ve hafif bazik 

ortamda çok iyi beliren tek palaragrafik dalga elde edil­
miştir. 

Çalışma koşullarının optimize edilmesi için pH, civa 

rezervuarına uygulanan basınç, damlama süresi, potansiyel 

değişme hızı ve derişim gibi parametrelerin, uygun taşıyı­

cı elektrolit çözeltisi içerisindeki sitarabinin sınır akı­

mına olan etkisi incelenmiştir. Damlayan civa elektrodu 

yüzeyinde meydana gelen indirgenmenin mekanizması aydınla­

tılmaya çalışılmış ve reaksiyonun tersinirliği araştırılmış­

tır. 

Bu çalışmalar sonucunda ampul şeklinde bulunan farma­

sötik preparattaki sitarabin miktar tayini duyarlı ve çabuk 

olarak gerçekleştirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Sitarabin, ara-C, Sitarabin miktar tayi­
ni, Polarografi, Sitarabinin doğru akım 
polarografisi, Si tarabinin ·diferensiyel 
puls polarografisi, Sitarabinin artan 
amplitütlü 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 cytarabin depending 
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 cyt~rabine, 
Polarography, Direct current polarograpny of 
cytarabine, Increasing amplitude pulse polaro­
graphy of cytarabine, Diferential pulse polaro­
graphy of cytarabine. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ_ 

Sitarabin, akut löseminin sağaltımında kullanılan ilaç­

lardan biridir. Akut löseminin erken dbnemlerinde terapotik 

yararlanımının oldukça fazla olduğu bilinmektedir. Sitarabi­

nin etkisi, DNA sentezinin oluşumunda rol oynayan DNA poli~ 

meraz enziminin aktivitesine engel olarak DNA sentezini in­

hibe etmesinden ve DNA ya da bağlanarak yapısını bozmasından 

kaynaklanmaktadır (9). 
Sitarabin sulu çözeltilerinde oldukça az stabl olduğun­

dan kolaylıkla deaminasyona uğrayarak urasil arabinozite dö­

nüşebilmektedir (14). Etkili sağaltıının sağlanması, uygu­

lanan ilacın kan düzeyinin belli bir miktarı üzerinde tutul­

ması ile mümkündür. Böyle kolay deaminasyona uğrayan bir 

ilaçta hem aktif madde, hem de dönüşüm ürününün bir arada 

tayini önem taşımaktadır. Bu nedenle yapılan miktar tayini 

çalışmaları gerek sitarabin gerek urasil arabinozit tayinine 

yönelik yöntemler üzerinde yoğunlaştırılmıştır. Sitarabin 

ve metabolitleri için vücut sıvıları örneklerinde ve farma­

sötik preparatlarda yapılan miktar tayini çalışmaları, UV 

spektrofotometrik (7), radyoimmunolojik (15, 17, 18), gaz 

kromatografisi-kütle spektrometresi kombinasyonu (2), yük­

Sek basınçlı sıvı kromatografisi (3, 4, 6, 10, 12, 13, 16, 

19, 20, 21) ve türev spektroskopisi (22) yöntemleri ile ger­

çekleştirilmiştir. 

Sitarabinin elektrokimyasal yöntemle tayini konusunda 

yapılan literatür araştırmasında elektrokimyasal tayin yön­

temlerine rastlanmamıştır. 
Bu çalışmada elektrokimyasal tayin yöntemi olarak po-

larografi seçilmiştir. Damlayan civa elektrodu yüzeyinde 

sitarabinin indirgenmesi belirlendikten sonra çeşitli para­

metrelere ba~lı olarak miktar tayini konusunda optimizasyon 

koşulları araştırılmıQtır. Çalışmanın diğer bölümünde si­

tarabinin damlayan civa elektrot yüzeyindeki indirgenme me­

kanizması aydınlatılmaya çalışılmış ve reaksiyonun tersi­

nirliği araştırılmıştır. Elde edilen verilerin değerlen­

diril~esi ile saptanan optimum koşullarda değişik polaro-
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grafik tarzlarda tayin aralıkları ve tayin duyarlılıkları 
belirlenmeye çalışılmıştır. Geliştirilen yöntemin uygula­
ması farmasötik preparatlardaki sitarabinin miktar tayini 
yapılarak gösterilmiştir. 

2. LİTERATÜR ARAŞTIR.ıTVIASI .· 

2.1. Sitarabinin Fiziksel öielli~lerı_ 

. 
Sitarabin, beyaz, kokusuz kristalize bir tozdur. 212-

2130C'de erime noktasına sahiptir. Suda kolayca, alkol ve 
kloroformda güç çözünür. 

2. 2. Si tarabinin Kimyasal Öz~ellikleri 

Sitarabin bir pirimidinon türevi olarak ilk kez 1959 

yılında Walwich ve arkadaşları tarafından sentezlenmiştir. 
1963'de Upjohn Co. (USA)tarafından patentlenmiştir. 

c9H13N3o5 kapalı formülünde, 4-amino-1-~-D-arabind­

furanozil-2 (lH)-one yapısındadır (Şekil 2.1). 

Molekül ağırlığı 243.22'dir. 

HG 

Şekil 2.1 Sitarabinin kimyasal formülü 

r 
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2.3. Sitarabirtirt Farmakolojık Öiellikleri. 

Sitarabin, neoplazmların tedavisinde kullanılan piri­

midin antimetabolitlerinden biridir. Antimetabolitler, DNA, 

RNA, proteinler ve di~er temel hlicre bileşenlerinin sentez 
zincirinin değişik basamaklarında substrat ve koenzim ola­

rak rol oynayan çeşitli doğal metabolitlerin analoglarıdır. 
Sitarabin doğal bir pirimidin metaboliti olan deoksisitidine 
yapıca benzer (9). 

Sitarabin vlicutta deoksisitidin kinaz ve diter iki ki­

nazın ardışık etk~lemesi ile aktif metaboliti olan arabino­

furanozilsitozin trifosfat'a (Ara-CTP) dönüşür. Bu metabo­

lit, DNA polimeraz enzimini inhibe ederek DNA sentezini, ·ay­

rıca DNA'ya katılarak onun yapısını da bozmaktadır. Etki 

mekanizması Şekil 2.2 de görlilmekt~dir. 
Sitarabinin en önemli kullanılış yeri akut myelojen 

lösemidir. Ayrıca kronik myelojen löseminin blastik krizi­

nin ve akut lenfesiter löseminin tedavisinde de kullanılmak­
tadır. 

Sitarabin vücutta pirimidin nlikleosit deaminaz (siti­

din arnine hidrolaz) enziminin etkisi ile inaktif metaboliti 

olan arabinofuranosilurasil'e (Ara-U, Urasil arabinozit) dö­

nüştürüldükten sonra glomerliler filtrasyon ile elimine edil­

mektedir. 
Sitarabin, mide-hağırsak kanalında iyi ~bsorbe edilme­

diği ıçın sadece intravenöz yoldan kullanılır. Yan etki ola­
rak kemik iliğini güçlü bir şekilde deprese eder. Sık olarak 

bulantı ve kusma oluşturur. Enjeksiyon yerinde flebit olu­

şumuna neden olur. Fötusa, gebeliğin her döneminde zararlı 

.etkisi olduğu bilinmektedir. 
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Şekil 2.2 :Hücre"_ çekirde,ği ve ri bôzomlarda DNA, RNA ve 
protein sentezi ile ilgili basamaklar ve sitarabinin etki yeri. 

2.4. Sitarabinin ·Miktar. Tayiiıi.Yöritemleri· 

Furner ve arkadaşları (7), insan, maymun ve farelerin 
serum ve plazmalarındaki siklositidin, sitarabin ve urasil 
atabinozit tayini için bir UV spektrofotometrik yöntem ge­
liştirmişlerdir. Bu çalışmada tek bir UV spektrumu üzerinde 
kurulan üç lineer eşitliğin çözümü ile siklositidin, sitara­
bin ve urasil arabinozitin miktarına geçilebildiği belirtil­
mektedir. Radyoaktif materyal kullanılmadan ve ön ayırma 
işlemleri uygulamaya gerek duyulmadan tayinler yapılabil­
mektedir. Bu yöntem ile maymun ve köpekler lizerinde yapı­

lan çalışmalarda siklositidinin azalışının izlenmesi ve bi­

yolojik yarı ömürlerin belirlenmesi de gerçekleştirilmiştir. 
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Bu yöntemin duyarlılık sınırı 2 g/ml olarak verilmektedir. 

Van Prooijen ve arkadaşları (23), insanda sitarabinin 
farmakokinetik çalışmaları için bir biyolojik tayin yöntemi 

geliştirmişlerdir. Yapılan çalışmada, sıçan kemik iliği 

hücrelerinde DNA sentezinde rol alan .timidinin, döteryum­

lanmış halde verildiğinde, DNA'ya bağlanışının sitarabin ta­

rafından inhibe edilmesi incelenmiş; radyoaktifliti ölçmek 

için sıvı sintillasyon sayıcısı kullanılmıştır. Bu yöntem 

ile sitarabinin 0.003 mg/ml plazma derişiminde duyarlı ola­

rak ölçtilebilecegi gösterilmiştir. Ayrıca 100 mg/m 2 dozda 

intravenöz injeksiyondan sonra sitarabinin plazmadaki aza­

lışının bifazik olduğu bulunmuştur. Akut lösemili iki has­
ta üzerinde yapılan incelemelerde her bir fazda elde edilen 

' 

yarı örntir zamanlarının değişik olduğu saptanmış, ilk fazda-

ki sitarabinin yarı ömrü 1.8 ve 1.4 dakika, ikinci fazda 

ise 16.0 ve 9.2 dakika olarak bulunmuştur. 
Okabayashi ve arkadaşları (15), plazmada sitarabinin 

tayini için basit ve gti:ırenilir bir radyoimmunolojik yöntem 

geliştirmişlerdir. Bu amaçla tavşanlarda üretilen antikor­
lar, [3H] sitarabin ve bir milipor fil trasyon tekniği kul­

lanılmıştır. Bu yöntem ile 0.02 m/ml sitarabinin plazmada 

saptanabildiği belirtilmektedir. Deoksisitidin, sitidin, 

urasil arabinozit ve diger ntikleositlerin yapılan tayinleri 

pratik olarak etkilemediği de gösterilmiştir. 
Boutagy ve Harvey (2), insan plazmasındaki sitarabini -azota duyarlı detektör ile gaz kromatografisi ve gaz kroma-

tografisi-kütle spektrometresi kombinasyonu ile tayin et­

mişlerdir. Azota duyarlı FID detektörlU gaz kromatografisi 

çalışmalarında sitidin; ,gaz kromatografisi-kUtle spektro­

metresi çalışmalarında tek iyon izlemeli detektör kullanıl­
dığında sitidin, çok iyon izlemeli detektör iie uçuculuğun 
saglanması için asetil ve metil tUrevlendirilmiş sitarabin 

iç standartları kullanılmıştır. Plazmada bulunan sitarabin 

için azota duyarlı detektörlli gaz kromatografisi ile 40-70 

ng/ml, gaz kromatografisi-kUtle spektrometresi kombinasyo­

nu ile ı ng/ml diize::· inde, saf s j_ tara bin iç in i se her iki 
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teknik ile 50 pg düzeyinde tayinierin yapılabileceği göste­
rilmiştir. 

Bury ve Keary (4), insan plazmasındaki sitarabinin ta­

yinini yüksek basınçlı sıvı kromatografisi ile gerçekleştir­
mişlerdir. Analizler, katyon de~iştirici kolonda 0.01 M 

amonyum format hareketli fazı kullanılarak yapılmıştır. 

Yöntemin çabuk, basit ve 20 ng/ml düzeyinde duyarlı oldu~u 
bildirilmektedir. 

Piall ve arkadaşları (17), sitarabinin tayini için 

radyoimmunolojik bir yöntem geliştirmişlerdir. Bu çalışma­

da sitarabin monofosfat-ovalbumin konjugatının koyunda üre­

tilmesi ile hazırlanan antiserum kullanılmıştır. Antikor­

ların sitotoksik ilaçlar, antibakteriyeller, endojen nük­

leosit ve nükleotidler ile% 0.023; urasil arabinozit ile 

% 0.008; sitarabin monofosfat ile % 125 ve sitarabin tri­

fosfat ile % 109 düzeyinde çapraz reaksiyonlar verdi~i gös­

terilmiştir. Bu yöntem ile sitarabinin plazmada, serumda, 

idrarda ve beyin-ornurilik sıvısında ön ekstraksiyon işlem­

leri gerekmeksizin 1 ng/ml derişimda tayin edilebilece~i 

saptanmıştır. 

Pallavicini ve Mazrimas (16), yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi yöntemi ile biyolojik örneklerde sitarabin 

ve metabolitlerinin tayinini gerçekleştirmişlerdir. Yapı­

lan çalışmada iki analitik teknik önerilmektedir. Birinci 

teknikte kuaterner amonyun tipi anyon değiştirici reçineler 

kullanılarak ı saatten daha az sürede isokratik ayrılmala~ 

rın gerçekleştirildiği belirtilmektedir. İkinci teknikte 

boranat türevlendirilmiş poliakrilamit kolonda sitezin ve 

urasilin seçici olarak cis-diol bağlanması sırasında ara­

b~oz bileşiklerinin ~ 100 verimle elüe edildiği bildiril­

mektedir. Elüe edilen bileşiklerin c18 kolonda miktar ta­

yini kolaylıkla yapılabilmiştir. Her iki analitik yöntem­

le 2.5 ng sitarabin ve 10 ng urasil arabinozitin duyarlı 

olarak tayin edilebildiEi gösterilmiştir. 

Breithaupt ve Schick (3), yüksek basınçlı sıvı kroma­

t~grafisi ile yaptıkları çalışmada insan plazmasında ve be-
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yin-omurilik sıvısında sitarabin ve urasil arabinozitin ta­

yinini gerçekleştirmişlerdir. Endojen bileşiklerin tümüyle 

uzaklaştırılması için pH 7.0 fosfat tamponu içeren ortamda 

isokratik ters fa~ tekni~ini kullanmı~lardır. Bu yöntem ile 

50 ng/ml duyarlılıkta tayinlerin yapılabildiği gösterilmiş­

tir. Plazma ve beyin-ornurilik sıvısındaki tarmakekinetik 

çalışmalar ve tedavinin izlenmesi amacıyla yapılan çalışma­

lar için hızlı, basit ve seçici bir yöntem olduğu belirtil­

mektedir. 

Linssen ve arkadaşları (12), yüksek basınçlı sıvı kro­

matografisi ile yaptıkları çalışmada sitarabin ve urasil 

arabinozitin tayini için duyarlı ve güvenilir bir yöntem 

geliştirmişlerdir. Plazma proteinlerinin çöktürülmesinden 

sonraki ayırımlar ters faz sıvı kromatografisi tekniği ile 

sağlanmıştır. Sitarab~n için 280 nın'de 0.002 mg/L, urasil 

arabinozit için 264 nın'de 0.01-0.1 mg/L derişimlerdeki ta­

yinlerin yapılabildiği belirtilmektedir. Tüm işleme iliş­

kin varyans katsayısı 0.005 mg/L sitarabin ve 0.1 mg/L 

urasil arabinozit için % 6 dolayında bulunmuştur. 

Tunçel ve arkadaşları (21), siklositidin, sitarabin 

ve bunların metaboliti olan ~rasil arabinozitin stabilite. 

çalışmalarında kullanılabilecek bir yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi yöntemi geliştirmişlerdir. Bu çalışmada 

isokratik teknikle, c18 kolon kullanarak pH 2.9'da 

1-heptan sülfonik asit ve % 3 metancı hareketli fazı ile 

urasil arabinozit, iç standart olan timidin, siklositidin 

ve sitarabin için sırası ile gelen bir ayırım sağladıkları­

nı belirtmektedirler. Yaptıkları stabilite çalışmaları ile 

siklositidin, sitarabin ve urasil arabinozit dönü~ümünUn 
ardışık bir reaksiyon verdiğini, bu reaksiyonda bir başka 
ürünün meydana gelmediğini eöstermişlerdir. 

Sinkule veEvans (20), yüksek basınçlı sıvı kroma~ 

tografisi ile yaptıkları çalışmatla sitarabin, urasil ara­

binozit, sitidin ve deoksisitidin tayini için seçici bir 

yöntem geliştirmişlerdir. Bu amaçla ters faz çift kolon­

lu katyon değiştirme tekniğini ve adenin arabinozit iç 
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standartını kullanmışlardır. Yöntemin duyarlılık sınırını 

25 ng/ml olarak saptamışlardır. Uygulanan normal ve yüksek 
dozlardaki sitarabin için elde edilen kaLi .. brasyon eğri leri-

nin O. 1-10 jJ g/ml düzey inde doğrusal olduğu, işleme ilişkin 

varyans katsayısının% 9.l'den büyük olmadığı bulunmuştur. 

Bu derişim sınırlarında doğruluğun ± % 3-9 dolayında olduğu 

belirtilmektedir. Bu yöntem ile farmakokinetik ve farmako­

dinamik karşılaştırmalı çalışmalarda hem normal doz hem de 

yüksek dozlarda uygulanmış sitarabin içeren örnekle~de sit­

arabin, urasil arabinozit ve nükleositlerin birlikte tayin 

edilebileceği gösterilmiştir. 

Liversidge ve arkadaşları (13), biyolojik örneklerde­

ki sitarabin, urasil a.rabinozit ve sodyum salisilatın tayi­

ni için hızlı ve tam ayırmalı bir ters faz yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi yöntemi geliştirmişlerdir. İç standart 

olarak sodyum sefmetazol kullanılmıştır. 2fg/ml sitarabin, 

O. 5 f g/ml urasil arabinazi t ve 20 j1 g/ml sodyum salisilat 

içeren serum örnekleri için pH 3.0 amonyum hidroksit-formik 

asit hareketli fazı ile en iyi ayırımların elde edildiği 

belirtilmektedir. Her üç madde için çizilen kalibrasyon 

eğrisinde oldukça iyi korelasyonlar ile doğrusallık ve yük­

sek tekrar edil~bilirlik elde edilmiştir. Yöntem, rektal 

yol ile verilen sitarabinin farmakokinetiğinin incelenme­

sinde de kullanılmıştır. Sodyum salisilatın süpozituvar­

lara rektal absorpsiyona yardımcı olarak katıldığı bildi­

rilmektedir. İntravenöz yol ile uygulanan sitarabin ve 

metaboliti urasil arabino~itin biyolojik ortamdaki düzey­

lerinin izlenmesi için de yöntemin yeterli duy~rlılıkta 

olduğu belirtilmektedir. 
Sato ve arkadaşları (18), plazmada sitarabin ve urasil 

arabinozitin tayinini radyoimmunolojik yöntem ile gerçek­

leştirmişlerdir. Antiserum insan albuminine konjuge edil­

miş sitarabin ve urasil arabinozit ile bağışıklık kazandı­
rılmış tavşanlar kullanılarak hazırlanmıştır. Bu çalışma­
da [3H] Ara-C ve anti-Ara-C antiserum veya (

3H) Ara-U ve 

anti-Ara-U antiserum kullanılmıjtır. Kan plazmasındaki 
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2.5 ng/ml (O.OlJ"-M) sitarabin ve 5 ng/ml (0.02pM) urasil 
arabinozitin bu yöntem ile tayin edilebileceği gösteril­

miştir. Sitarabin ve urasil arabinozit ile yapısal ola­

rak ilgili bileşiklerin antiserum ile verdiği çapraz re­

aksiyonların oldukça dti~tik oldugu, ntikleositlerin herhan­

gi bir safiaştırma işlemi uygulamaksızın t~yin edilebil­

diği belirtilmektedir. 100 mg/kg dozda sitarabin-5'-ste­

aril fosfat veya 48 mg/kg dozda sitarabiriin farelere oral 

yol ile verili~inden so~ra sitarabin ve urasil arabinozit~ 

in plazma derişimleri bu yöntem ile saptanmıştır. Sitara­
bin-5'-stearil fosfatın kanda sitarabine oranla 24 saat 

daha fazla süreyle kaldığı gösterilmiştir. 
· Schilsky ve Ordway (19), yaptıklcı.rı çalı.şmada si tara­

binin, ntikleotidlerinin ve metabolitlerinin birlikte tayi­

ni için yeni bir iyon çifti yüksek basınçli sıvı krcma­

tografisi yöntemi geliştirmişlerdir. Biyolojik örnekler­

de yaptıkları çalışmada, yöntemin sitarabin için 5 pmol, 

sitarabin trifosfat için lO pmol düzeyinde duyarlı oldu­

ğunu göstermişlerdir. Tek basamakta gerçekleştirilen ayı­

rımla;rın farmakokinetik çalışmalara uygulan8bilen hızlı 

ve çok yönlü bir teknik oldu~u belirtilmektedir. Yönte­

min kullanılış örnekleri, jtiksek dozda timidin tedavisi 

gören hastalardaki plazma. nükleosi t. dtiz.eylerinin anaiizin­

de ve göğüs kanseri kültUrU yapılmış hücrelerdeki sitara­

binin hücre içi farmakokinetik çalışmalarında gösteril-

miştir. 

Kissinger ve Stemm (lO), ters faz yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi tekniği ile sitarabin, azasitidin ve 

bunların parçalanma tirlinlerinin tayinini gerçekleştirmiş­
lerdir. İç standart olarak p-toluik asit, hareketli faz 
olarak metanol-pE 7.0 fosfat tamponu kullanılmış ve ayı­

rımlar o~tadesilsilan kolonda sağlanmıştır. Yöntemin uy­

gulanabilirliği farmasötik preparatlarda incelenmiştir. 
Sitarabin ve azasitidinin analogları ve parçalanma tirUn­

leri için yöntemin seçici oldutu belirtilmekte ve bu bi­

leşiklerin tlimti için çeşitli anelizierde kullanılabile-



cek UV dalga boyları sunulmaktadır. Ayrıca bu çalışmada 
sitarabinin parçalanma hız sabiti 25°C'de 2.2 x 10-5 h-l 

olarak bulunmuş ve azasitidinin parçalanma kinetigi de 
açıklanmıştır. 

2.5. Sitarabinin Ekstraksiyon Yöntemleri 
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Sitarabinin biyolojik örneklerden ekstraksiyonu çe­
şitli yöntemlerle yapılmıştır. Biyolojik örnekler, hepa­

rinlenmiş ve kan deaminaz inhibitörti olan tetrahidrotiridin 

içeren ttiplerde toplanmıştır. Yapılan çalışmalarda absolU 

etanol (2, 3, 19), asetonitril (13), p~rklorik asit (12, 
19), trikloroasetik asit (2, 3, 4) ile veya sadece ultra­

santriftij (2, 3, 12, 20, 22) kullanılarak ekstraksiyonlar 
gerçekleştirilmiştir. Bazı yüksek basınçlı sıvı kromatog­

rafisi tekniklerinde çeşitli tiplerde iyon değiştirici ko­

lonlar (6, 16, 19) kullanılmıştır. 
Analize hazır hale getirilmiş örnekler -4 ile -70°C 

arasında saklanmıştır. 

3. GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Standart madde olarak kullanılan sitarabin Sigma 

(St. Louis, MO, USA) firmasından sağlanmıştır. Diğer kim­
yasal maddeler Merck firmasının üretimidir. Deneyler süre­
cinde kullanılan su iki kez distillenmiştir. Kullanılan 

diğer kimyasallar aşatıdadır. 

CH
3

COOH (G1asiyel) 

CH3COONa. 3 H20 

KH 2Po 4 
Na 2HP0 4. 12 H20 
NaOH 
HCl 
KCl \ 
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3.2. 'Kullanılan Aletler - ' 

Deneyler sürecinde PRG-5 Model Tacussel Polaropulse 
polarograf, Tacussel EGMA hücre standı ve hepsi Tacussel 

olan damlayan civa çalışma elektrodu, doymuş gümüş/gümüş 

klorür referans elektrodu ve platin tel karşıla~tırma 

elektrodu sistemi kullanılmıştır. Polarografik e~riler BBC 
Goerz Metrawatt SE 790 model kaydedici ile kaydedilmiştir. 

Çözelt~lerin pH larını ölçmek için kombine cam elektrotlu 

Consort P 114 model pH.metre kullanılmıştır. 

Sitarabinin indirgenme mekanizmasının aydınlatılma­

sında elektroliz ürürlerinin belirlenmesi için UV-görünür 

alan spektrofotometre-240 model (Shimadzu) ve OPI-4 model 

integratör(Shimadzu) kullanılmıştır. 
İstatistiksel değerlendirmeler Apple-Macintosh SE 

bilgisayar kullanılarak yapılmıştır. 

4 
3.3. Analitik İşlemler 

Sitarabin, sulu çözeltilerinde molekül içi ve male­

küller arası etkileşim ile birinci derece reaksiyon kine­
tiğine uyarak deaminasyon sonucu urasil arabinozite dönüş­

mektedir (14). Bu nedenle stabilite açısından hafif asi­
dik ortamda hazırlanmış stok çözeltilerin kullanılması ön-

görülmüştür. 

3.3.1. Stok çözelti 

Standart sitarabinden 24 mg dolayında tam tartımlar 

alınmış, bir miktar suda çözüldükten sonra 1 damla derişik 
hidroklorik asit ilave edilerek ölçülü kaplarda 100 ml'ye 

tamamlanmıştır. 

3.3.2. Tampon çözeltiler 

Nötr ve bazik ortamdaki çalışmalarda Sörensen tampo­

nu kullanılmıştır. Bu amaçla 0.12 M disodyum hidrojen fos-
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fat derişimine karşılık gelen miktarlar alınarak gerekli 

asit ve baz ilaveleri ile fosfat tamponu hazırlanmıştır. 

Asidik bölgedeki çalQşmalarda asetat tamponu kullanıl­
mıştıro 0.25 M sodyum asetat çözeltisi hazırlanarak isteni­
len pH de~erlerine ayarlamalar yapılmıştır. 

Tampon çözeltilerin istenilen pH değerlerinde olması 

için % lO luk hidroklorik asit ve % 10 luk sodyum hidroksit 
çözeltileri kullanılmıştır. 

3.3.3. Taşıyıcı elektrolit çözeltisi 

0.2 M potasyum klortir ve ~ 50 (h/h) pH sı istenilen 
de~ere ayarlanmış tampon çözelti içermektedir. 

3.3.4. Test çözeltisi 

Yukarıda beiirtilen stok çözeltisi belirtilen taşıyıcı 

elektrolit çözeltisi ile seyreltilmiştir. Bu şekilde test 

çözeltisi ve taşıyıcı elektrolit çözeltisinin bileşimi ve 
oranları değişmemiştir. 

3.4. Palaragrafik Koşullar 

Siterabinin palaragrafik davranışların incelenmesi; 

çalışma elektrodu olarak damlayan civa elektrodu, doymuş 

gümüş/gümüş klortir referans elektrodu .ve platin tel karşı­

laştırma elektrodundan oluşan elektrot sisteminde de~işik 
polarog~afik tarzlar (mode) kullanılarak gerçekleştirilmiş­
tir. Tayin duyarlılıkların karşılaştırılması amacıyla do~­
ru akım polarografisi, aşırı yüklenmiş sabit amplitütlti puls 

polarografisi, art~n amplittitlti puls palaragrafisi ve dife­

rensiyel puls palaragrafisi kullanılırken sınır akımı Uzeri­
ne etkisi olan parametreleri incelenmesinde sadece dogru 

akım palaragrafisi kullanılmıştır. Polarogramların kayde­
dildiği koşullar Çizelge 3.1 de toplu olarak verilmiştir. 

Hazırlanan çözeltiler içersindeki çözünmUş oksijenin 

tümü azot gazı geçirilerek uzaklaştırılmıştır. 



Kullanılan Tarz 

~----:----

Ba§langıç ·. 
Potansiyeli (-mV); 

Potansiyel Deği-
:3 i m E ız ı ( m V • s -:1 )' 

K~:ı.isı t Hızı (s. cm - 1 ); 

Duyarlılık 
Aralığı (f'-A) 

D::ı.mlarna 
Süresi(s) 

Uygulanan 
basınç(BRr) 

Damla 
Büyütrne(s) 

Damping 

Çizelge 3.1 Polarografik eğrilerin kayıt koşulları 

Doğru Akım 
A§ırı Yüklenmi§ Artan Amplitütlü 
Sabit Amplitütlü Pul s Po la ro grafisi Pula Polarografisi · Polarografisi 

1400 1500 1500 

4 4 4 

lO lO ı o. 

12.5 5 12.5 

ı 0.8 0.8 

ı ı ı 

o. 5 - -

6 6 6 

DLI..f'e re ns.iy·e 1 
Pul s 

Po la rografis i 

1500 

4 

ı o 

ı. 25 

0.8 

ı 

ı . 
~ -

6 
1--' 
\J.l 



14 

4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Siterabinin Palaragrafik Davranışlarının incelenmesi 

2.03 x ıo- 4 M deri~iminde sitarabin çözeltisinin 0.2 
M potasyum klorür içeren pH 6.0 fosfat tamponu taşıyıcı 

elektrolit çözeltisi içerisinde -1000 mV potansiyelden baş­

layarak katadik yönde 10 mV.s- 1 hız il~ ı bar baiınç uygu­

layarak 0.5 s damla btiyUtmeli ve ı s civa damlamalı, tUm 

ölçegin ( 250 mm) 5 fA ve 12.5 fA duyarlılığındaki po laro­

grafik kayıt koşullarında do~ru akım polarogramları kayde­

dilmiştir. Kayıt işlemine başlamadan önce, ortamda çözUn­

mUş halde bulunabilecek oksijeni uzaklaştırmak amacıyla 

sistemd~n 10 dakika saf azot gazı geçirilmiştir. Palara­

grafik koşullarda bazı degi~iklikler yapılarak aşırı yUk­

lenmiş sabit amplitü.tlti puls polarografisi, artan amplitüt­

lti puls palaragrafisi ve diferensiyel puls palaragrafisi 

ile poJarogramlar kaydedilmiştir. 

Belirtilen palaragrafik koşullarda damlayan civa 

elektrodu yüzeyinde sitarabinin tek bir palaragrafik dalga­

ya karşılık gelen indirgenmeye ueradığı gözlenmiştir. 

4.2. Sınır Akımı ve Yarı Dalga Potansiyellerinin pH ile 

ilişkisinin incelenmesi 

Sitarabinin sınır akımı ve yarı dalga potansiyelinin 

pH ile ilişkisi incelenirken sitarabin derişiminin sabit 

tutulması gerekmektedir. Bu nedenle 2.03 x 10- 4 M sitara­

bin içeren elektrolit çözeltilerinin 2.98 ile 9.88 pH ara­

lı~ında dotru akım polarogramları incelenmiş, pH ın sınır 

akımına ve yarı dalga potansiyeli üzerine etkisi araQtırıl­

mıştır. pH 2.98 ile 5.50 aralığında asetat, pH 5.96 ile 

9.88 aralı~ında ise fosfat tamponları kullanılmıştır. 

Asetat tamponunun hazırlanı~ında 0.25 ~ sodyum asetat, fos­

fat tamponunun hazırlanıçında 0.12 M disodyum hidrojen fos­

fat alınmış ve % 10 luk hidroklorik asit ve % 10 luk sodyum 

h i dr o k s i t i ı e pH ı '~rı i s te n i ı e n d eğer 1 er e ay e. r 1 e.. n rrn :; t ır . 

Belirtilen 2.08-9.38 pH aralı(ında sabit derişimli 
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sitarabin çözeltilerinin polarografik kayıtlarından her bir 

pH da>ki test çözeltilerinin, artık akımlar düşüldükten sonra 

sınır akımları ve log( I/ I -I) ile potansiyel ilişkisinden - . s 
yararlanılarak he~aplanan yarı dalga potansiyelleri bulunmu~ 

ve sonra pH ya karşı grafiğe geçirilmiştir (Şekil 4.1) Gra­

fikte sınır akımları pH 6.6 ya kadar sabit de~erler almakta, 

pH 6.6 dan sonra lineer bir azalma eöstermektedir. Yarı 

dalga potansiyelleri 2.98 ile 7.40 dolayıarına kadar pH ın 

artması ile anodi~e kayan lineer bir ilişki satlamaktadır. 

pH 8.0 dolaylarında bu ilişki ortadan kalkmaktadır. Yarı 

dalga potansiyellerindeki bu kayma hidrojen iyonlarının mo­

lektilti protonlamasına ba~lanabilir. Çizelge 4.1 d~ yarı d~lga 

potansiyellerinin pH ya bagımlı olarak de~işimi görülmekte­

dir. 

pH 5~5 in altındaki pH larda polarizasyon egrileri el­

de edilmesine karşın morfolojik yönden uygunluk satlamadıtı 

için degerlendirmelerde dikkate alınmamıştır. 

pH 5.5 ile 9.4 aralıLında elde edilen orijinal polaro­

gramlar Şekil 4.2 de verilmektedir. 

Çizelp.:e 4.1 Yarı dalga ~otansiyellerinin pH ya 
bagımlı d~~işimi. 

pH El/2 

5.50 -1585 

5.96 -1631 

6.43 -1640 

7.02 -1664 

7.31 -1684 

7.63 -1696 

7.91 -ı 717 

8.20 -1718 
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Şekil 4.2 Sitarabinin pH 5.5-9.4 aralı~ında elde 
edilen orijinal polarogramları. 
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4.3. Civa. Rezervua.rına Uygulanan basıncın Etkisi 

2.03 x 10- 4 M sitarabin, pH 6.0 elektrolit çözeltisi 

içerisinde civa rezervuarına. detişen.basınçlar uyeulanarak 

incelenmiştir. Di~er tüm pelaregrafik koşullar sabit tutul­

muştur. Uygulanan basınçlar ve bu basınçlardaki sınır akı­

mı de~~rleri Çi~elge 4.2 de verilmiştir. 

Çizelge 4.2 Sitarabinin basınç-sınır akımı ili~kisi~ 

P(Bar) fP Is {f-A) 

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 1.32 1.48 

2 •. 00 ı. 41 
.. 1.60 

Civa rezervuarına uygulanan basınç pelaregrafik akımı 

kontrol eden faktörlerin incelenmesinde önemli bir ölçüttür 

ve bu üç ayrı ıfaktörün incelenmesinde kullanılmaktadır {1) . . 
Bilindi~i gibi bu parametreler diflizyon, adsorpsiyon ve ka­

talitik akımlardır. 
Çizelge 4.2 deki veriler kullanılarak P ye karşı Is 

ve {p ye karşı Is ilişkili grafikler Şekil 4. 3 de görülmek-

tedir. 
Şekil 4.3 de görlildli~ü gibi P ye karşı Is grafiginin 

tam doğrusal olmadıgı söylenebilir. Vf ye karşı Is ilişki­
si ise iyi bir korelasyonla bir do~ru meydana getirmektedir. 

Bu durum, palaragrafik akımı kontrol eden faktörlin difüzyon 

karakterli oldugu, bununla birlikte dotrunun orijinden geç­

memesi nedeni ile az da olsa adsorpsiyon kontrollü bldu~u 

şeklinde açıklanabilir. 



ı .S 

<( 

_:: ı.o 

E 
.:X ., 

-
V\ ,5 

ıs 

~ 

<( 

:ı. 

E ı.o 
-

.:X ., 
-c 
-
V\ 

,5 

şeki.l 4.3 

18 

o 

/ 
o 

/ 
0' 

/ 

P (bar) 

1 o 
1 

o 
1 

o 

1 
/o 

o 

1 
o 

1 
1 

0,4 0.8 \.2 1.6 
[P(bar) 

Sitarabin için sınır akımı ile civa re­
zervuarına uygulanan basınç ilişkisi. 
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4.4. Damlama Süresinin Sınır Akımına Olan Etkisinin 

İncelenmesi 

2.03 x ıo- 4 M sitarabin ve 0.2 M potasyum klorür içe­

ren pH 6.0 taşıyıcı elektrolit sistemi içerisinde diğer 

polarografik koşullar değiştirilmeksizin damlama süresinin 

sınır akımına olan etkisi incelenmiştir. Damlama süresi 0.6 

s ile 2.8 s aralığında incelenmiştir. 

· l;2/ 3 difüzyon kontrollü yürüyen polarografik akımlar­
da sınır akımının lineer bir fonksiyonudur ve sınır akımına 

damlayan civa elektrodunun etkisini gösterir. Kılcal sabiti 

olarak nitelendirilen LJ/3 değeri, kılcal içerisinden sani­

yede mg cinsinden damlayan civanın akış hızı ile damlama 

süresi kullanılarak hesaplanır (1). 

Kılcaldan saniyede mg cinsinden damlayan civanın akış 

hızının bulunması için civa rezervuarına 1 Bar sabit basınç 

uygulayarak 1.0 ile 2.8 s damlama süresi aralığında 20 civa 

damlası bir kaba alınmı9 ve tartılmıştır. Çeşitli damlama 

sürelerine karşılık gelen 

tan sonra ı s de damlayan 

ağırlığı hesaplanmıştır. 

olarak bulunmuştur. 

toplam civa ağırlıkları bulunduk­

civanın bir damlasının ortalama 

Bu değer 1.60144± 0.0303 mg.s- 1 

Belirtilen damlama sürelerinde elde edilen polarogram­

larda damlama sürelerinin artımı Jle sınır akımının aldığı 

değerler Çizelge 4.3 de toplan~ıştır. Çizelge 4.3 de dam 

lama süresi yerine kılcal sabiti olari ~2/3 değerleri hesap­

ıanmış ve kullanılmıştır-
Çizelge 4.3 deki if/3 değerleri sınır akımına karşı 

grafiğe geçirildiğinde doğrusal bir ilişkinin olduğu bulun­

muştur. Bu ilişki Şekil 4.4 de gösterilmiştir. Bu da pola~ 

rografik akımı kontrol eden faktörlerin daha çok difüzyon 

karakterli olduğunu doğrulamaktadır. 
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Çizelge 4.3 Sınır_ akımının z;2/3 e karşılık Aldığı 
değerler 

G2/3 I s (fA) 

0.46 ı. 24 

0.71 1.32 

ı.oo 1.38 

1.32 1.44 

1.66 1.62 

2.04 1.72 

2.43 1.90 

2.85 2.36 

.,_,or---------------------, 

<( 

:ı.. 

c 

lll o.s 

o.5 :ı.s 

Sitarabin için sınır akımı ile c:, 213 
ilişkisi. 
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4.5. Potansiyel Değişme Hızının Sınır Akımına Olan Etkisinin 

İncelenmesi 

·2.03 x 10- 4 M sitarabin ve 0.2 M ~otasyum klorür içe­

ren pH 6.0 taşıyıcı elektrolit çözeltisi içerisinde diğer 

polarografik koşullar sabit tutularak potansiyel değişme 

hızının 2 mv.s- 1 ile 20 mv.s- 1 aralığında değiştirilmesi­
nin sınır akımına olan etkisi incelenmiştir. 

Bu çalışma-koşullarında potansiyel değiş~e~hızının 
polarogramların morfolojisini etkilemediği sonucuna varıl­

mıştır. 

4.6. Reaksiyontin Tersinirliğinin İncelenmesi 

5.075 x l0- 4 M sitarabin ve 0.2 M potasyum klorür içe­

ren pH 6.0 taşıyıcı elektrolit çözeltisinde -1000 mV dan 

başlayarak katadik yönde ve -1900 mV dan başlayarak anodik 

yöndeki doğru akım polarogramları Şekil 4. 5 de ··gösterilmiş.;. 

t.ir. Diğer polarografik koşullarda· değişiklik ·yapılmamıştır. 
Bu pol~rizasyon eğrilerinden yararlanılarak sitarabi­

nin katadik yönde tarama ile elde edilen yarı dalga potan­

siyelinin -1605 mV, anodik yöndeki tarama ile elde edilen 

yarı dalga potansiyelinin ise -1590 mV olduğu bulunmuştur. 

Aradaki -15 mV luk potansiyel farkı sitaratinin bu çalışma­

daki koşullarda hayli reversibl davrandığını göstermektedir. 

4.7. Elektrokapiler Eğrinin İncelenmesi 

0.2 M potasyum klorür içeren pH 6.0 taşıyıcı elektro­

lit çözeltisinin ve aynı taşıyıcı elektrolit çözeltisi içe­
risindeki 2.03 x 10- 4 M sitarabin çözeltisinin oksijeni 

uzaklaştırıldıktan sonra civa rezervuarına l Bar sabit ba­

sınç uygulayarak 100 mV aralıkla 0.0 mV dan -1800 mV a de­
ğin 10 civa damlasının düşmesi için geçen süre kronometre 

ile ölçülmüştür. Taşıyıcı elektrolit çözeltisinin ve si­
tarabinin bu koşullarda elde edilen elektrokapiler eğrisi 

Şekil 4:6 da görülmektedir. 
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Şekil 4.6 Siterabinin ve taşıyıcı elektrolit çözel­
tisinin elektrokapiler eğrisi. 
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Şekil 4.6 da görUldug~gibi elektrolit çözeltisi ile 
2.03 x 10-

4 
M sitarabin içeren çözelti e~rileri çakışık dü­

zende elde edilmiştir. Bu 2.03 x 10- 4 M sitarabin içeren 

çözeltinin elektrolit çözeltisi ile aynı kinematik viskozi­

t~ye sahip oldu~u adsorpsiyonla ilgili olayların ya az veya 
hiç oluşmadı~ı şeklinde açıklanabilir. 

4.8. Siterabinin Elektrot Yüzeyindeki İndirgenme Mekanizması 

Sitarabinin damlayan civa elektrodu ytizeyindek11Jndir­
genmesi Şekil 4.7 de görtilm~kt~dir. 

HO~ 
o I. 

e NH 
ll 2. 

~~) ~,(, 
HOıH~A ı 
~H2 

0 II 

HO~ 
0 

III 

Şekil 4.7 Siterabinin damlayan civa elektrodu 
yüzeyindeki indirgenme mekanizması. 

Sitarabih molektilti (I) asidik ortamda protonlanmış 
haldedir (5, 6, ll, 24). Melektil protonlandıktan sonra 

melektil bir iç değişime uğrayarak (II) ve (III) tatemerle­

ri dengesi meydana gelmektedir. Molektiltin indirgenebilmesi 
için mutlaka protonla.nması gerekmektedir. Bu durum, pH -

sınır akımı ili~kisi incelenirken elde edilen grafik ile 

doerulanmaktadır. Şöyle ki, sınır akımı pH 3.0 ile 7 .O do­
laylarına kadar maksimum olmakta, molekülün protonlanması­

nın daha az olduğu bazik bölgelerde sınır akımının düştüğü 

gözlenmektedir. (III) molektilti 3 elektron vererek (IV) mo­

lektiJ.line indirgenmektedir. Bu çalışma ile sitarabin elekt­

rot yüzeyincieki 1indire;enmesi ile ilgili reaksiyona }·eni 
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bu örteri getiril~ektedir. 

Yapılan bir çalı9mada elektroliz sırasında indirgenen 

maddenin miktarına eşdeğer miktarda ürün açığa çıktığı be­

lirtilmektedir (8). Civa havuz elektrot kullanılarak ve si­

tarabinin indirgenme potansiyeli olan -1640 mV da _gümüş/gü­

müş klorüre karşı uzun süre sitarabin mol~külü elektroliz 

edilerek deaminasyon olup olmadığı araştırılmış, UV spektrum­

larında deaminasyon ürünü olan Ara-U ya rastlanmamıştır. 

4.9. Çeşitli Palaragrafik Teknikler· Kullanılarak Derişim­

Sınır Akımı ilişkisinin incelenmesi 

Sitarabinin deri9im-sınır akımı ilişkisinin incelen­

mesi ve kalibrasyon eğrilerinin elde edilmesi palaragrafik 

optimizasyon işlemlerinin tamamlanmasından sonra gerçekleş­

tirilmiştiro Polarizasyon etrilerinin en iyi belirdiği 0.2 

M potasyum klorür içeren pH 6.0 fosfat tamponu taşıyıcı 

elektrolit sistemi kullanılmıştır. Kullanılan optimum ko­

§Ullar Çizelge 3.1 de verilmektedir. Sitarabinin 1.015 x 

10- 4 M ile 5.075 x 10- 4 M derişim aralığında doğru akım 
polarografisi, aşırı yüklenmiş sabit amplitütlü puls polaro­

grafiai, artan amplitütlü puls palaragrafisi ve diferensi­

yel puls palaragrafisi teknikleri ile derişim-sınır akımı 

ilişkisi incelenmiştir. 

4.9.1. Dogru akım palaragrafisi ile derişim-sınır akımı 

ilişkisi 

Sitarabinin belirtilen derişimler ve Çizelge 3.1 deki 

kayıt koşullarınd~.dogru· akim polarografisi ile derişim-sı­

nır akımı ilişkisi incelenmiştir. Şekil 4.8 de elde edilen 

polarizasyon eğrileri görülmektedir. 

Sitarabinin çeşitli derişimleri için -1720 mV daki sı­

nır akımı değerlerinden yararlanılarak çizilen kalibrasyon 

grafiği Şekil 4.9 da görülmektedir. 
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Şekil 4.8 Sitarabinin do~ru akım palaragrafisi ile 
elde edilen polarizasyon eğrileri. 
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-
Şekil 4. 9 

-t. 
Cx 10 (M) 

Sitarabinin aogru akım polarogr~fisi ile 
elde edilen kalibrasyon grafiği. 
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Sitarabinin doğru akım palaragrafisi ile elde edi­
len kalibrasyon denklemi ile ilgili değerlendirmele~ Çi­
zelge 4.4 de verilmektedir. Noktalar arasında 0.9998 gi­

bi oldukça iyi bir korelasyonun olduğu görülmektedir. 

Çizelge 4.4 ~itarabinin_do~ru akım.polarografisi 
~ı~ e~de ·edılen regresyon anal.i~i ve 
ıs~atıstiksel degerlendirme sonuçları. 

DF: R-S""U'' ··~··' 
·ı·.9~:i~~-·~. 

Sld. Err.: Coef. Var.: 

1 ' 

'jiNTERCEPT 

ı 
l ~:EGRES'310N 

i. RES IDU.A.L 

i TOTAL 

. V~iue: 

.055 

ı oc n ı'• ı ·' ):., .J 

Betei Ccıefi'ki{rıt Table 

' /.00957 1.00009 
i 

1.7lôô 

3990.1 477'r..'ı l28 . .::i409. 1 ···r)•"• -=<.:> "7'; '. (1\, (i .LH.Jo..i ';1 

DF: . 
ı 

! 1 ' . 
1_ 
1 ~ı 

Arı?.!ysis or Vtı:·i~n·ce Table 
Sum SquJres: .Mean Squ3r~: 
1 ' ;: ır.·-~ 1 i 1 ,._,.:·-·.!::.ı ' ı.64025 

1 '\I'I()·"C 1 Q()Q')ô 1 ,\.o\,n, l·.l ' , , (_ ) 

1 
' 
ı 1 .6~05 

· ·Resitiuııl irıfoı·matiürı fable 

:r -vaıue: 

lı'-10.296!2 

F -lE:sl: 
' lı96ô3 

1 
ip ~ .000 ı 
i 

1 ' 

s·ste(ih:(i-1 )]: 'e 2 0: e .: 0: DW lest: 

ı .00047' ı 3 lı.9 

l 
l 

ı 
l 

4.9.2. Aşırı yüklenmiş sabit amplitUtlU puls palaragrafisi 

ile derişim-sınır akımı ilişkisi. 

Belirtilen sitarabin derişimleri ve Çizelge 3.1 de 

belirtilen palaragrafik koşullarda aşırı yüklenmiş sabit 

amplitütlü puls palaragrafisi tekniği ile sitarabin için 

elde edilen polarizasyon eğrileri Şekil 4.10 da görülmek­

tedir. 
Şekil 4.10 daki polarizasyon eğrilerinde maksimum sı­

nır akımları değerlerinin elde edildiği potansiyeller kul­

lanılarak çizilen kalibrasyon grafiğft Şekil 4.11 de veril-

mektedir. 
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Şekil 4.10 Siterabinin aşırı yilklenmiş sabit amplitilt­
lli puls polaroBrafisi ile elde edilen pola­
rizasyon e8rileri. 
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Sitarabinin aşırı yilklenmiş sabit am~litUt­
lli nuls nolaro~rafisi ile elde edilen kHlib-

.... .1. '-"' • 

r2.syon gr ai.' i ği. 
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§itarabinin aşırı yüklenmiş sabit amplittitlti puls po­
larografisi ile elde edilen kalibras:yon denklemi ile ilgili 

de~erlendirmeler Çizslge 4.5 de verilmektedir. Noktalar 

arasında 0.9179 gibi bir korelasyonun oldu~u görülmektedir·. 

Çizelge 4.5 S~t~ra~in ~çin aşırı yüklenmiş sabit amp­
lıtutlu puls palaragrafisi ile elde edi­
len regresyon analizi ve istatistiksel 
de~erlendirme sonuçları 

r1c. 
L·t . 

1 'ı'.ı ı rc·r~,..·T 
1 ı, L.ı-•• _. ..... r 

ı :::LOPE 

ı 

F~-scuarı;.d: ~;td. E tT.: Co>? i. V3r.: 

Be t.:ı Co ı;. fficierıt T .:ıtı le 
\,l.:;luı;.: ::;td. ErT.: 'v'at·iarıGe: 

ı .415 
ı 

ı .1 :3::.7 4 
! 
! .ıJ!-376 

T-V .alu>?: 
·; ,..,cr: .... -ı 
.- . .LJLıtı 1 

ı ı 

1-3116.504:::5 !537 .:::sooı:. 
ı 

i2:392:32.E.8451 j5.7'3437 

Arı.:ılır::is ot '.,.'at·i.:ı;ıce T.:ıblt-

s.,ı;rc>? DF: Sum Squarı:-s·: t·1ean Squart-: F- test: 

l.c .. ·_cı_-.. ·.c,•.Ç~~-c-_ 101·' lı ! 1 - ~ r 4 1 J _.... ı 1 .U.:.ı_ı· 1 11 .03041 33.5747t: 

~jR_,E_~_-IC_·L~IA~L ____ ~!~3--------~~~-~~:ı9~.~~,0~7 ______ L-~o-~~~~:ıE~.9~----~-0~1~<~o~{~ıi·!~ i ı ı . - -..:::___ı 

1 TOTAL ! 4 i ı .1 2248 J j 

ı:::e:::idu.:ı 1 lr:fı:ıt·:rıatiürı T.:ıblt' 

3:3[t-(ih·(i-1)]: >? 2 o: >? <o:. 

lı·-/70 : .... , ,_, 11.38812 

Sitarabinin bu teknikle elde edilen kalibrasyon gra­

fiği artan derişimlerde doğrusallıktan sapmaktadır. Bu yüz­

den miktar tayinlerinin 2.5 x l0- 4 M derişime kadar yapıla­
bileceği söylenehilir:. 

4.9.3. Artan amplitütlti puls palaragrafisi ile derişim-sınır 

akımı ilişkisi 

Belirtilen sitarabin derişimleri ve Çizelge 3.1 de be­

lirtilen palaragrafik koşullarda artan amplitütlü puls pola­

roerafisi ile sitarabin için elde edilen polarizasyon eğri­

le::.~i Şekil 4.12 de görülme1<:tedi:r·. 
Bu teknik ile elde edilen polarizasyon eğrilerinde 
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-1700 mV daki sınır akımı değerleri kullanılarak derişimle­

re karçı çizilen kalibrasyon grafiği Şekil 4.13 de verilmek­
tedir. 

sı---------------~----------~ 
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Şekil4!1~ Sitarabinin artan amplitlitlli puls pelare­
grafisi ile elde edilen polarizasyon eğri­
leri. 

Sitarabinin artan amplitlitlli puls pelaregrafisi ile 

elde edilen kalibrasyon denklemi ile ilgili değerlendirme­

ler Çizelge 4. 6 da ver ilm e K te dir. Noktalar· arasında O. 9986 

gibi iyi bir korelasyonun olduğu görülmektedir. 
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Şekil. 4.13 Si tarabinin artan arnpli tütlü pul s po laro­
grafisi ile elde edilen kalibrasyon grafiği. 

· Çizelge 4.6 Artan arnplitütlü puls polarografisi ile 
elde edilen regresyon analizi ve istatis­
tiksel degerlendirrne sonuçları. 

DF: P-sauııred: Std. Err.: · Coef. Var.: 

5eta Coetlidenl Table 
. P~~r~~nıeter: \/i11uı::: St d. Er·r· .: · V:ır·iance: T -Value: 

·! INTERCEPT -.08 1.07539 1.00568 -:-ı.06ıl8. 
~~~~;L~O~PE~----~1~0~2~~~~'·~7~ıf~,~~s~l~2~2~0~.6~8~~?~~~~~ı __ Jj~~~8~7(~)0~.l~ô~8~6~4_ı~4~~h.4138i 

Arı?.lysis of V;d;;nceTable 
~3ource DF: ~;um Squ,ıres:. . t·ıean Square: F-tesl: 

1 KEGRESS!ON lı i ll. 13025 1 ı ı.ı3025 2154.2LJı94 
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SS[e(i)-e(i- l )]: e ? 0: f. < 0: DW le st.: 
1 o· •'o7QC: . .t.vu .. ..ı 12 lı .5.387 ı 

1 
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4.9.4. Difer~nsiyel puls palaragrafisi ile derişim-sınır 

akımı ilişkisi 

Belirtilen sitarabin derişimleri ve Çizelge 3.1 de be­

lirtileri palaragrafik koşullarda diferensiyel puls palaragra­

fisi ile elde edilen polarizasyon e~rileri Şekil 4.14 de gö­

rülmektedir. 

08 
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lll• 
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-E(mV) doy. Ag/Agi:1'e göre 

Şekil 4.14 Diferensiyel puls palaragrafisi ile sita­
rabin için elde edilen polarizasyon eeri­
leri. 

Bu teknik kullanılarak elde edil~n ~ol~rizasyon etri­

lerinde maksimum sınır akımları değerlerinin elde edildigi 

pdtansiyeller kullanılarak çizilen kalibrasyon grafi~i 

Şekil 4·.15 de görtiimekt~dir. 

Sitarabinin diferensiyel puls palaragrafisi ile elde 

edilen kalibrasyon denklemi ile ilgili değerlendirmeler 

Çizelge 4.7 de ve~~lmektedir. Noktalar arasında 0.9992 gi-

bi iyi bir korelasyon elde edilmiştir. 
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Şekil 4.15 Diferensiyel puls polarografisi ile si ta­
rabin için elde edilen kalibrasyon grafiEi. 

Çiz~lge 4.7 Sitarabin için diferensiyel puls palara­
grafisi ile elde edilen regresyon anali­
zi ve istatistiksel değerlendirme sonuç­
ları. 
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Sitarabinin kullanılan teknikler ile yüksek duyarlık­

lı ve tekrar edilebilir eğriler verdiği saptanmıştır. 

4.10. Farmasötik Preparattaki Miktar Tayini 

Sitarabinin ülkemizdeki farmasötik praparatı olan 

ampul içerisindeki sitarabin miktar tayini geliştirilen doğ­

ru akım palaragrafisi yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 

Ampul içerisinde bildirilen sitarabin miktarı 20 mg/ml 
dir. 

2.5 x 10- 4 M sitarabin içeriğine karşılık gelen mik­

tarlar.0.2 M potasyum klorür içeren pH 6.0 taşıyıcı elekt­

rolit çözelti;Si içerisinde seyreltilmiştir. ÇizeTge 3.1 de 

doğru akım palaragrafisi için belirtilen koşullarda dogru 

akım polarogramları kaydedilmiştir. -1720 mV daki sınır 

akımı değerleri okunarak bulunan değerler kalibrasyon denk­

leminde çözüldükten sonra sitarabin miktarı hesaplanmıştır. 

Daha sonra ampul içerisindeki yüzde sitarabin miktarına ge­

çilmi9tir. Ampul içerisinde bulunan yüzde sitarabinin mik­

tarları Çi~elg~.4.8 .de verilmektedir. 

Çizelge_ 4.8. Ampul içerisinde bulunan. yüzde sitarabin 
miktar:ları. 

Deney No Bulunan miktar 

ı 

2 

3 

4 

5 
6 

Ortalama 
standart sapma: 

Varyans 

99.16 

100.95 

100.07 

100.07 

98.31 

99.19 

99.63 
0.8452 

0.7144 

% 
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