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Ozet

Bir antiviral ila¢ olan valasiklovir’in, camimsi karbon elektrot kullanarak elektrokimyasal
Ozelliklerini anyonik yiizey aktif madde varliginda Britton-Robinson, fosfat tamponu ve kuvvetli asit olan
0.2 M H,SO, ¢ozeltilerinde aragtirtlmistir. Elektrotun performansini etkileyen parametreler, destek
elektrolit secimi, pH etkisi, surfaktan etkisi ve voltametrik yontem parametreleri detayli bir sekilde
incelenmistir. Daha sonra gelistirilen tekniklerin elde edilen en iyi kosullarinda valasiklovir i¢in dogrusal
aralik surfaktansiz ortamda (10-400 uM) ve surfaktanl ortamda (4-200 uM) ve gozlenebilme simirt ise
her iki ortamda sirasiyla 2.70 ve 1.66 uM olarak belirlenmistir. Gelistirilen diferansiyel puls voltametri
teknigi, farmasotik preparatlara uygulanmustir.

Anahtar Kelimeler: Valasiklovir, Camimsi karbon elektrot, Doniisiimlii voltametri, Diferansiyel puls
voltametrisi, Surfaktan, Tablet

Voltammetric Determination of Antiviral Drug Valacyclovir using a Glassy
Carbon Electrode in the Presence of Surfactant

Abstract

Electrochemical properties of valaciclovir, an antiviral drug, were investigated in Britton-
Robinson, phosphate buffer and strong acid 0.2 M H2SO4 solutions in the presence of anionic surfactant
by using glassy carbon electrodes. Parameters that affect the performance of the electrode, support
electrolyte selection, pH effect, surfactant effect and voltammetric method parameters are examined in
detail. In the best conditions obtained afterwards, the linear range for valaciclovir was determined in
surfactant-free medium (10-400 uM) and surfactant (4-200 uM), and the limit of observability was 2.70
and 1.66 uM in both environments, respectively. The developed differential pulse voltammetry technique
has been applied to pharmaceutical preparations.

Keywords: Valacyclovir, Glassy carbon electrode, Cyclic voltammetry, Differantial pulse voltammetry,
Surfactant, Tablet

Giris
Valasiklovir, siibstitiie purin tirevi olan bilesiktir. Bu bilesikler, viriis
infeksiyonlarinin tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadirlar. Valasiklovir, 6zellikle

sucicegi, zona ve uguk gibi deri infeksiyonlarinda kullanilan ve bu infeksiyonlara neden
olan viriislere kars1 seciciligi olan bilesiktir. Valasiklovir, 2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-
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okso-9H-purin-9-il)metoksi]etil-L-valinat hidrokloriir olarak bilinen molekiil (Sekil 1)
elektro-etkinlikten sorumlu ana iskeleti olusturan guanin bilesigidir (Talay Pinar, 2006;
Granero, 2006).

Sekil 1. Valasiklovir’in kimyasal yapisi

Elektroanalitik yontemlerden olan voltametri, duyarliligi, segiciligi, giivenirligi ve
genis bir ¢caligma alanina uygulanabilirligi agisindan yaygin bir kullanim alanina sahiptir
(Wang, 2000). Voltametrik yontemlerin diger analitik yontemlere gére ucuz olmasi,
se¢ici olmasi, ¢ok az oOrnekle calisilmasi, analiz siiresinin kisa olmasi, ¢ok farkl
elektrotlar ile calisiliyor olmasi, dogrusal aralifinin genis olmasi ve tayin alt sinirinin
diisiik olmasi gibi Ustlin yanlari vardir (Talay Pinar, 2017; Talay Pinar ve ark. 2018;
Levent ve ark. 2018). Voltametri de kullanilan karbon temelli elektrotlar, 6zellikle
kimyasal inertligi, diisiik artik akim vermesi, ucuz olmasi, duyarliligin yliksek olmasi ve
en Onemlisi genis bir gerilim araliginda c¢aligmaya imkan saglamasi nedeniyle
elektrokimyasal analizlerde ¢ok tercih edilirler (Yardim ve ark. 2011; Brycht ve ark.
2016; Keskin ve ark. 2019). Camimsi karbon, uygulama alani olarak mekaniksel ve
elektriksel ozellikleri nedeniyle tercih edilen bir elektrottur. Diisiik yiikseltgenme hizi
ve yiiksek kimyasal safsizliginin yanisira tekraredilebilirliligi yiliksektir. "Yiizey aktif
maddeler” olarak da bilinen surfaktanlar genellikle iginde bulunduklari sivilarin
arayiizey Ozelliklerini degistirmelerine izin veren hidrofobik bir kuyruga ve hidrofilik
bir kafaya sahip organik bilesiklerdir. Farmakolojik, ¢evresel ve klinik agidan ilgi ¢ekici
bu organik bilesiklerin, duyarliligi ve segiciligi arttirmak igin elektroanalitik kimyada
yaygin olarak kullanilmaktadir (Talay Pmar ve ark. 2018; Levent ve ark. 2009;
Abdullah ve ark. 2018; Niknezhadi ve ark. 2017). Kaynakcada yapilan arastirma
sonucunda valasiklovir’in miktar tayini igin kromatografik ve spektroskopik
Ozelliklerini inceleyen yontemlerinin oldugu goriilmektedir (Palacios ve ark. 2005;
Savager ve ark. 2003; Sugumaran ve ark. 2011; Rasool ve ark.2011). Valasiklovir’in
elektrokimyasal 6zellikleri inceleyen ve ¢esitli calisma elektrotlar1 kullanilarak yapilan
miktar tayini ¢alismalari ise Cizelge 1’de verilmistir.

Cizelge 1. Valasiklovir’in farkl elektrot kullanilarak yapilmis elektrokimyasal ¢aligmalari

Calisma Elektrodu Calisma Araligi (M)  LOD (M) Kaynak
GCE 4x107°-2x107* 1.04x10” Uslu ve ark.2006
BDDE 8x107- 6x107 1.00x10” Talay Pinar, 2017
BDDE 8x107- 1x10™ 1.52x107  Tarinc ve ark. 2015
CPE 5x10°- 1x107 2.80x10°  Devarushi ve ark. 2018

GCE: Camims1 karbon elektrot; BDDE: Bor katkili elmas elektrot; CPE: Karbon pasta elektrot
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Bu calismada valasiklovir‘in camimsi karbon elektrot ile hem surfaktanli hem de
surfaktansiz ¢ozelti ortaminda elektrokimyasal Ozellikleri arastirilarak daha hizl,
duyarli, secici ve daha diisiik maliyetli bir voltametri yontemi gelistirilmistir.

Materyal ve Yontem
Kimyasallar

Calismamizda kullanilan tiim kimyasallar Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan
temin edilmistir. Valasiklovir, hidrokloriir tuzu halinde kullanilmis, GlaxoSmithKline
Ilaglar1 Sanayii A.S.’den (Istanbul) saglanmis olup koyu kahverengi siselerde ve
25°C’in altindaki oda sicakliginda saklanmislardir. Ilag dozaj sekli olan tabletleri ise
eczanelerden temin edilmistir. Deneysel calismalar, ultra saf su kullanilarak, oda
sicakliginda gerceklestirildi. pH 2-12 arasindaki 0.04 M Britton-Robinson (BR)
tamponu, fosfat tamponu ve 0.2 M H,SO, destek elektroliti olarak kullanildi.
Valasiklovir HCl stok ¢ozeltisi 1x10% M olacak sekilde suyla hazirlandi ve
kullanilmadig1 zaman +4°C°de muhafaza edildi. Yiizey aktif madde (surfaktan) igeren
ortamdaki elektrokimyasal ¢caligsmalar i¢in anyonik surfaktan olarak sodyum lauril siilfat
kullanilmustir.

Analiz cihazi ve elektrot

Voltametrik ¢alismalar Bioanalytical System (BAS) 100B/W elektrokimyasal
analiz cihazi ile gergeklestirildi. Deney hiicresi, tek bolmeli voltametrik hiicre (BAS),
calisma elektrodu, camimsi karbon disk elektrot (®: 3 mm) (MF 2012 (BAS)), yardimci
elektrot olarak, platin tel elektrot (MW 1032 (BAS)), karsilastirma elektrodu olarak ise
Ag/AgCl elektrot (3 M NaCl igeriyor) (MF 2052 (BAS)) kullanildi. Jenway 3040 pH
metre ile ¢ozeltilerin pH dl¢limleri yapilmstir.

Yontem

Valasiklovir’in camimst karbon elektrot {izerinde elektrokimyasal davranigi
incelenmis, destek elektrolitinin, pH’ nin, gerilim tarama hizinin, yiizey aktif maddenin
ve bilesiklerin derisiminin, valasiklovir’in voltametrik yanit1i iizerine etkisi
arastirilmistir. Bilesiklerin elektrokimyasal incelenmesinde donilisimlii voltametri ve
diferansiyel puls voltametri teknikleri kullanilmistir. Daha sonra bu bilesik igin
yontemin optimizasyon kosullar1 ¢alisilmis ve saptanan kosullarda gelistirilen yontem,
valasiklovir i¢eren tablet ila¢ sekline uygulanmistir.

Bulgular

Valasiklovir'in Camims: Karbon Elektrot Yiizeyindeki Elektrokimyasal Incelenmesi
Camims1 karbon elektrot yiizeyine olusan elektro kimyasal reaksiyonu

anlayabilmek i¢in 0.2 M H,SO, (destek elektroliti olarak segilmistir) ¢ozeltisi i¢inde

2x10™ M valasiklovir’in, anodik yonde 0.0 V ile +1.80 V gerilim tarama araliginda ve

100 mV s* gerilim tarama hizi ile elde edilen ii¢ dongiilii doniisiimlii voltamogramlari
Sekil 2°de gosterilmektedir. Destek elektrolit ve 2x10™ M valasiklovir’in igerdigi

52



Dogu Fen Bilimleri Dergisi / Journal of Natural & Applied Sciences of Fast 3(1): 50-59 (2020)

Arastirma Makalesi / Research Article

voltamogramlar karsilastirildigi zaman, valasiklovir’in +1.30 V’da 6.75 pA’lik tek bir
yiikseltgenme piki (Ia) gozlenmektedir.

-60
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E/V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 2. 2x10™ M valasiklovir’in 0.2 M H,SO, igerisinde dort déngiilii voltamogrami. Gerilim tarama
hiz1, 100 mV s™. Kirmuz: ¢izgi, destek elektroliti.

Valasiklovir molekiiliiniin yiikseltgenmesinden sonra katodik taramada hicbir
indirgenme basamagi gozlenmemistir. Bu yiikseltgenme reaksiyonun tersinmez
oldugunu gostermektedir. ilk déngiiden sonra yiikseltgenme piki azalmakta, sonraki
taramalarda ise hemen hemen hi¢ degismedigi goriilmektedir. Gerilim tarama hizinin,
valasiklovir’in elektrokimyasal yilikseltgenme pik gerilimleri ve pik akimlari iizerine
etkisini incelemek amaciyla; 0.2 M H,SO, ¢ozeltisi igerisinde hazirlanan 1x10* M
valasiklovir igeren ¢ozeltilerin diferansiyel puls voltametrisi teknigi (doniistimli
voltametri ile elde edilen elektrot yaniti, iyi belirlenmis ve birbirinden tamamen
ayrilmis yiikseltgenme basamaklar1 igermediginden) ile degisik tarama hizlarinda
degerlendirilmistir.

Elde edilen wveriler Cizelge 2’de verilmistir. Voltamogram sonugclar
incelendiginde gerilimin, tarama hiz1 ile ¢ok fazla degismedigi gorilmektedir.
Valasiklovir’in yiikseltgenme pik akimm ise 5-30 mV s* araliginda tarama hizin
karekokii ile dogrusal olarak arttifi gozlenmektedir. Ayni hiz araliginda log v- log iy,
iligkisinin de dogrusal oldugu saptanmistir (Sekil 3).

Cizelge 2. 1xx10™ M Valasiklovir’in pik gerilimi ve pik akimi iizerine gerilim tarama hizimimn etkisi.

v(mVs™) E, (V) ip (LA) Vv log i, log v
5 1.24 2.27 2.24 0.36 0.70
10 1.24 2.85 3.16 0.45 1.00
15 1.24 3.23 3.87 0.51 1.18
20 1.25 3.44 4.47 0.54 1.30
25 1.25 3.71 5.00 0.57 1.40
30 1.25 3.86 5.48 0.59 1.48
35 1.25 3.37 5.92 0.53 1.54
40 1.25 3.89 6.33 0,59 1.60
45 1.25 3.73 6.71 0.57 1.65
50 1.25 3.77 7.07 0.58 1,70
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Sekil 3. 1x10™* M Valasiklovir’in 0.2 M H,S0, icerisinde GC elektrot ile elde edilen farkli hizlardaki
gerilim tarama hizi-pik akimu iliskisi. ( 1: 5, 2: 10, 3: 15, 4: 20, 5: 25, 6: 30 mV S'l).

Valasiklovir’in gerilim tarama hiz1 ile yiikseltgenme pik akimi iligskisinde elde
edilen her iki dogrusalliga ait dogru denklemleri [ip (RA) = 0.49 V v (mV s™) + 1.25,
r=0.994] ve [log i, = 0.30 log v + 0.15, r=0.998] elde edilmistir. log v- log i, arasindaki
iliski degerlendirildiginde denklemin egimi 0.5°den kii¢iilk olmasi valasiklovir’in
elektrokimyasal  ylikseltgenme  tepkimesinin  difiizyon  kontrolli  oldugunu
gostermektedir (Laviron ve ark., 1980).

Valasiklovir’in ~ degisik pH’lerdeki etkisini incelemek igin 2x10" M
valasiklovir’in diferansiyel puls voltamogramlari incelenmistir. Bu nedenle, destek
elektroliti olarak 0.2 M H,SO4 0.04 M BR tamponu (pH 2-12) ve fosfat tampon
¢ozeltiler1 kullanilmistir. Sekil 4’de 2x10™* M valasiklovir cozeltilerinde kaydedilen
diferansiyel puls voltamogramlari iistiinde pH nin etkisini gosterilmistir.
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Sekil 4. 2x10™ M valasiklovir’in cesitli pH degerlerinde elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari ve
elde edilen pH-gerilim iligkisi. (1) 0.2 M H,SO,, (2) BR tamponu, pH 2, (3) Fosfat tamponu, pH
4, (4) BR tamponu, pH 6, (5) BR tamponu, pH 8, (6) Fosfat tamponu, pH 10, (7) BR tamponu,
pH 12. Gerilim tarama hiz1, 20 mV s™.
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GC elektrot {izerinde protonlarin elektrokimyasal reaksiyona eslik ettigi
yukaridaki pH-gerilim grafiginden de goriilmektedir. Valasiklovir’e ait pH ile pik
gerilimi (Ep) iliskisi incelendiginde pH 2-12 araliginda tek egimli bdlge oldugu Ep
(mV) =-46.0pH + 1295.6, r=0.996 esitliginde verilmistir. Elde edilen egimin (-46.0
mV) teorik olarak bilinen 59 mV’a (Nerst esitligi) yakin olmasi elektrot
mekanizmasindaki elektron proton sayisinin esit oldugunu gostermektedir.

Voltametrik tekniklerde meydana gelen sinyaller, kullanilan cihazin degiskenleri
ile degisebileceginden, bu degiskenleri de optimize ettikten sonra, bir anyonik surfaktan
olan sodyum lauril siilfat (SLS) maddesinin elektrokimyasal sinyale etkisi incelenmistir.
Farkli destek elektrolitleri icerisinde SLS’in 1x10°-1x10° M derisimlerinin
valasiklovir’in pik gerilimi ve akimi iizerine olan etkisi arastirilmistir. Sekil 5’te
goriildiigii gibi bu derisim araliginda en iyi sonug 1x10° M SLS’de gorilmiistiir.
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Sekil 5. 0.2 M H,SO, icerisinde 2x10* M valasiklovir’in farkli SLS derisimlerinde kaydedilen
diferansiyel puls voltamogramlar1. SLS derisimi: 1) 0 M, 2) 1x10° M, 3) 5x10° M, 4) 1x10™
M, 5) 5x10™* M, 6) 1x10° M.

Elde edilen bulgulardan anlasildigi iizere valasiklovir molekiilii i¢in en yiiksek pik
akimi ve analitik agidan en uygun ortam 0.2 M H,SO4 ¢ozeltisi iginde 1x10° M SLS
olarak belirlenmistir. Anyonik surfaktan etkisini gostermek icin miktar tayini hem
surfaktanli hem de surfaktansiz ortamda gergeklestirilmistir. Dolayisiyla 0.2 M H2SO4
¢ozeltisi i¢indeki valasiklovir derisiminin yiikseltgenme pik akimi iizerine etkisi Sekil 6
ve 7’de verilmistir.
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Sekil 6. 0.2 M H,SO, igerisinde farkli derisimlerdeki valasiklovir’in diferansiyel puls voltamogramlari ve

kalibrasyon egrisi. 1) 10 uM 2) 20 uM 3) 40 uM 4) 60 uM 5) 80 uM 6) 100 uM 7) 200 uM 8)
400 uM, (n:3). Gerilim tarama hizi, 20 mV s™.

—20.0 * :
12 .
~ 1 —
10 - |
—-16.04 - | | r
E I
=1} ] L
ER 10— |
— ; | |
-12.04 , o [ \ r
3 ’ |
1 2 -
= [}
-804 o #
| 0 100 200
Derigim, pii

v 07 08 0% 10 11 12 13 14 15
E/V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 7. 0.2 M H,SO,4 ve 1x10° M SLS ¢ozelti igerisinde farkli derisimlerdeki valasiklovir’in diferansiyel
puls voltamogramlar1 ve kalibrasyon egrisi. 1) 4 uM 2) 6 uM 3) 8 uM 4) 10 uM 5) 20 uM 6) 40
uM 7) 60 pM 8) 80 uM, 9) 100 uM 10) 200 uM (n:3). Gerilim tarama hizi, 20 mV s™.

Valasiklovir derisimine karsilik yiikseltgenme pik akim degerleri kalibrasyon
grafigine gegirildigi zaman elde edilen dogru denklemleri her iki ortam icin asagida
verilmistir. Buna ait analiz sonuglar1 ise Cizelge 3’te detayli olarak gosterilmistir.

0.2 M H,S04 igin [ip (A) = 0.0267 C (uM) +0.55], r=0.996]
0.2 M H,S04+10"° M SLS igin [ip (1A) = 0.0485 C (uM) +0.15], r=0.999]
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Cizelge 3. Diferansiyel puls voltametrisi ile kaydedilen valasiklovir’in kalibrasyon egrilerinin hem
surfaktanli hem de surfaktansiz ortamdaki analitiksel sonuglart

0.2 M H,S0, 0.2 M H,SO,+10° M SLS
Olgiilen gerilim, V +1.24 +1.18
Gilin i¢i 3.80 (pik akimi) 0.60 (pik akimi)
Tekraredilebilirlik, (BSS,%) 0.00 (pik gerilimi) 0.00 (pik gerilimi)
Ginler arasi 4.20 (pik akimi) 1.06 (pik akimi)
Tekraredilebilirlik, (BSS,%) 0.18 (pik gerilimi) 0.26 (pik gerilimi)
Dogrusallik araligi, uM 10 - 400 4 -200
Egim + BSS,% (n:3) 0.0267+1.34 0.0485+0.43
Kesigim 0.55 0.15
Korelasyon katsayisi (r) 0.996 0.999
LOD, uM 2.7 1.66
LOQ, uM 9.1 3.50

Gelistirilen Yontemin Analitik Uygulamasi

Valasiklovir i¢in gelistirilen yontem yiizey aktif madde beraberliginde GC
elektrot kullanilarak diferansiyel puls voltametrik yontem ile bu molekiiliin tablet ilag
sekillerine uygulanmistir. Belli miktardaki valasiklovir HCI tableti duyarli olarak
tartilmus ve iyice toz haline getirilmistir. Hazirlanan tozdan 1x10°° M valasiklovir HCI’e
esdeger miktarda tartilmis icerik balon jojede belirlenen hacme tamamlanmustir.
Ultrasonik banyoda 20 dakika sonikasyon yapildiktan sonra, iistteki berrak ¢ozelti
kullanilarak, hem 0.2 M H,SO, hem de 0.2 M H,SO4+10° M SLS ortaminda miktar
tayini yapilmistir. Buna ait analiz sonuglar1 Cizelge 4’te verilmistir.

Cizelge 4. Valasiklovir igeren tabletlerde gelistirilen voltametrik yonteme ait analiz sonuglari

0.2 M H,SO, 0.2 M H,S0,+10° M SLS
Etiket (mg) 500.0 500.0
Bulunan (mg) 500.3 500.0
BSS,% 2.1 1.4
Geri kazanim 100.2 100.6
Geri kazanim, BSS,% 2.1 3.1

Tartisma ve sonug

Bu calismada, GC elektrot kullanilarak antiviral bir ila¢ olan valasiklovir’in
elektrokimyasal ozellikleri incelenerek, duyarliligi anyonik bir surfaktan olan SLS ile
artirllarak, miktar tayini i¢in bir voltametrik yontem gelistirildi. Gelistirilen bu
voltametrik yontemin duyarliligi, dogrulugu, tekrar edilebilirligi, uygulanabilirligi
bulgularla gosterildi. Gelistirilen elektrokimyasal yontem, hem hizli hem de bir 6n-
deristirme islemine gerek kalmadan, ucuz, duyarlilik bakimindan oldukca basarili,
kiigiik hacimli ornek ile calisilmasi ve zaman alici olan ayirma islemlerine gerek
duymadan analiz yapilabilmesinin yan1 sira kaynakc¢ada yer alan, spektrofotometrik ve
kromatografik yontemlere alternatif olabilir.

57



Dogu Fen Bilimleri Dergisi / Journal of Natural & Applied Sciences of Fast 3(1): 50-59 (2020)

Arastirma Makalesi / Research Article
Aciklama
Bu aragtirma Pinar TALAY PINAR’1n yliksek lisans tezinden tiretilmistir.
Kaynaklar

Abdullah, A. A., Yardim, Y., Sentiirk, Z. (2018). The performance of cathodically
pretreated boron-doped diamond electrode in cationic surfactant media for
enhancing the adsorptive stripping voltammetric determination of catechol-
containing flavonoid quercetin in apple juice. Talanta, 187, 156-164.

Brycht, M., Kaczmarska, K., Uslu, B., Ozkan, S. A., Skrzypek, S. (2016). Sensitive
determination of anticancer drug imatinib in spiked human urine samples by
differential pulse voltammetry on anodically pretreated boron-doped diamond
electrode. Diamond and Related Materials, 68, 13-22.

Devarushi, U. S., Shetti, N. P., Bukkitgar, S. D., Tuwar, S. M. (2018). Electrochemical
Behavior of an Anti-Viral Drug Valacyclovir at Carbon Paste Electrode and Its
Analytical Application. Russian Journal of Electrochemistry, 54(10), 760-768.

Granero, G. E., Amidon, G. L. (2006). Stability of valacyclovir: implications for its oral
bioavailability. International journal of pharmaceutics, 317(1), 14-18.

Keskin, E., Allahverdiyeva, S., Seker, H., Yardim, Y. (2019). Simple and rapid
voltammetric determination of cephalosporin drug cefixime on boron-doped
diamond electrode. Monatshefte fiir Chemie-Chemical Monthly, 150(11), 1895-
1902.

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

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, 460 — 471.

Niknezhadi, A., Nezamzadeh-Ejhieh, A. (2017). A novel and sensitive carbon paste
electrode with clinoptilolite nano-particles containing hexadecyltrimethyl
ammonium surfactant and dithizone for the voltammetric determination of Sn (I1).
Journal of colloid and interface science, 501, 321-329.

Palacios, M. L., Demasi, G., Pizzorno, M. T., Segall, A. 1. (2005). Validation of an
HPLC method for the determination of valacyclovir in pharmaceutical dosage.
Journal of Liquid chromatography & related technologies, 28(5), 751-762.

Rasool, S. K., Naik, D. V., Babu, D. P., Nalluri, B. N. (2012). RP-HPLC method for the
estimation of valacyclovir in bulk and pharmaceutical formulations. Int J Pharm
Pharm Sci, 4(1), 214-8.

Savaser, A., Ozkan, C. K., Ozkan, Y., Uslu, B., Ozkan, S. A. (2003). Development and
validation of an RP-HPLC method for the determination of valacyclovir in tablets
and human serum and its application to drug dissolution studies. Journal of liquid
chromatography & related technologies, 26(11), 1755-1767.

Sugumaran, M., Bharathi, V., Hemachander, R., Lakshmi, M. (2011). RP-HPLC
method for the determination of valacyclovir in bulk and pharmaceutical
formulation. Der Pharma Chemica, 3(4), 190-194.

58



Dogu Fen Bilimleri Dergisi / Journal of Natural & Applied Sciences of Fast 3(1): 50-59 (2020)

Arastirma Makalesi / Research Article

Talay Pinar, P. (2006). Antiviral ilaglardan Asiklovir ve Valasiklovir’'in voltametrik
yontemle miktar tayini. Yayimlanmamis Yiiksek Lisans Tezi. Van Yliziincii Yil
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Van.

Talay Pmar, P., Senturk, Z. (2017). Voltammetric investigation of antiviral drug
valacyclovir at a boron-doped diamond electrode in different electrolyte media: its
determination enhanced by anionic surfactant in pharmaceuticals and biological
fluids. Current Pharmaceutical Analysis, 13(2), 175-187.

Talay Pinar, P., Yardim, Y., Sentiirk, Z. (2018). Electrochemical oxidation of ranitidine
at poly(dopamine) modified carbon paste electrode: Its voltammetric
determination in pharmaceutical and biological samples based on the
enhancement effect of anionic surfactant. Sensors and Actuators: B. Chemical,
273, 1463-1473.

Talay Pmar, P., Ali, H. S., Abdullah, A. A., Yardim, Y., Sentirk, Z. (2018).
Electroanalytical determination of salbutamol in pharmaceutical formulations
using cathodically pretreated boron-doped diamond electrode. Marmara
Pharmaceutical Journal, 22, 460-468.

Tarinc, D., Golcu, A. (2015). Electrochemical behavior of valacyclovir and its square
wave and differential pulse voltammetric determination in pharmaceuticals and
biological fluids. Russian Journal of Electrochemistry, 51(2), 149-158.

Uslu, B., Ozkan, S. A., Sentiirk, Z. (2006). Electrooxidation of the antiviral drug
valacyclovir and its square-wave and differential pulse voltammetric
determination in pharmaceuticals and human biological fluids. Analytica chimica
acta, 555(2), 341-347.

Wang, J., 2000. Analytical Electrochemistry. 2nd Ed. Wiley-VCH, New York. S.1- 2009.

Yardim, Y., Levent, A., Keskin, E., Sentiirk, Z. (2011). Voltammetric behavior of
benzo[a]pyrene at borondoped diamond electrode: A study of its determination by
adsorptive transfer stripping voltammetry based on the enhancement effect of
anionic surfactant, sodium dodecylsulfate. Talanta, 85, 441-448.

59



