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TABLOLAR DiZiNi

Kullanilan ilag etken maddelerin farmasétik dozaj formlar1 ve birim
doz icerikleri

Kullanilan kimyasallar ve temin edildigi firmalar

Farkl: elektrotlar ile pH 7.0 FT igerisindeki 6x10° M DM
cozeltisinden elde edilen pik akimi degerleri

Farkli elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 2x10°>M DM
cozeltisinden elde edilen pik akim1 degerleri

DM’nin PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV yontemleri
kullanilarak elde edilen kalibrasyon verileri
PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM
¢ozeltilerinden DPSV ve SWSV yontemleri ile elde edilen tekrar
edilebilirlik verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM
cozeltilerinden DPSV ve SWSV ile elde edilen farmasdtik
preparatlardan tayin ¢alismasi verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM
cozeltilerinden DPSV ve SWSV yontemleri ile elde edilen geri
kazanim g¢alismasi verileri

PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV yo6ntemi kullanilarak DM igeren
serum ¢ozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri
PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV kullanilarak DM igeren
idrar ¢ozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri
PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM
iceren serum cozeltilerinden DPSV yontemi ile elde edilen tekrar
edilebilirlik verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM
iceren idrar ¢ozeltilerinden DPSV ve SWSYV ile elde edilen tekrar
edilebilirlik verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak 6.0x107 M DM igeren serum

cozeltilerinden elde edilen geri kazanim verileri
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Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

Tablo 26.

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in 1.0x10° M ve SWSV
icin 8.0x10°M DM iceren idrar ¢ozeltilerinden elde edilen geri
kazanim verileri

Farkli elektrotlar ile pH 7.0 FT igerisindeki 6x10° M AB
cozeltisinden elde edilen pik akim1 degerleri

Farkl: elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 6x10° M AB
cozeltisinden elde edilen pik akimi degerleri

AB’nin PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV yontemleri
kullanilarak elde edilen kalibrasyon verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV
icin pH 5.5 AT igerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde edilen tekrar
edilebilirlik verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV
icin pH 5.5 AT igerisindeki AB ¢dzeltilerinden elde edilen
farmasoétik preparatlardan tayin ¢alismasi verileri
PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV
icin pH 5.5 AT igerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde edilen geri
kazanim g¢alismas1 verileri

PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV yontemi kullanilarak AB iceren
serum ve idrar ¢ozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri
PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki AB
iceren serum ve idrar ¢ozeltilerinden DPSV yontemi ile elde edilen
tekrar edilebilirlik verileri

PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki

6.0x10° M AB igeren serum ve idrar ¢dzeltilerinden DPSV yontemi
ile elde edilen geri kazanim verileri

Farkl: elektrotlar ile pH 7.0 FT igerisindeki 8x10° M BF
cozeltisinden elde edilen pik akim1 degerleri

Farkl elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 8x10° M BF
cozeltisinden elde edilen pik akimi degerleri

BF’nin MWCNT/GCE ile DPV yontemi kullanilarak elde edilen

kalibrasyon verileri
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MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF
¢ozeltilerinden DPV yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik
verileri

MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF
cozeltilerinden DPV yontemi ile elde edilen farmasotik
preparatlardan tayin ¢aligmasi verileri

MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF
cozeltilerinden DPV yontemi ile elde edilen geri kazanim ¢alismasi
verileri

MWCNT/GCE ile DPV yontemi kullanilarak BF i¢eren serum
cozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri

MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF igeren serum
¢ozeltilerinden DPV yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik
verileri

MWCNT/GCE kullanilarak 1.0x10° M BF igeren serum
cozeltilerinden elde edilen geri kazanim verileri

Doksazosin igin tez ¢alismasi ile elde edilen kalibrasyon verilerinin
literatiir ¢calismalar ile karsilagtirilmasi

Amlodipin i¢in tez galismasi ile elde edilen kalibrasyon verilerinin
literatiir ¢alismalart ile karsilagtirilmasi
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literatiir calismalar ile karsilagtirilmasi
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SEKILLER DiZiNi

DM’nin kimyasal yapisi

AB’nin kimyasal yapisi

BF’nin kimyasal yapis1

Grafen, SWCNT ve MWCNT nin sematik gosterimi

NGB’nin kimyasal yapisi

CV yontemi i¢in li¢ dongiilii uygulanan uyarma sinyalinin sematik
gosterimi

(A) Tersinir, (B) yart tersinir ve (C) tersinmez bir elektrot
reaksiyonunun dongiilii voltamogramlari

DPV igin (A) uyarma sinyalinin sematik gosterimi ve (B) elektrot
reaksiyonunun voltamogrami

SWYV i¢in (A) uyarma sinyalinin sematik gosterimi ve (B) elektrot
reaksiyonunun voltamogrami

(A) GCE ve (B) MWCNT/GCE yiizeyine 0.1 M BRT (pH 3.1)
icerisinde PNGB filminin kaplanmasi ile elde edilen dongiilii
voltamogramlar. Déngii sayisi: 15. Monomer derisimi: 5.0x10* M
Farkli miktarlarda MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak
pH 7.0 FT icerisindeki 6.0x10° M DM ¢ézeltisinden elde edilen (A)
CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemlerinin voltamogramlari. (a)
Yalin GCE, (b) 1 pL, (c) 2 uL, (d) 4 uL ve (e) 6 uL MWCNT/GCE
Farkli miktarlarda MWCNT ve/veya PNGB ile modifiye edilmis
GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 2.0x10° M DM
cozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV
yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin, (b) 2 pL MWCNT,

(c) PNGB/2 uL MWCNT, (d) 2 pnL MWCNT/PNGB ve (e) PNGB
modifiyeli GCE

(a) pH 5.0 BRT, (b) pH 5.5 AT, (c) pH 6.0 BRT, (d) pH 7.0 FT ve
(e) pH 9.0 BRT igerisindeki 1.0x10° M DM nin dongiilii

voltamogramlari. Tarama hizi 100 mV s
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Sekil 14.

Sekil 15.

Sekil 16.

Sekil 17.

Sekil 18.

Sekil 19.

Sekil 20.
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(@) pH 8.0 FT, (b) pH 6.0 FT, (c) pH 5.5 AT, (d) pH 5.0 BRT ve

(e) pH 9.0 BRT igerisindeki 1.0x10°> M DM nin (A) DP ve (B) SW
voltamogramlari

(A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢in 0.2 M AT (A),

0.2 M FT (e) ve 0.04 M BRT (x) icerisindeki 1.0x10° M DM’nin
pH’ya kars1 pik potansiyeli grafikleri

(A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢in 0.2 M AT (A),

0.2 M FT (@) ve 0.04 M BRT (x) icerisindeki 1.0x10° M DM’nin
pH’ya kars1 pik akimi grafikleri

pH 5.5 AT icerisindeki 1.0x10° M DM c¢ozeltisinden tek dongiilii
CV ile alinan hiz taramasi voltamogramlari

CV yontemi ile (A) tarama hizina ve (B) tarama hizinin karekdkiine
kars1 pH 5.5 AT igerisindeki 1.0x10° M DM ¢ézeltisinden elde
edilen pik akimi grafikleri

(A) DPSV ve (B) SWSV yontemleri ile pH 5.5 AT igerisindeki
1.0x10° M DM ¢ézeltilerinden elde edilen biriktirme potansiyeline
kars1 pik akimi grafikleri

(A ve B) DPSV ve (C ve D) SWSV ile pH 5.5 AT igerisindeki
1.0x10° M DM ¢ozeltilerinden (A ve C) 100 rpm ve (B ve D) 500
rpm karigtirma hizlarinda elde edilen biriktirme siiresine kars1 pik
akimi grafikleri

(A) DPSV ve (C) SWSV yontemleri ile pH 5.5 AT igerisindeki DM
cozeltilerinden elde edilen voltamogramlar ve (B) DPSV ve

(D) SWSV icin DM konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri
DPSV yontemi ile DM igeren pH 5.5 AT igerisindeki serum
cozeltilerinden elde edilen (A) voltamogramlar ve

(B) konsantrasyona kars1 pik akimi grafigi

(A) DPSV ve (C) SWSV ile pH 5.5 AT igerisindeki DM igeren idrar
cozeltilerinden elde edilen voltamogramlar ve (B) DPSV ve

(D) SWSV i¢in konsantrasyona kars1 pik akimi grafikleri
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Sekil 24.

Sekil 25.

Sekil 26.

Sekil 27.

Sekil 28.

Sekil 29.

Sekil 30.

Sekil 31.

Sekil 32.

Farkli miktarlarda MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak
pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M AB ¢ézeltisinden elde edilen
(A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemlerinin voltamogramlari. (a)
Yalin GCE, (b) 1 uL, (c) 2 uL, (d) 4 uL ve () 6 uL MWCNT/GCE
Farkli miktarlarda MWCNT ve/veya PNGB ile modifiye edilmis
GCE kullanilarak pH 7.0 FT icerisindeki 6.0x10° M AB
¢ozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV
yontemlerinin voltamogramlari. (a) PNGB, (b) yalin, (¢) 2 uLL
MWCNT, (d) PNGB/2 uL MWCNT ve (e) 2 uL MWCNT/PNGB
modifiyeli GCE

(@ pH 8.0 FT, (b) pH 7.0 FT, (c) pH 6.0 BRT, (d) pH 5.5 AT ve
(e) pH 5.0 BRT igerisindeki 1.0x10° M AB’nin déngiilii
voltamogramlari. Tarama hiz1 100 mV s

(@ pH 7.0 FT, (b) pH 5.5 AT, (c) pH 8.0 BRT, (d) pH 6.0 BRT ve
(e) pH 5.0 BRT igerisindeki 1.0x10° M AB’nin (A) DP ve (B) SW
voltamogramlari

(A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri igin 0.2 M AT (A),

0.2 M FT (®) ve 0.04 M BRT (x) icerisindeki 1.0x10° M AB’nin
pH’ya kars1 pik potansiyeli grafikleri

(A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri icin 0.2 M AT (A),

0.2 M FT () ve 0.04 M BRT (x) icerisindeki 1.0x10° M AB’nin
pH’ya kars1 pik akimi grafikleri

pH 7.0 FT icerisindeki 1.0x10° M AB ¢ozeltisinden tek dongiilii
CV ile alinan hiz taramasi1 voltamogramlari

CV yontemi ile (A) tarama hizina ve (B) tarama hizinin karekdkiine
kars1 pH 7.0 FT igerisindeki 1.0x10° M AB ¢ozeltisinden elde
edilen pik akimi grafikleri

(A) DPSV ve (B) SWSV yontemleri ile pH 7.0 FT igerisindeki
1.0x10° M AB ¢bzeltilerinden elde edilen biriktirme potansiyeline
kars1 pik akimi grafikleri
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Sekil 33.

Sekil 34.

Sekil 35.

Sekil 36.

Sekil 37.

Sekil 38.

Sekil 39.

Sekil 40.

Sekil 41.

(AveB)DPSVile pH 7.0 FT ve (C ve D) SWSV ile pH 5.5 AT
icerisindeki 1.0x10° M AB ¢ozeltilerinden (A ve C) 100 rpm ve (B
ve D) 500 rpm karistirma hizlarinda elde edilen biriktirme siiresine
kars1 pik akimi grafikleri

(Ave B)pH 7.0 FT ve (C ve D) pH 5.5 AT igerisindeki AB
cozeltilerinden elde edilen (A) DPS ve (C) temel ¢izgi diizeltmesi
yapilmis SWS voltamogramlari. (B) DPSV ve (D) SWSV i¢in AB
konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri

DPSV yontemi ile AB iceren pH 7.0 FT igerisindeki (A ve B) serum
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OZET

Bazi Antihipertansif Etken Maddelerinin Modifiye Cams1 Karbon Elektrotlar
Kullanilarak Farmasotik Dozaj Formlarindan ve Biyolojik Sivilardan

Elektroanalitik Yontemlerle Tayini

Bu tez ¢aligmasinda elektrokimyasal olarak aktif olan doksazosin mesilat, amlodipin
besilat ve bisoprolol fumarat antihipertansif etken maddelerinin voltametrik yontemlerle
hassas tayini i¢in modifiye camsi karbon elektrotlar gelistirildi. Cams1 karbon elektrot
yiizeyi, ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin ve/veya naftol yesili B boyar maddesinin elektrot
yiizeyinde farkli kombinasyonlarda kaplanmasi ile modifiye edildi. Her bir etken madde igin,
degisik kombinasyonlarda hazirlanan modifiye elektrotlar arasinda en yiiksek pik akimina
sahip en simetrik pikleri veren modifikasyon segilerek analiz ¢aligmalar1 bu elektrotlarla
yapildi. Etken maddelerin analizi i¢in, dongiilii voltametri, diferansiyel puls voltametrisi ve
kare dalga voltametrisi yontemleri kullanildi. Analiz i¢in uygun tampon ortami, doksazosin
mesilat i¢in pH 5.5 asetat tamponu, amlodipin besilat i¢in pH 7.0 fosfat ve pH 5.5 asetat
tamponlar1 ve bisoprolol fumarat i¢cin pH 7.0 fosfat tamponu olarak belirlendi. Tarama hizi
calismalari ile doksazosin mesilat ve amlodipin besilatin adsorpsiyon kontrollii ve bisoprolol
fumaratin diflizyon kontrollii bir prosese sahip oldugu oldugu goriildii. Adsorpsiyon
kontrollii etken maddeler i¢in biriktirme potansiyeli, biriktirme siiresi ve karistirma hizi
optimize edildi. Belirlenen sartlarda her bir maddenin kantitatif analizi i¢in voltametrik
yontemler kullanilarak kalibrasyon grafikleri olusturuldu; dogrusal ¢alisma araliklari, teshis
ve tayin sinirlari belirlendi. Gelistirilen yontemlerin kesinlikleri giin i¢i ve giinler aras1 tekrar
edilebilirlik deneyleri ile bes deger lizerinden hesaplandi ve %2 nin altinda elde edildi. Son
olarak etken maddeler, gelistirilen yontemler kullanilarak farmasotik dozaj formlarindan,
insan serum ve yapay idrar 6rneklerinden tayin edildi. Buna gore, her bir etken madde i¢in
gelistirilen en az bir yontem hem farmasotik dozaj formlaria hem de biyolojik numuneye
uygulanabildi. Bu da, numunelerdeki diger maddelerin etkisi olmadan etken maddelerin

yiiksek dogrulukla analizlerinin yapilabildigini gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Amlodipin, Bisoprolol, Doksazosin, Karbon nanotiip, Naftol yesili B,

Voltametri
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ABSTRACT

Determination of Some Antihypertensive Active Substances from Pharmaceutical
Dosage Forms and Biological Fluids Using Modified Glassy Carbon Electrodes
with Electroanalytical Methods

In this thesis study, modified glassy carbon electrodes were developed for the
sensitive determination of the electrochemically active antihypertensive active substances
doxazosin mesylate, amlodipine besylate and bisoprolol fumarate by voltammetric methods.
The glassy carbon electrode surface was modified by coating multi-walled carbon nanotubes
and/or naphthol green B dye in different combinations on the electrode surface. For each
active substance, among the modified electrodes prepared in different combinations, the
modification that gave the highest peak current and the most symmetrical peaks was selected
and analysis studies were carried out with these electrodes. For the analysis of active
substances, cyclic voltammetry, differential pulse voltammetry, and square wave
voltammetry methods were used. Suitable buffer media for analysis were determined as pH
5.5 acetate buffer for doxazosin mesylate, pH 7.0 phosphate and pH 5.5 acetate buffers for
amlodipine besylate, and pH 7.0 phosphate buffer for bisoprolol fumarate. Scan rate studies
showed that doxazosin mesylate and amlodipine besylate had an adsorption-controlled
process and bisoprolol fumarate had a diffusion-controlled process. Deposition potential,
deposition time, and stirring rate were optimized for adsorption-controlled active substances.
Calibration graphs were obtained using voltammetric methods for the quantitative analysis
of each substance under specified conditions; linear working ranges, detection and
quantification limits were determined. The precision of the developed methods was
calculated based on five values through intra-day and inter-day repeatability experiments
and was obtained below 2%. Finally, the active substances were determined from
pharmaceutical dosage forms, human serum, and artificial urine samples using the developed
methods. Accordingly, at least one method developed for each active substance could be
applied to both pharmaceutical dosage forms and biological samples. This showed that active
substances could be analyzed with high accuracy without the influence of other substances

in the samples.

Keywords: Amlodipine, Bisoprolol, Carbon nanotube, Doxazosin, Naphthol green B,

Voltammetry
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1. GIRIS ve AMAC

Yeni ilaglarin kesfedilmesi, var olan ilaglarin giiniimiize kadar gelen siirecteki kesif,
tasarim ve gelistirme basamaklarimin ve bu basamaklarda kullanilan yaklasim ve
yontemlerin bilinmesiyle gerceklesir. Ilag kesfi ve gelistirme siireci iki ana asamaya
ayrilabilir: Ik asama olan ilag kesfi aktif bilesenin izolasyonunu, saflastirilmasmi ve
standartlastirilmasini igerirken; ikinci agama olan ilag gelistirme ise tek bir bilesikle baglayan
ve daha sonra bu bilesigin yeni bir ilag olarak onaylanmasini desteklemeyi amaclayan farkli
caligmalari igerir. Yeni ilag daha sonra uygun bir farmasotik dozaj sekli olarak formiile edilir
(1). Farmas®étik iirtin, insan veya hayvan kullanim1 i¢in tasarlanmais bir ilagtir ve hastaliklarin
tedavi edilmesi, hafifletilmesi, onlenmesi veya teshis edilmesi amaciyla kullanilir. Etkisiz,
zararli veya diistlik kaliteli ilaglarin kullanimi, saglik riskleri olusturur ve kaynaklarin israfina
yol agar. Bu sorunlar, olumsuz iklim kosullar1 ve zayif ila¢ tedarik sistemi tarafindan daha
da kdatiilestirilebilir. Bu durum, ila¢ kalitesinin bozulmasina, etkinligin kaybina ve zararl
bozunma {iriinlerinin olusmasina neden olabilir. Tiim bu faktorler, her farmasotik tirtiniin
etkinligini ve giivenligini saglamak icin cesitli analitik prosediirlere tabi tutulmasi
gerekliligini ortaya koyar. Bu nedenle, etkili bir ilag kalite giivence ve degerlendirme sistemi
olusturulmali ve stirdiiriilmelidir (2). Farmasoétik ve biyomedikal analiz, uygulamali analitik
kimyanin en 6nemli dallarindan biridir. Analitik 6l¢iim prosediirleri, hem ilag analizi hem de
biyolojik drneklerin incelenmesinde kritik bir rol oynar. Ila¢ analizleri; ilag malzemelerinin
analitik incelenmesi, sentez siireglerindeki ara maddelerin incelenmesi, ilag
formiilasyonlarinin incelenmesi, ila¢ maddelerindeki kirliliklerin ve bozunma iiriinlerinin
incelenmesi, ilaglar1 ve metabolitlerini i¢eren biyolojik drneklerin incelenmesi gibi unsurlari
kapsayan genis bir alana yayilmisti. Bu analizlerin amaci; ila¢ tedavisinin iist diizey
etkinligi, glivenligi ve farmasatik ilag tiretiminin ekonomisi i¢in katki saglayabilecek veriler
elde etmektir. Bu kapsamda uygulanan analitik yontemler giivenilir ve hizli sonuglar
sunmalidir. Elde edilen sonuglar, ilag {irliniiniin gelistirme dongiisii boyunca tutarli olmalidir.
Gelistirilen yontemler, daha fazla tekrarlayan testler yapan laboratuvarlara transfer

edilebilmelidir.

Elektrokimya, enstriimantal kolaylik, diger tekniklere oranla diisiik maliyet ve
taginabilirlik ile karakterize edilen analitik teknikler sunmasi bakimindan 6n plana c¢ikar.
Modern elektrokimyasal yontemler, farmasotik alanlar dahil olmak {izere analitik kimyanin

cogu alaninda uygulanabilen hassas, secici, hizli ve kolay tekniklerdir. Elektroanalitik



yontemler ayni zamanda endiistriyel malzemeler, biyolojik 6rnekler ve ¢evre lizerine yapilan
aragtirmalarda ve izleme g¢alismalarinda da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu tiir
analizler yiiksek oOzgiilliik, diisilk teshis ve tayin smirlar1 gerektirir ve ilaglar1 ve
metabolitlerini ayn1 anda nanogram veya pikogram seviyesinde tayin edebilme kapasitesine
sahip olmalidir. Bir¢ok durumda, modern elektroanalitik teknikler spektroskopik veya
kromatografik yontemlere alternatif olarak siklikla kullanilmaktadir. Voltametrik teknikler,
diisiik dozlarin ardindan kandaki ilag seviyelerini, metabolitlerini ve idrar ile atilimin1 tayin

etmede kullanilabilen son derece kullanish elektroanalitik yontemlerdir (3).

Hipertansiyon hastaliginin tedavisi i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmakta olup, yeni
ilag gelistirme g¢alismalart ve mevcut ilaglar {izerine arastirmalar siirdiiriilmektedir. Bu
doktora tezi kapsaminda, antihipertansif ilag etken maddelerinden doksazosin mesilat,
amlodipin besilat ve bisoprolol fumaratin farmasétik dozaj formlarindan ve biyolojik
stvilardan elektrokimyasal yontemlerle hizli, duyarli, giivenilir ve tekrar edilebilir sekilde
tayin edilmesine yonelik arastirmalar sunulmustur. Elektrokimyasal ¢alismalarla, incelenen
etken maddelerin farkli ortamlardaki davranislar1 arastirilmis ve elektrot yiizeyinde
gerceklesen redoks reaksiyonunun karakteri incelenmistir. Duyarli, tekrarlanabilir ve hizl
analiz i¢in yeni bir sensor gelistirilmesi ve bununla uyumlu bir voltametrik ydntemin
belirlenmesi hedeflenmistir. Gelistirilecek yontem kullanilarak ilag etken maddelerin
farmasotik dozaj formlarindan ve biyolojik sivilardan tayin edilmesi de bu ¢alismanin
hedefleri arasindadir. Calisma sonucunda elde edilen bulgular ile secilen etken maddelerin
analizine dair literatiire yeni bir yontem kazandirilacak ve ayrica ilaglarin klinik ortamlarda
hizli ve gilivenilir analizi i¢in yeni sensorlerin gelistirilmesi amaciyla yapilacak ¢calismalara

katki saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastalik, diinya ¢apinda oliimlerin 6nde gelen nedenidir. 2020
yilinda, kiiresel olarak kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 19.05 milyon 6liim gergeklestigi
hesaplanmistir ve bu durum, 2010 yilina gore %18.71°lik bir artis anlamina gelmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik prevalansi 2020’de 607.64 milyon vaka olup, 2010’a gore %29.01
artis gostermistir (4). Kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
hipertansiyon, anormal derecede yiiksek arteriyel kan basinci olarak tanimlanir ve kalp krizi,
felg, kalp yetmezligi ve bobrek yetmezliginin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (5).
Kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagli saglik yiikii riskini azaltmak i¢in hipertansiyonun
Onlenmesi, tedavisi ve kontrol edilmesi 6nemlidir. Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC)’nin “JNC 8” yonergesi,
60 yasin altindaki tiim tedavi goren hipertansif bireyler i¢in sistolik/diyastolik kan basincinin
140/90 mmHg altinda olmasini, 60 yas {izerindeki hastalar i¢in ise 150/90 mmHg altinda
olmasini 6nermektedir (6). Primer (idiyopatik) hipertansiyon ve sekonder (semptomatik)
hipertansiyon olarak iki tip hipertansiyon bulunmaktadir. Primer hipertansiyonun sebebi
bilinmemektedir ve periferik damar direncinin yiikselmesine baghdir. Sekonder
hipertansiyon ise primer bir hastalik nedeniyle organlardaki patolojik farkliliklar sonucu

meydana gelir (7).

Hipertansiyonun tarihi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Eski Cin ve Hint tibbinda,
egitimli bir hekim tarafindan palpasyonla hissedilen bir kisinin nabzinin kalitesi, kalp-damar
sisteminin durumuna agilan bir pencereydi. 19. yiizyilin sonlarinda, Londra’daki Guy
hastanesinde ¢alisan Doktor Frederick Akbar Mahomed (1849-1884), daha sonra primer
hipertansiyon olarak anilacak olan durumlari ilk kez tanimlayarak, primer hipertansiyonu,
kronik glomeriilonefritte goriilen benzer vaskiiler degisikliklerden ayirdi. Akbar
Mahomed’in kayda deger katkilarindan bazilari, yliksek tansiyonun goriiniiste saglikli
bireylerde de bulunabilecegini, yiiksek tansiyonun yasli niifusta daha olas1 oldugunu ve kalp,
bobrekler ve beynin yiiksek arteriyel gerilimden etkilenebilecegini gostermesiydi (8—10).
Bununla birlikte, yirminci yiizyilin baslarinda civa sfigmomanometresinin ortaya ¢ikmasi ve
stetoskop araciligiyla duyulan korotkoff seslerinin ortaya g¢ikmasi/kaybolmasi yoluyla
sistolik ve diyastolik kan basincinin tanimlanmasiyla birlikte modern kantitatif

hipertansiyon kavrami sistolik ve diyastolik kategorilere ayrilmistir. Yirminci ylizyilin



ortalarina gelindiginde tansiyon aletiyle kan basinci kontrolii, hastane ve kliniklerde rutin
fizik muayenenin bir pargasi durumuna geldi (11). 1970’1i yillara kadar tip toplulugunda,
yaglanma siirecinin Onemli bir bileseni olan hipertansiyonun tedavisine ihtiyag olup
olmadigma iligkin tartisma devam etti. O donemde mevcut olan az sayidaki ilagla
hipertansiyonu tedavi etme girisimleri, genellikle tedavi uygulanmayan hastalardan daha
fazla sikint1 yasamalarina ve hatta daha erken 6liimlere neden oldu. Yasanan bu durumlar,
iki New Yorklu tip profesorii tarafindan 1965 yilinda Archive of Internal Medicine’da
yayimlanan bir yazida dile getirildi. ilk ¢ok merkezli hipertansiyon ¢alismasi 1967 yilinda
The Journal of the American Medical Association’da yayimlandi. Veterans Administration
is birligi ile yiiriitillen antihipertansif ajanlar iizerine yapilan bu arastirma, antihipertansif
tedaviye iliskin yeterli gilice sahip ilk randomize plasebo kontrollii klinik c¢aligmaydi.
Calismanin  sonuglari, tedavi grubunda Ozellikle hizlanmig veya koti huylu
hipertansiyondaki ilerlemenin yavaslatilmasi ile hastalik ve 6liim oran1 agisindan belirgin bir
fayda gosterdi (12). Hipertansiyon tedavisi hikayesindeki bir sonraki doniim noktasi, JNC
tarafindan 1977 yilinda yayimlanan ilk raporla gergeklesti. Bu rapordaki vurgu, diyastolik
basinci tedavi etmeye yonelikti ve sistolik basinca dayali hipertansiyon evresi i¢in Oneriler
yoktu. 1977°den bu yana, biiyilk klinik arastirmalar sayesinde daha fazla veri elde
edilmesiyle birlikte, JNC raporlarinin onerileri giderek daha keskin ve spesifik hale gelmis

ve Ozellikle 55-60 yasin iizerindeki kisilerde sistolik basinca daha fazla vurgu yapilmstir.

Hipertansiyonun diinya genelinde yayginhigi ¢ok yiiksektir ve diisiik ve orta gelirli
tilkelerde halen artmaktadir. Son yillarda yiiksek gelirli iilkelerde bazi iyilesmeler bildirilse
de hipertansiyon ve komplikasyonlarini agmak i¢in hala katedilecek cok yol bulunmaktadir.
Ulkemizde hipertansiyon oldukca yaygin bir hastaliktir. Yetiskin her ii¢ kisiden birinde
hipertansiyon goriilmektedir ve bu oran kadinlarda erkeklerden daha fazladir. Hastaligin
baslica unsurlari, yliksek miktarda sodyum igeren beslenme aligkanliklari, yetersiz fiziksel
aktivite, kilo artis1 ve obezite gibi faktorler olarak belirtilebilir (13). Yiiksek kan basincinin
erken tedavisi organ hasarini minimize edebilir ya da oOnleyebilir. Hastaligin klinik
kanitlarinin bulunmasina kadar beklemek durumunda, fayda hala goriilse de sonuclar erken
miidahale ile karsilastirildiginda yeterince iyi olmayabilir. Giinlimiizde, etkili ve iyi tolere
edilen farmakolojik terapiler mevcuttur (14). Bir¢cok calisma, antihipertansif ilag tedavisinin
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik olay1 riskini azalttigin1 gostermektedir (15). Glinlimiizde
hipertansiyon kisiye 6zgili tedavi edilmekte olup kisiden kisiye farklilik gostermektedir.

Hipertansiyon tedavisi, tibbi miidahale, yasam tarzinin degistirilmesi ve hastanin
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bilgilenmesi gibi bilesenleri igeren bir siirectir. Kronik bir hastalik olan hipertansiyon,
hastanin yasaminin her alanini etkileyebilir. Tedavinin hedefi, kan basincini istenilen
seviyeye diisiirmek, hipertansiyonun neden oldugu organ hasarlarii ve komplikasyonlari
minimize etmek, semptomlar1 gidermek ve ilag yan etkilerini azaltmak, ayrica hastanin

tedaviye uyumunu artirmak ve kendi tedavisine aktif bir sekilde katilimini saglamaktir (16).
2.2. Antihipertansif laclar

Antihipertansif ilaglar, diinya genelinde en yaygin regete edilen ilaglar arasinda yer
almaktadir. Hipertansiyon tedavisine yonelik farmakolojik arastirmalar, 1958 yilinda
kesfedilen tiyazid grubu diiiretikler gibi ilaclarla baslayan bir siirectir (17). Ilag diizenleyici
otoriteler, ozellikle randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen etkinlik ve giivenlik
konularindaki saglam kanitlar temelinde bir¢ok antihipertansif ilacin onayini vermistir (18).
Farmakolojik tedavinin baslatilma zamani, tedavi siirecini ve toplam saglik harcamasini
belirlemede kritik bir rol oynar (19). On yillardir hipertansiyonlu bireylerde ilag tedavisi i¢in
>140/90 mmHg kan basinci esigi bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Ancak 2017°de
American College of Cardiology/American Heart Association kilavuzlari, yiiksek
kardiyovaskiiler riskli hastalarda tedaviye baslamak i¢in >130/80 mmHg kan basincini
onermistir (20). Son yillarda Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration
tarafindan yapilan bir analiz, kardiyovaskiiler hastalig1 olan yiiksek riskli kisilere, kan
basinci ve kardiyovaskiiler saglik durumlarina bakilmaksizin farmakolojik terapi sunulmast
gerektigini Onermektedir (21). Agustos 2021°de World Health Organization, antihipertansif
ilaglarin baslatilmasi i¢in halen 140/90 mmHg kan basincinin esik olabilecegini, ancak var
olan kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve sistolik kan basinci 130-139 mmHg olan bireylere

farmakolojik antihipertansif tedavi onerdigini belirtmistir (22).

Hipertansiyonun oOnlenmesi, kontrol edilmesi veya tedavi edilmesi amaciyla
kullanilan antihipertansif ilaglar diiiretikler, kalsiyum kanal blokorleri, beta blokérler,
anjiyotensin reseptdr blokorleri, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, renin
inhibitorleri, alfa-adrenerjik reseptor blokorleri, merkezi etkili ajanlar ve dogrudan etkili
vazodilatorler olarak siniflandirilabilir (17). Bu tez ¢alismasi kapsaminda analizi yapilan

antihipertansif etken maddeler ile ilgili bilgi ayrintili olarak asagida verilmistir.
2.2.1. Doksazosin

Sempatik sinir sistemi tarafindan saglanan kardiyovaskiiler diizenlemeye, epinefrine
ve norepinefrine verdikleri yanitlara gore siniflandirilan alfa-1 ve alfa-2 reseptorleri dahil
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olmak {izere adrenerjik reseptor ailesinin bir veya daha fazla alt tipinin aktivasyonu aracilik
eder. Alfa-1 reseptorlerinin blokaji, noradrenalin reseptorlere baglanmasini inhibe ederek
hipertansiyonun tedavisi i¢in rasyonel bir yaklagim saglar ve boylece diiz kas hiicrelerinin
gevsemesi, kan damarlarinin direncinin azalmasi ve periferik direncin diismesi saglanir (23).
Hizli salim yapan ilaglarin olumsuz farmakokinetik 6zellikleri ile iligkili olarak gelisen
postiiral hipotansiyon, prazosin ve doksazosin kontrollii salimli formiilasyonlarin
gelistirilmesiyle bliyiikk Olgiide azalmistir (24, 25). Bu tiir formiilasyonlar, ilaglarin
farmakokinetik profillerini iyilestirmek ve emilimi yavaslatip plazma konsantrasyonundaki
dalgalanmalar1 azaltarak yan etkileri en aza indirmek amaciyla tasarlanmistir (26). Alfa-
adrenerjik reseptor blokorleri, kan basincini diisiirmek amaciyla hem monoterapi olarak hem

de diger antihipertansif ila¢ siniflartyla kombinasyon halinde uygulanabilmektedir (27).

Doksazosin, postsinaptik alfa-1 adrenerjik reseptorlere yiiksek derecede secicidir ve
hipertansiyon tedavisinde kullanilan etkili ve iyi tolere edilir yapida bir kinazolin tiirevidir
(28, 29). Oral uygulamadan sonra doksazosin hizla emilir ve 2-3 saat i¢inde en yiiksek
plazma seviyelerine ulasilir. Doksazosin biiyiik 6l¢lide metabolize edilir, uygulanan dozun
yalnizca %5’1 degismeden idrarla atilir. Tek doz i¢in oral biyoyararlanimin yaklagik %65 ve
yarilanma omriiniin 10-12 saat oldugu bildirilmistir. Coklu doz ¢aligmalarinda, terminal yar1

omriiniin yaklasik 22 saat oldugu hesaplanmistir (30, 31).

Hafif hipertansiyonun randomize tedavisi ¢alismasinda, 4 yillik takipten sonra,
standart salimli doksazosin (giinde 1-2 mg) ile baglangi¢ tedavisinin sistolik ve diyastolik
kan basincint sirastyla 13.4 ve 11.2 mmHg azalttig1; plasebo alanlarda ise hem sistolik hem
de diyastolik kan basincinda ortalama 8.6 mmHg azalma meydana geldigi bildirilmistir (32).
Doksazosin Arastirmacilart Calisma Grubu, 12 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismada,
hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarin sirasiyla %68 ve %64 liniin, doksazosinin
standart (giinde 1-8 mg) ve kontrollii saliml1 gastrointestinal terapdtik sistem (giinde 4-8 mg)
formiilasyonlar1 ile hedef kan basincina ulastigini; plasebo grubunda ise bu oranin %36
oldugunu bildirmistir (33). Doksazosin monoterapisiyle ilgili c¢alismalar, olumlu bir
giivenlik profili ile 6nemli kan basinci diisiisleri gdstermistir (34, 35). Alfa blokorler
genellikle iyi tolere edilebilen bir yapidadir ve diger antihipertansif ajanlarla benzer yan etki
profillerine sahiptir (36-39). Yukaridaki aciklamalar, doksazosinin hipertansiyon
tedavisinde yaygin kullanilan ve etkili bir alfa-1 adrenoreseptor blokorii oldugunu

gostermektedir. Analitik yontem gelistirme ve dogrulama prosediirleri, ilag ve



farmasotiklerin kesfi ve gelistirilmesinde hayati dneme sahiptir. Bu nedenle, doksazosinin

farkli matrislerde tespiti i¢in yeni analitik yontemlerin gelistirilmesi 6nemlidir.
2.2.2. Amlodipin

Izole edilmis kalp iizerinde yapilan bir dizi deney neticesinde 1883 yilinda hiicresel
aktivitenin siirdiiriilmesi i¢in kalsiyumun gerekliligi rapor edilmistir (40). Altmig y1l sonra
yayimlanan iki ayr1 ¢alismada ise, kas kasilmasi i¢in hiicre i¢i kalsiyumun rolii agiklanmistir.
Giliniimiizde kalsiyumun, ¢ok ¢esitli hiicresel siireglerde yer aldigi kabul edilmektedir.
1960’11 y1llarda, koroner vazodilatasyon i¢in taranan molekiiller iizerinde yapilan deneysel
caligmalar, kalsiyum kanal blokorleri olarak adlandirilan ilaglarin kalsiyum girisi engelleme
mekanizmasinin kesfedilmesine olanak sagladi. Kalsiyum kanal blokorleri baslangicta
koroner kalp hastaligi i¢in tanitildi, ancak kisa siire sonra hipertansiyon tedavisindeki
etkinlikleri nedeniyle genis ¢apta kullanim alani1 buldu. Bu ilaglar su anda kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde en yaygin kullanilan ajanlar arasinda yer almaktadir (41-43).
Kalsiyum kanal blokdrleri, yapisal olarak heterojen bir ilag sinifin1 olusturur. Bu siniftaki
tiim ajanlar kalsiyum kanallarini bloke ederek etki gdsterse de her alt sinif hedef kalsiyum
kanalina farkli noktalardan baglanir (44, 45). Tiim kalsiyum kanal blokorleri, periferik
vaskiiler direnci azaltarak arteriyel basinci disiirii. Hem sistolik hem de diyastolik kan
basmcini distirmede etkililerdir (46, 47). Kalsiyum kanal brokorleri, dihidropiridinler ve
nondihidropiridinler olarak siniflandirilir. Dihidropiridinler arasinda amlodipin, felodipin,
nikardipin ve nifedipin bulunurken, nondihidropiridinler arasinda diltiazem ve verapamil

gibi ajanlar bulunur (48).

Amlodipin, hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan uzun etkili bir
dihidropiridin tiirevi tiglincii nesil kalsiyum kanal blokoriidiir (49). Amlodipin, kalsiyum
iyonlarinin vaskiiler diiz kas ve kalp kasina taginmasini inhibe eder (50). Amlodipin ilk
olarak Pfizer sirketi tarafindan gelistirildi ve 1992 yilinda NORVASC® ticari adiyla
onaylandi (51).

Oral uygulama sonrasinda amlodipinin biyoyararlanimi %60-65’tir ve plazma
konsantrasyonlar1 uygulamadan sonra 6-8 saat icinde yavasca zirveye ulasir. Amlodipin
karacigerde biiyiik 6l¢iide metabolize olur ve 40-50 saatlik terminal eliminasyon yar1 dmrii
ile yavasca elimine edilir. Dagilim hacmi biiyiiktiir; yiiksek oranda (%98) protein baglanmasi
vardir. Yas, ciddi karaciger yetmezligi ve ciddi bobrek yetmezliginin, daha yiiksek plazma

konsantrasyonlarina ve daha uzun yar1 émiirlere yol acan farmakokinetik profili etkiledigine
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dair bazi kanitlar bulunmaktadir (52). Amlodipin, doza bagli lineer farmakokinetik 6zellikler
gosterir. Diger dihidropiridin tiirevleri ile yapisal benzerlik gosterse de dnemli dlglide farkl
farmakokinetik Ozelliklere sahiptir ve giinlilkk tek dozda uygulama ic¢in uygundur.
Hipertansiyon tedavisi i¢in genellikle baslangi¢ dozu giinde 5 mg, maksimum giinliik doz
ise 10 mg olarak Onerilmektedir. Yash niifusta ve karaciger yetmezligi olanlarda, 6nerilen
baslangi¢ dozu 2.5 mg’dir (49). ilag alimindan sonra olusan yan etkilerle ilgili olarak bazi
risk faktorleri periferik 6dem, yorgunluk, ¢arpinti, hazimsizlik ve bulanti olasiligini artirir
(53-55). Bu nedenle, amlodipin igeren ilaclar siki kalite kontroliinden gegcmek zorundadir
ve bu da ilacin hem farmasotik preparatlarda hem de biyolojik Orneklerde tespiti ve
miktarinin belirlenmesi igin basit, hizli ve giivenilir analitik yontemlerin gelistirilmesini
zorunlu kilar. FarmasoOtik preparatlarin  analizi, iiretim sirasinda tekrarlanabilir

degerlendirmenin saglanmasi agisindan da biiylik 6nem tagimaktadir.
2.2.3. Bisoprolol

Beta blokdrler, endojen katekolaminlerin beta-adrenerjik reseptorler lizerindeki
etkisini bloke eden bir ila¢ grubunu ifade eder (56). Beta-1 ve beta-2 reseptorleri, insan
kardiyovaskiiler sistemindeki temel beta-adrenerjik reseptorlerdir. Beta blokorler, beta-1
veya beta-2 reseptor segiciligi ve vazodilator Ozelliklerine gore farklilik gosterir. Bu
cesitlilige dayanarak, birinci, ikinci ve tigiincii nesil olarak siniflandirilirlar. Segici olmayan
blokorler olarak da adlandirilan birinci nesil beta blokorler, beta-1 ve beta-2 reseptorleri igin
esit afiniteye sahiptir. Ikinci nesil (veya segici) beta blokérler, dzellikle kalp kasilmasi
sirasinda aktive olan beta-1 reseptorlerine beta-2 reseptorlerinden daha fazla afinite gosterir.
Bu geleneksel beta blokorlerin higbiri, {iclincii nesil beta blokorlerin kendine 6zgili bir
ozelligi olan vazodilator 6zelliklere sahip degildir. Uciincii nesil beta blokorler, alfa-1
adrenerjik reseptorleri bloke ederek ve beta-3 adrenerjik reseptorleri aktive ederek ek
vazodilator etkiler gosterir (57, 58). Beta blokorler, 1949 yilindan beri, kan basinci
kontroliinde etkisi oldugu bilinen ilaglardir (59).

Bisoprolol, yiliksek secicilige sahip ikinci nesil beta-1-adrenoreseptdr antagonisti
olup, bir¢ok iilkede kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi kalp
hastaliklarinin yonetiminde klinik endikasyonlara sahiptir. Farkli beta blokorlerin farkli etki
mekanizmalarina sahip olmasi nedeniyle, bisoprolol ve diger beta blokdrlerin alt tipleri
arasindaki etkinlik ve giivenlik farklarini degerlendirmek i¢in ek arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Bisoprolol 1976 yilinda patentlenmistir ve fumarat tuzu bir¢cok farkli ila¢ iriiniinde



kullanilmistir (60, 61). Oral biyoyararlanimi %90’1n iizerinde ve yar1t omrii 10-12 saat
arasinda olan bir bilesiktir. Hipertansiyon tedavisi i¢in giinde bir kez kullanilir. Oral
uygulamadan sonra hizla emilir, yaklasik 3 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulasir
ve %50’si degismemis olarak bobreklerden atilirken, %50°si farmakolojik olarak etkisiz

metabolitlere elimine edilir ve ardindan bu metabolitler bobrekler tarafindan atilir (62—64).

Kardiyovaskiiler ilaglara yanitta klinik, ¢evresel ve genetik faktorlere bagl olarak
bireyler arasinda 6nemli bir degiskenlik bulunmaktadir. Bu durum degisen ilag etkinligine
ve toksisitesine yol agmaktadir (65). Herhangi bir es zamanli ilag ya da bitki kullanima,
bisoprololiin plazma konsantrasyonunda degisikliklere neden olabilir (63). Bu unsurlar géz
ontine alindiginda, kardiyovaskiiler ilag maruziyetinin farmakokinetik belirleyicilerini daha
iyi anlamak, doz, maruziyet ve sonug¢ arasindaki iliskinin gii¢liiliigiinii belirlemek ve
gelecekteki klinik bakim ve prospektif caligsmalarda kardiyovaskiiler dozlama konusunda
potansiyel bir rehberlik saglamak icin basit ve nicel ila¢ analiz yontemleri gelistirmek

onemlidir.
2.3. Tez Kapsaminda Incelenen Maddelerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

2.3.1. Doksazosin Mesilatin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Doksazosin serbest bazinin ¢6ziiniirliigiiniin suda ¢ok diisiik olmasi nedeniyle ilacin

¢Oziiniirliiglini gelistirmek i¢in tuz formu gelistirilerek kullanilmaya baslanmistir (66).

Doksazosin mesilat (DM) ([4-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il)piperazin-1-il]-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-3-il)metanon;metanstilfonik asit), tuz formunda beyaz renkli
homojen kristalize bir yapidadir (67). Kapali formiilii C23H25N505.CH3SO3H, molekiil
agirhigi 547.6 g/mol ve erime noktas1 273.7 °C’dir (68, 69). DM, dimetilsiilfoksitte serbestce
¢Oziiniirken metanol, etanol ve suda az ¢6ziiniir ve asetonda ¢oziinmez. Sudaki ¢oziintirliigii
25°C’de %0.8 (w/v) olarak, ayrica 25 °C’de 2.6 g/L ve 37 °C’de 2.9 g/L olarak bildirilmistir
(68-70). pKa degeri 8.63 olarak verilmistir (71). Sekil 1’de DM’nin kimyasal yapisi

gosterilmistir.
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Sekil 1. DM’nin kimyasal yapisi

2.3.2. Amlodipin Besilatin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Benzen siilfonik asitler, ozellikle amlodipin gibi azot atomu igeren ilaglarin
¢coziinlirliigliinii 6nemli Olciide artirir. Besilat (benzen siilfonat), bir ila¢ bilesiginin tercih
edilen ve farmasoétik olarak kabul edilebilir bir ilave tuz formudur. Bir farmasoétik bilesigin
besilat ilaveli tuz formu, 1yi farmakokinetik 6zelliklere, neredeyse optimal ¢oziiniirliige ve
gelistirilmis stabiliteye sahiptir (72).

Amlodipin  besilat (AB) (benzensiilfonik asit;3-O-etil 5-O-metil  2-(2-
aminoetoksimetil)-4-(2-klorofenil )-6-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat), tuz
formunda beyaz renkli homojen kristalize bir yapidadir. Kapali formiilii
C20H25CIN205.C6HgO3S, molekiil agirligr 567.05 g/mol ve erime noktas1 201 °C’dir. AB
etanolde ¢oziiniir ve suda az ¢oziiniir (73). Sudaki ¢oziiniirliigii 32 °C’de 1.91 g/L, 37 °C’°de
2.93 g/L olarak ve pH 6.6’da 4.6 g/L olarak bildirilmistir (72, 73). pKa degeri 8.6 olarak
verilmistir (74). Sekil 2’de AB’nin kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Sekil 2. AB’nin kimyasal yapisi
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2.3.3. Bisoprolol Fumaratin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bisoprolol fumarat (BF) ((£)-but-2-endioik asit;(2S)-1-(propan-2-ilamino)-3-[4-(2-
propan-2-iloksietoksimetil)fenoksi|propan-2-ol) su, metanol, etanol ve kloroformda
kolaylikla ¢oziinebilen beyaz renkli kristal bir tozdur. Kapali formiilii (C1sH31NO4)2.C4H404
seklindedir. Molekiil agirlig1 766.97 g/mol ve erime noktast 100 °C’dir. Serbest baz formu
olan bisoprolol, suda 25 °C’de 2.24 g/L olarak diisiik ¢oziiniirliik géstermesine ragmen
BF’nin suda ¢ok 1yi ¢6zlindiigii rapor edilmistir (75, 76). pKa degeri 9.57 olarak bildirilmistir
(77). Sekil 3°te BF’nin kimyasal yapis1 gosterilmistir.

CH

3
Hsc)\o/\/o\/©/ R

Sekil 3. BF’nin kimyasal yapis1

2.4. Elektrokimya

Elektrokimya terimi ilk olarak 1814 yilinda George John Singer tarafindan Elements
of Electricity and Electro-Chemistry adli kitabinda, ardindan 1817 yilinda Wilhelm August
Lampadius’un Grundrifp der Elektrochemie adli Almanca kitabinda kullanilmistir. Daha
oncesinde galvanizm terimi kullaniliyordu. Elektrokimya, elektrik ve kimyasal enerji
degisimlerinin bir reaktif diizen icinde gerceklestigi fizikokimyasal olaylara dayali bir bilim
dalidir. Bu bilim dali, bir elektrik akiminin gecisi ile malzemelerde meydana gelen kimyasal
degisikliklerle veya bir pilde oldugu gibi, bir kimyasal reaksiyonla bir elektrik akiminin
tretildigi ters siirecle ilgilenir. Elektrokimya genel olarak ¢ozelti ortamindaki yiik
farkliliklariyla ilgili olan kimyasal olaylarla baglantilidir. Yiik ayrimu, farkli kimyasal tiirler
arasinda ¢ozeltide homojen olarak ya da elektrot ylizeylerinde heterojen olarak gergeklesen
yiik transferi ile iliskilidir. Elektron transferi ve yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlari

elektrokimyanin temel taslaridir (78, 79).
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2.4.1. Elektrokimyasal Hiicreler

Redoks reaksiyonlar1 elektrokimyasal hiicrelerde gerceklesir. Elektrokimyasal
hiicreler, galvanik veya elektrolitik hiicre olarak siiflandirilir. Galvanik hiicre, disaridan bir
iletken ile baglandiginda elektrotlarda reaksiyonlarin kendiliginden meydana geldigi
hiicredir. Bu hiicreler ¢ogunlukla kimyasal enerjiyi elektrik enerjisine doniistiirmek amaciyla
kullanilir. Galvanik hiicrelere, piller ve yakit hiicreleri 6rnek olarak verilebilir. Elektrolitik
hiicre ise, hiicrenin acik devre potansiyeline gére daha biiyiik bir harici voltaj uygulanmasi
ile reaksiyonlarin etkilendigi hiicredir. Bu hiicreler genellikle elektrik enerjisi harcayarak
istenen kimyasal reaksiyonlar1 gerceklestirmek i¢in kullanilir. Elektrolitik hiicreleri i¢eren
ticari igslemlere elektrolitik sentezler, elektrorafinasyon ve elektrokaplama 6rnek olarak

verilebilir (80, 81).
2.4.2. Kiitle Transferi

Iyonik bir siv1 igerisindeki elektrot ile siv1 arasinda bir ara yiizey bulunur. Bu ara
yiizeyde redoks reaksiyonlarinin meydana gelebilmesi i¢in elektrot ile siv1 arasinda bir kiitle
transferinin gergeklesmesi gerekir. Elektrokimyasal hiicrelerde analit ¢ozeltisindeki
reaksiyona giren tiirlerin bir yerden bagka bir yere tasinmasi olayina kiitle transferi denir.
Bir elektrokimyasal hiicre calisirken, iyonlarin veya molekiillerin ana ¢ozeltiden elektrot
yiizeyine ya da ylizey tabakadan ana ¢6zeltiye aktarimi difiizyon, konveksiyon ve elektriksel

g0c¢ olmak tizere li¢ farkli mekanizmayla gerceklesir (82).
2.4.2.1. Difiizyon

Difiizyon, elektrot yiizeyindeki sivi film ile ¢6zelti arasinda olusan konsantrasyon
farkindan kaynakli olarak tiirlerin derisik olan ¢dzelti ortamindan seyreltik ortama yani
elektrot yiizeyine dogal olarak hareket etmesidir. Elektrot yiizeyine ulasan madde hizli bir
sekilde indirgenir ya da yiikseltgenir ve bunun sonucunda akim meydana gelir. Difiizyon
mekanizmasi ile kiitle transferi, tiirlerin derisim farki nedeniyle yaptiklar1 hareketten ileri
gelir. Kendiliginden gerceklesen bir mekanizma olan difiizyonda amag, -elektrolit

igcerisindeki konsantrasyon farkinin en az olmasini saglamaktir (82, 83).
2.4.2.2. Konveksiyon

Reaksiyona giren tiirlin, ¢zeltinin yogun oldugu bolgeden elektrodun ylizeyine
tasinmasi olayina konveksiyon denir. Konveksiyon; mekanik tasinma ya da dogal tasinma

yoluyla gergeklesir. Analit ¢ozeltisinin elle ya da bir karistiriciyla karistirilmasi ile olan
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taginma mekanik tasinma; sicaklik ya da yogunluk farkindan ileri gelen tasinma ise dogal
tasinmadir. Konveksiyon, karistirma ya da elektrodun donmesi gibi sebeplerle agiga ¢ikan
mekanik kuvvete bagli olarak gerceklesmektedir. Bu taginma yonteminde ¢6zeltinin

herhangi bir béliimiindeki tiim bilesenler ayni hizda hareket etmektedir (82, 83).
2.4.2.3. Iyonik Goc

Iyonik goe, anot ve katot arasinda olusan potansiyel farktan dolayr bir elektriksel
alan olusmasi ve elektrikle yiiklii taneciklerin bu elektriksel alan ig¢erisinde hareket etmesi
olayidir. Bu gog, iyonlar ile yiiklii elektrot arasindaki elektrostatik ¢gekimden kaynaklanir. Bu
elektriksel alan etkisi ile iyonlar zit yiikli elektrotlara hareket etme egilimi gosterir.
Elektronlarin bu hareketi sonucu elektriksel go¢ ile madde aktarimi gerceklesir. Bu tiir
akimlarin analitik acidan bir 5nemi bulunmaz. iyonik géc, analitik sonuglarin agiklanmasini
zorlagtirir ve bu nedenle ihmal edilecek seviyede olmasi istenir. Bunun i¢in ¢dzelti igerisine
elektrot reaksiyonlarina katilmayan ve reaksiyonlart engellemeyen bir destek elektrolit
cozeltisinin asiris1  eklenir. Destek elektrolit olarak genellikle yiikseltgenmesi ve
indirgenmesi zor olan alkali metal tuzlar1 kullanilir. Cozeltideki tiim iyonlar elektrik
tagidiklari icin destek elektrolit oranina kiyasla yiikseltgenen ya da indirgenen iyonun katkist

ihmal edilir ve boylece reaksiyon veren iyonun gogili ihmal edilir (82, 83).
2.5. Elektroanalitik Kimya

Elektroanalitik kimya, bir elektrokimyasal hiicre igerisindeki analit ¢dzeltisinin
elektrokimyasal ozelliklerinin incelenmesine dayanan bir grup yontemi igerir.
Elektroanalitik yontemlerde akim, potansiyel ve iletkenlik gibi 6zelliklerin madde tiiriine ve
konsantrasyonuna bagli olarak degisimi incelenir. Elektrokimyasal yontemler kullanilarak
sistemler hakkinda ara yiizeylerdeki yiik aktariminin stokiyometrisi ve hizi, kimyasal
reaksiyonlarin hiz ve denge sabitleri ve adsorpsiyon ve kemisorpsiyon derecesi gibi sistemi
karakterini veren bilgiler elde edilir. Bu yontemler ile ¢ok diisiik tayin sinirlarina ulasilabilir

(84).

Elektroanalitik yontemler, ara yiizeyde meydana gelen yontemler ve tiim analiz
ortaminda meydana gelen yontemler olarak iki boliime ayrilir. Ara ylizey yontemleri,
elektrot ylizeyleriyle bu yiizeylere hemen bitisik olan ince ¢ozelti tabakasi arasindaki
olaylara dayanmaktadir. Tiim analiz ortam1 yontemleri ise, ¢ozeltinin tamaminda meydana
gelen olaylara dayanir ve ara yiizey etkilerinden kaginmak i¢in ¢esitli yontemlere basvurulur.
Ara ylizey yontemleri, elektrokimyasal hiicrelerin akimin varliginda ya da yoklugunda
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calismasina gore dinamik ya da statik olarak siniflandirilir. Potansiyometri, bir ¢ozeltinin
elektrokimyasal bir hiicreye doniistiiriilerek akimin geg¢medigi veya sabit tutuldugu
durumlarda potansiyelinin Ol¢iilmesi ve bu Olglimden hareketle analit derisiminin tayin
edilmesi prensibine dayanan statik bir yontemdir. Ara ylizey yontemlerinden olan dinamik
yontemler ise; kontrollii potansiyel ve sabit akim yontemleri olarak siniflandirilir. Kontrollii
potansiyel yontemlerine voltametri, amperometri ve kulometri 6rnek olarak verilebilir. Sabit
akim yontemleri kulometrik titrasyonlar ve elektrogravimetriyi igerir. Tiim analiz ortami

yontemleri ise kondiiktometri ve kondiiktometrik titrasyonlardan meydana gelir.

Dinamik ara yiizey yontemlerinde elektrokimyasal hiicrelerdeki akimlar 6nemli bir
rol oynar. Bu yontemlerle yapilan 6lgme islemlerinde hiicre potansiyelinin kontrol edilmesi
esastir. Duyarlik agisindan yiiksek etkiye sahip bu yontemler oldukca genis bir ¢alisma
araligi sunmaktadir. Ayrica bu analizlerin ¢ogu, mikrolitre veya nanolitre gibi ¢ok az

miktarda drnek miktariyla gerceklestirilebilmektedir.

Elektrokimyasal analizler, yiiksek hassasiyet, diisiik miktarda ¢oziicii ve Ornek
kullanima, diisiik isletme maliyeti ve hizli analiz gibi 6nemli avantajlara sahiptir. Bu analizler
ilag endiistrisinde, metal endiistrisinde ve c¢evresel uygulamalarda kullanilan giiclii
tekniklerdir. Endiistriyel prosesler, enerji kaynaklari, elektrokatalizorler, korozyon dnleme,
sensorler, elektroanaliz ve biyoelektrokimyaya kadar genis bir uygulama alam

bulunmaktadir (85).
2.6. Voltametri

Elektrokimyanin su anda voltametri olarak adlandirilan dali tarihsel olarak, kimyager
Jaroslav Heyrovsky’nin 1922°de polarografiyi kesfetmesi ve bu sayede 1959 Nobel Kimya
Odiilii’'nii almasiyla gelistirilmistir. Tk voltametrik yontemler, rutin analitik kullanim icin
ideal olmamalarma neden olan birtakim zorluklar igermekteydi. Bununla birlikte,
1960’lardan sonra voltametrinin tiim alanlarinda (teori, metodoloji ve enstriimantasyon)
onemli ilerlemeler kaydedildi. Bu ilerlemeler duyarligi artirdi ve analitik yontemlerin

alaninin genislemesine neden oldu (86).

Voltametri, bir elektroda bir potansiyelin uygulanmasi ile meydana gelen kimyasal
reaksiyonlar sonucunda elektrokimyasal hiicreden gecen akimin izlenmesini igeren
elektroanalitik bir yontemdir. Elektroda uygulanan potansiyel kimyasal tiirlerin elektron
vererek yiikseltgenmesine veya elektron alarak indirgenmesine neden olur. Yiikseltgenme ya
da indirgenme sonucunda elektron hareketiyle bir akim meydana gelir. Akim cevaplari
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madde konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Tiim voltametrik metotlar potansiyel, akim ve
zamanin bir fonksiyonu olarak tanimlanir. Bunlar, potansiyometri gibi statik yontemlerin
aksine dinamik yontemler olarak kabul edilir. Ciinkii uygulanan potansiyel, elektrokimyasal
olarak indirgeyerek veya yiikseltgeyerek elektrot ylizeyindeki elektroaktif tiirlerin
konsantrasyonunda bir degisiklige neden olur. Voltametrik yontemler ile elde edilen akim-

potansiyel grafiklerine voltamogram adi verilir (87).

Cesitli voltametrik yontemlerin analitik avantajlar1 arasinda hem anorganik hem de
organik tiirler i¢in yiiksek duyarlik ve genis bir dogrusal konsantrasyon araliginda (107'? ile
10" M) calisilabilmesi, az miktarda ¢oziicii ve elektrolit kullanimi, hizli analiz siireleri,
birden fazla analitin simultane tespiti ve farkli potansiyel dalga formlarinin olusturulmasi ile
kiigiik akimlarin o6l¢iilmesinin kolayligi bulunmaktadir. Voltametrik teknikler, cesitli
¢Oziinmiis inorganik ve organik maddelerin miktarinin belirlenmesi i¢in rutin olarak
kullanilir. Bunun yani sira, yiizeylerdeki adsorpsiyon siiregleri, elektron transferi ve
reaksiyon mekanizmalarinin aydinlatilmasini igeren ¢esitli amaglar i¢in kullanilmaktadir. Bu
yontemler ayn1 zamanda, farmasotik agidan 6nemli olan bilesiklerin analizi i¢in kullanilan

etkili araclardir (88).
2.7. Voltametrik Hiicre

Voltametrik analizlerin gerceklestigi elektrokimyasal bir hiicre; elektrolit, analit ve
ticlii elektrot sisteminden olusur. Bu sistem bir ¢alisma elektrodu, bir referans elektrot ve bir
yardimc1 (karsit) elektrot igerir. Genel olarak bir ¢alisma elektrodu, {izerinde bir yiikiin
transfer edilebilecegi bir arayiiz saglar. Bir maddenin, uygulanan bir potansiyelde ¢alisma
elektrodu yiizeyinde indirgenmesi veya yiikseltgenmesi, elektrot ylizeyine kiitle transferine
ve bir akimin meydana gelmesine neden olur. Referans elektrot, deney siiresince potansiyeli
sabit olan elektrottur. Bu elektrodun direnci yliksek oldugu i¢in {lizerinden akim geg¢mez.
Tiim akim, yardimci elektrot ilizerinden g¢aligma elektroduna tasinir. Sonug olarak, iic
elektrotlu bir elektrokimyasal sistemde ¢alisma elektrodu ile referans elektrot arasinda bir
potansiyel uygulanir ve buna karsilik calisma elektrodu ile yardimci elektrot arasinda bir

akim cevabi alinir (85, 88).
2.8. Calisma Elektrodu

Calisma elektrodu, voltametrik hiicre igerisindeki elektrokimyasal tiirlerin
reaksiyonunun gerceklestigi elektrottur. Caligma elektrotlar1 analite gore segilen ve analit
aktivitesini saptayan elektrotlardir. Bu elektrotlar yalin ya da modifiye gibi farkl sekillerde
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kullanilabilir. Genellikle altin, platin ve camsi karbon gibi inert materyaller c¢alisma
elektrodu olarak tercih edilir. Caligma elektrotlart polarlanabilmesi icin kiiciik yiizey
alanlarina sahip olmalidir. Bu sayede eser miktarda elektroaktif madde ile redoks reaksiyonu
gerceklesebilir. Maddelerin ¢alisma elektrodu iizerindeki indirgenmesinden kaynaklanan
akima katodik akim, yiikseltgenmesinden kaynaklanan akima ise anodik akim denir. Caligma
elektrotlari, istenilen sekli alabilmesi i¢in kolay islenebilir olmali, iletkenlik 6zelligi iyi
olmal1, negatif potansiyel sinir1 yliksek olmali ve ¢aligilan potansiyel araliginda inert 6zellik
gostermelidir. Bu elektrotlarin potansiyel ¢alisma araligi, elektrot tipine, ¢oziiciiye, pH’ya

ve destek elektrolite gore farklilik gostermektedir.

Calisma elektrotlart; civa kokenli elektrotlar, donen elektrotlar, kati elektrotlar ve
modifiye elektrotlar olarak dort grupta siniflandirilabilir. Civa kokenli elektrotlar; durgun
civa damla elektrot, damlayan civa elektrot, asili civa damla elektrot ve civa film elektrottur.
Civa kokenli elektrotlarda analiz genis bir katodik calisma potansiyel araliginda
gerceklestirilir. Ayn1 zamanda her civa damlasinda elektrot yiizeyinde yenilenme saglanir.
Civa kokenli elektrotlar metallerle amalgam olusturabildikleri i¢in metal iyonlari metalik
halde 6n deristirilebilir ve bu nedenle 6zellikle metallerin eser analizinde kullanilir. Donen
elektrotlar; donen disk elektrotlar ve halka disk elektrotlar olarak siniflandirilir. Dénen disk
elektrotlar, platin ve camsi karbon yapiya sahip olup bir motor sistemi ile donme hizlar
kontrol edilir. Bu elektrotlarda elektroda madde tasinmast konvektif diflizyonla
gerceklestiginden durgun elektrotlara gore daha biiyiik bir akim elde edilir ve boylece
duyarlig1 daha yiiksek ol¢iimler elde edilmis olur. Halka disk elektrotlar, ortada bir disk
elektrot ve onun dis kisminda elektriksel olarak yalitilmis halka seklinde ikinci bir elektrot
igerir. Tepkime sirasinda, disk elektrotta meydana gelen iiriin, elektrodun donmesi ile birlikte

halka elektroda dogru hareket eder (84, 85, 88).

Bu tez calismasi kapsaminda ¢alisma elektrodu olarak kati elektrot ve modifiye

elektrot kullanilmis olup bu iki tiirdeki ¢calisma elektrodu alt baslik olarak agiklanmustir.
2.8.1. Kat1 Elektrotlar

Civanin zehirli olmasi, kolay oksitlenmesi, faradayik olmayan artik akim vermesi
gibi dezavantajlardan dolayr 1940’1 yillarin sonunda civa elektrotlara alternatif olarak
Skobets ve ekibinin baglattig1 ve giinlimiize kadar devam eden kat1 metal elektrot ¢aligsmalari,
voltametriye genis bir uygulama alani saglamistir. Kat1 elektrotlar civa elektrotlara gore daha

genis anodik calisma bolgesi saglamasinin yaninda bazi dezavantajlar gosterir; civa
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elektrotlardaki gibi elektrot yilizeyinin yenilenmesi s6z konusu olmadigindan calisma
sirasinda elektrot ylizeyine adsorplanmis safsizliklardan dolay: tekrarlanabilir sonuglarin
alinmasi zorlasabilir. Bu sorun, elektrot yiizeyinin her bir 6l¢iim 6ncesinde temizlenmesi ile

giderilir. Her metal i¢in kendine 6zgii olan bu isleme on islem denir (89-91).

Farkli yapilarda kati malzemelerden olusan calisma elektrotlart bulunmaktadir.
Siklikla kullanilan yapilardan bazilar1 karbon, rutenyum, platin ve altindir. Nikel, giimiis,
bizmut ve bakir da bazi analizler i¢in kullanilir. Kat1 elektrotlar tiip, halka, makro ve mikro
gibi ¢esitli formlarda ve boyutlarda hazirlanabilir. Platin, altin ve paladyum gibi soy metaller
genellikle inert kabul edilir, ancak belirli elektrokimyasal kosullar altinda bu elektrotlar
yiiksek derecede etkilidir. Soy metal elektrotlarinin avantaji yiiksek iletkenlikleridir ve
genellikle analitik uygulamalar veya elektrokimyasal mekanizmalarin incelenmesi igin
elektrot olarak kullanilirlar. Altin, platin, bizmut, paladyum, rodyum, bakir, rutenyum ve
giimiis gibi metallerden yapilmis kati elektrotlar, genis potansiyel araliginda calisilabilme,
diisiik artik akim gosterme, diisiik maliyet ile analiz, zengin yiizey alanina sahip olma ve
tekrarlanabilir sonuglar saglama gibi avantajlar1 nedeniyle elektroanalitik kimyada yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Elektrotlarin iyi elektriksel iletkenlik gostermesi 6nemli bir faktordiir. Karbon esasl
elektrotlar, yiikseltgenme ve indirgenme bolgelerinde genis bir ¢alisma araligi sunmalari,
diisiik maliyetli olmalari, kolay kullanimlar1 ve modifikasyon islemlerine uygun olmalar
nedeniyle voltametride yaygin olarak tercih edilmektedir. Ancak, karbon yiizeylerinde
gozlenen elektron transfer oranlari1 genellikle soy metal elektrotlara kiyasla daha yavastir.
Elektron transfer reaktivitesi, karbon ylizey yapisindan 6nemli oranda etkilenir. Karbon
esasl elektrotlara; camsi karbon, grafit, bor katkili elmas ve karbon pasta elektrotlar 6rnek

olarak verilebilir (92-94).
2.8.1.1. Camsi Karbon Elektrot

Camsi karbon, 1962 yilinda, Yamada ve Sato tarafindan fenol formaldehit re¢inesinin
inert bir gaz icerisinde 1sitilmasi yoluyla ortaya ¢ikarilmistir. Camsi karbon elektrot (GCE)
diger karbon yapil1 elektrotlara kiyasla farkl fiziksel 6zelliklere sahiptir; yiizeyinde daha
kiiclik gézenekler bulundurdugu i¢in diger karbon yapili elektrotlardan daha fazla tercih
edilir. Cams1 karbon yapisi, gelisigiizel aromatik molekiillerden olusmaktadir. Yapisal
0zelligi nedeniyle elektrokimyasal 6lgiimler 6ncesinde elektrodun yiizeyine parlatma islemi

uygulanir. Calisma dncesinde camsi karbon elektrodun aktivasyonunu saglamak ve tekrar

17



edilebilir sonuglar elde edebilmek amaciyla yapilan 6n islemler kesin bir standartta olmayip
calisilacak maddenin yapisina ve ¢ozelti ortamina bagl olarak farklilik gdsterir. Parlatma,
radyofrekans uygulanmasi, kimyasal ve elektrokimyasal islemler ve diisiik basingta sicaklik
uygulamasi bu islemlerden birkagidir. Yapilan aktivasyon islemleriyle, mikropartikiillerin,
fonksiyonel gruplarin ve serbest keskin uglarin olusumu saglanir. Ayn1 zamanda yiizey

alaninin bilyiitiilmesi ve ylizey safsizliklarinin uzaklastirilmasi gerceklestirilir (95-98).
2.8.2. Modifiye Elektrot

Elektrokimyasal c¢aligmalarda kullanilan kati elektrotlarin  ylizeyi, ¢alisma
potansiyellerine ya da duyarliklarina bagli olarak s6z konusu reaksiyon icin elverisli
olmayabilir. Bu durum, yalin elektrotlarin modifiye edilerek ozelliklerinin analite 6zgi
olarak 1iyilestirilmesi diislincesini ortaya c¢ikarmistir. Elektrot modifikasyonu, sensorlerin
hassasiyetini, seciciligini, stabilitesini ve tepkisini artirmak amaciyla polimerler,
nanomalzemeler ve biyolojik ajanlar gibi ¢esitli malzemeler kullanilarak gerceklestirilen
farkli kimyasal ve fiziksel yontemleri i¢eren bir tekniktir. Modifikasyon islemi ile diisiik
teshis sinirlartyla, karmasik bir ortamda bile, analitlerin ¢ok diisiik miktarlarinin tespiti
saglanabilir. Modifiye elektrotlar, kimyasal ve elektrokimyasal 6zelliklerini degistirmek
amaciyla elektrotlarin yiizeyine ¢esitli organik ve inorganik maddelerin yerlestirilmesi ile
hazirlanmaktadir. Bir elektrodun ylizeyi modifiye edildiginde su fenomen meydana gelir:
Modifiye edici maddenin fizikokimyasal 6zellikleri elektroda tasinir ve genellikle yiizey
alanindaki artig nedeniyle elektrokatalitik aktivitede bir artig olur. Modifiye elektrotlarin
hazirlanmas1 temelde su ii¢ mekanizma ile gerceklestirilir: Kimyasal modifikasyon, ylizey
adsorpsiyonu ve polimer kaplama. Polimer film modifikasyonu, genellikle 6zel bir simif
olarak ele alinsa da ilk iki prosediiriin bir pargasi olarak kabul edilebilir. Bu islem, kendi
avantajlarina sahip gelisen bir modifikasyon prosediiriidii. Bu ii¢ ana prosediiriin
kombinasyonu da miimkiindiir, 6rnegin polimer filmlerin kovalent modifikasyonu veya
kovalent olarak bagli bir mono-katmanin adsorpsiyon modifikasyonu gibi. Elektrot yiizeyine
polimer, film, nanotiip ve nanopartikiil gibi malzemelerin baglanmasi ya da biriktirilmesi ile
elektrotlarin duyarliklar1 gelistirilir. Bu amagla, elektrot yiizeyinde birikme gosteren
maddeler kullanilabilir ya da elektrot yiizeyinde polimerik bir film olusturularak elektron
aktarma niteligi degistirilebilir. Elektrot ylizeyine modifikasyon islemi uygulandiktan sonra
genellikle elektrot saf su ile yikanir ve bdylece yiizeye baglanmamis gruplar ortamdan

uzaklagtirilir. Bu islem sonrasinda, destek elektrolit ¢ozeltisi ortaminda genellikle dongiilii
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voltametri (CV) yontemi kullanilarak ¢oklu dongii alinir ve elektrodun aktivasyon islemi

tamamlanir (99, 100).

Modifiye elektrotlar giivenilir olmali, tekrar kullanilabilmeli, hazirlanmasi kolay
olmal1, kisa siirede sonu¢ vermeli, kimyasal olarak kararli olmali, mekanik dayanikliliga
sahip olmali ve caligilan potansiyel araliginda siir akimlari diisiik olmalidir. Ayrica
modifikasyon i¢in kullanilan madde uzun siire aktivitesini kaybetmemeli ve elde edilen

analit cevabi bir elektrottan digerine farklilik gostermemelidir (99, 101).

Cogu geleneksel elektrodun zayif ylizey kinetigi, elektrodun segiciligini ve
duyarligin1 6nemli 6lgilide etkileyerek bir dizi kritik soruna neden olmaktadir. Geleneksel
elektrotlarda analitler genellikle genis bir pik gosterir ve diigiik konsantrasyonlarda bir pik
gozlenmez. Yalin elektrot yiizeyleri farkli tlirdeki malzemelerle ve havayla etkilesime
girdiginden, dogrudan kullanildiginda diisiik seviyeler i¢in duyarl olmamaktadir (102, 103).
lletken polimerler, karbon nanopartikiiller, metal nanopartikiiller, nanokompozitler ve kil
mineralleri gibi ¢esitli islevsellestirilmis malzemeler, elektrot yiizeylerinde modifikasyon
ajan1 olarak kullanilmaktadir. Karbon nanotiipler, fullerenler, nanolifler ve grafen gibi
karbon bazli materyallerle modifiye edilmis elektrotlar, iyi elektriksel iletkenlik, 6zel yilizey
alant ve hizli elektron transfer orani gibi dnemli 6zelliklere sahip olduklarindan birgok

elektrokimyasal sensor uygulamasinda yer almaktadir (104—108).
2.8.2.1. Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler, ilk kez 1991 yilinda Sumio lijima tarafindan gbzlemlenmis ve
nano boyutlu, i¢i bos tiip seklindeki yapilariyla tantmlanmis malzemelerdir (109). Karbon
atomlarinin olusturdugu bal petegi seklindeki levhanin silindirik bir sekilde sarmalanmasiyla
karbon nanotiip yapilar1 olusur. Diizgiin karbon nanotiip yapilarinda, atomlar birbirleriyle
sp? seklinde baglanir ve sadece altigen geometri olusturur. Bu diizendeki her bir atom
yalnizca ii¢ komsuya sahiptir. Karbon nanotiiplerin ¢aplar1 nanometre diizeyinde, boylari
mikron civarindadir. Kiiclik boyutlarina ragmen son derece saglam bir yapiya sahip olan
karbon nanotiipler, katman sayisina gore, tek duvarli karbon nanotiipler (SWCNT) ve ¢ok
duvarli karbon nanotiipler (MWCNT) olarak adlandirilir. SWCNT, karbon atomlarinin
diizlemde altigen bir diizenlemesinden olusan grafen tabakasinin kesintisiz silindirleridir.
Altigen silindir etrafina sarilma sekline gore koltuk, zikzak ve kiral olarak adlandirilir.
MWCNT, matruska modelini olusturan, yani ¢esitli duvarlardan olusan, her biri birbiri

icinde yerlesmis tek duvarli nanotiiplerden olusur. MWCNT biiyiik yarigaplart nedeniyle
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SWCNT’ye kiyasla daha az egilebilir; yani SWCNT, MWCNT ’ye gore daha esnek bir
yaptya sahiptir (110—112). Grafenin sarmalanmast yoluyla olusan SWCNT ve MWCNT
yapilar1 Sekil 4’te verilmistir (113).

Grafen SWCNT MWCNT

Sekil 4. Grafen, SWCNT ve MWCNT ’nin sematik gosterimi (Zhao’dan, 113)

Karbon nanotiipler, yiiksek elektriksel iletkenlik, kimyasal stabilite ve dayaniklilik
gibi benzersiz geometrik, mekanik, elektronik ve kimyasal Ozelliklere sahip bir
nanomalzeme grubunu temsil etmektedir (114, 115). Bu 6zellikleri, karbon nanotiipleri
elektrokimyasal analiz uygulamalari i¢in de son derece ilgi ¢ekici kilmaktadir. Caligmalar,
karbon nanotiiplerin gii¢lii bir elektrokatalitik aktivite ve diisiik ylizey kirlenmesi yetenegi
kazandirabilecegini gostermektedir. Karbon nanotiipler ticari uygulamalarda popiiler
nanomalzemelerdir; yakit hiicresi tasarimlarinda, fotovoltaik sistemlerde ve biyomedikal
alanda genis bir sekilde kullanilmaktadir (116—118). T1ibbi uygulamalar i¢in umut vadeden
bir nanomalzeme sinifin1 temsil etmektedir. Arastirmalar, karbon nanotiiplerin ila¢ ve
biyomolekiil tagima, tiimor goriintileme ve fototermal tedavi igin kullanilabilecegini

gostermistir (119-123).

Karbon nanotiipler, elektrokimyasal uygulamalarda elektrot modifikasyon materyali
olarak siklikla kullanilan malzemelerdendir. Atomik yapilarina bagli olarak, elektriksel
olarak bir metal veya yar1 iletken olarak davranirlar. Karboksilik asit grubu ile
fonksiyonlanmis cok duvarli karbon nanotiipler (MWCNT-COOH), yiiksek dispersiyon
kalitesine, molekiiler tanima i¢in baglama aktivitesine ve MWCNT nin yiizeyindeki
karboksilik asit gruplarinin redoks aktivitesine sahiptir (124). Karbon nanotiipler 1996
yilinda ilk kez elektrot uygulamasi olarak dopaminin yiikseltgenmesinde kullanilmistir ve o
zamandan bu yana en umut verici elektrot malzemelerinden biri olarak kabul edilmistir (125,

126). Karbon nanotiiplerin analitik teshiste kullanilmasi amaciyla elektrot yiizeyine
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modifikasyonuna dair literatiirde bircok calisma mevcuttur. Karbon nanotiip modifiyeli
sensorler genellikle diisiik konsantrasyonlarda veya karmagsik matrislerde geleneksel karbon
elektrotlara gore daha yiiksek duyarliga, daha diisiik teshis sinirlarina ve daha hizli elektron
transfer kinetigine sahiptir. Optimal bir karbon nanotiip esasli sensor olusturmak i¢in birgok
faktor aragtirllmalidir. Elektrodun performansi; nanotiipiin 6n iglemi, elektroda baglanma
yontemi ve elektron tasiyicilarin eklenmesi gibi faktorlerden etkilenebilir. Karbon
nanotiiplerin glikoz ve DNA tespiti i¢in biyosensor olarak kullanildig1 ve performanslarinin
yalin karbon elektrotlardan ¢ok daha iistiin oldugu gosterilen calismalar literatiirde
mevcuttur (127—-130). Platin, camsi karbon ve altin elektrot tizerinde SWCNT filmleri ile
olusturulan modifiye elektrotlar, dopamin, epinefrin ve sitokrom c¢ gibi bazi
biyomolekiillerin elektrokimyasal reaksiyonlarini katalize etmek i¢in kullanilmistir (131,
132). MWCNT ile modifiye edilmis bir elektrodun nitrik oksidin elektrokimyasal
yiikseltgenme reaksiyonunu katalize edebildigi bildirilmistir (133). Ayrica, karbon nanotiip
temelli elektrokimyasal sensorler ile ilag molekiillerinin analizine dair pek ¢ok g¢alisma
literatiirde yer almaktadir (134-137). Karbon nanotiip esasli modifiye elektrotlarin
hazirlanmasi, 6zellikleri ve uygulamasi {izerine yapilan ¢alismalar diinyada halen bir¢ok

arastirmacinin ilgisini ¢gekmektedir.
2.8.2.2. iletken Polimerler

Modifiye edilmis elektrotlarin ortaya ¢ikmasindan once elektrokimya, mevcut
elektrot malzemelerinin az sayida olmasi ile smirliydr ve elektrot yiizeylerinde cesitli
bilesiklerin adsorpsiyonuyla iliskili sorunlar mevcuttu (138). 1970’lerde bazi arastirma
gruplari, elektrot yiizeylerinin kasith olarak degistirilmesinin elektrodu belirli uygulamalara
uyarlamak i¢in kullanilabilecegini fark etti (139). 1970’lerde polimer modifiyeli
elektrotlarin ortaya ¢ikmasindan bu yana bu tiir yapilar biiytik ilgi gérmektedir. Miller ve
Van de Mark, platin elektrotlar1 aromatik nitro gruplar, kinonlar ve diger redoks aktif gruplar
igeren polimerlere daldirarak polimer modifiyeli elektrotlarin temelini olusturan ilk kisilerdi.
Polimerle modifiye edilmis elektrotlar, tek katmanli modifiye edilmis elektrotlarin
gelistirilmis versiyonlar1 olarak kabul edilebilir. Polimerik filmler, gerekli kalinlikta olacak
sekilde elektrot yiizeyine uygulanabilmeleri nedeniyle tek tabakalara gore avantajlidir.
Modifikasyon islemi ile elektroaktif merkezlerin yiizey konsantrasyonu biiytlik dlgiide artar,
bu da elektrotlarin daha uzun 6miirlii olmas1 ve daha yiiksek katalitik verimlilik elde edilmesi

icin bir temel saglar. Polimerik sistemlerden gelen elektrokimyasal tepkiler genellikle tek
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katmanlardan gelenlerden ¢ok daha biiyiiktiir, dolayisiyla deneylerin yiiriitiilmesi daha
kolaydir (138, 140, 141).

Polimerik tiirlerin geleneksel substratlarin yiizeyine adsorpsiyonu veya kaplanmasi,
kimyasal olarak degistirilmis elektrotlarin yapimi igin tercih edilen bir yaklasim haline
gelmigtir. Son yillarda polimer filmle modifiye edilmis elektrotlar, iyi stabiliteleri,
tekrarlanabilirlikleri ve kimyasal sensorler ve biyosensorler olarak uygulamalar: nedeniyle
blyiik ilgi goérmiistiir (142—145). Polimer modifikasyonu uygulanacak yiizey olarak,
dokuyla biyouyumlulugu, genis bir potansiyel araliginda diisiik artik akima sahip olmas1 ve
elektrot kirlenmesinin bir sonucu olarak hatali yanit verme egiliminin minimum olmasi
nedeniyle metal elektrotlarla karsilastirildiginda oncelikle karbon bazli elektrotlar tercih
edilir. Polimerik filmle modifiye edilmis elektrotlarin hazirlanmasinda farkli metodolojiler
kullanilmistir. Bu yontemler arasinda elektropolimerizasyon, {i¢ boyutlu bir dagilima sahip
modifiye bir elektrot iiretir. Bu tiir elektrotlar tek katmanlilara kiyasla duyarlig: artirir ve
katalitik aktiviteyi iyilestirir. Elektrot yiizeyini modifiye etme metodolojisi, analitik
uygulamalarda kisa ve uzun vadeli kullanim {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Elektrot
yiizeyinde ince polimer filmlerin elektrokimyasal olarak kontrollii olusumu, elektroaktif
tirlerin belirlenmesi i¢in 6nemli tekniklerden biridir (146, 147). Cesitli elektrotlarin
modifikasyonu i¢in bazi boyar maddelerin polimerlestirilme yoluyla kullanimi analitik
uygulamalarda giderek daha fazla yer bulmaktadir. Bu uygulamalar sayesinde gegis metal
iyonlari, peroksitler, anyonlar ve organik tiirler dahil olmak tizere farkli tipteki analitlerin

tayini gergeklestirilebilir (148—151).
2.8.2.3. Naftol Yesili B

Boyalarin elektrokimyasal polimerizasyonu, bir iletken polimer tabakasinin
biriktirilmesi i¢in en etkili yontemlerden biridir. Béylece kimyasal stabilite, potansiyel
dongili sayisinin ayarlanmasi ile katman kalinligr {izerinde kontrol, yiik aktarimi ve
gecirgenlik saglanabilir. Ayrica, elektropolimerizasyon yontemi, genellikle diger tekniklerde
karmasik olan ¢6ziiniirliik engellerini ortadan kaldirir. Ciinkii elektropolimerizasyonda
sadece ilgili monomer ¢oziiniir ve polimer tabakasi dogrudan iletken elektrot yiizeyinde
biriktirilir ve bu, diger modifikasyon yontemlerine kiyasla kolay ve ayni zamanda daha

ekonomik bir yontemdir (152, 153).

Elektropolimerizasyon, CV yontemi kullanilarak gerceklestirilebilir; burada tarama

hiz1, dongii sayis1 ve potansiyel tarama aralig1 gibi deneysel kosullar, elde edilen polimerik
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ince filmlerin genel yapisim1 etkiler. Bir monomerin elektrot yiizeyinde
elektropolimerizasyona ugramasi icin, Yyiikseltgenebilecek veya indirgenebilecek
fonksiyonel gruplara sahip olmasi1 gerekir. Elektropolimerizasyon reaksiyonlarini
kolaylastirmak i¢in en yaygin olan fonksiyonel gruplar amino, hidroksi ve vinil gruplardir.
Bu durumlarda, bir bag yapmamis elektron cifti veya bir n-elektron sistemi bulunur. Bu
organik gruplar, yiikseltgenme veya indirgenme, hangi adimin baslatma adimi olduguna
bagli olarak radikal katyonlar1 veya anyonlar1 olusturur. Bu radikal tiirleri elektrot yilizeyinde
birlesir ve ince filmi olusturmak i¢in redoks siireclerinden geger. Bir bilesikteki fonksiyonel
grup sayisinin artmast, radikal tiirlerin olusumunu ve yogun bir polimerik film olusumunu

destekler (154).

Naftol yesili B (NGB) (1-nitro-2-naftalin-6-sodyum siilfonat demir tuzu) (Sekil 5),
naftol yesili Y’ nin sodyum tuzudur ve daha iyi redoks ozellikler gosterir. Demirin bir
koordinasyon kompleksidir. Bir anyon olarak asidik bir boya gibi davranir ve mitkemmel
redoks Ozelliklere sahiptir. Histolojide kolajen boyama i¢in, endiistride ise naylon, kagit ve
sabunun boyanmast i¢in kullanilmaktadir (147, 155, 156). NGB, yiik se¢ici bir bilesik gorevi
goriir; sulu ¢ozeltiden pozitif yiiklii tiirleri ¢ceker ve negatif yiiklii tiirleri iter, bdylece
homojen bir redoks aktif tabaka elde edilir. Yapisinda bulunan Fe*" sayesinde NGB bilesigi
miikemmel redoks reaksiyonlar1 gdsterir ve elektrot yiizeyine iyi bir sekilde adsorplanir. Bu
nedenle, NGB’nin bir elektrot iizerine immobilize edilmesi, elektrokimyasal sensor cihazlari
gelistirmek i¢in potansiyel bir yontemdir. Nitro ve azin grubu boyar maddeler,
elektrokimyada genis bir kullanima sahiptir. Bu boyalar ile ortaya ¢ikan matris, hizli yiik
aktarimi, 1iyon aktarimi ve molekiiler reaksiyonlara karsi 1yi katalitik yetenek gibi ilgi ¢ekici

ozellikler sergiler (157-159).
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Sekil 5. NGB’nin kimyasal yapisi

Boyar maddeler kullanilarak hazirlanan polimer film kapl elektrotlar iyi stabilite,
tekrarlanabilirlik, daha fazla aktif bolge ve elektrokimyasal biriktirmede homojenlik
gostermektedir. Bircok redoks boya, yapay elektron donoérleri olarak bilinir. Bu tiir boyalar,
kararlt bir redoks aktif tabaka iireterek sulu ¢ozelti igerisinde elektropolimerizasyona
ugrayabilir (160, 161). Literatiirde, NGB’nin farkli tipteki elektrotlarin yiizeyine
modifikasyonu ve gelistirilen bu elektrotlar kullanilarak yapilan analiz caligmalar
mevcuttur. Ornegin, NGB modifiyeli platin elektrot ile askorbik asit; NGB modifiyeli karbon
pasta elektrot ile tirik asit ve dopamin; NGB modifiyeli camsi karbon elektrot ile serotonin
ve epinefrin analiz edilmistir (147, 159, 162). Ayrica, gida katki maddesi olarak kullanilan
persiilfat iyonunun MWCNT-NGB kompozit film modifiyeli cams1 karbon elektrot ile
analizine dair yapilan bir ¢alisma da rapor edilmistir. Gelistirilen MWCNT-NGB kompozit
filmi, elektrokataliz i¢in kolay iiretim, yiiksek tekrarlanabilirlik ve uzun vadeli stabilite

avantajlar1 gostermistir (157).

Karbon nanotiip-polimer kompozitleri iizerine yapilan caligmalar, daha yiiksek
iletkenlik ve yiiksek kapasitans gibi fonksiyonel o6zelliklerde iyilesme yoluyla karbon
nanotlip lizerinde polimerin avantajin1 gostermektedir (163, 164). Her ne kadar karbon
nanotiiplerin veya boya matrislerinin elektrokatalitik aktiviteleri tek tek iyi sonuglar gosterse
de farkli teknikler i¢in mekanik stabilite ve hassasiyet gibi bazi sorunlarla karsilagilmaktadir.

Ancak NGB bir anyon oldugundan cesitli matrislere katki maddesi olarak dahil edilebilir
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(159, 165). Bu sebeple, bu tez ¢alismasinda MWCNT ve NGB’den yapilmis bir elektrodun

hazirlanmasina yonelik ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.
2.9. Referans Elektrot

Elektroanalitik calismalarda kullanilan referans elektrot, yar1 hiicre potansiyeli sabit,
analitin yapisindan bagimsiz belirli bir potansiyel degeri olan ve reaksiyona herhangi bir
etkisi olmayan elektrottur. Referans elektrot zaman ve sicaklik degisimlerinden
etkilenmeyen sabit bir potansiyele sahip olmalidir. Referans elektrotlar kii¢iik akim
siddetlerinde polarlanmaz, akim siddeti arttiginda ise ideal konumdan sapmalar gézlenir.
Voltametride referans elektrot olarak ikinci gruptan metal-metal iyonu elektrotlar kullanilir.
Civa ve giimiis gibi bir metal ile o metalin az ¢dziinen tuzundan yapilmis, hazirlanmasi ve
kullanim1 kolay referans elektrotlar tercih edilmektedir. Voltametrik Ol¢limlerde siklikla
doygun kalomel elektrot ve giimiis-giimiis kloriir (Ag/AgCl) elektrot kullanilir. Ag/AgCl
elektrot, giimiis elektrodun giimiis kloriirle doyurulmus potasyum kloriir ¢ozeltisine
daldirilmastyla elde edilir. Ag/AgCl elektrot standart hidrojen elektroda kars1 25 °C’de
0.199 V potansiyele sahiptir (166, 167).

2.10. Yardimc Elektrot

Iki elektrotlu sistem kullanilan elektrokimyasal dlgiimlerde polarlanmayan ¢alisma
elektrodu, iizerinden bir akim gectiginde polarize olur. Bu polarizasyonu 6nlemek amaciyla
ticlii elektrot sistemi kullanilir ve ortama yardimci elektrot dahil edilir. Yardimci elektrot
elektrokimyasal hiicrede akim tasiyan ve tepkime ile ilgisi olmayan elektrottur. Caligma ve
referans elektrotlar arasina uygulanan akim, referans elektrot yerine yardimci elektrottan
gecer ve boylece referans elektrodun potansiyeli akim degisiminden etkilenmez. Calisma
elektrodunun potansiyelinin 6l¢limii, referans elektroda karsi, akimin sifir oldugu sartlar
altinda yapilmaktadir. Akimin yardimci elektrodun {izerinden gegmesinden dolay: tantal,

tungsten, grafit ve platin gibi soy metal olan yardime1 elektrotlar kullanilir (85, 168).
2.11. Voltametrik Yontemler
2.11.1. Dongiilii Voltametri

Dongiilii voltametri (CV), elektrokimyasal reaksiyonlara dair kalitatif bilgi edinmek
amaciyla en sik kullanilan voltametrik yontemdir. Bu yontem kullanilarak, reaksiyon
tiriinlerinin kararliligi, reaksiyonlarin elektrokimyasal yonden tersinirligi, indirgenme ya da

yiikseltgenmenin ka¢ adimda ve hangi potansiyelde gergeklestigi ve adsorpsiyon/difiizyon

25



stirecleri gibi sistemi karakterize eden pek cok bilgi elde edilebilir (169). CV, elektroaktif
tirlerin redoks potansiyellerini hizli bir sekilde belirleme ve g¢evresel kosullarin redoks
siireci lizerindeki etkisini kolayca degerlendirme oOzelligine sahip olmasi nedeniyle

genellikle elektroanalitik bir ¢alismanin ilk basamagi olarak kullanilir.

CV, durgun bir ¢ozelti igerisinde bir ¢alisma elektrodunun potansiyelinin dogrusal
bir sekilde degistirilerek sabit bir hizda pozitif veya negatif yonde tarama yapilmasi ve
ardindan tarama yoniiniin ters ¢evrilmesi ile baglangi¢ potansiyeline dogru ters yonde bir
tarama yapilmasi esasina dayanir. Potansiyel taramasinin, yalnizca baslangi¢ potansiyeli (£1)
ve bitis potansiyeli (E>) degerleri arasinda ger¢eklesmesi durumunda bu yonteme dogrusal
taramali voltametri (LSV) denir. E> degerine ulasildiktan sonra, ayni tarama hiziyla ilk
taramanin ters yoniine dogru tarama yapildiginda ise yontem CV olur. Ters taramada
potansiyel E1’de sonlandirilabilecegi gibi, farkli bir £3 degerine de gotiiriilebilir (Sekil 6).
CV’de zamana kars1 uygulanan potansiyelin grafigi tiggen dalga formundadir. Dongii sayisi
analize bagli olarak tek veya coklu olacak sekilde ayarlanabilir. Potansiyel taramasi sirasinda
potansiyostat, uygulanan potansiyelden kaynaklanan akimi 6lger. CV’de katodik tarama
negatif potansiyel yonlii taramalari, anodik tarama ise pozitif potansiyel yonlii taramalari

ifade eder. Elde edilen akim-potansiyel grafigi ise voltamogramdir (170, 171).

Potansiyel / V

E, EVE; E/E; E;

Zaman /s

Sekil 6. CV yontemi i¢in {i¢ dongiilii uygulanan uyarma sinyalinin sematik gosterimi

Voltametride akim, ¢alisma elektrodu iizerinde maddelerin yiikseltgenmesi ya da
indirgenmesi ile meydana gelir. Elektrot yiizeyinde meydana gelen elektrokimyasal

reaksiyonlar, tersinir, tersinmez veya yar1 tersinir bir karakter gosterir (Sekil 7) (172, 173).
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(A)
B)  ©

Akim /A

Potansiyel / V

Sekil 7. (A) Tersinir, (B) yar tersinir ve (C) tersinmez bir elektrot reaksiyonunun déngiilii
voltamogramlari

Tersinir bir reaksiyon su sekilde gosterilir: O + ne” 2 R

Tersinir bir elektrot reaksiyonunun 25 °C sicakliktaki pik akimi kat1 elektrotlar i¢in

“Randles-Sevcik” esitligi ile ifade edilir: I, = 2.69x10° n** A D2 C v!?

Bu denklemde, 7, pik akimi (amper); n, yar1 reaksiyonda yer alan elektron sayisi; A,

elektrot yiizey alam (cm?); D, O tiiriiniin difiizyon katsayis1 (cm?/s); C, O tiiriiniin ¢dzelti

konsantrasyonu (mol/cm?®); v, tarama hiz1 (V/s) seklindedir.

Tersinir bir sistem su 6zelliklere sahiptir:

v

Nernst esitligi gecerlidir; elektron aktarim hizi tiim potansiyellerde kiitle
aktarim hizindan biiyiiktiir.

Anodik ya da katodik yonde tarama yapildiginda, ters yonde uygulanan
taramada da bir pik gozlenir.

Tarama hizinin degismesi ile pik potansiyeli ve pik sekli degismez.

25 °C’de tiim tarama hizlarinda, anodik ve katodik pik potansiyelleri
arasindaki fark 0.059/n V’dir.

Anodik ve katodik pik akimlar1 oran1 1’e esittir ve bu oran tarama hizi ile
degismez.

Farkli tarama hizlarindan alinan voltamogramlar ile elde edilen tarama

hizinin karekdkiine kars1 pik akimi grafigi dogrusaldir.

Tersinmez sistemlerde Nernst esitligi gecerli degildir; ¢iinkii elektron aktarim hizi

kiitle aktarim hizindan yeterince biiylik degildir. Tersinmez sistemler su 6zellikleri gosterir:
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v’ leri taramanin tersi olan potansiyel bdlgesinde yapilan taramada herhangi bir
pik gozlenmez.

v’ Tarama hizinin degismesi ile anodik veya katodik pik potansiyelleri degisir;
anodik pikler daha anodik potansiyele, katodik pikler ise daha katodik
potansiyele kayar.

v Anodik ve katodik pik potansiyelleri arasindaki fark 0.059/n V’den daha
bliytik olur.

v Anodik ve katodik pik akimlar1 orani 1’e esit olmaz.
Yar1 tersinir sistemler ise su 6zelliklere sahiptir:

v' Tarama hizinin artmasi ile pik sekli degisir.

v Anodik ve katodik pik potansiyelleri tarama hiz1 ile degisir ve bu degisim
tarama hizinin artmasi ile daha negatif degerlere kayma egilimindedir.

v" Diisiik tarama hizlarinda anodik ve katodik pik potansiyelleri arasindaki fark
0.059/n V’ye yaklasirken yliksek tarama hizlarinda 0.059/n V’den biiyiiktiir
ve tarama hiz1 ile bu deger artar.

v Anodik ve katodik pik akimlari orani 1’¢ esit degildir.

Elektrokimyasal analizlerde ¢alisma elektrodu ile analit ¢ozeltisi arasindaki elektron
aktariminin ¢ozelti-elektrot ara ylizeyinde ger¢eklesmesi durumunda sistem diflizyon
kontrollii; sadece elektrot yiizeyinde gerceklesmesi durumunda ise sistem adsorpsiyon
kontrolliidiir. Degisen tarama hizlar1 icin elde edilen elektroaktif tiire ait dongiilii
voltamogramlarin pik akimi degerleri {izerinden cizilen grafikler sistemin difiizyon ya da
adsorpsiyon kontrollii olmas1 hakkinda bilgi saglar. Sistemin adsorpsiyon kontrollii olmasi
durumunda, tarama hizindaki degisim ile pik akimi dogrusal bir degisim gosterir. Ayrica,
tarama hizinin logaritmasina karsi pik akiminin logaritmasi grafiginin egim degerinin 1’e
yakin olmasi gerekir. Sistemin diflizyon kontrollii olmasi durumunda, tarama hizinin
karekokiindeki degisim ile pik akimi dogrusal bir degisim gosterir ve tarama hizinin
logaritmasina kars1 pik akiminin logaritmasi grafiginin egim degerinin 0.5’e yakin olmasi
gerekir (84, 174).

2.11.2. Puls Voltametri

Puls voltametrik yontemler, daha duyarli ¢alismalarin gergeklestirilmesine olanak

saglayan, Ozellikle kantitatif analiz calismalarinda yaygin olarak kullanilan yontemlerdir.

Elektrokimyasal analiz c¢aligmalarinda faradayik ve faradayik olmayan akimlar soz
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konusudur. Analizlere, faradayik olmayan akimin yani kapasitif akimin katkisinin minimum
olmasi istenir. Bu katkinin minimum etkide olmasi i¢in faradayik akimin faradayik olmayan
akima oraninin maksimum olacagi yontemler gelistirilmektedir. Puls voltametri yontemleri
bu amagla gelistirilen yontemlerdir. Bu yontemlerde, ¢alisma elektroduna belirli araliklarla
potansiyel pulslar uygulanir ve bdylece puls uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra
akimin dl¢tilmesi ile faradayik akimin faradayik olmayan akima orani 6nemli 6l¢iide artirilir
(84, 92). Farkli sekillerde puls voltametri yontemleri vardir. Bu tez ¢alismasinda kullanilan
puls voltametri yontemleri diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve kare dalga voltametrisi

(SWV)’dir.
2.11.2.1. Diferansiyel Puls Voltametrisi

DPV, faradayik olmayan akimin analize katkisini minimize eden yontemlerden
biridir. Bu yontemde dogrusal bir potansiyel artigsina gore belirlenen sabit biiytikliikte pulslar
calisma elektroduna belli bir siire boyunca uygulanir. Analiz sirasinda ayn1 puls i¢in iki defa
akim 6l¢iimii yapilir. Birinci 6l¢tim puls potansiyeli uygulanmadan hemen 6nce potansiyelde
bir artis olmadan, ikinci 6l¢iim ise puls potansiyelinin bitmesine yakin bir bolgede yapilir.
Bu iki akim arasindaki fark alinarak toplam akim olusur ve bdylece voltamogram elde edilir.
Voltamogramda elde edilen pik akimmin yiiksekligi analitin konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. DPV y6ntemi i¢in uyarma sinyalinin sekli ve voltamogrami Sekil 8’de verilmistir

(175, 176).
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Zaman /s ] Potansiyel / V ]

Sekil 8. DPV i¢in (A) uyarma sinyalinin sematik gosterimi ve (B) elektrot reaksiyonunun
voltamogrami

Duyarlig yiiksek bir yontem olan DPV, sagladig: tstiinliikler sayesinde nanomolar
ve mikromolar seviyedeki bir¢ok analitin kantitatif analiz ¢aligmalarina uygulanmaktadir.
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Ayrica DPV, farkli tiirdeki elektroaktif maddelerin es zamanli tayini i¢in de siklikla

kullanilan bir yontemdir.
2.11.2.2. Kare Dalga Voltametrisi

SWYV, hizli analize olanak saglayan yiiksek duyarliga sahip bir puls voltametri
teknigidir. DPV yonteminde oldugu gibi, akim her bir puls dongiisiinde iki defa ol¢iiliir.
SWV’yi DPV’den ayiran en énemli 6zellik SWV’de geri yonde de puls uygulanmasidir. Ileri
ve geri yonde uygulanan pulsa ait bitis noktalarinda olgiilen akim degerlerinin farklari
alinarak net akim belirlenir. Akimlardan birinin degeri negatif oldugu i¢in hesaplanan net
akim, her iki akimdan daha biiyiik olur. Bu yontemin hassasiyeti DPV’ye gore daha
yiiksektir; ¢linkii DPV’de ters akim s6z konusu degildir. SWV yontemini DPV yonteminden
ayiran diger bir ozelligi de kapasitif akimin, toplam akima katkisinin minimum olusudur.
Ayrica SWV’nin 6nemli bir diger avantaji hizli bir yontem olmasidir. DPV’de 2-3 dakikada
elde edilen voltamogram SWYV’de birkag¢ saniye i¢cinde kaydedilebilir. Sekil 9°da SWV

yontemi i¢in uyarma sinyalinin sekli ve voltamogrami verilmistir (175, 176).

A A

(A) (B)

Potansiyel / V
Akim/A

2

Zaman/s Potansiyel / V

Sekil 9. SWV i¢in (A) uyarma sinyalinin sematik gosterimi ve (B) elektrot reaksiyonunun
voltamogrami

2.11.3. Siyirma Voltametrisi

Siyirma voltametrisi, bir elektroaktif maddenin elektrot yiizeyinde birikmesine
dayanan bir tayin yontemidir. Sityirma voltametrisi, voltametrik ¢aligmalarda duyarlig
artirmak ve sinyal:giiriiltii oranini iyilestirmek amaciyla gelistirilmistir. Elektroanalitik

yontemler arasinda en duyarli olani siyirma voltametrisi yontemleridir.
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Bu yontemlerin temel isleyisi su adimlardan olusur: Belirli bir potansiyelin
uygulanmasi ile bir ¢ozelti icerisindeki analitin genellikle karistirma yoluyla elektrodun
yiizeyinde birikmesi saglanir ve birikme yeterli miktara ulastiginda karistirma durdurulur.
Bu biriktirme isleminden sonra voltametrik metotlarin biriyle belirli bir potansiyel araliginda
tarama yapilir ve maddenin elektrot yiizeyinden siyrilmasi ile voltamogram elde edilir.
Siyirma basamaginda voltametrik metot olarak DPV kullanilmasi durumunda yontem
diferansiyel puls styirma voltametrisi (DPSV) ve SWV kullanilmast durumunda ise kare
dalga siyirma voltametrisi (SWSV) adimi alir. Analiz sonuglari, biriktirme potansiyeline,

biriktirme siiresine ve karistirma hizina bagl olarak degisir.

Biriktirme basamagi ve styirma agamasinda taranan potansiyel araligina bagli olarak
anodik, katodik ve adsorptif olmak iizere ii¢ farkli siyirma voltametrisi yontemi
bulunmaktadir. Yontem, potansiyel taramasinin anodik bdlgede yapilmasi durumunda
anodik siyirma voltametrisi ve katodik bolgede yapilmasi durumunda katodik syyirma
voltametrisi olarak adlandirilir. Biriktirme basamaginda elektron aktarimi gerceklesmiyorsa
yonteme adsorptif siyirma voltametrisi denir. Adsorptif styirma voltametrisinde biriktirme
islemi dogrudan dogruya elektrot yiizeyine fiziksel adsorpsiyonla olur. Elektrot yiizeyinde
biriken eser miktardaki madde, siyirma basamaginda uygulanan potansiyel taramasi ile

yiikseltgenme veya indirgenme reaksiyonlari sonucu olusan akim ile 6l¢tliir.

Siyirma voltametrisi alt bagliklarla ifade edilse de, adsorptif siyirma voltametrisi
anodik ve katodik s1yirma voltametrisi ile dnemli farkliliklar gdstermez. Analitin elektrodun
yiizeyine On deristirilmesi, adsorptif styirma voltametrisinde diger tekniklerden farkli olarak
elektrolitik yolla degil, maddenin fiziksel adsorpsiyonuyla ger¢eklesir. Bu yontem sayesinde

nanomolar gibi ¢ok diisiik seviyelerde pek cok maddenin tayini yapilabilmektedir (84, 93).
2.12. Analitik Yontem Validasyonu ve Parametreleri

Analitik yontem validasyonu; belirli bir siirecin, belirli sartname ve kalite
ozelliklerinde istenen sonucu tutarli bir sekilde iiretecegine dair yliksek diizeyde giivence
saglayan belgelenmis bir kanitin olusturulmasi olarak tanimlanabilir. Yontem validasyonu,
analitik islemlerin belirli bir kullanim i¢in uygunlugunu dogrulayan parametrelerdir.
Gelistirilen bir yontemin kabul edilebilmesi i¢in, gerekli olan validasyon testleri ve ilgili
hesaplamalarin tamamlanmis olmas1 gerekir. Cesitli yontemleri dogrulamak icin gereken
performans 6zellikleri, USP (United States Pharmacopeia), ICH (The International Council

for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), FDA
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(The Food and Drug Administration) ve Avrupa Yonergeleri gibi c¢esitli kilavuzlar
kullanilarak belirlenmelidir. Uluslararas1 kilavuzlar, yontem validasyonu sirasinda
ozgiilliikk/seg¢icilik, dogrusallik ve dogrusal aralik, duyarlik, teshis siniri, tayin siniri, kesinlik,
dogruluk, saglamlik, tutarlik ve stabilite parametrelerinin bazilarinin degerlendirilmesinin
gerekli oldugunu bildirmektedir. Hangi tip validasyon karakteristiklerinin uygulanacag,

planlanacak analitik islemlere gore belirlenir (177-179).

Bir analitik yontemin, yalnizca bir bileseni, hi¢bir analitik sinyal vermeyen diger tiim
yardime1 ya da etken madde gibi yabanci maddelerin varliginda bu bilesenlerden bagimsiz
olarak belirleyebilmesi yetenegi Ozgiillik olarak tanimlanir. Diger taraftan, bir analitik
yontem, birbirinden bagimsiz olarak ayni1 anda bir veya birkag bileseni belirleyebiliyorsa

secici olarak adlandirilir (180).

Dogrusallik; analitin ¢esitli konsantrasyonlarinin belirli bir sirayla test edilmesi
yoluyla elde edilen bir parametredir. Elektroanalitik cevabin konsantrasyona gore
kalibrasyonunun grafik tizerinde diiz bir ¢izgi olusturmaya yakinligi ile korelasyon katsayisi
(r)’nin 0.990 ve iizerinde olmas1 durumlarinda dogrusalliktan bahsedilebilir. Dogrusal aralik
ise; kalibrasyon egrisinde diiz bir ¢izginin elde edildigi en diisiik derisimden, dogrusalliktan

sapma gosterdigi derigsime kadar olan derisim araligini ifade eder.

Duyarlik; analitik yontemin analit derisimindeki kiigiik farklar1 ayirt edebilmesinin

bir dl¢tisiidiir. Dogrusal aralik dahilinde elde edilen denklemin egimi olarak ifade edilir.

Teshis sinir1 (LOD); belirli bir analitik prosediir araciligiyla istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde tespit edilebilen ancak miktar1 kesin olarak bilinemeyen en diisiik analit
konsantrasyonudur. Tayin sinir1 (LOQ) ise belirli bir analitik prosediirle, belirlenmis
dogruluk ve kesinlik kriterleri dahilinde analit miktarimin tayin edilebilecegi en diisiik
konsantrasyonu temsil eder. Teshis sinirinin ve tayin sinirinin hesaplanmasinda farkl
yontemler kullanilabilir. Yaygin olan ve bu tez ¢alismasinda kullanilan teshis sinir1 ve tayin
sinir1 denklemleri sirasiyla; LOD= 3.3 s/m ve LOQ= 10 s/m seklindedir. Bu denklemlerde
s Olclim degerlerinin standart sapmasini, m ise kullanilan kalibrasyon denkleminin egim

degerini ifade eder (181).

Kesinlik; 6l¢tim sonuglarinin birbirine olan yakinligiin ifadesidir. Bir diger ifadeyle,
gelistirilen yontemin tekrarlanabilirliginin 6l¢iisiidiir. %RSD {izerinden ifade edilir. Tekrar
edilebilirlik ve tekrar iretilebilirlik olarak iki genel kesinlik Olciisii bulunur. Tekrar
edilebilirlik, giin i¢i ve gilinler aras1 olmak {izere kisa siireli kesinlik ve orta siireli kesinlik
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olarak degerlendirilebilir. Ayn1 giin i¢inde yapilan tekrarli analiz sonuglarinin benzerligi giin
ici kesinlik, farkli giinlerde alinan tekrarli analiz sonuglarinin birbirine olan yakinlig1 ise
giinler aras1 kesinlik olarak ifade edilir. Tekrar iiretilebilirlik ise analitik bir yontemin farkli
laboratuvarlarda uygulandiginda elde edilen sonuglarinin ayni olma derecesini temsil eder.
Boylece, farkli cihazlar, farkli deneyim diizeyine sahip analizciler, oda sicakligi ve

nemindeki degisiklikler gibi ¢esitli unsurlarin sonuglara olan etkisi degerlendirilir.

Dogruluk; analiz sonucu elde edilen degerlerin ger¢ek degere olan yakinliginin bir
Olclisiidiir. Ortama eklenen analitin ortamdan hangi oranda geri alinabildigini gosterir.

Sonuglar %geri kazanim olarak ifade edilir ve %RSD ve/veya %bagil hata ile verilir.

Saglamlik; yontemin kiiciik degisimlerden etkilenmeden ayni sekilde kalabilme
yetenegidir. Ortam sicakliginin ya da neminin degismesi, kullanilan malzemelerin farklh

markalardan tedarik edilmesi gibi degiskenlerin 6l¢lim sonuclarina etkisi degerlendirilir.

Tutarlik; tekrar edilebilirlik ve tekrar iiretilebilirlik ile iliskilidir. Tutarlik, ¢aligmanin
ayni laboratuvarda farkli analizciler ve/veya farkli cihazlar tarafindan veya farkli
laboratuvarda ayni analizciler tarafindan gergeklestirilmesi, reaktif ve coziiciilerin farkli
markalardan tedarik edilmesi gibi degiskenler lizerinden degerlendirilir ve %RSD ile ifade

edilir.

Stabilite; maddelerin ne kadar siire bozunmadan kaldigini belirlemenin bir 6l¢iistidiir.
Tekrar edilebilir ve glivenilir sonuglar elde edebilmek i¢in standart maddelerin, numunelerin
ve kullanilan ¢dziiciilerin uygun bir siire stabilitesini korumasi gerekir. Bu amacla nem,
sicaklik, cozme-dondurma gibi unsurlarin stabiliteye olan etkisi belirli bir siire boyunca

izlenerek maddelerin bozunmadan kaldig: siire tespit edilir (181-183).
2.13. Etken Maddelerin Literatiirdeki Calismalari

Literatlirde doksazosinin ¢esitli farmasétik preparatlardan ve biyolojik matrislerden
analizine dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlardan bazilari, spektrofotometri (184—187),
stvi  kromatografisi (188—191) ve termogravimetri (192) yontemleri ile yapilmis
caligmalardir. Ayrica literatiirde, farmasotik preparatlarda ve biyolojik matrislerde
doksazosinin analizi i¢in gelistirilmis elektrokimyasal yontemler de mevcuttur. Literatiir
incelemesinde polarografik ve voltametrik olmak tizere alt1 adet elektrokimyasal calismaya

rastlanmistir. Bu calismalardan elde edilen bulgulara asagida deginilmistir.

33



Fernandez de Betofio ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, asili civa damla elektrot
kullanilarak diferansiyel puls adsorptif styirma polarografisi (DPSP) ve kare dalga adsorptif
styirma polarografisi (SWSP) yontemleri ile doksazosinin analizi gergeklestirilmistir. Bu
calismada, elektrot reaksiyonu tersinmez ve adsorpsiyon kontrollii olarak belirlenmistir.
Destek elektrolit olarak 0.04 M Britton-Robinson tamponu (BRT) (pH 5.75) ve 6n deristirme
kosullart olarak 0.24 V biriktirme potansiyeli, ¢ozelti konsantrasyonuna gore 60—90 s
biriktirme siiresi, 3000 rpm karistirma hiz1 se¢ilmistir. Indirgenme yoniinde yapilan analizde
pik potansiyelleri DPSP ile -1.33 V ve SWSP ile -1.41 V olarak elde edilmistir. Dogrusal
araliklar, DPSP icin 8x10° — 5x10* uM ve SWSP i¢in 3x107 — 8x107 uM olarak
bulunmustur. Teshis sinirlar;, DPSP i¢in 2.2x107° ve SWSP i¢in 6.4x10™ uM’dir. Doksazosin
tabletlerinden ve insan idrarindan geri kazanim ¢aligmalari, yalnizca DPSP yontemi
kullanilarak yapilmistir. Geri kazanimlar tablet 6rneginde %1.54 bagil standart sapma (RSD)
ile %100.8 olarak ve idrar Orneklerinin ii¢ farkli konsantrasyonu igin ise %100.25

(%RSD=1.27), %99.75 (%RSD=1.28) ve %101.50 (%RSD=1.70) olarak bulunmustur (193).

Arranz ve arkadaslariin yaptig1 calismada, yalin karbon pasta elektrot ve Tenaks
modifiyeli karbon pasta elektrot ile DPSV ve SWSV yontemleri kullanilarak doksazosinin
analizi gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada, elektrot reaksiyonlari tersinmez ve adsorpsiyon
kontrollii olarak belirlenmistir. Destek elektrolit olarak 0.04 M BRT (pH 6.6) ve o6n
deristirme kosullar1 olarak yalin elektrot i¢in 0.55 V, 360 s, 2000 rpm ve modifiyeli elektrot
igin 0.55 V, 180 s, 2000 rpm segilmistir. Indirgenme y&niinde yapilan analizde pik
potansiyelleri 0 V civarinda elde edilmistir. Dogrusal araliklar, yalin elektrot ile DPSV i¢in
6x107° — 1x107 pM ve SWSV igin 2x10* — 1x102 uM; modifiyeli elektrot ile DPSV igin
6x107 - 1x107 uM ve SWSV icin 8%107° — 2x107} uM olarak bulunmustur. Teshis smirlari,
yalin elektrot ile DPSV igin 4.66x10”° uM ve SWSV igin 1.34x10™* uM; modifiyeli elektrot
ile DPSV igin 4.35x10° uM ve SWSV i¢in 5.18x10” uM olarak verilmistir. Doksazosin
tabletlerinden ve insan idrarindan geri kazanim calismalari, gelistirilen yontemlerden
yalnizca modifiyeli elektrot kullanilarak DPSV yo6ntemi igin yapilmis ve geri kazanimlar
tablet oOrneginde %98.50 (%RSD=3.50) olarak ve idrar orneklerinin iki farkl
konsantrasyonu icin ise %98.00 (%RSD=3.79) ve %98.49 (%RSD=%3.91) olarak
bulunmustur (194).

Altiokka ve Tuncel’in yaptig1r c¢alismada, civa elektrot ile asir1 yiiklenmis artan

genlikli puls polarografisi (SIAPP) ve asir1 yiiklenmis sabit genlikli puls polarografisi
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(SCAPP) teknikleri kullanilarak doksazosinin tayini agiklanmistir. Tiim deneyler %20 (v/v)
etanol, 0.2 M KCl ve 0.2 M asetat tamponu (AT) iceren destek elektrolitte
gergeklestirilmistir. Doksazosin tayini i¢cin pH degeri olarak 3.5 tercih edilmistir. Sistem, pH
3.5’te diflizyon kontrollii ve tersinmez olarak belirlenmistir. Kalibrasyon ¢alismalari, SIAPP
ve SCAPP yontemleri kullanilarak gerceklestirilmis ve tiim teknikler i¢in tatmin edici
sonuclar elde edildigi bildirilmistir. Bu yontemler, siiziilmiis ve siiziilmemis tablet
coOzeltilerine uygulanmis ve herhangi bir girisim gozlenmemistir. Bu ¢alismada 6nerilen

tayin yontemlerinin dogru, hizli ve uygulanabilir oldugu beyan edilmistir (195).

Ferndndez de Betofio ve arkadaslarinin yaptigi calismada, doksazosinin
elektrokimyasal davranisi nafyon modifiyeli karbon pasta elektrot iizerinde SWSV yontemi
kullanilarak incelenmistir. Reaksiyonun yari tersinir ve adsorpsiyon kontrollii oldugu
bildirilmistir. Destek elektrolit olarak BRT (pH 6.8) ve 6n deristirme kosullar1 olarak 0.5V,
90 s, 3000 rpm secilmistir. Indirgenme y&niinde yapilan analizde pik potansiyeli -0.17 V’de
elde edilmistir. SWSV yodntemi ile yapilan kalibrasyon ¢alismasinda 6.0x107 —2.8x107 pM
ve 4.0x10° — 4.0x102 uM olarak iki ayr1 dogrusal aralik elde edilmistir. Teshis sinir1
2.33x10” M olarak hesaplanmustir. Geri kazanimlar tablet 6rneginde %98.50 olarak ve idrar
orneklerinin iki farkli konsantrasyonu igin ise %99.75 ve %100.38 olarak bildirilmistir

(196).

Arranz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, yalin karbon pasta elektrot ve oktil bagh
silika (Cg) modifiyeli karbon pasta elektrot ile DPV ve SWV yontemleri kullanilarak
doksazosinin analizi gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada, elektrot reaksiyonlar: tersinmez ve
adsorpsiyon kontrollii olarak belirlenmistir. Destek elektrolit olarak 0.2 M sitrat tamponu
(pH 3.0) ve on deristirme kosullar1 olarak yalin elektrot i¢in 0.55 V, 120 s, 1500 rpm ve
modifiyeli elektrot i¢in 0.55 V, 60 s, 1500 rpm se¢ilmistir. Anodik yonde yapilan analizde
pik potansiyelleri 1.0 V civarinda elde edilmistir. Dogrusal araliklar, yalin elektrot ile DPSV
igin 2x107 — 8x10 uM ve SWSV igin 4x107 — 4x102 uM; modifiyeli elektrot ile DPSV
i¢in 1x107 — 3x102 uM ve SWSV i¢gin 1x107 — 4x102 uM olarak bulunmustur. Teshis
smirlari, yalin elektrot ile DPSV igin 1.80x107 pM ve SWSV igin 1.70x10 uM; modifiyeli
elektrot ile DPSV icin 7.40x10* uM ve SWSV igin 7.70x10* uM olarak verilmistir.
Doksazosin tabletlerinden ve insan idrarindan geri kazanim caligsmalari, gelistirilen

yontemlerden yalnizca modifiyeli elektrot kullanilarak DPSV y6ntemi i¢in yapilmis ve geri
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kazanimlar, tablette %99.50 (%RSD=2.7) ve idrarda %96.7 (%RSD=5.3) olarak
bulunmustur (197).

Altiokka’nin yaptig1 ¢alismada, sabit ve donen platin elektrotlar ile DPV yontemi
kullanilarak doksazosinin analizi gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, elektrodun dénme hizi
500 rpm olarak secilmis ve reaksiyon diflizyon kontrollii olarak belirlenmistir. Deneyler,
%10 (v/v) etanol igerisindeki 0.2 M KCl ile 0.2 M tampon ¢ozeltiden olusan destek elektrolit
ortaminda gergeklestirilmistir. Calismada pH’nin pik akimi ve pik potansiyeli iizerindeki
etkisi arastirilmis ve en simetrik piklerin donen kosullarda 0.5 M H>SO4 kullanilarak elde
edildigi belirlenmistir. Donen platin elektrot ile teshis sinir1 15 uM olarak hesaplanmugtir.
Doksazosinin tabletlerden tayini, yalnizca donen elektrot sistemi kosullarinda
gerceklestirilmis ve istatistiksel degerlendirmelere bagli olarak kabul edilebilir sonuglar elde

edildigi bildirilmistir (198).

Literatiirde amlodipinin analizine dair, spektrofotometri (199-201), siv1
kromatografisi (202-204) ve gaz kromatografisi (205, 206) yontemleri ile yapilmis
calismalar bulunmaktadir. Literatlir incelemesinde ayrica farmasotik preparatlarda ve
biyolojik matrislerde etken madde olarak yalnizca amlodipinin analiz edildigi yirmi sekiz
adet voltametrik ¢alismaya rastlanmistir. Amlodipinin farkli etken maddeler ile es zamanl
analizine dair ¢calismalar da bulunmaktadir (188-212). Ancak bu tez, hazirlanan modifiye
elektrotlarla yeni yontem gelistirilmesi ve secilen her bir madde icin ayr1 ayrn
uygulanabilirliginin arastirilmasi kapsaminda oldugu i¢in literatiir sonuglar1 es zamanlt

analiz ¢aligmalar1 harig tutularak asagida agiklanmistir.

Prasannan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, poli(kafeik asit-L-arjinin)-MoS>
nanokompozit modifiyeli GCE ile DPV yontemi kullanilarak amlodipinin analizi
gerceklestirilmistir. Bu calismada, reaksiyon tersinmez ve difiizyon kontrollii olarak
belirlenmigtir. Destek elektrolit olarak 0.1 M fosfat tamponu (FT) (pH 7.0) kullanilmistr.
Anodik yonde yapilan analizde pik potansiyeli 0.8 V’de elde edilmistir. iki dogrusal aralik
0.010 — 16.82 pM ve 16.82 — 433.3 uM olarak ve teshis sinir1 ise 3.6x10° pM olarak
bulunmustur. Doksazosinin insan serum ve idrar 6rneklerinden geri kazanim g¢aligmalari
modifiye elektrot kullanilarak DPV yontemi ile ticer farkli konsantrasyon i¢in yapilmis ve
geri kazanimlar serumda %94.80, %98.20 ve %96.74 ve idrarda %96.30, %97.10 ve %95.21
olarak bulunmustur (213).
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Fard ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, TiO2 nanopartikiil-Au nanopartikiil-kitosan
nanokompozit modifiyeli kalem grafit elektrot ile DPV ydntemi kullanilarak amlodipinin
analizi gergeklestirilmistir. Reaksiyon tersinmez ve difilizyon kontrollii olarak belirlenmistir.
DPV ile yapilan kantitatif analiz ¢calismasinda destek elektrolit olarak 0.1 M NaCl igeren
0.5 M AT (pH 4.0) kullanilmigtir. Anodik yonde yapilan analizde pik potansiyeli 0.8 V
civarinda elde edilmistir. Dogrusal aralik 0.04 — 2.8 uM ve teshis sinir1 1.5x10 uM olarak
bulunmustur. DPV yontemi ile tiger farkli konsantrasyon i¢in yapilan dogruluk ¢alismasinda
geri kazanimlar; tabletten %96.67, %98.87 ve %102.30, serumdan %105.0, %97.50 ve
%103.30 ve idrardan %95.00, %107.50 ve %100.30 olarak bulunmustur (214).

Akbari Javar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, Pt katkili NiC0204 nanokompozit
modifiyeli ekran baskili elektrot kullanilarak DPV yontemi ile amlodipinin analizi
gerceklestirilmistir.  Elektrot reaksiyonu tersinmez ve diflizyon kontrollii olarak
belirlenmistir. Destek elektrolit olarak 0.1 M FT (pH 7.0) segilerek anodik yonde yapilan
analizde amlodipinin pik potansiyeli 0.65 V olarak belirlenmistir. Dogrusal aralik
0.07 — 350 puM ve teshis sinir1 9107 uM olarak bulunmustur. DPV yéntemi ile iiger farkls
konsantrasyon i¢in yapilan dogruluk c¢aligmasinda geri kazanimlar tabletten %103.0
(%RSD=2.7), %97.3 (%RSD=2.1) ve %97.7 (%RSD=2.4); serumdan %97.0 (%RSD=2.6),
%102.0 (%RSD=2.2) ve %97.6 (%RSD=1.9); idrardan %104.0 (%RSD=2.9), %103.0
(%RSD=2.1) ve %98.6 (%RSD=2.2) olarak bulunmustur (215).

Sudha ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, giimiis-seryum tungstatla kaplanmis
karbon nanofiber (Ag-Ce2(WO4)3;@CNF) modifiyeli GCE ile DPV yontemi kullanilarak
amlodipinin analizi gerceklestirilmistir. Destek elektrolit olarak 0.05 M FT (pH 7.0)
kullanilmistir. Reaksiyon tersinmez ve difilizyon kontrollii olarak belirlenmistir. Dogrusal
aralik 0.01 — 130 puM ve teshis sinirt 7.12x10* pM olarak bulunmustur. DPV yéntemi ile
ticer farkli konsantrasyon i¢in yapilan dogruluk ¢aligmasinda geri kazanimlar; tabletten
%95.8 (%RSD=2.61), %96.92 (%RSD=3.12) ve %97.34 (%RSD=2.16) ve idrardan %96.4
(%RSD=2.96), %95.24 (%RSD=2.35) ve %95.9 (%RSD=2.81) olarak bulunmustur (216).

Firouzi ve arkadaslariin yaptig1 calismada, CuO-NiO nanokompoziti ve 1-biitil-3-
metilimidazolyum hekzaflorofosfat modifiyeli karbon pasta elektrot (CuO-NiO/IL/CPE) ile
DPV yontemi kullanilarak amlodipin analiz edilmistir. Anodik yonde yapilan ¢alismada
sistem diflizyon kontrollii olarak belirtilmistir. DPV piki 0.5 V civarinda gézlenmistir. DPV

ile yapilan kalibrasyon calismasinda dogrusal aralik 6.0x102 pM teshis siniri ile
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0.1 =100 uM olarak bulunmustur. Amlodipinin iki farkl: ticari formundan ve serum ve idrar
orneklerinden farkli konsantrasyonlar i¢in yapilan dogruluk ¢aligsmalarinda, geri kazanimlar
tablet formlar1 i¢in %99.2 — 101.2, serum i¢in %97.2 — 102.6 ve idrar i¢in %97.6 — 98.6
arasinda degismis olup, %RSD degerleri 0.4 — 1.7 arasinda bulunmustur (217).

Ahmed Khand ve arkadaglari, nikel oksit nanoyap1 modifiyeli GCE ile CV yontemini
kullanarak amlodipinin kantitatif analizini gerceklestirmistir. Anodik yondeki reaksiyon
difiizyon kontrollii olarak belirtilmis ve 0.1 M FT (pH 10.0) ortaminda CV yontemi ile
yapilan kalibrasyon ¢alismasinda dogrusal aralik 0.02 — 0.09 uM ve teshis siniri
2.1x107 puM olarak bildirilmistir. Gelistirilen sensdr birgok yaygin ilag ve yaygin kimyasal
tiir tizerinde dikkate deger bir segicilik gdstermis olup, onerilen nikel oksit malzemesinin

ticari tabletlerden amlodipinin tespiti i¢in basariyla kullanildig1 beyan edilmistir (218).

Arvand ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, altin nanogubuk-grafen oksit-
fonksiyonlanmig karbon nanotiip nanokompozit modifiyeli GCE kullanilarak amlodipinin
analizi gergeklestirilmistir. Elektrot reaksiyonu tersinmez ve adsorpsiyon kontrollii olarak
belirtilmis ve biriktirme siiresi 480 s tutularak amlodipin anodik yonde DPV yoéntemi ile
analiz edilmistir. Destek elektrolit olarak 0.1 M FT (pH 4.8) kullanilarak 0.01 — 1.0 ve
1.0 — 75.0 uM seklinde iki farkli dogrusal aralik ve 3x10 uM teshis sinir1 bildirilmistir.
Tablette, kan serumu ve kan plazmasi 6rneklerinde yapilan geri kazanim ¢alismasinda; tablet
formu i¢in geri kazanim %99.2 (%RSD=1.3), serum 6rneklerinin {i¢ farkli konsantrasyonu
icin geri kazanimlar %98.6 (%RSD=1.3), %101.2 (%RSD=1.0), %98.4 (%RSD=1.2) ve
plazma orneklerinin {i¢ farkli konsantrasyonu i¢in geri kazanimlar %101.8 (%RSD=1.6),

%98.2 (%RSD=1.8), %100.5 (%RSD=1.5) olarak belirtilmistir (219).

Lou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, NiMoOas/kitosan nanokompozit modifiyeli
GCE ile DPV yontemi kullanilarak kantitatif analiz ¢aligmasi yapilmistir. 0.05 M FT
(pH 7.0) ortaminda CV yoOntemi ile alinan voltamogramda anodik pik 0.78 V’de elde
edilmistir. Reaksiyon tersinmez ve difiizyon kontrolliidiir. DPV ile yapilan kalibrasyon
calismasinda dogrusal aralik 0.05 — 373.6 pM ve teshis smir1 4.62x10° uM olarak
saptanmigtir. Tablet ve idrar 6rneklerinden {icer farkli konsantrasyon i¢in yapilan dogruluk
calismasinda geri kazanimlar tablette %93.6 (%RSD=3.28), %96.76 (%RSD=3.62), %96.74
(%RSD=2.94) ve idrarda 9%95.2 (%RSD=3.16), %94.44 (%RSD=2.68), %94.22
(%RSD=3.49) olarak bildirilmistir (220).
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Naikoo ve arkadaglarinin yaptigr calismada, fonksiyonlanmig-MWCNT/bakir
nanopartikiil modifiyeli karbon pasta elektrot iizerine giimiis nanopartikiil film kaplanarak
elde edilen modifiye elektrot (AgNPs/fMWCNT/Cu NP-CPE) ile SWSV yontemi
kullanilarak amlodipinin tayini gergeklestirilmistir. Elektrot reaksiyonu tersinmez ve
adsorpsiyon kontrolliidiir. CV yontemi ile alinan voltamogramda anodik pik 0.05 M BRT
(pH 10.5) igerisinde 0.52 V’de gdzlenmistir. SWSV ile yapilan kalibrasyon c¢alismasinda
dogrusal aralik 2.0x102 — 6.3 pM ve teshis sinir1 5.16x10* pM olarak saptanmustir. Iki farkli
ticari tablet formundan, serumdan, plazmadan ve idrar 6rneklerinden farkli konsantrasyonlar
icin yapilan dogruluk caligmasinda, geri kazanimlar %99.00 — 100.75 araliginda elde
edilmistir (221).

Mohammadi ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ¢ekirdek-kabuk yapili manyetik
mangan ferrit nanopartikiil modifiyeli ekran baskili karbon elektrot (MCSNP/SPCE) ile
DPV yontemi kullanilarak amlodipinin tayini gerceklestirilmistir. Reaksiyon diflizyon
kontrollii olarak belirlenmistir. CV yontemi ve 0.1 M FT (pH 7.0) ortaminda alinan
voltamogramlarda, yalin elektrot ve modifiye edilmis elektrot iizerinde sirasiyla 725 mV ve
600 mV potansiyellerde tek bir tersinmez ylikseltgenme piki gozlenmistir. DPV ile modifiye
elektrotta elde edilen dogrusal aralik 0.5 — 400 uM ve teshis sir1 1.0x10"" uM olarak
bulunmustur. Amlodipin tabletlerinden ve idrar Orneklerinden yapilan dogruluk
caligmasinda, geri kazanim degerleri farkli iicer konsantrasyon ig¢in farmasotik
preparatlardan %101.0 (%RSD=2.5), %98.8 (%RSD=2.7), %102.3 (%RSD=3.2) ve idrardan
%103.5 (%RSD=2.4), %97.7 (%RSD=2.5), %102.3 (%RSD=2.5) olarak elde edilmistir
(222).

Parsa ve arkadaslarinin yaptigi calismada, indiyum(III) karigik ligand nanokompleks
ile modifiye edilmis grafit ekran baskili elektrot (In(Ill) nanocomplex/SPE) kullanilarak
0.1 M FT (pH 7.0) i¢erisinde amlodipinin tayini gerceklestirilmistir. Amlodipinin modifiye
elektrot ile yiikseltgenmesi difiizyon kontrolliidiir. DPV yontemi ile yapilan kantitatif analiz
calismasinda dogrusal aralik 1.0 — 500.0 uM ve teshis siir1 2.0x10°! uM olarak saptanmustir.
Amlodipin tabletlerinden ve idrar 6rneklerinden dorder farkli konsantrasyon ile yapilan geri
kazanim calismalarinda %RSD degerleri tabletlerden %99.2 — 102.1 ve idrar 6rneklerinden
%98.0 — 102.5 araliginda elde edilmistir (223).

Djaalab ve arkadaglarinin yaptigi calismada, Candida rugosa-polianilin@demir

oksit/jelatin biyokompozit film modifiyeli platin (CRL-PANI@Fe>03/Ge-Pt) elektrot ile CV
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yontemi kullanilarak amlodipinin elektrokimyasal analizi gergeklestirilmistir. Amlodipinin
katodik davranisi, 5 mM FT (pH 7.4) igerisinde -0.185 V’de goriilen tersinmez indirgenme
sinyali iizerinden Ol¢iilmiistiir. Sistem diflizyon kontrolliidiir. Modifiye elektrot ve CV
yontemi kullanilarak dogrusal aralik 10° — 10 uM ve teshis smir1 1.0x10 uM olarak
bulunmustur (224).

Arvand ve arkadaslarinin yaptigi calismada, CeO2-Au nanofiberler ve grafen oksit
nanolevhalar ile modifiye edilmis GCE (CeO2-AuNFs/GO/GCE) ile DPV yontemi
kullanilarak amlodipinin analizi ger¢eklestirilmistir. Diflizyon kontrollii ve tersinmez bir
anodik reaksiyon s6z konusudur. 0.1 M FT (pH 5.0) ortaminda alinan DPV
voltamogramlarinda pik potansiyeli 0.85 V civarinda elde edilmistir. Dogrusal aralik
0.01 — 1000 pM ve teshis smir1 2.0x10° pM olarak bildirilmistir. Onerilen sensér, insan kan
serumu, plazma ve farmasotik 6rneklerde amlodipinin tayini i¢in basariyla uygulanmis ve
farmasoétik preparatlar i¢in %98 ve serum ve plazma Orneklerinin tiger farkli konsantrasyon
icin %92.2 — 101.46 araliginda bulunan geri kazanimlar 0.41 — 3.03 %RSD degerleri ile elde
edilmistir (225).

Hrichi ve arkadaglarinin yaptigi calismada, amlodipin tayini i¢in molekiiler olarak
baskilanmis poli(anilin-ko-antranilik asit) esasli yeni bir voltametrik sensor gelistirilmistir.
Sensor (MIP/GCE), GCE iizerine amlodipin molekiilleri ve perklorik asit varliginda anilin
ve antranilik asidin  elektrokopolimerizasyonuyla CV  yontemi  kullanilarak
polimerlestirilmesi ile hazirlanmistir. Yiikseltgenme reaksiyonu diflizyon kontrollii olarak
belirlenmis ve destek elektrolit olarak 0.2 M FT (pH 5.0) secilmistir. DPV yontemi ile
yapilan kalibrasyon c¢alismasinda pik potansiyeli 0.7 V civarinda gézlenmistir. Amlodipin
i¢in 0.01 — 0.08 nM ve 0.3 — 8.0 nM olarak iki ayr1 dogrusal aralik, 2.66x10° uM teshis
smiri ile elde edilmistir. Onerilen sensor, amlodipinin farmasétik preparatlarda, insan
idrarinda, insan serumunda ve plazmasinda tespiti igin basartyla uygulanmistir. Ug farkli
ticari tablet formunun farkli konsantrasyonlar1 i¢in yapilan ¢aligmalarda geri kazanimlar
%97.30 — 99.25 arasinda ve %0.64 — 2.23 RSD oranlari ile elde edilmistir. Insan serum,
plazma ve idrar orneklerinde ise geri kazanimlar sirasiyla %99.0 (%RSD=1.25), %99.0
(%RSD=0.92), %98.0 (%RSD=0.65) olarak bildirilmistir (226).

Mohammadizadeh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, ZrO: nanopartikiillerle
modifiye edilmis GCE ile DPV yontemi kullanilarak amlodipinin tayini gergeklestirilmistir.
0.1 M FT (pH 7.0) igerisinde alinan CV voltamogramlarindan reaksiyon diflizyon kontrollii
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olarak belirlenmistir. DPV ile anodik yonde yapilan taramada 0.8 V civarinda yiikseltgenme
piki gozlenmistir. Dogrusal aralik 10.0 — 200.0 pM ve teshis smir1 2.0 uM olarak
belirlenmistir. Hazirlanan modifiye elektrot, tabletlerden ve idrar 6rneklerinden amlodipinin
tayini i¢in basaril bir sekilde uygulanmis ve %97.5 — 102.9 araliginda geri kazanim degerleri

%1.8 — 3.1 RSD oranlari ile elde edilmistir (227).

Jadon ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, bir kalem grafit elektrot ile DPV ve SWV
yontemleri kullanilarak amlodipin tayini ic¢in tekrarlanabilir ve duyarli bir voltametrik
prosediir gelistirilmistir. BRT (pH 8.5) destek elektrolit igerisinde amlodipine ait CV piki
0.75 V’de elde edilmistir. Yiikseltgenme reaksiyonu tersinmez ve difiizyon kontrolliidiir.
Dogrusal araliklar DPV i¢in 2.1 — 89.6 nM ve SWV i¢in 0.8 — 52.2 nM ve teshis sinirlari
DPV igin 6.0x10® uM ve SWYV icin 2.0x10® pM olarak bulunmustur. Amlodipin, farkli
markalardaki dozaj formlarindan %99.9 ve insan serumundan %99.2 — 99.5 araligindaki geri

kazanimlar ile elde edilmistir (228).

Fathirad ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, yeni bir iletken polimerik iyonik sivi
(IL)-Fe304 nanokompozit (PIL-Fe3;O4) modifiyeli GCE ile DPV kullanilarak amlodipinin
kantitatif analizi gergeklestirilmistir. 0.1 M FT (pH 7.0) igerisinde amlodipinin ylikseltgenme
reaksiyonu difiizyon kontrollii olarak belirlenmistir. DPV ile dogrusal aralik 0.001 — 0.5 pM
ve teshis sinir1 3.6x10* uM olarak bulunmustur. Modifiye elektrot, farmasotik ve biyolojik
orneklerde amlodipin tayini i¢in kullanilmis ve tablette %98.2 ve insan serum ve idrar

orneklerinde %95.1 — 104.6 araliginda geri kazanimlar elde edilmistir (229).

Khairy ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, yalin ve DNA modifiyeli ekran baskili
elektrotlar ile DPV yontemi kullanilarak amlodipinin tayini gergeklestirilmistir.
Yiikseltgenme reaksiyonu tersinmez ve diflizyon kontrolliidiir. 0.05 M BRT (pH 9.0)
ortaminda alman DPV voltamogramlarindan dogrusal araliklar, yalin elektrot ile
0.066 — 1.0 uM ve modifiye elektrot ile 0.066 — 2.0 uM olarak ve sirasiyla 2.07x10 uM ve
1.49x1072 uM teshis simirlari ile elde edilmistir. Modifiye elektrot ile tabletlerden ve insan
idrar orneklerinden farkli konsantrasyonlar i¢in yapilan dogruluk calismasinda tablet i¢in
geri kazanim degerleri %102.5 — 104.3 arasinda ve idrar 6rnekleri i¢in %81.25 — 92.09
arasinda elde edilmistir (230).

Erden ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, TiO> modifiyeli karbon pasta elektrot
(Ti02-CPE) ile SWSV yontemi kullanilarak amlodipinin analizi gergeklestirilmistir.

Amlodipinin TiO2-CPE ile tersinmez yiikseltgenme siirecinin, diflizyon etkisi altinda
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adsorpsiyon davranigit gosterdigi bildirilmistir. SWSV ile alinan voltamogramlarda pik
potansiyeli 0.8 V’de gdzlenmistir. Optimum siyirma parametreleri olarak 562.30 mV
biriktirme potansiyeli ve 64.30 s biriktirme siiresi secilerek, 0.04 M BRT (pH 5.69) igerisinde
yapilan kantitatif analiz ¢alismasinda dogrusal aralik 0.01 — 1.0 uM ve teshis simir1
2.97x107 puM olarak saptanmistir. Optimize edilmis deneysel kosullar altinda, onerilen
yontem ticari tabletlerdeki amlodipinin analizi i¢in %101.00 geri kazanim degeri ile

basariyla uygulanmistir (231).

Amiri ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada, hidrofilik karbon nanopartikiillerin
(Emperor 2000™) GCE yiizeyine modifikasyonu ile CNPs/GCE c¢alisma elektrodu
hazirlanmigtir. 0.1 M FT (pH 7.0) ortaminda alinan CV voltamogramlarinda reaksiyon
adsorpsiyon kontrollii olarak bulunmustur. DPV yontemi ile yapilan kantitatif analiz
calismasi, modifiye edilmis elektrodun cesitli konsantrasyonlardaki amlodipin ¢dzeltisine
15 dakika batirilmasi, ardindan yikanmasi ve FT (pH 7.0) ¢ozeltisine transfer edilmesi
yoluyla elde edilmistir. Amlodipine ait yiikseltgenme piklerinden, 1000 —10.0 uM ve  10.0
—0.01 pM olarak iki ayr1 dogrusal aralik elde edilmistir. Teshis sinir1 1.0x107* uM olarak
hesaplanmistir. Ticari tabletlerden ve insan serumundan yapilan gergek orneklerden analiz
calismasinda, geri kazanimlar tabletten %95.0 ve serumdan %97.1 olarak bildirilmistir

(232).

Svorc ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, amlodipinin analizi bor katkili elmas
elektrot ile DPV yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. CV ¢alismalarinda, BRT (pH 5.0)
icerisinde 0.75 V’de yiikseltgenme piki gozlenmistir. Reaksiyon difiizyon kontrollii bir
stiregtir. Amlodipine ait 0.2 — 6.0 uM ve 6.0 — 38 uM olarak iki ayr1 dogrusal aralik,
7.0x102 pM teshis sinir1 ile bulunmustur. Onerilen yontem farmasotik tabletlerdeki toplam
amlodipin igeriginin geri kazanimlarla (%101.3 — 104.1) ve ayrica, gelistirilen prosediiriin
biyolojik uygunlugu, insan idrar Orneklerinden geri kazanmimlarla (%94.1 ve %105.7)
gosterilmistir (233).

Emami ve  arkadaslarmin  yaptigt  ¢alismada,  poli-L-metiyonin-altin
nanoparcaciklar/MWCNT modifiyeli GCE (PLM-GNP/MWCNT/GCE) kullanilarak DPV
yontemiyle amlodipinin analizi gergeklestirilmistir. Modifiye elektrotile 0.1 M FT (pH 7.12)

ortaminda CV ile alinan voltamogramlarda yiikseltgenme piki 0.55 V’de gozlenmistir.

Reaksiyon tersinmez ve adsorpsiyon kontrolliidiir. Dogrusal aralik 0.005 — 2.5 uM ve teshis
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siirt 1x10° pM olarak elde edilmistir. Geri kazanimlar farmasétik dozaj formlarindan

%96.0 ve plazma 6rneklerinden %98 olarak bulunmustur (234).

Sikkander ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, bazi kalsiyum kanal blokdrii etken
maddeler MWCNT modifiyeli GCE ile DPSV yontemi kullanilarak analiz edilmistir. CV
yontemi ile yapilan taramada 0.5 V civarinda amlodipine ait tersinmez yiikseltgenme piki
gozlenmistir. Elektrot reaksiyonu adsorpsiyon kontrollii olarak belirlenmis ve biriktirme
potansiyeli 0.3 V ve biriktirme siiresi 15 s olarak se¢ilmistir. Amlodipinin pH 13.0 ortaminda
ve optimum biriktirme kosullar1 ile yapilan kantitatif analiz ¢calismasinda, dogrusal aralik
1.8x1072 — 0.53 uM ve teshis sinir1 8.8x107 pM olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglar
umut verici olup gelistirilen yontemin farmasotik formiilasyonlarda amlodipinin tayini i¢in

duyarli ve kullanigh oldugu beyan edilmistir (235).

Stoiljkovi¢ ve arkadaglarmin yaptigi calismada, MWCNT modifiyeli altin elektrot
ile SWSV yontemi kullanilarak amlodipinin analizi gerceklestirilmistir. 0.1 V biriktirme
potansiyeli, 220 s biriktirme siiresi ve FT pH 11.0 destek elektrolit kosullarinda alinan
SWSV voltamogramlarinda 0.63 V’de yiikseltgenme piki gozlenmistir. Dogrusal aralik
24 — 34 uM ve teshis sinir1 4.2 uM olarak bildirilmistir (236).

Goyal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, SWCNT ve MWCNT modifiyeli kenar
diizlem pirolitik grafit elektrotlar (SWCNT/EPPGE ve MWCNT/EPPGE) ile SWV yontemi
kullanilarak 1.0 M FT (pH 7.2) igerisinde amlodipinin analizi gergeklestirilmistir. CV
yonteminde SWCNT/EPPGE ile 0.524 V’de ve MWCNT/EPPGE ile 0.605 V’de tersinmez
yiikseltgenme pikleri elde edilmistir. Ayrica CV yontemiyle iki elektrodun karsilastiriimasi
amactyla ayn1 amlodipin konsantrasyonu i¢in alinan 6lglimlerde SWCNT/EPPGE’de elde
edilen pik akim degerinin MWCNT/EPPGE’de elde edilenden biiyiik oldugu belirlenmis ve
bu sonuca dayanarak, SWCNT/EPPGE’nin daha iyi bir sensor olarak hizmet ettigi
belirtilmistir. SWCNT/EPPGE ile kalibrasyon ¢alismasinda dogrusal aralik 0.005— 1.0 uM
ve teshis sinir1 1310~ uM olarak bulunmustur. Onerilen yéntem, farmasotik preparatlardaki
ve amlodipin tedavisi goren anjina hastalarinin idrar 6rneklerindeki amlodipin igerigini

belirlemek i¢in basariyla kullanilmistir (237).

Kazemipour ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, amlodipinin tayini karbon pasta
elektrot ile SWSV yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. CV caligmalari, amlodipinin
elektrot yiizeyindeki tersinmez yiikseltgenme reaksiyonunun, adsorpsiyon kontrolli bir

stire¢ oldugunu gostermistir. SWSV ile kantitatif analiz ¢alismalar1, FT (pH 11.0) icerisinde,
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0.1 V biriktirme potansiyeli ve 220 s biriktirme siiresi kosullarinda yapilmistir. Dogrusal
aralik 9.9x107 — 1.4x10"! uM ve teshis smir1 2x10“ pM olarak bulunmustur. Bu ydntem

bazi ticari Uriinlerdeki amlodipin igeriginin analizi i¢in basariyla uygulanmistir (238).

Gazy’nin yaptig1 ¢alismada, amlodipinin tayini GCE ile SWSV yontemi kullanilarak
0.04 M BRT (pH 11.0) igerisinde ger¢eklestirilmistir. CV sonuglari, amlodipinin tersinmez
yiikseltgenme siirecinin adsorpsiyon kontrolli oldugunu gostermisti. SWSV ile
yiikseltgenme piki 0 V biriktirme potansiyeli ve 180 s biriktirme siiresi kosullarinda
0.51 V’de gdzlenmistir. Dogrusal aralik 0.04 — 2.0 uM ve teshis smir1 1.4x102 uM olarak
belirlenmistir. YoOntem, tabletlerde amlodipinin analizi i¢in basariyla uygulanmistir.
Yontemin serum ve idrar 6rneklerinde ilacin analizi i¢in uygulanabilirligi, sirasiyla, %96.98

ve %96.31 ortalama geri kazanimlar ile gosterilmistir (239).

Altiokka ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, amlodipinin tayini %10 metanol,
0.2M KClve 0.1 M AT (pH 5.5) igeren destek elektrolit ortaminda sabit GCE ve donen GCE
ile DPV yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Donen kosullar i¢in 200 — 1000 rpm
araliginda ve sabit kosullar i¢in 2 — 40 mV s araliginda 70.53 pM konsantrasyona kadar
sistem difiizyon kontrolliidiir. Sistemin, amlodipin konsantrasyonunun 70.53 uM’dan
yiiksek oldugu durumlarda difiizyon kontrollii bir karakterden adsorpsiyon kontrollii bir
karaktere dogru yavasca gectigi bildirilmistir. Amlodipinin dénen GCE ile DPV analizinde
donme hiz1 500 rpm olarak uygulanmistir. Teshis sinirlart sabit GCE ile 12.7 uM ve donen
GCE ile 7.1 uM olarak bulunmustur. Onerilen yontem, amlodipin igeren tabletlere

uygulanmis ve kabul edilebilir sonuglar elde edildigi bildirilmistir (240).

Literatiirde bisoprololiin analizine dair, spektrofotometri (241, 242), sivi
kromatografisi (243-245) ve gaz kromatografisi (246) yontemleri ile yapilmis ¢alismalar
bulunmaktadir. Ayrica, bisoprololiin farkli etken maddeler ile es zamanli analizine dair
elektrokimyasal ¢alismalar bulunmaktadir (247, 248). Literatiir incelemesinde, etken madde
olarak yalnizca bisoprololiin analiz edildigi dort adet voltametrik ¢alismaya rastlanmis ve

asagida bu analiz caligmalar1 agiklanmistir.

Kocgak ve Ipek’in yaptig1 ¢alismada, nafyon-titanyum dioksit-grafen modifiyeli GCE
(n-Ti02-GR/GCE) ile DPV ve SWV yontemleri kullanilarak bisoprololiin analizi
gerceklestirilmisti.  pH 7.0 igerisindeki bisoprolol ¢ozeltisinden alinan SWV
voltamograminda pik potansiyeli 1.3 V’de gozlenmistir. SWV ile yapilan kalibrasyon
calismasinda, dogrusal aralik 0.3 — 50 uM ve teshis sinir1 1.98x10™! uM olarak bulunmustur.
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Ayrica yontem, tabletlerden bisoprololiin tayini i¢in basariyla uygulanmis ve geri kazanim

orani %98.65 olarak belirlenmistir (249).

Zil’berg ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, poli(arilen ftalit) modifiyeli GCE ile
SWYV yoéntemi kullanilarak bisoprololiin analizi gerceklestirilmistir. 0.1 M H>SOs destek
elektrolit ortaminda aliman CV voltamogramlarinda bisoprololiin tersinmez yiikseltgenme
piki 1.56 V’de gozlenmistir. Reaksiyon difiizyon kontrolliidiir. Dogrusal aralik 1 — 10 uM
ve teshis smir1 (3.5-9.8)x102 uM olarak bulunmustur. Yontemin, bisoprololiin ticari

tirlinlerdeki igeriginin analizi i¢in basariyla kullanilabilecegi bildirilmistir (250).

Nigovi¢ ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada, bisoprololiin analizi nafyon kaplanmis
GCE (NGCE) ile SWSV kullanilarak gerceklestirilmistir. Modifiye elektrot ile 0.1 M H2SO4
igerisinde alinan CV voltamogramlarinda 1.27 ve 1.63 V’de iki iyi tanimli tersinmez
yiikseltgenme piki gozlenmistir. Sistem adsorpsiyon kontrollii olarak bulunmustur.
Biriktirme potansiyeli olarak 0.6 V ve biriktirme siiresi olarak 120 s se¢ilmistir. CV
taramasinda 1.63 V’de elde edilen pik akimi 1.27 V’de elde edilenden 1.6 kat fazla oldugu
icin SWSV ile yapilan kantitatif analiz ¢calismasinda 1.63 V’deki pik dikkate alinmistir.
Dogrusal aralik 0.05 — 0.5 uM ve teshis stir1 1.03x10 uM olarak bulunmustur. Gelistirilen
yontem, tabletlerden ve idrar 6rneklerinden bisoprololiin tayini i¢in basarili bir sekilde
uygulanmis ve iki farkl ticari isimdeki tabletlerden geri kazanim orani %98.5 ve %99.4
olarak %1.32 ve %1.57 RSD orant ile ve idrar 6rneklerinden %95.9 geri kazanim %2.6 RSD
ile elde edilmistir (251).

Goyal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, bisoprololiin tayini SWCNT modifiyeli
GCE ile DPV yontemi kullanilarak arastirilmistir. 0.5 M FT (pH 7.2) icerisinde alinan DPV
voltamograminda 0.95 V civarinda keskin bir anodik pik elde edilmistir. Dogrusal aralik
10 — 100 puM ve teshis smir1 8.27x10™! uM olarak bulunmustur. Onerilen yontemin, ticari
tabletlerden ve idrar Orneklerinden bisoprololiin tespiti i¢in basariyla uygulandigi

bildirilmistir (252).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Cihazlar
Tez calismasinda kullanilan cihazlar ve marka/model bilgileri asagida verilmistir.
e Potansiyostat cihazi (Metrohm Autolab/PGSTAT128N, Nova 1.19 yazilim)
e Saf su/Ultra saf su cihaz1 (Santorius/Arium 61316/Arium proUV)
e pH metre (Hanna/HI2211)
e Analitik terazi (Ohaus/PA214C)
e Ultrasonik banyo (Soltec/Sonica 3300MH)
e Manyetik karistirict (Heidolph/MR Het)
e Karstiric, vortex (Heidolph/Reax top)
e Buzdolab1 (Profilo/BD2046W2NN)

e Otomatik mikropipetler, 0.5-10, 20-200, 100-1000 uL ve 0.5-5 mL (Isolab, Socorex
ve Eppendorf)

e Sogutmali santrifiij (Sigma/3-30K)
3.2. Gerecler

e Balon jojeler (10 mL, 50 mL, 100 mL, 1000 mL)

e Deney tiipii (10 mL)

e Eppendorf tiipii (1.5 mL)

e Voltametrik cam hiicre (45 mL)

e (Cam pipetler (2, 5 ve 10 mL)

e Beherler

e Porselen havan ve havaneli

e Pipet uclar

e Silindirik manyetik balik (106 mm)

e BASi marka elektrot yiizeyi parlatma/cilalama pedleri
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3.3. Elektrotlar
Tez calismasinda kullanilan elektrotlara ait marka/model bilgileri asagida verilmistir.

e (Calisma elektrodu: Camsi karbon elektrot (GCE, BASi, MF-2012, ¢ap: 3.0 mm,

yiizey alant: 7.069 mm?) ve modifiye edilmis camsi karbon elektrot
e Referans elektrot: Ag/AgCl (3 M NaCl) elektrot (BASi, MF-2052)
e Yardimci elektrot: Platin tel elektrot (BASi, MW-1032)
3.4. Kimyasal Maddeler
3.4.1. Etken Maddeler ve Diger Kimyasallar

Bu tez ¢alismasinda kullanilan etken maddeler, miistahzarlari, temin edildigi firmalar

ve farmasdtik dozaj formlarina dair bilgiler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan ila¢ etken maddelerin farmasoétik dozaj formlart ve birim doz igerikleri

Farmasotik Farmasotik dozaj
Etken madde Uretici firma Miistahzar . formun icerdigi
dozaj formu .
etken madde miktari

Pfizer Ilaglar

. . ®
Doksazosin mesilat Ltd. $ti. Cardura Tablet 4.850 mg/tablet
Amlodipin besilat Pﬁiig Il;t(;‘larl Norvasc® Tablet 13.888 mg/tablet
Bisoprolol fumarat Abdi Ibrahim [lag Concor® Tablet 5.000 mg/tablet

San. ve Tic. A.S.

Tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler analitik safliktayd: ve herhangi bir
saflagtirma iglemi uygulanmaksizin dogrudan kullanildi. Maddelerin temin edildigi firmalar

Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Kullanilan kimyasallar ve temin edildigi firmalar

Kimyasal ad1 Firma ad1
Aliiminyum hidroksit, AI(OH)3 Merck
Amonyum kloriir, NH4Cl Sigma-Aldrich
Asetik asit, CH3:COOH Merck
Asetonitril, CH3CN Sigma-Aldrich
Borik asit, H3BO3 Sigma-Aldrich
Disodyum hidrojen fosfat, Na,HPO4 Sigma-Aldrich
Etil alkol, C;HsOH Merck
Fosforik asit, H3PO4 Merck
Kalsiyum kloriir dihidrat, CaCl2.2H>0O Sigma-Aldrich
Potasyum dihidrojen fosfat, KH>POj4 Sigma-Aldrich
Potasyum kloriir, KC1 Sigma-Aldrich
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat, NaH,PO4.2H,O Merck
Sodyum hidroksit, NaOH Sigma-Aldrich
Sodyum kloriir, NaCl Sigma-Aldrich
Sodyum siilfat, Na;SO4 Sigma-Aldrich
Siilfuirik asit, HySO4 Merck

Ure, CHsN>O Sigma-Aldrich

Dimetil formamid, DMF

Karboksilik asit grubu ile fonksiyonlanmig ¢ok duvarli

karbon nanotiipler, MWCNT-COOH
Naftol yesili B, NGB

Insan serumu (erkek AB plazma)

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

3.5. Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.5.1. Etken Madde Cozeltileri

DM, AB ve BF stok ¢ozeltileri 1.0x10 M konsantrasyonda hazirlandi. DM ve AB
etken maddeleri i¢in, gerekli standart madde miktar1 tartilarak bir balon jojeye aktarildi ve
hacim ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlandi. BF stok ¢ozeltisi ise “destek elektrolit ve pH
etkisi” ¢alismasi i¢in 25 mL hacimde ve diger ¢alismalar i¢cin 10 mL hacimde olacak sekilde
ultra saf su ile hazirlandi. C6ziinmenin tamamen saglanabilmesi i¢in stok ¢ozeltiler 15 dk

ultrasonik banyoda bekletildi. Etken madde stok ¢ozeltileri giinliik olarak taze hazirlandi.
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Calisma c¢ozeltileri, stok c¢ozeltilerden belirlenen hacmin alinarak 10 mL’ye

seyreltilmesi yoluyla hazirlandi. Seyreltme igin tampon ¢ozeltiler kullanildi.
3.5.2. Destek Elektrolit Cozeltileri

0.2 M fosfat tamponu (FT) ¢ozeltileri, NaH>PO4.2H,O ve NaHPOs tuzlar
kullanilarak 6.0, 7.0 ve 8.0 pH degerlerinde hazirlandi.

0.2 M asetat tamponu (AT) ¢ozeltileri icin CH3COOH kullanilarak 1.0 L stok ¢ozelti
hazirlandi. Bu ¢ozeltiden, pH’s1 3.5, 4.5, 5.0 ve 5.5 olan tampon ¢ozeltiler hazirlandi.

0.04 M Britton-Robinson tamponu (BRT) c¢ozeltileri i¢in H3PO4, CH;COOH ve
H3BOs3 kullanilarak 1.0 L stok ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden, 100 mL hacimlerde olacak
sekilde pH’s1 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0 ve 10.0 olan tampon ¢dzeltiler hazirlandi.

0.1 M BRT ¢ozeltisi, H;PO4, CH3COOH ve H3BOs3 kullanilarak 500 mL hacimde

hazirlandi. Bu ¢ozeltinin pH’s1 3.1 olarak ayarlanda.

Oda sicakliginda hazirlanan tampon c¢ozeltilerin istenen pH’ya ayarlanmasinda
5.0 M NaOH c¢ozeltisi kullanildi. Tampon ¢ozeltiler +4 °C’de buzdolabinda saklandi ve

kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi i¢in beklendi.
3.5.3. Yapay Iidrar Cozeltisi

Yapay idrar ¢ozeltisi i¢in 25.00 g CH4N2O, 1.00 g NH4Cl, 1.08 g CaCl>.2H>0, 1.40 g
NaxS0q4, 1.60 g KCl, 1.40 g KH2PO4 ve 2.92 g NaCl tartilarak balon jojeye aktarildi ve hacim
ultra saf su ile 1.0 L’ye tamamlandi. Hazirlanan yapay idrar ¢6zeltisinin pH’s1, 0.1 M NaOH

veya 0.1 M HCI kullanilarak 6.0 olarak ayarlandi. Cozelti kullanilacagi zamana kadar
karanlikta bekletildi (253, 254).

3.5.4. Tablet Cozeltileri

DM igeren tablet stok ¢ozeltisi igin 10 adet Cardura® tablet 2.4182 g olarak tartild:
ve bir havanda toz haline getirildi. Bu tozdan 1.0x10°* M DM’e esdeger miktarda tartilip
balon jojede ultra saf su ile 25 mL’ye tamamlandi ve ultrasonik banyoda 15 dk bekletildi.

AB igeren tablet stok ¢ozeltisi igin 15 adet Norvasc® tablet 6.1268 g olarak tartild:
ve bir havanda toz haline getirildi. Bu tozdan 1.0x10° M AB’ye esdeger miktarda tartilip

balon jojede ultra saf su ile 25 mL’ye tamamlandi ve ultrasonik banyoda 15 dk bekletildi.
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BF iceren tablet stok ¢ozeltisi igin 10 adet Concor® tablet 1.7344 g olarak tartild: ve
bir havanda toz haline getirildi. Bu tozdan 1.0x10 M BF’ye esdeger miktarda tartilip balon
jojede ultra saf su ile 25 mL’ye tamamlandi ve ultrasonik banyoda 15 dk bekletildi.

Tablet ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra 15 dk karanlikta bekletildi. Calisma ¢ozeltileri
hazirlanmadan Once, tablet ¢ozeltileri tekrar 15 dk ultrasonik banyoda bekletildi ve ardindan
5 dk boyunca 5000 rpm’de santrifiij edildi. Siipernatant kisimlar1 alinarak balon jojeye
aktarildi.

3.5.5. Biyolojik Sivilarin Cozeltileri

Serum ve idrar ¢alismalari icin saf DM, AB ve BF’nin 1.0x107 M’lik stok ¢dzeltileri

ultra saf su i¢erisinde hazirlandi.

Etken maddeli serum ve idrar ana stok ¢ozeltileri konsantrasyonu 1.0x10™* M olacak
sekilde hazirlandi. Bunun igin, saf serum veya idrar ¢dzeltisinden 3.6 mL, asetonitril
¢ozeltisinden 5.4 mL ve 1.0x107> M’lik etken madde stok ¢dzeltisinden 1.0 mL almarak bu
tic ¢cozelti 10 mL’lik bir santrifiij tiipiine aktarild1 ve boylece etken madde konsantrasyonu

1.0x10** M olan serum ve idrar ana stok ¢ozeltileri hazirlandi.

Destek (bos) serum ve idrar ana stok ¢ozeltisi i¢in ise; 0.9 mL saf serum veya idrar
cozeltisi, 1.35 mL asetonitril ¢ozeltisi ve 0.25 mL ultra saf su karistirilarak 1.0x1073 M’Iik
2.5 mL ¢ozelti elde edildi.

Etken maddeli serum ve idrar stok ¢ozeltileri ve destek stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra vortex ile karigtirildi ve 15 dk ultrasonik banyoda bekletildi. Ardindan 5000 rpm’de
15 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda siipernatant kisimlar1 aliarak deney tiiplerine

aktarildi.
3.5.6. Nanopartikiil ve Monomer Cozeltileri
3.5.6.1. Karbon Nanotiip Siispansiyonu

1 mL dimetil formamid (DMF) ¢ozeltisi igerisinde 1 mg karboksilik asit grubu ile
fonksiyonlanmis ¢cok duvarli karbon nanotiip (MWCNT-COOHR) siispansiyonu hazirlandi.

Bu siispansiyon 2 saat siireyle ultrasonik banyoda bekletildi.
3.5.6.2. Monomer Cozeltisi

NGB monomer ¢dzeltisi 0.1 M BRT (pH 3.1) igerisinde 5.0x10™* M olarak hazirland.
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3.6. Modifiye Elektrotlarin Hazirlanmasi

Cams1 karbon elektrot ylizeyi modifikasyon islemleri oncesinde temizlendi. Bu
amacla oncelikle, yilizey parlatma pedi iizerine az miktarda A1(OH)3 tozu dokiilerek sekiz (8)
c¢izildi. Ardindan elektrot saf su ile yikandi ve sirasiyla etanol ve saf su icerisinde 5 dk
ultrasonik banyoda bekletildi. Modifikasyon islemi 6ncesinde elektroda pH 7.0 FT igerisinde
CV ile 50 mV s tarama hizinda -0.5 ile +1.5 V arasinda stabil bir voltammogram elde
edilene kadar (20 dongii) 6n islem uygulandi. Elektrodun hazirlik asamalari her bir

modifikasyon islemi dncesinde tekrarlandi.
3.6.1. MWCNT/GCE’nin Hazirlanmasi

GCE ylizeyi temizlendikten sonra 1 mg/mL olan MWCNT siispansiyonundan
elektrot ylizeyine 1, 2, 4 ve 6 pL olarak farkli hacimlerde damlatildi. 1 pL’den fazla olan
hacimler i¢in her seferinde 1 pL damlatilarak DMF nin ylizeyden uzaklasmasi i¢in beklendi
ve sonrasinda diger damla eklendi. Hazirlanan ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiyeli camsi
karbon elektrot (MWCNT/GCE), kurumasi i¢in oda kosullarinda 30 dk bekletildi ve
ardindan, pH 7.0 BRT igerisinde 15 dongiilii voltamogram alinarak ylizeyi aktive edildi.

3.6.2. PNGB/GCE’nin Hazirlanmasi

Poli(NGB) filminin (PNGB) GCE ylizeyine polimerizasyonu literatiirde bulunan
calisma kullanilarak yapildi (155). Yalin GCE yiizeyi Bolim 3.6.’da agiklanan sekilde
temizlenip hazirlandiktan sonra, Boliim 3.5.6.2.’te belirtilen monomer ¢ozeltisi igerisinde
-0.5ile +1.2 V arasinda 100 mV s™! tarama hizinda 15 dongiilii voltamogram aliarak elektrot
yiizeyinde Poli(NGB) filminin olugmas1 saglandi. Polimerizasyon islemi sonrasinda elektrot
oda sicakliginda 24 saat kurumaya birakildi. Bu sekilde hazirlanan poli(naftol yesili B)
modifiyeli camsi karbon elektrot (PNGB/GCE), kullanilmadan 6nce pH 7.0 BRT igerisinde

15 dongiilii voltamogram alinarak aktive edildi.
3.6.3. MWCNT/PNGB/GCE’nin Hazirlanmasi

GCE yiizeyt Bolim 3.6.2.°de agiklanan sekilde PNGB film ile kaplanip aktive
edildikten sonra, iizerine 2 pL. MWCNT damlatildi. Hazirlanan MWCNT/PNGB/GCE,

kullanilmadan 6nce pH 7.0 BRT igerisinde 15 dongiilii voltamogram aliarak aktive edildi.
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3.6.4. PNGB/MWCNT/GCE’nin Hazirlanmasi

GCE yiizeyi temizlendikten sonra 2 pL. MWCNT damlatilarak 30 dk oda
kosullarinda bekletildi ve pH 7.0 BRT igerisinde 15 dongiilii voltamogram alinarak aktive
edildi. Ardindan, MWCNT/GCE yiizeyi Boliim 3.6.2.°de aciklanan sekilde PNGB film ile
kaplandi. Bu sekilde hazirlanan PNGB/MWCNT/GCE, kullanilmadan 6nce pH 7.0 BRT

icerisinde 15 dongiilii voltamogram alinarak aktive edildi.
3.7. Voltametrik Calhismalar
3.7.1. Modifiye Elektrodun Secilmesi

Etken maddelerin analiz ¢aligmalarinda kullanilacak elektrodu belirlemek amaciyla
optimizasyon ¢alismalart yapildi. Bunun igin, MWOCNT silispansiyonundan farkli
miktarlarda elektrot yiizeyine damlatilarak dnce en iyi sonucun alindigi nanotiip miktari
belirlendi. 1, 2, 4 ve 6 uL MWCNT damlatilmis elektrotlarla alinan voltamogramlardan elde
edilen piklerin sekline ve akim degerlerine bakildi. Boylece en iyi sonucun alindigt MWCNT
miktar1 belirlendi ve sonrasinda bu miktar sabit tutularak NGB ile kompozisyonuna bakildi.
Bu amacla, PNGB/MWCNT/GCE ve MWCNT/PNGB/GCE hazirlandi. Bunun haricinde,
yalnizca MWCNT modifiyeli GCE, yalnizca NGB modifiyeli GCE ve yalin GCE ile elde
edilen voltamogramlarin pik akimi degerleri de okundu. Béylece bes farkli elektrot ile her
bir etken madde icin elde edilen sonuglar degerlendirildi ve analiz ¢alismalarinda

kullanilacak modifiye elektrotlar secildi.
3.7.2. Destek Elektrolit ve pH Etkisi

CV, DPV ve SWV ile yapilan pH taramasi ¢aligmalarinda destek elektrolit olarak
DM ve AB maddeleri icin pH 5.0, 5.5 AT, pH 6.0, 7.0, 8.0 FT ve pH 5.0-9.0 BRT;
BF maddesi igin ise pH 3.5, 4.5 ve 5.5 AT, pH 6.0, 7.0, 8.0 FT ve pH 2.0-10.0 BRT kullanildi.
Calisma c¢ozeltileri 10 mL olarak hazirland1 ve {i¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicreye

aktarilarak voltamogramlar kaydedildi.

Potansiyel tarama araliklar1t DM ve AB maddeleri i¢cin CV’de -0.2 ila +1.2 V, DPV
ve SWV’de +0.2 ila +1.1 V olarak; BF maddesi i¢in ise CV’de -0.2 ila +1.45 V, DPV ve
SWV’de +0.2 ila +1.3 V olarak belirlendi. CV igin tarama hiz1 100 mV s™! olarak uygulandh.
Yontem parametreleri DPV icin; 1 mV puls potansiyeli, 50 mV modiilasyon genligi,
50 ms modiilasyon zamani ve 500 ms aralik zamani olarak ve SWV i¢in; 1 mV puls

potansiyeli, 25 mV puls genligi ve 10 Hz frekans olarak uygulandi.
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Modifiye elektrotlarin yiizey temizligi tampon c¢ozelti icerisinde, DM ve AB
maddeleri i¢in -0.2 ile +1.2 V arasinda; BF maddesi igin ise -0.2 ile +1.45 V arasinda ii¢

dongiilii CV ile yapildi.

Her bir madde i¢in yapilan pH taramasi ¢alismasindan en simetrik ve en yiiksek
piklerin elde edildigi tampon c¢dozelti belirlendi ve sonraki g¢aligmalar bu ortamda

gerceklestirildi.
3.7.3. Hiz Taramasi

Etken maddelerin elektrot yiizeyindeki ylikseltgenme reaksiyonunun karakteri hiz
taramasi ¢aligmalari ile degerlendirildi. Bunun i¢in, pH taramasi ¢alismalari ile belirlenen
tampon ¢ozelti ortamlarinda DM, AB ve BF ¢alisma ¢o6zeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden
200 ile 5 mV s! araligindaki tarama hizlarinda tek déngiilii voltamogramlar alindi. Her bir
tarama hizi i¢in elde edilen piklerin akim degerleri okundu ve hem tarama hizina hem de

tarama hizinin karekdkiine kars1 grafige gecirildi.
3.7.4. Siyirma Parametrelerinin Optimizasyonu

DM ve AB etken maddelerinin kantitatif analiz ¢aligmalar1 igin siyirma
parametrelerinin optimize edilmesi amaciyla, her bir madde i¢in segilen tampon ¢ozelti
ortaminda ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerde DPSV ve SWSV i¢in 60 s biriktirme
siiresi sabit tutularak biriktirme potansiyeli 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0 ve 1.2 V olarak
degistirildi ve pik akimi degeri en yiiksek olan en simetrik DM ve AB piklerinin gozlendigi
biriktirme potansiyelleri belirlendi. Ardindan, her bir yontem i¢in biriktirme siiresi optimize
edildi. Bu amagla, secilen biriktirme potansiyelleri sabit tutuldu ve biriktirme siiresi; DM
i¢in sirastyla 15, 30, 60, 90, 120, 180, 200 ve 300 s olarak ve AB i¢in 15, 30, 60, 90, 120,
180, 200, 300, 400 ve 450 olarak degistirildi. Elde edilen voltamogramlar incelenerek her
bir madde ve yontem ig¢in pik akimi degeri en yliksek olan en simetrik pikin elde edildigi
biriktirme siiresi belirlendi. Son olarak, biriktirme siiresinin kisaltilmasi amaciyla, karistirma
hiz1 100, 250, 500 ve 750 rpm olarak degistirildi. Elde edilen pikler degerlendirilerek en

uygun karistirma hizlar belirlendi.
3.7.5. Kalibrasyon Calismasi

Kantitatif analiz ¢calismalarinda, DM ve AB etken maddeleri igin DPSV ve SWSV
yontemleri; BF etken maddesi i¢in ise DPV yontemi kullanildi. Potansiyel tarama araliklari,

DM i¢in DPSV yonteminde +0.3 ila +1.1 V ve SWSV yonteminde +0.4 ila +1.2 V; AB i¢in
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DPSV ve SWSV yontemlerinde +0.3 ila +1.1 V; BF i¢in DPV yonteminde +0.4 ila +1.1 V
olarak uygulandi. Elde edilen DM, AB ve BF pik akim degerleri ile kalibrasyon ¢aligmasi
yapildi.

Kalibrasyon c¢aligmalarinin yiiksek hassasiyette gerceklestirilmesi amaciyla
1.0x103 M etken madde ana stok ¢ozeltileri kullanilarak konsantrasyonlar1 1.0x107,
1.0x1073, 1.0x10 ve 1.0x107 M olan ara stok ¢dzeltiler hazirland1. Bu amagla éncelikle,
1.0x10° M ana stok ¢dzeltiden 1000 pL almip hacmin ultra saf su ile 10 mL’ye
tamamlanmasi ile 1.0x10* M’lik ara stok ¢ozelti hazirlandi. Daha sonra, 1.0x10* M’lik ara
stoktan 1000 pL alinip hacmin ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanmast ile 1.0x10° M’Iik
ara stok ¢dzelti; 1.0x107> M’lik ara stoktan 1000 pL alinip hacmin ultra saf su ile 10 mL’ye
tamamlanmasi ile 1.0x10° M’lik ara stok ¢ozelti; 1.0x10 M’lik ara stoktan 1000 pL alinip
hacmin ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanmasi ile 1.0x107” M’lik ara stok ¢ozelti hazirlandi.
Ana ve ara stok c¢ozeltilerin uygun miktarlarinin, segilen tampon ¢ozeltilerle seyreltilmesi
yoluyla ¢alisma ¢dzeltileri hazirlandi. 6.0x10° — 1.0x10® M calisma ¢ozeltileri 1.0x107 M
ara stok ¢ozelti ile; 6.0x10® — 1.0x107 M calisma ¢ozeltileri 1.0x10°¢ M ara stok ¢ozelti ile;
6.0x107 — 1.0x10° M calisma ¢ozeltileri 1.0x10™ M ara stok c¢ozelti ile; 6.0x10° —
1.0x10° M calisma ¢dzeltileri 1.0x10* M ara stok ¢ozelti ile ve 6.0x10° — 1.0x10* M

calisma ¢ozeltileri 1.0x10™ M ana stok ¢dzelti ile hazirlandi.

Kalibrasyon c¢alismasi icin, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan etken madde
cozeltilerinin voltamogramlar1 alindi. Bu voltamogramlardan okunan pik akimlar
konsantrasyona kars1 grafige gegirildi ve boylece dogrusalligin elde edildigi konsantrasyon
araliklar1 belirlendi. Ayrica, kalibrasyon verileri kullanilarak Boliim 2.12°de agiklandig

sekilde LOD ve LOQ degerleri hesaplandi.
3.7.6. Tekrar Edilebilirlik Calismasi

Gelistirilen yontemlerin kesinligi, giin i¢i ve gilinler aras1 tekrar edilebilirlik olmak
tizere iki sekilde degerlendirildi. Giin i¢i tekrar edilebilirlik ¢alismalari i¢in; belirlenen
konsantrasyonlardaki etken madde calisma c¢ozeltilerinden, her yontem ic¢in kendi iginde
degerlendirilmek iizere, ayni giin igerisinde elde edilen pik akimi ve pik potansiyeli
verilerinden secilen bes degerin ortalamasi alinarak %RSD oranlar1 hesaplandi. Giinler arast
tekrar edilebilirlik ¢aligmasi, bir hafta icerisinde farkli giinlerde elde edilen pik akimi ve pik

potansiyeli verilerinden segilen bes deger {izerinden yapildi.
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3.7.7. Farmasotik Dozaj Formlarindan Tayin Calismasi

Farmasotik preparatlardan tayin deneylerinde, Bolim 3.5.4°te aciklandig1 sekilde
tablet stok ¢ozeltileri hazirlandi. Calisma ¢ozeltilerinin yiiksek hassasiyette hazirlanabilmesi
amaciyla, bu ana stok ¢ozeltiler kullanilarak 10 mL hacimde ara stok ¢ozeltiler hazirlandi.
Ana veya ara stok c¢oOzeltiler ile hazirlanan farmasotik ¢alisma ¢dzeltilerinden alinan
voltamogramlarin pik akimi degerlerinin ortalamalar1 ve %RSD oranlar1 bes deger iizerinden

hesaplanda.
3.7.8. Geri Kazanim Calismasi

Gelistirilen yontemlerin dogrulugu geri kazanim c¢alismalari ile degerlendirildi.
Etken maddenin tablet formundan hazirlanan ila¢ ¢ozeltisine, saf etken maddenin stok
cozeltiden bilinen miktarda ilave edildi ve tampon ¢6zelti ile hacim 10 mL’ye tamamlanarak
calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir yontem i¢in liger adet calisma ¢ozeltisi hazirlandi. Elde
edilen voltamogramlarin pik akimi degerlerinin ortalamalar1 ve %RSD oranlar1 bes deger

tizerinden hesaplandi. Geri kazanim degerleri, ortalama yiizde geri kazanim olarak verildi.
3.7.9. Biyolojik Sivilardan Tayin Calismasi

Serum ve idrar ornekleri ile yapilan kalibrasyon ¢aligmalarinda, saf etken maddeler
i¢cin yapilan kalibrasyon c¢aligmalarinda belirlenen dogrusal aralik verileri dikkate alinarak
artan konsantrasyonda etken madde igeren serum ve idrar ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi. Bu
cozeltilerden DM ve AB i¢cin DPSV ve SWSV; BF i¢in DPV yontemleri kullanilarak
Ol¢timler alind1. Konsantrasyona kars1 okunan pik akimi degerleri grafige gegirilerek serum

ve idrar ¢ozeltileri i¢in kalibrasyon grafikleri ve verileri elde edildi.

Her bir madde i¢in elde edilen dogrusal aralik verileri dikkate alinarak, giin ici ve
giinler arasi tekrar edilebilirlik ¢alismalart i¢in etken madde iceren serum ve idrar ¢alisma
cozeltileri hazirlandi. Elde edilen pik akimi ve pik potansiyeli degerleri {izerinden

yontemlerin kesinligi degerlendirildi.

Serum ve idrar ¢alisma c¢oOzeltileri ile yapilan geri kazanim ¢alismasinda, etken
madde igeren serum ya da idrar ¢ozeltisi lizerine saf etken madde ¢6zeltisi eklendi ve hacim
tampon c¢ozelti ile 10 mL’ye tamamlandi. Calisma c¢ozeltilerinin yiiksek hassasiyette
hazirlanmas1 amaciyla ana veya ara stok ¢ozeltiler kullanildi. Her bir yontem i¢in iiger adet
serum calisma ¢ozeltisi hazirlandi ve alinan voltamogramlar {izerinden ortalama yiizde geri

kazanim oranlar1 hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Elektrotlarin Polimerizasyonu

PNGB filminin GCE ve MWCNT/GCE ylizeylerine modifikasyonu ile elde edilen
voltamogramlar Sekil 10°da verilmistir. ilk dongiide +0.3 V civarinda anodik yonde goriilen
monomer pikinin tepe noktasmin solunda, ikinci dongii itibariyle bir dalga meydana geldi
ve bu dalganin akim degeri her dongiide artti. Olusan polimerin piki oldugu degerlendirilen
bu pikin monomer piki ile girisim yapmasi nedeniyle hem monomer pikinin hem de olusan
polimer pikinin akim degerleri net olarak okunamadi. Bu nedenle, katodik yonde +0.15 V
civarinda monomer pikinden ayri olarak olugan ve akim degeri dongii sayisi ile birlikte artan
polimer piki tizerinden pik akimlari degerlendirildi. Katodik yondeki polimer pikinin 15.
dongiideki akim degerleri, PNGB/GCE i¢in 3.78 pA ve PNGB/MWCNT/GCE i¢in 17.2 pA
olarak, modifikasyonda MWCNT kullanilmasi ile 4.55 oraninda bir artig gosterdi.

20 A)

10+

-10 1

Akim / pA

-20 1

-30 1

-0.4 0.0 0.4 0.8 1.2
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

60 (B)

Akim / pA
?

-60 - 1
-0.4 0.0 0.4 0.8 12
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 10. (A) GCE ve (B) MWCNT/GCE yiizeyine 0.1 M BRT (pH 3.1) igerisinde PNGB
filminin kaplanmasi ile elde edilen dongiilii voltamogramlar. Dongii sayisi: 15.
Monomer derisimi: 5.0x10™* M.
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4.2. Doksazosin Mesilat icin Elde Edilen Bulgular
4.2.1. Elektrodun Optimizasyonu

DM etken maddesinin analiz ¢alismalarinda kullanilacak elektrodu belirlemek
amaciyla optimizasyon c¢alismasi yapildi. Bunun i¢in, MWCNT siispansiyonundan farkli
miktarlarda elektrot yiizeyine damlatilarak dnce en iyi sonucun alindig1 nanotiip miktari
belirlendi. 1, 2, 4 ve 6 uL MWCNT damlatilmis elektrotlarla alinan voltamogramlar Sekil
11°de ve okunan pik akimi degerleri Tablo 3’te verilmistir. Bu sonuglara gore, en yiiksek
pik akimlarina sahip en simetrik pikler 2 uL MWCNT ile elde edildi. En uygun nanotiip
stispansiyonunun 2 pL oldugu kararlastirildiktan sonra, bu miktar sabit tutularak PNGB ile
kompozisyonuna bakildi. Bu amagla 6nce GCE yiizeyi temizlendi, temiz yiizeyin {lizerine
2 pL MWCNT damlatildi ve yiizey kuruduktan sonra aktive edilerek iizerine PNGB
kaplandi. PNGB/MWCNT/GCE ile pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M DM ¢ozeltisinde CV,

DPV ve SWV voltamogramlari alinarak pik akimi degerleri okundu.

Sonraki agamada elektrot temizlendi ve yiizeyi PNGB film ile kaplandi. Yiizey aktive
edildikten sonra MWCNT siispansiyonundan 2 pL. damlatilarak kurumaya birakildi. Bu
sekilde hazirlanan MWCNT/PNGB/GCE ile pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M DM
cozeltisinde CV, DPV ve SWV voltamogramlari alinarak pik akimi degerleri elde edildi.
Ayrica, yalnizca MWCNT modifiyeli GCE, yalnizca PNGB modifiyeli GCE ve yalin GCE
ile elde edilen voltamogramlarin pik akim1 degerleri de okundu. Bes farkli elektrot i¢in elde
edilen sonuclar Sekil 12 ve Tablo 4’te verilmistir. DM maddesi i¢in en yliksek pik akim
PNGB/MWCNT modifiyeli GCE ile elde edildi. Bu sonuca dayanarak DM’nin analiz
calismalart PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak ger¢eklestirildi.
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Sekil 11. Farkli miktarlarda MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak pH 7.0 FT
icerisindeki 6.0x10° M DM c¢ozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV ve (C)
SWYV yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin GCE, (b) 1 uL, (¢) 2 uL, (d) 4 uL

ve (e) 6 uL MWCNT/GCE

Tablo 3. Farkl elektrotlar ile pH 7.0 FT icerisindeki 6.0x10° M DM ¢ozeltisinden elde

edilen pik akimi degerleri

Elektrot cv Yg;)t\‘;m SWV

GCE 1.89 259 152

< I uL MWCNT/GCE 5,26 468 177
Fl 2 uL MWCNT/GCE 8.41 6.69 238
3 4 uL MWCNT/GCE 9.1 5.39 163
= 6 \L MWCNT/GCE 4.14 415 1.46
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Sekil 12. Farkli miktarlarda MWCNT ve/veya PNGB ile modifiye edilmis GCE kullanilarak
pH 7.0 FT icerisindeki 2.0x10° M DM ¢ézeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV
ve (C) SWV yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin, (b) 2 uL MWCNT,
(¢) PNGB/2 unLMWCNT, (d) 2 uL MWCNT/PNGB ve (¢) PNGB modifiyeli GCE

Tablo 4. Farkl elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 2.0x10° M DM ¢ozeltisinden
elde edilen pik akimi degerleri

Elektrot cV ‘g);\tf - SWV

GCE 113 111 0.46

< 2 uL MWCNT/GCE 2.63 2.18 0.61
2 PNGB2uLMWCNT/GCE 586 5.45 257
’é 2 WL MWCNT/PNGB/GCE 337 1.77 0.85
& PNGB/GCE 1.85 3.41 2.25
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4.2.2. Destek Elektrolit ve pH EtkKisi

DM’nin PNGB/MWCNT/GCE ile elektrokimyasal analiz ¢alismalari i¢in en ideal
tampon ¢ozeltinin secilmesi amaciyla pH taramasi yapildi. Bu amagla, pH degerleri 5.0 ve
5.5 o0lan 0.2 M AT, pH’s1 6.0 ile 8.0 arasinda degisen 0.2 M FT ve pH’s1 5.0 ile 9.0 arasinda
degisen 0.04 M BRT igerisinde 1.0x10° M DM ¢alisma ¢ozeltileri hazirland1. Bu ¢ozeltiler
ile CV, DPV ve SWV voltamogramlar1 alindi. DM’nin baz1 tampon ¢ozeltiler igerisindeki
CV voltamogramlar1 Sekil 13°te, DPV ve SWV voltamogramlar1 Sekil 14’te gosterilmistir.
Sekil 13’te goriildigli gibi, farkli tamponlar igerisindeki DM etken maddesi igin
PNGB/MWCNT/GCE iizerinde yalnizca +0.8 V civarinda yiikseltgenme yoniinde bir pik

gozlenirken, indirgenme yoniinde bir pik gézlenmedi.

0.0 0.4 0.8 1.2
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 13. (a) pH 5.0 BRT, (b) pH 5.5 AT, (c) pH 6.0 BRT, (d) pH 7.0 FT ve (e) pH 9.0 BRT
icerisindeki 1.0x10° M DM’nin déngiilii voltamogramlari. Tarama hiz
100 mV s
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Sekil 14. (a) pH 8.0 FT, (b) pH 6.0 FT, (c) pH 5.5 AT, (d) pH 5.0 BRT ve (e) pH 9.0 BRT
icerisindeki 1.0x10°> M DM’nin (A) DP ve (B) SW voltamogramlari

Kantitatif analiz ¢alismalar1 i¢in hazirlanan PNGB/MWCNT/GCE’nin stabilitesi,
1,2,4.,6., 7. ve9. ginlerde pH 7.0 FT igerisindeki 4.0x107 M DM ¢Ozeltisinin akim
cevaplari iizerinden degerlendirildi. Bu amagla, elektrodun elektrokimyasal davranisinin
zamanin bir fonksiyonu olarak degisimi incelendi. Hazirlanan sensor 25 °C’de oda
sicakliginda bekletildi. Sensor ile 4. giinde elde edilen cevap, sensor hazirlandiktan hemen
sonra elde edilen cevabin %86.2°si kadardi. Bu cevap 6. giinde %66.9’a ve daha sonraki
giinlerde %50’ye kadar diisiis gosterdi. Bu veriler dogrultusunda, PNGB/MWCNT/GCE

sensoriin en fazla 4 giine kadar stabil olduguna karar verildi.

Konsantrasyonu 1.0x10° M olan DM ¢bzeltilerinden elde edilen yiikseltgenme pik
potansiyelinin tampon pH’sina kars1 degisimi Sekil 15°te gosterilmektedir. Buna gore, CV,
DPV ve SWV yontemleri icin DM pik potansiyeli pH 5.0°dan pH 9.0°a 0.12 V negatif yonde
kaydi.
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Sekil 15. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢in 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (%) igerisindeki 1.0x10° M DM’nin pH’ya kars1 pik potansiyeli
grafikleri

DM i¢in pH’ya kars1 pik potansiyeli grafiklerinde, pH 5.0’dan pH 8.0’a kadar pik
potansiyelinde dogrusal bir azalma elde edildi (Sekil 15). pH 8.0’dan 9.0’a geciste
dogrusallikta bir kirilma meydana geldi. Grafiklerdeki kirilma noktasi, Boliim 2.3.1.”de 8.63
olarak bildirilen DM’ye ait pKa degeri ile uyumludur. Esitlik 1-3’te pH 5.0 ile 8.0 arasinda
pH’ya kars1 DM pik potansiyeli (Ep) grafiklerinin denklemleri verilmistir.

CV yéntemi: Ep (MV) = 1063.7 — 33.3 pH (r = 0.980) (Esitlik 1)
DPV yontemi: Ep (MV) = 972.9 — 34.1 pH (r = 0.995) (Esitlik 2)
SWV yéntemi: Ep (MV) = 1007.9 — 33.4 pH (r=0.993) (Esitlik 3)
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DM’nin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun pH’daki tampon ortamini belirlemek
tizere CV, DPV ve SWV yontemleri ile yapilan taramada elde edilen piklerin akim
degerlerine ve piklerin simetrisine bakildi. Her bir yontem i¢in pH 5.0 ile 9.0 arasinda
okunan pik akimi degerleri pH’ya kars1 grafige gecirildi (Sekil 16). Elde edilen DM pikleri
tic yontem icin degerlendirildi ve en yiiksek pik akimina sahip en simetrik DM pikinin
pH 5.5 AT ortaminda elde edildigi belirlendi. Sonraki tiim ¢alismalar bu destek elektrolit
ortaminda gergeklestirildi.
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Sekil 16. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢cin 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (%) igerisindeki 1.0x10° M DM nin pH’ya kars1 pik akinmi grafikleri
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4.2.3. Hiz Taramasi

DM’nin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon ya da
adsorpsiyon kontrollii olmas1 durumunu belirlemek amaciyla hiz taramasi galismasi yapildi.
Bu amagla, pH 5.5 AT igerisinde 1.0x10° M konsantrasyonda ¢alisma ¢ozeltisi hazirlandi.
Bu ¢ozelti ile 200 mV s’ den 5 mV s’e degisen tarama hizlarinda tek dongiilii CV taramasi

yapildi (Sekil 17).
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Sekil 17. pH 5.5 AT icerisindeki 1.0x10° M DM ¢ozeltisinden tek déngiilii CV ile aliman
hiz taramasi voltamogramlari

Her bir tarama hiz1 i¢in elde edilen voltamogramda DM yiikseltgenme pik akimi
degerleri okundu. Tarama hizina (v) karst (Sekil 18A) ve tarama hizinin karekdkiine (v'/2)
kars1 (Sekil 18B) pik akimi (Ip) degerleri grafige gegirildi. Sekil 18 A’da elde edilen dogrusal
grafige ait regresyon denklemi Esitlik 4’te verildi. Ayrica, elektrot yiizeyii lizerindeki DM
redoks reaksiyonunu daha iyi degerlendirmek i¢in log Ip ve log v arasinda bir grafik de

olusturuldu. Elde edilen dogrusal grafige ait denklem Esitlik 5’te verildi.

Ip (A)=10.0031 v (mV s?) +0.08 (r = 0.990) (Esitlik 4)
log Ip (nA) =0.72 log v (mV s1) — 1.87 (r = 0.994) (Esitlik 5)
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Sekil 18. CV yontemi ile (A) tarama hizina ve (B) tarama hizinin karekokiine karsi pH 5.5
AT icerisindeki 1.0x10° M DM c¢ézeltisinden elde edilen pik akimi grafikleri

4.2.4. Siyirma Parametrelerinin Optimizasyonu

DM’nin DPSV ve SWSV yontemleri ile kantitatif analiz calismalari i¢in siyirma

parametreleri optimize edildi. Bu amagla, pH 5.5 AT igerisinde 1.0x10° M DM ¢édzeltisi

hazirlandi. Bu ¢ozeltide oncelikle karigtirma hizi 100 rpm’de ve biriktirme siiresi 60 s’de

sabit tutularak biriktirme potansiyeli degistirildi ve en yiiksek pik akiminin elde edildigi
biriktirme potansiyeli belirlendi. Sekil 19A’da DPSV i¢in ve Sekil 19B’de SWSV i¢in

biriktirme potansiyeline karsi pik akimi grafikleri verilmistir.
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Sekil 19. (A) DPSV ve (B) SWSV yéntemleri ile pH 5.5 AT igerisindeki 1.0x10° M DM
cozeltilerinden elde edilen biriktirme potansiyeline kars1 pik akimi grafikleri
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Sekil 19°daki biriktirme potansiyeli grafiklerinden, en yiiksek DM pik akiminin
DPSV yontemi igin 0.0 V’de ve SWSV yontemi igin 0.2 V’de elde edildigi goriildi. Sonraki
asamada, DPSV yontemi i¢in 100 rpm karistirma hizi ve 0.0 V biriktirme potansiyeli ve
SWSV yoéntemi i¢in 100 rpm karistirma hizi ve 0.2 V biriktirme potansiyeli sabit tutularak
biriktirme siiresi degistirildi (Sekil 20A ve 20C). Ideal biriktirme siiresi DPSV i¢in 120 s ve
SWSV icin 180 s olarak belirlendi. Ardindan, her bir voltamogrami elde etmek i¢in gerekli
olan bu sitireleri kisaltmak amaciyla karistirma hizi optimize edildi. Bu amacla, her bir
yontemin kendi ideal biriktirme potansiyelini sabit tutmak kosuluyla, biriktirme siiresi
90 s’de tutularak 100, 250, 500 ve 750 rpm karigtirma hizlar1 i¢in DPSV ve SWSV
voltamogramlari alindi. DPSV i¢in 120 s, SWSV i¢in 180 s ve 100 rpm kosullarinda elde
edilen pik akimlari, her iki yontem icin 90 s ve 500 rpm kosullarinda elde edilebildi. Ideal
karistirma hiz1 500 rpm olarak se¢ilerek biriktirme siiresi ile pik akiminin degisimi incelendi
(Sekil 20B ve 20D). Pik akiminin 90 s’ye kadar dogrusal bir artis gosterdigi ve ardindan
hemen hemen sabit kaldigir goriildii. Bu nedenle, DPSV yontemi i¢in 0.0 V biriktirme
potansiyeli, 90 s biriktirme siiresi ve 500 rpm karistirma hiz1 ve SWSV i¢in 0.2 V biriktirme
potansiyeli, 90 s biriktirme siiresi ve 500 rpm karistirma hizi ideal biriktirme kosullar1 olarak

belirlendi.
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Sekil 20. (A ve B) DPSV ve (C ve D) SWSV ile pH 5.5 AT igerisindeki 1.0x10° M DM
cozeltilerinden (A ve C) 100 rpm ve (B ve D) 500 rpm karistirma hizlarinda elde

Biriktirme stiresi / s

Biriktirme siiresi/ s

edilen biriktirme siiresine kars1 pik akimi grafikleri

4.2.5. Kalibrasyon Calismasi

Kantitatif analiz c¢alismalar1, ideal biriktirme kosullarindaki DPSV ve SWSV
yontemleri ile yapildi. Kalibrasyon calismasi igin pH 5.5 AT icerisinde 6.0x107 ile
1.0x10* M araliginda DM ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi. Elde edilen verilere gore, akim
degeri okunabilen ilk DM piki DPSV igin 1.0x10® M’de ve SWSV icin 1.0x107" M’de
gbzlendi. SWSV i¢in diisiikk konsantrasyonlarda dogrusal bir kalibrasyon grafigi elde
edilemedi. DM pikinin konsantrasyondaki artis ile degisimi Sekil 21°de gosterildi.

Kalibrasyon ¢aligmasi ile elde edilen bulgular Tablo 5’te verildi.
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<
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Sekil 21. (A) DPSV ve (C) SWSV yontemleri ile pH 5.5 AT igerisindeki DM ¢6zeltilerinden
elde edilen voltamogramlar ve (B) DPSV ve (D) SWSV i¢in DM
konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri

Tablo 5. DM’ nin PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV yontemleri kullanilarak elde

edilen kalibrasyon verileri

DPSV SWSV
Pik potansiyeli (mV) 809 839
Dogrusal aralik (uM) 0.01-2 4-40
Egim, m (uA pM™?) 1.62 0.26
Kesim noktast (HA) -5.42x1072 -6.82x107?
Korelasyon katsayist, r 0.997 0.995
Teshis siniri, LOD (uM) 5.05x10* 2.92x101
Tayin siiri, LOQ (uM) 1.53x1073 8.84x10!
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Gelistirilen yontemlerin kesinligi tekrar edilebilirlik caligmalari ile degerlendirildi.
Bu amagla, pH 5.5 AT igerisinde DPSV i¢in 8.0x107" M ve SWSV icin 1.0x10° M olarak
hazirlanan DM ¢ozeltilerinde giin i¢i ve gilinler arasi tekrar edilebilirlik deneyleri yapildi.
Her bir yontem i¢in hazirlanan iiger adet DM ¢ozeltisinden elde edilen bes adet pik akimi1 ve

pik potansiyeli degerlerinin %RSD’leri hesaplandi. Sonuglar Tablo 6’da gdsterilmektedir.

Tablo 6. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM ¢6zeltilerinden
DPSV ve SWSV yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPSV SWsvV

Giin ici Giinler arasi Giin ici Giinler arasi

Veriler (V) 0.809 0.809 0.835 0.844

0.809 0.809 0.837 0.844

T 0.809 0.809 0.837 0.835
‘D 0.809 0.809 0.842 0.837
g 0.809 0.809 0.842 0.837
= Ortalama (V) 0.809 0.809 0.839 0.839
s 0.0000 0.0000 0.0032 0.0043
%RSD 0.00 0.00 0.38 0.51
Veriler (nA) 1.2413 1.2486 9.4839 9.4078
1.2319 1.2153 9.6804 9.5811

B 1.2395 1.1935 9.7012 9.5778
g 1.2408 1.2395 9.5441 9.8234
< 1.2147 1.2408 9.6115 9.7012
& Ortalama (pA)  1.2336 1.2275 9.6042 9.6183
s 0.0112 0.0228 0.0913 0.1550
%RSD 0.91 1.85 0.95 1.61

4.2.6. Farmasoétik Dozaj Formlarindan Tayin ve Geri Kazanim Calismalari

Gelistirilen yontemlerinin dogrulugu, DM’nin farmasétik preparatlardan tayini ve
geri kazanim ¢aligmasi ile arastirildi. Farmasdtik preparatlardan tayin ¢aligmasi i¢in DM’nin
tablet formu kullanilarak pH 5.5 AT icerisinde DPSV igin 8.0x107 M ve SWSV i¢in
1.0x10° M DM igeren iiger adet ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden elde edilen
voltamogramlarin pik potansiyeli ve pik akimi degerleri okundu. Pik akimlari kullanilarak,
hesaplanan DM miktar1 ile DM’nin dozaj formunda bildirilen miktar1 karsilastirildi.
Sonuglar Tablo 7°de gosterildi.
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Geri kazanim calismasinda DPSV yontemi i¢in tablet formundan hazirlanan

8.0x107 M DM ¢ézeltisinin iizerine toplam DM konsantrasyonu 1.0x10°® M olacak sekilde

saf DM ¢ozeltisi; SWSV yontemi igin ise tablet formundan hazirlanan 1.0x10° M DM

¢ozeltisinin iizerine toplam DM konsantrasyonu 2.0x10° M olacak sekilde saf DM ¢ozeltisi

ilave edilerek iicer adet ¢dzelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiler ile alinan voltamogramlarin pik akim

degerleri okundu ve beser adet deger iizerinden DPSV ve SWSV i¢in %RSD ve yiizde geri

kazanim oranlar1 hesaplandi (Tablo 8).

Tablo 7. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM ¢6zeltilerinden
DPSV ve SWSV ile elde edilen farmasotik preparatlardan tayin ¢alismasi verileri

DPSV SWSV

Tablette beyan edilen DM miktar1 (mg) 4.850 4.850
<  Bulunan DM miktarlar1 (mg) 4.874 4.902
2 4.890 4.946
_cE 4972 4.764
3 4.970 4.788
g 4.913 4.770
Ef Bulunan ortalama DM miktar1 (mg) 4,924 4.834
o s 0.045 0.084
2 %RSD 0.92 1.74
g %Bagil hata 1.53 -0.33
& t-testi 0.07

F-testi 0.26

Teorik olarak t-testi: 2.78 ve F-testi: 6.39 (%95 giiven seviyesi i¢in)

Tablo 8. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM ¢6zeltilerinden
DPSV ve SWSV yontemleri ile elde edilen geri kazanim ¢alismasi verileri

DPSV SWSV
[lave edilen DM konsantrasyonu (uM) 0.2000 10.0000
Bulunan DM konsantrasyonu (LM) 0.2038 10.1616
0.1970 10.1231
0.1970 9.8141
0.2031 9.9513
0.1970 9.8590
Bulunan ortalama DM konsantrasyonu (uM) 0.1996 9.9818
Ortalama geri kazanim (%) 99.79 99.82
S 1.77 1.55
%RSD 1.78 1.56
%Bagil hata -0.20 -0.18
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4.2.7. Biyolojik Sivilardan Tayin Caliymasi

DM i¢in yapilan analiz ¢aligmalar1 sonucu elde edilen verilerin insan serumu ve
yapay idrar ortamindaki uygulanabilirligini arastirmak amaciyla Boliim 3.5.5.’te belirtildigi
sekilde serum ve idrar ¢ozeltileri hazirlandi. Saf DM i¢in yapilan kalibrasyon ¢alismasinda
oldugu gibi DM igeren serum ve idrar analizlerinde de destek elektrolit olarak pH 5.5 AT
kullanildi.

Serum ve idrar 6rnekleri igin yapilan kalibrasyon deneyleri ig¢in serum ve idrar
icermeyen DM ¢ozeltilerinin Tablo 5°te belirtilen dogrusal aralik verileri dikkate alinarak,
pH 5.5 AT igerisinde DPSV igin 8.0x10° ile 2.0x10° M araliginda ve SWSV igin
1.0x10® ile 4.0x10° M araliginda serum ve idrar calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Serum ve
idrar ¢ozeltilerden elde edilen voltamogramlara gore pik akimi okunabilen en disiik
konsantrasyon DPSV igin 2.0x10® M olarak bulundu. Serum ¢ozeltilerinde SWSV ile
yapilan kalibrasyon ¢alismasinda dogrusal bir konsantrasyon araligi elde edilemedi. Bu
nedenle DM igeren serum ¢ozeltileri ile kantitatif analiz ¢aligmasi yalnizca DPSV yontemi
ile yapildi. Serum ¢ozeltilerinden DPSV ile alinan voltamogramlar ve konsantrasyona karsi
pik akimi grafigi Sekil 22°de ve kalibrasyon grafiginden elde edilen veriler Tablo 9°da; idrar
cozeltilerinden DPSV ve SWSV ile alinan voltamogramlar ve konsantrasyona karsit pik

akimui grafikleri Sekil 23’te ve kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler Tablo 10°da

verilmistir.
20
A
(A Lol ®
DM konsantrasyonu: u
8x107 M
194 4x10"M 1.5
< 2x107 M <§_ "
= 6x10% M ~
= 4x10° M £1.0
— vl | ]
2 18- =5
< o
£ 0.5 .
| |
171 00] o™
0.7 0.8 0.9 1.0 00 02 04 06 08
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Konsantrasyon / uM

Sekil 22. DPSV yontemi ile DM igeren pH 5.5 AT igerisindeki serum ¢ozeltilerinden elde
edilen (A) voltamogramlar ve (B) konsantrasyona kars1 pik akimi grafigi
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Tablo 9. PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV yontemi kullanilarak DM igeren serum
cozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri

DPSV
Pik potansiyeli (mV) 830
Dogrusal aralik (uM) 0.02-0.8
Egim, m (A pM™1) 2.41
Kesim noktasi (nA) -5.56x107?
Korelasyon katsayist, r 0.999
Teshis sinir;, LOD (uM) 6.63x10*
Tayin siiry, LOQ (uM) 2.01x103
13
(A) 164 (B)
|
DM konsantrasyonu:
1x10° M ]
124 ¢x107M < 12
< 4x107 M =3 ]
= 2x107 M =
= 6x10° M £0.38
g M c .
< ]
A 0.4 ™
10 -
00{ wi"
06 07 08 09 10 00 02 04 06 08 1.0
Potansiyel / VV (Ag/AgCl) Konsantrasyon / uM
(©) (D)
15 DM konsantrasyonu: 154 u
1x10° M
8x10°M -
6x10° M < 121
<:‘Cx. 10 4x10° M =
é 25106 M é N ]
< 5 3
|
01 3
u
058 | 0.9 1.0 11 > A : T 1o
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Konsantrasyon / pM

Sekil 23. (A) DPSV ve (C) SWSV ile pH 5.5 AT igerisindeki DM igeren idrar ¢ozeltilerinden
elde edilen voltamogramlar ve (B) DPSV ve (D) SWSV ig¢in konsantrasyona karsi
pik akimi grafikleri
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Tablo 10. PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV kullanilarak DM igeren idrar
cozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri

DPSV SWSsV
Pik potansiyeli (mV) 810 869
Dogrusal aralik (uM) 0.02-1 2-10
Egim, m (uA uM?) 1.62 1.67
Kesim noktas1 (LA) -3.34x107 1.32
Korelasyon katsayist, r 0.991 0.993
Teshis smir1, LOD (uM) 7.29x10* 2.17x101
Tayin siiry, LOQ (uM) 2.21x10°3 6.56x101

Tekrar edilebilirlik deneyleri i¢cin DM igeren serum ¢alisma ¢ozeltileri 4.0x107 M;
idrar calisma c¢ozeltileri ise DPSV icin 8.0x107 M ve SWSV icin 6.0x10°% M
konsantrasyonda hazirlandi. Uger ayr1 ¢ozeltiden elde edilen bes adet pik akimi ve pik
potansiyeli degerinin giin i¢i ve giinler aras1 %RSD oran1 hesaplandi. Sonuglar serum

¢ozeltileri i¢in Tablo 11°de ve idrar ¢gozeltileri i¢in Tablo 12°de verildi.

Geri kazanim calismast igin, 4.0x107 M DM igeren serum ¢dzeltisi iizerine toplam
DM konsantrasyonu 6.0x10” M olacak sekilde saf DM ¢ozeltisi eklendi ve pH 5.5 AT ile
hacim tamamlandi. Idrar 6rneklerinden geri kazanim calismasinda, DPSV icin 8.0x107 M
DM igeren idrar ¢ozeltisi {izerine toplam DM konsantrasyonu 1.0x10° M olacak sekilde ve
SWSV icin 6.0x10% M DM iceren idrar ¢ozeltisi iizerine toplam DM konsantrasyonu
8.0x10° M olacak sekilde saf DM ¢ozeltileri eklendi ve hacim tampon ¢ozelti ile
tamamlandi. Uger adet olarak hazirlanan ¢alisma ¢dzeltilerinden elde edilen sonuglar serum

cozeltileri i¢in Tablo 13’te ve idrar ¢ozeltileri i¢in Tablo 14’te verildi.
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Tablo 11. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM igeren serum
cozeltilerinden DPSV yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

Giin ici Giinler arasi
Veriler (V) 0.834 0.834
_ 0.829 0.834
2 0.829 0.829
% 0.829 0.829
g 0.829 0.829
E Ortalama (V) 0.830 0.831
S 0.0023 0.0028
%RSD 0.27 0.33
Veriler (LA) 1.0249 1.0117
1.0096 1.0261
- 1.0376 1.0491
E 1.0007 1.0249
< 1.0028 1.0007
A Ortalama (uA) 1.0151 1.0225
S 0.0157 0.0182
%RSD 1.55 1.78

Tablo 12. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 5.5 AT igerisindeki DM igeren idrar
¢Ozeltilerinden DPSV ve SWSV ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPSV SWSV

Giin ici Giinler arasi Giin ici Giinler arasi
Veriler (V) 0.809 0.809 0.871 0.871
0.809 0.809 0.869 0.869
é 0.809 0.814 0.869 0.871
2 0.809 0.814 0.869 0.869
g 0.814 0.804 0.869 0.866
x  Ortalama (V) 0.810 0.810 0.869 0.869
& s 0.0022 0.0042 0.0011 0.0020
%RSD 0.28 0.52 0.13 0.23
Veriler (uA) 1.0876 1.0682 10.299 10.299
1.0603 1.0788 10.496 10.277
_ 1.0669 1.0913 10.504 10.475
£ 1.0618 1.0553 10.292 10.772
j 1.0643 1.0565 10.277 10.403
[-» Ortalama (pA) 1.0682 1.0700 10.374 10.445
S 0.0111 0.0153 0.1157 0.0199
%RSD 1.04 1.43 1.12 191
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Tablo 13. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak 6.0x10”" M DM iceren serum ¢ozeltilerinden
elde edilen geri kazanim verileri

DPSV

Ilave edilen saf DM konsantrasyonu (uM) 0.2000

Bulunan saf DM konsantrasyonu (uM) 0.1935

0.1920

0.1935

g 0.1991

E’ 0.1945

5 Bulunan ortalama saf DM konsantrasyonu (uM) 0.1945
© Ortalama geri kazanim (%) 97.3
S 1.35
%RSD 1.39
%Bagil hata -2.75

Tablo 14. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in 1.0x10® M ve SWSV icin
8.0x10° M DM igeren idrar ¢dzeltilerinden elde edilen geri kazanim verileri

DPSV SWSsvV
Ilave edilen saf DM konsantrasyonu (uM) 0.2000 2.0000
Bulunan saf DM konsantrasyonu (uM) 0.1943 1.9385
0.1967 2.0081
0.1988 1.9661
: 0.1971 1.9881
3
_Es 0.1977 1.9656
5 Bulunan ortalama saf DM konsantrasyonu (uM) 0.1969 1.9733
© Ortalama geri kazanim (%) 98.5 98.7
S 0.82 1.31
%RSD 0.83 1.33
%Bagil hata -1.55 -1.34
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4.3. Amlodipin Besilat icin Elde Edilen Bulgular
4.3.1. Elektrodun Optimizasyonu

AB etken maddesinin analiz ¢alismalarinda kullanilacak elektrodu belirlemek
amaciyla MWCNT siispansiyonundan farkli miktarlarda elektrot yiizeyine damlatilarak 6nce
en iyi sonucun alindig1 nanotiip miktart belirlendi. 1, 2, 4 ve 6 uL MWCNT damlatilmig
elektrotlarla alinan voltamogramlar Sekil 24’te ve okunan pik akimi degerleri Tablo 15°te
verilmistir. Bu sonuglara gore, ii¢ yontem icin de en yiiksek pik akimlar1 2 uL MWCNT ile
elde edildi. 2 pL MWCNT miktar1 sabit tutularak PNGB ile kompozisyonuna bakildi. Bu
amagla once GCE yiizeyi temizlendi, temiz ylizeyin iizerine 2 pL MWCNT damlatildi ve
yiizey kuruduktan sonra aktive edilerek iizerine PNGB kaplandi. PNGB/MWCNT/GCE ile
pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M AB ¢ézeltisinde CV, DPV ve SWV voltamogramlari

aliarak pik akimi degerleri okundu.

Sonraki asamada, GCE temizlendi ve PNGB film ile kaplanarak kurutuldu. Yiizey
aktive edildikten sonra MWCNT siispansiyonundan 2 pL damlatilarak kurumaya birakildi.
Bu sekilde hazirlanan MWCNT/PNGB/GCE ile pH 7.0 FT igerisinde 6.0x10° M AB
cozeltisinden CV, DPV ve SWV voltamogramlar: alinarak pik akim degerleri okundu.
Ayrica, yalnizca MWCNT modifiyeli GCE, yalnizca PNGB modifiyeli GCE ve yalin GCE
ile elde edilen voltamogramlarin pik akimi degerleri de elde edildi. Bes farkli elektrot i¢in
elde edilen sonuglar Sekil 25 ve Tablo 16’da verilmistir. AB maddesi i¢in en yiiksek pik
akimi1 PNGB/MWCNT modifiyeli GCE ile elde edildi. Bu sonuca dayanarak AB’nin analiz
calismalari PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak gerceklestirildi.
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Akim / pA

Sekil 24. Farkli miktarlarda MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak pH 7.0 FT
icerisindeki 6.0x10° M AB ¢ozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV ve (C)
SWYV yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin GCE, (b) 1 uL, (¢) 2 uL, (d) 4 uLL

Tablo 15. Farkli elektrotlar ile pH 7.0 FT icerisindeki 6.0x10° M AB ¢ozeltisinden elde
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Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Elektrot cV Yg;)t\‘;m SWV

GCE 1.40 0.67 0.47

< | L MWCNT/GCE 2.08 0.99 0.84
g 2 uL MWCNT/GCE 3.00 1.10 1.16
f::s 4 uL MWCNT/GCE 2.82 0.63 0.39
& 6 uL MWCNT/GCE 0.42 0.47 0.46
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Sekil 25. Farkli miktarlarda MWCNT ve/veya PNGB ile modifiye edilmis GCE kullanilarak
pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M AB ¢ozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV

ve (C) SWV yontemlerinin voltamogramlari. (a) PNGB, (b) yalin, (c) 2 uL
MWCNT, (d) PNGB/2 uL MWCNT ve (e) 2 uL MWCNT/PNGB modifiyeli GCE

Tablo 16. Farkl elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10° M AB ¢ozeltisinden
elde edilen pik akimi degerleri

Elektrot cV Ygg\tf m SWV

PNGB/GCE 2.07 0.89 0.7

< GCE 1.22 0.77 0.65
F 2 L MWCNT/GCE 216 112 1.08
f:; PNGB/2 pL MWCNT/GCE 2.56 1.27 1.63
& 2 uL MWCNT/PNGB/GCE 1.66 1.26 1.18
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4.3.2. Destek Elektrolit ve pH EtkKisi

AB’nin PNGB/MWCNT/GCE ile elektrokimyasal analiz ¢alismasi i¢in en uygun
tampon ortaminin sec¢ilmesi amaciyla pH taramasi yapildi. Bunun i¢in, pH degerleri 5.0 ve
5.5 o0lan 0.2 M AT, pH’s1 6.0 ile 8.0 arasinda degisen 0.2 M FT ve pH’s1 5.0 ile 9.0 arasinda
degisen 0.04 M BRT ¢bozeltileri icerisinde 1.0x10° M AB calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Bu
cozeltiler ile CV, DPV ve SWV voltamogramlar1 alindi. AB’nin bazi tampon ¢ozeltiler
igerisindeki CV voltamogramlar1 Sekil 26°’da, DPV ve SWV voltamogramlar1 Sekil 27°de
gosterilmistir. Sekil 26’da goriildigii gibi, farkli tamponlar igerisindeki AB etken maddesi
PNGB/MWCNT/GCE iizerinde yalnizca +0.8 V civarinda yiikseltgenme yoniinde bir pik

verdi, indirgenme yoniinde herhangi bir pik gézlenmedi.
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Sekil 26. (a) pH 8.0 FT, (b) pH 7.0 FT, (c) pH 6.0 BRT, (d) pH 5.5 AT ve (e) pH 5.0 BRT
icerisindeki 1.0x10° M AB’nin déngiilii voltamogramlari. Tarama hiz1 100 mV s
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Sekil 27. (a) pH 7.0 FT, (b) pH 5.5 AT, (c) pH 8.0 BRT, (d) pH 6.0 BRT ve (e) pH 5.0 BRT
icerisindeki 1.0x10°> M AB’nin (A) DP ve (B) SW voltamogramlari

Konsantrasyonu 1.0x10° M olan AB ¢bzeltilerinden elde edilen yiikseltgenme pik
potansiyellerinin tampon pH’sina karsi degisimi Sekil 28’de gosterilmektedir. Buna gore,
pik potansiyeli pH 5.0’dan pH 9.0’a dogru CV i¢in 0.10 V, DPV i¢in 0.06 V ve SWV i¢in
0.05 V negatif yonde kaydi.
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Sekil 28. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢cin 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (x) icerisindeki 1.0x10° M AB’nin pH’ya kars1 pik potansiyeli
grafikleri

AB i¢in pik potansiyeline kars1 pH grafiklerinde, CV i¢in pH 5.0’dan ve DPV ve
SWYV i¢in pH 5.5’ten pH 9.0’a kadar pik potansiyelinde bir azalma elde edildi (Sekil 28).
Esitlik 6’da pH 5.0 ile 9.0 arasinda, Esitlik 7°de pH 5.5 ile 8.0 arasinda ve Esitlik 8’de
pH 5.0 ile 9.0 arasinda elde edilen pH’ya karst AB pik potansiyeli (Ep) grafiklerinin

dogrusallik denklemleri verilmistir.

CV yéntemi: Ep (MV) = 951.7 — 24.5 pH (r = 0.996) (Esitlik 6)
DPV yontemi: Ep (MV) = 775.8 — 15.6 pH (r = 0.996) (Esitlik 7)
SWV yéntemi: Ep (MV) = 810.1 — 13.3 pH (r= 0.996) (Esitlik 8)
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AB’nin elektrokimyasal analizi i¢in en uygun tampon ortamini belirlemek tizere CV,
DPV ve SWV yontemleri ile yapilan taramada elde edilen piklerin akim degerlerine ve
piklerin simetrisine bakildi. Her bir yontem igin pH 5.0 ile 9.0 arasinda okunan pik akim
degerleri pH’ya kars1 grafige gecirildi (Sekil 29). Elde edilen AB pikleri ii¢ yontem i¢in
degerlendirildi ve en yiiksek pik akimina sahip en simetrik AB pikinin pH 7.0 FT ortaminda

elde edildigi belirlendi ve sonraki ¢aligsmalar bu destek elektrolit ortaminda gergeklestirildi.
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Sekil 29. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢cin 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (%) igerisindeki 1.0x10° M AB’nin pH’ya kars1 pik akim grafikleri
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4.3.3. Hiz Taramasi

AB’nin elektrot yiizeyindeki yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon ya da
adsorpsiyon kontrollii olmas1 durumunu belirlemek amaciyla hiz taramasi ¢alismasi yapildi.
Bu amagla, pH 7.0 FT igerisinde 1.0x10° M konsantrasyonda ¢alisma ¢ozeltisi hazirlandi.
Bu ¢ozelti ile 200 mV s’ den 5 mV s’e degisen tarama hizlarinda tek dongiilii CV taramasi

yapildi (Sekil 30).

214

200mvst

Akim / pA

02 04 06 08 10 12
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 30. pH 7.0 FT igerisindeki 1.0x10° M AB ¢ozeltisinden tek dongiilii CV ile alinan hiz
taramasi voltamogramlari

Her bir tarama hizina karsi1 elde edilen voltamogramin AB yiikseltgenme pik akimi
degeri okundu. Tarama hizima (v) kars1 (Sekil 31A) ve tarama hizinin karekokiine (v/?) kars:
(Sekil 31B) pik akimi (lp) degerleri grafige gegirildi. Sekil 31A°da elde edilen dogrusal
grafige ait regresyon denklemi Esitlik 9’da verildi. Ayrica, elektrot yiizeyi tlizerindeki
AB’nin redoks reaksiyonunu daha iyi degerlendirmek i¢in log Ip ve log v arasinda bir grafik

olusturuldu. Elde edilen dogrusal grafige ait denklem Esitlik 10°da verildi.

Ip (LA)=0.0014 v (mV s?) + 0.04 (r = 0.997) (Esitlik 9)
log Ip (A)=0.70 log v (mV s1) — 2.14 (r = 0.991) (Esitlik 10)
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Sekil 31. CV yontemi ile (A) tarama hizina ve (B) tarama hizinin karekokiine karsi pH 7.0
FT igerisindeki 1.0x10° M AB ¢ozeltisinden elde edilen pik akimi grafikleri

4.3.4. Styirma Parametrelerinin Optimizasyonu

AB’nin DPSV ve SWSV yontemleri ile kantitatif analiz ¢alismalart i¢in siyirma

parametreleri optimize edildi. Bu amagla, pH 7.0 FT igerisinde 1.0x10° M AB ¢ozeltisi

hazirlandi. Bu ¢ozeltide oncelikle karigtirma hizi 100 rpm’de ve biriktirme siiresi 60 s’de

sabit tutularak biriktirme potansiyeli degistirildi ve en yiiksek pik akimimin elde edildigi
biriktirme potansiyeli belirlendi. Sekil 32A’da DPSV i¢in ve Sekil 32B’de SWSV i¢in

biriktirme potansiyeline karsi pik akimi grafikleri verilmistir.
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Sekil 32. (A) DPSV ve (B) SWSV yontemleri ile pH 7.0 FT igerisindeki 1.0x10° M AB
cozeltilerinden elde edilen biriktirme potansiyeline karst pik akimi grafikleri
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Sekil 32°deki biriktirme potansiyeli grafiklerinden, en yliksek AB pik akimlarmin
DPSV ve SWSV yontemleri i¢in 0.0 V’de elde edildigi goriildii. Sonraki asamada, pH 7.0
FT igerisindeki 1.0x10° M AB ¢bzeltisinde her iki yontem igin 100 rpm karistirma hizi ve
0.0 V biriktirme potansiyeli sabit tutularak biriktirme siiresi degistirildi (Sekil 33A ve 33C).
Ideal biriktirme siiresi DPSV igin 300 s olarak belirlendi. Bu siireyi azaltmak amaciyla
karistirma hizi1 optimize edildi. Bu amagla, 0.0 V biriktirme potansiyeli kosulunda, biriktirme
siiresi 120 s’de tutularak 100, 250, 500 ve 750 rpm karistirma hizlar1 i¢in DPSV
voltamogramlar1 alindi. DPSV i¢in 300 s ve 100 rpm kosullarinda elde edilen pik akima,
120 s ve 500 rpm kosullarinda elde edilebildi. ideal karistirma hiz1 DPSV i¢in 500 rpm olarak
secilerek biriktirme siiresi ile pik akiminin degisimi incelendi (Sekil 33B). Pik akiminin
120 s’ye kadar dogrusal bir artis gosterdigi ve ardindan hemen hemen sabit kaldig: goriildii.
Bu nedenle, DPSV yo6ntemi i¢in 0.0 V biriktirme potansiyeli, 120 s biriktirme siiresi ve

500 rpm karistirma hizi, ideal biriktirme kosullar1 olarak belirlendi.

SWSYV i¢in yapilan biriktirme siiresinin optimizasyonu deneylerinde tiim siireler i¢in
pH 7.0 FT ortaminda piklerde yarilma meydana geldi. pH taramasinda elde edilen
voltamogramlarin pik simetrileri ve pik yiikseklikleri dikkate alinarak FT’dan sonra en
yiiksek pik akimini veren pH 5.5 AT ortaminda biriktirme siiresi optimize edilmeye c¢alisildi.
pH 7.0 FT ortaminda goriilen yarilma, pH 5.5 AT ortaminda gozlenmedi. Bu nedenle, SWSV
i¢in biriktirme siiresinin optimizasyon deneyi pH 5.5 AT ortaminda yapildi. Ideal biriktirme
stiresi SWSV i¢in 300 s olarak belirlendi. Ardindan karistirma hizi optimize edildi. Bu
amagla, 0.0 V biriktirme potansiyeli kosulunda, biriktirme siiresi 180 s’de tutularak 100,
250, 500 ve 750 rpm karistirma hizlar1 i¢in SWSV voltamogramlart alindi. SWSV i¢in
300 s ve 100 rpm kosullarinda elde edilen pik akimi, 180 s ve 250 rpm kosullarinda elde
edilebildi. Ideal karistirma hiz1 SWSV icin 250 rpm olarak segilerek biriktirme siiresi ile pik
akiminin degisimi incelendi (Sekil 33D). Pik akiminin 180 s’ye kadar dogrusal bir artis
gosterdigi ve ardindan hemen hemen sabit kaldig1 goriildii. Bu nedenle, SWSV yontemi icin
0.0 V biriktirme potansiyeli, 180 s biriktirme siiresi ve 250 rpm karistirma hizi, ideal

biriktirme kosullar1 olarak belirlendi.
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Sekil 33. (A ve B) DPSV ile pH 7.0 FT ve (C ve D) SWSV ile pH 5.5 AT igerisindeki
1.0x10° M AB ¢bzeltilerinden (A ve C) 100 rpm ve (B ve D) 500 rpm karistirma
hizlarinda elde edilen biriktirme siiresine kars1 pik akimi grafikleri

4.3.5. Kalibrasyon Calismasi

Kantitatif analiz ¢alismasi, ideal biriktirme kosullarindaki DPSV ve SWSV
yontemleri ile yapildi. Kalibrasyon ¢alismasinda, DPSV i¢in pH 7.0 FT igerisinde ve SWSV
icin pH 5.5 AT igerisinde 6.0x107° ile 1.0x10% M araliginda AB ¢alisma ¢ozeltileri
hazirlandi. Elde edilen verilere gore, akim degeri okunabilen ilk AB piki DPSV i¢in
2.0x108 M’de ve SWSV igin 6.0x107 M’de gozlendi. AB pikinin konsantrasyondaki artis
ile degisimi Sekil 34’te ve kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler Tablo 17°de

gosterildi.
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Sekil 34. (A ve B) pH 7.0 FT ve (C ve D) pH 5.5 AT igerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde
edilen (A) DPS ve (C) temel ¢izgi diizeltmesi yapilmis SWS voltamogramlari.
(B) DPSV ve (D) SWSV icin AB konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri

Tablo 17. AB’nin PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV ve SWSV yontemleri kullanilarak elde
edilen kalibrasyon verileri

DPSV SWSsSvVv
Pik potansiyeli (mV) 726 804
Dogrusal aralik (uM) 0.02 -10 0.6-60
Egim, m (uA uM™?) 0.19 0.07
Kesim noktas1 (HA) -1.81x102 8.27x107?
Korelasyon katsayist, r 0.996 0.993
Teshis siniri, LOD (uM) 1.77x1073 6.70x107?
Tayin sinirt, LOQ (uM) 5.36x103 2.03x101
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Gelistirilen yontemlerin kesinligi tekrar edilebilirlik caligsmalar1 ile degerlendirildi.
Bu amagla DPSV icin pH 7.0 FT icerisinde 8.0x10° M ve SWSV icin pH 5.5 AT igerisinde
4.0x10° M olarak hazirlanan AB ¢ozeltilerinde giin i¢i ve giinler aras1 tekrar edilebilirlik
deneyleri yapildi. Her bir yontem i¢in hazirlanan iiger adet AB ¢ozeltisinden elde edilen beg
adet pik akimi1 ve pik potansiyeli degerlerinin %RSD oran1 hesaplandi. Sonuglar Tablo 18’de

verildi.

Tablo 18. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV igin pH 7.0 FT ve SWSV i¢in pH 5.5
AT icerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPSV SWSV

Giin ici Giinler arasi Giin ici Giinler arasi
Veriler (V) 0.723 0.718 0.803 0.803
0.723 0.728 0.803 0.805
3 0.728 0.728 0.803 0.808
'S 0.728 0.728 0.805 0.803
g 0.728 0.728 0.805 0.803
x Ortalama (V) 0.726 0.726 0.804 0.804
s 0.0028 0.0045 0.0013 0.0022
%RSD 0.38 0.62 0.17 0.27
Veriler (uA) 1.7734 1.7734 2.5225 2.5573
1.7955 1.7730 2.5311 2.4767
B 1.7730 1.8243 2.5153 2.5225
g 1.7878 1.7874 2.5223 2.5311
> 1.7924 1.7634 2.5573 2.5573
& Ortalama (nA) 1.7844 1.7843 25297 2.5290
s 0.0106 0.0239 0.0164 0.0331
%RSD 0.59 1.34 0.65 1.31

4.3.6. Farmasoétik Dozaj Formlarindan Tayin ve Geri Kazanim Calismalari

Gelistirilen yontemlerin dogrulugu, AB’nin farmasotik preparatlardan tayini ve geri
kazanim galismalari ile arastirildi. Farmasotik preparatlardan tayin calismasi i¢in dozaj
formunda AB kullanilarak DPSV icin pH 7.0 FT igerisinde 8.0x10° M ve SWSV i¢in
pH 5.5 AT igerisinde 4.0x10° M AB iceren iiger adet ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden

elde edilen voltamogramlarin pik potansiyeli ve pik akimi degerleri okundu. Pik akimlar
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kullanilarak hesaplanan AB miktar1 ile AB’nin dozaj formunda bildirilen miktar

karsilastirildi. Sonuglar Tablo 19°da gosterildi.

Geri kazanim calismasinda DPSV yontemi igin tablet formundan hazirlanan
8.0x10% M AB ¢ozeltisinin iizerine toplam AB konsantrasyonu 1.0x10° M olacak sekilde
saf AB ¢ozeltisi; SWSV yontemi igin ise tablet formundan hazirlanan 4.0x10° M AB
¢ozeltisinin {izerine toplam AB konsantrasyonu 6.0x10° M olacak sekilde saf AB ¢ozeltisi
ilave edilerek ticer adet ¢ozelti hazirlandi. Bu gozeltiler ile alinan voltamogramlarin pik
akimi degerleri okundu. Pik akimi degerlerinden beser adet secilerek DPSV ve SWSV i¢in
%RSD ve yiizde geri kazanim oranlar1 hesaplandi (Tablo 20).

Tablo 19. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV i¢in pH 5.5
AT igerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde edilen farmasétik preparatlardan tayin
calismasi verileri

DPSV SWSV
Tablette beyan edilen AB miktar1 (mg) 13.888 13.888
< Bulunan AB miktarlar1 (mg) 13.973 14.006
s 13.823 14.048
S 13.906 13.812
ks 13.749 13.769
g 13.865 13.999
@' Bulunan ortalama AB miktar1 (mg) 13.863 13.927
o s 0.084 0.127
2 %RSD 0.61 0.91
g %Bagil hata -0.18 0.28
& t-testi 0.38
F-testi 0.45

Teorik olarak t-testi: 2.78 ve F-testi: 6.39 (%95 giiven seviyesi i¢in)
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Tablo 20. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV i¢in pH 5.5
AT igerisindeki AB ¢ozeltilerinden elde edilen geri kazanim galismasi verileri

DPSV SWSV
[lave edilen AB konsantrasyonu (LM) 2.0000 20.000
Bulunan AB konsantrasyonu (uM) 1.9654 19.735
1.9940 19.861
2.0120 20.206
1.9759 19.973
1.9698 20.062
Bulunan ortalama AB konsantrasyonu (uM) 1.9835 19.967
Ortalama geri kazanim (%) 99.18 99.84
S 0.97 0.91
%RSD 0.98 0.91
%Bagil hata -0.83 -0.17

4.3.7. Biyolojik Sivilardan Tayin Caliymasi

AB i¢in yapilan analiz calismalari sonucu elde edilen verilerin insan serumu ve yapay
idrar ortamindaki uygulanabilirligini arastirmak amaciyla Boliim 3.5.5. te belirtildigi sekilde
serum ve idrar ¢ozeltileri hazirlandi. Saf AB i¢in yapilan kalibrasyon calismasinda oldugu
gibi AB iceren serum ve idrar analizlerinde de destek elektrolit olarak DPSV i¢in pH 7.0 FT
ve SWSV i¢in pH 5.5 AT kullanildi.

Serum ve idrar 6rnekleri i¢in yapilan kalibrasyon deneyleri i¢in serum ve idrar
icermeyen AB ¢ozeltilerinin Tablo 17°de belirtilen dogrusal aralik verileri dikkate alinarak,
DPSV igin pH 7.0 FT igerisinde 2.0x10® ile 1.0x10° M araliginda ve SWSV icin pH 5.5
AT igerisinde 8.0x107 ile 6.0x10° M araliginda serum ve idrar calisma ¢ozeltileri
hazirlandi. DPSV ile elde edilen voltamogramlara gore pik akimi okunabilen en diigiik
konsantrasyon serum ve idrar ¢ozeltileri i¢in 8.0x10% M olarak bulundu. Serum ve idrar
cozeltilerinde SWSV yontemi ile yapilan kalibrasyon ¢aligsmalarinda dogrusal kalibrasyon
grafikleri elde edilemedi. Bu nedenle AB igeren serum ve idrar ¢ozeltileri ile kantitatif analiz
caligmalar1 yalnizca DPSV yontemi i¢in uygulandi. DPSV ile serum ve idrar ¢ozeltilerinden
elde edilen voltamogramlar ve konsantrasyona karsi pik akimi grafikleri Sekil 35°te ve

kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler Tablo 21°de verildi.
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Sekil 35. DPSV yontemi ile AB igeren pH 7.0 FT igerisindeki (A ve B) serum ve (C ve D)
idrar ¢ozeltilerinden elde edilen voltamogramlar ve konsantrasyona karsi pik

akimi grafikleri

Tablo 21. PNGB/MWCNT/GCE ile DPSV yo6ntemi kullanilarak AB igeren serum ve idrar
cozeltilerinden elde edilen kalibrasyon verileri

Serum Idrar
Pik potansiyeli (mV) 737 717
Dogrusal aralik (uM) 0.08-6 0.08-8
Egim, m (uA pM™?) 0.27 0.29
Kesim noktast (HA) -6.25x1072 -5.31x107?
Korelasyon katsayist, r 0.996 0.996
Teshis siniri, LOD (uM) 1.99x10°3 1.60x1073
Tayin siiri, LOQ (uM) 6.03x10°3 4.86x103
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Tekrar edilebilirlik deneyleri igin 4.0x10° M AB igeren serum ve idrar calisma
¢ozeltileri hazirlandi. Uger ayr1 ¢ozeltiden elde edilen bes adet pik akimi ve pik potansiyeli

degerinin giin i¢i ve giinler aras1 %RSD orani hesaplandi. Sonuglar Tablo 22°de verildi.

Geri kazanim calismasi icin, 4.0x10® M AB iceren serum ve idrar ¢ozeltilerinin
lizerine toplam AB konsantrasyonu 6.0x10° M olacak sekilde saf AB ¢ozeltisi eklendi ve
pH 7.0 FT ile hacim tamamland1. Uger adet olarak hazirlanan ¢alisma ¢ozeltilerinden elde

edilen sonuclar Tablo 23’te verildi.

Tablo 22. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki AB igeren serum ve
idrar ¢ozeltilerinden DPSV yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

Serum idrar
Giin ici Giinler arasi Giin ici Giinler arasi
Veriler (V) 0.733 0.733 0.713 0.713
— 0.738 0.733 0.718 0.718
2 0.738 0.738 0.718 0.708
£ 0.738 0.738 0.718 0.723
g 0.738 0.743 0.718 0.723
< Ortalama (V) 0.737 0.737 0.717 0.717
s 0.0024 0.0048 0.0022 0.0065
%RSD 0.30 0.65 0.31 0.91
Veriler (pA) 0.96418 0.97135 1.0976 1.0913
0.96201 0.97009 1.1082 1.0896
- 0.96144 0.95507 1.0913 1.0714
E 0.95833 0.96418 1.1092 1.1000
< 0.97419 0.95833 1.0896 1.1261
- Ortalama (nA) 0.96403 0.96308 1.0992 1.0957
s 0.0061 0.0071 0.0092 0.0199
%RSD 0.63 0.74 0.84 1.82

92



Tablo 23. PNGB/MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 6.0x10® M AB igeren
serum ve idrar ¢ozeltilerinden DPSV yontemi ile elde edilen geri kazanim verileri

Serum idrar

[lave edilen saf AB konsantrasyonu (uM) 2.0000 2.0000

Bulunan saf AB konsantrasyonu (uM) 1.9876 1.9985

2.0075 1.9584

2.0129 1.9865

g 2.0289 1.9535

5 20280 1.9416

‘s Bulunan ortalama saf AB konsantrasyonu (M) 2.0130 1.9677
© Ortalama geri kazanim (%) 100.65 98.39
S 0.85 1.19
%RSD 0.84 1.21
%Bagil hata 0.65 1.6

4.4. Bisoprolol Fumarat icin Elde Edilen Bulgular
4.4.1. Elektrodun Optimizasyonu

BF etken maddesinin analiz ¢alismalarinda kullanilacak elektrodu belirlemek
amaciyla optimizasyon calismasi yapildi. Bunun i¢cin, MWCNT siispansiyonundan farkli
miktarlarda elektrot ylizeyine damlatilarak once en iyi sonucun alindigi nanotiip miktari
belirlendi. 1, 2, 4 ve 6 pL MWCNT damlatilmis elektrotlarla alinan voltamogramlar
Sekil 36’da ve okunan pik akimi degerleri Tablo 24’te verilmistir. Bu sonuglara gore, ii¢
yontem i¢in de en yliksek pik akimlar1 2 p. MWCNT ile elde edildi. En uygun nanotiip
siispansiyonunun 2 pL oldugu kararlastirildiktan sonra, bu miktar sabit tutularak PNGB ile
kompozisyonuna bakildi. Bu amagla 6nce temiz GCE yiizeyine 2 pnL MWCNT damlatildi
ve vyiizey kuruduktan sonra aktive edilerek {izerine PNGB film ile kaplandi.
PNGB/MWCNT/GCE ile pH 7.0 FT igerisindeki 8.0x10™° M BF ¢bzeltisinden CV, DPV ve
SWYV voltamogramlari alinarak pik akimi degerleri okundu. Ardindan elektrot temizlendi ve
yizeyi PNGB ile kaplandi. Yiizey aktive edildikten sonra iizerine MWCNT
siispansiyonundan 2 pL damlatilarak kurumaya birakildi. Bu sekilde hazirlanan
MWCNT/PNGB/GCE ile pH 7.0 FT igerisindeki 8.0x10™° M BF ¢bzeltisinden CV, DPV ve
SWV voltamogramlar: aliarak pik akimi degerleri okundu. Ayrica, yalnizca MWCNT
modifiyeli GCE, yalnizca PNGB modifiyeli GCE ve yalin GCE ile elde edilen
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voltamogramlarin pik akimi degerleri de okundu. Bes farkli elektrot i¢in elde edilen sonuglar
Sekil 37 ve Tablo 25’te verilmistir. Buna gore PNGB modifikasyonunun, BF pik
yiiksekligini olumsuz etkiledigi goriildii. Bu nedenle BF’nin analiz ¢alismalari, yalnizca

MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak yapildi.
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Sekil 36. Farkli miktarlarda MWCNT ile modifiye edilmis GCE kullanilarak pH 7.0 FT
icerisindeki 8.0x10° M BF ¢bozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV ve (C)
SWYV yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin GCE, (b) 1 uL, (¢) 2 uL, (d) 4 uL
ve (e) 6 uL MWCNT/GCE
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Tablo 24. Farkli elektrotlar ile pH 7.0 FT icerisindeki 8.0x10° M BF ¢ozeltisinden elde
edilen pik akimi1 degerleri

Yontem
Elektrot cV DPV SWV
GCE 0.74 0.60 0.60
< I L MWCNT/GCE 1.97 0.51 0.47
g 2 uL MWCNT/GCE 2.18 1.38 0.82
E’ 4 uL MWCNT/GCE 1.88 0.91 0.27
& 6 uL MWCNT/GCE 1.82 1.06 0.26
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Sekil 37. Farkli miktarlarda MWCNT ve/veya PNGB ile modifiye edilmis GCE kullanilarak
pH 7.0 FT icerisindeki 8.0x10° M BF ¢ozeltisinden elde edilen (A) CV, (B) DPV
ve (C) SWV yontemlerinin voltamogramlari. (a) Yalin, (b) PNGB, (¢) PNGB/2 uL
MWCNT, (d) 2 phL MWCNT/PNGB ve (e) 2 uL MWCNT modifiyeli GCE
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Tablo 25. Farkli elektrotlar kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki 8.0x10° M BF ¢ozeltisinden
elde edilen pik akimi degerleri

Elektrot cV Ygrg\(;m SWV

GCE 0.96 0.49 0.38

< PNGB/GCE 0.49 0.07 0.006
2 PNGB2uLMWCNT/GCE 014 050 0.19
E’ 2 L MWCNT/PNGB/GCE 0.59 0.73 0.68
- 2 uL MWCNT/GCE 2.03 1.14 0.80

4.4.2. Destek Elektrolit ve pH EtkKisi

BF’nin MWCNT/GCE ile elektrokimyasal analizi i¢in en uygun destek elektrolitin
secilmesi amaciyla pH taramasi yapildi. Bunun igin, pH degerleri 2.0 ile 10.0 arasinda
degisen 0.04 M BRT, 6.0 ile 8.0 arasinda degisen 0.2 M FT ve 3.5 ile 5.5 arasinda degisen
0.2 M AT ¢bzeltileri icerisinde 1.0x10™* M BF ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin
CV, DPV ve SWV voltamogramlar1 alindi. Sekil 38°de BF’nin bazi tampon ¢ozeltiler
igerisindeki CV, DPV ve SWV voltamogramlar1 gosterilmistir. CV voltamogramlarinda
gorildiigli gibi, farkli tamponlar igerisindeki BF etken maddesit MWCNT/GCE {izerinde
yalnizca +0.9 V civarinda yiikseltgenme yoniinde bir pik verdi, indirgenme yoniinde ise

herhangi bir pik gozlenmedi.
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Sekil 38. Farkli pH’lardaki FT igerisindeki 1.0x10* M BF’nin (A) CV, (B) DPV ve (C)
SWYV yontemleri ile elde edilen voltamogramlari

BF cozeltilerinden elde edilen yiikseltgenme pik potansiyellerinin tampon pH’sina
kars1 degisimi Sekil 39°da gosterildi. Tiim tampon ¢ozeltiler igerisinde BF, ardisik olusan
iki pik verdi. Bu iki pikin birbirinden ayrilmasi asidik tamponlar igerisinde daha zor
gerceklesti ve bu nedenle pik potansiyellerinde diizensiz degisimler gozlendi. pH 6.0’dan
itibaren 6zellikle FT ortaminda bu iki pikin ayrimi net bir sekilde gerceklestigi icin pH’ya
kars1 pik potansiyeli grafiklerinde CV ve DPV yontemlerinde pH 6.0 ile 9.0 arasinda bir
dogrusallik elde edildi. pH 9.0’dan 10.0’a gegiste dogrusallikta bir kirilma meydana geldi,
bu durum Bolim 2.3.3’te BF igin 9.57 olarak bildirilen pKa degeri ile uyumludur. pH’ya
karst pik potansiyeli grafiklerinden pH 6.0 ile 9.0 arasinda elde edilen denklemler
Esitlik 11-13’te verilmistir.
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CV yontemi:

13501

Pik potansiyeli / mV

7504

Ep (MV) =1541.5-70.9 pH (r=0.992)
DPV yontemi: Ep (mV) = 1310.5-59.5 pH (r=0.995)
SWV yéntemi: Ep (MV) = 1427.5 - 65.1 pH (r = 0.976)
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Sekil 39. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢cin 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (%) igerisindeki 1.0x10* M BF’nin pH’ya kars1 pik potansiyeli

grafikleri

Her bir yontem i¢in pH 2.0 ile 10.0 arasinda okunan pik akimi degerleri pH’ya kars1

grafige gecirildi (Sekil 40). Elde edilen BF pikleri ti¢ yontem i¢in degerlendirildi ve en

yiiksek pik akimia sahip en simetrik BF pikinin pH 7.0 FT ortaminda elde edildigi

belirlendi. Sonraki tiim ¢aligmalar bu destek elektrolit ortaminda gergeklestirildi.
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Sekil 40. (A) CV, (B) DPV ve (C) SWV yontemleri i¢cin 0.2 M AT (A), 0.2 M FT (o) ve
0.04 M BRT (%) igerisindeki 1.0x10* M BF’nin pH’ya kars1 pik akim1 grafikleri

4.4.3. Hiz Taramasi

BF’nin yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon ya da adsorpsiyon kontrollii olmasi
durumunu belirlemek amaciyla hiz taramasi ¢aligmasi yapildi. Bu amagla, pH 7.0 FT
icerisinde 1.0x10° M BF calisma ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozelti ile 200 mV st ila5 mV s
tarama hizlarinda tek dongiilii CV taramasi yapildi. Elde edilen pik akimi degerleri tarama
hizina ve tarama hizinin karekokiine kars1 grafige gecirildi. Her iki grafikte de dogrusal bir
degisim elde edilemedi. Yapilan tekrar deneyleri de ayni sonucu verdi. Bununla birlikte,
tarama hizinin 75 mV s’den baslatilarak 5 mV s™’e degismesi ile bir dogrusallik elde edildi.
75 mV s’ den 5 mV se degisen tarama hizlarinda tek dongiilii CV taramasi ile elde edilen

voltamogramlar Sekil 41°de ve bu voltamogramlardan okunan pik akimlarinin tarama hizina
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ve tarama hizinin karekokiine karsi degisimi grafikleri Sekil 42°de gosterildi. Sekil 42B’de
elde edilen dogrusal grafige ait regresyon denklemi Esitlik 14°te verildi. Ayrica, elektrot
ylizeyi iizerindeki BF’nin redoks reaksiyonunu daha iyi degerlendirmek i¢in log Iy ve log v

arasinda bir grafik olusturuldu. Elde edilen dogrusal grafige ait denklem Egitlik 15°te verildi.

lp (A) = 0.0674 v (MV s7) + 0.10 (r = 0.998) (Esitlik 14)
log I, (A) = 0.38 log v (mV s — 0.88 (r = 0.998) (Esitlik 15)

0.4 016 018 110 1j2
Potansiyel / V (Ag/AgCl)

Sekil 41. pH 7.0 FT icerisindeki 1.0x10° M BF ¢ozeltilerinden tek déngiilii CV ile alian
hiz taramasi voltamogramlari
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Sekil 42. CV yontemi ile (A) tarama hizina ve (B) tarama hizinin karekokiine karsi pH 7.0
FT igerisindeki 1.0x10° M BF ¢ozeltisinden elde edilen pik akimi grafikleri
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4.4.4. Kalibrasyon Calismasi

Kantitatif analiz ¢alismasinin DPV ve SWV yontemleri ile yapilmasi
kararlastirildiktan sonra kalibrasyon ¢alismasina ge¢ildi. Kalibrasyon deneyleri pH 7.0 FT
icerisinde hazirlanan DPV igin 6.0x107 ile 6.0x107° M araligindaki on bir farkli ¢ozelti ile
ve SWV icin 4.0x107® ile 1.0x10* M aralifindaki dokuz farkli ¢ozelti ile yapildi. Pik akimi
degeri okunabilen ilk BF piki DPV i¢in 2.0x10® M’da ve SWV i¢in 1.0x10™ M’da gdzlendi.
SWYV yonteminde herhangi bir dogrusal konsantrasyon araligi elde edilemedi. Bu nedenle
BF’nin kantitatif analiz calismas1 DPV yontemi ile gerceklestirildi. Sekil 43’te DPV yontemi
ile yapilan kalibrasyon c¢alismasi i¢in BF konsantrasyonundaki artis ile pikteki degisim

gosterilmektedir. Kalibrasyon grafiginden elde edilen veriler Tablo 26°da verildi.

BF konsantrasyonu:
(A) 4x10° M 05{®)
2x10° M u
0.9 1x10° M 04
8x10°M < ’
<§_ 4x10°M =3
— 0.6 kor ~ 0.3
£ £ .
:f €021
0.3- 24
(ol
0.1 .
| |
0.0- .
: 00{m™
0.8 0.9 1.0 0 10 20 30 40
Potansiyel / V (Ag/AgCl) Konsantrasyon / uM

Sekil 43. DPV yontemi ile pH 7.0 FT igerisindeki BF ¢ozeltilerinden (A) temel c¢izgi
diizeltmesi yapilarak elde edilen voltamogramlar ve (B) konsantrasyona kars1 pik
akimi grafigi
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Tablo 26. BF’'nin MWCNT/GCE ile DPV yontemi kullanilarak elde edilen kalibrasyon

verileri

DPV
Pik potansiyeli (mV) 869
Dogrusal aralik (uM) 2-40
Egim, m (uA uM?) 0.0126
Kesim noktas1 (LA) -3.49%107?
Korelasyon katsayist, r 0.995
Teshis smir1, LOD (uM) 1.07x101
Tayin siiry, LOQ (uM) 3.22x10*

Yontemin kesinligi tekrar edilebilirlik ¢aligmalar ile degerlendirildi. Bu amagla giin
ici ve giinler aras1 tekrar edilebilirlik deneylerinde kullanilmak tizere tiger adet pH 7.0 FT
icerisinde 1.0x10° M BF ¢ozeltisi hazirlandi. Elde edilen bes adet pik akimi ve pik
potansiyeli degerlerinin %RSD oran1 hesaplandi. Sonuglar Tablo 27°de verildi.

Tablo 27. MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF ¢o6zeltilerinden DPV
yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

Giin ici Giinler arasi

Veriler (V) 0.870 0.866

0.870 0.868

S 0.870 0.870
2 0.870 0.870
5 0.867 0.870
E Ortalama (V) 0.869 0.869
S 0.0014 0.0019

%RSD 0.16 0.22
Veriler (LA) 0.11288 0.11220
0.11340 0.11108

_ 0.11515 0.11321
E 0.11356 0.11515
Z 0.11449 0.11449
® Ortalama (pA) 0.11390 0.11323
s 9.11x10™ 1.66x10°3

%RSD 0.80 1.46
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4.4.5. Farmasotik Dozaj Formlarindan Tayin ve Geri Kazanim Calismalar:

Gelistirilen yonteminin dogrulugu, BF’nin farmasdétik preparatlardan tayini ve geri
kazanim galismalar1 ile arastirildi. Farmasotik preparatlardan tayin calismasi i¢in dozaj
formunda BF kullanilarak pH 7.0 FT igerisinde 1.0x10° M BF igeren ii¢ adet ¢dzelti
hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden elde edilen voltamogramlarin pik potansiyeli ve pik akimi
degerleri okundu. Pik akimlar1 kullanilarak, hesaplanan BF miktar1 ile BF’nin dozaj

formunda bildirilen miktar karsilastirildi. Sonuglar Tablo 28’de gosterildi.

Geri kazanim calismasinda ise tablet formundan hazirlanan 1.0x10° M BF
¢ozeltisinin iizerine toplam BF konsantrasyonu 2.0x10° M olacak sekilde saf BF ¢ozeltisi
eklendi. Bu sekilde hazirlanan ii¢ adet ¢ozeltiden alinan voltamogramlarin pik akimi
degerleri okundu. Bu degerlerden bes adet segilerek %RSD ve ylizde geri kazanim oranlari

hesaplandi (Tablo 29).

Tablo 28. MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF ¢o6zeltilerinden DPV
yontemi ile elde edilen farmasétik preparatlardan tayin galismasi verileri

DPV
- Tablette beyan edilen BF miktar1 (mg) 5.000
é Bulunan BF miktarlar1 (mg) 4.683
.‘E’ 4.651
& 4.790
g 4.662
& 4.808
; Bulunan ortalama BF miktar1 (mg) 4,719
2 s 0.074
E %RSD 1.57
- %Bagil hata -5.62
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Tablo 29. MWCNT/GCE kullanilarak pH 7.0 FT igerisindeki BF ¢ozeltilerinden DPV
yontemi ile elde edilen geri kazanim ¢aligsmasi verileri

DPV

Ilave edilen BF konsantrasyonu (uM) 10.0000

Bulunan BF konsantrasyonlar1 (uM) 10.0426

9.7742

9.7489

9.8606

9.6918

Bulunan ortalama BF konsantrasyonu (uM) 9.8236
Ortalama geri kazanim (%) 98.23
S 1.37
%RSD 1.39
%Bagil hata -1.76

4.4.6. Biyolojik Sivilardan Tayin Caliymasi

BF i¢in yapilan analiz ¢alismalari sonucu elde edilen verilerin insan serumu ve yapay
idrar ortamindaki uygulanabilirligini arastirmak amaciyla Boliim 3.5.5. te belirtildigi sekilde
serum ve idrar ¢ozeltileri hazirlandi. Saf BF i¢in yapilan kalibrasyon c¢alismasinda oldugu

gibi BF iceren serum ve idrar analizlerinde de destek elektrolit olarak pH 7.0 FT kullanildi.

Serum ve idrar ornekleri i¢in yapilan kalibrasyon deneyleri igin, serum ve idrar
icermeyen BF c¢ozeltilerinin Tablo 26°da belirtilen dogrusal aralik verisi dikkate alinarak,
1.0x10® ile 6.0x10° M arahiginda pH 7.0 FT igerisinde sekiz farkl1 konsantrasyonda serum
ve idrar ¢aligsma ¢ozeltileri hazirlandi. Serum ¢ozeltilerden elde edilen voltamogramlara gore
pik akimi1 okunabilen en diisiik konsantrasyon 4.0x10° M olarak bulundu. idrar ¢ozeltileri
ile yapilan kalibrasyon ¢alismasinda dogrusal bir konsantrasyon araligi elde edilemedi. Bu
nedenle, DPV yontemi ile biyolojik sivilardan tayin caligmasi yalmizca BF igeren serum
cozeltileri i¢in uygulandi. Elde edilen voltamogramlar ve konsantrasyona kars1 pik akimi
grafigi Sekil 44’te gosterilmistir. Kalibrasyon grafiginden elde edilen veriler Tablo 30’da

verildi.
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Sekil 44. DPV yontemi ile pH 7.0 FT igerisindeki BF iceren serum ¢dzeltilerinden (A) temel
cizgi diizeltmesi yapilarak elde edilen voltamogramlar ve (B) konsantrasyona kars1
pik akimi grafigi

Tablo 30. MWCNT/GCE ile DPV yontemi kullanilarak BF igeren serum ¢ozeltilerinden
elde edilen kalibrasyon verileri

DPV
Pik potansiyeli (mV) 894
Dogrusal aralik (uM) 4-20
Egim, m (A uM™1) 0.0119
Kesim noktas1 (LA) -5.08x1072
Korelasyon katsayist, r 0.996
Teshis siir1, LOD (uM) 1.43x1071
Tayin sinir1, LOQ (uM) 4.34x101

Tekrar edilebilirlik deneyleri icin pH 7.0 FT icerisinde 8.0x10° M BF iceren serum
calisma cozeltileri hazirlandi. Ug ayn ¢ozeltiden elde edilen bes adet pik akimi ve pik
potansiyeli degerinin giin i¢i ve giinler aras1 %RSD oran1 hesaplandi. Sonuglar Tablo 31°de

verildi.

Geri kazanim ¢alismast igin, toplam BF konsantrasyonu 1.0x10° M olacak sekilde
8.0x10°® M BF igeren serum ¢alisma ¢ozeltisi iizerine saf BF ¢ozeltisi eklendi ve pH 7.0 FT
ile hacim tamamlandi. Ug adet olarak hazirlanan calisma cozeltilerinden elde edilen

voltamogramlardan bulunan sonuglar Tablo 32’de verildi.
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Tablo 31. MWCNT/GCE kullanillarak pH 7.0 FT igerisindeki BF igeren serum
¢ozeltilerinden DPV yontemi ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

Giin ici Giinler arasi
Veriler (V) 0.894 0.892
0.896 0.876
g 0.892 0.894
% 0.891 0.896
5 0.896 0.896
E Ortalama (V) 0.894 0.891
S 0.0019 0.0082
%RSD 0.22 0.92
Veriler (LA) 0.033051 0.033359
0.033359 0.033494
_ 0.033494 0.033351
E 0.032833 0.032109
< 0.033351 0.033848
a Ortalama (nA) 0.033218 0.033232
S 2.69x10 6.59%x10™
%RSD 0.81 1.98

Tablo 32. MWCNT/GCE kullanilarak 1.0x10° M BF igeren serum ¢dzeltilerinden elde
edilen geri kazanim verileri

DPV

Ilave edilen saf BF konsantrasyonu (uM) 2.000

Bulunan saf BF konsantrasyonu (uM) 1.970

1.968

2.018

§ 1.962
<

§ 1.940

5 Bulunan ortalama saf BF konsantrasyonu (uM) 1.972

© Ortalama geri kazanim (%) 98.6

S 1.42

%RSD 1.44

%Bagil hata -1.40
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5. TARTISMA ve SONUC
5.1. Doksazosin Mesilat

DM etken maddesinin analiz ¢alismalarinda kullanilacak elektrodun seg¢ilmesi
amaciyla, oncelikle en uygun MWCNT miktar1 belirlendi. Yalin ve degisen miktarlarda
MWCNT modifiyeli GCE ile elde edilen verilere gore, MWCNT modifikasyonu akim
cevabini artirdi (Sekil 11). En yiiksek akim cevaplart CV igin 2 ve 4 uL, DPV ve SWYV i¢in
2 L siispansiyon damlatilmis elektrotlarla elde edildi (Tablo 3). ideal MWCNT miktar1
2 uL olarak seg¢ildi ve bu miktar sabit tutularak PNGB ile kompozisyonuna bakildi. Sekil 12
ve Tablo 4’te gosterildigi gibi, PNGB/GCE ile yalin GCE kiyaslandiginda DPV ve SWV ile
alian akim cevaplari, modifikasyon ile iki kattan fazla artig gosterdi. Ayrica DM piki i¢in,
MWCNT/GCE’ye kiyasla PNGB/GCE’un daha iistiin oldugu goriildii. Polimer filminin
MWCNT nin altina kaplanmast (MWCNT/PNGB) durumunda pikte yalin GCE’ye kiyasla
bir artig elde edilmekle birlikte, en iyi akim cevabinin ve en simetrik pikin polimer filminin
MWCNT’nin iizerine kaplanmasi ile elde edildigi belirlendi. Béylece DM’nin analiz
caligmalari i¢in kullanilacak elektrot PNGB/MWCNT/GCE olarak segildi.

Elektrot secildikten sonra, DM’nin voltametrik yontemler ile yapilan analiz
caligmalar1 i¢in en uygun destek elektrolit ve pH belirlendi. Bunun i¢in, pH’s1 5.0 ile 9.0
arasinda degisen tampon cozeltiler igerisindeki DM ¢ozeltilerinden CV, DPV ve SWV
yontemleri ile voltamogramlar elde edildi. pH 5.0’dan daha diisiik ve pH 9.0’dan daha biiyiik
pH degerlerinde polimer ve MWCNT modifikasyonunun stabil kalmamasi nedeniyle
caligtlamadi.  Sekil 13’te goriildiigii gibi, farkli tamponlar igerisindeki DM,
PNGB/MWCNT/GCE iizerinde yalnizca +0.8 V civarinda yiikseltgenme yoniinde bir pik
verdi, indirgenme yoniinde ise herhangi bir pik goézlenmedi. Boylece, DM’nin redoks
reaksiyonunun tersinmez oldugu sonucuna varildi. Sekil 13 ve 14’te goriildiigii gibi pH artis1
ile yani bazik bolgelere gidildikce DM piki daha diisiik potansiyellere kaydi. Bu durum,
destek elektrolit pH’sindaki artig ile DM’nin daha kolay yiikseltgendigini gosterdi. pH’ya
kars1 ¢izilen pik potansiyeli grafiklerinde, pH 5.0’dan pH 8.0’a kadar pik potansiyelinde
dogrusal bir azalma elde edildi (Sekil 15). pH 8.0’dan 9.0’a geciste dogrusallikta bir kirilma
goriildii. Grafiklerdeki bu kirilma, Bolim 2.3.1.’de 8.63 olarak bildirilen DM’ye ait pKa
degeri ile uyumludur. pH 5.0 ile 8.0 arasinda elde edilen ve Esitlik 1-3’te sirasiyla -33.3,
-34.1 ve -33.4 mV pH! olarak verilen egim degerleri, teorik -59.2 mV pH™!' degerinin

yaklasik yaris1 kadardir (255). Bu sonug, redoks reaksiyonunda yer alan elektron sayisinin
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~2 olabilecegini gosterdi. CV, DPV ve SWYV ile elde edilen pH’ya kars1 pik akimi grafikleri
dikkate alinarak en yiiksek pik akimina sahip en simetrik DM pikinin pH 5.5 AT ortaminda

elde edildigi belirlendi ve sonraki caligmalar bu destek elektrolit ortaminda gergeklestirildi.

DM’nin yiikseltgenme reaksiyonunun karakterini belirlemek amaciyla pH 5.5 AT
ortaminda hiz taramasi g¢alismasi yapildi. Bu c¢aligma ile DM’nin modifiye elektrot
tizerindeki yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon kontrollii mii yoksa adsorpsiyon kontrollii
mii oldugu belirlendi. Bu amagla, DM c¢alisma ¢ozeltisi ile 200 mV s'’den 5 mV s’e
degisen tarama hizlarinda tek dongiilii CV taramasi yapildi. Her bir tarama hizina kars1 elde
edilen voltamogramin DM yiikseltgenme pik akimi degeri okundu. Cizilen I,—v ve Iy— v!?
grafikleri degerlendirildiginde /,—v’nin dogrusallik gosterdigi belirlendi (Sekil 18, Esitlik 4).
Ayrica ¢izilen log I,—log v grafiginin 0.72 olan egim degeri de siirecin adsorpsiyon kontrollii
oldugunu gosterdi (Esitlik 5). Boylece DM yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon
kontrollii oldugu sonucuna varildi. Adsorpsiyon etkisinden dolayr DM nin kantitatif analiz
calismalarinda styirma yontemlerinin kullanilmasina karar verildi ve bu dogrultuda siyirma
parametreleri optimize edildi. Bu amagla, ¢6zeltide dncelikle karigtirma hizi 100 rpm’de ve
biriktirme siiresi 60 s’de sabit tutularak biriktirme potansiyeli degistirildi ve en yiiksek pik
akiminin elde edildigi biriktirme potansiyeli DPSV i¢in 0.0 V ve SWSV i¢in 0.2 V olarak
belirlendi (Sekil 19). Sonraki asamada, DPSV yontemi i¢in 100 rpm karigtirma hizi ve
0.0 V biriktirme potansiyeli ve SWSV yontemi i¢in 100 rpm karistirma hizi ve 0.2 V
biriktirme potansiyeli sabit tutularak biriktirme siiresi degistirildi (Sekil 20A ve 20C). Ideal
biriktirme siiresi DPSV icin 120 s ve SWSV i¢in 180 s olarak belirlendi. Ardindan, her bir
voltamogrami elde etmek i¢in gerekli olan bu siireleri kisaltmak amaciyla karistirma hizi
optimize edildi. Bu amagla, her bir yontemin kendi ideal biriktirme potansiyelini sabit
tutmak kosuluyla, biriktirme siiresi 90 s’de tutularak 100 ile 750 rpm arasinda degisen
karistirma hizlar1 i¢in DPSV ve SWSV voltamogramlar1 alindi. DPSV ig¢in 120 s, SWSV
icin 180 s ve 100 rpm kosullarinda elde edilen pik akimlari, her iki yontem icin 90 s ve
500 rpm kosullarinda elde edilebildi. ideal karistirma hizi 500 rpm olarak segilerek
biriktirme siiresi ile pik akiminin degisimi incelendi (Sekil 20B ve 20D). Pik akiminin
90 s’ye kadar dogrusal bir artig gosterdigi ve ardindan hemen hemen sabit kaldig1 gortildii.
Bu nedenle, DPSV yontemi i¢in 0.0 V biriktirme potansiyeli, 90 s biriktirme siiresi ve
500 rpm karistirma hizi ve SWSV icin 0.2 V biriktirme potansiyeli, 90 s biriktirme siiresi ve

500 rpm karistirma hizi ideal biriktirme kosullar1 olarak belirlendi.
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DM’nin kantitatif analiz ¢alismalart, ideal biriktirme kosullarindaki DPSV ve SWSV
yontemleri ile yapildi. pH 5.5 AT igerisinde hazirlanan ¢alisma ¢ozeltileri ile yapilan
kalibrasyon deneylerinde dogrusal araliklar DPSV igin 1.0x107® —2.0x10° M ve SWSV i¢in
4.0x10° — 4.0x10° M olarak elde edildi. Teshis sinirlart DPSV i¢in 5.05x107'° M ve SWSV
i¢in 2.92x107 M olarak hesaplandi (Tablo 5). Her iki yontem karsilastirildiginda, DM analizi
icin DPSV yonteminin SWSV’ye gore daha genis dogrusallik araligi ve daha diisiik teshis
sinir1 verdigi goriildii. Yontemlerin kesinligi i¢in tekrar edilebilirlik ¢caligsmalar1 yapildi. Her
bir yontem i¢in hazirlanan licer adet DM c¢ozeltisinden elde edilen bes adet pik akimi1 ve pik
potansiyeli degerlerinin %RSD’leri hesaplandi. Tablo 6’da her iki yontem i¢in %RSD
degerleri pik potansiyeli icin 0.00 ile 0.51 arasinda ve pik akimi i¢in 0.91 ile 1.85 arasinda

degisti. Boylece, DPSV ve SWSV yontemlerinin kesinliginin iyi oldugu sonucuna varildi.

Yontemlerin dogrulugu, farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
calismalar1 ile arastirildi. Farmasotik preparatlardan tayin c¢alismasinda, DM’nin tablet
formunda 4.850 mg olarak beyan edilen miktar1 DPSV ile 4.924 mg ve SWSV ile 4.834 mg
olarak, sirastyla %0.92 ve %1.74 RSD ile bulundu (Tablo 7). Tablet ¢6zeltisi iizerine saf DM
cozeltisi eklenmesi ile yapilan geri kazanim c¢alismasinda, eklenen miktarlar DPSV i¢in
%99.79 ve SWSV icin %99.82 ortalama geri kazanimlar ile elde edildi (Tablo 8). Bu
sonugclar, tablette bulunan etken madde haricindeki maddelerin uygulanan yontemler ile elde
edilen sonuglart etkilemedigini gosterdi. Gelistirilen DPSV ve SWSV yontemlerinin
istatistiksel karsilagtirmasi, farmasétik form ¢alismasindan elde edilen DM pik akimlar
lizerinden yapilan hesaplamalar ile gerceklestirildi. Bu ¢alisma i¢in hesaplanan #-testi ve
F-testi sonuclar1 %95 giiven seviyesindeki teorik degerlerden (Tablo 7) diisiik oldugu igin,

gelistirilen iki yontem arasinda istatistiksel bir fark bulunmadigi sonucuna varildi.

Valide edilen DPSV ve SWSV yontemleri DM iceren serum ve idrar ¢ozeltilerine
uygulandi. pH 5.5 AT ortaminda DM igeren serum ¢dzeltileriyle elde edilen kalibrasyon
verilerinden teshis sinir1t DPSV i¢gin 6.63x10!'° M olarak hesapland: (Tablo 9). SWSV ile
yapilan kalibrasyon c¢alismasinda dogrusal bir konsantrasyon araligi elde edilemedi. Bu
durum, DM’ nin serumdan tayini i¢in SWSV yonteminin uygun olmadigin1 gosterdi. pH 5.5
AT ortaminda DM igeren idrar ¢ozeltileriyle elde edilen kalibrasyon verilerinden teshis
sinirlart DPSV igin 7.29x107'° M ve SWSV igin 2.17x1077 M olarak hesaplandi (Tablo 10).
Tablo 11 ve 12°de verilen tekrar edilebilirlik deneylerinden her iki yontem icin elde edilen

RSD verileri pik potansiyeli i¢in %0.13 ile %0.52 arasinda ve pik akimi i¢in %1.04 ile %1.91
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arasinda degisti. Boylece, gelistirilen yoOntemlerin serum ve idrar ¢ozeltilerindeki
kesinliginin iyi oldugu sonucuna varildi. Serum ve idrar igerisindeki DM i¢in dogruluk
caligmalar1 geri kazanim deneyleri ile degerlendirildi (Tablo 13 ve 14). Buna goére, serum ve
idrar ¢ozeltilerine eklenen saf DM miktar1 serum ¢ozeltileri igin DPSV ile %97.3 ve idrar
cozeltileri icin DPSV ile %98.5 ve SWSV i¢in %98.7 ortalama geri kazanimlar ile elde
edildi. Bu ¢alisma ile gelistirilen SWSV ile DM nin serumdan analizinde serumda bulunan
tiirlerin etkisinin bulundugu ve bununla birlikte DPSV ile serum ve idrardan ve SWSV ile
idrardan DM nin analizinde serum veya idrarda bulunan tiirlerin bir etkisinin bulunmadig1

sonucuna varildi.
5.2. Amlodipin Besilat

AB etken maddesinin analiz calismalarinda kullanilacak elektrodun seg¢ilmesi
amaciyla, oncelikle en uygun MWCNT miktar1 belirlendi. Yalin ve degisen miktarlarda
MWCNT modifiyeli GCE ile elde edilen verilere gore, akim cevabi 4 pL slispansiyon
damlatilmis elektroda kadar artis egiliminde idi (Sekil 24). Ancak, en iyi akim cevaplar
2 uL siispansiyon damlatilmis elektrot ile elde edildi (Tablo 15) ve bu dogrultuda, en uygun
MWCNT miktar1 2 pL olarak segildi. Ardindan, bu miktar sabit tutularak PNGB ile
kompozisyonuna bakildi. Sekil 25 ve Tablo 16’da gosterildigi gibi, PNGB/GCE ile yalin
GCE kiyaslandiginda, PNGB/GCE ile daha yiiksek akim degerleri elde edildi.
MWCNT/GCE ile PNGB/GCE kiyaslandiginda, MWCNT/PNGB ile daha yiiksek akim
degerlerinin elde edildigi goriildii. PNGB’nin MWCNT {izerine kaplanmasi ile akim cevabi
ve pik simetrisi lizerinde iyilesme saglandi. MWCNT’ nin polimer filminin {istiine
kaplanmast (MWCNT/PNGB) durumunda pikte yalin GCE’ye kiyasla bir artis elde
edilmekle birlikte, yine de en yiliksek artisin polimer filminin MWCNT nin iizerine
kaplanmasi (PNGB/MWCNT) durumunda elde edildigi belirlendi. Ayrica PNGB
modifikasyonu sayesinde, yalin ve MWCNT modifiyeli elektrotlarda goriilen, pikin sag
tarafa dogru yayvanlagarak simetrisinin bozulmasi durumu PNGB modifikasyonu sayesinde
ortadan kalkt1 ve pik simetrisinde iyilesme gézlendi. Boylece AB’nin analiz ¢alismalar1 i¢in

kullanilacak elektrot PNGB/MWCNT/GCE olarak secildi.

Elektrot secildikten sonra, AB’nin voltametrik yontemler ile yapilan analiz
caligmalar1 i¢in en uygun destek elektrolit tiirii ve pH belirlendi. Bunun i¢in, pH’s1 5.0 ile
9.0 arasinda degisen tampon ¢ozeltiler igerisindeki AB ¢ozeltilerinden CV, DPV ve SWV
voltamogramlar1 alindi. pH 5.0’dan daha diisiik ve pH 9.0’dan daha biiyiik pH degerlerinde
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polimerin ve MWCNT iin stabilizasyonunun bozulmasi nedeniyle ¢alisiimadi. Sekil 26°da
goriildiigl gibi, farkli tamponlar igerisindeki AB, PNGB/MWCNT/GCE {izerinde yalnizca
+0.8 V civarinda yiikseltgenme yoOniinde bir pik verdi, ancak indirgenme yoniinde herhangi
bir pik goézlenmedi. Boylece, AB’nin redoks reaksiyonunun tersinmez oldugu sonucuna
varildi. Sekil 26 ve 27°de goriildiigii gibi pH 5.5 itibariyle, bazik bolgelere gidildikce AB
pikinin potansiyeli negative yone dogru kaydi. Bu durum, destek elektrolit pH’sindaki artig
ile AB’nin daha kolay yiikseltgendigini gosterdi. pH’ya karsi ¢izilen pik potansiyeli
grafiklerinde, CV i¢in pH 5.0’dan ve DPV ve SWV i¢in pH 5.5’ten pH 9.0’a kadar pik
potansiyelinde bir azalma elde edildi (Sekil 28). CV i¢in pH 5.0 ile 9.0 arasinda, DPV i¢in
pH 5.5 ile 8.0 arasinda ve SWV i¢in pH 5.0 ile 9.0 arasinda elde edilen ve Esitlik 6-8’de
sirasiyla -24.5, -15.6 ve -13.3 mV pH! olarak verilen egim degerleri, teorik -59.2 mV pH!
degerinin yaklasik olarak yaris1 kadardir (255). Bu sonug, redoks reaksiyonunda yer alan
elektron sayisinin ~2 olabilecegini gosterdi. CV, DPV ve SWYV ile elde edilen pH’ya kars1
pik akimi grafikleri dikkate alinarak en yiiksek pik akimina sahip en simetrik AB pikinin
pH 7.0 FT ortaminda elde edildigi belirlendiginden bundan sonarki ¢caligsmalarin bu ortamda

gerceklestirilmesine karar verildi.

AB’nin yiikseltgenme reaksiyonunun karakterini belirlemek amaciyla pH 7.0 FT
ortaminda hiz taramasi ¢aligsmasi yapildi. Bu ¢calisma ile AB’nin modifiye elektrot iizerindeki
yiikseltgenme reaksiyonunun diflizyon kontrollii ya da adsorpsiyon kontrollii oldugu
belirlendi. Bu amagla, AB calisma ¢ozeltisi ile 200 mV s™’den 5 mV s’e degisen tarama
hizlarinda tek dongiilii CV taramasi yapildi. Her bir tarama hizina karsi elde edilen
voltamogramin AB yiikseltgenme pik akimi degeri okundu. Cizilen I,—v ve I,— v!? grafikleri
degerlendirildiginde /,—v’nin dogrusallik gdsterdigi belirlendi (Sekil 31, Esitlik 9). Ayrica,
Esitlik 10°da verilen log I,—log v grafiginin egim degeri de 0.70 olarak elde edildi. Bu
sonuglara gore, AB yiikseltgenme reaksiyonunun adsorpsiyon kontrollii oldugu sonucuna
varildi. Adsorpsiyon etkisinden dolayr AB’nin kantitatif analiz calismalarinda siyirma
yontemlerinin kullanilmasina karar verildi ve bu dogrultuda siyirma parametreleri optimize
edildi. Bu amagla, ¢ozeltide dncelikle karistirma hizi 100 rpm’de ve biriktirme siiresi 60 s’de
sabit tutularak biriktirme potansiyeli degistirildi ve en yiiksek pik akiminin elde edildigi
biriktirme potansiyeli DPSV ve SWSV i¢in 0.0 V olarak belirlendi (Sekil 32). Sonraki
asamada, her iki yontem i¢in 100 rpm karistirma hizi ve 0.0 V biriktirme potansiyeli sabit
tutularak biriktirme siiresi degistirildi (Sekil 33A ve 33C). Ideal biriktirme siiresi DPSV i¢in

300 s olarak belirlendi. Bu siireyi azaltmak amaciyla karigtirma hizi optimize edildi. Bu
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amagla, 0.0 V biriktirme potansiyeli kosulunda, biriktirme stiresi 120 s’de tutularak farkl
karigtirma hizlar1 i¢cin DPSV voltamogramlari alindi. DPSV igin 300 s ve 100 rpm
kosullarinda elde edilen pik akimi, 120 s ve 500 rpm kosullarinda elde edilebildi. ideal
karistirma hizi DPSV i¢in 500 rpm olarak segilerek biriktirme siiresi ile pik akiminin
degisimi incelendi (Sekil 33B). Pik akiminin 120 s’ye kadar dogrusal bir artig gosterdigi ve
ardindan hemen hemen sabit kaldigi goriildii. Bu nedenle, DPSV yontemi i¢in 0.0 V
biriktirme potansiyeli, 120 s biriktirme siiresi ve 500 rpm karigtirma hizi, ideal biriktirme
kosullar1 olarak belirlendi. SWSV igin yapilan biriktirme siiresinin optimizasyonu
deneylerinde tiim siireler i¢cin pH 7.0 FT ortaminda piklerde yarilma meydana geldi. Bu
nedenle, pH taramasinda elde edilen voltamogramlarin pik simetrileri ve pik yiikseklikleri
dikkate alinarak farkli bir tampon ortami olarak pH 5.5 AT ortaminda biriktirme stiresi tekrar
optimize edilmeye calisildi. pH 7.0 FT ortaminda goriilen yarilma, pH 5.5 AT ortaminda
gozlenmedi. Bu nedenle, SWSV i¢in biriktirme parametreleri pH 5.5 AT ortami igin
optimize edildi. ideal biriktirme siiresi SWSV igin 300 s olarak belirlendi. Ardindan
karistirma hiz1 optimize edildi. Bu amagcla, 0.0 V biriktirme potansiyeli kosulunda, biriktirme
stiresi 180 s’de tutularak farkli karistirma hizlar1 icin SWSV voltamogramlari alindi. SWSV
icin 300 s ve 100 rpm kosullarinda elde edilen pik akimi, 180 s ve 250 rpm kosullarinda elde
edilebildi. Ideal karistirma hiz1 SWSV igin 250 rpm olarak segilerek biriktirme siiresi ile pik
akiminin degisimi incelendi (Sekil 33D). Pik akiminin 180 s’ye kadar dogrusal bir artis
gosterdigi ve ardindan hemen hemen sabit kaldig goriildii. Bu nedenle, SWSV yontemi i¢in
0.0 V biriktirme potansiyeli, 180 s biriktirme siiresi ve 250 rpm karistirma hizi, ideal

biriktirme kosullar1 olarak belirlendi.

AB’nin kantitatif analiz ¢aligmalari, ideal biriktirme kosullarindaki DPSV ve SWSV
yontemleri ile yapildi. DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV i¢in pH 5.5 AT igerisinde hazirlanan
calisma c¢ozeltileri ile yapilan kalibrasyon deneylerinde dogrusal araliklar DPSV igin
2.0x108—1.0x10° M ve SWSV i¢in 6.0x107 — 6.0x10”> M olarak elde edildi. Teshis sinirlart
DPSV igin 1.77x10° M ve SWSV icin 6.70x10® M olarak hesapland1 (Tablo 17). Her iki
yontem karsilagtirildiginda, AB analizinde DPSV yonteminin SWSV’ye gore daha genis
dogrusallik aralig1 ve daha diisiik teshis sinir1 verdigi goriildii. Yontemlerin kesinligi i¢in
tekrar edilebilirlik ¢aligmalart yapildi. Her bir yontem icin hazirlanan licer adet AB
cozeltisinden elde edilen bes adet pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin %RSD oran

hesaplandi. Tablo 18’de her iki yontem i¢in verilen RSD degerleri pik potansiyeli i¢in %0.17
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ile %0.62 arasinda ve pik akimi igin %0.59 ile %1.34 arasinda degisti. Boylece, DPSV ve

SWSV yontemlerinin kesinliginin iyi oldugu sonucuna varildi.

Yontemlerin dogrulugu, farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
caligmalar1 ile arastirildi. Farmasotik preparatlardan tayin calismasinda, AB’nin tablet
formunda 13.888 mg olarak beyan edilen miktar1t DPSV ile 13.863 mg ve SWSV ile
13.927 mg olarak, sirasiyla %0.61 ve %0.91 RSD degerleri ile bulundu (Tablo 19). Tablet
¢Ozeltisi lizerine saf AB ¢ozeltisi eklenmesi ile yapilan geri kazanim ¢alismasinda, eklenen
miktarlar DPSV i¢in %99.18 ve SWSV icin %99.84 ortalama geri kazanimlar ile elde edildi
(Tablo 20). Bu sonuglar, tablette bulunan etken madde haricindeki maddelerin uygulanan
yontemler ile elde edilen sonuglari etkilemedigini gosterdi. Gelistirilen DPSV ve SWSV
yontemlerinin istatistiksel karsilastirmasi, farmasotik form ¢aligmasindan elde edilen AB pik
akimlar iizerinden yapilan hesaplamalar ile gergeklestirildi. Bu ¢alisma i¢in hesaplanan
t-testi ve F-testi sonuglar1 %95 giiven seviyesindeki teorik degerlerden (Tablo 19) diisiik
oldugu icin, gelistirilen iki yontem arasinda istatistiksel bir fark bulunmadigi sonucuna

varildi.

Valide edilen DPSV ve SWSV yontemleri AB iceren serum ve idrar ¢ozeltilerine
uygulandi. DPSV i¢in pH 7.0 FT ve SWSV i¢in pH 5.5 AT ortaminda AB igeren serum ve
idrar ¢ozeltileri hazirlandi. DPSV kullanilarak AB igeren serum ve idrar ¢ozeltileriyle elde
edilen kalibrasyon verilerinden teshis sinirlar1 serum igin 1.99x10° M ve idrar igin
1.60x10” M olarak hesapland1 (Tablo 21). Serum ve idrar ¢dzeltilerinde SWSV yontemi ile
yapilan kalibrasyon caligmalarinda dogrusal kalibrasyon grafikleri elde edilemedi. Bu
durum, AB etken maddesinin serum ve idrar biyolojik sivilarindan tayini i¢in gelistirilen
DPSV yo6nteminin uygun oldugunu ve bununla birlikte gelistirilen SWSV yonteminin uygun
olmadigin1 gosterdi. Bu nedenle AB igeren serum ve idrar ¢ozeltileri ile kantitatif analiz
caligmalar1 yalnizca DPSV yontemi i¢in uygulandi. Tablo 22°de verilen tekrar edilebilirlik
deneylerinden, AB igeren serum ve idrar icin elde edilen RSD verileri pik potansiyeli i¢in
%0.30 ile %0.91 arasinda ve pik akimi i¢in %0.63 ile %1.82 arasinda degisti. Boylece,
yontemlerin serum ve idrar ¢ozeltilerindeki kesinliginin iyi oldugu sonucuna varildi. Serum
ve idrar igerisindeki AB i¢in dogruluk ¢aligmalar1 geri kazanim deneyleri ile degerlendirildi
(Tablo 23). Buna gore, serum ve idrar ¢ozeltilerine eklenen saf AB miktar1 serum ¢ozeltileri
icin %100.65 ve idrar ¢ozeltileri i¢in %98.39 ortalama geri kazanimlar ile elde edildi. Bu

calisma ile gelistirilen DPSV yontemi ile AB’nin analiz edilmesine, serumda ve idrarda
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bulunan tiirlerin bir etkisinin olmadig1 ve bununla birlikte SWSV ile AB’nin analizinde ise

serum veya idrarda bulunan tiirlerin etkisinin bulundugu sonucuna varildi.
5.3. Bisoprolol Fumarat

BF etken maddesinin analiz ¢alismalarinda kullanilacak elektrodun sec¢ilmesi
amactyla, oncelikle en uygun MWCNT miktar1 belirlendi. Yalin ve degisen miktarlarda
MWCNT modifiyeli GCE ile elde edilen verilere gore, akim cevabi 4 pL siispansiyon
damlatilmis elektroda kadar artig egiliminde idi (Sekil 36). Ancak, en yiiksek akim cevaplari
2 uL siispansiyon damlatilmis elektrot ile elde edildi (Tablo 24) ve bu dogrultuda, en uygun
MWCNT miktart 2 pL olarak secildi. Ardindan, bu miktar sabit tutularak PNGB ile
kompozisyonuna bakildi. Sekil 37 ve Tablo 25°te gosterildigi gibi, PNGB/GCE ile yalin
GCE kiyaslandiginda, yalin GCE ile daha yiiksek akim degerleri elde edildi. MWCNT/GCE
ile yalin GCE kiyaslandiginda ise, MWCNT/GCE ile pikte yaklasik iki kat artis elde edildi.
PNGB’nin MWCNT iizerine kaplanmast (PNGB/MWCNT) ile akim cevabi lizerinde bir
iyilesme elde edilemedi. MWOCNT’nin polimer filminin {izerine kaplanmasi
(MWCNT/PNGB) durumunda ise pikte yalin GCE’ye kiyasla bir artis elde edilmekle
birlikte, en 1yi sonucun MWCNT modifiyeli GCE ile elde edildigi goriildii. Bu sonuglara
gore, BF’nin analiz ¢alismalari igin kullanilacak elektrot MWCNT/GCE olarak secildi.

Elektrot secildikten sonra, BF’nin voltametrik yontemler ile yapilan analiz
caligmalar1 i¢in en uygun destek elektrolit ve pH belirlendi. Bunun i¢in, pH’s1 2.0 ile 10.0
arasinda degisen tampon cozeltiler icerisindeki BF ¢ozeltilerinden CV, DPV ve SWV
voltamogramlar1 alindi. Sekil 38’de goriildiigii gibi, farkli tamponlar icerisindeki BF,
MWCNT/GCE iizerinde yalnizca +0.9 V civarinda yiikseltgenme yoniinde bir pik verdi,
ancak indirgenme yoniinde herhangi bir pik gozlenmedi. Boylece, BF’nin redoks
reaksiyonunun tersinmez oldugu sonucuna varildi. Sekil 38’de gorildiigii gibi bazik
bolgelere gidildik¢e BF piki daha diisiik potansiyellere kaydi. Bu durum, destek elektrolit
pH’sindaki artis ile BF’nin daha kolay yiikseltgendigini gosterdi. BF ¢ozeltilerinden elde
edilen yiikseltgenme pik potansiyellerinin tampon pH’sma karsi degisimi Sekil 39’da
gosterildi. Tiim tampon ¢ozeltiler igerisinde BF, birbirinden tam olarak ayrilamamis iki pik
verdi. Asidik tamponlar igerisinde bu iki pik, tayini miimkiin kilmayacak sekilde i¢ ice
gectiginden pik potansiyelleri tam olarak tayin edilemedi. Buna karsin, pH 6.0’dan itibaren
ozellikle FT ortaminda bu iki pik birbirinden tam olarak ayrild1 ve bdylece pH’ya kars1 pik
potansiyeli grafiklerinde CV ve DPV yontemlerinde pH 6.0 ile 9.0 arasinda bir dogrusallik
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elde edildi. pH 9.0’dan 10.0’a gegiste dogrusallikta bir kirtlma meydana geldi. Bu durum
Bolim 2.3.3’te BF icin 9.57 olarak bildirilen pKa degeri ile uyumludur. Esitlik 11-13te
-70.9, -59.5 ve -65.1 mV pH! olarak verilen egim degerleri teorik -59.2 mV pH! degerine
(255) yakindi. Bu durum, redoks reaksiyonunda yer alan elektron sayisinin 1 olabilecegini
gosterdi. CV, DPV ve SWYV ile elde edilen pH’ya kars1 pik akimi grafikleri dikkate
alindiginda, pH 6.0’dan sonraki BRT ortamlarinda BF’nin pik yiikseklikleri diger tampon
ortamlarindan daha yiiksek olarak elde edilmesine ragmen, pH 7.0-9.0 BRT ortamlar1 i¢in
alinan tekrar olgtimlerinde ¢ok diisiik akim cevaplari elde edildi. BRT i¢in s6z konusu olan
tutarlt ve tekrarli sonu¢ elde edememe sorunu, FT icin yapilan tekrar deneylerinde
gozlenmedi. Boylece bazik pH’lardaki BRT igerisinde BF’ nin kararsiz oldugu sonucuna
varildi. Ayrica pH 9.0’dan sonra elektrot yiizeyindeki MWCNT de dokiilmeler gézlendi. Bu
sonuclar degerlendirildiginde, en yiiksek pik akimina sahip en simetrik BF pikinin pH 7.0
FT ortaminda elde edildigi belirlendi ve Sonraki tiim c¢aligmalar bu destek elektrolit

ortaminda gerceklestirildi.

BF’nin yiikseltgenme reaksiyonunun karakterini belirlemek amaciyla pH 7.0 FT
ortaminda hiz taramasi ¢aligmasi yapildi. Bu calisma ile BF’nin modifiye elektrot {izerindeki
yiikseltgenme reaksiyonunun difiizyon kontrollii ya da adsorpsiyon kontrollii oldugu
belirlendi. Bu amagla, BF calisma ¢ozeltisi ile 200 mV s’den 5 mV s’e degisen tarama
hizlarinda tek dongiilii CV taramasi yapildi. Elde edilen pik akimi degerleri tarama hizina ve
tarama hizinin karekokiine karsi grafige gegirildi. Her iki grafikte de dogrusal bir degisim
elde edilemedi. Yapilan tekrar deneyleri de ayni sonucu verdi. Ancak, tarama hizinin
75 mV sV’ den baslatilarak 5 mV s™'’e degismesi ile bir dogrusallik elde edildi. Her bir tarama
hizina kars1 elde edilen voltamogramin BF yiikseltgenme pik akimi degeri okundu. Cizilen
Iy—v ve I~ v'? grafikleri degerlendirildiginde I,—v'*’nin dogrusallik gosterdigi belirlendi
(Sekil 42, Esitlik 14). Ayrica ¢izilen log /y—log v grafiginin 0.38 olan egim degeri de siirecin
difiizyon kontrollii oldugunu gosterdi (Esitlik 15). Boylece BF yiikseltgenme reaksiyonunun

difiizyon kontrollii oldugu sonucuna varildi.

BF’nin kantitatif analiz calismalarinin DPV ve SWYV yontemleri ile yapilmasi
kararlastirildiktan sonra, kalibrasyon ¢alismasina ge¢ildi. pH 7.0 FT icerisinde hazirlanan
calisma ¢ozeltilerinden pik akim1 okunabilen ilk BF piki DPV igin 2.0x10° M’da ve SWV
icin 1.0x10° M’da gozlendi. SWV yontemi ile yapilan kalibrasyon calismasinda herhangi

bir dogrusal konsantrasyon araligi elde edilemedi. Bu nedenle BF’nin kantitatif analiz
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calismasi sadece DPV yontemi ile gerceklestirildi. DPV ile yapilan kalibrasyon ¢alismasinda
dogrusal aralik 2.0x10% — 4.0x10° M olarak 1.07x107 M teshis smir ile elde edildi
(Tablo 26). Yontemin kesinligi i¢in tekrar edilebilirlik ¢alismalar1 yapildi. Hazirlanan ii¢ adet
BF cozeltisinden elde edilen bes adet pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin Tablo 27°de
verilen RSD degerleri pik potansiyeli i¢in %0.16 ve %0.22 olarak ve pik akimi i¢in %0.80
ve %]1.46 olarak bulundu. Boylece, DPV yonteminin kesinliginin iyi oldugu sonucuna

varildi.

Yontemin dogrulugu, farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
caligmalari ile degerlendirildi. Farmasotik preparatlardan tayin ¢aligmasinda, BF’nin tablet
formunda 5.000 mg olarak beyan edilen miktar1 4.719 mg olarak, %1.57 RSD degeri ile
bulundu (Tablo 28). Tablet ¢ozeltisi lizerine saf BF ¢ozeltisi eklenmesi ile yapilan geri
kazanim calismasinda, eklenen miktar %98.23 ortalama geri kazanim ile elde edildi
(Tablo 29). Bu sonuglar, tablette bulunan etken madde haricindeki maddelerin uygulanan

yontem ile elde edilen sonuglar etkilemedigini gosterdi.

Valide edilen DPV yontemi BF igeren serum ve idrar ¢ozeltilerine uygulandi. Bu
amacla, pH 7.0 FT ortaminda BF igeren serum ve idrar ¢ozeltileri hazirlandi. Serum
cozeltilerden elde edilen voltamogramlara gore pik akimi okunabilen en diisiik
konsantrasyon 4.0x10 M olarak bulundu. DPV kullanilarak BF igeren serum ¢ozeltileriyle
elde edilen kalibrasyon verilerinden teshis smir1 1.43x107 M olarak hesapland1 (Tablo 30).
Idrar ¢ozeltilerinde DPV yontemi ile yapilan kalibrasyon calismasinda dogrusal bir
konsantrasyon aralig1 elde edilemedi. Bu nedenle, DPV yontemi ile biyolojik sivilardan tayin
calismas1 sadece BF igeren serum cozeltileri i¢in uygulandi. BF igeren serum cozeltileri ile
yapilan tekrar edilebilirlik deneylerinde RSD verileri pik potansiyeli i¢cin %0.22 ve %0.92
olarak ve pik akimi i¢in %0.81 ile %1.98 olarak elde edildi (Tablo 31). Boylece, yontemin
serum ¢ozeltilerindeki kesinliginin iyi oldugu sonucuna varildi. Serum igerisindeki BF i¢in
dogruluk calismasi, geri kazanim deneyleri ile yapildi (Tablo 32). Buna gore, serum
cozeltilerine eklenen saf BF, %98.6 ortalama geri kazanim ile elde edildi. Bu ¢alisma ile
gelistirilen DPV yontemi ile BF nin analiz edilmesine, serumda bulunan tiirlerin bir etkisinin

olmadig1 ve bununla birlikte idrarda bulunan tiirlerin etkisinin bulundugu sonucuna varildi.
5.4. Literatiirdeki Calismalar ile Karsilastirma

Tez calismast kapsamindaki etken maddelerin analiz ¢alismalari sonucunda elde

edilen veriler ile Boliim 2.13’te aciklanan literatiir ¢alismalarindaki veriler karsilagtirildi.
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Tablo 33’te doksazosin, Tablo 34’te amlodipin ve Tablo 35’te bisoprolol i¢in kalibrasyon

verileri gosterilmektedir.

Tablo 33’te, doksazosin i¢in oldukea diisiik teshis sinirlarinin elde edildigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda asili civa damla elektrot, donen platin elektrot ya da karbon
pasta elektrotlar kullanilmistir. Ik kez bu tez ¢alismasi kapsaminda doksazosinin analizi igin
cams1 karbon elektrot denenmis ve yalin halde ¢ok diisiik olarak elde edilen pik akim
degerleri elektrodun modifiye edilmesi ile yiikseltilmistir. Tabloda verilen dogrusal araliklar
karsilastirildiginda, en genis dogrusal araligin bu tez ¢alismasinda daha iyi sonuglar veren
DPSV yontemi ile elde edildigi goriildii. Diger ¢aligmalardaki en yakin dogrusal aralik
genisligi, bu tez calismasindakinin dortte biri kadardi. Teshis sinirlar karsilastirildiginda ise,
sadece asili civa damla elektrot (193), yalin karbon pasta elektrot ve tenaks modifiyeli
karbon pasta elektrot (194) ve nafyon modifiyeli karbon pasta elektrot (196) ile elde edilen
degerlerin, bu ¢calismada daha diisiik teshis sinir1 veren DPSV yontemininkinden daha diisiik
oldugu goriildii. Ancak, teshis sinirlar1 diisiik olan bu ¢alismalarin dogrusal araliklart da bu
calismada elde edilene gore olduk¢a dardi. Ayrica, bu tez calismasinda kullanilan
PNGB/MWCNT/GCE hem iki adimda kolayca hazirlanabilme avantajina sahipti hem de
(193) numarali calismada kullanilan asili civa damla elektrot gibi toksik degildi. Bunun
disinda, literatiir ¢alismalarina dair Boliim 2.13’te detayli sekilde agiklanan bilgiler
incelendiginde, biyolojik sivilardan tayin c¢alismalarinin sadece idrar Orneklerine
uygulandig1 goriilmektedir. Bu tez calismasinda ise her iki yontem de idrar 6rneklerine

uygulanmis olup, ayrica DPSV yontemi serum Orneklerine de uygulanmistir.

Tablo 34’te amlodipinin analizine dair yapilmis c¢alismalar gdsterilmistir. Bu tez
calismasinda daha iyi sonuglarin elde edildigi DPSV yontemi ile literatiirdeki ¢alismalar
karsilastirildiginda, (213), (215), (216), (217), (220), (222), (224), (225) ve (232) numaralt
caligmalarda elde edilen dogrusal araliklarin bu ¢aligmadaki dogrusal araliga gore daha genis
ve (223) ve (234) numarali calismalarda elde edilenlerin ise ayn1 oldugu goriildii. Diger tim
caligmalarin dogrusallik araliklari ise bu ¢alismadaki DPSV yontemininkinden daha dardi.
Teshis sinirlar1 agisindan, (216), (221), (224), (226), (228), (229), (232), (234), (237) ve
(238) numaral1 ¢aligmalarin teshis sinirlari, bu calismada DPSV yontemiyle elde edilenden
daha diisiik idi. Buna gore, sadece (216), (224) ve (232) numarali ¢caligmalarda hem dogrusal
araliklar daha genis hem de teshis sinirlar1 daha diisiik idi. (234) numarali ¢alismada ise

dogrusallik araligi ayni ve teshis sinir1 nispeten daha diisiik idi. Ancak, bu calismalarda
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kullanilan elektrotlar incelendiginde 6zellikle (216), (224) ve (234) numarali ¢caligmalarda
hazirlanan elektrotlarin bu tez calismadaki elektrota gére daha karmasik bir modifikasyona
sahip olduklar1 ve hazirlanan elektrotlarin daha maliyetli olabilecegi goriildii. Bu ¢aligmada
elektrot modifikasyonunda kullanilan MWCNT ve PNGB hem elektrot yiizeyine tek adimda

kolayca kaplanabilmeleri hem de kolay elde edilebilir olmalari1 bakimindan avantajlidir.

Tablo 35’te bisoprololiin analizine dair yapilmig c¢aligmalar gosterilmistir.
Bisoprololiin voltametrik analizine dair literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir.
Tablo 35’e gore, en genis dogrusal aralik n-TiO>-GR/GCE ile yapilmis ¢calismada (249) elde
edilmistir. Diger calismalarda elde edilen dogrusal araliklar ise tez calismasinda elde
edilenin yaris1 kadardir (250-252). Teshis sinirlar1 degerlendirildiginde ise (250) ve (251)
numarali ¢aligmalarin teshis sinirlarimin daha diisiik oldugu goriildii. Bu caligmalarda
kullanilan elektrotlar da modifiye elektrotlar olup, (251) numarali c¢alismada styirma
yontemi kullanilarak bu ¢alismadakine gore daha zaman alict bir prosediir uygulanmstir.
Ayrica, literatiir galigmalarindan sadece (251) ve (252) numarali kaynaklardaki ¢caligmalarda
biyolojik sivilardan geri kazanim ¢alismasi yapilmis olup her iki ¢alismada da sadece idrar
ornekleri ile calisilmistir. Bu kapsamda, voltametrik yontemle bisoprololiin serumdan geri
kazanim ¢alismasi ilk kez bu tezde yapilmis ve idrar 6rneklerine kiyasla daha yiiksek yiizde

geri kazanimlar elde edilmistir.

Elde edilen tiim sonuglar degerlendirildiginde; doksazosin, amlodipin ve bisoprolol
etken maddelerinin analizi i¢in gelistirilen elektrotlarin, bu maddelerin hassas ve hizli bir
sekilde analiz edilebilmesine olanak sagladigi goriildii. Ayrica, diferansiyel puls (siyirma)
voltametrisi yonteminin, kare dalga (siyirma) voltametrisi yontemine gore daha genis
dogrusallik araliklar1 ve daha diisiik teshis sinirlar1 verdigi goriildii. GCE yiizeyi lizerine
MWCNT i¢in damlatma ve PNGB i¢in elektropolimerizasyon yontemleri ile tek adimda
basit ve hizli modifikasyon yapilabildi. Elde edilen tekrar edilebilirlik verilerine gore, bu
modifikasyonun tek kullanimlik karbon esasli elektrotlara da uygulanabilecegi
degerlendirildi. Bu tez ¢calismasinda serum ve idrar numuneleri ile yapilan ¢alismalarda en
az bir biyolojik s1vidan tayin yapilabilmis olmasi, bu etken maddelerin biyolojik sivilardan

rutin analizlerde kullanilabilme potansiyeli oldugunu gosterdi.
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Tablo 33. Doksazosin i¢in tez ¢alismasi ile elde edilen kalibrasyon verilerinin literatiir

calismalari ile karsilastirilmasi

Elektrot Yéntem Cagﬁla“ b Ogr‘(‘:;l;mhk LOD (uM) | Kaynak
-5 -4 -5
Asili crva damla DPSP 575 8x107 = 5x10 2.2x10 Fernandez de
elektrot ’ ) ) ) Betofio (193)
SWSP 3x1073 — 8x1073 6.4x10*
DPSV 6x10% - 1x1073 4.66x107
Yalin CPE
SWSV 2x10% - 1x1072 1.34x10*
6.6 Arranz (194)
DPSV 6x1073 - 1x1073 4.35%107
Tenaks
modifiyeli CPE | qy/qy 8x10°5 — 2x10°3 5.18x10°
SIAPP .
Civa elektrot 35 - - Altiokka
SCAPP (195)
Nafyon 6.0x10° —2.8x1073 s | Fernandez de
modifiyeli CPE | SWSV B 4.0x10° - 4.0x102 | 233197 1 Betoo (196)
DPSV 2x103 — 8x1072 1.80x10°3
Yalin CPE
SWSV 4x1073 —4x10? 1.70x107
3.0 Arranz (197)
3 2 4
Oktil bagh silika DPSV 1x10 3x10 7.40x10
modifiyeli CPE | g /gy 1107 — 4x10°2 7.70x10%
Doénen platin Altiokka
elektrot DPV 0.3 ) 15 (198)
2 4
PNGB/MWCNT/ DPSV 1.0x10 2.0 5.05x10
GCE 5.5 Tez
SWSV 4.0-40 2.92x107!
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Tablo 34. Amlodipin i¢in tez ¢alismasi ile elde edilen kalibrasyon verilerinin literatiir
calismalari ile karsilastirilmasi

.. Calisilan | Dogrusal arahk LOD
Elektrot Yontem Kaynak
pH (nM) (nM) y
Poli(kafeik asit-L- 1.0x102—16.82 3 Prasannan
arjinin)-MoSy/GCE | PV 70 16824333 | 36¥10 213)
Tl% ‘;i‘g;lgfi/ llilg’Esan DPV 4.0 40x102-2.8 | 1.5x102 | Fard (214)
Pt/NiCo0,04 2 5 | Akbari Javar
modifiyeli SPE DPV 7.0 7.0x102 - 350 9.0x10 215)
Agl'f:éi(ga“i)z%%m DPV 7.0 1.0x102-130 | 7.12x10* | Sudha (216)
CuO-NiO/IL/CPE DPV - 1.0x10" — 100 6.0x102 | Firouzi (217)
NiO nanoyapi 2 b 3 Ahmed
modifiyeli GCE cV 100 [ 20x102-9.0x102 | 213107 | (oo
AWGO/CNT 1.0x102— 1.0 R
modifiyeli GCE DPV 4.8 Lol 3.0x103 | Arvand (219)
NiMoOu/kitosan/GCE | DPV 7.0 5.0x102-373.6 | 4.62x10° | Lou (220)
AgNPSI@/_[g%NT/ Cul swsv | 105 2.0%102-63 | 5.16x10% | Naikoo (221)
MCSNP/SPCE DPV 7.0 5.0x10"" — 400 1.0x10"! MO}(lggladl
nanocgr‘flgllgx /SPE DPV 7.0 1.0 — 500.0 2.0x10" | Parsa (223)
CRL- © P Djaalab
PANI@Fe:05/Ge-Pt | CV 74 LOA0P=10 ) 1.0x10 (224)
C602- -2 -3
AUNFS/GO/GCE DPV 5.0 1.0x102-1000 | 2.0x10 | Arvand (225)
110 8x10° . -
MIP/GCE DPV 5.0 3104 813 | 2-66X10° | Hrichi (226)
Mohammadi
ZrO, NPs/GCE DPV 7.0 10 — 200 2.0 vadeh (227)
DPV 2.1x10%-9.0x102 | 6.0x10°®
Kalem grafit elektrot 8.5 Jadon (228)
SWV 8.0x10%-5.2x102 | 2.0x10°®
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Tablo 34. (Devam)

PIL-Fe;04/GCE DPV 7.0 2.0x10% - 5.0x10" | 3.6x10* F?;glg)‘d
PGE 6.6x102—1.0 2.07x107?
DPV 9.0 Khairy (230)
DNA modifiyeli PGE 6.6x102—2.0 1.49x102
TiO,-CPE SWSV 5.69 1.0x102—1.0 2.97x10° | Erden (231)
1.0x102 10 R »
CNPs/GCE DPV 7.0 10— 1000 1.0x10% | Amiri (232)
Bor katkili elmas 1.0x10" - 6.0 P
S DPV 5.0 P 7.0x10 Svorc (233)
PLM-— E 3 ,
GNPMWONT/GCE | DBV 7.12 5.0x10% 2.5 1.0x10° | Emami (234)
MWCNT/GCE DPSV 13.0 | 1.8x102-53x10" | 8.8x103 Sﬂé‘glger
MWCNT modifiyeli Stoiljkovié
altin elektrot Y BP0 24-34 4 (236)
SWCNT/EPPGE cvV 7.2 5.0x10% — 1.0 1.0x10% | Goyal (237)
CPE SWSV 1.0 | 9.9x10°_ 1.4x10" | 2.0x10% | Kazemipour
(238)
GCE SWSV 11.0 4.0x102-2.0 1.4x10? | Gazy (239)
Sabit GCE 12.7
Altiokka
DPV 5.5 - (240)
Donen GCE 7.1
DPSV 7.0 2.0x102—10 1.77x10°
PNGB/MWCNT/ Tox
GCE
SWSV 5.5 6.0x10" — 60 6.70x102
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Tablo 35. Bisoprolol icin tez ¢alismasi ile elde edilen kalibrasyon verilerinin literatiir
caligmalari ile karsilastirilmasi

.. Calisilan | Dogrusal aralik
Elektrot Yontem LOD (uM Kaynak
pH (uM) (M) y
n-Ti0,-GR/GCE SWV 7.0 0.3-50 1.98x10! Kocgak (249)
Poli(arilen ftalit) B B 2 Zil’berg
modifiyeli GCE SWV 0.7 1-10 (3.5-9.8)x10 (250)
NGCE SWSV 0.7 0.05-0.5 1.03x107 Nigovi¢
(251)
SWCNT/GCE DPV 7.2 10 - 100 8.27x10! Goyal (252)
MWCNT/GCE DPV 7.0 2-40 1.07x10? Tez

122



6. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Shantier SW (2020). Drug analysis. Ahmad U, Akhtar J (Eds.), Pharmaceutical
Formulation Design - Recent Practices. http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.88739.

Cairns D (2008). Essentials of Pharmaceutical Chemistry. 3™ ed. UK: Pharmaceutical
Press, UK.

Uslu B (2010). The Analytical Applications of Square Wave Voltammetry on

Pharmaceutical Analysis. The Open Chemical and Biomedical Methods Journal 3: 56—
73.

Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, Anderson CAM, Arora P, Avery CL, Baker-Smith
CM, Beaton AZ, Boechme AK, Buxton AE, et al. (2023). Heart disease and stroke

statistics—2023 update: A report from the american heart association. Circulation 147:

€93-e621.

Singh S, Shankar R, Singh GP (2017). Prevalence and associated risk factors of
hypertension: A cross-sectional study in urban varanasi. International Journal of

Hypertension 2017: 1-10.

James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, Dennison-Himmelfarb C, Handler J,
Lackland DT, LeFevre ML, MacKenzie TD, Ogedegbe O, et al. (2014). 2014 Evidence-
based guideline for the management of high blood pressure in adults. JAMA 311: 507.

Grotto I, Huerta M, Sharabi Y (2008). Hypertension and socioeconomic status. Current
Opinion in Cardiology 23: 335-339.

Cameron JS, Hicks J, Carl G (1996). Frederick Akbar Mahomed and his role in the
description of hypertension at Guy’s Hospital. Kidney International 49: 1488—1506.

O’Rourke MF (1992). Frederick Akbar Mahomed. Hypertension 19: 212-217.

Esunge PM (1991). From blood pressure to hypertension: the history of research.
Journal of the Royal Society of Medicine 84: 621-621.

Booth J (1977). A short history of blood pressure measurement. Proceedings of the
Royal Society of Medicine 70: 793-799.

Veterans Administration Cooperative Study Group on Antihypertensive Agents (1967).
Effects of Treatment on Morbidity in Hypertension. JAMA 202: 1028.

123



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pamukcu B (2022). Profile of hypertension in Turkey: From prevalence to patient
awareness and compliance with therapy, and a focus on reasons of increase in

hypertension among youths. Journal of Human Hypertension 36: 437-444.

Moser M (2006). Historical perspectives on the management of hypertension. The
Journal of Clinical Hypertension 8: 15-20.

Gueyffier F (1997). Effect of antihypertensive drug treatment on cardiovascular

outcomes in women and men. Annals of Internal Medicine 126: 761.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Collins KJ, Dennison Himmelfarb
C, DePalma SM, Gidding S, Jamerson KA, Jones DW, et al. (2018). 2017
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA guideline for
the prevention, detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults:
A report of the american college of cardiology/american heart association task force on

clinical practice guidelines. Hypertension 71.
Laurent S (2017). Antihypertensive drugs. Pharmacological Research 124: 116—125.

Esam H, Kanukula R, Dhurjati R, Aerram R, Chevireddy S, Bhaumik S, Atkins E,
Huffman MD, Rodgers A, Salam A (2021). Systematic reviews of antihypertensive
drugs: A review of publication trends, characteristics, and quality. The Journal of

Clinical Hypertension 23: 915-922.

Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, Prabhakaran D, Ramirez A,
Schlaich M, Stergiou GS, Tomaszewski M, et al. (2020). 2020 International society of
hypertension global hypertension practice guidelines. Hypertension 75: 1334—-1357.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Collins KJ, Dennison Himmelfarb
C, DePalma SM, Gidding S, Jamerson KA, Jones DW, et al. (2018). 2017
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA guideline for
the prevention, detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults:
A report of the american college of cardiology/american heart association task force on

clinical practice guidelines. Circulation 138.

Rahimi K, Bidel Z, Nazarzadeh M, Copland E, Canoy D, Ramakrishnan R, Pinho-
Gomes A-C, Woodward M, Adler A, Agodoa L, et al. (2021). Pharmacological blood

pressure lowering for primary and secondary prevention of cardiovascular disease

124



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

across different levels of blood pressure: An individual participant-level data meta-

analysis. The Lancet 397: 1625-1636.

World Health Organization (2021). Guideline for the pharmacological treatment of
hypertension in adults. Available from:

https://www.who.int/publications/i/item/9789240033986. [ Accessed 1 January 2023].

Kanagy NL (2005). a2-adrenergic receptor signalling in hypertension. Clinical Science
109: 431-437.

Fourtillan JB, Brisson AM, Couet W (1993). Pharmacokinetics of prazosin
administered as gastro-intestinal-therapeutic-systems to 24 healthy volunteers.

Therapie 48: 115-8.

Chung, Vashi, Puente, Sweeney, Meredith (1999). Clinical pharmacokinetics of
doxazosin in a controlled-release gastrointestinal therapeutic system (GITS)

formulation. British Journal of Clinical Pharmacology 48: 678—687.

DiPiro JT (1989). Controlling drug effects through improved oral formulations. The
American Journal of Medicine 87: S31-S35.

Chapman N, Chen C-Y, Fujita T, Hobbs FR, Kim S-J, Staessen JA, Tanomsup S, Wang
J-G, Williams B (2010). Time to re-appraise the role of alpha-1 adrenoceptor
antagonists in the management of hypertension?. Journal of Hypertension 28: 1796—

1803.

Daae LN, Westlie L (1998). A 5-year comparison of doxazosin and atenolol in patients
with mild-to-moderate hypertension: effects on blood pressure, serum lipids, and

coronary heart disease risk. Blood Pressure 7: 39—45.
Fulton B, Wagstaff AJ, Sorkin EM (1995). Doxazosin. Drugs 49: 295-320.

Vincent J, Meredith P, Elliott H, Reid J (1986). The pharmacokinetics of doxazosin in

elderly normotensives. British Journal of Clinical Pharmacology 21: 521-524.

Kwon YH, Gwak HS, Yoon SJ, Chun IK (2007). Pharmacokinetics of doxazosin
gastrointestinal therapeutic system after multiple administration in korean healthy

volunteers. Drug Development and Industrial Pharmacy 33: 824—-829.

125



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Neaton JD, Grimm RH, Prineas RJ, Stamler J, Grandits GA, Elmer PJ, Cutler JA, Flack
JM, Schoenberger JA, McDonald R (1993). Treatment of mild hypertension study. Final
results. Treatment of mild hypertension study research group. JAMA 270: 713-24.

Os 1, Stokke HP (1999). Effects of doxazosin in the gastrointestinal therapeutic system
formulation versus doxazosin standard and placebo in mild-to-moderate hypertension.

Journal of Cardiovascular Pharmacology 33: 791-797.

Os I (2006). Comparison of doxazosin GITS and standard doxazosin in the treatment
of high blood pressure. International Journal of Clinical Pharmacology and

Therapeutics 44: 99-106.

Calvo C, Gil-Extremera B, Gomez-Fernandez P, Masramon X, Pueyo C, Armada B
(2005). Doxazosin GITS versus standard doxazosin in mild to moderate hypertension.

International Journal of Cardiology 101: 97-104.

Joglekar SJ, Nanivadekar AS (1998). A randomized, controlled, multicenter study to
compare prazosin GITS with enalapril in hypertensive patients with diabetes mellitus.
Bombay hypertension study group. The Journal of the Association of Physicians of
India 1: 52-62.

Itskovitz HD (1994). Alpha 1-blockade for the treatment of hypertension: A megastudy
of terazosin in 2214 clinical practice settings. Clinical Therapeutics 16: 490-504.

Sega R, Marazzi M, Bombelli M, Vulpis V, Antonacci A, Dipriolo S, Pirrelli A, Libretti
A (1991). Comparison of the new alpha-blocker alfuzosin with propranolol as first-line

therapy in hypertension. Pharmacological Research 24: 41-52.

Fukiyama K, Omae T, limura O, Yoshinaga K, Yagi S, Inagaki Y, Ishii M, Kaneko Y,
Yamada K, [jichi H, et al. (1991). A double-blind comparative study of doxazosin and

prazosin in the treatment of essential hypertension. American Heart Journal 121: 317—

322.

Ringer S (1883). A further contribution regarding the influence of the different
constituents of the blood on the contraction of the heart. The Journal of Physiology 4:
29-42.

Godfraind T (2017). Discovery and development of calcium channel blockers. Frontiers

in Pharmacology 8: 286.

126



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Abernethy DR, Schwartz JB (1999). Calcium-antagonist drugs. New England Journal
of Medicine 341: 1447-1457.

Triggle DJ (2007). Calcium channel antagonists: clinical uses—past, present and future.

Biochemical Pharmacology 74: 1-9.

Opie LH (1996). Calcium channel antagonists in the treatment of coronary artery
disease: fundamental pharmacological properties relevant to clinical use. Progress in

Cardiovascular Diseases 38: 273-290.

Vetrovec GW (1994). Hemodynamic and electrophysiologic effects of first- and
second-generation calcium antagonists. The American Journal of Cardiology 73: A34—

A38.

Frishman WH, Brobyn R, Brown RD, Johnson BF, Reeves RL, Wombolt DG (1994).
Amlodipine versus atenolol in essential hypertension. The American Journal of

Cardiology 73: AS0—A54.

Materson BJ, Reda DJ, Cushman WC, Massie BM, Freis ED, Kochar MS, Hamburger
RJ, Fye C, Lakshman R, Gottdiener J, et al. (1993). Single-drug therapy for

hypertension in men — A comparison of six antihypertensive agents with placebo. New

England Journal of Medicine 328: 914-921.

Eisenberg MJ, Brox A, Bestawros AN (2004). Calcium channel blockers: An update.
The American Journal of Medicine 116: 35-43.

Fares H, DiNicolantonio JJ, O’Keefe JH, Lavie CJ (2016). Amlodipine in hypertension:
A first-line agent with efficacy for improving blood pressure and patient outcomes.

Open Heart 3: €e000473.

Choi N-Y, Choi H, Park H-H, Lee E-H, Yu H-J, Lee K-Y, Joo Lee Y, Koh S-H (2014).
Neuroprotective effects of amlodipine besylate and benidipine hydrochloride on
oxidative stress-injured neural stem cells. Brain Research 1551: 1-12.

Wang T, Wang Y, Lin S, Fang L, Lou S, Zhao D, Zhu J, Yang Q, Wang Y (2020).
Evaluation of pharmacokinetics and safety with bioequivalence of amlodipine in

healthy chinese volunteers: Bioequivalence study findings. Journal of Clinical

Laboratory Analysis 34(6): €23228.

127



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Meredith PA, Elliott HL (1992). Clinical pharmacokinetics of amlodipine. Clinical
Pharmacokinetics 22: 22-31.

Chen C-L, Pan T-M (2013). Red mold dioscorea decreases blood pressure when
administered alone or with amlodipine and is a potentially safe functional food in SHR

and WKY rats. Journal of Functional Foods 5;: 1456—1465.

Packer M, Carson P, Elkayam U, Konstam MA, Moe G, O’Connor C, Rouleau J-L,
Schocken D, Anderson SA, DeMets DL (2013). Effect of amlodipine on the survival of

patients with severe chronic heart failure due to a nonischemic cardiomyopathy. JACC:

Heart Failure 1: 308-314.

Kawai H, Deguchi S, Deguchi K, Yamashita T, Ohta Y, Omote Y, Kurata T, Ikeda Y,
Matsuura T, Abe K (2011). Protection against ischemic stroke damage by synergistic

treatment with amlodipine plus atorvastatin in zucker metabolic rat. Brain Research

1382: 308-314.

Weber M (2005). The role of the new B-blockers in treating cardiovascular disease.

American Journal of Hypertension 18: 169—-176.

Pucci G, Ranalli MG, Battista F, Schillaci G (2016). Effects of B-blockers with and
without vasodilating properties on central blood pressure. Hypertension 67: 316-324.

do Vale GT, Ceron CS, Gonzaga NA, Simplicio JA, Padovan JC (2019). Three
generations of B-blockers: History, class differences and clinical applicability. Current

Hypertension Reviews 15: 22-31.

Wiysonge CS, Bradley HA, Volmink J, Mayosi BM (2018). Cochrane corner: Beta-
blockers for hypertension. Heart 104: 282-283.

Foch C, Allignol A, Hohenberger T, Boutmy E, Schaefer S, Hostalek U (2022).
Effectiveness of bisoprolol versus other B-blockers and other antihypertensive classes:
A cohort study in the Clinical Practice Research Datalink. Journal of Comparative

Effectiveness Research 11: 423-436.

Detrich A, Démétor KJ, Katona MT, Markovits I, Vargané Lang J (2019). Polymorphic
forms of bisoprolol fumarate. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry 135: 3043—

3055.

128



62.

63.

64.

65.

66

67.

68.

69

70

71

Nikolic VN, Jevtovic-Stoimenov T, Velickovic-Radovanovié R, Ilic S, Deljanin-Ilic M,
Marinkovic D, Apostolovi¢ S, Stanojevic D, Zivanovic S, Stefanovic N, et al. (2013).
Population pharmacokinetics of bisoprolol in patients with chronic heart failure.

European Journal of Clinical Pharmacology 69: 859—-865.

Zeng W, Lao S, Guo Y, Wu Y, Huang M, Tomlinson B, Zhong G (2022). The influence
of EGCG on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of bisoprolol and a new
method for simultaneous determination of EGCG and bisoprolol in rat plasma.

Frontiers in Nutrition 31(9): 907986.

Zeng W, Hu M, Tomlinson B (2014). Pharmacogenetics of antihypertensive therapies:
Can this be applied in the clinic?. Current Pharmacogenomics and Personalized

Medicine 12: 72—88.

Turner RM, Pirmohamed M (2014). Cardiovascular pharmacogenomics: Expectations

and practical benefits. Clinical Pharmacology & Therapeutics 95: 281-293.

. Gonzaga E V., Vieira SS, Vilaca JLJ, Guerra M, Evangelista MG, Rosa IML, Figueiredo

MM, Viana OMMS, Doriguetto AC (2019). Doxazosin free-base structure
determination and its equilibrium solubility compared to polymorphic doxazosin

mesylate forms A and H. Crystal Growth & Design 19: 737-746.

Yadav PS, Hajare AA, Patil KS (2022). Development and validation of UV
spectrophotometric method for doxazosin mesylate in bulk and tablets. Research

Journal of Pharmacy and Technology 2675-2680.

https://www.e-lactancia.org/media/papers/Doxazosin-DS-PhI2017.pdf. [Accessed 18
January 2024].

. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2009/019668s0211bl.pdf.

[Accessed 18 January 2024].

. Pavli M, Baumgartner S, Kos P, Kogej K (2011). Doxazosin—carrageenan interactions:

A novel approach for studying drug—polymer interactions and relation to controlled

drug release. International Journal of Pharmaceutics 421: 110-119.

. Nageswara Rao R, Nagaraju D, Das AK, Jena N (2007). Separation, characterization,

and quantitation of process-related substances of the anti-hypertensive drug doxazosin

129



72

73

74

75

76

77

78.

79.

80.

mesylate by reversed-phase LC with PDA and ESI-MS as detectors. Journal of
Chromatographic Science 45: 63—69.

. Andres CJ, Treanor RL (2010). Patents in drug discovery. Macor JE (Ed.), Annual

Reports in Medicinal Chemistry, 449-463. https://doi.org/10.1016/S0065-
7743(10)45027-7.

. Ananchenko G, Novakovic J, Lewis J (2012). Amlodipine besylate. Brittain HG (Ed.),

Profiles of Drug Substances, Excipients and Related Methodology, 31-77.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-397220-0.00002-7.

. Ghobashy MM, Alshangiti DM, Alkhursani SA, Al-Gahtany SA, Shokr FS, Madani M

(2020). Improvement of in vitro dissolution of the poor water-soluble amlodipine drug

by solid dispersion with irradiated polyvinylpyrrolidone. ACS Omega 5: 21476-21487.

. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020186s0351bl.pdf.

[Accessed 18 January 2024].

. Bakheit AH, Ali R, Alshahrani AD, El-Azab AS (2021). Bisoprolol: A comprehensive

profile. Al-Majed AA (Ed.), Profiles of Drug Substances, Excipients and Related
Methodology, 51-89. https://doi.org/10.1016/bs.podrm.2020.07.006.

. Hansmann S, Darwich A, Margolskee A, Aarons L, Dressman J (2016). Forecasting oral

absorption across biopharmaceutics classification system classes with physiologically
based pharmacokinetic models. Journal of Pharmacy and Pharmacology 68: 1501—

1515.

Lefrou C, Nogueira RP, Huet F, Takenouti H (2010). 1.02 — Electrochemistry. Cottis B,
Graham M, Lindsay R, Lyon S, Richardson T, Scantlebury D, Stott H (Eds.), Shreir's
Corrosion, 13-51. https://doi.org/10.1016/B978-044452787-5.00003-2.

Kurzweil P (2023). Electrochemical devices | Electrochemical devices: History of
electrochemistry. Reference Module in Chemistry, Molecular Sciences and Chemical

Engineering. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-96022-9.00022-0.

Brett CMA (2018). Standard electrode potentials and application to characterization of
corrosion phenomena. Wandelt K (Ed.), Encyclopedia of Interfacial Chemistry, 511—
516. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-409547-2.13389-X.

130


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/020186s035lbl.pdf

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Moeller T, Bailar JC, Kleinberg J, Guss CO, Castellion ME, Metz C (1980). 24 —
Electrochemistry. Moeller T, Bailar JC, Kleinberg J, Guss CO, Castellion ME, Metz C
(Eds.), Chemistry, 744—764. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-503350-3.50029-9.

Oldham KB, Zoski CG (1986). Chapter 2 Mass transport to electrodes. Bamford CH,
Compton RG (Eds.), Comprehensive Chemical Kinetics, 26: 79-143.
https://doi.org/10.1016/S0069-8040(08)70026-8.

Mizushina T (1971). The electrochemical method in transport phenomena. Irvine TF,
Hartnett JP  (Eds.), Advances in  Heat  Transfer, 7: 87-161.
https://doi.org/10.1016/S0065-2717(08)70017-0.

Bard AJ, Faulkner LR (2000). FElectrochemical Methods: Fundamentals and
Applications. 2™ ed. NY: John Wiley & Sons., New York.

Skoog DA, Holler FJ, Crouch SR (2007). Principles of Instrumental Analysis, 6™ ed.

David Harris, Belmont.

Lubert K, Kalcher K (2010). History of Electroanalytical Methods. Electroanalysis 22:
1937-1946.

Evans DH (1991). Review of voltammetric methods for the study of electrode reactions.
Montenegro MI, Queirés MA, Daschbach JL (Eds.), Microelectrodes: Theory and
Applications, NATO ASI Series, 197: 17-32. https://doi.org/10.1007/978-94-011-
3210-7_2.

Kounaves SP (1997). Handbook of Instrumental Techniques for Analytical Chemistry,

Prentice-Hall, New Jersey.

Barek J, Fogg AG, Muck A, Zima J (2001). Polarography and voltammetry at mercury
electrodes. Critical Reviews in Analytical Chemistry 31: 291-309.

Wang J, Hutchins LD (1985). Activation of glassy carbon electrodes by alternating

current electrochemical treatment. Analytica Chimica Acta 167: 325-334.

Adams RN, McClure JH, Morris JB (1958). Chronopotentiometric studies at solid
electrodes. Analytical Chemistry 30: 471-475.

Wang J (2000). Analytical Electrochemistry, Wiley-VCH Pub., New York.

Wang J (2006). Electroanalytical Chemistry, 3™ ed., Wiley-VCH Pub, New Jersey.

131



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Kissinger PT, Heineman WR (1996). Laboratory Techniques in Electroanalytical
Chemistry, 2™ ed., Marcel Dekker, New York.

Uskokovi¢ V (2021). A historical review of glassy carbon: Synthesis, structure,

properties and applications. Carbon Trends 5: 100116.

Rusling JF (1984). Variations in electron-transfer rate at polished glassy carbon

electrodes exposed to air. Analytical Chemistry 56: 575-578.

Thornton DC, Corby KT, Spendel VA, Jordan Joseph, Robbat Albert, Rutstrom DJ,
Gross Maurice, Ritzler G (1985). Pretreatment and validation procedure for glassy

carbon voltammetric indicator electrodes. Analytical Chemistry 57: 150—155.

Taylor RJ, Humffray AA (1973). Electrochemical studies on glassy carbon electrodes.
Journal of Electroanalytical Chemistry and Interfacial Electrochemistry 42: 347-354.

Kaya SI, Karabulut TC, Kurbanoglu S, Ozkan SA (2020). Chemically modified
electrodes in electrochemical drug analysis. Current Pharmaceutical Analysis 16: 641—
660.

Tajik S, Beitollahi H, Mohammadi SZ, Azimzadeh M, Zhang K, Van Le Q, Yamauchi
Y, Jang HW, Shokouhimehr M (2020). Recent developments in electrochemical sensors
for detecting hydrazine with different modified electrodes. RSC Advances 10: 30481—
30498.

Sarakatsanou C, Karastogianni S, Girousi S (2023). Promising electrode surfaces,
modified with nanoparticles, in the sensitive and selective -electroanalytical

determination of antibiotics: A review. Applied Sciences 13: 5391.

Kempahanumakkagari S, Deep A, Kim K-H, Kumar Kailasa S, Yoon H-O (2017).
Nanomaterial-based electrochemical sensors for arsenic - A review. Biosensors and

Bioelectronics 95: 106—116.

Rana A, Baig N, Saleh TA (2019). Electrochemically pretreated carbon electrodes and
their electroanalytical applications — A review. Journal of Electroanalytical Chemistry

833:313-332.

Shao Y, Wang J, Wu H, Liu J, Aksay IA, Lin Y (2010). Graphene based electrochemical

sensors and biosensors: A review. Electroanalysis 22: 1027-1036.

132



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Sotiropoulou S, Gavalas V, Vamvakaki V, Chaniotakis NA (2003). Novel carbon

materials in biosensor systems. Biosensors and Bioelectronics 18: 211-215.

Wu S, He Q, Tan C, Wang Y, Zhang H (2013). Graphene-based electrochemical sensors.
Small 9: 1160-1172.

Zhao Q, Gan Z, Zhuang Q (2002). Electrochemical sensors based on carbon nanotubes.
Electroanalysis 14: 1609-1613.

Meenakshi S, Rama R, Pandian K, Gopinath SCB (2021). Modified electrodes for
electrochemical determination of metronidazole in drug formulations and biological

samples: An overview. Microchemical Journal 165: 106151.

lijima S (1991). Helical microtubules of graphitic carbon. Nature 354: 56-58.

Popov V (2004). Carbon nanotubes: properties and application. Materials Science and
Engineering: R: Reports 43: 61-102.

Che G, Lakshmi BB, Fisher ER, Martin CR (1998). Carbon nanotubule membranes for

electrochemical energy storage and production. Nature 393: 346-349.

Rinzler AG, Hafner JH, Nikolaev P, Nordlander P, Colbert DT, Smalley RE, Lou L,
Kim SG, Tomanek D (1995). Unraveling nanotubes: Field emission from an atomic
wire. Science 269: 1550-1553.

Zhao W-S, Fu K, Wang D-W, Li M, Wang G, Yin W-Y (2019). Mini-review: Modeling
and performance analysis of nanocarbon interconnects. Applied Sciences 9: 2174.
Wang Y-R, Hu P, Liang Q-L, Luo G-A, Wang Y-M (2008). Application of carbon
nanotube modified electrode in bioelectroanalysis. Chinese Journal of Analytical

Chemistry 36: 1011-1016.

Qu L, Yang S (2011). Application of carbon nanotubes modified electrode in
pharmaceutical analysis. Naraghi M (Ed.), Carbon Nanotubes - Growth and
Applications. doi:10.5772/17277.

De Volder MFL, Tawfick SH, Baughman RH, Hart AJ (2013). Carbon nanotubes:

present and future commercial applications. Science 339: 535-539.

133



117.

Jariwala D, Sangwan VK, Lauhon LJ, Marks TJ, Hersam MC (2013). Carbon
nanomaterials for electronics, optoelectronics, photovoltaics, and sensing. Chemical

Society Reviews 42: 2824-2860.

118. Arico AS, Bruce P, Scrosati B, Tarascon J-M, van Schalkwijk W (2005). Nanostructured

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

materials for advanced energy conversion and storage devices. Nature Materials 4:

366-377.

Robinson JT, Welsher K, Tabakman SM, Sherlock SP, Wang H, Luong R, Dai H (2010).
High performance in vivo near-IR (>1 um) imaging and photothermal cancer therapy

with carbon nanotubes. Nano Research 3: 779-793.

Gong H, Peng R, Liu Z (2013). Carbon nanotubes for biomedical imaging: The recent
advances. Advanced Drug Delivery Reviews 65: 1951-1963.

Podesta JE, Al-Jamal KT, Herrero MA, Tian B, Ali-Boucetta H, Hegde V, Bianco A,
Prato M, Kostarelos K (2009). Antitumor activity and prolonged survival by carbon-
nanotube-mediated therapeutic sirna silencing in a human lung xenograft model. Small

5: 1176-1185.

Liu Z, Sun X, Nakayama-Ratchford N, Dai H (2007). Supramolecular chemistry on

water-soluble carbon nanotubes for drug loading and delivery. ACS Nano 1: 50-56.

Ali-Boucetta H, Al-Jamal KT, McCarthy D, Prato M, Bianco A, Kostarelos K (2008).
Multiwalled carbon nanotube—doxorubicin supramolecular complexes for cancer

therapeutics. Chemical Communications 28(4): 459-461.

Pifia S, Candia-Onfray C, Hassan N, Jara-Ulloa P, Contreras D, Salazar R (2021).
Glassy carbon electrode modified with C/Au nanostructured materials for simultaneous

determination of hydroquinone and catechol in water matrices. Chemosensors 9: 88.

Li G, Liao JM, Hu GQ, Ma NZ, Wu PJ (2005). Study of carbon nanotube modified
biosensor for monitoring total cholesterol in blood. Biosensors and Bioelectronics 20:

2140-2144.

Britto PJ, Santhanam KSV, Ajayan PM (1996). Carbon nanotube electrode for oxidation

of dopamine. Bioelectrochemistry and Bioenergetics 41: 121-125.

Santiago-Rodriguez L, Vargas-Barbosa NM, Sanchez-Pomales G, Cabrera CR (2009).

Bioelectrochemical sensing based on single stranded deoxyribonucleic acid-carbon

134



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

nanotubes covalently attached on gold electrodes. Journal of Nanoscience and

Nanotechnology 9: 2450-2455.

Zhu N, Lin Y, Yu P, Su L, Mao L (2009). Label-free and sequence-specific DNA
detection down to a picomolar level with carbon nanotubes as support for probe DNA.

Analytica Chimica Acta 650: 44—48.

Zhang X, Jiao K, Liu S, Hu Y (2009). Readily reusable electrochemical DNA
hybridization biosensor based on the interaction of DNA with single-walled carbon

nanotubes. Analytical Chemistry 81: 6006—6012.

Yang K, Zhang C (2011). Simple detection of nucleic acids with a single-walled carbon-

nanotube-based electrochemical biosensor. Biosensors and Bioelectronics 28: 257-262.

Wang J, Li M, Shi Z, Li N, Gu Z (2002). Direct electrochemistry of cytochrome c at a
glassy carbon electrode modified with single-wall carbon nanotubes. Analytical

Chemistry 74: 1993-1997.

Liu C (1999). Electrochemical characterization of films of single-walled carbon
nanotubes and their possible application in supercapacitors. Electrochemical and Solid-

State Letters 2: 577.

Wu F-H, Zhao G-C, Wei X-W (2002). Electrocatalytic oxidation of nitric oxide at multi-
walled carbon nanotubes modified electrode. Electrochemistry Communications 4:

690-694.

Kaynar B, Oztiirk G, Kul D (2023). Electrochemical analysis of antipsychotic drug
quetiapine fumarate using multi-walled carbon nanotube modified glassy carbon

electrode. Electroanalysis 35: 2200057.

Zrinski I, Martinez S, Ortner A, Samphao A, Zavas$nik J, Kalcher K, Mehmeti E (2021).
Anovel sensor based on carbon paste electrode modified with polypyrrole/multi-walled

carbon nanotubes for the electrochemical detection of cytostatic drug rapamycin.

Electroanalysis 33: 1325-1332.

da Silva EP, Araujo M da S, Kunita MH, Matos R, Medeiros RA (2022).
Electrochemical sensor based on multi-walled carbon nanotubes and n-doped TiO-

nanoparticles for voltametric simultaneous determination of benserazide and levodopa.

Molecules 27: 8614.

135



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Dogan-Topal B, Bozal-Palabiyik B, Uslu B, Ozkan SA (2013). Multi-walled carbon
nanotube modified glassy carbon electrode as a voltammetric nanosensor for the

sensitive determination of anti-viral drug valganciclovir in pharmaceuticals. Sensors

and Actuators B: Chemical 177: 841-847.

Leech D (1996). Analytical applications of polymer-modified electrodes. Lyons MEG
(Ed.), Electroactive Polymer Electrochemistry, 269—296. https://doi.org/10.1007/978-
1-4899-1715-7 6.

Lane RF, Hubbard AT (1973). Electrochemistry of chemisorbed molecules. I. Reactants
connected to electrodes through olefinic substituents. The Journal of Physical

Chemistry 77: 1401-1410.

Van de Mark MR, Miller LL (1978). A poly-p-nitrostyrene electrode surface. Potential
dependent conductivity and electrocatalytic properties. Journal of the American

Chemical Society 100: 3223-3225.

Miller LL, Van de Mark MR (1978). Electrode surface modification via polymer
adsorption. Journal of the American Chemical Society 100: 639-640.

Manesh K, Santhosh P, Gopalan A, Lee K (2008). Electrocatalytic oxidation of NADH
at gold nanoparticles loaded poly(3,4-ethylenedioxythiophene)—poly(styrene sulfonic
acid) film modified electrode and integration of alcohol dehydrogenase for alcohol

sensing. Talanta 75: 1307—-1314.

Su W-Y, Cheng S-H (2008). Electrocatalysis and sensitive determination of cysteine at
poly(3,4-ethylenedioxythiophene)-modified screen-printed electrodes.

Electrochemistry Communications 10: 899-902.

Zheng W, Li J, Zheng YF (2008). An amperometric biosensor based on hemoglobin
immobilized in poly(e-caprolactone) film and its application. Biosensors and

Bioelectronics 23: 1562—1566.

Liu A-L, Zhang S-B, Chen W, Lin X-H, Xia X-H (2008). Simultaneous voltammetric
determination of norepinephrine, ascorbic acid and uric acid on polycalconcarboxylic

acid modified glassy carbon electrode. Biosensors and Bioelectronics 23: 1488—-1495.

136



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Dawit M, Turbale M, Moges A, Amare M (2020). Poly(alizarin red S) modified glassy
carbon electrode for square wave adsorptive stripping voltammetric determination of

metronidazole in tablet formulation. Plos One 15: €0244115.

Chitravathi S, Kumara Swamy BE, Mamatha GP, Sherigara BS (2012). Electrochemical
behavior of poly (naphthol green B)-film modified carbon paste electrode and its
application for the determination of dopamine and wuric acid. Journal of

Electroanalytical Chemistry 667: 66—75.

Collins GE, Rose-Pehrsson SL (1995). Chemiluminescent chemical sensors for oxygen

and nitrogen dioxide. Analytical Chemistry 67: 2224-2230.

Schachl K, Alemu H, Kalcher K, Jezkova J, Svancara I, Vytras K (1997). Flow injection
determination of hydrogen peroxide using a carbon paste electrode modified with a

manganese dioxide film. Analytical Letters 30: 2655-2673.

Wang J (1996). Electrocatalytic reduction and flow injection analysis of organic
peroxides at polymeric tetra-amino iron phthalocyanine modified electrode. Analytical

Letters 29: 1575-1587.

Tse YH, Janda P, Lever ABP (1994). Electrode with electrochemically deposited
N,N’,N”’,N’”’-tetramethyltetra-3,4-pyridinoporphyrazinocobalt(I) for detection of
sulfide ion. Analytical Chemistry 66: 384-390.

Grzeszczuk M (2018). Polymer electrodes: Preparation, properties, and applications.
Wandelt K (Ed.), Encyclopedia of Interfacial Chemistry, 838-848.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-409547-2.11676-2.

Banu R, Kumara Swamy BE, Jayaprakash GK, Sharma SC (2022). Simultaneous
resolution of serotonin and epinephrine at poly (victoria blue B) amplified carbon paste
electrode: A voltammetric study with density functional theory evidences. Inorganic

Chemistry Communications 144: 109627.

Brown KL (2019). Electrochemical preparation and characterization of chemically
modified electrodes. Maxakato NW, Gwebu SS, Mhlongo GH (Eds.), Voltammetry.
https://doi.org/10.5772/intechopen.81752.

137



155.

156.

Cai C-X, Xue K-H (1998). electrochemical characterization of electropolymerized film
of naphthol green b and its electrocatalytic activity toward NADH oxidation.
Microchemical Journal 58: 197-208.

Kuskur CM, Kumara Swamy BE, Jayadevappa H (2019). Poly (naphthol green B)
modified carbon paste electrode for the analysis of paracetamol and norepinephrine.

Ionics 25: 1845-1855.

157. Umasankar Y, Wang S-H, Chen S-M (2011). Determination of peroxodisulfate ion using

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

composite film containing naphthol green b and multi-walled carbon nanotubes.

Analytical Methods 3: 2604.

Zhao Q, Yuan R, Mo CL, Chai YQ, Zhong X (2004). A new amperometric glucose
biosensor with naphthol green b as mediator. Chinese Chemical Letters 15: 208-211.

Mohadesi A, Taher MA (2007). Electrochemical behavior of naphthol green b doped in
polypyrrole film and its application for electrocatalytic oxidation of ascorbic acid.

Sensors and Actuators B: Chemical 123: 733-739.

Harisha KV, Kumara Swamy BE, Ganesh PS, Jayadevappa H (2019). Electrochemical
oxidation of haematoxylin at poly(alanine) modified carbon paste electrode: A cyclic

voltammetric study. Journal of Electroanalytical Chemistry 832: 486—492.

Ganesh PS, Kumara Swamy BE (2015). Simultaneous electroanalysis of hydroquinone
and catechol at poly(brilliant blue) modified carbon paste electrode: A voltammetric

study. Journal of Electroanalytical Chemistry 756: 193-200.

banu R, Kumara Swamy BE, Ebenso E (2022). A glassy carbon electrode modulated
with poly (naphthol green b) for simultaneous electroanalysis of serotonin and
epinephrine in presence of l-tryptophan. Inorganic Chemistry Communications 145:

110013.

Tahhan M, Truong V-T, Spinks GM, Wallace GG (2003). Carbon nanotube and

polyaniline composite actuators®*. Smart Materials and Structures 12: 626—632.

Wang J, Dai J, Yarlagadda T (2005). carbon nanotube—conducting-polymer composite

nanowires. Langmuir 21: 9—12.

138



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Tang C, Yogeswaran U, Chen S-M (2009). Simultaneous determination of adenine
guanine and thymine at multi-walled carbon nanotubes incorporated with poly(new

fuchsin) composite film. Analytica Chimica Acta 636: 19-27.

Kahlert H (2010). Reference electrodes. Scholz F, Bond AM, Compton RG, Fiedler
DA, Inzelt G, Kahlert H, Komorsky-Lovri¢ S, Lohse H, Lovri¢ M, Marken F, Neudeck
A, Retter U, Scholz F, Stojek Z (Eds.), Electroanalytical Methods, 291-308.
https://doi.org/10.1007/978-3-642-02915-8.

Shinwari MW, Zhitomirsky D, Deen IA, Selvaganapathy PR, Deen MJ, Landheer D
(2010). Microfabricated reference electrodes and their biosensing applications. Sensors

10: 1679-1715.

Inzelt G (2013). Electrode potentials. Inzelt G, Lewenstam A, Scholz, F. (Eds.),
Handbook of Reference Electrodes, 1-24. https://doi.org/10.1007/978-3-642-36188-
3 1.

Tsierkezos NG (2007). cyclic voltammetric studies of ferrocene in nonaqueous solvents
in the temperature range from 248.15 to 298.15 K. Journal of Solution Chemistry 36:
289-302.

Khalafi L, Rafiee M (2016). Cyclic voltammetry. Wang Z, Wille U, Juaristi E (Eds.),
Encyclopedia of Physical Organic Chemistry, 3437-3479.
https://doi.org/10.1002/9781118468586.

Marken F, Neudeck A, Bond AM (2010). Cyclic voltammetry. Scholz F, Bond AM,
Compton RG, Fiedler DA, Inzelt G, Kahlert H, Komorsky-Lovri¢ S, Lohse H, Lovri¢
M, Marken F, Neudeck A, Retter U, Scholz F, Stojek Z (Eds.), Electroanalytical
Methods, 57-106. https://doi.org/10.1007/978-3-642-02915-8 4.

Santos-Mendoza 10O, Véazquez-Arenas J, Gonzélez I, Ramos-Sanchez G, Castillo-
Araiza CO (2019). revisiting electrochemical techniques to characterize the solid-state
diffusion mechanism in lithium-ion batteries. International Journal of Chemical Reactor

Engineering 17.

Hong T-K, Rusodimos I, Kim M-H (2017). Higher order derivative voltammetry for
reversible and irreversible electrode processes under spherical diffusion. Journal of

Electroanalytical Chemistry 785: 255-264.

139



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Denuault G, Sosna M, Williams K-J (2007). 11 - Classical experiments. Zoski CG (Ed.),
Handbook of Electrochemistry, 431-469. https://doi.org/10.1016/B978-044451958-
0.50024-0.

Deffo G, Nde Tene TF, Medonbou Dongmo L, Zambou Jiokeng SL, Tonleu Temgoua
RC (2024). Differential pulse and square-wave voltammetry as sensitive methods for
electroanalysis applications. Wandelt K, Bussetti G (Eds.), Encyclopedia of Solid-
Liquid Interfaces, 409—417. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85669-0.00040-4.

Simodes FR, Xavier MG (2017). 6 - Electrochemical sensors. Da R6z AL, Ferreira M,
de Lima F (Eds.), Nanoscience and its Applications Elsevier, 155-178.
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-49780-0.00006-5.

Sushila Dagadu Chavan, Deepa Mahendra Desai (2022). Analytical method validation:
A brief review. World Journal of Advanced Research and Reviews 16: 389—402.

https://www.fda.gov/files/drugs/published/Analytical-Procedures-and-Methods-
Validation-for-Drugs-and-Biologics.pdf. [Accessed 18 January 2024].

https://database.ich.org/sites/default/files/Q2%28R1%29%20Guideline.pdf.
[Accessed 18 January 2024].

Danzer K (2001). Selectivity and specificity in analytical chemistry. General
considerations and attempt of a definition and quantification. Fresenius’ Journal of

Analytical Chemistry 369: 397-402.

Miller JN (1991). Basic statistical methods for analytical chemistry. Part 2. Calibration

and regression methods. A review. The Analyst 116: 3.

Green JM (1996). Peer reviewed: A practical guide to analytical method validation.
Analytical Chemistry 68: 305A-309A.

Sharma S, Goyal S, Chauhan K (2018). A review on analytical method development

and validation. International Journal of Applied Pharmaceutics 10(6): 8—15.

S. Yadav P, A. Hajare A, S. Patil K (2022). Development and validation of UV
spectrophotometric method for doxazosin mesylate in bulk and tablets. Research

Journal of Pharmacy and Technology 15(6): 2675-2680.

140


https://doi.org/10.1016/B978-0-323-49780-0.00006-5
https://database.ich.org/sites/default/files/Q2%28R1%29%20Guideline.pdf

185. Aydogmus Z, Barla A (2009). Spectrophotometric determination of doxazosin mesylate

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

in tablets by ion-pair and charge-transfer complexation reactions. Journal of AOAC

International 92: 131-7.

El S, Esmail N, Gouda A, Basset W (2012). Extractive spectrophotometric
determination of some a-adrenergic-antagonists in pure forms and in pharmaceutical

formulations. Chemical Industry and Chemical Engineering Quarterly 18: 179—-191.

Bebawy LI, Moustafa AA, Abo-Talib NF (2002). Stability-indicating methods for the
determination of doxazosin mezylate and celecoxib. Journal of Pharmaceutical and

Biomedical Analysis 27: 779-793.

Krotz D, Mengesha AE (2017). Development and validation of a reversed-phase HPLC
method for simultaneous determination of doxazosin mesylate and finasteride. Acta

Chromatographica 29: 309-324.

Erceg M, Cindric M, Frketic LP, Vertzoni M, Cetina-Cizmek B, Reppas C (2010). A
LC-MS-MS method for determination of low doxazosin concentrations in plasma after

oral administration to dogs. Journal of Chromatographic Science 48: 114-119.

Nageswara Rao R, Nagaraju D, Das AK, Jena N (2007). Separation, characterization,
and quantitation of process-related substances of the anti-hypertensive drug doxazosin
mesylate by reversed-phase LC with PDA and ESI-MS as detectors. Journal of
Chromatographic Science 45: 63—69.

Kim YJ, Lee Y, Kang MJ, Huh JS, Yoon M, Lee J, Choi YW (2006). High-performance
liquid chromatographic determination of doxazosin in human plasma for
bioequivalence study of controlled release doxazosin tablets. Biomedical

Chromatography 20: 1172-1177.

Attia AK, Abdel-Moety MM, Abdel-Hamid SG (2017). Thermal analysis study of
antihypertensive drug doxazosin mesilate. Arabian Journal of Chemistry 10: S334—

S338.

Fernandez de Betofio S, Moreda JM, Arranz A, Arranz JF (1996). Study of the
adsorptive stripping voltammetric behaviour of the antihypertensive drug doxazosin.

Analytica Chimica Acta 329: 25-31.

141



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

Arranz A, de Betofio SF, Moreda JM, Cid A, Arranz JF (1997). Cathodic stripping
voltammetric determination of doxazosin in urine and pharmaceutical tablets using

carbon paste electrodes. The Analyst 122: 849-854.

Altiokka G, Tungel M (1998). Pulse polarographic (constant and increasing)
determinations of doxazosin in pharmaceutical tablets. Journal of Pharmaceutical and

Biomedical Analysis 17: 169-175.

Fernandez de Betofio S, Arranz Garcia A, Francisco Arranz Valentin J (1999). UV-
spectrophotometry and square wave voltammetry at nafion-modified carbon-paste
electrode for the determination of doxazosin in urine and formulations. Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis 20: 621-630.

Arranz A, Moreda JM, Arranz JF (2000). Preconcentration and voltammetric
determination of the antihypertensive doxazosin on a C8 modified carbon paste

electrode. Microchimica Acta 134: 69-75.

Altiokka G (2001). Voltammetric determination of doxazosin in tablets using rotating

platinum electrode. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 25: 387-391.

Mahmoud AM, Abdel-Wadood HM, Mohamed NA (2012). Kinetic spectrophotometric
method for determination of amlodipine besylate in its pharmaceutical tablets. Journal

of Pharmaceutical Analysis 2: 334-341.

Rahman N, Azmi SNH (2001). Spectrophotometric method for the determination of

amlodipine besylate with ninhydrin in drug formulations. Il Farmaco 56: 731-735.

Rahman N, Nasrul Hoda M (2003). Validated spectrophotometric methods for the
determination of amlodipine besylate in drug formulations using 2,3-dichloro 5,6-
dicyano 1,4-benzoquinone and ascorbic acid. Journal of Pharmaceutical and

Biomedical Analysis 31: 381-392.

Tatar S, Atmaca S (2001). Determination of amlodipine in human plasma by high-
performance liquid chromatography with fluorescence detection. Journal of

Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications 758: 305-310.

Chen G, Jirjees F, Al Bawab A, McElnay JC (2018). Quantification of amlodipine in
dried blood spot samples by high performance liquid chromatography tandem mass

spectrometry. Journal of Chromatography B 1072: 252-258.

142



204.

205.

206.

207.

208.

Brondi AM, Garcia JS, Trevisan MG (2017). Development and validation of a
chromatography method using tandem UV/charged aerosol detector for simultaneous
determination of amlodipine besylate and olmesartan medoxomil: Application to drug-

excipient compatibility study. Journal of Analytical Methods in Chemistry 2017: 1-8.

Scharpf F, Riedel K-D, Laufen H, Leitold M (1994). Enantioselective gas
chromatographic assay with electron-capture detection for amlodipine in biological

samples. Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications 655:

225-233.

Monkman SC, Ellis JS, Cholerton S, Thomason JM, Seymour RA, Idle JR (1996).
Automated gas chromatographic assay for amlodipine in plasma and gingival crevicular

fluid. Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications 678: 360—
364.

Khairy M, Khorshed AA (2020). Simultaneous voltammetric determination of two
binary mixtures containing propranolol in pharmaceutical tablets and urine samples.

Microchemical Journal 159: 105484.

da Silva EM, de Oliveira GC, de Siqueira AB, Terezo AJ, Castilho M (2020).
Development of a composite electrode based on graphite and polycaprolactone for the

determination of antihypertensive drugs. Microchemical Journal 158: 105228.

209. Atta NF, Galal A, Ahmed YM, El-Ads EH (2019). Design strategy and preparation of a

210.

211.

212.

conductive layered electrochemical sensor for simultaneous determination of ascorbic
acid, dobutamine, acetaminophen and amlodipine. Sensors and Actuators B: Chemical

297: 126648.

Rebech I, Salamanca-Neto CAR, Scremin J, Sartori ER (2017). Simultaneous
voltammetric determination of amlodipine and atorvastatin on anodically pretreated

boron-doped diamond electrode. Orbital - The Electronic Journal of Chemistry 9: 225-
233.

Karadas-Bakirhan N, Gumustas M, Uslu B, Ozkan SA (2016). Simultaneous
determination of amlodipine besylate and rosuvastatin calcium in binary mixtures by

voltammetric and chromatographic techniques. lonics 22: 277-288.

Beitollahi H, Ebadinejad F, Shojaie F, Torkzadeh-Mahani M (2016). A magnetic core-
shell Fes04@Si02/MWCNT nanocomposite modified carbon paste electrode for

143



213.

214.

215.

216.

217.

218.

amplified electrochemical sensing of amlodipine and hydrochlorothiazide. Analytical

Methods 8: 6185-6193.

Prasannan A, Lee C-Y, Jayachitra R, Damastuti R, Yu H, Vetri Selvi S, Hong P-D
(2024). Highly water dispersible poly (caffeic acid - L-arginine)-MoS2 nanocomposite

modified sensor for effective electrochemical detection of amlodipine drug.

Microchemical Journal 196: 109666.

Fard GP, Sabzi RE (2023). Preparation of TiO» nanoparticles-Au nanoparticles-chitosan
nanocomposite modified pencil graphite electrode: application for electrochemical

measurement of amlodipine in biological and pharmaceutical samples. Journal of

Analytical Chemistry 78: 737-747.

Akbari Javar H, Mahmoudi-Moghaddam H, Garkani-Nejad Z, Dehghannoudeh G
(2022). Grass-like Pt-doped NiCo204 modified electrode for electrochemical detection
of amlodipine. Measurement 191: 110790.

Sudha K, Elangovan A, Jeevika A, Sharmila C, Arivazhagan G, Kalimuthu P (2021).
Electroanalytical detection of amlodipine in urine and pharmaceutical samples using
Ag-Ce2(WO4);@CNF  nanocomposite-modified  glassy  carbon  electrode.
Microchemical Journal 165: 106138.

Firouzi M, Giahi M, Najafi M, Homami SS, Mousavi SHH (2021). Electrochemical
determination of amlodipine using a CuO-NiO nanocomposite/ionic liquid modified

carbon paste electrode as an electrochemical sensor. Journal of Nanoparticle Research

23: 82.

Ahmed Khand A, Ahmed Lakho S, Tahira A, Ahmed M, Aftab U, Abro MI, Juno AA,
Nafady A, Ibupoto ZH (2021). Synthesis of sheet like nanostructures of NiO using
potassium dichromate as surface modifying agent for the sensitive and selective

determination of amlodipine besylate (ADB) Drug. Electroanalysis 33: 1121-1128.

219. Arvand M, Kaykhaii M, Ashrafi P, Hemmati S (2021). An electrochemical interface for

220.

direct analysis of amlodipine in tablets and human blood samples. Materials Science

and Engineering: B 263: 114868.

Lou B-S, Rajaji U, Chen S-M, Chen T-W (2020). A simple sonochemical assisted

synthesis of NiMoOs/chitosan nanocomposite for electrochemical sensing of

144



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

amlodipine in pharmaceutical and serum samples. Ultrasonics Sonochemistry 64:

104827.

Naikoo GA, Pandit UJ, Sheikh MUD, Hassan IU, Khan GA, Bhat AR, Das R, Horchani
R (2020). Synergistic effect of carbon nanotubes, copper and silver nanoparticles as an
efficient electrochemical sensor for the trace recognition of amlodipine besylate drug.

SN Applied Sciences 2: 983.

Mohammadi S, Tajik S, Beitollahi H (2019). Screen printed carbon electrode modified
with magnetic core shell manganese ferrite nanoparticles for electrochemical detection

of amlodipine. Journal of the Serbian Chemical Society 84: 1005-1016.

Parsa A, Akbarzadeh-Torbati N (2018). Application of graphite screen printed electrode
modified with indium(IIl) mixed-ligand nanocomplex for voltammetric determination

of amlodipine. Analytical & Bioanalytical Electrochemistry 10: 716-727.

Djaalab E, Samar M, Zougar S, Kherrat R (2018). electrochemical biosensor for the
determination of amlodipine besylate based on gelatin—polyaniline iron oxide

biocomposite film. Catalysts 8: 233.

Arvand M, Samie HA (2018). Electrospun CeO>—Au nanofibers/graphene oxide 3D
nanonetwork structure for the electrocatalytic detection of amlodipine. lonics 24: 1813—

1826.

Hrichi H, Monser L, Adhoum N (2017). A novel electrochemical sensor based on
electropolymerized molecularly imprinted poly(aniline-co-anthranilic acid) for

sensitive detection of amlodipine. Journal of Electroanalytical Chemistry 805: 133—

145.

Mohammadizadeh N, Mohammadi SZ, Kaykhaii M (2017). Novel electrochemical
sensor based on ZrO2 nanoparticles modified glassy carbon electrode for low-trace level
determination of amlodipine by differential pulse voltammetry. Analytical &

Bioanalytical Electrochemistry 9: 390-399.

Jadon N, Jain R, Pandey A (2017). Electrochemical analysis of amlodipine in some
pharmaceutical formulations and biological fluid using disposable pencil graphite

electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry 788: 7—13.

145



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

Fathirad F, Mostafavi A, Afzali D (2017). Conductive polymeric ionic liquid/Fe3O4
nanocomposite as an efficient catalyst for the voltammetric determination of

amlodipine besylate. Journal of AOAC International 100: 406—413.

Khairy M, Khorshed AA, Rashwan FA, Salah GA, Abdel-Wadood HM, Banks CE
(2017). Sensitive determination of amlodipine besylate using bare/unmodified and
DNA-modified screen-printed electrodes in tablets and biological fluids. Sensors and

Actuators B: Chemical 239: 768-775.

Erden S, Eskikoy Bayraktepe D, Yazan Z, Ding E (2016). TiO> modified carbon paste
sensor for voltammetric analysis and chemometric optimization approach of

amlodipine in commercial formulation. lonics 22: 1231-1240.

Amiri M, Imanzade H (2016). Adsorption of amlodipine at the surface of tosyl-carbon
nanoparticles for electrochemical sensing. Iranian Journal of Pharmaceutical Research:

IJPR 15:303-311.

Svore L, Cinkova K, Sochr J, Vojs M, Michniak P, Marton M (2014). Sensitive
electrochemical determination of amlodipine in pharmaceutical tablets and human

urine using a boron-doped diamond electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry

728: 86-93.

Emami M, Shamsipur M, Saber R (2014). Design of poly-l-methionine—gold
nanocomposit/multi-walled carbon nanotube modified glassy carbon electrode for
determination of amlodipine in human biological fluids. Journal of Solid State

Electrochemistry 18: 985-992.

Sikkander ARM, Vedhi C, Manisankar P (2012). Electrochemical determination of
calcium channel blocker drugs using multiwall carbon nanotube-modified glassy

carbon electrode. International Journal of Industrial Chemistry 3: 29.
Stoiljkovi¢ ZZ, Ivié MLA, Petrovié SD, Mijin DZ, Stevanovié¢ SI, Laénjevac UC,
Marinkovi¢ AD (2012). Voltammetric and square-wave anodic stripping determination

of amlodipine besylate on gold electrode. International Journal of Electrochemical

Science 7: 2288-2303.

Goyal RN, Bishnoi S (2010). Voltammetric determination of amlodipine besylate in

human urine and pharmaceuticals. Bioelectrochemistry 79: 234-240.

146



238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

Kazemipour M, Ansari M, Mohammadi A, Beitollahi H, Ahmadi R (2009). Use of
adsorptive square-wave anodic stripping voltammetry at carbon paste electrode for the

determination of amlodipine besylate in pharmaceutical preparations. Journal of

Analytical Chemistry 64: 65-70.

Gazy AAK (2004). Determination of amlodipine besylate by adsorptive square-wave
anodic stripping voltammetry on glassy carbon electrode in tablets and biological

fluids. Talanta 62: 575-582.

Altiokka G, Dogrukol-Ak D, Tungel M, Aboul-Enein HY (2002). Determination of
amlodipine in pharmaceutical formulations by differential-pulse voltammetry with a

glassy carbon electrode. Archiv der Pharmazie 335: 104—-108.

Panainte AD, Bibire N, Tantaru G, Apostu M, Vieriu M, Dorneanu V (2014).
Spectrophotometric method for estimation of bisoprolol fumarate in tablets. Revista

Medico-Chirurgicala A Societatii De Medici Si Naturalisti Din lasi 118: 558-63.

Mohammed S, Adam M, Shantier S (2017). Development and validation of UV
spectrophotometric method for determination of bisoprolol fumarate in bulk and

pharmaceutical dosage forms. Mediterranean Journal of Chemistry 6: 196—199.

Vora D, Kadav A (2008). Development and validation of a simultaneous HPLC method
for estimation of bisoprolol fumarate and amlodipine besylate from tablets. Indian

Journal of Pharmaceutical Sciences 70: 542.

Liu G, Wang W, Jia J, Lu C, Liu Y, Zhang M, Liu Y, Li S, Yu C (2010). Liquid
chromatography tandem mass spectrometry method for determination of bisoprolol in
human plasma using d5-bisoprolol as the internal standard. Biomedical

Chromatography 24: 574-580.

Tatar Ulu S, Aydogmus Z (2012). An HPLC method for the determination of bisoprolol
in human plasma and its application to a pharmacokinetic study. Journal of

Chromatographic Science 50: 615-619.

Fernandez-Lopez L, Pellegrini M, Rotolo MC, Luna A, Falcon M, Mancini R (2019).
Development and validation of a method for the analysis of bisoprolol and atenolol in

human bone. Molecules 24: 2400.

147



247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

Bozal B, Gumustas M, Dogan-Topal B, Uslu B, Ozkan SA (2013). Fully validated
simultaneous determination of bisoprolol fumarate and hydrochlorothiazide in their
dosage forms using different voltammetric, chromatographic, and spectrophotometric

analytical methods. Journal of AOAC International 96: 42—51.

Elgendy K, Elmosallamy MAF, Soltan MK, Amin AS, Elshaprawy DS (2021). Novel
potentiometric methods for the estimation of bisoprolol and alverine in pharmaceutical

forms and human serum. Reviews in Analytical Chemistry 40: 127—135.

Kogak B, Ipek Y (2023). Nafion—Titanium (IV) Oxide-graphene modified glassy carbon
electrode (GCE) based electrochemical sensor for the voltammetric determination of

the B-blocker bisoprolol fumarate. Analytical Letters 56: 1619—1631.

Zil’berg RA, Yarkaeva YuA, Sidel’nikov A V., Maistrenko VN, Kraikin VA, Gileva NG
(2016). Voltammetric determination of bisoprolol on a glassy carbon electrode modified

by poly(arylene phthalide). Journal of Analytical Chemistry 71: 926-931.

Nigovi¢ B, Marusi¢ M, Juri¢ S (2011). A highly sensitive method for determination of
B-blocker drugs using a nafion-coated glassy carbon electrode. Journal of

Electroanalytical Chemistry 663: 72—78.

Goyal RN, Tyagi A, Bachheti N, Bishnoi S (2008). Voltammetric determination of
bisoprolol fumarate in pharmaceutical formulations and urine using single-wall carbon

nanotubes modified glassy carbon electrode. Electrochimica Acta 53: 2802—-2808.

Parra KN, Gul S, Aquino JM, Miwa DW, Motheo AJ (2016). Electrochemical
degradation of tetracycline in artificial urine medium. Journal of Solid State

Electrochemistry 20: 1001-1009.

Ulusoy HI, Yilmaz E, Soylak M (2019). Magnetic solid phase extraction of trace
paracetamol and caffeine in synthetic urine and wastewater samples by a using core
shell hybrid material consisting of graphene oxide/multiwalled carbon

nanotube/Fesz04/Si02. Microchemical Journal 145: 843—851.

Madej M, Kochana J, Bas B (2019). Determination of viloxazine by diferential pulse
voltammetry with boron-doped diamond electrode. Monatshefte fiir Chemie 150:

1655-1665.

148



