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Farkli tampon ortamlarinda DV kullanilarak gerceklestirilen
bromkrezol morunun elektropolimerizasyonunda elde edilen
polimer pik akim oranlari

0.1 M KNOs igerisinde bromkrezol morunun
elektropolimerizasyonunda farkli monomer konsantrasyonlari i¢in
elde edilen polimer pik akim oranlari

CK/PBM elektrot kullanilarak SET’nin DPV ve KDV yontemleri ile
elde edilen kalibrasyon verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ’ nin DPV ve KDV yontemleri ile
elde edilen kalibrasyon verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak STR’nin DPV ve KDV yontemleri
ile elde edilen kalibrasyon verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x107" M SFT’nin DPV ve KDV
yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M SFT nin DPV ve KDV
yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri
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yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x10" M STR’nin DPV ve KDV
yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M STR’nin DPV ve KDV
yontemleri ile elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak SFT nin DPV ve KDV yontemleri ile
elde edilen farmasotik dozaj formlarindan tayin verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ’nin DPV ve KDV yoOntemleri ile
elde edilen farmasotik dozaj formlarindan tayin verileri

CK/PBM elektrot kullanilarak STR’nin DPV ve KDV yontemleri

ile elde edilen farmasétik dozaj formlarindan tayin verileri
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cozeltilerinden elde edilen tekrar edilebilirlik verileri
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KD voltamogramlar1
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AT (v)ve 0.04 M BRT (@) igerisindeki 8.0x10° M SFZ’nin pH’ya
kars1 pik akim grafikleri

(A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (%), 1.0 M
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pH 3.0 FT icerisindeki 8.0x10° M SFT icin DV ile elde edilen (A)
tarama hizina (v) kars1 pik akimi (lp), (B) tarama hizinin karekokiine
(v!2) kars1 pik akimu (Ip) ve (C) tarama hizinin logaritmasma (log v)
kars1 pik akiminin logaritmasi (log 1p) grafikleri

pH 3.0 FT icerisindeki 8.0x10° M SFZ icin DV ile elde edilen (A)
tarama hizina (v) kars1 pik akimi (lp), (B) tarama hizinin karekokiine
(v!2) kars1 pik akimu (Ip) ve (C) tarama hizinin logaritmasina (log v)
kars1 pik akiminin logaritmasi (log 1p) grafikleri

pH 3.0 FT icerisindeki 8.0x10° M STR icin DV ile elde edilen (A)
tarama hizina (v) karst pik akimi (lp), (B) tarama hizinin karekokiine
(v!2) kars1 pik akimu (Ip) ve (C) tarama hizinin logaritmasina (log v)
kars1 pik akiminin logaritmasi (log Ip) grafikleri

(A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi
yapilarak elde edilen pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b)
4.0x108, (c) 8.0x107, (d) 2.0x10°®, (e) 4.0x10° ve (f) 6.0x10° M
SFT nin voltamogramlari

(A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi
yapilarak elde edilen pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b)
8.0x1078, () 2.0x107, (d) 2.0x10°®, (e) 4.0x10° ve (f) 6.0x10° M
SFZ’nin voltamogramlar1
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OZET

Yeni Nesil Elektrokimyasal Sensorlerin Hazirlanmasi ve Bazi Sefalosporin Grubu

Antibiyotiklerin Elektroanalitik Analizlerinde Kullanimi

Sefalosporin grubu antibiyotiklerden sefotaksim, seftazidim ve seftriaksonun
elektrokimyasal analizi poli(bromkrezol moru) ile modifiye edilen camsi karbon elektrot
kullanilarak gerceklestirildi. Bunun igin oncelikle bromkrezol morunun camsi karbon
elektrot ylizeyi lizerindeki elektrokimyasal polimerizasyonu i¢in deneysel sartlar optimize
edilerek en uygun elektrot modifikasyonu belirlendi. Ardindan, sefotaksim, seftazidim ve
seftriaksonun kalitatif ve kantitatif analizi doniisimlii voltametri, diferansiyel puls
voltametri ve kare dalga voltametri yontemleri kullanilarak yiikseltgenme yoniinde yapildi.
Doniistimlic voltametri ile farkli tampon ortamlarinda yapilan analizlerde sefotaksim,
seftazidim ve seftriaksonun redoks reaksiyonlarinin tersinmez oldugu belirlendi. Dontistimlii
voltametri ile yapilan hiz taramasi c¢alismalari, bu ila¢ etken maddelerin redoks
reaksiyonlarinin difiizyon kontrollii oldugunu gosterdi. ila¢ etken maddelerin kantitatif
analizi icin diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri yontemleri kullanildi. Elde
edilen kalibrasyon grafiklerinin dogrusallik araliklar1 sefotaksim i¢in diferansiyel puls ve
kare dalga voltametri ile 8.0x10° — 8.0x10°® M (korelasyon katsayis1 0.998) olarak sirastyla
1.18x107° ve 1.46x10° M teshis sinirlar ile; seftazidim igin diferansiyel puls voltametri ile
1.0x10% — 6.0x10® M (korelasyon katsayis1 0.999) ve kare dalga voltametri ile
8.0x10° — 8.0x10°% M (korelasyon Kkatsayis1 0.998) olarak sirasiyla 2.03x10° ve
1.77x10° M teshis smirlari ile; seftriakson igin diferansiyel puls ve kare dalga voltametri ile
8.0x10° — 8.0x10® (korelasyon katsayis1 0.998 ve 0.999) olarak sirasiyla 1.52x107° ve
1.51x10° M teshis sinirlari ile belirlendi. Kullanilan yéntemlerin kesinligi tekrar edilebilirlik
caligmalari ile incelendi. Son olarak, ilag etken maddelerin farmasotik dozaj formlarindan ve
insan serumundan kantitatif analizi herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan
gerceklestirildi. Sonug olarak, bu ila¢ etken maddelerinin elektrokimyasal analizleri icin

duyarhilig1 ve seciciligi yiliksek, etkin ve ekonomik modifiye elektrot elde edildi.

Anahtar So6zcukler: Bromkrezol moru, Modifiye elektrot, Sefotaksim, Seftazidim,

Seftriakson, VVoltametri
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ABSTRACT

Preparation of New Generation Electrochemical Sensors and Their Use in

Electroanalytical Analysis of Some Cephalosporin Group Antibiotics

Electrochemical analysis of cephalosporin group antibiotics cefotaxime, ceftazidime
and ceftriaxone was performed using a glassy carbon electrode modified with
poly(bromocresol purple). For this, first of all, the most suitable electrode modification was
determined by optimizing the experimental conditions for the electrochemical
polymerization of bromocresol purple on the glassy carbon electrode surface. Then,
qualitative and quantitative analysis of cefotaxime, ceftazidime and ceftriaxone was
performed in the direction of oxidation using cyclic voltammetry, differential pulse
voltammetry and square wave voltammetry methods. It was determined that the redox
reactions of cefotaxime, ceftazidime and ceftriaxone were irreversible in the analyzes
performed in different buffer media by cyclic voltammetry. Scan rate studies performed by
cyclic voltammetry showed that the redox reactions of these drug active substances were
diffusion-controlled. Differential pulse voltammetry and square wave voltammetry methods
were used for the quantitative analysis of the drug active substances. The linearity ranges of
the obtained calibration graphs were 8.0x10° — 8.0x10°® M (correlation coefficient 0.998)
for cefotaxime by differential pulse and square wave voltammetry with the detection limits
of 1.18x10° and 1.46x10° M, respectively; for ceftazidime, 1.0x10® — 6.0x10° M
(correlation coefficient 0.999) by differential pulse voltammetry and 8.0x10° — 8.0x10° M
(correlation coefficient 0.998) by square wave voltammetry with the detection limits of
2.03x107° and 1.77x10° M, respectively; for ceftriaxone, 8.0x10° — 8.0x10° M (correlation
coefficients 0.998 and 0.999) by differential pulse and square wave voltammetry with the
detection limits of 1.52x10° and 1.51x10° M, respectively. The precision of the methods
used was examined by repeatability studies. Finally, quantitative analysis of the drug active
substances from pharmaceutical dosage forms and human serum was performed without any
purification. As a result, an efficient and economical modified electrode with high sensitivity

and selectivity was obtained for the electrochemical analysis of these drug active substances.

Keywords: Bromocresol purple, Cefotaxime, Ceftazidime, Ceftriaxone, Modified electrode,

Voltammetry
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1. GIRIS ve AMAC

Kimyanin bir dali olan elektrokimya, meydana gelen kimyasal tepkimeleri elektrik
enerjisi ve degiskenleri araciligiyla inceler. Akim, potansiyel, iletkenlik gibi kavramlardan
yararlanarak, hem madde karakterizasyonunu hem de gerceklesen kimyasal tepkimenin
karakterizasyonunu yapar. Gilinlimiizde elektrokimyadan pek ¢ok alanda faydalanilmaktadir

ve elektrokimya kapsaminda gelistirilmis yontemlere olan ilgi giin gectikte artmaktadir.

Voltametrik yontemler, elektrokimyasal yontemlerin baginda gelmektedir ve ¢calisma
alan1 oldukga genistir. Ozellikle yiiksek hassasiyetle calisilmasi gereken kimyasal madde ve
ilag analizlerinde tercih edilmekte, hizli ve kesin sonuglar vermektedir. Bunun i¢in gereken

en temel unsur, analiz edilmek istenen maddenin elektroaktif olmasidir.

Elektroaktif ila¢ etken maddelerinin voltametrik yontemlerle incelenmesi sonucunda
reaksiyon mekanizmasinin belirlenmesi ve hem ila¢ dozaj formlarindan hem de biyolojik
numulerden miktar tayininin yapilmasi giiniimiizde ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica
elektrokimyasal yontemlerde, ¢alisma ¢ozeltilerinin karmasik ve zaman alici 6n hazirlik
asamalar1 gerektirmeden kullanilabilmesi bu yontemlerin kromatograftik ve spektroskopik

yontemlere gore bir iistlinliigii olarak ifade edilebilir (1).

Tez calismasi kapsaminda baz1 sefalosporin grubu antibiyotiklerin elektrokimyasal
analizinin hassas, hizli ve ucuz bir sekilde yapilmasi planlanmistir. Sefalosporin grubu
antibiyotikler glinimuzde hem oral hem de paranteral yolla olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin yiiksek oranda kullanimi1 hem antibiyotik direncini hem
de yan etkilerin goriilme sikligin1 artirmaktadir. Bu nedenle tedavi etkinliginin kontrolii ve
boylece tedavi programinin belirlenebilmesi agisindan biyolojik numunelerden

antibiyotiklerin hassas ve hizli bir sekilde analizinin yapilmas1 6nemlidir.

Bu tez c¢aligmasinda, cams1 karbon elektrot ve karbon pasta elektrot gibi yaygin
sekilde kullanilan karbon esasli elektrotlar, karbon nanotiipler ve polimer filmlerle modifiye
edilmistir. Karbon nanotiip ve polimer filmler elekrotlarin yiizeylerine iistiiste kaplanarak
birbirinden farkli modifiye elektrotlar elde edilmistir (1-3). Ardindan, sefalosporin grubuna
ait elektrokimyasal olarak aktif bazi ilag etken maddelerinin (seftriakson, sefotaksim ve
seftazidim) analizleri hazirlanan elektrotlarla voltametrik teknikler kullanilarak yapilmistir.
Secilen ilag etken maddeleri igin bu elektrotlar kullanilarak alinan sonuglar karsilagtirilmis
ve kaydedilmistir. Bu amagcla, kullanilacak tampon ¢ozelti tiirii, pH ve potansiyel tarama hizi

gibi parametreler her bir ilag etken maddesi icin arastirilmistir. Parametrelerin

1



optimizasyonundan sonra doniisiimlii voltametri ile ila¢ etken maddelerinin elektrokimyasal
davraniglar1 incelenmis, ardindan herbir etken madde ic¢in duyarlilifi en yiiksek olan
modifiye elektrot secilerek diferansiyel puls ve kare dalga voltametri teknikleri ile kantitatif

analizleri yapilmstir.

Calismada son olarak, valide edilmis yontemler kullanilarak segilen ila¢ etken
maddelerinin farmasotik dozaj formlarindan ve insan serumundan dogruluk calismalari
yapilmustir. Bu ¢alismayla, basit, hizli ve ucuz bir sekilde hazirlanarak elde edilen modifiye
elektrotlar ve gelistirilen voltametrik yontemler sayesinde secilen ila¢ etken maddelerinin
literatlirdeki calismalara oranla daha diisiik tayin smirina sahip ve duyarhigi yiiksek
analizlerinin gergeklestirilmesi ve bu etken maddelerin biyolojik numunelerden tayininde

kullanilabilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Elektrokimya

Elektrokimya, kimya ve elektrik arasindaki iligkiyi inceleyen, elektriksel
degiskenlerin Gl¢timiinii ve bu Ol¢iimleri kimyasal parametrelerle iliskilendirebilen bir
kimya dalidir (1, 2). Elektrokimyasal yontemler, giin gectikge kullanim alani artan ve diger

yontemlere gore daha ¢ok tercih edilmeye baslanan yontemlerdir.

Elektrokimyasal yontemlerde reaksiyon elektrot ve ¢ozelti ara yiizeyinde gerceklesir.
Farkli elektrokimyasal yontemlerin olusmasinin sebebi, elektrik sinyalinin yonteme gore
degismesidir. Bu yontemlerde reaksiyon sonucu elde edilen sinyaller pek ¢ok alanda yiiksek
hassasiyet ile yorumlanabilir ve degerlendirilebilir. Bu nedenle 6zellikle hassas 6l¢iimlerin
yapilmasina imkan saglayan elektrokimyasal yontemlere olan ilgi giin gegtik¢e artmaktadir.
Bunun bir sebebi de yiiksek hassasiyetle yapilabilen bu dl¢limlerin, ¢cok kisa siirede ve az

maliyetle gergeklestirilebiliyor olmasidir (1).

Elektroanalitik yontemlerde potansiyometrik ve potansiyostatik olmak tizere iki ¢esit
metot vardir. Potansiyometri, akimin sifir oldugu durumda potansiyelin belirlendigi,
yalnizca potansiyel 6l¢iimiine dayanan bir yontemdir. Akim gegisi olmadan elektrokimyasal
degisim agiklanir. Potansiyostatik yontemlerde ise akim 6l¢limii yapilir. Elektrot ve ¢ozelti
arasindaki yiik transferine bakilarak gergeklestirilen akim 6l¢iimii ile reaksiyon agiklanir.
Burada 6nemli olan 6l¢iilen akimin kantitatif olarak analit hakkinda bilgi verebilmesi, analit

derigiminin belirlenmesine olanak saglamasidir (1).
2.2. Elektrokimyasal Sistemler

Elektrokimyasal sistemler, elektrokimyasal yontemlerin kullanilabilmesine imkéan

tantyacak sartlarda hazirlanmig sistemlerdir.

Burada, bir elektrokimyasal hiicre, hiicre icerisinde ise bir elektrolit ¢ozeltisi bulunur.
Bu elektrolit ¢dzeltisinde daldirilmis bulunan iiglii veya ikili elektrot sistemi vardir. Uclii
elektrot sistemi bir galisma elektrodu, bir referans elektrot ve bir yardimer (karsit) elektrottan
olusur. ikili elektrot sisteminde ise karsit elektrot bulunmaz, sadece calisma elektrodu ve
referans elektrot bulunur. Calisma elektrotlari, ylizeyinde indirgenme/yiikseltgenme
reaksiyonlarmin gerceklestigi elektrotlardir (1). Elektrot sistemlerinin voltametrideki

cesitliligi ve agiklamalari tezin igeriginde mevcuttur (Bolim 2.6).



2.3. Elektrokimyasal Hucre Sistemleri

Bu kimya dali ozellikle yiikseltgenme/indirgenme (redoks) reaksiyonlarini
incelemektedir. Redoks reaksiyonlari, elektron aktariminda yiikseltgenin ve indirgenin

fiziksel olarak birbirinden ayr1 oldugu bir elektrokimyasal hiicrede gerceklesir.

Elektrokimyasal hiicreler, yiikseltgenmenin oldugu anot ve indirgenmenin oldugu
katot olmak (izere iki boliimden olusur. Iki tarafin arasinda ise hem ¢ozeltileri birbirinden
ayiran hem de yiikseltgenme/indirgenme reaksiyonlarinin gergeklesmesi i¢in gerekli
elektron transferini saglayan bir tuz kopriisii bulunmaktadir. Elektrokimyasal hiicrelerde
farkli elektrolit ¢ozeltilerine daldirilmis bir elektrot sistemi bulunur. Elektrokimyasal

hicreler, galvanik (voltaik) ve elektrolitik hlcreler olmak iizere ikiye ayrilir (1).
2.3.1. Galvanik (Voltaik) Hucreler

Elektrik enerjisini depolayan, disaridan enerji alimina ihtiyacit olmayan hiicrelerdir.

Burada reaksiyonlar kendiliginden olusma egilimindedir, yani istemli ¢alisir.

Galvanik hiicrelerde elektron akisi anottan katoda dogru ve dogru akim seklindedir.
Bu elektron gecisi anot ve katot arasinda konumlandirilmis tuz kopriisii sayesinde
gerceklesir. Bu tuz kopriisii ayn1 zamanda elektrolit ¢ozeltilerinin birbirine karigsmasini da
engeller. Elektronlarin gegisinde anotta ve katotta bulunan biitiin iyonlar etkilidir.
Gergeklesen elektron akis1 sonunda yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri meydana gelir.
Gergeklestirilen bu akim sayesinde devre tamamlanir. Sekil 1°de galvanik bir hiicrenin

sematik goriinlimii bulunmaktadir.

|_) Voltmetre =
Tuz koprisi
n

KNO;

- — - —

Anot Katot

Sekil 1. Galvanik bir hiicrenin sematik gosterimi



2.3.2. Elektrolitik Hiicreler

Elektrolitik bir hiicrenin ¢aligmasi i¢in disaridan elektrik enerjisi almasi gereklidir.

Burada reaksiyonlar kendiliginden olusamaz, yani istemli degildir.

Elektrolitik hicrelerde sistem galvanik hiicrelerin tam tersidir. Katot ¢ozeltisi anot,
anot ¢ozeltisi katot olmustur. Yapisal olarak galvanik hiicrelere ¢ok benzerler. Ayn1 sekilde
anot ve katot arasindaki elektron gegisini saglamak i¢in tuz kopriisii konumlandirilmistir.
Buradaki fark, disaridan belli bir miktarda potansiyel uygulanmasi ve hiicredeki devrenin bu

sayede tamamlanmasidir (1). Sekil 2’de elektrolitik bir hiicre sematik olarak gdsterilmistir.

>1.103V
i
r i | (—l
9 Tuz kopriisii N
KNO,
Zn Cu
< _— - >
2 E—— =i =
[ —
1.0 M Zn(NO), 1.0 M Cu(NO;),
Katot  Amot

Sekil 2. Elektrolitik bir hiicrenin sematik gosterimi

2.4. Kiitle Aktarimi

Elektrokimyasal tepkimelerin elektrot yiizeyinde gergeklesmesi icin elektroaktif
maddenin elektrot ylizeyine bazi yollarla taginmasi gerekir. Bu tasinma islemi kiitle aktarimi
ve bazi elektron aktarimi saglayan siireglerle ger¢eklesmektedir. Deneyin seyrini etkileyen
bu yollardan hangisinin gerceklesecegi deneyde kullanilan elektroaktif maddenin tiiriine,

deneyin yapildig1 ortama ve bunlarin disinda pek ¢ok degiskene baghdir.

Kiitle tasinmasi difiizyon, konveksiyon ve elektriksel gd¢ (migrasyon) olmak iizere

ti¢ farkl1 yolla gergeklesir (1):



¢ Difiizyon, kendiliginden gergeklesen bir kiitle tasinmasidir. Bu yolda yiiksek
konsantrasyonda madde i¢eren bolgeden diisiik konsantrasyondaki bolgeye kendiliginden
madde geg¢isi olur. Bu da ¢ozeltiden elektroda dogru kiitle aktarimi ile gerceklesir. Diflizyon,
konsantrasyon farkina, yiikseltgenen/indirgenen maddenin ve ¢oziicliniin tlirline baglhdir.

Diflizyon hiz1 (D) Cottrel esitligi ile verilir (1):
i = nFACVD /v/mt (Esitlik 1)

Burada i difiizyon akimi (uA), n elektron sayisi, F faraday sabiti (96 500 C),
A elektrot alan1 (cm?), C ¢ozelti derisimi (mol L), D difiizyon sabiti (cm? s) ve t zaman
(s)’dur.

o Konveksiyon, kiitle aktariminda kiitlenin taginmasimin kendiliginden olmadig,
belli bir karistirma ya da titresim saglanarak elektrot yiizeyine madde taginmasinin

saglandig1 bir yoldur.

e FElektriksel go¢ (migrasyon), anot ile katot arasindaki gerilim farkindan dolay1
olusan elektriksel alanda iyonlarin zit yiiklii elektrotlara dogru go¢ etmesidir. Burada iyonun

yiikii ve biiytikliigii onemlidir.
2.5. Elektrokimyasal Yontemler

Elektrokimyasal yontemler, elektrik akimi ve potansiyelinden yararlanilarak farkli
yapidaki bir cok maddenin kalitatif ve kantitatif 6l¢iimiine imkan sunan oldukga kullanish
yontemlerdir. Elektrokimyasal yontemler kullanilarak gerceklestirilen analizlerin ¢ok kisa
stirede sonu¢ vermesi, yiiksek hassasiyet ve duyarlikla gerceklestirilebilmesi de bu

yontemlerin farkli alanlarda kullanilmasini saglamaktadir (1, 3).

Elektrokimyasal yontemler baslica potansiyometri, potansiyometrik titrasyon,

voltametri, kulometri ve iletkenlik 6l¢iimii olarak siniflandirilabilir.
2.5.1. Potansiyometri

Potansiyometri, elektrokimyasal bir hiicreden akim ge¢medigi durumdaki potansiyel
6lcimine dayanan elektrokimyasal bir yontemdir. Potansiyel 6l¢imu referans elektrottan

faydalanilarak yapilir ve elektrokimyasal hiicredeki akim sifirdir.

Potansiyometrik yontemlerin en 6nemli 6zelligi potansiyel 6l¢iimii sayesinde analiz

edilen maddenin kalitatif ve kantitatif analizine imkan saglamasidir. Yapilan analiz oldukca



hassas ve hizl bir sekilde gerceklestirilebildiginden, bu durum ge¢mis yillardan guinumuze

potansiyometrik yontemlerin ilag analizlerinde tercih edilmesine sebep olmustur (3, 4).

Potansiyometri sayesinde sadece potansiyel degisimi incelenerek, ¢dozeltide

gergeklesen elektrokimyasal reaksiyonlar ve degisimler agiklanabilmektedir.
2.5.2. Potansiyometrik Titrasyon

Potansiyometrik titrasyon, titrant ilavesi yapilarak c¢ozeltilerin potansiyelinin
Ol¢iimiine dayali bir potansiyometri yontemidir (3). Belli miktarlarda titrant eklenerek
¢Ozeltinin gerilim degeri Olgiiliir ve eklenen titrant hacmine karsi gerilim degeri grafige

gecirilir. Buradan da diger titrasyon yontemlerinde oldugu gibi doniim noktasi tayini yapilir.

Dontim noktasi tayininin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in esdegerlik noktasinin
yakinlarinda titrant ilavesi ¢cok hassas bir sekilde yapilmalidir. Déniim noktasi tayini hassas
olarak yapilabildiginden bu yontem kullanilarak elde edilen sonuc¢larin dogruluk ve kesinlik
degerleri oldukca yiiksektir ve bu nedenle potansiyometrik titrasyon yontemi ilag

analizlerinde de kullanilmaktadir (5).
2.5.3. Voltametri ve Polarografi

Voltametri, akim siddeti ve derisim iligkilerinin ¢esitli elektrotlar kullanilarak
incelenmesine dayanan ve elektroaktif maddelerin karakterizasyonunun yapilmasin

saglayan bir elektroanalitik yontemdir.

Voltametrik tekniklerde c¢ok diisiik konsantrasyondaki maddelerin kalitatif ve
kantitatif tayini hassas, duyarli ve ¢ok kisa siirede yapilabilmektedir (6). Bunun yani sira bu
yontemler kullanilarak analizler ¢ok daha diisiikk maliyetle gerceklestirilebilmekte ve
karigimlarin analizleri higbir 6n ayirma islemi gerektirmeksizin yapilabilmektedir. Son
yillarda voltametrik tekniklerin sik¢a kullanilmasinin ve bu tekniklere olan ilginin glinden

giine artmasinin temel sebepleri bunlardir.

Voltametri, elektroaktif maddelerin uygun kosullarda ve hedeflenen amag
dogrultusunda akim-potansiyel egrilerini inceler. Bu teknikte ikili ya da tiglii elektrot sistemi
bulunur. ikili elektrot sistemlerinde elektrokimyasal hiicrede bir ¢alisma elektrodu bir de
buna referans olarak kullanilacak bir referans elektrot bulunur. Bu sekilde yapilan 6l¢iime

dogrudan 6l¢iim denir,



Uclii elektrot sistemlerinde ise bir ¢alisma elektrodu, bir referans elektrot, bir de
onceki sisteme ek olarak yardimer (karsit) elektrot bulunur. Gliniimiizde yapilan analizlerde
genellikle iiclii elektrot sistemi kullanilir. Yapilan analiz ile akim 6lgiiliir. Olgiilen akim
degeri, uygulanan potansiyel degerine kars1 grafigi ¢izilir. Bu yontemle olusturulan egrilere

voltamogram denir.

Voltametrik teknikler pek ¢ok cesit analizde tercih edilmektedir. Bu tekniklerin en
onemli 6zelligi cok diisiik konsantrasyondaki maddelerin (10720 - 1012 M) tayinine olanak
tanimasidir (3). Ozellikle ¢ok diisiik konsantrasyonlara inilebilmesi, duyarli, hassas ve hizli
bir sekilde analizin gergeklestirilmesi ve sonuglarin gilivenirliligi ila¢ analizleri gibi
dogrudan insan saghigiyla ilgili analizler i¢in c¢ok Onemlidir. Tim bu avantajlar
dogrultusunda son yillarda ilaglardaki etken maddeler iizerindeki ¢alismalarda voltametrik

teknikler énemli bir yer tutmaktadir (7-10).

Voltametrik tekniklere olan ilginin artisinin temel nedenleri analizlerin oldukg¢a kisa
stirede, az numune kullanilarak, diisik maliyetle ve yiikksek duyarlikla
gerceklestirilebilmesidir (11). Ayrica, bu analizler yapilirken numuneleri 6n isleme tabi
tutmak gerekmemekte, karigimlarin analizi ise higbir ayirma islemi gerekmeksizin
yapilabilmektedir. Genel olarak bakildiginda bu teknikler hem uygulama kolayligi hem de
zaman agisindan Ustlinliige sahip oldugundan son yillarda siklikla tercih edilmektedir.
Voltametrik teknikler dogrusal voltametri, doniisiimlii voltametri, diferansiyel puls

voltametri ve kare dalga voltametri olarak dort baslik altinda incelenebilir.

Polarografi, voltametride ¢aligma elektrodunun polarize oldugu sartlarda kullanilan
voltametrinin en onemli alt dallarindan biridir. Polarografik yontemlerde polarize olan
calisma elektrodu kullanilarak uygulanan potansiyele karsi akim grafikleri elde edilir ve bu
grafiklere polarogram denir. Polarogramlar incelenip yorumlanarak kisa siirede hassas ve

dogru sonuglar elde edilir.

Polarografik yontemlerde en ¢ok kullanilan elektrot damlayan civa elektrottur. Belli
araliklarla, belli bir hizda damlatilan civa elektrot kullanilarak Olgiilen akim, kalitatif ve
kantitatif analizlerin ger¢eklestirilmesini saglar. Damlayan civa elektrot her damla ile yeni
bir elektrot ylizeyi olusturdugundan elektrodun davranisi daha 6nceki durumdan bagimsiz
olur. Bu elektrodun aksine diger kat1 metal elektrotlari, ylizeylerinde adsorplanmis veya

birikmis safsizliklarin bulunmasi durumunda oldukga diizensiz davranig gosterirler.



Bazi tayinler i¢in en iyi yontem olmasina ragmen polarografinin birka¢ sinirlamasi
bulunmaktadir. Bunlarin en O6nemlisi, civanin +0.2 V’dan yiiksek potansiyellerde
oksidasyona ugramasit ve bu nedenle pozitif potansiyel bolgesinde c¢alismaya uygun
olmamasidir. Ayrica civanin toksik etkilerinden ve biyolojik numunelerle ¢alisilirken
damlayan civa elektrodun proteinlerle reaksiyon vererek tikanmalara neden olmasindan

dolay1 son yillarda bu elektrodun kullanimi oldukg¢a sinirlanmistir (12-15).
2.5.3.1. Dogrusal Voltametri

Dogrusal voltametri, elektrokimyasal hiicreye belli bir siire uygulanan potansiyelin
dogrusal bir sekilde arttirildigi voltametrik yontemdir. Dogrusal voltametri ilk bulunan ve
uygulanan voltametri ¢esididir. Uygulama kolaylig1 ve ¢alisma mekanizmasi bakimindan
diger voltametrik yontemlere gore ¢ok daha basittir. Dogrusal olarak arttirilan potansiyelin
sonucu olarak elde edilen akim degerleri, zamana kars1 kaydedilir. Boylece zamana kars1

potansiyel grafikleri (Sekil 3), yani voltamogramlar elde edilir (1, 3).

Onceki dénemlerde siklikla tercih edilen dogrusal voltametri, zamanla gelistirilmis

alternatif kullanigli yontemler nedeniyle eskisi kadar kullanilmamaktadar.

Potansiyel
‘69"

Zaman

Sekil 3. Dogrusal voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi

2.5.3.2. Doniisiimlii Voltametri

Dontigiimlii voltametri (DV), elektroanalitik yontemlerde siklikla kullanilan 6nemli
bir tekniktir. Doniisiimlii voltametri yontemiyle potansiyel belli bir degere ¢ikarilir ve
ardindan ya ilk degere ya da baska bir degere dondiiriiliir. Burada, uygulanan potansiyele

kars1 akim 6lgiiliir. Olgiilen degerlerden faydalanarak potansiyel-akim grafigi elde edilir.



Sekil 4’te bu voltametrik teknik ile uygulanan potansiyelin zamanin fonksiyonu olarak

degisimi gosterilmistir (1, 3, 16).

Potansiyel

Zaman

Sekil 4. Doniisiimlii voltametride uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi

Doénitistimlii  voltametri teknigi kullanilarak elektron transferlerinin kinetigi
gosterilebilmektedir. Bununla beraber bu teknik, adsorpsiyon siiregleri hakkinda da bilgi
verir. Reaksiyonun ilerleme yoniinii, maddeye ait oldugu diisiiniilen pikin diizgiin ve

oOl¢iilebilir olup olmadigini gosterir.

Bu voltametri yontemi ile ¢alisilan madde pikinin anodik mi yoksa katodik mi oldugu
kolayca anlasilir. Ayrica, elektrot ylizeyinde gergeklesen reaksiyonun tersinir ya da
tersinmez oldugu da belirlenir. Pozitif alanda ¢ikan pik daima anodik, negatif alanda ¢ikan
pik ise daima katodiktir. Eger sadece anodik ya da sadece katodik yonde pik varsa, bu tiir
bir reaksiyon tersinmez, yani geri doniisiimsiizdiir. Hem anodik hem de katodik yonde pik
varsa, reaksiyon tersinir, yani geri doniistimliidiir. Boylece elektrot yiizeyinde gerceklesen
reaksiyonun mekanizmasi ¢éziimlenebilir. Sekil 5°te doniisiimlii voltametri kullanilarak elde
edilmis 6rnek voltamogramlar gosterilmistir (17). Sekil 5A’da verilen voltamogram hem
anodik hem de katodik yonde pik vermistir. Bu durum, elektrot ylizeyinde ger¢eklesen
reaksiyonun tersinir oldugunu gosterir, yani reaksiyon ¢ift yonliidiir. Ancak ikinci
voltamogramda (Sekil 5B) sadece anodik yonde pik bulunmaktadir. Bu durum ise

reaksiyonun tersinmez, yani tek yonlii oldugunu gosterir.
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(A)

Akim, A
Alkim, A

- -
» »

Potansiyel, V Potansiyel, V

Sekil 5. Doniistimlii voltametri ile elde edilmis (A) tersinir ve (B) tersinmez voltamogramlar

Doéniistimlii  voltametri temelde kullanilan bir tekniktir ve analizini yapmak
istedigimiz maddenin elektroaktif grup icerip i¢ermedigini belirlemek icin siklikla
kullanilmaktadir. Sonucun oldukca hizli bir sekilde elde edilmesi, bu yontemin tercih
edilmesinin en 6nemli nedenidir. Bu yontem, puls yontemlerine gére daha az hassasiyette
olmasi nedeniyle genellikle maddelerin kalitatif analizlerinde kullanilir. Bu nedenle, bir
maddenin hem kalitatif hem de kantitatif analizi icin yeterli degildir. Gergeklesen
elektrokimyasal reaksiyonun niteligi hakkinda bilgi vermesi, reaksiyon mekanizmasini
aciklayabilmesi sebebi ile 6n denemeler dahil tiim analiz siiresince kullanilir ve pek ¢ok

agidan yapilan deneyler siiresince analize yol gosterir (3, 11).
2.5.3.3. Puls Yontemleri

Dogrusal taramali voltametri metodunun yavas ve diisilk hassasiyette olmasi
sebebiyle, bu metodun yerine kullanilmasi i¢in gelistirilmis yontemlerdir. Bu teknikler ilk
olarak damlayan civa elektrot i¢in gelistirilmis, ardindan diger elektrotlarin kullanildig:

sistemlerde de uygulanmistir.

Bu tekniklerde 6nemli olan, akimin uygulanan pulstan sonra 6l¢iilmesidir. Bagka bir
deyisle, puls teknikleriyle artik akim giderilebilmektedir. Bu durum, yapilan analizin
duyarliligin1 artirmaktadir. Puls voltametri teknikleri temel olarak normal puls voltametri,

diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri olmak Uzere iice ayrilir (1).

e Normal puls voltametri (NPV) yonteminde bir baslangi¢ potansiyeli segilir. Bu
degerden itibaren belli araliklarla basamak basamak pulslar uygulanir. Basamaklar
arasindaki fark ise daima esittir. Uygulanan pulslara kars1 akim degerleri okunur. Uygulanan

pulslar neticesinde elde edilen ardisik dalgalar bir siire sonra sabitlenir, yani akim degeri
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artmaz. Normal puls voltametride voltamogram dalga seklinde ya da pik seklinde alinabilir
(Sekil 6).

(A) (B)

j
Akim, A

Potansivel, V

4

.
>

Zaman, s Potansiyel, V

Sekil 6. Normal puls voltametride (A) uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu
olarak degisim grafigi ve (B) tersinmez bir reaksiyon i¢in elde edilen voltamogram

Bu voltametrik yontem 6zellikle analiz edilmek istenen elektroaktif maddenin veya
reaksiyon sonucu olusan {iriiniin adsorpsiyon 6zelligi hakkinda bilgi verir. Genel olarak bu
metot, lizerinde c¢alisilan maddenin kullanilan ¢alisma elektrodunun ylizeyinde ne derece
adsorbe oldugunun kesin olarak ve kolay bir sekilde belirlenmesine olanak saglar. Bu
yontemin tek olumsuz tarafi 6l¢iim esnasinda kapasitif akimin 6nemli 6l¢iide giderilip sifira
yaklagilmasi, ama buna ragmen tamamen giderilememesidir (3). Bu da yodntemin

duyarliligini az miktarda etkilemektedir.

e Diferansiyel puls voltametri (DPV), NPV’de tam olarak giderilememis olan
kapasitif akimin giderilmesi amaciyla gelistirilmistir. Bu yontemde akim iki kez 6l¢iilmekte
ve tiim puls tekniklerinde oldugu gibi belli bir aralikla puls uygulanmaktadir. Tam olarak
pulsun bagladigi anda ve pulsun bitmesine yakin akim degerleri dlgiilerek farki alinir. Bu da

duyarlilig1 yiiksek oranda arttirmaktadir (Sekil 7).
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Sekil 7. Diferansiyel puls voltametride (A) uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu
olarak degisim grafigi ve (B) tersinmez bir reaksiyon i¢in elde edilen voltamogram

Diferansiyel puls voltametri kullanilarak uygulanan potansiyele kars1 akim grafikleri
cizilir. Elde edilen voltamogramin icerdigi pikler, pik potansiyelleri, piklerin sekli ve akim
yukseklikleri gibi pek ¢ok parametre incelenerek analiz edilen maddenin elektrokimyasal

analizi kolaylikla yapilabilir.

Diferansiyel puls voltametri yontemi hem kalitatif hem de kantitatif 6lgtimlerde
kullanilmaktadir ve giiniimiizde yapilan elektrokimyasal analizlerde yiiksek oranda tercih
edilmektedir. Bunun en onemli nedeni bu yontemin yiiksek duyarlilikta olmasidir. Ozellikle

ilag analizleri gibi diisiik madde konsantrasyonlarinin 6nemli oldugu analizlerde siklikla

kullanilmaktadir (18-21).

Diferansiyel puls voltametride elde edilen piklerin olduk¢a belirgin, simetrik ve
diizgiin olmas1 gerekir. Bunun nedeni, kantitatif analiz yapilirken dogrudan pik
yuksekliginin 6lclilmesidir. Bu teknikle, cozeltilerde olduke¢a diisiik konsantrasyonda
bulunan elektroaktif maddelerin miktar1 yiiksek duyarlikla pratik bir sekilde tayin
edilebilmektedir.

e Kare dalga voltametri (KDV) pek ¢ok yonden diferansiyel puls yontemine benzer.
Calisma elektrodu iizerine simetrik kare dalgalar seklinde bir potansiyel uygulanir. Ileri ve
geri yonde uygulanan pulslarin bitislerinde akim degerleri dlgiilerek farki alinir. BOylece

kapasitif akim giderilmis, duyarlik artirilmig olur (Sekil 8).

Kare dalga voltametrinin diferansiyel puls voltametriden en biiyiik farki oldukga hizl:
bir teknik olmasidir. Diferansiyel puls voltametride voltamogramlar ortalama ii¢ dakikada

elde edilirken kare dalga voltametride birkag saniye icinde elde edilebilmektedir. Cok diisiik
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konsantrasyonlarda bile hassas ve dogru analize olanak sagladigi i¢in pek ¢ok analizde tercih
edilmektedir (22-25). Ayrica, kare dalga voltametri yonteminde net akim hem ileri hem de
geri puls akimlarindan daha blylk oldugundan, voltametrik pik genellikle oldukca kolay
okunmaktadir. Bu da, yontemin dogrulugunu artirmakta ve diferansiyel puls voltametri

yonteminden daha yuksek duyarligin elde edilmesini saglamaktadir.

(A) (B)

Potansivel, V
Akim, A

h d
¥

Zaman, s Potansiyel, V

Sekil 8. Kare dalga voltametride (A) uygulanan potansiyelin zamanin bir fonksiyonu olarak
degisim grafigi ve (B) tersinmez bir reaksiyon i¢in elde edilen voltamogram

2.5.3.4. Siyirma Yontemleri

Siyirma voltametrisi temel olarak elektroaktif bir maddenin elektrodun yiizeyinde
biriktirilerek tayin edilmesi islemini kapsamaktadir. Burada ©nemli olan, madde
biriktirilirken uygulanacak potansiyelin hangi yonde taranmasi gerektigidir. Styirma islemi

anotta olacaksa potansiyel anodik, katotta olacaksa katodik yonde taranir.

Anodik sityirma voltametrisi genellikle metal tayinleri i¢in oldukca kullanishidir.
Bunun nedeni eser miktar Ol¢limlerine, yani olduk¢a diisliik konsantrasyonlarda tayin
yapilabilmesine olanak tanimasidir (26). Bu yontemde negatif yonde potansiyel uygulanir
ve tayin edilmek istenen analitin ¢alisma elektrodu lizerinde birikmesi saglanir. Ardindan da
pozitif yonde potansiyel uygulanarak birikmis ve toplanmis analitin elektrot yiizeyinden
birikmis tiirlerin oksidasyonu saglanir. Bu islemler yapildiktan sonra voltamogramda ¢ozelti
icerisindeki analit konsantrasyonunun dl¢iilmesini saglayacak olan pikler elde edilir. Elde
edilen piklerin yiiksekligi Olgiilerek ¢ozelti icerisinde bulunan elektroaktif maddenin

kantitatif analizi oldukca hassas bir sekilde yapilir.
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Katodik siyirma voltametrisinde, anodik styirma voltametrisinde yapilan iglemin
tersi yapilir. Ilk dnce pozitif ydnde potansiyel uygulanir. Olgiilmek istenen analitin elektrot
ylizeyinde tuz olusturmasi saglanir. Ardindan, olusan tuzun yiizeyden indirgenerek ayrilmasi

icin negatif yonde potansiyel uygulanir. Boylece siyirma islemi gergeklestirilmis olur
(27, 28).

Adsorptif styirma voltametrisinde genelde modifiye elektrotlar kullanilir. Burada
Olclilmek istenen maddenin elektrot yiizeyinde adsorplanmasinin saglanmasi ¢ok dnemlidir.
Bunun i¢in ¢alisma elektrodu siirekli karistirilan bir analit ¢6zeltisine daldirilir. Bu sekilde
elektrot yiizeyinde analitin birikmesi, diger siyirma yontemlerindeki gibi elektrolitik olarak
degil, fiziksel adsorpsiyonla meydana gelir. Biriktirme basamagindan sonra karistirma
durdurulur ve birikmis madde dogrusal taramal1 ya da puls voltametri tekniklerinden biri ile
tayin edilir. Adsorptif siyirma voltametrisi analizlerin modifiye elektrotlar yardimiyla ¢ok
daha yiksek hassasiyetle gergeklestirilmesine imkan sagladigindan, ilag analizlerinde

kullanim1 giin gegtikge artmaktadir (29, 30).
2.5.4. Kulometri

Analitin nicel olarak farkli bir yiikseltgenme basamagina doniistiiriilmesi i¢in
gereken elektrik yiikii miktarmin olgiilmesine kulometri, bu yolla yapilan analiz
yontemlerine ise kulometrik yontemler denir. Kulometrik yontemlerde analiz yapilirken,
analit kiitlesi ile olglilen biiytlikliik arasindaki oranti katsayisi fiziksel sabitlerden
tiiretildiginden bu yontemlerde kalibrasyon standartlarina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ayrica

kulometrik yontemlerin en 6nemli avantaji oldukga hizli ve dogru analize imkan tanimasidir.

Kulometrik yontemler, voltametrik yontemler kadar hassas analiz yapilmasina
olanak vermeleri sebebiyle, yiiksek duyarlik gerektiren ilag analizlerinde de kullanilmaktadir
(31). Bunun yami sira, pek ¢ok kimyasal madde ve metallerin miktar tayinleri icin de

kulometri yontemi tercih edilmektedir (32-34).
2.5.5. Tletkenlik Olciimii

Bir maddenin akim tasima kapasitesine iletkenlik denir. letkenlik, elektrigin madde
tizerinde taginabilmesi, iletilmesi anlamina gelir. Elektrokimya, dogrudan elektrik enerjisi
ile iligkili oldugundan elektrokimyasal yontemler i¢in iletkenlik cok dnemlidir. Cozeltilerin
iletkenligi genel olarak, ¢ozelti i¢indeki maddelerin yogunluguna ve pozitif ve negatif

iyonlarin ¢ozelti igindeki konsantrasyonlarina baglidir. Bunlarin disinda c¢ozeltideki
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maddelerin ¢oziinme durumlart ve sicaklik gibi diger faktorler de iletkenlik {izerinde
etkilidir.

Iletkenlik dlgiimleri ¢ozeltilerin analizi ve igerdikleri toplam tuz miktar1 tayinleri icin
yapilmaktadir. Ayrica elektrokimya kapsamindaki ila¢ analizlerinde ilaglarin kalitatif ve

kantitatif tayinleri yapilirken HPLC ve elektroforez gibi yontemlerde de iletkenlik
6lglimlerinden yararlanilmaktadir (35, 36).

2.6. Voltametrik Hucreler

Voltametrik hicreler, elektrokimyasal oOlcimlerin alinmasini saglayan elektrot
sistemi ve voltametik kab1 igeren sistemlerdir. Yapilacak analize gore elektrot sistemi ikili
veya (¢l sistem seklinde kullanilabilmekte ve tim elektrotlar analizlerin gergeklesmesine

olanak saglayan bir voltametrik kap igerisinde bulunmaktadir.

Voltametrik kap, analitle reaksiyona girmemeli, adsorpsiyon 6zelligi olmamali veya
oldukca diisiik olmali ve yapilan analizin sonuglarini etkilememelidir. Glnlmuzde
elektrokimyasal analizlerde kullanilmak iizere cam, kuvars ve polietilen gibi farkli
maddelerden yapilan voltametrik kaplar mevcut olup, hangi tiir voltametrik kabin

kullanilacag1 yapilacak analize gore degismektedir.

Elektroanalitik c¢alismalarda kullanilan elektrotlarin ¢esitliligi her gegen gun
artmakta ve mevcut elektrotlarin 6zellikleri ise gelistirilmektedir. Bu sayede, yapilan
analizlerin daha hizli, dogru ve kesin sonuglarla gergeklestirilmesi miimkiin olmaktadir.
Voltametrik analiz hiicreleri genellikle ¢alisma elektrodu, referans elektrot ve yardimci

elektrodu iceren gl elektrot sisteminden olusmaktadir (1, 3).
2.6.1. Calisma Elektrodu (Indikator Elektrot)

Calisma elektrodu, analiz suresince yiizeyinde yikseltgenme/indirgenme
reaksiyonlarinin meydana geldigi elektrottur (1). Voltametrik analizlerde kullanilan polarize
calisma elektrotlarinin elektroaktif ylizeyinin genis olmasi, 6lcimlerin daha duyarli ve dogru

olmasini saglayacagindan oldukca 6nemlidir.

Voltametrik analizlerde son yillarda giderek artan gesitlilikte ¢alisma elektrotlari
kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan, ticari olarak satin alinabilen elektrotlarin yan1 sira,
modifiye elektrotlar da mevcuttur. Boylece, farkli elektrokatalitik 6zelliklere sahip ¢alisma
elektrotlart ile analizi yapilmak istenen maddelerin olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda

dogru, hassas ve secici bir sekilde tayin edilmesi miimkiin olmaktadir.
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Calisma elektrotlar1 gok ¢esitli maddelerle modifiye edilebilmektedir. Bu sayede,
elektroaktif yiizey alanlar1 genislemekte ve elektrokatalitik 6zellikleri artmaktadir. Boylece,
analizi yapilmak istenen maddelerin daha hassas ve se¢ici bir sekilde tayin edilebilmeleri

icin 0 maddeye 6zgi modifiye elektrotlarin gelistirilebilmesi de miimkiin olmaktadir.

Calisma elektrotlar1 genel olarak civa kdkenli elektrotlar, kat1 elektrotlar ve modifiye

elektrotlar olmak Uzere (g baslik altinda toplanabilir.
2.6.1.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Civa kokenli elektrotlar, genis bir katodik ¢alisma araliginda sonug veren ve oldukca
yiiksek potansiyellere ¢ikabilen elektrotlardir ve bu nedenle voltametrik analizlerde tercih
edilmektedir (37-39).

Damlayan, asili ve civa film elektrot gibi ¢esitli tiirleri bulunan civa elektrotlardan
hangisinin kullanilacagina, analizi yapilacak maddeye, voltametrik yénteme ve deney

sartlarina gore karar verilmektedir.

Civa elektrotlarin genis bir ¢alisma araligi sunmak ve 6zellikle metallerin tayininde
oldukga hassas sonuclar vermek gibi istiin 6zelliklerine ragmen, bazi dezavantajlart
nedeniyle zamanla kullanimi1 azalmistir. Bu dezavantajlardan en énemlisi civanin toksik
olmasi ve bu nedenle ¢evre kirliligine sebep olarak insan sagligina zarar vermesidir. Bunun
haricinde, damlayan civa elektrot kullanilarak olduk¢a hassas tayinlerin yapilmasi gereken
analizlerde her 6lgimde Gretilen damla miktarinin tam olarak ayni olmamasi durumunda

elde edilen verilerin giivenirliginde sorunlar olusabilmektedir.
2.6.1.2. Kat1 Elektrotlar

Kat1 elektrotlar, platin ve altin gibi metal elektrotlar, karbon kokenli elektrotlar ve

donen disk elektrotlar olarak siniflandirilabilir.

Metal elektrotlar iletkenlikleri oldukga ylksek olan elektrotlardir ancak, diger kati
elektrotlara gore daha pahali olduklarindan kullanimlari sinirlidir. Platin ve altin elektrotlar
metal elektrotlar arasinda giiniimiizde de en sik tercih edilen elektrotlardir. Iletkenlikleri
oldukca yuksek olan platin elektrotlar, oksitlenebilme durumlarindan dolay1 uzun siireli
analizlerde kullanima uygun degildir. Altin elektrotlar ise hem oldukga yuksek iletkenlik
gosterirler hem de bunlarin oksitlenme sorunu platin elektrotlara kiyasla ¢ok daha az oranda

gerceklesir. Tekrar edilebilirligi oldukga iyi olan altin elektrotlar bu avantajlarindan dolay1
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ayn1 zamanda ylizeyi modifiye edilerek de ¢esitli hedef analitlerin tayininde sensér ve

biyosensor olarak siklikla kullanilmaktadir (40).

Donen disk elektrotlar, platin, civa ve altin gibi ¢esitli maddelerle yapilan kaplama
islemi sonucunda hazirlanan elektrotlardir. Bu elektrotlar deney esnasinda sabit bir hizda
donerler ve bdylece akim yogunlugunun artmasini saglayarak daha hassas Ol¢umler

yapilmasina imkan saglarlar (41, 42).

Karbon kokenli elektrotlar voltametrik analizlerde tercih edilmelerini saglayacak ¢ok
sayida avantajlara sahiptirler. Bu avantajlardan en énemlileri kullanimlarinin basit olmasi,
ucuz ve stabil olmalar1 ve ¢ok ¢esitli materyallerle kolayca modifiye edilebilmeleridir. En
¢ok kullanilan karbon kokenli elektrotlardan biri olan camsi karbon elektrot, yilzey
temizliginin kolaylikla gergeklestirilebilmesi, tekrar edilebilirliginin iyi olmasi1 ve genis bir

caligma aralig1 sunmasi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir (43, 44).

Karbon kokenli elektrotlardan biri olan karbon pasta elektrot, elektroanalitik
caligmalarda siklikla kullanilmaktadir (45-47). Karbon pasta, grafit tozu ve su ile karismayan
organik bir stvinin belirli oranlarda karistirilmasi ile hazirlanir. Organik sivi olarak nujol,
bromonaftalin ya da metil silikon tercih edilmektedir. Daha sonra, bu bilesim inert plastik
yapili bir elektrot gdvdesinin alt kismindaki bosluga yerlestirilir ve iyice bastirilarak pastanin
sitkigmast saglanir. Bu sekilde hazirlanan karbon pasta elektrotlar yalin halde
kullanilabildikleri gibi uygun maddelerle modifiye edilerek de kullanilabilmektedirler.
Karbon pasta elektrot yiizeyinin tekrar edilebilirligi iyi olmadigindan, her 6l¢iim dncesinde
elektroda doldurulmus pastanin analit ile etkilesen dig kismi ince bir spatiil yardimiyla

styrilir ve yeni pasta ile doldurulur. Bu sekilde yeni ve temiz bir yiizey olusturulabilir.

Karbon kokenli elektrotlardan biri olan bor katkili elmas elektrot, elmasin bor ile
islem gormesiyle elde edilir. Bu elektrot oksijen miktarindaki degisimlere karsi oldukca
duyarsizdir ve sulu ¢Ozeltilerde veya organik ¢oziiciilerde iyilestirilmis bir elektrokimyasal
calisma aralig1 sunar. Bu tstiinliiklerinden dolay1 bor katkili elmas elektrot voltametrik

analizlerde siklikla tercih edilmektedir (11).
2.6.1.3. Modifiye Elektrotlar

Elektrokimyasal analizlerde kullanilan yontemler ve uygulamalar ginden gline
farklilik gostermektedir. Mevcut ticari elektrotlarin gesitli dezavantajlarinin bulunmasi

nedeniyle sahip olduklar1 6zelliklerin iyilestirilmesi amaciyla bu elektrotlar ¢esitli
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maddelerle modifiye edilmeye baslanmigtir. Elektrotlarin siirekli degisen ve gelisen
sekillerde farkli maddelerle modifiye edilmeleri sonucunda daha segici ve daha duyarli

analizler yapilabilmektedir (48-50).

Modifikasyon islemi voltametrik analizlerde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Kullanilan
elektrotlarin saglayamadig1 c¢esitli Ozelliklere ulasmak i¢in modifikasyon isleminin

kullanimi zamanla artmustir.

Modifiye elektrotlar, modifiye edilecek madde elektroda katilarak hazirlanabilir. Bu
islemle hazirlanan elektrotlara kompozit elektrotlar denir (51). Bir baska yontem ise
kimyasal modifikasyondur. Bu yontemde elektrodun yiizeyine tutunmasi saglanacak bir
madde tutturulur ve elektrodun ylizey alani genisletilerek yapilacak tayinin daha diisiik
konsantrasyonlarda gercgeklestirilmesine imkan saglanir. Bununla beraber yapilan
modifikasyon islemleri maddeleri mekanik etkilere ve korozyona kars1 korumak amaciyla

da gergeklestirilebilir (48, 52, 53).
2.6.2. Referans Elektrot

Referans elektrodun gorevi sabit bir gerilim olusturmaktir. Polarize olmayan bu
elektrodun potansiyel degeri analitin tiiri ve derisimden bagimsiz olup sadece sicaklikla
degisebilmektedir. Calisma elektrodu polarizedir ve potansiyeli referans elektroda karsi
degisir. Referans elektrot her voltametrik hiicrede bulunur. Giinlimiizde referans elektrot
olarak en ¢ok giimiis/glimiis kloriir (Ag/AgCl) ve doymus kalomel elektrot (Hg/HgCl>)
kullanilmaktadir (54).

Glimiis/gtimiis kloriir (Ag/AgCl) elektrot, ucu AgCl ile kaplanmis bir giimiis telin
potasyum kloriir ile doyurulmus 1 M AgCl ¢ozeltisi igerisine daldirilmasiyla hazirlanir. Bu
elektrodun tercih edilmesinin en Onemli sebebi, ¢alisilabildigi sicaklik araliginin genis
olmast ve toksik olmamasidir. Doymus kalomel elektrot ise, kalomel (Hg2Cl2) ve civadan
(Hg) olusan bir karisimin, metalik civa ve potasyum kloriirden olusan bir ¢Ozeltiye
daldirilmasi sonucunda hazirlanir (1, 3). Bu elektrodun potansiyeli sicaklik ile degismesine

ragmen, akim degisimlerine karsi olduk¢a dayaniklidir.
2.6.3. Karsit Elektrot

Karsit elektrot, tiglii elektrot sistemlerinde {i¢ilincii bilesen olarak bulunur. Yardimci
elektrodun kullanilmadigr durumlarda, yiiksek akim gecirilmesi durumunda calisma

elektrodu polarlanir ve bu potansiyel de deneyi etkiler. Bu elektrodun bulundugu elektrot
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sistemlerinde ise, akim yardimci elektrot lizerinden gegirildiginden polarlanma durumu
onlenmis olur. Yardimer elektrotlar cogunlukla platin ve tungsten gibi soy metallerden

yapilir. En ¢ok kullanilan yardimci elektrot platinden yapilmus tel ya da levha elektrottur (1).
2.7. Polimerler

Elektrokimyada calisma elektrodu igin gergeklestirilen modifikasyon islemleri
arasinda karsimiza siklikla ¢ikan bir diger segenek polimerlerdir. Elektroaktif polimerlerle
modifikasyon islemi yapilmis elektrotlarin incelenip gelistirilmesi ve bu elektrotlarin
karakterizasyonunun yapilmasi ile ilgili ¢alismalar literatiirde oldukca fazladir ve gun

gectikce artmaktadir (55-57).

Elektroanalitik yontemlerde polimerlerin kullanilmasinin temel nedeni polimerlerin
tutuculuk 6zelligidir. Polimerin i¢ine iyon veya molekiiller hapsedilerek elektrot yiizeylerine
istenen Ozellik kazandirilabilir. Bununla beraber polimer dogrudan elektrot ylizeyine
modifiye edilerek kullanilabilir. Elektroanalitik yontemler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
elektrotlarin yiizeyinde gerceklestirilen modifikasyon iglemi analiz siiresince ve sonucunda
pekeok avantaj sagladig igin polimerler kullanilarak yapilan modifikasyon islemine de ilgi
giin gectikge artmaktadir. Polimerlerin modifikasyon amaciyla kullanimu ile ilgili literatiirde

oldukga fazla sayida ¢alisma bulunmaktadir (58-60).

Baz1 boyar maddeler (fenazinler, fenoksazinler, fenotiyazinler, trifenilmetanlar ve
azo boyar maddeler gibi) elektrot yilizeyine elektrokimyasal olarak kolaylikla
polimerlestirilebilirler (48, 55). Bu polimer filmler redoks araylzeyi olarak davranarak
elektrodun elektrokatalitik ozelliklerini arttirir ve bu Ozellikleri nedeniyle siklikla
kullanilirlar. Bu tez c¢alismasinda kullanilan bromkrezol moru, kapali formiili
C21H1Br20OsS  olan  (4,4'-(1,1-dioksido-3H-2,1-benzoksatiol-3,3-diil)-bis(2-bromo-6
metilfenol), trifenilmetan grubuna ait bir boyar maddedir ve kati elektrot ylizeyinde
elektrokimyasal olarak polimerlestirilebilir (Sekil 9). Bromkrezol moru ayni zamanda bir pH
indikatoriidiir ve tibbi laboratuvarlarda albiimin Ol¢iimii gibi farkli alanlarda da
kullanilmaktadir (61, 62). Poli(bromkrezol moru) modifiyeli elektrotlarin kullanildig1 bazi

analiz ¢alismalar1 da literatiirde mevcuttur (63-68).
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Sekil 9. Bromkrezol morunun kimyasal yapisi

2.8. Karbon Nanotipler

Nanoteknolojiye olan ilginin giinden giline artmasiyla nanoteknoloji kullanilarak
gelistirilen analiz yontemleri ve {iretilen farkli yapidaki nanopartikiiller de giin gectikce
deger kazanmaktadir. Ozellikle yiiksek kararhiliklari, elastik, olduk¢a dayanikli ve hafif
olmalar1 gibi pek ¢ok avantaja sahip olmalar1 sebebiyle karbon nanotiiplerin kimyasal
analizlerdeki 6nemi buyuktir (69-72). Caplari nanoboyutta olan bu nanopartikiiller, asidik
ve bazik ¢ozelti ortamlarinda oldukca dayanikli olmalari sebebiyle genis bir pH araliginda

caligilabilmesine imkan saglamaktadir.

Nanopartikiiller ¢esitli 6zelliklerine gore karbon bazli, metal bazli ve yari iletken
bazli olmak iizere li¢ gruba ayrilir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan nanopartikiiller karbon

bazl1 nanopartikiillerdir.

Karbon nanotiipler {iizerindeki caligmalar giiniimiizde hala devam etmekte ve
uretimlerinde farkliliklar ve yenilikler meydana gelmektedir. Ancak, genel olarak karbon
nanotiipler tek duvarli (TDKNT) ve c¢ok duvarli (CDKNT) olarak iki tiirdiir ve yapilari
Sekil 10°da gosterilmistir.
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Sekil 10. (A) Tek duvarli ve (B) ¢ok duvarli karbon nanotiipler (71)

Karbon nanotipler kararli olmalari, ¢esitli elektrotlart modifiye etmek igin uygun
olmalar1 ve oldukga hassas sonuglar elde edilmesini saglamalari nedeniyle siklikla
kullanilmaktadirlar. Karbon nanotipler neredeyse tim c¢oziculerde ¢oziinmezler, oldukca
hafiftirler ve kuvvetli bag yapabilme 6zelligine sahiptirler. Tamamiyle karbon yapili olan
karbon nanotipler elektroaktivite gostermediklerinden dolayr hedef analitin analiz
sonuglarii etkilemezler. Karbon nanotliplerin sagladigi en 6nemli avantaj, elektrotlarin
ylizey alanlarim1 genisleterek elde edilen sonuglarin  duyarliligini = artirmalaridir.
Modifikasyonda kullanilan karbon nanotiip miktar1 degistirilerek ayni elektrot igin farkl

yiizey alanlar1 kolaylikla elde edilebilmektedir (73-75).

Karbon nanotiiplerin modifikasyon islemleri yapilirken maddeye, deneye ve ortam
sartlarina uygun elektrotlar secilir. Karbon nanotiipler sayesinde c¢ok daha distlik
konsantrasyonlarda dogru dl¢lim yapilabilmekte, analitin tayin alt limiti 6nemli derecede
diismektedir. Ozellikle ilag analizleri igin konsantrasyonlarm dogru tayin edilmesi ¢ok
onemli oldugundan karbon nanotiiplerin bu c¢alismalardaki kullanimi giin gectikce
artmaktadir (76-78).

2.9. Sefalosporinler

llag etken maddelerinin analizleri yapilarinda bulunan elektroaktif fonksiyonel
gruplar sayesinde elektrokimyasal yontemlerle gerceklestirilebilmektedir. Ilag etken
maddelerinin gilivenilir olarak tayin edilmeleri sagligimiz agisindan olduk¢a 6nemli
oldugundan ve voltametrik yontemler hassas ve yiiksek duyarlilikla analiz edilmelerine
imkan sagladiglr icin voltametrik yontemlerin ilag etken maddelerinin analizlerinde

kullanilmalarina giinden giine daha sik rastlanmaktadir (79-81). Ustelik bu tayinlerde ilag
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etken maddeleri farmasoétik dozaj formlarindan ve biyolojik sivilardan 6n ayirma islemine
gerek duyulmadan hassas bir sekilde tayin edilebilmekte ve ilag etken maddelerinin redoks

reaksiyonlarina bakilarak etki mekanizmalar1 aydinlatilabilmektedir (3, 11).

Sefalosporinler bakterisid etki olusturan sefem ve oksasefem tiirevi [-laktam
kemoterapotiklerdir (82, 83). Bu bakterisid etkiyi bakteri hiicre duvariin sentezinin son
basamagini inhibe ederek ve bakterideki otolitik enzimleri aktive ederek olustururlar. Bu
oOzellikleri ile ylksek oranda penisilinlere benzerler ve penisilinler gibi alerjik reaksiyon

gosterebilirler. Ancak penisilinlere kiyasla dokulara ¢ok daha iyi niifuz ederler (84, 85).

Sefalosporin grubu p-laktam antibakteriyeller, genel olarak birinci, ikinci, Gglncu ve
dordiincii kusak sefalosporinler olarak siniflandirilabilir. Birinci kusak sefalosporinler
(sefaleksin, sefaloglisin vb.) diger kusaklara gére oldukca dar spektrumludur. Ikinci kusak
sefalosporinler (sefaklor, sefuroksim vb.), beta laktamazlara daha dayanikli olduklarindan
spektrumlar1 daha genistir. Ayrica birinci kusaklardan farkli olarak anaeoroblara da
etkilidirler. Ugiincii kusak sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim vb.), beta laktamazlara en
dayanikli gruptur ve oldukca genis spektrumludurlar. Dordiincii kusak sefalosporinler ise,
gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalar iizerinde, li¢lincii kusak sefalosporinlerden
daha genis antibakteriyel etkinlige sahip olmakla beraber, beyin omurilik sivisindan gegisleri

kolay oldugundan menenjit tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Sefalosporinler iist solunum yollar1 enfeksiyonlarinda, deri enfeksiyonlarinda, idrar
yolu enfeksiyonlarinda, safra enfeksiyonunda, menenjit hastalifinda, bazi kulak
enfeksiyonlarinda ve siniizit gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar  (86). Ameliyat gereken durumlarda, operasyon sirasindaki
enfeksiyonlar1 onlemede de faydalidirlar. Sefalosporinlerin alerjik reaksiyonlar, lokal tahris,
hipotrombinemi ve siiperenfeksiyon gibi cesitli yan etkileri olabilir. Penisilinle ortak
noktalar bulundurduklarindan, kullanim 6ncesinde alerji testinin yapilmasi tavsiye edilir.
Ayrica sefalosporinler, metiltetratiyazol yan zinciri tagiyan bazi tiyeler disinda dikkate
alinacak yan etkilere sebep olmazlar (87-89). Sefalosporinlerin fazla dozda kullanim1 bobrek
yetmezligine varan bir bobrek hasarina neden olabildiginden, bazi durumlarda tedavi
sirasinda kullanilan miktarin takibi onem kazanmaktadir. Bu takip igin 6zellikle yatan

hastalarda hizli ve duyarli analizin yapilmasi etkin bir tedavi igin 6nemlidir.

Bu tez kapsaminda hazirlanan yeni nesil modifiye elektrotlarla elektrokimyasal

olarak analizinin yapildig: tiglincii nesil sefalosporinlerden segilen ii¢ etken madde sunlardir:

23



Sefotaksim (SFT) ((6R,7R,Z)-3-(asetoksimetil)-7-(2-aminotiyazol-4-il)-2-
(metoksiimino) asetamido)-8-okso-5-tia-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit) oda
sicakliginda toz ve kati halde bulunur ve kimyasal yonden kararlilig1 yiiksektir (90). Giigli

oksitleyici ajanlarla uyusmaz ve serbest halde suda ¢oziiniir.

Seftazidim (SFZ) ((6R,7R,Z)-7-(2-(2-aminotiyazol-4-il)-2-(2-karboksipropan-2-
iloksiimino)asetamido]-8-okso-3-(pridinyum-1-ilmetil)-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-
2-karboksilat) oda sicakliginda sefotaksime benzer sekilde toz ve kati halde bulunur (91).
Ancak suda ¢oziintrliigii sefotaksime kiyasla diisiik olup metanolde az ¢ozundr.

Seftriakson (STR) ((6R,7R,Z)-7-[(2-(2-aminotiyazol-4-il)-2-metoksiimino)asetil]
amino)-3-[(2-metil-5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahidro-1,2,4-triazin-3-il)tiyo]metil)-8-okso-5-
tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit ) da diger iki madde gibi oda sicakliginda
toz ve kat1 halde bulunur (92). Suda serbest ¢ozinir. Bu ¢ etken madde de fiziksel ve

kimyasal 6zellikleri olarak benzer olup, Sekil 11°de kimyasal yapilar1 goriillmektedir.

0]

(A) / @ . f
N—O OH
| u N—©
mN H s MH%S
HN 0 W N5 : S
IO " / ny@
o)
07 >0

s _NH;
© &
\_N
N/
§
L N
jn g
O//
S_ _N_ _O
HO” 0 Z N
T
< N0
H

Sekil 11. (A) Sefotaksim, (B) seftazidim ve (C) seftriakson etken maddelerinin kimyasal
yapilari
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Tez caligmasinda analizi yapilan ila¢ etken maddelerinin analizi igin literatirde
HPLC (93-97) ve spektrofotometri (98-101) gibi bazi yaygmn yontemler kullanilmistir.
Ayrica bu maddelerin elektrokimyasal determinasyon ¢alismalar ile ilgili bazi ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (102-112). Ancak, bu tez kapsaminda yapildigi sekilde gercek
numunelerden herhangi bir 6nislem gerektirmeden bu etken maddelerin analiz edilebilecegi

polimer modifiyeli sensorler ile yapilan analiz ¢aligsmasi literatiirde mevcut degildir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Kullanilan Maddeler
3.1.1. ila¢ Etken Maddelerinin Stok Cozeltileri

Elektrokimyasal olarak analiz edilecek olan ila¢c etken maddeleri (sefotaksim,
seftazidim ve seftriakson) ve bu etken maddelerin intramuskuler / intravenoz kullanimlik

flakonlar halinde farmasotik dozaj formlari tic madde igin de ayr1 ayri temin edildi.

Sefotaksim saf etken madde ve onun farmasotik dozaj formu olan SEFOTAK®
(1000 mg/flakon, Barkod No. 8699502270565) Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic.
A.S.den, seftazidim saf etken madde ve onun farmasotik dozaj formu olan ZIDIM®
(1000 mg/flakon, Barkod No. 8699814270338) Tuim-Ekip ilag A.S.’den ve seftriakson saf
etken madde ve onun farmasotik dozaj formu olan NOVOSEF® (1000 mg/flakon, Barkod
No. 8699502270640) Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.’den tedarik edildi ve
saflastirilmadan aynen kullanildi. Ilag etken maddelerinin 1.0x10° M’lik stok ¢ozeltileri
ultra saf su igerisinde ¢oziilerek hazirlandi. Bu amagla, sefotaksim stok ¢ozeltisi igin 4.8 mg
sefotaksim, seftazidim stok ¢ozeltisi igin 5.5 mg seftazidim ve seftriakson stok c¢ozeltisi icin
6.0 mg seftriakson tartilip ayri ayri1 10 mL’lik balon jojelere alindi ve ultra saf su ile hacme
tamamlandi. Maddelerin tamamen ¢6ziinebilmesi i¢in balon jojeler bes dakika ultrasonik
banyoda bekletildi. Calisma ¢ozeltileri, bu stoklardan belirlenen hacimlerde alinip, uygun
tampon ¢ozelti ile istenen hacme tamamlanarak hazirlandi. ilag etken madde ¢ozeltileri

gunlik olarak taze hazirlandi ve kullanilana kadar karanlikta muhafaza edildi.
3.1.2. Serum Stok Cozeltileri

Serum ¢alismasinda kullanilan yapay insan serumu (Human serum from male AB
plasma, sterile-filtered, ABD, Katalog No. H4522) Sigma-Aldrich’ten temin edildi.

Serum c¢alismasi i¢in Oncelikle ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR)
1.0x102 M’lik stok ¢ozeltileri ultra saf su igerisinde ¢oziilerek hazirlandi. SFT igin 47.7 mg,
SFZ i¢in 54.6 mg ve STR i¢in 59.8 mg etken madde tartilip ayr1 ayr1 balon jojelerde

10 mL’ye ultra saf su ile tamamlandi.

Etken madde iceren serum ana stok ¢ozeltileri etken madde derisimi 1.0x10° M
olacak sekilde hazirlandi. Bunun i¢in, 3.6 mL saf serum ¢6zeltisinden, 5.4 mL asetonitril ve
1.0 mL 1.0x102 M’lik SFT stok ¢ozeltisinden alinarak 10 mL’lik deney tiipiine aktarildi ve
boylece 1.0x1073 M’lik SFT etken maddeli serum ana stok ¢dzeltisi elde edildi. SFZ ve STR
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etken maddelerinin serum ana stok cézeltileri de 1.0x102 M’lik SFZ ve STR stok ¢ozeltileri

kullanilarak ayni sekilde hazirlandi.

Destek (bos) serum ana stok c¢ozeltisi i¢in; 0.9 mL saf serum ¢ozeltisi, 1.35 mL
asetonitril ve 0.25 mL ultra saf su karistirilarak 1.0x1073 M derisimde 2.5 mL ¢ozelti elde
edildi.

3.1.3. Sodyum Hidroksit Cozeltisi

Hazirlanan tampon ¢ozeltilerinin pH degerlerini ayarlamak i¢in kullanildi.
Saflastirilmadan aynen kullanilan, derecesi %98-100.5 olan Aldrich (Cekya, Katalog No.
1064821000) drtnd idi. Sodyum hidroksit cozeltisini (5.0 M NaOH) hazirlamak i¢in
20 g NaOH tartildi ve balon joje icerisinde ultra saf su ile 100 mL’ye tamamland.

3.1.4. Britton-Robinson Tampon Cozeltisi

Britton-Robinson tampon (BRT) ¢ozeltisi icin 0.04 M fosforik asit (HsPOa, %85,
yogunlugu 1.685 g mLt, Merck, Almanya, Katalog No. 345245), 0.04 M glasiyal asetik asit
(CH3COOH, 2%99.8, yogunlugu 1.049 g mL*, Merck, Almanya, Katalog No. 33209) ve
0.04 M borik asit (HsBOs3, 2%99.5, Aldrich, ABD, Katalog No. B0394) karisimi ultra saf su
kullanilarak 1.0 L’ye tamamlandi. Stok olarak hazirlanmis bu ¢ozelti 100’er mL’lik
boliimlere ayrilarak, istenen pH’lara (2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0, 10.0, 11.0 ve 12.0)
5.0 M NaOH ¢ozeltisi kullanilarak ayarlandi. Tampon ¢ozeltiler buzdolabinda saklandi.

3.1.5. Fosfat Tampon Cozeltisi

Fosfat tampon (FT) cozeltisi H3POs4 (%85, yogunlugu 1.685 g mL™?, Merck,
Almanya, Katalog No. 345245) ile hazirlandi. Bunun i¢in, 13.7 mL H3sPOg ultra saf su ile
1.0 L’ye tamamlanarak 0.2 M’lik stok c¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 100°er mL’lik
kisimlar alindi ve pH degerleri 5.0 M NaOH ile 2.0 ve 3.0 olarak ayarlandi.

Daha yiiksek pH degerlerine (6.0, 7.0 ve 8.0) sahip 0.2 M fosfat tampon cozeltileri
NaH2P04.2H20 (>%99, Merck, Almanya, Katalog No. 1063420250) ve Na;HPO4 (>%99,
Aldrich, Almanya, Katalog No. S9763) kullanilarak hazirland1. ilk olarak pH 6.0 igin,
1.46 g NaH2PO4.2H20 ve 85 mg NazHPOs tartilarak tartilarak balon jojeye alind1 ve hacmi
ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Daha sonra pH 7.0 i¢in, 0.95 g NaH2PO4.2H20 ve
0.55 g Na;HPOs tartilarak balon jojeye alindi ve hacmi ultra saf su ile 100 mL’ye
tamamlandi. Son olarak pH 8.0 i¢in, 0.22 g NaH2P0O4.2H,0 ve 1.22 g Na;HPO4 tartilarak

balon jojeye alind1 ve hacmi ultra saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢6zeltilerin
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pH’lart 5.0 M NaOH c¢ozeltisi kullanilarak ayarlandi. Tampon ¢ozeltiler oda sicakliginda
hazirland1 ve buzdolabinda bekletildi.

3.1.6. Asetat Tampon Cozeltisi

Asetat tampon (AT) ¢ozeltisini 1.0 M konsantrasyonda hazirlamak i¢in 57.4 mL
CH3COOH (2%99.8, yogunlugu 1.049 g mL, Merck, Almanya, Katalog No. 33209) bir
balon jojeye alindi ve hacmi ultra saf su ile 1.0 L’ye tamamlandi1. Daha sonra, 5.0 M NaOH
kullanilarak istenen pH’lara (3.5, 4.0, 4.5, 5.0 ve 5.5) ayarlandi. Tampon ¢ozeltiler oda
sicakliginda hazirlandi ve buzdolabinda bekletildi.

3.1.7. Potasyum Nitrat Cozeltisi

Poli(bromkrezol moru) polimer filminin modifikasyonu i¢in kullanilan potasyum
nitrat ¢ozeltisi (KNOs, >%99, Sigma-Aldrich, UK, Katalog No. 221295) i¢cin 1.01 g KNO3
tartilarak balon jojeye alindi ve hacmi ultra saf su kullanilarak 100 mL’ye tamamlandi.

Boylece 0.1 M KNOs3 ¢ozeltisi hazirlanmis oldu.
3.1.8. Asetonitril

Asetonitril (CH3CN, %99.8, Sigma-Aldrich, UK, Katalog No. 271004) serum
caligmasinda kullanilan stok ¢ozeltilerini hazirlamak amaciyla 6n saflagtirma islemi

yapilmadan kullanildi.
3.1.9. Bromkrezol Moru

Elektrot yizeyinin modifikasyonu i¢in kullanilan poli(bromkrezol moru) (PBM)
polimer filminin elektrokimyasal olarak sentezi icin toz halinde bromkrezol moru (>%99,
Sigma-Aldrich, UK, Katalog No. 1030250025) belirlenen miktarda tartilarak bir balon
jojeye alindi ve 0.1 M KNOs c¢ozeltisi ile hacme tamamlandi. Boylece istenen

konsantrasyonda bromkrezol moru ¢6zeltileri hazirlanmis oldu.
3.1.10. Aliminyum Hidroksit

Camsi1 karbon elektrot yiizeyinin cilalanmasinda kullanilan pudra formunda saf
Merck (AI(OH)s;, Almanya, Katalog No. 1010911000) iiriinti idi. Saflagtirilmadan aynen
kullanildi.

28



3.1.11. Dimetil Formamid

N,N-Dimetil formamid (DMF, 2%99.8, Aldrich, Almanya, Katalog No. 319937)
camsi karbon elektrot yiizeyine karbon nanotiiplerin modifiye islemi i¢in siispansiyon

hazirlamak amaciyla 6n saflastirma islemi yapilmadan kullanildi.
3.2. Kullanilan Cihazlar
3.2.1. Potansiyostat

Yapilan biitiin  deneylerde Autolab marka ve PGSTATI28N model
potansiyostat/galvanostat cihazi kullanildi (Metrohm-Autolab, Hollanda). Cihaz Nova 1.10

programi ile kontrol edildi.

Resim 1. Potansiyostat cihazi

3.2.2. Elektrot Sistemi

Deneyler ug elektrotlu bir elektrokimyasal hiicrede gergeklestirildi. Tum elektrotlar
BASi (ABD) marka idi. Bu sistemde elektrotlardan biri camsi karbon elektrot (CK, yizey
¢ap1 3.0 mm, yiizey alan1 7.069 mm?, Katalog No. MF-2012) veya karbon pasta elektrot (KP,
i¢ cap 2.87 mm, Katalog No. MF-2010) olarak calisma elektrodu idi. Digerleri Ag/AgCI
referans elektrot (Katalog No. MF-2052) ve platin tel karsit elektrot (Katalog No. MW-1032)
idi. CK elektrot ylzeyi, az miktarda Al(OH)s dokiilmiis ve 1slatilmis BASI cilalama pedi

tizerinde 25 kez sekiz cizilerek parlatildi.
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(A) (B)

Resim 2. (A) Camsi karbon veya karbon pasta elektrot, (B) Ag/AgCI referans elektrot, (C)
platin tel karsit elektrot ve (D) tiglii elektrot sistemi

3.2.3. pH Metre

Tampon c¢ozeltilerinin pH’lariin ayarlanmasinda kullanilan Hanna HI2211 model
(Romanya) masaiistii pH metre idi. Kullanilan pH metre her ii¢ giinde bir pH degerleri 4.0
ve 7.0 olan standart tampon ¢ozeltileri (Merck, Almanya) ile kalibre edildi. Tim olgimler

oda sicakliginda yapildi.
3.2.4. Saf Su/Ultra Saf Su Cihaz

Sartorius marka Arium 61316 model saf su ve Arium proUV model ultra saf su cihazi
(Almanya) idi. Cozeltilerin hazirlanmasinda diren¢ degeri >18 MQ cm olan ultra saf su,

biitiin yikama ve temizlik islerinde saf su kullanildu.
3.2.5. Ultrasonik Banyo

Sonica 3300MH model (Italya) idi. Cozeltilerin karistirilmasinda ve cam

malzemelerin temizliginde kullanildu.
3.2.6. Analitik Terazi

Ohaus PA214C model (ABD) idi. Cozeltilerin hazirlanmasi asamasinda kati

maddelerin analitik hassasiyette tartilmasinda kullanildi.
3.2.7. Istticih Manyetik Karistirici

Heidolph MR Hei Standart model (Almanya) idi. Cozeltilerin hazirlanmasi

asamasinda homojen bir karisim elde etmek amaciyla kullanildi.
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3.2.8. Vorteks

Heidolph Reax Top model (Almanya) idi. Homojen karigimli ¢alisma ¢ozeltileri elde

etmek amaciyla kullanildi.
3.2.9. Buzdolabi

Profilo BD2046W2NN model (Turkiye) idi. Tampon ve etken madde stok
¢ozeltilerinin muhafazasinda kullanildi. Serum stok c¢ozeltileri buzdolabinin dondurucu

kisminda -22°C’nin altinda saklanda.
3.2.10. Mikropipet

Socorex (Isvigre) ve Isolab (Almanya) marka idi. Istenilen konsantrasyondaki hassas
cozeltilerin hazirlanmasi amaciyla 0.5-10, 10-100 ve 100-1000 pL hacim araliklaria sahip
mikropipetler kullanildi.

3.3. Modifiye Elektrotlarin Hazirlanmasi
3.3.1. CK/PBM Elektrodun Hazirlanmasi

Poli(bromkrezol moru) polimer filminin (PBM) CK elektrot yuzeyi (zerine
polimerizasyonu igin literatiirde mevcut bulunan ¢alismalardan da yararlanilarak hedef etken
maddelerin en etkin sekilde analizinin yapilabilecegi elektropolimerizasyon yontemi secildi
(102, 103). Buna gore, bromkrezol morunun pH 6.0 FT icerisindeki 0.5 mM cozeltisi
hazirland1 ve déniisiimlii voltametri ile -0.4 ila +1.6 V arasinda 100 mV s* tarama hizinda
50 dongiilii voltamogram alinarak PBM’nin CK elektrot yiizeyine polimerizasyonu
gerceklestirildi. Hazirlanan elektrot kullanilmadan 24 saat oda sicakliginda kurumaya

birakildi (64, 113). Daha sonra yontem bu tez ¢alismasi icin tekrar optimize edildi.
3.3.2. CK/CDKNT Elektrodun Hazirlanmasi

Elektrot modifikasyonu, ¢ok duvarli karbon nanotiip (CDKNT) kullanilarak
cilalanmis CK elektrot yilizeyine yapildi (48). Bunun i¢in, CDKNT’iin DMF iginde agirlik¢a
%0.2 ve 9%0.5’lik siispansiyonlar1 hazirlanarak dort saat boyunca ultrasonik banyoda
bekletildi ve buzdolabinda muhafaza edildi. Ardindan CK elektrot yiizeyine ayr1 ayr1 2.0 ve
5.0 uL hacimlerde enjekte edilip 24 saat oda sicakliginda kurutularak modifiye elektrotlar

hazirlandi.

Ilag etken maddelerinin elektrokimyasal analizleri i¢in en uygun elektrot

modifikasyonunu belirlemek amaciyla pH degeri 5.0 olan 1.0 M AT igerisinde 8.0x10° M
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ila¢c etken maddelerinin ¢ozeltileri hazirland1 ve doniisiimlii voltametri, diferansiyel puls
voltametri ve kare dalga voltametri yontemleri ile voltamogramlari alinarak karsilastirildi.
Buna goére CDKNT modifikasyonu i¢in 2.0 pL ve %0.2’lik CDKNT/DMF siispansiyonu
kullanildi.

3.3.3. CK/PBM/CDKNT Elektrodun Hazirlanmasi

Dontigiimlii voltametri teknigi kullanilarak CK elektrot yiizeyine Bolim 3.3.1°de
anlatildig1 sekilde PBM kaplandiktan sonra, ylizey 24 saat boyunca oda sicakliginda
bekletilerek kurutuldu. Ardindan polimer film kaplanmis olan CK elektrot yiizeyine
%0.2°lik CDKNT’iin DMF igindeki siispansiyonundan 2.0 pL enjekte edilip 24 saat oda
sicakliginda kurutularak CK/PBM/CDKNT modifiye elektrot elde edildi.

3.3.4. CK/CDKNT/PBM Elektrodun Hazirlanmasi

Camsi1 karbon elektrot ylzeyine %0.2’lik CDKNT’in DMF i¢indeki
siispansiyonundan 2.0 uL enjekte edilip 24 saat oda sicakliginda kurutulmasinin ardindan,
dontisimlii voltametri teknigi kullanilarak CDKNT modifiye edilmis CK elektrot ylzeyine
Boliim 3.3.1°de anlatildig1 sekilde PBM kaplandi ve kurumasi igin 24 saat oda sicakliginda
birakildi.

3.3.5. Karbon Pasta Elektrodun Hazirlanmasi

Karbon pasta (KP) elektrodun govdesine doldurulacak pasta, %25 mineral yag
(yogunluk 0.84 g mL™, Aldrich, ABD, Katalog No. 330779) ve %75 grafit tozu (Merck,
Almanya, Katalog No. 104206) oraninda hazirlandi. Bunun i¢in bir havan iginde 3 g grafit
tozu ve 1.2 mL mineral yag iyice karistirildiktan sonra elektrodun gévdesine siki bir sekilde
dolduruldu (15). Elektrot yiizeyi temiz bir kagit Uzerinde sekiz cizilerek parlatildi. Her

Ol¢timden 6nce doldurulan pastanin yiizeyi degistirildi.
3.3.5.1. KP/PBM Elektrodun Hazirlanmasi

Karbon pasta elektrodun ytizeyine Bolim 3.3.1°de anlatildig1 sekilde polimer film
kaplamak i¢in oncelikle 2.7 mg bromkrezol moru toz halinde tartilarak pH 6.0 FT ile hacmi
10 mL’ye tamamlandi. Ardindan doniisiimlii voltametri ile elektropolimerizasyon yapilarak

Bolim 3.3.5’te anlatildig1 sekilde hazirlanan KP elektrodun yiizeyine kaplanmasi saglandi.

32



3.3.5.2. KP/CDKNT Elektrodun Hazirlanmasi

Karbon pasta elektrodun govdesine doldurulacak pastaya %0.1 oraninda CDKNT
homojen bir sekilde karistirilarak BOlUm 3.3.5.’te anlatildig1 sekilde hazirlandi.

3.4. Voltametrik Calismalar
3.4.1. Modifiye Elektrodun Secilmesi ve Deneysel Parametrelerin Belirlenmesi

Sefotaksim (SFT), seftazidim (SFZ) ve seftriakson (STR) ila¢ etken maddeleri; CK
elektrot, KP elektrot ve bu elektrotlarin gesitli modifikasyonlar1 yapilarak elde edilen
modifiye elektrotlar kullanilarak voltametrik yontemlerle farkli tampon ortamlarinda
calisildi ve sonuglari karsilastirildi. Bu amagla, yalin CK elektrot, CDKNT modifiyeli CK
elektrot (CK/CDKNT), PBM film modifiyeli CK elektrot (CK/PBM), PBM kapli yiizey
tizerine CDKNT damlatilarak modifiye edilmis CK elektrot (CK/PBM/CDKNT) ve
CDKNT kaph ylizey iizerine PBM film kaplanarak modifiye edilmis CK elektrot
(CK/CDKNT/PBM) hazirlandi. Daha sonra voltametrik yontemlerden doniistimlii
voltametri (DV), diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga voltametri (KDV)
teknikleri kullanilarak voltamogramlar elde edildi (51-53). Her elektrot ile yapilan ¢alismada

hedef etken maddelerin pikleri, pik akimlar1 ve potansiyelleri Uzerinden karsilastirildi.

Cams1 karbon elektrot ile denemeler tamamlandiktan sonra yalin KP elektrot,
CDKNT ile modifiye edilmis KP elektrot (KP/CDKNT) ve PBM film modifiyeli KP elektrot
(KP/PBM) hazirlanarak segilen etken maddeler ile denemeler yapildi ve sonuglart CV, DPV

ve KDV ile elde edilen voltamogramlar tizerinden karsilastirildi.

Yapilan g¢alismalar sonucunda etken maddeler i¢in en iyi sonu¢ veren modifiye
elektrodun hazirlanmasi igin deneysel parametreler optimize edildi. Boylece etken maddeler
i¢in en yiiksek pik akimlarinin elde edildigi, en simetrik ve diizgiin pikleri veren parametreler

secilerek, ¢caligmanin kalaninda kullanilacak elektrot modifikasyonu belirlendi.

Ilag etken maddelerinin elektrokimyasal analizleri i¢in kullanilan DV, DPV ve KDV
yontemlerinin deneysel parametreleri her ti¢ madde i¢in de su sekilde idi: DV icin potansiyel
tarama aralig1 -0.8 ila +1.6 V arasi, step potansiyel 5.0 mV ve tarama hiz1 100 mV s*; DPV
icin potansiyel tarama araligi +0.4 ila +1.4 V arasi, modiilasyon genligi 50 mV, bekleme
potansiyeli 0 V, tarama hiz1 10 mV s, modiilasyon zamani 0.05 s, zaman aralig1 0.5 s ve
step potansiyel 5.0 mV; KDV igin potansiyel tarama aralig1 +0.4 ila +1.4 V arasi, frekans
25 Hz, step potansiyel 2.5 mV, tarama hiz1 62.5 mV s ve genlik 50 mV.
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3.4.2. pH Taramasi

Ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR) elektrokimyasal analizi i¢in en uygun
tampon ortaminin belirlenebilmesi i¢in pH taramasi yapildi (9, 10, 48). Butlin voltametrik

olcumler daha dnceki ¢alismalar sonucunda se¢ilen CK/PBM elektrot ile gergeklestirildi.

Maddelerin elektroanalitik analizlerinde pH etkisinin tayini icin, pH degerleri 2.0,
3.0,6.0,7.0 ve 8.0 olan 0.2 M FT ¢ozeltileri, pH’lar1 3.5, 4.0, 4.5,5.0 ve 5.5 0lan 1.0 M AT
¢ozeltileri ve pH’lan 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0, 10.0, 11.0 ve 12.0 olan 0.04 M BRT
¢ozeltileri kullanildi. Konsantrasyonu 8.0x10° M olan ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ
ve STR) calisma ¢ozeltileri, 1.0x10° M stok ¢ozeltilerinden 0.8 mL alinip hacmi tampon

cozelti ile 10 mL’ye tamamlanarak ayr1 ayr1 hazirlandu.

Potansiyel tarama araligi DV yontemi i¢in -0.4 ila +1.6 V, DPV ve KDV yontemleri
icin +0.4 ila +1.6 V olarak belirlendi. Her 6l¢iim sonrasinda, etken madde igermeyen tampon
¢ozelti icerisinde DV yontemi kullanilarak -0.4 ila +1.6 V arasinda 100 mV s tarama
hizinda {i¢ dongiilii tarama yapildi ve boylece elektrot yiizeyi elektrokimyasal olarak
temizlendi. Sonug olarak, pH taramasinda elde edilen voltamogramlar incelendi. Ilag etken
maddelerinin en simetrik ve en yiiksek pik akimina sahip oldugu tampon ortamlar1 her

madde igin segildi ve bundan sonraki ¢alismalar o tampon ortamlarinda gergeklestirildi.
3.4.3. Hiz Taramasi

Ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR) yiikseltgenme/indirgenme reaksiyon
karakterizasyonu, hiz taramasi ¢alismasi ile belirlendi (9, 10, 48). Elde edilen sonuglar, etken
maddelerin CK/PBM elektrot yuzeyi Uzerindeki redoks reaksiyonunun difiizyon veya
adsorpsiyon kontrollii oldugu hakkinda bilgi verdi. Bunun igin, ¢alisilan {i¢ madde icin ayr1
ayr1 pH 3.0 FT icindeki 8.0x10® M calisma ¢ozeltileri hazirland1 ve DV yéntemi ile -0.4 ila
+1.3 V potansiyel tarama araliginda sirastyla 200, 150, 100, 75, 50, 25, 10 ve
5 mV s? tarama hizlarinda tek dongii ile tarandi. Her bir tarama hizina karsilik elde edilen
anodik piklerin akim degerleri okunarak hem tarama hizina hem de tarama hizinin

karekokiine kars1 grafige gegirildi. Yapilan ¢alisma her bir etken madde i¢in tekrarlandi.
3.4.4. Kalibrasyon Calismasi

Ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR) kantitatif analizi DPV ve KDV
yontemleri kullanilarak yapildr (9, 10, 48). Bu amagla, +0.4 ila +1.3 V potansiyel tarama
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araliginda elde edilen maddeye ait piklerin akim degerleri okunarak her bir madde i¢in ayri

ayr1 kalibrasyon ¢alismasi yapildi.

Kalibrasyon ¢alismasinda maddelerin pH 3.0 FT icerisinde 1.0x107 ila 8.0x10° M
konsantrasyon aralifinda 25 farkli ¢ozeltisi hazirlandi. Hata payini en aza indirmek amaciyla
1.0x10° M etken madde ana stok ¢dzeltisi ve konsantrasyonlart 1.0x10%, 1.0x107,
1.0x10® ve 1.0x107 M olan dért ara stok ¢dzeltisi kullanildi. Konsantrasyonu 1.0x10* M
olan birinci ara stok, 1.0x10° M ana stoktan 1.0 mL alimp ultra saf su ile 10 mL’ye
tamamlanarak hazirlandi. Konsantrasyonu 1.0x10° M olan ikinci ara stok, 1.0x10% M
birinci ara stoktan 1.0 mL alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.
Konsantrasyonu 1.0x10°® M olan dgiincii ara stok, 1.0x10° M ikinci ara stoktan 1.0 mL
alinip ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. Konsantrasyonu 1.0x107 M olan
dordiinci ara stok, 1.0x10°® M {igiincii ara stoktan 1.0 mL almip ultra saf su ile 10 mL’ye

tamamlanarak hazirlandi.

Etken madde ¢alisma ¢ozeltileri ana ve ara stok ¢ozeltileri kullanilarak pH 3.0 FT
icerisinde hazirlandi. Bunun igin ilk olarak, 1.0x10°, 2.0x107°, 4.0x107°, 6.0x10° ve
8.0x10° M SFT cozeltileri konsantrasyonu 1.0x10° M olan SFT ana stok ¢ozeltiden;
1.0x10°, 2.0x10%, 4.0x10° 6.0x10° ve 8.0x10° M SFT cozeltileri konsantrasyonu
1.0x10* M olan birinci ara stoktan; 1.0x107, 2.0x107, 4.0x107, 6.0x10” ve 8.0x107 M
SFT cozeltileri konsantrasyonu 1.0x10° M olan ikinci ara stoktan; 1.0x10%, 2.0x10%¢,
4.0x108, 6.0x10°8 ve 8.0x10® M SFT cozeltileri konsantrasyonu 1.0x10® M olan (igiincii
ara stoktan; 1.0x10°, 2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° ve 8.0x10° M SFT cozeltileri
konsantrasyonu 1.0x10” M olan dérdiincii ara stoktan hazirlandi. Diger etken maddelerin
calisma cozeltileri de SFT calisma ¢ozeltilerinin hazirlandigr sekilde maddelerin kendi ana

ve ara stoklarindan hazirlandi.

Kalibrasyon caligsmasi igin, en diisiik etken madde konsantrasyonuna sahip ¢alisma
cozeltisinden (1.0x10° M) baslanarak sirasiyla en yiiksek etken madde konsantrasyonuna
sahip galisma ¢ozeltisine (8.0x10° M) kadar hem DPV hem de KDV yéntemleri kullanilarak
voltamogramlar elde edildi. Elde edilen voltamogramlardaki SFT, SFZ ve STR piklerinin
pik akim degerleri elde edildi ve ait olduklart maddenin konsantrasyonuna kars1 her iki

yontem igin ayr1 ayri grafige gegirildi.
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Ilag etken maddelerinin teshis sinir1 (TS) ve tayin alt sinir1 (TAS) degerleri DPV ve
KDV yontemlerinin kalibrasyon egrilerinden yararlanilarak her iki yontem icin “Esitlik

2 ve 3” kullanilarak hesaplandi (1).
TS =3 (S/m) (Esitlik 2)
TAS=10 (S/m) (Esitlik 3)

Esitliklerde, S bes deger iizerinden elde edilen maddenin ylikseltgenme pik akim

degerlerinin standart sapmasi ve m ilgili yontemin kalibrasyon dogrusunun egimidir.

Etken maddelerin analizleri igin gelistirilen metodun kesinligi i¢in tekrar edilebilirlik
calismalari DPV ve KDV yontemleri kullanilarak gerceklestirildi. Tekrar edilebilirlik
caligmalar1 etken maddelerin hem pik akim degerleri hem de pik potansiyelleri i¢in giin i¢i
ve gunler arasi olmak iizere her madde i¢in ayr1 ayri incelendi. Her 6l¢limden sonra etken
madde icermeyen tampon iginde -0.4 ila +1.3 V potansiyel araliginda ve 100 mV s tarama

hizinda ti¢ dongiilii DV alinarak elektrot temizlendi.

Giin igi ve giinler aras1 tekrar edilebilirlik ¢alismasi i¢in, 1.0x10° M SFT ana stok
¢ozeltisi kullanilarak pH 3.0 FT icerisinde, konsantrasyonlar1 4.0x107 ve 8.0x107 M olan
SFT calisma ¢ozeltilerinden ticer adet hazirlandi. Giin i¢i tekrar edilebilirlik degerleri i¢in
hazirlanan SFT c¢alisma ¢ozeltilerinden ayni giin icerisinde elde edilen voltamogramlardan
SFT’nin pik akimi ve pik potansiyeli verileri kullanildi. Giinler arasi tekrar edilebilirlik
verileri i¢in bir hafta icerisinde ii¢ farkl1 giinde hazirlanan 4.0x107 ve 8.0x107 M’lik SFT
calisma ¢ozeltileri kullanildi. Her iki konsantrasyon i¢in SFT nin pik potansiyeli ve pik akim
degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil standart sapmalar1 “Esitlik 4”
ile bes deger tizerinden hesaplandi. Diger etken maddeler SFZ ve STR nin tekrar edilebilirlik
caligmalar1 da ayn1 sekilde gergeklestirildi.

\/zgl(xi X2 /n—1
X

x 100 (Esitlik 4)

S
%BSS = 3 x100 =

Esitlikte, %BSS yiizde bagil standart sapma, S standart sapma, X verilerin aritmetrik

ortalamasi, n veri sayisi ve Xj Ol¢iilen degerdir (1).
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3.4.5. Tla¢ Etken Maddelerinin Farmasotik Dozaj Formlarindan Tayini

SFT, SFZ ve STR etken maddelerinin farmasotik dozaj formlarindan analizi igin
DPV ve KDV yontemleri kullanildi (9, 10, 48). Her 6lciimden sonra etken madde igermeyen
tampon icinde -0.4 ila +1.3 V potansiyel tarama araliginda ve 100 mV s tarama hizinda ii¢

dongiilii DV alinarak elektrot temizlendi.

Sefalosporin grubuna ait bu ¢ ilag etken maddesinin analizi igin SFT igeren
SEFOTAK®, SFZ iceren ZIDIM® ve STR iceren NOVOSEF® isimli ilaglar kullanildi.
Flakonlar halinde temin edilen bu ilaglarin ilag stok ¢ozeltileri enjeksiyonluk toz formlari
kutu igerisinde mevcut bulunan ¢oziicii steril sivilari iginde cozilerek 1.0x10° M
konsantrasyonda hazirlandi. Bu amagla, SFT ilag stok ¢ozeltisi i¢in toz formundan 2.4 mg
SFT tartilip icerisindeki ¢oziicli siviyla 5 mL’ye tamamlandi. SFZ ilag¢ stok ¢ozeltisi i¢in
2.7 mg, STR ilag stok ¢ozeltisi icin ise 3.0 mg tartilarak kendi ilag kutularinda mevcut olan
¢oziicli sivilartyla hacimleri ayr1 balon jojelerde 5 mL’ye tamamlandi. Her ii¢ ilag stok

cozeltisi de tamamen ¢ozlnebilmesi icin 5 dakika ultrasonik banyoda bekletildi.

Calisma ¢ozeltileri hazirlanirken hata payii en aza indirmek i¢in konsantrasyonlari
1.0x10* ve 1.0x10° M olan ilag ara stok ¢dzeltileri hazirlandi. Konsantrasyonu 1.0x10% M
olan birinci ilag ara stok ¢ozeltisi, 1.0x10° M’lik ana stok ¢dzeltiden 1.0 mL alinip ultra saf
su ile 10 mL’ye tamamlanarak hazirlandi. Konsantrasyonu 1.0x10° M olan ikinci ilag ara
stok ¢ozeltisi, 1.0x10* M’lik birinci ilag ara stok ¢zeltiden 1.0 mL alinip ultra saf su ile

10 mL’ye tamamlanarak hazirlandu.

Secilen etken maddelerin farmasotik dozaj formlarindan analizleri igin calisma
cozeltisinin etken madde konsantrasyonu her {ic madde icin 8.0x10” M olarak secildi ve bu
konsantrasyonda  iicer adet ¢ozelti hazirlandi.  Oncelikle SFT  ¢ozeltileri,
1.0x10™° M’lik ikinci ilag ara stoktan 0.8 mL almip pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamlanarak
hazirlandi. SFZ ve STR c¢ozeltileri de kendi ilag ara stoklar1 kullanilarak ayni sekilde
hazirlandi. Her madde i¢in ayr1 ayr1 DPV ve KDV yontemleri kullanilarak elde edilen
voltamogramlardaki etken maddeye ait piklerin pik potansiyeli ve pik akimi degerlerinin
ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil standart sapmalar1 “Esitlik 4” kullanilarak

bes deger lizerinden hesaplandi.

Stok cozeltiler ve daha sonrasinda hazirlanan ¢alisma ¢ozeltileri i¢in herhangi bir

ayirma ve siizme islemi uygulanmadi. Boylece, SFT, SFZ ve STR etken maddelerinin

37



kullanima hazir ilag formlarindaki yardimer maddelerin etken maddelerin elektrokimyasal

analizini etkileyip etkilemedigi arastirildi.

SFT, SFZ ve STR etken maddelerinin elektrokimyasal analizi i¢in gelistirilen
yontemin dogrulugu i¢in DPV ve KDV yontemleri kullanilarak geri kazanim g¢alismasi
yapildi. Bu amagla, farmasotik dozaj formlarindan hazirlanan ¢ozeltilere saf etken madde
cozeltilerinden bilinen miktarda enjekte edildi. Her 6lciimden sonra etken madde icermeyen
tampon icinde -0.4 ila +1.3 V potansiyel tarama araliginda ve 100 mV s tarama hizinda ii¢

dongiilii DV alinarak elektrot temizlendi.

Geri kazanim ¢aligsmasi igin ilk olarak bu boliimde daha 6nceden agiklandig: sekilde
SFT, SFZ ve STR’nin farmasétik dozaj formlarindan ana ve ara stok ¢ozeltileri hazirlandi.
Daha sonra, 1.0x10™ M’lik ikinci SFT ilag ara stoktan 0.8 mL almip bir balon jojeye konuldu
ve iizerine SFT etken maddesinden hazirlanmis 1.0x10° M ikinci ara stoktan 0.2 mL eklendi
ve hacmi pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamlandi. Bdylece toplam SFT konsantrasyonu
1.0x10° M olan ¢ozelti elde edildi. Bu ¢ozeltiden ii¢ adet hazirlanarak DPV ve KDV
yontemleri ile voltamogramlar: elde edildi. Voltamogramlardaki SFT pikinin pik akim
degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil standart sapmalar1 “Esitlik 4”
ile bes deger lizerinden hesaplandi. Geri kazanim degerleri yiizde geri kazanim cinsinden
hesaplandi. Diger etken maddeler SFZ ve STR’nin geri kazanim ¢alismasi da kendi ilag ve

saf etken madde ara stoklarindan ticer adet ¢ozelti hazirlanarak ayni sekilde gerceklestirildi.
3.4.6. Serum Calismasi

Serum ¢alismas1 kalibrasyon, tekrar edilebilirlik ve geri kazanim olmak iizere ii¢

asamada ve caligilan ii¢ etken madde i¢in ayr1 ayr1 gerceklestirildi (9, 10).

SFT etken maddesinin serum kalibrasyon ¢aligmasinda 6ncelikle, Bolim 3.4.4’te
kalibrasyon c¢alismalarinda belirlenen dogrusallik araliklar1 dikkate alinarak artan
konsantrasyonda SFT igeren serum ¢alisma ¢6zeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden DPV ve
KDV yontemleri kullanilarak dl¢timler alindi. SFT konsantrasyonuna karsi okunan pik akim
degerleri grafige gecirilerek serum kalibrasyon grafikleri elde edildi. SFZ ve STR etken
maddelerinin serum Kkalibrasyon calismalart i¢in de kendilerine ait kalibrasyon
caligmalarinda belirlenen dogrusallik araliklarina gore artan konsantrasyonda etken madde
igeren serum calisma c¢ozeltileri hazirland1 ve aym sekilde bu ¢ozeltilerden DPV ve KDV

yontemleri kullanilarak 6l¢timler alindi.
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Ilag etken maddelerinin tekrar edilebilirlik ¢alismast DPV ve KDV yéntemleri
kullanilarak SFT, SFZ ve STR maddeleri i¢in ayr1 ayr1 gergeklestirildi. GUn i¢i ve ginler
aras1 tekrar edilebilirlik calismalar igin, pH 3.0 FT iginde 4.0x107 ve 8.0x10" M etken
madde igeren ilicer adet serum g¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi. Her iki konsantrasyon igin
maddelerin pik potansiyeli ve pik akim degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve

yiizde bagil standart sapmalar1 bes deger Uzerinden “Esitlik 4” ile hesaplandi.

Serum ¢alisma ¢ozeltileri ile yapilan geri kazanim c¢alismalarinda SFT, SFZ ve STR
icin 1.0x10® M etken madde igerecek sekilde serum calisma ¢ozeltileri hazirlandi ve
Olciimleri DPV ve KDV yontemleri kullanilarak yapildi. Calisma ¢ozeltilerinin yiiksek
hassasiyette hazirlanmasi amaciyla 1.0x10° M etken madde iceren serum ana stok ve
1.0x10* M ve 1.0x10™ M etken madde igeren serum ara stok ¢ozeltileri kullanildi. Ayrica
aym1 konsantrasyonlarda, 1.0x10* M’Iik ve 1.0x10° M’lik serum icermeyen etken madde

ana ve ara stok ¢ozeltileri de hazirlandi.

Geri kazamim ¢alismalarinda konsantrasyonu 1.0x10°% M olan serum calisma
cOzeltileri igin, bir deney tuipiine 1.0x10° M etken madde igeren serum ara stok ¢ozeltisinden
0.8 mL konuldu. Daha sonra tizerine konsantrasyonu 1.0x10 M olan saf etken madde ara
stok ¢ozeltisinden 0.2 mL eklendi ve pH 3.0 FT ile 10 mL’ye tamamland1. Her ii¢ maddenin
calisma ¢ozeltileri tiger adet olmak tlizere kendi ana ve ara stoklarindan belirtilen sekilde
hazirlanarak DPV ve KDV yontemleri ile geri kazanim calismasi gergeklestirildi. Bu
yontemler ile elde edilen voltamogramlarda SFT, SFZ ve STR maddelerinin pik akim
degerlerinin ortalamalari, standart sapmalar1 ve yiizde bagil standart sapmalar1 “Esitlik 4”
ile bes deger {izerinden hesaplandi. Geri kazanim degerleri yiizde geri kazanim olarak

verildi.
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4. BULGULAR
4.1. Modifiye Elektrodun Secilmesi
4.1.1. Camsi Karbon Elektrot ile Elde Edilen Bulgular

Sefotaksim (SFT), seftazidim (SFZ) ve seftriakson (STR) ila¢ etken maddeleri, cams1
karbon elektrot, cok duvarli karbon nanotiip modifiyeli camsi karbon elektrot,
poli(bromkrezol moru) polimer film modifiyeli cams1 karbon elektrot, karbon pasta elektrot,
¢ok duvarli karbon nanotiip modifiyeli karbon pasta elektrot ve poli(bromkrezol moru)
polimer film modifiyeli karbon pasta elektrot ile pH 4.0 AT ve pH 7.0 FT ortamlarinda
calisildi. Kullanilan elektrotlar Bolim 3.3’te anlatildigi sekilde hazirlandi. Calismalarda
voltametrik yontemlerden doniisiimlii voltametri (DV), diferansiyel puls voltametri (DPV)
ve kare dalga voltametri (KDV) teknikleri kullanilarak voltamogramlar elde edildi ve

degerlendirildi.

Tim ilag etken maddeleri icin pH 4.0 AT ortaminda alinan voltamogramlarda anodik
pik akimlar1 daha yiiksek, daha keskin ve simetrik pikler elde edildi. pH 4.0 ve 7.0 icin elde
edilen sonuclar birbiri ile uyumlu oldugundan Sekil 12-14’te etken maddelerin hazirlanan

elektrotlarla sadece pH 4.0 AT icerisinde elde edilen DP ve KD voltamogramlar: gosterildi.
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Sekil 12. pH 4.0 AT icerisindeki 8.0x10° M SFT i¢in (a) CK, (b) CK/PBM,
(c) CK/CDKNT/PBM, (d) CK/CDKNT ve (¢) CK/PBM/CDKNT elektrotlar
kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD voltamogramlari
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Sekil 13. pH 4.0 AT igerisindeki 8.0x10° M SFZ icin (a) CK, (b) CK/PBM,
(c) CK/CDKNT/PBM, (d) CK/CDKNT ve (e) CK/PBM/CDKNT elektrotlar
kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD voltamogramlari
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Sekil 14. pH 4.0 AT icerisindeki 8.0x10° M STR i¢in (a) CK, (b) CK/PBM,
(c) CK/CDKNT/PBM, (d) CK/CDKNT ve (¢) CK/PBM/CDKNT elektrotlar
kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD voltamogramlari

Yapilan kargilastirma sonucunda her etken madde icin en yiiksek anodik pik akimina
sahip en simetrik piklerin cilalanmis CK elektrot Uzerine PBM film modifiyeli elektrot ile
elde edildigi gorildu. Buna gore, CK/PBM elektrot ile elde edilen pik akim degerleri yalin
CK elektrot ile elde edilen degerlere gore SFT, SFZ ve STR igin sirasiyla DPV ile 1.8,
1.6 ve 1.9 oraninda; KDV ile sirasiyla 1.5, 1.6 ve 1.8 oraninda artti. CDKNT ile hazirlanan

modifiye elektrotlar ile alinan voltamogramlarda elde edilen pik akim degerlerinin ise
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distiigti gozlendi (Sekil 12-14). Ayrica, CK/PBM elektrodun, CDKNT modifiyeli

elektrotlara gore daha stabil oldugu ve daha tekrarlanabilir sonuglar verdigi gozlendi.

4.1.2. Karbon Pasta Elektrot ile Elde Edilen Bulgular

Secilen ilag etken maddelerinin karbon pasta (KP) elektrot, ¢ok duvarli karbon
nanotiip ile modifiye edilmis karbon pasta (KP/CDKNT) elektrot ve poli(bromkrezol moru)
modifiyeli karbon pasta (KP/PBM) elektrot kullanilarak DV, DPV ve KDV yontemleri ile
pH 5.0 AT ve pH 7.0 FT ortamlarinda voltamogramlari alind1 ve sonuclar CK/PBM elektrot
kullanilarak elde edilen sonuglar ile karsilastirildi.

flag etken maddeleri igin, KP elektrot ile pH 5.0 AT ortaminda daha yiiksek akim

degerine sahip ve daha simetrik pikler elde edildi. Ancak, KP elektrodun PBM ve CDKNT
ile yapilan modifikasyonlar1 ile yalin KP elektrot ile elde edilenlerden daha yiksek pik

akimlari elde edilemedi (Sekil 15-17).
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Sekil 15. pH 5.0 AT igerisindeki 8.0x10° M SFT icin (a) KP, (b) KP/PBM,
(c) KP/CDKNT elektrotlar1 kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD
voltamogramlari
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Sekil 16. pH 5.0 AT igerisindeki 8.0x10° M SFZ igin (a) KP, (b) KP/PBM,
(c) KP/CDKNT elektrotlar1 kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD

voltamogramlari
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Sekil 17. pH 5.0 AT igerisindeki 8.0x10° M STR i¢in (a) KP, (b) KP/PBM,
(c) KP/CDKNT elektrotlar1 kullanilarak elde edilen (A) DP ve (B) KD
voltamogramlari

Karbon pasta ve camsi karbon elektrotlar ve bu elektrotlarin modifikasyonlar: ile
yapilan denemeler sonucunda her ii¢ etken madde i¢in en yliksek pik akimlarinin elde
edildigi sonuclar birbirleri ile karsilastirildi. Sekil 18 ve 19°da goriildiigii tizere, KP elektrot
ile elde edilen voltamogramlardaki pikler daha yayvandi ve pik akimi degerleri de CK/PBM
elektrot ile elde edilenlerden daha diisiik idi. Bu sonuglara gore, bundan sonraki ¢alismalarda

tiim etken maddeler i¢in CK/PBM modifiye elektrodun kullanilmasina karar verildi.
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Sekil 18. pH 5.0 AT icerisindeki 8.0x10°> M (A)SFT, (B) SFZ ve (C) STR i¢in (a) KP
ve (b) CK/PBM elektrotlari kullanilarak elde edilen DP voltamogramlari
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Sekil 19. pH 5.0 AT igerisindeki 8.0x10° M (A) SFT, (B) SFZ ve (C) STR igin (a) KP ve
(b) CK/PBM elektrotlar1 kullanilarak elde edilen KD voltamogramlari

Kantitatif analiz ¢alismalarinda kullanilacak CK/PBM elektrodun stabilite ¢alismasi
DPV ve KDV yontemleri kullanilarak gerceklestirildi. Bu amagla, hazirlanan CK/PBM
elektrodun elektrokimyasal davraniginin zamanla degisip degismedigi kontrol edildi. Buna
gore, pH 5.0 AT cozeltisi icerisindeki 8.0x10° M SFT ¢ozeltisinin ayn1 CK/PBM elektrot
ile 2 ve 4 hafta sonra elde edilen voltamogramlarinda SFT pik potansiyelleri degismezken,
pik akim degeri DPV ve KDV yontemleri i¢in sirasiyla 2 hafta sonra %3.3 ve 4.5 oraninda

ve 4 hafta sonra %4.2 ve 6.3 oraninda azald.
4.1.3. CK/PBM Elektrot i¢cin Deneysel Parametrelerin Belirlenmesi

Cams1 karbon elektrot yiizeyine PBM kaplanmast i¢in kullanilan dontistimlii

voltametri yOntemi igin tarama hizi, destek elektrolit tirl, pH degeri ve monomer
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konsantrasyonu gibi bazi parametreler optimize edildi. Yapilan optimizasyon sonucunda en
kontrolli ilerleyen polimerizasyon sartlar1 belirlendi. Ilk olarak DV nin tarama hiz1 50 ve
100 mV s olarak degistirilerek pH 6.0 FT ortamindaki voltamogramlar elde edildi
(Sekil 20).
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Sekil 20. pH 6.0 FT igerisindeki 0.5 mM bromkrezol moru kullanilarak (A) 50 mV s ve
(B) 100 mV s™! tarama hizi ile elde edilen 50 dongiilii DV egrileri

Elde edilen voltamogramlara gére tarama hizi 100 mV s! oldugunda 0.12 V
civarindaki bromkrezol moru polimerinin pik akiminin daha yiiksek oldugu ve polimer
pikinin 50. dongiye kadar diizenli olarak arttig1 gozlemlendi. Bu sonuca goére tarama hizi
100 mV st olarak secildi.

Tarama hizinin belirlenmesinin ardindan bromkrezol morunun
elektropolimerizasyonu igin tampon ortami belirlendi. Bu amacla; pH 5.0 AT, 6.0 FT ve
7.0 FT ve ayrica 0.1 M KNOs, 0.01 M KNO3 ve 0.01 M KNOs igeren pH 6.0 FT ortamlarinda
elektropolimerizasyon gergeklestirildi. Elde edilen voltamogramlar Sekil 21 ve 22’de
verildi. Bunun igin her bir ortamda 50 dongiilii DV alindi ve polimer piklerinin ilk déngudeki

ve 50. dongiideki polimer pik akimi oranlart hesaplandi (Tablo 1).
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Sekil 21. (A) pH 5.0 AT, (B) pH 6.0 FT ve (C) pH 7.0 FT igerisindeki 50 dongiilii DV egrileri
(Bromkrezol moru konsantrasyonu: 0.5 mM ve tarama hizi: 100 mV s!)
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Sekil 22. (A) 0.1 M KNOs, (B) 0.01 M KNOs ortamlart ve (C) 0.01 M KNOs iceren
pH 6.0 FT ortamindaki 50 dongiili DV egrileri (Bromkrezol moru
konsantrasyonu: 0.5 mM ve tarama hizi: 100 mV s™)

Sekil 21 ve 22’deki voltamogramlara ve Tablo 1°deki sonuglara gére PBM polimer
film modifikasyon iglemi i¢in polimer pikindeki artisin en yiiksek oldugu 0.1 M KNO3

ortaminin kullanilmasina karar verildi.
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Tablo 1. Farkli tampon ortamlarinda DV kullanilarak gergeklestirilen bromkrezol morunun
elektropolimerizasyonunda elde edilen polimer pik akim oranlart

Tampon Ilk Dongiideki ~ 50. Dongiideki ~ Polimer Pik
Polimer Pik Polimer Pik Akimi Oram
AKkimi (nA) AKkimi (nA) (50/1)

pH 5.0 AT 0.402 0.798 1.983

pH 6.0 FT 0.330 0.844 2.556

pH7.0FT 0.260 0.275 1.056

0.1 M KNO3 0.809 6.086 7.522

0.01 M KNO3 1.188 4.477 3.770

0.01 M KNOsigeren pH 6.0 FT 0.459 0.829 1.804

Tampon ortaminin belirlenmesinin ardindan son olarak elektropolimerizasyon icin
en uygun monomer konsantrasyonu belirlendi. Bunun igin bromkrezol morunun
0.1 M KNGOz igerisinde 0.2 mM, 0.5 mM ve 0.8 mM’lik ¢ozeltileri hazirlandi ve 50 dongiilii
DV alindi (Sekil 23). Elde edilen voltamogramlarda ilk ve 50. dongiideki polimer pik akimi

oranlart hesaplandi ve en uygun monomer derisimi belirlendi (Tablo 2).
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Sekil 23. 0.1 M KNOs igerisindeki (A) 0.2 mM, (B) 0.5 mM ve (C) 0.8 mM bromkrezol
morunun 50 déngiilii DV egrileri (Tarama hizi: 100 mV s™)
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Tablo 2. 0.1 M KNOg igerisinde bromkrezol morunun elektropolimerizasyonunda farkli
monomer konsantrasyonlari i¢in elde edilen polimer pik akim oranlari

Bromkrezol Ik Déngiideki 50. Dongudeki Polimer Pik
Morunun Polimer Pik Polimer Pik AKkimi Oram
Konsantrasyonu Akimi (nA) Akimi (nA) (50/1)
0.2mM 0.8576 1.7696 2.0634
0.5mM 0.8091 6.0861 7.5221
0.8 mM 1.2175 5.2752 4.3328

Yapilan optimizasyon ¢alismalar1 sonuncunda, CK elektrot yiizeyine PBM filminin
kaplanmasi islemi, 0.5 mM bromkrezol moru igeren 0.1 M KNOs icerisinde, -0.4 ila +1.6 V
potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda 50 dongiilii DV yéntemi kullanilarak

gerceklestirildi. Calismanin devaminda bu sekilde hazirlanan CK/PBM elektrot kullanildi.

4.2. pH Taramasi

Ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR) CK/PBM elektrot ile elektrokimyasal
analizi igin en uygun tampon ortaminin segilebilmesi amaciyla pH taramasi yapildi. Bunun
icin, pH degerleri 2.0 ile 8.0 arasinda degisen 0.2 M FT, 3.5 ile 5.5 arasinda degisen 1.0 M
AT ve 2.0 ile 12.0 arasinda degisen 0.04 M BRT igerisinde 8.0x10° M ilac etken madde
iceren c¢ozeltilerin DV, DPV ve KDV yontemleri ile voltamogramlari elde edildi.

Sekil 24-26’te her ii¢ madde i¢in elde edilen voltamogramlar verilmistir.
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Sekil 24. (a) pH 2.0 BRT, (b) pH 3.0 FT, (c) pH 4.5 AT, (d) pH 6.0 FT ve (e) pH 8.0 FT

icerisindeki 8.0x10° M (A) SFT, (B) SFZ ve (C) STR’nin CK/PBM elektrot ile
alinmis DV egrileri (Tarama hiz1 100 mV s™)
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Sekil 25. (a) pH 2.0 BRT, (b) pH 3.0 FT, (c) pH 4.5 AT, (d) pH 6.0 FT ve (e) pH 8.0 FT

icerisindeki 8.0x10° M (A) SFT, (B) SFZ ve (C) STR’nin CK/PBM elektrot ile
alimmis DP voltamogramlari
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Sekil 26. (a) pH 2.0 BRT, (b) pH 3.0 FT, (c) pH 4.5 AT, (d) pH 6.0 FT ve (e) pH 8.0 FT
icerisindeki 8.0x10° M (A) SFT, (B) SFZ ve (C) STR’nin CK/PBM modifiye
elektrot ile alinmig KD voltamogramlari

Konsantrasyonu 8.0x10° M olan SFT, SFZ ve STR cozeltileri icin elde edilen
yukseltgenme pik potansiyellerinin tampon pH’sina kars1 degisimi Sekil 24, 25 ve 26’da
verilmistir. Buna gore, SFT i¢in pik potansiyeli pH 2.0’dan 12.0’a DV y6ntemi i¢in 0.42 V,
DPV yontemi i¢in 0.39 V ve KDV yodntemi igin 0.40 V negatif yonde kaydi (Sekil 27). SFZ
icin pik potansiyeli pH 2.0’dan 12.0’a DV yontemi igin 0.45 V, DPV yontemi igin 0.43 V
ve KDV yontemi igin 0.42 V negatif yonde kaydi (Sekil 28). STR igin ise pik potansiyeli
pH 2.0’dan 12.0’a DV y6ntemi i¢in 0.41 V, DPV ydntemi i¢in 0.38 VV ve KDV y0ntemi igin
0.37 V negatif yonde kayd1 (Sekil 29).
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Sekil 27. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) igerisindeki 8.0x10° M SFT’nin pH’ya kars1 pik potansiyel
degisimi
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Sekil 28. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) icerisindeki 8.0x10° M SFZ’nin pH’ya kars1 pik potansiyel
degisimi
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Sekil 29. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) igerisindeki 8.0x10° M STR’nin pH’ya kars1 pik potansiyel
degisimi

Sekil 27-29’daki grafikler incelendiginde SFT, SFZ ve STR’nin pik
potansiyellerinde belli pH araliginda dogrusal bir azalma gozlendi. Dogrusallikta goriilen
azalma sonrasinda Ozellikle SFZ ve STR igin daha belirgin olmak Uzere belli bir pH’dan

sonra pik potansiyelleri ortam pH’indan daha az etkilendi.

Buna gore, pik potansiyellerindeki dogrusalligin sona erdigi pH degerleri, SFT i¢in
pH 8.0, SFZ icin pH 8.5 ve STR i¢in pH 9.0 civarinda gergeklesti (Sekil 27-29). Bu
grafiklerde dogrusalligin elde edildigi pH aralifinin regresyon esitlikleri “Esitlik 5-137te

verilmektedir.
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SFT igin;

Ep (MV) = 1048 — 46.3 pH (r = 0.996) DV yontemi (Esitlik 5)
Ep (MV) =972.4—429pH (r=0.999)  DPV yontemi (Esitlik 6)
Ep (MV) =1003.1 - 46.3 pH (r=0.998) KDV yéntemi (Esitlik 7)
SFZ igin;
Ep (mV) = 1103.3 - 55.2 pH (r = 0.998) DV yontemi (Esitlik 8)
Ep (MV) =1033.7-52.3pH (r=0.997)  DPV yontemi (Esitlik 9)
Ep (MV) = 1052.7 —54.4 pH (r =0.997) KDV yéntemi (Esitlik 10)
STRigin;
Ep (MV) =1043.4 - 46.4 pH (r=0.994) DV y0Ontemi (Esitlik 11)
Ep (MV) =986.7 —46.3 pH (r=0.996)  DPV yontemi (Esitlik 12)
Ep (MV) = 1003.7 - 47.7 pH (r=0.994) KDV yéntemi (Esitlik 13)

Ilag etken maddelerinin elektrokimyasal analizi igin en uygun tampon ortamini
belirlemek icin DV, DPV ve KDV yo6ntemleri kullanilarak pH 2.0 ile 12.0 arasinda yapilan
taramada elde edilen SFT, SFZ ve STR piklerinin pik akim degerlerine ve piklerin
simetrilerine bakildi. Yapilan degerlendirme sonucunda tiim etken maddeler icin ¢alisma

tampon ¢ozeltisi olarak pH 3.0 FT seg¢ildi (Sekil 30-32).
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Sekil 30. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) icerisindeki 8.0x10° M SFT’nin pH’ya kars1 pik akim grafikleri
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Sekil 31. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) igerisindeki 8.0x10° M SFZ’nin pH’ya kars1 pik akim grafikleri
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Sekil 32. (A) DV, (B) DPV ve (C) KDV yontemleri ile 0.2 M FT (x), 1.0 M AT (V) ve
0.04 M BRT (®) icerisindeki 8.0x10™> M STR nin pH’ya kars1 pik akim grafikleri

4.3. Hiz Taramasi

Hiz taramasi ¢alismast ile ila¢ etken maddelerinin elektrot yuzeyindeki davraniglari
hakkinda bilgi sahibi olundu. Bunun igin, 8.0x10° M etken madde (SFT, SFZ ve STR)
iceren pH 3.0 FT ¢ozeltisinde 200 mV s'’den 5 mV s™’e degisen tarama hizlarinda DV ile

tek dongiilii tarama yapildi (Sekil 33).
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Sekil 33. pH 3.0 FT icerisindeki 8.0x10® M (A) SFT, (B) SFZ ve (C) STR nin tek dongiilii
DV egrileri (Tarama hizi: 200, 150, 100, 75, 50, 25, 10, 5 mV S'l)

Sekil 33’te verilen voltamogramlardaki etken maddelerin anodik piklerinin
potansiyel ve akim degerleri okundu. Buna gore, her bir etken madde igin tarama hizina (v)
kars1 pik akimi (Ip) (Sekil 34A, 35A ve 36A), tarama hizinin karekokiine (v/?) karst pik
akimi (Ip) (Sekil 34B, 35B ve 36B) ve tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 pik akimi
logaritmasi (log Ip) (Sekil 34C, 35C ve 36C) grafikleri ¢izilerek dogrusalligin goriildiigi
grafiklerin regresyon denklemleri “Esitlik 14-19”da verildigi sekilde elde edildi.
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Sekil 34. pH 3.0 FT igerisindeki 8.0x10° M SFT icin DV ile elde edilen (A) tarama hizina
(v) kars1 pik akimi (lp), (B) tarama hizinin karekokiine (v/?) karst pik akimi (lp) ve
(C) tarama hizinin logaritmasina (log v) karsi pik akiminin logaritmasi (log Ip)
grafikleri

63



0.6

(A)

N

N
1
|

Pik Akimi1 / pA
| ]

Rt
\S}
1

0.6 1

Pik Akimi / pA
S
=

e
[\
1

(B)

0 50 100 150
Tarama hizi / mV s’

200

2 4 6 8 10 12 14
Tarama hizinin karekokii / mV s™!

©)

o
w
1

log/(Pik Akimi) / pA
o
(@)

o
O
1

0.8

1.2

1.6

20 24

log/(Tarama Hizi) / mV !

Sekil 35. pH 3.0 FT icerisindeki 8.0x10°® M SFZ icin DV ile elde edilen (A) tarama hizina
(v) kars1 pik akimi (lp), (B) tarama hizinin karekékiine (v*2) kars1 pik akimi (Ip) ve
(C) tarama hizinin logaritmasina (log v) karsi pik akimimin logaritmast (log Ip)

grafikleri
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Sekil 36. pH 3.0 FT igerisindeki 8.0x10® M STR icin DV ile elde edilen (A) tarama hizina
(v) kars1 pik akimi (Ip), (B) tarama hizinin karekokiine (v'/?) karst pik akimi (Ip) ve
(C) tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 pik akiminin logaritmasi (log Ip)

grafikleri

SFT igin;

lp (LA) = 0.06 v*2 (mV s1) + 0.01 (r = 0.998)

log I, (A) = 0.49 log v (mV s) - 1.22 (r = 0.999)
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SFZ igin;

Ip (UA) = 0.03 v (mV s) + 0.08 (r = 0.996) (Esitlik 16)

log I, (LA) =0.36 log v (mV s1) - 1.10 (r = 0.999) (Esitlik 17)
STRigin;

I, (MA) = 0.04v2 (mV s?) + 0.10 (r = 0.998) (Esitlik 18)

log Ip (MA) =0.35 log v (mV s?) - 1.07 (r =0.999) (Esitlik 19)

4.4. Kalibrasyon Calismasi

Ilag etken maddelerinin (SFT, SFZ ve STR) kantitatif analizinin DPV ve KDV
yontemleriyle yapilmasi ig¢in tim deneysel parametreler belirlendikten sonra kalibrasyon
calismasi gerceklestirildi. Kalibrasyon deneyleri her bir etken madde i¢in ayr1 ayr1 pH 3.0
FT icerisinde hazirlanan 1.0x10° ile 8.0x10° M konsantrasyon araligindaki 25 farkli
konsantrasyon i¢in yapildi. Buna gore, pik akimi okunabilen ilk SFT piki DPV ve KDV
yontemlerinin her ikisi icin de 8.0x10° M’da gozlendi. Pik akimi okunabilen ilk SFZ piki
DPV yontemi icin 1.0x10® M’da, KDV yoéntemi igin ise 8.0x10° M’da gozlenirken,
okunabilen ilk STR piki ise her iki yontem icin de 8.0x10° M’da gozlendi. Sekil 37°de DPV
ve KDV yontemleri icin SFT konsantrasyonundaki artis ile pik akimmin degisimi
verilmistir. Benzer sekilde SFZ ve STR etken maddeleri ile ilgili voltamogramlar da

sirastyla Sekil 38 ve 39°da gorulmektedir.
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Sekil 37. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢gizgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b) 4.0x10%, (c) 8.0x107, (d) 2.0x10°®,
(e) 4.0x10°® ve (f) 6.0x10° M SFT’nin voltamogramlari
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Sekil 38. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b) 8.0x10%, (c) 2.0x107, (d) 2.0x10%®,
(e) 4.0x10°® ve (f) 6.0x10°® M SFZ’nin voltamogramlari

67



Sekil 39. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT icerisindeki (a) bos (kor), (b) 8.0x10%, (c) 8.0x107, (d) 2.0x10°,

degerleri okunarak etken madde konsantrasyonuna karsi ayri ayri grafige gecirildi ve
dogrusalligin goriildiigii konsantrasyon araligi belirlendi (Sekil 40-42). Cizilen dogrusal
kalibrasyon grafiklerinden elde edilen regresyon verileri SFT, SFZ ve STR igin ayr1 ayri

Elde edilen DPV ve KDV voltamogramlarindaki etken maddelerin anodik pik akim
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(e) 4.0x10°® ve (f) 6.0x10° M STR’nin voltamogramlar1

tablolar halinde verilmistir (Tablo 3-5).
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Sekil 40. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri kullanilarak pH 3.0 FT igerisindeki SFT
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Sekil 41. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri kullanilarak pH 3.0 FT igerisindeki SFZ
konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri
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Sekil 42. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri kullanilarak pH 3.0 FT igerisindeki STR
konsantrasyonuna kars1 pik akimi grafikleri
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Tablo 3. CK/PBM elektrot kullanilarak SFT’nin DPV ve KDV ydntemleri ile elde edilen
kalibrasyon verileri

DPV KDV
Pik potansiyeli (mV) 850 870
Dogrusallik araligi (M) 8.0x10° -8.0x10°  8.0x10°-8.0x10°
Egim (pA pM 1) 0.28 + 0.004 0.24 £ 0.004
Kesim noktas1 (LA) 0.01+0.01 0.02+0.01
Korelasyon katsayisi, r 0.998 0.998
Teshis sinir1, TS (M) 1.18x10°° 1.46x10°°
Tayin alt siir1, TAS (M) 3.59x10° 4.42x10°

Tablo 4. CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ’nin DPV ve KDV ydntemleri ile elde edilen
kalibrasyon verileri

DPV KDV
Pik potansiyeli (mV) 850 870
Dogrusallik araligi (M) 1.0x10® - 6.0x10°  8.0x10° —8.0x10°
Egim (uA pM ™) 0.22 +0.003 0.21 +0.003
Kesim noktasi (LA) -0.012 + 0.006 -0.025 + 0.009
Korelasyon katsayisi, r 0.999 0.998
Teshis sinir1, TS (M) 2.03x10°° 1.77x107°
Tayin alt sinir1, TAS (M) 6.17x10° 5.37x10°

Tablo 5. CK/PBM elektrot kullanilarak STR’nin DPV ve KDV yodntemleri ile elde edilen
kalibrasyon verileri

DPV KDV
Pik potansiyeli (mV) 860 880
Dogrusallik araligi (M) 8.0x10° - 8.0x10° 8.0x10°—8.0x10®
Egim (pA pM™) 0.26 + 0.004 0.22 +0.003
Kesim noktas1 (nA) 0.024 +0.010 -0.002 + 0.001
Korelasyon katsayisi, r 0.998 0.999
Teshis sinir1, TS (M) 1.52x10°° 1.51x107°
Tayin alt sinir1, TAS (M) 4.61x10° 4.58x10°
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Gelistirilen DPV ve KDV yontemlerinin kesinligi i¢in 4.0x107 ve 8.0x107 M SFT,
SFZ ve STR’nin ¢alisma ¢6zeltileri pH 3.0 FT icerisinde hazirlanarak giin i¢i ve giinler arasi
tekrar edilebilirlik deneyi yapildi. Ayni konsantrasyonda hazirlanan ii¢ farkli ¢ozeltiden elde
edilen bes adet pik akimi ve pik potansiyeli degerlerinin yiizde bagil standart sapmalari
(%BSS) hesaplandi. Veriler ve sonuclar SFT (Tablo 6 ve 7), SFZ (Tablo 8 ve 9) ve STR
(Tablo 10 ve 11) etken maddeleri igin ayr1 ayr1 verildi.

Tablo 6. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x10" M SFT’nin DPV ve KDV yéntemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

bpPV KDV
Giin Ici Giinler Arasi Giin Ici Giinler Arasi
Veriler (mV) 861.04 851.90 860.37 864.64
861.51 854.42 860.37 861.43
= 861.51 855.49 863.57 864.64
'S 858.31 858.06 858.23 861.43
g 861.51 858.06 860.37 867.55
E Ortalama (mV) 860.77 855.59 860.58 863.94
Standart sapma 1.39 2.60 1.91 2.58
%BSS 0.16 0.30 0.22 0.30
Veriler (LA) 0.0945 0.1001 0.0722 0.0653
0.0943 0.1012 0.0724 0.0631
0.0936 0.1011 0.0724 0.0626
g 0.0947 0.1031 0.0726 0.0637
;; 0.0942 0.1028 0.0728 0.0632
= Ortalama (MA) 0.0943 0.1017 0.0725 0.0636
Standart sapma 0.0004 0.0010 0.0002 0.0010
%BSS 0.45 1.20 0.32 1.63
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Tablo 7. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M SFT’nin DPV ve KDV yéntemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giin I¢i Glinler Arasi Giin I¢i Glinler Arasi
Veriler (mV) 846.56 847.47 865.71 868.91
846.41 848.54 865.71 867.84
847.47 849.45 867.84 865.89
849.61 851.45 866.78 869.22
846.56 851.45 868.91 871.24
Ortalama (mV) 847.32 849.67 866.99 868.62
Standart sapma 1.35 1.77 1.39 1.96
%BSS 0.16 0.21 0.16 0.23
Veriler (LA) 0.2444 0.2587 0.2145 0.1743
0.2426 0.2629 0.2137 0.1780
0.2411 0.2638 0.2144 0.1782
E 0.2433 0.2577 0.2144 0.1735
g 0.2432 0.2615 0.2163 0.1762
= Ortalama (pHA) 0.2429 0.2609 0.2147 0.1760
Standart sapma 0.001 0.003 0.001 0.002
%BSS 0.51 1.03 0.46 1.21
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Tablo 8. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x107 M SFZ’nin DPV ve KDV yéntemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giin I¢i Glinler Arasi Giin I¢i Glinler Arasi
Veriler (mV) 868.84 877.38 887.07 882.80
866.70 867.77 884.93 884.93
867.77 870.51 884.93 884.93
869.90 867.77 884.93 888.14
866.70 871.44 882.80 887.51
Ortalama (mV) 867.98 870.97 884.93 885.66
Standart sapma 1.39 3.94 1.51 2.17
%BSS 0.16 0.45 0.17 0.24
Veriler (UA) 0.0797 0.0778 0.0698 0.0720
0.0779 0.0781 0.0698 0.0701
0.0795 0.0775 0.0697 0.0710
g 0.0798 0.0781 0.0694 0.0728
g 0.0802 0.0774 0.0699 0.0711
= Ortalama (HA) 0.0795 0.0778 0.0697 0.0716
Standart sapma 0.0009 0.0003 0.0002 0.0008
%BSS 0.40 1.11 0.25 1.13
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Tablo 9. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M SFZ’nin DPV ve KDV yéntemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giin I¢i Glinler Arasi Giin I¢i Ginler Arasi
Veriler (mV) 866.70 866.70 884.93 884.93
865.63 866.70 888.14 884.93
866.70 865.63 886.00 888.14
867.77 866.70 882.80 889.21
866.70 871.38 884.93 889.43
Ortalama (mV) 866.70 867.42 885.36 887.93
Standart sapma 0.76 2.26 1.94 2.08
%BSS 0.09 0.26 0.22 0.23
Veriler (LA) 0.1396 0.1352 0.1424 0.1254
0.1399 0.1379 0.1427 0.1266
0.1408 0.1362 0.1440 0.1266
E 0.1408 0.1385 0.1421 0.1238
_Lj 0.1392 0.1388 0.1423 0.1244
= Ortalama (MA) 0.1401 0.1373 0.1427 0.1254
Standart sapma 0.0007 0.0020 0.0008 0.0010
%BSS 0.49 1.13 0.54 1.02
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Tablo 10. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x107 M STR’nin DPV ve KDV yontemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV

Giin I¢i Glinler Arasi Giin I¢i Glinler Arasi

Veriler (mV) 854.27 856.64 867.84 872.44

856.41 851.15 867.84 867.84

856.41 849.61 868.91 867.84

859.61 849.61 872.12 869.70

857.47 857.47 871.05 874.20

Ortalama (mV) 856.83 852.89 869.55 870.40
Standart sapma 1.94 3.86 1.94 2.84
%BSS 0.23 0.45 0.22 0.32

Veriler (MA) 0.1151 0.1261 0.0966 0.0958

0.1156 0.1247 0.0966 0.0969

0.1170 0.1271 0.0971 0.0960

g 0.1167 0.1267 0.0965 0.0985

g 0.1176 0.1291 0.0975 0.0970

= Ortalama (MA) 0.1164 0.1269 0.0969 0.0968

Standart sapma 0.0010 0.0020 0.0004 0.0010
%BSS 0.88 1.24 0.45 1.11
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Tablo 11. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M STR’nin DPV ve KDV yontemleri ile
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giin I¢i Glinler Arasi Giin I¢i Glinler Arasi
Veriler (mV) 859.22 856.62 886.00 882.50
860.29 861.30 884.93 878.52
861.36 861.30 882.80 876.12
860.29 862.36 879.59 884.00
858.87 864.18 879.59 876.24
Ortalama (mV)  860.01 861.15 882.58 878.72
Standart sapma 0.99 2.79 2.96 3.69
%BSS 0.11 0.32 0.34 0.42
Veriler (HA) 0.2351 0.2341 0.1763 0.1748
0.2364 0.2321 0.1779 0.1752
0.2382 0.2365 0.1764 0.1778
E 0.2348 0.2375 0.1785 0.1739
_Lj 0.2347 0.2339 0.1772 0.1733
= Ortalama (MA) 0.2358 0.2348 0.1773 0.1750
Standart sapma 0.001 0.002 0.001 0.002
%BSS 0.64 0.93 0.53 0.97

4.5. Farmasotik Dozaj Formlarindan Tayin ve Geri Kazanim Calismasi

Ilag etken maddelerinin farmasétik dozaj formlar: kullanilarak gelistirilen DPV ve
KDV yontemlerinin dogrulugu, farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim
caligmalar1 ile incelendi. Farmasotik dozaj formlarindan tayin c¢alismasi icin, etken
maddelerin farmasotik dozaj formlarinda mevcut bulunan siv1 ile hazirlanmig 1.0x10° M
c¢ozeltilerinden pH 3.0 FT igerisinde ayr1 ayr1 hazirlanmig 8.0x107 M etken madde igeren
Ucer adet ¢ozelti kullanildi. Bu ¢ozeltiler ile elde edilen voltamogramlardaki anodik pik
potansiyeli ve pik akimi degerleri okundu. Pik akim degerlerinden hesaplanan etken madde
miktarlar1 ile farmasotik dozaj formlarinda beyan edilen etken madde miktarlar
karsilastirildi. Ayrica, elde edilen verilerden her bir etken madde igin %BSS, %bagil hata, t-
testi ve F-testi de hesaplandi. Tiim veriler Tablo 12-14’te verilmistir.
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Tablo 12. CK/PBM elektrot kullanilarak SFT’nin DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
farmasotik dozaj formlarindan tayin verileri

DPV KDV
Flakonda beyan edilen SFT miktar (g) 1.000 1.000
Bulunan SFT miktarlar1 (g) 0.995 1.004
1.004 1.004
1.008 1.014
1.006 0.994
0.999 0.999
Bulunan ortalama SFT miktari (g) 1.002 1.003
Standart sapma 0.006 0.008
%BSS 0.56 0.78
%Bagil hata -0.3 -0.3
t-testi* 0.89
F-testi* 0.53

*Teorik olarak t-testi: 2.31 ve F-testi: 6.39 (%95 gliven seviyesi i¢in)
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Tablo 13. CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ’nin DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
farmasotik dozaj formlarindan tayin verileri

DPV KDV
Flakonda beyan edilen SFZ miktari (g) 1.000 1.000
Bulunan SFZ miktarlar1 (g) 1.010 0.991
1.003 1.003
1.001 1.007
0.994 0.997
0.999 1.004
Bulunan ortalama SFZ miktari (g) 1.001 1.000
Standart sapma 0.006 0.006
%BSS 0.57 0.64
%Bagil hata -0.2 -0.07
t-testi* 0.80
F-testi* 0.83

*Teorik olarak t-testi: 2.31 ve F-testi: 6.39 (%95 gliven seviyesi icin)
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Tablo 14. CK/PBM elektrot kullanilarak STR’nin DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
farmasotik dozaj formlarindan tayin verileri

DPV KDV
Flakonda beyan edilen STR miktar1 (g) 1.000 1.000
Bulunan STR miktarlar1 (g) 1.008 0.999
0.995 0.994
1.002 1.005
1.012 1.007
0.995 1.004
Bulunan ortalama STR miktar1 (g) 1.002 1.002
Standart sapma 0.007 0.005
%BSS 0.74 0.54
%Bagil hata -0.2 -0.2
t-testi* 0.92
F-testi* 0.55

*Teorik olarak t-testi: 2.31 ve F-testi: 6.39 (%95 gilven seviyesi igin)

SFT, SFZ ve STR’nin elektrokimyasal analizi i¢in gelistirilen yontemin dogrulugu
DPV ve KDV yontemleri kullanilarak yapilan geri kazanim ¢alismasi ile belirlendi. Bu
amagla, her bir etken maddenin farmasotik dozaj formundaki enjeksiyonluk sivisi ile
hazirlanmis 1.0x10° M ¢ézeltilerinden pH 3.0 FT iginde hazirlanan 8.0x10” M etken madde
cozeltisi Gizerine o etken maddenin toplam konsantrasyonu 1.0x10® M olacak sekilde saf
etken madde cozeltisinden ilave edilerek en az lger adet ¢6zelti hazirlandi ve DPV ve KDV
yontemleri ile voltamogramlari alindi. Voltamogramlardan elde edilen bes adet etken madde
pik akim degerlerinden %BSS ve yiizde geri kazanim degerleri hesaplandi (Tablo 15-17).
Yapilan dogruluk ¢aligsmalari iic madde icin de ayr1 ayr gergeklestirildi.
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Tablo 15. CK/PBM elektrot kullanilarak SFT’nin DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
geri kazanim verileri

DPV KDV
Ilave edilen SFT konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000
Bulunan SFT konsantrasyonu (UM) 0.2013 0.2014
0.1989 0.2018
0.2001 0.1998
0.1996 0.1985
0.2011 0.1994
Bulunan ortalama SFT konsantrasyonu (UM) 0.2002 0.2002
Ortalama geri kazanim (%) 100.09 100.13
Standart sapma 0.50 0.65
%BSS 0.50 0.65
%Bagil hata -0.09 -0.13

Tablo 16. CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ’nin DPV ve KDV yo6ntemleri ile elde edilen
geri kazanim verileri

DPV KDV

[lave edilen SFZ konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000

Bulunan SFZ konsantrasyonu (M) 0.2014 0.2001

0.1994 0.1992

0.1990 0.2010

0.1996 0.2003

0.2020 0.2013

Bulunan ortalama SFZ konsantrasyonu (uM) 0.2003 0.2004

Ortalama geri kazanim (%) 100.14 100.18
Standart sapma 0.67 041
%BSS 0.67 0.41
%Bagil hata -0.14 -0.18
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Tablo 17. CK/PBM elektrot kullanilarak STR’nin DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen
geri kazanim verileri

DPV KDV
Ilave edilen STR konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000
Bulunan STR konsantrasyonu (M) 0.2014 0.1994
0.1985 0.1997
0.2002 0.2010
0.1983 0.2006
0.2008 0.2015
Bulunan ortalama STR konsantrasyonu (UM) 0.1998 0.2004
Ortalama geri kazanim (%) 99.92 100.21
Standart sapma 0.69 0.44
%BSS 0.70 0.44
%Bagi1l hata 0.08 -0.21

4.6. Serum Calismasi

SFT, SFZ ve STR etken maddelerinin yapay insan serumundan kantitatif tayini icin
Boliim 3.1.2°de belirtilen sekilde serum ¢ozeltileri hazirland1 ve DPV ve KDV yontemleri
ile tayinler gerceklestirildi.

Serum caligmalar1 kalibrasyon, tekrar edilebilirlik ve geri kazanim olmak {izere {i¢
asamada, ¢alisilan ii¢ etken madde igin ayr1 ayr1 gerceklestirildi. SFT, SFZ ve STR i¢in
yapilan kalibrasyon ¢alismalarinda oldugu gibi bu etken maddeleri iceren serum

analizlerinde de destek elektrolit olarak pH 3.0 FT ¢ozeltisi kullanildi.

Kalibrasyon deneyleri icin, serum icermeyen etken madde c¢ozeltilerinin
Tablo 3-5 te belirtilen dogrusallik araligi konsantrasyon verileri dikkate alinarak, DPV ve
KDV yontemlerinin her ikisi icin de 6.0x10° ile 1.0x10° M araliginda pH 3.0 FT
igcerisinde 18 farkli konsantrasyonda serum calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden
elde edilen voltamogramlara gore pik akim degeri okunabilen en diisiik konsantrasyonlar
SFT icin DPV ile 8.0x10° M ve KDV ile 1.0x10® M, SFZ icin hem DPV hem de KDV ile
1.0x10® M, STR icin ise DPV ile 8.0x10° M ve KDV ile 1.0x10® M olarak bulundu. Serum

iceren etken madde cozeltileri ile elde edilen voltamogramlar Sekil 43-45°te verilmektedir.
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Sekil 43. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT icerisindeki (a) bos (kor), (b) 4.0x107, (c) 1.0x10%, (d) 2.0x10%,
(e) 4.0x10° ve (f) 6.0x10° M SFT iceren serum cozeltilerinden elde edilen
voltamogramlar
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Sekil 44. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b) 6.0x107, (c) 8.0x107, (d) 1.0x10°®,
(e) 2.0x10° ve (f) 4.0x10® M SFZ igeren serum cozeltilerinden elde edilen
voltamogramlar
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Sekil 45. (A) DPV ve (B) KDV yontemleri ile temel ¢izgi diizeltmesi yapilarak elde edilen
pH 3.0 FT igerisindeki (a) bos (kor), (b) 4.0x107, (c) 8.0x107, (d) 1.0x10°,
(e) 2.0x10° ve (f) 6.0x10° M STR igeren serum ¢ozeltilerinden elde edilen
voltamogramlar

Elde edilen DPV ve KDV voltamogramlarinda anodik pik akim degerleri okunarak
etken madde konsantrasyonuna Kkars1 grafige gecirildi (Sekil 46-48). Kalibrasyon
grafiklerinden elde edilen veriler SFT icin Tablo 18, SFZ icin Tablo 19 ve STR i¢in Tablo

20’de verilmistir.
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Sekil 46. Serum igeren pH 3.0 FT icerisindeki SFT konsantrasyonuna kars1 (A) DPV ve
(B) KDV ile elde edilen pik akim grafikleri
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Sekil 47. Serum iceren pH 3.0 FT icerisindeki SFZ konsantrasyonuna kars1 (A) DPV ve

Konsantrasyon / uM

(B) KDV ile elde edilen pik akim grafikleri
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Sekil 48. Serum iceren pH 3.0 FT icerisindeki STR konsantrasyonuna kars1 (A) DPV ve
(B) KDV ile elde edilen pik akim grafikleri
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Tablo 18. CK/PBM elektrot kullanilarak SFT iceren pH 3.0 FT igerisindeki serum
cozeltilerinden DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen kalibrasyon verileri

Pik potansiyeli (mV)
Dogrusallik araligi (M)
Egim (uA pM ™)

Kesim noktas1 (HA)
Korelasyon katsayisi, r
Teshis sinir1, TS (M)
Tayin alt sinir1, TAS (M)

DPV KDV
850 860
8.0x10° - 6.0x10° 1.0x108 - 6.0x10°®
0.27 +0.004 0.24 +0.005
-0.003 = 0.008 0.012 +0.009
0.998 0.998
2.21x10° 2.23x10°
6.70x10° 6.77x10°

Tablo 19. CK/PBM elektrot kullanilarak SFZ igeren pH 3.0 FT igerisindeki serum
cozeltilerinden DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen kalibrasyon verileri

Pik potansiyeli (mV)
Dogrusallik araligi (M)
Egim (uA pM ™)

Kesim noktas1 (HA)
Korelasyon katsayisi, r
Teshis sinir1, TS (M)
Tayin alt sinir1, TAS (M)

DPV KDV
850 860
1.0x10® — 6.0x10°® 1.0x10® — 8.0x10°®
0.22 +0.003 0.19 + 0.003
-0.02 + 0.007 -0.005 + 0.009
0.998 0.998
2.49x10°° 3.12x10°°
7.54x107° 9.46x10°

Tablo 20. CK/PBM elektrot kullanilarak STR igeren pH 3.0 FT igerisindeki serum
cozeltilerinden DPV ve KDV yontemleri ile elde edilen kalibrasyon verileri

DPV KDV
Pik potansiyeli (mV) 850 870
Dogrusallik araligi (M) 8.0x10° - 6.0x10° 1.0x108 — 8.0x10°
Egim (pA pM™) 0.25 + 0.004 0.20 £ 0.003
Kesim noktas1 (HA) 0.02 = 0.009 0.01 £ 0.009
Korelasyon katsayisi, r 0.998 0.998
Teshis sinir1, TS (M) 2.45x10°3 2.53x10°3
Tayin alt sinir1, TAS (M) 7.43x10°3 7.65x103
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Serum iceren pH 3.0 FT icerisindeki 4.0x107 M ve 8.0x107 M etken madde
cozeltilerinden ayr1 ayri licer adet hazirlanarak DPV ve KDV yontemleri ile tekrar
edilebilirlik deneyleri yapildi. Her iki yontem i¢in hazirlanan iiger ¢ozeltiden elde edilen bes
adet pik akimi1 ve pik potansiyeli degerlerinin giin i¢i ve giinler aras1 %BSS’leri hesaplandi.

Veriler ve sonuglar Tablo 21-26°da gosterilmektedir.

Tablo 21. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x10”7 M SFT iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giinl¢i  Giinler Arasi Giin I¢i Giinler Arasi
Veriler (mV) 833.28 848.37 857.85 861.05
833.28 835.58 858.23 845.46
= 835.42 847.59 859.99 861.05
'S 832.21 845.44 857.85 852.88
£ 834.35 849.15 859.99 852.88
5 Ortalama (mV) 833.71 845.23 858.78 854.66
Standart sapma 1.22 5.57 1.11 6.57
%BSS 0.15 0.66 0.13 0.77
Veriler (LA) 0.0975 0.1052 0.0808 0.0859
0.0989 0.1061 0.0799 0.0877
0.0981 0.1065 0.0809 0.0854
é 0.0988 0.1072 0.0798 0.0863
Ry 0.0985 0.1044 0.0806 0.0878
= Ortalama (LA) 0.0984 0.1059 0.0804 0.0866
Standart sapma 0.0005 0.0011 0.0005 0.0011
%BSS 0.56 1.03 0.61 1.25
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Tablo 22. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M SFT iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen tekrar edilebilirlik verileri

bpPV KDV
Giin I¢i Glinler Arasi Giini¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 836.49 855.71 857.85 870.23
837.55 851.64 858.92 872.80
836.49 852.51 859.99 887.76
836.49 846.28 861.05 874.94
834.35 841.49 861.05 872.16
Ortalama (mV) 836.27 849.53 859.77 875.58
Standart sapma 1.17 5.63 1.39 7.01
%BSS 0.14 0.66 0.16 0.80
Veriler (pA) 0.1959 0.2066 0.1864 0.1708
0.1966 0.2101 0.1832 0.1712
0.1975 0.2055 0.1850 0.1749
E 0.1986 0.2112 0.1839 0.1723
_Lj 0.1972 0.2069 0.1842 0.1753
~ Ortalama (HA) 0.1972 0.2080 0.1845 0.1729
Standart sapma 0.0010 0.0024 0.0012 0.0021
%BSS 0.53 1.18 0.67 1.21
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Tablo 23. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x10” M SFZ iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen tekrar edilebilirlik verileri

bpPV KDV
Giini¢i  Giinler Aras1  Giini¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 833.48 834.35 857.85 856.23
833.28 842.23 857.85 862.12
= 834.35 841.11 857.85 857.85
‘2 836.03 836.03 852.12 857.85
g 834.35 84556 85571  864.56
E Ortalama (mV) 834.30 839.85 856.27 859.72
Standart sapma 1.08 4.60 2.50 3.48
%BSS 0.13 0.55 0.29 0.40
Veriler (HA) 0.0745 0.0627 0.0586 0.0582
0.0756 0.0637 0.0587 0.0581
0.0745 0.0644 0.0589 0.0570
g 0.0748 0.0649 0.0584 0.0585
.—; 0.0748 0.0637 0.0592 0.0572
~ Ortalama (LA) 0.0749 0.0639 0.0588 0.0578
Standart sapma 0.0004 0.0008 0.0003 0.0007
%BSS 0.61 1.30 0.54 1.15
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Tablo 24. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M SFZ iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen tekrar edilebilirlik verileri

bpPV KDV
Giini¢i  Giinler Aras1  Giini¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 835.42 842.26 856.78 867.45
832.21 842.26 857.85 869.23
836.49 835.61 856.78 869.23
834.35 833.28 857.85 875.80
833.28 836.49 855.71 879.45
Ortalama (mV) 834.35 837.98 856.99 873.43
Standart sapma 1.69 4.08 0.89 5.07
%BSS 0.20 0.49 0.10 0.58
Veriler (HA) 0.1384 0.1298 0.1240 0.1197
0.1389 0.1283 0.1216 0.1201
0.1368 0.1281 0.1228 0.1191
E 0.1381 0.1276 0.1226 0.1214
_Lj 0.1371 0.1265 0.1228 0.1205
= “Ortalama (HA) 0.1378 0.1281 0.1228 0.1203
Standart sapma 0.0009 0.0012 0.0008 0.0009
%BSS 0.64 0.93 0.70 0.78
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Tablo 25. CK/PBM elektrot kullanilarak 4.0x10" M STR iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen tekrar edilebilirlik verileri

bpPV KDV
Giini¢i  Giinler Aras1  GiinI¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 835.42 854.44 851.44 865.21
837.55 852.71 853.58 865.21
836.49 845.65 852.51 871.18
836.49 845.65 851.44 874.44
837.55 852.69 853.58 871.18
Ortalama (mV) 836.70 850.23 852.51 869.44
Standart sapma 0.89 4.24 1.07 4.09
%BSS 0.11 0.50 0.12 0.47
Veriler (HA) 0.1052 0.1187 0.0904 0.1069
0.1064 0.1188 0.0903 0.1067
0.1064 0.1148 0.0913 0.1044
E 0.1050 0.1186 0.0909 0.1071
_Lj 0.1054 0.1172 0.0920 0.1063
~ Ortalama (LA) 0.1057 0.1176 0.0910 0.1062
Standart sapma 0.0007 0.0017 0.0007 0.0011
%BSS 0.63 1.44 0.79 1.02

90



Tablo 26. CK/PBM elektrot kullanilarak 8.0x107 M STR iceren serum c¢ozeltilerinden
elde edilen tekrar edilebilirlik verileri

DPV KDV
Giini¢i  Giinler Aras1  Giinl¢i  Giinler Arasi
Veriler (mV) 841.83 855.12 852.51 872.44
839.69 854.23 853.58 865.53
= 839.69 854.88 853.58 866.34
‘2 839.69 866.18 852.51 871.52
g 838.62 852.90 85144 87152
=  Ortalama (mV) 839.90 856.66 852.72 868.73
Standart sapma 1.17 5.39 0.89 3.24
%BSS 0.14 0.63 0.10 0.37
Veriler (HA) 0.2135 0.2073 0.1861 0.1823
0.2153 0.2133 0.1883 0.1875
0.2177 0.2096 0.1856 0.1829
g 0.2164 0.2094 0.1873 0.1845
.—; 0.2147 0.2122 0.1882 0.1852
= Ortalama (HA) 0.2155 0.2104 0.1871 0.1845
Standart sapma 0.0016 0.0024 0.0012 0.0021
%BSS 0.76 1.13 0.64 1.12

Geri kazanim ¢alismasi icin, etken madde igeren serum stok ¢ozeltisi ve saf etken
madde ¢ozeltisi ile B6Iim 3.4.6°da aciklandig1 gibi hazirlanan 1.0x10° M calisma ¢ozeltileri
kullanildi. Bu amagla, her bir etken maddenin farmasotik dozaj formundaki enjeksiyonluk
stvisi ile hazirlanmis 1.0x10™° M serum ara stok ¢dzeltilerinden pH 3.0 FT icinde hazirlanan
8.0x10”" M serumlu etken madde ¢ozeltisi (izerine o etken maddenin toplam konsantrasyonu
1.0x10° M olacak sekilde saf etken madde ¢ozeltisinden ilave edilerek en az licer adet
¢Ozelti hazirlandi. DPV ve KDV yontemleri ile alinan voltamogramlardan elde edilen beg
adet etken madde pik akim degerlerinden %BSS ve yiizde geri kazanim degerleri hesaplandi

(Tablo 27-29). Yapilan geri kazanim ¢aligmalari ti¢ madde i¢in de ayr1 ayr gergeklestirildi.
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Tablo 27. CK/PBM elektrot kullanilarak 1.0x10° M SFT iceren serum cozeltilerinden elde
edilen geri kazanim verileri

DPV KDV
Ilave edilen SFT konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000
Bulunan SFT konsantrasyonu (UM) 0.1979 0.2003
0.2006 0.2006
0.1994 0.1980
0.2008 0.2010
0.2017 0.2015
Bulunan ortalama SFT konsantrasyonu (UM) 0.2001 0.2003
Ortalama geri kazanim (%) 100.04 100.14
Standart sapma 0.73 0.67
%BSS 0.73 0.67
%Bagil hata -0.04 -0.14

Tablo 28. CK/PBM elektrot kullanilarak 1.0x10° M SFZ iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen geri kazanim verileri

DPV KDV

Ilave edilen SFZ konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000

Bulunan SFZ konsantrasyonu (UM) 0.1996 0.2016

0.1976 0.2006

0.2008 0.1994

0.2004 0.1984

0.2012 0.2016

Bulunan ortalama SFZ konsantrasyonu (UM) 0.1999 0.2005

Ortalama geri kazanim (%) 99.98 100.16
Standart sapma 0.72 0.70
%BSS 0.72 0.70
%Bagil hata 0.02 -0.16

92



Tablo 29. CK/PBM elektrot kullanilarak 1.0x10° M STR iceren serum ¢ozeltilerinden elde
edilen geri kazanim verileri

DPV KDV

Ilave edilen STR konsantrasyonu (uM) 0.2000 0.2000

Bulunan STR konsantrasyonu (M) 0.1988 0.1991

0.2020 0.2022

0.2004 0.2088

0.1994 0.2012

0.2010 0.1980

Bulunan ortalama STR konsantrasyonu (LM) 0.2003 0.2002

Ortalama geri kazanim (%) 100.16 100.12
Standart sapma 0.62 0.83
%BSS 0.61 0.83
%Bagil hata -0.16 -0.12
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5. TARTISMA ve SONUC
5.1. Modifiye Elektrodun Secilmesi

Sefotaksim, seftazidim ve seftriakson ila¢ etken maddelerinin voltametrik analizinin
etkin ve hassas bir sekilde yapilabilmesi i¢in, yalin camsi karbon ve karbon pasta elektrotlar
ile bu elektrotlarin ¢ok duvarli karbon nanotiip ve poli(bromkrezol moru) ile farkli sekillerde
modifiye edilmis olanlari hazirlandi ve pH 4.0 ve 7.0 FT ortamlarinda caligildi. Caligmalarda
doniisimli voltametri (DV), diferansiyel puls voltametri (DPV) ve kare dalga voltametri
(KDV) teknikleri kullanilarak etken maddelerin voltamogramlar1 elde edildi ve

degerlendirildi.

Secilen etken maddelerin analizi igin en etkin elektrodun belirlenebilmesi amaciyla
hem yalin hem de modifiye camsi karbon ve karbon pasta elektrotlar ile elde edilen sonuglar
karsilastirildi. Buna gore, CDKNT modifiyeli elektrotlarda tekrar kullanimda tekrarlanabilir
sonuclar elde edilemedi. Ayrica, CDKNT ve PBM ile modifiye edilen elektrotlarda strekli
kullanimda CDKNT’de dokiilmeler goézlendiginden stabilitesi diisiiktii. Buna ilaveten,
CDKNT kullanilarak modifiye edilen tim elektrotlar ile elde edilen voltamogramlardaki
piklerin simetrileri iyi degildi ve pik akimlar1 diisiiktii. Bu nedenle (i¢ etken madde igin de
CK, KP, CK/PBM ve KP/PBM elektrotlar ile elde edilen voltamogramlar degerlendirildi.
Buna gore, etken maddeler i¢in KP elektrodun PMB ile yapilan modifikasyonuyla elde
edilen KP/PBM elektrot ile yalin KP elektroda gore daha yiiksek pik akimlarinin elde
edilemedigi goriildii. Yapilan karsilastirmalar sonucunda secilen her {i¢ etken madde i¢in en
yiiksek anodik pik akimina sahip en simetrik piklerin, cilalanmis CK elektrot yiizeyi iizerine
PBM film kaplanmasiyla hazirlanan modifiye elektrot ile elde edildigi belirlendi
(Sekil 12-19). Buna goére, PBM modifikasyonu ile etken maddelerin anodik pik akimlari
yalin CK elektroda gore 1.5 - 1.9 oraninda artt1. Bu nedenle, etken maddelerin voltametrik
analizleri igin yapilacak tiim ¢aligmalarda CK/PBM modifiye elektrodun kullanilmasina
karar verildi. Hazirlanan CK/PBM elektrot ile yalin CK elektroda gore daha yiiksek pik
akimlar1 elde edilmesinin temel nedeninin PBM polimer filminin elektrokatalitik

ozelliginden ve bir redoks ara yiizii olarak davranmasindan ileri geldigi diistintildii (114).

CK elektrot ylzeyi izerine PBM modifikasyon islemi i¢in kullanilan DV yontemi
i¢in tarama hizi, destek elektrolit tiirii ve pH’1 ve monomer konsantrasyonu gibi parametreler
optimize edildi. Polimer pikinin her déngude duzenli olarak artarak yiiksek dongulere kadar

devam etmesi, polimerizasyonun kontrollii bir sekilde gergeklestigini ve bdylece tiim
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elektrot yiizeyinin esit bir kalinlikta kaplanmasini saglayacagindan (114), parametreler
belirlenirken bu durum g6z 6nlnde bulunduruldu. Buna gore, bromkrezol morunun CK
elektrot ylzeyi Uzerindeki elektrokimyasal polimerizasyonu 50. donglye kadar dizenli
olarak artarak devam ettiginden (Sekil 20) DV tarama hizinin 100 mV s olmasina karar
verildi. Polimerizasyonun gerceklestirilecegi destek elektrolit ortamina karar verilirken
Sekil 21 ve 22°deki voltamogramlar ile Tablo 1°deki sonuglar degerlendirildi. Buna gore,
0.12 V civarindaki polimer pikinin her dongiideki artis oranina bakilarak en yiiksek polimer
pik akimmi veren en kontrollii polimerizasyonun 0.1 M KNO3 c¢ozeltisi igerisinde
gergeklestigi goriildii ve bromkrezol morunun elektropolimerizasyonunda bu ¢ozeltinin
kullanilmasimna karar verildi. Monomer konsantrasyonunun belirlenebilmesi igin
Sekil 23’deki voltamogramlar ve Tablo 2’deki sonuglar degerlendirildiginde, 0.2 mM
monomer (bromkrezol moru) iceren 0.1 M KNOs c¢ozeltisi ile gergeklestirilen
polimerizasyonda, monomer konsantrasyonunun diigiik olmasi nedeni ile polimerizasyonun
ilk dongulerde (15. dongii) sona erdigi ve bu nedenle CK elektrot yiizeyine kaplanan polimer
film kalinliginin diisiik oldugu gézlendi (Sekil 23A). Monomer konsantrasyonunun 0.8 mM
olmasi durumunda polimerizasyonun ilk dongiilerde hizhi bir sekilde meydana gelerek
olusan polimer filminin yiizeyi kapattig1 ve boylece polimer olusumunun 30. dongude sona
erdigi goriildii (Sekil 23C). Bromkrezol morunun 0.5 mM olmasi durumunda ise
polimerizasyon her dongiide diizenli bir sekilde artarak 50. dongiiye kadar devam etti ve en

yuksek polimer piki bu monomer konsantrasyonu ile elde edildi (Sekil 23B).

Yapilan c¢alismalar  sonucunda  bromkrezol ~morunun CK  yiizeyine
elektropolimerizasyonunun, 0.5 mM monomer iceren 0.1 M KNO3 c¢ozeltisi igerisinde,
-0.4 ila +1.6 V potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda 50 dongiilii DV yéntemi ile

gerceklestirilmesine karar verildi.

Hazirlanan CK/PBM elektrodun zamana karsi stabilite ¢alismasi DPV ve KDV
yontemleri kullanilarak gerceklestirildi. Buna gore, pH 5.0 AT icerisindeki 8.0x10° M SFT
cozeltisinin ayn1 CK/PBM elektrot ile 2 ve 4 hafta sonra voltamogramlar1 elde edildi.
SFT’nin pik potansiyel degerlerinin degismemesi ve pik akim degerlerinde her iki yontem
i¢in £%6.3 oraninda gzlemlenen azalma, CK/PBM elektrodun 4 hafta boyunca tatmin edici

duizeyde stabil oldugunu gosterdi.
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5.2. pH Taramasi

SFT, SFZ ve STR’nin elektrokimyasal davranisini ve kantitatif analizinin yapilacagi
tampon ortamin1 belirleyebilmek i¢in CK/PBM elektrot kullanilarak farkli tampon (fosfat,
asetat ve Britton-Robinson tamponlari) ve 2.0 ila 12.0 arasinda degisen pH’larda voltametrik
analizler gergeklestirildi. Sekil 24’teki DV egrilerinden de goriildiigii gibi tim etken
maddeler farkli pH’lardaki farkli tampon ortamlarinda yiikseltgenme yoniinde pik verirken,
indirgenme yoniinde herhangi bir pik vermedi. Bu durum, secilen ila¢ etken maddelerinin

tiim pH’larda tersinmez bir redoks reaksiyonuna sahip oldugunu gosterdi (115).

Farkli tampon ¢ozeltileri ve pH degerleri i¢in SFT, SFZ ve STR’nin DV, DPV ve
KDYV yontemleri ile elde edilen voltamogramlart kullanilarak (Sekil 24-26) pH’ya kars1 pik
potansiyelleri grafige gegcirildi (Sekil 27-29). Grafiklerden de goriildiigii gibi, destek
elektrolitin pH degeri arttik¢a pik potansiyellerinde ~0.40 V civarinda bir azalma gdzlendi.
SFT, SFZ ve STR’nin pik potansiyellerinde meydana gelen bu negatif yondeki kayma,
tampon pH’mnin artisiyla hidronyum iyonu konsantrasyonunun azalmasi ile ilag etken
maddelerinin oksidasyonunun daha kolay gerceklestigini gosterdi. Bu sonug, asidik
karakterdeki etken maddelerin daha yiliksek pH’larda daha kolay yiikseltgenmesi ile
aciklanabilir (116).

Sekil 28 ve 29°da SFZ ve STR etken maddeleri i¢in tampon pH’1 arttikca pik
potansiyellerinde gerceklesen azalmadaki dogrusalligin SFZ i¢in pH 8.5 ve STR i¢in pH 9.0
civarinda sona erdigi goriildii. SFT i¢in dogrusalliktaki bu azalmanin SFZ ve STR’deki kadar
belirgin olmamakla birlikte pH 8.0 civarinda oldugu gozlendi (Sekil 27). Bu pH’lardan sonra
etken maddelerin pik potansiyelleri pH’dan daha bagimsiz bir duruma geldi. Tamponun pH
degeri ila¢ etken maddelerinin pKa’larindan daha biiyiik oldugunda olusan konjuge baz
tampon ortaminda baskin durumdadir. Boylece, daha fazla konjuge baz olusamaz ve
ylkseltgenme potansiyeli pH’dan bagimsiz olur. Tamponun pH’12.0’dan 8.5’e artarken ilag
etken maddelerinin pik potansiyelindeki azalma, bu bdlgede bir asit-baz dengesinin
kurulmakta oldugunu géstermektedir (116-119).

SFT, SFZ ve STR’nin pik potansiyellerine kars1 ¢izilen pH grafiklerinde
dogrusalligin goriildiigli pH araligi icin elde edilen regresyon denklemleri DV, DPV ve KDV
yontemleri icin BOlum 4.2°de “Esitlik 5-13” ile verilmistir. Yapilan regresyon analizi
sonucunda, dogrularin egimlerinin SFT i¢in 42.9 ila 46.3 mV/pH arasinda, SFZ i¢in 52.3 ila
55.2 mV/pH arasinda ve STR i¢in 46.3 ila 47.7 mV/pH arasinda oldugu bulundu. Bu egim
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degerleri, her i¢c madde icin de teorik -59 mV/pH degerine (120) yakindir. Bu sonug, ilag
etken maddelerinin yilikseltgenme reaksiyonundan sorumlu elektroaktif gruplariin elektron

ve proton sayilarinin esit oldugunu gostermektedir (120, 121).

flag etken maddelerinin CK/PBM elektrot ile elektrokimyasal olarak kantitatif
analizinin en hassas sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in en uygun tampon ortami: DV, DPV
ve KDV yontemleri ile belirlendi. Buna gore, Sekil 30-32°de de goriildiigi iizere, ii¢ etken
madde ic¢in de en yiiksek pik akimina sahip pikler pH 3.0 FT ortaminda elde edildi. Ayrica,
etken maddelerin bu ortamda elde edilen anodik piklerinin keskin ve simetrik oldugu
goriildii (Sekil 24-26). Bu nedenle SFT, SFZ ve STR i¢in bundan sonra yapilacak

calismalarda pH 3.0 FT ortaminin kullanilmasina karar verildi.
5.3. Hiz Taramasi

SFT, SFZ ve STR etken maddelerinin yiikseltgenme reaksiyonlarinin
karakterizasyonu i¢in CK/PBM elektrot kullanilarak hiz taramasi ¢aligmasi yapildi ve redoks
reaksiyonlarinin adsorpsiyon ya da difiizyon kontrollii oldugu belirlendi. Bunun igin,
8.0x10% M etken madde (SFT, SFZ ve STR) iceren pH 3.0 FT ¢ozeltisinde DV yontemi ile
+0.4 ila +1.6 V potansiyel araliginda ve 200 mV s™ ila 5 mV s* tarama hiz1 arasinda tek
donguli voltamogramlar alindi (Sekil 33). Tarama hizi azaldik¢a etken maddelerin
yukseltgenme pikleri SFT igin 75 mV, SFZ i¢in 76 mV ve STR igin 81 mV negatif
potansiyele dogru kaydh.

DV yontemi ile uygulanan tarama hizina ve tarama hizinin karekokiine karst SFT,
SFZ ve STR igin elde edilen pik akimlar1 grafige gecildi (Sekil 34-36). Buna gore, her (g
madde icin 200 ila 5 mV s tarama hiz1 araliginda Sekil 34A, 35A ve 36A°da da goriildiigii
lizere tarama hizina (v) kars1 pik akimui (lp) grafiklerinin dogrusal olmadigi, buna karsin Sekil
34B, 35B ve 36B’de de verildigi gibi tarama hizinin karekokiine (vV2) kars1 pik akimi (lp)
grafiklerinin ise yiiksek korelasyon katsayilar1 (20.996) ile dogrusal oldugu belirlendi
(Esitlik 14, 16 ve 18). Bu durum, SFT, SFZ ve STR ila¢ etken maddelerinin CK/PBM
elektrot yiizeyindeki redoks reaksiyonlarmin difiizyon kontrollii oldugunu gdstermektedir
(122). Ayrica, SFT, SFZ ve STR’nin tarama hizinin logaritmasina (log v) kars1 pik akim
degerlerinin logaritmasi (log lp) da grafige gecirildi (Sekil 34C, 35C ve 36C) ve cizilen
dogrusal grafiklerin regresyon denklemleri elde edildi. Buna goére, SFT igin “Esitlik 15”de
verilen dogrusal grafigin egimi 0.49 pA s mV™?, SFZ icin “Esitlik 17”de verilen dogrusal
grafigin egimi 0.36 pA s mV™ ve STR icin “Esitlik 197da verilen dogrusal grafigin egimi
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0.35 pA s mV? olarak hesaplandi. Bu degerlerin, teorik 1.0 degerinden (123) oldukca uzak

olmast da, bu maddelerin redoks reaksiyonlarinin difiizyon kontrollii oldugunu gosterdi
(119).

5.4. Kalibrasyon Calismasi

SFT, SFZ ve STR ila¢ etken maddelerinin kantitatif analizi, CK/PBM elektrot
kullanilarak 25 farkli konsantrasyonda etken madde i¢eren pH 3.0 FT ¢ozeltileri {izerinden
her etken madde igin ayr1 ayr1 yapilan kalibrasyon ¢alismasiyla DPV ve KDV yo6ntemleriyle
gergeklestirildi (Sekil 37-39). Buna gore, dogrusalligin elde edildigi konsantrasyon
araliklari, SFT icin DPV ve KDV yéntemlerinin her ikisi ile 8.0x10° - 8.0x10® M arasinda
(r=0.998), SFZ icin DPV ile 1.0x10® - 6.0x10° M (r=0.999) ve KDV ile 8.0x10* -
8.0x10® M arasinda (r=0.998), STR icin ise DPV ve KDV yoéntemlerinin her ikisi ile
8.0x10° - 8.0x10° M arasinda (DPV i¢in r=0.998 ve KDV icin r=0.999) elde edildi. SFT’nin
teshis smir1 DPV igin 1.18x10° M ve KDV igin 1.46x10° M olarak, SFZ’nin teshis sinir1
DPV igin 2.03x10° M ve KDV igin 1.77x10° M olarak ve STR’nin teshis sinir1 DPV igin
1.52x10° M ve KDV i¢in 1.51x10° M olarak hesapland1 (Tablo 3-5).

SFT, SFZ ve STR’nin kalibrasyon caligmasi ile elde edilen dogrusallik aralig1 ve
teshis smir1 verileri literatliirdeki diger elektrokimyasal calismalardaki veriler ile
karsilastirildi (Tablo 30-32). Buna gore, Tablo 30°da SFT i¢in verilen sonuglara gore bu tez
caligmasi ile hem DPV hem de KDV yontemleri igin elde edilen dogrusallik araliklari,
literatiirdeki  altin  nanopartikiil/poli(L-arjinin) modifiyeli karbon pasta elektrot
(AUuNPs/Parg/CPE) ile elde edilen ¢alisma (124) disindaki tiim ¢alismalarin dogrusallik
araliklarindan daha genistir. Tablo 30’daki verilere gore en diisiik teshis sinirlar1 da bu tez
calismasi ile elde edilmistir. CK/PBM elektrot ile elde edilene en yakin teshis sinir1 yine
literatirdeki AuNPs/Parg/CPE elektrot ile elde edilmistir (124), ancak bu tez ¢alismasinda

kullanilan CK/PBM elektrot daha kisa siirede ve ucuza hazirlanabilme avantajina sahiptir.

Tablo 31°de SFZ i¢in verilen sonuglar karsilagtirildiginda literatiirdeki palladyum-
altin nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiyeli camsi karbon elektrot (Pd-
AUNPs-MWCNT/GCE) ile elde edilen dogrusallik araligi (109) bu tez ¢alismasinda DPV
ile elde edilenden daha genis, KDV ile elde edilenle aynidir. Pd-AuNPs-MWCNT/GCE ile
elde edilmis olan teshis smir1 degeri (109), bu calismada CK/PBM elektrot ile elde edilen
degerlere benzer sekilde nM seviyesinde olmakla birlikte biraz daha disiiktiir, ancak

Pd-AuNPs-MWCNT/GCE elektrodun hazirlanmasinin daha zaman alic1 ve maliyetli olmas1
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bir dezavantajdir. Tablo 31°deki diger tiim ¢alismalarin dogrusallik araliklart CK/PBM

elektrot ile elde edilenden daha dar ve teshis sinirlar1 ise daha yiiksektir.

Tablo 32’de STR igin literatirdeki veriler karsilastirildiginda daha zaman alic1 ve
pahali yontemlerle hazirlanmis olan platin nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon nanotiip
modifiyeli camsi karbon elektrot (PtNPS/MWCNT/GCE) (125) ile elde edilmis dogrusallik
araliginin CK/PBM elektrot ile elde edilenlerle ayni oldugu, ancak teshis siirinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Tablo 32’deki diger ¢alismalarda verilmis olan dogrusallik araliklari

bu ¢alisma ile elde edilenlerden daha dar ve teshis sinirlari ise daha yiiksektir.
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Tablo 30. SFT icin bu tez ¢alismasi ile elde edilmis kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilastirilmasi

Elektrot Metot Tampon Dogrusallik araligi TS Kaynak
(HM) (HM)

GCE? DPV 0.04 M BRT, pH 2.0 1.0 -60.0 2.8x101 (102)
KDV 0.04 M BRT, pH 2.0 2.0-60.0 3.6x10*

Fes04-np/GCEP DV 0.04 M BRT, pH 3.0 0.07-1.0 - (105)
DPV 0.04 M BRT, pH 3.0 1.0-45.0 6.0x102

CPE® DPV 0.2MFT,pH 3.0 20.0 - 100.0 1.0x102 (103)

GCE/zn0¢ DPV - 0.3-0.7 2.0x10* (104)

Nafion-GO/GCE®  DPV 0.2MFT,pH 2.0 0.5 -100.0 2.6x101 (106)

AuNPs/Parg/CPE"  DPV - 0.01-100.0 2.3x10°3 (124)

CK/PBM DPV 0.2MFT,pH 3.0 8.0x10°-8.0 1.18x10°3 Tez
KDV 8.0x10°%-8.0 1.46x10°®

& Camsi karbon elektrot

b Demir (11,111) oksit nanopartikiil modifiyeli cams1 karbon elektrot

¢ Karbon pasta elektrot

4 Cinko oksit nanorod modifiyeli cams1 karbon elektrot
¢ Nafion-grafen oksit modifiyeli camsi karbon elektrot
f Altin nanopartikiil/poli(L-arjinin) modifiyeli karbon pasta elektrot
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Tablo 31. SFZ icin bu tez galismasi ile elde edilmis kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilastiriimasi

Elektrot Metot ~ Tampon Dogrusallik araligi TS Kaynak
(UM) (LM)

GCE? DPV 0.1 M HzSO4 4.0 - 80.0 6.0x10 (107)
KDV 0.1 M HzSOq4 4.0-180.0 10.0

Pd-AuNPs-MWCNT/GCE®? DV 0.04 M BRT, pH 3.0 5.0x102-50.0 1.0x10°3 (109)

NanoPt/PCV/GCE® DPV ~ 0.04 MBRT, pH 2.0 2.5x10" - 10.0 1.0x1072 (126)

Gr/GCE“ DV - 2.5x10" - 10.0 1.0x10% (127)

AgDs/MIP/c-MWCNT/GCE® DV - 2.0x10° —5.0x10* 5.5x102 (128)

CFT-Cu(l1)/GCE' DPV  0.04 MBRT, pH 8.0 - 2.36x10* (129)
KDV 1.60x10*

CK/PBM DPV ~ 02MFT,pH3.0 1.0x10°—-6.0 2.0x10%° Tez
KDV 8.0x10°—-8.0 1.77x10°

& Camst karbon elektrot

® palladyum-altin nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiyeli cams karbon elektrot
¢Kristal viyole katkili platin nanopartiil modifiyeli camsi karbon elektrot

4 Grafen modifiyeli camsi karbon elektrot

¢ Cok duvarli karbon nanotiip yiizeyine giimiis dendrit-molekiiler baskili polimer modifiyeli elektrot
fCams1 karbon elektrot (Bakir (IT)-seftazidim kompleksi)
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Tablo 32. STR icin bu tez ¢alismasi ile elde edilmis kalibrasyon verilerinin literatiirdeki verilerle karsilastirilmasi

Elektrot Metot Tampon Dogrusallik araligi TS Kaynak
(LM) (LM)
GCE/CNT? DV 0.2MFT,pH 7.0 - 4.03 (110)
PtNPs/MWCNT/GCE®  DPV 0.04 M BRT, pH 2.0 0.01-10.0 9.0 x10° (125)
CPE® DPV 0.2MFT,pH 3.0 20.0 -100.0 1.0x10%2 (130)
Poly(EBT)/GCE® DV 0.2 M FT, pH 2.48 5.0x10% — 2.0 - (131)
NCH/PGE® DV - 2.0-72.0 5.4x10 (132)
CK/PBM DPV 0.2MFT, pH 3.0 8.0x10°-8.0 1.52x1073 Tez
KDV 8.0x10°-8.0 1.51x107®

@ Karbon nanotiip modifiyeli camsi karbon elektrot
® Platin nanopartikiil ve ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiyeli cams1 karbon elektrot

¢ Karbon pasta elektrot

d (Eriokrom siyah1 T) polimer film modifiyeli cams1 karbon elektrot
¢ Bakir hekzasiyanoferrat nanoyapi modifiyeli kalem grafit elektrot



CK/PBM elektrot ile SFT, SFZ ve STR i¢in elde edilen giin i¢i ve giinler aras1 tekrar
edilebilirlik verileri kullanilarak DPV ve KDV yo6ntemlerinin kesinligi belirlendi. Buna gore,
her bir etken madde i¢in pH 3.0 FT igerisinde dogrusallik araligi igerisindeki iki farkl
konsantrasyon (4.0x107 ve 8.0x107 M) secildi. Her bir konsantrasyon igin hazirlanan iiger
adet ¢ozeltinin DP ve KD voltamogramlarindan elde edilen pik akimlari ve pik potansiyelleri
ayni giin igerisinde ve bir hafta igerisindeki {i¢ ayr1 giinde okunarak tekrar edilebilirlik
degerleri bes deger tizerinden %BSS olarak hesaplandi (Tablo 6-11). Pik potansiyellerinin
giin i¢1 ve giinler aras1 %BSS degerleri her iki yontem ile SFT icin %0.16 ile %0.30 arasinda,
SFZ igin %0.09 ile %0.45 arasinda ve STR igin ise %0.11 ile %0.45 arasinda degisti. Pik
akimlariin giin i¢i ve giinler aras1 %BSS degerleri her iki yontem ile SFT igin %0.32 ile
%1.63 arasinda, SFZ i¢in %0.25 ile %1.13 arasinda ve STR igin ise %0.45 ile %1.24 arasinda
degisti. Giin i¢i ve giinler aras1 tekrar edilebilirliklerde %2 nin altinda elde edilen bu veriler,
CK/PBM elektrot ile yapilan SFT, SFZ ve STR analizi i¢in gelistirilen DPV ve KDV

yontemlerinin kesinliginin iyi oldugunu gosterdi.
5.5. Farmasétik Dozaj Formlarindan Tayin ve Geri Kazamim Calismasi

SFT, SFZ ve STR i¢in CK/PBM elektrot kullanilarak gelistirilen DPV ve KDV
yontemlerinin dogruluk, kesinlik ve segiciliginin kontrolii i¢in ila¢ etken maddelerinin
farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim caligmalari yapildi. SFT igin
1.0 g/flakon olarak beyan edilen etken madde miktar1 DPV ile 1.0024 g ve KDV ile
1.0030 g olarak sirasiyla %0.56 ve %0.78’lik %BSS degerleri ile bulundu (Tablo 12). SFZ
icin 1.0 g/flakon olarak beyan edilen etken madde miktar1 DPV ile 1.0014 g ve KDV ile
1.0004 g olarak sirastyla %0.57 ve %0.64°1lik %BSS degerleri ile bulundu (Tablo 13). STR
icin ise 1.0 g/flakon olarak beyan edilen etken madde miktar1 DPV ile 1.0024 g ve KDV ile
1.0018 g olarak sirastyla %0.74 ve %0.54°liikk %BSS degerleri ile bulundu (Tablo 14). Beyan
edilen miktarlara olduk¢a yakin olarak elde edilen bu degerler, CK/PBM elektrot
kullanilarak gelistirilen yontemler ile SFT, SFZ ve STR’nin yiiksek tekrar edilebilirlikler ile
farmasotik dozaj formlarindan tayin edilebildigini gosterdi. Farmasdotik dozaj formlarindan
yapilan tayin ¢alismalar1 sonucunda Tablo 12-14’de verilen %bagil hata degerlerinin tim
etken maddeler igin her iki yontem ile %<0.3’den diisiik olarak hesaplanmis olmasi, gergek
deger ile bulunan deger arasindaki farkin oldukga diisiik oldugunu gosterdi. Ayrica, DPV ve
KDV yontemleri ile elde edilen pik akim degerleri kullanilarak bulunan etken madde

miktarlar1 ortalamalar ve kesinlikler bakimindan Student t-testi ve F-testi ile %95 giiven
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seviyesi i¢in istatistiksel olarak karsilastirildi. Hesaplanan veriler teorik t-testi ve F-testi
degerlerinden daha diisiik ¢ikti. Bu da SFT, SFZ ve STR’nin kantitatif tayininde kullanilan

her iki yontemde ortalamalar ve kesinlikler agisindan anlamli bir fark bulunmadigini gosterdi

(133).

SFT, SFZ ve STR’nin farmasoétik dozaj formlarindan hazirlanan ¢ozeltileri Gzerine
ilave edilen saf etken madde ¢ozeltileri ile her madde i¢in ayr1 ayr1 geri kazanim c¢alismasi
gerceklestirildi. Ilave edilen etken maddelere karsilik, gelistirilen ydéntem ile bulunan SFT
miktarlar1 DPV i¢in %100.09 ve KDV i¢in %100.13 (Tablo 15), bulunan SFZ miktarlari
DPV igin %100.14 ve KDV i¢in %100.18 (Tablo 16) ve bulunan STR miktarlar1 ise DPV
iIcin %99.92 ve KDV igin %100.21 (Tablo 17) olarak hesaplandi. %100’e oldukga yakin
bulunan bu degerler, CK/PBM elektrot kullanilarak gelistirilen yontemlerle ilave edilen
etken maddelerin ¢o6zeltideki olast girisim yapict maddelerden etkilenmeden tayin
edilebildigini gosterdi. Ayrica, Tablo 15-17°de verildigi {izere, geri kazanim
calismalarindaki %BSS degerleri DPV ve KDV yontemlerinin her ikisi ile SFT igin en fazla
9%0.65, SFZ i¢in en fazla %0.67 ve STR i¢in en fazla %0.70 olarak hesaplandi. Geri kazanim
caligmalarinin %bagil hata degerleri de %<0.21 olarak elde edildi. Bu degerlere gore, DPV
ve KDV ile yapilan geri kazanim ¢aligmalarinda yiiksek tekrar edilebilirliklere ulasildi ve
ilave edilen etken madde miktarlar1 ile bulunan miktarlar arasindaki fark oldukga diisiik

olarak elde edildi.
5.6. Serum Calismasi

SFT, SFZ ve STR etken maddeleri CK/PBM elektrot kullanilarak valide edilen DPV
ve KDV yontemleri ile pH 3.0 FT iceren insan serumundan kantitatif olarak tayin edildi
(Sekil 43-48). Tablo 18-20°de listelenen kalibrasyon verilerine gore elde edilen teshis siniri
degerleri SFT icin DPV ile 2.21x10° M ve KDV ile 2.23x10° M, SFZ icin DPV ile
2.49x10° M ve KDV ile 3.12x10° M ve STR igin DPV ile 2.45x10° M ve KDV ile
2.53x10° M olarak hesaplandi. Elde edilen teshis simirlar1 degerleri saf etken maddelerle
elde edilen teshis sinir1 degerleriyle uyumludur. Tablo 21-26’da verilen tekrar edilebilirlik
sonuglarma gore her iki yontem icin elde edilen giin i¢i ve giinler arast %BSS verileri
SFT’nin pik potansiyeli i¢in %0.13 ile %0.80 arasinda, SFZ’nin pik potansiyeli i¢in %0.10
ile %0.58 arasinda ve STR’nin pik potansiyeli i¢in %0.10 ile %0.63 arasinda idi. Pik akim1
icin elde edilen giin ici ve giinler arast %BSS degerleri ise SFT igin %0.53 ile %1.25
arasinda, SFZ icin %0.54 ile %1.30 arasinda ve STR i¢in %0.63 ile %1.44 arasinda idi. Bu
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sonuclara gore elde edilen %2’den daha diisiik %BSS degerleri, etken maddelerin serum

igerisinden tayini icin gelistirilen yontemlerin kesinliginin iyi oldugunu gosterdi.

Serum igerisindeki ilag etken maddelerinin dogruluk ¢alismalari {i¢ madde i¢in de
ayr1 ayr1 geri kazanim c¢alismalar1 ile gergeklestirildi (Tablo 27-29). Buna gore, serum
¢ozeltisine ilave edilen SFT miktart DPV i¢in %100.04 ve KDV igin %100.14, SFZ miktar1
DPV igin %99.98 ve KDV igin %100.16 ve STR miktart DPV i¢in %100.16 ve KDV i¢in
%100.12 ortalama geri kazanim olarak elde edildi. Geri kazanim verilerinin %100’e oldukca
yakin ve %BSS degerlerinin %<0.83 olarak diisiik bulunmasi, serum igerisinden SFT, SFZ
ve STR ila¢ etken maddelerinin CK/PBM elektrot ile tayinine ¢ozelti ortamindaki girisim

yapabilecek tlrlerin herhangi bir etkisinin olmadigini gosterdi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez kapsaminda, sefalosporin grubu etken maddelerden sefotaksim, seftazidim ve
seftriaksonun kalitatif ve kantitatif tayininin segici, etkin ve hassas bir sekilde voltametrik
yontemlerle gerceklestirilmesi amaglandi. Secilen (¢ etken maddenin analizi icin literatiirde
baslica kromatografik (93-97) ve spektrofotometrik (98-101) olmak iizere farkli yontemler
mevcuttur. Bu yontemler tatmin edici hassasiyete ve segicilige sahip olmalarina ragmen,
numunenin hazirlanmasi i¢in zahmetli 6n islemler gerektirmekte ve bu da analizi daha

zaman alic1, daha pahal1 ve karmagik bir hale getirmektedir.

Voltametrik teknikler, kromatografik ve spektrofotometrik analizlerde gerekli olan 6n
islemlere gerek duyulmadan hedeflenen maddenin analizinin segici, hassas ve oldukga hizli

bir sekilde yapilmasina imkan tanimasindan dolay1 tercih edilmektedir.

Literatiirde tez caligmasinda kullanilan etken maddelerin bazi elektrokimyasal analiz
¢alismalar1 mevcuttur. Bunlardan civa elektrot ile yapilmis olan ¢alismalar etken maddelerin
katodik (indirgenme) yoniindeki ¢alismalaridir ve bu tezde gergeklestirilen anodik yondeki
caligmalardan farkli bir redoks mekanizmasi ile ger¢eklesmektedir. Ayrica, sefotaksimin
yalin cams1 karbon elektrot (102-103), farkli maddelerle modifiye edilmis camsi karbon
elektrot (105, 134-137), molekiiler baskilanmis elektrot (138), karbon pasta elektrot
(103, 139) ve civa elektrot (140) ile yapilmis ¢alismalar1 vardir. Seftazidimin yalin camsi
karbon elektrot (107), cok duvarli karbon nanotiip elektrot (109), farkl sekillerde modifiye
edilmis camsi karbon elektrot (126-129), civa elektrot (140-143) ve karbon pasta elektrot
(144) ile yapilmis analiz caligmalar1 mevcuttur. Seftriaksonun ise farkli sekillerde modifiye
edilmis cams1 karbon elektrot (110, 125, 131), kalem grafit elektrot (132), karbon pasta
elektrot (130) ve civa elektrot (145-147) ile yapilmis baz1 ¢alismalari vardir. Ancak, bu tez
caligmasinda yapildig1 sekilde poli(bromkrezol moru) ile modifiye edilmis elektrot
kullanilarak secilen sefalosporin grubu etken maddelerin elektrokimyasal olarak
analizlerinin yapildig1 bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir. Bu ¢alisma ile literatirdeki
calismalara gore basit, hizli ve ucuz bir sekilde modifiye edilen ve stabilitesi yiksek olan bir
elektrodun hazirlanmasi, segilen etken maddelerin kalitatif ve kantitatif tayinlerinin daha
hassas, etkin ve segici bir sekilde bu elektrot ile yapilmasi ve valide edilmis olan yontemlerin

bu etken maddelerin biyolojik numunelerden tayininde kullanilabilmesi amaglanmuistir.

Bu tez ¢alismasinda ilag etken maddelerinin elektrokimyasal analizleri igin 6ncelikle,

camsi karbon elektrot yiizeyine poli(bromkrezol moru) polimer filmi elektropolimerizasyon
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ile kaplanarak duyarliligi yiiksek, ekonomik ve etkin bir modifiye elektrot elde edildi.
Ardindan, hazirlanan modifiye cams: karbon elektrot ile sefalosporin grubu ilag¢ etken
maddelerinden sefotaksim, seftazidim ve seftriaksonun elektrokimyasal analizleri valide
edilmis doniisiimlii voltametri, diferansiyel puls voltametri ve kare dalga voltametri
yontemleri kullanilarak yukseltgenme yoninde incelendi. Yapilan ¢alismalar sonucunda

etken maddelerin elektrokimyasal analizi i¢in pH 3.0 FT kullanilmasina karar verildi.

Miktar tayini c¢alismalar1 i¢in, pH 3.0 FT icerisinde hazirlanan farkli
konsantrasyonlardaki etken madde ¢Ozeltileri kullanilarak, valide edilmis diferansiyel puls
voltametri ve kare dalga voltametri yontemleri ile her madde igin ayr1 ayri kalibrasyon
calismalar1 gergeklestirildi. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler ile literatirdeki
farkli elektrokimyasal ¢alismalarda elde edilmis olan veriler karsilastirildi ve bu tez
caligmasinda gelistirilen voltametrik yontemler ile yiiksek hassasiyette, az maliyetli ve etkin
sonuclar elde edildigi goriildii. Boylece, hazirlanmis olan modifiye elektrot, ilag etken
maddelerinin yiikseltgenme yoniindeki kantitatif analizlerinin hizli, hassas ve segici bir
sekilde yapilmasina imkan sagladi. Ayrica, hazirlanan modifiye elektrot ile etken maddelerin
farmasoétik dozaj formlarindan ve biyolojik sivilardan (yapay insan serumu) analizleri de bu
tez ¢aligsmasi kapsaminda gerceklestirildi. Siizme ve ayirma iglemleri uygulanmadan yapilan
farmasotik dozaj formlarindan tayin ve geri kazanim ¢aligmalarinin sonucunda elde edilen
veriler farmasoétik dozaj formlarinda beyan edilen miktarlarla uyum gosterdi. Ayrica, yapay
insan serumundan yapilan etken madde analizlerinde de %100’e yakin geri kazanim
degerleri ve tekrar edilebilir sonuglar elde edildi. Boylece hem farmasotik dozaj
formlarindan hem de yapay insan serumundan elde edilen bu sonuglar, gelistirilen
yontemlerin analiz ¢ozeltilerindeki olasi girisim yapict maddelerden etkilenmeden etken

maddelerin analizlerinin hassas ve secici bir sekilde yapilabildigini gosterdi.

Sonug olarak, bu tez caligmasinda yapildigi sekilde, segilen U¢ etken maddenin
poli(bromkrezol moru) film modifiyeli camsi karbon elektrot ile yiikseltgenme yoniindeki
voltametrik analizleri ilk kez ¢alisilmis olup, modifiye elektrodun hizli, ucuz ve pratik bir
sekilde hazirlanabilmesi ve etken maddelerin kantitatif analizlerinin farmasotik dozaj
formlarindan ve yapay insan serumundan hassas bir sekilde yapilabilmesi nedeniyle tatmin
edici sonuclara ulasilmistir. Boylece, sefotaksim, seftazidim ve seftriaksonun kalitatif ve
kantitatif tayini icin hizli, ekonomik ve literatiirdeki yontemlere gore tercih edilebilecek

hassas bir yontem gelistirilerek literatiire katkida bulunulmustur. Bu tez c¢alismasinda
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gelistirilen yontemler, bu etken maddelerin farmakokinetik calismalarinda kullanilabilir.
Boylece, bu etken maddelerin hastalar tizerindeki uygulanma sekli belirlenebilir ve ilaglarin

hedeflenen etkileri ile olas1 yan etkileri kontrol edilebilir.

108



. KAYNAKLAR

. Skoog DA, West DM, Holler FJ, Crouch SR (2004). Fundamentals of Analytical
Chemistry. Analitik Kimya Temel Ilkeler. 8th ed. Ceviren: Kili¢ E, Yilmaz H, Bilim
Kitap Kirtasiye Ltd. Sti., Ankara, 487-706.

. Bilgin C (2012). Cok duvarli karbon nanotiip elektrot kullanilarak kare dalga voltametrisi
ile 4-metiltiyo-3,5-ksilil metilkarbamat (metiyokarb) insektisitinin tayini. Yuksek lisans

tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Ankara.

. Kaya B (2014). Antipsikotik ila¢ ketiapin fumaratin karbon nanotiip modifiyeli camsi
karbon elektrot ile elektrokimyasal analizi. Yuksek lisans tezi, Karadeniz Teknik

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Analitik Kimya Anabilim Dali, Trabzon.

. Atta-Politou J, Skopelitis I, Apatsidis I, Koupparis M (2001). In vitro study on fluoxetine
adsorption  onto  charcoal  using potentiometry.  Eur J  Pharm  Sci
12: 311-319.

. Mahmoud WG (2001). Iron ion-selective electrodes for direct potentiometry and

potentiotitrimetry in pharmaceuticals. Anal Chim Acta 436: 199-206.

. Askin G (2008). Ilag ve baz1 meyvelerdeki askorbik asit miktarinin voltametrik
tekniklerle belirlenmesi. Yiiksek lisans tezi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Canakkale.

. Jain R, Sharma R (2012). Voltammetric quantification of anti-hepatitis drug Adefovir in

biological matrix and pharmaceutical formulation. J Pharm Anal 2: 98-104.

. Molero L, Faundez M, Valle MA, Rio R, Armijo F (2013). Electrochemistry of
methimazole on fluorine-doped tin oxide electrodes and its square-wave voltammetric

determination in pharmaceutical formulations. Electrochim Acta 88: 871-876.

. Dogan-Topal B, Kul D, Ozkan SA, Uslu B (2011). Anodic behavior of fulvestrant and its
voltammetric determination in pharmaceuticals and human serum on highly boron-doped
diamond electrode using differential pulse adsorptive stripping voltammetry. J Appl
Electrochem 41: 1253-1260.

10. Kul D, Uslu B, Ozkan SA (2011). Electrochemical determination of

anti-hyperlipidemic drug ezetimibe based on its oxidation on solid electrodes. Anal Lett
44: 1341-1357.

109


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098700001871
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098700001871
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267001008923
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267001008923

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Oztitrk G (2016). Antibakteriyel ilag sefepimin karbon esasli elektrotlar ile
elektrokimyasal oksidasyonu ve farmasotiklerden ve serumdan kantitatif tayini. Yiksek
lisans tezi, Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Analitik Kimya

Anabilim Dali, Trabzon.

Zuman P (2006). Principles of applications of polarography and voltammetry in the
analysis of drugs. FABAD J Pharm Sci 31: 97-115.

Kalal HS, Ghadiri M, Beigi AAM, Sadjadi SAS (2004). Simultaneous determination of
trace amounts of sulfite and thiosulfate in petroleum and its distillates by extraction and

differential pulse polarography. Anal Chim Acta 502: 133-13.

Kariuki S, Morra MJ, Umiker KJ, Cheng JF (2001). Determination of total ionic
polysulfides by differential pulse polarography. Anal Chim Acta 442: 277-285.

Stani¢ Z, Girousi S (2008). Electrochemical study of the interaction between dsDNA
and copper () using carbon paste and hanging mercury drop electrode. Talanta 76: 116-
121.

Vural T (2009). Karbon Nanotiip Esasli Biyosensorlerin Gelistirilmesi. Yiiksek lisans

tezi, Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Ankara.

Karadeniz Technical University (2021). Library services electronic resources [online].
Available from: http://www.cheng.cam.ac.uk/research/groups/electrochem/ [Accessed
28 May 2021].

Atta N, Galal A, Azab S (2011). Electrochemical morphine sensing using gold
nanoparticles modified carbon paste electrode. Int J Electrochem Sci 6(10): 5066-5081.

Kocak C, Kocak S (2020). Electrochemical determination of catechol and hydroquinone
based on Pd nanoparticles/poly(taurine) modified glassyc carbon electrode.
Electroanalysis 32: 358-366.

Taskin I, Gungor O, Titretir Duran S (2021). Voltammetric determination of florfenicol
by using poly(3-methylthiophene) modified glassy carbon electrode. Polymer Bull 78:
4721-4741.

Apath D, Moyo M, Shumba M (2020). TiO. nanoparticles decorated graphene
nanoribbons for voltammetric determination of an Anti-HIV drup nevirapine. J
Chem: 3932715.

110


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267003012741
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267003012741
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267003012741

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Kassa A, Amare M (2021). Poly(4-amino-3-hydroxynaphthalene-1-sulfonic acid)
modified glassy carbon electrode for square wave voltammetric determination of
amoxicillin in four tablet brands. BMC Chemistry 15: 10.

Li H, Zhao J, Zhao S, Cui G (2021). Simultaneous determination of trace Pb(l1), Cd(ll),
and Zn(Il) using an integrated three-electrode modified with bismuth film. Microchem
J 168: 106390.

Erden S (2021). Square wave anodic adsoptive stripping voltammetric determination of
cefpodoxime proxetil by using pencil graphite electrode. Monatsh Chem 152: 587-592.

Nagles E, Garcia-Beltran O (2018). Determination of allura red in the presence of
cetylpyridinium bromide by square-wave adsorptive stripping voltammetry on a glassy
carbon electrode. Anal Sci 34(10): 1171-1175.

Li Z, Chen L, He F, Bu L, Qin X, Xie O, Yao S, Tu X, Luo S, Luo S (2014). Square
wave anodic stripping voltammetric determination of Cd?* and Pb?* at bismuth-film
electrode modified with electroreduced graphene oxide-supported thiolated thionine.
Talanta 122: 285-292.

Cheize M, Sarthou G, Croot PL, Bucciarelli E, Baudoux AC, Baker AR (2012). Iron
organic  speciation determination in  rainwater using cathodic  stripping
voltammetry. Anal Chim Acta 736: 45-54.

El-Shahawi MS, Bashammakh AS, Al-Sibaai AA, Bahaidarah EA (2013). Analysis of
spironolactone residues in industrial wastewater and in drug formulations by cathodic

stripping voltammetry. J Pharm Anal 3: 137-143.

Ardila JA, Oliveira GG, Medeiros RA, Fatibello-Filho O (2013). Determination of
gemfibrozil in pharmaceutical and urine samples by square-wave adsorptive stripping
voltammetry using a glassy carbon electrode modified with multi-walled carbon
nanotubes within a dihexadecyl hydrogen phosphate film. J Electroanal Chem 690: 32-
37.

Asangil D, Tasdemir IH, Kili¢ E (2012). Adsorptive stripping voltammetric methods for
determination of aripiprazole. J Pharm Anal 2: 193-199.

Ziyatdinova G, Ziganshina E, Budnikov H (2012). Surfactant media for constant-current
coulometry. Application for the determination of antioxidants in pharmaceuticals. Anal
Chim Acta 744: 23-28.

111


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABC9083X86F3507DX31E6D1C4263544824F/25.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnZ0sDCOMLCzM3Y1MDcJcLY0NXMxdDZxMjM2NTExMLIxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoALsU7QA&key=caplus_2021:580501&title=UG9seSg0LWFtaW5vLTMtaHlkcm94eW5hcGh0aGFsZW5lLTEtc3VsZm9uaWMgYWNpZCkgbW9kaWZpZWQgZ2xhc3N5IGNhcmJvbiBlbGVjdHJvZGUgZm9yIHNxdWFyZSB3YXZlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGFtb3hpY2lsbGluIGluIGZvdXIgdGFibGV0IGJyYW5kcw&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABC9083X86F3507DX31E6D1C4263544824F/25.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnZ0sDCOMLCzM3Y1MDcJcLY0NXMxdDZxMjM2NTExMLIxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoALsU7QA&key=caplus_2021:580501&title=UG9seSg0LWFtaW5vLTMtaHlkcm94eW5hcGh0aGFsZW5lLTEtc3VsZm9uaWMgYWNpZCkgbW9kaWZpZWQgZ2xhc3N5IGNhcmJvbiBlbGVjdHJvZGUgZm9yIHNxdWFyZSB3YXZlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGFtb3hpY2lsbGluIGluIGZvdXIgdGFibGV0IGJyYW5kcw&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABC9083X86F3507DX31E6D1C4263544824F/25.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnZ0sDCOMLCzM3Y1MDcJcLY0NXMxdDZxMjM2NTExMLIxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoALsU7QA&key=caplus_2021:580501&title=UG9seSg0LWFtaW5vLTMtaHlkcm94eW5hcGh0aGFsZW5lLTEtc3VsZm9uaWMgYWNpZCkgbW9kaWZpZWQgZ2xhc3N5IGNhcmJvbiBlbGVjdHJvZGUgZm9yIHNxdWFyZSB3YXZlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGFtb3hpY2lsbGluIGluIGZvdXIgdGFibGV0IGJyYW5kcw&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABEE019X86F3507DX6E06AE1317C71D03F6/12.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnV1cDQMsLCzM3Y1MDcJcLM1cDM0dXQ2NDc2dzQxcDYzQyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEQaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASnw7ag&key=caplus_2021:1251811&title=U2ltdWx0YW5lb3VzIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgdHJhY2UgUGIoSUkpLCBDZChJSSksIGFuZCBabihJSSkgdXNpbmcgYW4gaW50ZWdyYXRlZCB0aHJlZS1lbGVjdHJvZGUgbW9kaWZpZWQgd2l0aCBiaXNtdXRoIGZpbG0&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABEE019X86F3507DX6E06AE1317C71D03F6/12.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnV1cDQMsLCzM3Y1MDcJcLM1cDM0dXQ2NDc2dzQxcDYzQyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEQaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASnw7ag&key=caplus_2021:1251811&title=U2ltdWx0YW5lb3VzIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgdHJhY2UgUGIoSUkpLCBDZChJSSksIGFuZCBabihJSSkgdXNpbmcgYW4gaW50ZWdyYXRlZCB0aHJlZS1lbGVjdHJvZGUgbW9kaWZpZWQgd2l0aCBiaXNtdXRoIGZpbG0&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABEE019X86F3507DX6E06AE1317C71D03F6/1910.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnV1cDQMsLCzM3Y1MDcJcLM1cDM0dXQ2NDc2dzQxcDYzQyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEQaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASnw7ag&key=caplus_2018:2443001&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBhbGx1cmEgcmVkIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBjZXR5bHB5cmlkaW5pdW0gYnJvbWlkZSBieSBzcXVhcmUtd2F2ZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeSBvbiBhIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=20&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABEE019X86F3507DX6E06AE1317C71D03F6/1910.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnV1cDQMsLCzM3Y1MDcJcLM1cDM0dXQ2NDc2dzQxcDYzQyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEQaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASnw7ag&key=caplus_2018:2443001&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBhbGx1cmEgcmVkIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBjZXR5bHB5cmlkaW5pdW0gYnJvbWlkZSBieSBzcXVhcmUtd2F2ZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeSBvbiBhIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=20&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/2A6C3E11X86F3507DX7ED304583C2A872B7A:2ABEE019X86F3507DX6E06AE1317C71D03F6/1910.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0cnV1cDQMsLCzM3Y1MDcJcLM1cDM0dXQ2NDc2dzQxcDYzQyoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEQaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASnw7ag&key=caplus_2018:2443001&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBhbGx1cmEgcmVkIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBjZXR5bHB5cmlkaW5pdW0gYnJvbWlkZSBieSBzcXVhcmUtd2F2ZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeSBvbiBhIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=20&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914014000733
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914014000733
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914014000733
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267012007027
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267012007027
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003267012007027
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177912001153
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177912001153
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177912001153
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1572665712005115
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1572665712005115
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1572665712005115
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1572665712005115
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177912000202
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177912000202

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Beinrohr E, Tschopel P, Tolg G, Nemeth M (1993). Flow-through anodic stripping
coulometry and anodic stripping coulometry with collection for the simultaneous
absolute determination of copper, lead, cadmium and zinc. Anal Chim Acta
273: 13-25.

Marei MM, Roussel TJ, Keynton RS, Baldwin RP (2013). Electrochemical and
microfabrication strategies for remotely operated smart chemical sensors: Application
of anodic stripping coulometry to calibration-free measurements of copper and mercury.
Anal Chim Acta 803: 47-55.

Palladino G, Ferri D, Manfredi C, Vasca E (2007). Potentiometric determination of the
total acidity of humic acids by constant-current coulometry. Anal Chim Acta 582: 164-
173.

Felix FS, Ferreira LMC, Rossini PO, Lago CL, Angnes L (2012). Quantification of
terbinafine in pharmaceutical tablets using capillary electrophoresis with contactless
conductivity detection and batch injection analysis with amperometric detection.
Talanta 101: 220-225.

Vinkovi¢ K, Drevenkar V (2008). lon chromatography of azide in pharmaceutical
protein samples with high chloride concentration using suppressed conductivity
detection. J Chromatogr B 864: 102-108.

Lakshmi D, Sharma PS, Prasad BB (2007). Imprinted polymer-modified hanging
mercury drop electrode for differential pulse cathodic stripping voltammetric

analysis of creatine. Biosens Bioelectron 22: 3302-3308.

Jain R, Radhapyari K, Jadon N (2007). Adsorptive stripping voltammetric behavior and
determination of anticholinergic agent oxybutynin chloride on a mercury electrode. J
Colloid Interface Sci 314: 572-577.

Piech R, Bas B, Kubiak WW, Paczosa-Bator B (2012). Fast cathodic
stripping voltammetric determination of elemental sulfur in petroleum fuels using

renewable mercury film silver based electrode. Fuel 97: 876-878.

Wei J, Yang D, Chen H, Gao Y, Li H (2014). Stripping voltammetric determination of
mercury(1l) based on SWCNT-PhSH modified gold electrode. Sens Actuators B Chem
190: 968-974.

112


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000326709380140G
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000326709380140G
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000326701300891X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000326701300891X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000326701300891X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000326700601837X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000326700601837X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S003991401200762X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S003991401200762X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S003991401200762X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1570023208000822
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1570023208000822
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1570023208000822
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566306005781
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566306005781
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566306005781
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016236112001226
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016236112001226
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016236112001226

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Nosek M, Weronski P, Nowak P, Barbasz J (2012). Voltammetric studies of colloidal
particle monolayer on a gold rotating disk electrode. Colloids Surf A 403: 62-68.

Jorge EO, Rocha MM, Fonseca ITE, Neto MMM (2010). Studies on the stripping
voltammetric determination and speciation of chromium at a rotating-disc bismuth film
electrode. Talanta 81: 556-564.

Karaman Y (2014). Investigation of electrochemical behavior of Calmagite at a glassy

carbon electrode. Dyes Pigm 106: 39-44.

Levent A, Altun A, Yardim Y, Sentiirk Z (2014). Sensitive voltammetric determination
of testosterone in pharmaceuticals and human urine using a glassy carbon electrode in

the presence of cationic surfactant. Electrochim Acta 128: 54-60.

Jahani P, Jafari M, Gupta V, Agarwal S (2020). Graphene quantum dots/ionic liquid-
modified carbon paste electrode-based sensor for simultaneous voltammetric
determination of norepinephrine and acetylcholine. Int J Electrochem Sci 15(1): 947-
958.

Teixeira M, Felix F, Thomasi S, Magriotis Z, da Silva J, Okumura L, Saczk A (2019).
Voltammetric determination of organic nitrogen compounds in environmental samples

using carbon paste electrode modified with activated carbon. Microchem J 148: 66-72.

Ramezani S, Ghobadi M, Bideh B (2014). Voltammetric monitoring of Cd(lI1) by nano-
TiO2, modified carbon paste electrode sensitized using 1,2-bis-[o-

aminophenylthio]ethane as a new ion receptor. Sens Actuators B Chem 192: 648-657.

Kul D, Pauliukaite R, Brett CMA (2013). Development of an amperometric sensor for
ascorbic acid based on Nile blue A and functionalised multi-walled carbon nanotube
modified electrodes. Talanta 111: 76-84.

Deng P, Xu Z, Feng Y (2014). Acetylene black paste electrode modified with graphene
as the voltammetric sensor for selective determination of tryptophan in the presence of

high concentrations of tyrosine. Mater Sci Eng C 35: 54-60.

Gholivand MB, Shamsipur M, Dehdashtian S, Rajabi HR (2014). Development of a
selective and sensitive voltammetric sensor for propylparaben based on a nanosized

molecularly imprinted polymer-carbon paste electrode. Mater Sci Eng C 36: 102-107.

113


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914009009928
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914009009928
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014372081400062X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014372081400062X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113005870
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113005870
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113005870
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113006346
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113006346
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493113006346

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Kachoosangi RT, Compton RG (2013). Voltammetric determination of chromium (1V)
using a gold film modified carbon composite electrode. Sens Actuators B Chem 178:
555-562.

Jain R, Rather JA (2011). Voltammetric determination of antibacterial drug
gemifloxacin in solubilized systems at multi-walled carbon nanotubes modified glassy
carbon electrode. Colloids Surf B 83: 340-34.

El Ries MA, Ghany MFA, Hussin LA, El-Anwar FM, Mohamed AM (2013).
Voltammetric behavior of ketoconazole and its determination in cosmetic preparation
using a B-cyclodextrin modified glassy carbon electrode. Bull Fac Pharm (Cairo Univ)
51: 49-55.

Corbacioglu F (2013). Kondanse 1,4-dihidropiridin tirevlerinin antioksidan
kapasitelerinin elektrokimyasal yontemle incelenmesi. Yiksek lisans tezi, Hacettepe

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dal1, Ankara.

Puskas Z, Inzelt G (2005). Formation and redox transformations of polyphenazine.
Electrochim Acta 50: 1481-1490.

Farrell TP, Kaner RB (2014). Conducting polymers in encyclopedia of polymeric

nanomaterials, Springer, New York: 1-9.

Das TK, Prusty D (2012). Review on conducting polymers and their applications.
Polymer Plast Technol Eng 51: 1487-1500.

Yildirim H, Tokgoz S, Peksoz A, Kara A (2021). Electrochemically characterized
energy storage properties of Ni foam/poly(EGDMA-Co-VPCA)/SWCNT composite
electrode produced by surface polimerization method. Mater Lett 299: 130100.

Akarsu S, Karademir S (2019). Influence of bulk-fill composites,
polimerization modes, and remaining dentin thickness on intrapulpal temperature
rise. Biomed Res Int, ID: 4250284.

Ferrandiz M, Capablanca L, Bou E, Garcia D, Bonet MA, Luis B (2015).
Microencapsulation of essential oils by interfacial polimerization using polyurea as a
wall material. JEAS 5(4): 165-177.

114


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925400513000099
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925400513000099
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:297E0D48X86F35092X7F2A90745FA2AFF1D2/2.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzVwMXEIsLCzM3Y1MDSKMLczcjR0sDcxNTN0cjRzc3QxQioNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEYaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASh47bw&key=caplus_2020:1693133&title=SW5mbHVlbmNlIG9mIGJ1bGstZmlsbCBjb21wb3NpdGVzLCBwb2xpbWVyaXphdGlvbiBtb2RlcywgYW5kIHJlbWFpbmluZyBkZW50aW4gdGhpY2tuZXNzIG9uIGludHJhcHVscGFsIHRlbXBlcmF0dXJlIHJpc2U&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:297E0D48X86F35092X7F2A90745FA2AFF1D2/2.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzVwMXEIsLCzM3Y1MDSKMLczcjR0sDcxNTN0cjRzc3QxQioNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEYaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASh47bw&key=caplus_2020:1693133&title=SW5mbHVlbmNlIG9mIGJ1bGstZmlsbCBjb21wb3NpdGVzLCBwb2xpbWVyaXphdGlvbiBtb2RlcywgYW5kIHJlbWFpbmluZyBkZW50aW4gdGhpY2tuZXNzIG9uIGludHJhcHVscGFsIHRlbXBlcmF0dXJlIHJpc2U&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:297E0D48X86F35092X7F2A90745FA2AFF1D2/2.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzVwMXEIsLCzM3Y1MDSKMLczcjR0sDcxNTN0cjRzc3QxQioNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEYaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASh47bw&key=caplus_2020:1693133&title=SW5mbHVlbmNlIG9mIGJ1bGstZmlsbCBjb21wb3NpdGVzLCBwb2xpbWVyaXphdGlvbiBtb2RlcywgYW5kIHJlbWFpbmluZyBkZW50aW4gdGhpY2tuZXNzIG9uIGludHJhcHVscGFsIHRlbXBlcmF0dXJlIHJpc2U&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:297E0D48X86F35092X7F2A90745FA2AFF1D2/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzVwMXEIsLCzM3Y1MDSKMLczcjR0sDcxNTN0cjRzc3QxQioNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEYaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASh47bw&key=caplus_2018:598156&title=TWljcm9lbmNhcHN1bGF0aW9uIG9mIGVzc2VudGlhbCBvaWxzIGJ5IGludGVyZmFjaWFsIHBvbGltZXJpemF0aW9uIHVzaW5nIHBvbHl1cmVhIGFzIGEgd2FsbCBtYXRlcmlhbA&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:297E0D48X86F35092X7F2A90745FA2AFF1D2/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzVwMXEIsLCzM3Y1MDSKMLczcjR0sDcxNTN0cjRzc3QxQioNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEYaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoASh47bw&key=caplus_2018:598156&title=TWljcm9lbmNhcHN1bGF0aW9uIG9mIGVzc2VudGlhbCBvaWxzIGJ5IGludGVyZmFjaWFsIHBvbGltZXJpemF0aW9uIHVzaW5nIHBvbHl1cmVhIGFzIGEgd2FsbCBtYXRlcmlhbA&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Cai D, Wang C, Wang X, Hu J, Wang X (2020). Comparative study on the
bromocresol green and bromocresol purple method for the detection of glycated
albumin. Xiandai Jianyan Yixue Zazhi 35(5): 134-136.

Almadani EA, Adress HM, Kwakob S (2019). Using of the sea grasses fort he removal
of some industrial organic dyes; bromocresol purple from aqueous solutions. ETCE 6(3):
29-36.

Barsan MM, Ghica ME, Brett CMA (2015). Electrochemical sensors and biosensors
based on redox polymer/carbon nanotube modified electrodes: A review. Anal Chim
Acta 881: 1-23.

Zhang R, Liu S, Wang L, Yang G (2013). Electroanalysis of ascorbic acid using
poly(bromocresol purple) film modified glassy carbon electrode. Measurement 46:
1089-1093.

Zeybek DK, Demir B, Zeybek B, Pekyardimer § (2015). A sensitive electrochemical
DNA biosensor for antineoplastic drug 5-fluorouracil based on glassy carbon electrode

modified with poly(bromocresol purple). Talanta 144: 793-800.

Kogak S, Aslisen B (2014). Hydrazine oxidation at gold nanoparticles and
poly(bromocresol purple) carbon nanotube modified glassy carbon electrode. Sens
Actuators B Chem 196: 610-618.

Yang G, Yan J, Qi F, Sun C (2010). High sensitivity and reproducibility of a
bismuth/poly(bromocresol purple) film modified glassy carbon electrode for

determination of trace amount of cadmium by differential pulse anodic stripping

voltammetry. Electroanalysis 22: 2729-2738.

Kocak S, Aslisen B, Kocak CK (2016). Determination of hydrazine at a platinum
nanoparticle and poly(bromocresol purple) modified carbon nanotube electrode. Anal
Lett 49: 990-1003.

lijima S (2001). Helical microtubules of graphitic carbon. Nature 354: 56-58.

Rivas GA, Rubianes MD, Rodriguez MC, Ferreyra NF, Luque GL, Pedano ML,
Miscoria SA, Parrado C (2007). Carbon nanotubes for electrochemical biosensing.
Talanta 74: 291-307.

Reilly RM (2007). Carbon nanotubes: Potential benefits and risks of nanotechnology in
nuclear medicine. J Nucl Med 48: 1039-1042.

115


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:29785971X86F35092X1F9E5D1D3BCC21918A/19.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzC1NLcMMLCzM3Y1MDSKMLQzdLV1MXQxdjJ2dnI0NLQwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEAaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAN5o7Uw&key=caplus_2021:477290&title=Q29tcGFyYXRpdmUgU3R1ZHkgb24gdGhlIEJyb21vY3Jlc29sIEdyZWVuIGFuZCBCcm9tb2NyZXNvbCBQdXJwbGUgTWV0aG9kIGZvciB0aGUgRGV0ZWN0aW9uIG9mIEdseWNhdGVkIEFsYnVtaW4&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:29785971X86F35092X1F9E5D1D3BCC21918A/19.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzC1NLcMMLCzM3Y1MDSKMLQzdLV1MXQxdjJ2dnI0NLQwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEAaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAN5o7Uw&key=caplus_2021:477290&title=Q29tcGFyYXRpdmUgU3R1ZHkgb24gdGhlIEJyb21vY3Jlc29sIEdyZWVuIGFuZCBCcm9tb2NyZXNvbCBQdXJwbGUgTWV0aG9kIGZvciB0aGUgRGV0ZWN0aW9uIG9mIEdseWNhdGVkIEFsYnVtaW4&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/29606674X86F35092X111F1DA2628267FF6A:29785971X86F35092X1F9E5D1D3BCC21918A/19.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXI0tzC1NLcMMLCzM3Y1MDSKMLQzdLV1MXQxdjJ2dnI0NLQwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUEAaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAN5o7Uw&key=caplus_2021:477290&title=Q29tcGFyYXRpdmUgU3R1ZHkgb24gdGhlIEJyb21vY3Jlc29sIEdyZWVuIGFuZCBCcm9tb2NyZXNvbCBQdXJwbGUgTWV0aG9kIGZvciB0aGUgRGV0ZWN0aW9uIG9mIEdseWNhdGVkIEFsYnVtaW4&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Fan S, Xiao F, Liu L, Zhao F, Zeng B (2008). Sensitive voltammetric response of
methylparathion on single-walled carbon nanotube paste coated electrodes using ionic
liquid as binder. Sens Actuators B Chem132: 34-39.

lijima S (2002). Carbon nanotubes: Past, present and future. Physica B 323: 1-5.

Dogan-Topal B, Bozal-Palabiyik B, Uslu B, Ozkan S (2013). Multi-walled carbon
nanotube modified glassy carbon electrode as a voltammetric nanosensor for the
sensitive determination of anti-viral drug valganciclovir in pharmaceuticals. Sens
Actuators B Chem 177: 841-847.

Luo L, Zou X, Ding Y, Wu Q (2008). Derivative voltammetric direct simultaneous
determination of nitrophenol isomers at a carbon nanotube modified electrode. Sens
Actuators B Chem 135: 61-65.

Duarte EH, Santos WP, Hudari FF, Neto JLB, Sartori ER, Antonia LHD, Pereira AC,
Tarley CRT (2014). A highly improved method for sensitive determination of
amitriptyline in pharmaceutical formulations using an unmodified carbon nanotube

electrode in the presence of sulfuric acid. Talanta 127: 26-32.

Dalmasso PR, Pedano ML, Rivas GA (2012). Electrochemical determination of ascorbic
acid and paracetamol in pharmaceutical formulations using a glassy carbon electrode
modified with multi-wall carbon nanotubes dispersed in polyhistidine. Sens Actuators B
Chem 173: 732-736.

Deng P, Xu Z, Li J (2013). Simultaneous determination of ascorbic acid and rutin
in pharmaceutical preparations with electrochemical method based on multi-
walled carbon nanotubes—chitosan composite film modified electrode. J Pharm Biomed
Anal 76: 234-242.

Shafaei S, Hosseinzadeh E, Kanberoglu GS, Khalilzadeh B, Mohammad-Rezaei R
(2021). Preparation of cerium oxide-MWCNTs nanocomposite bulk modified carbon
ceramic electrode: a sensitive sensor for tamoxifen determination in human serum
samples. J Mater Sci: Mater Electron 32: 14601-14609.

116


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092540050800021X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092540050800021X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092540050800021X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092540051201307X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092540051201307X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925400512007800
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925400512007800
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925400512007800
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708512007042
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708512007042
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708512007042

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Umesh N, Antolin JJ, Wang S, Vishnu N, Yang Y (2021). Novel voltammetric detection
of norfloxacin in urine and blood serum using a flexible Ni foam based Ni-Co-MOF
ultrathin nanosheets derived from Ni-Co-LDH. Microchem J 160: 105747.

Farjami F, Fasihi F, Alimohammadi F, Moradi SE (2019). Electrochemical behavior and
highly sensitive voltammetric determination of doxepin in pharmaceutical preparations
and blood serum using carbon ionic liquid electrode. Iran J Pharm Sci 18: 91-101.

Marshall W, Blair J (1999). The cephalosporins. Mayo Clinic Proceed 74:187-195.
El-Shaboury, Saleh G, Mohamed F, Rageh AH (2007). Analysis of cephalosporin
antibiotics. Analysis 45: 1-19.

DePestel DD, Benninger MS, Danziger L, LaPlante KL, May C, Luskin A, Pichichero
M, Hadley JA (2008). Cephalosporin use in treatment of patients with penicillin
allergies. J Am Pharm Assoc 48: 530-540.

Singh J, Arrieta AC (1999). New cephalosporins. Semin Pediatr Infect Dis 10: 14-22.
Neu HC (1985). Advances in cephalosporin therapy. Am J Med 79: 114-118.

Macy E (2015). Adverse reactions associated with oral and parenteral use of
cephalosporins: A retrospective population-based analysis. J Allergy Clin Immunol 135:
745-752.

Park MA, Klemawesch PJ, Markus PJ (2006). Increased adverse drug reactions to
cephalosporins in patients with a positive penicillin skin test. J Allergy Clin Immunol
117: S222.

Tune BM, Fravert D (1980). Mechanisms of cephalosporin nephrotoxicity: A
comparison of cephaloridine and cephaloglycin. Kidney Int 18: 591-600.

Karadeniz Technical University (2021). Library services electronic resources [online].
Available from: http://go.drugbank.com/drugs/DB00493 [Accessed 28 May 2021].

Karadeniz Technical University (2021). Library services electronic resources [online].
Available from: http://go.drugbank.com/drugs/DB00438 [Accessed 28 May 2021].

Karadeniz Technical University (2021). Library services electronic resources [online].
Available from: http://go.drugbank.com/drugs/DB01212 [Accessed 28 May 2021].

117



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Campos ML, Alonso JM, Martins ES, Oliveira JA, Hussni CA, Peccinin RG (2017).
Ceftriaxone pharmacokinetics by new simple and sensitive ultra-high-performance
liquid chromatography method. Diagn Microbiol Infect Dis 88: 95-99.

Ye G, Cai X, Wang B, Zhou Z, Yu X, Wang W, Zhang J, Wang Y, Dong J, Jiang Y
(2008). Simultaneous determination of vancomycin and ceftazidime in cerebrospinal
fluid in craniotomy patients by high-performance liquid chromatography. J Pharm
Biomed Anal 48: 860-865.

Dokladova J, Quercia GT, Stankewich JP (1983). High performance liquid
chromatographic determination of cefoperazone in human serum and urine. J
Chromatogr B Biomed Sci Appl 276: 129-137.

Aleksic MM, Kapetanovic V, Atanackovic J, Jocic B, Zecevic M (2008). Simultaneous
determination of cefotaxime and desacetylcefotaxime in real urine sample using
voltammetric and high-performance liquid chromatographic methods. Talanta 77: 131-
137.

Ranjane PN, Gandhi S, Kadukar S, Ranher S (2008). Simultaneous determination of
cefuroxime axetil and ornidazole in tablet dosage form using reversed-phase high

performance liquid chromatography. Chinese J Chromatog 26: 763-765.

Zhao W, Zhang Y, Li Q (2008). Indirect spectrophotometric determination of sodium
ceftriaxone with n-propyl alcohol-ammonium sulfate—water system by extraction
flotation of copper(Il). Clin Chim Acta 391: 80-84.

Hoang VD, Loan NT, Tho VT, Nguyen HMT (2014). UV spectrophotometric
simultaneous determination of cefoperazone and sulbactam in pharmaceutical
formulations by derivative, Fourier and wavelet transforms. Spectrochim Acta A Mol
Biomol Spectrosc 121: 704-714.

100. Morelli B (2003). Derivative spectrophotometry in the analysis of mixtures of

cefotaxime sodium and cefadroxil monohydrate. J Pharm Biomed Anal 32: 257-267.

101. EI-Gindy A, El Walily AFM, Bedair MF (2000). First-derivative spectrophotometric

and LC determination of cefuroxime and cefadroxil in urine. J Pharm Biomed Anal 23:
341-352.

118


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378434700850732
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378434700850732
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1872205908600334
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1872205908600334
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1872205908600334
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898108000752
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898108000752
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898108000752
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S073170850000306X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S073170850000306X

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Dogan B, Golcu A, Dolaz M, Ozkan SA (2009). Anodic oxidation of antibacterial drug
cefotaxime sodium and its square wave and differential pulse voltammetric

determination in pharmaceuticals and human serum. Curr Pharm Anal 5: 197-207.

Yilmaz N, Inci B (1998). Anodic voltammetry of cefotaxime. J Pharm Biomed Anal
17: 1335-1344.

Vasantharaghavan V, Cingaram R (2021). Voltammetry determination of cefotaxime

on zinc oxide nanorod modified electrode. Curr Pharm Anal 17: 40-46.

Wang M, Yang J, Zhou Q, Chen L, Tao Z (2012). The electrocatalytic reduction and
determination of cefotaxime sodium by a glass carbon electrode modified with nano-
Fe304 particles. Yingyong Huaxue 29: 346-352.

Fan X, Fanghui W, Le C, Zhengyu C, Xianwen W (2016). Electrochemical
determination of cefotaxime using nafion-graphene oxide modified electrode. Asian J
Chem 28: 111-115.

Tarinc D, Dogan B, Golcu A, Ozkan SA (2014). Electrochemical investigation and
determination of ceftazidime in pharmaceutical dosage forms and human urine. J Anal
Chem 69: 899-908.

Aleksic MM, Kapetanovic V (2006). Voltammetric behavior and square-wave
voltammetric determination of cefotaxime in urine. J Electroanal Chem 593: 258-266.

Shahrokhian S, Salimian R, Rastgar S (2014). Pd-Au nanoparticle decorated carbon
nanotube as a sensing layer on the surface of glassy carbon electrode for
electrochemical determination of ceftazidime. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl 34:
318-325.

El-Maali NA, Ali AM, Ghandour MA (1993). Electrochemical reduction and oxidation
of two cephalosporin antibiotics: ceftriaxone (rocephin) and cefoperazone (cefobid).
Electroanalysis 5: 599-604.

Aleksic MM, Lijeskic N, Pantic J, Kapetanovic VP (2013). Electrochemical behavior
and differential pulse voltammetric determination of ceftazidime, cefuroxime-axetil
and ceftriaxone. FU Phys Chem Tech 111: 55-66.

Xiang H, Yang Y, Zhirong S (2016). Preparation and characterization of cerium-doped
multiwalled carbon nanotubes electrode for the electrochemical degradation of low-

concentration ceftazidime in aqueous solutions. Electrochim Acta 199: 80-91.

119


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/10.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2009:1019018&title=QW5vZGljIG94aWRhdGlvbiBvZiBhbnRpYmFjdGVyaWFsIGRydWcgY2Vmb3RheGltZSBzb2RpdW0gYW5kIGl0cyBzcXVhcmUgd2F2ZSBhbmQgZGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIGluIHBoYXJtYWNldXRpY2FscyBhbmQgaHVtYW4gc2VydW0&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/10.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2009:1019018&title=QW5vZGljIG94aWRhdGlvbiBvZiBhbnRpYmFjdGVyaWFsIGRydWcgY2Vmb3RheGltZSBzb2RpdW0gYW5kIGl0cyBzcXVhcmUgd2F2ZSBhbmQgZGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIGluIHBoYXJtYWNldXRpY2FscyBhbmQgaHVtYW4gc2VydW0&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/10.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2009:1019018&title=QW5vZGljIG94aWRhdGlvbiBvZiBhbnRpYmFjdGVyaWFsIGRydWcgY2Vmb3RheGltZSBzb2RpdW0gYW5kIGl0cyBzcXVhcmUgd2F2ZSBhbmQgZGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIGluIHBoYXJtYWNldXRpY2FscyBhbmQgaHVtYW4gc2VydW0&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/22.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_1998:652570&title=QW5vZGljIHZvbHRhbW1ldHJ5IG9mIGNlZm90YXhpbWU&launchSrc=reflist&pageNum=2&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2012:492327&title=VGhlIGVsZWN0cm9jYXRhbHl0aWMgcmVkdWN0aW9uIGFuZCBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZm90YXhpbWUgc29kaXVtIGJ5IGEgZ2xhc3MgY2FyYm9uIGVsZWN0cm9kZSBtb2RpZmllZCB3aXRoIG5hbm8tRmUzTzQgcGFydGljbGVz&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2012:492327&title=VGhlIGVsZWN0cm9jYXRhbHl0aWMgcmVkdWN0aW9uIGFuZCBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZm90YXhpbWUgc29kaXVtIGJ5IGEgZ2xhc3MgY2FyYm9uIGVsZWN0cm9kZSBtb2RpZmllZCB3aXRoIG5hbm8tRmUzTzQgcGFydGljbGVz&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2012:492327&title=VGhlIGVsZWN0cm9jYXRhbHl0aWMgcmVkdWN0aW9uIGFuZCBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZm90YXhpbWUgc29kaXVtIGJ5IGEgZ2xhc3MgY2FyYm9uIGVsZWN0cm9kZSBtb2RpZmllZCB3aXRoIG5hbm8tRmUzTzQgcGFydGljbGVz&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2014:1439592&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGludmVzdGlnYXRpb24gYW5kIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2VmdGF6aWRpbWUgaW4gcGhhcm1hY2V1dGljYWwgZG9zYWdlIGZvcm1zIGFuZCBodW1hbiB1cmluZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2014:1439592&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGludmVzdGlnYXRpb24gYW5kIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2VmdGF6aWRpbWUgaW4gcGhhcm1hY2V1dGljYWwgZG9zYWdlIGZvcm1zIGFuZCBodW1hbiB1cmluZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1585142&title=UGQtQXUgbmFub3BhcnRpY2xlIGRlY29yYXRlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmUgYXMgYSBzZW5zaW5nIGxheWVyIG9uIHRoZSBzdXJmYWNlIG9mIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2RlIGZvciBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1585142&title=UGQtQXUgbmFub3BhcnRpY2xlIGRlY29yYXRlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmUgYXMgYSBzZW5zaW5nIGxheWVyIG9uIHRoZSBzdXJmYWNlIG9mIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2RlIGZvciBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1585142&title=UGQtQXUgbmFub3BhcnRpY2xlIGRlY29yYXRlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmUgYXMgYSBzZW5zaW5nIGxheWVyIG9uIHRoZSBzdXJmYWNlIG9mIGdsYXNzeSBjYXJib24gZWxlY3Ryb2RlIGZvciBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Wang Y, Tong L-li (2010). Electrochemical sensor for simultaneous determination of
uric acid, xanthine and hypoxanthine based on poly(bromocresol purple) modified

glassy carbon electrode. Sens Actuators B Chem 150: 43-49.

Pauliukaite R, Ghica ME, Barsan MM, and Brett CMA (2010). Phenazines and

polyphenazines in electrochemical sensors and biosensors. Anal Lett 43: 1588-1608.

Ozkan SA, Dogan B, and Uslu B (2006). Voltammetric analysis of the novel atypical
antipsychotic drug quetiapine in human serum and urine. Microchim Acta
153: 27-35.

Uslu B, Dogan Topal B, Ozkan S (2008). Electroanalytical investigation and
determination of pefloxacin in pharmaceuticals and serum at boron-doped diamond and

glassy carbon electrodes. Talanta 74: 1191-1200.

Demircan §, Kir S, Ozkan SA (2007). Electroanalytical characterization of verapamil
and its voltammetric determination in pharmaceuticals and human serum. Anal Lett 40:
1177-1195.

Ozkan SA, Uslu B, Senturk Z (2004). Electroanalytical characteristics of amisulpride
and voltammetric determination of the drug in pharmaceuticals and biological media.
Electroanalysis 16: 231-237.

Kul D, Gumustas M, Uslu B, Ozkan SA (2010). Electroanalytical characteristics of
antipsychotic drug ziprasidone and its determination in pharmaceuticals and serum

samples on solid electrodes. Talanta 82: 286-295.

Camposa R, Cestarollia D, Mulatob M, Guerraa E (2015). Comparative sensibility
study of WOs3 pH sensor using EGFET and cyclic voltammetry. Mat Res 18: 15-19.

Kul D, Brett CMA (2014). Electrochemical investigation and determination of
levodopa on poly(Nile blue-A)/multiwalled carbon nanotube modified glassy carbon
electrodes. Electroanalysis 26: 1320-1325.

Yilmaz S, Uslu B, Ozkan SA (2001). Anodic oxidation of etodolac and its square wave
and differential pulse voltammetric determination in pharmaceuticals and human
serum. Talanta 54: 351-360.

Karadas N, Ozkan SA (2014). Electrochemical preparation of sodium dodecylsulfate

doped over-oxidized polypyrrole/multi-walled carbon nanotube composite on glassy

120



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

carbon electrode and its application on sensitive and selective determination of
anticancer drug: Pemetrexed. Talanta 119: 248-254.

Zhang F, Gu S, Ding Y, Zhou L, Zhang Z, Li L (2013). Electrooxidation and
determination of cefotaxime on Au nanoparticles/poly (L-arginine) modified carbon
paste electrode. J Electroanal Chem 698: 25-30.

Shahrokhian S, Hosseini-Nassab N, Kamalzadeh Z (2014). Fabrication of an
electrochemical sensor based on the electrodeposition of Pt nanoparticles on
multiwalled carbon nanotubes film for voltammetric determination of ceftriaxone in
the presence of lidocaine, assisted by factorial-based response-surface methodology. J
Solid State Electrochem 18: 77-88.

Sun Y, Li X, Wang X, Zhangyu WT (2018). An electrochemical sensor for
determination of ceftazidime based on poly(crystal violet) doped platinum

nanoparticles modified electrode. Int J Electrochem Sci 13: 1859-1868.

Yanli S, Meifeng C, Liguang C, Xueliang W, Tao W (2019). Electrochemical
behaviors of ceftazidime at Gr/GCE and its interaction with DNA studied by
fluorescence and CV method. Int J Electrochem Sci 14: 6522-6531.

Torkashvand M, Gholivand MB, Malekzadeh G (2016). Construction of a new
electrochemical sensor based on molecular imprinting recognition sites on multiwall
carbon nanotube surface for analysis of ceftazidime in real samples. Sens Actuators B
Chem 231: 759-767.

Muslu H, Golcu A, Ozkan S (2010). Electrochemical study of ceftazidime-copper(l1)
complex: synthesis, characterization, biological activity and analytical application to
pharmaceutical dosage forms. Curr Anal Chem 6: 299-3009.

Biryol I, Yilmaz N (1998). Anodic voltammetry of ceftriaxone. Acta Pol Pharm
55: 3-7.

Deepa MB, Mamatha GP, Sherigara BS, Arthobanaik Y (2012). Electrochemical
studies of ceftriaxone on Eriochrome Black-T polymer film modified glassy carbon
electrode. Int J Res Chem Environ 2: 153-1509.

121


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2013:1407408&title=RmFicmljYXRpb24gb2YgYW4gZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBiYXNlZCBvbiB0aGUgZWxlY3Ryb2RlcG9zaXRpb24gb2YgUHQgbmFub3BhcnRpY2xlcyBvbiBtdWx0aXdhbGxlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmVzIGZpbG0gZm9yIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRyaWF4b25lIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBsaWRvY2FpbmUsIGFzc2lzdGVkIGJ5IGZhY3RvcmlhbC1iYXNlZCByZXNwb25zZS1zdXJmYWNlIG1ldGhvZG9sb2d5&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2013:1407408&title=RmFicmljYXRpb24gb2YgYW4gZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBiYXNlZCBvbiB0aGUgZWxlY3Ryb2RlcG9zaXRpb24gb2YgUHQgbmFub3BhcnRpY2xlcyBvbiBtdWx0aXdhbGxlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmVzIGZpbG0gZm9yIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRyaWF4b25lIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBsaWRvY2FpbmUsIGFzc2lzdGVkIGJ5IGZhY3RvcmlhbC1iYXNlZCByZXNwb25zZS1zdXJmYWNlIG1ldGhvZG9sb2d5&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2013:1407408&title=RmFicmljYXRpb24gb2YgYW4gZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBiYXNlZCBvbiB0aGUgZWxlY3Ryb2RlcG9zaXRpb24gb2YgUHQgbmFub3BhcnRpY2xlcyBvbiBtdWx0aXdhbGxlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmVzIGZpbG0gZm9yIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRyaWF4b25lIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBsaWRvY2FpbmUsIGFzc2lzdGVkIGJ5IGZhY3RvcmlhbC1iYXNlZCByZXNwb25zZS1zdXJmYWNlIG1ldGhvZG9sb2d5&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2013:1407408&title=RmFicmljYXRpb24gb2YgYW4gZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBiYXNlZCBvbiB0aGUgZWxlY3Ryb2RlcG9zaXRpb24gb2YgUHQgbmFub3BhcnRpY2xlcyBvbiBtdWx0aXdhbGxlZCBjYXJib24gbmFub3R1YmVzIGZpbG0gZm9yIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRyaWF4b25lIGluIHRoZSBwcmVzZW5jZSBvZiBsaWRvY2FpbmUsIGFzc2lzdGVkIGJ5IGZhY3RvcmlhbC1iYXNlZCByZXNwb25zZS1zdXJmYWNlIG1ldGhvZG9sb2d5&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/11.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_1998:543937&title=QW5vZGljIHZvbHRhbW1ldHJ5IG9mIGNlZnRyaWF4b25l&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Majidi MR, Asadpour-Zeynali K, Hafezi B (2011). Electrocatalytic oxidation and
determination of ceftriaxone sodium antibiotic in pharmaceutical samples on a copper

hexacyanoferrate nanostructure. Anal Methods 3: 646-652.

Kul D (2014). Sensitive and selective determination of tolterodine tartrate and its
electrochemical investigation on solid carbon based electrodes. J Anal Chem
69: 970-981.

Lue SF, Fei JJ (2003). Electrochemical behavior of cefotaxime at a multi-wall carbon
nanotube-modified glassy carbon electrode and its analysis application. Wuhan Daxue
Xuebao, Lixueban 49: 157-161.

Shahrokhian S, Rastgar S (2012). Construction of an electrochemical sensor based on the
electrodeposition of Au-Pt nanoparticles mixtures on multi-walled carbon nanotubes film

for voltammetric determination of cefotaxime. Analyst 137: 2706-2715.

Kim MK, Hahn Y (2006). Electrochemical behaviors and square wave voltammetric
determinations of cefotaxime sodium and ceftriaxone sodium. Yakhak Hoechi 50: 40-
46.

Ogorevc B, Krasna A, Hudnik V, Gomiscek S (1991). Adsorptive stripping
voltammetry of selected cephalosporin antibiotics and their direct determination in
urine. Microchim Acta 1: 131-144.

Yang G, Zhao F, Zeng B (2014). Electrochemical determination of cefotaxime based
on a three-dimensional molecularly imprinted film sensor. Biosens Bioelectron 53:
447-452.

Nigam P, Mohan S, Kundu S, Prakash R (2009). Trace analysis of cefotaxime at carbon
paste electrode modified with novel Schiff base Zn(ll) complex. Talanta 77: 1426-
1431.

Nikolic K, Aleksic MM, Kapetanovic V, Agbaba D (2015). Voltammetric and
theoretical studies of the electrochemical behavior of cephalosporins at a mercury
electrode. J Serbian Chem Soc 80: 1035-1049.

Ferreira VS, Zanoni M, Valnice B, Fogg AG (1999). Cathodic stripping voltammetric
determination of ceftazidime with reactive accumulation at a poly-L-lysine modified

hanging mercury drop electrode. Anal Chim Acta 384: 159-166.

122


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2011:413156&title=RWxlY3Ryb2NhdGFseXRpYyBveGlkYXRpb24gYW5kIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2VmdHJpYXhvbmUgc29kaXVtIGFudGliaW90aWMgaW4gcGhhcm1hY2V1dGljYWwgc2FtcGxlcyBvbiBhIGNvcHBlciBoZXhhY3lhbm9mZXJyYXRlIG5hbm9zdHJ1Y3R1cmU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2011:413156&title=RWxlY3Ryb2NhdGFseXRpYyBveGlkYXRpb24gYW5kIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2VmdHJpYXhvbmUgc29kaXVtIGFudGliaW90aWMgaW4gcGhhcm1hY2V1dGljYWwgc2FtcGxlcyBvbiBhIGNvcHBlciBoZXhhY3lhbm9mZXJyYXRlIG5hbm9zdHJ1Y3R1cmU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/8.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2011:413156&title=RWxlY3Ryb2NhdGFseXRpYyBveGlkYXRpb24gYW5kIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2VmdHJpYXhvbmUgc29kaXVtIGFudGliaW90aWMgaW4gcGhhcm1hY2V1dGljYWwgc2FtcGxlcyBvbiBhIGNvcHBlciBoZXhhY3lhbm9mZXJyYXRlIG5hbm9zdHJ1Y3R1cmU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/17.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2003:800618&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGJlaGF2aW9yIG9mIGNlZm90YXhpbWUgYXQgYSBtdWx0aS13YWxsIGNhcmJvbiBuYW5vdHViZS1tb2RpZmllZCBnbGFzc3kgY2FyYm9uIGVsZWN0cm9kZSBhbmQgaXRzIGFuYWx5c2lzIGFwcGxpY2F0aW9u&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/17.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2003:800618&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGJlaGF2aW9yIG9mIGNlZm90YXhpbWUgYXQgYSBtdWx0aS13YWxsIGNhcmJvbiBuYW5vdHViZS1tb2RpZmllZCBnbGFzc3kgY2FyYm9uIGVsZWN0cm9kZSBhbmQgaXRzIGFuYWx5c2lzIGFwcGxpY2F0aW9u&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/24.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_1991:505337&title=QWRzb3JwdGl2ZSBzdHJpcHBpbmcgdm9sdGFtbWV0cnkgb2Ygc2VsZWN0ZWQgY2VwaGFsb3Nwb3JpbiBhbnRpYmlvdGljcyBhbmQgdGhlaXIgZGlyZWN0IGRldGVybWluYXRpb24gaW4gdXJpbmU&launchSrc=reflist&pageNum=2&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/24.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_1991:505337&title=QWRzb3JwdGl2ZSBzdHJpcHBpbmcgdm9sdGFtbWV0cnkgb2Ygc2VsZWN0ZWQgY2VwaGFsb3Nwb3JpbiBhbnRpYmlvdGljcyBhbmQgdGhlaXIgZGlyZWN0IGRldGVybWluYXRpb24gaW4gdXJpbmU&launchSrc=reflist&pageNum=2&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/24.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_1991:505337&title=QWRzb3JwdGl2ZSBzdHJpcHBpbmcgdm9sdGFtbWV0cnkgb2Ygc2VsZWN0ZWQgY2VwaGFsb3Nwb3JpbiBhbnRpYmlvdGljcyBhbmQgdGhlaXIgZGlyZWN0IGRldGVybWluYXRpb24gaW4gdXJpbmU&launchSrc=reflist&pageNum=2&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2013:1910379&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2Vmb3RheGltZSBiYXNlZCBvbiBhIHRocmVlLWRpbWVuc2lvbmFsIG1vbGVjdWxhcmx5IGltcHJpbnRlZCBmaWxtIHNlbnNvcg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/5.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2013:1910379&title=RWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIGRldGVybWluYXRpb24gb2YgY2Vmb3RheGltZSBiYXNlZCBvbiBhIHRocmVlLWRpbWVuc2lvbmFsIG1vbGVjdWxhcmx5IGltcHJpbnRlZCBmaWxtIHNlbnNvcg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/11.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2008:1511067&title=VHJhY2UgYW5hbHlzaXMgb2YgY2Vmb3RheGltZSBhdCBjYXJib24gcGFzdGUgZWxlY3Ryb2RlIG1vZGlmaWVkIHdpdGggbm92ZWwgU2NoaWZmIGJhc2UgWm4oSUkpIGNvbXBsZXg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:696E28CDX86F350B0X28571A4C1B9308B6AB/11.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0szVyMLZJcLCzM3Y1MDJIMLIwtTc0NHE2dDJ0tjAwsnM0QmoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgUECaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoARng7ag&key=caplus_2008:1511067&title=VHJhY2UgYW5hbHlzaXMgb2YgY2Vmb3RheGltZSBhdCBjYXJib24gcGFzdGUgZWxlY3Ryb2RlIG1vZGlmaWVkIHdpdGggbm92ZWwgU2NoaWZmIGJhc2UgWm4oSUkpIGNvbXBsZXg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2016:172589&title=Vm9sdGFtbWV0cmljIGFuZCB0aGVvcmV0aWNhbCBzdHVkaWVzIG9mIHRoZSBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgYmVoYXZpb3Igb2YgY2VwaGFsb3Nwb3JpbnMgYXQgYSBtZXJjdXJ5IGVsZWN0cm9kZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2016:172589&title=Vm9sdGFtbWV0cmljIGFuZCB0aGVvcmV0aWNhbCBzdHVkaWVzIG9mIHRoZSBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgYmVoYXZpb3Igb2YgY2VwaGFsb3Nwb3JpbnMgYXQgYSBtZXJjdXJ5IGVsZWN0cm9kZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_2016:172589&title=Vm9sdGFtbWV0cmljIGFuZCB0aGVvcmV0aWNhbCBzdHVkaWVzIG9mIHRoZSBlbGVjdHJvY2hlbWljYWwgYmVoYXZpb3Igb2YgY2VwaGFsb3Nwb3JpbnMgYXQgYSBtZXJjdXJ5IGVsZWN0cm9kZQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/13.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1999:172677&title=Q2F0aG9kaWMgc3RyaXBwaW5nIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRhemlkaW1lIHdpdGggcmVhY3RpdmUgYWNjdW11bGF0aW9uIGF0IGEgcG9seS1MLWx5c2luZSBtb2RpZmllZCBoYW5naW5nIG1lcmN1cnkgZHJvcCBlbGVjdHJvZGU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/13.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1999:172677&title=Q2F0aG9kaWMgc3RyaXBwaW5nIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRhemlkaW1lIHdpdGggcmVhY3RpdmUgYWNjdW11bGF0aW9uIGF0IGEgcG9seS1MLWx5c2luZSBtb2RpZmllZCBoYW5naW5nIG1lcmN1cnkgZHJvcCBlbGVjdHJvZGU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/13.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1999:172677&title=Q2F0aG9kaWMgc3RyaXBwaW5nIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRhemlkaW1lIHdpdGggcmVhY3RpdmUgYWNjdW11bGF0aW9uIGF0IGEgcG9seS1MLWx5c2luZSBtb2RpZmllZCBoYW5naW5nIG1lcmN1cnkgZHJvcCBlbGVjdHJvZGU&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

142.

143.

144,

145.

146.

147.

Ferreira VS, Zanoni M, Valnice B, Furlan M, Fogg AG (1997). Differential pulse
polarographic determination of ceftazidime in urine samples with and without prior
extraction. Anal Chim Acta 351: 105-114.

Ferreira VS, Zanoni M, Valnice B, Fogg AG (1997). Cathodic stripping voltammetric
determination of ceftazidime in urine at a hanging mercury drop electrode. Microchem
J 57:115-122.

Shahla F (2014). A novel and low cost electrochemical sensor for ceftazidime and
cefazoline as antibiotic drugs based on Nickel/SDS-poly(o-aminophenol) modified
electrode. Russ J Electrochem 50: 468-475.

Altinoz S, Ozer D, Temizer A, Yuksel N (1994). Determination of ceftriaxone in
aqueous humor and serum samples by differential-pulse adsorptive stripping
voltammetry. Analyst (Cambridge, United Kingdom) 119: 1575-1577.

El Maali NA, Ali AM, Khodari M, Ghandour MA (1991). Cathodic stripping
voltammetric determination of the cephalosporin antibiotic ceftriaxone at the mercury

electrode in aqueous and biological media. Bioelectrochem Bioenerg 26: 485-492.

Altinoz S, Temizer A (1990). Differential pulse adsorptive stripping voltammetric
determination of ceftriaxone at a static mercury dropping electrode. J Pharm Sci 79:
351-353.

123


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/17.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1997:616165&title=RGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHBvbGFyb2dyYXBoaWMgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZSBpbiB1cmluZSBzYW1wbGVzIHdpdGggYW5kIHdpdGhvdXQgcHJpb3IgZXh0cmFjdGlvbg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/17.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1997:616165&title=RGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHBvbGFyb2dyYXBoaWMgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZSBpbiB1cmluZSBzYW1wbGVzIHdpdGggYW5kIHdpdGhvdXQgcHJpb3IgZXh0cmFjdGlvbg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/17.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1997:616165&title=RGlmZmVyZW50aWFsIHB1bHNlIHBvbGFyb2dyYXBoaWMgZGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0YXppZGltZSBpbiB1cmluZSBzYW1wbGVzIHdpdGggYW5kIHdpdGhvdXQgcHJpb3IgZXh0cmFjdGlvbg&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/16.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1997:745404&title=Q2F0aG9kaWMgc3RyaXBwaW5nIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRhemlkaW1lIGluIHVyaW5lIGF0IGEgaGFuZ2luZyBtZXJjdXJ5IGRyb3AgZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/16.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_1997:745404&title=Q2F0aG9kaWMgc3RyaXBwaW5nIHZvbHRhbW1ldHJpYyBkZXRlcm1pbmF0aW9uIG9mIGNlZnRhemlkaW1lIGluIHVyaW5lIGF0IGEgaGFuZ2luZyBtZXJjdXJ5IGRyb3AgZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1681966&title=QSBub3ZlbCBhbmQgbG93IGNvc3QgZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBmb3IgY2VmdGF6aWRpbWUgYW5kIGNlZmF6b2xpbmUgYXMgYW50aWJpb3RpYyBkcnVncyBiYXNlZCBvbiBOaWNrZWwvU0RTLXBvbHkoby1hbWlub3BoZW5vbCkgbW9kaWZpZWQgZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1681966&title=QSBub3ZlbCBhbmQgbG93IGNvc3QgZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBmb3IgY2VmdGF6aWRpbWUgYW5kIGNlZmF6b2xpbmUgYXMgYW50aWJpb3RpYyBkcnVncyBiYXNlZCBvbiBOaWNrZWwvU0RTLXBvbHkoby1hbWlub3BoZW5vbCkgbW9kaWZpZWQgZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:693C6C7BX86F350B0X64CB60671D33AE646D/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tjZzNncKcLCzM3Y1MDJIMLMxNnJzMDM3NDF2NjR1czEzAWoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEfaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoART87Yw&key=caplus_2013:1681966&title=QSBub3ZlbCBhbmQgbG93IGNvc3QgZWxlY3Ryb2NoZW1pY2FsIHNlbnNvciBmb3IgY2VmdGF6aWRpbWUgYW5kIGNlZmF6b2xpbmUgYXMgYW50aWJpb3RpYyBkcnVncyBiYXNlZCBvbiBOaWNrZWwvU0RTLXBvbHkoby1hbWlub3BoZW5vbCkgbW9kaWZpZWQgZWxlY3Ryb2Rl&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/12.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_1994:524488&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0cmlheG9uZSBpbiBhcXVlb3VzIGh1bW9yIGFuZCBzZXJ1bSBzYW1wbGVzIGJ5IGRpZmZlcmVudGlhbC1wdWxzZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/12.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_1994:524488&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0cmlheG9uZSBpbiBhcXVlb3VzIGh1bW9yIGFuZCBzZXJ1bSBzYW1wbGVzIGJ5IGRpZmZlcmVudGlhbC1wdWxzZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/691627ACX86F350B0X15B483381084EDE1FA:69170BE8X86F350B0X4102BBD21DB77B994F/12.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXM0tDcwMnVIsLCzM3Y1MDJIMLE0MDIycnFyNDFydzcydLSxA2oNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYETaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAPqo7WQ&key=caplus_1994:524488&title=RGV0ZXJtaW5hdGlvbiBvZiBjZWZ0cmlheG9uZSBpbiBhcXVlb3VzIGh1bW9yIGFuZCBzZXJ1bSBzYW1wbGVzIGJ5IGRpZmZlcmVudGlhbC1wdWxzZSBhZHNvcnB0aXZlIHN0cmlwcGluZyB2b2x0YW1tZXRyeQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Soyadi, Adi : Kaynar, Biisra

Uyrugu :

Dogum tarihi ve yeri

Medeni hali :

E-Posta : busraka@hotmail.com

EGIiTIiM BIiLGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi

Yiksek Lisans Karadeniz Teknik Universitesi
Saglik Bilimleri Enstit
Analitik Kimya Anabilim Dali

Lisans
Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Edebiyat Fakultesi
Kimya Bolumi

Lise

Bahcelievler Anadolu Lisesi

AKADEMIK/MESLEKI DENEYIMi

Gorevi Kurum
Ogretim Gorevlisi Avrasya Universitesi
YABANCI DiL

ingilizce, Almanca

124

Mezuniyet Yih

2014

2012

2007

Siire (Y1l -Y1l)

2016-2018



