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Oz

Bu calismada antikanser ilag etken madde olan busulfan (BUS) i¢in segici yeni tip kati-hal PVC membran
mikrosensor gelistirildi. Bu amagla busulfan ile tetrafenilboratin iyon ¢ifti sentezlendi ve sensér membran
yapist igerisinde iyonofor madde olarak kullanildi. Farkli membran bilesimlere sahip busulfan-segici sensorler
tiretildi ve sensorlerin potansiyometrik performans ozellikleri durgun ortam oSlglimleri ile arastirildi. En iyi
potansiyometrik performansi % 66 nitrofeniloktileter, % 30 polivinilkloriir ve % 4 iyon-¢ifti bilesimine sahip
sensoriin sergiledigi belirlendi. Genis bir dogrusal ¢alisma araliginda (~2,5x107°-1,0x102 M); sensériin egim
degerinin 53,3+3,4 mV (R?=0,990), tayin limitinin 1,8x10° M, cevap zamanmin ~25 s ve kullanim émriiniin ~6
hafta oldugu belirlendi. Gelistirilen busulfan-segici sensor yardimiyla, kanser tedavisinde kullanilan farmasétik
bir ilag numunesinde busulfan tayini basariyla gerceklestirildi. Elde edilen sonuglarin % 95 giiven seviyesinde
UV metodu ile elde edilen sonuglarla uyum igerisinde oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Busulfan, Farmasétik, Potansiyometri, Iyon Segici Sensér

Selective Solid-State PVC-Membrane Potentiometric Microsensor for Anticancer Drug Busulfan

Abstract

In this study, a novel solid-state P\VC membrane selective microsensor was developed for busulfan which is an
anticancer drug active substance. For this purpose ion-pair was synthesized with busulfan and
tetraphenylborate, and that ion-pair was used as an ionophore in the structure of sensor membrane. Busulfan-
selective sensors at different membrane compositions were prepared and their potentiometric performances
were investigated under static conditions. It was determined that the sensor membrane at the ratio of 66%
nitrophenyloctylether, 30% polyvinyl chloride and 4% ion-pair performed the best potentiometric
performances. In a wide concentration range (~2.5x10°-1.0x102 M); the slope, detection limit, response time
and life-time of sensor were determined as 53.3£3.4 mV (R?=0.990), 1.8x10®° M, ~25 s and ~6 weeks,
respectively. The prepared busulfan-selective sensor was successfully utilized for the determination of busulfan
in pharmaceutical drug sample which is used in the treatment of cancer. It was observed that the obtained
results were in agreement with the results obtained by the UV method at 95% confidence level.

Keywords: Anticancer, Busulfan, Pharmaceutical, Potentiometry, lon Selective Sensor

1. Giris ilaglarla hazirlanmis tedavi yontemi olan
fitoterapi ise genellikle bitkilerin tamami
veya  bazi  boliimleri  kullanilarak
gerceklestirilir. Fitoterapi yontemi
kullanilarak  baz1  kanser tiirlerinin
tedavisine yonelik yapilan basarili bilimsel
calismalara da son yillarda rastlamak
miimkiindiir (Gezmen-Karadag vd., 2013).
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar
antikanser  (sitotoksik) ilaglar olarak
tanimlanmakta, etki mekanizmalar1t ve
kullanildiklar1 kanser tiirlerine gére DNA-

Glinlimiiziin  en yaygin ve Oliimciil
hastaliklar1 arasindaki yerini ve Onemini
koruyan kanser hastalii ve tedavisi ile
ilgili aragtirmalar tim hiziyla devam
etmektedir. Kanser hastaliginin tedavisinde
genel olarak cerrahi, immiinoterapi,
kemoterapi ve radyoterapi yontemlerine
basvurulur. Ilag destekli tedavi olarak
bilinen kemoterapi yontemi giliniimiizde
oldukga yaygimdir (Eren vd., 2012). Dogal
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etkilesimli ajanlar, antimetabolitler,
antitubulin ajanlar, hormonlar, molekiiler
hedef ajanlar ve antibadiler gibi ana
smiflara  ayrilmaktadirlar.  Antikanser
ilaglar ile ilgili 6zellikle sentez ve analiz
caligmalarina sikga rastlanmaktadir
(Nussbaumer vd., 2011).

Kronik miyelojen 16semi tedavisinde
kullanilan antikanser ila¢ etken madde olan
busulfan (BUS); DNA etkilesimli ajan
sinifindan alkil ajan grubu igerisinde yer
alan bir neoplastik ilagtir (Sekil 1).
Busulfan etken maddesini i¢eren biyolojik
ve farmasotik numuneler i¢in genellikle
yiksek  basing  sivi  kromatografisi
(Kotinkaduwe vd., 1999), S1V1
kromatografi-floresans (Peris vd., 1999,
Jenke vd., 2004), sivi kromatografi-kiitle
spektrometrisi (Miirdter vd., 2001), gaz
kromatografisi-kiitle spektroskopisi
(Abdel-Rehim  vd., 2003) ve sivi
kromatografi-ultra viyole spektroskopisi
(Quernin vd., 1999), gaz kromatografisi-
elektron yakalama dedektorii (Burns vd.,
1995) gibi teknikleri kullanilarak yapilan
analiz caligmalarina rastlamak
miimkiindiir.

Cogu 1ila¢ analizleri yiiksek maliyetli
enstriimanlar  araciligiyla ~ uygulanan
metotlarla  gergeklestirilmektedir. Daha
ekonomik, hizli, duyarli, segici ve basit
metotlarla ila¢ etken maddelerin tayini
onem arz etmektedir. Iyon secici
elektrotlar (ISE)’in tasarimi ve
uygulamalar1 ile ilgili c¢aligmalara ilgi
devam etmektedir. Basit ve ekonomik
tasarim, genis ¢alisma araligi, kisa analiz
siiresi, yiikksek secicilik, dogruluk ve
kesinlik, diisiik tayin smiri, Olgiim
numunesini  kirletmeme ve  bulanik
¢ozeltilerde Olgime izin verme gibi
avantajli  6zellikleri nedeniyle; ISE’lar
pahali tayin yontemlerine alternatif olarak
kabul gérmektedir (Tang vd., 2018). ilac
etken madde tayinleri i¢in potansiyometrik
sensorler (Singhal, 2011; Shawish vd.,
2015; Ma’'mun vd., 2018; Ensafi ve
Allafchian, 2011) son yillarda yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada, busulfan (BUS)’'in
tetrafenilborat (TFB) ile iyon ¢iftinin
sentezlenerek iyonofor madde olarak
kullanimi ile yeni tip biitiiniiyle kati-hal
PVC-membran BUS-se¢ici mikrosensor
gelistirilmesi, potansiyometrik performans
Ozelliklerinin  arastirilmast  ve  analitik
uygulamalarda test edilmesi amaglandi.
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Sekil 1. Busulfan (1,4-biitandiol

dimetansiilfonat)’1n kimyasal yapist.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kimyasallar

Busulfan (BUS), tetrahidrofuran (THF),
aseton, yilksek  molekiill  agirlikhi
polivinilkloriir (PVC), o-nitrofeniloktileter
(o-NFOE), dioktilsebekat (DOS),
sodyumtetrafenilborat (NaTFB) ve grafit,
SigmaAldrich (Bucks,  Switzerland)
firmasindan, epoksi recinesi (Ultrapur SU
2227 Victor (Italy) firmasindan,
sertlestirici (Desmodur RFE ) Bayer AG

(Germany) firmasindan, calismada
kullanilan diger tuzlar ve ¢oziiciiler Merck
(Darmstadt, Germany) firmasindan
saglandi.

2.2. Cihazlar

Potansiyel Olctimleri, tasarimi ve yazilimi
arastirma laboratuvarimizda gelistirilen ve
bilgisayar programi ile desteklenmis ok
kanalli potansiyometre cithaziyla
gerceklestirildi. Potansiyel Olgiimlerinde
referans elektrot olarak, Ag/AgCl elektrot
(Basi-MF-2079-RE-5B) kullanildi. Tartim
islemlerinde, Shimadzu (Model AUX220)
analitik terazi kullanildi.  Cozeltilerin
hazirlanmasinda kullanilan deiyonize su
Sartorius Stedim (Arium*611UV) marka
deiyonize su (18,6 MQ) cihazi1 kullanilarak
temin edildi. UV-Spektroskopi
Olctimlerinde Thermo Scientific Evuluation
Array model UV-Vis Spektrofotometre

470



Antikanser Ila¢ Etken Madde Busulfana Segici Kati-Hal PVC Membran Potansiyometrik Mikrosensdr

cihazi  kullanildi.  Elementel  analiz
Ol¢timleri i¢in Costech ECS 4010 model
elementel analiz cihazi kullanildi. Standart
BUS c¢ozeltileri aseton/su ¢oziicii karigimi
icerisinde ¢oziilerek hazirlandi ve pH:7,05
fosfat tamponu kullanilarak istenilen
derigimlere seyreltildi. Diger standart
¢ozeltiler deiyonize su ile analitik
safliktaki stoktan hazirlandi ve istenilen
derisimlere seyreltildi.

2.3. Busulfan-tetrafenilborat (BUS-TFB)
Iyon Cifti Sentezi

102 M HCI ve BUS igeren ve siirekli
olarak karistirilan ¢ozeltinin 25 mL’sinin
iizerine 102 M sodyum tetrafenilborat
¢oOzeltisinin 25 mL’si yavas yavas ilave
edildi. Olusan beyaz renkteki c¢okelek
(BUS-TFB) siiziildi ve birkag kez
deiyonize suyla yikandiktan sonra oda
kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi.
Kurutulan BUS-TFB bilesigi elektrot
iiretiminde membran Kkarisimi igerisine
alinarak kullanildi (Coldur vd., 2015).

2.4. BUS-Secici Sensoriin Hazirlanmast
ve Calisma Yontemi

Genel olarak sensorlerin hazirlanmasi iki
asamadan olusmustur (Isildak vd., 2004).
Kat1 kontak karistminin  hazirlanmasi
asamasinda; agirlik¢a % 50 grafit, % 35
Ultrapur SU 2227 ve % 15 Desmadur RFE
iceren karisim THF ¢oziiciisii igerisinde
10-15 dakika karigtirildi, uygun viskozite
saglandiginda bir bakir tel (yaklasik 0,4-
0,5 mm ¢ap, 0,1-0,2 mm uzunlukta metalik
aciklik ve geri kalan 5-6 cm izole kablodan
olusan) bu karisima 3-5 defa daldirilarak
tizeri kaplandi ve 50-60 °C’de 24 saat
beklemeye birakildi. PVC membran
kokteylinin hazirlandig1 ikinci asamada;
agirlikca % 4-8 BUS-TFB, % 62-66 o-
NFOE veya DOS, % 30 PVC igeren
karistmin THF ¢o6ziiciisiinde ¢oziilmesiyle
hazirlandi. Son asamada kati kontak
yiizeyleri, yukarida bilesimi verilen PVC-
membran kokteyline 4-5 defa daldirilarak
kaplandi ve oda sartlarinda 12 saat
kurumaya birakildi. Hazirlanan BUS-seg¢ici
sensorlerin  potansiyometrik davranislari

(dogrusal  degisim  araliklari, cevap
zamanlari, tayin limitleri ve kullanim
omiirleri v.b.) ITUPAC o6nerilerine gore
incelendi (Buck ve Lindner, 1994).
Busulfanin sudaki ve pH’ya bagh
cozlinlirliigliniin  kisitli olmast nedeniyle
pH calisma aralig1 aragtirmasi yapilamadi.
Sensorler olciimden 6nce 102 M
derisimindeki standart BUS c¢ozeltilerinde
6 saat sartlandirildi. Sensorler kullanimda
olduklar1 zaman dilimi igerisinde kuru
olarak veya deiyonize su iginde saklandi.
Potansiyel Olgiimleri, sensér ve referans
elektrodun 5 mL’lik c¢ozeltiye aym
derinlikte daldirilmasiyla gergeklestirildi.
Her oOlgiimden oOnce sensOr ve referans
elektrot deiyonize su ile yikandi. Olgiimler

cogunlukla 102-107 M derisim
araligindaki standart cozeltilerde
gerceklestirildi.  Calismada  kullanilan

potansiyometrik Ol¢clim hiicresi sematik
olarak agagida verilmistir.

Cu | kati-kontak | BUS-se¢ici membran |
test ¢ozeltisi || referans elektrot (Ag/AgCl)

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. BUS-TPB lyon Ciftinin Elementel
Analizi

Sentezlenen iyon ¢ifti igerisinde hangi
oranlarda birlesme oldugunun tespiti i¢in
C, S ve H elementlerinin elementel
analizleri gerceklestirildi. Elde edilen
sonuglara gore; % C=63,76 (teorik: 63,61),
% S=11,35 (teorik: 11,32) ve % H=6,28
(teorik: 6,23) olarak belirlenmistir. Buna
gore BUS-TPB iyon ¢iftinde busulfan ile
tetrafenilboratin 1:1 oraninda birlestigi
sonucuna varilmaistir.

3.2. Optimum Membran Bilesimi

Iyon segici elektrotlar igin ideal membran
bilesiminin  belirlenmesi  onemli  bir
parametredir. Membran bilesimini
olusturan tiirler ve miktarlar1 sensor
performansini etkilemektedir.
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Tablo 1. BUS-segici sensérler igin membran bilesimleri ve bazi performans 6zellikleri

Membran Bilesimi (% Kiitlece)

Potansiyometrik Davrams

Dogrusal
Sensér BUS-TFB PVC 0-NFOE DOS Egim (mV)*  Calisma Aralig1 Tayin Limiti (M)
(M)

BUS-I 4 30 66 - 35,042,3 1,0x102-1,0x10* 7,1x10°
BUS-II 8 30 62 20,5+4,1 1,0x10%-1,0x10* 6,3x10
ﬁ:JS- 4 30 - 66 53,3434 1,0x102-2,5x10°® 1,8x10°
BUS- - = 5

v 8 30 - 62 46,5+3,2 1,0x102-5,0x10 4,5x10

* Dogrusal araliga karsilik gelen egim degerleri olup N=3 i¢in standart sapmalari ile birlikte verilmistir.

400 - 330 -
—— BUS-II
S 280
350 1 £
o
>
2 230
8
g
_ 300 -
S 180 - 1x102 M
1S
N
@
= i 130 +——T——T——T—7
g) 250 876 -5-4-3-2-10
8 Log [BUS] 1X10° M
<)
o
200 ] \‘
:\J 1x10* M
{1x107 M % 1x10° M
150 1 1x10° M
100 ; ; ‘ ‘ ;
0 50 100 150 200 250 300
Zaman (s)

Sekil 2. BUS-segici sensore ait potansiyel-zaman ve kalibrasyon grafigi

Bu amagla farkli membran bilesimlerine
sahip ¢ok sayida sensor hazirlandi ve en iyi
performans1 sergileyen sensor segilerek
potansiyometrik performans Ozellikleri test
edildi. Hazirlanan sensorler i¢in test edilen
membran bilesimleri ve bazi potansiyometrik
performans  ozellikleri (egim, dogrusal
calisma araligy, tayin limiti ve cevap zamani)
Tablo I’de  verilmistir. Tablo 1
incelendiginde; 6zellikle egim ve tayin limiti
acisindan BUS-3 olarak tanimlanan sensoriin

diger sensorlere gore daha iyi performans
sergiledigi  goriilmektedir. Dolayisiyla
calismanin devaminda BUS-III adl1 sensoriin
potansiyometrik performans ozellikleri daha
ayritili olarak incelenmis ve elde edilen
sonuglar sirasiyla asagida ozetlenmistir. Sekil
2°de 107-102 M derisim araligindaki standart
busulfan c¢ozeltilerine sirasiyla daldirilan
BUS-segici sensoriin potansiyometrik
davranis1 ve bu davranigsa ait kalibrasyon
grafigi goriilmektedir. SensOriin genis bir
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derisim araliginda (2,5x10°-1,0x102 M,
R?=0,990) dogrusal davrandigi, cok diisiik
BUS derisimlerine (~10® M) cevap
sergiledigi ve kisa cevap zamanina (25 s)
sahip oldugu goriilmektedir. Sensdriin tayin
siirt [UPAC’a gore (Buck ve Lindner, 1994)
1,8x10° M ve her logaritmik artista derisim
birimi i¢in ortalama potansiyel degisimi
(egim) 53,343,4 mV olarak hesaplanmistir.
Sensériin -~ cevap zamanini  belirlemesi
amactyla 10°-10 M derisimdeki standart
BUS c¢ozeltileri igin denge potansiyellerine
gecis sireleri (tos) kaydedildi. Elde edilen
degerlerin ortalamas1 alinarak sensdriin
cevap zamani hesaplandi.

3.3. Kalibrasyon Calismast

Sekil 3’de 10°-102 M derisim araligindaki
BUS ara c¢ozeltilerine sirasiyla daldirilan

BUS-segici sensOriin ~ potansiyometrik
davranigi ve bu davranisa karsilik cizilen
kalibrasyon grafigi birlikte goriilmektedir.
Kalibrasyon grafiginden gelistirilen BUS-
secici sensOriin ¢cok sayida ara ¢ozeltiye karsi
da oldukca dogrusal davrandig soylenebilir.

3.4. Tekrarlanabilirlik Calismast

Gelistirilen  sensoriin  tekrarlanabilirligini
ortaya koymak amaciyla; BUS-se¢ici sensor
102 ve 107 M derisimlerindeki standart BUS
coOzeltilerine sirasiyla 10 kez daldirilmis ve
tekrarlanan potansiyometrik Olctimler
alinmistir (Sekil 4). BUS-secici sensore ait
tekrarlanabilirlik 6l¢iimleri i¢in potansiyel
degerleri, ortalama ve standart sapmalar ile
birlikte Tablo 2’de verilmistir. Sensoriin
oldukg¢a tekrarlanabilir sonuglar sergiledigi
sOylenebilir.

400 A
1 307 @ BUS-IlI
y= 53,318x + 401,67 -
280 1 R?=0,9902 s
350 {2 L
1= . ®
] % 230 P
18 -8 1x102 M
o P
1% 180 | 8 5x10° M
< 300 o’ N
£ ] 2,5x10° M
= 130 : : : : :
4 5 -4,5 -4 -35 -3 2,5
%) iy Log[BUS] 3
4 1x10° M
S 250 | L
) 4
ch 2,5x10* M 5x104 M
1x10* M S~
200 - 5x10° M
150 1x10°M  25x105M
] |
100 1 1 1 1 : 1 1 1 1 : : 1 1 1 : 1 1 1 1 : 1 1 1 :
0 50 100 150 200 250 300
Zaman (S)

Sekil 3. BUS-secici sensore ait potansiyel-zaman ve kalibrasyon grafikleri (ara ¢ozeltiler i¢in)
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Sekil 4. BUS-secici sensore ait tekrarlanabilirlik 6l¢timleri

Tablo 2. BUS-segici sensore ait tekrarlanan ortalama potansiyel degerleri

Derisim Tekrarlanan Potansiyometrik Olgiimler (mV)

M) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (Xxs)
10 299,7 2986 301,3 3025 3040 3042 3042 3033 3046 3031 302,6+2,1
103 2335 2323 2392 2395 2351 2379 2364 2373 2347 2325 235,8+2,6

*N=10 i¢in ortalama deger olup standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

3.5. Sensoriin Kullanim Omrii

Gelistirilen BUS-seg¢ici sensoriin kararliligimni
belirlemek amaciyla; yaklagitk 60 giin
boyunca belirli periyotlarda tekrar 6lgiimleri
alinmis ve egim degerleri grafiksel olarak
Sekil  5’te  verilmistir.  Grafik  analiz
edildiginde yaklasik olarak 6 hafta boyunca
egim degerinde fazla bir degisim olmaksizin
sensOriin kararli davrandigi s6ylenebilir.

60

55
° °
000,900%9%000°°%,0,%
°
e 0

Egim, mv
w
S

45

40

0 10 20 30 40 50 60
Zaman, giin

Sekil 5. BUS-segici sensore ait kararlilik grafigi

3.6. Sicaklik-Performans Calismast

Sicaklik, 1iyon segici elektrotlar ig¢in
incelenmesi  gereken diger Onemli bir
parametredir. Sicaklik, sensér ve referans
elektrot potansiyelini etkileyebilir.
Literatiirde baz1 kimyasal sensorler igin
sicaklik karakteristikleri sunulmustur. Elde
edilen veriler sicaklik etkisinin karmasik
oldugunu ve degisken cevresel kosullarin
sensorleri etkileyebilecegini gostermektedir.
Sensorler bazen c¢alisma teorisini takip
etmezler. Ancak ideal bir elektrot igin,
gercek egim sicaklik arttik¢a artar (Dybko,
2001 ve Tinneri, 2004). Gelistirilen BUS-
segici  sensoOriin  optimum  ¢alisabilecegi
sicaklik araliginin tespit edilmesi amaciyla;
102 M standart BUS ¢ozeltisinin 5 °C’den 50
°C’ye kadar belirli araliklarla sicaklig
degistirildi ve her sicaklik degisimi i¢in
potansiyel  Olglimii  alindi.  BUS-segici
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sensoriin sicaklik degisimine karst davranisi
grafiksel olarak Sekil 6’da goriilmektedir.
Grafik incelendiginde; gelistirilen BUS segici
sensoriin yaklasik olarak 15-40 °C sicaklik
araliginda beklendigi gibi az bir degisim ile
calistigr goriilmektedir. Yaklasik 15 °C’nin
alinda ve 40 °C’nin iizerinde, sensor
performansinin sicaklik degisiminden
oldukca fazla etkilendigi goriilmektedir.

Ayrica 40 °C’nin iizerinde yapilan
Olctimlerden sonra sensoriin geri doniisiimsiiz
olarak deforme oldugu tespit edilmistir.

570 -

520

470

420 -

370

320

Potansiyel (mV)

270

220 -

170

120

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Sicaklik (°C)

Sekil 6. BUS-segici sensore ait sicaklik davranisi

3.7. Secicilik Calismast

Gelistirilen BUS-secici sensorlerin  BUS
yaninda girisimi muhtemel olabilecek yaygin
iyonik tiirlere kars1 seciciligi ayr1 c¢ozelti
metodu (Buck ve Lindner, 1994) ile asagida

verilen  Nicolsky  esitligi  yardimiyla
hesaplanmustir.
t a o
Ki'g = aBA—‘)ZB (Esitlik 1)

Hesaplanan segicilik katsayilar1 logaritmik
olarak Tablo 3’te verilmistir. Tablo 3
incelendiginde, sensdriin bir¢ok tiir yaninda
busulfana karsi segici davrandig
sOylenebilir. ~ Sensdriin ~ potansiyometrik
davranigina en fazla Cu?" iyonunun girisim
yaptig1 goriilmektedir. Pb?*, Cr3* ve Fe** gibi
iyonik tiirlerle temas eden sensoriin dengeye
gelme zamanimin oldukca uzadigi ve bu
tiirlerden olumsuz etkilendigi de ayrica tespit
edilmistir. Bu durumun ilgili iyonik tiirlerin
membran ylizeyine adsorbsiyon etkilerinin

fazla olmasi olustugu

diistiniilmektedir.

nedeniyle

Tablo 3. BUS-segici sensore ait logaritmik
secicilik katsayilart

Tiirler Log Ka B Tiirler Log Ka B
Cu? -1,03 Pb2* -1,68
Co? -1,23 Ni2+ -1,84
Fes* -1,25 K* -2,27
NH4* -1,33 Mg?* -2,32
Na* -1,42 Zn?* -2,61
Cd? -1,58 Li* -2,65
Cr¥* -1,64 Ca?* -2,56

3.8. Titrasyon Uygulamasz

Gelistirilen BUS-secici sensoriin  indikator
elektrot olarak sergilemis oldugu
potansiyometrik davraniginin  incelenmesi
amactyla; 10 mL 10° M standart BUS
¢ozeltisinin 107 M NaTFB ¢ozeltisi ile
titrasyonunda  potansiyometrik  Ol¢iimler
almmistir. Sekil 7’de titrasyon sonucu elde
edilen grafik ve Tablo 4’te hesaplanan
doniim noktas1 degerleri goriilmektedir.
Yaklagitk % 5°lik bagil hata ile donim
noktasi1 basariyla tespit edilmistir.

Potansiyel

150 J 2

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

NaTFR (ml )

Sekil 7. BUS-segici sensoriin indikator elektrot olarak
davranigi (titrasyon egrisi)

Tablo 4. BUS ile NaTFB titrasyonu i¢in belirlenen
doniim noktas1 degerleri

Doniim noktast, BUS miktari, Er

mL mg (%)™
Deneysel* 10,50 £ 0,50 2,59 +0,12
5,28
Teorik 10,00 2,46

“N=3 igin ortalama deger standart sapmasi ile birlikte
verilmistir.

“* Deneysel ve teorik veriler igin yiizde bagil hata
degeridir.
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Tablo 5. Potansiyometri ve UV yontemleri ile ticari ilag numunesinde belirlenen BUS miktarlari

Tablet basina BUS miktarlari (mg) @

Numune Etiket degeri (mg)

E: (%) b

t deneysel ©

Potansiyometri uv

Myleran® 2,00

1,94 + 0,23

2,09+ 0,09 -2,85 0,47

2 Hesaplanan ortalama degerler n = 3 igin standart sapmalari ile birlikte verilmistir.
b Potansiyometrik metot igin teorik degere karst hesaplanan yiizde bagil hata degeri.
¢ Cift tarafli t testi icin hesaplanan deneysel deger. %95 Giiven seviyesinde teorik t kritik degeri 2,78 (p = 0,05).

3.9. Farmasotik Numune Analizi

Gelistirilen sensoriin 6nemli diger bir analitik
uygulamasi olarak gercek numune analizleri
gerceklestirildi. Bu amacla DNA-etkilesimli
alkilleyici ajanlar sinifina giren, kanser
tedavisinde kullanilan ve ticari ad1 Myleran®
(2 mg) olan ilacin igerdigi busulfan miktar1
belirlenmeye calisildi. Yerel bir eczaneden
satin alman 1ilgili ilacin potansiyometrik ve
spektroskopik analizleri gerceklestirildi. Bu
amagla ilk olarak 2 adet ila¢ tableti havanda
ezilerek toz haline getirildi ve 0,1875 g toz
ilag 100 mL pH:7,05 fosfat tamponunda
¢oziildii. Elde edilen ¢ozelti 0,45 mikronluk
filtrelerden stiziildi ve sonrasinda
slizlintlinlin  potansiyeli gelistirilen BUS-
secici sensor ile Olclldii. Standart ekleme
yontemi kullanilarak hesaplamalar yapildi.
Spektroskopik analiz i¢in 100 mg toz ilag 10
mL asetonitrilde ¢oziildi, c¢ozelti 0,45
mikronluk filtrelerden siiziildii ve sonrasinda
281 nm dalga boyunda UV-Vis olgiimleri
alind1 ve sonuglar hesaplandi. Her iki metotla
elde edilen sonuglar icin istatistiksel
hesaplamalar yapildi (Tablo 6). Elde edilen
sonuglara istatistiksel ¢ift tarafli t-testi
uyguland1 ve “Yok Hipotezi” kabul edildi
(Skoog vd., 2004).

t=(u— X )-\/ﬁ IS, (Esitlik 2)

Yukaridaki esitlikten hesaplanan t degeri
(0,47) %95 giiven araliginda (P=0,05)
serbestlik derecesi 4 i¢in tablodan bulunan
kritik t degeri (2,78) ile kiyaslandi.
tiritik>tdeneysel  oldugundan her iki ydntem

(potansiyometri ve UV) ile elde edilen
ortalama busulfan degerlerinin birbirinden
onemli derecede farkli olmadigi sonucuna
varildi.

4. Sonuc ve Oneriler

Calisma kapsaminda, iyon ¢ifti yontemi ile
sentezlenen  bilesik  iyonofor  olarak
kullanildi. Sentezlenen bu iyonofor ile
busulfan secici yapt olusturuldu. BUS-segici
PVC membran potansiyometrik
mikrosensorler hazirlandi. BUS-segici PVC
membran Sensor potansiyometrik
titrasyonlarda indikator elektrot olarak basari
ile kullanild1. Gelistirilen BUS-segici sensor
ile farmas6tik numunede bulunan busulfanin
ekonomik, hizli, dogru, segici ve
tekrarlanabilir tayini basar1 ile
gerceklestirildi. Gelistirilen sensor i¢in diisiik
6li hacme sahip akis hiicreleri hazirlamaya
uygundur. Dolayisiyla kromatografi gibi
hareketli  ortamlarda  dedektdor  olarak
rahatlikla uygulanma imkanina sahiptir.

5. Tesekkiir

Bu calismanin potansiyel dlgiimlerinde
kullanilan ¢ok kanalli potansiyometrenin
dizayn edilmesinde FEN-BAP-A-160512-36
numarali proje ile destek olan Giresun
Universitesi BAP Koordinatorliigiine ve
ayrica Elementel Analiz ve UV olgiimleri
icin  Merkezi Arastirma  Laboratuvari
Uygulama ve  Arastirma  Merkezine
(GRUMLAB) tesekkiirlerimizi sunariz.
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