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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

KALEM GRAFIT ELEKTROT KULLANILARAK EDOKSABAN ETKEN
MADDESININ ELEKTROKIMYASAL DAVRANISLARI VE MiKTAR TAYINi
ICIN VOLTAMETRIK YONTEM UYGULAMASI

Abdulkadir KILIC

BATMAN UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Damsman: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
2022, 65 Sayfa

Juri
Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
Dog. Dr. Pinar TALAY PINAR
Dr.Ogr. Uyesi Giinay ONAL

Bu tez ¢aligmasinda, kan sulandirici etki gosteren Edoksaban etken maddesinin BR (pH 9.0)
¢ozelti ortaminda kalem grafit elektrot kullanarak kare dalga ve doniisimli voltametri teknikleri ile
elektrokimyasal ozelikleri aragtirtlmistir. Edoksaban’nin doniisiimlii voltametri ile alinan 6lgiimlerinde
yaklasik olarak +0.97 V’ ta iyi tanimlanmis tersinmez bir yanit vermistir. Karakterize edilen cihaz
parametreleriyle BR (pH 9.0) ortaminda 0.2 pM-1.8 uM araliginda dogrusal bir ¢aligma araligi sundugu
ve LOD, LOQ sirsiyla degerleri 0.073 puM (0.133 pug mL?) ve 0.243 puM (0.443 pug mL?) olarak
saptanmigtir. Tez caligmasinda gelistirilen voltametrik teknigin uygulama sonuglar1 UV/Vis teknigi
sonuglart ile kiyaslanmis ve birbirlerine gére uyumlu olduklari tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagtilan, Edoksaban, Kalem Grafit Elektrot, VVoltametri



ABSTRACT

MS THESIS

APPLICATION OF VOLTAMMETRIC METHOD FOR ELECTROCHEMICAL
BEHAVIOR AND QUANTIFICATION OF EDOXABAN USING PENCIL
GRAPHITE ELECTRODE

Abdulkadir KILIC

BATMAN UNIVERSITY GRADUATE SCHOOL
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

Advisor: Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
2022, 65 Pages

Jury
Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
Assoc. Prof. Dr. Pinar TALAY PINAR
Asst. Prof. Dr Uyesi Giinay ONAL

In this thesis, the electrochemical properties of Edoxaban, a blood thinning agent, were
investigated by square wave and alternating voltammetry techniques using pencil graphite electrodes in
BR (pH 9.0) solution medium. The measurements of edoxaban by cyclic voltammetry showed a well-
defined irreversible response at approximately +0.97 V. With the characterized device parameters, it was
found that it offered a linear operating range of 0.2-1.8 uM in BR (pH 9.0) medium and its LOD and
LOQ values were 0.073 pM (0.133 pg mL?) and 0.243 uM (0.443 pg mL?), respectively. The application
results of the voltammetric technique developed in the thesis study were compared with the results of
UV/Vis technique and found to be compatible with each other.

Keywords: Anticogulant, Edoxaban, Pencil Graphite Electrode, Voltammetry
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1. GIRIS

Temel bilimler arasindaki kimyanin alt anabilim dali olan Analitik kimya, temel
stratejik bilgiler ve teknikler i¢in yararli yontemler, yeni teknolojiler i¢eren ve bunlarin
uygulamalarini arastiran ve uygulayan aktif bir bilim dalidir. Analitik Kimya’da
incelenecek maddenin ¢ok iyi taninmasiyla birlikte, bu maddeyi analiz etmek icin
analitik teknikler kullanilmaktadir. Bu analitik teknikler arasinda, elektrokimyasal
teknikler, klinik, farmasotik, sensor calismalar1 ve adli analizler, maddelerin
potansiyometre ile 6zel analizleri gibi gucli yonlerinin yani sira standardizasyon,
numune, kisa sire ve tarama hizi gibi Ozellikleri ile kaynakgadaki yerini
saglamlastirmistir.
Bu tezde, elektrokimyasal tekniklerden biri olan voltametri teknigi ile
Edoksaban etken maddesinin elektrokimyasal ozellikleri test edilecektir. Literatlr
taramasimna gore Edoksaban ile ilgili farkli teknik ve ydntemlerle bir¢ok caligsma
olmasina ragmen elektrokimyasal tekniklerin temel alindig1 sadece bir ¢alisma vardir.
Bu ¢alismada, Cok duvarli karbon nanotip (MWCNT) ile modifiye edilmis yeni bir
Iyon secici elektrot (ISE) tasarlanmis olup plazma ve farmasotik numunelerde
Edoksaban tayini yapilmistir (Ayish ve ark., 2022).
Bu tezde ilk kez kullanilacak olan ve literatiire dahil edilecek, pihtilagsma
onleyici olarak kullanilan Edoksaban’in tek kullanimlik, ekonomik ve herhangi bir
temizleme islemine tabi tutulmayan kalem grafit elektrot (KGE) kullanilarak
elektrokimyasal 6zellikleri ve miktar tayini i¢in bir voltametri teknigi gelistirilecektir.
Bu tez genel olarak ii¢ asamada gerceklestirilecektir.
> Cesitli destek elektrolit ¢ozeltilerinde KG elektrotu iizerinde genis bir pH
araliginda aktif bilesen Edoksaban’in elektrokimyasal davranisinin detayli analizi,

> Uzerinde calisilan analitin analizini gerceklestirmek ve deneysel sonuglari
optimize etmek icin etkili bir voltametri tekniginin deneysel ve aletsel sartlar altinda
en uygun hale getirilmesi,

> Diger asamalarda elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucunda Onerilen
voltametrik yontem ile farmasotik ve idrar numunelerinde Edoksaban etken
maddesinin analizini test etmek i¢in ¢aligmalarin yapilmasi.

Ayrica bu tez calismasinda Edoksaban’in miktar tayini icin KG elektrot

kullanilarak gelistirilecek voltametrik yontemin sonuglari bir spektroskopi teknigi ile

kiyaslanacaktir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Antitrombotik-Antikoagiilan Ila¢ Kavram
Bilindigi Gzere in vivo olarak trombis olusumunu 6nleyen ve in vitro pihtilagsma

stireclerini bozan ilaglar hem antitrombotik hem de antikoagiilan 6zelligindedir.

Cizelge 2. 1. Antitrombotik ilaglarin siniflandirilmasi (Eren, 2018)

ANTITROMBOTIK i ACLAR

Antitrombositikler jlaglar Antikoagulanlar laglar Fibrinolitik flaclar
. Siklooksijenaz inhibitorler (Trombolitik)

; . Trombin FXa inhibitorleri
(Asprin)

Plazminojen

. Trombin inhibitorleri aktivatorleri

. Fofodiesteraz inhibitorleri

. FXa inhibitorleri
. ADP res antagonistleri

. K vitamini antagonistleri
. G|ikoprotein lb/111a res antag/Ab 9

Antikoagulan ilaclar genel olarak biyolojik mekanizmanin etkinligini artirirlar.
Pihtilasmaya neden olan etkenlerin aktivitesini veya sentezini bozarlar. Ozellikle venoz

tromboz olusumunu engellerler ve arterlerdeki etkinlikleri daha diisiik olmaktadir.

Indirek Xa

Inh. | i ___ Direk Xa Inh.

“ ”
“-parlnux" Xaban

________ Direk Trombin
Inh.
“-gatran”

Fibrinojen

Fibrin

Sekil 2. 1. Yeni oral antikoagiilan ilaglarin etki doku organina etki semasi (Selguk, 2015)



Cizelge 2. 2. Uygulama yoluna ve etki etme mekanizmasina gore antikoagiilan ilaglar (Sahin, 2011)” den
modifiye edilmistir.

PARENTERAL ORAL
1. Trombin (Flla), FXa Heparin (YMAH, DMAH),
Danaparoid
2. Trombin inhibitorleri Hirudinler, Bivaluridin, Dabigatran
Argatroban
3.FXa inhibitoérleri Fondaparinux Rivaroxaban, Apixaban,

EDXaban, Betrixaban

4. K vitamini antagonistleri Varfarin, Dikumarol

2.1.1. Edoksaban

Edoksaban, atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda ventz tromboembolik
olaylarin (VTE) onlenmesi ve tedavisi i¢in su anda faz Il Kklinik deneylerinde
incelenmekte olan faktor Xa’yr dogrudan inhibe eden oral antikoagilan Xa
inhibitoradar. Cizelge 2.3'te Edoksaban’in genel o¢zelikleri ve kimyasal yapisi

sunulmustur.

Cizelge 2. 3. Edoksaban’ 1n genel 6zelikleri ve yapisi

Molekiiler Yapisi Genel Ozellikleri
e Mol kiitlesi: 548.06 g/mol

© / e Kimyasal formdl:
~ &s 0 \ C24H30CIN7O4S
N/ HNIHne. PKa 737 ve 633
r 2 e GOrunds: Kati1 beyaz renkli
— toz halinde

e Cozlcu: Etanol ve dimetil
sulfoksit ¢cozunur.

Edoksaban’in farkli matriks ortamlarinda analizi i¢in kaynakg¢ada Onerilen farkli
analitik teknikler var. Bu analitik tekniklerin bir kismi ¢gizelge 2.4’te analitik performans

Ozellikleriyle 6zetlenmistir.



Cizelge 2. 4. Edoksaban analizi icin &nerilen analitik tekniklerin performans ézellikleri

Analit Teknik LOD Matris Kaynak

Edoksaban LC - Ilag (Reddy vd, 2016)
HPLC- (Lagoutte-Renosi vd,

Edoksaban MS/MS - Plazma 2018)

Edoksaban HPLC-DAD 0033gmL~ Plazma (Gouveia, 2020)

Edoksaban LC-MS/MS Plazma (Ariizumi vd, 2020)
Edoksaban HPLC-DAD Plazma Younis vd, 2020
UHPLC-

1
Edoksaban MS/MS 23 ng mL Plazma (Zhao vd, 2020)
Edoksaban HPLC - Ilag Carona vd, 2021
(3.26-10.87 o
Edoksaban HPLC-ZE  ug/mL) lag (Oliveira Rocha vd,

2022)

Teknik: Sivi kromatografisi: LC, YUksek performansli sivi kromatografisi: HPLC, Diyot dizisi algilama;
DAD, Kitle spektrometresi; MS, Ultra yiiksek performanshi sivi kromatografisi; UHPLC, Zon

elektroforez; ZE.

2.2. Elektroanalitik Yontemler

Elektrokimyasal  yontemler, elektroaktif = maddelerin  elektrokimyasal
Ozelliklerinden yararlanilarak nitel ile nicel analizlerin yapildigi yontemlerdir. Bu
yontemlerde, farkli redoks durumlarina sahip tdrlerin  Kkolay tanimlanmasi,
kromatografik ve spektrofotometrik yontemlerden ucuz olmasi gibi avantajlara sahiptir
ve genellikle kimyasal tiirlerin konsantrasyonlarindan ziyade aktiviteleri ile ilgili bilgi
saglar (Henden ve ark., 2001).

Elektroanalitik yontemler, Sekil 2.2°de goriildiigii gibi ara yiizeyde meydana
gelen ve analiz ortammin her yerinde meydana gelen yontemler, olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Elektrotun yilizeyinde ve bu yiizeylerle bilesik halde bulunan ince bir
cozelti ylzey tabakasi arasinda yer alan ve ara yilzeyde olusan durumla, yiizeyde
meydana gelen yontemler olarak tanimlatilabilir (Asildag, 2006). Ara ylizey yontemler,
elektrokimyasal akimin kullanildig:1 ve kullanilmadigi durumlarda dinamik yontem ve
statik yontem olmak Uzere ikiye ayrilir. Statik olan yontemler, hiz ve segicilik
bakimindan ¢ok Onemlidir ve potansiyometrik olcumleri icerir. Dinamik ara ylzey
yontemleri ise bir hiicrenin potansiyelini kontrol altinda alindigi, duyarhilig1 ¢ok genis

bir ¢alisma araliginda olan mikrolitre ve nano litre seviyesindeki numune miktari ile



calismaya elverisli metotlardir. (Yildiz ve ark., 1997; Skoog ve ark., 1998; Wang,
1996).

Elektroanalitik Yontemler

Ara yiizey Yontemleri Analiz Ortamimmn
Tamamindaki Yontemler

s Dinamik Ydéntemler i
Statik Yontemler Konduktometri Konduktometrik

I Titrasyonlar

Potansiyometri Potansiyometrik
Titrasyonlar

Kontroll Pontasiyel Sabit Akim

Klometrik

Sabit Elektrot Amperometrik . . | Elek .
- Elektrogravimetri ektrogravmetri

Pontasiyel Titrasyonlar g Titrasyonlar

Kulometresi

Voltametri

Sekil 2. 2. Yaygin elektro analitik yontemlerin sematik gosterimi (Aslan, 2019)’dan modifiye edilmistir.

Elektro analitik yontemlerin diger yontemlere gore bazi istiinliikleri asagida
gosterildigi bigimde siralanabilir.

1. Elektroanalitik yontemlerle genel hatlariyla bir maddenin veya iyonun sadece bir
redoks durumu tayin edilir.

2. Elektroanalitik yontemlerde kullanilan cihazlar goreceli olarak nispeten basit ve
ucuzdur.

3. Elektroanalitik yontemler kimyasal tirlerin derisimlerinden fazla aktiviteleri ile
alakali bilgi verir (Skoog ve ark., 1998)



2.2.1. Voltametri

Voltametri yontemi, elektro aktif organik ve inorganik maddeleri analiz etmek icin
kullanilan bir elektro analitik tekniktir. \Voltametride, bir indikatdr veya calisma
elektrodunun polarize oldugu sartlarda, elektrokimyasal bir hiicreye potansiyel
uygulanmakta ve akim bu potansiyelin bir fonksiyonu olarak 6lgiilmektedir (Choudhary
ve ark., 2017). Voltametrik yontemler, kolay bir ¢alisma prosediirii, yiksek hassasiyet
ve dogruluk gibi birden fazla istiin yonlere sahiptirler. VVoltametrik yontemlerin bu
avantajlarindan  6tiirii, redoks reaksiyonlarin incelenmesinde ve gesitli caligma
elektrotlarin kullanilmasiyla organik ve inorganik maddelerin analizinde gok fazla tercih
edilmektedir.

Voltametrik 6l¢iimler, calisma elektrodunun tam polarize oldugu kosullarda
gerceklestirilebilir. Bunun i¢in voltametrik dl¢imlerde ¢alisma elektrotlar: olarak yiizey
alan1 birka¢ milimetre kareyi gegmeyen mikro elektrotlart kullanilir. VVoltametrik bir
hiicrede mikro elektrot bulunduran hiicreye farkli potansiyellerde bir uyarma sinyali
verilir. Sekil 2.3'te gortldiigi gibi karakteristik olarak kullanilan metodun temeli olan
akim yanitin1 gosterir (Skoog ve ark., 1996). Voltametride elektrot gerilimi ve faradaik
akim ya da her ikisi de zamanla degisir (Yaacob, 2006). Uygulanan gerilimin bir
fonksiyonu olarak elektriksel olarak aktif tirlerin konsantrasyonu ile orantili olarak elde
edilen akim egrilerine "voltamogram™ denir. VVoltamogram egrisi, ¢alisma elektrotunda

indirgeme, oksidasyon veya her ikisi hakkinda niteliksel ve niceliksel bilgi saglar.



02 00 o02 04 06 08 10 12 14 16

Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)
Sekil 2. 3. Akim potansiyel egrileri, voltamogram

Voltametrik teknik; redoks olaylar1, yiizey adsorpsiyonu, elektron transfer
mekanizmalar1 ve elektrik akimina bagli olarak farkli ortamlarda meydana gelen olaylar
gibi aragtirma alanlarinda ¢ok fazla kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 1998).
Elektrotlarin farkli sekilleri, yeni gelistirilen ve Uretilen tasarimlarla farkli pikomolar
konsantrasyon seviyelerinde ¢alismasina izin vererek bu teknikleri {stiin kilmus,
boyutlandirma iglemleri aktif elektrot ve yeni yontemle "kati elektrot o6l¢cimi"
olusturulmustur (Czae ve Wang, 1999; Barek ve ark., 2001).

Elektroaktif bir analitin elektrokimyasal olarak laboratuvarda analizi, temeli,
genellikle bir iyonik iletken (elektrolit) ve bir elektron iletkeni (elektrot) igeren bir
elektrolitik hiicreden olusur (Sekil 2.4). Hucre potansiyeli, elektrot ve elektrolitin
arayliziinde olculir. Sulu ¢ozeltilerde bulunan iyonlar, hiicre icine elektron veya iyon
akisin1 saglayarak elektrolit olarak islev gormektedir. HUcrelerde meydana gelen
kimyasal reaksiyonlar, kimyasal enerjinin elektrik enerjisine doniistiiriilmesine yardimci
olmaktadir (Choudhary ve ark., 2017).



Elektrokimyasal tespit

Karsit Elektrot

M —  Cahsma Elektrodu Cilas
Sinyali

Referans Elektrot

Magnet
Elektrolit ortam:

Sekil 2. 4. Elektrokimyasal ilag etken maddesi tayini igin kullanilan deney diizenegi

2.3. Voltametrik Analizin Bilesenleri

2.3.1. Voltametrik htcre

Voltametrik analizler de cam, kuartz veya teflondan meydana gelmis ¢ogunlukla
asagidan yukariya genisleyen bir sekle sahip malzemeler tercih edilmektedir. Kabin
olusmasini saglayan malzeme kirlenme ve adsorbsiyon hatalarinin ¢ok az oldugu
maddelerden yapilir (Yilmaz ve Cavas, 2008). Kapagin da dort portlu giris bulunan

hicreye elektrotlar bu kapak vasitasiyla yerlestirilir.

2.3.2. Destek elektrolit

Destek elektrolit, yikseltgenebilen ve/veya indirgenebilen elektroaktif inorganik
veya organik maddelerin gesitli ortamlardaki akim-potansiyel egrilerini inceleme firsati
sunan bir ortamdir. Bu sekilde yapilacak analiz i¢in ¢ozeltiye bir inorganik tuz (KClI,
KNOs), bir mineral asit (HCI, H2SOs) ya da bir baz (NaOH) eklenebilir. Bir
elektrokimyasal analiz pH kontroliinde gerceklesiyor ise, pH kontrolii gerektiginde
Britton Robinson (BR), fosfat (PBS), sitrik asit/sitrat veya asetik asit/asetat (ABS) gibi
tampon sistemleri destek elektrotlari olarak kullanilabilir (Henden ve ark., 2001).

2.4. Elektrotlar

Diisiik ¢6zelti direncine sahip ¢ozeltilerde, elektrotun potansiyelini 6lgmek igin
calisma elektrodu (WE) ve referans elektrota (RE) sahip iki elektrotlu hiicre diizenegi
kullanilmaktadir. Ancak ¢ok diisiik iletkenlige sahip olan ve daha biylk ¢ozelti
direncine sahip olan elektrokimyasal calismalarda ise WE, RE ve karsit (CE)



elektrotlara sahip olan ti¢ elektrotlu hiicre diizenegi kullanilmaktadir (Sekil 2.4). Elektro
aktif bilesenlerin analizinde kullanilan bu elektrotlar basit ve taginabilir olduklarindan
bu yontemin etkili bir sekilde kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bu teknikte WE ile
CE arasinda gerilim degeri zamanla degismesine karsin, WE ile CE’ler arasindaki akim
Ol¢iilmektedir (Sekil 2.5 ve 2.6).

Voltametrik uygulamalarda civa, altin, platin, bizmut, grafit, camims1 karbon,
pirolitik karbon, lif karbon ve modifiye elektrotlar WE olarak kullanilmaktadirlar.
Voltametrik yontemlerde polarlanmanin ¢alisma elektrotlarinda meydana gelmesi i¢in
kigUk bir yuzey alanina sahip olmalar1 gerekmektedir. Bu turdeki elektrotlar kigik bir
yuzey alanina sahip mikro elektrotlar olarak tanimlanmaktadir. Elektrokimyasal
tepkimeye, ornekteki elektroaktif tlrlerinden ¢ok az bir miktari, mikro elektrotlarin
kullanilmasi sonucunda tepkimeye girerler. Bu sayede analiz 6rneginin bilesimi biiyiik

oranda ayn1 kalir. Boylece ayn1 6rnekten bir¢cok defa voltamogram alinabilir.

Sekil 2. 5. Voltametrik metotlarda kullanilan {i¢ elektrotlu potansiyostatik sistem semasi (Reinke ve
Simon, 2002’den modifiye edilmistir



10

Karsit Elektrot

N —  Cahsma Elektrodu

Referans Elektrot

Magnet —_— g
Elektrolit ortam

Sekil 2. 6. Voltametrik 6lgiimlerde kullanilan ti¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicre

Calisma Elektrotu: Calisma elektrotu, analiz edilecek iyonun aktivitesindeki ani

bir degisiklige cok kisa siirede tepki verebilen ve dzelliklerini koruyan bir elektrottur.

Karsilastirma  Elektrotu: Calisma elektrotunun potansiyelini  belirlemek
amaciyla potansiyostat tarafindan referans olarak potansiyeli alinan elektrotlar

karsilastirma elektrotu olarak tanimlanirlar.

Yardimcr Elektrot: iki elektrotlu bir sistemdeki polarlanmayan bir elektrot,
icinden yiiksek bir akim gectigi i¢in polarize olur. Cozeltinin direnci yiiksekse, bu
direncin Ustesinden gelmek icin gereken potansiyel buyik olacagindan, c¢alisma
elektrotunun polarizasyon potansiyeli yanlis yorumlanabilir. Ugiincii bir Kkars:

elektrotun kullanilmasiyla meydana gelen karisiklik giderilmis olur.

2.4.1. Referans elektrotlar:

Ideal referans elektrot; kararli, sabit ve tekrarlanabilir potansiyele sahip (numune
bilesiminden bagimsiz olarak) polarize olmayan bir elektrottur. Karsilastiric1 elektrot
her zaman anottur ve ¢ok yuksek bir dirence sahiptir, boylece iginden akim ge¢mez. Bu
nedenle, gecen akim potansiyelini degistirir. Referans elektrot, ¢caligma ile karsit elektrot

arasindaki potansiyel farki 6lgerek ¢alisma elektrotunun potansiyelini kontrol etmek igin
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kullanilir. Ayn1 zamanda, bu elektrot, redoks potansiyellerini net bir sekilde bulmak,
baglantilarda ve ¢ozelti ortaminda potansiyel kayb1 6nlemek ve ¢Ozelti direncini ortadan
kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Tim potansiyometrik 6lglmler icin bir referans
elektrot gereklidir. Referans olarak kullanilan elektrotlar, analit ¢ozeltisinin
bilesiminden etkilenmeyen elektrot potansiyeli, sabit bir sicakliktaki yar1 bir hiicredir
(Skoog ve ark., 2007).
[deal bir referans elektrot;
¢ Sabit bir gerilim saglamali ve zamanla bu gerilim degismemelidir.

¢+ Nernst denklemine tabidir ve tersinir 6zelliklere sahiptir.

s Cok diisiik bir akim etkiledigi zaman da kisa bir siire iginde tekrar eski haline

gelebilir.

% Sicaklik degisimlerinden ¢ok fazla etkilenmemesi gerekmektedir (Alkan ve ark.,

2004).

Cok sayida referans elektrot, yukarida bahsedilen 6zelliklerin hepsini igeremez,
fakat birden fazlasin1 dahil ederek ideale yakin ozellikler gdsterirler. Cok fazla tercih
edilen karsilastirma elektrotlari; standart hidrojen elektrotu (SHE), giimiis/giimiis kloriir
(Ag/AgCI) elektrotu ile doygun kalomel elektrot (SCE)’tur.

Bu tez c¢alismasinda, Sekil 2.7'de gosterilen bir Ag/AgCl referans elektrotu
kullanilmistir (Skoog ve ark., 2007).



12

KCl, 3.5 mol dm”

|~

Sekil 2. 7. Gumiis-giimiis kloriir referans elektrot

2.4.2. Calisma elektrotlar:

Calisma elektrotu, analiz edilecek iyonun aktivitesindeki ani bir degisime ¢ok
kisa siirede tepki verebilen, her zaman o6zelliklerini koruyan, zamanla degisen ve
analitin Uzerinde oksitlendigi veya indirgendigi bir potansiyele sahip bir mikro
elektrottur. Her elektrotun gerilim ¢alisma penceresi birbirinden farklik gosterir ve bu
pencere destek elektrolitine, elektrot tipine ve ortamin pH degerine bagl olarak
degisebilir (Alkan ve ark., 2004)

Voltametrik élglimlerde kullanilan galisma elektrotlarin elektriksel ve kimyasal
Ozellikleri ¢ok oOnemlidir. Bundan dolay1 bu elektrotlarin smnirli sayida polarize
edilebilenleri kullanilir. Kullanilan her malzemenin kendi artilar1 ve eksileri vardir ve
mimkin oldugunca birgok ihtiyaci karsilayacak sekilde segilmelidir. Sekil 2.8’de bu
elektrotlarin genel bir siniflandirmasi yapilmistir; degerli metal elektrotlar (civa, platin),
cesitli karbon elektrotlar (grafit, karbon lake, camsi1 karbon) ve degisken elektrotlardir
(Wang, 1996).

Voltametrik deneylerde kullanilan ¢alisma elektrotunun ylizey alani,

polarizasyonun gerceklesmesi igin kiiclik olmalidir. Bu nedenle mikro elektrotlar
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calisma elektrotlart olarak kullanilir. Bu elektrotlarin kullanilmasiyla, numunedeki
elektro aktif tlrler az miktarda elektrokimyasal tepkimeye katilacaktir. Bu nedenle,
analitin bilesimi neredeyse ayni kalir. Bundan dolayi, aynmi 6rnegin birden fazla
voltamogrami defalarca gerceklestirmek miimkiindlr. Referans elektrot ve calisma
elektrotunun arasina bir potansiyel uygulanirken, karsi elektrot ile c¢alisma elektrotu
arasinda bir akim kaydedilir (Ture, 2009).

= YER CEKIMI ETKILI

—— DAMLAYAN CIVA ELEKTROTU™ ]

MEKANIK

| ASILI CIVA DAMLA ELEKTRODU —

— GRAFIT

z CIVA KOKENL | st DURGUN CIVA DAMLA ELEKTRODU
< [ ELEKTROTLAR ) CAE) RARSER
£ CIVA FILM ELEKTRODU

e KARBON PASTA
£ = PLATIN s
%
w s KATI ELEKTROTLAR ol KARBON EMPREYENE KARBON
w
g o ALTIN e PIROLITIK KARBON
(%2}
= ___ BlzMUT b |_|F KARBON
O .

e KOMPOZIT
E MODIFIYE
5 e ELEKTROTLAR POLIMER KAPLAMA
g KIMYASAL MODIFIYE
[} —
3
> — DISK . YUZEY ADSORPSIYON

e D (ONEN ELEKTROTLAR s e KIMYASAL BAGLANMA

m——  HALKA DiSK

Sekil 2. 8. Caligma elektrotlari

2.4.3. Kati elektrot voltammetrisi hakkinda genel bilgi

Elektrokimyasal arastirmalarda anodik bolgede civa elektrotunun gerilim
calisma penceresi ¢ok sinirlidir. Civa malzemesinin daha pozitif gerilimlerde anodik
cozinmesi, bu elektrotlara genis bir aktif anodik bdlge verir. Bu nedenle g¢alisma
elektrotu olarak altin, platin ve karbon gibi bu o6zellige sahip degerli metaller
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu yiizeylerin yiizey stabilitesi ve kontaminasyonu,
sonuglarin tekrarlanabilirliginin biiylk Ol¢lide azaldigi anlamina gelir. Platin ile altin
elektrotlar cok yuksek saflikta metallerden yapilmistir. Platin ile altin elektrotlar direk
olarak kullanilabilir veya yiizeyleri farkli (modifiye edilmis) kimyasal islemlerden
gecirilerek kullanilabilir.

Platin elektrot, ¢cok fazla tercih edilen kat1 bir elektrottur. Oksit olusturmasindan

dolay1 kirlenebilir bir yiizeye sahiptir. Bundan dolayi tekrarlanabilirligi diisiiktiir.
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Altin elektrot, platin elektrota gore adsorbsiyonu ¢ok daha azdir, ayrica oksit
olusumundan ¢ok az etkilenmektedir.

Bizmut elektrot, Bizmut iizerindeki asir1 hidrojen potansiyeli, katot bdlgesinde
bizmut kullanma olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir. Ugucu ve toksik olmadigi igin
civadan daha iyidir.

Karbon elektrot, ¢cok genis bir anot potansiyel araligina, diisiik dirence, diisiik
bir artik akimmna ve yiizey yapisinin tekrarlanabilirligine sahiptir, bu da onu birgcok
Ozellik icin ideal elektrot malzemesi haline getirir. Karbon elektrot gesitleri genel
olarak; camimsi karbon, grafit, karbon pasta, Empreyene karbon, pirolitik karbon ve lif

karbon elektrot olarak siralanabilir

Karbon pasta elektrot; Karbon pasta elektrotlari, grafit tozunun nujol’a benzer
bir sekilde, organik bir siv1 ile karistirilmasiyla hazirlanir. Hazirlandiktan sonra karbon
pasta bir tiipe preslenerek doldurulur. Bakir ya da platin tel elektrik baglantisini
karsilamak i¢in kullanilir. Karbon pasta elektrotlar1 ¢ok genis bir potansiyel araligina
sahiptir. Uretim ve yenilenme siireci ¢ok fazla zaman almaz, zemin akimlari gok
zayiftir. Absorbe edilen oksijen karbon pasta Uzerinde kalirsa, indirgenmesi nedeniyle
blyuk bir artik akim olusur. Bu akimi 6n bir elektroliz ile gidermek faydali olmaktadir
(Tural ve ark., 2003).

Camumst karbon elektrot; ilk kez Yamada ve Sato (1962)’de, fenol ve
formaldehit reginelerinin inert bir gaz i¢inde dikkatlice 1sitilmasiyla elde edilmistir. Bu
elektrotlar diger karbon elektrotlardan farkl fiziksel 6zelliklere sahiptir. Diger karbon
katmanlara kiyasla yiizeydeki daha kii¢iik delikler daha fazla kullanima olanak saglar.
Cams1 karbon, yapisinin rastgele yerlestirilmis ve karigtk aromatik bant
molekiillerinden meydana geldigi saptanmistir. Diger kat1 elektrotlarda oldugu gibi,
camims1 karbon elektrot ile sonuglarin aktivasyonunu ve tekrarlanabilirligini saglamak
icin gesitli on islem prosedlrleri gelistirilmistir. Bu islemler genel olarak, ylzey
temizleme, (Rusling, 1984), elektrokimyasal ve kimyasal yontemler (Taylor ve
Humffray, 1973; Wang ve Hutchins, 1985), diisiik basing altinda sicakligin uygulamasi
(Stutts, 1983), vakum-sicakligin uygulamasi1 (Fagan ve ark., 1985), lazer 1sim ile
uyarilma (Hershenhart, vd, 1984) ve elektrot yizeyinde metal oksit filmlerinin
kaplanmast (Cox, 1988) olarak smiflandirilabilir. Aktivasyon siireci, kullanilan
cozeltiye ve kontrol edilen maddeye gore degisir. (Shearera ve ark., 1972; Ozkan ve
ark, 2000).
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Empreyene Karbon Elektrotlar; Bu tir elektrotlar, grafit ile parafin ve uygun
recineler karistirilarak hazirlanir, bunlarin eritilmesiyle homojenlesmesi saglandiktan

sonra metal bir iletken iceren bir tlipe doldurulur.

Pirolitik Grafit Elektrot; Pirolitik grafit, karbonun yapay bir seklidir. 1200
°C'nin Uzerindeki sicakliklarda metan veya metan gibi hidrokarbonlar igeren

malzemelerin termal bozulmasi ile temin edilir.

Mikro Karbon (Lif) Elektrotlar; Cok yakin zamanda kullanilan elektrotlardir.
Esas olarak mikro elektrotlar olarak kullanilirlar. Bunlar 510 um fiber g¢apina sahip
karbon fiberlerdir.

2.4.3.1. Kalem Grafit Elektrot

Elektrokimyasal calismalarda kullanim alani oldukg¢a genistir. Grafit dogal
olarak meydana gelir. Kiil igerigi (%5-%20) elektrokimyasal olarak uygulanmasini
siirlar. Bundan dolay1 elektrokimyasal arastirmalarda grafitin rafine edilmesi ve
kullanilmasi yerine yapay grafit kullanimi tercih edilmektedir. Yumusak ve gozenekli
bir malzeme oldugu igin grafit, ylksek bir adsorpsiyon kapasitesine sahiptir.

Tabakal1 bir yapiya sahip hekzagonal halkalarini grafit karbon atomlar1 olusturur
(Sekil 2.9). Her bir karbon atomu komsu ii¢ karbon atomu ile sp? hibritlesmesi yaparak
birbirlerine sigma baglariyla baglanirlar. Grafitin elektrigi iletmesi pi(r) orbitalleri ile

agiklanir.
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Karbon atomlarn

Van der Waals ’
baglar

Kovalent bag

Sekil 2. 9. Grafit’ in yapist (Khan ve ark., 2016) dan modifiye edilmistir

Kati elektrotun temizligi ¢alisma sirasinda dogru sekilde yapilmazsa, belirli bir
siire sonra oksidasyon drinleri elektrot yizeyinde ince bir film halinde birikerek
tekrarlanabilirligi azaltir. Bu nedenle ¢ok yiiksek ve tek kullanimlik yiizey alanina sahip
karbon bazli kalem elektrotlara ihtiya¢ duyulmaktadir. 1990'larin sonlarinda, toksik
Ozelliklere sahip organik bilesiklerin analizini gerceklestirmek igin el yapimi KGE
kullanilmaya baslandi. KGE ayrica ¢ok diisiik maliyeti nedeniyle GC ve CP
elektrotlarina alternatif haline geldi. KGE kullanilarak yapilan islemlerin basit, hizli,
hassas, tek kullanimlik ve ucuz olmasi bu elektrotlart ¢ok avantajli duruma
getirmektedir (Bond, 1997). Ticari bir grafit kalem Sekil 2.10'da (A) ve bir kalem grafit

elektrotunun sematik gosterimi (B) gosterilmektedir.
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Sekil 2. 10. Ticari kursun kalem (A) ve kalem grafit elektrotunun sematik gésterimi (B)

Grafiti gunluk hayatta en ¢ok kalemlerde, elektrik motorlarinin firgalarinda, bazi
lamba ¢esitlerinde, niikleer reaktorlerde ve bataryalarda kullanmaktayiz. Grafit

madenleri de en ¢ok Cin, Hindistan, Kanada ve Brezilya gibi iilkelerde bulunmaktadir

(Eker, 2019).

2.5. Voltametrik Yontemler
Voltametrik yontemler genel olarak Sekil 2.11°deki gibi 6zetlenebilir.
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Sekil 2. 11. Voltametrik yontemlerin siniflandirilmasi

2.5.1. DOniisiimlii voltametri

Doniistimlic voltametri (CV) elektrokimyasal olaylarin incelenmesinde tercih
edilen 6nemli yontemlerden biri olarak 1964 yilinda ilk defa Nicholson ve Shain
tarafindan gelistirilmistir (Demircigil, 2010). Bu teknik duragan bir ¢ozeltide ¢alisan bir
elektrota uygulanan potansiyel dalgasinin diizgiin degisimiyle olusan bir elektrik
akimimnin potansiyel o6zelligini incelemektedir. CV analitin kalitatif o6zelliklerinin
incelenmesinde ¢ok yaygin kullanilan voltametrik tekniklerden biridir (Salhi, 2022)

CV’nin en belirgin ozelligi, redoks proseslerinin termodinamigi, heterojen
elektron transferi, kimyasal reaksiyonlarin kinetigi, baglanma veya adsorpsiyon
prosesleri hakkinda hizli bir sekilde 6nemli bilgiler saglama yetenegine sahiptir. CV,
ucgen bir potansiyel dalga bicimi kullanarak sabit ve dogrusal olarak ¢alisma
elektrotunun potansiyel taramasini igerir. Sekil 2.12'de bir CV deneyinde potansiyel

zamanli bir uyarma sinyali goriilmektedir.
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Sekil 2. 12. Dontistimli voltametrik deneyde potansiyel-zaman uyarma sinyali (Wang, 2000)

Bir ya da daha fazla dongu, istenilen bilgiye bagli olarak kullanilabilir. Tarama
sirasinda potansiyostat, uygulanan potansiyel nedeniyle olusan akimi Glger. Ortaya
¢ikan potansiyel egrisi, doniisimli voltamogram olarak da bilinir. CV yodntemi rutin
kantitatif tayinlerde kullanilmasa da 0zellikle organik ve metalik sistemlerde oksidasyon
proseslerinin indirgeme mekanizmas1 ve hizi ile ilgili ¢aligmalarda 6nemli bir arag
olarak kullanilmaktadir (Skoog, 2007). Kalitatif analizler icin, farkli tarama hizlarinda
voltamogramlar kaydedilir. Elde edilen egriler ayrica oksidasyon-indirgeme pik akimini
ve potansiyelini bulmak, reaksiyon hizi, aktarilan elektron sayis1 ve konsantrasyon gibi
diger parametreleri bulmak igin kullanilir. Ik egri ile son egri arasindaki degisim
incelenerek pik akiminin hiza bagimliligi elde edilebilir ve ayn1 zamanda adsorpsiyon,
difiizyon ve kombine kimyasal reaksiyonlar hakkinda bir fikir elde edilebilir. (Dogan-
Topal ve Ozkan, 2011).

CV’de elde edilen pik akimmin degeri (Ip) i¢in sinir durumlart ve uygulanan

tarama hiz1 géz 6niine alinarak Randles-Sevcik Cizelge 2. 5’de verilmistir.
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Cizelge 2. 5. Randles-Sevcik esitligi

Randles-Sevcik Esitligi

nF\"/? 2.,1/2
— 1 1
I, = 0,4463nF (RT) CoDY/2 v/

L,= Akimin yogunlugu, A/Cm® Co= Elektroaktif tiirlin baslangi¢ derisimi,
mol/cm?

n= Aktarilan elektron sayisi v= Tarama hizi, V/s

F= Faraday sabiti, R= Gaz sabiti,

D= Difiizyon katsayisi, cm?/s

Cizelge 2.5’te verilen esitlikten goriildiigli gibi pik akimi ve tarama hizinin kare
koku arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir. Bu 6zellik:
% Anodik pik potansiyeli ile katodik pik potansiyeli arasinda 25 °C de 59 mV” liik
bir fark olmali (AE, = [Ep'_ —E, = S‘B'mL’)

% Pik potansiyeli (ip/v*/? ile tarama hiz1 (v) birbirinden bagimsiz olmali

% Anodik pik akimmin katodik pik akimina orani 1’e esit olmali (ipa/ipc=1)

seklinde siralanir.

Tersinir bir sistemin var olmasi i¢in yukaridaki 6zelliklerin hepsinin gegerli olmasi
gerekir. Yukaridaki 6zelliklerden biri veya daha fazlasi gegerli degilse, sistem tersinir
degildir ve elektrot reaksiyonu tersinir degildir veya kabul edilenden daha karmagik bir
mekanizmaya sahiptir. Tersinir sistemlerde kitle aktarim hizi, tim potansiyeller icin
elektron aktarim hizindan daha distktir. Bu durum, Nernst denkleminin elektrot
alanina uydugu durumdur. Ote yandan, tersinmez sistemlerde elektron transfer hizi
yeterince yiiksek olmadigi i¢in Nernst denklemi gegerli degildir. Bu durumda elde
edilen CV potansiyelinin sekli, tersinir sistemlerde elde edilenden farklhidir. Sekil

2.13’te tersinir ve tersinmez sistemlerde olusan voltamogramlar gortilmektedir.
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Sekil 2. 13. Tersinir ve tersinmez durumlarda olusan voltamogramlar (Kir, 2017) den modifiye edilmistir

CV’nin ¢ok faydali bir yonii, elektrokimyasal siirecin farkli gerilim tarama
hizlarinda uygulanabilmesidir. Bdylece elektrot reaksiyonu ile olusan ara riinlerin
stabilitesi hakkinda bir fikir belirlenir. Elektron oksidasyonu, baslangigta olusturulan ara
urtnlerin yeniden oksidasyonuna karsilik gelen iki veya daha fazla elektron transferini
veya diisiik tarama hizlarinda gergeklestirilen CV’lerde gdzlemlenebilen kimyasal

reaksiyonlarin bir kombinasyonu seklinde gozlemlenebilir (Adams, 1969).

2.5.2. Kare dalga voltametrisi

Kare dalga voltametresi (SWV) son derece hizli ve segiciligi oldukg¢a fazla olan
bir voltammetri teknigidir. 10 ms’ den daha kisa bir zamanda voltamogramin tamami
elde edilmektedir. Sekil 2.14 c’de, SWV’de 2.14 b’deki pulsun 2.14 a’daki basamak
sinyali Uzerine bindirilmesi sonucu elde edilen uyarma sinyali verilmistir. Basamakli
sinyalde her basamagin puls periyodu ve boyu esittir ve yaklasik olarak 5 ms
civarindadir. Basamakli sinyalin potansiyel basamagi AEs ile gosterilen deger olup
genellikle 10 mV’tur. Puls biyiikligii de genelde 50 mV’ dur. Sistem bu sartlar da
calistirildiginda 200 Hz’lik puls frekansina karsilik gelmekte ve bu durumda 1 V’ luk
bir taramayr 0.5 s’de yapabilmektedir (Dogan-Topal ve Ozkan, 2011). Analiz
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kesinliginin artirllmast i¢in birden fazla taramanin ortalamas: alinarak sinyal
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Sekil 2. 14. SWV’ de uyarma sinyallerinin olusumu (Dogan-Topal ve Ozkan, 2011’ den modifiye
edilmigtir)
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Sekil 2. 15. Tersinir elektron transferi icin kare dalga voltamogramlar: (A egrisi)
ileri akim; (B egrisi) ters akim; (C egrisi) net akim.

Sekil 2.15’te bir tepkime de alinan kare dalga voltamogrami gosterilmektedir.
Kare pulsun ileri ve geri uygulamalarindaki iki noktaya ait akim degerlerinin farklari
alinarak net akim hesaplanmaktadir. Fark akimlarin toplamini, akimlardan birinin degeri
negatif oldugu icin vermektedir. SW voltametresinin tayin edilebilme sinirlar1 107 ile
10® M oldugundan dolay1, siiresinin daha kisa olusu ve tayin smirinin diisiik olmasi

nedeniyle elektro analizde ¢ok fazla kullanilan bir teknik olmustur.
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3.1. Materyal
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Bu tez ¢aligmasinda kullanilan cihaz ve malzemelerin 6zellikleri Cizelge 3.1 ve

Sekil 3.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 3. 1. Calismada kullanilan malzemeler

a) Elektrokimyasal analiz cihaz1

b) Elektrotlar

c¢) Deney hicresi

d) Karistirma sistemi

e) pH metre

f) Duyarh terazi

g) Otomatik makro ve mikro pipetler

h) Cesitli dl¢iilerde cam malzemeler

(pres®)

(AUTOLAB, PGSTATI128N) (Sekil 3.1)
Calisma elektrotu: KGE Karsilastirma
elektrotu: Ag/AgCl (3 M NaCl) (MF
1063; BAS); Yardimci elektrot: Platin tel
(MF 1032, BAS)

10 mL 3 bélmeli kapakli standart cam
Hicre (MR1208)

Manyetik karistirict (ARE heating
magnetic stirrer) Magnet (Spinbar VMR
micro)

Termo scientific Orion 3 star pH metre
Precisa 320XB 220A

(Cesitli Olgtilerde)

Farkli hacimlerde tampon ¢o6zelti siseleri,

balonjoje, pipet, meziir, deney tlpleri,

beher, erlen ve cam tipler.
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Sekil 3. 1. PGSTAT128N potansiyostat ve BASi ti¢lii hiicre cihazi

Sekil 3. 2. UV-Vis 1900 Shimadzu Spektrometresi

3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler
Bu tez calismasinda kullanilan reaktif ve kimyasallarin satin alindiklar1 firma

Ozellikleri Cizelge 3.2’de 6zetlenmistir.


https://www.shimadzu.com/an/products/molecular-spectroscopy/uv-vis/uv-vis-nir-spectroscopy/uv-1900i/index.html
https://www.shimadzu.com/an/products/molecular-spectroscopy/uv-vis/uv-vis-nir-spectroscopy/uv-1900i/index.html
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Cizelge 3. 2. Deneylerde harcanan kimyasal maddeler

Maddenin Adi Uretici Firma Adi
Edoksaban Tosilat Sigma- Aldrich
Sodyum Hidroksit Merck

Borik Asit Merck

Glasiyel Asetik Asit (%99-100) Merc

Di sodyum monohidrojen fosfat Merck

Sodyum klorur Sigma

Nitrik asit (%65) Sigma

Sodyum hidroksit Sigma

Hidroklorik asit sigma

3.1.3. Cozelti hazirlama

3.1.3.1. Stok ¢ozelti hazirlama

Bu tez calismasinda kullanilan 9.19x10° M Edoksaban tosilat stok ¢ozeltisi
dimetil stlfoksit (DMSO) icinde hazirlanmistir. Cozeltiler kullanilmadiklart zaman
buzdolabinda saklanmigtir. Edoksaban calisma ¢o6zeltileri stok ¢ozeltiden uygun
miktarlarda alinip destek elektrolit ¢ozeltisi ile seyreltme yapildiktan sonra kullanima

hazir duruma getirilmislerdir.

3.1.3.2. Destek cozeltilerin hazirlanmasi

Deneylerde destek elektrolit ¢ozeltisi olarak, 0.04 M, pH 2.0 ile pH 12.0
araliginda Britton-Robinson (BR), 0.04 M, pH 2.0, 3.0 ve 7.4 fosfat (PBS) ve 0.04 M,
pH 4.8 asetat (ABS) tampon ¢d6zeltileri kullanilmistir. BR tamponu, 0.04 M HsBOs,
0.04 M HsPO4 ve 0.04 M CH3COOH c¢ozeltilerinden, PBS tamponu, 0.04 M
Na:HPO4.7H20 c¢0Ozeltisinden, ABS tamponu ise, 0.04 M CHsCOOH c¢0zeltisinden
hazirlanmistir. Btin c¢ozeltiler 5 M NaOH veya 5 M HCI eklenerek istenen pH
degerine ayarlanmigtir. Tampon ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra Pyrex® cam siselerde

ve buzdolabinda saklanmigtir

3.1.3.3. Edoksaban tablet ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Bu yontemin ilacin ticari formuna uygulanmasinda eczanelerden temin edilen
LIXIANA® 60 mg (Her bir tablet 60 mg edoksaban’a esdeger 80.820 mg Edoksaban
tosilat igerir) tabletleri kullanilmistir. LIXIANA® tableti havanda dovilerek toz haline
getirildi, 0.0252 g tablet 6rnegi hassas bir sekilde tartilip DMSQO’ da ¢6zildi ve destek
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elektrolit iceren hiicreye optimum kosular altinda pL seviyesinde eklemeler yapilmistir.
Numune ¢6zeltisinin dogrudan analiziyle, kalibrasyon grafigiyle miktar tayini igin

Olgtimler alind1. Yapilan her bir analiz 6l¢timii bes kez tekrar edilerek yapildi.

3.1.3.4. idrar numunelerinin hazirlanmasi

Idrar numuneleri géniilli ve saglikli bir kisiden deneylerden hemen o6nce
almmistir. 10 mL idrar numunesi deney tiipiine alinarak IKA MS 3 basic Vorteks tup
karistiric1 ile 3000 rpm de 5 dakika karistirildi. Idrar numunelerinde Edoksaban etken
maddesinin idrar numunelerinde analizi standart katma yoOntemi kullanilarak
gergeklestirildi. 11k énce 100 pL saf idrar numunesi 10 mL destek elektrolit ¢ozeltisi ile
seyreltilerek optimum kosullar altinda voltamogramlar: kaydedilmistir. Daha sonra idrar
numunesi Uzerine standart edoksaban etken maddesi ilave edilerek deneyler
gerceklestirilmistir. Analitin anodik pik akimlar1 dlgiilerek geri kazanim hesaplamalari

yapilmustir. Her bir analiz Uger kez tekrar edilmistir.

3.1.3.5. Spektroskopik analiz icin ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Deneylerde 9.19x10° M’ hik Edoksaban stok ¢ozeltisinden 2 uM ile 20 puM
araliginda c¢ozeltiler hazirlanmistir. Edoksaban derisimine bagli olarak absorbans
spektrumlari, UV-Vis 1900 Shimadzu Spektrometresi ile 250 nm ile 750 nm dalga boyu
araliginda kaydedildi.

3.2. Voltametrik Teknik

Calisma elektrotu, referans elektrot ve yardimei elektrot kullanilarak
elektrokimyasal olgtimler igin Ug elektrotlu yontem kullanildi. Bu ¢aligmada referans
elektrot, gimiis/gtimiis kloriir (Ag/AgCl), karsit elektrot olarak platin (Pt) ve ¢alisma
elektrot olarak (KG) elektrotlar kullanildi. PGSTAT128N, AUTOLAB elektrokimyasal
Olglimlerinin alindig1 (Sekil 3.1) (Nova 2.1.5) yazilimi ve 6zel olarak tretilmis 10 ml
elektrokimyasal test hiicresinden (MR 1208) olusan, ayr1 bélme ve kapaktan olusan
cthazdir.

Elektrokimyasal analiz 6éncesinde KG elektrotu BR (pH 9.0) destek elektrolit
cozelti ortaminda +1.4 V gerilimde 60 sn bekletilmesiyle ile aktivasyonu yapildi.
Elektrokimyasal olgiimler aktive olan KG elektrot kullanilarak CV ve SWV ile
gergeklestirilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Edoksaban’ 1n Elektrokimyasal Ozelliklerinin Arastirilmasi

KG elektrot kullanarak Edoksaban etken maddesinin pik morfolojisi ve gerilimi
tizerindeki elektrokimyasal degisimlerin belirlenmesi ve yorumlanmasi i¢in CV ve
SWV teknikleri kullanilarak farkli pH ve destek elektrolit ¢ozeltilerinde Olgiimler

alinmustir.

4.1.1. Doniisiimlii voltametri

Bu tez calismasinda KG elektrot ile 1.83x10“* M Edoksaban’mn BR (pH 9.0)
icerisinde (0.0 V)- (+1.4 V)- (0.0 V) gerilim araliginda, (100 mVs™?) tarama hizinda
CV’leri kaydedilmistir. CV teknigi ile anodik pik akim ve gerilimin, tarama hizinin
degismesi kosuluyla piklerde meydana gelen degisimlerden 6tirt adsorpsiyon, elektron
aktarimi ve diflizyon gibi kimyasal reaksiyon olaylarmin varhigi belirlenmeye
calisiimustir.

BR (pH 9.0) tamponu iginde Edoksaban’a ait iki dongiili voltamogrami
goriilmektedir (Sekil 4.1). Voltamogramlar incelendiginde yaklasik olarak +0.9717 V’ta
yayvan olarak olugmus bir yiikseltgenme dalgasi gozlenmistir. Dongili sayisi arttikga

anodik pik sinyal siddetinde azalma ve pikin yayvanlastigi goriilmektedir.
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Sekil 4. 1. 1.83x10*M Edoksaban’in BR (pH 9.0) tamponunda iki dongiilii voltamogrami

4.1.1.1.Gerilim tarama hizinin etkisi

Edoksaban’in elektrokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi icin (0.0 V) -(+1.4 V) -
(0.0 V) potansiyel araliginda BR (pH 9.0) tamponu iginde 1.83x10* M Edoksaban
cOzeltisinin, farkli tarama hizlarinda (25-400 mVs?) CV’leri alinmis ve Sekil 4.2°de

gosterilmistir. Sekil 4.2 ve Cizelge 4.1 detayli bir sekilde incelendiginde tarama hizi

arttikca yiikseltgenme pik geriliminin daha negatif degerlere dogru kaydig

gozlenmistir.
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Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)

| 4.2.1.83x10* M Edoksaban’mn BR (pH 9.0) ortam1 ve farkli gerilim tarama hizlarinda (25-400
mVs?) elde edilen CV voltamogramlari

Cizelge 4. 1. Dontistimlii voltammetri teknigi ile farkli gerilim tarama hizlarinda elde edilen
yiikseltgenme pik akimi ve pik gerilim degerleri

V(mVs?l) | Ip(A) | Vv (mVs?) | LogEp(mV) | Logv(mVs?) | Loglp(uA)
25 0.36023 | 5 2.998 1.398 -0.44342
50 0.45205 | 7.071 3.004 1.699 -0.34481
100 0.60346 | 10 3.014 2 -0.21935
200 0.72078 | 14.142 3.021 2.301 -0.1422
300 0.94527 | 17.321 3.028 2477 -0.02444
400 1.08018 | 20 3.035 2.602 0.0335

Cizelge 4.1. de verilen verilerin kullanilmastyla (W/ip), (v/ip) ve (logv/logip)

grafikleri Sekil 4.3'de gosterilmistir.
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Sekil 4. 3. Farkli tarama hizlarinda elde edilen tarama hizi/akim (\v/1p), (v/ Ip) ve (logv/loglp) grafikleri

Cizelge 4. 2. 25-400 mV s araligindaki gerilim tarama ve pik akimu iliskisinde elde edilen dogrusallik

Denklemleri
y=mx+n r
Ip (wA) = 0.05239\v + 0.1287 r =0,05239
Ip (LA) = 0.0020v + 0.39954 r=0.99117
loglp = 0.3898logv - 0.95496 r = 0.95496

Elektrokimyasal ¢alismalarda; calisma elektrotu iizerinde gergeklesen siirecin
diftizyon kontrollii (Ip/A\v; arasindaki bagint1 dogrusal ve Ip/v; arasindaki bagimti iistel),
adsorpsiyon kontroli bir pik olusumu s6z konusu oldugu durumlarda (Ip/v; egrisi

dogrusal ve loglp-logv egrisinin egimi=1), diflizyon katkil1 bir adsorpsiyon (loglp-logv
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egrisinin egimi=0.5-1 arasi) ve tamamen difiizyon kontrollii ise (loglp-logv egrisinin
egim=0.5) esit olarak kabul edilir (Laviron ve Degrand, 1980).

Cizelge 4.2°deki veriler incelendiginde; Ip/\V arasindaki dogrusal degisim ve loglp-logv
arasindaki bagintinin egimi 0.5 yakin olmasi KG elektrot yiizeyinde meydana gelen
stirecin diftizyon kontroll bir davranis olabilecegini diistindirmektedir.

Diger taraftan, Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2°de gosterildigi gibi; 25-400 mV s-1
arasinda pik gerilimleri negatif bolgeye hafifge kaymistir. Bu olgu da tersinmez bir
elektrokimyasal reaksiyonun karakteristik Ozelligidir (Allen ve ark., 2000).
Yukseltgenme pik gerilimi ile tarama hiz arasindaki (Ep-logv) iligkisi bu sekilde ifade
edilebilir:

Ep(V) = 0,07045 logv (mV s-1) + 089354 (r = 0,99087).

4.1.1.2. Destek elektroliti ve pH etkisi

Voltametrik  bir arastirmada, analit bilesiginin elektrot yiizeyindeki
elektrokimyasal davranigini agiklamak igin kullanilacak destek elektrolitin bilesimi ve
pH degerinin belirlenmesi olduk¢a dnemlidir. Destek elektrolit ¢ozeltisi ve pH’nin pik
akimi ve pik gerilimi tzerindeki etkisi, SWV teknigi kullanilarak arastirild.

Bir bilesigin pH degerinin belirlenmesinde en fazla kullanilan tampon ¢ozeltiler
genellikle BR tampon ¢ozeltileridir. Elektrokimyasal calismalarda en fazla tercih edilen
karma bir tampon sistemi olan bu ¢ozeltilerin kullanilmasinin en temel sebeplerinden
biri de analizciye genis bir calisma araliginin sunmasindan dolayidir. Ayrica; PBS ve
ABS gibi tampon sistemleri de dogru ¢alisma araliklarinda yaygin olarak tercih edilen
destek elektrolit ve tampon ortamlaridir. Edoksaban’in optimum pH’in belirlenmesi
icin; PBS (pH 3.0, 7.4 ve 9.0), ABS (pH 4.8) ve BR (pH 9.0) tamponlar1 iginde elde
edilen SW voltametri egrileri Sekil 4.4’te ve BR tamponu (pH 2.0-12.0) icinde elde

edilen SW voltametri egrileri Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 4. 4. 3.67x10° Edoksaban’in PBS (pH 3.0, 7.4 ve 9.0), ABS (pH 4.8) ve BR (9.0) tamponlar1 iginde
KG elektrot kullanarak elde edilen egriler. SWV degiskenleri: frekans, 90 Hz; adim gerilimi, 9 mV;
amplitid, 60 mV.
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Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4. 5. 3.67x10°> M Edoksaban’in BR (pH 2.0-12.0) tamponu ortaminda KG elektrot kullanarak elde
edilen SW egrileri. SWV degiskenleri: frekans, 90 Hz; adim gerilimi, 9 mV; amplitid, 60 mV.
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Cizelge 4. 3. Edoksaban voltamogramlarindaki pik gerilimi (Ep) ve pik akimi (Ip) lizerinde pH’nin etkisi.
Edoksaban’in derisimi, 3.67x10°° M; destek elektroliti, BR tamponu; elektrot, KGE; yéntem, SWV

pH (BR) Ep (mV) Ip (uA)
2 1173.0 2.895
3 1161.3 8.802
4 1134.3 14.412
5 1053.3 28.413
6 1044.3 39.792
7 1071.3 47.46
8 999.3 54.168
9 981.3 65.799
10 945.3 60.474
11 918.2 56.307
12 775.2 13.401

Ep =-33.7945pH +1259.907 0
1200 + r =0.9526
1100 4
>
€ 1000
E
S
O 900-
800 -
700 | ] ] 1 | | ]
2 4 6 8 10 12
pH

Sekil 4. 6. Edoksaban’in pik gerilimi (Ep) ve pik akimi (ip) iizerine pH etkisinin grafikleri

Sekil 4.4 ve Sekil 4.5 detayli bir sekilde incelendiginde, pH' nin artmasiyla
anodik pik gerilimlerinde negatif degerlere kaymalar gozlenmistir. Ayrica pH>9 oldugu
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takdirde Edoksabana ait iki yiikseltgenme piki gozlenmistir. Bu gozlem, KG elektrot
yuzeyinde Edoksaban’in yikseltgenmesi sirecinde proton transferi katilimi soz
konusudur. Ayni sekilde sekil 4.4 ve sekil 4.5 ayrintili olarak degerlendirildiginde en
duzgin ve simetrik voltamogramlar Br (pH 9.0) ortaminda elde edilmistir. Bununla
beraber sekil 4.4’te sunulan egrilerde yer alan farkli destek elektrolitlerin oldugu
durumda da BR destek elektrolitin pH 9.0 degerinin analitik sinyalleri daha duyarli ve
dizgin olduklar1 agikga goriilmektedir. Bunun sonucu olarak bu tez c¢alismasinda
optimum ortam BR (pH 9.0) kabul edilmistir. Cizelge 4.5’te Ep/pH iliskisi ve sekil 4.6
incelendiginde iki farkli egim bolgesi goriilmektedir. Bu iki egimli bolge yaklasik (pH
7.0) civarinda kesigsmektedir. Bu kesisim bolgesi Edoksaban’in pKa degerine karsilik
geldigi soylenebilir. Bu egim bolgesi literatiir bilgisi (pKa: 7.37) (Ferro vd, 2020) ve
(pKa: 6.33) (ChemAxon) degerleri ile uyumlu oldugu gorilmektedir. Calisilan
ortamlarda KG elektrot iizerinde gergeklesen elektrokimyasal siiregte asidik ortamda pH
(2-6) elektron sayinin yaris1 kadar proton ve bazik ortamda pH (7-12) elektron sayisinin

proton sayisina esit olarak katki sundugu degerlendirilmektedir.

Cizelge 4. 4. pH (2.0-6.0), pH (7.0-12.0) ve pH (2.0-12.0) arasinda Ep/pH iliskisi

Y= mx+n r
Ep(mV) = -36.54pH(2-6) + 1259.4 r = 0.9539
Ep(mV) = -50.244pH(7-12)+ 1425.8 r=0.9436
Ep(mV) = -33.784pH(2-12) + 1259.9 r=0.9527

4.1.2.Kare dalga voltametrisinin sonuclar

Yukarda belirtilen bilgiler dogrultusunda ¢aligmanin bu asamasinda
Edoksaban’m analitik uygulamasi igin SW voltametri teknigi kullanilarak uygun bir

elektroanalitik yontem tasarlanacaktir.

4.1.2.1. Kare dalga degiskenlerinin etkisi

SWV degiskenleri ile en duyarli ve simetrik voltamogramlarin Olusmasi igin
optimum cihaz parametrelerinin belirlenmesi amaciyla SW parametreleri (kare dalga
frekansi, f = 5-100 Hz; adim gerilimi, AES = 1-10 mV; amplitiid, AEsw = 10- 100 mV)

etkisi arastirilmistir. Elektokimyasal dlgiimler 3.67x10° M Edoksaban iceren optimum



37

BR (pH 9.0) destek cozeltisinde gergeklestirilmistir. Her degisken igin diger iki
degiskenin degerlerinin sabit kaldig1 sartlarda voltamogramlar kaydedilmistir.

Frekans ve adim potansiyeli sabit tutuldugunda, amplitiid 60 mV degerine kadar
sinyal siddetlerinde artis gozlenirken bu degerden sonra pik sinyal degerinin diistigii
gozlemlenmistir. Frekans ve amplitiid degerleri sabit tutulup, adim potansiyelinin degeri
degistirildiginde 9 mV’a kadar pik siddetinde bir artis olurken bu degerden sonra pikin
yayvanlastigi ve zemin ¢izgisinde belirgin bozulmalar meydana geldigi goriilmiistiir.
Amplitid ve adim potansiyeli sabit tutulup, frekans degeri degistirildiginde 90 Hz’e
kadar pik sinyal siddetinin yiikseldigi ve bu degerden sona pik siddetinde azalma
goriilmiistlr. Tiim sonuglar degerlendirildiginde en uygun SW parametreleri asagidaki
gibi kabul edilmistir; f =90 Hz, AEs =9 mV ve AEsw = 60 mV.

Edoksaban bilesiginin elektrokimyasal analizi igin en iyi voltametrik yontem ile

tayinine iligkin optimum sartlar Cizelge 4.5’te verilmistir.

Cizelge 4. 5. Edoksaban etken maddesinin analizi i¢in gelistirilen voltametrik yontemin optimum
parametreleri

Yontem SWv
Elektrot KGE
Destek Elektroliti BR tampon (pH 9.0)

Kare Dalga Degiskenleri

f 90 Hz
AEs I9ImVvV
AEsw 60 mV

4.1.3. Analitik performans 6zelliklerin incelenmesi

Bu tez ¢alismasinda, gelistirilen voltametrik teknigin KG elektrot (zerinde
analitik performans ozellikleri ¢alisma araligi, duyarlilik ve tekrarlanabilirlik igin en
uygun BR (pH 9.0) ortaminda deneyler yapilmistir.

KG elektrot kullanilarak standart Edoksaban maddesinden optimum kosullarda
eklemeler yapilarak SW voltamogramlar1 kaydedildi. Her basarili Edoksaban

eklemesinden sonra KG elektrot tzerinde +0.98 V civarindaki analitik sinyalin diizglin
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bir sekilde arttigi gézlenmistir (Sekil 4.7). Analitik sinyalin 0.2 uM ile 1.8 puM arasinda
dogrusal olarak degistigi tespit edilmistir

— 18uM |
64 —— 1.6uMm
—— 1.4pM
98 1.2 pM
—— 1M
“1 — o8um
-1 —— 0.6 pM
£ 31 0.4 uM
-
< - 0.2uM
29 . ... DESTEK
1 4
] AL
-1 " 1 o I 1 - 1 . | = | - | = I

—
02 00 02 04 06 08 1,0 12 14 16
Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.7. Edoksaban’in farkli derisimlerinin BR (pH 9.0) tamponu icerisinde kaydedilen SW
voltamogramlari. SW degiskenleri: frekans, 90 Hz; adim gerilimi, 9 mV; amplitiid, 60 mV. Kesikli ¢izgi,
destek elektroliti.

Cizelge 4. 6. Analitik egriler aracilidiyla olusan gozlenebilirlik sinir1 ve en diigiik tayin siniri degerleri.

Gozlenebilirlik sinir1 (LOD) En diisiik tayin simir1 (LOQ)
S S
LOD = 3— LOQ =10—
m m

S; standart sapma m; ilgili kalibrasyon denklemdeki egim degeri

Cizelge 4.6° deki denklemlerden, LOD ile LOQ degerleri sirasiyla 0.073 uM
(0.133 pug mL?Y) ve 0.243 uM (0.443 pg mLY) olarak hesaplanmistir. Elde edilen
sonuclardan gorildigl Uzere KG elektrot tizerinde gelistirilen voltametrik teknigin iyi

bir analitik dogrusallik ve duyarliliga sahip oldugu séylenebilir.
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Bu tez calismasinda gelistirilmis olan voltametrik yontemin tekrar edilebilirligini
bulmak amaciyla, KG elektrot ylizeyinde BR (pH 9.0) ortaminda 1x10° M Edoksaban
cozeltisi, en ideal deney kosullarinda hazirlanarak ve ayni giin iginde bu ¢6zeltilerin 9
defa SW voltamogramlar1 alinarak kaydedilmistir. Giin i¢i kesinlik olarak, bu
voltamogramlarin oksidasyon pik akimi ve gerilimlerin degerleri okunup bulunan
sonuglar degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore oksidasyon pik akimi ve gerilim i¢in %

BSS degerleri sirasiyla %4.12ve %1,58 olarak hesaplanmuistir.

4.2. Gergek Ornek Analizleri
Edoksaban i¢in gelistirilen yontemin dogrulugunu ve gegerliligini test etmek igin

ticari ila¢ formlarina ve idrar numunelerine uygulanmustir.

4.2.1. Tablet Analizi

Ticari ilag sekline yontemin uygulamasinda eczanelerden temin edilen
LIXIANA® 60 mg (Her bir tablet 60 mg Edoksabana esdeger 80.820 mg Edoksaban
tosilat icerir) alinmistir. Bolim 3.1.3.3'de belirtildigi gibi tablet DMSO da ¢6zilerek,
belirlenen kosular altinda ¢Ozeltilerin SW voltamogramlari kaydedilmistir.

Gelistirilen teknigin uygulanabilirligi, kesinlik, dogruluk ve geri kazanim
calismalariyla kontrol edilmistir. Ardisik eklemeler yapilarak pik akimlarinin 6l¢iilmesi,
ayn1 ¢Ozelti Uzerine uygulanarak Standart Edoksaban ¢ozeltisinden dogrusallik sinirini
gegmeyecek sekilde yapilmis olup, her bir eklemeden sonra tekrar kayit altina alinmigtir
(Sekil 4.8). Bu tez calismasinda gelistirilen voltametrik teknigin tablet sonuglar1 Cizelge
4.7 'de verilmistir. %94.25 ile %106.5 araligindaki geri kazanim sonuglar1 ile KG
elektrot Uzerinde gelistirilen voltametrik yontemin bilimsel anlamda dogru oldugu

sOylenebilir.



-0,2 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6
Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)
Sekil 4.8. (0 M), (0.367 uM), (0.549 uM), (0.732 pM), (0.915 uM), (1.098 pM), (1.281 puM) ilave

edilen standart Edoksaban c¢ozeltilerinin (destek ¢ozeltilerindeki son derigsim) BR (pH 9.0) igerisinde
tablet numunelerinin kare dalga voltamogramlari. Kare dalga parametreleri sekil 4.7°de verilmistir.

6,5 -

Ip = 3,8761C + 0,122
r=0,964 .

0,5 055 I 0.5 1 1,5
CEdoksaban, MM

Sekil 4. 9. LIXIANA® tabletin BR (pH 9.0) ortamimda kaydedilen SW egrileri, (1) tablet ¢ozeltisi, (2)
(0.367 uM) (3) (0.549 pM) (4) (0.732 uM) (5) (0.915 pM) (6) (1.098 uM) (7) (1.281 uM) standart

eklemeler sonrasi derigim.

40
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Cizelge 4. 7. Edoksaban iceren LIXIANA® 60 mg film kapli tabletlerde SWV analiz sonuglari

Ilave edilen | Bulunan (uM)2P Geri Kazanim (%) + % BSS
0 0.031 +4.21

0.549 0.616 106.50+3.97

0.915 0893 94.25+3.86

aSon ¢ozeltideki derisim

Sonuglar, bes analizin ortalamasidir

4.2.2. Idrar numunelerinin analizi

Edoksaban’in miktar tayini igin tek kullanimlik KG elektrot kullanilarak
gelistirilen voltametrik yontemin analitik c¢alisma araligi, duyarliligit ve tekrar
edilebilirliginin iyi olmasi g0z Onlnde bulundurularak Onerilen ydntemin idrar
numunelerindeki uygulanabilirligi arastirilmigtir. Bolim 3.1.3.4’te anlatildigi gibi
hazirlanan ve Edoksaban’in ilavesi yapilmayan idrar numunelerinde voltamogramlar
BR (pH 9.0) ortamindan kaydedilmistir. Bu tez ¢alismasinin optimum kosullarinda KG
elektrot Uzerinde Edoksaban’in analitik gerilim penceresinde idrarda bulunma ihtimali
olan maddelere (Urik asit, dopamin, askorbik asit vb.) ait ve girisim yapabilecek
herhangi bir analitik sinyale rastlanilmamistir. Sekil 4.10°de idrar numunelerine ait SW
voltamogramlar1 gorilmektedir. KG elektrot Uzerinde yaklasik +0.98 V civarinda
beliren pik idrar numunelerine ilave edilen standart Edoksaban miktar: ile diizgln bir
sekilde arttig1 tespit edilmistir. Cizelge 4.8’de verilen sonuglarin idrar numunelerinde
Edoksaban’in basarili bir sekilde analiz edilebilecegini gostermistir. Edoksaban’in idrar
icinde farkli derisimlerinin BR tamponu (pH 9.0) igerisinde kaydedilen ip/Cedoksaban
kalibrasyon egrisi Sekil 4. 10°de ggsterilmistir.



Cizelge 4. 8. Idrar numunelerinde geri kazanim ¢alismasi

ilave edilen Bulunan (UM)3P Geri Kazamm °(%) + %BSS
0 0.411 +3.87

0.396 0.827 105 +4.05

0.792 1.155 94 +3.20

3son ¢Ozeltideki derisim. Psonuglar, bes analizin ortalamasidir.

Gerilim, V (vs. Ag/AgCl)

Sekil 4.11. Edoksaban (0.2 uM-0.6 uM) ¢ozeltilerinin BR (pH 9.0) tampon igerisinde idrar
numunelerinin kare dalga voltamogramlari. Kare dalga parametreleri sekil 4.7°de verilmistir.
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Sekil 4. 12. Edoksaban’in idrar i¢inde farkli derisimlerinin BR tamponu (pH 9.0) icerisinde

kaydedilen ip/Cgdoksaban kalibrasyon egrisi

4.3. Edoksaban’in UV-Vis Spektrometresi ile Incelenmesi

Bolim 3.1.3.5°te anlatilan yol izlenerek hazirlanan Edoksaban ¢ozeltileri 220-
400 nm dalga boyu araliginda spektrumlar1 alinmistir (Sekil 4.13 A). Edoksaban ‘in 290
nm dalga boyunda maksimum absorbans piki verdigi goriilmektedir. Bu dalga boyunda
Edoksaban 2 pM ile 20 pM derisim araliginda derisim ile analitik sinyal arasinda
dogrusal bir iligki oldugu goriilmektedir (Sekil 4.13B). 290 nm dalga boyunda okunan
absorbans degerleri ile derisim sonuglar1 gizelge 4.9°da verilmistir. Bu tez ¢alismasinda
kullanilan UV/vis teknigi LIXIANA® 60 mg tablet numunelerine uygulanmustir.
Standart katma yontemi kullanilarak 290 nm dalga boyundaki maksimum absorbans
pikleri kullanilarak %95.25 ile %104,10 araligindaki geri kazanim ile tablet analizleri
gergeklestirilmistir.
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Sekil 4. 13. (A) 2- 20 uM Edoksaban spektrumlari (B) 2-20 UM Cedoksaban (WM) absorbans grafigi

Cizelge 4. 9. Edoksaban derigsimlerine karsilik gelen absorbans degerleri

Derisim (uM) Absorbans (A)
2 0,142
4 0,17
6 0,192
8 0,217
10 0,232

12 0,246
14 0,263
16 0,278
18 0,296
20 0,312

Cizelge 4. 10. Voltametri ile UV-Vis arasindaki miktar tayininin karsilastirilmasi

LOD LOQ
Voltametri 0.133 pg/mL 0.443 pg/mL
UV-Vis 0.659 pg/mL 2.197 pg/mL
Cizelge 4.10. ayrmmtili  sekilde incelendiginde voltametrik yOntemin

spektroskopik

belirlenmistir.

yonteme goOre daha duyarh

oldugu gelistirdigimiz yontem

ile
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Edoksaban’in farkli matriks ortamlarinda analizi i¢in kaynakc¢ada onerilen farkli
analitik teknikler bulunmaktadir. Bu teknikler Cizelge 2.4’te 0Ozetlendigi gibi
cogunlugun spektrometrik ve kromatografik yontemler ile gergeklestirildigi tespit
edilmistir. Ayrica MWCNT’in kullanildig1 bir ISE sensorll ile bir potansiyometrik
calisma gerceklestirildigi de goriilmiistiir (Ayish ve ark., 2022).

Edoksaban Uzerinde yapilan elektrokimyasal ¢alismalarin eksikliginden dolay1
farkli elektrotlar denenerek yapilan ¢alismalar sonucunda tek kullanimlik 6zellikte olan
KG elektrot ile pozitif sonuglar alinmigtir. KG elektrot ile belirlenen prosedir ile
Edoksaban’in elektrokimyasal 6zelliklerinde iyi bir elektrokatalitik etki gostermistir. Bu
amagla ortamin pH ve destek elektrolit tiirtiniin belirlenmesi igin fosfat tamponu (pH
3.0, 7.4 ve 9.0), asetat tamponu (pH 4.8) (Sekil 4.4), BR tamponu (pH 2.0-12.0) (Sekil
4.5) cozeltileri kullanilmistir. Elde edilen veriler detayli incelendiginde BR (pH 9.0)
ortaminda en iyi veriler elde edilmistir. Destek elektrolit ¢ozeltisinin segcimi ile en iyi
analitiksel SWV cihaz parametreleri belirlenmesi amaciyla adim potansiyeli, genlik ve
frekans parametreleri ¢alisilmistir. Yapilan Olcimler sonucunda optimum cihaz
parametreleri (f = 90 Hz, AEs = 9 mV ve AEsw = 60 mV) bulunup voltamogramlari
kaydedildi. Edoksaban’in 0.2 uM-1.8 uM arasinda dogrusal ¢alisma araligr sundugu
gozlemlendi ve LOD ile LOQ degerleri sirasiyla sirastyla 0.073 uM (0.133 pug mL™Y) ve
0.243 uM (0.443 pg mL?) olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuclardan goriildiigii
Uzere KG elektrot izerinde gelistirilen voltametrik teknigin iyi bir analitik dogrusallik
ve duyarhiliga sahip oldugu tespit edilmistir. Cizelge 4.10°da ayrintili sekilde
incelendiginde voltametrik yontemin spektroskopik yonteme oranla daha duyarl, hassas
ve secici oldugu belirlenmistir.

Calismanin devaminda CV ile 25-400 mVs™ tarama hizlar1 arasinda optimize
edilmis cihaz parametreleri ile BR tamponu (pH 9.0) ortaminda CV voltamogramlari,
kinetik olarak arastirilmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3). Bu arastirmalarda ip/\v, ip/v ve
logip /logv ile ilgili veriler incelenmistir. Tersinmez bir yikseltgenme dalgasi,
Edoksaban’in KG elektrot ylzeyinde +0.97 V yakin yayvan bir pik verdigi (Sekil 4.1),
25-400 mV/s! tarama hiz1 araliginda olusan bu dalganin pozitife kaymis oldugu, olusan
yukseltgenme pikinin Ep ile logv arasindaki iliskiden, diflizyon kontroli oldugu

anlagilmistir.
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Edoksaban’in tayin i¢in gelistirilen tek kullanimlik elektrottun alt tayin sinirinin
literatiirde yer alan c¢alismalara oranla daha dislik oldugu tespit edildi. Uygulanan
yontemin dogrulugunu belirlemek amaciyla, idrar ve tabletlerde geri kazanim
calismalar yapildi. Ayrica yine bu tez ¢alismasinda Edoksaban’in tablet numunelerinde
analizi i¢in kullanilan UV/Vis teknigi ile voltametrik yontemin sonuglarinin uyumlu
oldugu bulunmustur. Tekrarlana bilirligin giinler aras1 ve giin i¢i elde edilen sonuglara
gore yukseltgenme pik akimi ve gerilimi icin BSS degerleri sirasiyla %4.12 ve %1.58
oldugu tespit edildi. Bu nedenle gelistirilen yontemin kesinliginin iyi oldugu goruld.
Bu calismada gelistirilen SW yonteminin bazi {stilinliiklerinden (duyarli, hizli,
ekonomik olmasi, ayirma islemi gibi zaman alici ¢alismalara gerek duyulmamas: ve
eser miktarda numune ile galisilabilmesi) dolay: literatiirde yer alan kromatografik

yontemlere alternatif olabilecegi seklinde degerlendirilebilir.
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