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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

KALIKSAREN MODIFiYE KALEM GRAFIT ELEKTROTLAR iLE
TOFASITINIB’IN VOLTAMETRIK TAYINi

Aykut YALABIK

Isparta Uygulamah Bilimler Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

Danisman: Do¢. Dr. Tugba SARDOHAN KOSEOGLU

Tofasitinib, romatoid artrit ve sedef hastaligi basta olmak {izere ¢esitli otoimmiin
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi sirasinda ilag konsantrasyonunun
kesin kontroliinii saglamak amaciyla tofasitinib miktarini belirlemek i¢in hizli ve hassas
bir yontem gelistirmek biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada, elektrokimyasal olarak
kaliks[n]aren tiirevi bilesiklerle modifiye edilerek hazirlanmis kalem grafit elektrotlar ile
tofasitinibin voltametrik tayini gergeklestirilmis ve yeni bir yontem gelistirilmistir.

Elektrokimyasal ¢aligmalarda, ¢alisma elektrotu olarak modifiye kalem grafit elektrot
(KGE), referans elektrot olarak susuz Ag/AgCl elektrot ve karsit elektrot olarak Pt tel
elektrot kullanmilmistir. Kalem grafit elektrotlar {i¢ farkli kalikS[n]aren tiirevi
(kaliks[4]aren, kaliks[6]aren, kaliks[8]aren) ile hazirlanmistir. Elektrotlarin hazirlanmasi
dontigiimlii voltametri (CV) yontemi, hazirlanan elektrotlarla tofasitinib tayini ise
diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemi ile gerceklestirilmistir. Elektrotlarin yiizey
karakterizasyonu taramali elektron mikroskobu (SEM) ile elementel analizleri ise SEM-
EDS analizi ile yapilmistir. Tofasinib tayin deneyleri Britton-Robinson tampon
cozeltisinde (%10 (v/v) asetonitril-su) gergeklestirilmistir. Optimizasyon calismalarina
gore optimum pH degerinin 4, dongili sayisinin 5 ve tarama hizinin 100 mV/s oldugu
belirlenmistir. Optimum kaliks[n]aren konsantrasyonu ise her ii¢ bilesik i¢in de 0.005 M
olarak bulunmustur. Tofasitinib tayininde olas1 girisim yapabilecek tiirlerden askorbik
asit, kafein ve glikoz varhiginda deneyler gerceklestirilmis ve belirtilen bilesiklerin
tofasitinib tayininde 6nemli 6l¢iide etkilemedikleri goriilmiistiir. Gelistirilen elektrotlar ile
gercek numune c¢aligmalart kapsaminda tablet formiilasyonu ve idrar numunesinde
tofasitinib tayini deneyleri yapilmistir.

Her iki numune i¢in sonuglar degerlendirildiginde geri kazanim degerlerinin % 98.0-101.5
araliginda oldugu belirlenmistir. Tayin limiti (LOD) sirasiyla kaliks[4]aren i¢in 0.0275
ppm, Kaliks[6]aren i¢in 0.0212 ppm ve kaliks[8]aren i¢in 0.0184 ppm olarak
hesaplanmuigtir.

Anahtar Kelimeler: Kaliksaren, Kalem grafit elektrot, Tofasitinib, Voltametri

2023, 72 sayfa
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VOLTAMMETRIC DETERMINATION OF TOFACITINIB WITH
CALIX[N]JARENE MODIFIED PENCIL GRAPHITE ELECTRODES

Aykut YALABIK

Isparta University of Applied Sciences
The Institute of Graduate Education
Department of Biomedical Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Tugba SARDOHAN KOSEOGLU

Tofacitinib is used in the treatment of various autoimmune diseases, particularly employed
in rheumatoid arthritis and psoriasis illnesses. Determining the amount of tofacitinib in
order to provide precise control of drug concentration during treatment is of great
importance in order to develop a rapid and sensitive method. In this study, voltammetric
determination of tofacitinib is performed with pencil graphite electrodes prepared by
electrochemically modified with calix[n]arene derivative compounds, and a new method
is developed.

In electrochemical studies, modified pencil graphite electrode (PGE) is used as working
electrode, anhydrous Ag/AgCl electrode as reference electrode and Pt wire electrode as
counter electrode. Pencil graphite electrodes are prepared with three different
calix[n]arene derivatives (calix[4]arene, calix[6]arene, calix[8]arene). The preparation of
the electrodes is carried out by the cyclic voltammetry (CV) method, and the determination
of tofacitinib with the prepared electrodes is carried out by the differential pulse
voltammetry (DPV) method. The surface characterization of the electrodes and elemental
analysis are done by scanning electron microscopy (SEM), and SEM-EDS respectively.
Tofasinib experiments are performed in Britton-Robinson buffer solution (10% (v/v)
acetonitrile-water). In accordance with the optimization studies, it is determined that the
optimum pH value is 4, the number of cycles is 5 and the scanning speed is 100 mV/s. The
optimum calix[n]arene concentration is found to be 0.005 M for all three compounds.
Experiments are carried out in the presence of ascorbic acid, caffeine and glucose, which
may interfere with the determination of tofacitinib, and it is observed that the mentioned
compounds did not significantly affect the determination of tofacitinib. With the
developed electrodes, within the scope of real sample studies, tablet formulation and
tofacitinib determination in urine samples are also carried out.

When the results for both samples are evaluated, it is determined that the recovery values
are in the range of 98.0-101.5 %. The limit of detection (LOD) is calculated as 0.0275 ppm
for calix[4]arene, 0.0212 ppm for calix[6]arene, and 0.0184 ppm for calix[8]arene,
respectively.

Key Words: Calixaren, Pencil graphite electrode, Tofacitinib, Voltammetry

2023, 72 pages
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1. GIRIS

Voltametrik yontemler arasinda yer alan dontisiimli voltametri (CV) ve diferansiyel
puls voltametrisi (DPV), klinik analizler, ilag endiistrisi, ¢evre arastirma analizleri,

biyosensorlerin gelistirmeleri ve tasarimlarida olmak tizere birgok farkli disiplinlerde
siklikla kullanilmaktadir (Das vd., 2014).

Bu ¢alismada, tofasitinib sitrat etken maddesinin voltametrik tayini i¢in kaliks[n]aren
bilesikleri ile modifiye edilmis kalem grafit elektrotlar, CV yontemi ile hazirlanip
tofasitinib etken maddesinin elektrokimyasal davraniglarinin DPV  yontemiyle

incelenmesi amag¢lanmaktadir.

1.1. Kaliksarenler

1.1.1. Kaliks[n]arenler ve yapisal o6zellikleri

Kaliksarenler, eczacilik, miihendislik ve tip gibi Onemli alanlarda siklikla
kullanilmaktadir. Bilimsel c¢alismalarin  ¢esitli alanlarinda, tibbi konularin
uygulamalarinda, doganin ve g¢evrenin  korunmasinda  sensér  olarak
uygulanmaktadirlar. Ayriyeten, ¢esitlendirilebilen kaliksarenler bir¢ok farkli alanda
supramolekiiler olarak sentez ve uygulamalarda kullanilmaktadir. Ornegin; sensor

(algilayict), katalizor, ve ¢oziiniirliik ajan1 gibi.

Kaliksarenler, diger makrosiklik bilesiklerden daha kolay sentezlenip
fonksiyonlandirilabildiklerinden ve kafes benzeri yapilara sahip olmalarindan dolayz,
supramolekiiler kimyada konak-konuk mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Makrosiklik bilesikler icerisinde en ¢ok tercih edilen bilesiklerdir (Arora vd., 2007;
Bayrake1 ve Yilmaz, 2019).

Kaliksarenlerin ismi 1970'li yillarda C. David Gutsche onderliginde yapilan
calismalarla taninmustir. Kaliksarenlerin ti¢ boyutlu sekilleri sepete benzetilmektedir.
"Kaliks (Calix)" sdzcligii vazo benzeri anlamina gelmektedir. Bilhassa tetramer,

seklini kase benzeri bir yapiya dontistiiriir. Gutsche, formaldehit ile p-alkilfenollerin



reaksiyona girmesi sonucu farkli halka boyutlarinda bilesikler sentezlendigini

gdstermistir (Ozkan, 2018).

OH OH gy HO

p-ter biitik kaliks[4]aren

p-ter biitik kaliks[8]aren Kupa sekli

Sekil 1.1. Kaliks[n]arenlerin yapisal sekilleri ve benzedigi kupa sekli (Ozkan, 2018)

Kaliksarenler, fenolik gruplarin metilen kdpriileri ile baglanarak belirli bir silindirik
bosluk meydana gelmesi ile olusurlar. Metal katyonlar1 ve organik molekiiller i¢in cok
cesitli boyutlarda reseptor molekiilleri olarak hareket edebilirler. Kalisarenlerin
yapasini meydana getiren fenolik halkanin p-konumlart “exo Rim” alani olarak,
fenolik hidroksil birimlerinin bulundugu alan ise “endo Rim” alani olarak

isimlendirilmistir (Wu vd., 2003; Gutsche, 2008).
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Sekil 1.2. p-ter-Biitilkaliks[4]arenin farkli gosterimleri ve tiirevlendirilmeye agik
bolgeleri (Gutsche, 2008)



Kaliksarenin organik vyapisinda bulunan fenolik gruplar uzaysal yonelme
gosterebilirler. Bunun nedeni ise fenolik gruplarin metilen kdpriileriyle birbirine bagl
olmalaridir. Bu ydnlenmeler, fenolik birimlerin miktarina, tepki kosullarina gore,
siibstitiisyon seviyesine ve bazen de fenolik birimlerin arasindaki bagin uzunluguna

gore farklilik gosterebilmektedir (Yamato vd., 2011).

Sekil 1.3. Kaliks[n]arenin olusum reaksiyonu (Kocaaga, 2018)

1.1.2. Kaliksarenlerin baz fiziksel 6zellikleri

Kaliks[n]arenlerin safliklarinin tespitinde erime noktasinin belirlenmesi en 6nemli
kriterdir. Kaliksaren tiirevlerinin biiyiik bir kism1 300°C’nin {izerinde erime noktasina
sahiptir. Kaliksarenlerin erime noktarindaki biiyiik ve radikal farkliligin goriilmesi,
izomerik farkliliklarin olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklar kaliksarenlerin
sivilar i¢indeki ¢oziintirliiklerini de etkilemektedir. Kaliksarenlerin tiirevlendirilmemis
yapilari, hidrofobik aromatik yapiya sahip olup suda ¢ozlinmemeleri ve organik
¢oziiclilerde ise belirli oranlarda ¢oziinmeleri kaliksarenlerin saflastirllmalarinda ve
karaterizasyonlarinda onemli bir yere sahiptir. Kaliksarenler Pridin, Kloroform,
dimetil formamit, karbondisiilfiir ve dimetil siilfoksit gibi organik ¢oziiciilerde belirli
miktatlarda ¢oziniirler. Kaliksarenlerin ¢oziiniirliik 6zelliklerinin degismesi igin
tiirevlendirilmeleri gerekmektedir. Ornegin, kaliksareleri suda ¢oziiniir hale
getirebilmek i¢in iyonik gruplarin baglanmasi saglanabilir. Kaliksarenlerin spektral
ozellikleri, infrared spektroskopisi (IR), kiitle spektrometresi (MS), niikleer manyetik
rezonans (NMR), ultraviyole- goriiniir bolge spektroskopisi (UV-Vis.), X-Ray



kristalografisi ve florimetri gibi yontemler kullanilarak spektral 6zellikleri, yapist ve
diger ozellikleri hakkinda bilgi edinilebilir (Ozkan, 2018).

1.1.3. Kaliks[n]arenlerin isimlendirilmesi

Kaliksarenleri ilk adlandiran bilim insan1 Gutsche’dir. Gutsche, 1978 yilinda yapilan
Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) kongresinde teklif etmis
oldugu Kkaliks[n]aren tanimi kabul edilmistir. Gutsche, aromatik halka iizerindeki
stibstitiisyonun yerini ve tiirtinii belirtmek i¢in uygun ornekler de kullanmistir (Baygu,

2013).
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Sekil 1.4. Kaliks[4]aren, kaliks[6]aren ve Kkaliks[8]arenlerin yapilart ve
numaralandirilmasi (Kocaaga, 2018)




Kaliksarenler siklik tetramer bilesiklerdir ve fenolik halkalardaki metilen gruplarla
baglanarak tag seklinde bir yap1 olustururlar. Yunan alfabesinde “kaliks (chalice)” tag,
aren ise organik kimyada aromatikligi ifade etmek i¢in kullanilir. Gutsche bu
bilgilerden yola ¢ikarak “kaliks[n]aren” seklinde bir isimlendirme gelistirmistir
(Kocaaga, 2018). Sekil 1.4’te kaliks[n]aren tiirevlerinin yapisi ve isimlendirilmesi

verilmigtir.

1.1.4. Kaliks[n]arenlerin tiirevlendirilmesi

Kaliksarenler ile yapilan ¢aligsmalar, supramolekiiler kimyanin daha énemli bir yere
sahip olmasma katki saglamaktadir. Kaliksarenlerin, bir¢cok organik c¢oziiciideki
¢Oziiniirliikleri olduk¢a azdir. Bu yilizden kaliksarenler, tiirevlendirildiklerinde hem
cozlinirlikleri hem de ozellikleri iyilesmektedir. Kaliksarenler, kolay
tiirevlendirilmeleri ve yiiksek verim ile sentezlenmeleri gibi 6zelliklerinden dolayi
bircok uygulama alaninda kullanilmaktadir. Kaliksaren molekiillerinin yapisindaki
kararlilik, esneklik, hidrofobik bosluk nedeniyle molekiil veya iyon tastyici olarak,
enantiyomerlerin ayrilmasinda, sensér ve membran teknikleri gibi ¢alisma alanlarinda
siklikla kullanilmaktadir. Kaliksarenlerin tiirevlendirilebildigi iki farkli bolge
bulunmaktadir. Bu bolgelerden biri fenolik hidroksi grubunun yer aldig1 “lower rim”
ve digeri ise p-ter-biitil grubunun yer aldig1 “upper rim” olarak adlandirtlir (Cangin,
2021).
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Sekil 1.5. Kaliksarenlerin farli birimlerle tiirevlendirlmesi (Kog, 2013)

1.2. Tofasitinib Sitrat

Tofasitinib sitrat, Pfizer tarafindan kesfedilen ve gelistirilen 2012 yilinda FDA
tarafindan otoimmiin hastaliklarin tedavisinde onanan ilk januskinase (JAK) inhibitor
smifina ait bir ilagtir (Prathyusha Naik ve Sekhar, 2018; Giindiiz ve Elgin, 2018).
Tofasitinib, JAK'In kinaz bdlgesinin katalitik yariginda adenozin trifosfat (ATP)
baglanma bolgesine baglanan geri doniisiimlii, rekabet¢i bir inhibitérdiir (Tran vd.,
2019). Cizelge 1.1°de tofasitinibin fizikokimyasal 6zellikleri, Sekil 1.6’da tofasitinibin

kimyasal yapis1 verilmistir.



Cizelge 1.1. Tofasitinib sitratin fizikokimyasal 6zelikleri

Ozellikler Veriler
Molekiil formiilii C22H28N6Os
Molekiil agirlig 504.5 g/mol
Yogunluk 1.296 g/cm?®
Sudaki ¢ozlintirlik 0.299 mg/mL
pKa (Bazik) 5.30
CHs;
) N LCHj Q@ ©h 9
N=C” N
« HO OH
O e
N O~ OH

Sekil 1.6. Tofositinib kimyasal yapisi

JAK ailesi, sitokin aracili sinyal iletiminde rol oynayan bir grup tirozin kinaza (hiicre
i¢i reseptorler olmadan) verilen addir. Bu, Sinyal Transdiiserleri ve Transkripsiyon
Aktivatorleri (JAK-STAT ) yolu olarak bilinir. Bu yoldaki transkripsiyon faktorlerine
JAK-STAT yolu bdliinme,

STAT denir.

hematopoietik hiicreleri diizenledigi i¢in hematopoezde ¢ok 6nemlidir. Ayn1 zamanda

farklilasma ve apoptoz agisindan

embriyonik gelisimde rol oynar (Saygili ve Ebas, 2019; Eun Kim vd., 2020).

JAK ailesine ait inhibitorler;

e Tofasitinib,
e Baricitinib,
e Ruksolitinib,
e Peficitinib,

e Upadacitinib,
e Filgotonib,
e Momelotinib,
e OkKilacitinib,

e Decernotinib,




e Fedratinib,

e Pacritinib,
e Cerdulatinib,
e Solcitinib,

14 farkl1 inhibitor tiirii mevcut olup bu inhibitorlerin kullanildig1 baslica hastaliklar;

e Sedef hastaligi,

e Liken planus Kutan6z lupus eritematozus Piyoderma gangrenozum,
e Egzama,

e Sacgkiran,

e Vitiligo,

e Plak sedef hastaligi,

e Akut ve kronik graft versus host hastaligi,

e Miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN),

e Romatoid artrit (RA),

e Siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID),
e Ankilozan spondilit (Bel Romatizmasi),

e Juvenil idiyopatik artrit (Cocukluk Romatizmasi) gibi hastaliklarin tedavisinde

kullanilirlar (Saygili ve Ebas, 2019).

JAK smifi dort kinazdan olusur. JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin Kinaz2. Kinazlarin
her biri farkli reseptorile alakalhidir (Giindiiz ve Elgin, 2018). Tofasitinib, adenozin
trifosfat kinazin aktif bolgesine rekabet¢i bir sekilde baglanan ve sinyal
transdiiksiyonunun aktivasyonunu onleyen JAKI1, JAK2, JAK3 ve TYK2'nin oral
yoldan temin edilebilen, kiiciik molekiillii bir JAK ailesi inhibitoriidiir (Saygili ve
Ebas, 2019). Tofasitinibin farmakokinetigini anlamak ve biyolojik o&rneklerdeki
konsantrasyonunu 6lgmek i¢in yontemler gelistirmek gerekir. Bugiine kadar bildirilen
yontemler arasinda HPLC ve sivi kromatografi tandem kiitle spektrometrisini (LC —

MS / MS) yontemleri bulunmaktadir fakat bu yontemler ¢cok karmasiktir.

Tofasitinib, ciddi derecede aktif romatoid artrit ve sedef hastaligi dahil olmak tizere

cesitli otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarin tedavisi i¢in onaylanmigstir. Son



zamanlarda, tofasitinib, kronik olarak orta ile siddetli iilseratif koliti tedavi etmek igin
ilk oral JAK inhibitorii olarak da kullanilmaktadir. Ayrica tofasitinib, abatasept,
adalimumab ve etanersept gibi biyolojik hastaligi modifiye eden antiromatizmal
ilaglardan daha biiyiik etkinlige sahiptir ve daha sik monoterapide kullanilir (Eun Kim
vd., 2020). Ayrica tofasitinib ve diger Janus kinaz inhibitérlerinin vitiligo tedavisinde
etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Craiglow ve King, 2015). Sekil 1.7’de tofasitinibin

elde edilmesi i¢in gerekli olan basamaklar asagida verilmistir.

CH3. =, CH3. .
CHj. '#%‘“l o 1-BuOK M 5% RA/C, He f MM
M n NH™ L.
NHy~ HsCO™ "OCH3  2-methyltetrahydrefuran CH N AcOH CH .
| I g =g m g g W
oH
BT -’?’T CH3~.,.eﬂ.] o=
MaBH(OAC)s, PhCHO NT\,HW_,.N.W,Q_E_, LiAH. HE! - _.»H_h,w,,h,,l-/;:”
PhMe CHa g V THF i-ProH L - HEl
Jj:f"‘\lJ.-c'H3 Cl
O r TI: = %
L-DTTA CHa.. -~ T HOOC., .0 e
" . e e N7 N v
NaOH, HzO, MeOH CHyw o~ 2 5 " -
H K2CO3, HaO
Vil c:
CHz. -"'-H'H.l = E-HE,- Ca I:HE' COOH
I L | o
CHJ‘N' P CHy, v NH MC w_J\ Hooc™ ""cooH
i PA(OH)/C, H : o eH oH - HO
h{'“‘*;ﬂf‘?} o = N’J‘izu-f’b\ - -
ey F 2 | > DEU, n-BuOH -BuCH, 0
ol N N IX R '
H
CHy. E,--H.H
GH3-,,N..- .V,N._n_,x cN
| o COCH
e & A .,
T \,L\f’ HOOG i; COOH
o Vi 1
N H

Sekil 1.7. Tofasitinib sentetik yolu (Wu vd., 2017)

1.3. Elektrokimya

Malzemelerin elektrik enerjisine bagli olarak meydana gelen kimyasal degisimleri
elektrik sinyallerine doniistiirlip inceleyen bir bilim dalina elektrokimya,
elektrokimyasal olaylar1 ¢oziimlemede kullanilan yontemlere ise elektroanalitik

yontemler denilmektedir (Y1lmaz, 2017).



Elektrokimyasal teknikler, olduk¢a ekonomik malzemeler ile genis, lineer, dinamik
araligin yani sira yiiksek hassasiyet, lineer ve kesinlik sunan giiclii ve ¢ok yonlii

analitik tekniklerdir (Eskezia, 2017).

Elektrokimyasal islemler, analizi istenen maddenin i¢inde bulundugu ¢6zelti, Kimyasal
degisime ugramasi istenen elektrotlar ve bu sistemi birbirine entegre eden dis devrenin

olusturdugu kimyasal bir hiicrede gerc¢eklesir (Y1lmaz, 2016).

1.4. VVoltametri

Voltametri, polarografi teknigine ile yapilan bir yontemdir ve 1920°1i yillarda bilim
adami Jaroslav Heyrovsky araciligiyla gelistirilmis ve uygulanmistir (Demirhan,
2022). Voltametri ifadesi, Hollandali kimyaci lzaak Maurits Kolthoff ve ABD’li
kimyac1 Herbert August Laitinen tarafindan 1940 —1941 yillarinda tanitild1 (Lubert ve
Kalcher, 2010). Voltametri, analitik yontemlerin alt dali olup en ¢ok kullanilan analitik
yontemlerden biridir. VVoltametri, degistirilebilen potansiyel gerilime kars1 degisen
akimin Olgiilmesi ile analit hakkinda bilgi edinebildigimiz elektroanalitik bir
yontemdir (Kablan, 2015; Demirhan, 2022).

Voltametri, potansiyel uygulamasindan kaynaklanan akimin Ol¢iilmesine dayanan
elektrokimyasal bir tekniktir. Tipik olarak {i¢ elektrotlu elektrokimyasal hiicre
kullanilarak gergeklestirilir (Sekil 1.8). Potansiyostat cihazi ile birlikte ti¢ elektrotun
kullanilmasi, potansiyel fonksiyonlarin dogru bir sekilde uygulanmasina ve ortaya

¢ikan akimin 6l¢iilmesine izin verir (Eskezia, 2017).
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Calisma Elektrotu

Kargit Elektrot F Referans Elektrot

Sekil 1.8. Uclii elektrot sistemi

1.4.1. Voltametride akimlar

Voltametrik teknikte, ¢ozeltide bulunan yiikseltgenmis tiir (O) potansiyel altinda
elektrot ylizeyinde,

O+ne <R

reaksiyonuna gore n sayida elektronu biinyesine katarak yiizeyde rediiksiyon tiirii (R)
olugmasint neden olur. Potansiyel eksi yonde taranirsa elektrotun yiizeyinde
rediiksiyon baslar ve potansiyelin eksi yonde degisime ugramasi derisimin egiminin
hizla artmasina neden olur ve sinir akima dayandiginda ¢ozeltideki elektroda gelen
aktif madde hizli bir sekilde rediiksiiyona ugrar. Rediiksiiyon sonucunda akim ge¢isme
(difiizyon) ile tasinan madde miktarina bagli olan akima gecgisme (difiizyon) akimi
denir. Difiizyon akimi Ilkovig esitligi (Esitlik 1.1) ile hesaplanir. Elektroaktif madde
kimyasal tepkime ile elektrot yiizey alaninda olusuyor ise ve bu reaksiyonun

gerceklesme hizi elektrot reaksiyonunun ger¢eklesme hizini belirliyorsa bu akima

11



Faradaik akim olarak tanimlanir. Eger akim sadece ¢6ziicii madde igeren ve iletkenligi
gerceklestirmek icin ¢ozeltiye eklenen yardimer elektrolit igeren ¢ozeltide olusuyorsa

bu akima artik akim denir.

Voltametrik tekniklerde, elektroaktif maddelenin bozunma tepkimesi o6ncesinde
ortamda az da olsa bir akim vardir. Bu akim “artik akim” olarak adlandirilmaktadir
(Karaman, 2003; Karabudak, 2013).

ig =0.732.n.F.C.DY? m?/3 /¢ (1.2)

Cizelge 1.2. llkovig esitligi agiklamalar

Parametre Agiklamasi
ig Difiizyon Akimi (pA)
F Faraday Sabiti (96485 C/ mole’)
C Analitin Konsantrasyonu (mmol/L, mM)
D Difiizyon Katsayis1 (cm?/s)
N Aktarilan Elektronlarin Mol Sayisi
M Civanin Akis Hiz1 (g/s)
T Civanin Damla Omrii (s)

1.4.1.1. Nernst esitligi

Elektrot reaksiyonlarinin hizi, tersinirligi belirler. Elektronlarin transfer hiz1 yliksek
ise tersinir, diisiik ise tepkime tersinmezdir. Tersinir elektrot reaksiyonlarinda
polarogramin yiikselen kisminda akim potansiyel iliskisi i¢in kullanilan esitlik Nernst

esitligidir (Esitlik 1.2) (Kablan, 2015).

E%—2,303 RT

Enicre = 7 iog0 (1.2)
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Cizelge 1.3. Nernst esitligi aciklamalari

Parametre Aciklamasi

R Evrensel gaz sabiti

E° Standart hiicre potansiyeli

F Faraday sabiti (elektron molii bagina diisen coulomb sayisi)
T Kelvin cinsinden mutlak sicaklik

Hiicre reaksiyonu sirasinda aktarilan elektron sayisi

Q Kiitlelerin etkisini ifade eder

25°C sicaklik i¢in 2.303 RT / F faktori, 0.0592 degerini almaktadir ve formiil haline
indirgenir (Demirhan, 2022).

1.4.2. Elektroanalitik yontemler

Elektroanalitik teknikler; yiik, akim ve potansiyel gibi degiskenlerin olgildigi
numune miktarin az oldugu, segici, maliyeti diisiik, ekonomik ve pratik
yontemlerdir. Elektrotlarin (¢calisma elektrotu, referans elektrot ve karsit elektrot) ve
¢ozeltinin olusturdugu sisteme potansiyel bir etki verilerek, etki sonucunda sistemin
verdigi cevap Olglliir. Analizi yapilacak olan madde, destek elektrolite ya da tampon
cozeltisine eklenerek nitel ve nicel analizler yapilir. Yiik transferinin hizi, kiitle
transferinin hizi, stokiyometrisi, kimyasal tepkimelerin hizi, adsorpsiyon derecesi ve
denge sabitleri gibi parametreler bilgileri edinilir. Elektroanalitik teknikler (Sekil 1.9)
tercih edilen ¢alisma elektrotuna gore, uygulanan akim veya potansiyelin durumuna

gore birgok sekilde siiflandirilabilir (Kablan, 2015).
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Elektroanalitik Teknikler
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Sekil 1.9. Yaygin olarak kullanilan voltametrik tekniklerin siniflandiriimasi

1.4.3. Voltametrik yontemler

Voltametride analitik veriler, elektrokimyasal hiicre iginde iiretilen akimin ¢alisma

elektrodunun potansiyeline kars1 ¢izilmesi ile olusturulan voltamogram grafikleri ile

elde edilir (Skoog, 2004). Sekil 1.10°da voltametrik teknikler verilmistir.
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Voltametrik Y ontemler

DC’E’“E‘?"H’MII Puls V. Déniigiimli V. Kare Dalga V.
Normal Puls V.
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v

Sekil 1.10. Voltametrik yontemlerin siniflandirilmasi

1.4.3.1. Dogrusal taramah voltametri

Dogrusal taramali voltametri analizlerinde elektroaktif madde igeren durgun ¢6zeltide
calisma elektrotu ile referans elektrot arasina potansiyel bir fark uygulanir. Potansiyel
fark dogrusal olarak artarken veya azalirken degisen potansiyele bagli olarak c¢alisma
elektrotu ile karsit elektrot arasinda olusan akim 6lgiiliir. Olgiilen akim sonucu elde
edilen bu potansiyel-akim cevap egrisine ise dogrusal voltamogram denir (Asik,

2020). Sekil 1.11°de dogrusal taramali voltametride elde edilen voltamogramlar

goriilmektedir.

a)

t

-E

Y

Sekil 1.11. a) Elektrota uygulanan potansiyel programi ve b) Elde edilen voltamogram

(Asik, 2020)
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1.4.3.2. Normal puls voltametrisi

Polarografide teknigin duyarligi artik akima baglidir. Olusan artik akimi gidermek igin
farkli yontemler gelistirilmistir. Gelistirilen yontemlerden biride puls seklindeki

gerilimlerin uygulandigi normal puls polarografisidir (Isikdag, 2018).

Baslangi¢ potansiyeli 6rnek alinarak her bir damla 6mrii sonunda genlikler artirilarak
pulslar uygulanir. Uygulanan her bir puls sonunda baslangi¢ potansiyeline geri

doniiliir. Bu yapilan isleme normal puls voltametrisi (NPV) dir (Demirhan, 2022).

1.4.3.3. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)

DPV teknigi, eser miktardaki inorganik, organik ve metalik iyon tiirlerin tayini i¢in
siklikla kullanilan bir tekniktir. Bu teknikte dogrusal olarak artan gerilim iizerine sabit
siddette puls bindirilir. Bu pulslar, ¢calisma elektrotuna istenildigi zaman araliklarinda
uygulanir. Bu yontemde akim iki kere 6l¢iiliir. Puls uygulamasindan hemen once ve
yiikleme akiminin hemen hemen sifir oldugu anda iki kez l¢iilmektedir. Olgiilen akim
farklar1 ile gerileme karsi grafige gegirilerek voltamogram elde edilmektedir.
Voltamogramdaki maksimum pikin tepe noktasindaki gerilime pik gerilimi denir ve

direkt olarak analiz edilecek maddenin derisimi ile orantilidir (Pergin, 2008).

1.4.3.4. Doniisiimlii voltametri

Dontigiimlii voltametri (CV) tekniginin popiilaritesi, kapsamli bir caligma olmasina ve
deneysel voltamogramlarin seklinden, konumundan ve zaman davranisindan
elektrokimyasal sistemlerin aninda analizi i¢in ¢ok sayida basit kriterin bulunmasina

yol agmisgtir (Compton vd., 2013).

Doniistimli voltametri, analit ¢ozeltideki ve yiizeylerdeki elektroaktif tiirlerin
incelenmesi i¢in en uygun voltametrik yontemlerden biridir. Bu teknigin kullanim
amaci, bilesiklerin redoks o6zelliklerini karakterize etmek ve redoks reaksiyonlarinin

mekanizmalarini incelemektir.
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Dontistimlii voltametri, ¢alisma elektrotunun potansiyelinin ¢evriminden olusur ve
elde edilen akim, dongiisel bir voltamogram vermek i¢in potansiyelin bir fonksiyonu
olarak kaydedilir. Bu, elektrot yiizeyinde meydana gelen elektrokimyasal reaksiyonlar
hakkinda bilgi verir. Calisma elektrotunun potansiyeli, referans elektrota karsi bir
potansiyostat araciligiyla kontrol edilir. Calisma elektrotu ve referans elektrot boyunca
uygulanan kontrol potansiyeli, uyar1 sinyali olarak kabul edilebilir. Uyarma sinyali
ticgen dalga formuna sahiptir ve dogrusal bir potansiyel taramadir (Sekil 1.12).
Calisma elektroduna uygulanan voltaj, bir baslangi¢c degerinden dogrusal olarak
taranir. El, 6nceden belirlenmis bir sinira, E2, burada tarama yonii tersine g¢evrilir.

Akim yaniti, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak ¢izilir (Aslanoglu, 1997).

0.75x10"
0.50x107
0.25x10%
Lo
~ 0
; - -0.25x10%
I \\\\\ /,/(/,‘ x1
Y 7,
:,\v' ‘<'(~, . n
& & -0.50x10”
-0.75x10% v v v v v v v
t 035 <010 015 040 0.65 090 1.15 140
E/V
(a) (b)

Sekil 1.12. Dongiisel voltametri i¢in tipik uyarma sinyali-liggen bir potansiyel dalga
bi¢imi (Aslanoglu, 1997)

1.4.3.5. Kare dalga voltametrisi (SWV)
SWYV teknigi, hizli ve duyarli olmasi1 sebebiyle tercih edilen voltametrik teknikler

arasinda yer almaktadir. Voltamogramin zamani 10 ms’den daha kisa bir zaman

diliminde olmaktadir (Y1lmaz, 2016).
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Sekil 1.13. Bir kare dalga voltametrisinde uyarma sinyalinin olusumu

Sekil 1.13°te SWV’de iiretilen basamakli sinyal goriilmektedir. Bu sinyalde olusan
bamaklarin puls periyodu ve boyu esittir. Tersinir bir tepkimenin SWV voltamogrami
Sekil 1.14’te verilmistir. Kare dalganin elektrot tepkimelerinde anodik ve katodik
bolgelerindeki akimlarin farklari alinarak akim hesaplanir. Akimlarin biri negatif
degere sahip olup akim degerlerinin farki, iki akimin toplam degerini verir. SWV’ nin
tespit siirlar1 107 - 10® M oldugundan analiz siiresi daha kisa ve tespit smir1 daha
diisiiktiir. Bu SWV ‘nin analiz islemlerinde ¢ok tercih edilen bir yontem olmasininin

sebebidir (Yilmazgiic, 2008).

Ak, A

-5 | I 1 1 1 1
200 100 o —100 - 200 — 300 — 400 — 500
n{E-E, 2), mN

Sekil 1.14. Tersinir bir reaksiyon i¢in kare dalga voltamogrami (Y1lmazgii¢, 2008)
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1.4.4. Elektrotlar

Voltametrik yontemlerle yapilan analizlerde karsit elektrot, ¢alisma elektrotu ve

refarans elektrottan olusan ti¢lii elektrot sistemi kullanilmaktadir.

1.4.4.1. Calisma elektrotu

Voltametrik yontemlerle yapilan analizlerde ¢alisma elektrotu analizin sonucunu
onemli derecede etkilemektedir. Analiz islemine baslamadan, ¢alisma elektrodu
belirlenirken elektrot yiizeyinin yeniden iretilebilirligi, potansiyel calisma araligi,
elektriksel iletkenlik, mekanik 6zellikleri, ¢alisma elektrotun toksik olup olmadigi ve
maliyeti gibi 6zellikler gbz Oniine alinarak se¢im yapilmahdir. Voltametrik analizlerde
calisma elektrotu olarak karbon esasli elektrotlar, civa elektrotlar, Pt, grafit temelli
elektrotlar, modifiye edilmis elektrotlar ve Au gibi soy metal i¢eren elektrotlar siklikla
tercih edilmektedir (Asri, 2019).

Calisma elektrot tiirleri Sekil 1.15°te goriilmekte olup; calisma elektrotlar ucuz, kolay
bulunabilir, ylizeyi kolay temizlenebilir, tekrarlanabilir, ¢alisma potansiyel araligi

genis ve iyi iletkenlige sahip olmalidir (Demirhan, 2022).

Voltametrik Calisma
Elektrotlan

Civa Kokenli Kati Elektrotlar Maodifiye

Elektrotlar Elektrotlar Donen Elektrotlar

Sekil 1.15. Voltametrik analizlerde kullanilan ¢alisma elektrotlari

1.4.4.2. Referans elektrotlar
Voltametrik hiicrenin en 6nemli elemani referans elektrotlar olup, referans elektrotlar
tizerindeki akim siddeti artikga referans elektrotlar olmasi gereken ideal konumdan

saparlar. En sik kullanilan referans elektrotlar;
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e Ag/AgCl

o Kalomel elektrotlardir.

Iyi bir referans elektrot; tersinir olmali, Nerst esitsizligine sahip olmali, sicaklik
degisimlerine ¢ok az tepki vermeli ve zamandan bagimsiz sabit potansiyeli olmalidir

(Y1lmaz, 2016).

1.4.4.3. Karsit elektrot

Uclii elektrot sisteminin bulundugu elektrokimyasal hiicrede bulunan analiz
cozeltisinden gecen akimin ¢alisma elektroduna aktarilmasini saglayan elektrotlardir.
Karsit elektrotlar kimyasal tepkime gerceklestirmeyen malzememeden iiretilmeli ve
iletken bir yapiya sahip olmalidir. Elektrot yiizeyindeki istenmeyen maddelerin
calisma elektrotunu etkilememesi i¢in ¢alisma elektrotundan biraz uzak mesafede
sabitlenir. Karsit elektrotun yiizey alani ¢alisma elektrotundan daha genis olmasi

istenir. Pt tel veya Hg havuzu yardimer elektrot olarak kullanilir (Ozgelikay, 2016).
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2. KAYNAK OZETLERI

Temel (2018), yapmis oldugu tez ¢alismasinda kiral kaliksaren ile modifiye edilmis
yeni Kuartz Kristal Mikroterazi (QCM) sensorlerin hazirlanmasini ve hazirlanan
modifiye sensorlerin bazi aminoasitler igin segiciligini arastirmayr amaglamistir. Bu
amacgla, QCM kristal yiizeyinin kaplanmasi i¢in farkli kiral kaliks[4]aren tiirevleri
(amit ya da schiff baz1 fonksiyonlu) sentezlemis ve bunlarin yapilar1 FTIR ve H-NMR
gibi spektroskopik yontemlerle belirlenmistir. Hazirlanan modifiye QCM sensorler ile
bazi amino asit (D-/I-alanin, -arjinin, - fenilalanin, -serin ve -triptofan) tiirevleri igin
algilama calismalari gerceklestirmistir. Yapilan algilamada kiral kaliksaren modifiyeli

QCM biyosensorlerinin algilamada etkili oldugu tespit edilmistir.

Koger vd. (2019) yapmis oldugu bu ¢alismada, kaliks [4] arene-tren ile modifiye
edilmis cams1 karbon (GC) elektrot hazirlamay1 amaglamislardir. Hazirlanan modifiye
elektrot ile Pb (II) iyonlarinin belirlenmesi {izerinde ¢alismalar yapmislardir. Kaliks-
tren modifiye GC elektrotlarin elektrokimyasal davranisi, doniisiimlii voltametri (CV)
ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) kullanilarak incelenmistir. Yapilan
calismalarin sonucunda, Kaliks-tren modifiye edilimis elektrodunun modifiye
edilmemis GC elektrodundan daha iyi elektron iletimi yolu sagladigini tespit
etmislerdir. Diferansiyel puls anodik siyirma voltametrik analizi ile Pb (II) miktar
belirlenmisitir. Yapilan g¢alismalar sonucunda gelistirilen kaliks [4] aren-tren ile
modifiye edilmis GC elektrot ger¢ek numunelerde Pb (II) iyonlarinin belirlenmesinde

kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Kirdi (2012), yapmis oldugu tez calismasinda metallerin se¢imli tasinmasinda
yardime1 olmak i¢in farkli yontemler kullanarak membran hazirlamay1 amaglanmastir.
Tez kapsaminda kromat-segici kaliks[4]arenin schiff baz tiirevini sentezlemis ve sonra
bu bilesikle membran hazirlamistir. Yiizey temas agilar1 elde edilen membranlarin
yiizey karakterizisyonlar1 Atomik giic mikroskobu (AFM), taramali elektron
mikroskobu (SEM), infread spektroskopi (FT-IR) ile yapilmistir. Cr(V1) metalinin
tagimasi1 icin sivi-sivi ekstraksiyon deneyleri yaparak en uygun pH’1 belirlemek
istenmistir. Hazirlanan membranlarin analitik amaglarla kullanilip kullanilamayacagi
ve Cr(VI) iyonunun tasinmasinin incelenmesinde; besleme fazindaki Cr(VI)

konsantrasyonu, pH’s1, tasiyici (kaliksaren) konsantrasyonu, alict faz pH'nin etkisi
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incelemek iizere tasima denemeleri yapilmistir. Optimizasyon c¢alismalart ile elde
edilen degerler kullanilarak atik su numunesinden kromatin giderimi ve Cu(ll), Ni(ll),

Cd(I1) gibi metal iyonlarina kars1 segiciligi belirlenmistir.

Demir vd. (2017), yapmis oldugu bu ¢alismada; agir metal iyonlarinin (Cd(11)) kolayca
tayin edilebilmesi i¢in nanopartikiil olarak sentezlenen kalikserenle modifiye edilmis
¢ok duvarli karbon nanotlip kullanarak kati yiizey -elektrotlar hazirlamay1
amaclamistir. Hazirlanan modifiye elektrodun analizi belli aralikta hazirlanan standart
Cd (IT) iyonuna kars1 SWASV (kare dalda anodik s1yirma) voltamagram grafikleri elde
edilmistir. Elde edilen grafiklerde modifiye elektrodun ¢alisma bolgeleri ve hassasiyeti
incelendiginde modifiye edilmis olan elektrodun hassasiyetinin daha iyi oldugu tespit
edilmistir. CNT-Calix-Cra/GCE modifiye elektrot i¢in optimum pH, kaliks[4]aren
immobilize ¢ok duvarli karbon nanotiip miktari, tampon derisimi ve c¢alisma
potansiyeli sirasiyla; pH-5.00; 5 uL; 0.1 M ve -1.3 V olarak bulunmus olup modifiye
elektrodun biriktirme stiresi 120 s ve CNT- v Calix-Cra/GCE igin dogrusal ¢alisma
aralig1 3.23x107 — 4.81x10° M ve korelasyon sabiti 0.9905 olarak hesaplanmistir
(Demir, 2017).

Ozgelik vd. (2019), yapmis oldugu bu ¢alismada kaliksaren hidrazin amit tiirevi igeren
Merrifield reginesi (KIMR) ile modifiye edilmis bir QCM sensoriin sulu ortamdaki p-
nitrofenol (PNF) igin algilama ¢aligmalarin1 agiklamayr amaglamistir. KIMR
hazirlanarak yapis1 karakterize edilmis ve daha sonra QCM kristal yiizeyine
kaplanmistir. Elde edilen KIMR modifiyeli sensoriin PNF algilama ¢alismalari, PNF
icin iyi bir algilama gosterdigi tespit edilmistir. Boylece sulu ortamda farkh

konsantrasyon ve farkli pH’larda deneyler gergeklestirilmistir.

Ozbek (2007), yapmis oldugu tez ¢alismasinda Langmuir-Blodgett (LB) ince film
maddesi olarak kaliks[8]asit ve kaliks[4]Jamin organik molekiillerini segerek
maddelerin Langmuir ve elektriksel 6zelliklerini analiz etmistir. Su yiizeyi lizerinde
bulunan organik molekiillerin transferi i¢in kati1 yilizey olarak cam yiizeyi tercih
etmistir. Molekiillerin su ylizeyinden cam yiizeye transfer edilmesiyle LB ince filmleri
simetrik ve asimetrik yapida iiretmistir. UV goriiniir spektrofotometresi kullanilarak,

iiretilen ince filmler karakterize edilmistir ve iiretilen LB ince filmlerin elektriksel
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Ozellikleri incelendiginde Schottky iletkenlik mekanizmasmma uyum sagladigi

gorilmistir.

Bayrake1 vd. (2018), yapmis oldugu bu ¢alismada Giemsa floresans boyasinin suda
¢oziinilir siilfonat kaliksaren tiirevleri ile etkilesimini spektrofotometrik yontemlerle
incelenmistir. Yapmis olduklar1 bu calismanin amaci siilfonat kaliks[n]arenler ve
Giemsa arasindaki olas1 molekiiller arasi etkilesimi arastirmaktir. Spektrofotometrik
analizler sonucu elde edilen veriler, kaliks[n]arenler ve Giemsa arasinda muhtemel bir
baglanma meydana geldigini gostermistir. Siilfonat kaliks[n]arenler ve Giemsa
arasindaki molekiiler etkilesimin, 16kosit, eritrosit, niikleus ve sitoplazma morfolojisi
gibi biyolojik boyama uygulamalari sirasinda kullanilmasina iliskin fikir verebilecegi

distiniilmektedir.

Asir (2009), yapmis oldugu tez calismasinda, Oncelikle kaliksarenler sentezlemis,
kaliksarenleri hidroksil gruplarindan (upper rim) fonksiyonlandirarak yeni tiirevler
sentezlemistir. Elde edilen makromolekiiler bilesikleri, otomotiv servisleri ve tekstil
ve metal endiistrisinden temin edilen atik yaglar ile muamele ederek, atik yaglar

icerisindeki metalik safsizliklarin giderilmesinde etkinligi aragtirmistir.

Bayrakc1 vd. (2018), kaliksarenlerin suda ¢oziinlir bir tiirevini sentezlemistir.
Sentezlenen siilfonato kaliks[8]aren (sCLX8) tiirevinin yapist FT-IR ve 1H-NMR gibi
spektroskopik yontemler ile incelenmistir. Siilfonato kaliks[8]aren molekiiliiniin
B.subtilis gibi gram pozitif ve E.coli gibi gram negatif 6zellige sahip bakteri hatlari
tizerine disk diflizyon testi ile antibakteriyel aktivitesi incelenmistir. Yapilan testler ve
deneyler sonucunda sentezlenen suda ¢oziiniir bu kompleks molekiiliin antibakteriyel
ozellik tagimast ve dsDNA’ya baglanma ilgisinden dolay1 kanser tedavisi basta olmak

tizere bir¢ok biyomedikal alanda kullanim imkani bulmasi diigiiniilmektedir.

Yilmazgii¢ (2008), yapmis oldugu tez c¢alismasinda, hipertansiyon hastalarinda,
yiksek kan basmcini diisiirmek amaciyla siklikla kullanilan telmisartanin
elektrokimyasal davranigini incelemistirler. Voltametrik incelemelerde BR tamponu
ile amonyak-amonyum kloriir tamponu kullanilmigtir. pH 10’da telmisartanin CV,
DPV, SWV, siyirma deneyleri gergeklestirilmistir. Calisma elektrodu olarak asili civa
elektrot, karsit elektrot olarak platin elektrot, referans elektrot olarak ise Ag/AgCI
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elektrot kullanilmigtir. Yapilan analizler sonucunda hizli ve giivenilir sonuglar veren
kare dalga yontemi segilerek, -1.44 V degerinde iyi bir indirgenme piki gdzlenmistir.
Farkli derisimlerde telmisartan ¢6zeltileri ile kalibrasyon grafikleri elde edilmistir.
Elde edilen kalibrasyon grafikleri ile iki farkli numunenin analizleri yapilmistir. 80 mg
telmisartan igeren A ve B numunelerinin, amonyak-amonyum kloriir tamponu ve BR-
tamponu analiz sonuglart %95 giiven araligi igin sirasiyla 79.937+0.028;
80.917+0.041 ve 79.805+0.017; 80.266+0.009 olarak bulunmustur.

Soysal vd. (2018), yapmis olduklar1 ¢alismada {i¢ boyutlu olarak ¢apraz baglanmis
polimerik malzemeler, kalip molekiiliniin bulundugu ortamdaki fonksiyonel
monomerlerin polimerizasyonu ile elde edilmistir. Sonrasinda uygun sokme
prosediiriiyle kalip molekiiliiniin sekil, boyut ve fonksiyonel gruplarina ait tanima
bolgeleri olusturulmustur. Bu ¢alismada, thiuram baskili mikrokiireler sentezlenmis ve
FT-IR spektroskopisi ve SEM ile karakterize edilmistir. Thiuram baskili karbon pasta
elektrot (CPE), DPV metodu kullanilarak thiuram etken maddesi igeren pestisit
orneginde thiuram tayini yapilmigtir. Thiuram baskilanmis polimer sentezi uygun bir
sekilde gergeklestirilmistir. Hazirlanan thiuram baskilanmis polimerin optimum

sartlarda thiuram molekiiliine kars1 oldukga segici davrandigi belirlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, kaliks[n]aren modifiyeli kalem grafit elektrotun hazirlanmasi ve
tofasitinibin elektrokimyasal tayininin yapilmasi igin gerekli olan yontemler,

kimyasalar ve cihazlar hakkinda bilgi verilmistir.

3.1. Kullanilan Cihazlar

3.1.1. Potentiostat/ Galvanostat cihazi

CV yontemi KGE polimer bir madde ile modifiye edilmesinde, DPV yontemi ise
tofasitinibin elektrokimyasal analizinde kullanilmistir. Yapilan deneysel analizlerde

NOVA 1.11 versiyon yazilim programli Autolab Potentiostat/ Galvanostat PGSTAT-
302N cihazi kullanilmistir. Sekil 3.1°de ilgili cihaz goriilmektedir.

Sekil 3.1. Autolab Potentiostat/ Galvanostat PGSTAT- 302N cihaz1

3.1.2. pH metre

Deneyler i¢in hazirlanan ¢6zeltilerin pH 6lgiimlerinin ve ayarlamalarinin yapilmasinda

Seven Multi pH/iyon metre (Mettler Toledo, Isvigre) kullanilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Seven Multi p/1yon mere cihazi

3.1.3. SEM cihaz

Gelistirilen elektrotlarin yiizey karekterizasyonu SEM ile incelenmistir. Elektrot
ylizeylerinin elementel analizleri ise EDAX/EDS yontemiyle yapilmistir.
Calismamizda FEI Qunta FEG 250 marka SEM cihazi kullanilmis olup, analizler SDU
Yenilik¢i Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilmistir.

3.2. Elektrotlar

Elektrokimyasal deneylerde kullanilan elektrolar;

e Calisma elektrotu olarak 0.7 mm HB Tombo karbon bazli kursun kalem ucu tercih
edilmistir. Tercih edilen kalem uglar, 3 cm uzunlugunda kesilmis ve hazirlanan
calisma elektrotunun ucuna, kesim yapilan bolgeleri ¢ozeltiye temas etmeyecek
sekilde takilarak kullanilmigtir. Calisma i¢in hazirlanan kursun kalem uglari
elektropolimerizasyon ig¢in kullanilmadan once %10 ACN-su karigimi ile
temizlenmistir.

» Referans elektrot olarak Susuz AgQ/AgCI elektrot tercih edilmistir. Referans
elektrot her kullanimdan sonra bir deney tiipinde bulunan 3 M KCI ¢6zeltisi iginde

muhafaza edilmistir. Kullanilmadan 6nce %10 ACN-Su karisimi ile yikanmistir.
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+ Karsit elektrot olarak Pt tel tercih edilmistir. Pt tel kullanilmadan 6nce ve her
analiz sonrasi yakilarak temizlenmis ve %10 ACN-Su karigimi ile yikanarak tekrar

kullanima hazirlanmistir. Sekil 3.3’te analizlerde tercih edilen elektrot verilmistir.

Sekil 3.3. Analizlerde kullanilan elektrotlar

3.3. Hiicreler

Deneysel ¢alismalar sert bir plastik kapak tizerinde 3 girisi bulunan cam hiicrelerde
yapilmistir. Hiicrenin girisleri elektrotlara gore ayarlanmis ve analizler yapilirken
ayarlanan girislere elektrotlar uygun bicimde birbirine temas etmeyecek sekilde

yerlestirilmistir (Sekil 3.4).
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3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deney sirasinda gergeklestirilen analiz ¢alismalarinda kullanilan kimyasal maddeler
analitik safliktadir ve firmalardan ticari olarak temin edilmistir. Analiz ¢ozeltileri
hazirlanirken endotoksinlerinden uzaklastirilmis ultra saf su  kullanilmistir.

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve &zellikleri Cizelge 3.1°de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kimyasal maddelerin 6zellikleri

Kimyasal madde

Analizlerde kullanilma

amaci

Formiil ve Ozellikleri

Tofasitinib sitrat

Analiz edilen madde

C22H28N60s
Ma=504.5 g/mol

Pirol Elektrotlarin modifiye | C4HsN,
edilmesinde Ma= 67.09 g/mol,
Merck (analitik saflikta)
Lityum perklorat Calisma elektrotlarinin | LiClOg,
hazirlanmasinda destek | Ma= 106.39 g/mol,
elektrolit olarak Sigma (analitik saflikta)
Asetonitril (ACN) Elektrot ¢ozeltilerinin | CH3CN,
hazirlanmasinda Ma= 41,05 g/mol,
Merck (analitik saflikta)
Kaliks[4]aren Caligma elektrotunun | M, = 424.5 g/mol
modifikasyonunda
Kaliks[6]aren Calisma elektrotunun | C42H3606
modifikasyonunda M =636.74 g/mol
Kaliks[8]aren Caligma elektrotunun | CseHsgOs
modifikasyonunda M;=848.99 g/mol
Askorbik asit Girigim etkisi deneyi CeHsOs
Kafein Girisim etkisi deneyi CsH10N4O2
Glikoz Girisim etkisi deneyi Ce Hi 2 O¢
Orto-fosforik asit BR tamponu | H3PO4
hazirlanmasinda Ma=98.00 g/mol
Asetik asit BR tamponu | CH3COOH
hazirlanmasinda Ma=60.05 g/mol
Borik asit BR tamponu | H3BOs3
hazirlanmasinda Ma=61.83 g/mol
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3.5. Kullanilan Cozeltiler

3.5.1. Tampon cozeltisi

0.04 M BR tampon ¢ozeltisi (BR): 1000 mL’lik stok tampon ¢6zeltisinin hazirlanmasi
icin 100 mL ACN ve 850 mL saf su karisiminin igine;

e 2.7 mL H3PO4 (%85; 98 g/mol; 1.71 g/mL) ,

e 2.3 mL CH3COOH (%100; 60.05 g/mol; 1.05 g/mL),

o 2.45gr H3BO3(61.823 g/mol) ilave edilerek karistirilmistir.
Tampon ¢ozeltiden 100 mL’lik Olgiilerek beherlere alinmistir. 1 M NaOH
¢ozeltisinden mikropipet yardimi ile ilave edilerek pH 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 BR tampon

¢oOzeltileri hazirlanmistir.

3.5.2. Elektrotlarin hazirlanmasinda kullanilan ¢ozeltiler

e PPy/KGE modifiye ¢alisma elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M (107 pL) pirol
monomeri, 0.1 M (0.159 g) LiClO4 destek elektrolit iceren %95 (v/v) ACN-su
¢oOzeltisi kullanilmustir.

o Kaliks[4]aren/PPy/KGE modifiye ¢alisma elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M
(107 uL) pirol monomeri, 0.005 M (0.0318 g) kaliks[4]aren, 0.1 M (0.159 g)
LiClO4 destek elektrolit igeren %95 (v/v) ACN-u ¢ozeltisi kullanilmustir.

o Kaliks[6]aren/PPy/KGE modifiye ¢alisma elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M
(107 uL) pirol monomeri, 0.005 M (0.0478 g) kaliks[6]aren, 0.1 M (0.159 g)
LiClO4 destek elektrolit igeren %95 (v/v) ACN-su ¢6zeltisi kullanilmustir.

o Kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye ¢alisma elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M
(107 uL) pirol monomeri, 0.005 M (0.0637 g) kaliks[8]aren, 0.1 M (0.159 g)
LiClO4 destek elektrolit igeren % 95 (v/v) ACN-su ¢ozeltisi kullanilmustir.
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3.5.3. Girisim yapan tiirlerin (askorbik asit, kafein, glikoz) stok ¢ozeltilerinin

hazirlanmasi

Askorbik asit: tofasitinib ila¢ etken maddesinin analizinde askorbik asitin girigim
etkisinin belirlenmesi i¢gin %10 (v/v) ACN-su karisimindan istenilen 6l¢iide alinarak

100 ppm 50 mL’lik stok ¢6zelti hazirlanmustir.

Kafein: tofasitinib ila¢ etken maddesinin analizinde kafeinin girisim etkisinin
belirlenmesi i¢in %10 (v/v) ACN-su karisimindan istenilen dlgtide alinarak 100 ppm

50 mL’lik stok ¢dzelti hazirlanmustir.

Glikoz: tofasitinib ila¢ etken maddesinin analizinde glikozun girisim etkisinin
belirlenmesi i¢in %10 (v/v) ACN-su karisimindan istenilen dlgtide alinarak 100 ppm

50 mL’lik stok ¢dzelti hazirlanmustir.

3.6. Yontem

Calismalarimizdaki PPYy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye elektrotlarin hazirlanmasi, elektrotlarin optimum
calisma kosullarmin belirlenmesi, girisim yapan iyonlarin belirlenmesi, Tofasitinip
etken maddesinin analizi ve hazirlanan modifiye elektrotlarin ger¢ek numune analizi

anlatilmistir.

3.6.1. Polimer modifiye elektrotlarin hazirlanmasi

PPy/KGE modifiye elektrotlarin hazirlanmasinda; 0.1 M LiClO4 destek elektrolit ve
0.1 M pirol monomeri igeren %95 (v/v) ACN-su ortamina elektrotlar daldirilarak (-
0.6)- (1.2) V gerilim araliginda 5 dongii gerilim taramasi ve 100 mV/s tarama hizinda

analizler yapilmistir.

Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M LiClO4 destek elektrolit,
0.005 M kaliks[4]aren, 0.1 M pirol monomeri igeren %95 (v/v) ACN-su ortamina
elektrotlar daldirilarak (-0.6)- (1.2) V gerilim araliginda 5 dongii gerilim taramasi ve

100 mV/s tarama hizinda analizler yapilmistir.
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Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M pirol monomeri, 0.005 M
kaliks[6]aren, 0.1 M LiCIlO4 destek elektrolit i¢ceren %95 (v/v) ACN-su ortamina her
elektrotlar daldirilarak (-0.6)- (1.2) V gerilim araliginda 5 dongii gerilim taramasi ve

100 mV/s tarama hizinda analizler yapilmistir.

Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotun hazirlanmasinda; 0.1 M pirol monomeri, 0.005 M
kaliks[8]aren, 0.1 M LiCIO4 destek elektrolit igeren %95 (v/v) ACN-su ortamina her
elektrotlar daldirilarak (-0.6)- (1.2) V gerilim araliginda 5 dongii gerilim taramasi ve

100 mV/s tarama hizinda analizler yapilmistir.

3.6.2. Elektrot hazirlama parametrelerinin optimizasyonu

3.6.2.1. Tarama hizi

Optimum tarama hizinin belirlenmesi i¢in 20, 40, 60, 80, 100 ve 120 mV/s’de CV

teknigi kullanilarak elektropolimerizasyon islemi gergeklestirilmistir.

3.6.2.2. Dongii sayis1

Optimum dongii sayisinin belirlenmesi i¢in 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12 dongii kullanilarak CV

teknigi kullanilarak elektropolimerizasyon islemi gergeklestirilmistir.

3.6.2.3. Kaliks[4]aren/PPy/KGE, Kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot derisimi

Kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve  kaliks[8]aren/PPy/KGE
elektrotlarin hazirlanmasinda kullanilacak optimum kaliks[n]aren madde miktarinin
tespiti icin 0.0025 M, 0.005 M, 0.01 M, 0.015 M derisimdeki ¢ozeltiler ile CV teknigi

kullanilarak farkli derisimlerde elektrotlar hazirlanmustir.

3.6.3. Analiz isleminin yapilmasi

Analiz isleminden 6nce PPY/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE
ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar ile polipirol filmlerinin elektroaktivitesini
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sifirlamak i¢in BR tampon ¢ozeltilerine 0.1 M LiClO4 destek elektrolit eklenerek 0 V
ile 1.5 V arasinda en az ti¢ kez DPV voltamogramlari alinmistir. Bu islem PPy/KGE,
kaliks[4]aren/PPy/KGE,  kaliks[6]aren/PPy/KGE ve  kaliks[8]aren/PPy/KGE
elektrotlara uygulanmistir. Tofasitinibin analizinde pH o6l¢tim analizlerinde
cozeltilerde kullanilan pH degeri 4 olarak belirlenmis olup bu deger literatiirdeki

calismalar ile uyumluluk gostermektedir (Ozcan, 2019).

Analiz islemi sirasinda 0.1 M LiClOs destek elektrolit igeren ¢ozeltiye 1000 ppm
derisiminde hazirlanmig olan tofasitinib stok ¢ozeltisinden 8 ppm (120 pl) ilave
edilerek DPV voltomogramlar1 elde edilmistir. Elde edilen voltamogramlardaki
maksimum pik akimlart ile derisim grafige gegcirilerek arasindaki iliski

yorumlanmustir.

3.6.4. Girisim yapan tiirler

Kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE
elektrotlar1 ile tofasitinib etken maddesinin tayini yapilirken insan serumunda
bulunabilen olas1 girisim yapabilecek tiirlerin (askorbik asit, glikoz ve kafein) etkisi
arastirilmistir. Girisim yapabilecek bilesiklerin girisim etkisini belirlemek i¢in 0.6 ppm
tofasitinib etken maddesi ile hazirlanan ¢ozeltiye farkli hiicrelerde 0.2- 0.4- 0.6 ve 1.2
ppm degerlerinde girisim yapabilecek tiirlerden eklenmis ve DPV analizi yapilarak
voltamogramlari alimmistir. Voltamogramda elde edilen pik akim degerleri ile
kalibrasyon grafikleri karsilastirilarak askorbik asit, glikoz ve kafein bilesiklerinin

girisim etkisi yorumlanmustir.

3.6.5. Gercek numune deneylerinde Kkullanilan farmasotik ve idrar

numunelerinin hazirlanmasi

Idrar numunesi: Gergek numune deneylerinde kullanilmak icin idrar numunesi
hazirlanmigtir. Saglikli bir bireyden alinan idrar numunesinden 1 mL alinarak 19 mL
saf su karistirilmistir. Hazirlanan 20 mL karigimdan 2 mL alinarak {izerine 3 mL ACN
eklenmistir. Yeni hazirlanan 5 mL’lik karisitma 10 mL pH 4 BR tampon ¢dzeltisi
eklenerek 15 mL’lik idrar numunesi hazirlanmistir. Kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar ile 0.2 ppm, 0.4 ppm ve
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0.6 ppm tofasitinib igeren idrar numunelerinde DPV analizi yapilarak olgtimler

alimustir.

Farmasétik numune: Farmasotik numune deneylerinde tablet basina 5 mg tofasitinib
sitrat (Pfizer) iceren Xeljanz® isimli ticari ilag ile numune hazirlanmistir. 10 adet tablet
hassas terazide tartilarak agirligi kaydedilmistir (2.0718 gr). Toplam tablet agirligini
toplam tablet miktarina boélerek 1 adet tablet agirligi kaydedilmistir (0.20718 gr).
Tabletler tas ve piirlizsiiz bir havanda ezilerek toz haline getirildikten sonra beyaz
temiz bir kagit lizerine dokiilerek 4 esit bolmeye ayrilmigtir. Her bolmeden esit
miktarlarda alinarak 0.20718 gr olacak sekilde hassas terazide tartilmistir. %10
ACN+su karigimindan 100 mL alinarak tartilan miktar ile birlikte manyetik
karistiricidda  karistinlmigtir.  Kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar hazirlanan farmasotiikk numunede 0.2 ppm, 0.4 ppm

ve 0.6 ppm derisimlerinde DPV analizi yapilarak 6l¢iimleri alinmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. SEM Analizi

Belirlenen optimum calisma kosullarinda hazirlanan PPy/KGE,
kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye
elektrotlarin yiizey 6zelliklerinin belirlenmesi igin SEM analizi gerceklestirilmistir.
Gergeklestirilen SEM analizi sonucunda (Sekil 4.1 - Sekil 4.3) elektrotlarin yiizeyi
hakkinda bilgi edinilmistir.

Sekil 4.1. Optimum koslarda hazirlanan elektrtlarm SEM goriintiileri (100 um) (a)
PPy/KGE elektrot, (b) Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot, c)
Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot, d) Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot
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Sekll 4 2 Opt1mum kosullarda hazirlanan elektrotlrlnS oruntulerl (20 um) (a)
PPy/KGE elektrot, (b) Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot, c¢)
Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot, d) Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot

Sekll 4 3 Optlmumkosullarda hazirlanan elektrotlam S goruntulerl (10 pm) (a)
PPy/KGE elektrot, (b) Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot, c¢)
Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot, d) Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot
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SEM ile elde edilen goriintiiler incelendiginde dort elektrodun SEM goriintiilerinin
farkli oldugu tespit edilmistir. Bu farklilik kaliks[n]aren bilesiklerinin polimerizasyon
boyunca yapi igine girdigini ve yapi ile biitiinlestigini gostermektedir (Sekil 4.3). Bu
durumda, Kaliks[n]aren/PPy/KGE elektrotlarin yiizeyinin PPy/KGE elektrotun
yiizeyine oranla yapilarin daha siki biitiinlestigi gortilmistir. Bu SEM analizi
sonunucunda elde edilen goriintiiler ile modifikasyon isleminin bagarili bir sekilde

gergeklestigi sOylenebilinir.

4.2. SEM-EDS Analizi

Optimum kosullar altinda hazirlanan PPy/KGE elektrot, kaliks[4]aren/PPy/KGE
elektrot, kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot, kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot elemental
analizlerinin tespiti icin SEM-EDS goriintiileri alinarak elektrotlarin yiizey 6zellikleri

hakkinda bilgi edinilmistir.

PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE, kaliks[8]aren/PPy/KGE
elektrotlarin SEM-EDS grafikleri Sekil 4.4 - Sekil 4.7°de verilmistir. Ayrica, Cizelge
4.1 — Cizelge 4.4’te bu elektrotlarin agirlik 6zellikleri verilmistir.

Sekil 4.4’te PPy/KGE modifiye elektrotun SEM-EDS grafigi verilmistir. (CeHeN2)n-
polipirol’lin genel formiiliidiir. Sekil 4.4’de verilen SEM-EDS grafiginden ve Cizelge
4.1°de verilen atom miktarlarindan da anlasildig1 gibi yap1 dogrulanmaktadir. Cizelge
4.1°de goriilen Cl elementinin modifiye elektrotlarin hazirlama asamasinda kullanilan

LiClOg4 bilesiginden geldigi diistiniilmektedir.
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Sekil 4.4. PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi
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Cizelge 4.1. PPy/KGE elektrodun atom miktarlari

Element %Atomik % Agirhk
Karbon (C) 71.62 62.63

Azot (N) 22.98 23.44

Klor (CI) 5.40 13.93

Asagidaki Sekil 4.5- Sekil 4.7°de kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
kaliks[8]aren/PPy/KGE eclektrotlarin SEM-EDS grafikleri verilmistir. PPy elektrotta
olmayan oksijenin yapiya girdigi (Cizelge 4.2) agik¢a goriilmektedir. Kaliks[n]aren
bilesiklerinde C, H ve O atomlar1 bulunmaktadir. Bu bilesiklerin elektroda dahil

olmasi ile O atomunun yapiya girdigi tablodaki degerlerden goriilmektedir.
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Sekil 4.5. Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi

Cizelge 4.2. Kaliks[4] aren/PPy/KGE elektrodun atom miktarlar

Element % Atomik % Agirhk
Karbon (C) 61.28 52.57

Azot (N) 19.32 19.33
Oksijen (O) 15.14 17.30

Klor (CI) 4.26 10.79

Asagidaki Sekil 4.6’da kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi

verilmistir.
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Sekil 4.6. Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi
Cizelge 4.3. Kaliks[6] aren/PPy/KGE elektrodun atom miktarlari
Element %Atomik % Agirhk
Karbon (C) 65.84 56.36
Azot (N) 15.14 15.11
Oksijen (O) 14.09 16.07
Klor (ClI) 4.93 12.46

Asagidaki Sekil 4.7°de kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi

verilmistir.
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Sekil 4.7. Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodun SEM-EDS grafigi
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Cizelge 4.4. Kaliks[8] aren/PPy/KGE elektrodun atom miktarlar

Element % Atomik % Agirhk
Karbon (C) 58.30 49.23

Azot (N) 19.44 19.14
Oksijen (O) 17.43 19.60

Klor (CI) 4.83 12.03

4.3. Elektrotlarin CV Metodu Kullanilarak Hazirlanmasi

4.3.1. PPy elektrodun hazirlanmasi

Kalem grafit elektrotun polipirol ile hazirlanmasi igin, %95 (v/v) ACN-su karsimina
0.1 M pirol moneri ve 0.1 M LIiCIOs destek elektrolit eklenerek c¢oziilmiistiir.
Polimerizasyon isleminin gergeklestigi ¢ozeltide, -0.6 V ile 1.2 V gerilim arasinda 5
dongiilii 100 mV/ s tarama hiz1 uygulanarak KGE-PPy modifiye elektrot analizlerde

kullanilmak tizere hazir hale getirilmistir.

CV yontemi ile elektrot hazirlanirken voltamogramda pirol monomerinin
yiikseltgenme piki azalirken, polipiroliin piklerinde film tabakasinin kalinlagmasi
sonucu artig tespit edilmistir. Kalem grafit elektrot yiizeyinde polipirol iletken film
tabakasinin polimerizasyon islemi sonucunda olustugu voltamogramda her dongiiye

ait pik akim degerinin artmasi ve elektrottaki renk degisimi ile gdzlenmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. PPy/KGE elektrotunun doniisiimlii voltamogrami
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4.3.2. Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodun hazirlanmasi

Kaliks[4]aren/PPy/KGE modifiye elektrot, %95 (v/v) ACN-su karisimma 0.1 M
LiClO4 destek elektrolit, 0.005 M kaliks[4]aren, 0.1 M pirol monomeri i¢eren ¢ozeltide
-0.6 Vile 1.2 V gerilim arasinda 5 dongii gerilim taramasi ve 100 mV/s tarama hizi
uygulanarak Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot analizlerde kullanilmak {izere hazir hale
getirilmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrotunun doniistimlii voltamogrami

4.3.3. Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodun hazirlanmasi

Kaliks[6]aren/PPy/KGE modifiye elektrot, %95 (v/v) ACN-su karisimmna 0.1 M
LiClO4 destek elektrolit, 0.005 M kaliks[6]aren, 0.1 M pirol monomeri igeren ¢ozeltide
-0.6 Vile 1.2 V gerilim arasinda 5 dongii gerilim taramasi ve 100 mV/s tarama hiz1
uygulanarak Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot analizlerde kullanilmak {izere hazir hale
getirilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrotunun doniisiimlii voltamogrami

4.3.4. Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodun hazirlanmasi

Kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye elektrot, %95 (v/v) ACN-su karisimmna 0.1 M
LiClO4 destek elektrolit, 0.005 M kaliks[8]aren, 0.1 M pirol monomeri igeren ¢ozeltide
-0.6 Vile 1.2 V gerilim arasinda 5 dongii gerilim taramasi ve 100 mV/s tarama hizi
uygulanarak Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot analizlerde kullanilmak iizere hazir hale
getirilmistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotunun doniisiimlii voltamogrami
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44. PPy/KGE, Kaliks[4]aren/PPy/KGE, Kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
Kaliks[8]aren/PPy/KGE Elektrotlarinin Elektroaktivitelerinin

Azaltilmasi

PPy/KGE elektrodunun elektron aktivitesini minumuma indirmek igin elektrota DPV
teknigi uygulanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit igeren ¢ozeltiye tofasitinib etken
maddesi eklenmeden 6nce 0 ile 1.5 V araliginda en az 3 defa olmak tlizere DPV teknigi
uygulanmustir. Elde edilen voltamogramlardaki piklerin giderek azalmasi1 PPy/KGE
elektrodunun elektroaktivitesinin azaldigini gostermektedir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. 0.1 M LiClOg4 ¢ozeltisinde PPYy/KGE elektrodun 4 DP voltamogrami

Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodunun elektron aktivitesini minumuma indirmek i¢in
elektrota DPV teknigi uygulanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit iceren ¢ozeltiye
tofasitinib etken maddesi eklenmeden 6nce 0 ile 1.5 V araliginda en az 3 defa olmak
tizere DPV teknigi uygulanmistir. Elde edilen voltamogramlardaki piklerin giderek
azalmas1 Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodunun elektroaktivitesinin azaldigimn
gostermektedir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. 0.1 M LiClOs ¢ozeltisinde Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodun DP
voltamogrami
0.0002 F ' ' ' ' I . | T ]
— 1Voltamogram
— 2.Volt
0.00018 1 3v§|12$§§;2$ |
0.00016 |- .
0.00014 |- 1
0.00012 - .
= 0.0001 - .
T SESL 1
6E-5 - 1
4E-5 1
2E-5 - 1
0 J ]
0 o3 04 06 08 1 T3 14 16
E (V)
Sekil 4.14. 0.1 M LiClOs ¢ozeltisinde Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodun DP
voltamogrami

Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodunun elektron aktivitesini minumuma indirmek i¢in
elektrota DPV teknigi uygulanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit igeren ¢ozeltiye
tofasitinib etken maddesi eklenmeden 6nce 0 ile 1.5 V araliginda en az 3 defa olmak
tizere DPV teknigi uygulanmistir. Elde edilen voltamogramlardaki piklerin giderek
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azalmasi

gostermektedir (Sekil 4.14).

Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodunun elektroaktivitesinin azaldigini

Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodunun elektron aktivitesini minumuma indirmek i¢in

elektrota DPV teknigi uygulanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit iceren ¢ozeltiye

tofasitinib etken maddesi eklenmeden 6nce 0 ile 1.5 V araliginda en az 3 defa olmak

tizere DPV teknigi uygulanmistir. Elde edilen voltamogramlardaki piklerin giderek

azalmasi

gostermektedir (Sekil 4.15).

Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodunun elektroaktivitesinin azaldigin

=
<
i

0.00022
0.0002
0.00018
0.00016
0.00014
0.00012
0.0001
8E-5
6E-5
4E-5

2E-5

| =— 1Vaoltamogram

— 2Voltamogram
3 Voltamogram

06

|
08 1 12 14 16
EV)

Sekil 4.15.

0.1 M LIiCIOs ¢ozeltisinde Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodun DP

voltamogrami

4.5. Cahisma Elektrotlarin Optimizasyon Calismalar

4.5.1. Dongii sayisi

CV yo6ntemi ile hazirlanan KGE optimal dongii sayisi degerini tespit etmek igin 2, 4,

5, 6, 8, 10, 12 dongii sayilarinda elektropolimerizasyon gergeklestirilmistir.
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Farkli dongii sayilarinda PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE
ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar1 hazirlanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit
¢ozeltisinde 8 ppm tofasitinib etken maddesi ilave edilerek yapilan DPV analizleri
sonucunda maksimum pik akimlar1 ve dongii sayilar1 arasindaki iliski Sekil 4.16 —

Sekil 4.19°da gosterilmistir.
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Sekil 4.16. PPy/KGE Elektrot i¢in dongii sayisi ile akim degerleri arasindaki iligki
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Sekil 4.17. Kaliks[4]aren/PPy/KGE Elektrot i¢in dongii sayisi ile akim degerleri
arasidaki iliski
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Sekil 4.18. Kaliks[6]aren/PPy/KGE Elektrot i¢in dongii sayisi ile akim degerleri
arasindaki iligki

5,00E-06
4,50E-06
4,00E-06
3,50E-06
3,00E-06
2,50E-06
2,00E-06
1,50E-06
1,00E-06
5,00E-07
0,00E+00
0 2 4 6 8 10 12 14
Dongii Sayisi

I(A)

Sekil 4.19. Kaliks[8]aren/PPy/KGE Elektrot i¢in dongii sayisi ile akim degerleri
arasindaki iliski

Sekil 4.16 — Sekil 4.19°da goriildiigii gibi PPYy/KGE, Kkaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlarin DPV analizleri
sonucu en ylksek akim degerlerine 5 dongiide ulagilmis olup literatiirdeki caligmalarla
uyumludur (Giiler Akyiiz vd., 2020; Giiler Akyiiz vd., 2021; Yaman ve Abaci, 2022).
Dongii sayis1 analiz islemi sirasinda elektrotlarin duyarliligini ve lineerligini
etkilemektedir. Diisiik dongii sayilari ile hazirlanan elektrotlarin analiz ¢alismalarinda
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verimlerinin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan dongii sayisinin artmasi,
hazirlanan elektrotlarda elektropolimerizasyon isleminin daha yogun ger¢eklesmesine
neden olur ve daha kalin bir film tabakasinin olusmasina neden olur. Bu kalin film

tabakasinin olusumuyla baskilanmis bdlgelerin sayisinda azalma olmaktadir (Ozcan,

2008).

45.2. Tarama hizx

Deney ¢alismalarinda optimum tarama hizin tespit etmek igin 20, 40, 60, 80, 100 ve

120 mV/s tarama hizlarinda elektropolimerizasyon gergeklestirilmistir.

Farkli tarama hizlarinda PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE
ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar1 hazirlanmistir. 0.1 M LiClO4 destek elektrolit
cozeltisinde 8 ppm tofasitinib etken maddesi ilave edilerek yapilan DPV analizleri
sonucunda maksimum pik akimlar1 ve tarama hiz1 arasindaki iliski Sekil 4.20 — Sekil
4.23’te gosterilmistir. Calisma elektrotlarinin optimal tarama hizi1 100 mV/s olarak
tespit edilmistir ve bulunan deger litaretiirdeki ¢aligmalar ile uyumludur (Usta, 2011,
Giler Akytiz vd., 2021).
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Sekil 4.20. PPy/KGE igin tarama hiz1 ile akim degerleri arasindaki iliski
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Sekil 4.21. Kaliks[4]aren/PPy/KGE i¢in tarama hizi ile akim degerleri arasindaki iligki
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Sekil 4.22. Kaliks[6]aren/PPy/KGE i¢in tarama hiz1 ile akim degerleri arasindaki iligki
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Sekil 4.23. Kaliks[8]aren/PPy/KGE i¢in tarama hizi ile akim degerleri arasindaki iliski

4.5.3. Elektrot cevabina pH’1n etkisi

Hazirlanan modifiye edilmis elektrotlarin optimum tarama hizi, optimum dongii sayisi
belirlendikten sonra optimum kosullar altinda CV yontemi kullanilarak elektrotlar
hazirlanmistir. Analiz asamasinda kullandigimiz BR tampon ¢6zeltisi sirasiyla 2.0,
3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0 pH degerlerine ayarlanmistir. Optimum sartlar altinda
hazirlanan elektrotlar ile farkli pH degerleri igin analizler yapilmis ve incelemeler
sonucunda en uygun pH degeri biitiin elektrotlar i¢in 4 olarak belirlenmistir.

Optimizasyon grafikleri Sekil 4.38 - Sekil 4.43’te verilmektedir.
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Sekil 4.24. PPy/KGE i¢in pH ile akim degerleri arasindaki iliski
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Sekil 4.25. Kaliks[4]aren/PPy/KGE igin pH ile akim degerleri arasindaki iliski

51




1,00E-06

8,00E-07

6,00E-07

I(A)

4,00E-07
2.00E-07
0,00E+00

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10,0
pH

Sekil 4.26. Kaliks[6]aren/PPy/KGE igin pH ile akim degerleri arasindaki iliski
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Sekil 4.27. Kaliks[8]aren/PPy/KGE ig¢in pH ile akim degerleri arasindaki iliski

4.5.4. Elektrot cevabina kaliks[n]aren derisiminin etkisi

CV yontemi ile optimal tarama hiz1 (100 mV/s) ve optimal dongii sayisinda (5 dongii)
0.0025 M, 0.005 M, 0.01 M, 0.015 M derisimlerde PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlar1 hazirlanmistir.
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CV yontemi ile hazirlanan ¢alisma elektrotlarinin, 0.1 M LiClO4 destek elektrolit
¢ozeltisine 8 ppm tofasitinib etken maddesi ilave edilerek DPV yontemi ile analizleri
yapilmustir. Yapilan analizlere gore maksimum pik akim degerleri ve kaliks[4]aren,
kaliks[6]aren, Kkaliks[8]aren derisimleri arasindaki iliski Sekil 4.24 - Sekil 4.26’da
gosterilmistir. Calisma elektrotlarinin optimal madde miktar1 0.005 M olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.28. Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot i¢in madde miktar1 ile akim degerleri
arasindaki iliski
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Sekil 4.29. Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot i¢in madde miktar ile akim degerleri
arasindaki iligki
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Sekil 4.30. Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot i¢in madde miktar1 ile akim degerleri
arasindaki iligki

4.6. Tofasitinib Sitrat Ilac Etken Maddesinin Analizi

Optimum kosullarda elektrotlar CV yontemiyle hazirlanmistir. Tofasitinip sitrat etken
maddesinin 0.1 ppm - 15 ppm derisim araliginda PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE maodifiye elektrotlart igin DPV
analizleri alinmig ve maksimum pik akim degerleri ile derisim miktari degerleri grafige
gecirilmistir. Bu voltamogramlar sirasiyla Sekil 4.27 - Sekil 4.30°da verilmistir.
Sekillerden de goriildiigii tizere derisimlerin artmasi ile maksimum akim degerlerinin

arttig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.31. Tofasitinip tayininde PPy/KGE elektrodunun 0.1 ppm-0.5 ppm derisim
araliginda elde edilen DP voltamogrami
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Sekil 4.32. Tofasitinip tayininde Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrodunun 0.1 ppm-0.8
ppm derigim aralifinda elde edilen DP voltamogrami
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Sekil 4.33. Tofasitinip tayininde Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrodunun 0.1 ppm-0.8
ppm derisim araliginda elde edilen DP voltamogrami

6E—6 T T T T T T T 1
— 0.6 ppm

35E-6F
SE-6
435E-6
4E-6
35E-6 F
3E6 |

1(A)

25E-6 F
2E-6 |
1.5E-6 |-
1E-6 |
SE-T |

SETE ]
JE-6 | :

0 02 07 06 08 1 12
EW

Sekil 4.34. Tofasitinip tayininde Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrodunun 0.1 ppm-0.6

ppm derisim araliginda elde edilen DP voltamogrami

Optimum kosullarda hazirlanan PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE 0.1 ppm - 15 ppm derisim
araliginda modifiye elektrotlarinin tofasitinip sitrat etken maddesi i¢in DPV analizleri
alinmis ve elde edilen derisime kargi maksimum akim degerleri grafikleri Sekil 4.27 -

Sekil 4.30°da verilmistir. Kaliks[n]aren/PPy/KGE modifiye elektrotlar ve PPy/KGE
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elektrot ile elde edilen akim degerleri arasinda modifiye elektrotlar lehine belirgin bir
fark goriilmiistiir. 0.3 ppm tofasitinibin DPV analizinde elde edilen sonuglar
incelendiginde, PPy/KGE, kaliks[4]aren/PPy/KGE, Kkaliks[6]aren/PPy/KGE,
kaliks[8]aren/PPy/KGE igin maksimum akim degerleri sirasiyla 2.5183x10°,
3.9774x10°, 4.4171x10°, 4.5044x10° olarak bulunmustur. Sonuclara bakildiginda
kaliks[n]aren/PPy/KGE modifiyeli elektrotlarin akim degerlerinin PPy/KGE
elektrotun akim degerinden yliksek oldugu goriilmekte olup Sekil 4.31 - Sekil 4.33°te

DPYV voltamogramlari karsilagtirmali olarak verilmistir.
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Sekil 4.35. 0.3 ppm tofasitinib tayininde PPy/KGE ve Kaliks[4]aren/PPy/KGE
elektrotlar ile elde edilen DPV voltamogramlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 4.36. 0.3 ppm tofasitinib tayininde PPy/KGE ve Kaliks[6]aren/PPy/KGE

elektrotlar ile elde edilen DPV voltamogramlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 4.37. 0.3 ppm tofasitinib tayininde PPy/KGE ve Kaliks[8]aren/PPy/KGE
elektrotlar ile elde edilen DPV voltamogramlarinin karsilagtirilmasi

Ayrica kalibrasyon grafikleri incelendiginde kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrotlarda 5-6 noktada
dogrusallik elde edilmistir.
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DPV teknigi kullanilarak PPy/KGE modifiye elektrot igin ile elde edilen kalibrasyon
grafiginde (Sekil 4.34) 0.1 ppm - 0.8 ppm araliginda 0.9997 korelosyon katsayisi ile
dogrusallik gostermektedir. Tayin limiti (LOD) degeri 0.0271 ppm, kantitatif tayin
limiti (LOQ) degeri 0.0821 ppm olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.5).

DPV teknigi kullanilarak kaliks[4]aren/PPy/KGE modifiye elektrot i¢in ile elde edilen
kalibrasyon grafiginde (Sekil 4.35) 0.1 ppm - 0.8 ppm araliginda 0.9992 korelosyon
katsayisi ile dogrusallik gostermektedir. LOD 0.0275 ppm, LOQ 0.0833 ppm olarak
hesaplanmustir (Cizelge 4.5).

DPV teknigi kullanilarak kaliks[6]aren/PPy/KGE modifiye elektrot i¢in ile elde edilen
kalibrasyon grafiginde (Sekil 4.36) 0.1 ppm - 0.8 ppm araliginda 0.9996 korelosyon
katsayisi ile dogrusallik gostermektedir. LOD 0.0212 ppm, LOQ 0.0642 ppm olarak
hesaplanmustir (Cizelge 4.5).

DPV teknigi kullanilarak kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye elektrot i¢in ile elde edilen
kalibrasyon grafiginde (Sekil 4.37) 0.1 - 0.6 ppm araliginda 0.9996 korelosyon
katsayist ile dogrusallik gostermektedir. Tayin sinirt (LOD) 0.0184 ppm, tayin iist
sinirt (LOQ) 0.0558 ppm olarak hesaplanmigtir (Cizelge 4.5).
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Sekil 4.38. Tofasitinib tayininde PPy/KGE elektrot ile elde edilen kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.39. Tofasitinib tayininde Kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot ile elde edilen
kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.40. Tofasitinib tayininde Kaliks[6]aren/PPy/KGE elektrot ile elde edilen
kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.41. Tofasitinib tayininde Kaliks[8]aren/PPy/KGE elektrot ile elde edilen
kalibrasyon grafigi

Cizelge 4.5. Calismada kullanilan elektrotlar ve analizler sonucu elde edilen parametre

degerleri
Parametre | PPy/KGE | Kaliks[4]aren | Kaliks[6]aren | Kaliks[8]aren/
IPPY/KGE IPPY/KGE PPy/KGE
Dongu 5 5 5 5
say1s1
Tarama hiz1 100 100 100 100
(mVIs)
Kaliks[n] - 0.005 0.005 0.005
aren
derisimi
(M)
pH 4.0 4.0 4.0 4.0
Dogrusal 0.1-0.5 0.1-0.8 0.1-0.8 0.1-0.6
caligma
araligi
(ppm)
Egim 7.1909x10° | 6.41442x10° | 9.70416x10° 1.19791x10°
Kesim 3.2859x107 | -1.99394x10°’ 2.54x1077 -4.06573x1077
Korelasyon 0.9997 0.9992 0.9996 0.9996
katsayisi
()
LOD (ppm) 0.0271 0.0275 0.0212 0.0184
LOQ (ppm) 0.0821 0.0833 0.0642 0.0558
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4.7. Girisim Etkisi

Tofasitinib etken maddesinin tespit edilmesi igin yapilan analizlerde ortamda farkli
bilesiklerin bulunmasi durumunda modifiye KGE’in elektrokimyasal davranisi
incelenmistir. Optimum sartlarda hazirlanan kaliks[4]aren/PPy/KGE,
kaliks[6]aren/PPy/KGE ve kaliks[8]aren/PPy/KGE c¢alisma elektrotlari i¢in 0.6 ppm
tofasitinib igeren ¢ozeltiye sirasiyla 0.2-0.4-0.6 ve 1.2 ppm derisimlerinde askorbik
asit, glikoz ve kafein maddeleri eklenerek DPV yontemiyle analizleri yapilmis ve

sonuglar Cizelge 4.6°da verilmistir.

Cizelge 4.6. Girigim etkisi tablosu

Girisim Akim Cevabindaki Degisim(pA)
Derisim i i i
Yapan ( ) Kaliks[4]aren Kaliks[6]aren | Kaliks[8]aren
ppm
Tiirler IPPY/KGE IPPY/KGE IPPY/KGE
0.2 1.5822 1.4182 0.4349
0.4 1.7743 2.1456 0.7315
Askorbik asit 0.6 1.876 3.1656 1.5458
1.2 2.5509 3.7548 2.0089
0.2 0.1162 0.0656 0.8299
0.4 0.6696 0.7177 1.4242
Kafein 0.6 0.9022 1.0029 1.5699
1.2 1.106 1.4102 1.8435
0.2 0.0665 0.0424 0.6693
0.4 0.4932 0.7507 1.4236
Glikoz 0.6 14751 1.6556 1.7825
1.2 1.9766 2.1472 2.192

4.8. Gercek Numune Calismasi

Tez kapsaminda hazirlanan Kkaliks[4]aren/PPy/KGE, kaliks[6]aren/PPy/KGE ve
kaliks[8]aren/PPy/KGE modifiye elektrotlar kullanilarak idrar ve farmasotik
numunesinde tofasitinib etken maddesinin analizi yapilmistir.  Analizlerin
gerceklestirilmesinde standart katma teknigi segilmistir. Geri kazanim degerleri, idrar

ve farmasotik numunesine kalibrasyon dogrusu araligina giren derisimlerde tofasitinib
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eklenerek hesaplanmistir. Idrar ve farmasétik numunesine ilave edilen ve voltametrik
olarak tayin edilen tofasitinib miktarlart ve geri kazanim degerleri Cizelge 4.7 ve

Cizelge 4.8 de verilmistir.

Cizelge 4.7. Idrar numunesinde tofasitinib tayini ve geri kazanim sonuglari
Idrar Numunesi

Elektrotlar Eklenen Tayin edilen R.S.D. % Geri
Tofasitinib Tofasitinib (n=3) kazanmim
(Ppm) (Ppm) (%)

Kaliks[4]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0.203 | 0.404 | 1.080 | 0.672 | 101.5 | 101.0

Kaliks[6]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0.197 | 0.402 | 0.317 | 0.695 | 98.5 | 100.5

Kaliks[8]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0.196 | 0.402 | 0.782 | 1.129 | 98.0 | 100.5

Cizelge 4.8. Farmasotik numunesinde tofasitinib tayini ve geri kazanim sonuglari

Numune icerigi 5*
(Xeljanz)
Elektrotlar Eklenen Tayin edilen R.S.D.% | Geri kazanim
Tofasitinib | Tofasitinib (n=3) (%)
(ppm) (ppm)

Kaliks[4]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0.199 | 0.405 | 1.298 | 0.663 | 99.9 | 101.25

Kaliks[6]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0.198 | 0.401 | 0.756 | 0.597 | 99.35 | 100.25

Kaliks[8]aren/PPy/KGE | 0.200 | 0.400 | 0197 | 0.406 | 0.698 | 0.872 | 98.5 | 101.5
* mg/tablet
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, tofasitinib sitrat etken maddesinin voltametrik tayini i¢in kaliks[n]aren
ile modifiye edilmis kaliks[4]aren/PPY/KGE, kaliks[6]aren/PPY/KGE ve
kaliks[8]aren/PPY/KGE elektrotlarin CV yontemi ile hazirlanmasi ve tofasitinib etken
maddesinin  elektrokimyasal davraniglarinin  DPV  yontemiyle incelenmesi
amaclanmustir. Yapilan literatiir taramalarinda kaliks[n]aren ile modifiye edilmis KGE

ile yapilan voltametrik ¢alismalara rastlanmamustir.

Yapilan calismada Ugli elektrot sistem kullanilmistir. Caligma elektrotu olarak
kaliks[n]aren ile modifiye edilmis KGE, karsit elektrot olarak Pt tel elektrot ve referans
elektrot olarak susuz Ag/AgCl elektrot kullanilmistir. Calisma elektrotlarinin
hazirlanmasi i¢in gerekli olan optimum kosullar belirlenmistir. (-0.6) V — (+1.2) V
potansiyel araliginda, 100 mV/s tarama hizinda, 5 dongiide CV yontemi ile elektrot
hazirlama parametrelerinin optimum sartlar1 belirlenerek kaliks[4]aren/PPY/KGE,
kaliks[6]aren/PPY/KGE  ve  kaliks[8]aren/PPY/KGE  c¢alisma  elektrotlar

hazirlanmastir.

Hazirlanan ¢alisma elektrotlarinin yiizey karakterizasyonunun belirlenmesi i¢cin SEM
analizi yapilmistir. Elektrotlarin SEM goriintiileri Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3°te
verilmistir. SEM analizlerinin yorumlanmasi sonucunda ¢alisma elektrotlarinin yiizey
yapilarmin farkli oldugu goriilmistiir. Kaliks[n]aren ile modifiye edilmis KGE
elektrotlarin ama¢ dogrultusunda modifikasyon isleminin uygun bir sekilde

gerceklestirildigi goriilmiistiir.

Optimal kosullarda hazirlanan PPy/KGE ve kaliks[n]aren modifiyeli KGE
elektrotlarin DPV voltamogramlari alinarak maksimum pik akimi ile tofasitinib
derisimi arasindaki iliski grafige gecirilmis olup Sekil 4.34 - Sekil 4.37°de verilmistir.
Calisma elektrotlarinin kalibrasyon dogrularina ait degerler, tayin limiti (LOD) ve
kantitatif tayin limiti (LOQ) sonuglar1 Cizelge 4.5’te verilmistir. Sonuglardan
anlagilacagi gibi kaliks[n]aren ile modifiye edilen ¢alisma elektrotlarinin dogrusal
calisma araliginin PPy/KGE elektrotun calisma araligindan daha genis oldugu,
kaliks[4]aren/PPy/KGE elektrot hari¢ LOD ve LOQ degerlerinin daha diisiik oldugu
gorilmistir. LOD ve LOQ degerlerinin daha diisiik olmasi yapilacak ila¢ etken madde
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analizlerinde daha diisiik derisimlerde analize imkan saglayacagi i¢in avantajli bir

durum olarak goriilmektedir.

Bu caligmada girisim yapabilecek tiirlerin tespiti i¢in girisim yapma ihtimali olan
bilesikler (askorbik asit, kafein ve glikoz) incelenmistir. Yapilan girisim analizlerinin
sonuglar1 Cizelge 4.6’da verilmistir. Elde edilen veriler incelendiginde ¢aligsma
elektrotlarinin girisim yapabilecek bilesiklerin varliginda bile tofasitinib ilag etken
maddesinin tayininde yiiksek hassasiyet ve secicilik gosterdigi tarafimizca tespit

edilmistir.

Bu calismanin sonunda saglikli bir bireyden alinan idrar numunesinde ve farmasoétik
numunede tofasitinib etken maddesinin analizi yapilmustir. idrar numunesinde yapmus
oldugumuz analizler sonucunda ¢aligma elektrotlarinin geri kazanim degerleri %98.0
- 101.5 araliginda hesaplanmistir. Farmasotik numunelerle ile yapilan analizlerde ise
geri kazanim degerleri %98.5 - 101.5 araliginda hesaplanmistir. Her iki numunede elde
edilen sonuclar incelendiginde biitiin elektrotlar i¢in elde edilen geri kazanim
degerlerinin kabul edilir aralikta oldugunu go6stermistir. Sonuglar, hazirlanan
kaliks[n]aren modifiyeli KGE elektrotlarin ve yontemin ger¢cek numunelerde

dogrulugunun ve kesinliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.
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