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OZET

Bu tez ¢alismasinda, karvedilol (CRV)’ilin insan serumu ortaminda tayini amaciyla yeni bir
manyetik kati-faz ekstraksiyon adsorbani gelistirilmistir. Manyetik kati-faz ekstraksiyon
adsorbani eldesi i¢in dncelikle manyetik demir oksit (Fe3O4) nanopartikiilleri sentezlenmis
ardindan yiizeyi sirasiyla silika ve (3-aminopropil) trietoksisilan (APTES) ile kaplanmistir.
Sulu ortamda yapilan baglanma optimizasyon ¢alismalarindan sonra, optimum adsorpsiyon
stiresi 180 dakika, optimum ortam pH’1t 6 ve optimum partikiil miktar1 35 mg olarak
belirlenmistir. Etanollii ortamda yapilan biraktirma optimizasyon calismasinda, optimum
desorpsiyon siiresi 45 dakika olarak bulunmustur. Spektrofotometrik tayin yOntemi
kullanilarak teshis sinir1 (LOD) ve tayin sinir1 (LOQ) degerleri sirasiyla 0,2978 ve 0,9927
pg/mL olarak hesaplanmistir. 1-50 pg/mL ¢aligma araliginda ¢izilen kalibrasyon
dogrusunun korelasyon katsayisi 0,9998 olarak belirlenmistir. Glin-i¢i tekrarlanabilirlik
caligmalarinda rolatif standart sapma (RSD) degerleri %1,24-5,08 araliginda, giinler-arasi
tekrarlanabilirlik ¢aligmalarinda ise RSD degerleri %1,37-2,40 araliginda bulunmustur.
Ticari insan serumu igeren ortamda gergeklestirilen geri kazanim ¢aligmalarinda ise %72,31-
73,49 araliginda geri kazanim degerleri elde edilmistir. Sonug olarak, gelistirilen manyetik
kati-faz ekstraksiyon spektrofotometrik (MSPE-Spektrofotometrik) yontemiyle CRV, ticari
insan serumu i¢eren ortamda basarili bir sekilde tayin edilmistir.
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ABSTRACT

In this thesis, a new magnetic solid-phase extraction adsorbent was developed for the
determination of carvedilol (CRV) in human serum medium. To obtain the magnetic solid-
phase extraction adsorbent, magnetic iron oxide (Fe3O4) nanoparticles were firstly
synthesized and then their surface was coated with silica and (3-aminopropyl)
triethoxysilane (APTES), respectively. After adsorption optimization studies carried out in
aqueous medium, an optimum adsorption time, pH of the medium and adsorbent amount
were determined as 180 min, 6.0, and 35 mg, respectively. In the desorption optimization
study conducted in ethanol environment, the optimum desorption time was found to be 45
minutes. Limit of detection (LOD) and limit of quantitation (LOQ) values were calculated
as 0.2978 and 0.9927 pg/mL, respectively. The calibration graph was drawn in the
concentration range of 1-50 pg/mL and a correlation coefficient was determined as 0.9998.
Relative standart deviation (RSD) values for intra-day repeatability were found in the range
of 1.24-5.08%, and RSD values for inter-day repeatability were found in the range of 1.37-
2.40%. In recovery studies performed in media containing commercial human serum,
recovery values in the range of 72.31-73.49% were obtained. As a result, CRV was
successfully determined in medium containing commercial human serum by the developed
magnetic solid-phase extraction spectrophotometric (MSPE-Spectrophotometric) method.
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1. GIRIS

Beta bloker grubu ilaglardan biri olan karvedilol (CRV), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu 1iyilestirdigi ve hipertansif hastalarda kalp yetmezliginden kaynaklanan
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir (Dominguez ve digerleri, 2019). CRV,
agizdan alimin ardindan hizla emilmekte ve biiyiik Olclide karacigerde metabolize
edilmektedir. Bu madde, norepinefrinin beta-1, beta-2 ve alfa-1 adrenerjik reseptorlere
baglanmasin1 bloke etmektedir. Bu sayede, kalp debisini koruyarak ve toplam beta-
adrenoreseptdr vazokonstriktér tonusunu azaltarak arteriyel kan basincinda disiis
saglamaktadir (Leonetti ve Egan, 2012). Piyasada CRV nin, oral tablet ve uzatilmis salinimli
(24 saat) oral kapsiil formlar1 bulunmaktadir (Wikipedia, 2023). CRV, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag¢ Dairesi tarafindan onaylanmis bir etken maddedir (Fisher ve Moy¢,

1999).

Kaynaklarda farmasdtik preparatlarda veya biyolojik materyallerde CRV tayininde
ultraviyole-goriiniir bélge (UV-GOR) spektrofotometri (Manohar, Sridhar ve Mallikarjuna
2013), spektroflorometri (Y1lmaz, 2022), yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)
(Islam, Sultan, Islam, Simol ve Salam, 2023), s1v1 kromatografi-tandem kiitle spektrometresi
(LC-MS/MS) (Joubert ve digerleri, 2022), gaz kromatografi-kiitle spektrometresi (GC-MS)
(Yilmaz ve Arslan, 2011) ve kapiler elektroforez (CE) (Hamidi, Soltani ve Jouyban, 2015)
temelli yontemlerin kullanildig1 goriilmektedir. Kati-faz ekstraksiyon yontemi, klasik
ekstraksiyon yontemlerine gore daha az ¢oziicii kullanimiyla ve daha kisa siirede eser
miktardaki hedef analitlerin 6n-zenginlestirme veya ayrilmasini saglamaktadir. Kati-faz
ekstraksiyon yonteminde en yaygin kullanilan sorbentler; silika, aktif karbon, seliilloz ve
selatlayici reginelerdir (Khezeli ve Daneshfar, 2017). Manyetik kati-faz ekstraksiyonu ise
hedef analitleri adsorbe etmek i¢in sulu 6rnege manyetik sorbentin eklendigi bir dispersif
kati-faz ekstraksiyon teknigidir. Glinlimiizde, gelistirilmis kimyasal ve fiziksel 6zelliklere
sahip sorbentler sentezlenmekte ve manyetik kati-faz ekstraksiyonunda kullanilmaktadir

(Manousi, Rosenberg, Deliyanni, Zachariadis ve Samanidou, 2020).

Bu ¢alismada, dncelikle manyetik sorbent sentezlenmis ve ardindan CRV’nin sulu ortamlardan
ve serum numunelerinden secici olarak uzaklastirilmasi ve tayini amaciyla manyetik kati-faz
ekstraksiyonu ve UV-GOR spektrofotometresinin beraber kullanildig: bir ydntem manyetik kat-
faz ekstraksiyon spektrofotometrik (MSPE-Spektrofotometrik) gelistirilmistir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karvedilol
2.1.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri
Kimyasal adi 1-(9H-carbazol-4-yloxy)-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethylamino]-2-propanol

olan CRV, C24H26N204 kapal1 formiiliine ve 406,5 molar agirliga sahiptir (PubChem, 2023).
CRV’nin kimyasal yapis1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

()

HN P
O\/\/N\/\O

Sekil 2.1. CRV’nin agik kimyasal yapis1 (Hamed ve digerleri, 2016)

Kristal kat1 formda olan CRV; etanol, dimetil siilfoksit ve dimetilformamid gibi organik
coziiciilerde ¢oziinmektedir. CRV’nin etanoldeki ¢Ozlintirligli yaklasik olarak 5
mg/mL’iken dimetil siilfoksit ve dimetilformamidde c¢oziiniirligii 30 mg/mL’dir. Sulu
tamponlarda ise ¢ok az ¢oziinmektedir (Cayman Chemical, 2022). CRV’nin pKa degeri 7,8
ve erime noktasi ise 114-115°C olarak belirtilmistir (Beattie, Phadke ve Novakovic, 2013).

2.1.2. Farmakolojisi

CRYV, ¢oklu aktiviteye sahip tiglincii nesil bir ndrohormonal antagonisttir. Bu madde, beta-1
ve beta-2 adrenerjik reseptorleri bloke eder, alfa-1 adrenerjik reseptdrlerin blokaji yoluyla
damar genislemesini arttirir ve yiiksek konsantrasyonlarda iyon kanali bloke edici
aktivitelere sahiptir. Bunlara ek olarak, CRV antioksidan, anti-inflamatuar ve antiapoptotik
ozellikler gibi bir dizi yardimci aktivitelere sahiptir (Dulin ve Abraham, 2004). CRV,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir (Benkel ve digerleri, 2022).



CRV’nin etkinligi sadece kalp yetmezligi hastaliklarinda degil ayni zamanda bobrek
yetersizligi, diabetes mellitus (seker hastaligl), inme, atriyal fibrilasyon ve koroner arter
hastaliklarinda da kanitlanmistir. CRV, diger beta-antagonistlerden farkli olarak artmis
sempatik aktiviteyi neredeyse tamamen bloke etmektedir. CRV’nin farmakokinetik
ozellikleri incelendiginde agiz yoluyla aliminin ardindan hizla emildigi ve kisa siire (1-2
saat) icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulastigi bilinmektedir. CRV, yiyecekle
birlikte alindiginda emilim hiz1 daha yavastir. CRV, 6nemli oranda metabolize edilmektedir,
bu nedenle idrarda %?2’sinden daha azi saptanabilmektedir. CRV’nin neredeyse tamami
karaciger tarafindan metabolize edilmektedir ve bu metabolitlerin %60°1 safraya salindiktan
sonra fecesle atilmaktadir (Ozdemir Ongun ve Ertas, 2005). CRV’nin farmakodinamik
ozelliklerine bakildiginda, asimetrik bir karbon atomuna sahip olan ve 2 enantiyomerin
rasemik bir karigimi olarak bulunan bir aril etanolamindir. Klinikte kullanilan rasemattir.
Rasemik karigim, 0,9 nmol/L'lik ayrigsma sabiti ile Pl-adrenoseptorlerin rekabetgi bir
antagonistidir. CRV bazik, lipofilik bir bilesiktir ve tipik terapdtik plazma
konsantrasyonlarinda plazma albiiminine genis Olciide (%95) baglanmaktadir. Boylece

emildikten sonra ekstravaskiiler bosluga dagilmaktadir (Morgan, 1994).

Terapotik pencere, bir ilacin plazmadaki minimum etkin seviyesi ile minimum toksik
seviyesi arasindaki doz araligidir. Bu aralikta etken madde, hastada rahatlikla
kullanilabilmektedir (Asc1 ve Ozkula, 2016). CRV nin plazmadaki terapdtik konsantrasyon
aralig1 50-500 ng/mL’dir (Heidari ve Limouei-Khosrowshahi, 2019). CRV ile iliskili en
yaygin yan etki, vazodilator 6zelliklerine bagli olarak istenmeyen asir1 hipotansiyondur.
Diger yan etkiler; bag donmesi, yorgunluk ve bas agrisidir. Ayrica, nefes darligi,
bronkospazm, bradikardi, halsizlik ve asteni gibi yan etkilerde goriilebilmektedir (Singh ve

Preuss, 2023).

2.1.3. Karvedilol analiz yontemleri

Spektroskopik yontemler

Bir ¢alismada, atenolol’iin ve CRV nin floresans siddeti {izerinde farkli parametrelerin etkisi
incelenmis ve bu parametrelerin yanit yiizey metodolojisi ile optimizasyonu yapilmaistir.
Floresans siddetini etkileyen ¢esitli parametreler (sodyum dodesil siilfat konsantrasyonu, pH

ve ¢oziiciilerin hacim orani) optimize edilmistir. Optimize edilen parametreler, farmasdtik



preparatlarda beta-blokerlerin  florimetrik tayini i¢in yOntemin validasyonunda
kullanilmistir. CRV i¢in yontemin dogrusal araliginin 0,37-4,0 ng/mL oldugu, teshis sinir1
(LOD) ve tayin sinir1 (LOQ) degerlerinin sirasiyla 0,11 ng/mL ve 0,37 ng/mL oldugu
raporlanmistir. Farmasotik preparatlarda, atenolol ve CRV tayini i¢in dogru, hassas ve

giivenilir bir spektroflorimetrik yontem gelistirilmistir (Tabrizi ve Yousefzadeh, 2019).

Yilmaz (2022), farmasotik preparatlarda CRV analizi i¢in spektroflorometrik bir yontem
gelistirmis ve bu yontemi formiilasyonlara uygulamigtir. Yontemin kalibrasyon araligi 25-
500 ng/mL’dir. LOD ve LOQ degerleri sirastyla 2,196 ng/mL ve 6,654 ng/mL olarak
belirlenmistir. Ayrica, gelistirilen yontem farmasotik preparatlarda CRV tespiti i¢in

kullanilmis ve %98,4’1in iizerinde geri kazanim degeri elde edilmistir.

Ware ve Pekamwar (2021), tablet formiilasyonunda CRV miktarinin belirlenebilmesi igin
spektrofotometrik yontem gelistirip validasyon yapmustir. 289 nm’de okuma yapilmis ve
metodun dogrusal araliginin 5-30 pg/mL oldugu belirlenmistir. Kabul edilebilir dogruluk
(%99,68) ve kesinlik (%98-102) degerleri elde edilmistir.

Gadapea ve Parikh (2011), farmasétik tablet formiilasyonunda CRV’yi tespit etmek icin
hizli, spesifik ve dogru bir proton niikleer manyetik rezonans spektroskopisi yontemi
gelistirmistir. Ilacin miktar tayini icin sirastyla CRV analit protonuna ve maleik asit i¢
standardina karsilik gelen 8,20 pg/mL ve 6,00 pg/mL'deki sinyaller kullanilmigtir. Yontemin
validasyonu, bazi parametreler (6zgiilliikk, kesinlik, dogrusallik, LOD, LOQ, dogruluk ve
saglamlik gibi) degerlendirilerek yapilmis ve kabul edilebilir sonuglar elde edilmistir.

Bir tez c¢aligmasinda, CRV ve telmisartan’in farmasotik tabletlerde tespiti i¢cin oda
sicakliginda fosforimetrik tayin yontemleri gelistirilmistir. Oksijen giderici olarak sodyum
stilfit ve agir atom olarak potasyum iyodiir kullanilmistir. CRV i¢in uyarma ve emisyon
dalga boylarmin sirastyla 323 nm ve 440 nm oldugu goézlenmistir. Bagil fosforesans siddeti
ve derisim arasindaki dogrusal iliski hem CRV hem de telmisartan i¢in 0,05-5,0 mg/L
araliginda bulunmustur. LOD ve LOQ degerleri CRV igin sirastyla 0,013 ve 0,044 mg/L
olarak hesaplanmistir (Unciioglu, 2009).



Kromatografik yontemler

Bir ¢aligmada, insan plazmasinda CRV ve 4/-hidroksifenil CRV tespiti yapabilmek i¢in
basit, hizl1 ve diisiik maliyetli bir LC-MS/MS yontemi gelistirilip validasyon yapilmistir. Bu
caligmada analitler, s1vi-s1v1 ekstraksiyon teknigi ile plazmadan ayrilmistir. Yontemin, CRV
icin 0,050-50,049 ng/mL ve 4/-hidroksifenil CRV i¢in 0,050-10,017 ng/mL araliginda
dogrusal oldugu saptanmistir. Validasyon ¢alismasinda, kabul edilebilir secicilik, dogruluk

ve kesinlik degerleri elde edilmistir (Eiamart ve digerleri, 2022).

CRYV ve metabolitinin insan plazmasinda tayini i¢in hizli, hassas ve segici bir yontem LC-
MS/MS kullanilarak gelistirilmistir. CRV, metaboliti olan 4-OH CRV ve abakavir (i¢
standart), kati-faz ekstraksiyon teknigi ile insan plazmasindan ekstrakte edilmistir. C8 kolon
(50x4,6 mm, 5 pum) ve asetonitril-%0,1 formik asitli su (70:30, v/v) karisimi mobil faz
kullanilmistir. Dogrusal aralik, CRV ve 4-OH CRYV igin sirastyla 0,5-100 ng/mL ve 0,3-40
ng/mL olarak bulunmustur (r=0,9998). LOQ degeri, CRV ve 4-OH CRV i¢in sirastyla 0,5
ng/mL ve 0,3 ng/mL olarak belirlenmistir (Janjanam ve Kumar Bimireddy, 2017).

Al-Adl, Abdel-Aziz ve Mohamed (2017), CRV’nin, kandesartan sileksetil’in ve
hidroklorotiyazid’in saf ve tablet formunda hizli ve es zamanli olarak ayrilmasi ve tayini i¢in
izokratik ters faz HPLC yontemi gelistirmistir. Bilesiklerin ayrim islemi, Hypersil gold C18
kolon (100x4,6 mm, 15 um) kullanilarak 215 nm’de yapilmistir. Metanol, asetonitril ve %0, 1
orto-fosforik asitten (35:50:15, v/v/v) olusan bir mobil faz 0,8 mL/dakika’lik akis hizi ile
kullanilmistir. Ug ilag etken maddesi i¢in dogrusallik 1-90 pg/mL arah@inda gézlenmistir.
CRV i¢in LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0,29905 ve 0,99682 ng/mL olarak hesaplanmaistir.

CRYV ve metabolitlerinin insan idrarinda GC-MS ile belirlenmesi i¢in hassas ve etkili bir
yontem gelistirilmistir. Insan idrar numuneleri B-glukuronidaz/arilsiilfataz ile hidrolize
edilmis ve sivi-sivi ekstraksiyonu kullanilmigtir. Dogrusal aralik, CRV ve o-desmetil CRV
icin 0,75-75 ng/mL, 4-hidroksifenil CRV ve 5-hidroksifenil CRV igin 3,0-75 ng/mL olarak
bulunmustur. Kor ¢o6zelti olarak kullanilan insan idrar o6rnegine eklenen CRV ve
metabolitlerinin geri kazanimi degerleri %80,1-97,8 araliginda hesaplanmustir. Idrar
orneginde LOD ve LOQ degerlerinin CRV ve o-desmetil CRV ig¢in sirasiyla 0,30 ng/mL ve
0,75 ng/mL oldugu saptanmistir. Giin-i¢i ve giinler-aras1 tekrar iiretilebilirlik degerleri

strastyla %1,86-11,5 ve %0,70-1,71 aralifinda bulunmustur (Myung ve Jo, 2005).



Voltametrik yontemler

Bu calismada, farmasotik preparatlarda CRV tayini i¢in basit ve hizli kare dalga ve
diferansiyel puls voltametri yontemleri gelistirilmis ve valide edilmistir. Onerilen yéntemler,
CRV’nin 0,1 M lityum perklorat igeren asetonitril soliisyonunda platin elektrotta
elektrokimyasal oksidasyonla yapilmugtir. Iyi tammlanmis oksidasyon piki 1,24 V'ta
gozlenmis ve kalibrasyon egrilerinin her iki yontemde 5-35 pg/mL konsantrasyon araliginda
dogrusal oldugu saptanmistir. CRV i¢in giin-i¢ci ve giinler-arast kesinlik degerlerinin

%?3,57'den diisiik oldugu belirlenmistir (Yilmaz ve Kaban, 2014).

Ilag &rneklerinde CRV tayini icin yeni bir kare dalga anodik adsorptif styirma voltametrisi
yontemi gelistirilmistir. Yontemin dogrusal konsantrasyon araligr ve LOD sirasiyla 0,07-
2,61 uM ve 0,09 uM olarak bulunmustur. Gelistirilen yontemin dogrulugunu test etmek igin
farmasé6tik numunede CRV geri kazanim g¢aligmalart yapilmistir. Gelistirilen yontem ile
farmasotik numunelerde CRV tayininde giivenilirligi, tekrarlanabilirligi, dogrulugu ve

kesinligi i¢in uygun sonuglar elde edilmistir (Guven ve Ozturk, 2023).

CRV’nin elektrokimyasal oksidasyonu, camsi karbon elektrotta 2,0-11,0 pH araliginda
siklik ve diferansiyel puls voltammetrisi ile incelenmistir. Farkli destekleyici elektrolit
ortamlarinda iki oksidasyon islemi (tek yonlii ve difiizyon kontrollii) iiretilmistir. CRV
analizi i¢in ilk oksidasyon prosesi se¢ilmistir. Diferansiyel puls modu kullanilarak pH 8,0'de
Britton-Robinson tamponu destek elektrolit olarak kullanilmis ve ayrimi kolay polarogram
elde edilmistir. Dogrusal aralik ve LOD degeri sirasuyla 0,25-10,0 ug/mL ve 0,10 pg/mL
olarak bulunmustur. Gelistirilen yontem tablet formundaki ilaglarda CRV tayini ig¢in

kullanilmistir (Radi ve Elmogy, 2005).
2.2. Ekstraksiyon Metotlar:

Analitik is akis1 i¢inde, numune hazirlama adiminda genel olarak hedef bilesenler bir
numune matrisinden ekstrakte edilmektedir. Bu prosediir, kullanilan yaklasim ve kosullara
bagli olarak secicilik, hiz ve uygunluk derecesinde degisiklik gosterebilmektedir. Bu
prosediiriin  optimizasyonu genel analitik performans:t artirmaktadir. Ekstraksiyon
araclarinin ve prosediirlerinin uygun tasarimi; hizli ve uygun bir sekilde ayrim ve miktar

tayini yapmay1 saglamaktadir. Kompleks numuneler i¢in analitik prosediir birka¢ adimdan



olusmaktadir; bunlar tipik olarak numune alma, numune hazirlama, ayirma, kantifikasyon,
istatistiksel degerlendirme ve karar vermeyi icermektedir. Dogru sonug elde etmek i¢in her

adim kritik 6neme sahiptir (Poole, Mester, Mir6, Pedersen-Bjergaard ve Pawliszyn, 2016).

Eser maddeler, mg/L (ppm) veya pg/L (ppb) derisiminde olan bilesenlerdir. Bu diisiik
derisim diizeyleri her aletli yontemle tespit edilemez. Ayrica, bu derisim diizeylerine duyarl
aletler ile eser miktarda element tayini yapabilmek i¢in diger matriks bilesenlerinin ortadan
kaldirilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle, ekstraksiyon yontemi kullanilarak istenmeyen
matriks bilesenleri ortamdan uzaklastirilip hedef analit derisimi artirilmaktadir. Eser bilesen
ekstraksiyonu amaciyla sivi-sivi ekstraksiyon yontemi, kati-faz ekstraksiyon yoOntemi,
ucuculagtirma yontemi, iyon degistirme yontemi, elektrolitik biriktirme yontemi vb.

kullanilmaktadir (Armagan, 2023).

2.2.1. Sivi-s1v1 ekstraksiyonu yontemi

Sivi-sivi ekstraksiyonu, sulu gida orneklerinden analitlerin ekstraksiyonu icin en yaygin
kullanilan yontemdir. Sivi-sivi ekstraksiyonunda numune, analitin farkli ¢oziintirliiklere
sahip oldugu karigmayan iki ¢6ziicli arasinda dagitilmaktadir. Analiti iceren ¢ozelti, analiti
ekstrakte etmek i¢in kullanilan ¢6ziicii ile karismamalidir. Bu yontemin 6ne c¢ikan
avantajlari, ¢oziiciilerin yaygin olarak bulunabilmesi ve kullanilan aparatlarin diisiik
maliyetli olmasidir. Ote yandan, diisiik geri kazamim, smirli segicilik ve zaman alict

prosediirler s1vi-siv1 ekstraksiyonunun eksik yonleridir (Qiu ve Raynie, 2017).

Sivi-sivi ekstraksiyonu, kan, serum ve idrar gibi matrislere de uygulanmaktadir. Stvi-sivi
ekstraksiyonunda, analitler ekstraksiyon solventinde ¢oziinebilir olmali ve ¢oziiclide yliksek
dagilma katsayilar1 sergilemelidir. Yaygin olarak kullanilan ekstraksiyon c¢oziiciileri
arasinda diklorometan, kloroform, 1-klorobiitan (n-butil kloriir), toluen ve hekzan
bulunmaktadir. Baz1 protokollerde, sulu fazda sodyum kloriir ¢oziilerek analitlerin organik
faza gecmesi desteklenmektedir. Fosfolipidler ve kolesterol esterleri gibi maddelerin
ekstrakte edilmemesi icin sulu matrisin asidik veya bazik bir pH’a ayarlanmasi
onerilmektedir. Ekstraksiyon iglemi sirasinda, iki siv1 fazin birbiriyle yeterli miktarda temas
etmesini saglamak i¢in matris-¢oziicli karisimi birka¢ dakika boyunca arada ters gevrilerek

calkalanmalidir (Kyle, 2017).



2.2.2. Bulutlanma noktasi ekstraksiyonu yontemi

Bulutlanma noktas1 ekstraksiyonu, kritik sicakliga veya iistiinde bir sicakliga 1sitildiginda,
organik/inorganik bilesiklerin kimyasal veya biyolojik sistemlerden bulutlar olusturarak
ekstrakte edildigi bir tekniktir. Bu yontem, misel ekstraksiyonu, misel aracili ekstraksiyon
veya s1v1 konsantrasyon teknigi olarak da bilinmektedir. Yiizey aktif maddeler genellikle
polar basin sulu kisma ve hidrofobik kuyrugun lipofilik tabakaya yoneldigi fazlar arasindaki
kisimda absorbe edilmektedir. Gida biyoaktif vitaminleri, polifenoller, tokoferoller,
antioksidan bilesikler vb. gibi termal olarak hassas bilesiklere yiiksek sicaklik
uygulanamayacagindan, genelde diisiik sicaklikta gerceklestirilen ve zararli kimyasallar
kullanilmayan bulutlanma noktas1 ekstraksiyonu yaygin olarak tercih edilmektedir.
Bulutlanma noktas1 ekstraksiyonunun, ¢oziicii (solvent) ekstraksiyonuna gore daha az
toksik, daha hizli, daha ekonomik ve daha ¢evreci oldugu goriilmiistiir (Arya, Kaimal, Chib,

Sonawane ve Show, 2019).
2.2.3. Iyon degistirme yontemi

Iyon degistirme yontemi, bir veya birden fazla hedeflenen kimyasal tiir iceren sulu bir
¢ozeltinin, belirli iyonlar1 se¢ici olarak adsorbe eden bir adsorpsiyon ortami igeren bir kolona
verildigi bir ayirma teknigidir. Adsorpsiyon igsleminde, sivi ortamdan kati ortama spesifik
cozlinen madde aktarilmaktadir. Adsorpsiyon mekanizmasi elektrostatiktir ve ¢oziinen
madde ile iyon degistirici tizerinde zit yiikler bulunmaktadir. Segici olarak adsorbe edilen
cozlinen madde daha sonra istenen ayrimi saglamak icin desorbe edilmektedir. Farkli
fonksiyonel gruplara sahip olan kati formdaki iyon degistirici regineler bu islemde

kullanilabilmektedir (Lopez, 1999).
2.2.4. Ucuculastirma yontemi

Ucuculagtirma yOnteminde analitler matriks ortamindan buhar fazimna gegirilerek
ayrilmaktadir. Daha sonra buhar fazdaki analitler, kolorimetrik, kromatografik veya diger
uygun yontemlerle analiz edilmektedir. Uguculastirma yOnteminin en Onemli avantaji
numune hazirlama prosediirlerine genellikle ihtiya¢ duyulmamasidir. Yontemin dezavantaji
ise yalnizca buharlastirilabilen analitlere uygulanabilmesidir (Lappas ve Lappas, 2016). Bu

yontemde, eser elementin uguculugunun ve bu element ile matriks arasindaki uguculuk
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farkinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Matriks, eser bilesenden ucurulabilir ya da eser
bilesen matriksten ucurularak ayrilabilir. Daha fazla ugucu olanin ugurulmasi tercih

edilmektedir (Hasercan Sahinbas, 2011).
2.2.5. Elektrolitik biriktirme yontemi

Elektrolitik kaplama, sulu bir ortamdaki metalik tiirlin elektroliz yoluyla negatif yiiklii bir
elektrot (katot) iizerine biriktirilmesidir. Bu yontem, bir elektrik akiminin iletken bir
ortamdan gegcirilmesiyle elde edilen kimyasal bir degisiklik olarak diisiiniilebilir. Iki elektrot
(anot ve katot) boyunca bir voltaj uygulandiginda, pozitif iyonlar elektronlar1 kabul ettikleri
katoda gider ve elektrot ylizeyinde notr atomlar olarak birikirler (Kerr, Barker ve Walsh,
2002). Metallerin elektrokimyasal olarak biriktirilmesi birgok modern teknolojide
kullanilmaktadir. Uygun bir elektrik potansiyeli veya akimi uygulaninca, elektrolit i¢indeki
hedef metal iyonlar1 ¢alisan elektrot iizerinde biriktirilecektir (Wang, Ge, Zhuo, Guo ve

Zhang, 2019).
2.2.6. Kati-faz ekstraksiyon yontemi

Kati-faz ekstraksiyon teknigi, birgok farkli alanda uygulanan ve sivi-sivi ekstraksiyonuna
alternatif olan bir yontemdir. Bu ekstraksiyon teknigi, uzun islem siiresi, fazla miktarda
organik ¢ozilicli kullanilmasi ve yliksek maliyetler gibi ¢esitli dezavantajlar1 ortadan
kaldirmaktadir. Ticari kati-faz kartuglart tek kullanimliktir ancak giiniimiizde molekiiler
baskilanmis polimerler gibi yeni gelistirilen malzemeler kullanilarak yeniden kullanilabilir
kartuslar tiretilmektedir. Kati-faz ekstraksiyon tekniklerinin farkli ¢esitleri bulunmaktadir;
kati-faz mikroekstraksiyon, tiip i¢i kati-faz mikroekstraksiyon ve manyetik kati-faz

ekstraksiyon bunlardan bazilaridir (Badawy, EI-Nouby, Kimani, Lim ve Rabea, 2022).

Dispersif kati-faz ekstraksiyonu, sorbentin numune matrisine (veya bunun ekstraktina)
dagildig1 geleneksel kati-faz ekstraksiyonuna alternatif bir tekniktir. Ornegin, QUEChERS
(hizl, kolay, ucuz, etkili, saglam ve giivenli) gidalardaki pestisit kalintilarinin analizinde
yaygin olarak kullanilan bir dispersif kati-faz ekstraksiyon yontemidir. Sartlandirilmamis
sorbent; numuneyi seker, pigment, yag asitleri veya diger potansiyel girisim yapici
bilesenlerden temizlemek i¢in numune ekstraktina ilave edilmektedir (Chisvert, Cardenas ve

Lucena 2019).
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Kati-faz ekstraksiyonunda, c¢alkalama veya kolon teknigi kullanilmaktadir. Calkalama
tekniginde; kati-faz maddesi hedef analitin bulundugu ¢ozeltiye eklenmekte mekanik veya
ultrasonik olarak c¢alkalama yapilmaktadir. Tutunma dengesi elde edildikten sonra kati-faz
cozeltiden slizme veya dekantasyon yoluyla ayrilmaktadir. Ardindan, uygun ¢oziici
kullanilarak hedeflenen elementler desorbe edilip olgiilmektedir. Calkalama tekniginden
daha yaygin olarak kullanilan kolon tekniginde mini kolonlar kullanilmaktadir. Eser
bilesenleri tutacak olan adsorban kolona doldurulmakta ve islem 6ncesi uygun ¢dziiciiniin
kolondan gecirilmesiyle sartlandirma yapilmaktadir. Sartlandirilan kolondan 6rnek ¢ozeltisi
gecirildiginde eser bilesenler bu kolondaki kati fazda tutunmaktadir. Kati-fazda adsorplanan
analitler uygun yikama eliisyonunun geg¢irilmesiyle toplanmakta ve derisimi tayin

edilmektedir (Hasercan Sahinbas, 2011).

Kati-faz mikro ekstraksiyon yontemi

Kati-faz mikro ekstraksiyon yontemi, sivi numunelerde veya tepe boslugunda toplanan
ucucu veya ugucu olmayan bilesenleri ekstrakte etmek i¢in kullanilan etkili bir adsorpsiyon
ve desorpsiyon teknigidir. Bu ekstraksiyon yontemi kullanilarak gaz kromatografisi ve sivi
kromatografisi ile analit tespiti yapilabilmektedir. Fiber iizerindeki kaplamanin polaritesini
ve kalinligin1 kontrol ederek ve diger ekstraksiyon parametrelerini ayarlayarak diisiik
konsantrasyondaki analitler ile Olciilebilir sonuglar elde edilebilmektedir (de Fatima

Alpendurada, 2000).

Kati-faz mikro ekstraksiyonunda, fiber oncelikle siringanin igne kismina ¢ekilmekte ve
ardindan pistona basilarak viale (septumlu kapakla kapatilmig) indirilmektedir. Bu yontemde
ekstraksiyon iki yolla gerceklestirilmektedir: (1) fiberin sivi, kati veya gaz fazdaki bir
numune tizerinde kaldigi tepe boslugu teknigi; (2) fiberin dogrudan sivi numunelere
daldirildigi  dogrudan daldirma teknigi. 100 pm polidimetil siloksan, 65 um
divinilbenzen/polidimetil siloksan, 75 pum karboksin/polidimetil siloksan ve 85 um
poliakrilat en yaygin kullanilan fiber kaplama materyalleridir (Balasubramanian ve

Panigrahi, 2011).
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Manvyetik kati-faz ekstraksiyon yontemi

Manyetik kati-faz ekstraksiyonu, hedef analitleri adsorbe etmek icin sulu bir numuneye
manyetik sorbentin eklendigi bir dispersif kati-faz ekstraksiyonu teknigidir. Manyetik
sorbent, harici bir manyetik alan uygulanarak kolayca ayrilmaktadir. Daha sonra analitler
uygun bir ¢dziicii ile desorbe edilmekte ve analiz edilecek olan sivi fazi toplamak icin tekrar
manyetik ayirma gergeklestirilmektedir (Sekil 2.2). Geleneksel kati-faz ekstraksiyonu
prosediirii ile karsilagtirildiginda, manyetik sorbentleri kati-faz ekstraksiyon kartuslarina
doldurmaya gerek yoktur. Bu sayede, kati-faz ekstraksiyonunda yaygin olarak gozlemlenen
kolon tikanmasi ve yiiksek basing sorunlari en aza indirilmektedir. Ayrica, harici bir
manyetik alanla faz ayrimi, santrifiijleme ve filtrasyon adimlarina kiyasla daha basit ve hizli
bir islemdir. Bu teknikte numune ve c¢oziicii kullanim miktari, sivi-sivi ekstraksiyon

yontemlerine gore daha azdir (Manousi ve digerleri, 2020).

Manyetik kati

partikiller o Manyetik ayirma
llave

Adsorpsiyon

-0, - 4 Miknatis

i IR
i

Desorpsiyon \

Desorpsiyon ¢ozlcusu ‘

Sekil 2.2. Manyetik kati-faz ekstraksiyon yonteminin sematik gosterimi (Arasli, 2020)

Manyetik kati-faz ekstraksiyonunun verimini etkileyen faktorler

pH

pH degeri, analitin iyonlagsma derecesini ve adsorban malzemenin yiizey Ozelliklerini
etkilediginden analitin adsorbanlar tarafindan adsorplanmasini dogrudan etkileyen 6nemli

degiskenlerinden biridir (Mamman ve digerleri, 2023). Analit ve adsorban yiizeyindeki
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fonksiyonel gruplar, pH degerine gore protonasyona veya deprotonasyona ugramaktadir.
Dolayisiyla, kati-faz ekstraksiyon calismalarinda sulu ¢ozeltinin pH degeri analitlerin geri

kazanimlarini etkilemektedir (Caylak, 2019).

Adsorban ylizeyinin nétr oldugu pH, sifir yiik noktasi (PZC) olarak adlandirilmaktadir
(Canpolat ve Altunkaynak, 2022). Cozeltinin pH'1 PZC'den diisiik oldugunda adsorbanin
ylizeyi pozitif yiiklii hale gelmekte ve bu durum adsorbanin aktif bolgeleri ile katyonik
maddeler arasinda rekabet yaratmaktadir (Azalok, 2017). Kuvvetli asidik c¢ozeltiler,
adsorban ylizey protonasyonuna yani aktif bolgelerin hedef iyonlar yerine protonlar
tarafindan isgal edilmesine neden olmaktadir. Bu durum, ekstraksiyon verimliligini
azaltmaktadir. Ayrica, yliksek pH degerlerinde adsorban yiizeyinde deprotonasyon olmasi
ve hedef iyonlarin hidroksit tiirlerinin olugsmasi bir baska ekstraksiyon verimliliginde azalma

nedenidir (Sevgin, 2023).

Adsorban miktari

Adsorban miktari, adsorbatin belirli bir konsantrasyonu i¢in adsorbanin tutma kapasitesini
gosteren bir parametredir. Yapilan bir ¢alismada, atik sudan 10 mg/L. derisiminde 2,4-
diklorofenolii uzaklastirmak icin en optimum adsorban miktar1 belirlenmistir. 5-80 mg
adsorban miktar1 araliginda ¢alisma yapilmis ve elde edilen sonuglar 2,4-diklorofenoliin
ortamdan uzaklasma yiizdesinin 20 mg’a kadar arttigim1 ve ardindan sabit kaldigim
gostermistir. Adsorban miktarinin arttirilmasi, hedef analitlerin adsorpsiyonu i¢in daha fazla
ylizey alani ve aktif sorpsiyon bolgeleri saglamaktadir. Ancak belirli bir noktada adsorpsiyon

ylizeyi doymus hale gelmektedir (Badu Latip ve digerleri, 2021).

Adsorpsiyon siiresi

Bir¢cok calismada, denge ve maksimum adsorpsiyon kapasitesine yaklagik 60 dakika
adsorpsiyon siiresinden sonra ulasildig1 goriilmiistiir. Ote yandan, 12-24 saatte yapilan
caligmalarda bulunmaktadir (Sevgin, 2023). Mamman ve digerleri (2023), hedef analitlerin
(bisfenol A, 2,4-dinitrofenol ve 2,4-diklorofenol) manyetik adsorban kullanarak ortamdan
uzaklastirilmasi icin farkli kontak siirelerinde (0-120 dakika) deneme yapmislardir ve 60

dakika adsorpsiyon siiresinin en ideal oldugunu bulmuslardir.
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Yabanci ivonlar

Sulu ortamda iyonlarin birlikte bulunmasi denge adsorpsiyon kapasitesini etkilemektedir,
fakat bu etkilerin arkasindaki mekanizma tam olarak net degildir. Bazi ¢aligmalar, etkilesen
iyonlarin varliginin adsorpsiyon kapasitesini arttirdigini gosterirken bazilar1 adsorpsiyon
kapasitesini azalttigini raporlamistir (Azalok, 2017). Calismalardan birinde, Ag(I) ve Au(III)
iyonlarinin ekstraksiyon verimliligini alkali metal iyonlarin (sodyum ve potasyum)
etkilemedigi, fakat toprak alkali metallerin (magnezyum veya kalsiyum) hedeflenen
iyonlarin ekstraksiyon verimliligini biraz azalttigi bulunmustur (Jainae, Sanuwong,

Nuangjamnong, Sukpirom ve Unob, 2010).

Eliient tipi ve hacmi

Sorbent kullanilarak yapilan ekstraksiyon islemlerinde desorpsiyonda kullanilacak eliientin
secimi Onemli bir parametredir. Bir ¢alismada, adsorbe edilmis disprozyum (III) iyonlarini
sorbent (modifiye edilmis nano gozenekli silika) ylizeyinden desorbe etmeye uygun bir
eliient segmek amaciyla baz1 deneyler yapilmistir. En uygun eliientin 1,0 M’lik nitrik asit
oldugu ve nitrik asit hacminin yliksek bir dn-konsantrasyon faktorii elde edilmesi icin 1,0

mL olmas1 gerektigi belirlenmistir (Berijani, Ganjali, Sereshti ve Norouzi, 2012).

Desorpsivon stiresi

Desorpsiyon siiresi, analitlerin sorbentten geri kazanilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bir
caligmada, su numunelerinde benzen, toluen, etilbenzen ve ksilenleri belirlemek amaciyla
manyetik kati-faz ekstraksiyon teknigi kullanilmistir. 0,5-5 dakika araliginda yapilan
optimizasyon ¢aligmasinda, sorbentten (oktahedral yapili Fe;04@Si02@polidimetilsiloksan
manyetik nanopartikiiller) geri kazanimin 1 dakikalik desorpsiyon siiresinde en fazla oldugu
ve daha uzun olan siirelerde geri kazanimim 6nemli miktarda degismedigi raporlanmigtir
(Zhang, Huang, Huang, Zhong ve Chen, 2017). Baska bir c¢alismada, 2.4-
diklorofenoksiasetik asidin molekiiler baskilanmis polimerden eliisyonu i¢in en uygun
desorpsiyon siiresin 15 dakika oldugu bulunmustur (Omidi, Behbahani, Sadeghi
Abandansari, Sedighi ve Shahtaheri, 2014).
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2.3. Manyetik Nanoparcaciklar

2.3.1. Manyetik nanoparcaciklarin 6zellikleri

Manyetik nanoparcaciklar, siiperparamanyetik, ferrimanyetik ve ferromanyetik 6zellikleri
nedeniyle harici bir manyetik alan boyunca yonlendirilebilen nano 6lgekli (1-100 nm)
parcaciklardir. Manyetik nanopargaciklar, harici bir manyetik alan altinda giiglii manyetik
etkilesimler sergilemektedir. Manyetik nanopartikiiller, genellikle iki ana boliimden
(¢cekirdek ve kabuk) olusmaktadirlar. Baskin bir kuantum etkisi sunan ¢ekirdek, genellikle
demir, nikel veya kobalt gibi manyetik elementleri ve bunlara karsilik gelen oksitleri
icermektedir. Kabuk, g¢ekirdegi ortamin kimyasal etkilerinden korumaktan sorumludur
(Flores-Rojas, Lopez-Saucedo, Vera-Graziano, Mendizabal ve Bucio, 2022). Son yillarda,
nanoteknoloji alaninda yeni malzemelere olan ilgi artmistir. Nanoteknoloji temelli
materyallerden biri olan manyetik nanoparcaciklar; analitik kimya, biyoalgilama ve nanotip
alanlarinda kullanilmaktadir. Manyetik nanopartikiiller genelde biyolojik materyallerin
manyetik olarak ayrimu, ilag salimi sistemlerinde manyetik nanotastyicilar ve radyo frekansi

kontrollii manyetik nanoparcaciklar olarak kullanilmaktadir (Kudr ve digerleri, 2017).

2.3.2. Manyetik nanoparcaciklarin sentezi

Kaynaklara goére ortak c¢oktlirme, mikroemiilsiyon, termal ayrisma, solvotermal sentez,
sonokimyasal reaksiyonlar, kimyasal indirgeme, mikrodalga destekli sentez yontemi, lazer
piroliz ve yanma sentezi gibi metotlar manyetik nanoparcacik sentezinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Caner, 2021).

Ortak coktiirme yontemi

Nanopartikiillerin sentezi i¢in kullanilan en eski tekniklerden biri maddenin ¢ozeltilerden
coktiiriilmesidir. Coktiirme reaksiyonlarinda, metal Onciileri olan maddeler su gibi bir
¢oziicli i¢inde ¢ozililmekte ve ¢oziinmeyen bir kat1 olusturmak igin ¢dkeltici bir madde
eklenmektedir. Fazla miktarda ve ayni boyutlu partikiil elde edilmesi c¢oktlirme
reaksiyonlarinin 6ne ¢ikan avantajlaridir (Majidi, Zeinali Sehrig, Farkhani, Soleymani

Goloujeh ve Akbarzadeh, 2016). Bu yontemde sentezlenen nanopargaciklarin boyutu,
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Fe**/Fe?* orani, pH, karistirma hizi, sicaklik ve baz tipi gibi degiskenlerden etkilenmektedir

(Sakallioglu, 2013).

Geleneksel olarak en fazla kullanilan teknik olan ortak ¢oktliirme yonteminde; manyetit
nanopartikiiller oda veya daha yiiksek sicaklikta gii¢lii bir bazik ¢dzelti (amonyak soliisyonu
gibi) ile farkli Fe*'/Fe?* oranlarindaki su ortaminda ferrik ve ferroz tuzlarin birlikte
coktiiriilmesiyle elde edilmektedir. Demir tuzlar1 ¢ozeltisi ile ¢okeltici ajan arasindaki
reaksiyon ekzotermiktir (Dudchenko, Pawar, Perelshtein ve Fixler, 2022). Manyetit olusum
mekanizmasi i¢in asagida verilen genel reaksiyon onerilmektedir (Aprilia, Nandiyanto ve

Ragadhita, 2023).

2FeCl3.6H20 + FeCl2.4H,0 + 8NH4OH — Fe304 + 20H20 + 8NH4Cl

Mikroemiilsiyon

Mikroemiilsiyonlar, makro Ol¢ekte homojen ve sivilardan birinin veya her ikisinin
nanoboyutlu alanlarinda olusan iki karismayan sivinin nano o6lgekli dispersiyonunda
mikroheterojendir. Normal emiilsiyon ve mikroemiilsiyon arasindaki temel fark, partikiil
boyutu ve kararliligidir. Mikroemiilsiyonlar termodinamik olarak kararlidir, optik olarak
izotropiktir ve genellikle kendiliginden olusmaktadir. Mikroemiilsiyonlar, diislik arayiizey
gerilimine, genis arayiizey alanina ve hem suda hem de yagda ¢6ziinen bilesikleri ¢c6zme
kapasitesine sahiptir. Yag icinde su mikroemiilsiyonunda metalik nanoparcaciklarin
hazirlanma prosediirii genelde metal tuzu ve bir indirgeyici madde iceren iki
mikroemiilsiyonun karistirilmasindan olugmaktadir. Iki mikroemiilsiyonun
karistirilmasindan sonra miseller arasindaki reaktan degisimi, Brownian hareketi, van der
Waals kuvvetleri ve ters miseller arasindaki itici ozmotik ve elastik kuvvetlerin sonucu
olarak su damlaciklarinin ¢arpigmasi sirasinda gergeklesmektedir. Carpismalar, reaktanlarin
birlesmesini, kaynagmasini ve verimli bir sekilde karigsmasini saglamaktadir (Zielinska-

Jurek, Reszczynska, Grabowska ve Zaleska, 2012).

Yag icinde su mikroemiilsiyonu ayn1 boyutta manyetik nanopartikiil sentezi yapmak icin stk
kullanilan bir tekniktir. Oncelikte istenen reaktanlari iceren mikroemiilsiyonlar

karigtirllmakta ardindan mikrodamlaciklar carpigsmakta, birlesmekte ve tekrar kirilmaktadir.
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Misellerin i¢inde olusan c¢okelti uygun ¢oziiciiniin eklenmesiyle siiziilmekte ya da filtre

edilmektedir (Bellikan, 2013).

Termal ayrisma

Geg¢is metal oksitlerinden nanoparcaciklar cesitli tekniklerle sentezlenebilmektedir. Yaygin
olarak kullanilan termal ayrigma yonteminde metal-oleat 6nciileri kullanilmaktadir. Metal-
oleat oOnciilleri 1-oktadesen gibi yiiksek kaynama noktali ¢oziiciilerde termal olarak
ayristirilmaktadir. Bu yontemin dezavantaji elde edilen nanopartikiillerin kiigiik boyutlu
olmasidir. Bu yontemle biiylik boyutlu nanopartikiil elde etmek zordur. Cogu durumda,
pargaciklarin boyutu 10 ile 20 nm arasinda degismektedir (Ullrich, Rahman, Azhar, Kiihn
ve Albrecht, 2022).

Solvotermal sentez

Solvotermal sentez yontemiyle nanoparcacik sentezinde yiiksek sicaklik (genellikle 100-
1000°C) ve basingtaki (1-10.000 atm) bir ¢dziicii kullamlmaktadir. Islem tipik olarak,
otoklav gibi kapali bir kapta gergeklestirilmektedir (Choudhury, Paul, Goswami ve Deb,
2022).

Sonokimyasal reaksiyonlar

Sonokimyasal sentez yontemi olarak da bilinen ultrasonik sentez yontemi, nanopartikiillerin
hazirlanmasinda kullanilan en eski tekniklerden biridir. Kimyasal reaksiyonlar1 artirmak i¢in
ultrasonu kullanan hizli ve basit bir yontemdir. Sivilar ultrasonik 1sinlama altinda oldugunda
ultrasonik kavitasyon olusacaktir. Bu kavitasyonlar, kimyasal reaksiyonlar agisindan bir dizi
fiziksel ve kimyasal etkiye neden olmaktadir. Yiiksek sicaklik (5000°C'ye kadar), yiiksek
basing (1000 atm'ye kadar) ve yiiksek sogutma hizi gibi kosullar, bu sentez yonteminin
avantajlarim1  (hizh, siire¢ kolayligi ve iiretilen nanopartikiillerin kontrol edilebilir

morfolojileri) olusturmaktadir (Wang, Fuh, Dheen ve Senthil Kumar, 2021).

Mikrodalga destekli sentez yontemi

Mikrodalga destekli sentez yoOntemlerinde, siireci hizlandirmak ve daha iyi kalitede

nanoparcaciklar iiretmek icin ¢okeltme sirasinda mikrodalga 1sinimi uygulanmaktadir.
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Mikrodalga destekli sentez yontemleri ile metalik, inorganik ve polimerik nanopartikiiller
uretilebilmektedir. Mikrodalga destekli sentez yontemleri kullanishh ve ekonomiktir.
Mikrodalga 1slak ¢okeltme sentez yontemi, mikrodalga hidrotermal ve solvotermal sentez
yontemi, mikrodalga kati hal sentez yontemi ve ultrasonik destekli mikrodalga sentez
yontemi mikrodalga destekli sentez yontemlerinden bazilaridir (Wang, Fuh, Dheen ve

Senthil Kumar, 2021).

2.3.3. Manyetik nanoparcaciklarin yiizeylerinin kaplanmasi

Manyetik nanopargaciklarin sentez yontemlerini gelistirmek icin c¢esitli teknikler
onerilmektedir. Sentezlenen bu nanoparcaciklarin topaklanma ve kiimelesmeye karsi uzun
stire kararli olmalar1 6nemlidir. Manyetik nanopartikiiller, genis yiizey alanlar1 dolayisiyla
kimyasal olarak reaktif olmalarinin yani sira oksidasyondan ve topaklanmadan kolayca
etkilenmektedirler. Normal sicaklik ve basingta, nanopargaciklarin ylizeyi hizla
oksitlenmekte ve bu durum maddenin 6zelliklerini biiyiik dlclide degistiren ince bir oksit
tabakas1 olusmasina neden olmaktadir (Ansari, Kadhim, Hussein, Lafta ve Kianfar, 2022).
Karbon, silika, degerli metaller, metal oksitler, organik polimerler ve yiizey aktif maddeler
nanopargaciklarin kaplanmasinda basariyla uygulanmaktadir. Elektrostatik ve sterik itme
olan iki itici kuvvetin biri veya ikisi lizerinde oynanarak manyetik pargaciklarin kararli hale

gelmesi saglanabilmektedir (Caner, 2021).

Organik kaplamalar

Organik kaplama, dogal (bitkisel, hayvansal) veya sentetik maddeden tiiretilen karbon bazli
polimerik zincirlerin olusturdugu bir kaplama tiiriidiir (Zanella ve Fedel, 2022). Dogal ve
cevre dostu olan organik kaplama materyalleri, elektrostatik itmeyi ve hidrofobikligi
artirarak nanoparcaciklarin kiimelenmesine karst direng olusturmaktadir (Cartwright,
Jackson, Morgan, Anderson ve Britt, 2020). Manyetik nanopartikiiller, organik ajanlarla

sentez sirasinda veya sonrasinda kaplanabilmektedirler (Caner, 2021).

Polimerler

Genellikle uzun zincirlere sahip diiz veya dalli molekiiller olan polimerler farkli fonksiyonel

gruplar icermektedirler. Polimerler, kendine 6zgii yapilart nedeniyle nanopargaciklarin
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kaplanmasinda kullanilmaktadir. Bir pargacigin yiizeyine yerlestirildiklerinde onlara belirli
ozellikler ve iglevler katmaktadirlar. Polietilen glikol, polikaprolakton, polisorbat, polilaktik
asit, dekstran ve kitosan gibi polimerler bu amacla kullanilmaktadir. Polimerlerin
¢cozlinilirliigliniin yiiksek olmasi ve toksik olmamasi bu kaplama materyallerinin pozitif

yonleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Pinelli, Perale ve Rossi, 2020).

Yiizey aktif maddeler (siirfaktanlar)

Stirfaktan, ylizeyde birikme ve yiizeyin 6zelliklerini degistirme egiliminde olan yiizey aktif
madde anlamima gelmektedir. Sivi/sivi, kati/sivi veya sivi/gaz arasindaki arayiizlerde
aktiftirler. Nano-yiizey aktif madde, nanoparcacik ve yiizey aktif maddenin bir
kombinasyonudur. Nanopargaciklar, 100 nm'den kiiciik parcacik boyutuna sahiptirler. Bir
ylizey aktif madde hem hidrofilik hem de hidrofobik kisimlardan olusan amfifilik bir
molekiildiir. Nano yiizey aktif maddeler hem nanoparcacik hem de yiizey aktif maddenin
ozelliklerini gostermektedirler (Gupta, Yadav ve Sharma, 2021). Bir ¢calismada manyetik
kobalt nanopargaciklarin sentezinde farkl ylizey aktif maddeleri (stearik asit (alifatik), oleik
asit (olefinik) ve elaidik asit (olefinik)) kullanilmis ve manyetik nanopargaciklarin boyutu,
dagilimi ve havada kararlilig1 kontrol edilmistir. Alifatik asitlerle karsilastirildiginda olefinik
asitler, cis-izomerin biikiilmiis sekli nedeniyle ylizey egriliklerine sahip kiigiik parcaciklar
tizerinde daha avantajlidir. Deneyde, nanoparcacik kararlilig1 iizerinde en zayif performansi
stearik asit gostermistir, bu durumun stearik asidin dogrusal yapisi ve C=C ¢ift bagina sahip

olmamasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Lu, Lu, Mayers, Herricks ve Xia, 2008).

Inorganik kaplamalar

Silika ve altin gibi inorganik kaplamalar, cesitli biyomolekiilleri parcaciklarin yiizeyine
koordine etmeye yardimci olan g¢ekirdek-kabuk yapilarin olusumu yoluyla oksit bazli
manyetik nanoparg¢aciklara kolloidal stabilite saglamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Oksit bazlt manyetik nanopartikiillerin yiizeyi iizerindeki inert silika kaplama
nanopartikiillerin s1v1 iginde topaklanmasini 6nlemektedir (Barick, Dutta, Gawali ve Hassan,

2022).
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Metal oksitler

Titanyum dioksit, ¢inko oksit, kalay oksit, demir oksit (Fe3Os4) ve bakir oksit metal
oksitlerden bazilaridir (Patil-Patankar ve Sanghvi, 2022). Bu inorganik nanopartikiiller,
nanokompozit kaplama iiretmek icin silan banyosuna eklenmektedirler. Ornegin, nano-
titanyum dioksit parcaciklar igeren silan kaplama, daha kalin bir kaplama olusumu ve
gelismis bariyer ozellikleri sunmaktadir (Jiang, Cao, Xiao, Zhu ve Lu, 2017). Alimunyum
kaplt manyetik Fe;O4 nanoparcaciklarin fosforile molekiillere kars1 segiciligi titanyum ile

kaplananlardan daha fazladir (Caner, 2021).

Degerli metaller

Altin yiizey 6zellikleri nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir kaplama malzemesidir (Caner,
2021). Cogu manyetik malzemenin ylizeyi, iyi tanimlanmis yilizey kimyasiyla uyumlu
degildir. Manyetik nanoparcaciklarin altinla kaplamasi; iletkenlik, oksidasyon, optik
ozellikler, biyouyumluluk, amin/tiol terminal gruplarinin islevsellestirilmesi yoluyla
biyoafinite ve manyetik c¢ekirdegi topaklanmadan koruyarak kimyasal stabilite yoniinden

bir¢ok avantaj sunmaktadir (Silva, Tavallaie, Sandiford, Tilley ve Gooding, 2016).

Karbon

Karbon, biyouyumlulugu, tiim pH aralig1 boyunca kararlilig1 ve kolay ylizey modifikasyonu
nedeniyle miikemmel bir kaplama malzemesidir. Karbon kapli manyetik nanopargaciklar,
alkalin veya asit ortaminda yiiksek stabilite, yliksek biyouyumluluk ve diislik toksisite

gostermektedir (Malhotra ve digerleri, 2020).

Silika

Silika (SiO»), kimyasal kararlilig1 ve ylizey modifikasyonlarinin ¢ok yonliiliigii nedeniyle
manyetiti korumak i¢in ideal bir malzeme olarak goriilmektedir. Manyetik nanopargaciklarin
silika ile kaplanmas1 nanopargaciklarin degradasyonunu 6nlemekte ve yiizeyi diger spesifik
baglayicilar icin birlestirme ajanlar1 olarak kullanilabilen silanol gruplar1 (Si-OH) ile
fonksiyonellestirilmektedir (de Mendonga ve digerleri, 2019). Silika kaplama, bol miktarda
yiizey hidroksil grubuna sahiptir, bu sayede naopargaciklar amin ve karboksil gruplari gibi

fonksiyonel gruplarla birlesebilmektedir (L1, Li, Yang, Liu ve Zhou, 2014). Silika kaplama,
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manyetik ¢ekirdegi korozyon ve/veya oksidasyondan koruyarak manyetik 6zelliklerinin
devam etmesini saglamaktadir. Ayrica, manyetik nanopartikiilleri hidrofilik yapmakta ve
parcaciklar arasi etkilesimleri ve topaklanmay1 dnleyerek biyolojik soliisyonlarda kolloidal

stabilite saglamaktadir (Iacovita ve digerleri, 2021).

Fe30s4 pargaciklarin silika ile kaplanmasi i¢in Onerilen iki temel metodoloji vardir. Sol-jel
yontemine dayali olan Stober yontemi kullanildiginda, silika bir sol-jel reaktifinin hidrolizi
ve yogunlagmasi ile elde edilmektedir. Diger bir yontem olan mikroemiilsiyon sentezinde
ise nanoparcaciklarin silika ile kaplanmasini kontrol etmek amaciyla miseller ve ters miseller
kullanilmaktadir (Sevgin, 2023). Manyetik nanoparg¢aciklarin yiizeyini silika ile kaplamak
icin Stober yontemi, sol-jel islemi, aerosol pirolizi ve mikro emiilsiyon gibi farkli metotlar
olsa da Stober yontemiyle silika kaplama yapmak daha popiilerdir. Stober yonteminde
herhangi bir ylizey aktif maddesine ihtiya¢ duyulmamaktadir (Thangaraj, Jia, Dai, Liu ve
Du, 2019). Bu yontemde, tetraetil ortosilikat (TEOS) sulu amonyak ilavesi ile etanol
icerisinde hidrolize edilmektedir (Iacovita ve digerleri, 2021). Silika kalinligi, TEOS
miktarinin degistirilmesiyle ayarlanabilmektedir (Volkan ve Kocabiyik, 2013).

Demir oksit pargaciklarinin yiizeyinde silika kaplama olmasinin bu pargaciklarin
topaklanmasimi Onleyebildigi ve kimyasal stabilitelerini koruyabildigi bilinmektedir.
Molekiillerin birlesmesi ise elektromanyetik etkilesimlerin yani sira kovalent olmayan
etkilesimler (hidrojen bagi, hidrofobik kuvvetler, van der Waals kuvvetleri veya
elektrostatik) yoluyla olmaktadir. Biyomolekiiller ve materyaller genellikle stabil bir ara
katman araciligiyla etkilesime girmektedirler. Ara katman, biyomolekiillerle reaksiyona
giren yeterli miktarda fonksiyonel grup saglamalidir. En yaygin kullanilan fonksiyonel
gruplar, kovalent baglanma yoluyla biyomolekiillerle kolayca etkilesime giren aminlerdir
(Khosroshahi ve Ghazanfari, 2012). Yiizey modifikasyonu ve islevsellestirilmesi icin ¢esitli
organosilanlar kullanilmaktadir. Organosilanlar arasinda APTES, oksit yiizeylerini
islevsellestirmek icin en yaygin kullanilan silan molekiilidiir. APTES, bir silan molekiilii

bagina bir amin grubuna sahiptir (Sypabekova, Hagemann, Rho ve Kim, 2022).

2.4. Analitik Metot Validasyonu

Validasyon, standartlara gore bir metodun belirlenen amaglara uygunlugunu ve performasini

degerlendirmek icin yapilan bir test ve 6l¢me islemidir. Miktarsal analizlerde yeni bir metot
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gelistirildiginde asagida verilen validasyon parametreleri degerlendirilerek metodun

uygunlugu test edilmektedir (Gida ve Kontrol Genel Miidiirligi, 2018).

*Secicilik: ortamda potansiyel girisim yapan maddelerin (bozunma iiriinleri ve matriks

bilesenleri gibi) varliginda metodun hedef analiti 6lgebilmesidir.

*Tespit limiti (limit of detection, LOD): analiz prosediirii uygulandiginda numunedeki

analitin glivenilir bir gekilde tespit edilebildigi en diisiik miktardir.
LOD=3xSD)/m LOQ=(10xSD)/m
(SD: analiz kosullar1 uygulanarak yapilan en az 10 bagimsiz ¢aligmanin standart sapma

degeridir, m:kalibrasyon egrisinin egimi (Rahman, Hussain ve Asiri, 2019))

*Olciim_limiti _(limit of quatification, LOQ): test kosullarinda, hedeflenen dogruluk ve

hassasiyetle kantitatif olarak tespit edilebilecek en diisiik analit konsantrasyonudur.

*Olciim_araligi: dl¢iim araligi, bir dlgiilen biiyiikliik icin tanimlanan, kabul edilen veya
garanti edilen hata sinirlarinin asilmadigi 6lgiilen degerler araligidir. Olgiim araliginda en az

5 konsantrasyon kullanilmalidir.

*Lineerlik (dogrusallik): bu boliimde, analitik sinyal analit miktariyla dogru orantilidir.

*Dogruluk: Dogruluk, bir 6l¢iimiin, miktarin dogru veya kabul edilen degerine ne kadar

yakin oldugunun dl¢tisiidiir.

Kesinlik: bir dizi 6l¢limiin birbirine ne kadar yakin oldugunun dl¢iistidiir.

-Tekrarlanabilirlik: ayn1 analistler tarafindan, ayni 6l¢iim prosediirlerini ve sistemlerini

kullanarak, ayn1 kosullar altinda, farkli zamanlarda birden fazla analiz ger¢eklestirildiginde
ayni sonucu elde etme kapasitesini ifade etmektedir.

-Tekrar iiretilebilirlik: ayni1 veya farkli analistler tarafindan, ayn1 veya farkli donanim

kullanilarak ve ayni laboratuvarda yiiriitilen deneylerin sonuglar1 arasindaki uyum

derecesini ifade eder.

Gergeklik: ¢ok sayida test sonucunun aritmetik ortalamasi ile gergek veya kabul edilen
referans degeri arasindaki uyumun yakinligini ifade etmektedir.

-Hata (bias): dlgiilen deger ile gercek deger arasindaki farktir.
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-Geri _kazamim: Ornekte tespit edilen konsantrasyonunun Ornege eklenen analit

konsantrasyonuna oranidir.

*Saglamlik: analitik bir yontemin, yontem parametrelerindeki (mobil faz bilesimi, kolon
yasl, kolon sicaklig1 vb.) ve cevresel faktorlerdeki (oda sicakligi, havanin nemi vb.) kiiciik

degisiklerden etkilenmeme kapasitesinin bir dl¢iistidiir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyak soliisyonu (%25) (NHsOH)
Etanol

Sodyum hidroksit (NaOH)

Karvedilol

(3-aminopropil)trietoksisilan (APTES)
Tetraetil Ortosilikat (TEOS)

Ticari insan serumu

Asetik asit

Amonyum asetat

Demir (III) kloriir hekzahidrat (FeCl;.6H,O)
Demir (IT) klortir tetrahidrat (FeCl,.4H,O)
Hidroklorik asit (HCI) (%37)

3.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

UV-GOR Spektrofotometresi
Deiyonize Su Cihazi
Ultrasonik Banyo Cihaz1
Hassas Terazi

Mikropipet

pH Metre

Vakum Etiiv Cihaz1

Orbital Karistirict

Miknatis (boy-40 mm, en-20 mm, kalinlik-10 mm)

3.3. Coziiciilerin ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Stok CRYV c¢ozeltisinin hazirlanmasi

25

Merck

Merck

Merck

Ali Raif Ilag
Aldrich
Aldrich
Sigma-aldrich
Sigma-aldrich
Sigma-aldrich
Sigma-aldrich
Sigma-aldrich
Sigma-aldrich

Analytik Jena

Millipore

Alex Machine

Ohaus

Socorex

Mettler Toledo

Shanghai Yiheng Technology Co. Ltd.
Allsheng

Magneteksan

10,0 mg CRV hassas terazi kullanilarak tartilmistir. Tartilan CRV 15,0 mL’lik santrifiij

tiipiine konulup 10 mL’ye etanol ile tamamlanmis ve ultrasonik banyoda ¢dziinmesi
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saglanmigtir. Hazirlanan 1,0 mg/mL’lik CRV ¢ozeltisi kullanima kadar +4°C’de

buzdolabinda saklanmistir.

3.3.2. Ortam pH ayar1 icin asit/baz ve tampon cozeltileri hazirlanmasi

Ortam pH’ 11 ayarlamak i¢in 1,0 M NaOH ve 1,0 M HCI ¢ozeltileri hazirlanmistir. 1,0 M
NaOH elde etmek i¢in 0,4 g NaOH 15 mL’lik santrifiij tiipii icinde 10 mL su ile ¢oziilmiistiir.
1,0 M HCl hazirlamak i¢in %37°1ik HCI’den 0,833 mL alip su ile 10 mL’ye tamamlanmaistir.

Asetat tampon ¢ozeltisi (pH: 6,0) hazirlamak i¢in 11,7 g amonyum asetat (CH;COONH4)
suda ¢ozililmiis ve lizerine 500 uL. 14,3 M asetik asit (CH;COOH) ilave edilerek deiyonize

su ile 100 mL’ye tamamlanmustir.

3.3.3. Kalibrasyon i¢in standartlarin hazirlanmasi

Sulu ve etanollii ortam i¢in kalibrasyon standartlar1 hazirlanmistir. 1,0 mg/mL’lik CRV stok
cozeltisinden mikropipet ile belli miktarlarda alinip her biri su veya etanol ile 5,0 mL’ye
tamamlanarak 1,0; 3,0; 5,0; 10,0; 20,0; 25,0 ve 50,0 pg/mL derisimlerinde standartlar

hazirlanmistir.

3.4. Manyetik Kati-Faz Adsorbam Sentezi

3.4.1. Manyetik demir oksit (Fe3O4) nanopartikiillerin sentezi

Manyetit sentezi sirasinda birlikte ¢oktiirme yontemi kullanilmis ve kullanilan prosediir
literatiirde yer alan bir ¢alismada (Su ve digerleri, 2015) yapilan modifikasyon sonucu elde
edilmigtir. 250,0 mL’lik ii¢-boyunlu balona 7,08 g FeCl;.6H,O (26,2 mmol) ve 2,604 g
FeCl>.4H>O (13,1 mmol) tartilmigtir. 120,0 mL distile su eklendikten sonra 500 rpm’de
cozlinme saglanana kadar azot gazi altinda karistirilmistir. Reaksiyon ortaminin sicakligi
80°C’ye sabitlendikten sonra 15 mL %25’lik amonyak ¢ozeltisi biiretten damla damla iig-
boyunlu balona eklenmistir (bu sirada azot gazi sistem disina alinmistir). Reaksiyonun azot
gazi altinda 500 rpm’de 30 dakika boyunca devam etmesi saglanmistir (¢ozeltinin rengi
siyaha donmiistiir) (Resim 3.1.). Manyetik Fe3;O4 nanopartikiil cam bir behere alinmis ve sivi

kisim dis bir miknatis yardimiyla birbirinden ayrilmistir (Resim 3.2.). Manyetik Fe3O4
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nanopartikiil, deiyonize su ile 2 kez yikanmig ardindan vakum etiiviinde 50°C’de 15 saat

kurutulmustur.

Resim 3.2. S1v1 kisim ile partikiillerin miknatis yardimiyla birbirinden ayrilmasi
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3.4.2. Manyetik demir nanopartikiillerin silika ile kaplanmasi

Demir nanopartikiillerin silika ile kaplanmasi (Fe3O4@Si0.) sirasinda literatiirde verilen bir
yontem modifiye edilmis (Li ve digerleri, 2014) ve Stober yontemi ile silika kaplamasi
yapilmistir. Demir nanopartikiillerin silika ile kaplanmasinin nedeni hem nanopartikiilleri
oksidasyondan korumak hemde nanopartikiillerin aminler, karboksil gruplari vb. gibi
fonksiyonel gruplarla daha fazla islevsellestirilmesine olanak saglamaktir (Li ve digerleri,
2014). Oncelikle, 900 mg Fe;O4 nanopartikiil ve 300 mL etanol:su karisimi (5:1, v/v) (250
mL etanol, 50 mL su) tig-boyunlu balon i¢erisine konulmus ve 20 dakika ultrasonik banyoda
bekletilmistir. Stispansiyona sirastyla 15 mL amonyak ¢ozeltisi (%25) biiretle ve 1,95 mL
TEOS (Sekil 3.1) otomatik pipetle damla damla eklenmistir. Bu iglem, 350 rpm karistirma
hizinda (3 cm balik kullanilarak) gergeklestirilmistir. Reaksiyon, 40°C’de 350 rpm
karistirma hizinda ve azot gazi ortaminda 8 saat boyunca devam ettirilmistir (Resim 3.3).
Reaksiyon ortami bir behere aktarilmis ve kaplanan demir nanopartikiil dig bir miknatis
yardimiyla sivi kisimdan ayrilarak 3 kez deionize su ile beherde yikanmistir (Resim 3.4).

Ardindan, beher i¢indeki nanopartikiiller 50°C’de vakum etiivde 15 saat kurutulmustur.

HsC CHs
\_O\ /OJ
S
/~O O™\
H3C CH3

Sekil 3.1. TEOS kimyasal yapisi (Vasiljevi¢ ve digerleri, 2017)




Resim 3.4. S1v1 kisimdan ayrilan silika kapli nanopartikiiller

29
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3.4.3. Yiizeyin APTES’le kaplanmasi

Vezin kap (15 mL) igerisine 3 mL etanol ve 105 uL APTES (Sekil 3.2) konulmus ve karisim
1 dakika diisiik ayarda vortekslenmistir. Ardindan, 390 pL. TEOS eklenmis ve 1 dakika
vorteks yapilmistir. Bu karigima 180 mg silika kapli demir nanopartikiil eklenmis ve 3
dakika ultrasonik banyoda tutulmustur. Son olarak, 0,750 mL amonyak ¢ozeltisi eklenmis
ve orbital karistiricida 110 rpm’de 20 saat karigsmaya birakilmistir (Resim 3.5). Sentez
sonunda, nanopartikiiller 6nce su sonra da etanol ile ikiser kez yikanmis ve nanopartikiil
siispansiyonlar1 sivi kisim atildiktan sonra vakum etiiviinde 50°C’de 15 saat kurutulmustur

(Resim 3.6).

0" “CH,

H3C/\O_éIW\
| NH,

Sekil 3.2. APTES kimyasal yapis1 (Chou, Chang ve Huang, 2019)

Resim 3.5. Yiizeyin APTES’le kaplanmasi sirasinda kullanilan orbital karistiric
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Resim 3.6. Vakum etiivde kurutulan APTES kapli manyetik nanopartikiiller

3.4.4. CRYV baglanma calismasi

Oncelikle, 1,0 mg/ml derisiminde CRV stok ¢dzeltisi etanol icinde hazirlanmistir. Deiyonize
su kullanarak 5,0 mL hacminde 20,0 pg/mL derisiminde CRV ¢ozeltileri 15 mL’lik santrifiij
tiiplerinde hazirlanmigtir. Hazirlanan CRYV ¢ozeltilerinin her birine 25 mg manyetik kati-faz
adsorbani eklenmis ve 3 dakika ultrasonik banyoda tutulmustur. Baglanma c¢aligmasi, 150
rpm karigtirma hizinda 30-210 dakika boyunca gerceklestirilmistir. Bu siirenin sonunda, dis
miknatis yardimiyla manyetik kati-faz adsorbani s1v1 kistmdan ayrilmis (5 dakika stirecince)
(Resim 3.7) ve baglanma ortamindan 3 mL kiivete alinip spektrofotometrede absorbans

degerleri Olctilmiistir.

= S8 77
AL TRt R -

ViRt ‘\-::Q_‘\ \§ 2% B

SSRRNSNEREU A A G ik 525

Resim 3.7. Miknatis yardimiyla manyetik kati-faz adsorbaninin sivi kisimdan ayrilmasi
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3.5. CRV Adsorpsiyon (Baglanma) ve Desorpsiyon (Biraktirma) Parametrelerinin

Optimizasyonu
3.5.1. Adsorpsiyon siiresinin CRV adsorpsiyonuna etkisinin incelenmesi

5 mL hacminde 20 pg/mL derisiminde sulu CRV ¢ozeltileri (15 mL’lik deney tiipiinde)
icerisine 25 mg manyetik kati-faz adsorbanmi eklenmis ve 3 dakika ultrasonik banyoda
tutulmustur. Ardindan, 30, 60, 90, 120, 150, 180 veya 210 dakika boyunca 150 rpm
karistirma hizinda orbital ¢alkalayici da ¢alkalanmis ve baglanma ortamindan 3 mL kiivete
alinip spektrofotometrede absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Adsorpsiyon ¢aligmalarinda
okuma yapmadan dnce kor ¢ozeltisi olarak su kullanilmistir. Tayin edilen CRV derisimi
Esitlik 3.1 (Gtilbaharli, 2019) kullanilarak gram polimer yiizeyine adsorplanan CRV miktari,

diger bir deyisle adsorpsiyon kapasitesi, belirlenmistir.

(Cbaslangi¢c—cson) (%)ngbzelti(L)
= q
Q o 3.1)

Q: adsorbanin grami basina adsorplanan CRV miktart (mg/g), Chpaglange: baglanma
ortamindaki baslangic CRV derisimi (mg/L), Cson: baglanma ¢aligmasindan sonra ortamdaki
CRYV derisimi (mg/L), V¢oszeli: ¢0zeltinin hacmi (L) ve m: adsorban kiitlesi (g)

3.5.2. Ortamin pH degerinin CRV adsorpsiyonuna etkisinin incelenmesi

Manyetik kati-faz adsorbaninin CRV adsorpsiyonuna ortam pH’min etkisini incelemek i¢in
pH 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 degerlerinde calisma yapilmistir. 1,0 M HCI veya 1,0 M NaOH
kullanilarak pH metre yardimiyla ortamin pH degeri ayarlanmistir. Adsorpsiyon deneyleri
3.5.1’de belirtildigi sekilde ve 180 dakika adsorpsiyon siiresi segilerek yapilmistir. pH
degerine karsilik adsorplanan CRV miktar1 grafige geg¢irilmistir. Bu sayede, CRV

adsorpsiyonunda optimum pH degeri tespit edilmistir.

3.5.3. Partikiil miktarinin CRV adsorpsiyonuna etkisinin incelenmesi

CRV adsorpsiyonuna partikiil miktarinin etkisini incelemek i¢in 10 mg, 15 mg, 25 mg, 35
mg veya 45 mg manyetik adsorbanla adsorpsiyon deneyleri 3.5.1°de belirtildigi sekilde
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gerceklestirilmistir. Belirlenen optimum degerler (pH: 6 ve adsorpsiyon siiresi: 180 dakika)

bu ¢alismada kullanilmistir.
3.5.4. 1lk derisim degerinin CRV adsorpsiyonuna etkisinin incelenmesi

Bu ¢alisma, baglanma c¢alismasinin optimizasyonu amaciyla yapilmamistir. Bu ¢alisma ile
ilk konsantrasyon degerinin CRV adrospsiyonuna olan etkisi gdzlenmistir. Manyetik
adsorbanin CRV adsorpsiyonuna, ilk derisim degerinin etkisini incelemek i¢in 10, 20, 30,
40, 50, 75, 85, 100 ve 120 pg/mL derisim degerlerinde adsorpsiyon ¢alismalar1 3.5.1°de
belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir. Belirlenen optimum degerler (pH: 6, adsorpsiyon
siiresi: 180 dakika, partikiil miktari: 35 mg) bu calismada uygulanmastir.

3.5.5. Desorpsiyon siiresi optimizasyonu

CRV’nin desorpsiyon siiresinin optimizasyonu i¢in ilk olarak 20 pg/mL derisiminde sulu
CRV o6rnegi ile 3.5.1°de belirtildigi sekilde ve bulunan optimum kosullarda (pH: 6,
adsorpsiyon siiresi: 180 dakika ve partikiil miktari: 35 mg) calisma yapilmistir. Ardindan,
dis miknatis yardimziyla santrifiij tiipindeki polimerler tutulup sulu kisim dékiilmiis ve yerine
5 mL etanol eklenmistir. Desorpsiyon denemeleri 10, 25, 35, 45 ve 60 dakika sliresince ve
150 rpm karistirma hizinda gergeklestirilmistir. Spektrofotometre ile okuma yapmadan 6nce
kor ¢ozelti olarak etanol kullanilmistir. Desorpsiyon yiizdesi, Esitlik 3.2 (Giilbaharli, 2019)

kullanilarak hesaplanmuistir.

Desorpsiyon ortamindaki CRV derisimi %100

%Desorpsiyon = (3.2)

Baglanma ortamindaki baslangi¢ CRV derisimi

3.6. Kalibrasyon calismalari

7 farklh konsantrasyon seviyesinde (1,0; 3,0; 5,0; 10,0; 20,0; 25,0 ve 50,0 pg/mL) standart
cozeltiler (suda veya etanolde) spektrofotometrede okuturularak kalibrasyon caligsmalari
gerceklestirilmistir. Cihazda okuma yapmadan Once etanollii standartlar i¢in kor 6rnek
olarak etanol, sulu standartlarda kor 6rnek olarak su kullanilmigtir. Olusturulan grafikte, x-
ekseni CRV konsantrasyon degeri iken y-ekseni cihazda o6lgiilen absorbans degeridir.
Kalibrasyon grafiginin dogrusallik esitligi y=mx+n’dir. m dogrunun egimi, n ise dogrunun

y eksenine olan kesigim noktasinin y koordinatidir (Osanmaz, Bayraktar ve Ergun, 2019).
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3.7. Serum iceren ornekler ile geri kazamim, giin-ici ve giinler-arasi kesinlik calismalar

Geri kazanim, giin-i¢i ve giinler-aras1 kesinlik ¢aligmalari, 10,0, 20,0 ve 40,0 pg/mL’lik
derisim degerlerinde santrifiij tiipii kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu degerler, dogrusal
caligma araliginin alt, orta ve {ist kismina karsilik geldigi icin secilmistir. Ticari insan serumu
iceren Orneklerin hazirlanma ve analiz edilme prosediirii Sekil 3.3’te verilmistir. Deneysel
caligmalar, 1 mL ticari insan serumu iceren ortama belirli hacimlerde CRV standardi
(1 mg/mL CRV standardindan 50, 100 veya 200 pL) eklenmesiyle ger¢eklestirilmistir.
Ortam pH’1 pH 6 tamponu kullanilarak ayarlanmis ve toplam hacim deiyonize su
kullanilarak 5 mL’ye tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler, ayn1 giin iginde ii¢ defa ve ii¢
farkli giinde analiz edilmis ve ardindan geri kazanim c¢alismalar1i (n=3) yapilmistir.
Adsorpsiyon ve desorpsiyon asamalarinda, optimum segcilen sartlar (pH:6, adsorpsiyon

stiresi: 180 dakika, partikiil miktar1: 35 mg ve desorpsiyon siiresi: 45 dakika) kullanilmigtir.

1,0 mL ticari serum + 1 mg/mL karvedilol standardi (50 L, 100 uL veya 200 L) + pH 6 tamponu ———> toplam hacim 5 mL olacak

35 mg manyetik 5 mL etanol ekle

adsorban ekle \
o
180 dakika Sulu kisim 45 dakika
adsorpsiyon dokiltr desorpsiyon Spektrofotometre ile
Y L o ‘) olgim yapiimasi
Miknatis «
" . w0
Karvedilol analiti ©, of
w
=

10 pg/mL, 20 pg/mL veya
40 pg/mL derigiminde 5 mL
gozelti

Sekil 3.3. Serum igeren 6rneklerin hazirlanma ve analiz asamalari

Her bir deney i¢in, bagil standart sapma (RSD) ve ortalama geri kazanim yiizdesi (Xort)

degerleri asagida verilen Esitlik 3.3 ve Esitlik 3.4 kullanilarak belirlenmistir (Yildiz, 2023):

%RSD = 7>S<D x 100 (3.3)
ort
% _ X1+ Xo+ X3+ ...+ Xn (3.4)
ort -
n

Yukaridaki formiillerde standart sapma (SD), geri kazanim degerlerinin standart sapmasin;
Xort, geri kazanim degerlerinin ortalamasmi; Xi...Xn ise geri kazanim degerlerini

gostermektedir.
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4. BULGULAR

4.1. CRV Kalibrasyon Dogrusu

UV-GOR  spektrofotometre kullanilarak 200-350 nm aralifinda yapilan spektrum
taramasinda, sulu ortamda CRV’nin 286 nm dalga boyunda maksimum absorbans verdigi
saptanmistir (Sekil 4.1). Etanollii ortamda ise CRV 287 nm dalga boyunda maksimum
absorbans vermistir (Sekil 4.2). 1-50 ug/mL derigim araliginda sulu ortamda CRV i¢in elde
edilen absorbans degerleri Sekil 4.3’teki kalibrasyon dogrusunda gosterilmistir. Ayni
derisim araliginda etanollii ortam icin elde edilen kalibrasyon dogrusu Sekil 4.4’te

verilmistir. Korelasyon katsayilari (r) sirasiyla 0,9984 ve 0,9998 olarak hesaplanmaistir.

3

2,5

2
<

2 15
©
2
o
(%)
Q0
<

1

0,5

0

200 220 240 260 280 300 320 340 360
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.1. 20 pg/mL CRYV ¢dzeltisinin absorpsiyon spektrumu (sulu ortam)
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2,5

1,5

Absorbans (A)

0,5

200 220 240 260 280 300 320 340 360
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.2. 20 pg/mL CRYV ¢ozeltisinin absorpsiyon spektrumu (etanollii ortam)

1,6

y =0,0265x + 0,0158

14 R*=0,9968

1,2

0,8

Absorbans (A)

0,6 ’
0,4

0,2

0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (ppm)

Sekil 4.3. Sulu ortamda gergeklestirilen kalibrasyon ¢aligsmasi
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2,5

15

Absorbans (A)

0,5

10 20

y =0,0388x - 0,0087
R?=0,9996 e

30 40 50
Konsantrasyon (ppm)

60

Sekil 4.4. Etanollii ortamda gergeklestirilen kalibrasyon ¢aligmasi

4.2. Adsorpsiyon Siiresinin CRV Adsorpsiyonuna Etkisi

Sentezlenen manyetik adsorbanla farkli adsorpsiyon siirelerinde adsorplanan CRV

miktarlar1 belirlenmistir. Elde edilen bu veriler kullanilarak farkli adsorpsiyon siirelerine

gore adsorpsiyon kapasitesi grafigi ¢izilmistir (Sekil 4.5). Q’nun en yiiksek degerine (3,792

mg/g) 180 dakika adsorpsiyon siiresinde ulasildig: belirlenmistir.

3,5

2,5

Q (mg/g)

1,5

0,5

e

/

50

100 150 200 250

Adsorpsiyon suresi (dakika)

Sekil 4.5. Adsorpsiyon siiresinin CRV adsorpsiyon kapasitesine etkisi
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4.3. Ortamin pH Degerinin CRV Adsorpsiyonuna Etkisi

Farkli ortam pH degerlerinde, manyetik adsorbanla adsorplanan CRV miktarlar
belirlenmistir. Bu sonuglar kullanilarak pH degerine karsilik adsorpsiyon kapasitesi grafigi
olusturulmustur (Sekil 4.6). Q degerinin ortam pH’1 6 oldugunda en yiiksek degerine (3,704

mg/g) ulastig1 saptanmistir.

3,5

2,5

Q (mg/g)

1,5

0,5

pH

Sekil 4.6. Ortam pH degerinin CRV adsorpsiyon kapasitesine etkisi (adsorpsiyon siiresi: 180
dakika)

4.4. Partikiil Miktarinin CRV Adsorpsiyonuna Etkisi

Farkl1 partikiil miktarinda, manyetik adsorbanla adsorplanan CRV miktarlar1 hesaplanmaistir.
Partikiil miktarina gére CRV adsorpsiyon kapasitesi grafigi ¢izilmistir (Sekil 4.7). Q degeri,
partikiil miktar1 35 mg oldugunda en yiiksek degerine (3,758) ulagmistir.
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3,8

3,7

3,6

3,5

Q (mg/g)

3,4
3,3
3,2
31

Partikil miktari (mg)

Sekil 4.7. Partikiil miktarinin CRV adsorpsiyon kapasitesine etkisi (pH: 6 ve adsorpsiyon
stiresi: 180 dakika)

4.5. 11k Derisim Degerinin CRV Adsorpsiyonuna Etkisi

Sulu ortamda hazirlanan farkli CRV derisimlerinde, manyetik adsorbanin ortamdan
adsorpladigi CRV miktarlar1 belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesi CRV konsantrasyonu
grafige gecirilmistir (Sekil 4.8). Q degerinin, 100 pg/mL CRV derisiminde en yiiksek degere

(15,949 mg/g) ulastig1 ve daha sonra 6nemli derecede degismedigi belirlenmistir.
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Sekil 4.8. CRV adsorpsiyon kapasitesine ilk CRV derisiminin etkisi (pH: 6, adsorpsiyon
stiresi: 180 dakika, partikiil miktari: 35 mg)
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4.6. Desorpsiyon Siiresinin Desorpsiyon Verimine Etkisi

Optimum desorpsiyon siiresinin bulunmasi i¢in diger parametreler optimum kosullarda (pH:
6, adsorpsiyon siiresi: 180 dakika, partikiil miktari: 35 mg) tutulurken desorpsiyon siiresi 10
ile 60 dakika araliginda degistirilmistir. Desorpsiyon siiresine gore %desorpsiyon grafigi
olusturulmustur (Sekil 4.9). En fazla desorpsiyon yiizdesi (%90,503), 45 dakika desorpsiyon

siiresinde elde edilmistir.
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Sekil 4.9. Desorpsiyon siiresinin desorpsiyon yiizdesine etkisi (pH: 6, adsorpsiyon siiresi:
180 dakika, partikiil miktar1: 35 mg)

4.7. Gelistirilen Yonteme Ait Analitik Parametrelerin Belirlenmesi

Kalibrasyon grafiginin en diisiik konsantrasyonu olan 1,0 pg/mL CRV ¢ozeltisi deiyonize
su veya etanol kullanilarak hazirlanmistir. Sulu ¢6zelti icin 286 nm’de, etanollii ¢ozelti igin
287 nm’de 10 kez Ol¢lim alinarak hesaplanan LOD ve LOQ degerleri Cizelge 4.1°de
gosterilmistir. Ayrica, bu c¢izelgede sulu ve etanollii standartlar kullanilarak olusturulan

kalibrasyon grafiklerine ait dogrusal aralik, egim ve kesim noktas1 ve r degerleri verilmistir.



Cizelge 4.1. Kalibrasyon c¢aligsmasi (n=10)
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Dogrusal Arahk Egim Kesim noktasi r LOD? LOQ"
(ng/ml) (ng/mL) (ng/mL)
1,0-50,0° 0,0265 0,0158 0,9984 0,2702 0,9006
1,0-50,0¢ 0,0388 -0,0087 0,9998 0,2978 0,9927

“LOD=(3xSD)/m, "LOQ= (10xSD)/m, °Sulu ortam, ‘Etanollii ortam

Gelistirilen yontemin tekrarlanabilirligi, giin-i¢i ve giinler-aras1 ¢aligmalar yapilarak

incelenmistir. 35,0 mg sorbent kullanilarak optimum segilen sartlarda ¢aligma yapilmistir.

Sonuglar Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3°te verilmistir.

Cizelge 4.2. Giin-i¢i caligmalar (n=3)

CRY konsantrasyonu (ng/mL) Giin-i¢ci, RSD%
10,0 5,08
20,0 5,02
40,0 1,24

Cizelge 4.3. Gilinler-arasi1 ¢aligmalar (n=3)

CRYV konsantrasyonu (ng/mL) Giinler-arasi, RSD%
10,0 1,95
20,0 1,37
40,0 2,40

Farkl1 derigimlerde (10,0 pg/mL; 20,0 pg/mL; 40,0 ng/mL) CRV serum {iizerine eklenerek

(pH: 6,0) geri kazanim ¢alismalar1 gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar Cizelge 4.4°te

gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Serum orneklerinden CRV geri kazanim ¢alismasi (n=3)

Eklenen CRYV konsantrasyonu (ng/mL) Geri kazammm=RSD (%)
10,0 73,46+4,26
20,0 72,31£1,62
40,0 73,49+2,39
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5. TARTISMA

Bu boliimde, bulgular kisminda sunulan deneysel sonuglar degerlendirilmistir.

5.1. Kalibrasyon Dogrusu Calismalari

Bu kisimda oncelikle spektrofotometrede CRV’nin sulu ve etanollii ortamda maksimum
absorbans verdigi dalga boyu degerleri sirastyla 286 ve 287 nm olarak belirlenmistir.
Literatiir incelendiginde UV spektrofotometre ile yapilan baska bir ¢aligmada, sulu CRV
cozeltisinin benzer sekilde 286 nm’de maksimum absorbans verdigi raporlanmistir (Shah
vd., 2011). Ayrica, elde edilen kalibrasyon egrilerinin korelasyon katsayilarinin 0,99
degerinden biiyiik olmasi ¢aligma araligmin dogrusal oldugunu goéstermektedir (Yilmaz,

2013).

5.2. Adsorpsiyon Siiresi Calismalar:

Analit ve adsorban arasindaki temas siiresi, adsorpsiyon isleminin performansini etkileyen
kritik bir deneysel parametredir. Bu calismada, adsorpsiyon kapasitesi daha kisa adsorpsiyon
stirelerinde daha diisiik bulunurken 180 dakika adsorpsiyon siiresinde en yiiksek degerine
ulagmistir. Daha uzun siire (210 dakika) adsorpsiyon yapmak ise adsorpsiyon kapasitesinde
artisa neden olmamistir. Kisaca, bu calismada adsorpsiyon siiresinin adsorpsiyon
kapasitesine olan etkisi incelendiginde plato degerine 180 dakika da ulagildig1 belirlenmistir.
Bu durum, basta fazla miktarda aktif bolgelerin olmasi ve yiiksek ¢oziinen madde
konsantrasyonu gradyant ile ilgilidir (Vojoudi ve digerleri, 2017). Adsorpsiyon kapasitesinin
adsorsiyon siiresi ile arttig1 ve daha sonra neredeyse sabit kaldig1 benzer diagramlar bagka
caligmalarda da elde edilmistir. Tighadouini ve digerleri (2019) tarafindan yapilan bir
caligmada, adsorplanan madde miktariin 5. dakikaya kadar hizl bir sekilde arttig1 ve daha
sonra 25. dakikada doygunluga ulasana kadar adsorplanan madde miktarinda daha sinirl bir

artis oldugu raporlanmstir.

5.3. Ortam pH’1 Calismalar

Baglanma ortaminin pH'1, adsorbanin adsorpsiyon prosesindeki performansii etkileyen

onemli bir faktordiir. Bu ¢aligmada ortam pH’1 6,0 oldugunda, manyetik kati-faz adsorbanla
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adsorplanan CRV miktarinin en yiiksek degerine ulastigi belirlenmistir. Bagka bir ¢calismada,
CRV’nin fosforimetrik olarak tayininde en optimum pH 5,6 olarak secilmistir (Unciioglu,
2009). pH, hedef iyonlarin ¢oziiniirliigiinii, adsorbanin fonksiyonel gruplar1 tizerindeki karsit
iyonlarin konsantrasyonunu ve reaksiyon sirasinda analitin iyonlasma derecesini
etkileyebilmektedir (Bakar, Razak, Akbar, Daud ve Ali, 2021). Adsorbanlar {izerindeki
yiizey fonksiyonel gruplari, ¢ozelti pH'inin artmasi veya azalmasiyla protonlanmakta veya

proton kaybetmektedirler (Azalok, 2017).
5.4. Partikiil Miktarimin Etkisi Calismalari

Kullanilan manyetik adsorbanin miktar1 artik¢a adsorplanan CRV miktar1 artmis, 35 mg’da
en yliksek degerine ulasmis ancak 45 mg’da adsorpsiyon kapasitesinde artis olmamaigtir.
Literatiir incelendiginde benzer diagramlarin elde edildigi goriilmektedir (Altun ve Parlayici,
2018; Pehlivan ve Kahraman, 2012). Bu durumun nedeni incelendiginde, nanopargacik
miktarindaki artisin adsorpsiyonda kullanilacak aktif bolgelerin sayisinda artisa neden
oldugu ve adsorpsiyon kapasitesini arttirdig1 diisiiniilmektedir (Edebali, 2015). Ote yandan,
belli bir plato degerine ulasilinca partikiil miktar1 artirilsa bile adsorpsiyon yilizdesinde
onemli bir degisiklik olmamaktadir (Altun ve Parlayici, 2018). Bu ¢alismada, plato degerine

35 mg manyetik adsorban kullanildiginda ulagilmistir.
5.5. Ilk Derisim Degerinin Etkisi Calismalari

Sonuglara gére CRV’nin ilk derisim degeri arttik¢a adsorplanan CRV miktar1 100 pg/mL
derisimine kadar artmis ve sonrasinda dnemli derecede degismemistir. Bu durumun nedeni,
CRV konsantrasyonundaki artisin konsantrasyon gradyaninin itici giiclindeki artiga bagh
olarak CRV iyonlarinin ¢ozeltiden adsorban ylizeye diflizyonunu hizlandirmasidir
(Mohamed Amine ve digerleri, 2012). Literatiirde benzer diagramlarin elde edildigi derisim
caligmalar1 bulunmaktadir (Muslim, Syamsuddin, Salamun, Ramadhan ve Peiono, 2017; Qu,

He, Guo, Tang ve Song, 2019).
5.6. Desorpsiyon Siiresinin Etkisi Calismalar

Desorpsiyon siiresi ¢aligmasinda en fazla desorpsiyon veriminin 45 dakikada elde edildigi

ve daha uzun siire (60 dakika) desorpsiyon yapmanin desorpsiyon yiizdesinde énemli bir
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degisiklige neden olmadig1 goriilmiistiir. Optimum desorpsiyon siiresinin belirlenmesi igin
yapilan baska bir calismada, desorpsiyon siiresinin bazi piretroid kalintilarinin
desorpsiyonuna olan etkisi incelenmistir (Ren ve digerleri, 2018). 2, 5, 8 ve 11 dakikalik
desorpsiyon siiresinde yapilan Slgiimlerde en optimum desorpsiyon siiresinin 8 dakika
oldugu ve desorpsiyon siiresi 11 dakikaya ¢ikarildiginda analit pik alaninda artis olmadigi

saptanmistir.

5.7. Gelistirilen Spektrofotometrik Yonteme Ait Analitik Parametreler

Dogrusallik, LOD, LOQ, giin-i¢i ve giinler-aras1 kesinlik ile dogruluk gibi parametreler
hesaplanarak gelistirilen spektrofotometrik yOntemin, ticari insan serumu igeren

numunelerde CRYV tayini i¢in uygunlugu kontrol edilmistir.

Gelisgtirilen yontemin dogrusal araligin1 saptamak icin kalibrasyon ¢aligmalar
gerceklestirilmis ve elde edilen kalibrasyon verileri Cizelge 4.1°de gosterilmistir. 0,99’dan
biiyiik korelasyon katsayist (r: 0,9998) elde edilmesi kalibrasyon grafiginin dogrusal
oldugunu ispatlamaktadir. LOD ve LOQ degerleri en kii¢lik derisime sahip etanollii standart
cozelti (1,0 pg/mL) kullanilarak sirasiyla 0,2978 ve 0,9927 pg/mL olarak hesaplanmistir. Bu
sonuclar, metodun ticari serum igeren numunelerde diisilk derisimlerde CRV tayinini

miimkiin kildigim gostermektedir.

Glin-i¢i calismalara ait deneysel sonuglar Cizelge 4.2°de, giinler-aras1 caligmalara ait
sonuglar Cizelge 4.3’te verilmistir. Ug farkli derisimde (10,0; 20,0 ve 40,0 ng/mL) CRV
iceren drneklerde giin-i¢i ¢aligmalarda diisiik degerde bagil standart sapma degerleri (%1,24-
5,08) ve glinler-aras1 calismalarda diistik bagil standart sapma degerleri (%1,95-2,40) elde

edilmesi yontemin dogrulugunun yiiksek oldugunu gdostermektedir.

Gelistirilen yontemle, serum iceren numunelerde CRV geri kazanim c¢aligsmalari
gerceklestirilmis ve elde edilen deneysel sonuglar Cizelge 4.4’te verilmistir. Geri kazanim
caligmalarinda %72,31-73,49 arasinda geri kazanim degerleri elde edilmistir. Geri kazanim
icin kabul edilebilir degerler konsantrasyon ve analiz amacina gore farklilik gostermektedir
ancak genel olarak %70-120 kabul edilebilir geri kazanim degerleridir (Bayrag ve Camizci,
2020). Sonug olarak, gelistirilen bu yontemle diisiik derisimdeki CRV nin insan serumu gibi

girisim yapan maddeler igeren bir matrikste tespit edilebilecegi belirlenmistir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda, yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan kavediloliin farkli ortamlarda
tayini icin manyetik kati-faz ekstraksiyonu ve UV-GOR spektrofotometresinin beraber
kullanildig1 bir yontem gelistirilmistir. Sentezlenen manyetik adsorban kullanilarak
optimizasyon calismalar1 gerceklestirilmistir. CRV adsorpsiyonuna, adsorpsiyon siiresinin,
ortam pH’inin, partikiil miktarinin ve ilk derisim degerinin etkisi ve desorpsiyon verimine
desorpsiyon siiresinin etkisi incelenmis ve optimum degerler belirlenmistir. Deneyler
sonrasi, optimum desorpsiyon siiresi 180 dakika, ortam pH’1 6, partikiil miktar1 35 mg ve
desorpsiyon siiresi 45 dakika olarak bulunmustur. Bunlarin yaninda, adsorpsiyon kapasitesi
degerinin 100 pg/mL CRYV derisiminde en yiiksek degere ulastig1 ve daha yiiksek derisim
degerinde Onemli oranda degismedigi goriilmiistiir. Ayrica, gelistirilen yonteme ait
validasyon paremetreleri (LOD, LOQ, dogrusallik ve dogruluk) hesaplanmistir. Dogrusal
aralik 1-50 pg/mL, korelasyon katsayis1 0,9998, LOD degeri 0,2978 ve LOQ degeri 0,9927
olarak belirlenmistir. Giin-i¢i tekrarlanabilirlik degerlerinde %RSD sonuglari 1,24-5,08,

giinler-aras1 tekrarlanabilirlik degerlerinde ise %RSD sonuglar1 1,37-2,4 araliginda
bulunmustur. 10,0, 20,0 ve 40,0 pg/mL CRV derisim degerlerinde ticari insan serumunda

gerceklestirilen ¢alismalarda geri kazanim degerleri %72,31-73,49 aralifinda bulunmustur.
Sonug olarak, gelistirilen bu yontemle insan serumu igeren ortamda CRV miktar tayininin

dogru ve hassas bir sekilde gerceklestirilebilecegi tespit edilmistir.
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