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OZET

Yiksek Lisans Tezi

Baris YILMAZGUC

TELMISARTAN’IN ELEKTROKIMYASAL DAVRANISLARININ INCELENMESI
VE VOLTAMETRIK YONTEM ILE TAYINI

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu

Kimya Anabilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Abdiilkadir AKAY

Hipertansiyon hastalarinda, kan basincini diistirmek ic¢in kullanilan telmisartanin
elektrokimyasal davranislar1 incelenmis ve farmasétik preparatlardan tayini ile ilgili
calisma yapilmistir. Voltametrik analizde iki farkli tampon —-BR tamponu ile
Amonyak-amonyumkloriir tamponu- ortaminda, pH 10°da telmisartanin CV, DPV,
SWYV, siyirma deneyleri yapilmis; yontem uygulanirken ¢alisma elektrodu olarak asil
civa elektrot, karsit elektrot olarak platin elektrot, referans elektrot olarak Ag/AgCl
elektrot kullanilmistir. Yapilan analizlerde iyi, hizli, giivenilir sonuglar veren kare
dalga yontemi segilerek, -1,44 voltta iyi tanimli bir indirgenme piki gozlendi. Farkl
derigimlerde telmisartan ¢ozeltileri hazirlanarak kalibrasyon grafikleri elde edildi.
Olusturulan kalibrasyon grafikleri ile iki farkli numunenin analizleri yapildi. 80 mg
telmisartan iceren iki farkli numunenin iki farkli tampondaki analiz sonuglar1 %95
giiven araligi icin 79,937+0,028; 80,917+0,041(numune A, sira ile Amonyak-
amonyumkloriirii tamponu, BR-tamponu) 79,805+0,017; 80,266+0,009 (numune B,
sira ile Amonyak-amonyumkloriirii tamponu, BR-tamponu) olarak bulunmustur.

Kasim 2008, 81 sayfa

Anahtar Kelimeler: Telmisartan, elektrokimyasal davranis, voltametri, ilag¢ analizi



ABSTRACT

Master Thesis

INVESTIGATION OF ELECTROCHEMICAL BEHAVIOURS OF TELMISARTAN
AND DETERMINATION OF TELMISARTAN IN PHARMACEUTICAL
FORMULATION BY VOLTAMETRIC METHODS

Baris YILMAZGUC

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof.Dr. Abdiilkadir AKAY

Electrochemical behaviour of telmisartan, a drug to reduce blood pressurein highblood
pressure patients, is examined and determination of telmisartan in pharma ceutical
preparations is studied. Voltammetric analysis of telmisartan in two different buffer
system- BR buffer system and ammoniac-ammoniumchloride buffer system- is caried
out and CV, DPV, SWV and stripping methods are used at pH 10. Throughout the
process hanging mercury drop electrode (HMDE), platinum electrode and Ag/AgCl
electrode is used as working electrode, auxiliary electrode and reference electrode
respectively. Square wave voltammetry has proved to be the most suitable
electroanalytical technique fort he quantitative voltammetric determination of
telmisartan. Results demonstrated that a well-defined reduction peak is obtained at ca. -
1,44 volt. Telmisartan solutions at various concentrations are prepared and calibration
curves are obtained with the obtained calibration curves analysis of two different
samples is made. Analysis results of two different samples containing 80 mg telmisartan
in two different buffer systems are 79,937+0,028; 80,917+0,041 (sample A, in NHs-
NH4CI buffer system, BR- buffer system resceptively) and 79,805+0,017; 80,266+0,009
(sample B, in NH3;-NH4Cl buffer system, BR- buffer system resceptively) obtained
within a confidence interval of %95.

November 2008, 81 pages

Key Words: telmisartan, electrochemical behaviour, voltammetry, drug analysis
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1. GIRIS

Hipertansif hastalarda kan basincinin tedaviyle diisiiriilmesinde ilk angiotensin II

reseptor blokerleri 1970 yillarda kullanilmaya baslanmistir.

Son yillarda artan arastirmalar sonucunda ve yeni angiotensin II reseptor blokerleri tip
alaninda kullanilmaya baslanmistir. Bu ilag grubunun ilk {iyesi olan losartan ilk olarak

1994 yillinda hipertansiyon tedavisinde kullanilmistir.

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya baglayan yeni angiotensin II reseptor
blokerlerinden biri de telmisartandir. Telmisartan yagda ¢oziilebilen tetrazol yapisinda
olmayan etkin giivenilir bir ilagtir. Ayrica insiilin duyarliligini arttirarak hipertansiyon
olusum mekanizmasi, hedef organ hasari, lipid ve glikoz metabolizmasi {izerine olumlu
etki yapmaktadir. Oksiiriik, anjiodem, dokiintii, diyare, uykusuzluk, anksiyete, iire ve
kreatinin yiikselmesi gibi yan etkileri telmisartanin kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan

baslica belirtilerdir.

Kaynaklarda telmisartanin farmasotik preparatlardan ve biyolojik materyalden analizi
ile ilgili olarak sivi kromotografisi, spektroflorimetrik tayini, yiiksek basingli sivi
kromatografisi ve kiitle spektrometrisi gibi yontemler yer almaktadir. Yukarida
belirtilen yontemler zaman alict ve bunun yaninda tayinin tabletlere, kan ve idrar

numunelerindeki telmisartanin tayinine uygulanmasi genellikle zordur.

Telmisartanin kimyasal yapisinda (Sekil 2.1) indirgenebilen ve ylikseltgenebilen
fonksiyonel gruplarin bulunmasi nedeniyle tayininin kolay, kisa zamanda ve daha ucuz
yapilabilecegi bir metot olan elektroanalitik metotlarin telmisartanin o6zellikler sulu
ortamda tayinine uygulanmistir. Bu amacla tayin i¢in destek elektrolit, pH, elektrot
yapist gibi, cesitli parametreler degerlendirilerek, en uygun kosullarin bulunmasi ve bu

kosullarda miktar tayini ¢aligmalarinin yapilmasi planlanmustir.



Ayrica telmisartanin kare dalga voltametrisi, diferansiyel puls polarografisi, dontistimli
voltametri yontemleri ile akimin karakteri, elektrot tepkimesinin olas1 mekanizmasi gibi

Ozelliklerinin incelenmesi diistiniilmiistiir.

Miktar tayini g¢aligmalarinda elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilip
dogruluk, kesinlik, duyarlik ve uyarlik gibi validasyon parametreleri incelenerek

yontemin analitik amag i¢in uygunlugu arastirilmistir.

Daha sonra, gelistirilen yontem telmisartan iceren farkli firmalara ait farmasotik
preparatlara uygulanmig, farkli iki destek c¢ozeltisi igcinde elde edilen verilerin

karsilastirilarak sonuglari tartisilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Hipertansiyon

Kan kalpten biitlin viicuda organlarin oksijen ve besin ihtiyaclarinin kargilanmasi amaci
ile pompalanir. Pompalanan kan viicudun her yerine damarlar araciligi ile ulastirilir.
Kan basinci kalpten pompalanan kanin bu damar duvarlarina carpma giicii olarak

tanimlanabilir.

Kalp istirahat halinde dakikada 60-80 civarinda kasilarak kani1 viicuda pompalar. Bu
pompalama sirasinda kan basinci (tansiyon) en yiiksek diizeye ulasir. Bu ulasilan diizey
sistolik kan basinct (biiyiik tansiyon) olarak tanimlanir. Kasilmalar arasindaki istirahat
doneminde ise kan basinci en diisliktiir ve diyastolik kan basinci (kiiciik tansiyon)

olarak tanimlanir.

Kan basinc1 ya da daha dogru soylemek gerekirse kani kalpten dokulara tasiyan
damarlardaki kan basinci, hastaya ait ozellikler (yas, cinsiyet, ik gibi) ve fiziksel
durumdan (istirahat, efor gibi) etkilenen bir parametredir. Bu nedenle de normal kan

basinci degerlerini belirlemek gercekte oldukea giictiir.

Bugiin kabul edilen kan basinci degeri istirahat halindeki normal bir yetiskinde 120/80
mmHg'dir(milimetre civa). Herhangi bir kiside kan basinci uyku sirasinda diisiik, sinirli
ya da heyecanliyken yiiksektir. Genellikle de normalin st sinir1 olarak kabul edilen
deger 140/90 mmHg'dir (milimetre civa). Kani kalpten dokulara tasiyan damar kan
basinct devamli olarak 140/90 mmHg {izerinde seyrediyorsa hipertansiyondan

bahsedilir.

Kan basinct ayni bireyde ve bireyler arsinda farklilik gdsterir. Bu nedenle bireyin kan
basinct kan basmcinin sfigmomanometre ile ayr1 ayri zamanlarda en az 3 kez

Olctimiinden elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak belirlenmelidir.



Hipertansiyon, kalp hastaliklar1 i¢in ana bir risk faktoriidiir. Eger tedavi edilmezse
beyin, kalp, damar ve bobrek hastaliklar i¢in ciddi bir risk olusturmakla birlikte insanin
hayatin1 kaybetmesine neden olan ciddi bir hastaliktir. Bir kez teshis yapilip tedavi
baslanirsa artan kan basinci disiiriilebilir, kalp ve kalp dolasim sistemindeki hastalik

riski azaltilabilir (www.telesaglik.gov.tr).

2.1.1 Hipertansiyonun yayginhgi

Sanayilesmis iilkelerdeki yetiskin niifusun %10-20 kadarinda hipertansiyon bulundugu
tahmin edilmektedir. Sinirda hipertansiyon vakalar1 da katilirsa bu oran kuskusuz daha
yuksektir. Kisinin yasi, cinsiyeti ve irki hipertansiyon sikligi konusunda belirleyici

faktorlerdir. Hipertansiyon siyah irkta ve kadinlarda daha ¢ok goriilmektedir.

Kisi yasinin hipertansiyona olan katkist oncelikle damarlarda yaslanmaya eslik eden
anormalliklerdir. Bu durum 6zellikle de kani kalpten viicuda tasiyan atardamarlardaki
esneklik kaybi ile aciklanabilir. Ancak yas ile hipertansiyon arasindaki bu baglantiya
bazi ilkel toplumlarda hi¢ rastlanmamaktadir. Bu durumda etkili faktériin "uygarlagsma"
ve bununla baglantili yasam bi¢cimi oldugu soylenebilir: 6rn. tuz kullanimi, asiri
beslenme, sedanter yasam (fazla hareket gostermeksizin devamli oturusa bagli), stres, vs

(www.saglikbilgisi.com).

2.1.2 Hipertansiyon riskleri

Hipertansiyon ciddi bir durumdur. Hipertansiyon, kendi bagina dldiiriicii degildir; fakat
tedavi edilmediginde hipertansiyonun sonuglar1 6ldiiriici olabilir. Hipertansiyon kalbi
zorlayarak kalp yetmezligine neden olabilir. Ustelik ateroskleroz ve bunun yol
acabilecegi iskemik kalp hastalig1 (belli bir bolgede kan akiminin kesilmesi nedeniyle
olusan gecici kansizlik; bolgesel anemi) rizikosunu Onemli oOl¢iide arttirir. Buna
ilaveten, hipertansiyonlu hastalar kanama ve beyindeki kan damarlarinin trombozuna
(pthtilagma) digerlerinden daha kolay yakalanirlar. Hipertansiyon ayrica koroner arter

hastaligina da biiyiik katkida bulunur ki, bu hastalik sanayilesmis toplumlarda 6liimlerin



baslica nedenlerinden biridir.  Bahsettiklerimizin  hepsi  tedavi  edilmeyen
hipertansiyonun sonuglari olup hipertansiyona bagli morbidite (hastalik) ve mortalitenin

(6liim) biiyiik bir boliimiinii olusturur (www.telesaglik.gov.tr).

2.1.3 Hipertansiyonun simiflandirilmasi

Hipertansiyon siklikla nedenine gore siniflandirilir. Buna gére iki tip vardir.

e Esansiyel (primer) hipertansiyon

e Sekonder hipertansiyon

Hipertansiyon vakalarinin yaklasik %90'1, neden (etiyoloji) bilinmediginden primer ya
da daha dogru bir deyimle "esansiyel" hipertansiyon olarak adlandirilir. Hipertansiyon
vakalarinin geriye kalan boliimiine, yani yaklasik %10'una bu durumun nedeni

"

bilindiginden "sekonder hipertansiyon denir. Bobrek kokenli olan (renal)

hipertansiyon bunlarin en yaygin olanidir (ww.telesaglik.gov.tr).

2.1.3.1 Sekonder hipertansiyon

Bu tipte yiiksek kan basinci, bilinen bir etiyolojiden (hastaliktan) kaynaklanmaktadir.

Neden olan hastalik tedavi edildiginde hipertansiyon diizelir.

Bobrek hastaligi: Renal hipertansiyon olarak adlandirilir. Varolan bir bobrek hastaligi

kan basincinin yiikselmesine neden olur.

Endokrin hastaliklari: Endokrin sistemi etkileyen hastaliklar kan basincini da etkiler,

¢linkii adrenal bezler ¢esitli kan basincini kontrol eden mekanizmalari diizenler.

Ilaglar: Bazi ilaglar, Ornegin kortikosteroidler, oral kontraseptifler (aldosteron
sekresyonu ve plazma reninini arttirarak), nazal dekonjestanlar, amfetamin, tiroid
hormonlari, soguk alginlig: ilaclari, siklosporin, eritropoetin, istah kesiciler, trisiklik
antidepresanlar, MAO inhibitorleri, alkol (giinde 70-100 mL civarinda alkollii igki

alinmasi hipokalemik alkalozla birlikte hipertansiyona neden olur) kan basincinin



ylkselmesine neden olurlar. Bu ilaglarin birakilmasi ile kan basinci normale doner

(www.telesaglik.gov.tr).

2.1.3.2 Esansiyel (primer) hipertansiyon

Hipertansiyonun en yaygin sekli olan esansiyel hipertansiyon, bilinen nedenlere baglh
degildir. Bu hipertansiyonun ortaya c¢ikis faktorleri hakkinda kesin bilgi mevcut
degildir. Ayrica hipertansiyonun baslangicinda rolii olan patogenetik faktorlerin
sayisida coktur. Hipertansiyon, kalp, dolasim sistemi, noréendokrin ve renal sistemi
iceren multisistem bir bozukluktur ve giicli genetik faktorleri igerir. Bu faktdrlerden
birine ya da bir bagkasina farkli derecelerde 6nem veren c¢ok sayida ve farkh

patogenetik teoriler one siiriilmiistiir (www.telesaglik.gov.tr).

Esansiyel hipertansiyona neden olan risk faktorleri agagida verilmistir. Bunlar;

e s1vi ve hacim kontroliinde degisiklikle sonug¢lanan renal islev bozuklugu
e renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde anormallik,

e arteriol duvarlarinda artmis sodyum ve tuz,

e Dbaroreseptorlerin yeniden diizenlenmesi,

e diyetteki tuz miktarinin yiiksek olmasi,

e anormal psikolojik uyart,

o 1k,
e cinsiyet,
* Yyas,

e diabetes mellitus,(seker hastaligi)
e aile hikayesinde hipertansiyon,

¢ hiperlipidemi(hiperkolesterolemi),
e sigara,

e obesite(sismanlik)’dir.



2.1.4 Hipertansiyonun derecesi

Klinikte ya da muayenehanede yapilan, devamli kan basinci 6l¢iimlerinin standart
kontrollii ¢aligmalarinin sonuglarina gére en az 18 yasinda olan eriskinlerdeki

hipertansiyon siniflandirmasi agagida gosterilmistir:

Hipertansiyon az ya da ¢ok bilinen nedenlere dayanan siniflandirilmasina ek olarak

siddet derecesine gore de siniflandirilabilir (www.saglikbilgisi.com).

Arteryel hipertansiyon tipi Kan basinci diizeyi
Sinirda 140/90-160/95

Hafif 160/96-160/105

Orta Siddette 161/106-180/115

Siddetli 180/115 tizeri

2.1.5 Nedenler ve belirtiler

Hipertansiyon ve soy ¢ekimi arasinda dnemli bir iligki vardir. Uzun siireli stres veya ¢ok
tuzlu diyet kan basincimi ylikselten nedenlerdir. Obezitenin de Onemli rolii vardir.
Tropikal iklimlerde yiiksek kan basincina daha az rastlanmaktadir. Bu da muhtemelen
iklim sartlarindan ¢ok, daha rahat yasam bi¢imlerinin olmasiyla ilgili goriilmiistiir.
Stres, hareketsizlik, alkol ve sigara kullaniminin ve bazi ilaglarin yliksek tansiyonu

hazirladig: bildirilmektedir.

Hipertansiyonda belirtiler genelde yoktur veya bir¢ok insanin yiiksek tansiyona ait
belirtileri farkli nedenlerle hissedebilmeleri nedeniyle hipertansiyondaki belirtiler
gbzden kacabilmektedir. Bunlarin en sik goriilenleri burun kanamasi, kulaklarda
¢inlama, bas donmesi, bayilma hissi, sabah bas agrilari, depresyon, gérme bozukluklari,
gece idrar1, gerginlik, yiiziin kizarmast ve sicaklik hissidir. Bu yakinmalar siklikla
ylksek tansiyonun erken donemlerinde vardir; ge¢ donemlerde ise hipertansiyonun

komplikasyonlarina gore daha agir belirtiler goriiliir (www.saglikkutuphanesi.com).



2.1.6 Risk faktorleri

Artmis kan basinci ¢ogunlukla belirti vermez. Kan basinct artis1 kademeli ya da hizlh
olabilir. Ancak, hipertansiyon ilk olarak agir bir komplikasyonla da ortaya ¢ikabilir.
Hipertansiyona neden olan bagslica faktorler asagidaki tabloda Ozetlenmistir

(www.saglikkutuphanesi.com):

Ailede hipertansiyon/inme hikayesi
Olast 1rksal duyarlilik

Bazi ilaglarin kullanilmasi
Onceden mevcut renal hastalik
Yiiksek viicut kitle indeksi

Yiiksek alkol tiiketimi

Sigara aliskanlig

Yiiksek sodyum alimi

Egzersiz yapilmamasi

2.1.7 Komplikasyonlar

Hipertansiyon, tiim yaslarda beyin, kalp, periferik damarlar ve bobrekleri etkileyen
kolaylagtirict bir risk faktoriidiir. Her iki cinsiyet benzer etkilenir, ancak genel olarak
kardiyovaskiiler riskleri daha fazla oldugundan, ayn1 derecedeki kan basinci yiiksekligi
erkeklerde daha fazla komplikasyona neden olur. Hipertansiyon eriskin popiilasyonun
% 15-25 kadarinda goriiliir. Ancak bunlardan sadece % 50'si hipertansiyonlu olarak
tanimlanabilir ve hipertansif oldugu bilinen bu popiildssyonun sadece % 50'si
antihipertansif tedavi goriirler ve bunlarinda ancak % 50'sinin kan basinci kontrol

edilebilir.

Kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlar, kan basinci artis1 ile katlanarak yiikselirler,
bu artis "normal" sinirlar i¢inde iken bile baslayabilir. Klinik ¢alismalar, yiiksek kan
basincinin kontrol edilmesinin buna bagli komplikasyonlar: ileri derecede azalttigini

gostermistir (www.saglikkutuphanesi.com).



2.1.8 Tedavi prensipleri

Tedavi prensipleri asagidakileri igerir:

Hipertansiyon varlig1 acisindan tarama: Tim eriskinler en azindan {i¢ yilda bir kez
olmak iizere kan basinci 6l¢iimii yaptirmalidirlar. Hipertansiyon seviyelerinin ve buna
baghh risk faktorleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Hayat tarzindaki gerekli
degisiklikler konusunda hastalar bilgilendirilmeli ve cesaretlendirilmelidir. Yiiksek kan
basinci seviyelerinin 1srarla devam ettigi hastalarda ila¢ tedavisine baglanmalidir.
Sinirda ya da tanis1 konmus hipertansiyonu olan hastalarin uzun siireli takibi yasamsal

Oneme sahiptir.

Antihipertansif tedavi giiniimiizde biiylik degisikliklere ugramaktadir. Kan basincinin
kontrol altina alinmasi sadece hemodinamik bir kontrol olarak diislinlilmemelidir,
hipertansiyon artitk kardiyovaskiiler risk profilinin 6nemli bir pargasi olarak
goriilmektedir. Hipertansif hastalarin % 80-90 kadar1 birden fazla risk profiline sahiptir.
Bu nedenle antihipertansif tedaviyi baglatmadan once hastanin risk profilinin ayrintili

olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (www.saslikkiitiiphanesi.com)

Antihipertansiflerin bes 6nemli sinifi mevcuttur;

e Diiiretikler

e Alfa blokerler

e Beta blokerler

¢ ACE inhibitorleri

e Kalsiyum antagonistleri

Son zamanlarda yeni bir antihipertansif smifi olan anjiotensin II inhibitorleri
gelistirilmistir. Genel olarak, bu bes ayr1 antihipertansif sinifinin benzer antihipertansif

etkileri mevcuttur, ancak primer koroner risk faktorleri lizerine degisik etkileri vardir.



2.2 Anjiotensin Reseptor Blokerleri

1950’lerde basta saralazin olmak iizere anjiotensin analogu bazi sentetik peptidlerin,
kardiyovaskiiler hiicrelerde anjiotensin ‘in reseptdrlerini bloke ederek kan basincini
diisiirdiikleri bulunmustur. Ancak agizdan alinmadiklarindan antihipertansif ilag olarak
deger kazanmamislardir. Agizdan alinabilen peptid yapili olmayan anjiotensin reseptor

blokerleri hipertansiyon tedavisinde 1990’larin basinda kullanilmaya baslanmistir.

Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginde ACE inhibitorleri kadar etkilidir. Bobrek
kan akimini artirirlar ve ACE inhibitorleri gibi diyabetik nefropati ve kronik bobrek
yetmezligindeki proteiniiriyi azaltirlar. Klinige gorece yeni girmeleri nedeniyle
hipertansiyon ve kalp yetmezli§inde uzun siirede mortalite ve morbidite lizerindeki

etkileri incelenmeye baslanmistir (Cizelge 2.1, Kayaalp 1998)

Cizelge 2.1 Anjiotensin reseptdr blokerleri (besinle etkilenme degeri, absorpsiyonun
yiizde ka¢ azaltildigimi gosterir.B:bobrek, K:karaciger; harfler 6nem
derecesine gore diizenlenmis).

Mlac Biyoyararlanim | Besinle | Eliminasyon | Yarilanma | Giinliik

(%) etkilenme yolu omrii doz(mg)

Losartan 33 Hayir B, K 69 saat 50-100
Valsartan 25 Evet(%40) K,B 9 saat 80-320

Irbesartan 70 Hayir K, B 11-15saat | 150-300
Telmisartan 43 Hayir K 24 saat 40-80

2.2.1 Telmisartanin 6zellikleri

Anjiotensin reseptor blokerleri olarak kullanilan ilaclarindan biri telmisartan [4°-((1,4’-
dimetil-2’-propil ~ (2,6’-bi-1H-benzimidazol)-1’-yl)  metil-  (1,1’-bifenil)  -2-
karboksilikasit].2000’li yillarin basindan beri hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya
baslamistir. Mide-barsak kanalinda iyi absorbe edilir. Absorpsiyonu besinle birlikte
alindiginda azalmaz. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%99) ve diyalizata
pek gegmez. Eliminasyon yarilanma omrii diger ilaglardan uzundur. Karacigerden

safraya itrah suretiyle elimine edilir. Hem hipertansif hem de normotansif hastalarda,




artiyel kan basincini, varolan anjiotensin etkinliginin biiytlikliigii ile orantili bir derece
diisiiriir. Kanda renin ve anjiotensin diizeyini belirgin sekilde yiikseltir (Martindale The

complete drug reference).
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Sekil 2.1 Telmisartanin kimyasal yapist
2.2.2 Kullanim sekli ve dozu

Eriskinler i¢in Onerilen doz giinde bir kez 40 mg’dir. Hedeflenen kan basinci elde
edilemedigi durumlarda telmisartan dozu maksimum giinde tek doz 80 mg’a artirilabilir.
Alternatif olarak telmisartan ilave kan basincinda diisme etkisi yapti§i gosterilen
hidroklorotiyazid gibi tiyazid tipi diiiretikler ile kombine olarak kullanilabilir. Doz
artirrm1  distiniildiigiinde maksimum hipertansif etkinin tedavinin baslangicindan
genellikle 4-8 hafta sonra elde edildigi akilda tutulmalidir (www.boehringer-

ingelheim.com).
2.2.3 Yan etkileri

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecici 6zelliktedir ve sadece nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirir. Istenmeyen etkilerin 6zelligi dozla iliskili degildir ve hastanin
cinsiyeti, yas1 ve wrk ile baglanti gdstermemektedir. Gastrointestinal advers etkiler,
ozellikle diyare plaseboya gore daha sik goriiliir. Bronsit, uykusuzluk, artralji,
anksiyete, depresyon, ayaklarda kramplar ve dokiintii telmisartan ile yapilan tiim
caligmalarda %1’den daha fazla olugsmustur. Bu etkilerin telmisartan ile nedensel iliskisi

saptanamamistir (www.boehringer-ingelheim.com).



2.2.4 Uyarilar ve onlemler

Renin-anjiotensin sistemini etkileyen diger tibbi iirlinlerin kullanimi ile elde edilen
deneyime dayanarak potasyum tutucu diiiretik, potasyum takviyesi, tuz yerine
kullanilan potasyum igeren bilesikler veya potasyum diizeyini arttiran diger tibbi
tirtinlerin birlikte kullanimi serum potasyum diizeyinde artisa neden olabilir ve bu
nedenle telmisartan ile kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir. Telmisartan biiyilik
oranda safra ile atilir. Telmisartan hafif ve orta siddette hepatik yetmezligi olan

hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir (www.boehringer-ingelheim.com).

2.2.5 Telmisartanin etki mekanizmasi

Viicudumuzda kan basmcr distiigli anda devreye giren kusursuz bir sistem
bulunmaktadir. Tipki yangin alarmi algilayicilarinin, atesin ¢ikardigi dumani tespit
edecek sekilde 6zel olarak dizayn edilmeleri gibi, bu sistem de ancak alarm durumunda,

yani kan basinci diislince devreye girer.

Kan basicinin diisiik olmasi insan i¢in ¢ok tehlikeli bir durum dogurabilir. Bu yiizden
alarm c¢alistig1 anda kan basincini artirmak igin bir dizi tedbirin alinmasi gereklidir. Bu

tedbirleri sOyle siralayabiliriz;

1. Kan damarlar daraltilmalidir. (Bu daralma, tipki u¢ kismi sikilan bahg¢e hortumunun
daha tazyikli su vermesi gibi kan basincini artiracaktir.)
2. Bobreklerden daha ¢ok su emilmeli ve kana karigtirilmalidir.

3. En kisa zamanda kisinin su igmesi saglanmalidir.

Peki, biitiin bunlar nasil saglanacaktir? Sistem soyle ¢alisir: Kan basinci diistiigii anda
(ya da kanda bulunan sodyum miktar1 azaldiginda), bobreklerde bulunan bazi hiicreler
durumu fark eder. Bunlar alarm vericiler olan "jukstaglomerular" (JGA) hiicreleridir. Bu

hiicreler "renin" isimli ¢ok 6zel bir madde salgilar.



Hiicreler, kan basincinin veya sodyum miktarinin diistiiglinii tespit ederler. Ancak daha
da onemlisi hiicrelerin renin salgilamalaridir. Ciinkii "renin" ¢ok asamali bir {iretim

zincirinin ilk halkasidir.

Kanin plazmasinda bulunan ve normalde kanda dolastig1 halde hicbir sekilde etkisi
olmayan bir protein vardir. Bu protein karacigerde {iretilen "anjiotensinojen"
proteinidir. Tek baglara higbir ise yaramayan "anjiotensinojen" ve "renin" aslinda

birbirleri ile birlesmek i¢in 6zel olarak tasarlanmislardir.

Renin, anjiotensinojen molekiiliiniin yapisini degistirir ve yeni bir molekiil "anjiotensin

I" ortaya ¢ikar

Renin + Anjiotensinojen -> Anjiotensin-I

Ortaya ¢ikan bu yeni molekiiliin de bir etkisi yoktur; c¢iinkii iiretim zinciri heniiz
bitmemistir. Devreye akcigerde bulunan "ACE" adinda ve sadece "anjiotensin-I1"
molekiiliinii par¢alamaya yarayan bir enzim girer. Bu enzim sayesinde "anjiotensin-1"

daha farkli bir molekiil olan "anjiotensin-II" molekiiliine doniisiir

Anjiotensin-I1 + ACE Enzimi -> Anjiotensin-II

Bobrek ve karaciger hiicrelerinin iirettikleri iki farkli molekiil etkilesmis ve ortaya yeni
bir molekiil ¢ikmistir. Akciger hiicreleri bu yeni molekiiliin tam olarak birlesecegi bir

enzim Uretmektedir.

Anjiotensin-II adli enzimin iki hayati goérevi vardir: Bunlardan birincisi kan
damarlarinin daralmasin1 saglamaktir. Anjiotensin II enzimi, kan damarlarinin
etrafinda bulunan kaslar1 uyarir ve kasilmalarini saglayan mekanizmay1 harekete gegirir.
Boylece kaslar kasilir, damar ¢apini daraltir ve kan basiner artirilmig olur. Bu varilmak

istenen birinci sonugtur.



Anjiotensin-IT maddesinin ikinci 6nemli gorevi ise, hormon olan "aldosteron'u goreve
cagirmaktir. Anjiotensin-II maddesi bobrek iistii hiicrelerine ulagir ve bu hiicrelere
"aldosteron" salgilamalari emrini verir.  Aldosteron, bdbrekleri etkileyecek ve
bobrekler idrardaki suyu geri emerek kana karistiracaktir. Boylece kan basinci

artacaktir. Bu da varilmak istenen ikinci sonugtur.

Bobrek, karaciger ve akcigerin ortaklasa calismasi sonucunda iiretilen "anjiotensin-I1"
maddesinin ¢ok dnemli bir gorevi daha vardir: Beynin 6zel bir bolgesine ulagsmak ve o

bolgeyi harekete gecirmek. Bu bolge susama hissini uyandiran "susama bolgesi"dir.

Ancak "anjiotensin-II1" maddesinin 6niinde bir engel vardir. Ciinkii beyni korumak i¢in
kandan beyin dokusuna gecisi ¢cok zorlastiran, ¢cok se¢ici bir sistem vardir ve buna "kan-
beyin bariyeri" denir. Bu sistem beyinde 1-2 noktada bulunmamaktadir ve bu
noktalardan biri de "susama bolgesi"dir. Beynin susama bolgesi uyarilir ve insanda su

igme istegi meydana gelir (www.populerbilgi.com)

Anjiotensinin kardiyovaskiiler ve diger yapilardaki etkisine aracilik eden baslica 2 tiir
reseptorii oldugunu yukarida soyledik. Kardiyovaskiiler sistemdeki ve diger bircok
etkilerine anjiotensin I reseptorler aracilik eder. Anjiotensin II’nin kalp ile damar
dokusunda hipertrofi yapici etkinlikleri tamamiyla veya esas olarak bu tiir reseptorler
araciligi ile olusur. Telmisartan dedigimiz bu madde anjiotensin ile yarigmaya girerek
onun reseptore baglanmasini ve dolayisiyla etkilerini terapotik konsantrasyon araliginda

yarigmali sekilde antagonize ederler (www.turkhipertansiyon.org)

2.3 Elektrokimyasal Yontemler

Elektroanalitik kimya, numune ¢dzeltisinin elektrokimyasal hiicredeki davranislarini
inceleyen bir dizi kimyasal analiz yontemleri toplulugudur. Elektroanalitik yontemler ii¢

ana grupta toplanabilir:



1) Potansiyel, akim, direng, iletkenlik, siga ve elektrik miktar1 gibi degiskenler ile derisi
arasindaki iligkilerin incelenmesine dayanan voltametrik yontemler.

2) Elektriksel oOlgiimler ile volumetrik analizde doniim noktasi tayinine dayanan
voltametrik yontemler, Ornegin potansiyometrik, amperometrik ve konduktometrik
titrasyonlar.

3) Elektrolitin bilesenlerinin elektrik akim ile faz degistirmesine dayanan yontemler.

Biz telmisartan maddesini incelemek i¢in voltametrik yontemleri kullandigimiz i¢in bu

yontemle ilgili daha genis bilgi verecegiz.

2.3.1 Voltametri

Voltametri, elektrot potansiyelinin degismesi ile elektrolitik hiicreden gegen akimin
Ol¢iilmesine dayanan elektroanalitik yOntemlerin genel adidir. Potansiyeli degisen
elektrot, indikator elektrot veya calisma elektrodu adini alir. Voltametri de ¢ok ¢esitli
tiir ve sekilde indikator elektrot kullanilir. Bunlarin bazilari civa, platin, altin, grafit gibi

elektrolardir.

Voltametri, bir elektrokimyasal hiicrede tamamiyla konsantrasyon polarizasyonu sartlar
altinda olusan akimin Slgiilmesi esasina dayanir. Polarizasyonu arttirmak i¢in ¢alisma

elektrodu olarak yiizey alanlar1 ¢ok kii¢lik olan mikroelektrotlar kullanilir.

Kullanilan elektrotlarin cinsine, uygulanan akim ve potansiyelin siddetine ve dengenin
bozulma hizina bagh olarak c¢esitli yontemler gelistirilmistir. Eger ¢alisma elektrodu
damlayan civa elektrodu ise yontem polarografi adini alir. Asili duran civa damlasi veya
bir kat1 elektrot kullanilirsa sabit elektrot voltametrisidir (Fundamentals of analytical

chemisrty).



2.3.1.1 Polarografi

Polarografi, 1927 yilinda Cek bilim adami J. Heyrovsky tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir. 30 y1l 6ncesine kadar dogru akim polarografisi ile sinirli kalan bu yontem

son gelismeler ile ¢ok bagvurulan duyarli ve giivenilir bir duruma gelmistir.

Polarografide akim, calisma elektrodu iizerinde maddelerin indirgenmesi veya
yiikseltgenmesi sonucunda olusur. Indirgenmeden dolay1 olusan akima katodik akim,
yiikseltgenmeden dolay1 olusan akima ise anodik akim denir. Elektrot {izerinde heniiz
tepkime olmadigi zaman kiiciik olsa da bir akim goézlenir. Bu akima artik akim denir.
Maddenin ytikseltgenmesinden veya indirgenmesinden kaynaklanan bir akim artis1 olur
ve sonra akim sabit hale gelir. Bu akima da sinir akimi denir. Sinir akim ile artik akim
arasindaki yiikseklik dalga yiiksekligidir. Dalga yiiksekligi elektroaktif maddenin
derigimi ile dogrusal olarak artar. Bu 0zellik nedeniyle polarografi nicel analizlerde

kullanilir (Fundamentals of analytical chemisrty).

Polarografik deneyler oksijensiz ortamlarda gergeklestirilir. Ciinkii biitlin ¢oziiciilerse
oksijen az veya ¢ok ¢Oziiniir. Coziinmiis oksijen molekiilii elektrot iizerinde indirgenir.
Bu indirgenme iki basamaklidir. Birincisi -0,05 voltta perokside indirgenmesi, ikincisi
ise -0,9 voltta gozlenen peroksidin suya indirgenmesi tepkimesidir. Bu potansiyeller
ortamin pH’ma gore degisik gdsterir. Bu tepkimelerin olusumu ile polarografide 0,0 ve
-1,0 volt aras1 gibi bir¢ok indirgenme tepkimesinin gozlendigi bir bolge kapatilmis olur.
Bunu 6nlemek i¢in deney Oncesinde ¢ozeltiden azot veya argon gazi gibi inert bir gaz

gecirilerek ¢ozlinmiis oksijen ortamdan uzaklastirilir.

Deney yapilan hiicrede maddenin elektroda gogii ti¢ sekilde gergeklesir. Bunlar:

1) Konveksiyon: (Mekanik karistirma ve isisal karistirma) Cozeltinin sabit hiz ve

sicaklikta homojen olarak karistirilmasiyla gergeklesir.



2) Elektrostatik ¢ekim: (iyonik go¢) Uygulanan potansiyelin elektrotlar1 yiiklemesi
sonucu, elektrotlarin ¢ozeltideki iyonlar1 elektrostatik kuvvet uygulayarak ¢ekmesi veya
itmesidir.

3) Difiizyon: Maddenin derisik oldugu bdlgeden(ana ¢ozeltiden), seyreltik oldugu
bolgeye (elektrot yiizeyine) hareketidir.

2.3.1.2. Voltametride uyarma sinyalleri

Voltametride bir mikroelektrot iceren elektrokimyasal hiicreye degistirilebilir bir
potansiyel uyarma sinyali uygulanir. Metodun temelini teskil eden bu uyarma sinyali
karakteristik akimlar olusturur. Dort ¢esit uyarma sinyali vardir. Bunlarda bir tanesi
dogrusal taramali, iki tanesi puls tipi uyarma sinyali — kare dalga ve diferansiyel puls-

sonuncusu da doniisiimlii voltametridir (Fundamentals of analytical chemisrty).

2.3.1.3 Doniisiimlii voltametri

Tarama hizi bir damla omrii icin 100-200 mV/s civarinda tutulursa ve belli bir
potansiyelden sonra ilk tarama yoniinde tarama yapilirsa bu voltametrik yontem
doniistimli voltametri (CV) adin1 alir. CV’ de uygulanan potansiyelin zamanla degisim

grafigi asagida verilmistir.
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Sekil 2.2 Dontigiimlii voltametride uygulanan potansiyelin zamanla degismesi



CV’ de akim, potansiyele kars1 grafige gecirildiginde elde edilen egriye dontistimli

voltamogram ad1 verilir.

15 ~

10

- = o
L
1
a
m

Ta

A0 r Es :
11 0.3 0.7 0.5 0.3
potansiyel, V' {Ag/AgCl)

Sekil 2.3 Doniistimlii voltametride akim potansiyel egrisi(voltamogram)

Tarama hiz1 pratikte 100mV/s’den birkag yiiz V/s’ye kadar degistirilebilir. Bu sekilde
tarama hizlar1 degistirilerek pik yiiksekliklerinin tarama hizi ile degismesinden
adsorpsiyon, difiizyon ve elektron aktarimi tepkimesine eslik eden kimyasal
tepkimelerin varlig1 ve tabiat1 belirlenebilir. Ayrica ileri ve geri tarama piklerinden
tepkimenin mekanizmas1 hakkinda fikir edinilebildigi gibi ileri taramadan kinetik

veriler de bulunabilir (Fundamentals of analytical chemisrty).

2.3.1.3.1 Tersinir sistemler

Tersinir bir ¢ift i¢in pik akimi (25 °C), Randles-Sevcik esitligiyle verilir (Esitlik 2.1):

iy = (2,69x10°)n% 2 4cpV2 12 @.1)



Burada n, aktarilan elektron sayisi; 4, elektrodun alam(cmz); C, derisim(mol/cm3); D,
difiizyon katsayisi(cm®/s) ve v, tarama hizidir(V/s). Buna gére, akim, derisimle dogru
orantilt olup tarama hizinin karekokiiyle artar. Basit bir tersinir ¢ift i¢in, anodik pik
akiminin katodik pik akimina orami 1°dir. Bu oran, redoks reaksiyonuna eslik eden

kimyasal reaksiyonlarin varligindan oldukca giiclii bir sekilde etkilenir.

Potansiyel eksenindeki piklerin konumu, redoks isleminin formal potansiyeline baghdir.

Tersinir bir sistem i¢in formal potansiyel, sdyle verilir (Esitlik 2.2):
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Tersinir bir sistemde, pik potansiyelleri arasindaki fark asagidaki esitlikle verilir (Esitlik

2.3):

(2.3)

Bu ylizden, pik potansiyelleri farki, aktarilan elektron sayisinin belirlenmesinde ve
Nernstian bir davranis kriteri olarak kullanilabilir. Buna gore, hizli bir 1e”’lu reaksiyon,
59 mV’luk bir AE, gosterir. Katodik ve anodik piklerin her ikisi de tarama hizindan
bagimsizdir. Cok elektronlu bir indirgenme gergeklesiyorsa, sistemin tersinir olmasi igin
voltamogramda, birbirinden iyi bir sekilde ayrilmis ve E° degerleri birbirinden sirayla

artis gésteren ¢ok sayida pikin olmasi gerekir .

Bir reaksiyonun tersinir oldugunun belirlenmesinde, doniisiimli  voltametri
calismalarindan yararlanilir ve agagidaki kriterlerin saglanmasi elektrot reaksiyonunun

tersinir oldugunu goésterir. Bu kriterler sunlardir:

o E,S-E,"=59/n mV veya Ey-Epp=57/n mV tur.



e [E, tarama hizi ile degismez.
e i,/ i,*=1"dir ve bu oran tarama hiziyla degismez.
o ip/vl/ ? tarama hiziyla degismez.

e Dalga sekli tarama hiziyla degismez.

2.3.1.3.2 Tersinmez ve yari-tersinir sistemler

Elektron transferinin yavas oldugu tersinmez sistemler i¢in, piklerin boyutu tersinir
sistemlere gore daha azalir ve pikler birbirinden epeyce ayrilir. Tersinmez sistemlerde,

tarama hiziyla pik potansiyelinde kayma olur (Esitlik 2.4):

0 1/2
E =g — KT | 078_ ity FetV (2.4)
g on,F D"’ RT

Burada, ¢, transfer katsayisidir ve n, yiik-transfer basamagindaki elektron sayisidir. Bu
yiizden, E,, E”dan daha yiiksek potansiyellerde olusur. Pik potansiyeli ve yari-pik
potasiyeli 48/an mV’tan farkli olur. Pik akimi, asagidaki esitlikten (Esitlik 2.5)
goriildiigii gibi, ¢ozeltinin derisimiyle orantilidir fakat o transfer katsayisina bagh
olarak pik yiiksekligi daha diisiiktiir. « =0,5 ise, tersinir pik akiminin tersinmez pik

akimina orani 1,27°dir.
iy = (2,99x10°n(ang )2 4cDY 212 2.5)

Standart hiz sabitinin 10™" > £° > 10™ cm/s oldugu yari-tersinir sistemler i¢in akim, hem
yiik transferi hem de kiitle aktarimiyla kontrol edilir. Doniisiimlii voltamogramin sekli,

K’ANraDnin bir fonksiyonudur (= nFv/RT). K’NraD arttikca, sistem tersinirlige

yaklagir. k°/NmaD’nin, yiiksek tarama hizlarindaki kiigiik degerleri igin sistem tersinmez



davranis gosterir. Yari-tersinir sistemlerde, pik potansiyelleri, tersinir sistemlerle

karsilastirildiginda, birbirinden oldukga ayridir.

Bir reaksiyonun yari-tersinir oldugunun belirlenmesinde de doniisiimlii voltametri
calismalarindan elde edilen verilerden yararlanilir. Bu amagla, asagidaki kriterler. Yari-

tersinir bir sistem igin:

ip/v” * tarama hizina bagl degildir.

o i)/iy)=1"dir. (o= 0,5 ise)

o Epk tarama hiz1 ile degisir. Bu degisme genellikle tarama hizinin artmasi ile
negatif degerlere kayma yoniindedir.

. Epk-Epal farki diislik tarama hizlarinda 59/n’e yaklasir. Yiiksek tarama hizlarinda
bu degerden daha biiyiiktiir ve tarama hizi ile artar.

e Tarama hiz1 arttik¢a pik geniglemesi olur.
2.3.1.4 Diferansiyel puls voltamterisi
Bu yontemde normal polarografideki artan dogru akim potansiyeline, damlaya dogru,
sabit genlikli pulslar bindirilir. Akim puls uygulamasindan 6nce ve puls uygulamasinin

sonuna dogru odlgiiliir. ikisi arasindaki fark potansiyele kars1 grafige gecirildigi i¢in

polarogram pik seklinde c¢ikar. Pikin tepe noktasindaki potansiyel pik potansiyelidir.
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Sekil 2.4 DPV uygulanan potansiyelin zamanla degisimi



DPV’nin diger polarografik yontemlerden farki, potansiyel zaman ayarlamasi ve akim
Olcme diizeneginin kapasitif akimin etkisinin en aza indirilmesini saglayacak bir sekilde
olmasidir. Voltamogramlardaki pik akimlarmin yiiksekligi, asagidaki esitlikte (Esitlik

2.6) de goriilecegi gibi ilgili analitin derisimiyle dogru orantilidir:

nFACDY? (1—0‘)
= (2.6)

ip \/;

1+o

Burada, 6 = exp[(nF/RT)(AE/2)]’dir ve AE puls genisligidir (Fundamentals of analytical
chemisrty).

2.3.1.5 Kare dalga voltametrisi

Bu yontem son derece hizli ve duyarli olmasindan dolay1 diger yontemlere {istiinliik

saglamistir. Voltamogramin tamami 10ms’den daha az siirede elde edilir

o= T 0 3oL TFToT

v

Zaman
Sekil 2.5 Bir kare dalga voltametrisinde uyarma sinyalinin olugumu.
Sekilde kare dalga voltametrisinde elde edilen basamakli sinyal goriilmektedir.

Basamakli sinyalde her basamagin boy ve puls periyodu esit olup bu yaklasik 5Sms

civarmdadir.
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Sekil 2.6 Tersinir bir reaksiyon i¢in kare dalga voltamogrami.

I1: ileri dogru akim, i2: geriye akim, Ai : net akim

Yukaridaki sekilde tersinir bir reaksiyonun kare dalga voltamogrami goriilmektedir.
Kare dalganin anodik ve katodik bolgesindeki iki noktaya ait akim degerlerinin farklari
alinarak akim hesaplanir. Yani elektrot tepkimelerinde yiikseltgenme ve indirgenmede
olusan akim farklar1 alinir. Akimlardan birinin degeri negatif oldugu icin fark akimlarin
toplamuini verir. Kare dalga voltametrisinin tayin simrlari 107 ile 10° M oldugundan
dolay1 hem siiresinin daha kisa olusu hem de tayin sinirinin diisiik olmasindan dolay1
madde analizlerinde c¢ok kullanilan bir yontemdir (Fundamentals of analytical

chemisrty).

2.3.1.6 Siyirma voltametrisi

Eser elementlerin tayini i¢in duyarli metotlara duyulan ihtiyaci karsilamak i¢in son 20
yilda siyirma teknikleri gelistirilmistir. Karisim analizlerine uygulanabilirligi, cihazlarin
ucuzlugu ve oOlcim kolaylig1 sebebiyle analizcilerin dikkatleri bu metot iizerinde

yogunlagsmaktadir. Elektroanalitik metotlar i¢erisinde en duyarlisi styirma metotlaridir.

Bu yontemle analizde, analizi yapilacak madde seyreltik ¢ozeltiden indirgenme veya

yiikseltgenme suretiyle alinarak elektrot yiizeyinde biriktirilir. Bu basamakta yapilan



islem bir elektrokimyasal 6n deristirme islemidir. Daha sonra elektroda pozitif (anodik)
veya negatif (katodik) yonde potansiyel taramasi uygulanir. Bu tarama esnasinda
elektrot yilizeyinde yogunlasmis madde indirgenme veya ylikseltgenme ile elektrot
ylizeyinden siyrilarak tekrar ¢ozeltiye geri kazanilir. Metoda siyirma voltametrisi adi
verilmesinin sebebi iste bu basamak dolayisiyladir. Bu esnada olusan akim olgiilerek
madde miktar1 tayin edilir. Bu yontemle 10° ile10” M arahiginda c¢zeltilerin analizi

yapilabilir (Fundamentals of analytical chemisrty).

2.4 Kaynak Arastirmasi

Song et al. (2003a) yilinda dogrusal taramali polarografik yontemle telmisartanin
farmasotik maddeden tayini ile ilgili ¢alisma yapmislardir. 0,8 M amonyak-amonyum
kloriir tamponu (pH=8,9) igerisinde telmisartanin polarografik  ozellikleri
arastirmiglardir. Katalitik hidrojen dalgasina tekamiil eden, -1,30 voltta bir indirgenme
piki elde etmislerdir. Katalitik hidrojen dalgasina bagli olarak, telmisartan tayini icin
dogrusal taramali polarografi yontemi ile bir metot gelistirmislerdir. Kalibrasyon
egrisinin  2,0x10”7 ile 3,0x10° M arasinda dogrusal oldugunu gozlemislerdir.
Telmisartanin tayin smirin1 1,0 x107 M olarak bulmuslardir. Biyolojik materyalden 6n
ayirmasiz olarak ve kapsiil formlarindan telmisartanin hizli bir sekilde tayinini bu

metotla basarili bir seklide yapmislardir.

Song et al.(2003b) yaptiklar1 ilk c¢aligmanin ardindan telmisartanin tayini igin,
farmasotik materyalde ve serumda paralel katalitik hidrojen dalgasi metodunu
gelistirmiglerdir. Bu g¢alismada amonyak-amonyum kloriir tamponunun igine bir de
hidrojen peroksit eklemislerdir. Hidrojen peroksit yoklugunda -1,30 voltta cikan
indirgenme piki katalitik hidrojen dalgasi oldugunu, hidrojen peroksit eklendiginde ise
bu indirgenme pikine paralel katalitik bir hidrojen dalgasi dahil oldugunu
gozlemiglerdir. Bu dalganin katalitik hidrojen dalgasindan 60 kez daha analitik
duyarliliga sahip oldugunu tespit etmislerdir. Paralel hidrojen dalgasina dayanarak
telmisartanin dogrusal taramali polarografik tayinini gelistirmislerdir. Kalibrasyon
egrisi 2,0x10® ile 2,0x10° M arasinda dogrusal ¢iktigini ve alt tayin smirmi 1x10° M
olarak bulmuglardir. Bu metot ile kapsiillerdeki veya biyolojik materyaldeki



telmisartanin direk olarak tayinini yapmislardir. Bu metotdun CZE ve MEKC
metotlarina gore basit, hizli ve tekrarlanabilirligi bakimindan daha avantajli oldugunu

gormiislerdir.

Huang et al. (2007) yilinda sodyum dodesil benzen siilfonat ¢ozeltisinde telmisartanin
voltametrik tayinini arastirmiglardir. Bu ¢dzeltide telmisartanin duyarli hizli bir
elektrokimyasal yontemle tayinini gelistirmislerdir. 7,5x10° M SDBS ve 0,1 M HCIO,
cozeltilerinde asetilen siyahi pasta elektrodu ile iyi goziiken duyarl yiikseltgenme piki
gozlemlemislerdir. SDBS yoklugunda bu pik zayif ve pik akimi ¢ok diisiik ¢ikarken
SDBS varliginda ise bu pik ile telmisartanin tayinini yapmislardir. Voltamogram
incelendiginde 1,47 wvoltta bir yiikseltgenme pikine rastlamiglar ve telmisartani
diferansiyel puls yontemini kullanarak tayin etmislerdir. Telmisartanin tayini igin
deneysel biitiin parametreler optimize ederek duyarli ve basit bir metot gelistirmislerdir.
Yiikseltgenme piki ile, telmisartanin 2,5x107M ile 2,0x10™ M konsantrasyon araliginda
dogrusal oldugunu bulmuslardir. Bu yeni metot ile telmisartanin ilaglardan tayinini

basaril1 bir sekilde yapmislardir.

Hempen et al.(2006a) yilinda kan plazmasindaki telmisartanin tayini i¢in yOntem
gelistirmisglerdir. Eliza, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin
aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif Ol¢lim yontemidir. Kan
plazmasindaki telmisartanin bu yontem ile hizli ve kolay tayinini yapmislardir. Bu
yontemde MNBDH’nin, MNBDA ya doniismesine dayanarak fliioresans spektroskopisi
ile tayin yapmislar; alt tayin sinirim1 0,Ing/ml ve kantitatif tayin sinirint 0,3ng/ml ve

calisma araligini ise 0,3ng/ml ile 300ng/ml olarak bulmuslardir.

Hempen et al.(2006b) diger calismaya ek olarak, kan plazmasindaki telmisartanin sivi
kromotografisi ve tandem kiitle spektrometri yontemi ile tayinini gelistirmisler, eliza
yontemi ile bu yontemi karsilagtirmiglar ve farmakinetigini ¢alismiglardir. Bu yontemde
de alt tayin sinirin1 0,3ng/ml ve kantitatif tayin sinirim1 0,9ng/ml bulmuslardir. 0,9ng/ml
ile 1000ng/ml arasinda dogrusal bir calisma araligi goézlemlemislerdir. 4 saglikl

goniilliiden alinan 48 kan plazmasi Ornegi analiz etmisler ve diger ydntem ile



karsilastirmislardir. Sonug olarak telmisartanin kan plazmasindan tayini i¢in gelistirilen,
birbirlerinden bagimsiz ve yeni olan bu iki analitik metot ile incelemesi yapilan 6rnekler

i¢cin karsilastirilabilir sonuglar elde etmislerdir.

Torrealday et al. (2002) iirede telmisartanin tayini icin yiiksek performansli sivi
kromotografisi ile florimetrik metot gelistirmislerdir. Bu metotta HPLC icin Novapak
C18 kolonu (3,9x150mm,4 pm) kullanmiglardir. Mobil faz olarak asetonitril ve fosfat
tamponu (pH=6, SmM) (45:55, v/v) karistmin1 kullanmislar ve akis hiz1 dakikada 0,5ml
olacak sekilde pompalamiglardir. Sirayla 305 ve 365 nm dalga boyunda yayilma ile
disar1 ¢ikan maddeyi monitorde gozlemiglerdir. Bu ayirmayir oda sicakliginda
yapmislardir. Deneysel tasarim yoluyla kromotografik degiskenleri optimize
etmislerdir. Hipertansif hastalarin iirelerindeki telmisartanin tayinini bu metotla dogru,
kesin(glin i¢i ve giinler arasi standart sapmasini1 %8den daha az), duyarli (kantitatif tayin
strin1 1pg/l) oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. ilag alindiktan 36 saat sonra farkli zaman

araliklarinda telmisartanin konsantrasyon diizeylerini incelemislerdir.

Li et al. (2005) kan plazmasindaki telmisartanin tayini i¢in sivi kromotografi ile tandem
kiitle spektrometrisini  kullanmiglardir. Hizli, secici ve duyarli bir yontem
gelistirmislerdir. Ayirma i¢in i¢inde metanol, 10mM amonyum asetat(85:15, v/v), pH’1
4,5 ‘a ayarlanmig formik asitli mobil faz kullanmislar, plazmadan telmisartan1 ve i¢
standart(difenilhidramin), dietil eter-diklorometan1(60:40,v/v) kullanarak ekstarkse
etmislerdir. Deney 0,5-600ng/ml araliginda dogrusal sonuglar vermis ve kantitatif tayin
siirmi 0,5ng/ml ve alt tayin sinirin1 0,05ng/ml olarak bulmuslardir. Giin i¢i ve glinler
arast kesinlik sira ile %6,7 ve %8,1 den kii¢ciik oldugunu bulmuslar ve dogruluk
%88,91le %111 arasinda oldugunu gozlemislerdir. Bu deneyle, saglikli goniilliilere

agizdan alinan 80 mg’lik doz verilerek farmakinetik 6zelliklerini arastirmiglardir.

Dagli ve Karaca (2006) yilinda hipertansif olgularda nebivolol ve telmisartan’in kan
basinci diyastolik fonksiyonlarini, lipid ve glikoz metabolizmasi iizerine etkilerini
incelemislerdir. Calismaya yas ortalamasi 50-60 olan esansiyel hipertansiyonlu 100

hasta almiglar. Elli hastaya nebivolol 5mg/giin, diger 50 hastaya ise telmisartan



80mg/giin alt1 ay siire ile vermislardir. Ortalama kan basinci nebivolol grubunda
108mmhg olan basing, 88mmhg’ diismiis; telmisartanda ise 108mmhg olan basing
95mmhg’ya diismils oldugunu gozlemislerdir. Her iki ilagta lipid metabolizmasini
olumlu yonde etkilemis oldugunu goérmiislerdir. Nebivolol kan basinci, diyastolik
fonksiyonlar ve sol ventrikiil kitlesi {izerine olan etkisi telmisartandan daha iyi oldugunu
gormislerdir. Yaptiklari ¢calismanin esansiyel hipertansiyon tedavisinde segilecek ilacin,
kan basinci etkin diisiirme 6zelliginin farmakokinetik 6zelliklerinden daha 6n planda

olmas gerektigini destekledigini sdylemislerdir.

Alonso et al. (2002) yilinda anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii olan cilazapril,
quinapril ve ramipril farmasétik materyalden kare dalda voltametrisi ile tayinini
incelemislerdir. Bu ilaglarin, asili civa elektrotta, Britton-Robinson tamponu ile pH
araligr 3,5-13 arasinda indirgendigini gozlemislerdir. Kare dalga ydnteminin, bu
ilaglarin  kantitatif voltametrik tayini i¢in, ¢ok uygun elektroanalitik tekniklerle
karsilastirilabildigini sdylemislerdir. Kimyasallar ve ensturman degiskenleri optimize
etmislerdir.-1,21voltta bir indirgenme piki elde etmislerdir. Analizi, 0,02M borat
tamponunda pH 9,5 de ve 0,5M KCI ¢ozeltisinde, puls genligi 5S0mVve frekanst 150hz
olacak sekilde yapmislardir. Pik akimi ile konsantrasyon arasinda dogrusal bir iligki
bulmuslardir. Ister yalmiz ister hidroklorotiyazid karisimlar1 olsun, farmasotik

materyalden bu ilaclarin direk tayinini basaril bir sekilde yapmislardir.

Baranowska et al.(2008) yilinda bazi ilaglarin diferansiyel puls voltametrisi teknigi ile
insan idrarinda tayinini arastirmislardir. Model cozeltiler ve insan idrar1 drneginde,
onceden ekstrakti yapilarak, secili ilaglarin aninda tayini, yeni, basit, duyarh
diferansiyel pul voltametri yontemiyle tayinini gelistirmis ve uygulamislardir. Dort
farkli gruba (antibiyotik, analyazik, demulsent, diiiretik) ait olan parasetamol,
furosemide, dipirone, cefazolin ve deksametazonun analizini yapmislardir. Voltametrik
analiz i¢in hazirlanan idrar 6rneklerinin analitik metodu, sivi-sivi ekstraksiyon ve kati-
faz ekstraksiyon, ¢alismiglar ve sartlar1 optimize etmislerdir. Calisma elektrodu olarak
asili civa elektrot(HMDE) ve grafit elektrot kullanmislar. Referans elektrot olarak
Ag/AgCl elektrot, karsit elektrot olarak ise platin tel kullanmiglardir. pH’2,4 olan

Britton-Robinson tamponunda kantitatif analiz icin ideal kosullar1 elde etmislerdir.



Kalibrasyon egrisi metodu ve standart ekleme metodu ile kantitatif analizi yapmuslar.
Analiz edilen ilaglarin kalibrasyon egrilerinin sira ile bu konsantrasyonlarda: 6,61-66,10
UM parasetamol; 6,05-54,42 uM furosamide; 6,00-65,00 uM dipirone; 4,20-33,58 uM
cefazolin; 0,51-3,06 puM deksametazon, dogrusal oldugunu gormiislerdir. Insan

idrarinda analiz edilen ilaglarin tayinini basarili bir sekilde yapmislardir.

2006 yilinda Jain et al. (2006) antihelmitik ilag olan pirantel pomadin bulk ¢6zeltisinde
ve farmasotik preparatlarda elektroanalitik metotlarla tayini arastirmislardir. Pirantel
pomadin elektrokimyasal davraniglarini  Britton-Robinson tamponunda degisik
voltametrik ve polarografik yontemleri kullanarak incelemislerdir. Diferansiyel pul
voltametrisi ve doniisiimlii voltametriyi kullanarak farmasdtik preparatlardan ilacin
tayini i¢in yontem gelistirmislerdir. Tiim pH araliklarinda pirantel pomat i¢in iyi taniml
katodik dalga ve bir tane anodik pik gozlemislerdir. Jain ve arkadaslari aktarilan
elektron sayist hesaplamis ve indirgenme reaksiyonunu tanimlamiglardir. Sonuglar
elektrot siirecinin tersinir ve difiizyon kontrollii oldugunu goéstermistir. Pik akiminin,
4x10™* M ile 2x10% M konsantrasyon araliginda dogrusal oldugunu bulmuslardir. Alt
tayin smrmi 2,45x10° M, Kkantitatif en kiigiik tayin smrmi 8x10° M olarak

bulmuslardir.

Uslu et al.(2005) glassi karbon elektrot ile vardenafilin elektrokimyasal davraniglarini
incelemislerdir; tabletlerden ve insan kanindan tayinini aragtirmislardir. Vardenafilin
voltametrik davraniglart donilistimlii voltametri, diferansiyel puls voltametrisi ve
Osteryoung kare-dalga voltametrisi yontemleri ile incelenmislerdir. Degisik destek
elektrolitlerde pH 1,00-12,00 araliginda vardenafil, tersinmez anodik dalga
sergilemistir. Akim konsantrasyon egrisinin 4x10” M ile 2x10” M araliginda dogrusal
ve bu dogrunun kolerasyon katsayisini 0,999 olarak bulmuslardir. Dalganin karakterini
tersinmez ve difiizyon kontrollii oldugunu bulmuslardir. insan kaninda ve tabletlerde
vardenafil tayini i¢in gelistirilen metotu basar1 ile uygulamiglardir. Dahasi, 6nerilen
metot ile elde ettikleri sonuclar1 yiiksek performansli sivi kromotografisi (HPCL)

metodu ile karsilagtirmiglardir.



Lu et al (2004) yilinda tarafindan metronidazoliin elektorkimyasal davranislar
incelenmistir. Metronidazoliin tayini i¢in basit, duyarli elektrokimyasal metot
gelistirmislerdir. Deneylerde calisma elektrodu olarak nano yapili film kapli glassi
karbon elektrot kullanmislardir. Metranidazol, pH’1 9,0 olan Britton-Robinson
tamponunda, -0,71 V potansiyelde iyi tanimli bir indirgenme piki vermistir.
Metronidazoliin tayini i¢in biitiin elektrokimyasal parametreler optimize edilmistir.
Tayin smirmi 2 dakika biriktirme siiresi sonunda 6x10° M olarak bulmuslardir.
Metronidazoliin ilaglardan tayinini bu metotla basarili bir sekilde yapmislar, 6nerilen

metot ile elde ettikleri sonuglari, spektrofotometrik metot ile karsilagtirmiglardir.

Aslanoglu and Peker (2005) yilinda arkadaglar1 ile beraber metimazoliin
potansiyometrik ve voltametrik tayini i¢in ¢aligmalar yapmislardir. Metimazoliin tayini
pH’ 7,4 olan 0,1 M Tris-HCI tamponunda kare dalga yonteminde ve bazik ortamda iyon
ile reaksiyonunun potansiyometrik titrasyonunda arastirmiglardir. Potansiyometrik
tayinde, tayin araligin1 10-500 pmol olarak tespit etmislerdir. Potansiyometrik titrasyon
yardimiyla konsantrasyon araligi 0,75-1,25 M olan sodyumhidroksit ile stokiyometrik
reaksiyon elde etmislerdir. Kare dalga yontemiyle 1-700 pmol konsantrasyon araliginda
dogrusal kalibrasyon grafigini ¢izmislerdir. En diisiik metimazol konsantrasyonunu 0,5
pmol/L olarak bulmuslardir. Potansiyometrik titrasyonda bagil standart sapmay1 %0,81
ve tiramazoliin voltametrik analizinde kare dalga yontemiyle ise %2,89 olarak elde
etmislerdir. On ayirma olmaksizin ila¢ drneklerinden metimazoliin tayinini sodyum
hidroksitle iyot kullanilan potansiyometrik titrasyon kullanilabilir oldugunu sonuglar ile

gostermislerdir.

Belal et al.(2002) yilinda insan idrarinda ve doz formlarinda josamycinin voltametrik
tayini aragtirmislardir. Makrolid antibiyotigi olan josamycinin  voltametrik
davraniglarint dogru akim, alternatif akim ve diferansiyel puls voltametrisi ile
calismiglardir. pH araligi 7-12 olan Britton —Robinson tamponunda ilag katodik dalga
olusturmus. pH 10’da difiizyon akimi sabiti 1,06+ 0,19 (n=5) olan iyi tanimli katodik
dalga gozlemislerdir. Bu dalga diflizyon kontrollii ve adsorpsiyondan kismi etkilenmeli
oldugu karakterize edilmistir. Akim konsantrasyon egrisi sira ile 10-60 pg/mL dogru

akim i¢in, 6-50 pg/mL DPV icin dogrusallik gostermistir. Minimum tayin limitini 1,2



ng/mL (1,9x 10 M) DPV i¢in bulmuslardir. Josamycinin ilaglardan tayini icin dnerilen
metot dogru akim ve DPV yontemleri ile uyum saglamistir. Elde edilen sonuglarin
iiretici tarafinda verilen degerler ile uyum sagladigini gozlemislerdir. Aktarilan elektron

sayisint hesaplamiglar ve uygun bir indirgenme mekanizmasi belirlemislerdir.

Beltagi et al. (2001) yilinda meloksikamin elektrokimyasal davranigini incelemislerdir.
Meloksikamin elektrokimyasal indirgenmesi genis bir pH araliginda, cesitli sulu
cozeltilerde civa elektrodu kullanarak ¢alismislardir. Ilacin indirgenmesi asidik ortamda
tek indirgenme basamagi; hafif asidik ve nétral ortamda iki indirgenme basamagi
olusturdugunu gozlemlemislerdir. Meloksikam bazik ortamda pH’tan bagimsiz tek
indirgenme basamagi1 gostermis, elektrot isleminin tersinmezligi degisik kriterler ile
dogrulanmisg, biitlin pH degerlerinde maddenin civa elektrot {izerine adsorpsiyonu
gozlenmistir. Tartisilabilir bir indirgenme mekanizmasi sunmuslardir. Diferansiyel puls
voltametriyi kullanarak ilag, pH’1 4,0 olan Britton —Robinson tamponunda, -1,286 voltta
iyi taniml1 voltametrik pik vermistir(Ag/AgCl). Gelistirdikleri bu yéntemin 1x10™® M ile
5,0x10® M konsantrasyon araliginda meloksikamun tayini i¢in uygulanabilir oldugunu

gormiiglerdir.

Alghamdi et al.(2006) yilinda danazol adli ilacin voltametrik tayini ile arastirmalar
yapmiglardir. Yontem olarak kare dalga adsorptif siyirma voltametrisi ile, asili civa
elektodu kullanarak farmasotik preparatlardan bu ilacin elektrokimyasal analizini
gelistirmigler ve test etmislerdir. Doniisiimli ve SW-AdSV voltamogramlarinda
Alghamdi ve arkadaslarn tek, iyi tanimli, tersinmez katodik pik goézlemlemislerdir.
Danazoliin tayini etkileyen ¢esitli kimyasal ve enstriimantal parametreleri optimize
etmisler. Konsantrasyon araligi 7,5)(10'8 M ile 3,75x107 M’da (r =0,999) SW-
AdSV’sinde gozlenen pik dogrusallik gosterdigini; éngoriilen tayin sirim 5,7x10° M
olarak bulmuslardir. Geri kazanimi 100,9+1,2%, bagil standart sapma 1,07% elde
etmislerdir. Onerilen elektrokimyasal yontemi ¢ok basarili bir sekilde danazoliin tayini
icin farmasotik kapstillere uygulamuslar; ortalama geri kazanimi 100,48+0,87%
bulmuslardir. Gelistirilen metotla ilgili sonuglari rapor edilen diger analitik metotlar ile

karsilagtirmiglardir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

e Telmisartan Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
e Hidroklorik asit HC1, Merck

e Borik asit H;BO,4, Merck

e Fosforik asit orto-H3;POy4, Pancreac

e Sodyum hidroksit NaOH, Merck

e Amonyak NH; , Merck

e Amonyum kloriir NH4Cl, Merck

e Asectik asit CH;COOH, Merck

e Civa Hg, Analar BDH Chemicals
e Argon gazi Ar, Oksan Koll.STI.

e Damitik su GFL 2104

3.2 Kullanilan Cihazlar

Polarografik analiz cihazi CHI 760 B

Elektrot sistemi BAS MF-2092, 100 pm
Hassas terazi GEC AVERY

pH metre Thermo Orion Model 720A

pH metre elektrodu
Etiv

Mikropipet
Ultrasonik banyo
Platin tel

Ag/AgCl

Orion cam pH elektrodu (912600)

Ultrasonic LC30H
BAS MW-1032
BAS MF-2052 RE-5B



3.3 Kullanilan Cam Malzemeler

e (Cam pipet

e Olgciilii balon

e Beher

e Polarografik hiicre

¢ Havan

3.4 Farmasotik Preparatlar

Bu calismada kullanilan farmasdétik preparatlar Mikardis ve Pritor etiketi ile piyasada
kullanilmakta olan ilaglardan hazirlanmistir. S6z konusu ilaglar eczanelerden temin

edilmistir.

3.5 Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanisi

e Britton-Robinson Tamponu(BR): 2,470 g borik asit, 2,700 mL fosforik asit ve
2,300 mL asetik asit karistirilip su ile ¢oziildiikten sonra toplam hacim bir
litreye tamamlanmis ve 0,200M NaOH kullanilarak istenilen pH’a
ayarlanmugtir.

e Amonyak-amoyumkloriir tamponu: %25’lik amonyak(merck) ¢ozeltisi ile saf
amonyumbkloriir(merck) tuzu kullanilarak pH degeri yaklagik 10 olacak sekilde
hazirlanmig ve hacmi 1 litreye tamamlanmustir.

e NaOH cozeltisi: NaOH katis1 kullanilarak yaklasik 0,200M’lik NaOH ¢ozeltisi
hazirlanmis ve stok ¢ozelti hazirlama ve ¢ozelti pH ayarlamalarinda bu ¢6zelti
kullanilmustir.

e Stok telmisartan ¢ozeltisi: 0,0691gram telmisartan alinip ve 0,200 M NaOH
¢Ozeltisi igerisinde ¢Oziilmiis ve hacmi Ol¢iilii balonda 50 ml tamamlanarak
2,68x10” M telmisartan ¢ozeltisi elde edilmistir. DPV, CV, SWV calismalari
yapilirken bu stok c¢ozeltiden alinarak gerekli seyreltmeler yapilmis ve

deneylerde kullanilmistir.



3.6 Kullamilan Malzeme ve Maddenin Temizligi

3.6.1 Civanin temizlenmesi

Caligmalarin yapilacagi elektrokimyasal caligma sistemi civa damlasi kararli ve sabit
olacak sekilde hazirlanmistir. Civa kilcali g¢alismalar1 engelleyecek kirlilik ve
safsizliklardan korunmustur. Bunun i¢in her ¢alisma dncesinde kilcal yaklagik 10 dakika

kadar seyreltik nitrik asit ¢ozeltisinde tutulup saf su ile temizlenmistir.

3.6.2 Argon gazi
Bu tez c¢alismasindaki elektrokimyasal deneyler tamamen oksijensiz ortamda

gergeklestirilmistir. Bu amag i¢in ortamindaki ¢dziinmiis oksijen argon(oksa Kol. STI)

gazi ile temizlenmis ve deney aninda ¢6zelti argon gazi atmosferinde tutulmustur.

3.7 Telmisartanin Analizleri

3.7.1 Polarografik yontemler

3.7.1.1 Elektrokimyasal hiicre diizenegi

Polarografik calismalar CH Instruments Electrochemical Workstation CHI760B adli

cihazda yapilmistir. Deneyler CHI 760B cihazin ana {initesine bagli olan CGME hiicre

standinda gergeklestirilmistir.



Sekil 3.1 Calismanin yapildig1 elektrokimyasal sistem: CH Instruments
Electrochemical Workstation CHI760B ve CGME hiicre standi

Bu cihaz ile telmisartan i¢in uygun deney parametreleri, deney tamamlandiginda deney
verileri, grafik olarak elde edilebilmekte ve grafikler, daha once elde edilenlerle iist iiste

cakistirilarak karsilastirilabilmektedir.

_al

Sekil 3.2.a. Elektrokimyasal ¢aligmalarda kullanilan Ag/AgCl referans elektrot,
b. Elektrokimyasal ¢caligmalarda kullanilan Pt karsit elektrot




Deney sirasinda referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot; karsit elektrot olarak Pt tel
ve calisma elektrodu olarak CGME hiicre standinda bulunan asili civa elektrot
kullanilmistir. Bu deney diizeneginde doniisiimlii voltametri deneyleri(CV), diferansiyel

puls voltametri deneyleri (DPV), kare dalga voltametri deneyleri (SWV) yapilmustir.

3.7.1.2 CV deneyin yapilis1

Boliim 3.7.1.1°de calistigimiz elektrokimyasal hiicrenin nasil oldugu anlatildi. Destek
elektrolit olarak secilen ve pH’s1t ayarlanmig BR tamponu veya Amonyak-
amonyumbkloriir tamponu belirli hacimde alinarak elektrokimyasal hiicreye konulmus ve
5 dakika siire ile argon gazi gecirilmistir. Caligmalarin yapilacaglr sinir potansiyel
degerlerinin belirlenmesi i¢in bir takim 6n denemeler yapilmis ve calisma potansiyel

penceresinin 0 V ile -1,75 V oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1).

Potansiyel sinir degerleri belirlendikten sonra elektrokimyasal ¢aligma hiicresindeki
¢oziicli destek elektrolit icerisine belirlenen derisimlerde telmisartan bulunacak sekilde
stok ¢ozelti eklemeleri yapilmistir. Bu eklemeler i¢in mikro pipetler kullanilmigtir.
10'M mertebesindeki telmisartan derisimleri igin 2,68x10°M olan stok ¢ozeltiden

alinan bir miktar, 6n seyreltme yapilarak eklemelerde olas1 hatalar 6nlenmistir.

CV calismalarinda sabit telmisartan derisimlerinde tarama hizinin pik akimina etkisi
calisilmistir. Bu calisma ic¢in 0,025 V/s ile 10 V/s arasindaki tarama hizlarindaki

voltamogramlar alinmstir (Sekil 4.4).

3.7.1.3 Diferansiyel puls voltametrisi deneyinin yapilisi

Doéniistimlii voltametri ¢alismalarinda kullanilan ayni elektrokimyasal hiicrede, daha
onceden CV deneylerinde belirlenen potansiyel araliginda, yapilan ¢alismalarda tarama
hiz1 0,02 V/s; puls genligi olarak 0,050 V degerleri se¢ilmistir. Belirlenen bu parametre

degeri kullanilarak farkli derigimlerdeki telmisartan ¢ozeltisinde Olgiimler alinip,



telmisartan derigimine kars1 pik akimi degisimleri kaydedilmis ve bu verilerde

kalibrasyon grafigi olusturulmustur (Sekil 4.9 - 4.10).

3.7.1.4 Kare dalga voltametrisi deneyinin yapihisi

Doniistimlii voltametri deneylerinde kullanilan elektrokimyasal hiicrede, daha once
yapilan CV deneylerinde belirlenen potansiyel penceresinde, kare dalga yontemi igin
gerekli parametreler ayarlandiktan sonra ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Telmisartanin
stok standart ¢ozeltisinden elde edilen farkli derisimler i¢in voltamogramlarin pik
akimlar1 ve pik potansiyelleri kaydedilmistir. Elde edilen veriler kullanilarak derigime

kars1 pik akimi degerleri ile kalibrasyon grafikleri ¢izilmistir (Sekil 4.13)

3.7.1.5 Adsorptif siyirma

Doniistimlii voltametri deneylerinde kullanilan elektrokimyasal hiicrede, daha once
yapilan CV deneylerinde belirlenen potansiyel penceresinde, adsorptif siyirma yontemi
calismalar1 yapilmistir. Voltamogramda calisilabilecek pikin varligr goriildiigiinde,
styirma deneyleri igin gerekli olan optimizasyon calismalar1 (biriktirme stiresi,
biriktirme potansiyeli, karistirma hizi) yapilmistir. Optimizasyon calismalarinda elde
edilen verilere uygun olarak, daha 6nceden belirlenmis olan potansiyel araliginda, farkl
telmisartan derisimlerinde voltamogramlar alinarak pik akimlar1 ve potansiyelleri
kaydedilmistir. Bu verilere dayanarak derisime kars1 pik akimi kullanilarak kalibrasyon

grafikleri ¢izilmistir.

3.7.2 Yontemin optimizasyonu

Telmisartanin analizi i¢in DPV, SWV ve Adsorptif siyirma yontemleri denenerek en
uygun yontemin SWV olmasina karar verilmistir. Bu yontemin DPV yonteminden daha
hizli olmas1 ve kalibrasyon egrisinin regresyonunun DPV yoéntemi ile elde edilen
kalibrasyon egrisi regresyonundan daha iyi ¢ikmasi, telmisartanin voltametrik metotla

kantitatif tayini icin SWV yoOntemini se¢gmemize neden olmustur. Adsorptif siyirma



caligmalarinda edilen kalibrasyon egrisinin dogrusal ¢ikmamasi nedeniyle DPV metodu
ile adsorptif siyirma calismalarinin sonuglar1 analiz i¢in kullanilmamustir. Segilen bu
yontemde cihaza ait parametreler degistirilerek arastirilmis, ¢alisiimasi gereken uygun

potansiyel aralig1 belirlenmistir.

3.7.3 Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi

Daha 6nce belirlenen optimum kosullarda elektrokimyasal ¢aligma ortami olusturularak
ortamdaki telmisartan derigim 1,00x107M ile 6,00x10°M arasinda olacak sekilde farkl
derigimlerde telmisartan iceren ¢ozeltiler, stok ¢ozeltilerden gerekli miktarda eklemeler
yapilarak hazirlanmistir. Her bir derisimde 5 seri 6l¢tim yapilip, 6l¢timlerde elde edilen
ve birbirinden anlamli sekilde farkli olmayan pik akimlarinin ortalamasi kullanilarak
telmisartan derisimine kars1 pik akimi davranisi grafige aktarilarak kalibrasyon dogrusu
olusturulmustur. Elde edilen kalibrasyon grafigi kullanilarak numunelerin telmisartan

icerigi tayin edilmis ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.7.4 Yontemin farmasotik preparatlara uygulanmasi

3.7.4.1 Geri kazanim deneyleri

Yontem, Tiirkiye’de Mikardis ve Pritor etiketleri ile piyasada bulunan 2 farkli firmaya
ait ila¢c Orneklerine uygulanmistir. Bu yontemi iki farkli destek elektrolit igerinde
uygulanip elde edilen sonuglar boliim 4’te agiklanmigtir. Burada tek destek elektrolit de
yapilan deney anlatilacaktir. Diger destek elektrolit ortami kullanilarak yapilan

analizlerde benzer caligmalar yapilmistir.

Ayni firmaya ait olan ve etiketi lizerinde icerdigi telmisartan miktar1 belirlenmis olan 9
adet tablet hassas terazi kullanilarak tartilip havanda toz haline getirilmistir. Toz haline
getirilen ilaglar iyice karistirip homojenlestirdikten sonra bu numuneden her seferinde
farkli miktarlarda olmak tizere 3 farkli 6rnek alinmis ve alinan miktara gore 250 mL’lik

veya 500mL’lik Slgiilii balonlarda yaklasik 0,200 M’lik NaOH c¢ozeltisi kullanilarak



¢Oziilmiistiir. Cozme isleminden sonra ¢ozelti hacmi destek elektrolit kullanilarak
tamamlanmis ve yaklasik 15 dakika ultrasonik banyoda bekletilmistir. Hazirlanan bu
cozeltilerden elektrokimyasal hiicreye aktarilmak iizere 15 mL alinip g¢aligmalarin
yapilacaglr pH ayarlamasi i¢in yaklagik 0,200M’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Optimum
kosullara getirilen bu c¢ozeltiden mikro pipet kullanilarak elektrokimyasal g¢alisma
hiicresine farkli miktarlarda eklenerek olusturulan her bir ¢alisma ¢ozeltisinden seri
olarak 5’er tane Ol¢lim alinmis ve bu Olclimlerin sonuglar1 degerlendirilmistir.
Hesaplamalarda ¢ozeltilerin aktarilmasi ve pH ayarlanmasi esnasinda meydana gelen

seyrelme faktorleri (oranlan) titizlikle dikkate alinmustir.

Elektrokimyasal hiicredeki destek elektrolit iizerine bu ¢ozeltiden dogruluk ve kesinligi
en iyl oldugu derisimi saglamak {izere pL diizeyinde eklemeler yapilmis ve
voltamogramlar kaydedilmistir. Bulunan akimlara kalibrasyon egrisinden karsi gelen

derisimler bulunarak preparatlardaki telmisartan miktarlar1 hesaplanmistir.



4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu calismada, telmisartaninin iki farlik destek c¢ozeltisinde iginde elektrokimyasal
davraniglar1 incelenip ve iki farli destek ¢ozeltisinde numune analizleri yapilmistir.
Kullanilan destek elektrolitlerden ilki amonyak-amonyumkloriir tamponu digeri ise
Britton-Robinson tamponudur. Telmisartanin destek elektrolitlerdeki elektrokimyasal
davranislar asili civa elektrot kullanilarak arastirilmistir. Bu ¢alismalar i¢in dontisiimlii
voltametri, diferansiyel puls voltametrisi, kare dalga voltametrisi ve adsroptif styirma
yontemleri kullanilmigtir. Bu calismalarda elde edilen bulgular ve yorumlar asagida

ayrintili olarak verilmistir.

4.1 Amonyak-Amonyumkloriir Tamponu

4.1.1 Doniisiimlii voltametri deneyleri

Telmisartanin  elektrokimyasal  davramiglarini  incelemeden 6nce  amonyak-

amonyumkloriir tamponu i¢in ¢alisilacak potansiyel aralig1 belirlenmistir. (Sekil 4.1)

'*m'agma'*r—'g-
L

201

0 2 04

| 1 1 1 1 | 1 1 | 1 L] I L] | 1 | 1
o5 048 10 12 14 1& 18 240
potansiyel, % |, AglagCl

Sekil 4.1 Amonyak-amonyumkloriir tamponunun voltamogrami



Sekil 4.1°deki voltamogramda gorildiigii gibi 0,00 V ile -1,70 V potansiyel araliginda
¢oOziicii-destek elektrolit sistemine ait herhangi bir pik gozlenmemistir. Bu calisma ile
secilen ¢oziicli-destek elektrolit sisteminin potansiyel sinir degerleri 0,00 V ile -1,70 V
arasi olarak belirlenmistir. Calisma potansiyel sinir degerleri ise -0,80 V ile -1,70 V
olarak secilmistir. Calisma potansiyel sinir degerleri kullanilarak yaklasik 1,00x10°M

telmisartan igeren ¢ozeltilerin doniisiimlii voltamogrami alinmistir.(Sekil 4.2)
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Sekil 4.2.a. Amonyak-amonyumkloriir tamponuna ait voltamogram.
b. Amonyak-amonyumkloriir tamponunda telmisartana ait voltamogram

-0.80 V ile -1,70 V potansiyel araliginda, tarama hizi 0,25 V/s olarak alinan

voltamogramda,  -1.440 V’ta telmisartana ait bir indirgenme piki goriilmektedir.



Telmisartanin voltamograminda bir indirgenme piki goriildiikten sonra bu pikin pH

bagli olarak nasil degistigi incelenmistir.
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Sekil 4.3 Farkli pH’larda telmisartan ¢ozeltisinin voltamogrami

(a:8,5;b:9,0;¢:10;d:11)

Diisiik pH degerlerindeki ortamlarda telmisartana ait olan indirgenme pikinin hidrojen
asirt gerilimi ile girisim yaptigr gozlenmistir. Ayrica pH’in artmasiyla indirgenme
potansiyellerinin birbirine yaklastig1 ve bununla birlikte pik akimlarinda da belirgin bir
artis gozlenmistir. Bu gozlemlerden dolay1 elektrokimyasal ¢aligmalar i¢in optimum pH

degerinin 10,00 olduguna karar verilmistir.

4.1.1.1 Tarama hizi1 ¢alismasi

Tarama hiz1 ¢aligmast belirlenmis potansiyel araliginda ve belirlenmis olan pH

degerinde yapilmistir. Tarama hizi deneyleri 0,125 V/s ile 0,7 V/s araliginda yapilmstir.
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Sekil 4.4 0,125 V/s ile baglayan 0,700 V/s ile biten tarama hiz1 ¢alismasi

Sekildeki voltamogramda goriildiigii gibi tarama hizi arttikga pik akimida artma, pik
potansiyelinde ise daha katodik degere dogru bir kayma oldugu goriilmektedir.

Yapilan tarama hizi ¢aligmalarinda pik akimi ile tarama hizina ait bazi parametreler
incelendiginde arastirilan elektrokimyasal degismenin mekanizmas1 ve elektrot
ylizeyinde gerceklesmesi muhtemel baz1 degisikliklerle ilgili bilgiler elde
edilebilmektedir. (Sekil 4.5 - 4.6)



pik akiminin tarama hizimin karekikil ile degisimi
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Sekil 4.5 Tarama hizinin karekokiiniin pik akimi ile degisimi

Pik akiminin logaritmasini, tarama hizinin logaritmasina karsi grafige gecirildiginde
elde edilen grafikteki dogrunun egiminin yaklasik 0,89 (0,5’ten biiyiik) bulunmasi

maddenin elektrot yiizeyine adsorbe oldugunu diislindiirmektedir.

log(pik akiminin) log tarama hizi ile dedisimi
-1,000 -0,800 -0,600 -0,400 -0,200 0,000
-6 250
= 6,500 1
=
-
= -6 750 4
=
= y =0,8909x - 6,1489 i
R = [,5989 '
-7,250 -
log V

Sekil 4.6 Tarama hizinin logaritmasinin pik akimi logaritmasina kars1 grafigi



4.1.2 Diferansiyel puls voltametrisi

Dontistimlii voltametri yontemi ile pH 10,00°da ve -1,44 V’ta telmisartanin indirgenme
piki tespit edildikten sonra, diferansiyel puls metodu uygulanarak telmisartanin farkli

parametrelerde benzer ¢aligmalar yapildi.
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Sekil 4.7 Destek elektrolitin ve telmisartanin pH 10,00’da DPV voltamogramlari

a) Amonyak-amonyumkloriir tamponuna ait voltamogram
b) Amonyak-amonyumkloriir tamoununda telmisartana ait voltamogram

Telmisartanin DPV voltamogrami (Sekil 4.7) incelendiginde, doniisiimlii voltametri ile
yaklagik ayni potansiyelde ve pik akiminin konsantrasyon ile dogrusal olarak artis

gosterdigi bir indirgenme piki gozlenmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Farkli derisimlerde telmisartan igeren amonyak-amonyumkloriir tamponuna
ait pH 10,00’ daki voltamogramlari.

a)3,046x10°M  b)1,267x10°M
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Sekil 4.9 DPV yontemiyle pik akimi-derisim grafigi



Sekil 4.8 ve 4.9 birlikte degerlendirildiginde, telmisartan konsantrasyonunun artmasiyla
dogrusallik bozulmaktadir. Yani diisiik konsantrasyonlarda pik akimi-konsantrasyon
grafiginin daha dogrusal oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismadaki amag, hem
telmisartanin tayini i¢in farkli bir yontem gelistirmek hem de alt tayin sinirmin miimkiin

olan en diigiik derisim olmasi i¢in, gereken sartlar1 belirlemektir.
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Sekil 4.10 DPV yonteminde pik akiminin derisime karsi degisimi

Gortildiigl gibi pik akimi-konsantrasyon grafiginin diisiik konsantrasyonlarda dogrusal

olmasti istenen ve amaglanan bir sonugtur.

4.1.3 Kare dalga voltametrisi

Doniisiimlii voltametride elde edilen parametrelere goére pH 10,00°da, amonyak-
amonyumkloriir tampon ¢dzeltisinin ve belirli bir derisimdeki telmisartan ¢dzeltisinin

kare dalga voltamogramlar1 alind1 ve st {iste ¢akistirildi.(Sekil 4.11)
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Sekil 4.11 Destek c¢ozeltisi ve telmisartan ¢ozeltilerinin  voltamogramlarinin

cakistirilmasi.

a) amonyak-amonyumkloriir tamponun voltamogrami b) amonyak-amonyumkloriir tamponundaki
telmisartanin voltamogrami

Kare dalga voltamogramlarinda iyi gozlenen bir indirgenme piki elde edildi ve bu pikin

derisime bagl olarak degisimi incelendi.
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Sekil 4.12 Farkli derisimlerde telmisartan igeren
cozeltilerinin kare dalga yontemiyle elde edilen voltamogramlari

amonyak-amonyumkloriir

a)1,035x10°M b)8,041x10°°M ¢)5,559x10°M d)2,848x10°M ¢)1,471x10°M



Sekil 4.12°de de gorildiigii gibi kare dalga voltamogramlarinda derisim arttikca pik
akiminin arttigi gézlenmektedir. Pik akimi artarken pikin potansiyelinde daha katodik
degerlere dogru kayma go6zlenmektedir. Elde edilen bu pik akimlar1 derisime karsi

grafige gecirildiginde sekil 4.13 elde edilmektedir.

kare dalga yonteminde kalibrasyon
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Sekil 4.13 Kare dalga yonteminde telmisartana ait pik akimi-derisim fonksiyonu

Voltamogramlarda elde edilen piklerin akimlarin1 derisime kars1 grafige gecirildiginde
elde edilen kalibrasyon grafiginin dogrusal oldugu, egimi DPV yonteminde elde edilen

egimden daha iyi oldugu (kolerasyon katsayist 0,9999) gozlenmistir.

DPV yontemiyle karsilastirildiginda elde edilen sonuglar kare dalga yontemi ile numune
analizi yapilmasimin daha dogru sonuglar verecegi anlasildi. DPV yontemine kiyasla

SWYV yontemi ile daha hizli, daha duyarli sonuglar elde edilmistir.

4.1.4 Adsorptif siyirma

Doéniistimlii  voltametri yontemiyle tarama hizi c¢alismast yapildi. Tarama hizi
calismasinda elde edilen veriler pik akimin logaritmasinin tarama hizinin logaritmasina
kas1 grafige gecirildi.(Sekil 4.6) Bu grafikte egiminin 0.5’ten daha biiylik olmasi,

maddenin elektrot yiizeyine adsorbe oldugunu gostermektedir. Elde edilen egimin 0,89



olmasi

diistindiirmektedir.

telmisartanin  elektrot yiizeyine adsorpsiyonun

s0z konusu oldugunu

Adsorptif siyirma deneyleri i¢in yapilan 6n denemelerde ¢oziicii-destek elektrolit

sistemi ve telmisartan i¢in voltamogramlar alinip, ayn1 akim skalasinda ¢akistirildiginda

sekil 4.14 elde edilmistir.
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Sekil 4.14 Destek ¢ozeltisi ve telmisartanin adsorptif styirma voltamogrami

a) Amonyak-amonyumkloriir tamponunun voltamogrami b) Amonyak-amonyumkloriir tamponundaki

telmisartanin voltamogrami

Adsorptif siyirma optimizasyonu yapmadan Once bir takim 6n deneme yapilarak

derisim artisiyla pikin akimimin degisimi incelenmistir. Bu inceleme sonunda s6z

konusu pikin akim degerleri telmisartan derisimi ile arttigindan, incelenen pikin

telmisartanin adsorptif siyrilmasina eslik eden pik oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.15 Adsorptif siyirma on denemelerinde elde edilen farkli derisimlerdeki
telmisartan igeren amonyak-amonyumkloriir ¢6zeltisinin voltamogramlari

2)9,531x10°M  b)3,241x10°M  ¢)1,227x10°M  d)7,232x10°M  €)2,945x10°M  )1,176x10°M
2)7,960x10"M h)3,242x10"M

Voltamogramlardan, telmisartanin adsorptif siyrilmasina ait oldugu diisiintilen pikin

akim degerinin derisime bagh degisiminin dogrusal olmadigi bulundu.

adsorptif siyirma ile derigsim ¢alismasi
1,600E-07 -
1,400E-07 -|
1,200E-07 -
< 1,000E-07 -
€ 8,000E-08 1
E 6,000E-08 - y=0,0013x + 2E-08
S 4,000E-08 - R?=0,9531
2,000E-08 -
0,000E+00 4 ‘ ‘ : : ‘ ‘
0,000E 2,000E- 4,000E- 6,000E- 8,000E- 1,000E- 1,200E-
+00 05 05 05 05 04 04
derigim, M

Sekil 4.16 Telmisartanin adsorptif styirma yontemi ile derisim caligmasi grafigi



Adsorptif styirma yéntemi ile alt tayin smirt 10° M mertebesinde olmas1 beklenmesine
ragmen, telmisartan icin gozlenen en diisiik pikin derisimi 107 M mertebesinde

oldugundan bu yontemin numune analizi i¢in uygun yontem olmadigina karar verildi.

4.2 Britton-Robinson Tamponu
4.2.1 Doniisiimlii voltametri deneyleri
Calisilan bir diger tampon olan Britton-Robinson tamponunun potansiyel araliginin

belirlenmesi icin CGME standina sadece BR-tamponu igeren destek elektrolit ¢ozeltisi

konulup ve bir voltamogrami (Sekil 4.17) alinmustir.
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Sekil 4.17 Destek ¢ozeltisi olan BR-tamponunun voltamogrami

Destek ¢ozeltisi olan BR-tamponunun voltamogramda goriildigi gibi 0,00 V -1.80 V
potansiyel aralifinda herhangi bir indirgenme pik gozlenmemistir. S6z konusu ¢oziicii-
destek elektrolit sisteminin ¢alisma potansiyel sinir araligi 0,00 V ile -1,80 V oldugu
tespit edilmistir. Ancak calisma potansiyel sinir degerleri -1,00 V ile -1,70 V olarak

secilmistir. Destek elektrolit i¢in potansiyel aralig1 belirlendikten sonra 6n deneme i¢in



yaklagik 10° M civarinda telmisartan ¢ozeltisi(BR-tamponu destek elektrolit olarak
kullanildi) hazirlanip, CMGE hiicre standinda yerlestirilerek voltamogrami alindiginda

sekil 4.18 elde edilmistir.
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Sekil 4.18 Destek ¢ozeltisi ile telmisartan ¢ozeltisini voltamograminin ¢akigtirilmasi

a.BR-tamponuna ait voltamogram , b. BR-tamponundaki telmisartanin voltamogrami

Elde edilen voltamogramlarda yaklasik -1,46V civarinda telmisartanin civa yiizeyinde
indirgenmesine ait oldugu diisiiniilen katodik pik gozlenmistir. Bu pikin akiminin

telmisartan derisimi ile degisimi arastirilinca sekil 4.19 elde edilmektedir.
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Sekil 4.19 Farkli derisimlerde telmisartan iceren BR tampon ¢ozeltisine ait CV’ler

2)6,968x10°M b)3,046x10°M ¢)1,267x10°M d)8,198x10°M ¢)5,688x10°M f)base



Doniigiimlii  voltametri ile aliman voltamogramlarda BR-tamponu igerisindeki
telmisartan ¢oOzeltisinin 1yi tanimli bir indirgenme pikine sahip oldugu ve bu pikin
akiminin, telmisartan derigimi arttik¢a arttig1 gézlemlendi. Derisim arttik¢a pik akimida
dogrusal olarak artarken, pik potansiyeli de katodik bolgeye dogru kaydig

belirlenmistir.
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Sekil 4.20 BR-tamponunda telmisartan ¢ozeltisinin degisik pH’larda voltamogramlari

a)pH 11,2 b) pH 10,2 ¢) pH 9,2 d) pH 8,2

Farkli pH’larda alinan voltamogramlar incelendiginde, pH artis1 bir miktar pik akiminin
artmasina sebep olmus ama pH 10,20 ile pH 11,20 de alinan voltamogramlarin pik
akimlar1 arasinda belirgin bir fark olmadigi gézlenmis ve BR tamponunda da optimum

pH degerinin 10,00 olduguna karar verilmistir.

Diisiik pH degerlerinde hidrojen asir1 gerilimi ile telmisartana ait oldugu diisliniilen
pikin giris yaptig1 gézlenmis ve diisiik pH degerlerinde ¢alisma i¢in uygun olmadigina

karar verilmistir.



4.2.1.1 Tarama hizi ¢alismasi

Tarama hiz1 caligmast belirlenmis potansiyel araliginda ve belirlenmis olan pH

degerinde yapilmistir. Tarama hizlar1 0,125V/s ile 0,9V/s araliginda ¢alisilmistir.
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Sekil 4.21 Telmisartan i¢in tarama hizi ¢alismasi(0,125 V/s ile 0,9 V/s arasi)

Yukaridaki voltamogramda goriildiigii gibi tarama hiz1 arttik¢a pik akimida artmaktadir.
Tarama hizindaki artis ile pikin potansiyelinde de katodik bdlgeye dogru bir kayma

oluyor.

Yapilan tarama hizi ¢alismalarinda pik akimi ile tarama hizina ait bazi1 parametreler
incelendiginde arastirilan elektrokimyasal degismenin mekanizmast ve elektrot
ylizeyinde gerceklesmesi muhtemel bazi degisikliklerle ilgili bilgiler elde
edilebilmektedir. (Sekil 4.22 - 4.23)



pik akiminin tarama hizinin karekikil ile degisimi
8 000E-07
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Sekil 4.22 Telmisartanin diflizyon kontrolii i¢in tarama hizinin karekdkiiniin pik
akimina kars1 grafigi

Voltamogramlarda elde edilen tarama hizi sonuglarini, tarama hizinin logaritmasina
kars1 pik akiminin logaritmasi grafige gecirildiginde maddenin elektrot yiizeyinde
adsorpsiyonuna iliskin sonuglar alinir. Elde edilen grafigin egimi 0,5’ten biiyilik ise
maddenin elektrot yiizeyinde adsorbe oldugu disiiniiliir. Eldeki veriler grafige

gecirilince asagidaki sonuglar bulunmustur.

log(pik akimimin) log tarama hizi ile dedisimi

il = |
T T g

o
-1.,000 -0,800 -0,B00 -0,400 -0,200 0,Joo

y = 0934 - 59621
R? =0 50995
-5 500

pik akiminin logaritmas,
logA

-7ooa -

tarama hizimin logaristmasi,logV

Sekil 4.23 Adsorpsiyon kontrolii i¢in tarama hizinin logaritmasinin pik akiminin
logaritmasina kars1 grafigi



Elde edilen dogrunun egiminin 0,934 (0,5’ten biiylik) olmasi, telmisartanin elektrot

ylizeyine adsorbe oldugu goriisiinii kuvvetlendirmektedir.

4.2.2 Diferansiyel puls voltametrisi

Destek elektrolit olarak secilen BR-tamponu ortaminda doniigiimlii voltametrik metot
ile yapilan g¢alismalarda uyumlu olarak telmisartanin DPV yonteminde -1,30 V ile
-1,50 V potansiyel araliginda bir indirgenme piki gozlenmistir. Numune analizlerini
yapabilmek i¢in telmisartanin diferansiyel puls voltametrisindeki davraniglarini da

incelenmistir.

181
15
1.2
09
06
031{
|:|_
o3
400 440 420 130 140 150 160 170

potansivel, % | AgligC

3_.'-'?9.'!

= R = R T e B

Sekil 4.24 Destek elektrolit ve telmisartan ¢ozeltilerine ait DPV voltamogramlari

a.BR-tamponuna ait voltamogram ,b.BR-tampon ¢6zeltisindeki telmisartana ait voltamogram

Farkli derisimlerde DPV voltamogramlar1 ayni akim skalasinda gosterildiginde sekil

4.25 elde edilmistir.
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Sekil 4.25 Destek elektrolit ve telmisartanin, pH=10’da artarak degisen derisimlerinin
tist Uste cakistirilmasi

a)3,048x10°M  b)1,267x10°M  ¢)8,198x10°M  d)5,688x10°M  ¢€)3,107x10°M  )1,217x10°M
2)9,168x10'M  h)base

Telmisartanin gozlenen indirgenme piki akiminin derisime bagli olarak degistigi
gbzlendi. Bu degisimin dogrusal olup olmadigini incelemek i¢in kalibrasyon egrisi

cizildi.

diferansiyel puls calismasi

1,000E-07 -

y = 0,0129x + 4E-09
R? = 0,9839

5,000E-08 -+

pik akami, A

0,000E+00 +—* : ; ‘
0,000E+00 2,000E-06 4,000E-06 6,000E-06

derisim, M

Sekil 4.26 DPV yontemi ile elde edilen pik akimlarinin derisime bagli degisimi



Telmisartan ¢ozeltisinin derisime bagli olarak pik akiminin artan telmisartan

konsantrasyonuna gore dogrusal degismedigi gdzlenmistir.

Amonyak-amonyumkloriir tamponu ortaminda elde edilen sonuclarla burada elde edilen
sonuglarin hemen hemen benzer oldugu goriilmektedir. Ayni nedenlerle konsantrasyon

calisma aralig1 olarak diislik konsantrasyonlar se¢ilmistir.

4.2.3 Kare dalga voltametrisi

Doéntisiimlii voltametride elde edilen parametrelere gore pH 10,00’da, amonyak-
amonyumkloriir tampon ¢dzeltisinin ve belirli bir derisimdeki telmisartan ¢ozeltisinin

kare dalga voltamogramlar1 alind1 ve st iiste ¢akistirildi(Sekil 4.27).
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Sekil 4.27.a. BR-tamponunun -1,00V ile -1,65V arasindaki voltamogramiu,
b. BR-tamponunda telmisartana ait voltamogram

Kare dalga voltamogramlarinda iyi gozlenen bir indirgenme piki elde edildi ve bu pikin

derisime bagli olarak degisimi incelenmis ve sekil 4.28 elde edilmistir.
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Sekil 4.28 SWV yontemi ile telmisartanin derisim ¢aligmast

a)1,154x10°M 0)3,514x10°M  ¢)1,860x10°M  d)8,750x10"M ¢)3,671x10"M  £)2,342x10"M
) 1,050x10’M  h)base

Kare dalga voltamogramlarinda derisim arttikga pik akiminin arttigr goézlenmistir. Pik
akimi artarken pikin potansiyelinde katodik bolgeye dogru kayma goézlenmistir. Elde
edilen bu pik akimlarin1 derisime kars1 grafige gegirildiginde sekil 4.29 elde edilmistir.

swv derigim calismasi

1800E-07 1y =0,0125x + 2E-05
1 GOOE-07 R = 01,9959
1 400E-07
1 ,200E-07
1 O00E-07
& ,000E-06
f,000E-06
4, 000E-06
2 000E-06
0,000E+00 . . .
0,000E+00 5 000E-06 1 DO0E-05 1 ,500E-05

telmisartan derigim,

pik alanu, A

Sekil 4.29 BR-tamponu ortaminda degisen telmisartan derisimine karsi kare dalga
yonteminde elde edilen pik akimlar1 grafigi



Voltamogramlarda elde edilen piklerin akimlarini derisime karsi grafige gegirildiginde
elde edilen kalibrasyon grafiginin dogrusal oldugu, egimi DPV yonteminde elde edilen

egimden daha iyi oldugu (kolerasyon katsayis1 0,9989) gozlenmistir.

DPV yontemiyle karsilastirildiginda elde edilen sonuglar kare dalga yontemi ile numune
analizi yapilmasinin daha dogru sonuclar verecegi anlasilmaktadir. DPV yontemine

kiyasla SWV yontemi ile daha hizli, daha duyarli sonuglar elde edilmektedir.

4.2.4 Adsorptif styyirma

Doniistimlii  voltametri yontemiyle tarama hizi c¢alismast yapildi. Tarama hizi
calismasinda elde edilen veriler pik akimin logaritmasinin tarama hizinin logaritmasina
kas1 grafige gecirildi (Sekil 4.22). Bu grafikte egiminin 0,5’ten daha biiyiikk olmasi,
maddenin elektrot yilizeyine adsorbe oldugunu gostermektedir. Elde edilen egimin 0,934
olmasi telmisartanin elektrot yilizeyine adsorbe oldugu tezini kuvvetlendirmektedir.

Buradan hareketle adsoptif siyirma ¢aligsmalar1 yapilmastir.

Adsorptif siyirma caligmalart i¢in yapilan 6n denemelerde BR-tampon ¢ozeltisi ve
telmisartan i¢in voltamogramlar alinip ayn1 akim skalasinda gosterildiginde sekil 4.30

elde edilmistir.
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Sekil 4.30. a. BR-tampon ¢6zeltisine ait voltamogram
b. BR-tamponundaki telmisartana ait voltamogram

Adsorptif siyirma c¢alismalarinda parametre optimizasyonu yapmadan sz konusu
indirgenme pikinin akim davraniginin telmisartan derisimi ile degisimi incelendiginde

sekil 4.31 elde edilmektedir.
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Sekil 4.31 BR-tamponunda farkli derisimlerde telmisartan iceren ¢ozeltilerin adsorptif
styirma voltamogramlari

a)1,154x10°M 0)3,514x10°M  ¢)1,860x10°M  d)8,750x10"M  ¢)3,671x10"M  £)2,342x10'M
) 1,050x10"M h)base



Sekil 4.31° den de goriildiigii gibi telmisartan derisimi arttikca yaklasik -1,40V
civarinda gozlenen indirgenme pikinin akimi artmaktadir. Bu veriler s6z konusu pikin
telmisartanin civa ylizeyinde adsorptif siyrilmasina eslik eden pik oldugunu destekler

niteliktedir.

adsorptif siyirma ¢alismasi

8 000E-08
8,000E-05 -
7 JO0E-08 +
B, O00E-05 -
5 DO0E-08 -
4 000E-05 1
3, 000E-08 -
2 000E-05 -
1, 000E-08
0,000E+HI0 -+ T T T T

O000E+HD 3 000E-O6  BOO0EOE  SO00E-06 1 200E-05 1 500E-D5

y = 0,0048x + 2E-08
RI=D5738

pik akami, A

telmisartan derisimi, ¥

Sekil 4.32 BR-tamponunda adsorptif siyirma yontemi kullanilarak elde edilen
telmisartan derigimi-pik akimi fonksiyonu

Grafik incelendiginde, derisime bagl pik akiminin dogrusal degismedigi goriilmektedir.
Adsorptif styirma yontemi ile alt tayin s 10° M mertebesinde olmasma ragmen,
telmisartan i¢in gdzlenen alt tayin simiri derisimi 107 M mertebesinde oldugundan bu

yontemin numune analizi i¢in uygun yontem olmadigi diistiniilmektedir.

4.3 Numune Analizleri

Eczanelerden temin edilen, pritor ve mikardis etiketli, her bir tabletinde 80 mg
telmisartan bulunan iki farmasotik preparat numune analizleri ic¢in kullanilmistir.
Farmasotik preparatlarin numune analizi i¢in hazirlanmis1 3.boliimde anlatilmistir.

Numune analizi i¢in iki farkli destek elektrolit-¢oziicii sisteminde hazirlanan ¢ozeltiler,



analizi yapilmak tizere CGME standina yerlestirilerek; duyarli, basit, hizli olan kare

dalga yontemi kullanilmastir.

4.3.1 Amonyak-amonyumkloriir tamponu

4.3.1.1 Mikardis numunesi analizleri

Numune analizlerinde kullanilmak i¢in standart telmisartan ¢ozeltisininden, pH 10,00

da, kare dalga yontemi ile farkli derisimlerde voltamogramlar alinip ve kalibrasyon

grafigi olusturulmustur.

2250E-07 4

1,500E-07 +

pik akam, A

7 A00E-058 +

0,000E +00

kare dalga yénteminde kalibrasyon

y=00209x- 4E-09
R%=09999

0,000E +00

4 000E-06 g 000E-06

telmisartan derisimi,

1, 200E-05

Sekil 4.33 Amonyak-amonyumkloriir tamponunda standart telmisartan ¢ozeltisi

kalibrasyon grafigi

Her biri 80 mg telmisartan iceren 9 tablet numune mikardis ezilip 4,3252g’dan,

4,2367g cam kaba aktarilip ve bu miktardan 0,0980g lik kismi 0,200M NaOH

cozeltisinde ¢oziiliip toplam hacim 251mL'ye tamamlanmstir. Bu stoktan 15mL alinip

pH degerinin 10,00 olmasi i¢in 0,200M NaOH eklenerek hacmi 15,30mL yapilarak son

stok olusturuldu. Hazirlanan son stok ¢ozeltisinden farkli oranlarda seyreltme islemi

yapilarak 5 farkli derisimde telmisartan iceren ¢ozeltiler hazirlanmistir. Hazirlanan her

cozeltiden 5 seri 6lgiim yapilip bu lgiimlerin ortalamalari ¢izelge 4.1°de verilmistir.



Cizelge 4.1 Mikardis numunesinin birinci 6rnek analizi

HUMUHE 1 | swy [ort.pik akimi,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim
AmL destek gup ta| 3187E08 1,T16E-0f 0,1268 72284 8032 100,39
126ul zon stk | grup 1b | 3,185E-08 1,715E-0f 0,1267 72244 8027 100,34
1,239e-4M gup 1e]  3151E-08 1 BR9E-0 01285 715,89 79,51 a9.39

nar.ort. | 3,1T4E-08 1,T10E-06 0,1263 720,29 80,03 100,04

IUMUNE 2 | swy [ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg |tablet igerigimg | % kazanim
AmL destek gup 2a| 619408 3155E06 0,125 718,00 78,78 a7z
236ul zon stok | grup 2b | B215E-08 3 165E-06 0,1263 720,29 80,03 100,04
1,238e-dM gup2e|  8195E-08 3 156E-06 0,1260 718,11 78,74 aa.74

nar.ort. | 6,201E-08 3,159E-06 0,1261 718,80 19,81 99,83

IUMUNE 3 | swy [ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg |tablet igerigimg | % kazanim
AmL destek gup3al| 9193E-08 4 502 E-0G 0,1268 72133 8015 100,12
246ul son stok | grup 30| 9,165E-08 457TEDG 0,12681 718,84 7987 a9 24
1,238e-dM gupde|  9126E-08 4 587E-0G 0,1284 720,43 80,05 100,06

nar.ort. | 9,183E-08 4,585E-06 0,124] 120,20 80,02 100,03

IUMUNE 4 | swv [ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg |tablet igerigimg | % kazanim
AmL destek grup 4a 1,212E-07 45 990E-05 0,1270 723 B 8043 100,54
4650l son stok | grup 4b 1,220E-07 G 02905 01278 728,44 80,84 104,12
1,238e-dM gpde| 1203807 5 947 E-0G 0,12681 718 B 78,85 .21

marm.ort. | 1L,212E-07 5,989E-06 0,1269 121,67 80,41 100,51

HUMUHES | swy [ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim
AmL destek qrup fa 1,484E-07 T 340E-05 0,1265 72134 80,15 100,14
BEGuL son stok | qrup Gb 1,485E-07 T 344E-06 0,1266 721,81 80,20 100,24
1,238e-dM gupfe| 148007 T 321E0G 0,1262 718 46 79,84 fg .83

nar.ort. | 1,493E-07 T,335E-06 0,1264 120,87 8010 100,12

Ayni kalibrasyon grafigi kullanilarak cam kaba aktarilan 4,2367g’dan 0,1940g lik kismi

(mikardis numunesi ikinci O6rnek, ¢izelge 4.2) 25mL 0,200M NaOH ¢o6zeltisinde

¢oziiliip toplam hacim amonyak-amonyum kloriir tamponu ile 250mL'ye tamamlanmis

ve gerekli pH ayarlamalar1 yapilarak mikardis numunesi birinci 6rnek analizindeki

yontem kullanilarak ¢izelge 4.2 olusturulmustur.




Cizelge 4.2 Mikardis numunesi ikinci 6rnek analizi

HUMUNE 1 | swy |ortpik akinu,A |hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanm
AmL destek grupfa | 3B46E08 2.078E-08 0,251 7472 80,14 100,24
TauLzonstok | guptb | 39487E08 20B5E-D8 02622 72356 8024 100,48
25127edM | gup e | 3894E08 2,055E-08 0,2486 71308 78,23 23,04

rur.art, | 3,932E-08 2,013E-06 0,2508 1345 (iR 9,92

HUMUNE 2 | swy |ortpik akinu,A |hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanm
AmL destek gup2a | 6227E-08 31T1E08 0,2613 72084 80,10 100,12
1450l son stk | qup2b | 6,259E-08 3,186E-08 02525 72437 80,44 100,61
28127edM | gup2e | B213E08 3,187E-08 0.2510 718,81 78,84 a4

rumart. | 6,235E-08 3AT4E-06 0,2516 .1z 80,19 100,24

HUMUNE 3 | swy |ortpik akimi,A | hilere derigimi, b | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanm
AmL destek grup 3a | 1032E07 4,128E-08 02547 73046 81,16 104,45
184uL zon stok| qrup 3b | 1 0MGEDT 4,053E-08 0,2608 718,56 Ta.88 8884
2R02TedM | gupde | A0MTEDT 4,067E-08 0,261 720,24 8003 100,03

rur.art. | 1,022E-07 5,080E-06 0,2522 mJa 80,38 100,47

HUMUNE 4 | swy |ortpik akinu,A |hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanm
AmL destek gupda | 13TEOT £ 433E-08 0,2480 102,77 78 a7 fi1
2880l zon stok | grupdb | 1.292E07 f,373E-08 0,2405 figg g2 TE S a581
25127edM | gupde | A3TEDT i 484E-08 0,243 £ fifi 7774 ar e

rur.art, | 1,307E-07 6,443E-06 0,241 497,42 4 56,86

HUMUNE 5 | swy |ortpik akinu,A | hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanm
AmL destek gupfa | 18MED7 8 804E-08 02817 72212 80,24 100,29
330ul son stok| gupdb | A820E07 8 800E-08 0,251 7273 80,14 100,24
2R027edM | gupfe | 1814E07 8 871E08 0,2608 71840 7a83 e a2

rumart. | 1,818E-07 8,692E-06 0,2514 121,08 0,12 100,15

[k kalibrasyon grafigi kullanilarak cam kaba aktarilan 4,2367g’dan 0,3885g ik kismi
(mikardis numunesi igiincii Ornek, ¢izelge 4.3) 25mL 0,200M NaOH ¢06zeltisinde
¢cOziillip toplam hacim amonyak-amonyum kloriir tamponu ile 256mlL'ye
tamamlanmistir. Elde edilen bu stok ¢ozeltinin pH degeri optimum olan 10,00 degerine
esit olmasi icin bu stoktan 15mL alinip, alinan bu ¢ozelti {izerine 0,200M NaOH’ten
4mL eklenmis ve olusturulan son stok ¢ozeltisinden mikardis numunesi birinci 6rnek

analizindeki yontem kullanilarak ol¢timler yapilmis ve ¢izelge 4.3 olusturulmustur.



Cizelge 4.3 Mikardis numunesi {i¢iincli 6rnek analizi

IUMUHE1 | swy [ort.pik akimi,A | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM| stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim
AmL destek grup 13 4 681E-08 2 422E-0f 04832 72342 8034 100,47
d5ul zon stok | grup 1b 447 3E-08 233206 04748 fig 54 T 86,74
48340 grup 1 4. 736E-08 2 45TE-0f 05006 734,14 2157 101,86

numort. | 4,623E-08 2 404E-06 0,4895 118,03 9,78 89,73

HUMUNE 2 | swv |ort.pik akimu,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM| stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg |% kazamm

AmL destek grupZa | 7AT1E08 4 N0GE-Of 0,484 720,31 80,03 100,04
Toulsonstok | gup2b | 2013E08 4025E-06 0,437 72382 30 44 100,54
4.343-aM grup 2o | 7 002E02 4012E-0 04862 72283 20,29 100,37

num.ort. T,994E-08 4,116E-06 04360 122,24 30,25 100,32

IUMUHE 3 | swy [ort.pik akimi,A | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM| stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

OmL destek grup 3a 1,208E-07 A A7T1E-06 04733 70344 7816 g0
118uL son stok | grup 3B 1,240E-07 6 124E-06 04854 72148 80 16 100,21
4 343 e-dhd grup 3¢ 1228807 6 072E-06 04a13 716,28 78,43 09,34

numort, | 1226607 6056E-06 04800 T340 79,27 99,08

HUMUNE 4 | swy |ortpik akimi,A | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM| stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg |% kazanim

SmlL destek grup 4a 1 GOBE-OF 7 BB6E-Of 04810 71480 79,43 59,29
150uL zon stok | grup db 1 G18E-07 7 H33E-0f 04839 78,23 79,81 59,29
4843 e-4h4 grup de 1,694E-07 7 818E-06 04784 70882 787G 9845

rumort. | 160707 T819E-06 04806 714,32 1937 99,21

IUMUHES | swy [ort.pik akimi,A [ hilere derigimi, M| stok derigimi, mM| stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg |% kazanim

AmL destek grup ha 2002e-07 8. 770E0G 04851 F2047 80,11 100,14
188uL son stok | grup Sb 2 0&e07 8, 785E.06 04858 T2203 80,23 100,28
4 343 e-dhd grup G 1 988E-07 8 703E-06 04a1a 16,03 78 At 08 45

numort, | 1,098E07 9,T53E-06 04842 119,68 19,9 99,9

4.3.1.2 Pritor numunesi analizleri

Numune analizlerinde kullanilmak i¢in standart telmisartan ¢ozeltisininden, pH 10,00
da, kare dalga yontemi ile farkli derisimlerde voltamogramlar alind1 ve kalibrasyon

grafigi cizildi.



kare dalga yonteminde kalibrasyon
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Sekil 4.34 Amonyak-amonyumkloriir tamponunda standart telmisartan c¢ozeltisi
kalibrasyonu

Her biri 80 mg telmisartan igeren 9 tablet pritor numunesi ezilip 4,3008g dan 4,2160g
cam kaba aktarilip bu miktardan, 0,0956g lik kismu (pritor numunesi birinci 6rnek
cizelge 4.4) 25mL 0,200M NaOH c¢ozeltisinde ¢oziiliip toplam hacim amonyak-
amonyum kloriir tamponu ile 250mL'ye tamamlanmistir. Elde edilen bu stok ¢ozeltinin
15mL’sine pH degeri optimum olan 10,00 degerine esit olmasi i¢in 0,200M’lik NaOH
cozeltisinden 0,80mL eklenip mikardis numunesindeki analizlerde kullanilan

yontemlere benzer yollarla 6¢liimler alinip ¢izelge 4.4 olusturulmustur.

Cizelge 4.4 Pritor numunesi birinci 6rnek analizi

HUMUME 1 swy  |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

amL destek grup 1a 2.092E-08 2 BY3E-06 01242 70594 20,02 100,02
200ul son stok | grup 1b 2,097E-08 2,679E-06 01251 707,55 20,20 100,25
1,22de-dh grup 1e 2073E-08 2 BS0E-06 01237 G852 7032 09,15

riurn.art. 2,08TE-08 2,66TE-06 0,1245 104,44 79,85 99,81

HUMUMIE 2 swy  |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

gmL destek grup Za 5,242E-08 6,515E-06 01256 712,83 30,50 101,00
S00ul son stok | grup 2b G,186E-08 6, 445E-06 012432 705,23 70,03 09,02
1,22 e-4hi grup Zc 5,216E-08 6, 483E-06 01250 700,36 30,40 100,50

riurn.art. 5,214E-08 6,481E-06 0,1250 709,14 80,38 100,47

HUMIMIE 3 swy | ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazamm

gmL destek grup 3a 7 GESE-08 9,47 3E-06 0,1250 707,00 30,14 100,17
Ta0ul son stok | grup 3b 7 G36E-08 9,433E-06 0,1245 704,00 79,20 99,74
1,228 e-4hi grup 3c 7 GE2E-08 9, 466E-06 0,1248 706,46 20,07 100,09

riurnart. 1,655E-08 9,45TE-06 0,1248 105,82 80,00 100,00




Deney kosullar1 ve civa damlasindaki kararsizliklardan olusan degisimlerden analizin
etkilenmemesi i¢in pritor numunesindeki ikinci 6rnek analizi i¢in standart telmisartan

¢ozeltisi kullanilarak yeni kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

kare dalga yinteminde kalibrasyon
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Sekil 4.35 Standart telmisartan kalibrasyon egrisi

Pritor numunesi ikinci 6rnek analizi i¢in 4,2160g cam kaba aktarilan 4,2160g’dan
0,0956g lik kismi (pritor numunesi ikinci ornek ¢izelge 4.5) 25mL 0,200M NaOH
¢ozeltisinde ¢oziilliip toplam hacim amonyak-amonyum kloriir tamponu ile 250mL'ye
tamamlanmistir. Elde edilen bu stok ¢ozeltinin 15mL’sine pH degeri optimum olan
10,00 degerine esit olmasi i¢in 0,200M’lik NaOH ¢d6zeltisinden 0,80mL eklenip dnceki
analizlerde izlenen yontemle Olglimler alinmig ve Ol¢iim sonuglari cizelge 4.5°te

verilmistir.



Cizelge 4.5 Pritor numunesi ikinci 6rnek analizi

NUMUHET | swv |ort.pik akini,A | hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

amL destek grup 1a 0,327E-08 2 AB3E-06 01243 703,21 78,1 04 63
2000l son stk | grup 1b 0,200E-02 2 881E-08 01252 708,12 80,26 100,23
1,224-4h grup 1 8.404E-08 2 fB6E-0 01254 708,21 80,34 100,42

nm.ar. 9,3T4E-08 2,67TE-06 0,1250 706,84 80,12 100,15

NUMUHEZ | swv |ort.pik akini,A | hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

amL destek grup 2a 223 E07 i 403E-06 01252 710,42 8042 100 65
S00uL son stk | grup 2b 2, 208E-07 G 425E-08 01238 703,00 7968 8960
1,224e-Ah grup 2o 2.222E-07 fi, 486E-08 01247 707 52 80,14 100,24

nm.ar. 2,220E-07 6,441E-06 0,1246 706,98 80,13 100,17

NUMUHE 3 | swy |ort.pik akimi,A | hilcre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igeridimg | % kazanim

OmL destek grup 2a 3.240E-07 9, 450E-08 01249 706,640 e0.10 100,132
TA0ul son stk | grup 3b 323EQT 9, 442E-08 01245 704,71 79,85 8925
1,224e-Ah grup 3 3.240E-07 . 406E-06 00,1253 708 5 80,33 100,44

rr.ar. 3,240E-07 9,469E-06 0,124% 106,69 80,10 100,13

Pritor numunesi {i¢iincli Ornek analizi i¢in standart numuneler kullanilarak yeni

kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

kare dalga yonteminde kalibrasyon
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Sekil 4.36 Standart telmisartan kalibrasyon egrisi

Pritor numunesi lgiincii 6rnek i¢in cam kaba aktarilan4,2160g’dan 0,2029g lik kismi
(pritor numunesi tigiincii drnek ¢izelge 4.6) 25mL 0,200M NaOH ¢ozeltisinde ¢oziliip
toplam hacim amonyak-amonyum kloriir tamponu ile 250mL'ye tamamlanmistir Elde

edilen bu stok c¢ozeltinin 15mL’sine optimum pH degeri icin 0,200M’lik NaOH



cozeltisinden 0,17mL eklenmis ve farkli oranlarda seyreltilerek olusturulan calisma

cozeltileri 6l¢lim sonuglari ¢izelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6 Pritor numunesi ii¢lincli 6rnek analizi

HUMUNE1 | swyv [ortpik akimi,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg |tablet ierigimg | % kazanim

AmL destek gupta| 4750E08 2 3T5E0f 10,2646 70737 20,18 100,22
100uL zon stok | grup 16 | 4,748E-08 2 BE0E-0f 0,261 70582 80,01 100,02
211 -l gup 1e | 4730E08 2 BH3E-06 0,2635 704,43 79,85 88,24

rumaort. | 4,T49E-08 2,869E-06 0,261 105,92 30,01 100,02

HUMUNE2 | swv |ortpik akimi,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

AmL destek gup2a | 9521E08 5 GOE-Of 0,2648 703,01 20,25 100,31
200ul son stok | gup2b | 8.473E08 5 GEAE-Of 0,2636 704,48 7985 8981
2511 e-ah gup2e | 9.503E-08 5 GE2E-0f 0,2643 706 B9 20,10 100,12

numart. | 8,499E-08 5,680E-06 0,2642 106,39 80,07 100,08

HUMUNE3 | swyv |ortpik akimi,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanim

AmL destek grup 3a 1, H0E-07 8,402 E-0f 0,2634 70422 7482 Ba.748
300uL zon stok | grup 3b 1.406E-07 8.379E-06 0,2627 702,24 79,80 80,50
2,11 e-ahi grup 3¢ 1H7E-07 8. 444E-0f 0,2647 707,70 20,21 100,27

numaort. | 1,41E-07 8,403E-06 0,2636 104,72 79,88 9,85

Pritor numunelerinde yapilan dordiincii 6rnek analizi i¢in kullanilan kalibrasyon grafigi
numune 3 ile aym giin analizi yapildig1 i¢in numune 3’te kullanilan kalibrasyon grafigi
kullanilmigtir. Numune analizi 4 i¢in cam kaba aktarilan 4.2160g’dan 0,3125g’lik kismi
(pritor numunesi dordiincii 6rnek cizelge 4.7) 25mL 0,200M NaOH c¢ozeltisinde
¢Oziiliip toplam hacim amonyak-amonyum kloriir tamponu ile 500,4mL'ye
tamamlanmistir. Elde edilen bu stok c¢ozeltinin 15mL’sine optimum pH degerinin
ayarlanmasi i¢in 0,200M’lik NaOH ¢o6zeltisinden 0,22mL eklenmis ve olusturulan farkl
derisimlerdeki calisma c¢ozeltisinden elde edilen Ol¢iim sonuglar1 ¢izelge 4.7°de

verilmigtir.



Cizelge 4.7 Pritor numunesi dordiincli 6rnek analizi

NUMUHET | swv |ort.pik akini,A | hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

amL destek grup 1a 4.387E-08 2 B55E-06 01,2047 711,33 8063 100,78
1200l zon stok | grup 1b 4.240E-02 2827E-08 02026 702,28 70,78 80,73
2,002e-dh grup 1 4,362 E-08 2 B40E-06 01,2036 707 36 80,18 00,22

nm.ar. 4,363E-08 2,6HE-06 0,2036 707,52 80,19 100,24

NUMUHEZ | swv |ort.pik akini,A | hiicre derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

amL destek grup 2a 0.367E-08 4 ,602E-06 02024 703,31 79,72 el
260ul son stk | grup 2b 8.420E-02 3633608 0,2036 707,25 80,16 100,21
2,002e-4h grup 2o 0.530E-08 4,704E-06 00,2084 746,08 81,17 101,48

nm.ar. 9,42E-08 5,646E-06 0,2040 708,89 80,35 100,44

NUMUHE 3 | swy |ort.pik akimi,A | hilcre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igeridimg | % kazanim

OmL destek grup 2a 1,506E-07 2070E-08 0,201 700,25 e0.20 100,49
420ul son stk | grup 3b 1,504E-07 2,859E-08 02038 708,32 80,28 100,36
2,002e-4h grup 3 1,4091E-07 3.882E-08 00,2024 702,23 79,60 89,40

rr.ar. 1,500E-07 §,937E-06 0,2034 106,60 80,09 100,11

4.3.2 Britton-Robinson tamponu

4.3.2.1 Mikardis numunesi analizleri

Numune analizi i¢in bir seri standart telmisartan ¢ozeltisi hazirlanarak kalibrasyon

grafigi olusturuldu.

kare dalga yonteminde kalibrasyon
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Sekil.4.37 BR-tamponu i¢in standart telmisartan ¢ozeltisi kalibrasyon grafigi



Mikardis numunesi birinci 6rnek i¢in cam kaba aktarilan 4,2367g’dan 0,0978g’lik kismi1
(mikardis numunesi birinci 6rnek c¢izelge 4 8) alinip, 0,200M NaOH c¢ozeltisinde
¢oOziiliip toplam hacim 258mL'ye tamamlanmistir. Elde edilen bu stok c¢ozeltinin
20mL’sineoptimum pH degeri 0,200M’lik NaOH c¢ozeltisinden 0,96mL eklenmis ve
farkli oranlarda seyreltilerek olusturulan calisma ¢ozeltileri 6lglim sonuglar ¢izelge

4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.8 Mikardis numunesi birinci 6rnek analizi

HUMUNE 1 | swv |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

9,13mL destek | grup 1a 2,123E08 1,291E-06 01226 718,28 8148 101,24
180ul zon stok | grup 1b 2,140E-08 1,905 E-06 01235 723,85 82,11 10283
1,170 e-4h grup 1| 2,114E03 1,383E-06 01221 715,33 21,14 101,43

num.ort. ] 2,126E-08 1,893E-06 01227 119,15 81,58 101,97

HUMUNE 2 | swv |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

9,13mL destek | grup 2a 3,506E-08 3,083E-06 01212 710,33 2057 100,72
250ul zon stok | grup 2b 3.502E-08 3131E-06 0,1231 72145 2154 102,249
1,170 e-4h grup 2| 3574E03 3, 141E-06 01235 723,83 82,11 102 53

num.ort. ] 3,54TE-08 3,118E-06 0,1226 718,54 81,51 101,38

HUMUNE 3 | swv |ort.pik akimiA | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

9,13mL destek | grup 3a 5 356E-08 4,573E-06 01243 728,11 82,58 103,29
375ul zon stok | grup 3b 5,330E-08 4,555E-06 01237 724652 82,20 102,74
1,170 e-4h grup 3o  5344E03 4,567 E-06 0,1240 726,40 82,41 103,01

num.ort. ] 5,343E-08 4,66TE-06 0,1240 126,41 82,40 103,00

HUMUNE 4 | swv |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

9,13mL destek | grup 4a §.875E-08 §,073E-06 01226 718,25 8148 101,25
S00ul zon stok | grup 4b 7 024E-08 g5,116E-06 01224 723,35 82,058 102 56
1,170 e-4h grupde|  7.047E03 5, 135E-06 01238 725,64 82,32 102,80

rum.art. | 7,015E-08 §,108E-06 0,1233 12246 81,95 102,44

HUMUNES | swv |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanim

9,13mL destek | grup 32 8.552E-08 7 433E-06 01216 712,45 20,81 101,02
G25ul son stok | grup 9b B A62E-08 7 528E-08 00,1231 72162 81385 102,22
1,170 e- grup Se| 859408 7 459E-06 04222 715,92 81,21 101,51

rum.art. | §,603E-08 T4TTE-06 0,1223 116,66 81,29 101,62

Mikardis numunesi ikinci 6rnek analizi cam kaba aktarilan 4,2367g’dan 0,1934g’lik
kism1 (Mikardis numunesi ikinci 6rnek ¢izelge 4.9) alinip, 0,200M NaOH ¢ozeltisinde

¢oOziiliip toplam hacim 250,65mL'ye tamamlanmistir. Bu stok ¢ozeltinin 20mL’sine



optimum pH degeri i¢in 0,200M’lik NaOH ¢ozeltisinden 0,85mL eklenmis ve farkli
oranlarda seyreltilerek olusturulan ¢alisma cozeltileri lgiim sonuglar1 ¢izelge 4.9°da
verilmistir. Mikardis numunesi birinci 6rnek i¢in kullanilan kalibrasyon egrisi ikinci

ornek analizi i¢in de kullanilmistir.

Cizelge 4.9 Mikardis numunesi ikinci 6rnek analizi

HUMUHE 1 swy  |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

2.42mL destek | grup 1a 2,350E-08 2,004E-06 02475 71412 81,00 101,26
Toul sonstok | grup 10 2,302E-08 2,122E06 0,2504 72382 22,10 102 82
2,294 e-4h grup e 2,350E-08 2086E-08 [,2466 711,47 20,70 100,28

num.ort. | 2,36TE-08 2,101E-06 0,2484 6,47 a1z 101,59

HUMUHE 2 | swv |ort.pik akimuA | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

2.43mL destek | grup 2a 4.574E-08 4,003E-06 0,2387 G282 78,12 97 55
150uL son stok | grup 2b 4 BO6E-08 4,109E-06 0,2450 JO6, 77 20,17 100,21
2,344e-dhf qrup 2c 4 5647 E-08 4066E-06 02425 £09 54 78,35 99,18

numaor. |  4,639E-08 4,059E-06 0,244 698,32 %21 99,02

HUMUHE3 | swv ]ort.pik akin,A | hiicre derigimi, M | stok derisimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

2.42mL destek | grup 2a 5, 055E-08 G,050E-06 0,2430 700,20 78,50 09,28
228ul son stok | grup 2b 7 01ZE-08 f,105E-068 0,244 70627 20,11 100,14
2,294 e-4h grup e 7 03TEDS G§,127E-06 02457 702,76 20,40 100,50

num.ort. | T,002E-08 6,00TE-06 0,245 105,31 §0,00 100,01

HUMUHE 4 | swv |ort.pik akimuA | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim

2.43mL destek | grup 4a 9 205E.08 2,07 3E-06 0,2448 J06 53 20,14 100,18
300uL zan stak | grup 4b 9.218E-08 2,003E-06 0,2429 700,20 78,48 08,37
2,344e-dhf qrup de 9.367E-08 8.127E-06 0,245 711,24 8067 100,84

numart. | 9,290E-08 §,069E-06 0,248 106,13 30,10 100,13

HUMUHE 5 swy |ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanm

2.42mL destek | grup 5a 1,149E-07 0,066E-06 02424 703,70 70,82 09,78
375ul son stok | grup b 1.180E-07 9.874E-06 0,244 704,31 78,89 29,86
2,394 e-4h qrup G 1,151E-07 9,983E-06 00,2444 704,92 78,96 99,95

rumart. | 1 150E-07 9,974E-06 0,244 104,31 79,89 99,86

Mikardis numunesi tUgilincii 6rnek analizi i¢in cam kaba aktarilan 4,2367g’dan
0,3996g’lik kismi1 (Mikardis numunesi ii¢lincii 6rnek cizelge 4.10) alinip, 0,200M
NaOH ile ¢oziiliip toplam hacim 250mL'ye tamamlanmistir. Bu stok c¢o6zeltinin
15mL’sineoptimum pH degeri i¢in 0,200M’Iik NaOH ¢d6zeltisinden 0,55mL eklenmis
ve farkli oranlarda seyreltilerek olusturulan ¢alisma c¢ozeltileri 6lglim sonuglar ¢izelge

4.10’da verilmistir.



Cizelge 4.10 Mikardis numunesi tigiincii 6rnek analizi

HUMUME 1 swy | ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanm
10,5mL destek | grup 1a 2,100E-03 1,871E-06 0,5110 711,860 80,72 100,80
A0uL son stok grup 1b 2,103E-02 1,873E-06 05117 712,89 80,53 101,04
G055 -4 qrup 1c 2,080E-02 1,883E-06 0,5063 F05,04 7o.497 99,97

rurn.ort. 2,094E-08 1,866E-06 10,5097 709,74 80,51 100,63

HUMUNE 2 swi | ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanm
10,5mL destak | grup Za 4,132 E-02 2 GEG6E-06 0,5025 599,32 79,38 99,23
20uL son stok qrup 2b 4, 230E-08 2,707 E-06 0,5082 FOor 2 80,28 100,35
5 065 e-4hd grup 2 4237E08 3713E-06 0.5090 70887 20,41 100 .51

nurn.ort. 4, M6E-08 3,695E-06 10,5066 T05,47 80,02 100,03

HUMUMNE 3 swy | ort.pik akim,A | hiicre derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet i¢erigi,mg | % kazamm
10,6mL destek | grup 3a 6,232E-08 5,519E-06 0,5063 F05,11 79,98 99,93
1200l son stok | grop 2k 6 344E-08 5.5209E-06 05073 706,43 20,13 100 16
5,065e-4M grup 3¢ G, 340E-03 5 526E-06 0,5070 705,99 80,08 100,10

rurn.ort. 6,339E-08 5,525E-06 0,5069 705,84 80,07 100,08

HUMUMNE 4 swy | ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet i¢erigimg | % kazanmm
10.8mL destek | grup 4a 8 450E-08 7 345E-06 05073 706,44 20,13 100 147
160uL son stok | grup b 5,452E038 7 347E-06 0,5074 F05,60 80,15 100,19
5,055 -0 grup g 2,427E-02 7 325E-06 10,5059 704,53 7992 99,90

rurn.ort. 8,4 3E-08 T,339E-06 10,5069 705,86 80,07 100,08

HUMUMNE 5 swy | ort.pik akimi,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigi,mg | % kazanm
10,5mL destek | grup S5a 1.070E-07 9,284E-06 0,5149 71708 81,34 101 67
200uL son stok | grup Sb 1,081E-07 9,121E-06 0,5058 704,43 79,90 99,83
G055 -4 qrup S¢ 1,087 E-07 9,172E-06 0.,5087 F08 .92 80,35 100,45

rurn.ort. 1,059E-07 9,193E-06 01,5093 709,98 80,53 100,67

4.3.2.2 Pritor numunesi analizleri

Numune analizi i¢in hazirlanan standart telmisartan ¢ozeltilerinden kalibrasyon grafigi

olusturuldu.

pik aka, A

1, 400E-07
1,200E07
1,000E-OF
g 000E-05
g,000E-03
4,000E-03
2,000E-03
0,000E+00

0,000E +00

kare dalga yinteminde kalibrasyon

y = 00116 - TEAD
2209935

4,000E 06

g,000E 06

telmisartan derigimi,M

1,200E03

Sekil 4.38 Standart telmisartan ¢dzeltisine ait kalibrayon grafigi




Pritor numunesi analizi birinci 6rnek i¢in cam kaba aktarilan 4,2160 g’dan 0,0883g’lik
kismi (Pritor numunesi birinci 6rnek ¢izelge 4.11) alinip, 0,200M NaOH ¢d6zeltisinde
¢oziillip toplam hacim 250mL'ye tamamlanmistir. Stok ¢dzeltinin 15mL’sine optimum
pH degeri i¢cin 0,200M’lik NaOH c¢ozeltisinden 0,5mL eklenmis ve farkli oranlarda

seyreltilerek olusturulan ¢alisma ¢ozeltileri 6l¢iim sonuglari ¢izelge 4.11°de verilmistir.

Cizelge 4.11 Pritor numunesi birinci 6rnek analizi

HUMUHE1 | swy |ort.pik akiniA |hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanim

amL destek grup 1a 2 GB9E-08 2,281E-08 00,1151 708,75 80,11 100,13
195uL son stok | grup 1b 2EYTE-DG 2 368E-08 00,1154 70882 80,34 100,43
1,12 e-4M grup g 2 B5GE-08 2,250E-08 01,1145 703,40 78,73 949 66

numort. | 2,667E-08 2,360E-06 0,150 106,32 80,08 100,07

HUMUHE 2 | swy |ort.pik akiniA |hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanim

amL destek grup Za 3,759E-08 4,025E-08 0,142 707 37 80,18 100,22
425uL son stok | gp 2b 4,738E-08 4,007E-08 0,147 704,82 79,28 09,86
1,12 e-4M qrup 2o 3,749E-08 4,016E-08 0,140 708,15 80,04 100,05

numort. | 5,T49E-08 5,016E-06 01148 106,11 80,03 100,04

HUMUHE 3 | swy |ort.pik akiniA |hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazanim

amL destek grup 3a 9422808 8,183E-08 0,114 705,75 79,98 98,99
715ul son stok | gup 3b 9,420E-08 8,181E-08 0,114 705,80 79,98 0897
1,12 e-4M qrup 3o 9,451E-08 8,208E-08 0,142 707 91 80,24 100,20

numort. | ,43E-08 3,191E-06 0,150 106,42 80,07 100,09

Pritor numunesi analizi ikinci 6rnek i¢in cam kaba aktarilan 4,2160 g’dan 0,2021g lik
kism1 (Pritor numunesi ikinci 6rnek ¢izelge 4.12)alinip, 0,200M NaOH c¢ozeltisinde
¢Oziiliip toplam hacim 250,4mL'ye tamamlanmistir Stok ¢6zeltinin 15mL’sine optimum
pH degeri i¢in 0,200M’lik NaOH c¢ozeltisinden 0,5mL eklenmis ve farkli oranlarda

seyreltilerek olusturulan ¢alisma ¢ozeltileri 61¢iim sonuglari ¢izelge 4.12°de verilmistir.



Cizelge 4.12 Pritor numunesi ikinci 6rnek analizi

HUMUHE 1 swy | ort.pik akini,A | hiiere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigi,mg | % kazanim
amL destek grup 1a 3,170E-08 2,793E-06 02626 706,05 80,03 100,03
1000l son stok | grup 1b 3,172E-08 2,T95E-06 02628 706,44 80,08 100,10
2 51 de-dn grup 1 3,170E-08 2,793E-06 02626 706,05 80,03 100,03

rum.ort. | 3,1T1E-08 2,T94E-06 0,2627 706,19 50,04 100,05

HUMUHE 2 swy | ort.pik akimiA | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim
amL destek grup 2a G 965E-08 G 085E-06 02626 706,02 80,02 100,03
2200l son stak | grup 2 G972E-03 G,076E-06 0,261 70733 20,17 100,22
2 51 de-An grup 2¢ §,954E-08 6 ,055E-06 02622 704492 7840 93987

rum.ort. | 6,966E-08 6,065E-06 0,2627 706,09 80,03 100,04

HUMUHNE 3 swy | ort.pik akini,A | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigi,mg | % kazanim
amL destek grup 3a 1,082E-07 9,388E-08 02628 708,37 80,08 100,08
3460l son stak | grup 3b 1,085E-07 9.414E-08 02635 708,32 80,24 100 36
2851 de-An qrup 3 1.074E-07 9.319E-08 02608 701,18 7943 09,35

rum.ort. | 1,080E-07 9,374E-06 0,2624 705,2% 79,94 99,93

Pritor numunesi analizi li¢lincii 6rnek i¢in cam kaba aktarilan 4,2160 g’dan 0,3146g lik

kismi1 (Pritor numunesi ligiincii 6rnek ¢izelge 4.13) alinip, 0,200M NaOH c¢ozeltisinde

¢Oziiliip toplam hacim 550 mL'ye tamamlanmistir. Stok ¢dzeltinin 15mL’sine optimum

pH degeri i¢in0,200M’lik NaOH ¢o6zeltisinden 0,55mL eklenmis ve farkli oranlarda

seyreltilerek olusturulan ¢calisma ¢ozeltileri 6l¢iim sonuglari ¢izelge 4 13’°de verilmistir.

Cizelge 4.13 Pritor numunesi ii¢lincii drnek

HUMUHE 1 swy | ort.pik akini,A | hilere derigimi, M | stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet icerigimg | % kazamm
amL destek grup 1a 3360E-08 2948E-08 0,1864 707,14 80,18 100,20
160uL son stek | qrup 1b 3328E-08 2829E-08 0,1a62 702 64 74 64 o= it
1,785 e-4m qrup 1 3,026E08 2827E-06 0,1851 702,02 maa7 99,46

rumaort. | 3,334E-08 2,935E-06 0,1856 103,95 79,70 995,74

HUMUNE 2 | swy |ortpik kA | hilere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim
AamL destek anp 2a G 554E-08 A,787E-06 0,1863 705,58 80,09 100,11
300uL zon stok | grop 2b 6 ,601E-08 A,751E-06 0,1a4a 704,02 79,44 4932
1,795 e-4h qrup 2¢ G G40E-08 4,784E-06 0,1869 705,12 78492 9340

rumaort. | 6,632E-08 5,TTTE-06 0,1857 104,25 7982 99,78

HUMUHE 3 swy | ort.pik akim,A | hiiere derigimi, M| stok derigimi, mM | stok kiitlesi, mg | tablet igerigimg | % kazanim
amL destek grup 3a 1,094E-07 9.421E-06 0,1364 708,12 8038 100,47
A00uL son stok | grup 3b 1,085E-07 9.4M4E-08 0,1854 703,33 a2 o= Rt
1,785e-40 grup 3 1,083E-07 9 .483E-06 0,1868 708,48 80,30 100,38

rumort. | 10ME-07 9,46 3E-06 0,1864 706,98 80,13 100,47




Yapilan biitiin numune analizlerini i¢in istatiski degerlendirme asagida sunuldu.

Cizelge 4.14 Istatistiksel sonuglar

2 FARKLIILAGTA TELMISARTAN ICERIK ANALIZI SONUGLARI

ILAC ADI|TAMPON [pH TABLET ICERIGI,mg| GERI KAZANIM.%
S ORT. 78,94 89,92
% S.SAPMA 0,54 0,67
o G.ARALIGI(%95) 0,03 0,03
= 10 |ANALIZ SONUCU 79,94+0,03 99,92+0,04
0 ORT. 50,92 101,15
o S.SAPMA 0.7 0,84
v G.ARALIGI(%95) 0,04 0,08
= & 10 |ANALIZ SONUCU 80,92+0,04 101,15+0,05
5 ORT. 79,81 99,76
% S.SAPMA 0.30 0,37
- G.ARALIGI(%95) 0,02 0,02
= 10 |ANALIZ SONUCU 79,81+0,02 99,76+0,02
ORT. 80,27 100,33
x S.SAPMA 0,14 0,17
E G.ARALIGI(%95) 0,01 0,01
& & 10 |ANALIZ SONUCU 80,27+0,01 100,33+0,01




5. SONUC ve TARTISMA

Telmisartanin elektrokimyasal davranisit ve voltametrik yontemlerle tayin edilmesi

amaglanan bu ¢aligmada telmisartan i¢in;

o Kalitatif ve kantitatif ¢aligmalar1 yapabilmek i¢in deney ¢ozeltisinin optimum

pH’1nin 10,00 oldugunu

e Telmisartanin calisma elektrodu olarak platin, camsi karbon, gibi kati elektrotlar
kullanildiginda  analitik amagla kullanilabilecek bir indirgenme ve

yiikseltgenmenin olmadigi, sadece civa ylizeyinde indirgendigi,

e FElde edilen voltamogramlar incelendiginde, anodik yonde herhangi bir pikin

gdzlenmemesi indirgenmenin tersinir olmadigi,

e CV, DPV, SWV yoéntemlerle elde edilen sonuglar irdelendiginde, telmisartanin

elektrot yiizeyine diflizyon ile tasindig1 ve elektrot yiizeyine adsorbe oldugu

e Elektrot ylizeyine adsorpsiyonun daha ¢ok kimyasal olmasi nedeniyle ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda  siyirmanin  hemen hemen gozlenmedigi, derisik
cozeltilerden yapilan siyirmada ise kantitatif sonuglar elde edilemeyecegi

belirlenmistir.

b) Telmisartan derisime karsi, amonyak-amonyumkloriir ve Britton-Robinson tamponu
ortaminda kare dalga yontemi ile gozlenen pik akimlarinin grafige gecirilmesiyle elde
edilen kalibrasyon grafikleri 1,0x107- 1,0x10” M araligmin lineer oldugu goriilmektedir
(Sekil 4.13, 4.30). Kalibrasyon egrilerinin belirtilen konsantrasyonlarda lineer oldugu ve

korelasyon katsayisinin 0,999 oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuglardan sonra, kare dalga yonteminin igeriginde telmisartan bulunduran

farmasotik preparatlara uygulanabilirligi arastirilmistir. Farmasotik preparatlardaki



miktar tayini kalibrasyon grafigi yontemi ile yapilmistir. Kalibrasyon grafigi yardimiyla
bulunan degerlerden standart ¢ozeltiye ilave edilen farmasotik preparatin yiizde geri
kazanimi hesaplanmis (Cizelge 4.1- 4.13) ve sonuglar %95 giiven seviyesinde Cizelge

4.14’te verilmistir.

Telmisartan analizi i¢in kullanilan yontemin gozlenebilme ve alt tayin sinir1, [UPAC da
verilen yonteme gore hesaplanmistir. Gozlenebilme siniri; LOD = x + ks esitligine gore
amonyak-amonyumkloriir tamponu igin 2,71x10°M, BR-tamponu igin 2,36x10°M

olarak bulunmustur. Bu esitlikte:

x: Telmisartan igermeyen destek elektrolitten alinan 5 seri 6l¢limiin pik ortalamast
k: %95 giiven seviyesi dikkate alindiginda; 1-0,95

s: Kullanilan dl¢limlerin standart sapmasidir.

Alt tayin sinir1 i¢in gozlenebilme siniriin 3,33 kati alinarak amonyak-amonyumkloriir

tamponu i¢in 9,01x10°M; BR-tamponu i¢in 7,86x10°M olarak hesaplanmustir.

Deneysel caligmalar sonucunda bulunan verilere t testi uygulanmis; amonyak-
amonyumkloriir tamponu ve BR-tamponu kullanilarak alinan sonuclarin arasinda

anlamli bir fark oldugu gézlenmistir.
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