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OZET

ANTIHIPERTANSIF ILAC ETKEN MADDE OLAN ATENOLOLE SECICI

POTANSIYOMETRIK SENSORUN GELISTIRILMESI

YARDIM CELIK, Nihal

Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Murat YOLCU
Ocak 2017, 53 sayfa

Bir antihipertansif ila¢ etken madde olan atenolol (AT) segici yeni tip PVC
membran kati-hal mikrosensor gelistirildi. AT-se¢ici mikrosensoriin potansiyometrik
performanslari durgun ortam Olgiimleri ile test edildi. AT-secici mikrosensor her 10
katlik atenolol konsantrasyonu degisimine karsi yaklasik 37 mV’luk bir egime sahip
iken, cevap zamani kisa (<12 s) ve kullanim 6miirii uzundu (4-6 hafta). Hazirlanan AT-
segici sensor 102-2,5x10° mol.L™’lik derisim araliginda dogrusal davranis sergiledi.
Hazirlanan mikrosensor atenolole karsi iyi bir segicilik sergiledi. Hazirlanan AT-segici
potansiyometrik mikrosensoér kullanilarak farmosetik numunede atenolol tayini

basariyla gerceklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Antihipertansif, Atenolol, Potansiyometri, Sensor, Hipertansiyon



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF SELECTIVE POTENTIOMETRIC SENSOR FOR
ANTIHYPERTENSIVE DRUG ATENOLOL

YARDIM CELIK, Nihal

University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Murat YOLCU
January 2017, 53 pages

A novel selective PVC membrane solid-state microsensor was developed for
antihypertensive drug atenolol (AT). The potentiometric performances of prepared AT-
selective microsensor were tested under static conditions. The AT-selective microsensor
performed good behaviour (~37 mV/per decade) in atenolol solutions with a short
response time ( <12 s) and long life-time (4-6 weeks). The prepared AT-selective sensor
exhibited a linear response towards atenolol solutions in a wide concentration range (
~102-2,5x10° mol.L™ ). The prepared microsensor also exhibited good selectivity
towards atenolol. The prepared AT-selective potentiometric microsensor was

successfully utilized for the determination of atenolol in pharmaceutical sample.

Keywords: Antihypertensive, Atenolol, Potentiometry, Sensor, Hypertension
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SIMGELER DiZIiNi

M veya Mol/L : 1 litre ¢ozeltideki maddenin mol miktarini ifade eder.

mg/L : 1 litre ¢Ozeltideki maddenin miligram miktarini ifade eder.
mV . Milivolt
\Y . Volt

KISALTMALAR

AT . Atenolol

NaTFB . Sodyum tetra fenil borat

DKE : Doygun kalomel elektrot

RE . Referans elektrot

HCI : Hidroklorikasit

ISE . Iyon segici elektrot

ISFET . Iyon-secici alan etki transistorleri
IUPAC . Uluslararas1 uygulamali kimya birligi
PVC : Polivinil kloriir

NPOE . o-Nitrofeniloktileter

DOS . Dioktil sebakat

THF . Tetrahidrofuran



1. GIRIS

Kalp ve dolasim sistemi hastaliklarini inceleyen bilim dali olan kardiyoloji son
30-40 yil igerisinde gelisim kaydetmistir ve bu gelismeler artarak devam etmektedir.
Kardiyoloji biliminin ilgilendigi giinimiizde de 6nemli saglik problemleri arasinda yeri
olan hastaliklardan biri hipertansiyondur [1]. Yiiksek tansiyon olarak da bilinen
hipertansiyon Ozellikle orta yas ve ilizeri insanlarin sagligimi etkileyen 6nemli bir
rahatsizliktir. Kalp hastaliklari, felg, gorme kaybi, bacak ve boyun damarlarinda
ttkanma, kalp ve bobrek yetmezligi gibi rahatsizliklar hipertansiyon sonucu ortaya
¢ikabilmektedir. Hipertansiyon medikal olarak ya da yasam tarzi degisiklikleri ile tedavi
edilebilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ilaglar olduk¢a sik
kullanilmaktadir [2].

Gilinlimiizde ilag analizleri genellikle maliyeti yiiksek yOntemlerle
gerceklestirilmektedir. Segici, hizli, ekonomik, basit ve duyarli metotlarla ilag etken
maddelerin tayini son derece 6nem arz etmektedir. Iyon segici elektrotlar (ISE) ile ilgili
calismalar son 40 yildir yogunlasarak devam etmektedir [3]. Iyon segici elektrotlar;
yiiksek secicilik, diisiik tayin sinirlari, kisa analiz siiresi, genis ¢alisma araligi, yliksek
dogruluk ve kesinlik, basit tasarim, diisiikk maliyet, renkli ve bulanik ¢ozeltilerde dahi
Olglime izin verme, Olgiilen maddeye zarar vermeme, 6n ayrim gerektirmeme gibi
avantajlara sahiptir. Iyon secici elektrotlarin kullanildig1 potansiyometrik metotlar daha
pahali tayin yOntemlerine alternatif olarak son yillarda ¢ogu tayinlerde siklikla

kullanilmaktadir [4].

Bu tez calismasinda, antihipertansif ilag etken madde olan atenolol (AT)’{in
tetrafenilborat (TFB) ile iyon ¢iftinin sentezlenmesi, sentezlenen iyon giftinin iyonofor
madde olarak kullanimi ile AT-secici potansiyometrik mikrosensor gelistirilmesi ve

analitik uygulamalarda kullanimi amaclandi.



1.1. Hipertansiyon

Viicudumuzda kan dolagimini saglamak igin bir basing gereklidir. Bu basincin
normalden fazla olmasma genel anlamda hipertansiyon denir. Hipertansiyonun diger
bir ismi ise yiiksek tansiyondur. Kan basinci olgiiliirken biiyiik tansiyon (sistolik kan
basinci) ve kiigiik tansiyon (diyastolik kan basinci) olarak tanimlanan iki kan basinci
degerine bakilir (Tablo 1.1) [5]. Kalbin kasilmasi sirasinda dlgiilen kan basinci biiyiik
tansiyon ve kalbin gevsemesi esnasinda Olgiilen kan basinci ise kiigitk tansiyondur.
Hem biiyiik tansiyon hem de kiiclik tansiyonun normalden fazla olmasi hipertansiyona
neden olur. Hipertansiyon tanis1 koymak i¢in biiyiik ve kiiciik tansiyonlardan birisinin
normalden daha yiiksek olmasi yeterlidir. Kan basincini 6lgmek igin normal degerler
sOyledir; biiyiik tansiyon 120 mm Hg’nin, kii¢iik tansiyon ise 80 mm Hg’nin altinda
olmalidir. Gerek biiyiik tansiyon gerekse de kiiciik tansiyonun normalden ytiksek olmasi
onemli bir durumdur. Hastalar genelde kiigiik tansiyonda olan yiiksekligi pek
onemsememektedir ki; bu ¢ok yanlis bir yaklasimdir [2, 5].

Tablo 1.1 Kan Basincinin Degerlendirilmesi

Kategori Sistolik mm Hg Diyastolik mm Hg
Istenen-ideal 120 ve alt1 80 alt1
Hipertansiyon 6nciisii 120-139 80-89
1. derece hipertansiyon 140-159 90-99
2. derece hipertansiyon 160 ve yiiksek 100 ve yiiksek

1.1.1. Hipertansiyonun Simiflandirilmasi ve Nedenleri

1.1.2. Birincil Hipertansiyon

Hipertansiyon hastalarinin =~ %90’mnin ~ sebebi  bilinmediginden  Birincil

Hipertansiyon olarak adlandirilir. Bu tip hipertansiyonun nedenleri séyle siralanabilir

[6];



Ailesel yatkinlik,

Cinsiyet ve yas,

Obezite,

Alkol ve sigara,

Diyabet,

Yanlis beslenme ve tuzlu diyetler,
Hareketsiz yasam sekli,

Dogum kontrol ilaglar1 kullanimi,

vV VvV ¥V ¥V V¥V ¥V V VYV V

Stres.

1.1.3. ikincil Hipertansiyon

Ikincil Hipertansiyonda ise belirli bir nedene bagl hipertansiyon olusmaktadir.

Bu hipertansiyon tipi asagidaki nedenlere bagli olabilir [6];

Bobrek hastaligi (bobrek doku ve damarlarinda bozukluk),

Bobrekiistii bezlerinin ¢esitli hastaliklari,

Bazi ilaglar (dogum kontrol haplari; kortizon, soguk alginligi ilaglari v.s),
Gebelik,

Beyin tiimdrii veya kafa ici basincin artmast,

Alkol kullanimai.

YV V ¥V V V VY

1.1.4. Hipertansiyonun Belirtileri

Bazen hi¢ bir sekilde belirtisi olmadig1 halde, 6zellikle zonklayici tarzda bas
agrist, yorgunluk, bulanti, kusma, uyusukluk, burun kanamasi, kulak ¢ginlamasi, endise,
bulanik gérme, gozlerde kararma, fazla idrar ¢ikarma gibi belirtiler 6nemsenmelidir ve

hipertansiyon yoniinden aragtirtlmalidir [6].

1.1.5. Hipertansiyon Sonucu Ortaya Cikan Rahatsizliklar

Hipertansiyon genelde belirti vermeyen bir hastaliktir. Bu 6zellikten dolay1 her yasta
goriilebilmektedir. Hipertansiyon kontrol altina tutulmazsa, asagidaki gibi sorunlar

ortaya c¢ikabilmektedir [7];



Kalp rahatsizliklari,
Felg,
Bacak ve boyun damarlarinda tikanmalar,

Kalp ve bobrek yetmezligi,

YV V. V VYV V

GoOrme bozukluklar

Bu nedenle hipertansiyon onemle tedavisi gereken bir hastaliktir ve c¢ok Onemli

organlarimizi hedef alir (Sekil 1.1) [3].

Gozler

Bobrekler

Sekil 1.1 Hipertansiyonun hedef aldig1 organlar

1.1.6. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon medikal olarak ve yasam tarzi degisikliklerine gidilerek tedavi

edilebilen bir hastaliktir. Hastalar i¢in tavsiye edilen yasam tarzi 6nerileri sunlardir [7];

> Tuz tiketimi azaltilmalidir.

A\

Alkol kullanimindan kaginilmalidir.
» Meyve ve sebze tiiketimi artirilmali, doymus ve total yaglarin tiiketimi
azaltilmalidir.

> Tlaglar diizenli bir sekilde kullanilmalidir.

A\

Sigara kullanilmamalidir.
» Diizenli olarak fiziksel etkinlikler ve egzersizler yapilmalidir.



1.1.7. Hipertansiyon Riskini Arttiran Bir¢cok Faktorler

» Yas: Yiksek tansiyon goriilme orani ilerleyen yasla birlikte artar. Buna karsin
tansiyon yliksekligi genellikle ilk olarak 35-50 yaslarinda saptanir.

» Cinsiyet: 50 yasmn altindaki grup ele alindiginda erkeklerde daha sik goriiliir.
50-55 yas grubunda goriilme siklig1 esitlenir. 55 yasindan sonra ise kadinlarda goriilme
siklig1 daha fazladir.

» Kahtim: Yiksek tansiyonlu kisilerin yaklasik % 60'nda ailede de tansiyon
yiiksekligi s6z konusudur.

» Sismanhk (asirn Kkilo): Asirt kilolu insanlarin yaklasik % 40'mda yiiksek
tansiyon goriilmektedir. Geng hastalarin yaklasik iigte biri asir1 kiloludur.

» Seker hastah@i: Seker hastalarinda yiiksek tansiyona ¢ok sik rastlanir.

» Asiri tuz tiiketimi: Yiiksek tansiyona yol acan nedenlerden biridir.

» Fiziksel aktivitelerin azh@i: Yiiksek tansiyon goriilme olasiligini arttirir.

» Alkol tiiketimi: Alkol kullananlarda yiiksek tansiyon goriilme siklig1 artar.

» Stres: Yiiksek tansiyonun ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir [5].

1.2. Antihipertansif Tlaclar

Hipertansiyon tedavisinde kacinilmaz olarak ilag tedavileri gerekmektedir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar antihipertansif ilaglar olarak tanimlanir.
Diinyada antihipertansif olarak kullanilan ¢ok sayida ila¢ vardir ve bu tiir ilaglarin
onemli bir kismi Tiirkiye ilag pazarinda da bulunmaktadir [8]. Antihipertansif ilaglarin

temel etki bolgeleri Sekil 1.2°de 6zetlenmistir [9].

1.2.1. Diiiretikler

Uzun yillardan beri antihipertansif tedavide kullanilan ditiretikler, son yillarda
yeniden 6nem kazanmiglardir. Bunun nedeni, yeni yapilan biiylik dl¢ekli ve randomize,
kontrollii klinik c¢alismalarda, tiyazid grubu diiiretiklerin kardiyovaskiiler koruyucu
etkilerinin bir kez daha kanitlanmis olmasi ve en az yeni ilaglar kadar basarili oldugunun
gosterilmesidir. Diger ilaglarla karsilagtirildiginda ditiretiklerin ¢ok daha ucuz olmalari,
ditiretik tedaviyi farmakoekonomik agidan ¢ok cazip hale getirmektedir. Ditiretikler tek

basina kullanildiklarinda antihipertansif etkiye sahip olup viicudun diger antihipertansif
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ilaglara yanitim artirirlar. Diiiretiklerin kan basincinmi diistiriicti etkilerinin mekanizmasi
acik degildir. Bu ilaglar esas olarak bobrek tiibiillerine etkiyle sodyum iyonu (Na*) ve su
kaybina neden olurlar ve baslangigta hiicre dist hacmi ve kalp debisini azaltirlar.

Viicutta toplam Na* miktarinin diismesi hiicreler aras1 hacmi azaltir [9, 10].

/IUFE{]MﬂTﬂR MERK@ Metiidopa, Koridin
\\_____ — guanabenz, guantasin
< SEMPATIK GANGLIYON > Trimetafan
Sempatk sinie ucy "'ffj
Guanedichn {_/__,f”f
Guanadre! -
2zemin AP )
-reseptier
Propranalol
Diger p-biokdrer |
@m@
o-fesepiider Diamar diiz kas!
Prazozin Hidralazin ~ Verapami
Diger a-blokarer Minoksicl  Nifedipin
Mitroprussd  Diger kalsiyum
Diazoksid  kanal Mokdnen
©
o Renin salgilayan jukstaglomenuler
Bibrek fibiiller hilicrelerdeki B-reseptirler
Tiazicliar Fropranolof
Diger Fhlokdizr
ACE Fenin
Anjiyotengin || #————— Anjiyotensin #———— Anjiyotensingien
Kaptopri
CDier ADE intibidrien
Anjiyotensin reseptir antagonisizn
Losartan
Valsartan

Sekil 1.2 Antihipertansif ilaglarin temel etki bolgeleri



1.2.1.1. Tiazidler (Benzotiadiazinler)

Antihipertansif olarak kullanimi en yaygin olan diiiretiklerdir. ilk tanimlanan
klorotiaziddir, daha sonra arilsiilfonamid yapida oral aktif baska tiazidler tanimlanmistir
(Tablo 1.2). Bazilari tiazid degildir, ancak etki mekanizmasi ve kimyasal yap1 benzerligi
nedeniyle “tiazid benzeri” olarak bilinirler. Bobrek ve kalp fonksiyonlari normal iken,
hafif ve orta derecede hipertansiyonda tiazid diiiretikler baslangi¢ tedavisi i¢in en uygun
ilaglardir [8].

Tablo 1.2 Benzotiadiazinler (tiazidler) ve benzerleri [9]

Tiazid Yapida ilaglar Doz (mg/giin) Tiazid Benzeri llaglar Doz (mglgiin)
Hidroklorotiazid 126-26 Klortalidon 12525
Klorotiazid 260-500 indapamid 25
Metoklorotiazid 255 Klopamid 20-40
Politiazid 051 Ksipamid 10-20
Hidroflumetiazid 2550 Metolazon 256
Siklopentiazid 05 Mefrusid 12525

Bendrofluazid 256

1.2.2. Beta-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Beta-bloker ilaglar da uzun yillardir antihipertansif tedavide kullanilmaktadirlar.
Kanitlanmis antihipertansif etkileri ve yan etkilerinin nispeten az olmast bu ilaglari
1980’11 yillarin en popiiler antihipertansif ilaglart haline getirmistir. Ayrica eslik eden
koroner kalp hastaligi veya kalp yetmezligi tedavisinde de ciddi yararlari olmasi,
kullanim alanlarin1 genisletmistir. Asebutolol, metoprolol ve bisoprolol gibi ilaglar da
oldukca ekonomik, etkili ve yararlar1 kanitlanmis ilaglardir. Son yillarda
asebutolol/hidroklorotiyazid i¢eren beta-bloker diiiretik kombinasyonu oldukga etkili ve
ekonomik bir tedavi segenegi olmaktadir [8]. En ¢ok kullanilan B blokdrler Tablo 1.3°de
ve bazi Ornek ila¢ tiirlerinin kimyasal yapilari ise sirastyla Sekil 1.3-1.12°de

gosterilmistir [9-11].



Tablo 1.3 Beta-Adrenerjik Reseptor Blokerlerinin Giinliik Antihipertansif Dozlar

ilag Giinliik Doz (mg)
Propranolol 120-640
Metoprolol 100-450
Nadolol 80-320
Karteolol 25-10
Atenolol 50-200
Betaksolol 10-40
Pindolol 10-30
Asebutolol 200-800
Penbutolol 20-80
OH

Sekil 1.3 Labetolol harig beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin genel kimyasal yapisi

» Propranolol

$ T
[

Sekil 1.4 3-(1-Naftiloksi)-1-(isopropilamino)-2-propanol

» Oksprenolol

OH
H
@ Nj/
AN

O

Sekil 1.5 3-[2-(2-Propeniloksi)fenoksi]-1-(isopropilamino)-2-propanol
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> Pindolol

OQVNY

/

N
H

Sekil 1.6 3-(1H-indol-4-iloksi)-1-(isopropilamino)-2-propanol

> Nadolol

OQVNK

OH

OH

Sekil 1.7 5-[2hidroksi-3(t-butilamino)propoksi]1,2,3,4-tetrahidronaftelen-2,3-diol

> Atenolol

LYY

2

Sekil 1.8 3-[4-(Karbamoilmetil)fenoksi]-1-(isopropilamino)-2-propanol

» Metoprolol

O”NY

o

Sekil 1.9 3-[4-(2-metoksietil)fenoksi]-1-(isopropilamino)-2-propanol



> Asebutolol

@)

Ir=

[sonat

Sekil 1.10 N-[3-Asetil-4-[2-hidroksi-3(izopropilamino)propoksi]fenil]butanamit

OH
H
HZNOC:Q)\/N\(\/Q
HO

Sekil 1.11 2-Hidroksi-5-[1-hidroksi-2-[(1-metil-3-fenilpropil) amino]etil]benzamit

> Labetolol

> Timolol

S\N/N_\TOJ\/HK
)

@)

Sekil 1.12.3-[(4-morfolino-1,2,5-tiyadiazolil)oksi](isopropilamino)-2-propanol

Etkili ve ekonomik ilaglar olan beta-blokerlerin kullanimi hipertansiyon tedavisinde
gerektiginden daha azdir. Hipertansiyona eslik eden koroner kalp hastaligi ve kalp
yetmezligi gibi rahatsizliklar g6z Oniline alindiginda bu tiir ilaglarm kullanimi
avantajlidir. Atenolol, bisprolol ve uzun etkili metoprolol disindaki beta-bloker ilaglarin

antihipertansif olarak yaygin kullanim1 uygun géziitkmemektedir [8].
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1.2.3. Alfa-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Damar diiz kaslarin1 gevsetmeleri ve buna bagli olarak kan basincini diigiirmeleri
gibi 6nemli etkileri bulunan alfa-adrenerjik reseptor blokerleri grubunda (Sekil 1.13-
1.17) yer alan onemli ilaglar; Fenoksibenzamin, Fentolamin, Tolazolin, Prazosin,

Terazosin, Mianserin, Hidrazalin, Dihidrazalin, ve Ergot Alkoloidleridir [8].

> Fenoksibenzamin

(j()@ %l

Sekil 1.13 N-(2-Kloroetil)-N-(1-metil-2-fenoksietil)benzilamin

> Fentolamin

Sekil 1.14 2-[N-(3-hidroksifenil)-N-(4-metilfenil) aminometil]-4,5-dihidro-1H-imidazol

> Tolazolin

H
N

\
N_

Sekil 1.15 2-Benzil-4,5-dihidro-1H-imidazol
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> Hidrazalin

-y
_~N

NHNH,

Sekil 1.16 1-Hidrazinoftalazin

> Dihidrazalin

NHNH,

=N
_~N

NHNH,

Sekil 1.17 1,4-Dihidrazinoftalazin

1.2.4. Alfa + Beta - Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Bu grup ilaglar beta-adrenerjik reseptorleri bloke etmenin yani sira alfa blokaj da
yaparak periferik vaskiiler direnci diisiiriirler. Karvedilol’iin belirginlesmis kullanim

alan1 kalp yetmezligidir ve bu tiir hastalig1 da olan hastalarda kullanim1 avantajlidir [8].

1.2.5. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokorleri (Tablo 1.4) hipertansiyonun tedavisinde 6énemli bir
ilag grubudur. Kalsiyum kanal blokerleri kalp kaslarindaki ve kan damarlarindaki
kalsiyum akigini etkilerler. Viicudun beta blokerlerin calistiklar1 alanlardan tamamen
farkli alanlarinda ¢alismalaria karsin, kalsiyum kanal blokerlerinin genel sonucu, beta
blokerlerinkinden hi¢ farkli degildir. Kalsiyum kanal blokerleri kalbin hizini, kan

basincini diisiiriir ve kalbin kasilma giiclinii zayiflatirlar. Ayni1 zamanda koroner arterleri
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genigletir. Kalsiyum kanal blokorleri bir fenilalkilamin tiirevi olan ve ramipril,
benzodiazepin tiirevi olan diltiazem ve dihidropiridin tiirevleri olan amlodipin,
felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin ve nizodipin gibi ilaglardir. Bu ilaglarin kan
basincin1 diisiiriicii etkinlikleri benzerdir ve farkli farmasotik preparatlart piyasada
bulunmaktadir. Kalsiyum kanal blokorlerini  birbirinden ayiran temel ozellik

olusturduklart hemodinamik degisiklikler arasindaki farkliliklardir [8, 9].

Tablo 1.4 Kalsiyum Kanal Blokorler ve Antihipertansif Dozlari

llag Doz

Amlodipin 5-10 mg, ginde 1 kez
Felodipin 5-10 mg, ginde 1 kez
Isradipin 2.5-10 mg, ginde 2 kez
Nikardipin 20-40 mg, gunde 3 kez
Nifedipin 20-40 mg, gande 3 kez
Nizoldipin 20-40 mg, gunde 1 kez
Nitrendipin 20 mg, gunde 1 veya 2 kez
Verapamil 80-160 mg, ginde 3 kez
Diltiazem 30-80 mg, ginde 4 kez

» Amlodipin

Amlodipin; ekstraseliiler kalsiyum iyonlarinin hiicre membranindaki spesifik

Sekil 1.18 (RS)-3-Etil-5-metil-2-(2-aminoetoksimetil)-4-(2-klorofenil)-6-metil-1,4-
dihidropridin-3,5-dikarboksilat
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1.2.6. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitérleri

Anjiyotensin Dondistiiriicii Enzim (ADE) inhibitorlerinin (Tablo 1.5) tanimlanan
ilk peptid yapida inhibitorii Giiney Amerika’da bulunan bir tiir engerekli yilan
zehirinden izole edilmistir. Anjiyotensin dondstiiriicii enzim halen antihipertansif
tedavide en yaygin olarak kullanimi olan ila¢ gruplarindan biridir. Son yillarda yapilan
randomize kontrollii klinik ¢aligmalar, bu grup ilaglarin kan basincini diisiirmenin yant
sira, kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 diiiretikler ve kalsiyum kanal blokoérlerine benzer
sekilde azalttigin1 gostermisler. Bu grupta yer alan ilaglardan lizinopril, kinapril,
ramipril, benazepril, moeksipril, fosinopril, silazapril, spirapril ve perindopril piyasaya
stiriilmiistiir. ADE inhibitorlerinin inhibitdr etkinlikleri agisindan birbirine iistiinliikleri

yoktur, hepsi ayni endikasyonlarda kullanilir ve benzer yan etkiler tasirlar [9, 10].

» Ramipril

Ramipril (Sekil 1.19) hipertansiyon tedavisinde kullanilan oral bir ADE
inhibitoriidiir. Ramipril aslinda bir 6n ilagtir ve karacigerde esas aktif sekli olan ve
antihipertansif etkiden sorumlu ramiprilata doniistiiriiliir. Ramiprilin antihipertansif
etkisi esas olarak dolasimdaki anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) diizeyini

azaltmasina baghdir [10, 12, 13].

I
HsC20 —C,  HHC H
CH, C G L0
YeHE  C NET e
[
H _N__ CooH
K\T/ }H
i
H

Sekil 1.19 (2S,3aS,6a-S)-1-[N-((S)-1-Etoksikarbonil-3-fenilpropil)-L-alanil]-
perhidroksiklopenta (b)pirol-2-karboksilik asit
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Tablo 1.5 ADE inhibitérleri ve antihipertansif dozlari

ilag Doz (mglgiin)
Kaptopril 25-150
Enalapril 2.5-40
Lizinopnil 5-40
Benazeprl 5-80
Fosinopril 10-80
Ramipril 1.25-20
Silazapril 5-10
Peridoprl 4-8
Kuinapril 5-80

1.2.7. Anjiyotensin II Reseptor Blokorleri

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) tarafindan biyolojik olarak olusturulan
oktapeptiddir. En gii¢lii vazokonstriktér maddelerden biridir. Arteriyolleri ve prekapiler
sfinkterleri kasarak periferik damar rezistansini artirir ve bdylece kan basincini
yiikseltir. En 6nemli fizyolojik etkisi aldosteron sentez ve salgilanmasini artirmasidir.
Bu etkisiyle sodyum ve su dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Oktapeptid
yapida oldugundan dolay1 oral kullanilamaz ve antihipertansif ila¢ olarak deger
kazanamamugtir. Daha sonra peptid yapida olmayan ve agizdan alinabilen blokerler

gelistirilmistir, bunlarin i¢inde en fazla denenmis olanlar valsartan ve losartandir [8].

> Valsartan

Valsartan (Sekil 1.20) kan damarlarin1 daraltarak tansiyonu yliikselten
anjiyotensin II adli maddenin kan damarlarin1 daraltmasini engeller. Boylece tansiyonu
diisiirtip kan akisim1 verimli hale getirir. Viicuttaki fazla tuz, viicutta su tutulumuna
neden oludugundan tuzun viicut tarafindan emilimini engelleyen gii¢lii bir idrar

soktiiriiciidiir [10, 14].
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Sekil 1.20 (S) -3-metil-2- (N - {[2 - (2H -1,2,3,4-tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil}

pentanamido) biitanoik asit

1.2.8. Santral Alfa2-inhibitérleri ve Diger Santral Etkili Tlaclar

Santral etkili sempatolitik ilaglar metildopa, klonidin, rezerpindir. Bu ilaglar

santral sinir sistemine kolayca gecerler [8, 9].

» Metildopa: Bu ilacin kullanim alani ¢ok kisithidir ve 6zellikle gebelige bagl

hipertansiyonun tedavisinde kullanilmayan bir ilagtir.

> Kilonidin: Ulkemizde bulunmayan klonidinin antihipertansif tedavide g¢ok

onemli bir yeri bulunmamaktadir.

» Rezerpin: Eski bir antihipertansif ilag olan rezerpin Rauwolfia serpentina

bitkisinin kokiinden ekstre edilen ve tilkemizde ¢ok az kullanilan bir alkaloiddir.

1.2.9. Vazadilatorler

Bu ilaglar damar genisletici etkiye sahiptir. Bu grupta minoksidil, hidralazin gibi
hipertansiyonun rutin tedavisinde oral kullanilan ilaglar ile diazoksid, sodyum
nitroprusid gibi akut hipertansif kriz tedavisinde parenteral kullanilan ilaglar ve her iki
durumda da kullanimi olan kalsiyum kanal blokorleri bulunmaktadir. Esas olarak
arteriyol diiz kasinda direkt etkiyle gevsemeye neden olarak sistemik damar direncini
diisiirtirler. Sodyum nitroprusid ayn1 zamanda veniillerde de gevseme yapar. Arteriyel
direncin ve dolayisiyla kan basincinin diismesi baroreseptor aracilikli refleks sempatik

yanit1 ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini devreye sokar [8-10].
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> Hidralazin

Hidralazin (Sekil 1.21) bir hidrazin tiirevidir. Intravenéz formunun acil

hipertansiyon tedavisinde yeri olabilir. Oral formunun kullanimi ¢ok sinirlidir [8].

NZ~
|
N

HoN"" NH

Sekil 1.21 1-hidrazinilftalazin
» Minoksidil

Minoksidil (Sekil 1.22) antihipertansif tedavide giincel yeri sinirl bir ilagtir.

o
H,oN |*|4+ NH
2 \f R 2

N~

N

Sekil 1.22 6-piperidin-1-ilpirimidin-2,4-diamin 3-oksid

» Sodyum Nitroprusid

Sodyum nitroprusid (Sekil 1.23) agir kalp yetmezligi ve hipertansif kriz
tedavisinde parenteral kullanilan bir nitrovazodilatérdiir. Hem veniillerde hem
arteriyolde diiz kas gevsemesi yapar. Venodilator etkisi sebebiyle diger vazodilatorlere

oranla daha fazla hipotansiyona neden olurlar [9].
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OH

Sekil 1.23 Limarin (2-metil-2-[(2 S,R 3,4 S, S 5, 6 R)-345-trihidroksi-6-
(Hidroksimetil) oxan-2-il]-propan-oksi)

» Diazoksid

S Cl
/RN
d o

Sekil 1.24 7-Kloro-3-metil-4H-1,2,4-benzodiazin 1,1-dioksit

Diazoksid (Sekil 1.24), bir benzotiadiazin tiirevidir; kimyasal yapi1 olarak tiazid
ditiretiklerine benzerlik gosterir fakat ditiretik etkisi yoktur. Baslangicta oral
antihipertansif ilag olarak piyasaya siiriilmiistiir. Bunun iizerine ilacin sadece hipertansif
kriz tedavisinde kullanilmak iizere sodyum nirtopruside oranla kismen daha uzun etkili
parenteral formlari ¢ikarilmigtir. Ancak zamanla yerini sodyum nitropruside birakmustir.
Giliniimiizde sadece sodyum nitroprusid uygulamasi i¢in gerekli infiizyon pompalarinin
bulunmadigi ve kan basinci monitorizasyonunun yapilamadigi durumlarda hipertansif

kriz tedavisinde yeri vardir [9].

1.3. Hipertansiyonun Toplumda Gériilme Sikhg:

Hipertansiyon diinyadaki erigkin niifusun % 26,4’nii (972 milyon eriskin)

etkilemekte ve yilda yaklasik 7,1 milyon oliime sebep olmaktadir. Tiirkiye’de her 3

18



yetiskinden biri hipertansiyon hastasidir [15]. Tirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklart Dernegi’nin 2012 yilinda yaptigi aragtirma sonucu elde edilen hipertansiyon
prevalanslar Sekil 1.25-1.28’de gosterilmistir [16].

40 - 36,1
35 - 3LE

30,3

o

o PatenT
m PatenT2

rd

Tiam grup Erkal Kadin

Sekil 1.25 Hipertansiyon Prevalansi

329 325 318
35 T 31,1 Ig,ﬁ 3”,3

m PatenT

W PatenT]

Kent Kir Turkiye

Sekil 1.26 Yerlesim yerine gore hipertansiyon prevalansi
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Sekil 1.27 Yas gruplarinda hipertansiyon prevalansi
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Sekil 1.28 Antihipertansif ilag kullanimi1
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1.4. Elektrokimyasal Baz1 Ornek Uygulamalar

lag etken maddelerin elektrokimyasal uygulamalarina literatiirde siklikla
rastlanmaktadir. Bu ¢alismalar ¢ogunlukla voltametrik olmakla birlikte potansiyometri
gibi diger elektrokimyasal yontemlerle yapilan c¢alismalar da mevcuttur. Asagida
antihipertansif ila¢ etken maddelerle icin yapilan bazi elektrokimyasal ¢aligsmalar 6rnek

olarak verilmistir.

El-Ghobashy ve arkadasinin 2010 yilinda yaptigi bir ¢alismada; Sekil 1.29-
1.31’de  kimyasal yapilar1  gosterilen iki  farkli  antihipertansif  ilacin
(benzeprilhidrokloriir ve trandolapril) biyolojik sivilarda tayini ve bunlarin
karisimlardaki  etkilerinin  belirlenmesi i¢in potansiyometrik segici sensorler
hazirlanmistir. Bu iki antihipertansif ilacin potansiyometrik kalibrasyon grafikleri Sekil
5.3°de gosterilmistir. Sensorlerin ilgili ilag etkan maddelere karst 10%-10% M

konsantrasyon araliginda dogrusal davrandigi goriilmektedir [17].

o)
o
N COCH:CH;
H d “CH,CH, * HCI
N
CH,COOH

Sekil 1.29 Benazepril hidrokloriiriin kimyasal yapisi

R = C; Hs, Trandolapril
= H, Trandolaprilat (diacid)

Sekil 1.30Trandolaprilin kimyasal yapisi
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Sekil 1.31 Benazepril hidrokloriir (sol) ve trandolapril (sag) se¢ici sensorlere ait

potansiyometrik kalibrasyon grafikleri

Shamsipur ve arkadaginin 2005 yilinda yaptig1 bir ¢calismada; antihipertansif ilag
olan atenolol i¢in potansiyometrik sec¢ici sensor hazirlanmis ve bazi biyolojik sivilarda
(kan serumu, idrar vb.) atenolol tayini gerceklestirilmistir. Atenolol’e karsi sensoriin
potansiyometrik davramsi Sekil 1.32°de gosterilmistir. Sensoriin atenolol’e karsi 107™-

10 M konsantrasyon araliginda dogrusal davrandig1 goriilmektedir [18].

160}
80+
&
B
==
oF
| L 1 1 1
- 4 3 2 1
-log|Atenololf

Sekil 1.32 Atenolol segici sensdre ait potansiyometrik kalibrasyon grafigi
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Wong ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptigir bir ¢alismada; Sekil 1.33’da
kimyasal yapis1 gosterilen ve antihipertansif bir ilag olan captopril i¢in voltametrik

yiiksek segici biyometrik sensor gelistirilmistir. Elde edilen voltametrik kalibrasyon

D “mCOOH
N

grafigi Sekil 1.34’de gosterilmistir [19].

HS

0
H;C

Sekil 1.33 Captoprilin kimyasal yapisi

0.4-
< 0.3
=
—
<1 0.2
0.1-

0.0 5.0x10°  1.0x10" 1.5x10* 2.0x10"
. -1
[Captopril] / mol L

Sekil 1.34 Captoprilin i¢in voltametrik kalibrasyon grafigi

Gupta ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi bir calismada; Sekil 1.35°de
kimyasal yapis1 gosterilen ve antihipertansif bir ila¢ olan irbesartan voltametrik
davranig1 incelenmistir. Elde edilen voltametrik kalibrasyon grafigi Sekil 1.36’da

gosterilmistir [20].
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Sekil 1.35 irbesartanin kimyasal yapisi
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Sekil 1.36 Ilbesartan igin voltametrik kalibrasyon grafigi

1.5. Potansiyometri

Akimin ¢ok az gectigi veya hi¢ ge¢medigi sistemlerde, indikator elektrodun
referans elektrota kars1 gosterdigi, derisim degisimine bagl olarak degisen potansiyelin
Olciildigli  tayin yOntemine “potansiyometri” ve kullanilan cihaza ise
“potansiyometre” adi verilir. Sekil 1.37°da bir potansiyometrenin ¢alisma prensibi
sematik olarak gosterilmistir. Degisken direncin ayarlanmasi ile standart voltajin bilinen
kism1 bilinmeyen voltaja kars1 isaretlenir. ki voltaj esit oldugu an, galvanometreden
herhangi bir akim ge¢mez. Boylelikle bilinmeyen voltaj, degisken direncin

pozisyonundan okunabilir [3, 4, 21].
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Bilireneyen voltaj kaynag

Sekil 1.37 Potansiyometrenin ¢alisma prensibinin sematik olarak gosterimi

Potansiyometrik sistem; bir test hiicresi (analit ¢ozeltisi), buna baglantili olan
indikator elektrot (degisken potansiyel) ve referans elektrot (sabit potansiyel) ile kararli
bir potansiyometreden olusur. Bunlara “potansiyometrik hiicre elemanlar1” da denir.
Sekil 1.38’da bilgisayar kontrollii bir potansiyometrik 6lglim sistemi goriilmektedir.
Analit c¢ozeltisine daldirilan indikator elektrotta, mevcut iyon veya iyonlarin
konsantrasyonuna bagli olan bir potansiyel degisimi meydana gelir. Dolayisiyla

potansiyel degisimi ol¢iilerek iyonlarin konsantrasyonlari tayin edilebilir.

-k
«

o Referans
t At Elektrot

< 5

20 W indikator [0
" Elektrot ‘
ozeltisi [ S 1 AR

e

Sekil 1.38 Bilgisayar kontrollii potansiyometrik 6l¢iim sistemi
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1.5.1. Potansiyometrik Tayin Ilkesi

Modern bir iyon secici elektrotta, iyon-segici membran i¢ standart ve test
coOzeltisindeki iyonlar1 birbirinden ayirir. Elektronlar, basit iyonlar veya test edilen
iyonun yiikli ya da nétral kompleksleri, membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart
¢ozeltinin kompozisyonuyla orantili olarak taginirlar. Boylece olusan elektrostatik
motor kuvveti (EMK), standart referans elektrot yar1 hiicresiyle membran elektrot yari

hiicresi birlestirilerek ol¢iiliir [21].
Konsantrasyon ile elektrot potansiyeli arasindaki iliski agagidaki gibidir.
aA+bB+..+ne & cC+dD+..

tersinir yar1 reaksiyonu ele alindiginda, bir elektrodun potansiyel farki (E), Nernst

(Nernstian) Esitligiyle verilmistir [23].

RT_ [C]°[D]Y..

E=E°—Fn [A]*[BT" ...

E: Indikator elektrot potansiyeli

E°: Standart elektrot potansiyeli

R: Gaz sabiti, 8,314 J.mol*.K™*

T: Sicaklik, kelvin ( 0 °C igin 273,15 K)

F: Faraday sabiti = 96486 J.volt™

[A], [B], [C] ve [D]: Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri

a, b, c ve d : Yari reaksiyonda yer alan her bir tiiriin mol say1si

n: Alinip-verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif 1yon ytikiidiir.

a;: Iyon aktivitesi olmak {izere, esitlik tek bir iyon igin yazilirsa, asagidaki gibi
olur.
RT

E=E"— —Ina,
nF
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Eger iyon aktivitesi a;’den ay’ye degisirse potansiyel degisimi asagidaki gibi

olur.

Esitlige gore; ¢ozeltide iyon aktivitesinin artmasi sonucu elektrodun cevabi

logaritmik olarak gozlenir.

o 2,303.RT a,
E=E"——F—log—
nF a,

Eger olclimler 25 °C’de alinirsa, sabit sayilar yerine yazildiginda Nernst Esitligi
asagidaki gibi olur.

, 00592 a,
E=E"— log —
n a,

Buna gore 25 °C’de her Logaritmik birim bagina teorik degisim n yiiklii iyonlar
icin 59,2/n mV’dur. Bu degisim genel olarak katyonlar i¢in pozitif anyonlar icin
negatiftir. Dolayisiyla +1 yiiklii, +2 yiiklii ve £3 yiiklii iyonlar i¢in bu deger sirasiyla
59,2 mV, 29,6 mV ve 19,8 mV olur [22].

1.5.2. Referans Elektrotlar

Bir hiicrede kullanimi sirasinda potansiyeli degismeden kalabilen elektrotlara
“referans elektrotlar” denir. Bu elektrotlara “standart elektrotlar” da denir. Diger bir
deyisle elektrot potansiyeli tam olarak bilinen bir yar1 hiicredir. Referans elektrotlarin
potansiyeli, iizerinde calisma yapilan ¢ozeltiye bagli degildir. incelenen ¢ozeltide
bulunan analitin veya diger iyonlarin konsantrasyonundan etkilenmez. Fakat sicaklik
degismelerinde referans elektrotlarin potansiyelleri bir miktar degisir. En yaygin

kullanilan referans elektrotlar, kalomel elektrot ve giimiis/glimiis kloriir elektrotlardir.
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1.5.2.1. Kalomel Elektrot

Kalomel elektrot referans olarak ¢ok kullanilan bir elektrottur. Elektrotta

gerceklesen reaksiyon su sekildedir;
Hg.Clyy + 2¢6° S 2Hg+2CI
Reaksiyonda potansiyel, klor iyonu derisimine baglidir.

0,0592

E=E" log[C1™]?

Yukaridaki tepkimeye gore elektrotta olusan kloriir ortamda bulunan Hg(I)
iyonu ile tepkimeye girer ve kloriir derisiminin sabit kalmasini saglar. Bunun sonucu
olarak da Nernst Esitligine gore potansiyelinin (E = 0,2444 V) sabit kalmasi saglanmig
olur. KCI ile doymus kalomel elektroda, “doymus veya doygun kalomel elektrot
(DKE)” denir.

1.5.2.2. Giimiis/Giimiis Kloriir Elektrot

Glimiig/glimiis kloriir elektrot, genellikle bir giimiis veya platin tel yilizeyine

giimiis kloriir kaplanmasiyla hazirlanir. Elektrot reaksiyonu su sekildedir;

AgCl te = Ag T Ccr

Elektrot potansiyeli goriildiigii gibi kloriir derisimine baglhidir. Elektrotta
indirgenme veya yiikseltgenme tepkimeleri sonucu olusabilecek potansiyel degisimine

karsi, ortamda bulunan potasyum kloriir tampon gorevi yapar. Bu elektrodun potansiyeli
25 °C’de 0,1990 V’dur.
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1.5.3. Iyon-Secici Elektrotlar

Birgok iyon yaninda sadece tek bir iyona cevap sergileyen elektrotlara “iyon-
secici elektrotlar (ISE)” denir. Iyon-segici elektrotlar, serbest iyonun aktifligine
duyarlidir. Iyonik siddet sabit tutulursa konsantrasyon aktiflikle dogru orantili
oldugundan ISE ile konsantrasyonlar 6l¢iilmiis olur. Hicbir elektrot sadece tek bir iyon

cesidine cevap vermez, fakat bir iyona kars1 bilinen bir segicilik gosterir [4, 21].

1.5.3.1. iyon-Segici Elektrotlarin Simflandirilmasi

. Cam iyon-segici elektrotlar

. Metalik (kati-hal) iyon-se¢ici membran elektrotlar (1., I1. ve III. Sinif)
. Kaplama tel elektrotlar

. Stvi-hal iyon-segici elektrotlar

. Gaz ve enzim elektrotlar

. Iyon-segici alan etki transistorleri (ISFET)

. Kompozit elektrotlar

o N N O B W N

. Stvi-membran iyon-segici elektrotlar (polimer-membran elektrotlar)

1.5.3.2. Sivi-Membran iyon-Secici Elektrotlar

Sivi  esasli iyon-segici elektrotlarin ¢alisma prensibi kati-hal ve cam
elektrotlarinki ile aymdir. Iyona bagl bir membran potansiyelinin olusabilmesi igin,
membranin her iki yiizeyinde bir iyon degisim dengesi mevcut olmalidir ve potansiyelin
Olciilebilmesi i¢cin membrandan ¢ok kiigiik bir elektrik akiminin herhangi bir sekilde
gecebilmesi gerekir. Cam elektrotta bu akim, cam igerisindeki hareketli H* iyonlari ile
olur. S1vi membranlarda ise, membran i¢inde hareketli anyon veya katyonlar vasitasiyla
akim taginir [21]. Sivi-membran elektrotlarda, membran hidrofobik bir iyon degistirici
emdirilmis stvidir. Iyon degistiricilerin genel 6zelligi zit isaretle yiiklii bolgelerinden ve
organik notral boliimlerinden kiiglik iyonlar1 baglama yetenegine sahip olmalaridir.
Membran yilizeyinde iyon-degisim islemi daha hizlidir. Elektrodun segiciligi ozellikle

bu iyon degisim islemi sirasinda olusan kompleksin kararliligina baglidir [4].
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Genellikle membran igerisinde iyon degisimini saglayan aktif maddeler; organik
Iyon-degistiriciler, selat halkali yapilar ve iyonofor ozellikteki maddelerdir [3]. Bu

maddeler yiiklerine gore ii¢ grupta toplanirlar;

Pozitif yiiklii iyon-degistiriciler: Anyon duyarli maddelerdir. Ornegin; CI,
NO3, COg'2 gibi anyonlar i¢in tetraalkilamonyum tuzlar1 iyon-degistirici olarak
kullanilir. Yine ClO4, NOj3 gibi anyonlar ig¢in Sekil 1.39°da yapist gosterilen o-

fenantrolin tuzlar1 iyon-degistirici olarak kullanilir.

_ — 2t
R
N |
N R Alkl
o 3

Sekil 1.39 o-fenantrolin’in yapisi

Negatif yiiklii iyon-degistiriciler: Katyon duyarli maddelerdir. Ornegin; K* icin
Sekil 1.40°da yapis1 gosterilen potasyum tetrakis (p-klorofenil) borat (KTpCIPB) tuzu

Iyon-degistirici olarak kullanilir.

4

Sekil 1.40 Potasyum tetrakis (p-klorofenil) borat’in yapisi

Nétral tasiyic iyon-degistiriciler: Katyon duyarli maddelerdir. Ornegin; K* ve
NH4" i¢in makrosiklik yapidaki valinomisin ve nonaktin, Na* ve K* i¢cin polisiklik
eterler (tag eterler), Ca®* ve Li" icin sentetik bazi iyonoforlar iyon-degistirici olarak
kullanilir.  Sekil 1.41°de lityum iyonu i¢in kullanilan bazi iyonofor maddeler

goriilmektedir.
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Sekil 1.41 Bazi lityum iyonoforlarin yapist

1.5.4. Iyon-Segici Elektrotlarin Performansina Etki Eden Faktorler

1.5.4.1. Cevap Zamam

Iyon-segici elektrotlarda cevap zamani genel olarak membranin duyarl kismiyla
cozeltideki iyonun dengeye gelmesi ig¢in gegen zaman olarak bilinir. Uluslararasi
Kuramsal ve Uygulamali Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore [22] ise; dengeye gelme
zamaninin % 95’1 olarak alinir ve t95 olarak gosterilir (denge potansiyelinin de %95’ine
tos karsilik gelir). Ayrica deneysel kosullar veya gereksinimleri temeline bagli olarak
belirlenen AE/At oranina karsilik gelen zaman degeri olarak da kabul edilebilir. Sekil

1.42°de IUPAC’a gore cevap zamaninin belirlenmesi grafiksel olarak gosterilmistir.

Er e

e Denge g .
& 03 I
- % v e
& g
: HE
- a
o

-

t(AIE/At) Time ot

Sekil 1.42 IUPAC’a gore cevap zamani
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Girisim yapan iyonlar, bir Nernst potansiyel farki olusmasi igin tasinmasi
gereken iyonlarin aktif elektrot ylizeyine ulagsmalarini geciktirir ve cevap zamanini

etkiler.

1.5.4.2. Tayin Limiti

Iyon-secici elektrotlarm tayin limiti, membran ara fazinda olgiilebilir bir
potansiyel farki meydana getiren en diisiik iyon aktivitesi (veya konsantrasyonu) olarak
tamimlanir. [IUPAC’a gére [22] ¢ogunlukla tayin limiti, anyon ve katyonlara duyarh
elektrotlarda, elektrodun dogrusal degisim sergiledigi araligin ekstrapolasyonu ve cevap
sergiledigi en diisiikk aktivite (veya konsantrasyon) bolgesinin ekstrapole edilmesi
sonucu kesisen noktaya karsilik gelen madde miktar1 olarak kabul edilmistir. Bu limit
minimum ve maksimum limitler olarak da ifade edilebilir. Sekil 1.43’de IUPAC’a gore

tayin limiti grafiksel olarak gosterilmistir.

Electromotive force (emf)
Electromotive force (emf)

:

-

§$ uo vo = /

s: ° \, Detection limit

-

-log a -loga;

Sekil 1.43 IUPAC’a gore tayin limiti

Cogu iyon-segici elektrot icin tayin limiti 10° mol.L? civarindadir. Bazilarinda
ise 10°® mol.L e kadar diisebilir. Bu limitler, ortamda bulunan girisim yapan iyonlar ve
molekiiller ile ters yonde etkilenebilir (derisik sulu ¢ozeltilerde su molekiilleri iyonlarin

hidrofobik membrana girisini 6nler ve tayin limiti ters yonde etkilenir).
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1.5.4.3. Secicilik

Secicilik ilk kez Nicolsky tarafindan asagidaki esitlikle verilmistir. Pek ¢cok ISE
cogunlukla asagidaki esitlige uygun davranir [22].

,  0,0592
E=E"+

pot nx/ny
log a, +X k) a,

ay = Olgiilecek iyonun aktivitesi
ay = Girisim yapan iyonun aktivitesi
Ny, Ny = Herbir tiirtin yiiki

ot _ . g
k", = Segicilik katsay1s1

Denklem, bir elektrodun olgiilecek iyonu X’e ve biitiin girisim yapan iyonlara
cevabin gosterir. Elektrodun farkli iyonik tiirlere kars1 (Y) duyarlilig: secicilik katsayisi

ile belirlenir.

pot

vy ) bilylidiikce elektrodun olgiilecek iyona duyarlilig

Segicilik katsayis1 (K

azalir ve log ax-potansiyel grafigi yataya dogru gider. Girisim yapan iyonun
yoklugunda Nernst degisimi gozlenir. Se¢icilik katsayist;

1. Ayr ¢ozelti metodu,

2. Ana iyonun girisim yapan iyon ¢ozeltisine ilavesi metodu,

3. Girigim yapan iyonun ana iyon ¢Ozeltisine ilavesi metodu ile hesaplanabilir

(30). Segicilik katsayisinin hesaplanmasinda metotlardan herhangi birisi kullanilabilir.
1.5.4.4. Tyon-Secici Elektrotlarin Uygulamalari

Iyon-secici elektrotlar genellikle dort farkli analitik uygulamada yaygin olarak
kullanilir [21]. Bunlar;

1. Dogrudan 6l¢iimlerde,

2. Potansiyometrik titrasyonlarin doniim noktalarinin tayininde,

3. Denge sabiti ve buna bagl fiziksel sabitlerin hesaplanmasinda,

4. Hareketli ortamlarda dedektorler olarak kullanilirlar.
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1.5.4.5. Dogrudan Ol¢iimler

Iyon-segici elektrotlar analit konsantrasyonlarin1 dogrudan ve segimli olarak
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [21]. Dogrudan 6l¢iim yontemlerinden en
sik kullanilani, 6l¢timii yapilan bir iyonun konsantrasyonuna kars1 6l¢iilen potansiyelin

grafige gecirilmesiyle alinan kalibrasyon egrisini igerir.

Kalibrasyon egrisi yontemi olduk¢a dogru sonug verir. Fakat yorucudur, fazlaca
Olciim  gerektirir. Kalibrasyon almak i¢in kullanilan standart c¢dzeltilerin
konsantrasyonlarinin, test ¢ozeltilerinde Olglimii yapilan iyonun konsantrasyonuna
yakin olmast dogrulugu daha da artirabilir. Sekil 1.44°de basit bir kalibrasyon grafigi

goriilmektedir.

Bu yontemle iyon-segici elektrot ile dogrudan 6lgiilen analit potansiyeline (Ey)

karsilik gelen bilinmeyen konsantrasyon (Cy) kalibrasyon grafigi ile tayin edilebilir.

Potatizivel (mW)
B

Hagich

Sekil 1.44 Basit bir kalibrasyon grafigi

Dogrudan 6l¢iim yontemlerinden bir digeri de standart ekleme metodudur. Bu
metot, bilinen hacimdeki bir analit ¢Ozeltisine standart ¢ozeltinin bilinen hacimde

ilavesinden 6nce ve sonra elektrot sisteminin potansiyelinin tayinine dayanir.

Standart ekleme yonteminin kalibrasyon yoOntemine gore avantaji; matriks
etkisinden kaynaklanabilecek girisimlerin en aza indirgenmis olmasidir. Numune
ithtivas1 kalibrasyonda birbirinden farkli iken, standart eklemede ayni ortam sartlar

saglanir.
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1.5.4.6. Potansiyometrik Titrasyonlarin Doniim Noktalarimin Tayini

Potansiyometrik titrasyonlar, titrant hacminin fonksiyonu olarak uygun bir iyon-
secici elektrot ile potansiyel degisiminin Olglilmesi olayr olarak bilinir. Kimyasal
indikatorlerin kullanildigi titrasyonlardan elde edilen verilerden daha makul sonuglar
verirler ve 6zellikle renkli veya bulanik ¢ozeltilere de uygulanabilirler. Bu yolla;

1. Potansiyometrik ¢oktiirme titrasyonlari

2. Kompleks olusum titrasyonlari

3. Notrallesme titrasyonlari

4. Redoks titrasyonlarmin doniim noktalar1 tayin edilebilmektedir [21].

1.5.5. Calismanin Amaci

Kati-hal PVC-membran elektrotlar klasik elektrotlardan farklilik gostermektedir.
Elektrotlar, membran kokteylinin bir kati kontak (iletken) yiizeyine yapistirilmasiyla
hazirlanmaktadir. Bilinen yollarla hazirlanan PVC-membran elektrotlarla ayni
performansi sergileyen bu yeni tip elektrotlar, biitlinliyle kati-hal olduklarindan (i¢
referans elektrot ve i¢ referans ¢ozelti bulundurmamakta) istenilen kiigiikliikte ve tipte
hazirlanmaya izin vermektedir. Bu sekilde ¢ok daha basit ve ekonomik iyon-secici

elektrotlar hazirlamak miimkiin olmaktadir [4].

Bu tez calismasinda bir antihipertansif ila¢ etken madde olan atenolol (AT)’lin
tetrafenilborat (TPB) ile iyon ciftinin sentezlenmesi [24], sentezlenen iyon c¢iftinin
sensor hazirlanmasinda iyonofor madde olarak kullanimi ile AT-secici PVC-membran
mikrosensorlerin hazirlanmasi, potansiyometrik performanslarinin (dogrusal g¢aligsma
araligi, secicilik, cevap zamani, pH ¢alisma araligi, tayin limiti, sicaklik-performans
iliskisi, titrasyonlarda indikator elektrot davranislar1 v.b.) arastirilmasi, performanslari
uygun potansiyometrik mikrosensorler kullanilarak hipertansiyon tedavisinde kullanilan

ticari ilag numunesinin atenolol ig¢eriginin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal
2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Atenolol (AT), tetrahidrofuran (THF), yiiksek molekiil agirlikli polivinilkloriir
(PVC), o-nitrofeniloktileter (NPOE), dioktilsebetat (DOS), sodyumtetrafenilborat
(NaTFB) ve grafit, SigmaAldrich (Bucks, Switzerland) firmasindan, epoksi reginesi
(Ultrapur SU 2227 Victor (Italy) firmasindan, sertlestirici (Desmodur RFE ) Bayer AG
(Germany) firmasindan, ¢alismada kullanilan diger biitiin tuzlar (alkali, toprak alkali ve
gecis metal tuzlari v.b), ve ¢oziiciler Merck (Darmstadt, Germany) firmasindan

saglandi.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Potansiyel olgiimleri, Giresun Universitesi FEN-BAP-A-36 nolu proje ile
tasarlanan ve bilgisayar programi ile desteklenmis ¢ok kanalli potansiyometre cihaziyla
gerceklestirildi. Potansiyel Olgtimlerinde referans elektrot olarak, Ag/AgCIl elektrot
(Basi-MF-2079-RE-5B) kullanildi. Tartim islemlerinde, Shimadzu (model AUX220)
marka analitik terazi kullanildi. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan deiyonize su
Sartorius Stedim (Arium*611UV) marka ultra deiyonize su cihazi kullanilarak temin

edildi. Cozeltilerin pH ayarlanmasinda HANNA pH 211 marka pH metre kullanildi.
2.2. Metot
2.2.1. Atenolol-Tetrafenilborat (ATHTPB) Iyon Cifti Sentezi

102 M HCI ve AT iceren ve siirekli olarak karistirilan ¢ozeltinin 20 ml’sinin
iizerine 102 M sodyum tetrafenilborat ¢ozeltisinin 20 ml’si yavas yavas ilave edildi.
Olusan beyaz renkteki ¢okelek siiziildii ve birkag kez deiyonize suyla yikandiktan sonra
oda kosullarinda karanlikta kurumaya birakildi. Elde edilen kuru madde (ATHTPB)
sonra elektrot hazirlamada kullanildi [24].
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2.2.2. Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kullanilan standart stok c¢ozeltileri deiyonize su ile analitik safliktaki

maddelerden 0,01 M olacak sekilde hazirlandi ve istenilen derisimlere seyreltildi.

2.2.3. Tyon-Secici Mikrosensorlerin Hazirlanmasi

Genel olarak sensorlerin hazirlanmasi; alt yapiyr olusturan kati kontak
karisimmin ve PVC membran kokteylerinin hazirlanmasini ve kati kontak yiizeyine

membran kokteylinin kaplanmasi asamalarini igermektedir [4].

Kati kontaklarin karisiminin hazirlanmasi; agirlikga %50 grafit, %25 epoksi
reginesi (Ultrapur SU 2227) ve %25 Sertlestirici (Desmadur RFE) igeren karisim THF
¢oziiciisii igerisinde 15-20 dakika karistirildi ve uygun viskozite saglandiginda bir bakir
tel (yaklasik 0,4-0,5 mm cap ve 5-10 cm uzunlukta) bu karigima 5-10 defa daldirilarak
tizeri kaplandi ve 50-60 °C’de bir gece beklemeye birakildi. Sekil 2.1°de sensorlerin
hazirlanis safhalarindaki goriintiileri verilmistir. Sekilde (a):U¢ kismi kaplanmaya
hazirlamig bakir kablo, (b): Bakir ylizeyin tamamen grafit-epoksi kokteyliyle
kaplandig1r kati-kontak, (c): Kati kontak yiizeyinin PVC-membran kokteyli ile

kaplandig1 sensdriin son hali goriilmektedir.

(@ I (b) I (©) l

Fotanstyometreye

B iletken metal,
Cu tel

B Kat-kontak

EEl Iyon-seqicd
PVC-membran

BB valitkan gowde

Sekil 2.1. Gelistirilen sensorlerin hazirlanis safhalarindaki gortintiileri
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PVC membran kokteyllerinin hazirlanmasi; Agirlik¢a % 4-8 ATHTPB, % 62-
66 o-nitrofeniloktileter (NPOE) veya dioktil sebakat (DOS), % 30 polivinilkloriir
(PVC) igeren karisimin tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciisiinde ¢oziilmesiyle membran

kokteyli hazirlandi.

2.2.4. Calisma Yontemi

Hazirlanan iyon-segici sensoOrlerin  potansiyometrik davranislar1t  (dogrusal
degisim araliklari, secicilikleri, cevap zamanlari, kullanim Omiirleri, tayin limitleri ve

pH calisma araliklari) arastirildi.

Biitiin sensorler, kullanilmadan Once ana iyon ¢oOzeltilerinde 6-12 saat
sartlandirildi (doyuruldu). Sensoérler kullanimda olduklari zaman dilimi igerisinde kuru
olarak veya deiyonize su i¢inde saklandi. Tekrar kullanildiklarinda, kullanmadan 6nce,
yukaridaki sartlandirma islemi tekrarlandi. Durgun ortamlarda alinan Olgiimlerde
elektrotlardaki potansiyel degisimleri, iyon segici sensor ve referans elektrodun bir
hiicrede, sabit bir hizda karistirilan 10 mL’lik ¢dzeltiye ayni derinlikte daldirilmasiyla
yapildi. Her Ol¢iimden Once sensorler ve referans elektrot deiyonize su ile yikandu.
Olgiimler genellikle 102-107 mol.L™ derisim araligindaki seri ¢ozeltiler kullanilarak

yapildi.

Ger¢ek numune analizlerinde Beta-Adrenerjik Reseptor Blokerleri (Bolim
2.2.2.) smifina giren atenolol ilag etken maddesini i¢eren ve ticari adi Tensinor (100
mg) olan ilag yerel eczanelerden satin alinmistir. ilag toplam hacim 100 ml olacak
sekilde ultra saf suda ¢oziilerek 0,45 mikronluk filtrelerden siiziildii ve sonrasinda
stizlintiiden 5 ml alinarak potansiyeli 6l¢iildii. Dogrudan ve standart ekleme yontemleri
kullanilarak ilag numunelerinin icerdigi etken madde tayinleri gerceklestirildi. Elde

edilen sonuglar ve ambalaj degerleri icin istatistiksel hesaplamalar yapildi [21].
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Atenolol (AT) - Secici PVC-Membran Sensorler

ATHTPB iyon ¢ifti kullanilarak Boliim 2.2.3.’te anlatilan yontemle dort farkl
membran bilesimine (Tablo 3.1) sahip ¢ok sayida 6zdes AT-segici sensorler hazirlandi.
Ozdes sensorlerden en iyi performansi sergileyen sensdr segilerek potansiyometrik
performans oOzellikleri ortaya konuldu. Hazirlanan sensorlerin potansiyometrik
davramisi, derisimi 107- 10% M arasinda degisen standart AT ¢ozeltileri kullanilarak test
edildi.

Tablo 3.1 incelendiginde AT-1V tipi sensoriin diger sensorlere gore daha iyi
davranig sergiledigi  goriilmektedir. Almman Olglimler AT-IV  tipi sensoriin
performansinin daha iyi oldugunu gostermis ve sonraki caligmalarda AT-IV tipi

sensorler kullanilmastir.

Tablo 3.1 AT-segici sensorlerin membran bilesimleri ve performans karakteristikleri

Membran Bilesimi (% Kiitlece) Potansiyometrik Davrams
Sensér AT:TP PVC | NPOE DOS mv(é);iif)imi DDZggril;isrf Taz’r:qno:;:_r;"“
Aralig1 (mol/L)
AT-I 4 30 66 - 25,5432 1x102%1x10* 7,22x10°
AT-II 8 30 62 - 24,0+£2,4 1x102-1x10* 7,58 x10°°
AT-1I 4 30 - 66 33,243,1 1x102%-3,7x10° 3,43x10°®
AT-IV 8 30 - 62 36,6+2,6 1x102%-2,5x10° 1,26x10°

Geligtirilen AT-IV  tipi AT-secici sensoriin - sergiledigi  potansiyometrik
performans 6zellikleri ve gercek numune analiz uygulamalar: sirasiyla asagida (Bolim

3.2.-3.10.) 6zetlenmistir.
3.2. Potansiyometrik Davranis

Sekil 3.1°de 107-10% M derisim araligindaki standart AT ¢ozeltilerine sirasiyla

daldirilan AT-se¢ici sensoriin potansiyometrik davranisi goriilmektedir.
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Sekil 3.1 AT-secici sensore ait potansiyel-zaman grafigi

Sekil 3.1 incelendiginde; sensdriin genis bir derisim araliginda (~10°-107% M)
dogrusal davrandigi, ¢ok diisiik derigimlere (~1O'7 M) cevap sergiledigi ve ¢ok kisa
cevap zamanina (8-10 sn) sahip oldugu goriilmektedir. Sensériin tayin sinir1 1,26x10
M oldugu ve her logaritmik artista derisim birimi i¢in ortalama potansiyel degisimi

36,6+2,6 mV oldugu hesaplanmustir.
3.3. Kalibrasyon Calismasi

Sekil 3.2°de 1x107-1x10 M derisim araligindaki AT ara ¢ozeltilerine sirasiyla
daldirilan AT-segici sensoriin potansiyometrik davranisi ve Sekil 3.3’de bu sensore ait

kalibrasyon grafigi goriilmektedir. Kalibrasyon grafiginden gelistirilen AT-segici

sensOriin ¢ok sayida ara ¢ozeltiye karsida oldukca dogrusal davrandig1 sdylenebilir.
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Sekil 3.3 AT-segici sensdre ait kalibrasyon grafigi
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3.4. Tekrarlanabilirlik Calismasi

103-10%-10° M derisim araligindaki standart AT c¢ozeltilerine (diistik
derisimden yiiksek derisime dogru ve tekrar diisiik derisime doniis) sirasiyla daldirilan

ve 10 kez tekrarlanan AT-se¢ici sensoriin potansiyometrik davranisi Sekil 3.4’de

goriilmektedir.
102 M
220 - N P NN NS NS N e I
230 4
>
=
~ -40
L
50 -
\ | ] \.“ o | \"“ \\
_60_ / 10° M
T T T T T T I r T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
t/s

Sekil 3.4 AT-secici sensore ait tekrarlanabilirlik grafigi

Gelistirilen AT-secici sensoriin dogrusal ¢alisma araligina karsilik gelen
potansiyel degerleri, ortalama ve standart sapmalari ile birlikte Tablo 3.2°de verilmistir.
Sekil 3.4 ve Tablo 3.2 incelendiginde sensoriin oOzellikle caligma araliginda

tekrarlanabilir sonuclar verdigi ve tekrarlanabilirligi birbirine yakin oldugu sdylenebilir.

Tablo 3.2 AT-secici sensore ait ortalama ve standart sapma degerleri

Derisim Olgiimler (mV)

(mol/L) [ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | X=S

102 -20,2 | -20,0 | -20,3 | -20,3 | -20,6 | -20,5 | -20,6 | -20,7 | -20,8 | -20,9 | -20,5+0,3

107 -55,8 | -57,6 | -55,7 | -56,9 | -56,7 | -54,7 | -54,5 | -57,0 | -53,8 | -56,9 | -56,0+1,3

*n=10 i¢in ortalama deger olup standart sapmasi ile birlikte verilmistir.
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3.5. Kararhhk Cahismasi

AT-secici sensorlin kararliligini belirlemek amaciyla yaklasik 3 giin siire ile
siirekli 8l¢iim alinmistir. Sekil 3.5°de 102 M standart AT ¢ozeltisine uzun siire daldirilan
sensor igin elde edilen potansiyel zaman grafigi goriilmektedir. Grafik analizi sonucu
kayma miktarinin yaklasik olarak + 5 mV oldugu hesaplanmistir. Gelistirilen sensoriin

uzun siireli 6l¢iim sirasinda oldukga kararli oldugu soylenebilir.

40 -

E/mV

Sapma:+ 5 mV

40 - -

' T T T T T T T T
0 50000 100000 150000 200000 250000

t/s
Sekil 3.5 AT segcici sensore ait kararlilik grafigi

3.6. Secicilik Calismasi

Gelistirilen AT-segici sensorlerin atenolol yaninda diger iyonlara karsi segiciligi
incelenmistir. Bu amacla Na, K*, Ca*, NH,", Pb+2, Ni+2, C0+2, Cu*? iyonlarmin 102 M
50 mL c¢ozeltileri hazirlanarak en iyi ¢aligma performansi gosteren elektrot ile 6l¢iim
alimmistir ve ayri ¢ozelti metodu [22] ile segicilik katsayilart hesaplanmistir (Tablo 3.3).
Sensoriin bir¢ok tiir yaninda atenolole karsi Secici davrandigi sdylenebilir. Ancak Cr?
ve Fe*® gibi iyonik tiirlerle temas eden sensoriin dengeye gelme zamammn oldukga

uzadig1 ve bu tiirlerden olumsuz etkilendigi tespit edilmistir.
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Tablo 3.3 AT- secici sensdr i¢in hesaplanan segicilik katsayilar

pot
Mn* LngAT, Mt
AT 0
K* -0,87
Na* -1,09
NH,* -1,17
Ph?* -1,33
cu®* -1,52
Ni%* -1,68
Ca? -1,90
Co* 2,20

3.7. Sicaklik-Performans Calismasi

Gelistirilen sensorlerin optimum calisabilecegi sicaklik araliginin tespit edilmesi
amaciyla 10° M standart AT ¢ozeltisi 5 °C’den 60 °C’ye kadar belirli araliklarla
sicakligr degistirildi. Her sicaklik degisimi i¢in potansiyel ol¢ciimii yapildi. AT segici

sensoriin Sicaklik degisimine kars1 davranisi grafiksel olarak Sekil 3.6’da goriilmektedir.

1000 -

800 -

600 -

400

200 -

E/mV
o

-200

-400 -

-800

-1000 T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

t/°C

Sekil 3.6 AT secici sensoriin sicakliga karsi davranisi

Sekil 3.6 incelendiginde; gelistirilen AT segici sensoriin yaklasik olarak 15-35°C
sicaklik araliginda performasinda ¢ok fazla bir degisim (=5 mV) 15-50°C sicaklik
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araliginda ise bir miktar sapma ile ¢alistigi goriilmektedir. Ayrica 50 °C’nin tlizerinde
yapilan Ol¢limlerden sonra sensoriin deforme oldugu tespit edilmistir. Sensor
performansinin 15 °C’nin altinda ve 50 °C’nin iizerinde sicaklik degisiminden oldukga

fazla etkilendigi goriilmektedir.
3.8. pH Calisma Arahg
Gelistirilen AT-segici sensdrlerin ¢alisma araliklari, AT derisimi 10° M olarak

sabit olan tampon ¢ozeltiler kullanilarak arastirildi. AT segici sensoriin pH’ya karsi

davranigi grafiksel olarak Sekil 3.7’de goriilmektedir.

20

—— At-IV
220 -

-40

E/mV

-60 -
-80 -
-100 -
-120

-140 T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 3.7 AT secici sensoriin pH’ya karsi davranist

Sekil 3.7 incelendiginde; AT-secici sensoriin yaklagik pH: 3,0-8,0 araliginda
potansiyel degisiminin olduk¢a az oldugu ve pH: 3,0’den daha kii¢iik ve pH:8,0’den
daha biliyilk pH degerlerinde ise potansiyelin degisim gosterdigi goriillmektedir. Bu
durum diisiik pH degerlerinde sensoriin HsO" iyonuna kars1 duyarli olmasindan, yiiksek
pH degerlerinde ise ortamda olusabilecek muhtemel hidroksit tiirevlerinin varligindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Gelistirilen PVC-membran AT  segici  sensorlerin  belirlenen  bazi

potansiyometrik performans karakteristikleri Tablo 3.4’de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 3.4 AT segici sensoriin bazi performans karakteristikleri

Dogrusal Degisim | mV Degisimi Tayin pH Sicaklik
Cevap o Kullanim
Araligy, (her 10 kat i¢in) Limiti, Calisma Calisma
4 Zamani, s L omri, hafta
mol.L * mol.L Araligi | Araligi, °C
102-2,5x10° 36,6 + 2,6 10-12 | 1,26x10° 4-6 3-8 20-55

(* n=3 i¢in Ortalama Standart Sapmasi ile birlikte verilmistir.)

3.9. Titrasyon Uygulamasi

10 mL 102 M standart AT-HCI ¢ozeltisinin 102 M NaTFB ¢ozeltisi ile

titrasyonunda, sensoriin indikator elektrot olarak sergilemis oldugu potansiyometrik

davranisi Sekil 3.8-3.10°da, doniim noktasi degerleri de Tablo 3.5’de goriilmektedir.

—o— AT-HCI + NaTFB tirasyonu

10

mL NaTFB

15 20

Sekil 3.8 AT-secici sensoriin indikatdr elektrot olarak davranisi (Titrasyon egrisi)
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Sekil 3.9 AT-HCI ile NaTFB titrasyonu igin I. tiirev egrisi
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Sekil 3.10 AT-HCI ile NaTFB titrasyonu igin II. tiirev egrisi
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Tablo 3.5 AT segici sensor ile ATHCI-NaTPB titrasyonu i¢in doniim noktasi degerleri

Doniim noktasi mL AT miktar g/L % Bagil hata
Deneysel 9,8+0,5 2,61+ 0,13
1,88
Teorik* 10,00 2,66

(* n=3 i¢in ortalama standart sapmast ile verilmistir.)
3.10. Ger¢cek Numune Analizi
Atenolol igeren ticari ilag numunesinin mikrosensor ile analizi Bolim 2.2.4.’de
anlatilan yontemle gergeklestirildi ve ilag igeriginin atenolol miktarr hesaplandi (Tablo

3.6).

Tablo 3.6 AT-se¢ici sensor ile ticari ila¢ numunesi i¢in hesaplanan AT miktarlari

Tablet basina AT miktarlari, mg
Numune % Bagil Hata % BSS

Potansiyometrik Metot * | Kutu Icerigi

Tensinor® 108,10 + 5,25 100 8.1 4,85

* Hesaplanan ortalama deger n = 3 i¢in ortalama standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

Elde edilen sonuglara istatistiksel t-testi uyguland1 “Yok Hipotezi” kabul edildi.

t= (,u—)_(d).\/ﬁ /S, esitliginden hesaplanan t degeri (2,18) %95 giiven aralifinda
(P=0,05) serbestlik derecesi, (n-1) =2 i¢in tablodan bulunan kritik t degeri (2,92) ile
kiyaslandi. tiitik>tdeneysel 0ldugundan “ Potansiyometrik metot ve ticari kutu iceriginde
belirtilen atenolol miktarlart birbirinden onemli derecede farkl degildir > sonucuna

varildi.

Gelistirilen AT-segici potansiyometrik mikrosensor atenolole karsi secici
davranmaktadir. 10%-2,5x10° M konsantrasyon arahiginda sensér dogrusal bir davranis
sergilerken, her 10 kathik konsantrasyon degisimi i¢in elde edilen potansiyel farki
yaklasik 37 mV civarindadir. Gelistirilen sensor diisiik atenolol konsantrasyonlarina
(~10° M) duyarhilik sergilerken, tayin smr1 1,26x10° M ve cevap zamani ise 12 s’den

daha kisadir. Sensér genis pH (3-8) ve sicaklik (~20-55 °C) araliginda performans
48



sergilemektedir. Sensorler 4 haftadan daha uzun siire potansiyometrik davranisinda

bozulma olmaksizin kullanilmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Calisma kapsaminda, iyon ¢ifti yontemi ile sentezlenen bilesigin iyonofor olarak
kullanimi ile AT-sec¢ici PVC membran potansiyometrik mikrosensor gelistirilmistir.
Gelistirilen mikrosensor potansiyometrik titrasyonlarda indikator elektrot olarak basari
ile kullanilmustir. Gelistirilen AT-se¢ici sensor ile farmasotik numunede bulunan
atenololiin ekonomik, hizli, dogru, se¢ici ve tekrarlanabilir tayini basar1 ile

gerceklestirilmistir.
Gelistirilen mikrosensor diigiik 6lii hacme sahip akis hiicreleri hazirlamaya

uygun tiptedir. Dolayisiyla kromatografi gibi hareketli ortamlarda dedektor olarak

rahatlikla uygulanma imkanina sahiptir.
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