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OZET

Bu g¢aligmada tiyopentalin elektroanalitik davraniglari
polarografik olarak incelendi ve kogullar standardize edildi.
Diferensiyel puls polarografisi kullanilarak iyi bir korelas-
yonla dofrusal bir iligki elde edildi.

Bu galigmada onerilen ytntem kandaki tiyopentalin tayi-
ni ig¢in kullanildar ve yontemin iyi bir dogrusallik, tekrar
edilebilirlik ve herhangi bir girigim olmaksizin uygulanabil-

digi sonucuna varildi,

Anahtar kelimeler : Puls polarografisi, Tiyopental tayini,
Kanda tiyopental tayini




SUMMARY

The electroanalytical behaviours of thiopental were
examined polarographically in this study and the conditions
were optimized. A linear relation was obtained using the
differential pulse polaraphy with a good correlation.

The method proposed here were used in the determination
of thiopental in blood and it was concluded +that the method
eould be employed with a good accuracy, reproducibility and
without any interference.

Key words : Puls polarography, Determination of thiopental,
Determination of thiopental in blood
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1. GIRI§ VE AMAG

I1k olarak 1882!'de sentezlenmis olan barbiturik asitin
5, 5 dietil tirevi Carl Fischer ve Von Mering tarafindan.
hipnotik bir ilag¢ olarak tedavi alanina kazandlrllmlstlf.'
Gunumiize kadar sayisiz tirevleri sentez edilmig ve bagzilari
hipnotik ve antikonviizan olarak kullanilmiglardir.

Gok kisa etki silireli barbiturat tiirevi olan tiyopental
ise ilk kez 1935' de J. S. Iundy tarafindan bulunmugtur.

Barbituratlarin etki siirelerini beginci karbonda bulu-
nan substituentlerin karakterleri belirlemektedir. Barbitu-~
rik asitin kendisi oldukca fazla iyonize olan ve oldukga
giiglii sayilapilecek bir organik asittir. Bu maddenin sedatif
ve hipnotik etkisi yoktur. Barbiturat tiirevleri, barbiturik
asitte beginci karbondaki iki hidrojen yerine alkil, alkenil,
sikloalkenil veya aril radikallerinin girmesiyle olugurlar.
Barbituratlarin asit olmalari ikinci karbondaki karbonil
grubunun laktim-laktam olarak iki tautomeri halinde bulunma-
lari ile ilgilidir. ILektim gekli asidik ozellik gtsterir ve
bazlarla tuz olugturabilir,

Beginci karbondaki hidrojenler yerine radikal gruplarin
girmesi primidin halkasindaki elektron rezonansinl azaltir
ve ikinci karbondaki iyonizasyon egilimini diigiirtir., Hipnotik
etki glicii noniyonize durumdaki yani serbest asit durumdaki
geklin yag/su dagilim katsayisi ile dogru orantili olarak
artar. Substituentlerin yagda c¢oziiniirliikkleri oraninda barbi=-
turatlarin etki siireleri de dezigir. Yagda gézimiirlikleri
gok yiiksek olan kisa etki siireli tiirevler hipnotik etki igin
kullanilmayip genel anestezi amaciyla kullanilirlar,

ikinci karbondaki karbonil yerine tiyo grubunun getiril-
mesiyle barbiturat tiirevinin yagdaki ¢Ozinirligi daeha da ar-
tirilmis olan tiyobarbituratlar elde edilir. Genel anestezi
igin en ¢ok kullanilan barbiturat tiirevi tiyopentaldir.

Barbituratlarin etki siireleri ilaglarin metabolizasyon

zamanlariyla ilgili olmayip yag/su dagilim katsayilarina
bagli olarak kandan gok kisa siirede viicudun yagli dokularina



depo edilmesiyle yakindan ilgilidir. Genel anestezik olarak
kullanilan tiyopental genellikle intraventz olarak ve daha
az oranda rektal yoldan ulgulanar,

Iiyopentalin miktar tayini ig¢in literatiirde kromatografik
(1, 2, 4, 9, 10), spektrofotometrik (14), titrimetrik (3, 7)
ve elektrokimyasal (12, 13, 18) yontemler verilmigtir. Gaz
kromatografisi (1, 2, 9) ve HPLC {4, 10) yontemleriyle tiyo-
pentalin miktar tayininin incelenebilmesi ig¢in tiyopentalin
' Serbest asit haline getirilmesi gerekmis bu da ilacin ekstrak-
siyon iglemleri sirasinda gercgeklegtirilmigtir.

Pitrimetrik yontemlerde molekiiliin ikinci karbonundaki
tiyon grubunun Gzelliklerinden yararlanilmigtir. Tiyon grubu
tiyolaktam=-tiyolaktim formlarinda bulunabilir. Asit ve ndtr
ortamda tiyolaktam, bazik ortamda ise tiyolaktim formunda
bulunure. Bu dzelliklerden yararlanarak asit-baz titrasyon-
lari yapalabilir. Tiyolaktim formunda agir metallerle gokelti
vermesi temeline dayanilarak titrimetrik yontemler de uygula-
nabilir, Ornegin gimiig nitrat (7) ve civa nitrat (3) ile
titrasyonlari yapilmigtir,.

Tiyon grubunun oksitlenmesi temeline dayanan yontemler
de uwyguwlanmigtir. Oksidan madde olarak iyot ve brom gibi
yumugak oksidanlar se¢ilmigtir,

Elektrokimyusal olarak dogru akim polarografisi, alfer=-
natif akim polarografisi, diferensiyel puls polarografisi (13),
katodik siyirma voltametresi (18) gibi yontemler uygulanmigtir.
Burada maddenin kolaylikla oksitlenebilme Gzelliginden yarar-
lanilmigtir.

Bu ¢caligmada duyarli bir yontem olan diferensiyel puls
polarografisi teknigi uygulanmigtir. Titrimetrik, kromatog-
rafik ve spektrofotometrik yontemlerin literatiirde genig bir
sekilde kullanilmalari ve daha duyarli olmasi nedeniyle bu
yontem se¢ilmigtir.

Ayrica polarografik yontemde incelenecek maddenin deri-
giminin 1078 M dolaylarina kadar inilebilmesi, fazla saflag=
tirma iglemine gerek kalmamasi ve diferensiyel sinair akiminin
her maddenin kendine 6zgii olmasi ve birbirleriyle girigim



yapmamalaril bu yontemin seg¢ilmesinde etkili olmustur,

Kanda polarografik egrileri etkileyen birgok madde bulun=-
dugundan, polarografik kogullarda egrilere yansiyabilecek
bir boélim maddenin ortamdan uzaklagtirilabilmesi ig¢in bir
on ekstraksiyon iglemi uygulanmigtir. Bu ekstraksiyonda
efrilere yansiyabilecek maddeler boylece ortamdan uzaklagti-
rilmigtir.

Yapilan g¢aligmalar sirasinda tiyopentalin kandan ayrila-
bilmesi ig¢in bir ekstraksiyon iglemine gerek duyulmugtur.
Bu nedenle de kandaki gerc¢ek miktarain buwlunabilmesi ig¢in
organik ¢ozicii ile kan arasinda dagilma katsayisinin hesap-
lanmasi gerekmigtir. Degisik ekstraksiyon teknikleri denenmig
ve en uygunu seg¢ilerek deneylerde kullaniimigtir.

Galismalar sirasinda tiyopentalin sinir akiminin pH,
civa haznesine uygulanan basing, damlama siiresi, potansiyel
degigim hizi ve sicaklik gibi etkileri incelenerek optimi-
zasyon kogullari saglanmig ve sonuglar asit-baz titrimetrik
analiz sonuglariyla kargllasflrllmlgtlr.

2, LITERATUR ARA$TIRMASI

2. 1o Piyopentalin Fiziksel Ozellikleri

Tiyopental asit ve sodyum tuzu halinde bulunabilen beyaz,
acl lezzetli ve hafif kiikiirt kokulu, higroskopik amorf bir
tozdur., Tiyopentalin asit gekli metil alkol, etil alkol,
eter, kloroform, toluen, etil asetat gibi organik ¢ozlicli-
lerde kolaylikla ¢oziniir. Suda hemen hemen hig ¢ozinmez,
Sodyum tuzu ise suda ve alkolde ¢ok g¢iziinmesine kargin benzen ,
hegzan gibi organik g¢oziiciilerde g¢ozlnmez,

T1bbi amaglar igin tiyopental sodyumun sudaki ¢dzeltisi
kwllanilir. Hazirlanan ¢dzeltinin 24 saat iginde kullanilmasi
gerekir. IBEn uygunu enjeksiyon sirasinda taze hazirlanmig
¢b6zeltinin kullanilmasidir.

Tiyopental sodyumun Gzelliklerini atmosferik karbondiok-
sitten korunabilmesi ig¢in preparatlara ilacin aélrllglnln
% 6 s1 kadar sodyum karbonat eklenir,



Taze hazirlarmig ¢Ozeltinin pH! s1 9,9-10.5 arasindadir.
Dolayisiyld asit maddelerle uyumsuzdur, ¢dzeltinin pH! sz
kan pH' sindan daha baziktir. DpH=T.4 de % 61 oraninda non-
iyonize formda bulunur. (6)

2.2. Tiyopentalin Kimyasal Ozellikleri
Piyopental, tiyolaktim ve tiyolaktam dengesi ig¢inde

bulunur.,

H

0
—CHy-CHom H S ::_: _ S
Cry-CHy CHz ¢ } CHy=CHyCHy- G N/>‘
g

CHs

Madde asit ve ndtr ortamda tiyolaktam, bazik ortamda
tiyolaktim geklindedir. Bu nedenle bazik ortamda kolaylikla
tuzlarini olusturabilir. Kuvvetli bazik ortamda (pH=10)
agir metallerle kompleks yapabilir.

y
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Bu yiizder ¢aligmalar sirasinda ortamda agir metal tuzla-
rinin bulunmamasina dikkat etmek gerekir. (19)



2.3. Tiyopentalin Elde Edilisi

Tiyobarbiturik asit ;
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5 etil-5(1 metil butil) tiyobarbiturik asit

seklinde elde edilmektedir. (6)



2.4. Tiyopentalin Farmakolojik Etkileri

Tiyopental yag/su dagilim katsayisinin yiltseklizi nede-
niyle kan-beyin engelini hizla gecer ve beyin-~omurilik sivi-
sindaki ilag dagilimi, plagmadaki bagli olmayan ila¢ dagili-
mina hemen hemen egit olur,

Organizmaya verildiginde samtral sinir sisteminde gide-
rek artan bir depresyon olugturur. Ancak bu kisa siirelidir,
Tiyopentalin analjezik 6zelligi yoktur. Hatta agri ve dokunma
duyusuna agiri bir duyarlik ortaya gikabilir. Kan basincinda
digmeye neden olur. 750 mg'in iistindeki dozlarda karacigerde
iglev bozukluklarina yol acar. Kan gekeri iizerinde herhangi
bir etkisi yoktur. Cilt damarlarini genigletir ve hipodermi
yapabilir. Kalp debisini azaltici etkisi de belirtilmektedir.
(6) - 4

2.5, [Tiyopentalin Biyolcjik Materyallerden Ekstraksiyon
Yontemleri

Gruhl ve Mayer (10), serum ve standart serumlar iizerinde
etil asetat ile ekstraksiyonunu galigmiglardir., Serum igine-
deki tiyopentalin belirlenmesi amaciyla hasta serumlarindaki
tiyopentalin izo=-amil alkol, n~pentan, n-~hegzan, n-heptan,
benzen, n-butanol, izo-butanol, toluen, kloroform ve etil
asetat, gibi degigik organik g¢ozliclilerle ekstraksiyonlarda
HCl ve NaCl ilavesi geregi duymuglardir., Bn iyi ekétraksiyon
islemine basgka herhéngi bir kimyasal madde ilavesi olmaksizin
etil asetat ile ulagildigyr gozlenmigtir. Bu yontemde tekrar-
lanabilirligin % 100*0,7 oldugu belirtilmigtir. Kan Ornek-
lerini etil asetat ile hizla galkalayarak santrifiij etmigler
ve ayrilan etil asetat fazaini HPLC'de incelemiglerdir.

Anderson ve Fuller (1), diklorometan ile ekstraksiyonunu
galigmiglardir, Alinan kan Srnekleri iizerine ig¢ standart
olarak probarbital ve fosfat tamponu (pH= 5.5) ekledikten
sonra homojen olana kadar karigtirmiglardir. Ekstraksiyon

iglemini takiben diklorametan fazini kuruluga kadar buhar-

lagtirdiktan sonra kalintiyi asetonitrilde cozmiiglerdir,



Asetonitrilde g¢ogzlinebilecek yaZ materyalini ayirabilmek igin
de elde ettikleri bu ¢ozeltiyi asetonitrille doyuruvlmug
n-hegzan ile yeniden ekstre etmi@lerdir.' n-hegzan fazini
ayirdiktan sonra asetonitril fazini gaz kromatografisi. yinte-
mi ile incelemiglerdir,

Beery (2), plazma ve idrar orneklerini kloroform ile
snce iki kez g¢alkalayarak ekstre etmigtir. Klorcoform fazla-
rinl birlegtirdikten sonra 0.5 N sodyum hidroksit ile ekstrak-
siyon iglemini yinelemigtir. Boylece organik faza gegen tiyo=-
pentali sodyum tuzu halinde geri kazanmigtir. Daha sonra bu
sulu fazi hidroklorik asit ile asitlendirmis ve kloroform ile
iki kez daha ekstre eimigtir. Kloroform fazini kuruluga ka-
dar buharlagtirdiktan sonra kalintiyi kloroformda g¢ozerek gaz
kromatografisinde incelemigtir.

Bjorkman ve Idvall (4), tiyopental ve metoheksital igeren
kan ve plazma Orneklerini toluenle ekstraksiyonunu incelemig-
lerdir., Bu amag¢la metoheksital igeren kan Orneklerine tiyo-
pental, hidroklorik asit ve sodyum hidroksit ekleyerek stan-
dart ¢ozeltiler serisi hazirlamiglardir. Her Grnegi ayri ayri
toluenle ekstre ettikten sonra toluen fazlarini kuruluga kadar
buharlagtirmiglardir. ZXKalintilari asetonitril ve disodyum
. hidrojen fosfat karigiminda ¢bzerek gaz kromatografisi yonte-
miyle incelemiglerdir.

2.6+ Yapilan Analitik Galigmalar

Mairesse-Ducarmoise ve arkadaglari (12), tiyopental ve
sodyum tiyopentalin damlayan civa elektrot kullanarak dogru
akim, alternmatif akim ve diferensiyel puls tekniklerini pH'a,
derigime, yari dalga potansiyeline ve civanin damlama siiresine
bagli olarak incelemiglerdir. Bu degigkenleri sabit tutarak
pik yiiksekliklerinin derigime bagli olarak dogrusallik gister-
digini gozlemiglerdir. Yontemin analitik ydnden tiyopental
miktar tayini ig¢in uygun bir yontem oldugu vurgulanmigtir,

Sastry ve arkadaglari (14), tiyopentali diger tiyolire
tiirevlieri ile birlikte spektrofotometrik olarak incelemigler-



dir. Bu amagla tiyolire veya tiirevlerini bazik ortamda iyot
gozeltisi ile yilkkseltgenmesi temeline dayaman bir yol izle-
miglerdir., Orneklerdeki tiyoiire veya tiirevlierini sodyum
hidroksit ¢ozeltilerinde belli miktarda iyot ilavesi ile
yikseltgemiglerdir. Reaksiyon sirasinda tiyoiire tiirevi ken-
disine kargilik gelen iire tiirevine gevrilmigtir. Daha sonra
iyodun agirisini pH=3 de spektrofotometrik olarak olgmiig-
lerdir. ZElde edilen kalibrasyon egrisinden yararlanarak tiyo-
Ure tirevlerinin miktarlarini hesaplamiglardir. Olugsan renkli
iirlintin dayanikli ve yontemin duyarli oldugunu, dolayisiyla
ilag¢ Orneklerindeki rutin analigzler igin uygun bir yontem
oldugunu vurgulamiglardir,

Bjorkman ve Idvall (4), metoheksital ve tiyopental igeren
kan drneklerini toluenle ekstire ederek ekstraksiyon verimle-
rini incelemiglerdir. Ayrica tiyopental ve metoheksitalin
birlikte tayini ig¢in duyarli bir HPLC yontemi geligtirerek
yontemin farmakokinetigi ig¢in fizibilite c¢aligmasinil vermig-
lerdir. jpug/ml derigim diizeyinde tiyopental verimi ig¢in plaz-
mada % 91+ 1 ve hemolize kanda % 82+* 2 olarak bulundudunu
belirtmigslerdir,

Bazl tiyobarbiturik asit tiirevlerinin polaropuls ve kato-
dik siyirma voltametresi yodntemleri kullanilarak analizleri
pH= 4-12 arasinda Vanesorn ve arkadaglari (18) tarafindan
as1li civa elektrot ile incelenmigtir. 2-~Tiyobarbituratlarin
indirgenmesini dogZru akim polarografisi yontemi ile inceleme-
leri sirasinda molekiildeki substitusyonun 6zelliginin ve Ilim
degerinin ortamin pH! 1ina biiyiikk 6lg¢iide bagli oldugu sonucuna
varmiglardir. pH=38 de ise elektrot ylizeyinde yan iirinlerin
oldugunu gozlemiglerdir. Anodik siyirma voltametresi yontemi
ile yan iiriinlerden biri olan civa siilfiirii saptamiglardir.

Anderson ve Fuller (1), zayif asit ve notral karakter-
deki ilaglarin biyolojik materyalden ekstraksiyonla temizleme
igleminde pH=2-5.5 araligindaki tampon sistemlerini dene=-
migler, biitiin ekstraksiyon iglemlerinde pH=5.5 fosfat tampo-
nunun en uygun sulu faz oldugu sonucuna varmiglardir. GCinki
bu pH'da protein c¢okmesi veya emiilsiyon olugmamigtir.



Ekstraksiyon igleminde organik faz olarak diklorometan
kullanmiglar, elde ettikleri ekstrakti hegzan ve asetonitril
arasindaki dagilim 6zelliklerinden yararlanarak temizlenme-
sini saglamiglar ve asetonitril fazini gaz kromatografisinde
incelemiglerdir. Ilaglarin diZer kan maddelerinden etkilenme
olmaksizin analizlerini yapabilmigler ve alikonma indeksle=
rinin kromatografik davranigin belirlenmesinde ¢ok glivenilir
bir parametre oldugunu saptamiglardir.

Billabert ve arkadaglari (3), tiyol grubu tagiyan veya
tautomerik olarak kolaylikla tiyole gegebilen tiyon yapisin-
daki maddelerin analizlerini ‘civali ve platin damlali belir=-
tici elektrot ve civa sillfatli referans elekitrot kullanarak
potansiyometrik yontemle yapmiglardir,

Yontemin duyarligZini diger tiyol grubu tagimayan amino
asitlerin etkilemedigini gtzlemiglerdir. Uyguladiklari yoén-
temle elde ettikleri sonuglari diger kimyasal tayin yontemle-
riyle elde edilmig olan sonuglarla kargilagtirmalar yapmiglar
ve uyum i¢inde olduklarini saptamiglardir.

- Mairesse-Ducarmoise ve arkadaglari (13), tiyol grupla-
rinl civa ile reaksiyon sonucunda a¢iga ¢lkan iki protonu
kulommetrik yontemle tiyollerin miktar tayinlerini yapmiglar=-.
dir, Caligmalari sirasinda disiilflirlerin civa ile reaksiyona
girmemesi nedeniyle tiyollerin reaksiyonlarinl bozmadiklarinl
gozlemiglerdir, Bu Ozellikten yararlanarak tiyollerle disiil-
firler ayrilabilmiglerdir. Ayrica disiilfiirlerin elektrolitik
reaksiyonla tiyollere indirgenmesi ile disiilfiir miktarina da
gegilebildigini saptamaglardir,

Cogofret ve Bunaciu (7), ticari olarak bulunan kati mem-
bran Ag / S~2- segici elektrot ve kendilerinin geligtirdizi
Ag-secici elektrot sistemlerini kullanarak gimiig nitrat ¢dzel=~
tisiyle potansiyometrik titrasyon yontemiyle tiyobarbiturat-
larin tayinlerini gergeklegtirmiglerdir, Iglemler sirasinda
olugsan tiyobarbiturat-giimiig kompleksinin yapisini elde edilen
sonucglar ve IR verilerinin destegiyle aydinlatmiglardir.
Analiz igin optimum derigim ve diger kogullari belirlemigler-
dir.
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Gruhl ve Mayer (10), serum igindeki tiyopentalin belir-
lenebilmesi i¢in hassas bir HPLC yontemi tanimlamiglardir.
Bunun igin tiyopentali 6ncelikle hasta serumlarindan ekstre
etmiglerdir., Ekstraksiyon ig¢in degigik solvanlar kullanmig=-
lar ancak en iyi sonuca bagka herhangi bir kimyasal madde
ilavesi olmaksizin etil asetat ile ulagildigl sonucuna var-
miglardir. Hasta serumlarindan tiyopentali etil asetat ile
ekstre edip ayirdiktan sonra elde ettikleri solvani direkt
olarak yiksek basing¢li sivi kromatografisinde incelemiglerdir.
Uyguladiklari bu sistemde standart hatayi %+ 0.7 olarak belir=-
lemiglerdir.

Beery (2), plazma ve idrardaki barbituratlarin gaz kroma-
tografik analizlerini yapmigtir, SO0z konusu biyolojik sivi-
lardan ilacin ekstraksiyonu sirasinda bazi kan irinlerinin de
izole edildigini ve bunlarin kromatografi kolonunu kisa siire=-
de kullanilmaz duruma getirdigini, ayni zamanda da analiz
maddeleriyle girigim yaptiklarini gozlemigtir. Bu durumu on-
lemek lizere bazl ek geri ekstraksiyon iglemleri uwygulamigtir.

Watson ve arkadaglari (17) tarafindan, en sik kullanilan
on barbiturat tirevinin modifiye EMIT-Tox serum barbiturat
tayin yontemiyle incelemeleri yapilmig ve kalibrasyon eZrileri
¢izilmigtir. Hipertamnsiyon tedavisi giren hastalarda barbitu=-
rat kullanimli ve barbituratlarla zehirlenme olaylari gibi du-
runlarda kan serumundaki barbiturat derigimini hizli bir ge-
kilde ve duyarli olarak belirl=nmesi saglanmigtir.

Greenwood ve arkadaglari (9), karigik kullanilan bazi
barbiturat tiirevlerinin analizini &zel bir kolon iizerinde gaz
kromatografisi yontemiyle gerceklegtirdiler. Incelemelerde
barbiturat tiirevinin sodyum tuzlari kolona verildiginde bu tuz
formlarinin kolonda ilerlemeleri gii¢ oldugundan tiirevlerin
serbest asit gekline geg¢irerek amalizin hizlandirilmasi ama=-
ciyla tagiyici gaza formik asit ilave edilmigtir,.
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3. MATERYAT, VE METOD

3ele Kullanalan Aletler

Bu deneylerde Tacussel Firmasinin PRG=5, ii¢ elektrotliu
polarografik sistemi kullanilmigtir., Bu sistem bir potansi=-
yostat ve c¢egitli polarografik komut bolimlerinden olugmek-
tadir.

Potansiyostat galigma elektrodu ile referans elektrodu
arasindaki gerilimi degismez tutmaktadir. Genel olarak bir
potansiyostat gemasi Sekil 3.l'de verilmistir. Burada V5
referans potansiyelinin potansiyometre ile referans elektrot
arasindaki herhangi bir potansiyel farki yalniz ¢alisma ve
karg: elektrot arasinda Rs ve Rc kontrol direnglgrinden akan
bir akimla meydana gelebilir., x8er dogru akim gli¢ kaynagi=-
nin kutup igaretleri gekilde gosterildigi gibi ise gli¢ ampli=-
fikatorinden gelecek herhangi bir akim c¢aligma elektrodunu
referans elektroda gore pozitif yapacaktir. Yani galigma
elektrodu anodik olarak polarigzlenecektir. (aligma elektrodu
ile referans elektrot arasindaki potansiyel farki hiicreden
gegen akimla R, den gegen akima baglidir. R, nin uglari ara-
sindaki potansiyelle V, arasindaki farka V, hata sinyali denir
ve galigma elektrodu ve preamplifikatorin girigi arasindaki
potansiyel farkina egittir. Bu hata sinyali preamplifikatorde
amplifiye edilir. (ikig sinyali gii¢ amplifikatoriine verilir.
Preamplifikatorin ¢ikig isareti oyledir ki galigma elektrodu
ile referans elektrot arasinrdaki potansiyel farkinda meydana
gelecek herhangi bir degisim gli¢ amplifikatoriinden gikacak
akimin azalmasina neden olur. Boylece, caligma ve referans
elektrot arasindaki gerilim degismez tutulur. PRG=5 siste-
minin blok gemasi Sekil 3.2 de gorillmektedir.

Kontrol birimi c¢egitli bolimlerden olugmakta ve agagi-
daki iglevleri yerine getirmektedir.

a. Baglangic ve bitig potansiyellerini ayarlayip kayde-
dici iizerinde bulunan ve potansiyeli surekli degigtirmeye
yarayan bir potansiyometreye kumanda eden kontrol birimidir.
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b, Kaydedilecek akimin isfenilen duyarlikta seg¢ilmesini
saglayan bir akim amplifikatori,
c. Polarografide damlama siresini, g¢ekicin vurug giddeti

ve frekansini ayarlayan logic boliim,

de. Yiiksek duyarlik elde edilmesinde kullanilan akim
dedection bolimlerinden olugmaktadir,

guc amplitikatsri Kars: ewektrot

prcamp\immtér

Referans
elekirot

c;cm sma
elektrotu

Sekil 3.1 Potamsiyostatin blok gemasi
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Sekil 3.2 PRG=5'in gemasi

pH tl¢imlerinde cam elektrotla baglantili P 114 Model
Consort pH-metre kullanilmistir.

Ayrica analitik iglemlerde, gerekli aletlerden ve cam
malzemelerden yararlaniimigtir.

3.2+ Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Standart tiyopental ve sodyum tiyopental preparat olarak
bulunan geklinden, saflagtirilarak elde edilmigtir. Bu iglem-
ler agagidaki yol izlenerek yapilmigtir,

Enjeksiyonluk tiyopental=Na distile edilmig suda ¢ozii-
lerek derigik hidroklorik asit ile tiyopental halinde g¢oktii-
rillmiigtiir. Cokelti ili¢ kez alkol=-su karigiminda kristallendi-
rilmigtir. Tiyopental-Na enjeksiyonluk tiyopental-Na'un iig

kez alkol-eter karigiminda kristallendirilmesiyle elde edil-
migtir,
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Elde edilen tiyopental ve tiyopental-Na'un erime noktasi
tayin edilmig, ayrica miktar t3yini potansiyometrik olarak
yapilmig ve literatiir degerleriyle uygunlugu saptanmigtir.

3e3+ Potansiyometrik Yontem Kullanilarak Standart Maddelerin
Saflik Derecelerinin Belirlenmesi

3.3010. Tiyopental

Tiyopental asit Ozellikte olmasl nedeniyle titrasyon
sirasinda sodyum hidroksit ¢6zeltisi kuwllanmilmigtir. Sodyum
hidroksit g¢ézeltisinin normalitesi potansiyometrik yontem
kullanilarak potasyum hidrojen ftalat ile ayarlanmigtir,

Gesitli miktarlarda tartilan tiyopental 50 ml % 50 lik
etanol iginde ¢oziilmilg ve 00,0225 N sodyum hidroksit ile
titre edilmigtir. Her bir hacim sodyum hidroksit ilavesinden
sonra ¢6zeltinin iyice karigmasi beklenilmig ve daha sonra
pH degerleri okunmugtur.

Ilave edilen sodyum hidroksit ¢6zeltisi hacmine karsgi
okunan pH degerleri grafife gegirildiginde Sekil 3.3 deki
titrasyon egrisi elde edilmigtir.

pH

}

12 4

114

10-

H 10
e ¥ NOOHIm1)

o -
~3
[ 4

Sekil 3.3 Tiyopental igin tipik potansiyometrik
titrasyon eZrisi
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Bu titrasyon eZrisinden yararlanarak (Vi+ Vé) / 2 deger-
lerine kargi ADpH /A V degerleri yani I.tiirev, V.hacim deger-
lerine karsi. AZ PH/ A ' degerleri yani II.tiirev egrileri
gizilerek egdegerlik noktasi duyarlikli olarak belirlemmigtir,
Bu egdegerlik noktasi i¢in harcanan sodyum hidroksit hacmin-
den yararlanarak tiyopental miktar ve ylizdeleri hesaplanmige
tir, Bu deferler Cizelge 3.1 de toplu olarak verilmigtir.

Gizelge 3.1 Tiyopental ig¢in potansiyometrik titrasyondan
elde edilen sonuglar

Tartilan NaOH Hesaplanan %
Tiyopental Hacmi Tiyopental Tiyopental

(mg) (m1) (mg) |

21.84 4,05 21.98 , 100,66
21.44 3495 21.44 100,00
24,91 4,60 24,97 100.25
25.97 4,80 26.06 100,35
28,04 5420 284,23 100,66
34,09 6432 34,31 100,66
42,55 T.83 42,51 99.90

Sonug¢larin istatistiksel degerlendirilmesi
Ortalama yiizde saf madde miktari : 100.35
Standart sapma 0.3222

(1] e

3e3¢2+ Tiyopental-Na

Tiyopental-Na bazik 8zellik gdsteren bir maddedir. Bu
nedenle titrasyon sirasinda hidroklorik asit ¢dzeltisi kulla-
nilmigtir. Hidroklorik asit g¢ozeltisi, normalitesi belli
sodyum hidroksit ¢6zeltisi ile potansiyometrik ydntem kulla-
nilarak ayarlanmigtir.

Tiyopental-Na'un safligini belirlemek igin Bolim 3.3.1

de anlatilan yol izlenmigtir. Bu yontemle elde edilen titras-
yon egrisi gekil 3.4 de, sonuglar Gizelge 3.2 de verilmigtir.



Sekil 3.4 Tiyopental=-Na igin tipik potansi-
yometrik titrasyon egrisi

Cizelge 3.,2_ Tiyopental=Na ig¢in potansiyometrik titras-

yondan elde edilen sonuglar

Tartilan ‘HCL Hesaplanan %

Tiyopental Hacmi Tiyopental Tiyopental=-Na

-~ (mg) (ml) (mg)
30.70 4,17 29.83 97.16
35460 4.98 35460 100,00
3750 5.26 3758 100,20
33472 4.67 33438 99.00
39.20 5.48 39.20 99.99
39.80 5.65 .40.40 101.50
40,20 5.63 40,25 100,12




3ede

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi

Ortalama yilizde saf madde miktari : 99.
¢ 1.

Standart sapma

Edilmesi

Tiyopentalin 9.118 x 10~% M derigimdeki gozeltisi hazir-
landi., Bu ¢ozeltiden balonjojelexe-l, 2, 3, 4, 5, ml aktarildi.
Herbirine 2 ml 1 M potasyum kloriir ¢ozeltisi ve boraks tamponu
(pH =9.21) ilave edilerek g¢gdzeltiler 10 mililitreye tamamlandi.
Elde edilen bu ¢ozeltiler iyice karigtirildi. Gizelge 3.3 deki
koaullarda herbirinin ayri ayri polarogramlari alindi.

Gizelge 3.3 Polarografik kogullaxr

71
241

Voltametrik Yontem Kullanilarak Standart EZrinin Elde

Uygulanan tarz
Baglangi¢ potansiyeli
Potansiyel degigim hizi
Kagit hizi

Duyarlik araligi
Damlama siiresi
Uygulanan basing
Damping

AL /At

=1300 mV

4 mV

10 s

500 nA
0.6

/ s

/ cm

S

1 Bar

6
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012

.o10k

Akim giadeti (4 A)

—_ N n

>

-1300 : -1500 ' g -1700
E{mV) doygun Ag/AgC(Cl'es gore

Sekil 3.5 Cesitli derigimlerdeki tiyopental
gozeltilerinin polarogramlari.

Her bir derigime kargilik gelen Ip degerleri olgiildii.
Bu degerler (izelge 3.4 de toplu olarak gdsterilmigtir.

18
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Gizelge 3.4 C=I_ , C-I, iligkilerini gdsteren degerler

D
¢ (M) I, (mm) Iy ( pa)
0.912x10™4 11 0.022
1.824x10~% 23 0.046
2.735x10™4 35 0.070
3.647x10"% 48 0.096
4.559x10~% 60 0.120

Tablodaki derigim degerleri Id' ye kargi grafige gegi-
rildiginde elde edilen kalibrasyon egrisi Jekil 3.6 da gtste=
rilmistir.

ld
(B AY

010 -

0,05 -

ekil ¢ Tiyopentalin diferensiyel puls polarog-
¢ 3 rafik C-Id iligkili grafigi.
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Sekil 3.6 daki grafikten yararlanarak yaplilan regresyon
analizi ve istatistiksel degerlendirmeler Gizelge 3.5 de
verilmigtir.

Cizelge 3.5 Tiyopentalin derigim-sinir akimi iligkisinin
istatistiksel degerlendirmesi ‘

=3 X 5 N et - :
Simple - ¥ :1d ( p A X :Derigim {3 :
. i
A CBEL - R-squarsd: Stg. Err: ot Yar
T, i, - T = o
(4 | 353503 . .OCCEe3 | 233734
- - - 1—_‘ -
Sata Ceafficient Table |
Paramatar: EEVICN Hariame: T-"Yaiye:
: T T
FRNTERCERT 1435200587 - 1-4.3T48TE
SLGRE 475392 1127345883 G
' PR T S 'Y S Tanin .
AN 3I5 of FAranc? anis
; Souros OF: - Zum3quarss:
: H - i i i = i :
i IRESREIZION ! T AEIE2 : b
i !
; j i ’ £ - H .
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ETOT AL 4 : | ODECSS i !
i
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Bu verilerden yararlanilarak dogru denklemi
I = 95,008x10™° + 269.82 C

olarak bulunmugtur. Bu denklemde I3s A cinsinden sinir aki-
minl ; Cy M cinsinden derigimi gostermektedir.

3¢5+ Voltametrik Yontem Kullanilarak Dazilma Katsaylslnln
Belirlenmesi

Piyopentalin 9.,41x10™+ M derigimdeki ¢bzeltisinden bir
mililitre alindi. Uzerine bir mililitre derigik hidroklorik
asit ilave edildi., Hacim distile su ile beg mililitreye
tamamlandi. Kloroform ile bir kez ekstraksiyon yapildi. Kloro-
form fazi kuruluga kadar buharlagtirildi. Kalinti 8 ml boraks
tamponunda ( pH = 9.24 ) ¢bziildii. 2 ml,1 M potasyum klorir
¢Ozeltisi ilave edilip Gizelge 3.3'de belirtilen kogullarda
polarogrami alindi.

Ayni kogullarda yapilan birka¢ deney sonucu eldg edilen
polarogramlardaki diferensiyel sinir akimlari ortalamasi
alinarak dagilma katsayisi Bgitlik-l yardimiyla hesaplandi.

* 260080 C¢0000 0000008008006 0000 l
Kv‘ S )

Bu egitlikte ; W Sulu fazda kalan madde miktari...(g)

wj : Baglangigtaki madde miktaTrleeesee(g)

V : Sulu fazin haclMieeessccscecscscse(ml)
S : Organik ¢oziicii hacmieesesseseceses(ml)
X : Dagilma katsayisi

n : Galkalama sayisi'! n1 gostermektedir.

Yapilan hesaplamalar sqnucunda dagilma katsayisi kloroform
igin 0.45 olarak bulunmugtur.
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3.6+ Voltametrik Yontem Kullanilarak Insan Kaninda Tiyopental
Miktar Tayini

‘Anestezi sirasinda tiyopental enjekte edilen hastadan
bir dakika ig¢erisiunde kan alindi. O.l N sodyum hidroksit
gbzeltisinden 1-2 damla ilave edilerek kanin pH' si yiikksel-
tildi. Bir saat bekledikten sonra santrifiij edilerek serum
ayrildi., 3Bir mililitre serum alindi, iizerine bir mililitre
derigik hidroklorik asit ilave edildi. Hacim distile su ile
beg mililitreye tamamlandr., Her galkalama sirasinda beg
mililitre kloroform kullanilarak ii¢ kez ekstraksiyon yapildi.
Kloroform fazlari birlestirildi ve diigik sicakliklarda kuru-
luga kadar buharlagtirildi. Kalinti 8 ml boraks tamponu
(pH=9.24) igerisinde ¢oziildii. 2 ml potasyum kloriir ilave
edildi ve CQizelge 3.3'de belirtilen kogullarda polarogramlari
alindr ( Sekil 3.7 )« Sonuglar Gizelge 3.6' da toplu olarak
gosterilmigtir.
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~1300 | 1500 | 1700

E(mV) doygun Ag/AgCle gore

Sekil 3,7 Insan kanlarindan ekstraksiyon sonucunda
elde edilen tiyopentalin polarogrami



Gizelge 3.6 Aneztezl edilen hasta kanlarindan elde edilen polarografi sonuglari
I, (um) Iq( pa) c (M) Gy (M) ¢ (&/1) C(g/5 1) | C(mg/5 1) | VD(mg)
32 0.0064 3,48x10™ © 7.76x107 0.01872 0.0936 93,6 175
52 0.0104 4,96x1072 11,02x107? 0,02659 0,1330 133,0 250
65 0.0130 5,93x102 13,17x1072 0.03178 0,1589 158,9 300
73 0.0146 6452x10™ 14,49x107° 0.03496 0,1748 174.8 325
81 0.0162 7.11x1072 15,80x10™ 0,03812 0.1906 190.6 350
97 0.0194 8.30x10~° 18,44x10™2 0,04449 0.2225 222,5 400
111 0,0222¢ 9,26x10° 20,58x107° 0.04966 0.2483 248.3 450
114 0.0228 9.56x10™ 21,2410 0,05125 042563 256,3 475
125 0.0250 1.04x10™4 23,11x10™ 0.05576 0.2788 278.8 500

144
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4. SONUG VE TARTISMA

Bu galismada, anesteziye edilmig hastalardan elde edi-
len kan orneklerindeki tiyopentalin miktar tayininin yapilma
81 amaglanmigtir. Bu diiglinceden hareketle tncelikle tiyopen-
talin ticari preparatlarindaki etken madde miktarinin buluna
bilmesi igin rutin olarak galigilacak ydntemler aragtirildi.
Tiyopental-Na'un ticari preparattaki madde miktarini bulmak
lizere yapllan potansiyometrik titrasyon iglemlerinde sonucun
% 112-116 arasinda deZigtiZi gozlendi. Bu sonucun ticari pre-
parattaki etken maddenin stabilitesini saglamak lizere, prepa==-
ratlara etken madde agirlifinin % 6 si kadar Na2C03 ilavesiy-
le ortaya giktigi literatiir deferleri yardimiyla saptandi.(6)
Bu nedenle hem tiyopentalin hem de tiyopental-Na'un saf madde
olarak elde edilmesi gerekmistir. Saflagtirilarak elde edilen
maddeler kullanilarak yapilan potansiyometrik titrasyonlar so-
nucunda tatmin edici sonuglar e¢lde edilmigtir,

Gergekte ilag kana verildiginde, kan pH'si ortaminda tiyo-
pental-Na, asidik formunu yeniden kazanmaktadir. Bu nedenle
tiyopental-Na miktarinin bulunmasina gerek kalmamaktadir.
Tiyopental-Na genellikle intravendz yoldan kullanilmaktadir
ve drmek olarak alinan biyolojik materyal yine kan olmaktadir.
Etken maddenin biyolojik materyaldeki miktar tayininin yapila-
bilmesi igin kandan izolasyonu gerekmigtir. Bu da ekstraksi-
yon yéntemleriyle mimkiin olmugtur. Ekstraksiyonla bir sivi-
dan +im maddenin g¢ekilmesi miimkiin olmddigi igin ekstraksiyon
veriminin saptanmasi gerekmigtir. Literatiir verilerinden de
yararlanarak kan serumunun kloroformla ekstre edilmesi uygun
gorilmiigtiire 0.45 olarak bulunan ekstraksiyon sabiti daha
sonraki isiemlerde kandaki gergek tiyopental miktarlarinin
bulunmasinda kxullanilmigtir,

Literatiirde, tiyopentalin kan &rneklerinden miktar tayi-
ninin yapilmasinda kromatografik (1, 2, 4, 9, 10) ve spektro-
fotometrik (14) yontemler kullanilmigtir. DBu islemlerde
maddenin kandan izolasyonu igin bir gok ekstraksiyon ve
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temizleme iglemlerine gerek duyulmustur. Bu ¢aligsmada gelig-
tirilen polarografik ytntemde kan serumunun kloroformla bir
kez ekstraksiyonu yeterlii bwlunmugbtur. Boylece rutin analiz-
ler igin uygulanabilen bir yontem elde edilmigtir. Ekstrak-
siyon sirasinda tiyopentalle birlikte ekstre edilebilen kan
maddeleri kolaylikla ayrilabilmektedir., Her maddenin sinir
akiminin farkli olmasl nedeniyle de diger kan maddelerinin
girigim yapmalari oOnlenmis olmaktadir.

Hasta serumlarinda elde edilen madde miktarlarini hesap-
lamak {izere standart dogru elde edildi, Bunun igin belli de=-
rigimlerde standart ¢dzeltiler serisi haziriandi. ZEkstraksi-
yon iglemleri yapilarak her bir derigim ig¢in polarografik si-
nir akimlari tayin edildi. Bu degerler kullanilarak standart
dogru denklemi elde edildi.

Hasta serumlarindan elde edilen Ormeklerdeki madde mikta-
rina gecgmek ig¢in standart doZru denklemi ve ekstraksiyon sabi-
ti kullanildi. Bulunan sonuglar Gizelge 3.6'da verilmigtir.

Kan numunesi ilacin veriliginden itibaren 5, 10, 15, 30
dakika sonra alinarak incelenmig ve tiyopentale rastlanmamig-
tir. Bu da tiyopentalin yag/su dagilim katsayisinin yliksek
olmasi nedeniyle veriliginden hemen sonra yagli dokulara gec-
mesinden ileri gelmektedir.

Kan numunesi alma gamanl bu ozellikten doleyi ilacin ve-
riliginden 30 sn sonra olarak saptanmigtir. Bu sec¢imle elde
edilen sonuglar tekrarlanabilir dzelliktedir ve verilen dozun
ortalama % 54.47 'si olarak bulunmugtur. Bu tutarli sonuglar-
la rutin deneylerde kullanilabilir sonug¢lar elde edilmigtir.
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