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OZET

Tenoksikam; oksikam grubundan non-steroidal antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etkilere sahip yeni bir ilagtur.

Bu calismada tenoksikamin UV spektrofotometrik, yiiksek basingh sivi
kromatografik, ince tabaka kromatografik, potansiyometrik, kondiiktometrik ve
voltametrik yontemlerile miktar tayinlerinin yapilabilirligi aragtirlmustir.

Tenoksikamdaki enol grubunun ¢ifte baginin indirgenmesine dayali olarak
polarografik ¢aligmalar ger¢eklestirilmistir. Dogru akim polarografisi (DCP), diferensiyel
puls polarografisi (DPP), agirt yiiklenmis artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ve
agin yiiklenmig sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP) teknikleri kullanilarak olduk¢a
iyi korelasyonlu kalibrasyon denklemleri elde edilmistir. Ayrica yiiksek basingli sivi
kromatografik ve UV spektrofotometrik yontemlerin de analitik kimya agisindan,
tenoksikam miktar tayinleri i¢in uygulanabilir yontemler oldugu bulunmustur,

Potansiyometrik yontem ile tenoksikam miktar tayinlerinin ise sinirli kosullarda
yapilabilecegi saptanmustir.

Geligtirilen yontemler tenoksikam igeren preparatlara da uygulanmis, sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Polarografik yontemin tiim teknikleri ile yiiksek basingli sivi kromatografik ve UV
spektrofotometrik yontemlerin farmasotik preparatlardaki tenoksikam tayini igin kullaniglt
ve uygun yontemler oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Tenoksikam, tenoksikam miktar tayini, polarografi, yiiksek
basingli s1v1 kromatografisi, UV spektrofotometri, farmasotik uygulamalar.



SUMMARY

Tenoxicam iIs a new drug, including non-steroidal anti-inflammatory, analgesic and
antipyretic activities, which is belong to oxicam group.

In this study, feasibility of quantitative determinations of tenoxicam has been
investigated with the UV spectrophotometric, high-pressure liquid chromatographic
(HPLC), thin layer chromatographic (TLC), potentiometric, conductometric and
voltammetric methods.

It has been achieved polarographic studies based on the reduction of enol group’s
double bond of tenoxicam. It has been obtained the well correlated calibration equations
by using direct current polarographic (DCP), differential pulse polarographic (DPP),
superimposed increasing amplitude pulse polarographic (SIAPP) and superimposed
constant amplitude pulse polarographic (SCAPP) techniques. Furthermore, it has been
established that HPL.C and UV spectrophotometric methods are suitable for quantitative
determination of tenoxicam from the view of analytical chemistry.

Also, it has been established that the quantitative determination of tenoxicam can be
done in limited conditions with the potentiometric method.

Developed methods have been also applied on preparations include tenoxicam and
results were evaluated statistically.

It has been determined that all polarographic techniques, HPLC and UV
spectrophotometric methods were practical and suitable for quantitative determinations of
tenoxicam in pharmaceutical preparations.

Key words: Tenoxicam, tenoxicam assay, polarography, high-pressure liquid
chromatography, UV spectrophotometry, pharmaceutical application.
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1. GIRiS VE AMAC

Son yillarda benzotiazin-1,1 dioksit’in N-heterosiklik karboksamid tiirevleri,
“oksikamlar” adi altinda, yeni bir non-steroidal antiinflamatuvar ilag grubu olarak
iiretilmeye baslanmigtir. Oksikamlar yapir olarak birbirlerine benzemektedirler.
Tenoksikam da bir tienotiazin tiirevi olup, grubun ilk iiyelerinden biri olan
piroksikamdaki benzen halkasinin yerine tiyofen halkasinin gegmesi ile elde edilmigtir
(1).

Oksikam grubu ilaglarin gelecek vaadeden non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
oldugunun ortaya ¢ikmasindan sonra, bu gruba olan ilgi giin gectik¢e artmakta ve konu
ile ilgili galigmalar da yogunlagmaktadir (2).

Yeni bir ilag olmasi ve terapotik etkisi nedeni ile tenoksikam igin yapilan miktar
tayini caligmalar1 genellikle farmakolojik ¢aligmalar ile birlikte geligmigtir. Molekiiliin
gerek kendisi, gerekse metabolitleri ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok yiiksek basingli sivi
kromatografik yontemlere yoneliktir. Tenoksikamin kan, plazma, idrar ve sinovial
stvilardaki tayinlerinde yiiksek basingh sivi kromatografik yontemler kullaniimigtir (3-
11). Farmasotik preparatlardaki tenoksikam tayini i¢in UV spektrofotometrik olarak
yalnizca bir ¢aligmaya rastlanmigtir (12).

Yap: olarak kendisine ¢ok benzeyen piroksikam ile birlikte adsorptif siyirma
(stripping) voltametrisi ve kare-dalga voltametrisi yontemleri ile elektrokimyasal
davramglan incelenmig, idrar 6rneklerinde piroksikam ve tenoksikam tayinlerinin
yapilabilecegi bildirilmistir (13). Ayrica modifiye edilmis karbon pasta elektrodu
kullanilarak piroksikam ve tenoksikamin biyolojik sivilardaki miktarlarinin tayin
edilebilecegi konusunda bir ¢aligmaya da rastlanmustir (14).

Bu ¢aligmada tenoksikamin, elimizde var olan aletlerden yararlanilarak yapilabilecek
miktar tayinlerinin aragtinlmasi amaclanmigtir. Bu baglamda tenoksikam; UV
spektrofotometrik, yiiksek basinghi sivi kromatografik, potansiyometrik, kondiiktometrik,
ince tabaka kromatografik ve voltametrik olarak incelenmistir.

Yukanda verilen yontemler arasinda elcktroanalitik olanlara agirlik verilerek, daha
once piroksikamn incelendii bir caligmanin (15) tenoksikam igin gelistirilmesi tizerinde
durulmugtur. Voltametrik yontemde tenoksikamin enol grubunun indirgenmesine dayal1
olarak dogru akim polarografisi (DCP) ile ¢aligmalar gergeklestirilmistir. Bu arada
polarografinin diferensiyel puls polarografisi (DPP), agin1 yiiklenmig artan genlikli puls
polarografisi (SIAPP) ve agini yiiklenmis sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP)
teknikleri de geligtirilmigtir.

Caligma kogullarinda bu yontemlerin farmasétik preparatlardaki tenoksikam
miktarmin tayini igin de uygulanabilir olup olmadiklan aragtinlmugtir.,

Elde edilen sonuglar matematiksel ve istatistiksel agidan degerlendirilmis,
yontemlerin gegerlilidi tartigiimigtir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tenoksikamin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Oksikam grubundan bir tienotiazin tiirevi olan tenoksikam; 4-hidroksi- 2-metil-N- 2
- piridil-2 H-tieno (2,3-e)-1, 2-tiazin-3-karboksamid-1,1 dioksit formiiliine sahip bir
bilesiktir. A¢ik formiilii Sekil 2.1.de verilmistir.

Os 20
S

Sekil 2.1. Tenoksikamin kimyasal formiili

Kapali formiilii Cy3H; N34S, olup, molekiil agirlig1 337.4 diir. Ince, sar renkli
toz halinde, kendine has 6zel kokulu, hafif ac1 lezzettedir.

Erime noktas1 209-213 ©C dir ve bu sicaklikta bozunmaktadir (16).

Hidrofilik asit karakterde olup sudaki dissosiasyon sabitleri; UV spektrofotometrik
yontem ile pK,;=1.07, pK,»=5.34 olarak verilmektedir (17). 1:1 oraninda su-etanol
kangiminda ise potansiyometrik yontemle 6l¢iilen dissosiasyon sabitinin pK,»=4.95+
0.02 oldugu, titrasyon siirecinde ¢okme goriildiigiinden pK,; icin herhangi bir dl¢iim
yapilamadi§ da bildirilmektedir (18).

Santrifiijal partisyon kromatografisi ile yapilan ¢aligmalarda pH 7.4 de, oktanol-su
sistemi i¢in dagiima katsayis1 log D.=0.32, heptan-tampon sistemi igin ise log
Dpep=2.88 olarak bulunmustur (18).

Tenoksikamin ¢oziiniirliigii incelendiginde; suda, metanolde, etanolde, asidik
gozeltilerde ve etil asetatta ¢ok az ¢oziiniirliife sahip oldugu, buna karsilik N,N-
dimetilformamid, dimetilsiilfoksid ve kuvvetli bazlarda daha kolay ¢oziinebildigi
gozlenmigtir. Coziiniirligiiniin pH 5.3 de 13 mg/100 mL su, pH 7.5 da ise 279 mg/100
mL su oldugu bildirilmektedir (19).

Diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglara gore daha zayif lipofilik 6zelliklere -
sahiptir (20).



2.2 Tenoksikamin Farmakolojik Ozellikleri

Tenoksikam romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit’in semptomatik tedavisi
ile, tendinit, bursit, siyatik, lumbago, akut gut, sirt agrilari, burkulma ve incinme gibi
cesitli romatik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
etkilere sahip bir ilagtir (2, 21-23). ‘

Antiinflamatuvar etkiye sahip diger non-steroidal ilaglar gibi tenoksikam da bu
grubun genel farmakolojik Ozelliklerini tagimaktadir. Bu etkinin genellikle
siklooksijenazin ve bunu takiben de prostaglandin olugumunun inhibisyonu ile
gerceklestigi bilinmektedir (24). Tenoksikamin 15kosit fonksiyonlarini inhibe etme
yetenegi fagbsitoz ve histamin salmimim da igermekte, buna ek olarak aktif oksijen
radikallerinin olugmasinin engellenmesi veya kaldirilmas: ile antiinflamatuvar etkinin
artti1 da ileri siiriilmektedir (2, 25).

Giinliik dozun genel olarak bir kez ve 20 mg olmast ilacin kullaniminda bir iistiinliik
olarak goze carpmaktadir. Giinde 40 mg hik bir uygulamanin etkinlik bakimindan biiyiik
bir iistiinliigii olmadig: gibi, yan etkilerin siddetlerinin artabilecegi de ileri siiriilmektedir.
Ancak akut gut durumlarinda 40 mg lik dozun sadece 2 giin uygulanmasi, sonra tekrar 20
mg hik giinliik doza gecilmesi onerilmektedir. Bu dozun hem etkili hem de tolerans
acisindan en uygun miktar oldugu yapilan klinik g¢aligmalarda anlasiimistir.
Karsilagtirmali deneylerde giinliik 20 mg tenoksikam dozunun, piroksikam, naproksen
asemetasin, diklofenak, ibuprofen, indometasin ve ketoprofen gibi diger non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin bilinen terap6tik dozlarina egdeger oldugu bulunmusgtur (2, 25).

Ayrica piroksikam ve diklofenak ile yapilan kargilagtirmali caligmalarda,
tenoksikamin N-formil-metionil-16sil-fenilalanin’in nétrofillere spesifik baglanmasi
iizerine etkileri aragtirlmig, tenoksikamin digerlerine gore daha gii¢lii bir inhibisyon
etkisine sahip oldugu bulunmustur (26).

Klinik ¢aligmalardaki goniillii ve hastalara genellikle tablet veya kapsiil halinde oral
olarak tenoksikam uygulandig: bildirilmektedir. Ancak bu iki dozaj sekli diginda
supozituvar ve parenteral dozaj sekillerinin de kullanilabilecegi belirtilmektedir (19, 27,
28). Ayrica sorunlu hastalar veya yutma sirasindaki zorluklar nedeni ile yeni bir dozaj
sekli olarak siit icerisine kangtirilarak verildigi ve bu siit formiilasyonunun degisik
romatik kosullardaki oral tedaviye bir alternatif olmast bakimindan uygun oldugu ileri
siiriilmektedir (29).

Tenoksikamdaki tienotiazin grubu molekiile daha ¢ok hidrofilik bir karakter
vermektedir. Bu nedenle lipofilik 6zellik isteyen dokular igerisine daha diigiik miktarda
gecmektedir. Bu durum diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglara gore tenoksikama bir
iistiinliik kazandirmaktadir. Y an etkilerin goriilme riski ve sikliginin azalmasinin yanisira,
bu dzelliklerin tenoksikama diigiik hepatik ekstraksiyon oram ve bunun sonucu olarak da
uzun eliminasyon yan-6mrii kazandirdig belittilmektedir (20).



Insanlarda ortalama eliminasyon yari-omrii yaklagik 70 saattir ve bu deger diger
oksikam grubu ilaglarinkinden daha uzundur (19.30).

Fizyolojik pH da tenoksikamin iyonize olmug sekli daha ¢ogunluktadir ve diger
dokulara dagilma yetenegi sinirlidir (31). Goriiniir dagilma hacmi ( V4 = apparent volume
of distribution) 0.15 L.kg"! dir (1, 25). Plazma klerensi 1.6 ml dak-! oldugu i¢in diigiik
ekstraksiyon oranli bir ilag olarak kabul edilmektedir (19). ‘

Saglikli goniilliiler ile bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalardaki farmakokinetik
bulgularin farklt olmadig: belirtilmektedir (7). Ayrica bobrek fonksiyonlari bozuk
hastalarin giinliik 20 mg lik dozu 3 ay boyunca giivenle kullanabilecekleri one
siiriilmektedir (32).

Tenoksikamin farmakokinetik profilinin incelenmesinde oral verilisten sonra tam
absorpsiyon, yiiksek protein baglanmas: (fizyolojik pH da % 98.5 dan fazla), diigiik
sistemik klerens (0.1 L. saat1) gibi diger parametreler de gozlenmistir (8, 19, 21, 30, 33,
34). Etkin plazma derisimine erigmek igin gerekli siire ortalama olarak; birey ag iken 1.7,
tok iken 3.8 saat olarak bulunmustur (35). Kararli durumdaki minimum plazma
derigiminin ise 20 mg lik tek dozdan sonra 9.7 mg L-1 oldugu belirtilmektedir (3).

Oral biyoyararhiligin % 99 oldugu, bunun da hemen hemen tiimiiniin plazma
proteinlerine baglandigi, rektal veriliste ise oral veya parenteral verilige gore
biyoyararlanimin yaklagik % 80 oldugu da rapor edilmektedir. Tenoksikamin
biyoyararlili§1 yas, cinsiyet, renal veya hepatik yetmezlik gibi faktorlerden
etkilenmemektedir (2, 36).

Tenoksikamun farmakokinetik 6zelliklerinin arastinlmasinda sinirls sayida olmakla
birlikte, besinlerin etkisi ve ilag-ilag etkilesmeleri ¢caligmalarina da rastlanmaktadar.
Antasid ile birlikte alindiginda tenoksikanun plazmadaki maksimum derigime erigme
siiresinin geciktigi ve maksimum plazma derisiminin azaldi$1 gozlenmistir. Tenoksikamin
absorbsiyonu iizerine besinlerin etkilerinin de benzer sonuglar verdigi bulunmustur.
Yemek sonrasi verilen tenoksikamin absorbsiyon hizinin, yemek oncesi verilise gore
daha yavasg oldugu belirtilmektedir. Ancak bu durumun absorbsiyon derecesi iizerinde
etkili olmadig1 da vurgulanmaktadir (35).

Ilag-ilag etkilesmeleri calismalannda hepatik bir sitokrom P-450 monooksidaz
inhibitori olan simetidinin tenoksikamin farmakokinetigi iizerinde etkili olmadig:
bulunmug, bu sonucun diger oksikam grubu ilaglar i¢in elde edilen sonuglarla uyumlu
oldugu bildirilmigtir (1).

Giinliik 3900 mg aspirin ile birlikte kullanilmass durumunda ise tenoksikamin
plazma derigsimlerinde ¢nemli bir azalma oldugu goriilmiigtiir. Bu durum, serum
albiiminlerine baglanmada aspirin ile tenoksikam arasinda yarigmali bir etkilesim
olasilifina baglanmaktadir (1,25, 37).

Insan ve képékler iizerinde yapilan ¢aligmalarda adsorban bir regine olan
kolestiraminin tenoksikami adsorbe edebilme yetenegi arastirilmigtir. Kolestiramin



uygulamasindan sonra tenoksikam atilimi hizlanmgtir. Toplam viicut klerensi arttigindan
dolay: eliminasyon yari-omrii ve viicutta kalma suresmde de yaklagik 6 kat bir azalma
oldugu gozlenmistir (38, 39).

Ilag-ilag etkilesmeleri konusundaki bir diger calismada da tenoksikam ile diiiretik bir
ilag olan furosemid arasindaki etkilegim arasgtintmigtir. Tenoksikam varliginda kan
basinci, kalp atis hizi, elektrokardiyogram verileri, viicut agirligi gibi yasam
parametrelerinin etkilenmedigi, idrar yolu ile sodyum ve kloriir atiliminin tedavi siirecinde
azalma egiliminde oldugu, ancak bu farkin ¢cok 6nemsiz oldugu bulunmustur(40).

Y an etkilerin aragtiriimasi sirasinda tenoksikamin gegici ve tlimli bir ok yan etkisine
kargin, genellikle ¢ok iyi tolere edilebildigi bulunmustur. Yapilan galigmalarda siklikla
goriilen yan etkilerin gastrointestinal sistemde oldugu (bulanti, midede gaz birikmesi,
nadiren kanama, dispepsi gibi), deride kagint1, dokiintii ve isilik ile bag donmesi ve bag
agnis1 gibi etkilerin goriilebilecegi de ileri siiriilnektedir. Bunlara ek olarak, renal ve
hepatik fonksiyon testlerinde normalin diginda bazi degisimlerin gozlenebilecegi de rapor
edilmektedir. Ayrica izole edilmig 6rneklerde hernoglobin azalmasi, graniilositopeni, hafif
odem, Stevens-Johnson sendromu ve Lyell sendromu goriilebilecegi de belirtilmektedir.
Pek ¢ok klinik deneylerde tenoksikamin piroksikam kadar iyi tolere edildigi, hatta bir kag
durumda tenoksikam lehine onemli farkliliklarin gozlendigi de bildirilmigtir. Bunun yam
sira tenoksikamin, indometasin ve ketoprofenin bilinen dozlarindan ¢ok daha az yan
etkilere sahip oldugu da one siiriilmektedir (2, 41).

Tenoksikam uygulamasi siirecinde gastrik mukoza iizerindeki etkiler diger
antiinflamatuvar ilaglara gore son derece azdir (42). Insanlar ve hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda tenoksikamin daha az gastrotoksik potansiyele sahip oldugu ve bu
ozelligi ile piroksikamdan daha iistiin oldugu vurgulanmaktadir (25, 43).

Psikomotor davraniglarda herhangi bir degisimin olmadi: da one siiriilmiistiir (44,
45). Saglikli insanlarda yapilan klinik g¢aligmalarda tenoksikamin kan sekeri
diizenlenmesinde etkisi olmadigi da saptanmigtir (46). Ayrica oral ve intradermal
uygulamalar sonucunda tenoksikamin herhangi bir fototoksik etki géstennedigi de
sunulan bulgular arasindadir (47).

Cesitli romatizmal durumlu hastalarda tenoksikamin etkileri uzermde uluslararasi
kapsamda yapilan istatistiksel ¢aligmalarda yan etki goriilme sikliginin 2-6 haftalik kisa
tedavilerde % 12, 6 ay gibi uzun siireli tedavilerde % 15 kadar oldugu bildirilmektedir
(48).

2.3. Tenoksikamun Metabolitleri

Tenoksikam iizerindeki metabolizma ¢aligmalan siganlar, kopekler ve insanlarda
gergeklestirilmigtir. Siganlar iizerinde yapilan metabolizma aragtirmalaninda alt:
metabolit saptanmug ve belirlenmistir. Bu metabolitler; N-metiltiyofenkarboksilik asit,



5’-hidroksitenoksikam, N-metiltiyofensiilfimid, tiyofensiilfimid, piridiloksamik asit ve
C-7 veya C-8 O-glukuroniltenoksikamdir. Bu metabolitler siganlara 14C-tenoksikamin 50
mg.kg'! dozda oral verilisinden sonra toplanan idrar, feces ve safralardan ince tabaka
kromatografisi ve preparatif kolon kromatografisi yontemleri kullamilarak ayrlmusg,
spektrofotometrik detektor ile veya radyoaktivite 6l¢iilmest ile fraksiyonlandinlmuglardir.
Metabolitlerin yapilarinin aydinlatilmas: i¢in proton ve BC-NMR’1 ile Kkiitle
spektrometrisinden yararlanilmistir. N-metiltiyofenkarboksilik asit ve 5’-
hidroksitenoksikam’m basglica metabolitier oldugu, bunlarin miktarlarninin 14C-tenoksikam
dozunun sirasiyla % 9 ve % 5’1, diger metabolitlerin toplaminin ise % 1’den daha az
oldugu bulunmugtur (49). C-7 veya C-8 O-glukuroniltenoksikamin ise baglica safra
metaboliti oldugu da elde edilen bulgular arasindadir (1).

Insan plazmasinda tenoksikamin % 90 dan fazlastnin degismeden kaldig da rapor
edilmektedir (7). Ayrica insanlarda tenoksikamin % 66 simin idrarla, % 33 iiniin de
fegesle inaktif metabolitler halinde atildi bildirilmektedir (25).

Tenoksikamm metabolizmasi iizerinde l6kositperoksidazin rolii de incelenen konular
arasinda yer almaktadir. Bu ¢aligmada erkek siganlarin uyluk kemiklerinden toplanan
lokositlerdeki myeloperoksidaz ve eosinofilperoksidaz gibi enzimlerle tenoksikamin iig
metabolite ¢evrildigi bulunmustur. Bunlarin yapilari, ince tabaka kromatografisi ile
ayinimdan sonra, kiitle spektrometrisi ile aydinlatilmigtir. Bu metabolitlerin yaklagik
ekimolar miktarda N-metiltiyofensiilfimid ve piridiloksamik asit ile eser miktarda tiyofen
karboksilik asit oldugu belirtilmektedir (50).

Bu konu ile ilgili diger bir ¢aligma da Iokositperoksidaz ve H,O, oksidasyonu yolu
ile tenoksikamdan yeni liriinlerin olugmasmin bagka bir mekanizma ile gozlenmesine
iligkindir. Bu aragtirmada ¢ogunlugu myeloperoksidazdan olugmus bir 16kosit ekstresinin
- HyO, varliginda tenoksikami dort metabolite doniigtiirdiigii bulunmugtur. Enzimatik
reaksiyondan sonra karigimlar preparatif kolona ve ince tabaka kromatografisine
uygulanarak iiriinler ayrilmig, proton NMR’1 ve kiitle spektrometrisi ile yapilar
aydinlatilmigtir. Bu ‘metabolitlerin; 4,5-dihidro-4-okso-5-metiliminopirido (1,2,a)-
imidazol (metabolit I), 2-karboksil-3-tiyofensiilfinik asit (metabolit II), 2-karboksil-3-
tiyofensiilfonik asit (metabolit IiI) ve N-metil-N’- (2-piridil) oksamid (metabolit IV)
oldugu belirtilmektedir (51).

Yiiksek basingli sivi kromatografisi kullanilarak yapilan bir diger ¢alismada ise
kopek idrarindan 5’-hidroksitenoksikam, N-metiltiyofensiilfimid ve tiyofensiilfimid
olarak belirlenen ii¢ metabolit saptanmistir. insanlarda ise baglica idrar metabolitinin 5’-
hidroksitenoksikam (dozun % 36 si kadar) oldugu bildirilmektedir (6).

Sekil 2.2 de tenoksikamin siganlarda, kopeklerde ve insanlardaki baslica
metabolitleri topluca gosteriimektedir.
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Sekil 2;2.Tenoksikam1n sicanlarda (S), k'dpeklerde (K) ve insanlardaki (1)
baglica metabolitleri (1).

2.4, Tenoksikam Uzerindeki Kalitatif ve Kantitatif Caligmalar

Kramar ve Kraémarova (52) ilaglarin UV spektrofotometrik yontemle kontrolleri
konusunda, aralarinda tenoksikamin da bulundugu 15 ilacin UV spektrumlarim
kaydetmiglerdir. Tenoksikam igin iki ¢oziicii sisteminde spektrumlar alinmistir.
Kloroform igerisinde, 1-30 pug mL-! derigim araliginda, 275 ve 345 nm lerde maksimum
absorbans verdigini, % 90 metanollii 0.01 M NaOH 1gensmde ise 1-45 ng mL-1 derigim

araligy icin, maksimum absorbanslarin 265, 289 ve 372 nm lerde olugtugunu
belirtmektedirler.
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Abo El-Maali ve arkadaglar1 (53), tenoksikam ve piroksikamin Cu(ll), Pb(ll) ve
Cd(Il) iyonlan ile gelat yapma egilimini diferensiyel puls polarografisi ve siklik voltametri
yontemleri kullanarak aragtirmislar, olugan kompleks bilesiklerin dayaniklilik sabitlerini
karsilagtirmiglardir. Tasiyici elektrolitin etkisi, pH ve diger parametrelerin de dikkate
alindig1 bu ¢alismada pH 7.4, 4.5 ve 2.1 de tamponlanmis ortamda metal iyonlarinin
sabit derigimlerine ilaglarin ilave edilmesi ile reaksiyonlar yapilmugtir. Kompleks
bilegiklerin olusumu pik potansiyellerindeki kaymalar ve akim giddetindeki azalmalar ile
anlagilmigtir. Tersinirlikler siklik voltametri ile aragtirilmigtir. Cu(ll) iyonunun
tenoksikam ve piroksikam ile gii¢lii bir kompleks olusturma yetenegi oldugu ortaya
cikmistir. Pb(11) sadece notral ¢ozeltilerde kompleks olugturabilirken, Cd(11) herhangi bir
reaksiyon gostermemektedir. Cu(ll) ile tenoksikam arasindaki kompleksin maksimum 4
koordinasyon sayisina sahip oldugu bildirilinektedir. Komplekslerin dayanikliligi ve
stokiometrisinin, ligandin protonlanmig ve protonlanmamis bolgelerinden dolayr pH a
bagimli oldugu bulunmustur. Ortamda f{osfat iyonlarimin varlii, reaksiyonlar:
engelleyebilmektedir. Sonugta tenoksikamin piroksikamdan daha giiglii bir kompleks
olugturabilme yetenegine sahip oldugu 6ne siiriilmektedir.

Dixon ve arkadaglari (4), piroksikam ve tenoksikamin plazmadaki tayinleri igin bir
yontem gelistirmiglerdir. Plazmada ilaglarin ekstraksiyonu igin hidroklorik asitli ortamda
diklorometan kullanilmigtir. Coziicliniin ugurulmasindan sonra kolona uygulama
yapilmigtir. Hareketli faz olarak asetonitril : su : 0.1 M fosfat tamponu (pH 5.0)
(30:30:40) ve tenoksikam tayini i¢in internal standart olarak piroksikam kullanilmisgtir.
0.75 mL dak-! akis hizinda alikonma zamanimn 2.3 dakika dolaymnda oldugu
belirtilmektedir. Kalibrasyon derigim araliinm tek doz tenoksikam igin 0.5-6.0 pg mL-!
arasinda, tayin simrmin 0.1 pg mL-! diizeyinde ve standart sapmanmin % 7.9 dolayinda
oldugu da bildirilmektedir.

Heizmann ve arkadaglar1 (5) da tenoksikam ve 5’-hidroksitenoksikamin insan
plazmasinda tayini igin bir yiiksek basinglt sivi kromatografik yontem 6nermektedirler.
Internal standart olarak kullanilan piroksikam ile karigtirilan plazma 6rnekleri pH 3-4
arasinda diklorometan ile ekstrakte edildikten sonra, diklorometan ugurulmus ve kuru
kalints hareketli faz igine alinarak C-18 ters faz kolona enjekte edilmigtir. Hareketli faz
olarak metanol : 0.1 M fosfat tamponu (pH 5.6) (50 : 50) kullanilmigtir. Olgiimler 371
nm de UV detektor yardimi ile alinomgtir. 0.8 mL dak-! akig huzi, 60-90 bar basing ve
oda sicakliginda alikonma zamanlarinin tencksikam i¢in 7.1, metabolit i¢in 5.5 ve internal
standart igin 8.7 dakika oldugu bildirilmektedir. 0.5 mL plazma 6rnegi kullanilarak 20
ng mL-1 diizeyindeki tayin sinirina erigilebildigi éne siiriilmektedir. Ayrica 0.02-0.5 pg
mL-! derigim aralifinda dogrusallik bulundugu, goreceli standart sapmanin % 2.5
dolayinda oldugu belirtilmektedir. Bu ¢aligma kapsaminda plazma orneklerindeki
tenoksikamin dayanikliligi da incelenmigtir. Laboratuvar 15181 ve sicakliginda renksiz cam
kaplardaki 6rneklerde 3 saat igerisinde % 45 lik bir tenoksikam kayb1 gozlendigi, ancak
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karanlik ortamda tutulan 6rneklerde ise ayni siire igerisinde bir kaybin olmadig ileri
siiriitmektedir. Tenoksikamin sulu ¢ozeltilerinin de dogrudan giines 15181 altinda 1 saat
icerisinde % 75, dogrddan giines 15181 olmaksizin 1 saatte % 40 lik bir kayba ugradig,
karanlikta saklanan ¢ozeltilerde ise 20 saat boyunca herhangi bir kaybin olmadig:
vurgulanmaktadir. 24 saat sonra plazmadaki tenoks'kam kaybinin % 70 i buldugu, renkli
cam kaplarda ise 96 saat sonra yaklagik % 15 lik bir kayip oldugu, -18 °C de ve
karanlikta saklama kosulu ile 3 ay boyunca bir kaybin gézlenmedigi 6ne siiriilmektedir.
Aragtirmacilar, farmakokinetik ¢aligmalar i¢in daha diisiik tayin simir1 istendiginden
plazmadaki 20 ng mL! diizeyindeki tenoksikainin olciilebilmesi i¢in sunduklar: yontemin
uygun oldugunu savunmaktadiriar.

Dell ve arkadaglarinin (6) yaptiklar: bir ¢caligma da tenoksikam ve baglica metaboliti
olan 5’-hidroksitenoksikamin insan idrarindaki tayinlerine iligkindir. Bilesikler,
asitlendirilmig idrardan kloroform ile ekstre edilmiglerdir. Aragtirmacilar, 6zel bir kolon
olan ekstrelut kolonlarla yapilan bu iglemlerde verimin % 98 oldugunu ve en iyi verimin
de pH 1-4 arasinda alindigini ileni siirmektedirler. Ekstraksiyondan sonra bilesikler C-18
ters-faz kolona uyygulanm1§t1r. Hareketli faz olarak metanol : 0.1 M fosfat tamponu (pH
7.4) (3 : 2 v/v) kullamlmustir. Internal standart olarak piroksikamin kullanildigi
belirtilmektedir. Yontem 40 mg oral dozda ilag alan hastalarin idrarindaki tenoksikamin
tayininin aragtiriimasina uygulanmigtir. Metabolitise, ince tabaka kromatografisi ile izole
edilmig, NMR ve kiitle spektrumlarinin karsilagtiriimasi ile tamlanmistir. Dozun yaklagik
% 36 simin idrarda 5’-hidroksitenoksikam, % 0.5 den daha azinin ise degismeden atilan
tenoksikam olarak bulundugu bildirilmektedir. Ayrica, idrarin glukuronidaz ve sulfataz
ile enzimatik hidrolizinden sonra glukuronid’e baglanmadan dolayi dozun % 2 si kadar
fazla miktarda 5’-hidroksitenoksikam bulunabilecegini de ileri siirmektedirler. Her iki
bilegik icin de tayin sinirinin 50 ng mL-1, standart sapmanin ise tenoksikam igin % 7,
metaboliti igin de % 6 oldugu, 200-5000 ng mL-! derigim araliginda dogrusallik
bulundugu belirtilmektedir. Bu ¢alismanin yani sira her iki bilesigin dayaniklilig: da
incelenmistir. Laboratuvar kogullarinda 24 saat boyunca normal 151k altinda tutulan idrar
ornekleri ile, -20 °C de 3 ay boyunca karanlikta saklanan 6rnekler kargilagtirlmistir. Taze
hazirlanmig ornekler ile oda sicakhiginda tutulan ornekler arasinda, tenoksikam igin;
% 0.5, -20 °C de 3 ay beklemis idrar rnekleri arasinda ise, % 8.4 liik bir azalma oldugu
bulunmustur. Metabolit i¢in de bu degerlerin her iki kogulda da % 2 lik artig gosterdigi
bildirilmektedir. Arastirmacilar tenoksikam tayin edilecek idrar 6rneklerinin -20 °C de
bekletilmelerini, ancak 3 aydan daha uzun bir siire saklanmamasini 6nermektedirler.

Lapicque ve arkadaglan (10) gesitli non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin yiiksek
basingli sivi kromatografisi kullanarak simuitane tayinlerini gergeklestirmislerdir. 17 ilag
plazmadan ekstre edildikten sonra ters-faz oktadesil silika kolonlara enjekte edilmiglerdir.
Internal standart olarak (benzoil-4-fenil) -2-biitirik asit kullanilmigtir. Hareketli faz olarak
asetonitril : % 0.3 liik asetik asit : tetrahidrofuran kangmm segilmistir. Olgiimler 254 ve
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70 nm de UV detektorii ile yapilmgtir. Hareketli faz bilesenlerinin gesitli oranlarina,
>)H’a ve kolon sicakliina gore alikonma zamanlarindaki degisiklikler incelenmistir.
[enoksikam i¢in bu parametrelerin degigsmesi ile alikonma zamani genellikle sabit
calmaktadir. Asetonitril : % 0.3 liik asetik asit : tetrahidrofuran (36 : 63.1 : 0.9 v/v)
isteminde 40 °C de 1 mL dak-! akig hizinda, pH 3 dolayinda ve her iki dalga boyundaki
sigiimlerde tenoksikam igin alikonma zamaninin 3.4 dakika oldugu bulunmustur. Ayrica
lietil eter ile 1 kez ekstre edilmekle tenoksikamin % 71 inin alinabildigi, caligma
Jerigiminin 0.1-80 pug mL-! araliginda, tayin smirinin 0.02 ug mL-! diizeyinde ve
standart sapmanin 0.12 oldugu da 6ne siiriilmektedir. :

Troconiz ve arkadaglari (11) da plazma, kan ve tampon gozeltxlerdekl piroksikam ve
enoksikam tayinleri igin bir yiiksek basingli sivi kromatografik yontem sunmaktadirlar.
Bu ¢aligmada, ilaglardan birinin tayininde digerinin internal standart olarak kullanildigs
bildirilmektedir. Nucleosil C-18 kolon ve asetonitril : su : asetik asit (58 : 38 : 4)
sisteminin hareketli faz olarak kullanildig1 bu arastirmada akig hizinin 1 mL dak-!,
calisma basincinin 1.5 psi olarak secildigi, olgiimlerin ise 365 nm de UV detektorii
kullanilarak gergeklestirildigi bildirilmektedir. Sadece proteinleri ¢oktiiriip santrifiij
ederek, herhangi bir ekstraksiyon ve ucurma (evaporasyon) islemine bagvurmadan
tayinlerin yapilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Tenoksikam igin 1-25 pg mL-! derigim
araliginda dogrusallik bulundugu ve belirtilen ¢aligma koguliarinda alikonma zamaninin
1.5 dakika oldugunu, bu yontemle 0.2 ug mlL-! derigsim diizeyine kadar tayinlerin
yapilabilecegi savunulmaktadir.

Abo El-Maali ve arkadaslarinm (13) gerceklestirdikleri bir ¢aligmada piroksikam ve
tenoksikamin kare-dalga adsorptif voltametrik yontem ile elektrokimyasal davranislari
kargilagtinlmistir. Bu aragtirmada her iki bilesigin, civa elektrot yiizeyinde kuvvetli
adsorptif 6zellik gostermesinden yararlanilmistir. Zayif asidik ortamlarda diferensiyel
puls polarografisi kullanildig1 zaman duyarl tayinlerin yapilabilecegi 6ne siiriilmektedir.
[ki ilacin yap1 benzerligi nedeni ile piroksikam ve tenoksikamin benzer davraniglar
gosterebilecegi one siiriilmektedir. Bu nedenle piroksikam igin verilmis ¢aligma kosullar
:enoksikam igin de gegerli sayilarak ¢alismalarin gergeklestirildigi belirtilmektedir. pH 2
veya 4 e NaOH ile ayarlanmig 0.05 M H,SO, li tagiyic1 elektrolit igerisinde birikme
‘akiimiilasyon) siiresi 60 s, tarama hizi; kare-dalga siyirma teknigi igin 200, diferensiyel
>uls siyirma ve dogru akim siyirma teknikleri i¢in 2 mV s'1, puls biiyiikliigii 20 mV,
care-dalga frekans1 100 Hz, birikme potansiyeli -0.6 V olarak calisma kosullar
selirlenmistir. Tenoksikam icin 1x108 - 8x10-10 M derigim aralifinda dogrusallik elde
:dildigi bildirilmektedir. Yontem idrardaki tenoksikam miktarinin tayinine de
1ygulanmustir. Orneklerin tagtyici elektrolitile 10 kat seyreltilmesinden sonra alinan kare
lalga voltametrik yanitlar ile 1x10-5 - 2x10-7 M tenoksikam derigimi arasinda dogrusal
yiriligkinin varlhigindan s6z edilmektedir. Ayrica 1x10-> M askorbik asit varligida bu
sanirin 5x102 M diizeyine kadar varabildigi de vurgulanmaktadir. Diger taraftan idrar
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bilesenlerinin varliginin da voltametrik akim siddetlerini azalttigi, baglica metabolit olan
5’-hidroksitenoksikamin bu teknikle ana bilesikten ayrilamadifi, bu nedenle yontemin
toplam miktarin olgiilmesi ile degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir.

Abo El-Maali ve Hassan (14), piroksikam ve tenoksikamin elektrooksidasyonuna
dayanarak karbon pasta elektrot ile bu bilesiklerin tayin edilebilmelerine yonelik bir
yontem onermektedirler. Her iki ilacin tayini i¢in de adsorptif on-derigtirme teknigi
kullanilarak voltametrik analizler gergeklestirilmistir. Karbon pasta elektrodun seciciligi
ve etkinliginin modifiye edilerek arttinlabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu amagla, karbon
pastas: igerisine laurik asit, stearik asit gibi yag asitleri karigtinlarak elektrotlarin
hazirlandigr belirtilmektedir.Uygun bir siire ve potansiyelde elektrotlarin yiizeyine 6n-
derigtirme teknifi uygulanmis ve siire sonunda voltamogramlar kaydedilmistir.
Piroksikam ve tenoksikamin siklik voltametrik davramiglarimin birbirine benzedigi
gosterilmigtir. Yontem idrarda diigitkk derisimlerde bulunabilecek piroksikam ve
tenoksikam igin de uygulanmgtir. Yiiksek adsorpsiyon ve segicilik 6zelliginden dolayi,
idrar gibi karmagik ortamlarda bile kullanilabilmek amaci ile laurik asit ile modifiye
edilmig karbon pasta elektrot kullanilmistir. Urik asitin varlig1 ¢aligmalar: etkilememis,
oysa askorbik asitin varli§: girisimlere neden olmustur. Bu sorunun da ortam degistirme
teknigi kullanilarak ¢oziilebilecegi belirtilmektedir. 1x10-7 M tenoksikam derigiminin
tayin edilebilecegi, yontemin biyolojik sivilardaki tayinler igin uygun bir yontem oldugu
One siirtilmiigtiir.

Yener ve Topaloglu (12), tabletlerdeki tenoksikam igeriginin UV spektrofotometrik
yontemile tayinine yonelik bir caligma sunmaktadirlar. Amid gruplarninin bakir sulfat ve
~ amonyak ile reaksiyon vermesi temeline dayanan yontemde, reaksiyonun fosfat tamponu
kullamlarak pH 8 de yapildig1, ideal reaktif oraninin 3 : 1 oldugu, absorbans dl¢iimlerinin
ise 370 nm de yapildig1 belirtilmektedir. 2-10 pg mL-! derigsim araliginda Beer Yasasina
uygunluk oldugu, tabletlerdeki tenoksikam miktarinin ortalama % 98.9 olarak
bulundugu, standart sapmanin da + % 1 dolayinda oldugu bildirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Caligmalarda kullanilan tenoksikam standartiari Eczacibagi Ilag Sanayii ve Ticaret
A.S.(Istanbul) ve Sanovel A.S.(Istanbul)dan saglanmistir. Etiketlerinde sirasiyla
%100(susuz) ve %99.8 oldugu bildirilmektedir. Deneylerde kullanilan diger kimyasal
maddeler E.Merck(Almanya) firmasinin iiretimi olup analitik safliktadirlar. Bu nedeale,
standartlar ve diger kimyasal maddeler daha fazla saflagtirma iglemine gerék
duyulmaksizin kullanilmiglardir.

Kullanilan kimyasal maddeler agagida belirtilmigtir:

NaOH Silikajel 60 GFy54
KOH Metanol

K,HPO, : Etanol

KH,PO, n-butanol

HCl 3 N,N-dimetilformamid
CH;COONa .3 H,0 Dimetilsiilfoksit
CH;COOH (glasiyel) " Grafit (toz)

K(Cl Potasyum hidrojen ftalat
KBr 1

Kullamlan bidistile su laboratuvarinizda elde edilmistir. Tiim c¢ozeltilerin
hazirlanmasinda ve galigmalarda bu su kullanslmigtar.

Caligmalarin miktar tayini boliimiinde kullanilan 5 firmaya ait tenoksikam igeren
tablet ve kapsiiller yerel eczanelerden saglanmigtir. Firma isimleri sakli kalmak kogulu ile
preparatlan iireten firmalar A,B,C,D ve E olarak kodlanmustir.

3.2. Kullanilan Aletler

Polarografik ¢aligmalarda PRG-5 model polaropulse polarograf, EGMA hiicre
standi, galigma elektrodu olarak damlayan civa, kargilagtirma elektrodu olarak doygun
KCl icerisinde Ag/AgCl ve yardimci elektrot olarak da platin tel (hepsi Tacussel marka)
kullanilmigtir. Polarografik egriler BBC Goertz-Metrawatt SE 790 model yazici ile
kaydedilmistir.

Kat1 elektrotlar (grafit, platin tel ve karbon pasta) tarafimizdan laboratuvarda
hazirlanmugtir.

pH ol¢iimlerinde ve potansiyometrik titrasyonlarda Elektromag M 822 model pH
metre ve Amagrus marka kombine cam elektrot kulland mustr.
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IR spektrumlah Shimadzu IR 435 model spektrofotometrede alinmigtir.

UV spektrofotometrik ¢aligmalar Shimadzu UV-240 Graphicord model
spektrofotometre ile gerceklestirilmis, spektrumlar Shimadzu PR-1 model yazici ile
kaydedilmistir. :

Ince tabaka kromatografik ¢alismalarda Shimadzu High Speed TLC Scanner CS
920 model densitometre ve Shimadzu CR 3A model yazici kullanilmagtir.

NMR spektrumu JEOL-JNM-Ex 90 A FT NMR SYSTEM de alinmugtir.

Y itksek ba3111§11 s1vi kromatografik ¢alismalarda Varian 2050 model, degisebilir A
detektor, Zorbax C-18 (25 x 0.4 mm, 5p) kolon ve Shimadzu CR 4A entegrator
kullamImustir.

Erime noktasi tayinleri Gallenkamp Melting Point Apparatus ile yapilmugtur.

Kondiiktometrik titrasyonlarda Consort K 720 model digital kondiiktometre ve
Tacussel marka CM.01/G tip iletkenlik hiicresi kullamlmustir.

Sicaklik parametrelerinin incelenmesi MT Lauda marka termostatli su banyosu
kullanilarak gergeklestirilmigtir.

3.3. Polarografik Caligmalardaki Islemler

3.3.1. Stok gﬁielti

Tenoksikamin 1x10-3 M diizeyindeki siok ¢ozeltisi igin 33.4 mg dolayinda duyarl
tartim alinmug, 100 mL lik bir balonjojeye aktarilmigtir. Uzerine 1 M ik KOH ten 2 mL
ve yaklagik 20 mL kadar da bidistile su konarak ¢tziinmesi saglanmig, sonra bidistile su
ile 100 mL ye tamamlanmigtir. Tartilan miktar iizerinden kesin derigim hesaplanmigtir.
Polarografik ¢aligmalar igin bu ¢bzeltiden yararlamimugtir.

3.3.2. Tampon §ézeltiler

Polarografik ¢aligmalarda kullanilan tampon ¢ozeltileri i¢in 1 M derigsimlerde asetat
ve fosfat tamponlan‘; stok olarak hazirlanmigtir. pH 1-5.5 arasi igin asetat tamponlari
(CH3;COONa . 3 H,O tuzundan hareketle), pH 6-12 arasi igin de fosfat tamponlar
(KH,PO4 ve K,HPOj, tuzlarindan hareketle) kullanitmigtir. Bazik bolgedeki fosfat
tamponlarinin hazirlanmast sirasinda kullandan sodyum tuzlarinin ¢oziiniirliiklerinin,
potasyum tuzlarina gore daha az olmasi yiiziinden 1 M lik stok ¢ozeltilerde gokmeler
gozlenmigtir. Bu nedenle fosfat tamponlarninin hazirlanmas: siirecinde potasyum tuzlarinin
kullanilmast yeglenmistir. pH ayarlamalar derisik HCI ve doygun KOH ile yapilmugtir.

3.3.3. Tastyict élektrolit sistemi

Polarografik galigmalarda tagiyici elektrolit olarak 0.2 M KCl ve 0.2 M tampon
cozeltisi iceren sulu sistem kullantimigtur.

Ana0oW WWMI
serkez Kisiiphane



14

3.34. Po]arogréﬁk calisma kosullan

Tenoksikamin polarografik davraniglarinin incelenmesi igin teknik olarak dogru
akim polarografisi ségilmigtir. Civa rezervuarina uygulanan basincin, civanin damlama
siiresinin, ¢aligma ¢ozeltisi sicaklifinin, potansiyel tarama hizinin, ortamin pH mnin ve
tenoksikam derigiminin sinir akimi iizerindeki etkileri aragtinlmigtir. Ayrica tersinirlik ve
elektrokapiler egri gibi olaylar da incelenmistir. Bu parametrelerin incelenmesi ile en
uygun ¢aligma kogullar saptanmsgtir.

Hazirlanan ¢ozeltiler igerisindeki ¢oziinmiig oksijenin, damlayan civa elektrot
iizerinde indirgenebilecegi ve bundan dolay: polarografik ¢aligmalar igin sakincalar
olusturabilecegi de gozoniine alinmigtir. Bu etkileri ortadan kaldirabilmek amaciyla,
¢aligmalar siirecinde ¢ozeltilerden 10 dakika siire ile saf azot gazi gecirilerek ortamdaki
oksijenin uzaklagtiriimasi saglanmugtir.

Ayrica dogru akxm polarografisinden bagka diferensiyel puls polarografisi (DPP),
agin yiiklenmis artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ve asin yiiklenmis sabit genlikli
puls polarografisi (SCAPP) teknikleri kullanilarak da kayitlar yapilmigtir. Bu tekniklerin
tiimiinde 50 mV puls biiyiikliigii kullaniimustir.

3.4. UV Spektrofotometrik Calismalardaki Islemler

3.4.1. Stok gozelti

UV spektrofotometrik ¢aligmalar icin yaklagik 1x103 M derigsimde,0.02 M KOH
igerisinde tenoksikam ¢ozeltisi hazirlanmigtir. 100 mL lik bir stok ¢ozelti igin 33.4 mg
dolayinda tam olarak tenoksikam tartiimig, kesin derigsim alman tartima gore
hesaplanmustir. Seyreltmeler bu stok ¢ozeltiden hareketle yapilmistir. Seyreltme ¢ozeltisi
ve kor ¢ozelti (blank) olarak 0.02 M KOH Q('ﬂ.éltisi kullanilmgtar.

3.4.2. UV spektrofotometrik kogullar

UV spektrofotometrik Slgiimler 2 nm slit aralifinda, 190-600 nm dalga boyu
araliginda taratilarak spektrumlar ¢izilmigtir. Orijinal absorbans spektrumu igin absorbans
degerleri O ile 1.000 arasinda olacak bi¢cimde seyreltmeler yapilarak olgiimler alinmigtir.
Diger parametreler aym kalmak kogulu ile, . tiirev spektrumu igin absorbans aralig:
+0.1, II. tiirev spektrumu igin de + 0.02 olarak degistirilmis ve spektrumlar
kaydedilmistir.

3.5. IR Spektrofotometrik Calismalardaki Iglemler

Uygun miktar tenoksikam, agat havanda KBr ile kanigtinldiktan sonra disk haline
getirilmis ve IR spektrumu almmustir.
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+ 3.6. Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi Y ontemindeki Islemler

Tenoksikamin yiiksek basinglhi sivi kromatografisi ile incelenmesi Heizmann ve
arkadaglarinin(5) Onerdikleri yontem iizerinde kiigiilk degisiklikler yapilarak
gerceklestirilmistir.1 mg mL-! derigime kargilik gelecek bigimde standart tenoksikam
gozeltisi 0.02 M KOH igerisinde hazirlanmistir. Bu stoktan seyreltmelerle 3x104-3x1073
M derigim araliginda bir seri standart ¢izelti hazarlanrmgtir. Hareketli faz olarak metanol :
0.1 M fosfat tamponil (pH 5.5) (50 : 50 v/v) sistemi kullamlmistir. Fosfat tamponunun
hazirlanmasinda KH,PO,4 den yararlanilmis, pH 5.5 ¢ doygun KOH kullanilarak
ayarlanmigtir. Akim hlZl 1.5 mL dak-!, basimg 1.5x102 kg cm™2, detektor duyarhi§i 0.04,
duyarlik 5, kagit izt 5 cm dak-! kosullarinda 10 pL lik uygulamalar yapilmigtir. 360 nm
dalga boyunda, UV detektorii kullanilarak kromatogramlar kaydedilmisgtir.

3.7. Ince Tabaka Kromatografisi Y éntemindeki Islemler

Ince tabaka kromatografisi ¢aligmalan i¢in 25 mg dolayinda standart tenoksikam

tartilmig, 25 mL 0.02 M KOH igerisinde ¢o7ziilmiistiir. Bu ¢gozeltiden 2-10 uL lik miktarlar
silikajel 60 GF»sy ile kaplanmig 20x20 ¢m lik cam plaklar iizerine uygulanmigtir.
Hareketli faz olarak n-butanol : asetik asit : su (4 : | : 2) sistemi kullamilmistir.
Siiriiklenme (developman) siirecinde hareketli faz 10 cm yiiriitiildiikten sonra plaklar
tanktan g¢ikarihip kurutulduktan sonra, UV lambas: altinda 254 nm de lekeler
incelenmistir. Densitometrik dlgiimler L= 30 mm (uygulama noktalar arasindaki
uzaklik), Y= 100 mm (uygulama noktasi ile hareketli fazin ulagtigt son nokta arasindaki
uzaklik) ve X= 24 mm (tarama genigligi) kosuliarinda, 360 nm de yapilmustir.

3.8. NMR Spektrumunun Alinmasmdaki {slemler

22 mg dolaymda standart tenoksikam dg-dimetilsulfoksitte ¢oziilerek proton NMR’1
cekilmistir. Kosullar, Sekil 4.2. deki spektrum iizerinde belirtilmektedir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1.Coziicii ve Tastyic1 Elektrolit Bilesenlerinin Polarografi Uzerine Etkileri

Tenoksikamn ¢oziintirligiiniin arastivilmast sirasinda kuvvetli bazlarda, N,N-
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi organik ¢oziiciilerde kolaylikla ¢oziinebildigi
gozlenmigtir. Polarégraﬁk caligmalarda genellikle polar ¢6ziiciilerden olugmug ortamlar
kullamimaktadir. Bu organik ¢oziiciiler de polar ozellikte olup, su ile her oranda
karigabilmektedirler. Ayni zamanda civanin elektrot olarak kullaniidigs ¢alismalarda N,N-
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksitin ¢oziicii olarak kullanilmasi daha genis bir
potansiyel araliginda ¢alismaya olanak vermektedir (54).

Bu durum gézéniine alindiginda, oncelikle N,N-dimetilformamid ve
dimetilsiilfoksitin polarografik ¢aligmalarigin ¢coziicii olarak kullanilabilecegi diigtiniilmiis
ve bu amagla 6n ¢aligmalar yapilmistir. Bunun igin 1x10-3 M tenoksikam ¢ozeltileri
9%10,%20,%50 ve %100 liik N,N-dimetilformamid igerisinde hazirlanmiglardir. %10 ve
%20 N,N-dimetilformamid igeren ¢ozeltilerde ertesi giin tenoksikam kristalleri
gozlenmistir. %50 ve %100 lik N,N-dimetilformamidli ¢ozeltilerde ise herhangi bir
kristallenmenin olmadig1 saptanmigtir.

Polarografik c¢aligmalarda pH a karsi sinir akimlarinin degisiminin incelenmesi
siirecinde ortamin tamponlanmasi gerekmektedir. Bu amagla 1-12 arasindaki pH Jarda
asetat, fosfat ve Britton-Robinson tampon sistemleri denenmistir. Britton-Robinson
tampon sistemleri ?igin genellikle 0.04 M asit karigimlar: kullanilmaktadir. Caligma
kosullarinda seyreltmelerden dolayr bu derigimler daha da azalmakta ve tamponlama
yetenegi zayiflamaktadir. Bu nedenle Britton-Robinson tampon sistemi igin asit
derisimleri 0.5 M olacak sekilde arttinlmss, ancak KOH ile pH ayarlamasi sirasinda
¢okelmeler gozlenmistir. Britton-Robinson tampon sisteminin bilesenlerinden biri olan
borik asitin, yiiksek pH larda borat tuzlarina doniismesi, ¢oziiniirliigiiniin 6nemli 6l¢iide
azalmasina neden olmaktadir. Di ger taraftan, bazik bolgede %20 den daha fazla N,N-
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit derisimlerinde de fosfat ve borat tuzlari ¢okme
egilimi gostermiglerdir. Ayrica N,N-dimetilformamid ile yapilan ¢aligmalarda tenoksikam
derisimine ve pH a bagli olarak bazan polarografik maksimumlar da belirmektedir.
Bunlar %0.01 lik jelatin ¢ozeltisi kullanilarak bastiriimigsa da bu kez sinir akimlarinda
onemli lgiide azalmalar oldugu gdzlenmistir. Bu tiir olaylar dimetilsiilfoksit varliginda da
kismen olmaktadir, Bu yiizden, N,N-dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi organik
goziiciilerde tenoksikamin ¢ozuintirliigiiniin iyi olmasina karsin, ¢aligma kosullarmin
optimize edilmesindeki giicliikler nedeni ile bu ¢oziiciilerle caligilmaktan kagiitmigtir.

4.2. Tenoksikam Cozeltilerinin Dayaniklili§inin incelenmesi

Heizmann velarkadas[arx (5), calismalarinda tenoksikamin sulu ¢ozeltilerinde
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laboratuvar 15181 altinda saatte %40 lik bir kayip oldugunu ileri siirmektedirler. Bu
bilginin 15181 altinda, sulu gozeltilerdeki bu dayaniksizligin laboratuvar calisma
kosullarinda biiyiik sorunlar yaratacagi agiktir. Ornegin; bir UV spektrofotometrik
caligmada preparatin ezilip toz edilmesinden sonra tartilmasi, etken maddenin ekstre
edilmesi, siiziilmesi ve dl¢iimlerin alinmasi i¢in gerekli siirelerin toplami en iyimser bir
yaklagimla 1 saatten fazla tutabilecektir. Bu siire i¢inde, eger s6z edildigi gibi %40 a
varan Kayiplar olacaksa, elde edilecek sonuglarin da saglikli olmayacagi soylenebilir.

Bu nedenle tenoksikam cozeltilerinin dayanikliliginin tekrar gozden gecirilmesi ve
incelenmesi geregi ortaya gikmistir. Bu amagla tenoksikamin 1x103 M lik bir ¢ozeltisi
hazirlanmis ve asidik, notral ve bazik olarak iic pH degerine (sirasiyla 1.5, 7.4 ve 11.0
olmak tizere ) tamponlanmistir. Bu ¢ozeltilerdeki tenoksikam igeriginin zamana gore
degisimi UV spektrofotometrik ve yiiksek basingli sivi kromatografik yontemlerle
1zlenmis, molekiiliin dayaniklili§inin incelenmesi ince tabaka kromatografisi ile de
desteklenmistir.

UV spektrofotometrik ¢aligmada, yukanda sozii edilen stok ¢ozeltiden hareketle
5x10° M lik gézeltiler belirtilen pH degerlerinde hazirlanmis, spektrumlar: alinarak
laboratuvar kogullarinda bekletilmiglerdir. Her giin bu ¢dzeltilerin spektrumlari aliarak
spektrumlarda ve absorbans degerlerinde degismelerin olup olmadigi gozlenmistir. 1. ve
7. glinde alinan bazik ortamdaki spektrumlarin birbirinin ayni oldugu saptanmigtir. Bu
durum, tenoksikamin 0.02 M KOH ile enolat formunda tuz olusturmas: halinde dayanikl
oldugu goriisiini dogrulamaktadir. Asidik ve notral pH daki g¢ozeltilerde ise,
¢oziintirliiglin daha azolmast nedeni ile tenoksikam kristalleri olusmustur. Ust kisimdaki
doygun ve berrak olan ¢ozelti siiziiliip alinarak izlemeye devam edilmistir. Izleme
siirecinde elde edilen‘spektrumlarm baslangictaki ¢ozelti spektrumu ile ayn1 olmasina
karsin absorbans degerlerinin baglangica gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu
durum, baslangictaki stok ¢ozeltiden bir kisim maddenin kristallenerek ayriimas:
sonucunda derigimin bir ol¢iide degigmesinden kaynaklanmaktadir.

Aynidayamklilik ¢aligmalar: yiiksek basingli sivi kromatografisi yontemi ile de
yapilmistir. Bu amagla 1 mg mL-! tenoksikam derigimine karg: gelecek bicimde asidik ve
bazik pH da gb’zeltilef hazirlanmig ve giinde iki kez enjeksiyonlar yapilarak elde edilen
piklerin boylar, gekilleri ve alanlari incelenmistir. Bazik tenoksikam ¢ozeltilerinin
kromatogramlarinda pik boylar1 ve egri altinda kalan alanlarda herhangi bir azalma
gozlenmedigi, buna kargilik asidik tenoksikam ¢ozeltilerinde ise ertesi giin kristallenme
olustugu, buna bagl olarak da pik boylarinda yariya yakin bir azalmanin oldugu
g6zlenmistir. Izlemenin devamindaki kromatogramlarda da ayn1 boy ve sekillerde pikler
elde edilmistir. Bu bulgular da asidik ortamda tenoksikamin ¢dziiniirliigiiniin az
oldugunu, bazik ortamdaki ¢ozeltilerin ise daha dayanikli oldugunu gostermektedir.

Ince tabaka kromatografisi ile yapilan caligmalarda, silikajel 60 GF,s, ile kaplanmig
cam plaklara asidik, notral ve bazik ortamlardaki ¢ozeltiler ile standart tenoksikam
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¢ozeltisinden 5 pL lik uygulamalar yapilmistir. Hareketli faz olarak ii¢ ayn sistem
denenmigtir. Uygulama noktalarindan itibaren 10 cm ye kadar hareketli fazin
yiiriitiilmesinden sonra plaklar tanktan ¢ikarilmig ve UV lambasi altinda 254 nm de
incelenmislerdir. Kloroform : etil asetat : metanol : formik asit (30 : 15:5:1)
sisteminde lekelerde kuyruklanmalar gozlenmistir. Bu sekilde bir degerlendirme yapmak
olast degildir. Kloroform : aseton ( 9 : 15) sisteminde ise lekeler uygulama noktasinda
kalmiglardir. n-Butanol : asetik asit : su(4: 1 : 2) sisteminde ise lekelerin oldukca diizenli
olarak yiiriidiikleri gozlenmisgtir. Bu sistemin uygulamasi her giin yinelenmis ve lekeler
UV lambast altinda incelenmislerdir. Standart tenoksikam ile kargilagtirildiginda lekelerin
ve Ry degerlerinin birbirileri ile uyumlu olduklar1 gézlenmistir. 2. giinden sonra asidik
tenoksikam ¢ozeltisinin uygulama noktasinda cok kiigiik bir leke belirmistir. Bu durum
asidik pH larda ¢oziiniirliigiin azalmasina ve kristallerin olusumuna baglanabilir. Ry
degerleri her giinkii uygulamalar igin 0.60-0.78 arasinda degismektedir. Bu sistem igin,
yapilan bir aragtirmada R, degeri 0.83 olarak verilmektedir (49). Gozlenen Rf
degerlerinin bu degerden farkli olusu, plak yiizeyindeki adsorban tabaka kalinliginin
plaktan plaga az ¢ok degismesinden kaynaklanmaktadir. Buna kargin, her plak i¢in Ry
degerleri kendi aralarinda uyum gostermektedir. Bazik ortamda stardart tenoksikam ile
kargilagtirildidinda tek lekenin goriilmesi herhangi bir yikilanma iiriiniintin olugsmadigini
destekler niteliktedir. :

Bu ¢aligmalar sonucunda 6zellikle bazik bolgede enolat halinde tuz olusumuna bagli
olarak tenoksikam ¢ozeltilerinin oldukca dayanikli olduguna karar verilmistir. Yine de
cok uzun siireli beklemeler sonucu az da olsa bir bozunmanin olabilecegi de gézoniine
alinarak, hazirlanan ¢ozeltilerin koyu renkli bir sisede saklanmasi, kullanilmadig:
siirelerde buzdolabinda saklanmasi, 4-5 giin igerisinde tiiketilmesi ve 1 haftadan sonra
yeni ¢ozeltilerin hazirlanmasi onerilebilir.

4.3. Erime Noktas1 Tayini

Standart tenoksikam i¢in yapilan erime noktasi tayininde, 210-215°C arasinda
bozunarak eridigi gozlenmistir. Bu deger, bir caligmada belirtilen 209-213°C araligina
uygun diigmektedir (16).

4.4. Tenoksikamin IR Spektrumu

Tenoksikamin KBr igerisinde alinmis IR spektrumu Sekil 4.1. de verilmektedir.
Sekil 4.1. deki IR spektrumu incelendiginde gozlenen karakteristik piklerin yorumu
soyledir:

1650 cm-! deki pik C=0 (amid) bagina ait bir piktir.

1550, 1595 ve 1635 cm! deki piklerin C=N ve aromatik C=C gerilmelerine ait
olduklan goriilmektedir.



19

1334 ve 1380 cm! deki pikler ise S=O grubuna ait gerilmeler olarak goze
carpmaktadir.

3064 cm! de aromatik C - H gerilmelerine ait keskin bir pik gbzlenmektedir.
3500 cm-! deki pik ise -OH grubu igin karakteristiktir.

L

Sekil 4.1. Tenoksikamn IR spektrumu

4.5. Tenoksikamin Proton NMR Spektrumu

Tenoksikamin proton NMR spektrumu Sekil 4.2. de verilmektedir. Spektrum
incelendiginde 2.5 ppm de goriilen pikler, dg-dimetilsiilfoksit igerisindeki
ddterolanmamus gekle ait piklerdir. -CHj protonlan 3.0 ppm de beklenildigi gibi singlet
halinde belirmistir. 7.3-8.5 ppm arasindaki pikler ise aromatik halka protonlarina aittir.

Standart tenoksikam ile alinmig bu spektrum Ichihara ve arkadaglannin (49)
verdikleri spektrum ile tam bir uyum igerisindedir. Bu da ¢aligmalar siirecinde kullanilan
standart maddenin tenoksikam oldugunun bir gostergesidir.
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24-APR-84 19: 20: 40

1H-NMR/ TENOKSTCAM/22mg . in . DMSO DFILE ZEKTY
~ | COMNT 1H-NMR/TENOKSICAM/Z
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l POINT 32768
[ [ l I l FREGU 1000.0 Hz
CLPNT 64
TODAT 1
CLFRG 100.0 Hz
SCANS 16
ACBTM 16.384 sec
PD 3.000 sec
PH1 15.5 us
PH2 60.0 us
PW3 20.0 us
PI4 1.000 ms
P12 1000.000 ms
: PI3 10.000 ms
IRATN 511
0BATN 511
CTEMP 24.9 ¢
CSPED 23 Hz
SLYNT DMSO
LOOP1 1
XS -58.5938 Hz
CXS 0.0000 Hz
; XE 882.8125 Hz
J , CXE 100.0000 Hz
P TH 117.03380
T T 7T TV TTT —l_r'l—!"T—T—rﬁ"ll l'
g 8 7 5 5 ! 3] i o | DET 592.2 us
DELAY 400.0 us

Sekil 4.2. Tenoksikamin proton NMR spektrumu.

4.6. Tenoksikamin UV Spektral Karakteristiklerinin Incelenmesi

Standart tenoksikamin UV spektrofotometrik yontemle incelenmesi amaciyla 1x10-5
- 5x10-5 M derigim araliginda 0.02 M KOH igerisinde spektrumlar1 alimmistir. Olgiim
kosullar1 Bolim 3.4. de belirtildigi gibi ayarlanmistir. Elde edilen absorbans
spektrumlari, artan derisimlere gore, Sekil 43. de gosterilmigtir. Sekil 4.3. den
gériildiigii gibi 365.5 nm de belirgin bir pik, 257.7 nm de ikinci,ancak daha diigiik
‘degerde bir pik olugmaktadir. Bu ikinci pik, 285.1 nm de bir omuz yapmig bi¢imde
belirmigtir.
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Sekil 4.3. Tenoksikamin artan derigimlerdeki orijinal absorbans spektrumlari.

Ayni gozeltilerin I. tiirev spektrumlarn ise Sekil 4.4. de verilmistir. Sekil 4.4.
incelendiginde negatif absorbans bolgesinde 392.0 ve 296.0 nm lerde iki pik, pozitif
absorbans bolgesinde ise 340.0 ve 243.6 nm lerde belirgin iki pikin varlig:
goriilmektedir. 392.0 ve 340.0 nm lerdeki piklerde omuzlanmalarin goriilmesine karsin
analitik agidan degerlendirilebilir olduklar goze garpmaktadir.
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Sekil 4.4. Tenoksikamin artan derigimlerdeki I. tiirev spektrumiari.

Tenoksikam ¢ozeltilerinin 1. tiirev spektrumlan da Sekil 4.5. da gosterilmistir.
Sekil 4.5. nin incelenmesi ile, negatif absorbans bolgesinde 360.0 ve 284.0 nm lerde,
pozitif absorbans bolgesinde ise 304.2 ve 267.2 nm lerde belirgin piklerin olugtugu
goriilebilir. ‘ '
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| Sekil 4.5. Tenoksikamin artan derigimlerdeki Il. tiirev spektrumlari.

Gerek absorbans spektrumunda gerekse tiirev spektrumlaninda gézlenen belirgin
pikler igin maksimum absorbans gosterdikleri dalga boylarindaki absorbans
degerlerinden hesaplanan kalibrasyon dogrusu denklemleri igin egim ve kesim degerleri
ile korelasyon katsayilarn ve ortalama molar ekstinksiyon katsayilan Cizelge 4.1. de
topluca verilmistir.



Cizelge 4.1. Tenoksikamin UV spektral karakteristikleri.

Orijinal absorbans spektrumu
Dalga boyu (nm) 257.7 285.1 365.5
Egim C(M) 13170 11770 15800
Kesim 0.0073 0.0069 0.0042
Korelasyon katsayist 0.9998 0.9996 0.9999
ot 13521 12136 15583
(abs.L.mol-! em-1) .
I. Tiirev spektrumu
Dalga boyu (nm) 243.6 296.0 () -340.0 392.0(-)
Egim C(M) 2090 2290 1640 1780
Kesim -0.0005 -0.0001 -0.0002 -0.001
Korelasyon katsaylsll 0.9997 0.9999 0.9992 0.9996
© ort 20.73 2084 1626 1738
(abs.L.mol"! cm™1)
IL. Tiirev spektrumu
Dalga boyu (nm) 267.2 284.0 (-) 304.2 360.0 (-)
Egim C(M) 284 382 405 384
Kesim 0.00012 0.00016 -0.00026 -0.00004
Korelasyon katsayisi 0.9958 0.9999 0.9969 0.9940
ot 341 389 421 388
(abs.L.mol"! cm-1)

Cizelge 4.1. deki derisim-absorbans iliskilerinden ¢tkarilan kalibrasyon denklemleri
ve korelasyon katsayilar1 gézoniine alindiginda orijinal ve I. tiirev spektrumlar igin
belirtilen tiim dalga boylarinda, IL. tiirev i¢in ise 284.0 nm deki negatif absorbans
bslgesinde, Lambert-Beer Yasasina uyan dogrusalliklar oldugu goriilmektedir. II. tirev
spektrumunun diger piklerinde ise korelasyon katsayisimn biraz daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu durum, deneysel noktalardan bazilannin dogrusalliktan bir olgiide
saptifimin bir anlatimidir. Bu kiigiik sapmalar aletin okuma duyarlili§indan ve 6l¢im
farklihklarindan kaynaklanabilir. Bu durum gozoéniine alindiginda I1. tiirev spektrumunun
diger pikleri i¢in de Lambert-Beer Yasasinin gegerli oldugu soylenebilir.
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Tenoksikamin UV spektrofotometrik yontemle tayini igin Cizelge 4.1. de verilen
karakteristiklerdeki tiim piklerin analitik agidan degerlendirilebilir oldugu ve belirtilen
derisim araliginda duyarli tayinlerin yapilabilecegi sonucuna varilmaktadir.

4.7. Tenoksikamin Yiiksek Basingli S1vi Kromatografik Yéntem ile Incelenmesi

Tenoksikamin yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle incelenmesi amaciyla,
oziinde Heizmann ve arkadaglanimin (5) onerdikleri hareketli faz kullanilmaklia birlikte,
diger parametreler iizerinde kiiciik degisiklikler yapilarak caligmalar
gerceklestirilmistir.Bolim 3.6. da verilen ¢alisma kosullarinda kaydedilen
kromatogramlar Sekil 4.6. da gosterilmistir.

Sinyal
o

ww;L |

Derigim C (M)

Sekil 4.6. Tenoksikamin artan derigimleri ile elde edilen yiiksek basingh sivi
kromatogramlan (a:3x104 M, b:6x104M, ¢:9x10"4 M, d:1.2x10-3 M, e:1.5x103 M, f:3x103 M
cozeltilerden 10 uL enjeksiyonlarla elde edilen kromatogramlar).

Sekil 4.6. daki kromatogramlardan goriildiigii gibi herhangi bir yikilanma iiriiniine
ait bagka bir pike rasttanmamakta ve artan derigimlerde giizel bigimli pikler elde
edilmektedir. Elde edilen kromatogramlarda aletin okudugu egri altinda kalan alanlar ile,
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3x10-4 - 3x10-3 M tenoksikam derisimleri arasindaki iligkide, A (pik alan1) =98705737.7

C(M) +4877.3 ; 1=0.9998 denkiemine uyan bir dogrusallik elde edilmistir. Bu sekilde
bir kalibrasyon dogrusunun elde edilebilmest, kullanilmis olan kromatografik kosullarda,
tenoksikamin yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle tayin edilebilecegini
gostermektedir. '

4.8. Tenoksikamin Ince Tabaka Kromatografisi ile Incelenmesi

Boliim 3.7 de agiklandig1 gibi yapilan ¢aligmalarda elde edilen densitometrik veriler
incelendiginde bazi lekelerin digerlerine gore daha diizensiz sonuglar verdigi
gozlenmistir. Bu durum plaklarin homojen bir sekilde kaplanamadii diigiincesini akla
getirmistir. Bu kugkuyu ortadan kaldirabilmek amaciyla Merck firmasinin iiretimi olan
hazir kaplanmig plaklarla yapilan ¢aligmalarda da yine diizensiz yiiriime ve dagilmalarin
oldugu goriillmiistiir. Sadece bir tek deneyde 1| mg. mL-! derisimdeki standart
tenoksikamdan 2, 4, 6 ve 8 pL. lik uygulamalar i¢in, densitometrik olarak okunan alanlar
ile derisim arasinda , A (pik alani) = 497.6 C ( mg. mL-1) - 185 ; r=0.9984 denklemine
gore dogrusal bir iligki elde edilebilmistir. Kalibrasyon denkleminin elde edilebilmesi
amaciyla yapilan diger paralel ¢aligmalarda da noktalarin daginik olmasi nedeni ile iyi
korelasyonlara sahip dogrusal iligkiler elde edilememistir. Belirtilen ¢alisma kogullarinda
tekrarlanabilirligin diigiik olmasi kantitatif tayinlerin duyarli olarak yapilmasini
engellemektedir. Bu yiizden ince tabaka kromatografik yontemin tenoksikam miktar
tayinlerinin gergeklegtirilmfesi igin uygun bir yontem olmadig: séylenebilir.

4.9. Tenoksikamin Potansiyometrik ve Kondiiktometrik Titrasyonu

Tenoksikamin sudaki ¢oziiniirligiiniin ¢ok az olmasinin yanisira, sudaki yiizey
geriliminden dolay: su igerisinde kiitleler halinde topaklagmakta ve iyi bir dagilim
gostermemektedir. Ayrica kabin geperlerinde su ile birlikte yiikselmesi nedeni ile tiim
tenoksikamin ¢ozelti igerisine alinmasi olasi degildir. Ortama eklenen %20 dolayindaki
alkoliin, titrasyon kabinin ¢eperlerinde yiikselmeyi onledigi ve topaklagmay: ortadan
kaldirdig1 gozlenmigtir. Bu durumda, tenoksikam alkollii, ortamda bir siispansiyon
goriiniimiinde dagilmakta ve tiim tenoksikamin titrasyon ¢ozeltisi iginde kalmas:
saglanmaktadir. Tenoksikamin alkol ve sudaki ¢ok az ¢oziiniirligiinden dolay: da
¢ozeltinin rengi hafifce sararmaktadir. '

Bu kosuliar altinda tenoksikamin potansiyometrik ve kondiiktometrik olarak titre
edilebilirligi aragtirilmigtir.. Bu amagla 80 mg dolayinda standart tenoksikam duyarli
olarak tartilmig, bir behere alinarak iizerine 5 mL alkol ve 20 mL su eklenerek analize
hazirfanmgtir. pH metrenin ve kondiiktometrenin kalibre edilmesinden sonra hem pH
‘Olgiim elektrodu hem de iletkenlik hiicresi birlikte titrasyon kabina batinilarak her iki
sinyal birlikte okunmugtur. Boylece, ayn1 kosullarda yapilmus bu iki titrasyon yontemi ile
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elde edilen sonuglarin birbirileri ile kargilagtirilabilmelerinin kolay olacag: diisiiniilmiis, |
aym1 zamanda madde miktari, alkol yiizdesi, ¢ozelti hacmi, ortam sicaklig: gibi hem pH1
hem de iletkenligi etkileyebilecek parametrelerin sabit tutulup, her iki yontemin birbirini
dogrulamast da amaglanmugtir.

Analize hazirlanan tenoksikam ¢ézeltisi, potasyum hidrojen ftalat ile ayarlanmis
0.0481 N NaOH c¢ozeltisi ile titre edilmigtir. pH degerinin sabitlesmesi i¢in her baz
eklenmesinden sonra yaklagik 5-10 dakika arasinda bir siire beklemek gerekmektedir.
Siirenin uzun ve degigsken olmasi, eklenen ¢ok kiigiik esdeger miktarda bazin tenoksikam
ile tuz olusturma reaksiyonunun olduk¢a yavas yiiriimesine baglanabilir. Baslangictaki
bulanik haldeki ¢ozelti, baz eklenmest ile gittikge berraklagmaktadir. Bu da bazik ortamda
tenoksikamin ¢oziiniirligiiniin arttigini gostermektedir. Doniim noktasi dolayina
yaklagildiginda tenoksikamun biiyiik bir kisminin tuz haline ¢evrilip ¢dziinmesi ile bu
berraklagma daha da belirginlesmektedir. ‘

Titrasyon siirecinde eklenen baz hacmina kargt hem pH hem de iletkenlik degerleri
aynt anda kaydedilmigtir. Potansiyometrik yontem igin, eklenen baz hacmina karg1
okunan pH degerleri grafige gecirildiginde Sekil 4.7. de goriilen sigmoid bigimli tipik bir
titrasyon egrisi elde edilmigtir. Doniim noktasi egrinin 1. ve II. tiirevleri yardimi ile
hesaplanmustir.

pH

T T T T T T T T 1]

0 1 2 3 4 S & 7 8 9 10
Viwon (mL)

Sekil 4.7. Tenoksikamin NaOH ile potansiyometrik titrasyon egrisi.
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Kondiiktometrik yontemin degerlendirilmesi icin de titrasyon siirecinde okunan
iletkenlik degerleri tizerinde hacim diizeltmesi yapildiktan sonra, eklenen baz hacmina
kars: grafige gecinlmistir. Kondiiktometrik titrasyonlar i¢in beklenilen farkli egimli iki
dogru elde edilebilmesine kargin bu iki dogrunun potansiyometrik titrasyon ile elde edilen
doniim noktasina gore ¢ok farkl: yerlerde kesigtikleri gbzlenmistir. Bazi deneylerde ise bu
iki dogru pargas birbirine paralel ya da birbirinin uzantisiymg gibi elde edilmektedir. Bu
durum tenoksikamin gbzﬁnﬁrlﬁgﬁnﬁn cok az olmasi ve iletkenligi saglayan iyonlarin
hemen hemen tiimiiniin titranttan geldigi sonucuna baglanabilir.

Bu sekilde yapilan potansiyometrik titrasyonlarda 80-100 mg dolayinda standart
tenoksikam miktar: ve 0.05 N dolayinda NaOH c¢ozeltisi kullanilarak %97 ile %102
arasinda degisen sonuglar (recovery) elde edilebilmektedir. Ancak aymi kosullarda
gerceklestirilmig kondiiktometrik yontemde, doniim noktalarinin beklenilenden ¢ok farkli
yerlerde gozlenmesi, bazan da giicliikle saptanabilmesi yiiziinden her iki yontem ile elde
edilen sonuglar birbirinden farkli bulunmaktadir. Ornegin; potansiyometrik yontem ile
%98.2 olarak bulunmus bir sonug, ayni kogullardaki kondiiktometrik yontem ile %122
olarak bulunmustur. Bu bulgulann 15181 altinda, tenoksikamin tayininde, potansiyometrik
yontemin simirli kosullarda uygun olmasina karsin, kondiiktometrik yontemin bu amag
icin uygun bir yontem olmadig1 sGylenebilir.

4.10. Tenoksikamin Polarografisinin Incelenmesi

Tenoksikamdan daha Once sentezlenerek kullanilmaya baglanmis olan oksikam
grubundan bir diger non-steroidal antiinflamatuvar ilag¢ da piroksikamdir. Piroksikamin
elektrokimyasal davramiglari Vire ve arkadaglari tarafindan incelenmistir (15).
Aragtirmacilar, piroksikamin pH a oldukc¢a bagimli bir indirgenme mekanizmasi
gosterdigini bildirmektedirler. Bu mekanizmada pH < 2 de tiazin halkasinin agilmas: ve
bunu enol ¢ifte baginin indirgenmesi izlemektedir. Bu reaksiyon toplam 4 elektron
transferi ile gerceklesmektedir. Ayni mekanizmamin pH > 9.5 da da gozlendigi
belirtilmektedir. pH 3-9.5 arasinda ise yalnizca enol grubuna ait olmak iizere 2 elektron
transferi ile gerceklesen bir indirgenme oldugu da vurgulanmaktadir. Ayrica, ayni
aragtirmacilar, asidik ortamda kuvvetli adsorpsiyon olaylarinin goézlendigini de
bildirmektedirler.

Arastirma konumuz olan tenoksikam ile piroksikam arasindaki yap: farki;
piroksikamdaki benzen halkasinin yerine tenoksikamda tiyofen halkasinin gegmesidir. Bu
yapr benzerliginden dolayi, tenoksikamin da piroksikama benzer davraniglar
gosterebilecedi diisiincesinden haraketle polarografik ¢alismalar gerceklestirilmistir.

Vire ve arkadaglarimin piroksikam igin verdikleri bilgilerin 15181 altinda,tenoksikamin
indirgenme mekanizmasinin Sekil 4.8. de verildigi sekilde olmasi ileri siiriilebilir.
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Sekil 4.8. Tenoksikamin indirgenme mekanizmast.

4.10.1. pH-simir akima iligkisi

5x104 M derisimde ve 0.02 M KOH igerisinde hazirlanmig stardart tenoksikam
gozeltisinin 0.2 M KCl ve 0.2 M tampon ¢ozelti igerisinde. -500 mV baglangi¢
potansiyeli, 4 mV s-! potansiyel tarama hizi, 0.8 s damlama siiresi, 1000 din cm2
basingta, ve cesitli pH larda dogru akim polarogramlan kaydedilmistir. Hiicrenin pH 1
kayittan once ve sonra olgiilerek pH larin degisip degismedigi gozlenmistir. Onceki ve
sonraki pH lar arasindaki degisiklik ancak 0.03 birim kadar olmaktadir. Bu durum
ortamin pH 1min ¢aligma siirecinde sabit kaldiin1 ve tamponlamanin 1yi oldugunu
gostermektedir. pH 0.97-5,65 araligi igin asetat tamponlan, pH 6.20-12.0 aralig1 igin de
fosfat tamponlan kullanilmigtir. Yaklagik 0.5 pH birimindeki araliklara sahip tamponlar
kullanilarak genig bir pH araliginda ve fazla sayida polarogramlarin alinabilmesi
saglanmigtir. Elde edilen polarogramlar Sekil 4.9. da ti¢ boyutlu olarak gosterilmigtir.
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Sekil 4.9. Tenoksikamun ¢esitli pH lardaki dogru akim polarogramlari.

Sekil 4.9. incelendiginde pH 0.97 ile 2.90 arasinda tek basamakli ve morfolojik
acidan giizel egriler elde edilmistir. pH 3.19-5.20 arasinda ise, bir diizliige (plato)
ulagtiktan sonra gok kiigiik bir sinir akimu diigiisii ile egriler belirmektedir. Bu egriler de
analitik agidan degerlendirilebilir egrilerdir. pH 5.65 den sonra sinir akimlarindaki kiigiik
azalmalar ortadan kalkmakta ve polarogramlar baslangictaki egri morfolojisine
dontismektedir. pH 6.75 de ¢ok kiigiik bir ikinci dalga gozlenmesine kargin, pH 7.06 da
bu dalga hemen kaybolmaktadir. Bu arada egri morfolojisi de de§ismekte ve diizliik
belirsizlesmektedir. pH 8.02 de 1. dalga tekrar belirmekte ve buna ikinci bir dalgamn
eslik etmeye bagladigi goriilmektedir. Bu ikinci dalganin sekli, pH daki kiigiik
degisikliklerle biiyiik ol¢iide degigsmekte, pH 9.5 dolayinda iki dalga birlegerek tek bir
dalga haline gelmektedir. pH 9.5 dan sonra egriler tekrar belirginlesmekte, morfolojisi
son derece giizellesmekte ve pH 12 ye kadar degigsmeden kalmaktadir.

pH a karg1 sinir akimlarinin degisim grafigi Sekil 4.10. da verilmistir. Buradan
goriilebilecegi gibi, asidik bolgede pH 1n dedisimine bagli olarak sinir akimlar biiyiik
olciide degigmekte, pH 8-9 arasindaise ¢ok kiigiik degerlere kadar diigmektedir. pH9 |
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dan sonra yine artmaya baglamakta, pH 10 dan sonra ise hemen hemen sabit kalmaktadir.
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Sekil 4.10. pH a karg1 sinir akimlarinin degigimi.

pH daki kiigiik degismelerle sinir akimlarin biiyiik 6l¢iide degismesi asidik ve notral
-bolgede kantitatif tayinlerin yapilmasini giiglestirmektedir. pH 10 dan sonra ise simr
akimi degerlerinin, kuvvetli asidik ortamda elde edilen degerlerin yaklagik yaris1 kadar
olmasina kargin pH degisimine bagli kalmaksizin sabit kalmasi kantitatif tayinler i¢in bir
iistiinliik olarak goze g¢arpmaktadir. Diger taraftan tenoksikamin asidik ¢ozeltilerde
¢oziintirliigliniin az, buna kargilik bazik ortamda ¢ok daha fazla olmasi ve tenoksikam
¢ozeltilerinin 0.02 M KOH igerisinde hazirlandig1 da goz oniine alimrsa pH 10-12
arasindaki bolgede caligilabilecegi anlagilmaktadir.

Sekil 4.8. de topluca gosterilmis olan dogru akim polarogramlarinda, sinir
akimlarinin ve bundan yararlanilarak log [ 1/ (is—i)] iligkilerinin hesaplanmasi ile pH a
bagh olarak yari-dalga potansiyellerinin ( E;,) degisimi ve na degerleri de incelenmistir.
Asetat tamponlar ile yapilan ¢aligmalarda elde edilen degerler Cizelge 4.2 de, fosfat
tamponlar: ile yapilan galigmalarda elde edilen degerler ise Cizelge 4.3 de toplanmuslardir.



Cizelge 4.2 Asetat tamponu igerisinde gesitli pH larda sinir akim, yari-dalga
potansiyeli ve na degerleri

pH 0.97 1.67 | 216 | 290 | 3.19 | 3.66 | 4.15 | 472 | 520 | 565
is (UA) 1.76 1.66 1.58 1.54 1.51 1.48 1.46 1.44 1.46 1.38
Ejja(mV)| 954 | "1006 | 1025 1669 1082 | 1105 1130 1152 1175 | 1208
no 298 | 268 | 238 | 2.16 1.97 1.79 1.57 1.54 1.31 1.50

Cizelge 4.3. Fosfat tamponu igerisinde ¢esitli pH larda simir akimi, yan-daiga
potansiyeli ve na degerleri

pH 622 6741704 | 746 | 8.02 | 850 | 9.10 | 9.46 | 10.20] 10.76| 11.17] 11.58 | 12.03

is(uA) 1.40 | 1304120 | 1.10 J 0.80 1 031 | 0.79 1 0.851 090 ] 0.91 | 0.89 | 0.91 | 0.50

Era(-mV) | 1228 | 1250 | 1272 [ 1300 | 1350 | 1372 § 1522 { 1549 | 1591 { 1603 | 1603 | 1603 | 1603

na 1.52 | 1.71 1213 1226|437 {304 | 387|437 1357 {29 |263 | 238222

pH a karg1 yari-dalga potansiyellerinin degisimi Sekil 4.11. de gosterilmektedir.

-1700
-1500 1 v
> 2
€ -1300
m
~1100+
- 900
T T T T T 1 T T T T T

Sekil 4.11. pH a karg1 yari-dalga potansiyellerinin degigimi.




33

Sekil 4.11 incelendiginde pH 1n 0.97 den 8 dolayina kadar artmasi ile yari-dalga
potansiyelleri de daha negatif degerlere dogru dogrusal olarak artmaktadir. Bu iligki
E{p(mV) =-52.04 pH-911.7 ; r= 0.9974 denkiemine uymaktadir.

pH 8 den sonra ikinci bir dalganin olugmaya baglamasi, yari-dalga potansiyellerinin
negatif degerlere dogru daha fazla kaymasina neden olmaktadir. Bu hizli potansiyel
kaymasi grafikte belirgin bir kirllma seklinde goriilmektedir. Bu kirilmanin, enol ¢ifte
baginin ozelliklerinden kaynaklandigi sdylenebilir. Bu gekilde birinci dalganin
kaybolmasi ve ikinci bir dalganin gézlenmesinin, enol fonksiyonel grubunun proton
kaybina ve enolat olusumuna kars: geldigi Vire ve arkadaglar1 tarafindan da
vurgulanmaktadir (15).

Y ari-dalga potansiyelinin kaymasini etkileyen bu ikinci dalganin sekli, pH a bagl
olarak biiyiik 6l¢iide degisiklik gostermektedir. Buna karsin yari-dalga potansiyellerinin
degismesi pH degisimine daha az bagimli olmaktadir. pH 9.5 dan sonra egri
morfolojilerinin iyilesmesine paralel olarak yari-dalga potansiyellerinin de -1600 mV
dolayinda sabit kaldig1 goriilmektedir.

Bu bulgulara g'dfe, tenoksikamin polarograf’k davramiglarinin ve parametrelerinin

incelenmesinin, pH 11 dolayinda, 0.2 M KCl ve 0.2 M fosfat tamponunda yapilmasina
karar verilmisgtir.

4.10.2. Basing-sinir akim iligkisi

Civa iizerine uygulanan basing, polarografik akimi kontrol eden faktorlerin
belirlenmesinde olduk¢a 6nemli bir parametredir (55). Polarografik akimi kontrol eden
faktorler adsorpsiyonal, diffiizyonal, kinetik ve katalitik akimlardir. Adsorpsiyon
kontrollii olaylarda sinir akiminin degigmesi basing ile, diffiizyonal kontrollii akimlarda
ise , basincin karekokii ile dogrusal iligkilidir. Katalitik ve kinetik akimlarda ise sinir
akimlar, civa iizerine uygulanan basingtan bagimsizdir. pH 1n 1 dolayinda oldugu
kuvvetli asidik bolgede, pH a bagli olarak sinir akimlarimin biiyiik 6l¢iide degismesi bir
adsorpsiyon olayimn varligini diisiindiirmektedir. Bu digiinceyi dogrulamak amaciyla
5x10 M tenoksikam ¢ozeltisinin pH 1.1 de 0.2 M KCI ve 0.2 M asetat tamponu sistemi
icerisinde, -1050 mV sabit potansiyelde, ve 0.8 s damlama siiresi kosullarinda, oksijeni
uzaklagtirildiktan sonra, 400-1300 din cm-2 araliginda degigen basinglar uygulanarak,
sinir akimlar ol¢iilmiigtiir. Bazik bolgedeki durumu incelemek amaciyla da bu kez-aym
derigimdeki tenoksikam ¢ozeltisinin 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu sistemi icerisinde
pH 10.8 de, -1680 mV sabit potansiyelde ve 0.8 s damlama siiresi kosullarinda,
oksijenin uzaklagtirilmasindan sonra, 400-1300 din.cm2 basing arali§ida simir akimlan
olgiilmiistiir. Her iki pH degerinde yapilan ¢aligmalarda elde edilen simr akimlarinin,
uygulanan basing ve basincin karekokii ile olan iligkileri Sekil 4.12. de gosterilmistir.
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Sekil 4.12. pH 1.1 ve 10.8 de basing-simr akimi iligkileri.

Sekil 4.12. nin incelenmesinden goriilebilecegi gibi, pH 1.1 de sinir akimlarinin
degisimi, uygulanan basing ile ig (uA)=0.0011 P (din.cm?) + 0.545 ; r= 0.9995
denklemine uyan bir dogrusallik gostermektedir. Bu durum, kuvvetli asidik ortamda
adsorpsiyon olaylarinin varligim kanitlar niteliktedir. pH 10.8 deki simir akimi-basing
iligkisinde; digerinden farkh olarak ark tipi bir egri, sinir akimt ile basincin karekokii
arasinda ise ig (nA)=0.0263VP (din.cm=2) + 0.054 ; r=0.9985 denklemine uyan bir
dogrusallik elde edilmistir. Bu sonuglar, kuvvetli bazik ortamda polarografik akimi
kontrol eden faktoriin diffiizyonal oldugunu gostermektedir.
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4.10.3. Sinir akima-damlama siiresi iligkisi

Simir akiminin civanin damlama siiresi ile iligkisi, polarografik akimin karakterini
igiklamakta yararhi olabilmektedir. Ancak bu degerlendirmeler genellikle tersinir
reversible) sistemler i¢in daha duyarli olmakta, tersinir olmayan(irreversible) sistemlerde
se beklenilenden farkh davraniglar da gozienebilmektedir. Caligma pH 1 olarak segilen
10.8 de, sistemi etkileyen baslica faktoriin diffiizyonal oldugu, B6liim 4.10.2. deki
vasing iligskilerinin incelenmesi sirasinda ortaya ¢ikarilmigti.Simir akimlari; polarografik
kimi etkileyen faktorlerden diffiizyonal karakterli olanlarda damlama siiresinin 1/6 nct,
adsorpsiyon kontrollii olanlarda -1/3 iincii, kinetik ve katalitik kontrollii olanlarda 1se 2/3
incil kuvveti ile dogrusal iligkili olmaktadir (55).

Bazik bolgedeki ¢aligma kosullarinda, polarografik akim etkileyen faktoriin ne
oldugunun damlama siiresine gore arastiriimasi amaciyla 5x10-4 M tenoksikam
cozeltisinin, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu igerén tagtyici elektrolit sistemi igerisinde,
pH 10.8 de, -1680 mV sabit potansiyelde, 1000 din.cm-2 basingta ve 0.4 ile 2.0 s
arasinda degisen damlama siirelerinde sinir akimlar olgiilmiigtiir. Damlama siiresinin 1/6,
-1/3 ve 2/3 iincii kuvvetlerine kargi olgiilen sinir akimi degerleri Sekil 4.13.(a,b,c) de |
orafiksel olarak gosterilmistir. Buradan goriilebilecegi gibi civanin damlama siiresinin
1/6 nct kuvveti ile sinir akimlar: arasinda ig (pA)=1.1167 tl/6 - 0224 : r = 0.9987

denklemine uyan bir dogrusallik gbze ¢arpmaktadir. Bu sonug da, daha 6nce saptanmig
olan diffiizyonal karakteri dogrular niteliktedir.

4.10.4. Sicakli@in sinir akimt iizerine etkisi

Sicakliin sinir akimi iizerindeki etkisi de polarografik akimin karakterini belirlemek
i¢in yararlanilabilen bir parametredir. Diffiizyon kontrollii sistemlerde sinir akimi artisi,
derece basina yaklasik %1.3 olarak verilmektedir (55). 5x10-4 M tenoksikamin ve tagtyict
elektrolitin, -1680 mV sabit potansiyelde, pH 10.8 de, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu
icerisinde, 0.8 s damlama siiresi ve 1000 din.cm-2 basingta, 15°C ile 45°C arasindaki
sicakliklarda simir akimlari 6lgiilmiistiir. Elde edilen degerler Sekil 4.14. de ki grafikte
gosterilmigtir.
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Sekil 4.13. Civanin damlama siiresinin gesitli fonksiyonlarina gore sinir akimlarinin
depisimi (a: t1/6ya gore, b:,t71/3 e gore,c: 12/3 ¢ gore).
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Sekil 4.14. Simir akimlariin sicaklikla degisimi.
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Sinir akinu ile sicaklik arasinda ig (pA) = 8.6x103 T (°C) + 0.503 ; r=0.9964
iligkisi elde edilmigtir. Burada derece bagina simir akimm artig1, denklemin egiminden
goriilebilecegi gibi, %0.86 dir. Bu deger diffiizyonal kontrollii sistemler i¢in verilen
%1.3 degerine yakindir. Bu sonug da belirtilen ¢alisma kosullarinda, polarografik akimi
etkileyen faktoriin biiyiik 6l¢iide diffiizyonal oldugunu gostermektedir.

4.10.5. Potansiyel tarama hizinin sinir akimi iizerindeki etkisi

Tiim polarografik kosullar sabit kalarak, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponunda, pH
10.8 de, 0.8 s damlama siiresi, 1000 din.cm2 basingta, baglangi¢ potansiyeli -1300 mV
olmak iizere, 5x10-4 M tenoksikam ¢6zeltisinin, 4 - 20 mV.s"! potansiyel tarama hiza
aralifinda dogru akim polarogramlar kaydediimistir. Potansiyel tarama hizinin sinir
akin iizerinde herhangi bir etkisi olmadi@ gozlenmigtir.

4.10.6. Tersinirligin incelenmesi

Tersinirligin incelenmesinde Birke ve arkadaglarinin 6nerdigi yol izlenmistir (56).
Buna gore 5x104 M tenoksikam ¢ozeltisinin, caligma kosullarinda, -1300 mV ile -1800
mYV potansiyel araliginda katodik yonde ve -1800 mV ile -1300 mV potansiyel aralifinda
anodik yonde kaydedilen diferensiyel puls polarogramlan Sekil 4.15. de verilmigtir.

I 0.05 pA
”
3
3
g
wn
g
2
<
A
l/l T T
1300 1400 1500 1600 1700 1800

Potansiyel -E(mV ) d.Ag/ AgCl‘ e karsi

Sekil 4.15. Tenoksikamin katodik (K) ve anodik (A) yondeki
diferensiyel puls polarogramlari.
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Katodik yondeki diferensiyel puls polarograminda pikin maksimum noktasinin
karsilik geldigi potansiyel E,%= -1640 mV, pik akim ise 1= 0.355 pA, anodik
yondeki diferensiyel puls polarograminda ise E?=-1584 mV, I;2= 0.170 pA olarak
ol¢iilmiistiir. |Epc - Epal degeri ile (I / Ipc) orani hesaplanarak degerlendirme
yapmistir. |E° - E2| =56 = |AE| ve (2 /19 =048 < 1 kosullarmin
gerceklestigi goriilmiistiir. Buna gore belirtilen caligma kogullarinda reaksiyonun
tersinmez (irreversible) olarak gerceklestigi soylenebilir.

4.10.7. Elektrokapiler egrinin incelenmesi

Civa-elektrolit ¢ozeltisi arayiiziinde, civa potansiyeli ile yiizey gerilim arasindaki
iligkiyi gosteren egriye “elektrokapiler egri” denilmektedir. Tenoksikamin yiizey gerilimi
iizerindeki etkisinin aragtirllmasi amaciyla 5x 104 M derisimdeki ¢ozeltinin. pH 10.8 de
ve belirlenen tasiyici elektrolit sistemindeki elektrokapiler egrisi incelenmisgtir.
Tenoksikam ¢ozeltisinin ve tasiyict elektrolit icerisindeki ¢odziinmiis oksijenin
uzaklagtinimasindan sonra, 1000 din.cm-2 basing altinda, O ile -1800 mV potansiyel
arahginda, her 100-mV luk potansiyel artigs degerlerinde, 10 civa damlasinin serbestge
diismesi i¢in gereken siire 6l¢iilmiigtiir. Elde edilen degerlere gore ¢izilmis olan, tagiyici
elektrolitin ve tenoksikam ¢ozeltisinin elektrokapiler egrileri, Sekil 4.16. da
gosterilmisgtir.

55 —

50~/Q
45
40

35
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Sekil 4.16. Tenoksikamin (e) ve tasiyici elektrolitin (o) elektrokapiler egrileri.
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Sekil 4.16. dan goriildiigii gibi, tenoksikam igeren gézeltinin elektrokapiler egrisi,
tagiyici elektrolitinkinden daha diisiik degerlerde bir egri olugturmaktadir. Her iki cozelti
icin elde edilen egrilerde -500 mV dolayinda maksimum degere erigilmektedir. -1600 mV

dolayinda ise egrilerin cakistig1 gozlenmektedir. Bu da tenoksikamin yuzey gerilimini bir
olgude degistirdigini gostermektedlr

4.10.8. Derigimin sinir akimi iizerine etkisi

Tenoksikamin polarografik davramiglarinin incelenmesi sirasinda belli bir
derisimdeki ¢ozelti igin pH 1n, basincin, damlama siiresinin, potansiyel tarama hizinmn ve
sicakhign etkileri aragtirilmig ve tayinler igin en uygun kosullarin saptanmasina
calisiimustir. Derigimin sinir akimi iizerindeki etkisinin aragtinlmasi dort ayri polarografik
teknik kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu amagla, diger polarografik kosullar sabit
kalarak 1x104 - 5x104 M derisim aralifinda ve pH 10.8 de g¢alisgilmistir. Her dort

polarografik teknik iﬁgin kullanilan diger ¢aligma kosullan1 Cizelge 4.4. de topluca
verilmistir.

Cizelge 4.4. Derigim-sinir akimi iligkisinin incelenmesinde kullanilan tekniklerdeki
: ¢aligma kogullan

DCP DPP SIAPP SCAPP
Baglangi¢ potansiyeli
T 1200 1200 1200 1200
Damlama siiresi
L(s) 0.8 0.8 0.8 0.8
Basing
P (din.cm-2) 1000 1000 1000 1000
Potansiye! tarama hizi
v (mV.sh 4 4 4 4
Duyarlik '
R (4A) 2.5 0.5 5 5

4.10.8.1. Dogru:aklm polarografisi (DCP) ile yapilan ¢aligmalar

| Cizelge 4.4. de belirtilen dogru akim polarografisi kogullarinda 1x104 ile 5x104 M
derisim araligindaki tenoksikam gozeltilerinin ve tagtyic elektrolitin dogru akim
polarogramlan alinmgtir. Artan derisimlerde elde edilen polarogramlar Sekil 4.17.de
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gosterilmistir. Sekil 4.17. incelendiginde -1620 mV dan sonra simir akimina ulagildigi
goriilmektedir. Derigim ile siur akimlar1 arasindaki en iyi korelasyon katsayisina sahip
iligkinin, - 1680 mV 'da oldugu bulunmustur. Bu potansiyelde, simir akimlan olgiiliip
derisime kars1 grafige gecirildiginde Sekil 4.18 deki kalibrasyon grafigi elde
edilmektedir. -1680 mV da tenoksikam derisimi ile simir akimi arasinda ig(nA)=1810
C(M) + 0.006; r=0.9999 gibi son derece iyi dogrusal bir iligki elde edilmigtir.

Akim giddeti (pA)

T T T T T
1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900
Potansiyel -IE (mV ) d.Ag/ g Cl" ekars1

Sekil 4.17. Artan derigsimlerdeki tenoksikarnin dogru akim polarogramlari
(0: TEE., 1: 1x104 M, 2: 2x104 M, 3: 3x10% 4: 4x104 M, 5: 5x104 M).
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Sekil 4.18. Tenoksikamin dogru akim polarografisi ile elde edilen
kalibrasyon grafigi.

4.10.8.2. Diferensiyel puls polarografisi (DPP) ile yapilan ¢alismalar

Cizelge 4.4. de belirtilen kogullarda,ve 1x104 ile 5x104 M derisim araligindaki
tenoksikam ¢ozeltilerinin diferensiyel puls polarogramlan kaydedilmistir. Elde edilen
polarogramlar Sekil 4.19.da gsterilmistir.

Sekil 4.19. incelendiginde akim artiglan -1500 mV dolayindan baslayip, -1628 mV
da maksimum degere ulagmakta ve bir pik halini almaktadir. Tenoksikam derisimi ile pik
yiikseklikleri arasindaki iligki Sekil 4.20. deki kalibrasyon grafigini vermektedir. Burada
da ik (LA) =684 C (M) -0.003 ; r=0.9995 gibi oldukea iyi bir iligki elde edilmistir.

Diferensiyel puls polarogramlarindan goriildiigii gibi, derigime bagli olarak pik
potansiyellerinde bir kayma olmadigi goriilmektedir. Bu bulgu da en azindan bu
derisimlerde polarografik akimi etkileyen faktoriin adsorpsiyonal olmadigini
gostermektedir.
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Sekil 4.19. Artan derigimlerdeki tenoksikamun diferensiyel puls polarogramlari
(0: T.E., 1: 1x104 M, 2:2x10% M, 3: 3x10* M, 4:4x10% M, 5: 5x104 M).
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Sekil 4.20. Tenoksikamin diferensiyel puls polarografisi ile elde edilen
kalibrasyon grafigi '
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4.10.8.3. Aginn yiiklenmig artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ile yapilan
cahgmalar. '

1x104 ile 5x10-5 M derigim arahigindaki tenoksikam ¢ozeltilerinin asin yiiklenmis
artan genlikli puls polarogramlari, Cizelge 4.4. de belirtilmis kosullarda kaydedilmistir.
Elde edilen polarogré\mlar Sekil 4.21. de gosterilmistir.

Sekil 4.21. den goriilebilecegi gibi, akim artiglan -1550 mV dolayindan baslay1p,
-1600 mV dan sonra hizh bir artigla yiikselmekte, -1680 mV dan sonra sinir akimina
ulagilmaktadir. - 1800 mV a kadar sinir akimlarinin bir diizliik olugturdugu goriilmektedir.
-1720 ve -1750 mV daki derigim-sinir akimu iligkileri incelendiginde her iki potansiyelde
de simir akimlarinin birbirine oldukga yakin oldugu goriilmektedir. Bu iliski; -1750 mV
da ig (nA) =3830 C (M) + 0.023 ; r=0.9996 , -1750 mV daise ig (nA)=3880 C(M) +
0.024 ; r=0.9996 gibi oldukea iyi bir korelasyon vermektedir. -1720 mV daki derigim-
stur akimi grafigi Sekil 4.22. de verilmigtir.

Akim giddeti ( pA)

-

T T T T
1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900
Potansiyel -E(mV )d.Ag/ AgCl ‘e kars1

Sekil 4.21. Artan derisimlerdeki tenoksikamin asin yiiklenmis artan genlikli puls
polarogramlan (0:T.E., 1:1x10"4 M, 2:2x10* M, 3:3x104 M, 4:4x10-4 M, 5:5x10* M)
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Sekil 4.22. Tenoksikamin agirt yiiklenmis artan genlikli puls polarografisi ile
elde edilen kalibrasyon grafigi.

4.10.8.4. Asint yiikklenmis sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP) ile yapilan
galismalar

1x104 ile 5x104 M derisim araligindaki tenoksikam cozeltilerinin agin yiiklenmig
abit genlikli puls polarogramliari Cizelge 4.4. de belirtilen kogullarda kaydedilmisgtir.
‘Ide edilen polarogramlar Sekil 4.23.de gosterilmistir.

Sekil 4.23 incelendiginde, akim artiglarinin -1550 mV dolayindan basladig:
‘Oriilmektedir. Artan derigimler ile sinir akimlar -1620 ile -1672 mV arasinda sirasiyla,
0, 12, 18 ve 22 mV luk kaymalarla maksimum degerlere ulagsmakta ve potansiyelin daha
iegatif degerlerinde hizla azalmaktadir. Tenoksikamin artan derigsimlerine kars1 pik
naksimumlarina karsilik gelen akim degerleri, Sekil 4.24. deki kalibrasyon grafigini

rermektedir. Burada da, derigsim-sinir akimt arasinda ig; (nA) =3330 C(M) - 0.037 ;
=0.9998 denklemine uyan oldukga iyi bir iligkinin varli$1 goriilmektedir.
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Sekil 4.23. Artan derigimlerdeki tenoksikamin agin yiiklenmis sabit genlikli puls
polarogramlari ( 0: T.E., 1: 1x10-4 M, 2: 2x10* M, 3: 3x104 M, 4: 4x10* M, 5: 5x104 M ).
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Sekil 4.24. Tenoksikamin agin yiiklenmis sabit genlikli puls polarografisi ile
elde edilen kalibrasyon grafigi.
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Derigim ile simir akimi arasindaki iligkilerin incelendigi dort ayn polarografik
.eknikle elde edilen sonuglar, belirtilen optimum ¢aligma kogullarinda tenoksikamin
Juyarli olarak tayin edilebilecegini gostermektedir.

4.11. Kati Elektrotlarla Yapilan Caligmalar

Tenoksikamin kati elektrotlar iizerinde yiikseltgenebilmesi ile ilgili olarak tayinlerin
yapilabilirlii de aragtinnlmigtir. Bu amagla, ¢aligma elektrodu olarak grafit, platin tel ve
karbon pasta elektrotlar hazirlanmistir. Kargilagtirma elektrodu olarak doygun KCI
igerisinde Ag / AgCl, yardimci elektrot olarak da platin tel elektrot kullanmilmigtir. Cesitli
pH degerlerinde ve tasiyici elektrolit sistemlerinde anodik yonde voltamogramiar
almabilmesi i¢in kayitlar yapilmistir. Grafit ve platin tel elektrot ile herhangi olumlu bir
yanit alinamazken, karbon pasta elektrot ile anodik yonde, 0.2 M KCl ve 0.2 M fosfat
tamponu igerisinde, pH 10.8 de ve 1x104 M tenoksikam derisimi diizeyinde bir
voltamogram elde edilebilmistir. Artan tenoksikam derisimi ile akim siddetlerinin bir
olgiide artmasi, optimize edilmis kosullarda bir kalibrasyon egrisinin ¢izilebilmesinin
olast olup olmayacagini diigiindiirmiigtiir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda
tekraredilebilirligin olmayig1 nedeni ile bir dogrusallifin elde edilemedigi goriilmiigtiir. Bu
durumun elektrot yiizeyi ile ilgili olabilecegi diisiincesinden hareketle, elektrot yiizeyi
hem yenilenerek hem de yenilenmeden deneyler yapilmis, ancak tekraredilebilir sonuglar
yine elde edilememistir. Bu bulgular, uygulanan kogullarda kati elektrotlarla kantitatif
caligmalarin olasi oimadigim gostermektedir.

4.12. Gelistirilen Y 6ntemlerin Farmasotik Preparatlara Uygulanisi

Farmakopelerde tenoksikam i¢in heniiz bir monograf bulunmamaktadir. Bu nedenle
farmasotik preparatlardaki tenoksikam tayini i¢in, farmakopelerin onerdigi genel islemler
uygulanmigtir (57). Yerel eczanelerden saglanan ve 5 ayn firmanin iiretimi olan ilaglar,
kullamlmis ve bunlar A, B, C, D E olarak kodlanmugtir. Tiim iiriinlerde, bir tablet veya
kapsiil igerisinde 20 mg tenoksikam oldugu belirtilmektedir. ‘

Farmakopelerde onerilen genel islemlere gore; her bir iirlinden 20 tablet veya kapsiil
icerigi tartilarak ortalama tablet veya kapsiil agirhigr hesaplanmistir. Kapsiil igerikleri
dogrudan, tabletler ise porselen bir havanda iyice toz edildikten sonra renkli siselerde
saklanmig ve tayinlerde bu toz 6rnekler kullaniimistir.

4.12.1. Polarografik teknikler ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Polarografik ¢aligmalar icin ortalama tablet veya kapsiil igerigi agirligina ¢ok yakin,
duyarli tartimlar alinmig, 100 mL lik bir balonjojeye aktirlmistir. Tenoksikamin
¢oziinebilmesi igin 1 M ik KOH den 2ml. ve 25mL kadar da bidistile su konarak
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magnetik bir kanigtinic: yardime ile kanstinlmistir. Tiim tenoksikamin ¢oziinebilmesi igin
yaklagik 5 dakikanin yeterli oldugu bulunraustur. Siire sonunda ¢ozelti su ile 100 mL ye
tamamlianmigtir. Cozelti iki esit pargaya boliinmiis, ilk 50 mL lik kisim mavi bantli siizgeg
kagidindan ( Schleicher & Schiill No 5893 ) siiziilmiig, ilk 10-15 mL lik kisim atilmgtir.
Ikinci 50 mL lik kisim ise siizilmeden kullamlmistir. Siiziilmiis ve siiziilmemis
gozeltilerden 3 mL alinarak polarografik hiicreye konmug ve Boliim 4.10.8. de belirtilen
kosullarda, dort ayrt polarografik teknik kullanilarak polarogramlan kaydedilmistir.
Herbir teknik igin, Boliim 4.10.8.1-4 de verilmis kalibrasyon denklemleri kullanilarak
elde edilen sonuglar Cizelge 4.5.a-¢ deki ilk sekiz siitunda topluca verilmistir.

4.12.2. Yiiksek basingli sivi kromatografisi ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Bolim 4.12 de belirtilen bigcimde hazirlanmig toz edilmig tablet ve kapsiil
iceriklerinden, ortalama tablet veya kapsiil i¢erigi agirhgma yakin tartimlar alinmig, 20 ml
0.02 M KOH igerisinde ¢oziilmiis ve mavi banthi siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir.
Boylece numunenin 1 mg ml-! dolayindaki derisime gelmesi saglanmistir. Bu
cozeltilerden 10 uL lik uygulamalar yapilarak, Boliim 3.6. da belirtilen kromatografik
kosullarda kromatogramlar kaydedilmistir. Elde edilen pik alanlarindan hareketle, Bolim
4.77. de verilen kalibrasyon denklemi kullanilarak,tenoksikam miktarina gecilmistir. Elde
edilen sonuglar Cizelge 4.5.a.-e. deki dokuzuncu siitiinda verilmistir.

4.12.3. UV spektrofotometrik yontem ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Bu yontemin kullamildigr ¢aligmalarda, Bolim 4.12.1. de agiklandigi gibi
hazirlanmus ve siiziilmiis 6rneklerden yararlan/lnustir.Polarografik ¢caligmalarda kullanilan
siiziintiiniin 3 mL si 0.02 M KOH ile 100.mL ye tamamlanmis ve 365.5 nm de
absorbanslan olgiilmiigtiir. Kor ¢ozelti (blank) olarak 0.02 M KOH ¢ozeltisi
kullanilmstar.

Preparatlar icerisinde sadece tenoksikam bulundugundan, olgiimlerde orijinal
absorbans spektrum verileri kullamilmig, tiirev spektroskopisi ile tayinlere gerek
duyulmamigtir. Okunan absorbans degerlerinden hareketle, Cizelge 4.1 de verilen
kalibrasyon denklemi kullanilarak preparatlar igerisindeki tenoksikam miktar:
hesaplanmistir. Sonuglar Cizelge 4.5.a.-e. deki onuncu siitunda gosterilmistir.

Cizelge 4.5.a.-e. deki istatistiksel degerlendirme terimicrinin anlamlart soyledir:
n : deneme say1st
X : ortalama deger
S : standart sapma
S, % goreceli standart sapma

GS : Giiven smnin



Cizelge 4.5.a. A kodlu kapsiillerde yapilan tayin sonuglar (mg tenoksikam / kapsiil)

n DCP DPP SIAPP SCAPP YBSK UV
Spekt.
siiziilmemis siiziilmiig stiziilmemis siiziilmiig stiziilmemig stiziilmiig stiziilmemis stiziil miig
i 19.9 19.8 20.4 20.1 19.8 19.3 19.7 19.6 18.9 19.7
2 20.0 19.6 20.0 19.7 20.0 19.8 20.0 19.7 19.1 19.8
3 19.7 19.4 19.9 19.9 19.9 19.6 19.9 19.5 20.1 19.5
4 20.3 20.0 20.3 19.9 20.4 19.1 20.2 19.8 17.5 19.8
5 20.1 19.8 20.0 19.8 20.1 19.7 19.3 19.8 17.9 19.9
6 20.4 19.8 19.9 19.9 203 19.8 20.2 19.6 19.1 19.9
7 20.5 19.9 20.6 20.0 20.5 20.0 20.4 - 20.0 19.8 20.1
X 20.1 19.8 20.1 19.9 20.1 19.6 20.1 19.7 19.0 19.8
S 0.29 0.20 0.28 0.13 0.26 0.31 0.24 0.17 0.99 0.19
Sy 1.44 1.01 1.39 0.65 1.29 1.58 1.19 0.86 5.21 0.96
GS +0.3 +0.2 +0.3 +0.1 +0.2 +0.3 +0.2 0.2 £0.9 +0.2
Fo.0s 2.33 1.09 2.17 2.16 1.92 2,66 1.66 1.28 27.5
t 005 2.17 0.39 2.18 1.49 2.12 1.45 2.14 1.04 2.09

Fo.0s icin tablodaki kritik deger: 4.28
t 0.05 icin tablodaki kritik deger: 2.18



Cizelge 4.5.b. B kodlu tabletlerde yapilan tayin sonuglart (mg tenoksikam/tablet)

n DCP DPP SIAPP SCAPP YBSK UV
Spekt.
siizlilmemig stiziilmiig siiziiimemis siiziilmiig stizlilmemis siizilimiig siiziilmemis stiziilmiig
1 20.3 19.7 20.3 20.0 20.0 20.0 20.4 20.0 21.1 20.1
2 20.1 19.6 20.1 20.0 20.0 19.6 20.1 19.8 19.5 19.8
3 20.5 19.6 20.1 19.9 20.3 18.7 20.1 19.7 18.6 20.0
4 20.1 19.9 20.0 20.0 20.0 20.1 20.0 20.0 19.0 20.2
S 19.9 19.8 20.0 20.0 20.2 26.0 20.1 19.9 18.0 20.0
6 20.0 19.9 20.1 19.8 20.2 19.6 19.8 19.8 21.4 19.%
7 20.1 20.0 19.9 19.8 20.0 19.8 20.0 20.0 19.6 19.8
X 20.1 19.8 20.1 19.9 20.1 19.8 19.9 19.9 19.6 19.9
S 0.20 0.16 0.13 0.09 0.13 0.21 0.22 0.12 1.25 0.15
S; 0.19 0.79 0.65 0.45 0.66 1.04 1.12 0.61 6.38 0.11
GS +0.2 +0.1 +0.1 +0.1 +0.1 +0.2 +0.2 0.1 +1.2 +0.1
Fo.05 1.77 1.11 1.32 2.48 1.26 1.90 2.26 1.51 70.06
t 0.05 2.13 1.22 1.34 0.75 1.32 1.04 0.19 0.41 0.63

Fo.os icin tablodaki kritik deger: 4.28
t 0.05 icin tablodaki kritik deger: 2.18

or



Cizelge4.5.c. Ckodlu kapsiillerde yapilan tayin sonuglari (mg tenoksikam/kapsiil)

DPP

SIAPP

SCAPP

n pep YBSK uv
Spekt.
siiziilmemig | siiziilmiig siizilmemis silziilmiig stiziilmemis stiztilmiis siizlilmemig stiziilmiig
1 20.3 19.6 20.1 20.0 20.0 | 19.6 19.8 19.7 19.2 20.0
2 204 19.8 20.0 20.0 20.3 20.0 20.0 19.9 20.4 19.6
3 20.0 20.0 20.2 20.0 20.1 19.8 20.0 20.0 18.2 19.7
4 20.0 19.0 19.8 19.9 19.9 19.7 19.9 20.1 19.1 19.8
5 20.4 19.5 20.1 20.0 20.1 20.0 20.0 20.0 18.0 19.6
6 19.7 19.6 20.0 19.9 19.8 19.7 20.1 20.0 20.0 19.9
7 20.2 19.7 19.9 19.8 20.2 19.9 20.0 19.9 19.8 19.9
X 20.1 19.6 20.0 19.9 20.0 19.8 20.0 19.9 19.3 19.8
S 0.28 0.31 0.13 0.08 0.17 0.16 0.09 0.13 0.90 0.16
S; 1.39 1.59 0.65 0.40 0.85 0.81 0.45 0.64 4.67 0.79
GS +0.3 £0.1 £0. 1 £0.1 +0.2 £0.1 £0.1 +0.1 +0.8 £0.1
Fo.os 3.07 0.89 1.37 3.87 1.19 1.01 3.06 1.53 32.77
t 0.05 2.16 1.52 2.03 1.50 2.13 0.12. 1.98 1.31 1.45

Fo.os i¢in tablodaki kritik deger: 4.28
t .05 i¢in tablodaki kritik deger: 2.18




Cizelge 4.5.d D kodlu kapsiillerdeki tayin sonuglar1 (mg tenoksikam/kapsiil)

n DCP DPP SIAPP SCAPP YBSK uv
Spekt.
siiziilmemig siiziilmiig sliziilmemig siiziilmiig siiziilmemis stiziilmiis siizillmemis siiziilmiig
1 194 19.1 19.8 19.8 19.7 19.6 19.8 19.7 19.5 19.5
2 19.5 19.0 19.6 19.4 19.6 19.7 19.7 19.8 18.7 19.7
3 19.8 19.5 19.7 19.6 19.0 19.7 19.9 19.6 18.5 19.6
4 19.8 19.4 19.8 19.8 20.0 20.0 20.0 20.0 19.1 19.7
5 20.0 19.8 20.3 20.0 20.1 19.9 20.0 19.9 19.6 19.8
6 20.4 19.7 20.6 19.8 20.3 19.8 20.1 20.1 19.7 19.8
7 20.2 19.8 20.0 19.7 20.2 19.6 20.0 20.0 19.4 20.1
X 19.9 19.5 20.0 19.7 19.9 19.7 19.9 19.9 19.2 19.7
S 0.36 0.33 0.36 0.19 0.32 0.15 0.14 0.18 0.46 0.19
S, 1.81 1.67 1.80 0.6 1.46 0.76 0.70 0.90 2.40 0.96
GS +0.3 +0.3 +0.3 +0.2 +0.4 +0.1 +0.1 +0.2 +0.4 +0.2
Fo.0s 3.56 2.92 3.56 1.01 2.82 1.59 1.90 1.12 5.93
t 0.05 1.30 140 1.95 0.12 1.43 0.54 2.16 2.02 2.64

Fo.05 igin tablodaki kritik deger: 4.28
t 0.05 icin tablodaki kritik deger: 2.18

1s



Cizelge 4.5.e. E kodlu kapsiillerdeki tayin sonuglar1 (mg tenoksikam/kapsiil)

o DCP DPP SIAPP SCAPP YBSK Uv
' Spekt.
siiziilmemis stiziilmiig sﬁzulmemi§ stiziilmiig siiziilmemis stiziilmiis stiziilmemig | siiziilmiig
1 19.9 19.5 19.6 19.6 20.0 19.7 20.0 19.9 19.9 19.8
2 19.7 19.7 19.7 19.9 19.9 19.9 19.9 20.3 19.4 20.0
3 20.1 20.0 20.0 20.0 20.1 20.0 20.1 19.9 19.8 20.0
4 204 20.1 19.8 20.0 20.2 20.0 20.0 19.5 20.3 20.1
5 19.8 19.4 194 20.1 19.7 20.1 20.0 19.5 18.2 19.8
6 20.5 20.0 20.1 19.9 20.2 19.5 19.8 20.0 20.4 20.1
7 20.3 19.7 19.8 19.8 20.1 19.7 20.1 20.2 16.7 19.7
X 20.1 19.8 19.9 19.9 20.0 19.8 20.0 19.9 19.7 19.9
S 0.31 0.27 0.31 0.16 0.18 0.21 0.12 0.26 0.73 0.16
T S, 1.54 1.36 1.56 0.80 0.90 1.06 0.60 1.31 3.71 0.80
: GS +0.3 +0.3 £0.3 +0.1 +0.2 +0.2 +0.1 +0.2 +0.7 +0.1
Fo.0s 3.73 2.81 3.73 1.03 1.26 1.80 1.78 2.70 20.97
£ 0.05 1.55 0.88 0.39 0.35 1.09 0.99 1.32 0.09 0.70

Fp.o5 igin tablodaki kritik deger: 4.28
t 0.05 icin tablodaki kritik deger: 2.18

(4



4.12.4. Ince tabaka kromatografik yontem ile preparatiardaki tenoksikam tayini

Bu amagla Boliim 3.7. de verilen kosullarda ¢aligilmistir. Kalibrasyon egrisinin elde
edilememesi yiiziinden preparatlar icindeki tenoksikamin, tek noktaya gore karsilastirma
teknigi ile tayinlerinin yapilabilirligi arastinlmigtir. Bunun i¢in aymi derigim ve kosullarda
standart tenoksikam ile siiziilmiis preparat iceriklerl aym plak iizerine, esit miktarlarda
uygulanmigtir. Lekelerin stiriiklenmesi siirecinin sonunda, lekelerin UV lambasi altinda
oldukca diizenli goriinmelerine karsin, densitometrik Sl¢iimlerde biiyiik farkliliklar elde
edilmistir. Bu durum lekelerin gozle ayirt edilemiyecek derecede kuyruklanmis ve
dagilmis olduklarina baglanabilir. Boyle bir duramda ise analitik acidan, tenoksikamin
kantitatif tayinlerinin, ince tabaka kromatografisi ile belirtilen kogullarda duyarl: olarak
yapilamiyaca$: sonucuna varilabilir.

4.12.5. Potansiyometrik titrasyon yontemi ile preparatlardaki tenoksikam tayint

Boliim 4.9. da belirtildigi gibi 80-100 mg dolayinda tenoksikam 0.05 N NaOH
cozeltisiile titre edilebilmekte ve dontim noktasi duyarl: bir sekilde hesaplanabilmektedir.
Ancak gerek tablet, gerekse kapsiillerdeki tenoksikam miktarinin 20 mg olmasi, titrantin
5 kez daha seyreltik olmasini gerektirmektedir. Bu kosullar altinda titrasyon egrilerinin
morfolojisi de degismekte, dolayisiyla doniim noktasi duyarl: ve saglikli olarak
hesaplanamamaktadir. Bunedenle de preparat icerisindeki tenoksikam miktan i¢in % 20
ye varan hatali sonuglar elde edilmektedir. Bu bulgulara gore; tenoksikamin en az 80 mg
miktarmin 0.05 N NaOH derisimi ile potansiyometrik olarak titre edilebilmesine karsin,
20 mg lik tablet veya kapsiillerdeki tayinler igin bu yontemin kullanigli olmadig:
soylenebilir.

4.12.6. Y ontemlenn istatistiksel degerlendirilmeleri

Polarografik yontemin dort ayri teknigi ile siiziilmeden ve siiziilerek yapilan
caligmalarda elde edilen sonuclar ile, yiiksek basingli sivi kromatografisi ve UV
spektrofotometrik yontemlerle elde edilen sonuglar, her bir firmanin tiretimi olan ilaglar
icin 4.5.a.-e. de topluca verilmistir.

Polarografik teknikler kullanilarak yapilmis ¢aligsmalar sonucu, siiziilmemis ve
stiziilmiis ornekler arasimdaki 0.1 - 0.2 mg gibi ¢ok kiigiik farklarin siizme iglemleri
sirasmda bir miktar maddenin filtrede kalmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilebilir.

Farmakopelerde tenoksikam i¢in bir monografa rastlanmadigl daha once
belirtilmisti. Ancak genel olarak, duyarlik ve tekraredilebilirlik agisindan pek ¢ok ilacin
spektrofotometrik olarak tayinleri farmakopelerde 6nerilmektedir. Bu ¢aliymada da UV
spektrofotometrik yontem bir kargilastirma yontemi olarak secilmigtir.



Cizelge 4.5.a.-e. incelendiginde, polarografik tekniklerle elde edilen tiim sonuglarin
UV spektrofotometrik yontem sonuglan ile uyum igerisinde olduklari goriilmektedir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmeler de bunu kanitlar niteliktedir.

[statistiksel degerlendirmeler, tek yonlii, a= 0.05 6nem ve %95 olasilik diizeyinde
yapilmigtir. n - 1= 6 serbestlik derecesine gore, istatistiksel tablolarda, F testi igin 4.28, t
testi icin 2.18 kritik degerleri verilmektedir. Her iki test i¢cin de hesaplanmis olan
degerler, bu kritik degerlerden diigiik ¢ikmiglardir. Bu da polarografik ve UV
spektrofotometrik yontemlerle elde edilen sonuglar arasindaki farkin anlamsiz oldugunu
agiklamaktadir.

Yiiksek basingli s1vi kromatografik yontemle elde edilen sonuglarin ortalama olarak
bu degerlere yaklagtig gériiliiilorsa da, standart sapmalarmn biiyiik olmas1 elde edilen
degerlerin daginik oldugunun bir gostergesidir. Bu da tekraredilebilirligin azalmasi
anlamina gelmektedir. Ozellikle D kodlu kapsiillerigin hem F hem de t testlerinin anlaml:
sonuglar vermesi bunun bir 6rnegidir.

Ancak, gerek farmakopelerdeki benzer 6rneklerde gerekse ilaglar iizerinde yapilacak
kontrollerde, preparat igerisindeki etken madde miktarimin genellikle +%10 toleransla
bulunabilecegi bildirilmektedir. Baz1 ilaglar i¢in bu smirin +%7.5, bazi ilaglar igin de
+%S5 olabilecegi belirtilmektedir (58). Tenoksikam ile ayni gruptan olan piroksikam igin
20 mg lik kapsiillerdeki etken maddenin +%7.5 toleransla 18.5-21.5 mg arasinda
bulunmast gerektigi bildirilmektedir (57). Piroksikam ile olan benzerlikler gozoniine
alindiginda biiyiik bir olasilikla tenoksikam igin de bu tolerans degerinin kullanilabilecegi
diigiiniilebilir.Sonuglardan goriildiigii gibi, bu ¢caligmada gelistirilen yontem sonuglari, en
diigiik tolerans degeri olan +%35 simirlart igerisine girmektedir.

Sonug olarak; ¢alismalarimizda geligtirilen ve uygulanan polarografik, yiiksek
basingh sivi kromatografik ve UV spektrofotometrik yontemlerin, farmasotik preparatlar
igerisindeki tenoksikamun tayini i¢in kullamisli ve gegerli yontemler oldugu sGylenebilir.
Ayrica, polarografik islemlerde preparat 6rneklerinin stizilmeden tayinlerinin
yapilabilmesi, siizme iglemleri gerektiren diger yontemlere gore, bir iistiinliik olarak goze
carpmaktadr.
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