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OZET

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

Bu c¢aligmada tencksikamin UV spektrofotometrik, yiiksek basingli sivi
kromatografik, ince tabaka kromatografik, potansiyometrik, kondiiktometrik ve
voltametrik yontemler ile miktar tayinlerinin yapilabilirligi aragtinlmigtur.

Tenoksikamdaki enol grubunun ¢ifte baginin indirgenmesine dayali olarak
polarografik ¢aligmalar gergeklestirilmigtir. Dogru akim polarografisi (DCP), diferensiyel
puls polarografisi (DPP), agirt yiiklenmig artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ve
agir yiiklenmig sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP) teknikleri kullanilarak oldukga
iyi korelasyonlu kalibrasyon denklemleri elde edilmigtir. Ayrica yiiksek basingh 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 simirli kogullarda
yapilabilecegi saptanmugtir.

Gelistirilen yontemler tenoksikam igeren preparatlara da uygulanmig, sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirilmigtir.

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

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



SUMMARY

Tenoxicam is 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 HPLC 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
iretilmeye baglanmistir. Oksikamlar yapi 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
oldufunun ortaya ¢itkmasindan sonra, bu gruba olan ilgi giin gectikge artmakta ve konu
ile ilgili caligmalar da yofunlagmaktadir (2).

Yeni bir ilag olmast ve terapitik etkisi nedeni ile tenoksikam igin yapnlun.miklnr
tayini caligmalar: genellikle farmakolojik ¢aligmalar ile birlikte geligmistir. Molekiiliin
gerek kendisi, gerekse metabolitleri ile ilgili ¢alismalar daha gok yiiksek basingli sivi
kromatografik yontemlere yoneliktir. Tenoksikamin kan, plazma, idrar ve sinovial
sivilardaki tayinlerinde yiiksek basingl sivi kromatografik yontemler kullanmilmigtir (3-
11). Farmasotik preparatlardaki tenoksikam tayini igin UV spektrofotometrik olarak
yalmizca bir galigmaya rastlanmugtir (12).

Yap1 olarak kendisine gok benzeyen piroksikam ile birlikte adsorptif siyirma
(stripping) voltametrisi ve kare-dalga voltametrisi yontemleri ile elektrokimyasal
davramiglan incelenmis, idrar orneklerinde piroksikam ve tenoksikam tayinlerinin
yapilabilecegi bildirilmistir (13). Ayrica modifiye edilmig karbon pasta elektrodu
kullanilarak piroksikam ve tenoksikamin biyolojik sivilardaki miktarlarinin tayin
edilebilecei konusunda bir ¢aligmaya da rastlanmugtir (14). |

Bu galigmada tenoksikamun, elimizde var olan aletlerden yararlamlarak yapilabilecek
miktar tayinlerinin arasgtinlmas1 amaglanmgtir. Bu baglamda tenoksikam; UV
spektrofotometrik, yiiksek basingli sivi kromatografik, potansiyometrik, kondiiktometrik,
ince tabaka kromatografik ve voltametrik olarak incelenmistir.

Y ukanda verilen yontemler arasinda elektroanalitik olanlara agirlik verilerek, daha
once piroksikamin incelendigi bir ¢aligmanin (15) tenoksikam igin geligtirilmesi iizerinde
durulmugtur. Voltametrik yontemde tenoksikamin enol grubunun indirgenmesine dayali
olarak dogru akim polarografisi (DCP) ile galigmalar gergeklestirilmigtir. Bu arada
polarografinin diferensiyel puls polarografisi (DPP), agin yiiklenmig artan genlikli puls
polarografisi (SIAPP) ve agir1 yiiklenmig sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP)
teknikleri de geligtirilmigtir.

Caligma kosullarinda bu yontemlerin farmasotik preparatlardaki tenoksikam
miktarinin tayini igin de uygulanabilir olup olmadiklan aragtinlmugtir,

Elde edilen sonuglar matematiksel ve istatistiksel agidan degerlendirilmisg,
yontemlerin gegerliligi tartigllmagtar. |



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-¢)-1, 2-tiazin-3-karboksamid-1,1 dioksit formiiliine sahip bir
bilesiktir. Agik formiilii Sekil 2.1.de verilmistir.

Sekil 2.1. Tenoksikamin kimyasal formiilii

Kapali formiilii C;3H;1N304S5 olup, molekiil agirligr 337.4 diir. Ince, san renkli
toz halinde, kendine has 6zel kokulu, hafif aci lezzettedir.

Erime noktast 209-213 oC 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
karigiminda ise potansiyometrik yontemle lgiilen dissosiasyon sabitinin pKjp=4.95+
0.02 oldugu, titrasyon siirecinde ¢okme goriildiigiinden pK,; i¢in herhangi bir 6lgiim
yapilamadi$1 da bildirilmektedir (18).

Santrifiijal partisyon kromatografisi ile yapilan galigmalarda pH 7.4 de, oktanol-su
sistemi icin dagilma katsayisi log D,=0.32, heptan-tampon sistemi igin ise log
Dhep=2.88 olarak bulunmugtur (18).

Tenoksikamin ¢oziiniirliigii incelendiginde; suda, metanolde, etanolde, asidik
gozeltilerde ve etil asetatta ¢ok az ¢oziiniirliie sahip oldugu, buna karsilik N,N-
dimetilformamid, dimetilsiilfoksid ve kuvvetli bazlarda daha kolay ¢o6ziinebildigi
gozlenmigtir. Coziiniirltigiiniin 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 gére 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 agrilan, 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
gerceklegtigi bilinmektedir (24). Tenoksikamin 16kosit fonksiyonlarim1 inhibe etme
yetenegi fagositoz ve histamin salimmim da igermekte, buna ek olarak aktif oksijen
radikallerinin olugmasinin engellenmesi veya kaldirilmasi ile antiinflamatuvar etkinin
arttig1 da ileri siiriilmektedir (2, 25).

Giinliikk dozun genel olarak bir kez ve 20 mg olmasi ilacin kullaniminda bir iistiinliik
olarak goze ¢arpmaktadir. Giinde 40 mg 11k bir uygulamamn etkinlik bakimindan biiyiik
bir iistiinliigii olmadi$ gibi, yan etkilerin siddetlerinin artabilecegi de ileri siiriilmektedir.
Ancak akut gut durumlarinda 40 mg lik dozun sadece 2 giin uygulanmasi, sonra tekrar 20
mg lik giinliik doza gegilmesi onerilmektedir. Bu dozun hem etkili hem de tolerans
agisindan en uygun miktar oldugu yapilan klinik ¢aligmalarda anlagilmigtir.
Kargilagtirmal: deneylerde giinliik 20 mg tenoksikam dozunun, piroksikam, naproksen
asemetasin, diklofenak, ibuprofen, indometasin ve ketoprofen gibi diger non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarn bilinen terapotik dozlarina egdeger oldugu bulunmustur (2, 25).

Ayrica piroksikam ve diklofenak ile yapilan kargilagtirmali galigmalarda,
tenoksikamin N-formil-metionil-16sil-fenilalanin’in nétrofillere spesifik baglanmasi
tizerine etkileri arastirilmig, tenoksikamin digerlerine gore daha giiglii 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 gekli 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 igerisine kanigtirilarak verildigi ve bu siit formiilasyonunun degigik
romatik kosullardaki oral tedaviye bir alternatif olmasi bakimindan uygun oldugu ileri
siiriilmektedir (29).

Tenoksikamdaki tienotiazin grubu molekiile daha gok hidrofilik bir karakter
vermektedir. Bu nedenle lipofilik 6zellik isteyen dokular igerisine daha diigilk miktarda
gegmektedir. Bu durum diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglara gore tenoksikama bir
iistiinliik kazandirmaktadir. Y an etkilerin goriilme riski ve sikhinin azalmasimin yanisira,
bu 6zelliklerin tenoksikama diigiik hepatik ekstraksiyon oran1 ve bunun sonucu olarak da
uzun eliminasyon yan-dmrii kazandirdig1 belirtilmektedir (20). 5
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Insanlarda ortalama eliminasyon yari-5mrii yaklagik 70 saattir ve bu deger diger
oksikam grubu ilaglarmkinden daha uzundur (19.30).

Fizyolojik pH da tenoksikamin iyonize olmus 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 igin diigiik
ekstraksiyon oranlt bir ilag olarak kabul edilmektedir (19).

Saglikli goniilliiler ile bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalardaki farmakokinetik
bulgularin farkli olmadigi belirtilmektedir (7). Ayrica bobrek fonksiyonlan bozuk
hastalarin giinlik 20 mg Lik dozu 3 ay boyunca giivenle kullanabilecekleri 6ne
siiriilmektedir (32).

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

Oral biyoyararliliin % 99 oldugu, bunun da hemen hemen tiimiiniin plazma
proteinlerine baglandifi, rektal veriliste ise oral veya parenteral verilise gore
biyoyararlanimin yaklagik % 80 oldugu da rapor edilmektedir. Tenoksikamin
biyoyararlili81 yas, cinsiyet, renal veya hepatik yetmezlik gibi faktorlerden
etkilenmemektedir (2, 36).

Tenoksikamun farmakokinetik 6zelliklerinin aragtirilmasinda sinirli sayida olmakla
birlikte, besinlerin etkisi ve ilag-ilag etkilesmeleri ¢aligmalarina da rastlanmaktadir.
Antasid ile birlikte alindiginda tenoksikamun plazmadaki maksimum derisime erigme
siiresinin geciktigi ve maksimum plazma derigiminin azaldig1 gozlenmistir. Tenoksikamin
absorbsiyonu iizerine besinlerin etkilerinin de benzer sonuglar verdigi bulunmustur.
Yemek sonrasi verilen tenoksikamin absorbsiyon hizinin, yemek oncesi verilise gore
daha yavas oldugu belirtilmektedir. Ancak bu durumun absorbsiyon derecesi iizerinde
etkili olmadig1 da vurgulanmaktadir (35).

llag-ilag etkilegmeleri galigmalarinda hepatik bir sitokrom P-450 monooksidaz
inhibitorii olan simetidinin tenoksikamin farmakokinetigi iizerinde etkili olmadigi
bulunmug, bu sonucun diger oksikam grubu ilaglar igin elde edilen sonuglarla uyumlu
oldugu bildirilmigtir (1). ,

Giinliik 3900 mg aspirin ile birlikte kullanilmasi durumunda ise tenoksikamin
plazma derigimlerinde onemli bir azalma oldugu goriilmiigtir. Bu durum, serum
albiiminlerine baglanmada aspirin ile tenoksikam arasinda yarigmali bir etkilegim
olasiliina baglanmaktadir (1,25, 37).

Insan ve kopekler iizerinde yapilan galigmalarda adsorban bir regine olan
kolestiraminin tenoksikami adsorbe edebilme yetenegi aragtinlmigtir. Kolestiramin



uygulamasindan sonra tenoksikam atilimi1 hizlannustir. Toplam viicut klerensi arttifindan
dolayi eliminasyon yari-6mrii ve viicutta kalma siiresinde de yaklagik 6 kat bir azalma
oldugu gozlenmigtir (38, 39).

ilag-ilag etkilesmeleri konusundaki bir diger caligmada da tenoksikam ile diiiretik bir
ilag olan furosemid arasindaki etkilegim arastirtimigtir. Tenoksikam varliinda kan
basinci, kalp atig hizi, elektrokardiyogram verileri, viicut agirligi gibi yagam
parametrelerinin etkilenmedigi, idrar yolu ile sodyum ve kloriir atiiimmin tedavi stirecinde
azalma egiliminde oldugu, ancak bu farkin ¢ok 6nemsiz oldugu bulunmugtur(40).

Y an etkilerin aragtirtimas sirasinda tenoksikamin gegici ve itlimli bir gok yan etkisine
kargin, genellikle gok iyi tolere edilebildigi bulunmustur. Yapilan galigmalarda siklikla
gortilen yan etkilerin gastrointestinal sistemde oldugu (bulanti, midede gaz birikmesi,
nadiren kanama, dispepsi gibi), deride kagint1, dokiintii ve isilik ile bag donmesi ve bag
agnsi gibi etkilerin goriilebilecegi de ileri siiriilmektedir. Bunlara ek olarak, renal ve
hepatik fonksiyon testlerinde normalin diginda bazi degisimlerin gézlenebilecegi de rapor
edilmektedir. Ayrica izole edilmig 6rneklerde hemoglobin azalmasi, graniilositopeni, hafif
6dem, 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 6nemli farkliliklarin gézlendigi de bildirilmigtir. Bunun yam
sira tenoksikamin, indometasin ve ketoprofenin bilinen dozlarindan ¢ok daha az yan
etkilere sahip oldugu da 6ne 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 davramslarda herhangi bir degisimin olmadig: da one siiriilmiigtiir (44,
45). Saghikli insanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda tenoksikamin kan gekeri
diizenlenmesinde etkisi olmadi$1 da saptanmistir (46). Ayrica oral ve intradermal
uygulamalar sonucunda tenoksikamin herhangi bir fototoksik etki gostermedigi de
sunulan bulgular arasindadir (47).

Cesitli romatizmal durumlu hastalarda tenoksikamin etkileri iizerinde uluslararas:
kapsamda yapilan istatistiksel ¢aligmalarda yan etki gériilme sikligmin 2-6 haftahk kisa
tedavilerde % 12, 6 ay gibi uzun siireli tedavilerde % 15 kadar oldugu bildirilmektedir
(48). '

2.3. Tenoksikamun Metabolitleri

Tenoksikam tizerindeki metabolizma ¢aligmalan siganlar, kopekler ve insanlarda
gergeklestirilmigtir. Siganlar iizerinde yapilan metabolizma aragtirmalarinda alti
metabolit saptanmig ve belirlenmigtir. 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 veriliginden sonra toplanan idrar, feges ve safralardan ince tabaka
kromatografisi ve preparatif kolon kromatografisi yontemleri kullanilarak ayrilmig,
spektrofotometrik detektor ile veya radyoaktivite olciilmesi ile fraksiyonlandirtimiglardir.
Metabolitlerin yapilarinin aydinlatilmas1 i¢in proton ve IBC-NMR’1 ile kiitle
spektrometrisinden yararlanilmigtir. N-metiltiyofenkarboksilik asit ve 5’-
hidroksitenoksikam’mn baglica metabolitler oldugu, bunlarin miktarlaninin 14C-tenoksikam
dozunun sirastyla % 9 ve % 5’i, 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 fazlasinin degigmeden kaldig1 da rapor
edilmektedir (7). Ayrica insanlarda tenoksikamin % 66 sinin idrarla, % 33 iiniin de
fegesle inaktif metabolitier halinde atildig bildirilmektedir (25).

Tenoksikamin metabolizmast iizerinde 16kositperoksidazn rolii de incelenen konular
arasinda yer almaktadir. Bu ¢aligymada erkek siganlarin uyluk kemiklerinden toplanan
lokositlerdeki myeloperoksidaz ve eosinofilperoksidaz gibi enzimlerle tenoksikamun iig
metabolite ¢evrildifi bulunmugtur. Bunlarin yapilan, ince tabaka kromatografisi ile
ayinmdan sonra, Kkiitle 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 ¢aliyma da lokositperoksidaz ve H,O, oksidasyonu yolu
ile tenoksikamdan yeni iiriinlerin olugmasinin bagka bir mekanizma ile gozlenmesine
iligkindir. Bu aragtirmada ¢ogunlugu myeloperoksidazdan olugmug bir 16kosit ekstresinin
H5,0, varliginda tenoksikami dort metabolite doniigtiirdiigi bulunmugtur. Enzimatik
reaksiyondan sonra karigimlar preparatif kolona ve ince tabaka kromatografisine
uygulanarak tiriinler ayrilmg, 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 1V)
oldugu belirtilmektedir (51).

Yiiksek basingli siv1 kromatografisi kullanilarak yapilan bir diger ¢aligmada ise
kopek idrarindan 5’-hidroksitenoksikam, N-metiltiyofensiilfimid ve tiyofensiilfimid
olarak belirlenen ii¢ metabolit saptanmigtir, Insanlarda ise baglica idrar metabolitinin 5°-
hidroksitenoksikam (dozun % 36 s1 kadar) oldugu bildirilmektedir (6).

Sekil 2.2 de tenoksikamin siganlarda, kopeklerde ve insanlardaki baglica
metabolitleri topluca gosterilmektedir. 5
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Sekil 2.2.Tenoksikamin siganlarda (S), képeklerde (K) ve insanlardaki (1)
baglica metabolitleri (1).

2.4. Tenoksikam Uzerindeki Kalitatif ve Kantitatif Caligmalar

Kraémar ve Kramarova (52) ilaglarin UV spektrofotometrik yontemle kontrolleri
konusunda, aralarinda tenoksikamin da bulundugu 15 ilacin UV spektrumlarini
kaydetmislerdir. Tenoksikam igin iki ¢oziicii sisteminde spektrumlar alinmugtir.

- Kloroform igerisinde, 1-30 pg mL-! derigim aralifinda, 275 ve 345 nm lerde maksimum
absorbans verdigini, % 90 metanollii 0.01 M NaOH igerisinde ise 1-45 pg mL-! derigim

aralif1 i¢in, 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(Il) ve
Cd(I1) iyonlan ile selat yapma egilimini diferensiyel puls polarografisi ve siklik voltametri
yontemleri kullanarak aragtirmislar, olusan kompleks bilesikierin dayaniklilik sabitlerini
kargilagtirmuglardir. Tasiyici elektrolitin etkisi. pH ve diger parametrelerin de dikkate
alindig1 bu ¢aligmada pH 7.4, 4.5 ve 2.1 de tamponlanmig ortamda metal iyonlarinin
sabit derigsimlerine ilaglarin ilave edilmesi ile reaksiyonlar yapilmigtir. Kompleks
bilesiklerin olugumu pik potansiyellerindeki kaymalar ve akim giddetindeki azalmalar ile
anlagiimigtir. Tersinirlikler siklik voltametri ile aragtiriimistir. Cu(ll) iyonunun
tenoksikam ve piroksikam ile giiglii bir kompleks olusturma yetenegi oldugu ortaya
gikmgtir. Pb(11) sadece notral ¢ozeltilerde kompleks olugturabilirken, Cd(I1) herhangi bir
reaksiyon gostermemektedir. Cu(ll) ile tenoksikam arasindaki kompleksin maksimum 4
koordinasyon sayisina sahip oldugu bildirilmektedir. Komplekslerin dayaniklilifi ve
stokiometrisinin, ligandin protonlanmig ve protonlanmamig bélgelerinden dolay: pH a
bagimli oldugu bulunmustur. Ortamda fosfat iyonlarinin varlifi, reaksiyonlan
engelleyebilmektedir. Sonugta tenoksikamun piroksikamdan daha giiglii bir kompleks
olugturabilme yetenegine sahip oldugu one siiriilmektedir.

Dixon ve arkadaglan (4), piroksikam ve tenoksikamin plazmadaki tayinleri igin bir
yontem geligtirmiglerdir. Plazmada ilaglarin ekstraksiyonu igin hidroklorik asitli ortamda
diklorometan kullamilmigtir. Coziiciiniin ugurulmasindan sonra kolona uygulama
yapilmugtir. Hareketli faz olarak asetonitril : su : 0.1 M fosfat tamponu (pH 5.0)
(30:30:40) ve tenoksikam tayini igin internal standart olarak piroksikam kullaniimigtir.
0.75 mL dak’! akig hizinda alikonma zamaninin 2.3 dakika dolayinda oldugu
belirtilmektedir. Kalibrasyon derigim aralidmin tek doz tenoksikam igin 0.5-6.0 ug mL!
arasinda, tayin simirinin 0.1 ug mL-! diizeyinde ve standart sapmamin % 7.9 dolayinda
oldugu da bildirilmektedir.

Heizmann ve arkadaglar (5) da tenoksikam ve 5’-hidroksitenoksikamin insan
plazmasinda tayini igin bir yiiksek basingli siv1 kromatografik yontem dnermektedirler.
Internal standart olarak kullanilan piroksikam ile karigtirilan plazma ornekleri pH 3-4
arasinda diklorometan ile ekstrakte edildikten sonra, diklorometan ugurulmug ve kuru
kalints hareketli faz icine alinarak C-18 ters faz kolona enjekte edilmigtir. Hareketli faz
olarak metanol : 0.1 M fosfat tamponu (pH 5.6) (50: 50) kullamlmugtir. Olgiimler 371
nm de UV detektor yardimu ile alinmustir. 0.8 mL dak-! akig hiz1, 60-90 bar basing ve
oda sicakliginda alikonma zamanlarmin tenoksikam i¢in 7.1, metabolit i¢in 5.5 ve internal
standart igin 8.7 dakika oldugu bildirilmektedir. 0.5 mL plazma 6megi kullanilarak 20
ng mL-! diizeyindeki tayin simirina erigilebildigi one siirilmektedir. Ayrica 0.02-0.5 g
mL-! derigim aralifinda dogrusallik bulundugu, goreceli standart sapmanin % 2.5
dolayinda oldugu belirtilmektedir. Bu ¢aligma kapsaminda plazma &rneklerindeki
. tenoksikamin dayaniklili1 da incelenmistir. Laboratuvar 15181 ve sicaklifinda renksiz cam
kaplardaki 6rneklerde 3 saat igerisinde % 45 lik bir tenoksikam kaybt gozlendigi, ancak
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karanlik ortamda tutulan 6rneklerde ise ayns siire igerisinde bir kaybin olmadigs ileri
siiriilmektedir. Tenoksikamin sulu ¢ozeltilerinin de dogrudan giineg 15181 altinda 1 saat
igerisinde % 75, dogrudan giines 15181 olmaksizin 1 saatte % 40 lik bir kayba ugradig,
karanlikta saklanan gozeltilerde ise 20 saat boyunca herhangi bir kaybin olmadigi
vurgulanmaktadir. 24 saat sonra plazmadaki tenoksikam kaybinin % 70 i buldugu, renkli
cam kaplarda ise 96 saat sonra yaklagtk % 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 sinin istendiginden
plazmadaki 20 ng mL.-! diizeyindeki tenoksit amin 6lgiilebilmesi igin sunduklar: yéntemin
uygun oldugunu savunmaktadirlar.

Dell ve arkadaglarinin (6) yaptiklari bir ¢aliyma da tenoksikam ve baglica metaboliti
olan 5°-hidroksitenoksikamin insan idrarindaki tayinlerine iligkindir. Bilegikler,
asitlendirilmis idrardan kloroform ile ekstre edilmiglerdir. Arastirmacilar, ézel bir kolon
olan ekstrelut kolonlarla yapilan bu iglemlerde verimin % 98 oldugunu ve en iyi verimin
de pH 1-4 arasinda alindigini ileri siirmektedirler. Ekstraksiyondan sonra bilesikler C-18
ters-faz kolona uygulanmigtir. Hareketli faz olarak metanol : 0.1 M fosfat tamponu (pH
7.4) (3 : 2 v/v) kullanilmigtir. Internal standart olarak piroksikamin kullanildig:
belirtilmektedir. Yontem 40 mg oral dozda ilag alan hastalarin idrarindaki tenoksikamin
tayininin aragtinlmasina uygulanmigtir. Metabolit ise, ince tabaka kromatografisi ile izole
edilmig, NMR ve kiitle spektrumlarinin karsilastiriimas ile tanilanmistir. Dozun yaklagik
% 36 simin idrarda 5’-hidroksitenoksikam, % 0.5 den daha azinin ise degigmeden atilan
tenoksikam olarak bulundugh bildirilmektedir. Ayrica, idrarin glukuronidaz ve sulfataz
ile enzimatik hidrolizinden sonra glukuronid’e baglanmadan dolay: dozun % 2 si kadar
fazla miktarda 5’-hidroksitenoksikam bulunabilecegini de ileri siirmektedirler. Her iki
bilesik i¢in de tayin sininmin 50 ng mL-!, standart sapmanin ise tenoksikam igin % 7,
metaboliti igin de % 6 oldugu, 200-5000 ng mL-! derigim arahifinda dogrusallik
bulundugu belirtilmektedir. Bu galigmanin yam sira her iki bilesigin dayaniklilif1 da
incelenmistir. Laboratuvar kogullarinda 24 saat boyunca normal 151k altinda tutulan idrar
omekleri ile, -20 °C de 3 ay boyunca karanlikta saklanan ornekler kargilagtirilmigtir. Taze
hazirlanmig 6rnekler ile oda sicakliginda tutulan ornekler arasinda, tenoksikam igin;
% 0.5, -20 °C de 3 ay beklemis idrar 6mekleri arasinda ise, % 8.4 liik bir azalma oldugu
bulunmugtur. Metabolit igin de bu degerlerin her iki kosulda da % 2 lik artig gosterdigi
bildirilmektedir. Aragtirmacilar tenoksikam tayin edilecek idrar 6meklerinin -20 °C de
bekletilmelerini, ancak 3 aydan daha uzun bir siire saklanmamasim Snermektedirler.

Lapicque ve arkadaglari (10) gesitli non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin yiiksek
basingli sivi kromatografisi kullanarak simultane tayinlerini gergeklestirmiglerdir. 17 ilag
plazmadan ekstre edildikten sonra ters-faz oktadesil silika kolonlara enjekte edilmiglerdir.
Internal standart olarak (benzoil-4-fenil) -2-biitirik asit kullamilmigtir. Hareketli faz olarak
asetonitril : % 0.3 liik asetik asit : tetrahidrofuran karigim segilmigtir. Olgiimler 254 ve
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370 nm de UV detektorii ile yapilmagtir. Hareketli faz bilesenlerinin gesitli oranlarina,
pH’a ve kolon sicaklifina gore alitkonma zamanlarindaki degisiklikler incelenmistir.
Tenoksikam igin bu parametrelerin degismesi ile alikonma zamani genellikle sabit
kalmaktadir. Asetonitril : % 0.3 liik asetik asit : tetrahidrofuran (36 : 63.1 : 0.9 v/v)
sisteminde 40 °C de 1 mL dak-! akig hizinda, pH 3 dolayinda ve her iki dalga boyundaki
Olglimlerde tenoksikam igin alhkonma zamaninin 3.4 dakika oldugu bulunmugtur. Ayrica
dietil eter ile 1 kez ekstre edilmekle tenoksikamin % 71 inin alinabildigi, ¢aligma
derigiminin 0.1-80 pg mL-! aralifinda, tayin simirimin 0.02 ug mL-! diizeyinde ve
standart sapmanin 0.12 oldugu da 6ne siiriilmektedir.

Troconiz ve arkadaglar1 (11) da plazma, kan ve tampon ¢ozeltilerdeki piroksikam ve
tenoksikam tayinleri igin bir yiiksek basingli sivi kromatografik yontem sunmaktadirlar.
Bu galigmada, ilaglardan birinin tayininde diZerinin internal standart olarak kullanildig:
bildirilmektedir. Nucleosil C-18 kolon ve asetonitril : su : asetik asit (58 : 38 : 4)
sisteminin hareketli faz olarak kullanildig: bu aragtirmada akig hizzmin | mL dak-l,
caligma basincinin 1.5 psi olarak segildigi, ol¢iimlerin ise 365 nm de UV detektorii
kullanilarak gergeklestirildigi bildirilmektedir. Sadece proteinleri ¢oktiiriip santrifiij
ederek, herhangi bir ekstraksiyon ve ucurima (evaporasyon) iglemine bagvurmadan
tayinlerin yapilabilecegi ileri siiriilmiigtiir. T'enoksikam igin 1-25 pg mL-! derigim
aralifinda dogrusallik bulundugu ve belirtilen ¢alisma kogullarinda alikonma zamaninin
1.5 dakika oldugunu, bu yéntemle 0.2 pug mlL-! derigim diizeyine kadar tayinlerin
yapilabilecegi savunulmaktadir.

Abo El-Maali ve arkadaglarinin (13) ger¢eklestirdikleri bir galigmada piroksikam ve
tenoksikamin kare-dalga adsorptif voltametrik yontem ile elektrokimyasal davraniglar
kargilagtiilmigtir. Bu aragtirmada her iki bilegigin, civa elektrot yiizeyinde kuvvetli
adsorptif 6zellik gostermesinden yararlamlnugtir. Zayif asidik ortamlarda diferensiyel
puls polarografisi kullamidig1 zaman duyarli tayinlerin yapilabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Iki ilacin yap: benzerligi nedeni ile piroksikam ve tenoksikamin benzer davramslar
gosterebilecegi one siiriilmektedir. Bu nedenle piroksikam igin verilmig ¢aligma kogullan
tenoksikam igin de gegerli sayilarak galigmalarin gergeklestirildigi belirtilmektedir. pH 2
veya 4 e NaOH ile ayarlanmig 0.05 M H,>SO4 |i tagtyici elektrolit igerisinde birikme
(akiimiilasyon) siiresi 60 s, tarama hizi; kare-dalga styirma teknigi igin 200, diferensiyel
puls siyirma ve dogru akim siyirma teknikleri igin 2 mV s-1, puls biiyiikliigii 20 mV,
kare-dalga frekans1 100 Hz, birikme potansiyeli -0.6 V olarak galigma kogullan
belirlenmigtir. Tenoksikam igin 1x108 - 8x10-10 M derigim arali§inda dogrusallik elde
edildigi bildirilmektedir. Yontem idrardaki tenoksikam miktarinin tayinine de
uygulanmigtir. Orneklerin tagtyici elektrolitile 10 kat seyreltilmesinden sonra alinan kare
dalga voltametrik yanitlarile 1x10-5 - 2x10-7 M tenoksikam derigimi arasinda dogrusal
bir iligkinin varligindan sz edilmektedir. Ayrica 1x10-5 M askorbik asit varliginda bu
sinirin 5x102 M diizeyine kadar varabildigi de vurgulanmaktadir. Diger taraftan idrar
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bilegenlerinin varliginin da voltametrik akim siddetlerini azalttid1, baglica metabolit olan
5’-hidroksitenoksikamin bu teknikie ana bilesikten ayrilamadigi, bu nedenle yontemin
toplam miktarn 6l¢lilmesi 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 igin de adsorptif dn-derigtirme teknigi
kullanilarak voltametrik analizler gergeklegtirilmigtir. Karbon pasta elektrodun segiciligi
ve etkinliginin modifiye edilerek arttirilabilecegi one siiriilmektedir. Bu amagla, karbon
pastasi igerisine laurik asit, stearik asit gibi yag asitleri kanigtinilarak elektrotlarin
hazirlandig1 belirtilmektedir.Uygun bir siire ve potansiyelde elektrotlarin yiizeyine on-
deristirme teknii uygulanmig ve siire sonunda voltamogramlar kaydedilmigtir.
Piroksikam ve tenoksikamin siklik voltametrik davramglarinin birbirine benzedigi
gosterilmistir. Yontem idrarda diigiikk derigimlerde bulunabilecek piroksikam ve
tenoksikam igin de uygulanmugtir. Yiiksek adsorpsiyon ve segicilik 6zellidinden dolayi,
idrar gibi karmagik ortamlarda bile kullanilabilmek amaci ile laurik asit ile modifiye
edilmig karbon pasta elektrot kullanilmigtir. Urik asitin varlig1 ¢aligmalan etkilememis,
oysa askorbik asitin varlif1 girisimlere neden olmugtur. Bu sorunun da ortam degigtirme
teknigi kullanilarak ¢oziilebilecegi belirtilmektedir. 1x10-7 M tenoksikam derigiminin
tayin edilebilecegi, yontemin biyolojik stvilardaki tayinler igin uygun bir yontem oldugu
one siiriilmiigtiir.

Yener ve Topaloglu (12), tabletlerdeki tenoksikam igeriginin UV spektrofotometrik
yontemile tayinine yonelik bir ¢aligma sunmaktadirlar. Amid gruplarinin bakir sulfat ve
amonyak ile reaksiyon vermesi temeline dayanan yontemde, reaksiyonun fosfat tamponu
kullanilarak pH 8 de yapildi1, ideal reaktif oraninin 3 : 1 oldugu, absorbans dlgiimlerinin
ise 370 nm de yapildig belirtilmektedir. 2-10 pg mL-! derigim aralifinda 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 standartlar: Eczacibagi Ilag Sanayii ve Ticaret
A.S.(Istanbul) ve Sanovel A.S.(Istanbul)dan saglanmigtir. Etiketlerinde sirasiyla
%100(susuz) ve %99.8 oldugu bildiriimektedir. Deneylerde kullanilan diger kimyasal
maddeler E.Merck(Almanya) firmasimun iiretimi olup analitik safliktadirlar. Bu nedenle,
standartlar ve diger kimyasal maddeler daha fazla saflagtirma iglemine gerek
duyulmaksizin kullanilmiglardr.

Kullanilan kimyasal maddeler agagida belirtilmigtir:

NaOH Silikajel 60 GF554
KOH Metanol

K,HPO, Etanol

KH,PO4 n-butanol

HCI N.N-dimetilformamid
CH3COONa . 3 H,0 Dimetilsiilfoksit
CH3COOH (glasiyel) Grafit (toz)

KCl1 Potasyum hidrojen ftalat
KBr

Kullanilan bidistile su laboratuvarimizda elde edilmistir. Tiim ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda ve galigmalarda bu su kullaniimigtir.

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

3.2. Kullanilan Aletler

Polarografik galigmalarda PRG-5 model polaropulse polarograf, EGMA hiicre
stand1, ¢aligma elektrodu olarak damlayan civa, kargilagtirma elektrodu olarak doygun
KCl igerisinde 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
hazirlanmigtir.

pH odl¢iimlerinde ve potansiyometrik titrasyonlarda Elektromag M 822 model pH
metre ve Amagrus marka kombine cam elektrot kullanilmagtur,
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IR spektrumlan Shimadzu IR 435 model spektrofotometrede alinmagtir.

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

Ince tabaka kromatografik ¢aligmalarda Shimadzu High Speed TLC Scanner CS
920 model densitometre ve Shimadzu CR 3A model yazict kullanidmugtir.

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

Yiiksek basingli sivt kromatografik ¢alismalarda Varian 2050 model, degigebilir A
detektor, Zorbax C-18 (25 x 0.4 mm, 5n) kolon ve Shimadzu CR 4A entegrator
kullanilmugtir.

Erime noktas: tayinleri Gallenkamp Melting Point Apparatus ile yapilmugtir.

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

Sicaklik parametrelerinin incelenmesi MT Lauda marka termostatli su banyosu
kullamlarak gerceklestirilmigtir.

3.3. Polarografik Caligmalardaki iglemler
3.3.1. Stok ¢ozelti

Tenoksikamin 1x103 M diizeyindeki stok ¢ozeltisi igin 33.4 mg dolayinda duyarl
tartim alinrmg, 100 mL lik bir balonjojeye aktarilmigtir. Uzerine 1 M lik KOH ten 2 mL
ve yaklagik 20 mL kadar da bidistile su konarak ¢oziinmesi saglanmig, sonra bidistile su
ile 100 mL ye tamamlanmigtir. Tartilan miktar iizerinden kesin derigim hesaplanmigtir.
Polarografik ¢aligmalar igin bu ¢bzeltiden yararlamilmigtir.

3.3.2. Tampon ¢ozeltiler

Polarografik ¢aligmalarda kullanilan tampon cozeltileri i¢in 1 M derigimlerde asetat
ve fosfat tamponlar stok olarak hazirlanmigtir. pH 1-5.5 arasi igin asetat tamponlari
(CH3COONa . 3 H,O tuzundan hareketle), pH 6-12 arasi igin de fosfat tamponlari
(KH,PO,4 ve KyHPO,4 tuzlarindan hareketle) kullamlmigtir. Bazik bolgedeki fosfat
tamponlannn hazirlanmas: sirasinda kullamlan sodyum tuzlarinin ¢oziiniirliiklerinin,
potasyum tuzlarina gore daha az olmasi yiiziinden 1 M lik stok g¢ozeltilerde ¢kmeler
gozlenmigtir. Bu nedenle fosfat tamponlarinin hazirlanmas: siirecinde potasyum tuzlarinin
kullanilmas: yeglenmistir. pH ayarlamalan derigik HCI ve doygun KOH ile vapilmagtr.

3.3.3. Tasiyici elektrolit sistemi

Polarografik ¢aligmalarda tagiyic1 elektrolit olarak 0.2 M KCI ve 0.2 M tampon
gozeltisi igeren sulu sistem kullamimgtir.
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3.3.4. Polarografik ¢aligma kogullar

Tenoksikamin polarografik davraniglarinin incelenmesi i¢in teknik olarak dogru
akim polarografisi se¢ilmigtir. Civa rezervuarina uygulanan basincin, civamin damlama
siiresinin, ¢aligma ¢ozeltisi sicaklifinin, potansiyel tarama hizinin, ortamin pH 1mn ve
tenoksikam derigiminin simir akimzi iizerindeki etkileri aragtinlmigtir. Ayrica tersinirlik ve
elektrokapiler egri gibi olaylar da incelenmistir. Bu parametrelerin incelenmesi ile en
uygun ¢aligma kogullan saptanmagtir.

Hazirlanan cozeltiler igerisindeki ¢oziinmiig oksijenin, damlayan civa elektrot
iizerinde indirgenebilecedi ve bundan dolay1 polarografik galigmalar i¢in sakincalar
olugturabilecedi de g6zoniine alinmigtir. Bu etkileri ortadan kaldirabilmek amaciyla,
¢aligmalar siirecinde ¢ozeltilerden 10 dakika siire ile saf azot gazi gegirilerek ortamdaki
oksijenin uzaklagtinlmasi saglanmugtir.

Ayrica dogru akim polarografisinden bagka diferensiyel puls polarografisi (DPP),
agin yilkklenmig artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ve agint yiiklenmis sabit genlikli
puls polarografisi (SCAPP) teknikleri kullanilarak da kayitlar yapilmigtir. Bu tekniklerin
tiimiinde 50 mV puls bityiikliigii kullamimigtir.

3.4. UV Spektrofotometrik Caligmalardaki Islemler
3.4.1. Stok ¢ozelti

UV spektrofotometrik galigmalar igin yaklagik 1x10-3 M derigimde,0.02 M KOH
igerisinde tenoksikam ¢ozeltisi hazirlanmigtir. 100 mL lik bir stok g¢ozelti i¢in 33.4 mg
dolayinda tam olarak tenoksikam tartilmig, kesin derigim alinan tartima gore
hesaplanmugtir. Seyreltmeler bu stok ¢ozeltiden hareketle yapilmigtir. Seyreltme ¢6zeltisi
ve kor ¢ozelti (blank) olarak 0.02 M KOH ¢ozeltisi kullamlmagtir.

3.4.2. UV spektrofotometrik kogullar

. UV spektrofotometrik olgiimler 2 nm slit aralifinda, 190-600 nm dalga boyu
aralifinda taratilarak spektrumlar gizilmistir. Orijinal absorbans spektrumu i¢in absorbans
degerleri O ile 1.000 arasinda olacak bigimde seyreltmeler yapilarak Slgiimler alinmgtar.
Diger parametreler ayn1 kalmak kosulu ile, I. tiirev spektrumu igin absorbans aralig
0.1, II. tiirev spektrumu ig¢in de + 0.02 olarak degistirilmig ve spektrumlar
kaydedilmistir.

3.5. IR Spektrofotometrik Caligmalardaki Islemler

Uygun miktar tenoksikam, agat havanda KBr ile kangtirildiktan sonra disk haline
getirilmis ve IR spektrumu alinmigtir.
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3.6. Yiiksek Basingli Sv1 Kromatografisi Y 6ntemindeki iglemler

Tenoksikamin yiiksek basingli sivi kromatografisi ile incelenmesi Heizmann ve
arkadaglarinin(5) onerdikleri yontem iizerinde kiigiik degigiklikler yapilarak
gergeklestirilmigtir.]1 mg mL-! derigime karsihk gelecek bigimde standart tenoksikam
cozeltisi 0.02 M KOH igerisinde hazirlanmistir. Bu stoktan seyreltmelerle 3x104-3x10-3
M derigim aralifinda bir seri standart ¢ozelti hazirlanmigtir. Hareketli faz olarak metanol :
0.1 M fosfat tamponu (pH 5.5) (50 : 50 v/v) sistemi kullaniimigtir. Fosfat tamponunun
hazirlanmasinda KH,PO, den yararlanslruig, pH 5.5 e doygun KOH kullanilarak
ayarlanmigtir. Akim hiz1 1.5 mL dak-!, basing 1.5x102 kg cm2, detektor duyarhig 0.04,

duyarlik 5, kagit hiz1 5 cm dak-! kogullarinda 10 pL lik uygulamalar yaptimigtir. 360 nm
dalga boyunda, UV detektorii kullanilarak kromatogramlar kaydedilmigtir.

3.7. Ince Tabaka Kromatografisi Yontemindeki Islemler

Ince tabaka kromatografisi ¢aligmalari igin 25 mg dolayinda standart tenoksikam
tartilmg, 25 mL 0.02 M KOH igerisinde ¢oziilmiigtiir. Bu ¢ozeltiden 2-10 pL lik miktarlar
silikajel 60 GF,s54 ile kaplanmig 20x20 cm lik cam plaklar iizerine uygulanmistir.
Hareketli faz olarak n-butanol : asetik asit : su (4 : 1 : 2) sistemi kullamilmigtir.
Siiriikklenme (developman) siirecinde hareketli faz 10 cm yiiriitiilldiikten sonra plaklar
tanktan ¢ikarilip kurutulduktan sonra, UV lambast altinda 254 nm de lekeler
incelenmistir. Densitometrik olgiimler L= 30 mm (uygulama noktalar: arasindaki
uzaklik), Y= 100 mm (uygulama noktas: ile hareketli fazin ulastigt son nokta arasindaki
uzaklik) ve X=24 mm (tarama genigligi) kogullarinda, 360 nm de yapilmistir.

3.8. NMR Spektrumunun Ahinmasindaki [glemler

22 mg dolayinda standart tenoksikam dg-dimetilsulfoksitte ¢oziilerek proton NMR’1
cekilmigtir. Kogullar, Sekil 4.2. deki spektrum iizerinde belirtilmektedir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1.Coziicii ve Tagtyici Elektrolit Bilegenlerinin Polarografi Uzerine Etkileri

Tenoksikamin ¢oziintirliigiiniin aragtirilmasi sirasinda kuvvetli bazlarda, N,N-
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi organik ¢oziiciilerde kolaylikla ¢6ziinebildigi
gozlenmistir. Polarografik ¢aligmalarda genellikle polar ¢oziiciilerden olugmug ortamlar
kullanilmaktadir. Bu organik ¢oziiciiler de polar 6zellikte olup, su ile her oranda
kangabilmektedirler. Aym zamanda civanin elektrot olarak kullanildigi ¢aligmalarda N,N-
dimetilformamid ve dimetilstilfoksitin ¢oziicii olarak kullanilmasi daha genis bir
potansiyel aralifinda ¢aligmaya olanak vermektedir (54).

Bu durum goézoniine alindiinda, oncelikle N,N-dimetilformamid ve
dimetilsiilfoksitin polarografik ¢aligmalaricin ¢oziicii olarak kullamlabilecegi diigtiniilmiig
ve bu amagla n ¢aligmalar yapilmigtir. Bunun igin 1x103 M tenoksikam ¢ozeltileri
%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 liik N,N-dimetilformamidli ¢ozeltilerde ise herhangi bir
kristallenmenin olmadi§1 saptanmustir.

Polarografik galigmalarda pH a karsi sinir akimlarinin degigiminin incelenmesi
siirecinde ortamin tamponlanmasi gerekmektedir. Bu amagla 1-12 arasindaki pH larda
asetat, fosfat ve Britton-Robinson tampon sistemleri denenmigtir. Britton-Robinson
tampon sistemleri igin genellikle 0.04 M asit karigimlar1 kullanilmaktadir. Caligma
kosullarinda seyreltmelerden dolayr bu derigsimler daha da azalmakta ve tamponlama
yetenegi zayiflamaktadir. Bu nedenle Britton-Robinson tampon sistemi igin asit
derigimleri 0.5 M olacak gekilde arttinlmis, ancak KOH ile pH ayarlamas: sirasinda
gokelmeler gozlenmigtir. Britton-Robinson tampon sisteminin bilesenlerinden biri olan
borik asitin, yiiksek pH larda borat tuzlarina doniigmesi, ¢oziiniirliigiiniin 5nemli slgiide
azalmasina neden olmaktadir. Diger taraftan, bazik bolgede %20 den daha fazla N,N-
dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit derigimlerinde de fosfat ve borat tuzlar ¢okme
egilimi gostermiglerdir. Ayrica N,N-dimetilformamid ile yapilan ¢aligmalarda tenoksikam
derigimine ve pH a bagli olarak bazan polarografik maksimumlar da belirmektedir.
Bunlar %0.01 lik jelatin ¢ozeltisi kullanilarak bastirilmigsa da bu kez sinir akimlarinda
onemli dlgiide azalmalar oldugu gozlenmigtir. Bu tiir olaylar dimetilsiilfoksit varhgmda da
kismen olmaktadir. Bu ylizden, N,N-dimetilformamid ve dimetilsiilfoksit gibi organik
¢oziiciilerde tenoksikamin ¢oziintirliiiiniin iyi olmasina kargin, ¢alisma kogullarinin
optimize edilmesindeki giigliikler nedeni ile bu ¢oziiciilerle cahigiimaktan kaginilmagtir.

4.2. Tenoksikam Cozeltilerinin Dayamkliligimin Incelenmesi

Heizmann ve arkadaglan (5), galigmalarinda tenoksikamin sulu g¢ozeltilerinde



17

laboratuvar 15181 altinda saatte %40 lik bir kayip oldugunu ileri siirmektedirler. Bu
bilginin 15181 altinda, sulu ¢ozeltilerdeki bu dayaniksizligin laboratuvar ¢aligsma
kogullarinda biiyiik sorunlar yaratacag: agiktir. Ornegin; bir UV spektrofotometrik
caligmada preparatin ezilip toz edilmesinden sonra tartilmasi, etken maddenin ekstre
edilmesi, siiziilmesi ve 6l¢limlerin alinmasi igin gerekli siirelerin toplami en iyimser bir
yaklagimla | 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 ¢ozeltilerinin dayamkliliginin tekrar gézden gegirilmesi ve
incelenmesi geredi ortaya gikmugtir. Bu amagla tenoksikamin 1x103 M lik bir ¢ozeltisi
hazirlanmis ve asidik, nétral ve bazik olarak ii¢ pH degerine (sirasiyla 1.5, 7.4 ve 11.0
olmak iizere ) tamponlanmistir . Bu ¢ozeltilerdeki tenoksikam igeriginin zamana gore
degisimi UV spektrofotometrik ve yiiksek basinglt sivi kromatografik yontemlerie
izlenmig, molekiiliin dayaniklili8inin incelenmesi ince tabaka kromatografisi ile de
desteklenmigtir.

UV spektrofotometrik ¢aligmada, yukarida sozii edilen stok ¢ozeltiden hareketle
5x10-> M lik ¢ozeltiler belirtilen pH degerlerinde hazirlanmis, spektrumlar alinarak
laboratuvar kosullarinda bekletilmiglerdir. Her giin bu ¢ozeltilerin spektrumlari alinarak
spektrumlarda ve absorbans degerlerinde degismelerin olup olmadigi gézlenmigtir. 1. ve
7. giinde alinan bazik ortamdaki spektrumlarin birbirinin ayni oldugu saptanmustir. Bu
durum, tenoksikamin 0.02 M KOH ile enolat formunda tuz olugturmas: halinde dayanikli
oldugu goriigiinii dogrulamaktadir. Asidik ve notral pH daki ¢ozeltilerde ise,
¢oziniirliigiin daha az olmasi nedeni ile tenoksikam kristalleri olugsmustur. Ust kisimdaki
doygun ve berrak olan ¢ozelti siiziiliip alinarak izlemeye devam edilmistir. izleme
siirecinde elde edilen spektrumlarin baglangigtaki ¢ozelti spektrumu ile ayni1 olmasina
karsin absorbans degerlerinin baglangica gore daha diigiik oldugu gdzlenmistir. Bu
durum, basglangigtaki stok ¢ozeltiden bir kistm maddenin kristallenerek ayrilmasi
sonucunda derigimin bir 6l¢iide degismesinden kaynaklanmaktadir.

Ayni dayaniklilik ¢aligmalan yiiksek basingh sivi kromatografisi yontemi ile de
yapilmastir. Bu amagla 1 mg mL-! tenoksikam derigimine karg1 gelecek bigimde asidik ve
bazik pH da ¢izeltiler hazirlanmus ve giinde iki kez enjeksiyonlar yapilarak elde edilen
piklerin boylan, sekilleri ve alanlari incelenmistir. Bazik tenoksikam ¢o6zeltilerinin
kromatogramlarinda pik boylari ve egri altinda kalan alanlarda herhangi bir azalma
gozlenmedigi, buna kargilik asidik tenoksikam ¢6zeltilerinde ise ertesi giin kristallenme
olustugu, buna bagli olarak da pik boylarinda yariya yakin bir azalmanin oldugu
gozlenmistir. Izlemenin devamindaki kromatogramlarda da ayn1 boy ve sekillerde pikler
elde edilmistir. Bu bulgular da asidik ortamda tenoksikamin ¢oziiniirliigiiniin az
oldugunu, bazik ortamdaki ¢ozeltilerin ise daha dayanikli oldugunu gostermektedir.

Ince tabaka kromatografisi ile yapilan ¢aligmalarda, silikajel 60 GF,s, ile kaplanmig
cam plaklara asidik, notral ve bazik ortamlardaki ¢ozeltiler ile standart tenoksikam
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gozeltisinden 5 pL. lik uygulamalar yapimistir. Hareketli faz olarak ii¢ ayn sistem
denenmistir. Uygulama noktalarindan itibaren 10 cm ye kadar hareketli fazin
yiiriitiilmesinden sonra plaklar tanktan ¢ikarilmig ve UV lambasi altinda 254 nm de
incelenmiglerdir. Kloroform : etil asetat : metanol : formik asit (30: 15:5:1)
sisteminde lekelerde kuyruklanmalar gézlenmistir. Bu sekilde bir degerlendirme yapmak
olasi degildir. Kloroform : aseton ( 9 : 15) sisteminde ise lekeler uygulama noktasinda
kalmiglardir. n-Butanol : asetik asit : su (4 : 1 : 2) sisteminde ise lekelerin oldukga diizenli
olarak yﬁrﬁdﬁkleri gozlenmistir. Bu sistemin uygulamasi her giin yinelenmis ve lekeler
UV lambasi altinda incelenmiglerdir. Standart tenoksikam ile kargilagtirildiginda lekelerin
ve Ry degerlerinin birbirileri ile uyumlu olduklar1 gozlenmigtir. 2. giinden sonra asidik
tenoksikam ¢ozeltisinin uygulama noktasinda ok kiigiik bir leke belirmistir. Bu durum
asidik pH larda ¢oziiniirliigiin azalmasina ve kristallerin olugumuna baglanabilir. Ry
degerleri her giinkii uygulamalar igin 0.60-0.78 arasinda degismektedir. Bu sistem igin,
yapilan bir aragtirmada Ry de8eri 0.83 olarak verilmektedir (49). Go6zlenen Rf
degerlerinin bu degerden farkl: olusu, plak yiizeyindeki adsorban tabaka kalinliginin
plaktan plaga az ¢ok de8ismesinden kaynaklanmaktadir. Buna kargin, her plak igin Ry
degerleri kendi aralarinda uyum gostermektedir. Bazik ortamda stardart tenoksikam ile
kargilagtinldi@inda tek lekenin goriilmesi herhangi bir yikilanma iiriiniiniin olusmadigim
destekler niteliktedir.

Bu ¢aligmalar sonucunda 6zellikle bazik bolgede enolat halinde tuz olusumuna bagls
olarak tenoksikam ¢ozeltilerinin olduk¢a dayanikli olduguna karar verilmigtir. Yine de
¢ok uzun siireli beklemeler sonucu az da olsa bir bozunmanin olabilecegi de gdzoniine
alinarak, hazirlanan ¢6zeltilerin koyu renkli bir gisede saklanmasi, kullanilmadigs
siirelerde buzdolabinda saklanmasi, 4-5 giin igerisinde tiiketilmesi ve 1 haftadan sonra
yeni ¢ozeltilerin hazirlanmasi 6nerilebilir.

4.3. Erime Noktast Tayini

Standart tenoksikam igin 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. Tenoksikamm IR Spektrumu

Tenoksikamin KBr igerisinde alinmis IR spektrumu Sekil 4.1. de verilmektedir.
Sekil 4.1. deki IR spektrumu incelendiginde gozienen 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 gozlenmektedir.

3500 cm-1 deki pik ise -OH grubu igin karakteristiktir.

Tt

1 O H B H 7 H g i T H
AN, O L) ieaan, o ySn, 6 imrwn n e

Sekil 4.1. Tenoksikamin IR spektrumu

4.5. Tenoksikamin Proton NMR Spekirumu

Tenoksikamun proton NMR spektrumu Sekil 4.2. de verilmektedir. Spektrum
incelendiginde 2.5 ppm de goriilen pikler, dg-dimetilsiilfoksit icerisindeki
doterolanmamg sekle ait piklerdir. -CHj protonlar1 3.0 ppm de beklenildigi gibi singlet
halinde belirmistir. 7.3-8.5 ppm arasindaki pikler ise aromatik halka protonlarina aittir.

Standart tenoksikam ile alinmis bu. spektrum Ichihara ve arkadaglarinin (49)
verdikleri spektrum ile tam bir uyum igerisindedir. Bu da caligmalar stirecinde kullamlan
standart maddenin tenoksikam olduBunun bir gostergesidir.
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24-APR-94 19: 20: 40

1H-NMR/TENOKSICAM/22ng . in . DMSO OFILE ZEKT1
~ | COMNT 1H-NMR/TENDKSICAM/:
o9 o o o EXMOD NON
58 8 e S OBNUC 1H
r’° © ° ° OBFIN  3702.4 Mz
POINT 32768
l [ l I l FREGU 1000.0 Hz
CLPNT 64
TODAT 1
CLFRG 100.0 Mz
SCANS 16
ACGTM 16.384 sec
f PO 3.000 sec
PH1 15.5 us
PH2 60.0 us
W3 20.0 us
PI1 1.000 ms
P12 1000.000 ms
PI3 10.000 ms
IRATN 511
0BATN 511
CTEMP 24.9¢
CSPED 23 Wz
SLVNT. DMSO
LOOPY 1
XS -58.5938 Hz
cxXs 0.0000 Hz
¥E 882.8125 Hz
CXE 100.0000 Hz
) ™ 147.03380
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 j 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-
- 5x10-3 M derisim aralifinda 0.02 M KOH igerisinde spektrumlari alinmistir. Olgiim
kogullar1 Balim 3.4, de belirtildigi gibi ayarlanmistir. Elde edilen absorbans
spektrumlari, artan derigimlere gore, Sekil 4.3. de gosterilmigtir. Sekil 4.3. den
goriildiigi 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 bigimde
belirmigtir.
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Sekil 4.3. Tenoksikamin artan derigimlerdeki orijinal absorbans spektrumlari.

Ayni gozeltilerin 1. tiirev spektrumlar ise Sekil 4.4. de verilmigtir. 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 varlif1
goriilmektedir. 392.0 ve 340.0 nm lerdeki piklerde omuzlanmalarin goriilmesine kargin
analitik agidan degerlendirilebilir olduklari goze carpmaktadir.
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Sekil 4.4. Tenoksikamin artan derigimlerdeki I. tiirev spektrumlari.

Tenoksikam ¢ozeltilerinin I, tiirev spektrumlar: da Sekil 4.5. da gosterilmistir.
Sekil 4.5. min 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 olustugu

goriilebilir.
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Sekil 4.5. Tenoksikamin artan derigimlerdeki II. tiirev spektrumlari.

Gerek absorbans spektrumunda gerekse tiirev spektrumlarinda gézlenen belirgin
pikler ig¢in maksimum absorbans gdsterdikleri dalga boylarindaki absorbans
degerlerinden hesaplanan kalibrasyon dogrusu denklemleri igin egim ve kesim degerleri
ile korelasyon katsayilar1 ve ortalama molar ekstinksiyon katsayilar: Cizelge 4.1. de
topluca verilmigtir.



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 katsayisi 0.9998 0.9996 0.9999
€ ort 13521 12136 15583
(abs.L.mol-! cm- 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 katsayisi 0.9997 0.9999 0.9992 0.9996
© ort 20.73 2284 1626 1738
(abs.L.mol-! cm-1)
11. 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 katsaytst 0.9958 0.9999 0.9969 0.9940
© ort 341 389 421 388
(abs.L.mol"! cm- 5

Cizelge 4.1. deki derisim-absorbans iligkilerinden ¢ikarilan kalibrasyon denklemleri
ve korelasyon katsayilar1 gozoniine alindidinda orijinal ve 1. tiirev spektrumlar igin
belirtilen tiim dalga boylarinda, II. tiirev igin ise 284.0 nm deki negatif absorbans
bolgesinde, Lambert-Beer Yasasina uyan dogrusalliklar oldugu goriilmektedir. I1. tiirev
spektrumunun diger piklerinde ise korelasyon katsayisimin biraz daha diigiik oldugu
bulunmugtur. Bu durum, deneysel noktalardan bazilarinin dogrusalliktan bir olgiide
saptifinin bir anlatimidir. Bu kiigiik sapmalar aletin okuma duyarliligindan ve ol¢giim
farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu durum gozoniine alindiinda II. tiirev spektrumunun
diger pikleri i¢in de Lambert-Beer Yasasinin gegerli oldugu soylenebilir. '
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Tenoksikamin UV spektrofotometrik yéntemle tayini igin Cizelge 4.1. de verilen
karakteristiklerdeki tiim piklerin analitik agidan degerlendirilebilir oldugu ve belirtilen
derigim aralifinda duyarli tayinlerin yapilabilecegi sonucuna vanimaktadir.

4.7. Tenoksikamin Y iiksek Basingli S1vi Kromatografik Yontem ile incelenmesi

Tenoksikamin yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle incelenmesi amaciyla,
6ziinde Heizmann ve arkadaglarimin (5) 6nerdikleri hareketli faz kullanilmakla birlikte,
diger parametreler iizerinde kiigiik degisiklikler yapilarak c¢aligmalar

gerceklestirilmistir. Bolim 3.6. da verilen galigma kosullarinda kaydedilen
kromatogramlar Sekil 4.6. da gosterilmisgtir.

Sinyal

L

Derigim C (M)

Sekil 4.6. Tenoksikamin artan derigimleri ile elde edilen yiiksek basingli s1v1
kromatogramlan (a:3x104 M, b:6x10+M, c:9x1004 M, d:1.2x10-3 M, e:1.5x103 M, f:3x103 M
cozeltilerden 10 puL enjeksiyonlarla elde edilen kromatogramlar).

Sekil 4.6. daki kromatogramlardan goriildiigii gibi herhangi bir yikilanma iiriiniine
ait bagka bir pike rastlanmamakta 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 derigimleri arasindaki iligkide, A (pik alan1) =98705737.7

C(M) + 4877.3 ; r=0.9998 denklemine uyan bir dogrusallik elde edilmistir. Bu gekilde
bir kalibrasyon dogrusunun elde edilebilmesi, kullanilmig olan kromatografik kosullarda,
tenoksikamin yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle tayin edilebilecegini
gostermektedir.

4.8. Tenoksikamin ince Tabaka Kromatografisi ile Incelenmesi

Boliim 3.7 de agiklandi: gibi yapilan ¢aligmalarda elde edilen densitometrik veriler
incelendiginde bazi lekelerin digerlerine gore daha diizensiz sonuglar verdigi
g6zlenmisgtir. Bu durum plaklarin homojen bir sekilde kaplanamadi@ diigiincesini akla
getirmigtir. Bu kugkuyu ortadan kaldirabilmek amaciyla Merck firmasinin iiretimi olan
hazir kaplanmig plaklarla yapilan ¢aligmalarda da yine diizensiz yiiriime ve dagilmalarm
oldugu goriilmiigtiir. Sadece bir tek deneyde 1 mg. mL-! derigimdeki standart
tenoksikamdan 2, 4, 6 ve 8 uL lik uygulamalar i¢in, densitometrik olarak okunan alanlar
ile derigim arasinda , A (pik alam) = 497.6 C ( mg. mlL."1) - 185 ; r=0.9984 denklemine
gore dogrusal bir iligki elde edilebilmigtir. Kalibrasyon denkleminin elde edilebilmesi
amaciyla yapilan diger paralel ¢aligmalarda da noktalarin daginik olmasi nedeni ile iyi
korelasyonlara sahip dogrusal iligkiler elde edilememistir. Belirtilen ¢aligma kogullarinda
tekrarlanabilirligin diisiik olmasi kantitatif tayinlerin duyarli olarak yapilmasim
engellemektedir. Bu yiizden ince tabaka kromatografik yontemin tenoksikam miktar
et T ‘rilmesi igin uygun bir yontem olmadig1 sdylenebilir.

1Potansiyometrik ve Kondiiktometrik Titrasyonu

laki ¢oziiniirliigiiniin ¢ok az olmasinin yanisira, sudaki yiizey

igerisinde kiitleler halinde topaklagmakta ve iyi bir dagilim

ca kabin geperlerinde su ile birlikte yiikselmesi nedeni ile tiim

isine almmasi olas1 degildir. Ortama eklenen %20 dolayindaki

tn geperlerinde yiikselmeyi onledigi ve topaklagmay: ortadan

pﬂ Bu durumda, tenoksikam alkollii. ortamda bir stispansiyon

gurunumunde dagilmakta ve tiim tenoksikamin titrasyon ¢ozeltisi iginde kalmasi

saglanmaktadir. Tenoksikamin alkol ve sudaki ¢ok az ¢oziiniirliigiinden dolay: da
¢Ozeltinin rengi hafif¢e sararmaktadir.

Bu kosullar altinda tenoksikamin potansiyometrik ve kondiiktometrik olarak titre
edilebilirligi aragtinimistir. Bu amagla 80 mg dolayinda standart tenoksikam duyarh
olarak tartilmig, bir behere alinarak iizerine 5 mL alkol ve 20 mL su eklenerek analize
hazirflanmigtir. pH metrenin ve kondiiktometrenin kalibre edilmesinden sonra hem pH
olgiim elektrodu hem de iletkenlik hiicresi birlikte titrasyon kabina batirilarak her iki
sinyal birlikte okunmustur. Boylece, ayni kogullarda yapilmig bu iki titrasyon yontemi ile

5.,39101112‘3
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elde edilen sonuglarin birbirileri ile kargilagtinlabilmelerinin kolay olacag diigiiniilmiig,
ayn1 zamanda madde miktar, alkol yiizdesi, ¢ozelti hacmi, ortam sicaklif: gibi hem pH 1
hem de iletkenlii etkileyebilecek parametrelerin sabit tutulup, her iki yontemin birbirini
dogrulamasi da amaclanmistir.

Analize hazirlanan tenoksikam ¢o6zeltisi, potasyum hidrojen ftalat ile ayarlanmig
0.0481 N NaOH cozeltisi .ile titre edilmigtir. pH degerinin sabitlegmesi igin her baz
eklenmesinden sonra yaklagik 5-10 dakika arasinda bir siire beklemek gerekmektedir.
Siirenin uzun ve degisken olmasi, eklenen ¢ok kiigiik egdeger miktarda bazin tenoksikam
ile tuz olugturma reaksiyonunun oldukga yavas yiiriimesine baglanabilir. Baglangictaki
bulanik haldeki ¢ozelti, baz eklenmesi ile gittikge berraklagmaktadir. Bu da bazik ortamda
tenoksikamin ¢oziiniirliigiiniin arttiini gostermektedir. Doniim noktas:t dolayina
yaklagildiginda tenoksikamun biiyiik bir kisminin tuz haline gevrilip ¢6ziinmesi ile bu
berraklagma daha da belirginlegsmektedir.

Titrasyon siirecinde eklenen baz hacmina kargi hem pH hem de iletkenlik degerleri
aym anda kaydedilmigtir. Potansiyometrik ytinterh icin, eklenen baz hacmina kars1
okunan pH degerleri grafige gecirildiinde Sekil 4.7. de goriilen sigmoid bigimli tipik bir
titrasyon egrisi elde edilmistir. Déniim noktasi egrinin I. ve IL. tiirevleri yardimi ile
hesaplanmustir.

14
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Sekil 4.7. Tenoksikamin NaOH ile potansiyometrik titrasyon egrisi.
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Kondiiktometrik yontemin deZerlendirilmesi igin de titrasyon siirecinde okunan
iletkenlik degerleri iizerinde hacim diizeltmesi yapildiktan sonra, eklenen baz hacmina
kars1 grafige gecirilmistir. Kondiiktometrik titrasyonlar i¢in beklenilen farkli egimli iki
dogru elde edilebilmesine karsin bu iki dogrunun potansiyometrik titrasyon ile elde edilen
doniim noktasina gore ¢ok farkli yerlerde kesistikleri gzlenmistir. Bazi deneylerde ise bu
iki dogru parcast birbirine paralel ya da birbirinin uzantistymig gibi elde edilmektedir. Bu
durum tenoksikamin ¢oziiniirligliniin ¢ok az olmasi ve iletkenligi saglayan iyonlarin
hemen hemen tiimtiniin titranttan geldigi sonucuna baglanabilir.

Bu sekilde yapilan potansiyometrik titrasyonlarda 80-100 mg dolayinda standart
tenoksikam miktars ve 0.05 N dolayinda NaOH ¢ozeltisi kullanilarak %97 ile %102
arasinda degisen sonuglar (recovery) elde edilebilmektedir. Ancak ayni kogullarda
gerceklestirilmis kondiiktometrik yontemde, doniim noktalaninin beklenilenden ¢ok farkhi
yerlerde gozlenmesi, bazan da gligliikle 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 bulunmugtur. Bu bulgulann 15181 altinda, tenoksikamin tayininde, potansiyometrik
yontemin sinirli kosullarda uygun olmasina kargin, kondiiktometrik yontemin bu amag
icin uygun bir yontem olmadig: sGylenebilir.

4.10. Tenoksikamin Polarografisinin Incelenmesi

Tenoksikamdan daha 6nce sentezlenerek kullaniimaya baglanmis olan oksikam
grubundan bir diger non-steroidal antiinflamatuvar ila¢ da piroksikamdir. Piroksikamin
elektrokimyasal davraniglari Vire ve arkadaglari tarafindan incelenmigtir (15).
Aragtirmacilar, piroksikamin pH a olduk¢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 gergeklesmektedir. Ayni mekanizmanin pH > 9.5 da da gozlendigi
belirtilmektedir. pH 3-9.5 arasinda ise yalnizca enol grubuna ait olmak iizere 2 elektron
transferi ile gergeklesen bir indirgenme oldugu da vurgulanmaktadir. Ayrica, ayni
aragtirmacilar, asidik ortamda kuvvetli adsorpsiyon olaylarinin gozlendigini de
bildirmektedirler.

Aragtirma konumuz olan tenoksikam ile piroksikam arasindaki yap:r farki;
piroksikamdaki benzen halkasinin yerine tenoksikamda tiyofen halkasinin ge¢mesidir. Bu
yapi benzerliginden dolayi, tenoksikamin da piroksikama benzer davraniglar
gosterebilecegi diigiincesinden haraketle polarografik ¢caligmalar gerceklestirilmistir.

Vire ve arkadaglarinin piroksikam i¢in 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 mekanizmasi.

4.10.1. pH-simir akimu iligkisi

5%x104 M derisimde ve 0.02 M KOH igerisinde hazirlanmig stardart tenoksikam
¢ozeltisinin 0.2 M KCl ve 0.2 M tampon g¢ozelti igerisinde. -500 mV baglangi¢
potansiyeli, 4 mV s’ potansiyel tarama hiz1, 0.8 s damlama siiresi, 1000 din cm-2
basingta, ve gesitli pH larda dogru akim polarogramlan kaydedilmigtir. Hiicrenin pH1
kayittan Snce ve sonra olgiilerek pH larin degisip degismedigi gézlenmistir. Onceki ve
sonraki pH lar arasindaki degisiklik ancak 0.03 birim kadar olmaktadir. Bu durum
ortamin pH tmin galigma siirecinde sabit kaldigin1 ve tamponlamanin iyi oldugunu
gostermektedir. pH 0.97-5,65 aralig1 igin asetat tamponlar, pH 6.20-12.0 arahig1 igin de
fosfat tamponlan kullanilmigtir. Yaklagik 0.5 pH birimindeki araliklara sahip tamponlar
kullamlarak genig bir pH aralifinda ve fazla sayida polarogramlarin alinabilmesi
saglanmustir. Elde edilen polarogramlar Sekil 4.9. da ii¢ boyutlu olarak gosterilmigtir.
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Sekil 4.9. Tenoksikamin gesitli pH lardaki dogru akim polarogramlari.

Sekil 4.9. incelendiginde pH 0.97 ile 2.90 arasinda tek basamakli ve morfolojik
agidan giizel egriler elde edilmistir. pH 3.19-5.20 arasinda ise, bir diizliige (plato)
ulagtiktan sonra gok kiigiik bir sinir akimi diigiigi ile egriler belirmektedir. Bu egriler de
analitik agidan degerlendirilebilir egrilerdir. pH 5.65 den sonra sinir akimlarindaki kiigiik
azalmalar ortadan kalkmakta ve polarogramlar baglangigtaki egri morfolojisine
doniigmektedir. pH 6.75 de ¢ok kiigiik bir ikinci dalga gézlenmesine kargin, pH 7.06 da
bu dalga hemen kaybolmaktadir. Bu arada egri morfolojisi de degismekte ve diizliik
belirsizlesmektedir. pH 8.02 de 1. dalga tekrar belirmekte ve buna ikinci bir dalganmin
eslik etmeye basladigi goriilmektedir. Bu ikinci dalganin gekli, pH daki kiigiik
degisikliklerle biiyiik olgiide degismekte, pH 9.5 dolayinda iki dalga birleserek tek bir
dalga haline gelmektedir. pH 9.5 dan sonra egriler tekrar belirginlesmekte, morfolojisi
son derece giizellegmekte ve pH 12 ye kadar degigmeden kalmaktadir.

pH a kars1 sinir akimlaninin degisim grafigi Sekil 4.10. da verilmigtir. Buradan
goriilebilecegi gibi, asidik bolgede pH 1n degisimine bagli olarak sinir akimlar biiyiik
olgiide degismekte, pH 8-9 arasindaise gok 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 karst sinir akimlarinin degigimi.

pH daki kiigiik degismelerle sinir akimlarin biiyiik olgiide degismesi asidik ve notral
- bolgede kantitatif tayinlerin yapilmasim giiglestirmektedir. pH 10 dan sonra ise sinir
akimi degerlerinin, kuvvetli asidik ortamda elde edilen degerlerin yaklagik yaris1 kadar
olmasina kargin pH degigimine bagli kalmaksizin sabit kalmasi kantitatif tayinler igin bir
iistiinliik olarak goze garpmaktadir. Diger taraftan tenoksikamin asidik g¢ozeltilerde
¢oziintirliigiinlin az, buna kargilik bazik ortamda ¢ok daha fazla olmasi ve tenoksikam
gozeltilerinin 0.02 M KOH igerisinde hazirlandig: da goz 6niine alimirsa pH 10-12
arasindaki bolgede ¢aligilabilecegi anlagilmaktadr. ,

Sekil 4.8. de topluca gosterilmis olan dogru akim polarogramlarinda, sinir
akimlarinin ve bundan yararlanilarak log [ i/ (is—i)] iligkilerinin hesaplanmasi ile pH a
bagli olarak yari-dalga potansiyeileﬁnin (Ey/p) degisimi ve na. degerleri de incelenmigtir.
Asetat tamponlan ile yapilan galigmalarda elde edilen degerler Cizelge 4.2 de, fosfat
tamponlari ile yapilan galigmalarda elde edilen degerler ise Cizelge 4.3 de toplanmuslardur.
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Cizelge 4.2 Asetat tamponu igerisinde ¢esitli pH larda sinir akimy, yani-dalga

potansiyeli ve no degerleri

pH 0.97 1.67 2.16 2.90 3.19 3.66 4.15 4.72 5.20 5.65

is (WA) 1.76 1.66 1.58 1.54 1.51 1.48 1.46 1.44 1.46 1.38

Eyja(-mV) | 954 1006 1025 1669 1082 1105 1130 1152 1175 1208
no

2.98 2.68 2.38 2.16 1.97 1.79 1.57 1.54 1.31 1.50

Cizelge 4.3. Fosfat tamponu igerisinde gesitli pH larda sinir akimi, yan-dalga

potansiyeli ve na degerleri

pH 622} 6741704 | 746 | 8.02 | 8.501 9.10 | 9.46 | 10.20] 10.76] 11.17} 11.58 | 12.03
is(pA) 140 1 130 1 120 1 1.10 | 080 | 031 ] 0.79 | 0.85 | 090 | 0.91 | 0.89 | 0.91 | 0.90
Ejja(-mV) | 1228 | 1250 | 1272 | 1300 | 1350 { 1372 | 1522 | 1549 | 1591 | 1603 | 1603 | 1603 | 1603
na S2 1 171 121312261437 {3.01 ] 387 |437({3.57]29 |263|238]222

pH a kars1 yari-dalga potansiyellerinin degisimi Sekil 4.11. de gosterilmektedir.
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Sekil 4.11. pH a karg1 yari-dalga potansiyellerinin degisimi.
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Sekil 4.11 incelendiginde pH in 0.97 den 8 dolayina kadar artmasi ile yari-dalga
potansiyelleri de daha negatif degerlere dogru dogrusal olarak artmaktadir. Bu iligki
Ey/»(mV) =-52.04 pH -911.7 ; r= 0.9974 denklemine uymaktadir.

pH 8 den sonra ikinci bir dalganin olugmaya baglamasi, yan-dalga potansiyellerinin
negatif degerlere dogru daha fazla kaymasina neden olmaktadir. Bu hizh potansiyel
kaymas: grafikte belirgin bir kirilma geklinde goriilmektedir. Bu kinlmanin, enol gifte
baginm ozelliklerinden kaynaklandigi sdylenebilir. Bu sekilde birinci dalganin
kaybolmasi ve ikinci bir dalganin gézlenmesinin, enol fonksiyonel grubunun proton
kaybina ve enolat olusumuna karg1 geldigi Vire ve arkadaglari tarafindan da
vurgulanmaktadir (15).

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

Bu bulgulara gore, tenoksikamin polarografik davraniglarinin ve parametrelerinin
incelenmesinin, pH 11 dolayinda, 0.2 M KCl ve 0.2 M fosfat tamponunda yapilmasina
karar verilmigtir.

4.10.2. Basing-simir akimu iligkisi

Civa iizerine uygulanan basing, polarografik akim: 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 de8igmesi basing ile, diffiizyonal kontrollii akimlarda
ise , basincin karekokii ile dogrusal iligkilidir. Katalitik ve kinetik akimlarda ise simir
akimlan, civa iizerine uygulanan basing¢tan bagimsizdir. pH 1 1 dolayinda oldugu
kuvvetli asidik bolgede, pH a bagli olarak simir akimlarinin biiyiik dlgiide degismesi bir
adsorpsiyon olayinin varligim diigiindiirmektedir. Bu diigiinceyi dogrulamak amaciyla
5x104 M tenoksikam ¢ozeltisinin pH 1.1 de 0.2 M KCl ve 0.2 M asetat tamponu sistemi
igerisinde, -1050 mV sabit potansiyelde, ve 0.8 s damlama siiresi kogullarinda, oksijeni
uzaklagtirildiktan sonra, 400-1300 din cm 2 araliginda degisen basinglar uygulanarak,
simir akimlan olgiilmiistiir. Bazik bolgedeki durumu incelemek amaciyla da bu kez aym
derigimdeki tenoksikam ¢ozeltisinin 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu sistemi igerisinde
pH 10.8 de, -1680 mV sabit potansiyelde ve 0.8 s damlama siiresi kogullarinda,
oksijenin uzaklagtirilmasindan sonra, 400-1300 din.cm-2 basing aralifinda simir akimlan
olgiilmiigtiir. Her iki pH degerinde yapilan galigmalarda elde edilen simir akimlarinin,
uygulanan basing ve basincin karekokii ile olan iligkileri Sekil 4.12. de gosterilmisgtir.
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Sekil 4.12. pH 1.1 ve 10.8 de basing-sinir akimu iligkileri.

Jekil 4.12. nin incelenmesinden goriilebilecegi gibi, pH 1.1 de siur akimlarmin
degisimi, uygulanan basing ile ig (A)=0.0011 P (din.cm?2) + 0.545 ; r= 0.9995
denklemine uyan bir dogrusallik gostermektedir. Bu durum, kuvvetli asidik ortamda
adsorpsiyon olaylarinin varlifim kanitlar niteliktedir. pH 10.8 deki simir akimi-basing
iligkisinde; digerinden farkli olarak ark tipi bir egri, simuur akimu ile basincin karekokii
arasinda ise ig (nA)=0.0263VP (din.cm?) + 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 akimi-damlama siiresi iligkisi

Stnir akiminin civanin damlama siiresi ile iligkisi, polarografik akimin karakterini
agiklamakta yararl: olabilmektedir. Ancak bu degerlendirmeler genellikle tersinir
(reversible) sistemler igin daha duyarli olmakta, tersinir olmayan(irreversible) sistemlerde
ise beklenilenden farkli davramglar da gozlenebilmektedir. Caligma pH 1 olarak segilen

. 10.8 de, sistemi etkileyen baglica faktoriin diffiizyonal oldugu, B6lim 4.10.2. deki
basing iligkilerinin incelenmesi sirasinda ortaya ¢ikarilmigti.Sinir akimlari; polarografik .
akim etkileyen faktorlerden diffiizyonal karakterli olanlarda damlama siiresinin 1/6 nc,
adsorpsiyon kontrollii olanlarda -1/3 iincii, kinetik ve katalitik kontrollii olanlarda ise 2/3
iincii kuvveti ile dogrusal iligkili olmaktadir (55).

Bazik bolgedeki galigma kogsullarinda, polarografik akimi etkileyen faktériin ne
oldugunun damlama siiresine gore aragtirllmasi amaciyla 5x10-4 M tenoksikam
¢ozeltisinin, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu iceren tagiyici 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 akimlari l¢iilmiigtiir. Damlama siiresinin 1/6,
-1/3 ve 2/3 iincii kuvvetlerine karg1 olgiilen sinir akimi degerleri Sekil 4.13.(a,b,c) de
grafiksel olarak gosterilmigtir. Buradan goriilebilecegi gibi civamin damlama siiresinin
1/6 nci kuvveti ile simir akimlari arasinda i (uA)=1.1167 t1/6 - 0.224 ; r = 0.9987

denklemine uyan bir dogrusallik géze ¢arpmaktadir. Bu sonug da, daha énce saptanmig
olan diffiizyonal karakteri dogrular niteliktedir.

4.10.4. Sicakligin simir akimi iizerine etkisi

Sicakliin sinir akim iizerindeki etkisi de polarografik akimin karakterini belirlemek
igin yararlamlabilen bir parametredir. Diffiizyon kontrollii sistemlerde sinir akimui artigi,
derece bagina yaklagik %1.3 olarak verilmektedir (55). 5x10-4 M tenoksikamin ve tagtyici
elektrolitin, -1680 mV sabit potansiyelde, pH 10.8 de, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponu
igerisinde, 0.8 s damlama siiresi ve 1000 din.cm-2 basingta, 15°C ile 45°C arasindaki
sicakliklarda simr akimlan Slgiilmiigtiir. Elde edilen degerler Sekil 4.14. de ki grafikte
gosterilmigtir.
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Jekil 4.13. Cyvanin damlama siiresinin gesitli fonksiyonlarina gore siir akimlarinin
degisimi (a: 11/6 ya gore, b: 1713 e gore,c: 12/3 e gore).
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Jekil 4.14. Sinir akimlarinin sicaklikla degigimi.
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Sinir akimi ile sicaklik arasinda ig (uA) = 8.6x103 T (°C) + 0.503 ; r=0.9964
iligkisi elde edilmigtir. Burada derece bagina simir akimu artigi, denklemin egiminden
goriilebilecegi gibi, %0.86 dir. Bu deger diffiizyonal kontrollii sistemler i¢in verilen
%1.3 degerine yakindir. Bu sonug da belirtilen ¢aligma kosullarinda, polarografik akimi
etkileyen faktoriin biiyiik 6l¢iide diffiizyonal oldugunu gostermektedir.

4.10.5. Potansiyel tarama hi1zinin sinir akim; iizerindeki etkisi

Tiim polarografik kogullar sabit kalarak, 0.2 M KCl, 0.2 M fosfat tamponunda, pH
10.8 de, 0.8 s damlama siiresi, 1000 din.cm™2 basingta, baglangig potansiyeli -1300 mV
olmak iizere, 5x10-4 M tenoksikam ¢ozeltisinin, 4 - 20 mV.s-1 potansiyel tarama hizi
aralifinda dogru akim polarogramlan kaydedilmigtir. Potansiyel tarama hizinin sinir
akimu tizerinde herhangi bir etkisi olmadig gézlenmistir.

4.10.6. Tersinirligin incelenmesi

Tersinirligin incelenmesinde Birke ve arkadaglarinin 6nerdigi yol izlenmistir (56):
Buna gire 5x104 M tenoksikam gozeltisinin, galigma kosullarinda, -1300 mV ile -1800
mV potansiyel araliinda 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
<
X
= p
7]
g
g
<
A
L 1 T 1
1300 1400 1500 1600 1700 1800

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

Sekil 4.15. Tenoksikamin katodik (K) ve anodik (A) yondeki
diferensiyel puls polarogramlan.
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Katodik yondeki diferensiyel puls polarograminda pikin maksimum noktasinin
karsgihik geldigi potansiyel Eg®= -1640 mV, pik akimi ise I,°= 0.355 pA, anodik
yondeki diferensiyel puls polarograminda ise Ep?=-1584 mV, I2= 0.170 pA olarak
olglilmilstiir. |EPC - Epal degeri ile (Ip2 / 1,) oran1 hesaplanarak deferlendirme
yapilmigtir. lEpc - Epal =56 = |AE| ve (Ipa/ Ip") = 0.48 < 1 kosullarinin
gerceklestigi goriilmiigtiir. Buna gore belirtilen ¢aligma kogullarinda reaksiyonun
tersinmez (irreversible) olarak gergeklestigi soylenebilir.

4.10.7. Elektrokapiler egrinin incelenmesi

Civa-elektrolit ¢ozeltisi arayiiziinde, civa potansiyeli ile yiizey gerilim arasindaki
iliskiyi gosteren egriye “elektrokapiler egri” denilmektedir. Tenoksikamun yiizey gerilimi
iizerindeki etkisinin aragtinlmasi amaciyla 5x104 M derisimdeki ¢ozeltinin. pH 10.8 de
ve belirlenen tasiyici elektrolit sistemindeki elektrokapiler egrisi incelenmistir.
Tenoksikam ¢ozeltisinin ve tagiyici elektrolit igerisindeki ¢oziinmiis oksijenin
uzaklagtinlmasindan sonra, 1000 din.cm-2 basing altinda, O ile -1800 mV potansiyel
araliginda, her 100 mV luk potansiyel artis1 degerlerinde, 10 civa damlasinin serbestge
diigmesi i¢in gereken siire olgiilmiigtiir. Elde edilen degerlere gore ¢izilmis olan, tagiyici
elektrolitin ve tenoksikam g¢ozeltisinin elektrokapiler egrileri, Sekil 4.16. da
gosterilmisgtir.

55 —
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35 1
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304
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Potansiyel -E(mV ) d.Ag/AgCl ‘e karg1

Sekil 4.16. Tenoksikamin (e) ve tagiyici elektrolitin (o) elektrokapiler egrileri.
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Sekil 4.16. dan goriildiigii gibi, tenoksikam igeren ¢ozeltinin elektrokapiler egrisi,
tagtyici elektrolitinkinden daha diigiik degerlerde bir egri olugturmaktadir. Her iki ¢ézelti
icin elde edilen egrilerde -500 mV dolayinda maksimum degere erigilmektedir. -1600 mV
dolayinda ise egrilerin gakistif1 gézlenmektedir. Bu da tenoksikamin yiizey gerilimini bir
olciide degistirdigini gostermektedir.

4.10.8. Derigimin sinir akimu iizerine etkisi

Tenoksikamin polarografik davramiglarinin incelenmesi sirasinda belli bir
derigimdeki ¢ozelti igin pH 1n, basincin, damlama siiresinin, potansiyel tarama hizinin ve
sicaklifin etkileri aragtinlmis ve tayinler igin en uygun kogullarin saptanmasina
caligilmigtir. Derigimin sinir akimi iizerindeki etkisinin aragtinimasi dort ayn polarografik
teknik kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu amagla, diger polarografik kogullar sabit
kalarak 1x10-4 - 5x104 M derigim araliginda ve pH 10.8 de galistlmistir. Her dort
polarografik teknik i¢in kullanilan diger caligma kogullar1 Cizelge 4.4. de topluca
verilmigtir.

Cizelge 4.4. Derigim-sinir akimi iligkisinin incelenmesinde kullanilan tekniklerdeki
¢alisma kosullan

DCP DPP SIAPP SCAPP
Baglangi¢ potansiyeli '
T 1200 1200 1200 1200
Damlama siiresi
t(s) 0.8 0.8 0.8 0.8
Basing
P (din.cm-2) 1000 1000 1000 1000
Potansiycl tarama hizi
v (mV.s') 4 4 4 4
Duyarhk
R (4A) 2.5 0.5 5 S

4.10.8.1. Dogru akim polarografisi (DCP) ile yapilan ¢aligmalar

Cizelge 4.4. de belirtilen dogru akim polarografisi kogullarinda 1x104 ile 5x104 M
derisim aralifindaki tenoksikam ¢ozeltilerinin ve tagiyici elektrolitin dogru akim
polarogramlari alinmustir. Artan derisimlerde elde edilen polarogramlar Sekil 4.17.de-
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gosterilmigtir. Sekil 4.17. incelendiginde -1620 mV dan sonra simir akimina ulagildig:
goriilmektedir. Derigimile sirakimlan arasindaki en iyi korelasyon katsayisina sahip
iligkinin, - 1680 mV da oldugu bulunmustur. Bu potansiyelde, sinir akimlan 6l¢iiliip
derisime karg1 grafige gecirildiginde Sekil 4.18 deki kalibrasyon grafigi elde
edilmektedir. -1680 mV da tenoksikam derigimi ile simir akimi arasinda i(nA)=1810
C(M) + 0.006; r=0.9999 gibi son derece iyi dogrusal bir iligki elde edilmistir.

Akim giddeti (pA)

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

Jekil 4.17. Artan derigimlerdeki tenoksikamin dogru akim polarogramlarn
(0: T.E, 1: 1x104 M, 2: 2x10 M, 3: 3x10% 4: 4x104 M, 5: 5x10% M).
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Jekil 4.18. Tenoksikamin dogru akim polarografisi ile elde edilen
kalibrasyon grafigi.

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

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 gosterilmigtir.

Sekil 4.19. incelendiinde akim artiglar1 -1500 mV dolayindan baglayip, -1628 mV
da maksimum degere ulagmakta ve bir pik halini almaktadir. Tenoksikam derigimi ile pik
ylikseklikleri 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 bagh olarak pik
potansiyellerinde bir kayma olmadig1 goriilmektedir. Bu bulgu da en azindan bu
derigsimlerde polarografik akimi etkileyen faktoriin adsorpsiyonal olmadigini
gostermektedir.
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Potansiyel -E(mV )d Ag/ AgCl ‘ e karst

Sekil 4.19. Artan derigimlerdeki tenoksikamin diferensiyel puls polarogramlan
(0: T.E, 1: 1x10% 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. Asin yiiklenmig artan genlikli puls polarografisi (SIAPP) ile yapilan
caligmalar.

1x104 ile 5x10-5 M derigim araliindaki tenoksikam ¢ozeltilerinin agirt yiiklenmis
artan genlikli puls polarogramlari, Cizelge 4.4. de belirtilmis kogullarda kaydedilmigtir.
Elde edilen polarogramlar Sekil 4.21. de gosterilmistir.

Sekil 4.21. den goriilebilecegi gibi, akim artiglan -1550 mV dolayindan baglayip,
-1600 mV dan sonra hizl1 bir artigla yiikselmekte, -1680 mV dan sonra sinir akimina
ulagiimaktadir. - 1800 mV a kadar sinir akimlarinin bir diizliik olugturdugu goriilmektedir.
-1720 ve -1750 mV daki derigim-simir akimui iligkileri incelendiginde her iki potansiyelde
de sinir akimlarinin birbirine oldukga yakin oldugu goriilmektedir. Bu iligki; -1750 mV
da ig (nA) =3830 C (M) + 0.023 ; r=0.9996 , -1750 mV da ise ig (nA)=3830 C(M) +
0.024 ; r=0.9996 gibi oldukea iyi bir korelasyon vermektedir. -1720 mV daki derigim-
sinur akima grafigi Sekil 4.22. de verilmigtir.

Akim giddeti (xA)

e

——
T o e e o

T T T T T
1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900
Potansiyel -E(mV ) d Ag/ AgCl*ekarst

Sekil 4.21. Artan derigimlerdeki tenoksikamin agin yiiklenmig artan genlikli puls
polarogramlan (0:T.E., 1:1x104 M, 2:2x10* M, 3:3x10-4 M, 4:4x104 M, 5:5x10"4 M)
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Sekil 4.22. Tenoksikamin agir1 yiiklenmis artan genlikli puls polarografisi ile
elde edilen kalibrasyon grafigi.

4.10.84. Asint yilkklenmig sabit genlikli puls polarografisi (SCAPP) ile yapilan
caligmalar

1x104 ile 5x104 M derigim aralifindaki tenoksikam g¢ozeltilerinin agiri yiiklenmig
sabit genlikli puls polarogramlan Cizelge 4.4. de belirtiien kogullarda kaydedilmistir.
Elde edilen polarogramlar Sekil 4.23.de gosterilmistir.

Sekil 4.23 incelendiginde, akim artiglarinin -1550 mV dolayindan bagladig:
goriilmektedir. Artan derigimler ile sinir akimlan -1620 ile -1672 mV arasinda sirasiyla,
10, 12, 18 ve 22 mV luk kaymalarla maksimum degerlere ulagmakta ve potansiyelin daha
negatif degerlerinde hizla azalmaktadir. Tenoksikamin artan derigimlerine kars1 pik
maksimumlarina kargilik gelen akim degerleri, Sekil 4.24. deki kalibrasyon grafigini
vermektedir. Burada da, derigim-simir akimu arasinda ipik (nA)=3330C(M) - 0.037 ;
r=0.9998 denklemine uyan oldukga iyi bir iligkinin varl1§1 goriilmektedir.
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Sekil 4.23. Artan derigimlerdeki tenoksikamin agin yiiklenmig sabit genlikli puls
polarogramlan ( 0: T.E., 1: 1x10-4 M, 2: 2x10* M, 3: 3x104 M, 4: 4x104 M, 5: 5x104 M ).
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Sekil 4.24. Tenoksikamun agin yiiklenmis sabit genlikli puls pdlarograﬁsi ile
elde edilen kalibrasyon grafigi.



Derigim ile simr akimi arasindaki iligkilerin incelendigi dort ayri polarografik
teknikle elde edilen sonuglar, belirtilen optimum ¢aligma kogullarinda tenoksikamin
duyarli olarak tayin edilebilecegini gostermektedir.

4.11. Kat1 Elektrotlarla Yapilan Caligmalar

Tenoksikamin kat1 elektrotlar iizerinde yiikseltgenebilmesi ile ilgili olarak tayinlerin
yapilabilirligi de arastirtlmugtir. Bu amagla, ¢aligma elektrodu olarak grafit, platin tel ve
karbon pasta elektrotlar hazirlanmigtir. Kargilagtirma elektrodu olarak doygun KCl
icerisinde Ag / AgCl, yardimci elektrot olarak da platin tel elektrot kullaniimigtir. Cesithi
pH degerlerinde ve tasiyici elektrolit sistemlerinde anodik yonde voltamogramlar
alinabilmesi igin kay1tlar yapilmistir. Grafit ve platin tel elektrot ile herhangi olumlu bir
yanit alinamazken, karbon pasta elektrot ile anodik yonde, 0.2 M KCI ve 0.2 M fosfat
tamponu igerisinde, pH 10.8 de ve 1x104 M tenoksikam derigimi diizeyinde bir
voltamogram elde edilebilmigtir. Artan tenoksikam derigimi ile akim giddetlerinin bir
olgiide artmasi, optimize edilmig kosullarda bir kalibrasyon egrisinin ¢izilebilmesinin
olas1 olup olmayacagim diisiindiirmiistiir. Bu amagla yapilan ¢aliymalarda
tekraredilebilirligin olmayisi nedeni ile bir dogrusalligin elde edilemedigi goriilmiigtiir. Bu
durumun elektrot yiizeyi ile ilgili olabilecegi diisiincesinden hareketle, elektrot yiizeyi
hem yenilenerek hem de yenilenmeden deneyler yapilmig, ancak tekraredilebilir sonuglar
yine elde edilememistir. Bu bulgular, uygulanan kosullarda kat1 elektrotlarla kantitatif
caligmalarin olas1 olmadigini gostermektedir.

4.12. Geligtirilen Yontemlerin Farmasotik Preparatlara Uygulamist

Farmakopelerde tenoksikam igin heniiz bir monograf bulunmamaktadir. Bu nedenle
farmasotik preparatlardaki tenoksikam tayini i¢in, farmakopelerin Snerdigi genel iglemler
uygulanmugtir (57). Yerel eczanelerden saglanan ve 5 ayri firmanin tiretimi olan ilaglar,
kullanilmig ve bunlar A, B, C, D E olarak kodlanmigtir. Tiim iiriinlerde, bir tablet veya
kapsiil igerisinde 20 mg tenoksikam oldugu belirtilmektedir.

Farmakopelerde onerilen genel islemlere gore; her bir iiriinden 20 tablet veya kapsiil
igerigi tartilarak ortalama tablet veya kapsiil agirligi hesaplanmigtir. Kapsiil igerikleri
dogrudan, tabletler ise porselen bir havanda iyice toz edildikten sonra renkli giselerde
saklanmug ve tayinlerde bu toz 6rekler kullanilmigtir.

4.12.1. Polarografik teknikler ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Polarografik ¢aligmalar i¢in ortalama tablet veya kapsiil igerigi agirliina g¢ok yakin,
duyarl: tartimlar alinmig, 100 mL lik bir balonjojeye aktirilmigtir. Tenoksikamin
¢oziinebilmesi igin 1 Mlik KOH den 2 mL ve 25 mL kadar da bidistile su konarak
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magnetik bir karigtirict yardimi ile karigtinlmistir. Tiim tenoksikamin ¢6ziinebilmesi igin
yaklagik 5 dakikanin yeterli oldugu bulunmustur. Siire sonunda ¢ozelti su ile 100 mL ye
tamamlanmigtir. Cozelti iki egit pargaya boliinmiig, i1k 50 mL lik kisim mavi bantls siizgeg
kagidindan ( Schleicher & Schiill No 5893 ) siiziilmiig, ilk 10-15 mL lik kisim atiimgtir.
Ikinci 50 mL lik kisim ise siiziilmeden kullamlmugtir. Siiziilmis ve siiziilmemis
¢ozeltilerden 3 mL alinarak polarografik hiicreye konmug ve Boliim 4.10.8. de belirtilen
kosgullarda, dort ayr1 polarografik teknik kullanilarak polarogramlar: kaydedilmigtir.
Herbir teknik igin, Boliim 4.10.8.1-4 de verilmig kalibrasyon denklemleri kullanilarak
elde edilen sonuglar Cizelge 4.5.a-e deki ilk sekiz siitunda topluca verilmigtir.

4.12.2. Yiiksek basingli sivi kromatografisi ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Boliim 4.12 de belirtilen bigimde hazirlanmis toz edilmisg tablet ve kapsiil
iceriklerinden, ortalama tablet veya kapsiil icerigi agirligina yakin tartimlar alinmig, 20 ml
0.02 M KOH igerisinde ¢oziilmiis ve mavi bantli siizge¢ kagidindan siiziilmiigtiir.
Boylece numunenin 1 mg ml-! dolayindaki derigime gelmesi saglanmistir. Bu
¢ozeltilerden 10 uL. lik uygulamalar yapilarak, Boliim 3.6. da belirtilen kromatografik
kosullarda kromatogramlar kaydedilmistir. Elde edilen pik alanlarindan hareketle, Boliim
4.7. de verilen kalibrasyon denklemi kullanilarak,tenoksikam miktarina gegilmistir. Elde
edilen sonuglar Cizelge 4.5.a.-e. deki dokuzuncu siitiinda verilmigtir.

4.12.3. UV spektrofotometrik yontem ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Bu yontemin kullamildigr ¢aligmalarda, Bolim 4.12.1. de agiklandig1 gibi
hazirlanmg ve siiziilmiis 6rneklerden yararlanilmistir.Polarografik galigmalarda kullamilan
siiziintiiniin 3 mL si 0.02 M KOH ile 100.mL ye tamamlanmig ve 365.5 nm de
absorbanslan olgiilmiigtiir. Kor ¢ozelti (blank) olarak 0.02 M KOH ¢ozeltisi
kullanilmagtur.

Preparatlar igerisinde sadece tenoksikam bulundugundan, Glglimlerde orijinal
absorbans spektrum verileri kullanilmig, tiirev spektroskopisi ile tayinlere gerek
duyulmamgtir. Okunan absorbans degerlerinden hareketle, Cizelge 4.1 de verilen
kalibrasyon denklemi kullanilarak preparatlar igcerisindeki tenoksikam miktari
hesaplanmigtir. Sonuglar Cizelge 4.5.a.-e. deki onuncu siitunda gosterilmisgtir.

Cizelge 4.5.a.-e. deki istatistiksel degerlendirme terimlerinin anlamlan goyledir:
n : deneme sayist
X : ortalama deger
S : standart sapma
S, % goreceli standart sapma
GS : Giiven sinin
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4.12.4. Ince tabaka kromatografik yontem ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Bu amagla Boliim 3.7. de verilen kogullarda ¢alisilmigtir. Kalibrasyon egrisinin elde
edilememesi yiiziinden preparatlar icindeki tenoksikamin, tek noktaya gore kargilastirma
teknigi ile tayinlerinin yapilabilirligi arastiriimigtir. Bunun igin aymi derigim ve kosullarda
standart tenoksikam ile siiziilmiig preparat igerikleri ayni1 plak iizerine, esit miktarlarda
uygulanmigtir. Lekelerin stiriiklenmesi siirecinin sonunda, lekelerin UV lambasi altinda
oldukga diizenli goriinmelerine karsin, densitometrik 6l¢iimlerde biiyiik farkliliklar elde
edilmistir. Bu durum lekelerin gozle ayirt edilemiyecek derecede kuyruklanmis ve
dagilmis olduklarina baglanabilir. Boyle bir durumda ise analitik agidan, tenoksikamin
kantitatif tayinlerinin, ince tabaka kromatografisi ile belirtilen kogullarda duyarl olarak
yapilamiyacagi sonucuna varilabilir.

4.12.5. Potansiyometrik titrasyon yontemi ile preparatlardaki tenoksikam tayini

Bolim 4.9. da belirtildigi gibi 80-100 mg dolayinda tenoksikam 0.05 N NaOH
¢ozeltisi ile titre edilebilmekte ve doniim noktasi duyarl: bir sekilde hesaplanabilmektedir.
Ancak gerek tablet, gerekse kapsiillerdeki tenoksikam miktarinin 20 mg olmas, titrantin
5 kez daha seyreltik olmasini gerektirmektedir. Bu kogullar altinda titrasyon egrilerinin
morfolojisi de degismekte, dolayisiyla doniim noktasi duyarli ve saglikli olarak
hesaplanamamaktadir. Bunedenle de preparat igerisindeki tenoksikam miktari i¢in % 20
ye varan hatali sonuglar elde edilmektedir. Bu bulgulara gore; tenoksikamin en az 80 mg
miktariin 0.05 N NaOH derisimi ile potansiyometrik olarak titre edilebilmesine kargin,
20 mg lik tablet veya kapsiillerdeki tayinler i¢in bu yontemin kullanigli olmadid:
sOylenebilir.

4.12.6. Y ontemlerin istatistiksel degerlendirilmeleri

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

Polarografik teknikler kullanilarak yapilmig ¢alismalar sonucu, siiziilmemis ve
siiziilmiig 6rnekler arasindaki 0.1 - 0.2 mg gibi ¢ok kiigiik farklarin siizme iglemleri
sirasinda bir miktar maddenin filtrede kalmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

Farmakopelerde tenoksikam i¢in bir monografa rastlanmadifi daha o©nce
belirtilmigti. Ancak genel olarak, duyarlik ve tekraredilebilirlik agisindan pek gok ilacin
spektrofotometrik olarak tayinleri farmakopelerde dnerilmektedir. Bu ¢aligmada da UV
spektrofotometrik yontem bir kargilagtirma yontemi olarak secilmistir.



Cizelge 4.5.a.-¢. incelendiinde, polarografik tekniklerle elde edilen tiim sonuglann
UV spektrofotometrik yontem sonuglan ile uyum igerisinde olduklan goriilmektedir.
Y apilan istatistiksel degerlendirmeler de bunu kanitlar niteliktedir.

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

Yiiksek basingh s1vi kromatografik yontemle elde edilen sonuglarin ortalama olarak
bu degerlere yaklagtif1 goriiliiyorsa da, standart sapmalarin biiyiik olmas: elde edilen
degerlerin dagimik oldugunun bir gostergesidir. Bu da tekraredilebilirligin azalmasi
anlamina gelmektedir. Ozellikle D kodlu kapsiiller igin hem F hem de t testlerinin anlamls
sonuglar vermesi bunun bir Srnegidir.

Ancak, gerek farmakopelerdeki benzer reklerde gerekse ilaglar fizerinde yapilacak
kontrollerde, preparat igerisindeki etken madde miktarinin genellikle +% 10 toleransla-
bulunabilecegi bildirilmektedir. Bazi ilaglar i¢in bu sininn +%7.5, bazi ilaglar igin de
+%35 olabilecegi belirtilmektedir (58). Tenoksikam ile aym gruptan olan piroksikam igin
20 mg ik kapsiillerdeki etken maddenin +%7.5 toleransla 18.5-21.5 mg arasinda
bulunmas: gerektigi bildirilmektedir (57). Piroksikam ile olan benzerlikler g6zoniine
alindifinda biiyiik bir olasilikla tenoksikam icin de bu tolerans degerinin kullanilabilecegi
diigtiniilebilir.Sonuglardan goriildiigii gibi, bu galigmada gelistirilen yontem sonuglan, en
diigiik tolerans degeri olan +%35 sinirlari igerisine girmektedir.

Sonug olarak; galigmalarimizda gelistirilen ve uygulanan polarografik, yiiksek
basingli s1v1 kromatografik ve UV spektrofotometrik yontemlerin, farmasétik preparatlar
igerisindeki tenoksikamin tayini igin kullanigli ve gegerli yontemler oldugu stylenebilir.
Ayrica, polarografik islemlerde preparat trneklerinin siiziilmeden tayinlerinin
yapilabilmesi, siizme iglemleri gerektiren diger yontemlere gore, bir tistiinliik olarak goze
carpmaktadir.



55

KAYNAKLAR DIZiNi

1. Woolf, T.F.; Radulovic, L.L. Oxicams: Metabolic disposition in man and
animals. Drug Metab.Rev. 1989,21(2), 255-276.

2. Todd, P.A.; Clissold, S.P. Tenoxicam; An update of its pharmacology and
therapeutic efficiacy in rheumatic diseaes. Drugs 1991, 41(4), 625-646.

3. Crevoisier, Ch.; Heizmann, P.; Forgo, 1.; Dubach, U.C. Plasma tenoxicam
concentrations after single and multiple oral doses. Eur. J. Drug. Metab.
Pharmacokinet. 1989,14 (1), 23-27.

4. Dixon, J.S.; Lowe, J.R.; Galloway, D.B. Rapid method for the determination
of either piroxicam or tenoxicam in plasma using high-performance liquid
chromatography. J. Chromatogr., 1984, 310, 455-459.

5. Heizmann, P.; Kormer, J.; Zinapold, K. Determination of tenoxicam in human
plasma by high-performance liquid chromatography. J. Chromatogr. 1986,
374, 95-102

6. Dell, D.; Joly, R.; Meister, W.; Arnold, W.; Partos, C.; Guldimann, B.
Determination of tenoxicam, and the isolation, identification and determination of
Ro 17-6661, its major metabolite, in human urine. J. Chromatogr.1984, 317,
483-492.

7. Horber, F.F.; Guentert, T.W.; Weidekamm, E.; Heizmann, P.: Descoudres,
C.; Frey, F.J. Pharmacokinetics of tenoxicam in patients with impaired renal
function. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1986, 29, 697-701.

8. Hinderling, P.H.; Hartmann, D.; Crevoisier, Ch.; Moser, U.; Heizmann, P.
Integrated plasma and synovial fluid pharmacokinetics of tenoxicam in patients
with rtheumatoid arthritis and osteoarthritis: Factor determining the synovial
fluid/plasma distribution ratio.Ther. Drug Monit. 1988, 10, 250-260.

9. Bird, H.A.; Allen, J.G.; Dixon, J.S.; Wright, V. A pharmacokinetic
comparison of tenoxicam in plasma and synovial fluid. Brit. J. Rheum.19885,
24,351-356.

10.Lapicque, F.; Netter, P.; Bannwarth, B.; Trechot, P.; Gillet, P.; Lambert, H. ;
Royer, R.J. Identification and simultaneous determination of non-steroidal anti-
inflammatory drugs using high-performance liquid chromatography. J.
Chromatogr. 1989, 496, 301-320.

11.Troconiz, J.L.F.; Lopez-Bustamante, L.G.; Fos, D. High-performance liquid
chromatographic analysis of piroxicam and tenoxicam in plasma, blood and
buffer solution. Arzneim. Forsch. Drug Res. 1993, 43(1,6), 679-681.

12. Yener, G.; Topaloglu, Y. A spectrophotometric method for the determination of
tenoxicam in tablets. Sci. Pharm. 1992, 60, 247-248.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

21.

22,

23.

KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Abo El-Maali, N.; Vire, J.C.; Patriarche, G.J.; Ghandur, M.A.; Christian,
G.D. Square-wave and square-wave adsorptive stripping voltammetric
comparison of the anti-inflammatory drugs piroxicam and tenoxicam. Anal.
Sci. 1990, 6, 245-250.

Abo El-Maali, N.; Hassan, R.M. Electrooxidation and determination of the
anti-inflammatory drugs piroxicam and tenoxicam at the carbon-paste
electrode. Bioelectrochem. Bioenerg. 1990, 24, 155-163.

Vire, J.C.; Kaufmann, J.M.; Braun, J.; Patriarche, G.J. Caractéristiques
électrochimiques d’un nouvel antiinflammatoire non-stéroiden; le piroxicam.
Analusis 1985, 13(3), 134-140.

Binder, D.; Hromatka, O.; Geissler, F.; Schmied, K.; Noe, C.R.; Burri, K.;
Pfister, R.; Strub, K.; Zeller, P. Analogues and derivatives of tenoxicam: I.
Synthesis and anti-inflammatory activity of analogues with different residues
on the ring nitrogen and the amide nitrogen. J. Med. Chem. 1987, 30, 678-
682.

Bernhard, E.; Zimmermann, F. Contribution to the understanding of oxicam
ionization constants. Arzneim. Forsch. Drug Res. 1984, 34(1,6), 647-648,
Tsai, R.S.; Carrupt, P.A.; El-Tayar, N.; Giroud, Y.; Andrade, P.; Testa, B.;
Bree, F.; Tillement, J.P. Physicochemical and structural properties of non-
steroidal anti-inflammatory oxicams. Helv. Chim. Acta 1993, 76, 842-854.
Heintz, R.C.; Guentert, T.W.; Enrico, J.F.; Dubach, U.C.; Brandt, R.;
Jeunet, F.S. Pharmacokinetics of tenoxicam in healty human volunteers. Eur.
J. Rheum. Inflamm. 1984, 7, 33-44.

Fenner, H. Comparative biochemical pharmacology of the oxicams. Scand.
J. Rheumatol. 1987, (Suppl. 65), 97-101.

Bird, H.A.; Hill, J.; Dixon, 1.S.; Looi, D.; Wright, V. A double-blind,
parallel study of tenoxicam and piroxicam in patients with osteoarthritis. Curr.
Med. Res. Opin. 19885, 9(8), 529-535.

Berg, D.; Scholz, H.J. The efficiacy of tenoxicam in patients suffering from
rheumatoid arthritis(including assesments of quantified articular scintigraphic
data). Scand. J. Rheumatol. 1989, (Suppl. 80), 41-47.

Bird, H.A.; LeGallez, P.; Astbury, C.; Looi, D.; Wright, V. A parallel group
comparison of tenoxicam and piroxicam in patients with ankylosing
spondylitis. Pharmatherapeutica 1986, 4(7), 457-462.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

34.

57

KAYNAKILAR DIZiNi (devam ediyor)

Bradshaw, D.; Cashin, C.H.; Kennedy. A.J.; Roberts, N.A.
Pharmacological and biochemical activities of tenoxicam (Ro 12-0068), a new
non-steroidal anti-inflammatory drug. Agents Actions, 1984, 15(5-6), 569-
577,

Gonzales, J.P.; Todd, P.A. Tenoxicam: A preminary review of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic efficiacy.
Drugs 1987, 34, 289-310.

Colli, S.; Colombo, S.; Tremoli, E.; Stragliotto, E.; Nicosia, S. Effects of

tenoxicam on superoxide anion formation, B-glucuronidase release and fMLP
binding in human neutrophils: Comparison with other NSADs.
Pharm. Res. 1991, 23(4), 367-379.

Labrousse, C.L.; Munoz, M.; Kramer, F. Double-blind study of tenoxicam
suppositoires in acute non-articular rheumatism. Scand. J. Rheumatol. 1989,
(Suppl. 80), 62-66.

Jeunet, F.; Enz, W.; Guentert, T.W. Tenoxicam used as a parenteral
formulation for acute pain in rheumatic conditions. Scand. J. Rheumatol.
1989, (Suppl. 80), 59-61.

Enz, W.; Jeunet, F. Tenoxicam milk formulation in the treatment of rheumatic
conditions. Scand. J. Rheumatol. 1989, (Suppl. 80), 54-58.

Francis, R.J.; Allen, J.G.; Looi, D.; Dixon, J.S.; Bird, H.A.; Wright, V.
Pharmacokinetics of tenoxicam after oral administration in healty human
subjects of various single doses. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1987,
12(1), 59-63,

Guentert, T.W.; Heintz, R.C.; Joly, R. Overview on the pharmacokinetics of
tenoxicam. Eur. J. Rheumatol. inflamm. 1987, 9(2), 15-25.

Bird, H.A.; Clarke, A.K.; Fowler, P.D.; Little, S.; Podgorski, M.R.;
Steiner, J. An assesment of tenoxicam; a new non-steroidal anti-inflammatory
drug of long half-life, in patients with impaired renal function suffering from
osteoarthritis or rheumatoid arthritis. Clin. Rheumatol. 1989, 8(4), 453-
460,

Bird, H.A. Clinical experience with tenoxicam: A review. Scand. J.
Rheumatol. 1987, (Suppl. 65), 102-106.

Kinawi, A.; Siebler, D. Zur bindung von oxicam-derivaten an
humanserumalbumin. Arzneim. Forsch. Drug Res. 1988, 38(11,8), 1089-
1092.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

KAYNAKLAR DIiZINI (devam ediyor)

Francis, R.J.; Dixon, J.S.; Lowe, J.R.; Harris, P.A. The effect of food and
antacid on the single oral dose pharmacokinetics of tenoxicam. Eur. J. Drug
Metab. Pharmacokinet. 1985, 10(4), 309-314.

Nilsen, O.G.; Walstad, R.A.; Eckert, M.; Heizmann, P.; Biickert, A.; Am,
T.; Lage, L; Unnvik, J.; Thue, E. Single and multiple dose pharmacokinetics
of tenoxicam in the elderly. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1988, 35, 563-566.
Day, R.O.; Paull, P.D.; Lam, S.; Swanson, B.R.; Williams, K.M.; Wade,
D.N. The effect of concurrent aspirin upon plasma concentrations of
tenoxicam. Brit. J. Clin. Pharmacol. 1988, 26, 455-462.

Guentert, T.W.; Schmitt, M.; Defoin, R. Acceleration of the elimination of
tenoxicam by cholestyramine in the dog. J. Pharmacol. Exp. Ther.1986,
238(1), 295-301.

Guentert, T.W.; Defoin, R.; Mosberg, H. The influence of cholestyramine on
the elimination of tenoxicam and piroxicam. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1988,
34, 283-289.

Hartmann, D.; Kleinbosem, C.H.; Liicker, P.W.; Vetter, G. Study on the
possible interaction between tenoxicam and furosemide. Arzneim. Forsch.
Drug Res. 1987, 37(11,9), 1072-1076.

Bird, H.A.; Naden, M.A. Tenoxicam: A new non-steroidal anti-inflammatory
agent. J. Drug Dev. 1989, 2(2), 119-135.

Liicker, P.W.; Gertken, D.; Ahrens, S.; Scholz, H.J. Einfluf der anti-
inflammatorisch wirkenden Substanz Tenoxicam auf die gastrische
Potentialdifferenz. Arzneim. Forsch. Drug Res. 1986, 36(11,8), 1272-1274.
Al-Ghamdi, M.S., Dissayanake, A.S., Cader, Z.A., Jain, S. Tenoxicam-
induced gastropathy in the rat: A comparison with piroxicam and diclofenac
sodium and the inhibitory effects of ranitidine and sucralfate. J. Int. Med.
Res. 1991, 19, 242-248.

Leigh, T.J.; Bird, H.A.; Hindmarch, 1.; Wright, V. The evaluation of a non-
steroidal anti-inflammatory drug (tenoxicam) in the treatment of sleep
disturbance in osteoarthritic patients. Clin. Rheumatol. 1989, 8(4), 489-
493,

Liicker, P.W.; Gertken, D.; Ahrens, S.; Scholz, H.J. Untersuchungen zur
Interaktion der analgetisch wirkenden Substanz Tenoxicam mit Alkohol und
der Einfluf} auf die psychometrisch mefbare Leistungsfahigkeit. Arzneim.
Forsch. Drug Res. 1986, 36(11,8), 1274-1277.



47

48.

49,

50.

51.

52

53.

55.

56.

57.

59

KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Hartmann, D., Korn, A., Komjati, M., Heinz, G., Haefelfinger, P., Defoin,
R., Waldhéusl, W.K. Lack of effect of tenoxicam on dynamic responses to
concurrent oral doses of glucose and glibenclamide. Br J. Clin.
Pharmacol., 1990, 30, 245-252.

Anderson, R.; Eftychis, H.A.; Weiner, A.; Findlay, G.H. An in vivo and in
vitro investigation of the phototoxic potential of tenoxicam, a new non-
steroidal inflammatory agent. Dermatologia, 1987, 175, 229-234.
Bird, H.A. International experience with tenoxicam: A review. Scand. J.
Rheumatol. 1988, (Suppl. 73), 22-27.

Ichihara, S.; Tsuyiki, Y.; Tomisawa, H.; Fukazawa, H.; Nakayama, N.;
Tateishi, M. Metabolism of tenoxicam in rats. Xenobiotica 1984, 14(9),
727-739.

Ichihara, S.; Tomisawa, H.; Fukazawa, H.; Tateishi, M. Involvement of
leucocyte peroxidases in the metabolism of tenoxicam. Biochem. Pharmacol.
1985, 34(8), 1337-1338.

Ichihara, S.; Tomisawa, H.; Fukazawa, H.; Tateishi, M.; Joly, R.; Heinz,
R. Oxidation of tenoxicam by leucocyte peroxidases and H,O, produces novel
products. Drug Metab. Dispos. 1989, 17(3), 463-468.

Kra¢mar, J.; Krdémarova, J. UV spektrophotometrie in der
Arzneimittelkontrolle. Pharmazie, 1989, 44, 199-203.

Abo El-Maali, N.; Vire, J.C.; Patriarche, G.J.; Ghandour, M.A. Copper(ll),
lead(II) and cadmium(II) complexes with the anti-inflammatory drugs
piroxicam and tenoxicam. Anal. Lett. 1989, 22(15), 3025-3039.
Volke, J. Polarographic and voltammetric methods in pharmaceutical
chemistry and pharmacology. Bioelectrochem. Bioenerg. 1983, 10, 7-23.
Bauer, H.H.; Christian, G.D.; O’Reilly, J.E. Instrumental Analysis, Allyn
and Bacon Inc. Boston, 1978, s. 60.

Birke, R.L.; Kim, M.Y.; Strassfeld, M. Diagnosis of reversible, quasi-
reversible and irreversible electrode process with differential pulse
polarography. Anal. Chem. 1981, 53, 852-856.

United States Pharmacopeia XXII, Mack Printing Comp. Easton PA, 1990,
s. 1091.

E.A. Rawlins., Ed. Bentley’s Textbook of Pharmaceutics (Eighth Edition),
ELBS/ Bailliére Tindall, East Sussex, 1984, 5.296.



60

OZGECMIS

Zeki ATKOSAR, 1954 yilinda Eskigehir’de dogdu. 1978 yilinda Eskigehir I.T.I.A.
Kimya Miihendisligi Yiiksek Okulundan mezun oldu. Bir siire 6zel sektdrde Kimya
Miihendisi olarak galigtiktan sonra 1984 yilinda Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesinde uzman olarak goreve bagladi. 1988 yilinda “Cesitli Analitik Yontemlerle
Ranitidin HCI Miktar Tayinlerinin Incelenmesi” konulu yiiksek lisans tezini verdi. Halen
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde Aragtirma Gorevlisi olarak gorevini
siirdiirmektedir.



