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OZET

LORNOKSIKAM’IN KAPILER ELEKTROFOREZ YONTEMIYLE FARMASOTIK
PREPARATLARINDA MIKTAR TAYINi

Hatice SITIL

Analitik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Temmuz 2025
Danigman: Prof. Dr. Dilek AK
(Ikinci Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Arin GUL DAL POCAN)

Lornoksikam, klasik oksikam grubuna dahil, analjezik etkili non-steroidal
antiinflamatuvar bir ila¢ olup, inflamasyona bagli gelisen hafif ve orta siddetteki
agrilarin  tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda,
lornoksikamin farmasotik preparatlardaki miktar tayini amaciyla kapiler elektroforez
(KE) yontemi gelistirilmistir. I¢ standart olarak rutin kullanilmistir. Tampon pH’si,
tampon tipi, ¢calisma dalga boyu ve uygulanan potansiyel aragtirilmig ve lornoksikam
tayini i¢in en uygun kosullar belirlenmistir. Bu kosullar, ¢alisma tamponu i¢in sodyum
tetraborat (10 mM, pH 9.24) ¢ozeltisi, injeksiyon siiresi igin 1 s, uygulanan potansiyel
icin 25 kV ve c¢alisgma dalga boyu i¢in 380 nm olarak belirlenmistir. Belirtilen
kosullarda, lornoksikamin 3.56 £+ 0.035 dk (n=6) ve i¢ standardin 4.01 + 0.044 (n=6) dk
gd¢ zamanina sahip oldugu gdzlenmistir. Gelistirilen yéntemin 1,77x10° - 1,06x10* M
derisim araliginda dogrusal oldugu belirlenmistir. Gelistirilen yontem, yiiksek ayirma
verimliligi, kisa analiz siiresi, diisik numune ve reaktif tiiketimi gibi avantajlar
sayesinde, farmasdtik kalite kontrol uygulamalar igin etkili ve giivenilir bir alternatif

analiz yontemi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Sozciikler: Lornoksikam, Non-steroidal anti-enflamatuvar ilag (NSAII),
Kapiler elektroforez, Tablet, Miktar tayini.



ABSTRACT

DETERMINATION OF LORNOXICAM IN PHARMACEUTICAL PREPARATIONS
BY CAPILLARY ELECTROPHORESIS METHOD

Hatice SITIL
Programme in Analytical Chemistry
Graduate School of Anadolu University, July 2025
Supervisor: Prof. Dilek AK
(Co-Supervisor: Assist. Prof. Arin GUL DAL POCAN)

Lornoxicam, a member of the classical oxicam group, is a non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) with analgesic effects, widely used in the treatment of mild
to moderate pain associated with inflammation. In this thesis study, a capillary
electrophoresis (CE) method was developed for the quantitative determination of
lornoxicam in pharmaceutical preparations. Rutin was used as the internal standard.
Parameters such as buffer pH, buffer type, detection wavelength, and applied voltage
were investigated, and the optimal conditions for the determination of lornoxicam were
established. These conditions were determined as follows: 10 mM sodium tetraborate
buffer at pH 9.24, injection time of 1 s, applied voltage of 25 kV, and detection
wavelength of 380 nm. Under the specified conditions, the migration times were
observed to be 3.56 £ 0.035 min (n = 6) for lornoxicam and 4.01 + 0.044 min (n = 6) for
the internal standard. The developed method was found to be linear within the
concentration range of 1.77 x 10 — 1.06 x 10* M. Thanks to its high separation
efficiency, short analysis time, and low sample and reagent consumption, the proposed
method could be considered an effective and reliable alternative analytical technique for

pharmaceutical quality control applications.

Keywords: Lornoxicam, Non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), Capillary
electrophoresis, Pharmaceutical preparations, Quantitative determination
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi™yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak

tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.

Hatice SITIL



ON SOZ /TESEKKUR

Lornoksikam Kklasik oksikamlar grubuna dahil analjezik etkili non-steroidal
antienflamatuvar bir ilagtir. Eklem dis1 inflamasyondan ileri gelen hafif-orta siddette
agrinin tedavisinde kullanilir. Yapilan literatlir arastirmasinda plazma, serum ve
farmasotik preparatlarda sivi kromatografisi, elektrokimyasal analiz yOntemleri ve
spektrofotometrik yontemlerle yapilmis ¢alismalara rastlanmistir. Kapiler elektroforez
yontemi gorece olarak yeni bir yontemdir ve lornoksikam tayinine yonelik yapilmis bir
calisma heniiz literatiirde bulunmamaktadir. Elektriksel bir alanda molekiillerin iletken
bir ¢6ziicli ortaminda yiiklerine veya notral durumda ise gesitli yiizey aktif bilesenlerin
varliginda gocii temeline dayanan bir yontemdir. Bu tez calismasinda, lornoksikamin
kapiler elektroforez yontemi ile tayini ig¢in cihaz ve analitik parametrelerin
optimizasyonu islemlerinin gergeklestirilmesi ve ticari olarak bulunan farmasétik
preparatlarda miktar tayini i¢in yOntemin uygulanabilirli§inin = gosterilmesi

hedeflenmistir.

Ozgiir ve laik bir Tiirkiye’de bilimsel arastirma olanagm bize kazandiran yiice
onderimiz Mustafa Kemal ATATURK’e, ¢alismam boyunca sabir ve ilgiyle bana
yardime1 olan, her zaman bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosteren degerli hocam Prof.
Dr. Dilek AK’a, her zaman benden yardim ve destegini eksik etmeyen sevgili hocam
Dr. Ogr. Uyesi Arin GUL DAL POCAN a, her sorunumda bana yardim eden, bana gok
sey ogreten sevgili hocam Dr. Kadri GULEC e, laboratuvarda deneysel calismalarda
her zaman yardimci olan arkadasim Nour S. HOURANI’e, Analitik Kimya Anabilim
Dalinda degerli hocalarima, ve her zaman benim destekleyicim olan ablam Hiilya

DOGAN’a ve esim Ali SITIL’a tesekkiirlerimi sunarim.
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ETiK KURUL BELGESI BEYANNAMESI

Bu tez ¢alismasinmin hazirlanmasinda, yiiriitiilmesinde, verilerin analizinde Etik Kurul

Izni’ne gerek yoktur

(Imza)

Hatice SITIL
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken (6rnegin ChatGPT, Gemini, DALL-E vb.) iiretken yapay zeka
programlarindan destek aldigimi beyan ederim. Tezin hazirlig1 asamasinda iiretken
yapay zeka programlarindan (0rnegin ceviri, bilimsel makale vb.) destegi aldim.
Uretken yapay zeki programlarindan aldigim bilgilerin dogrulugunu kontrol ettigimi
bildiririm.

Herhangi bir zamanda, caligmamla ilgili yaptiZim bu beyana aykir1 bir durumun

saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.

(Imza)

Hatice SITIL
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1 GIRIS

Agr1, bireylerin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen yaygin bir klinik semptomdur
ve ¢esitli akut ve kronik hastaliklarin belirtisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Agr
yonetimi, modern tibbin en 6nemli alanlarindan biri olup, etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi siirekli bir arastirma konusudur. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAIil'ler), agr1 yonetiminde en yaygin kullanilan ve regetesiz temin edilebilen
farmasotik ajanlar arasinda One cikmaktadir (El-Tallawy ve ark. 2021). NSAil'ler,
ozellikle romatoid artrit, osteoartrit ve spondilartirit gibi kronik kas-iskelet otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde yaygmn olarak kullanilmaktadir. NSAil'ler, anti-inflamatuar,
analjezik ve antipiretik 6zellikleri sayesinde agr1 ve enflamasyonun hafifletilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ayrica, opioidlerin kullanimina bagl giivenlik endiseleri, yan
etkiler ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle, klinisyenler agri ydnetiminde opioid
monoterapisi yerine asetaminofen ve NSAIl'leri igeren opioid olmayan multimodal
tedavi yaklagimlarin1 benimsemektedirler (Dowell ve ark. 2016). Bu yaklasim, opioid
kullanimina bagl advers etkilerin azaltilmas1 ve daha etkin agr1 kontroliiniin saglanmasi
amactyla tercih edilmektedir. NSAIl'ler, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini inhibe
ederek prostanoidlerin ve diger pro-inflamatuar belirteglerin {iretimini azaltir. Bu
mekanizma ile anti-inflamatuar ve analjezik etkiler gosterirler COX-2 inhibisyonu,
prostaglandin sentezinin baskilanmasina yol agarak inflamasyon ve agri siireclerinin
kontrol altina alinmasina katkida bulunur (Balfour ve ark. 1996; Ricciotti ve FitzGerald,
2011).

Lornoksikam, oksikam sinifina ait yeni bir non-steroidal anti-inflamatuar ilagtir. ilk
olarak 1990'lh yillarin basinda gelistirilmis ve cesitli lilkelerde tibbi kullanim ig¢in
onaylanarak piyasaya siiriilmiistiir. Lornoksikam, romatoid artrit, osteoartrit ve diger
iltihapli eklem hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Analjezik, anti-inflamatuar
ve antipiretik Ozelliklere sahip olup, hem oral hem de parenteral formiilasyonlari
mevcuttur. Lornoksikamin diger oksikam tiirevlerinden ayrilan 6nemli bir 6zelligi,
nispeten kisa eliminasyon yari dmriine (3-5 saat) sahip olmasidir. Bu 6zellik, ilacin
tolerabilitesi ve yan etki profilinin iyilestirilmesi agisindan avantaj saglayabilir (Balfour
ve ark. 1996).

Lornoksikam, diinya genelinde farkli ticari isimlerle pazarlanmakta ve kullanilmaktadir.

Bu ticari isimler arasinda Xefo®, Xefocam®, Lorsaid®, Flexocam®, Lornoxicam



Winthrop®, Floginax®, Loxicom®, Tenaron®, Lornoxicam Alkem®, Loxa® ve
Loxiflam® bulunmaktadir (European Medicines Agency, 2007). Bu ¢esitlilik, ilacin

farkli pazarlarda genis bir kullanim alanina sahip oldugunu gostermektedir.

Bu caligmanin amaci, lornoksikamin farmasotik analizlerde ve biyolojik 6rneklerde
giivenilir ve hassas tayini i¢in kapiler elektroforez yonteminin gelistirilmesi ve optimize
edilmesidir. Kapiler elektroforez, yiiksek ¢Oziiniirliikk, kisa analiz siiresi ve diisiik
numune tiiketimi gibi avantajlar1 sayesinde farmasotik analizlerde onemli bir yer
bulmaktadir. Lornoksikamin farmakolojik etkileri ve kullanim alanlar1 g6z Oniine
alindiginda, ilacin dogru ve hassas bir sekilde analiz edilmesi biiyiik 6nem arz
etmektedir. Ahmed ve Al-Badr (2011) tarafindan lornoksikam tayini igin
spektrofotometri®®, spektroflorimetri®), ince tabaka kromatografisi (ITK)®1?, sivi
kromatografisi (SK) *3gibi cesitli analitik yontemler tanimlanmistir, ancak Kkapiler
elektroforez kullanilarak lornoksikam tayini hakkinda bir rapor bulunmamaktadir. Bu
calismada, lornoksikamin kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerini i¢eren kaynaklarda yer
alan bilgiler detayli bir sekilde derlenerek sunulmus ve kapiler elektroforez yontemi
gelistirilmesi igin alt yap1 olusturulmustur. Boylece, lornoksikamin kapiler elektroforez
yontemi ile farmasoétik preparatlarindaki miktar tayini i¢in hizli ve basit bir analitik
yontem gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu yontem, kalite kontrol siireglerinde ve
biyolojik ornek analizlerinde kullanilabilecek, hizli ve etkili bir analiz imkani

sunabilecektir.



2 KAYNAK BILGISI
2.1 Lornoksikamin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Lornoksikam, oksikam smifina ait yeni nesil bir non-steroidal anti-inflamatuar ilag
(NSAII) olup, kimyasal adi1 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-2-piridinil-2H-tieno\[2,3-¢\]-
1,2-tiazin-3-karboksamid-1,1-dioksit olarak bilinen, oksikam sinifina ait yeni bir non-
steroidal anti-inflamatuar ilagtir (NSAII). Kapali molekiiler formiilii C1:H1oCIN3O4S2
olan bu bilesigin molekiiler agirligi 371,82 g/mol olarak belirlenmistir. Bilesim ytlizdesi
acisindan, karbon (C) %41,99, hidrojen (H) %2,71, klor (Cl) %9,53, azot (N) %11,30,
oksijen (O) %17,21 ve kiikiirt (S) %17,25 icermektedir. Sekil 1.1°de lornoksikam'in

acik kimyasal formiilii gosterilmistir.

Sekil 2.1
Lornoksikamin agik kimyasal formiilii (Balfour ve ark. 1996)
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Fiziksel olarak, lornoksikam sar1 renkli kristalize bir tozdur. pKa degeri 4,7 olan bu
bilesik i¢in oktanol/fosfat tamponu (pH 7,4) i¢cinde log P degeri 1,8 olarak saptanmuistir.
Lornoksikam, fizyolojik pH’da yiiksek oranda iyonize olma ve diisiik lipofilik
ozellikleri nedeniyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi sergiler. Bu 6zellik, ilacin
viicut dokularinda genis bir dagilim gostermesine olanak tanir ve farmakokinetik
profilini olumlu ydnde etkiler. Coziiniirliik agisindan, lornoksikam kloroform ve 0,1
mol/L NaOH ¢ozeltisinde hafifge ¢oziinlirken, metanol ve asetonitril gibi organik
¢Oziiclilerde ¢ok az ¢oziiniir ve suda hemen hemen hi¢ ¢6ziinmez. Bu 6zellikler, ilacin
formiilasyonunda ve uygulama sekillerinde dikkate alinmasi1 gereken Onemli

parametrelerdir (EI-Shaheny, 2015).



2.2 Farmakolojik Ozellikleri

Lornoksikam, farmakolojik dzellikleri ve klinik etkinligi ile NSAll'ler arasinda 6nemli
bir yere sahiptir. Kisa eliminasyon yari omrii, giiglii analjezik ve anti-inflamatuar
etkileri, 1iyi tolere edilebilirlik profili ve cesitli farmasotik formiilasyonlarn ile
lornoksikam, akut ve kronik agr1 yonetiminde etkili bir secenek sunmaktadir. Ilag
etkilesimleri ve yan etkiler acisindan diger NSAll'lerle benzerlik gdstermesine ragmen,

bazi avantajlar1 nedeniyle klinik uygulamalarda tercih edilebilir (Balfour ve ark. 1996).

Lornoksikam, analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik ozelliklere sahip olup, oral ve
parenteral formiilasyonlarda mevcuttur. Bilinen diger oksikam tiirevlerinden farkll
olarak, lornoksikamin eliminasyon yar1 omrii nispeten kisadir (3 ila 5 saat). Bu ozellik,
ilacin tolerabilitesini artirma potansiyeli tasiyarak, hastalarin tedavi siirecinde daha

konforlu bir deneyim yasamasini saglar (Balfour ve ark. 1996).

Lornoksikamin farmakolojik etkileri, siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2)
inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezinin azaltilmasina dayanmaktadir. COX-1 ve
COX-2 iizerinde dengeli bir inhibisyon profili sergileyen lornoksikam, bu sayede hem
anti-inflamatuar hem de analjezik etkilerini optimize ederken, yan etki potansiyelini
azaltir (Radhofer-Welte ve Rabasseda, 2000). Lornoksikamin gastrointestinal yan
etkileri diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarla (NSAID'lerle) karsilastiriimis ve
lornoksikamin daha iyi tolere edildigi bulunmustur (Rawal ve ark. 2010).

Lornoksikam’in farmakodinamik etkileri, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) enzimlerinin dengeli ve gecici inhibisyonu yoluyla inflamasyon mediatorleri
olan prostaglandinlerin ~ sentezinin  baskilanmasina  dayanir. Prostaglandinler,
inflamasyon ve agr siireclerinde kritik rol oynayan lipid bilesiklerdir. COX-1, ¢ogu
dokuda bulunan yapisal bir enzim olup, gastrik mukozanin korunmasinda énemli bir rol
oynarken, COX-2, agr1 ve inflamasyonda rol oynayan indiiklenebilir bir enzimdir.
Lornoksikam, her iki izoenzimi de inhibe ederek anti-inflamatuar ve analjezik etkilerini
ortaya koyar, ancak 5-lipoksijenaz enzimini inhibe etmez. Bu sayede, lornoksikamin
inflamasyon ve agrt tzerindeki etkisi, COX-2'nin prostaglandin  sentezini

engellemesiyle saglanmaktadir (Balfour ve ark. 1996; Rawal ve ark. 2010).

Etki mekanizmas1 acgisindan, NSAIl'lerin temel etkisi, arasidonik asit yoluna miidahale
ederek prostaglandin E2 (PGE:) ve muhtemelen prostasiklin (PGH) gibi mediatorlerin

sentezini inhibe etmektir. Bu mediatorler, inflamasyon ve agr liretiminde bradikinin ve



histamin gibi diger aracilarla sinerjik olarak hareket ederler. Lornoksikam, COX-1 ve
COX-2 inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezini engellerken, ayni zamanda
l6kotrien sentezinden sorumlu olan 5-lipoksijenazi inhibe etmez. Bu 6zellik,
lornoksikamin yan etki profilini diger NSAli'lerden ayiran énemli bir faktdrdiir (Balfour
ve ark., 1996).

In vitro ¢alismalar, lornoksikamin sican polimorfoniikleer Idkositlerinde PGD:
olusumunu inhibe ettigini ve tenoksikamdan yaklasik 100 kat daha fazla etki
gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica, in vivo olarak farelerde arasidonik asit kaynakli
letaliteyi 6nlemede, lornoksikamin indometasin ve piroksikamdan daha etkili oldugu
bildirilmistir (Balfour ve ark., 1996). Bu bulgular, lornoksikamin anti-inflamatuar

etkilerinin yliksek potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Lornoksikamin kisa yar1 omrii, sik doz alimini1 gerektirmekte ve bu durum hasta
uyumunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu sorunu agmak ig¢in, kontrolli salim
ozelliklerine sahip oral formiilasyonlar gelistirilmektedir. Hashmat ve ark. (2020),
lornoksikamin transdermal yolla kontrollii salimini saglayan jel yamasi gelistirmistir.
Oleik asit ve propilen glikol kullanilarak, ilacin cilt lizerinden etkili bir sekilde emilimi
saglanmis ve 10 saat boyunca sifirinci dereceden salim profili elde edilmistir.
Transdermal ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi, lornoksikamin biyoyararlanimini

artirma ve gastrointestinal yan etkilerini azaltma potansiyeli tasimaktadir.
2.3 Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam, oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir. 4 mg'lik bir dozun
ardindan yaklasik 2,5 saat icinde 270 ng/mL'lik pik plazma konsantrasyonlarina ulasir.
Giinde iki kez 2 ila 6 mg'lik dozaj araliginda lineer farmakokinetik 6zellikler sergiler.
Lornoksikamin emilimi, gida alimiyla gecikir ve biyoyararlanimi marjinal olarak azalir
(%20). Bazi1 bireylerde gecikmis ila¢ eliminasyonu ile iligkili yiliksek plazma
konsantrasyonlari, lornoksikam metabolizmasinin  bireyler arast  degiskenlik
gosterebilecegini  diigiindiirmektedir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda (%99)
baglanan lornoksikamin goriiniir dagilim hacmi diisiiktiir (0,2 L/kg). Bu, ilacin viicut
stvilart ve dokularinda sinirli bir dagilim gosterdigini, ancak sinovyal sivi gibi
perivaskiiler interstisyel bosluklara kolayca niifuz edebildigini gosterir. Lornoksikam,
karacigerde sitokrom P450 enzimleri araciligiyla baslica inaktif metaboliti olan 5'-

hidroksi-lornoksikama metabolize edilir. Atilimi, renal (%42) ve fekal (%51) yollarla



gerceklesir. Terminal plazma eliminasyon yar1 omrii 3 ila 5 saat olup, bu kisa yar1t dmiir
ilacin birikme riskini azaltir ve dozaj rejimlerinin esnekligini artirir (Balfour ve ark.

1996).

Ileri yas veya bobrek yetmezligi olan hastalarda lornoksikamin farmakokinetigi dnemli
Olciide degismemistir. Ancak, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda inaktif
metabolit birikimi meydana gelmistir. Bu durumda, ilacin dozaj ayarlamalar1 ve dikkatli
izleme gerekebilir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, artmis
enterohepatik sirkiilasyon azalmis renal eliminasyonu telafi edebilir. (Gupta ve
Raghunandan, 2018).

2.4 Klinik Etkinlik ve Kullanim Alanlar

Lornoksikam, akut agr1 yonetiminde etkili bir analjezik olarak genis ¢apta incelenmistir.
Ozellikle postoperatif agri kontroliinde, opioidlerin yan etkilerinden kagmmak veya bu
etkileri azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Mowafi ve ark. (2012) yaptigi randomize
kontrollii bir ¢alismada, lornoksikamin postoperatif agri kontroliinde parasetamol ile

karsilagtirildiginda daha etkili oldugunu ve morfin tiikketimini azalttigini bildirmistir.

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde lornoksikamin etkinligi iizerine yapilan c¢aligmalar, ilacin semptomlari
hafifletmede ve yasam kalitesini artirmada etkili oldugunu gostermektedir. Frizziero ve
ark. (2002) , romatoid artritli hastalarda lornoksikamin uzun dénem etkinligi ve
giivenligi degerlendirmistir. Calisma, farkli dozajlarda (4 mg veya 8 mg giinde iki kez
ve 4 mg giinde {i¢ kez) lornoksikamin 6 ila 12 ay siireyle uygulanmasini icermektedir.
Sonuglar, lornoksikamin uzun dénem tedavide iy1 bir giivenlik profili ve terapotik

etkinlik sundugunu rapor etmistir.

Son donemde, lornoksikamin kanser agris1 yonetiminde kullanimi da arastirilmaktadir.
Saracevi¢ ve ark. (2013), lornoksikam ve tramadol kombinasyonunun antinosiseptif
etkilerini degerlendirmistir. Sonuglar, bu kombinasyonun agr1 esigini artirarak analjezik
etkinligi artirabilecegini gostermektedir. Lornoksikamin ndéropatik agr1 iizerindeki
etkileri de incelenmektedir. Hanedan ve ark. (2025), siganlarda olusturulan noropatik
agr1 modelinde, farkli non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAID'lerin) etkinligini
degerlendirmistir. Lornoksikamin, ndropatik agr1 yonetiminde potansiyel bir ajan

olabilecegi belirtilmistir.



Lornoksikam iizerine yapilan giincel ¢aligmalar, ilacin mevcut kullanim alanlarinin yani
sira yeni potansiyel uygulamalarini da isaret etmektedir. Norodejeneratif hastaliklar,
kanser tedavisi ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi alanlarda lornoksikamin roli
arastirilmaktadir. Inflamasyonun norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde énemli bir
faktor oldugu bilinmektedir. Lornoksikamin anti-inflamatuar 6zellikleri, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklarinda potansiyel terapétik etkileri arastirilmaktadir. Rawal ve ark.
(2010), lornoksikamin hayvan modellerinde noroinflamasyonu azalttigini ve bilissel

fonksiyonlar1 iyilestirdigini gostermistir.

Lornoksikamimn COX-2 inhibisyonu yoluyla timor biliylimesini ve metastazi
engelleyebilecegi 6nerilmektedir. Hanedan ve ark. (2025), lornoksikamin in vitro olarak
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe ettigini bildirmistir. Bu
bulgular, ilacin onkolojik tedavilerde adjuvan bir ajan olarak potansiyelini
gostermektedir. Ancak, NSAll'lerin gastrointestinal yan etkileri goz 6niine alindiginda,

bu alandaki uygulamalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
2.5 Lornoksikam Tayinine Yonelik Calismalar

Lornoksikam tayinine yonelik yapilan literatiir arastirmasinda farmasotik formlar,
serum veya plazma, farmasotik triin gelistirme arastirmalar1 diger oksikam grubu
ilaglarin varhiginda tayine yonelik cesitli arastirma makalaleri bulunmakla birlikte, bu
tez caligmas1 kapsaminda lornoksikamin farmasdétik tablet formunda yapilmis olan

calismalar kapsama alinmustir.
2.5.1 Lornoksikamin Spektroskopik Yontemlerle Tayini

Spektroskopik teknikler, hizli, hassas ve non-invaziv olmalari nedeniyle ilag
analizlerinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Lornoksikam iizerine yapilan spektroskopik
calismalar, ilacin kimyasal ve fiziksel oOzelliklerinin derinlemesine anlasilmasina
yardimct  olmus ve farmasotik analizlerde gilivenilir ve etkili ydntemlerin
gelistirilmesine olanak tanimistir. Bu c¢alismalar, ilacin kalite kontrol siireglerinin
tyilestirilmesi, yeni formiilasyonlarin gelistirilmesi ve klinik etkinliginin artirilmasi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.Spektroskopik analiz yontemleri, lornoksikam ve
diger oksikam tlirevlerinin farmasotik preparatlarda tayini amaciyla siklikla tercih
edilmektedir.

Nemutlu ve ark. (2005), lornoksikamin tablet ve enjeksiyon formiilasyonlarinda

kantitatif analizini gerceklestirmek amactyla sifir ve birinci tiirev UV spektrofotometrik



yontemler gelistirmistir. Her iki yontemde de c¢ozeltiler 0.05 N NaOH iginde
hazirlanmus, sifir tiirev yontemiyle 376 nm'de, birinci tiirev yontemiyle ise 281 ve 302
nm dalga boylarinda Slgiimler yapilmistir. Gelistirilen yontemlerin dogrusal calisma
araliklar1 sifir tirev igin 0.5-35 mg/mL, birinci tiirev i¢in 0.2-75 mg/mL olarak
belirlenmistir. Her iki yontem, secicilik, dogruluk, hassasiyet, tekrarlanabilirlik,
saglamlik ve dayaniklilik gibi validasyon kriterlerine gore basariyla degerlendirilmis;
farmasotik preparatlarda lornoksikamin hizli ve giivenilir bir sekilde tayini i¢in uygun
alternatifler olarak sunulmustur.

Taha ve ark. (2006), lornoksikamin farmasotik preparatlardaki miktar tayini i¢in basit,
hizli ve duyarli bir spektroflorimetrik yontem gelistirmistir. Calismada, 7-kloro-4-
nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol (NBD-Cl) reaktifi ile alkali ortamda gergeklestirilen
tirevlendirme reaksiyonu esas alinmistir. Bu tlirevlendirme sonucunda floresan 6zellik
kazanan iriiniin dlgtimleri, 470 nm eksitasyon ve 535 nm emisyon dalga boylarinda
gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonrasi olusan sar1 renkli ¢okelti, spesifik bir tiirevin
olustugunu gostermistir. Yontem, 0.001-0.01 mg/mL konsantrasyon araliginda dogrusal
sonuglar vermis, geri kazanim degerleri yliksek bulunmus ve tablet formiilasyonlarinda
basariyla uygulanmistir. Elde edilen sonuclar dogrultusunda yontem, duyarliligi,
ozgiilliigli ve kolay uygulanabilirligi sayesinde farmasotik kalite kontrol analizleri igin

uygun bir alternatif olarak onerilmistir.

Abdel-Wadood (2008) tarafindan gelistirilen ¢alismada, oksikam tiirevi non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglardan tenoksikam, piroksikam ve lornoksikamin spektroflorimetrik
olarak tayini i¢in 6zgiin ve duyarli bir yontem sunulmustur. Bu yontem, asidik ortamda
potasyum bromat (KBrOs) kullanilarak gergeklestirilen oksidatif hidroliz sonucunda, bu
bilesiklerin 2-aminopiridin tlirevine donlisiimiine dayanir. Olusan 2-aminopiridin
bilesigi, 305 nm’de uyarilan ve 365 nm’de emisyon veren karakteristik bir floresans
sinyali tretir. Lornoksikam i¢in dogrusal ¢aligma araligi 0.060—0.400 pg/mL olarak
belirlenmis ve yontemin saptama smirt (LOD) 17.17 ng/mL, tayin sinir1 (LOQ) ise
57.21 ng/mL olarak hesaplanmistir. Hazirlanan standart ¢ozeltiler, uygun metanol-su
karisimi ile seyreltilmis ve 151k hassasiyetine karsi aliiminyum folyo ile korunarak 4
°C’de saklanmistir. Yontem, lornoksikam iceren film kaph tablet ve liyofilize flakon
formiilasyonlarmma basariyla uygulanmis, %96.82-99.76 oraninda geri kazanim
degerleri elde edilmistir. Ayrica, ilagla zenginlestirilmis idrar 6rneklerinde de gegerli

sonuglar verdigi ve biyolojik Orneklerdeki girisimlerin etkili bir sekilde



uzaklagtirilabildigi gosterilmistir. USP kriterlerine gore valide edilen bu yontem;
hassasiyeti, seciciligi, digik maliyeti ve uygulama kolayligi ile farmasotik kalite
kontrol laboratuvarlarinda ve klinik analizlerde kullanilmaya uygun bir alternatif olarak

onerilmektedir.

Tablo 2.1

Lornoksikam tableterinde Spektroskopik Yontemlerle yapilan analizler

P : Numune Hazirlama Kalibrasyon Kaynakc¢a
Analitik Yontem Matriks Yontemi Arahi (Yal)
0.5 -35mg/mL Nemutlu
Sifir ve Birinci tiirev Tablet, Tablet/ampul ¢6ziinme, 0.05 | (Zero), ve ark
UV Spektrofotometri ampul N NaOH ortaminda 6l¢tim 0.2 - 75 mg/mL (2005)'
(First)
. ; - — Abdel-
Spektroflorimetri Asidik hidroliz +oksidatif 0.000015-0.0005
(KBrO5) Tablet | mr03 mg/ml Wadood
(2008)
Speg{{gg‘?gg‘et” Tablet | Reaksiyon+cdkelti 0.001-0.01mg/ml aE?gc;/;e)

2.5.2 Lornoksikamin Spektroskopik Yontemlerle Karakterizasyonu

Zhang ve ark. (2013), lornoksikamin iki farkli polimorfik formunu (Form I ve Form II)
hazirlamis ve bu formlar1 c¢esitli tekniklerle karakterize etmistir. Calismada, FTIR
spektroskopisi kullanilarak amorf ve kristal formlar arasindaki karakteristik bant
kaymalar1 ve yogunluk farkliliklar1 analiz edilmistir. Ozellikle, N-H ve C=0 gerilme
titresimlerinde gozlenen degisiklikler, farkli kristal formlarin tanimlanmasinda
kullanilmistir. Bu tiir ¢alismalar, lornoksikamin kati hal 6zelliklerinin anlasilmasi ve

farmasotik formiilasyonlarin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir.

Raman spektroskopisi, molekiillerin titresimsel enerji seviyelerindeki degisimleri
inceleyen bir tekniktir. Lornoksikamin Raman spektroskopisi ile analizi, ilacin kimyasal
yapisinin ve farmasotik preparatlardaki safliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Guncel bir ¢alismada, Almotairi ve ark. (2022), lornoksikam igeren tabletlerin Raman
spektroskopisi ile dogrudan analizini gergeklestirmiglerdir. Caligma, Raman
spektroskopisi kullanilarak lornoksikamin farkli kat1 dozaj formiilasyonlar1 karakterize
edilmistir. Ila¢ ve yardimc1 maddelerin karakteristik Raman bantlar1 tanimlanmis ve bu

bantlarin konsantrasyon degisimlerine gore artis veya azalig gosterdigi belirlenmistir.



Bu sonuclar, Raman spektroskopisinin lornoksikamin kantitatif analizinde gilivenilir bir

yontem oldugunu gostermektedir.

Ayrica, Raman goriintiileme teknikleri kullanilarak lornoksikamin tablet icerisindeki
dagiliminin homojenligi incelenmistir. Bu tiir analizler, farmasotik tiretim stireglerinin
optimizasyonunda ve {irlin kalitesinin artirilmasinda degerli bilgiler saglamaktadir.
NMR spektroskopisi, organik molekiillerin kimyasal yapilarinin detayli bir sekilde
incelenmesine olanak tanir. Lornoksikamin NMR spektroskopik analizleri, ilacin
yapisal dogrulanmasi ve olasi safsizliklarin tanimlanmasi igin kullanilmaktadir. Rawal
ve ark. (2010), lornoksikamimn proton (1H) ve karbon (13C) NMR spektrumlarini
detayli bir sekilde analiz etmis ve tiim proton ve karbon atomlarina ait kimyasal
kaymalar1 belirlemistir. Bu c¢alisma, lornoksikamin sentezi sirasinda olusabilecek yan
tiriinlerin ve safsizliklarin tespitinde 6dnemli bir referans saglamaktadir. Ayrica, NMR
spektroskopisi  kullanilarak lornoksikamin farkli ¢dziiciilerdeki ¢oziiniirlik ve

konformasyonel degisimleri incelenmistir.

Lornoksikamin biyoyararlanimini artirmak amaciyla gelistirilen nanopartikiil tastyici
sistemler, floresans spektroskopisi ile karakterize edilmektedir. Bu yontem, ilacin
nanopartikiillere yliklenme verimliliginin ve in vitro salim profillerinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Giincel bir ¢alismada, lornoksikamin biyoyararlanimini artirmak ve
gastrointestinal yan etkilerini azaltmak amaciyla Kumar ve ark. (2023), polilaktik-ko-
glikolik asit (PLGA) nanopartikiillerinin transdermal ilag tasima sistemlerinde kullanim
potansiyelini incelemis ve bu sistemlerin kontrollii salim saglayarak ilacin terapdtik
etkisini artirabilecegini belirtmistir. Calismada, PLGA'nin biyobozunur yapisi,
biyouyumlulugu ve ilag salim kinetiklerine etkisi ayrintili sekilde degerlendirilmis; bu
yapilarin 6zellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl'ler) igin uygun tastyicilar
oldugu vurgulanmistir. Bu baglamda, lornoksikamin hedefe yonelik tagima sistemleriyle
formiile edilmesi, hem etkinlik hem de giivenlik profili agisindan 6nemli bir gelisme
potansiyeli tasimaktadir. Bu calisma, lornoksikamin hedefe yonelik ilag tasima

sistemlerinin gelistirilmesinde 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir.
2.5.3 Kromatografik Yontemler

Lornoksikam iizerine kromatografik yontemlerle yapilan gilincel g¢aligmalar, ilacin
farmasdtik analizlerinde yiliksek hassasiyet ve giivenilirlik saglayan yontemlerin

gelistirilmesine ve uygulanmasina 6nemli katkilar sunmugstur. Asagida detayli bilgileri
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sunulan kromatografik teknikler, lornoksikamin miktar tayini, stabilite degerlendirmesi
ve safsizlik analizi igin etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu ¢alismalar, lornoksikamin
farmasotik kalite kontrol siireclerinin iyilestirilmesine, klinik uygulamalarinin optimize
edilmesine ve hasta gilivenliginin artirilmasina katki saglamaktadir. Yiiksek
performansh sivi kromatografisi (HPLC), lornoksikamin farmasoétik preparatlardaki
miktar tayini ve biyolojik 6rneklerdeki diizeylerinin izlenmesi i¢in en yaygin kullanilan
kromatografik tekniktir. HPLC'nin yiiksek hassasiyet, segicilik ve tekrarlanabilirlik
ozellikleri, lornoksikam analizlerinde tercih edilmesini saglamaktadir. Lornoksikamin
analizinde kullanilan kromatografik yontemlerin validasyonu, elde edilen sonuglarin
giivenilirligi ve uluslararasi kalite standartlarina uygunlugunun saglanmasi agisindan
kritik oneme sahiptir. Cesitli calismalarda, ICH Q2(R1) kilavuzlarina uygun olarak
metot validasyonu ger¢eklestirilmis ve parametreler detayli bir sekilde rapor edilmistir.
Giincel ¢alismalarda, ters faz HPLC yontemleri kullanilarak lornoksikamin farmasotik

formiilasyonlardaki miktar tayini ger¢eklestirilmistir.

Joseph-Charles ve Bertucat (2000), lornoksikam ve diger oksikam tiirevlerinin
farmasétik formlarda eszamanli tayini i¢in izokratik kosullarda bir RP-HPLC yontemi
gelistirmistir. Analizler, Lichrosphere RP-18 kolon (125 x 4 mm, 5 um) {izerinde
gerceklestirilmis ve mobil faz olarak Tris-asetik asit tamponu, tetrabutilamonyum
reaktifi, tetrahidrofuran (THF) ve asetonitril (ACN) karisimi (705:15:70:210, h/h)
kullanilmistir. I¢ standart olarak izoksikam kullamilmis ve dedeksiyon 360 nm’de
yapilmigtir. Lornoksikam i¢in dogrusal aralik 0.005-0.011 mg/mL olup, korelasyon
katsayis1 0.9998 olarak bulunmustur. Gelistirilen yontem yiiksek ayirma giicli, kisa
analiz siiresi ve 1yi tekrarlanabilirlik 6zellikleri gdstermistir. Diisiik tayin sinirlar1 ve
yiiksek geri kazanim degerleri sayesinde yontem, kalite kontrol ve stabilite testlerinde

giivenilir bir alternatif sunmaktadir.

Patil ve ark. (2009), lornoksikamin tablet formiilasyonlarinda tayini ve stabilite
degerlendirmesi amaciyla gegerli, secici ve duyarli bir stabilite gostergeli RP-HPLC
yontemi gelistirmistir. Analizler, Zorbax SB CI18 kolon (75 mm x 4.6 mm, 3.5 pm)
kullanilarak izokratik kosullarda gergeklestirilmis; mobil faz olarak %0.05 triflorasetik
asit igeren su ve asetonitril karisimi (70:30, h/h) tercih edilmistir. Lornoksikamin
dedeksiyonu 290 nm’de yapilmis ve kalibrasyon egrisi 0.01-0.2 mg/mL konsantrasyon

araliginda dogrusal bulunmustur. Yontem; asidik, bazik, oksidatif, fotolitik ve termal
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stres kosullar altinda bozunma {iriinlerinden ana bilesigi basariyla ayirt edebilmis ve bu
yoniiyle stabilite indikator oOzelligini kanitlamistir. Validasyon parametreleri ICH
yonergelerine uygun olarak degerlendirilmis; dogruluk, tekrarlanabilirlik ve 6zgilliik
acisindan yiiksek gilivenilirlik sergilemistir. Bu ¢alisma, lornoksikamin kalite kontrol ve

raf Odmrii analizleri i¢cin uygun kromatografik yaklasim sunmaktadir.

Jain ve ark. (2013), tablet formiilasyonlarinda parasetamol ve lornoksikamin es zamanli
tayini ve lornoksikamin bozunma iiriinlerinin karakterizasyonu amaciyla, ters faz
yiiksek performansli sivi kromatografi (RP-HPLC) yontemi gelistirmistir. Analizler,
Inertsil ODS 3V C18 kolonu (250 x 4.6 mm, 5 pm) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Mobil faz olarak 0.02504 M tampon ¢ozelti:metanol (45:55, h/h) kullanilmis, akis hizi
1.5 mL/dk, saptama dalga boyu ise 290 nm olarak belirlenmistir. Parasetamol ve
lornoksikamin alikonma siireleri sirasiyla 2.45 dakika ve 9.40 dakika olarak
gbzlenmistir. Gelistirilen yontem, bu iki bilesigin tabletlerdeki es zamanli miktar tayini
icin uygun bulunmustur. Yontem, ICH (Uluslararas1 Uyum Konseyi) kilavuzlarina gore
valide edilmis olup; dogrusallik, dogruluk, tekrarlanabilirlik (kesinlik), saglamlik ve
zorlanmis bozunma ¢alismalar1 kapsaminda degerlendirilmistir. Dogrusallik araliklar,
parasetamol i¢in 249.09 — 747.29 ug/mL (r> = 0.9999) ve lornoksikam igin 4.0125 —
12.0375 pg/mL (12 = 0.9999) olarak bidirilmektedir. Tabletlerden elde edilen geri
kazanim oranlar1 %98-102 arasinda bulunmus, bu da yontemin yiiksek dogrulugunu
gostermistir. Zorlanmig bozunma ¢alismalar1 kapsaminda, lornoksikamin ¢6zelti halinde
alkali hidrolitik ve oksidatif strese kargi duyarli (dayaniksiz) oldugu, asidik hidroliz,
fotolitik ve termal stres kosullarina (hem kati hem ¢6zelti formunda) kars stabil oldugu
belirlenmistir. Olusan bozunma {irtinleri, elektrosprey iyonizasyon time-of-flight kiitle
spektrometrisi (ESI-TOF-MS), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) ve Infrared (IR)
Spektroskopisi kullanilarak tanimlanmistir. Elde edilen bulgulara dayanarak muhtemel
bir bozunma yolu 6nerilmistir. Lornoksikam i¢in saptama simir1 (LOD) 0.193 pg/mL,
tayin smir1 (LOQ) ise 0.638 ug/mL; parasetamol i¢in saptama smir1 (LOD) = 2.768
pg/mL ve tayin sinir1 (LOQ) = 9.137 pg/mL olarak belirlenmistir. Sonug olarak,
gelistirilen RP-HPLC yontemi; hassas, dogru, tekrarlanabilir ve stabilite gosterici
ozellikte olup, parasetamol ve lornoksikamin birlikte bulundugu farmasotik

preparatlarin rutin kalite kontrol analizlerinde giivenle kullanilabilir..
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Karunakaran ve ark. (2014), lornoksikamin tablet formiilasyonlarindaki stabilitesini
degerlendirmek amaciyla gecerli ve duyarli bir RP-HPLC yontemi gelistirmistir.
Yontem, izokratik kosullarda C18 kolon (250 mm x 4.6 mm, 5 pm) kullanilarak
uygulanmis, mobil faz olarak %1 asik asit ve metanol karisimi (35:65, h/h) tercih
edilmistir. Dedeksiyon 381 nm dalga boyunda gergeklestirilmis olup, yontem 0.004—
0.012 mg/mL konsantrasyon araliginda dogrusal sonuclar vermistir. Lornoksikam,
asidik, bazik, oksidatif, fotolitik ve termal kosullar altinda stres testlerine tabi tutulmus
ve yoOntemin stabilite indikator karakteri basariyla ortaya konmustur. Validasyon
calismalari ICH yonergelerine uygun sekilde gergeklestirilmis; yontem dogruluk,
kesinlik, 6zgiilliik ve dayaniklilik agisindan basarili bulunmustur. Bu yoniiyle yontem,
lornoksikam igeren farmasatik tirlinlerin kalite kontrolil ve stabilite degerlendirmesi i¢in

giivenilir bir analitik ara¢ olarak onerilmektedir.

Talluri ve ark. (2015), parasetamol ve lornoksikam igeren kombinasyon tabletlerinin
eszamanli tayini i¢in validasyonu yapilmis iki analitik yontem gelistirmistir: ters faz
yiksek performansli sivi kromatografisi (RP-HPLC) ve UV-goriiniir bolge
spektrofotometri (UV-Vis). RP-HPLC yontemi, Kromasil C18 kolon (250 mm x 4.6
mm, 5 pm) kullamilarak izokratik kosullarda uygulanmistir. Mobil faz olarak, pH 3.5'e
o-fosforik asitle ayarlanmis 0.02 M potasyum dihidrojen fosfat tamponu ile asetonitril
karisimi  (55:45, h/h) tercih edilmis, akis hizt 1.0 mL/dk olarak ayarlanmistir.
Lornoksikam i¢in dogrusal kalibrasyon araligi 0.001-0.020 mg/mL olarak belirlenmis,
saptama 290 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir. UV-Vis yOntemi ise ayni
kombinasyon {iriiniinde ¢oklu absorpsiyon diizeltme teknikleri kullanilarak uygulanmis
ve her iki yontem de dogruluk, hassasiyet ve tekrarlanabilirlik agisindan ICH
yonergelerine uygun sekilde valide edilmistir. Calisma, iki yontem arasinda yiiksek
korelasyon gostermis olup, her iki yaklasimin da kalite kontrol amagl kullanim ig¢in

uygun oldugu sonucuna varilmaistir.

Abdellatif ve ark. (2020), ghee (saflastirilmis siit yagi) olarak bilinen bufalo siitii yag
fazinda lornoksikam kalintilarinin izlenmesine ydnelik izokratik kosullarda calisan bir
HPLC-UV yontemi gelistirmistir. Analizler, Brownlee RP-C18 kolon (250 x 4.6 mm, 5
um) kullanilarak gerceklestirilmis; mobil faz olarak metanol ve 15 mM sodyum asetat
tamponu karisimi (55:45, h/h) tercih edilmistir. Saptama 378 nm dalga boyunda
yapilmis olup, kalibrasyon araligi 0.00001-0.1 mg/mL olarak belirlenmistir. Numune
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hazirliginda, yagli matrislerde ila¢ kalintilarinin tespiti i¢in s1vi-siv1 ekstraksiyon teknigi
uygulanmistir. Yontem, diisiik tespit siniri, yiiksek hassasiyet ve secicilik gdstermis;
veteriner ila¢ kalintilarinin izlenmesinde etkin bir arac¢ olarak degerlendirilmistir. Bu
calisma, HPLC-UV sistemlerinin sadece farmasotik formlarda degil, ayn1 zamanda
kompleks biyolojik ve gida matrikslerinde de giivenilir analiz saglayabilecegini

gostermektedir.

HPLC yontemi kullanilarak lornoksikamin stres kosullar1 altinda degradasyonun
incelendigi bir diger ¢alismada, zorlanmis bozunma kosullar1 altinda (asidik, bazik,
oksidatif, termal ve fotolitik stres) lornoksikamin stabilitesi incelenmis ve bozunma
tirlinlerini basartyla ayrilmistir (Zhang ve ark., 2012). Gelistirilen HPLC yontemi ile,
lornoksikamin ve olusan bozunma iiriinlerinin birbirinden etkili bir sekilde ayrilmasini
saglamistir. Bu tiir ¢caligmalar, ilag¢ stabilitesinin degerlendirilmesi ve uygun depolama

kosullarinin belirlenmesi agisindan kritik neme sahiptir.

El-Yazbi ve ark. (2022), lornoksikam ve parasetamoliin bes bozunma safsizligi ve
toksik safsizliklariyla birlikte eszamanli kantitatif belirlenmesi i¢in segici bir HPLC-
DAD yontemi gelistirmistir. Gradient eliisyon modu kullanilarak, analitler etkili bir
sekilde ayrilmis ve diisiik konsantrasyonlarda bile tespit edilmistir. Yontem, dogrusal
aralik, saptama ve tayin sinirlari, saglamlik, dogruluk, kesinlik ve ozgiinlik gibi
parametreler acisindan valide edilmistir. Bu tiir analizler, farmasétik iiretim siireclerinin

kontroliinde ve iirtinlerin glivenliginin saglanmasinda hayati 6neme sahiptir.

Tablo 2.2

Lornoksikam tabletlerinde kromatografik yontemlerle yapilan analizler

Kromatografik Matriks Kolon Hareketli faz Dogrusal Kaynakc¢a
Yontem Arahk (Y1)
Tris-asetik asit
Lichrosphere tamponu + 0.005 — Joseph-
o RP-18, tetrabutilamonyum ’ Charles ve
RP-HPLC Farmastik form | > 5" 4 i s | reakifi + THFy+ 0'0/11L Bertucat
um ACN mg/m (2000)
(705:15:70:210, h/h)
Zorbax SB C18 | %0.05 triflorasetik .
RP-HPLC Tablet 75 mm x 4.6 asit (sulu):asetonitril (r)ngllr;?Z Pat(ga/gga)lrk.
mm, 3.5 um (70:30, h/h)
RP-HPLC (C18) C18 Asetonitril ve 0.01 M
250 mm x 4.6 potasyum dihidrojen 0.004 —
T mm, 5 pm fosfat (KH2PO4) ' Jain ve ark.
ablet 0.020
tamponu (pH 3.0) ma/mL (2013)
karisimi, %45:55 g
(h/h)
RP-HPLC Tablet C18 (250 mm Asik asit (1%) ve 0.004 — Karunakaran
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(stability) % 4.6 mm ig¢ metanol karigimi 0.012 ve ark.
¢ap, 5 um (35:65, h/h) mg/mL (2014)
partikiil
boyutu)

RP-HPLC & Kromasil C18, | 0.02 M potasyum

UV-Vis 250 mm x 4.6 dihidrojen fosfat
mm, 5 um tamponu (pH 3.5, 0.001 - Talluri ve

Tablet partikiil boyutu | ortofosforik asitle 0.020
) ark. (2015)
ayarlanmus) : mg/mL
asetonitril = 55:45
(h/h)
HPLC-UV Buffola siitii (yag | Brownlee RP- Metanol : 15 mM 0.00001 — Abdellatif
(izokratik) fazi — ghee) C18 (250 x 4.6 | sodyum asetat 0'1 mg/mL ve ark.
mm, 5 pm) (55:45, h/h) ) (2020)
RP-HPLC Tablet uBondapak Asetonitril : 0.05 M
C18 kolon (250 | sodyum asetat
mm x 4.6 mm, | tamponu (pH 5.0, 0.002 - .
10 pm partikiil | ortofosforik asitle 0.012 Eli(Yagglzze
boyutu) ayarlanmig) mg/mL ark. ( )
Oran: 40:60 (h/h)
Akis hizi: 2.0 mL/dk

2.5.3 Elektrokimyasal Yontemler

Bozal ve Uslu (2010) tarafindan yiiritilen bir diger ¢alismada, lornoksikamin
elektrokimyasal oksidasyon mekanizmasi cam karbon (GC) ve bor katkili elmas (BDD)
elektrotlar {izerinde arastirilmis; diferansiyel puls voltammetri (DPV) ve kare dalga
voltammetri (SWYV) teknikleri kullanilarak hem farmasotik formlarda hem de insan
serumunda tayini gerceklestirilmistir. Calismada elde edilen voltametrik sinyaller,
lornoksikamin tek bir irreversibl oksidasyon piki verdigini ortaya koymustur. Deneysel
parametreler (pH, tarama hizi, tampon tipi) optimize edilerek yontem performansi
degerlendirilmis ve kalibrasyon egrileri, GC elektrot i¢in 4.0 x 1077 — 2.0 x 10~ mol
L™, BDD elektrot i¢in ise 6.0 x 107 — 1.0 x 10 mol L' araliginda dogrusal
bulunmustur. Bu ¢alisma, elektrot materyalinin se¢iminin analitik duyarlilig1 ve tayin

sinirii dogrudan etkiledigini géstermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Khaled ve ark. (2015) ise, lornoksikam ve diger oksikam tiirevlerinin tayini igin
fonksiyonelize edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiip/B-siklodekstrin (FMWCNTSs/B-CD)
nanokompozitleri iceren tek kullanimlik baskili potansiyometrik sensor gelistirmistir.
Caligmada gelistirilen sensor, hem toplu analiz hem de akis enjeksiyon analiz (FIA)
kosullarinda degerlendirilmis ve 10¢ — 102 mol L konsantrasyon araliginda Nernst
egimine uygun (~60 mV/decade) dogrusal yanitlar vermistir. Ayrica gelistirilen
sensorlerin farmasotik preparatlarda ve biyolojik drneklerde (plazma ve idrar) basariyla

uygulanabildigi gosterilmistir. Karbon nanotiip katkili sensorlerin yiiksek iletkenlik,
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kisa yanit siiresi ve uzun raf dmrii gibi 6zellikleri sayesinde potansiyometrik analizde

onemli bir alternatif sundugu belirtilmistir.

Matvieiev ve ark. (2022), bor katkili elmas elektrot (BDD) igeren yeni bir ekran baskili
sensOr gelistirerek, bu sensorii lornoksikamin voltametrik tayini i¢in basariyla
uygulamigtir. Calismada gelistirilen sensor, hem tek kullanimlik hem de diisiik maliyetli
olusuyla dikkat cekmekte olup, BDD’ nin genis potansiyel aralig1, diisiik zemin akimi ve
kimyasal dayaniklilik gibi iistiin elektrokimyasal 6zelliklerini tasimaktadir. Analizler,
Britton—Robinson tamponu (pH 3) kullanilarak diferansiyel puls voltametri (DPV) ile
gergeklestirilmistir.  Yontem, farmasotik tablet Orneklerinde dogrudan o6lgiim
yapilmasina olanak tanimis ve 9 % 10® mol L™ (yaklasik 0.00002 mg/mL) diizeyine
kadar diisiik saptama sinir1 elde edilmistir. Gelistirilen sensor, kisa analiz siiresi, yiiksek
hassasiyet ve genis potansiyel aralig1 gibi avantajlar1 sayesinde lornoksikamin giivenilir

ve hassas tayininde etkili bir alternatif sunmustur.
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Tablo 2.3

Lornoksikam tabletlerinde elektroanalitik yontemlerle yapilan analizler

P, . Numune Hazirlama Kalibrasyon Kaynakc¢a
Analitik Yontem Matriks Yontemi Aralig (Yal)
GC Elektrot (4 x
107-2x%x107°
Tablet Protein ¢oktiirme (serum), M):0.00015 — Bozal ve
DPV & SWV (GC spiked | {2blet gzinme; GC/BDD 0.00744 mg/mL Uell
ve BDD elektrot) serum elekFrotlarmda voltammetrik | BDD Elektrot (6 x (2010)
analiz 107—-1x 104
M):0.00022 —
0.03718 mg/mL
Potanssell)l/soér?etrlk 15'2:)[:?7:, Dogrudan 6l¢iim 0.0003718 ;Ea:gg Ilt-’f)
mg/mL- 3.718 '
mg/mL
(1x10°—1x
1072 mol/L)
Potansiyometrik Tablet Dogrudan 6l¢iim 0.00002 — 00025 Matvieiev
(BDD) ma/mL ve ark.
9 (2022)

2.6 Kapiller Elektroforez

Kapiler elektroforez (KE), analitlerin elektrik alan altinda kapiler bir tiip icerisinde
hareket ettirilerek ayrilmasini saglayan yiiksek ¢oziiniirliiklii bir ayirma teknigidir. KE,
molekiillerin elektroforetik hareketliliklerine goére ayrilmasina dayanmaktadir ve
farmasotik analizlerde genis bir uygulama alan1 bulmustur (Abdul Keyon ve ark. 2024).
Bu teknik, yiiksek verimlilik, kisa analiz siireleri, diisiik numune ve reaktif tiikketimi gibi
avantajlar1 nedeniyle geleneksel kromatografik yontemlere alternatif olarak kabul

edilmektedir.

KE'nin temel prensibi, molekiillerin yiik, boyut ve sekillerine bagli olarak farkli hizlarda
goc etmelerine dayanir. Kapiler tiipiin i¢ ylizeyinde olusan elektroosmotik akis (EOA),
notr ve yukli molekiillerin kapiler boyunca hareketini saglar. Bu sayede, pozitif ve

negatif yiiklii iyonlar ayn1 yonde hareket ederek ayrilir (Tsuda, 1987).

Kapiler elektroforez, farmasotik iiriinlerin analizinde kullanilan alternatif bir tekniktir

ve kromatografik yoOntemlerle kombine edilerek daha kapsamli analizler

yapilabilmektedir. CE, yiiksek ayirma giicii ve diisiik numune ve reaktif tiiketimi gibi

avantajlara sahiptir.
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Kapiler elektroforez ile son zamanlarda yapilan farmasotik analizlerin bir derlemesi
Suntornsuk (2007) tarafindan bildirilmistir. Kapiler zon elektroforez tekniginin yanisira
diger KE tekniklerinin farmasotik analizdeki yaygin kullanimini i¢eren bu derlemede
ozellikle non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarm (NSAil'ler) analizinde KE i¢in yiiksek
¢ozinlrlik, duyarlilik, hizli ve giivenilir sonuglar eldesi Vb stiinliikleri
belirtilmektedir. Bu yontemler, ilacin saf formunun yan1 sira tablet ve enjeksiyon gibi
farkli dozaj formlarinda da uygulanabilmektedir. KE, farmasoétiklerin olasi bozunma
iriinleri ve safsizliklari ile birlikte tayinini miimkiin kilarak kalite kontrol siireclerinde
de 6nemli bir rol oynamaktadir. KE'nin avantajlari arasinda yiiksek ayirma verimliligi,
diistik numune ve reaktif tilketimi, kisa analiz siireleri ve ¢evre dostu olmasi sayilabilir.
Ayrica, yontem gelistirme asamasinda parametrelerin kolaylikla optimize edilebilmesi

ve otomasyona uygun olmasi da énemli avantajlarindandir (Kukusamude ve ark. 2014).
2.6.1 Kapiler Elektroforez Cihazinin Donanimi

Kapiler elektroforez (KE), analitik kimya ve biyokimya alanlarinda molekiillerin
ayristirllmasi ve analizi i¢in kullanilan yiiksek ¢6ziintirliiklii ve hassas bir teknik olup,
ince capli Kkapilerler igerisinde elektrik alan uygulanmasiyla gergeklestirilir. KE
cthazinin donanimi ve ayirma mekanizmasi, analitik performansin ve metodun
etkinliginin temelini olusturur (Baker, 1995). KE cihazinin temel bilesenleri ve ¢alisma

prensiplerini igeren bilgiler asagida sunulmaktadir.

Yiiksek Voltaj Gii¢ Kaynagi: KE'nin ¢alismasi igin gerekli olan elektrik alanini saglayan
yiiksek voltaj giic kaynagi, genellikle 0 ile £30 kV arasinda ayarlanabilir bir voltaj
araligt sunar. Gli¢ kaynaginin stabilitesi ve dogrulugu, -elektroforetik ayirimin
tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti i¢in kritik 6neme sahiptir. Modern KE cihazlari, hizli
voltaj gegcislerine izin veren ve yliksek dogrulukla voltaj kontrolii saglayan gelismis

elektronik devrelere sahiptir.

Kapiler: KE'de kullanilan kapilerler, i¢ ¢cap1 genellikle 25 ile 100 mikrometre arasinda
olan ve uzunlugu 20 cm ile 100 cm arasinda degisen ince silika tiiplerdir. Kapilerlerin i¢
yiizeyi, silanol gruplarimin varligi nedeniyle negatif yiikliidiir ve bu, elektroosmotik
akisin (EOF) olusumuna katkida bulunur. Kapilerlerin ylizey ozellikleri, analitlerin
ayrimi ve elektroosmotik akisin kontrolii acisindan 6nemlidir. Kapilerlerin i¢ ylizeyleri,
gerektiginde dinamik veya kovalent kaplamalarla modifiye edilerek, 6rn. proteinlerin ve

peptitlerin analizinde adsorpsiyonun azaltilmas1 saglanir.

18



Numune Enjeksiyon Sistemi: KE'de numune enjeksiyonu, kapiler giris ucundan
gerceklestirilir ve iki ana yontemle yapilir: hidrodinamik enjeksiyon ve elektrokinetik
enjeksiyon. Hidrodinamik enjeksiyonda, numune kapilere basing farki veya vakum
uygulanarak alinirken, elektrokinetik enjeksiyonda elektrik alan yardimiyla humunenin
kapiler icine elektroforetik etki ile girigi saglanir. Enjeksiyon siiresi ve kosullari, analiz

edilen numune hacmini ve sonuglarin tekrarlanabilirligini dogrudan etkiler.

Tampon Cozelti Rezervuarlari: Kapilerin her iki ucunda bulunan tampon ¢o6zelti
rezervuarlari, elektrik devresinin tamamlanmasini ve kapiler icerisinde uygun iyonik
ortamin saglanmasini temin eder. Tampon c¢ozeltinin bilesimi, pH's1t ve iyonik giici,
elektroforetik hareketliligi ve elektroosmotik akisi belirler. Bu nedenle, tampon ¢o6zelti

iceriginin se¢imi ve hazirlanmasi KE analizlerinin kritik bir par¢asidir.

Saptama Sistemi: KE'de saptama genellikle kapiler ¢ikis ucunda veya kapilerin
ortasinda gergeklestirilir. En yaygin kullanilan dedektorler UV-Vis absorbsiyon ve
floresans dedektorlerin kullanildigi saptama sistemleridir. Kapilerin kiiciik hacmi ve
kisa optik yol uzunlugu nedeniyle, dedektor hassasiyeti duyarligin yiiksek olmasini

gerektiren analiz kosullarinda sinirlayici bir parametre olabilir.

Kapilerin dedektor oniine konumlandirilmas: sirasinda, dedeksiyon bolgesinde kapiler
dis yiizeyi bir pencere olusturmak i¢in polimer kaplamadan arindirilir veya dedeksiyon
sinyalini artirmak i¢in &zel optik sistemler kullanilir. Kapiler elektroforez-kiitle
spektrometresi (KE-MS) gibi hibrid sistemler, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglayan

saptama segenekleri sunar.

Sicaklik Kontrol Sistemi: Kapiler i¢indeki sicaklik, elektroforetik hareketlilik ve
elektroosmotik akis iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Sicaklik degisimleri, viskoziteyi
ve dolayisiyla elektroosmotik akisi etkileyerek analizlerin tekrarlanabilirligini
azaltabilir. KE cihazlarinda, kapilerin etrafini saran termostatli bir ortam veya hava akisi
ile sicakligin kontrol edilmesi saglanir. Hassas sicaklik kontrolii, 6zellikle uzun analiz

siireleri veya sicakliga duyarl analitler i¢in kritiktir.

Kontrol ve Veri Isleme Yazilimi: KE cihazinin calismasini kontrol eden ve analiz
verilerini igleyen bilgisayar yazilimi, kullaniciya metot gelistirme, veri analizi ve
sonuclarin raporlanmasi konusunda kolaylik saglar. Modern yazilimlar, kullanic1 dostu

arayiizler, otomatik pik entegrasyonu, kalibrasyon ve nicel analiz araglari sunar.
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2.6.2 Kapiler Elektroforezin Caliyma Mekanizmasi

KE'de analitlerin ayrilmasi, elektroforetik hareketlilik ve elektroosmotik akisin birlesik
etkisiyle gerceklesir. Elektroforetik hareketlilik, iyonlarin elektrik alan altinda yiiklerine
ve boyutlarina bagli olarak hareket etmesidir. Pozitif yiiklii katyonlar katoda, negatif
yiikli anyonlar anoda dogru hareket eder. Elektroosmotik akis (EOF) ise kapiler
duvarindaki sabit negatif yiiklerin hidratlanmis katyonlarla etkilesimi sonucu olusan ve

genel olarak anottan katoda dogru yonlenen bir akistir (Baker, 1995).

Sekil 2.2
Kapiler elektroforez sistemi (Baker, 1995)
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Analitlerin net hareketi, elektroforetik hareketlilikleri ve EOF'un toplam etkisiyle
belirlenir. Bu nedenle, tampon pH'si, iyonik gii¢, kapilerin yiizey Ozellikleri ve
uygulanan potansiyel gibi faktorler, analizin optimizasyonunda kritik 6neme sahiptir.
EOF'un kontrol edilmesi, 6zellikle ndtr molekiillerin ayrilmasi ve ayrimin iyilestirilmesi

igin stratejik bir yaklasimdir (Baker, 1995).
2.6.3 Uygulamalar ve Avantajlar

KE, yiiksek ayirma giicii, diisiik numune hacmi ve reaktif tiiketimi, kisa analiz siireleri
ve ¢evre dostu olmasi nedeniyle genis bir uygulama alanina sahiptir. Ilag analizleri,
protein ve peptit ayrimlari, niikleik asitlerin analizi, gida ve cevre Orneklerinin

incelenmesi gibi alanlarda basarili bir sekilde kullanilir (Baker, 1995).
KE'nin avantajlar1 arasinda sunlar sayilabilir:

e Yiiksek Aymrma Giicii: Ince kapilerler ve yiiksek elektrik alanlar sayesinde,

KE'de teorik tabaka sayis1 100.000'in iizerine ¢ikabilir.
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e Diisiik Numune Hacmi: nL seviyesindeki numune hacimleriyle g¢alisilmasi,
degerli veya sinirli miktardaki 6rneklerin analizine olanak tanir.

e Hizli Analiz Siireleri: Yiiksek voltajlar ve kisa kapiler uzunluklar1 sayesinde
analizler genellikle dakikalar i¢inde tamamlanur.

e Cevre Dostu: Diisilk miktarda organik ¢oziicii kullanilmasi veya hig

kullanilmamasi, KE'yi yesil kimya prensiplerine uygun hale getirir.
2.6.4 Cihaz Mekanizmasinda Karsilasilan Zorluklar ve Céziim Onerileri

KE cihazlarinin donanimi ve mekanizmasi ilizerine yapilan ¢alismalarda, bazi teknik

zorluklar ve sinirlamalar da belirlenmistir:

Kapiler Blokaj ve Tikanma: Numune matrisindeki partikiiller veya kapiler duvarina
adsorbe olan molekiiller, kapiler tikanmalarina neden olabilir. Bu durum, analizlerin
kesintiye ugramasina ve sonuglarin giivenirliginin azalmasina yol agar. Coziim olarak,
numune hazirlama adimlarinin optimize edilmesi ve kapiler ylizey modifikasyonlarinin

kullanilmasi dnerilmektedir (Macka ve ark. 2004).

Elektrolit ve Tampon Sistemlerinin Segimi: Analitlerin ayirma etkinligi, kullanilan
tampon c¢ozeltisinin pH'sina, iyonik giiciine ve bilesimine baghdir. Uygun tampon
sisteminin se¢cimi ve optimize edilmesi, analitlerin ayrilmasini ve pik sekillerini
tyilestirir. Bu konuda yapilan c¢alismalar, yeni tampon sistemlerinin ve katki

maddelerinin gelistirilmesine odaklanmaktadir. (Krebs ve ark. 2023)

Is1 Birikimi ve Sicaklik Kontrolii: Yiiksek voltaj uygulamasi sirasinda olusan Joule 1s1s1,
kapiler i¢indeki sicakligin artmasina ve termal gradyanlarin olusmasina neden olur. Bu
durum, elektroforetik hareketliliklerin degismesine ve pik genislemelerine yol agar.
Gelismis sogutma sistemleri ve kapilerin termal iletkenliginin artirilmasi iizerine

caligmalar devam etmektedir (Evenhuis ve ark. 2006).
2.6.5 Kapiler Elektroforez ve HPLC karsilastiriimasi

KE 'nin Ustiinliikleri:
e Yiiksek Ayirma Giicii: Teorik tabaka sayisinin yiiksek olmasi, bilesiklerin etkin
bir sekilde ayrilmasini saglar.
e Hizli Analizler: Kisa analiz siireleri, yliksek 6rnekleme hizina ihtiya¢ duyulan
uygulamalar icin idealdir.

e Diisiik Numune ve Reaktif Tiiketimi: Ekonomik ve ¢evre dostu bir yontemdir.
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Esneklik: Farkli modlarin (6rnegin, micellar elektrokinetik kromatografi)

kullanilmasiyla ¢esitli analitlerin ayrimi miimkiindjir.

KE nin Stmirlamalari:

Dedeksiyon Hassasiyeti: Kisa optik yol uzunlugu nedeniyle UV dedeksiyonunda
hassasiyet sinirhidir.
Yiiksek Yiiklii Molekiillerin Analizi: Notr ve zayif yiiklii molekiillerin ayrimi

zordur.

Kapiler Blokajlari: Kapilerlerin ince olmasi nedeniyle tikanma riski vardir.

HPLC 'nin Ustiinliikleri:

Genis Uygulama Alani: Polar ve apolar genis bir analit yelpazesinin analizine
uygundur.

Yiiksek Hassasiyet: Gelismis dedeksiyon sistemleriyle diisiik konsantrasyonlarin
tespiti miimkiindiir.

Metot Gelistirme Kolayligi: Farkli kolon ve mobil faz segenekleri ile metotlar

kolayca optimize edilebilir.

HPLC nin Simirlamalari:

Yiiksek Maliyet: Cihaz ve sarf malzemeleri maliyetlidir.

Daha Uzun Analiz Siireleri: Ozellikle karmasik numunelerde analiz siireleri
uzayabilir.

Organik Coziicii Kullanimi: Cevresel agidan daha az siirdiiriilebilirdir ve solvent

giderimi gerektirir.

KE ve HPLC yontemleri, analitik kimyada vazgecilmez araglardir ve her biri kendi

avantajlar1 ve sinirlamalariyla belirli uygulamalar i¢in daha uygun olabilir. KE, yiiksek

ayirma giicii, hizli analiz siiresi ve diisiik numune tiikketimi ile 6n plana ¢ikar ve 6zellikle

iyonik ve polar molekiillerin analizinde etkilidir. Kromatografi ise genis uygulama

alani, yiiksek hassasiyet ve metot gelistirme esnekligi ile tercih edilir.

Uygulamanin dogasi, analitlerin 6zellikleri, gerekli hassasiyet ve mevcut laboratuvar

olanaklar1 goz onilinde bulundurularak uygun yontem secilmelidir. Baz1 durumlarda, KE

ve kromatografi yontemleri birbirini tamamlayic1 olarak kullanilabilir ve bdylece daha

kapsamli ve giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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Analitik bilimlerin gelisimiyle birlikte, her iki yontemin de teknolojik ilerlemelerle daha

da etkin hale gelecegi ve yeni uygulama alanlarina kap1 agacagi dngoriilmektedir.
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3 MATERYAL VE YONTEM
3.1 Kimyasallar

Lornoksikam (Abdi ibrahim Ila¢ San Tic A.S., referans standart), rutin (i¢ standart, IS,
Sigma, Almanya), sodium tetraborat (Sigma Almanya), sodyum hidroksit (Merck,
Almanya), metanol (Riedel de Haen, Almanya), disodyum hidrojen fosfat (Sigma-
Aldrich, Almanya), asetik asit (Merck, Darmstadt, Almanya) ve hidroklorik asit (Merck,
Darmstadt, Almanya), deneysel calismalar sirasinda kullanilan kimyasallardir ve
analitik safliktadir. Cozeltilerin hazirlanmasi sirasinda ultrasaf su (Milli-Q, Millipore,
ABD) kullanilmigtir. Farmasotik tabletlerde analiz igin 8 mg lornoksikam igerdigi
bilinen XEFO RAPID® tablet (Acino, Tiirkiye) icerisindeki etken madde tayini igin

yerel bir eczaneden saglanmistir.
3.2 Cihazlar

Deneysel c¢alismalarda kullanilan kapiler elektroforez cihazi diyot dizisi dedektor
donanimli Agilent Technologies CE7100 (ABD) firmasmin {riiniidiir. Cozelti pH
degerlerinin dlgiilmesi icin Mettler Toledo Seven Compact S220 (Isvigre) pHmetre
kullanilmistir. Cozeltiler Nuvemix NM110 (Tiirkiye) vorteks karistirict ile karistirilmas,
cozelti icinde ¢oziinmiis gazlarin uzaklastirilmas: i¢in Bandelin Electronic RK510 H
(Almanya) model ultrasonik banyo kullanilmistir. Hassas tartim islemleri Mettler

Toledo XP205 (isvicre) model hassas terazi ile gerceklestirilmistir.

Deneysel calismalarda kullanilan kapilerin (Agilent Technologies, ABD), i¢ yiizeyi
ergitilmis silika, toplam uzunlugu 48.5 cm, efektif uzunlugu 40 cm ve i¢ ¢ap1 75 pm’dir.
[k kez kullanilan kapiler kolon sirasiyla 30 dk 1.0 M NaOH, 10 dk 0.1 M NaOH, 10 dk
ultrasaf su ve 10 dk ¢alisma tamponu ile yikanarak sartlandirilmistir. Her analiz sonrasi
kolon 3 dk 0.1 M NaOH, 2 dk distile su ve 2 dk ¢alisma tamponu ile yikanmistir. Giin
sonunda ise 10 dk 0.1 M NaOH, 5 dk distile su ve 2 dk hava ile kapiler temizlenmistir.

Numune enjeksiyonu hidrodinamik olarak 1.0 saniye siireyle 50 mbar basing

uygulayarak gergeklestirilmistir.

Diyot dizisi dedektdrde saptama dalga boyu, ¢esitli dalga boyu degerlerinde pik varligi

ve uygunlugu degerlendirildikten sonra 380 nm dalga boyuna ayarlanmistir.
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3.3 Caliyma Tamponu

Yontemin optimizasyonu sirasinda pH 2.0-10.0 aralifinda farkli tamponlar test
edilmistir. pH 2.0, pH 2.95, pH 6.92 ve pH 7.0 i¢in fosfat tamponlar1 pH 8.5 ve pH 9.24
icin borat tamponu, kullanilmistir. Tampon c¢ozeltilerin her biri 50 mM stok cozelti
derisiminde hazirlanmis, istenilen pH degerine hidroklorik asit veya sodyum hidroksit
cozelitisi ilave edilerek ayarlandiktan sonra gerekli hacme tamamlanmistir. Calisma
tamponu pH degerinin belirlenmesi i¢in kullanilacak olan tiim tampon ¢d6zeltileri,
kullanimdan 6nce 0.45 pm membran filtreden siiziilmiistiir. Optimize kosullarda
calisma tamponu olarak secilen pH 9.24 10 mM borat tamponu ¢ozeltisi 100 mM
sodyum tetraborat ¢ozeltisinden (3,989 Sodyum Tetraborat Dekahidrat/100ml suda)

1/10 oraninda seyreltilerek hazirlanmistir.
3.4 Cozeltiler

Lornoksikam stok standart ¢ozeltisi (1.18x10° M), 10 mg dolaymnda hassas ve tam
tartilarak 25 mL hacimde balon jojeye alinmis, bir miktar metanol ve 400 puL 0.1 M
NaOH eklenerek ¢oziinmesi saglanmis ve 25 mL hacme metanol ile tamamlanarak
hazirlanmistir. Daha sonraki seyreltmeler metanol kullanilanilarak yapilmistir. Rutin, i¢
standart (IS) olarak segilmistir ve stok ¢ozeltisi (1,47x107° M) 1,35 mg miktarda hassas
tartilarak ve 1,5 mL metanolde ¢oziinmesi saglanarak hazirlanmistir. IS, tiim deneysel

calismalarda 7,35x10° M konsantrasyonda kullanilmistir.

Farmasoétik tablet analizleri icin, 8 mg lornoksikam igerdigi bilinen XEFO RAPID®
tabletlerinden 10 tablet tartilarak ortalama tablet agirligi 0.207 g olarak belirlenmistir.
Tablet numunesi ¢ozeltisi, bir tablet ortalama agirligina karsilik gelen miktarda tam
tartilarak 25 mL hacimde balon jojeye alinmis ve bir miktar metanol ve 400 uL 0.1 M
NaOH ilavesiyle ¢ozdiiriildiikten sonra metanol ile 25 mL hacme tamamlanmistir.
Cozeltinin homojenligi i¢in 10 dk ultrasonik banyoda tutulmus ve ardindan 6000 rpm
hizinda 5 dk santrifiijlenmistir. Elde edilen siipernatan, kalibrasyon egrisinin orta
derisim diizeyine gelecek sekilde, metanol ile 1/10 oraninda seyreltilerek ve i¢ standart
eklenerek tablet numune ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozelti optimize edilmis KE

kosullar1 altinda dogrudan analiz edilmistir.
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4 BULGULAR

Kapiler elektroforez yontemiyle lornoksikamin tayini amaciyla yapilan g¢alismalarin
baslangicinda 1.18x10* M standart lornoksikam c¢ozeltisi hazirlanarak ve calisma
tamponu olarak pH degeri 9.24 olan 10 mM borat tamponu kullanilarak 204 nm, 210
nm ve 380 nm dalga boylarinda elektroferogramlar kaydedilmistir. 204 ve 210 nm dalga
boylari, kapiler elektroforez yontemi kullanilarak tayin edilen oksikam grubu diger
ilaglarin s6z konusu dalga boyu degerlerinde pik vermesi nedeniyle se¢ilmistir. 380 nm
dalga boyu ise rapor edilen ¢alismalardan yararlanilarak belirlenmistir (Singh ve ark.,
2011). S6z edilen dalga boylart kullanilarak lornoksikamin 1s siireyle 50 mBar basingta
hidrodinamik injeksiyon ile kapiler i¢ine alinmasi saglanmistir. Biiytlik pik alani veren
ve keskin goriiniimlii piklerin elde edilmesi hedeflenmistir. Bu inceleme sirasinda Sekil

4.1°de goriilen elektroferogramlar elde edilmistir.

Sekil 4.1

Lornoksikam tayini icin farkl dalga boylarinda elde edilen elektroferogramlar

380 nm

210 nm

204 nm

Sekil 4.1°de goriildigi gibi 380 nm dalga boyunda 4 dk dolayinda lornoksikam piki
elde edilmistir. Caligmanin devaminda bu dalga boyu degerinin kullanilmasina karar

verilmistir.
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Sonraki agamada ¢aligma tampon pH degerinin belirlenmesi i¢in pH 2.0-10.0 araliginda
farkli tamponlar test edilmistir. pH 2.0, pH 2.95, ve pH 6.92 icin fosfat tamponlar1 pH
8.5 ve pH 9.24 i¢in borat tamponu kullanilmistir. Elde edilen elektroferogramlar Sekil

4.2’de sunulmaktadir.

Sekil 4.2

Asidik, nétr ve bazik pH degerlerinde lonoksikam icin elde edilen elektroferogramlar
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Asidik pH degerinde lornoksikam i¢in pik elde edilememistir. Notr ve bazik pH
degerlerinde birbirine yakin pik sekli ve go¢ zamanina sahip pikler elde edilmesine
karsin elektroosmotik akis stabilitesi bakimindan pH 9.24 borat tamponu tercih

edilmistir.

Lornoksikam analizi i¢in alikonma siiresini optimize etmek ve kisa bir analiz siiresi elde
etmek i¢in 25 kV, 28 kV ve 30 kV'da farkli voltaj degerleri uygulanmistir. Sekil 4.3'de,
ayn1 numune konsantrasyonu i¢in voltajin pik morfolojisi ve alikonma stiresi tizerindeki
etkisi goriilmektedir. Yiiksek voltajin Joule 1sinmasina neden olmasi ve 1siya duyarl
analitler i¢in degredasyona neden olmasi olasiligindan dolayi, uygulanacak potansiyel

icin 25 kV degeri se¢ilmistir.

28



Sekil 4.3

Lornoksikam piki iizerine potansiyel degisimin etkisi
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Sekil 4.3 de goriildiigli gibi artan potansiyel degerleri lornoksikamin elektroforetik

hareketliligi artirarak gd¢ zamaninin azalmasina neden olmaktadir.

Optimizasyon calismalarin sirasinda caligma tamponuna organik ¢oziicii ilavesi ve

sicaklik parametrelerinin test edilmesinin gerekli olmadig: diistiniilmiistiir. Lornoksikam

tayini i¢in saptama dalga boyu olarak 380 nm, ¢alisma tampon i¢in pH degeri 9.24 olan

borat tamponu ve kapiler boyunca uygulanacak potansiyel degeri igin 25 KV, optimum

elektoforetik parametreler olarak belirlenmistir.
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Kapiler elektroforezde elektroosmotik akis bir ¢ok deneysel parametreden etkilendigi
icin tayinin kesinlik ve dogrulugunu artirmak igin bir i¢ standart (IS) kullanilmasi
yaygin bir uygulamadir. Optimum olarak belirlenen deneysel kosullarda lornoksikam
tayininde rutin bilesiginin IS olarak kullanimi degerlendirilmistir. Rutin bilesigi i¢in
uygun rezoliisyon (R = 2.77) saglayan bir pik elde edilmistir ve IS olarak kullanilmasina
karar verilmistir. Optimum kosullarda lornoksikam ve IS’ye ait elektroferogramlar Sekil

4.4’de sunulmaktadir.

Sekil 4.4

Lornoksikam ve IS 'nin optimum kosullardaki elektroferogrami

] 0201A Sg=% 1Re=%0 00 DOALK DN D

Lnx and rutin 5105 M

7 il
%

Lnx
Time 3.56
Area 11.2

Rutin
Time 4.07
Area 8.3

Lornoksikam ve IS i¢in gé¢ zamanlari sirasiyla 3,56 = 0,035 ve 4,01 + 0,044 (ortalama
+ SD, n= 6) olarak elde edilmistir. Keskin pik profilleri, kisa analiz siiresi, analit ile i¢
standart pikleri arasindaki resoliisyon (R = 2,77) ve lornoksikam igin pik gé¢ zamani
tekrar edilebilirligi (% Bagil Standart Sapma = % 0.98) degerleri ile, gelistirilen kapiler
elektroforez yonteminin Sistem uygunluk kriterlerinin saglandigi kosullarda farmasotik

tirin analizi i¢in uygun olabilecegi gosterilmistir.

Yukarida s6z edilen optimum kapiler elektroforetik ve analitik kosullarda gelistirilen
yontemin dogrusalligimi belirlemek icin, alt1 noktali kalibrasyon grafigi ile 1,77x107-
1,06x10* M derisim araliginda lornoksikam pik yanitlar1 degerlendirilmistir. Belirtilen
derisim araliginda, her bir lornoksikam derisimine karsilik gelen pik alanlar,
lornoksikam ile IS derisimlerine karsilik gelen normalize edilmis pik alani oranlarina
(rPN) [yani, (lornoksikamin pik alani/lornoksikamin g6¢ zamani1)/(ISnin pik

alan1/IS'nin gd¢ zamani)] dayali olarak kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Yapilan
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dogrusallik ¢alismasinda, rPN = 24293 C(M) - 0,2092 denklemini veren ve iyi bir
korelasyon gosteren (R2 = 0,9967) dogrusallik elde edilmistir.

Farmasdétik tabletler (XEFO RAPID®) 8 mg lornoksikam igermektedir. Tablet numune
cozeltisi (0,207 g ortalama tablet agirligl) 25 mL metanol i¢inde ¢oziilerek ve 400 uL
0,1 M NaOH eklenerek hazirlanmistir. Cozelti 10 dakika ultrasonik banyoda bekletilmis
ve 6000 rpm'de 5 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatanin, kalibrasyon
egrisinin orta derisim diizeyine gelecek sekilde, metanol ile 1/10 oraninda seyreltilerek
ve IS eklenerek c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozelti, optimize edilmis KE kosullar
altinda dogrudan analiz edilmistir. Analitik prosediir boyunca, iyi ayrilan (R = 2,77) iki
keskin pik gozlenmistir. Sekil 4.5°de lornoksikam igeren farmasotik tabletlerde elde
edilen elektroferogram, standart lornoksikam elektroferogrami ve kor c¢ozelti
elektroferogrami ile karsilastirmali olarak sunulmaktadir. Tabletteki lornoksikam
icerigi, tablet ¢oOzeltisi igin Olgiilen alan degerinin karsilik gelen rPN degeri
hesaplanarak ve dogrusallik calismasinda elde edilen kalibrasyon grafigi esitliginde
coziilerek hesaplanmistir. XEFO RAPID® tablette lornoksikam igerigi %101,53 (n=3)

bulunmustur.

Sekil 4.5°de alttaki kor ¢ozelti elektroferograminda goriildiigii gibi, lornoksikam ve IS
icin girisime neden olabilecek herhangi bir pik gézlenmemistir. Bu sonug, yontemin
spesifiklik oldugunu ve tablet matrisinden kaynaklanan girisimlerin bulunmadigini

gostermektedir.

31



Sekil 4.5

Tablet, standart ve kor ¢ozeltileri i¢in elde edilen elektroferogramlar
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6 SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu c¢alismada, farmasotik tabletlerde lornoksikam miktarini belirlemek igin ilk kez basit
ve hizl bir kapiler elektroforez (KE) yontemi gelistirilmistir. Lornoksikamin farmasotik
preparatlar igerisindeki miktar tayini amaciyla gelistirilen KE yontemi, analitik
performans kriterleri, c¢evresel etki, maliyet ve uygulanabilirlik agisindan
degerlendirilmistir. Yontem gelistirme ¢alismalar1 sonucunda, ¢alisma tamponu olarak
borat tamponu (10 Mm, pH 9.24), 380 nm saptama dalga boyu ve 25 kV uygulanan
potansiyel ile optimum kosullar belirlenmistir. Bu kosullar altinda lornoksikam ve i¢
standart i¢in sirastyla 3.56 = 0.035 dakika ve 4.01 + 0.044 dakika (ortalama + SD, n= 6)
olarak gd¢ zamanlar elde edilmistir. Yontemin sistem uygunluk parametrelerine gore
yapilan degerlendirmesinde rezoliisyon degeri 2.77 ve go¢ zamani tekrar edilebilirligi
%RSD: 0.98 olarak bulunmus, bu da yontemin yiiksek ayrim giicii ve tekrarlanabilirlige

sahip oldugunu ortaya koymustur.

Lornoksikamin tabletlerinde miktar tayinine yonelik analizi ig¢in kullanilan analitik
yontemleri igeren literatiirler incelendiginde spektroskopik yontemler (Abdel-Wadood,
2008; Taha ve ark., 2006), kromatografik yontemler (Joseph-Charles ve Bertucat, 2000;
Patil ve ark., 2009; Jain ve ark., 2013; Karunakaran ve ark., 2014; Talluri ve ark., 2015;
Abdellatif ve ark., 2020; El-Yazbi ve ark., 2022) ve elektroanalitik yontemler (Bozal ve
Uslu, 2010; Khaled ve ark., 2015; Matvieiev ve ark., 2022) bulunmaktadir. Literatiir
incelemelerinde, lornoksikamin KE yontemiyle miktar tayinine yonelik herhangi bir
caligmaya rastlanmamis olmasi ve bu tez ¢alismasinda sunulan sonuglarin ilk olmasi

bilimsel 6zgiinliik ve literatiire katki degerini artirmistir.

Spektroskopik yontemleri igeren ¢alismalar ile KE yontemi karsilastirildiginda, KE ile
elde edilen 0.00658 - 0.0394 mg/mL kalibrasyon aralign ile, UV tiirev
spektrofotometrisi yontemlerinden (0.5 — 35 mg/mL ve 0.2 — 75 mg/mL) ¢ok daha
duyarhdir (Nemutlu ve ark., 2005). KE yonteminde, diisitk miktarda borat kimyasali
igeren sulu tampon ile ¢aligilir ve organik ¢6ziicti kullanimi minimumdur. Buna karsilik,
Abdel-Wadood (2008) tarafindan bildirilen spektroflorimetrik yontemde, kullanilan
KBrOs gibi oksidanlar ya da reaktifler, cevreye ve kullaniciya karst daha risklidir. Bu
yoniiyle KE, yesil kimya ilkelerine daha uygundur. KE yonteminde numune hazirlig

olduk¢a pratik olup tablet ¢oziindiirme, santrifiijleme ve silipernatantin analizi
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adimlarindan olusur. Spektroflorimetrik yontemde ise asidik hidroliz, tiirevleme
reaksiyonlar1 ve c¢oktiirme adimlari gibi daha karmasik islemler yer almaktadir. Bu
durum, KE yonteminin uygulama kolayligi ve hiz agisindan avantajli oldugunu
gostermektedir. KE, elektrokinetik ayirma mekanizmasi sayesinde yliksek ¢oziiniirliikte
ayirma yetenegine sahiptir. Bu durum, 6zellikle karmasik formiilasyonlarda veya olasi
girisim yapan maddelerin varliginda, spektroskopik yontemlere kiyasla daha giivenilir

sonuglar alinmasini saglar.

Lornoksikamin tabletlerinde miktar tayinine yonelik kromatografik yontemler KE ile
karsilastirildiginda kromatografik yontemler daha diisik tayin smirt sunmaktadir:
Abdellatif ve ark., 2020: 0.00001 — 0.1 mg/mL , Talluri ve ark., 2015: 0.001 — 0.020
mg/mL, El-Yazbi ve ark., 2022: 0.002 — 0.012 mg/mL. Bu yontemler, KE'den daha
duyarli olsa da, analiz kosullar1 ve hareketli faz kullanimi agisindan bazi dezavantajlara
sahiptir. Tris-asetik asit + THF + ACN (Joseph-Charles ve Bertucat, 2000) gibi ¢ok
bilesenli ve g¢evresel agidan zararl ¢oziiciiler kullanilmistir; bu agidan KE yontemi,
cevre dostu (yesil analitik kimya) yaklasimiyla diisiik atik diretimi ve gilivenli
laboratuvar kosullar1 sunar. KE yontemi ile analiz siiresi yaklasik 3.5 dakikadir, bu siire
HPLC ile karsilastirildiginda oldukea kisadir, zira HPLC yontemlerinde analiz stireleri
genellikle 5-10 dakika arasinda degismekte ve organik ¢oziicii degisimlerine bagh
olarak esit siirede kolon dengelemesi gerektirmektedir. Ayrica KE, elektrokinetik
ayirma ilkesiyle calistigi icin 6zellikle iyonik tiirlerde yiiksek secicilik sunar. HPLC ise
hidrofobik etkilesimlere dayali ayrim sagladigindan, yapisal benzer bilesenleri ayirmada

daha sinirli olabilir.

Elektroanalitik yontemler incelendiginde en yiiksek duyarlilik (0.00002 mg/mL)
Matvieiev ve ark. (2022) tarafindan bildirilen potansiyometrik yontem i¢in
bildirilmistir. Potansiyometrik sensdrler ile dogrudan &lgiim yapilabilir ve numune
hazirlama bakimindan en hizli ve basit yontemlerden biridir. KE yoOntemi,
potansiyometrik yontemlere gore daha az kimyasal adim igerir; ancak bu yontemler
kadar pratik degildir. Voltametrik yontem kullanilarak yapilan tablet analizinde ise,
dogrusallik daha genis lornoksikam derisim araligini kapsamakla birlikte, ¢alisma
elektrodu i¢in On kosullandirma basamaklar1 igerir (Bozal ve Uslu, 2010).
Elektroanalitik yontemler genel olarak KE yonteminden daha duyarli goriinse de,

literatiir incelendiginde, lornoksikamin tablet iceriginde KE yoOntemiyle tayini ilk

34



oldugundan, bu c¢alismanin sonuglart bilimsel 6zgiinliik ve katki degerini artirmigtir. KE
yonteminin ilag analizlerindeki yerini gili¢lendirmeye ve literatiirdeki boslugu

doldurmaya katki saglama hedefine ulagilmistir.

Sonug olarak, bu caligmada gelistirilen KE yontemi, yiiksek ¢oziintirliik, kisa analiz
stiresi, i¢ standart varliginda tekrar edilebilir kantitatif 6l¢iim kabiliyeti ve g¢evreci
yaklasimu ile literatlirdeki pek ¢ok yontemden daha dengeli ve uygulanabilir bir ¢6ziim
sunmaktadir. Ozellikle kalite kontrol laboratuvarlarinda, maliyet etkinligi ve

stirdiiriilebilirligi 6n planda olan analizlerde tercih edilebilecek niteliktedir.

35



KAYNAKCA

Abdel-Wadood, H. M. (2004). Square-wave adsorptive stripping voltammetric determination of the anti-
inflammatory  drug  lornoxicam.  Analytical ~ Sciences, 18(2), 183-186. DOI:
WOS:000266380600002.

Abdul Keyon, A. S., Ng, N. T., Breadmore, M. C. (2024). Advancements in multiple-step on-line
preconcentration techniques for enhanced sensitivity in capillary electrophoresis. Journal of
Separation Science, 47(18), €202400519.

Ahmed, M. O., & Al-Badr, A. A. (2011). Lornoxicam. In A. W. Klausner (Ed.), Profiles of drug
substances, excipients, and related methodology (Vol. 36, pp. 205-239). Academic Press.

Almotairi, N., Mahrous, G. M., Al-Suwayeh, S., & Kazi, M. (2022). Design and optimization of
lornoxicam dispersible tablets using Quality by Design (QbD) approach. Pharmaceuticals,
15(12), 1463.

Baker, D. R. (1995). Capillary electrophoresis. New York: John Wiley & Sons, Inc.

Balfour, J. A., Fitton, A., & Barradell, B. L. (1996). Lornoxicam: A review of its pharmacology and
therapeutic potential in the management of painful and inflammatory conditions. Drugs, 51(4),
639-657.

Bozal, B. ve Uslu, B. (2009). Applications of carbon based electrodes for voltammetric determination of
lornoxicam in pharmaceutical dosage form and human serum. Journal of Analytical and
Bioanalytical Techniques, 4(5), 1-7. DOI: WOS:000280524700006.

Dowell, D., Haegerich, T. M., & Chou, R. (2016). CDC guideline for prescribing opioids for chronic
pain—United States, 2016. JAMA, 315(15), 1624-1645.

El-Shaheny, R. N. (2015). Stability-indicating micellar LC methods with time-programmed UV detection
for determination of three oxicams in pharmaceuticals with direct injection of gel and
suppositories. Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies, 38(2), 163-171.

El-Tallawy, S. N., Nalamasu, R., Salem, G. I., LeQuang, J. A. K., Pergolizzi, J. V., & Christo, P. J.
(2021). Management of musculoskeletal pain: An update with emphasis on chronic
musculoskeletal pain. Pain and Therapy, 10(1), 181-209.

El-Yazbi, A. F., Guirguis, K. M., Bedair, M. M., & Belal, T. S. (2022). Simultaneous quantitation of
paracetamol and lornoxicam in the presence of five related substances and toxic impurities by a
selective HPLC-DAD method. Journal of AOAC International, 105(4), 972-978.

European Medicines Agency (EMEA). (2007). Assessment report for Xefo. European Medicines Agency.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xefo-epar-scientific-
discussion_en.pdf

Evenhuis, C. J., Guijt, R. M., Macka, M., Marriott, P. J., & Haddad, P. R. (2006). Temperature profiles
and heat dissipation in capillary electrophoresis. Analytical Chemistry, 78(8), 2684—2693.

Frizziero, L., Focherini, M. C., Valentini, M., Reta, M., & Rocchi, P. (2002). Long term study on the
efficacy and safety of lornoxicam in rheumatoid arthritis. Minerva Medica, 93(4), 315-320.

Gupta, A., & Raghunandan, H. V. (2018). Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
lornoxicam: An overview. International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research, 9(2),
457-464.

Hanedan, B., Hanedan M., Tire, Y., Cankaya, B, Tuncer Uzun, S. (2025) Evaluation Of the Effectiveness
of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) According to Their Cyclooxygenase
Selectivity in Neuropathic Pain Model in Rats (Experimental Study). Journal of Clinical
Research and Reports, 19(5) DOI:10.31579/2690-1919/492

Hashmat, D., Shoaib, M. H., Ali, F. R., & Siddiqui, F. (2020). Lornoxicam controlled release transdermal
gel patch: Design, characterization and optimization using co-solvents as penetration enhancers.
PLOS ONE, 15(2), €0228908.

Jain, P.S., Patel, M.A., Chaudhari, A.J., Surana, S.J. (2013). RP-HPLC assay method development for
paracetamol and lornoxicam in combination and characterization of oxidative degradation

36


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xefo-epar-scientific-discussion_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/xefo-epar-scientific-discussion_en.pdf

products of lornoxicam. Chemical Industry and Chemical Engineering Quarterly, 19(4), 471-
484,

Joseph-Charles, J. ve Bertucat, M. (2000). Simultaneous high performance liquid chromatographic
analysis of non-steroidal anti-inflammatory oxicams in pharmaceutical preparations. Journal of
Liquid Chromatography & Related Technologies, 23(19), 2995-3005.

Karunakaran, K., Navaneethan, G., & Pitchaimuthu, E. K. (2014). A validated stability-indicating RP-
HPLC method for paracetamol and lornoxicam: Application to pharmaceutical dosage forms.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 162, 36-44. DOI: https://www-
webofscience-com.offcampus.anadolu.edu.tr/wos/woscc/full-record/W0OS:000333579800011.

Krebs, F., Zagst, H., Stein, M., Ratih, R., Minkner, R., Olabi, M., Hartung, S., Scheller, C.,
Lapizco-Encinas, B. H., Sdnger-van de Griend, C., & Witzig, H. (2023). Strategies for capillary
electrophoresis: Method development and validation for pharmaceutical and biological
applications—Updated and completely revised edition. Electrophoresis.
https://doi.org/10.1002/elps.202300158

Khaled, E., Kamel, M. S., Hassan, H. N., Abd EI-Alim, S. H., & Aboul-Enein, H. Y. (2015). Novel
screen printed potentiometric sensors for the determination of oxicams. RSC Advances 5(17)
12755-12762.

Khan, M. A., & Howden, C. W. (2018). The role of proton pump inhibitors in the management of upper
gastrointestinal disorders. Gastroenterology & Hepatology, 14(3), 169-175.

Kukusamude, C., Srijaranai, S, Quirino, J.P. (2014). Stacking and separation of neutral and cationic
analytes in interface-free two-dimensional heart-cutting capillary electrophoresis. Analytical
Chemistry, 86(6), 3159-3166.

Kumar, L., Kukreti, G., Rana, R., Chaurasia, H., Sharma, A., Sharma, N., & Komal. (2023). Poly(lactic-
co-glycolic) acid (PLGA) nanoparticles and transdermal drug delivery: An overview. Current
Pharmaceutical Design. 29 (37) DOI: 10.2174/0113816128275385231027054743

Matvieiev, O., Selesovska, R., Vojs, M., Marton, M., Michniak, P., Hrdlicka, V., Hatala, M., Janikova,
L., Chylkova, J., & Skopalova, J. (2022) Novel Screen-Printed Sensor with Chemically
Deposited Boron-Doped Diamond Electrode: Preparation, Characterization, and Application.
Biosensors 12(4) / 10.3390/bi0s12040241

Macka, M., Haddad, P. R., & Havel, J. (2004). Suppression of protein adsorption in capillary
electrophoresis by surface modification.  Electrophoresis, 25(21-22), 3523-3534.
https://doi.org/10.1002/elps.200406117

Mowafi, H. A., Abou Elmakarim, E., Ismail, S., Al-Mahdy, M., El-Saflan, A. E., & Elsaid, A. S. (2012).
Intravenous lornoxicam is more effective than paracetamol as a supplemental analgesic after
lower abdominal surgery: A randomized controlled trial. World Journal of Surgery, 36(9), 2039—
2044,

Nemutlu, E., Demircan, S. ve Kir, S. (2005). Determination of lornoxicam in pharmaceutical preparations
by zero and first order derivative UV spectrophotometric methods. Pharmazie, 60(6), 421-425.

Hanedan, B., Hanedan, M., Tire, Y., Cankaya, B. & Uzun, S. T. (2025). Evaluation of the effectiveness of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) according to their cyclooxygenase selectivity in
neuropathic pain model in rats (experimental study). Journal of Clinical Research and Reports,
19(5), 1-9. https://doi.org/10.31579/2690-1919/492

Patil, K. R., Rane, V. P., Sangshetti, J. N., & Shinde, D. B. (2013). Stability-indicating RP-HPLC method
for analysis of lornoxicam in the dosage form. Journal of Liquid Chromatography & Related
Technologies, 36(18), 2565-2575.

Radhofer-Welte, S., & Rabasseda, X. (2000). Lornoxicam, a new potent NSAID with an improved
tolerability profile. Drugs Today, 36, 55-76.

Rawal, N., Krgner, K., Simin-Geertsen, M., Hejl, C., & Likar, R. (2010). Safety of lornoxicam in the
treatment of postoperative pain: A post-marketing study of analgesic regimens containing
lornoxicam compared with standard analgesic treatment in 3752 day-case surgery patients.
Clinical Drug Investigation, 30(10), 687-697.

37


https://www-webofscience-com.offcampus.anadolu.edu.tr/wos/woscc/full-record/WOS:000333579800011
https://www-webofscience-com.offcampus.anadolu.edu.tr/wos/woscc/full-record/WOS:000333579800011

Ricciotti, E., & FitzGerald, G. A. (2011). Prostaglandins and inflammation. Arteriosclerosis, Thrombosis,
and Vascular Biology, 31(5), 986-1000.

SaraCevié, A., & Beci¢, F. (2013). The synergistic antinociceptive effect of lornoxicam in combination
with tramadol. Journal of Health Sciences, 3(3), 238-242.

Singh, B., Saini, G., Sharma D.N.N, Roy, S.D., Gautam, N. (2011) Estimation of lornoxicam in tablet
dosage form by UV spectrophotometric method. International Journal of Pharmaceutical
Sciences and Research, 2(1), 102-106

Suntornsuk, L. (2007). Capillary electrophoresis in pharmaceutical analysis: A survey on recent
applications. Journal of Chromatographic Science, 45, 559-577.

Taha, E. A, Salama, N. N., & Fattah, L. E. A. (2006). Spectrofluorimetric and spectrophotometric
stability-indicating methods for determination of some oxicams using 7-chloro-4-nitrobenz-2-
oxa-1,3-diazole (NBD-CI). Chem. Pharm. Bull. 54(5) 653-658.

Talluri, M. V. N. K., Bairwa, M. K., Dugga, H. H. T., & Srinivas, R. (2012). Development and validation
of RP-HPLC and ultraviolet spectrophotometric methods of analysis for simultaneous
determination of paracetamol and lornoxicam in pharmaceutical dosage forms. Journal of Liquid
Chromatography &#x26; Related Technologies, 35:1, 129-140.

Tsuda, T. (1987). Modification of electroosmotic flow with cetyltrimethylammonium bromide in
capillary zone electrophoresis. HRC - Journal of High Resolution Chromatography, 10, 622—
624.

Zhang, J., Li, L., Gao, Y., Fan, W. (2012) Development and validation of a stability indicating HPLC
method for the analysis of lornoxicam in powder for injection Pak. J. Pharm. Sci., 25 (2), 371-
375.

Zhang, J., Tan, X., Gao, J., Fan, W., Gao, Y., & Qian, S. (2013). Characterization of two polymorphs of
lornoxicam. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 65(1), 44-52.

38



OZGECMIS

Bireysel Bilgiler
Ad1 ve soyad1 :Hatice Sitil

Egitim Durumu

[lkokul : Evrenpasa ilkogretim Okulu, Elazig , 2006

Ortaokul : Evrenpasa {lkogretim Okulu ,Elaz1g ,2009

Lise : Cubukbey Anadolu Lisesi , Elaz1g, 2013

Universite : Erciyes iiniversitesi Eczacilik Fakiiltesi , Kayseri .2019

Yiiksek Lisans :Anadolu Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Analitik Kimya ABD,
Eskisehir ,2024

Yabanci Dil :ingilizce

39



