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PAROKSETIN ETKEN MADDESININ TAYINI ICIN  YENI
SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM GELISTIRILMESI

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Serap TEMEL
Danigsmani:Prof. Dr. Isil AYDIN

Anabilim Dali: Analitik Kimya

1. OZET
1.1. TURKCE OZET

Amagc: Depresyon tedavisinde kullanilan, ila¢ etken maddeler ile yapilan ¢aligmalara
siklikla ~ rastlanmaktadir.  Birgok  ila¢  analizleri  yiiksek  maliyetlerle
gerceklestirilmektedir. Ilagta bulunan paroxetin etken maddesinin miktar tayinini
yapmak icin quinalizarin indikatorii ile yiik transfer komleksi olusturularak;
ekonomik, hizli, duyarli, se¢ici ve basit spektrofotometrik yontem gelistirilmesi

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Yaptigimiz calismada paroxetin ilag etken maddesi ve
quinalizarinin etkilesimi sonucu serbest yiik transfer yontemi ile turuncu renkli
kompleks olusturuldu. UV’de olusturulan kompleksin maksimum absorbans degerleri
okundu. Uygun ¢oziicii belirlendi. Optimum sicaklik, siire, quinalizarin

konsantrasyonu belirlendi. Job yontemi ile metal ligand baglanma orani belirlendi.

Bulgular: Sonuc olarak; metanol, etanol, aseton, asetonitril, distile su ve kloroform
coziiciileri arasindan uygun ¢oziicli olarak 294 nm’de 0,139 absorbans degeri ile
metanol optimum c¢oziicli olarak belirlendi. Daha sonra konsantrasyon ve siire
deneyinde, 15 mg/L optimum konsantrasyon ve 180 dk optimum siire olarak
belirlendi. Quinalizarin konsantrasyon deneyinde; 0,5x10° M, 294 nm’de 0,489

absorbans degeri optimum quinalizarin konsantrasyonu degeri olarak belirlendi.

25 °C 294 nm’de 0,348 absorbans degeri ile optimum sicaklik 25 °C olarak belirlendi.
pH 5 degerinde 294 nm’de 0,348 absorbans degeri ile optimum deger olarak belirlendi.

Sonug¢: Paroxetin etken maddesini tayin etmek amaciyla; yeni, hizli, basit ve

ekonomik spektrofotometrik bir yontem gelistirilmistir.



Anahtar Sozciikler: Paroxetin, Quinalizarin, Yiikk aktarim kompleksi, Metot

validasyonu, Spektrofotometre



DEVELOPING A NEW SPECTROPHOTOMETRIC METHOD FOR
DETERMINING THE EFFECT OF PAROXETIN

Student’s Surname and Name: TEMEL Serap
AdGBer of Thesis: Prof. Dr. Isil AYDIN

Department: Analytical Chemistry

1.2. ABSTRACT

Aim: Studies conducted with drug-active substances used in the treatment of
depression are frequently encountered. Many drug analyzes are performed at high
costs. In order to quantify the paroxetine in the drug, the load transfer complex with
quinalizarin indicator was established; economic, fast, sensitive, selective and simple
spectrophotometric method is intended to develop.

Material and Method: In our study, the paroxetine drug active substance and
quinalizarin were formed by free charge transfer method. The max absorbance values
of the complex generated in UV were read. The appropriate solvent was determined.
Optimum temperature, duration, concentration of quinalisarin were determined. Metal

ligand binding rate was determined by Job method.

Results: As a result; methanol was first determined as an optimum solvent with an
absorbance value of 0.194 at 294 nm as the appropriate solvent from methanol,
ethanol, acetone, acetonitrile, distilled water and chloroform solvents. The
concentration of quinalizarin was found 15 ppm as optimum concentration and 180
minutes were determined as optimum time. The optimum temperature was determined

as 25°C with an absorbance value of 0,348 at 25°C at 294 nm at pH 5.

Conclusion: The active ingredient of paroxetine; new, fast, simple and economical

spectrophotometric method has been developed.

Key words: Paroxetine, Quinalizarin, Charge Transfer Complex, Method validation,

Spectrophotometer






2. GIRIS VE AMAC

Depresyon; giiniimiizde toplumsal bir saglik sorunu halini almis, is giicli kaybinin
yanisira, tedavi siireci goz oniinde bulunduruldugunda ekonomik zorluklara da sebep
olmaktadir. Toplumumuzun genelinde hastalik olarak degerlendirilmeyen, dolayisiyla
tedaviye ihtiya¢ duyulmayan depresyon; ruhsal, fiziksel ve biyokimyasal degisimlere
neden olmaktadir. Depresyonun kroniklesmesiyle kisiye dogrudan veya dolayl olarak
zarar vermektedir. Depresyonun intihar egilimini artirdigi; birgok hastaligin kaynagi
oldugu ya da mevcut bir hastalig1 olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Bu sebeple
depresyon, en kisa siirede ve dogru yontemle tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir.
Depresyonun tedavisinde kullanilmak tizere ¢esitli antidepresan ilaglarin iiretilmesiyle
beraber yeni ilag gelistirme calismalari da hizla devam etmektedir (1). Depresyon
kaynagmin ve antidepresan ilaglarin etki mekanizmalarmin tam olarak
aydinlatilamamis olmasi sebebiyle antidepresanlarin tedavi siirecindeki basarisi
hastaya bagli olarak degisme gostermektedir. Segilen ilacin; etki alaninin, dozunun,
giiclinlin, kullanim siiresinin, yan etkilerinin, toksik etkilerinin, diger ilaclarla
etkilesiminin ve tedavi siirecinin basaris1 agisindan detayli arastirilmasi gerekir. ilag
gelistirme faaliyetleri genel olarak ila¢ formiilasyonundaki etken maddenin fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri, saflik derecesi, miktari, kararliligi, metabolizmasi, fizyolojik ve
biyokimyasal sistemlere etkileri, yan etkileri ve etkilesimleri arastirilir (2). Bu
noktada, diisiik maliyetli, hizli ve hassas ilag analiz yOntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Gelistirilen yeni etken maddeler i¢cin mevcut analiz yontemlerinin daha
giivenilir, duyarli ve uygun maliyetli hale getirilebilmesi 6nem tagimaktadir. Her etken
madde icin alternatif analiz ydntemlerinin bulunmasi 6nemlidir. Yeni analitik
yontemlerin olusturulmasi, mevcut analitik yontemlerin gelistirilmesi ve bunlarin
validasyonu zaman ve deneyim gerektirdigi gibi oldukga da maliyetlidir. Ilag
analizlerinde cesitli analitik yontemler kullanilir. Bunlar arasinda en yaygin olarak
kullanilanlar1  kromatografik yontemlerdir. Infrared spektrofotometri, atomik
spektrofotometri, UV spektroskopi, NMR spektroskopi, kiitle spektrometri yontemleri
ile 6nemli dl¢ilide kullanilmaktadir. Bu yontemlerin; ayn1 anda ¢ok sayidaki molekiiliin

tayinini miimkiin kilmasi, kolay uygulanabilir olmasi; tekrarlanabilir sonuglar vermesi



gibi birtakim ustiinliikleri mevcuttur. Bu yontemlerin uygulanmasinda fazla miktarda

kimyasala ihtiya¢ duyulmasi da ayr1 bir dezavantajdir (3).

Bu tez caligmasinda paroxetin etken maddesinin kisa siirede, hi¢bir ayirma iglemi

gerektirmeden, dogru, basit ve ekonomik olarak tayin edilmesi amag¢lanmaistir.



3. GENEL BILGILER
3.1. llaclar

Ilaglar; hastaliklarin 6nlenmesi, teshis edilmesi, bazi1 fizyolojik olaylarin onarilmasi
veya degistirilmesi amaclanan, viicut islevlerini koruyan, degistiren veya diizelten
kimyasal maddelere denir (2). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimiyla ilag, fizyolojik
sistemleri veya patolojik durumlar1 insanin yarari i¢in degistirmek veya incelemek
amaciyla kullanilabilen bir maddedir. Dogal kaynaklardan veya yapay bilesim (sentez)
yoluyla elde edilirler.

(www.istanbuleczaciodasi.org.tr Erigim Tarihi: 1 Nisan 2019)

MO 1700’lii y1llarda Babil’de bulunan bir tas tablet bilinen en eski ilag katalogudur.
MO 1. ve 2. yiizyillarda yasayan simyacilar birgok ilact hazirlamayi ve giiniimiizde de
tiptaki degerini koruyan CuSO4 ( bakir siilfat1 ) bilesigini ilag olarak kullanmay1
biliyorlardi. MO 1700°lii yillardan 15. yiizyila kadar énemini koruyan Yunanli hekim
Dioskorides’in hazirladig1 Peri Hylesiatrikes’te (Ilag Bilgisi Uzerine) tipta kullanilan
600 bitkiyi tanimlamis ve bir¢cok hastaligin tedavisinde ila¢ olarak kullanilmasini

Onermistir (2).

3.1.1. ilaclarin Kullanim Amagclar1
- Onleme (Profilaksi)

- Tedavi (Sasaltim)
- Teshis (Tan1).

Ilag aktif maddelerinin, yardime1 katki maddeleri ile belirli oranlarda karistirilarak,

cesitli iirlin formlarinda kullaniciya sunulmasi ilag iiretimi olarak adlandirilir.

3.1.2. ila¢ Formlar

« Kat1 form (tablet, film kapl tablet, draje, kapsiil, kuru surup)
* Yar1 kat1 form (krem, merhem, Siippozituar)

* Sivi form (steril ampul ve flakon, steril olmayan surup, damla) seklinde 3 farkl

formda iiretilirler.



flag arastirmas1 ve gelistirmesi ile ugrasan ila¢ endiistrisi kuruluslarinda ve ayrica

akademik kuruluslarda, yeni ilaglar bulmak i¢in devamli ¢alismalar yapilmaktadir (4).
3.1.3. ila¢ Kisimlan
[laglarda; etken madde ve tastyict madde olmak iizere iki kistm bulunur.

» Etken madde: Canlida fizyolojik degisikliklere neden olan bir veya birden fazla

kimyasal madde igeren kisimdir.

» Tasiyic1 madde: Kimyasal maddenin hasta tarafindan kolay alinmasi i¢in ilaglara

konulan fakat herhangi bir fizyolojik etki gostermeyen kimyasallarin bulundugu

kisimdir (4).

3.1.4. Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

Bitkilerden Elde Edilen ilaclar

Bitkiler farmakolojik etkiye sahip birgok etkin madde icerirler. Bunlarin en 6nemlileri
alkaloidler ve glikozitlerdir. Bitkilerde ayrica enzimler, seliiloz, re¢ine, zamk ve esans
gibi degisik yapida maddeler bulunmaktadir. Ayrica mantarlardan elde edilen

antibiyotikleri de bu gruba alabiliriz.

Hayvanlardan Elde Edilen ilaclar

Bunlarin biiyiik bir kismin1 hormonlar, enzimler, serumlar ve organizmalardan
hazirlanan preparatlar olusturur. Ornek olarak insiilin, diastaz, lipaz vb. sindirim
enzimleri, difteri veya tetanozun tedavisinde kullanilan serumlar, anemide kullanilan

karaciger ekstresi, hipotiroid de kullanilan tiroid tozu verilebilir (5).

3.1.5. Tilaclarin Aktif Ozelliklerine Gore Siiflandirilmasi

Anabolikler: Bu tiir ilaclar, anabolizmay1 hizlandirmak i¢in kullanilir. Anabolizma,
metabolizmanin yapim kismina verilen isimdir. Metabolizmanin yikim kismi ise
katabolizma olarak adlandirilir. Anabolikleri de 6rnegin, viicut gelistiriciler ya da
atletler daha ¢ok kas sahibi olmak i¢in kullanabilirler. Bir nevi doping maddesi olarak

da diisiintilebilirler. Bu nedenle profesyonel sporcular i¢in kullanimlari risklidir.

Anestetikler: Ameliyatta hastay1 bayiltmak i¢in kullanilan ilag tiirleridir.



Analeptikler: Merkezi sinir sistemini uyaran ilaclar biitiiniine denir.
Analjezikler: Agri kesici ilaglardir.

Antihistaminikler: Alerjiye yol acan madde olan histamini Onleyen ilaglardir. Yani

antihistaminikler antialerjiklerin bir alt sinifidir.

Antidepresanlar: Depresyona karsi olan ilaglardir. Beyindeki sinir ileticileri kontrol

ederler ve bu sekilde beyin fonksiyonlarini baskilarlar.

Antienflamatuar: Inflamasyon yani iltihap énleyici ilaglar biitiiniidiir. Bu tiir ilaglar

analjezik ilaclarin agag1 yukar1 yarisini olustururlar.

Antipiretik: Ates diisiirlicii ilaclara verilen genel isimdir. En yaygin olarak
kullanilanlar1 aspirin ve parasetamoldiir (6).

Bir ilag, viicuda alindiginda, viicudun islevini fiziksel ve/veya psikolojik olarak
degistiren herhangi bir maddedir (yiyecek ve su harig). Ilaglar yasal (alkol, kafein ve
tiitlin) veya yasadis1 (0rnegin esrar, ecstasy, kokain ve eroin) olabilir.

Psikoaktif ilaglar merkezi sinir sistemini etkiler ve bir kisinin ruh halini, diistinmesini
ve davranisini degistirir. Psikoaktif ilaglar dort kategoriye ayrilabilir: depresanlar,
uyaricilar, haliisinojenler ve diger ilaglar.

Bazi insanlar depresyonda, ofkeli, saldirgan, uykulu, motivasyonsuz, paranoyak,
endiseli veya konuskan hale geliyor. Koétii bir yolculuk, haliisinojen kullanirken
insanlarin olumsuz duygular yasamalaridir. Bu, endiseli ve paranoyak oldugu kadar
kontroliinii kaybettigi gibi hissetmeyi de icerebilir. Panik ataklara ve yiiksek yerlerde
atlamak ya da yogun bir yolda kogsmak gibi asir1 riskli davraniglara yol acabilir. Asla
bitmeyecekmis gibi hissedebilir (7).

3.1.6. Psikoaktif flaclar

Depresanlar: Merkezi sinir sisteminin aktivitesini yavaglatarak uyanikligi azaltan

ilaglar (6rnegin eroin, alkol ve analjezikler).

Uyaricilar: Beynin aktivitesini artirarak viicudun uyarilma durumunu artiran

ilaglardir (kafein, nikotin ve amfetaminler vb).

Haliisinojenler: Algiy1 degistiren ve orada olmayan bir seyi gorme veya duyma gibi

haliisinasyonlara neden olan ilaclardir (LSD ve 'sihirli mantarlar’ vb).



Diger: Bazi ilaglar, yukaridaki kategorilerden daha fazlasinin &zelliklerine sahip
olabileceginden, 'diger' kategorisine girerler (esrar depresif, haliisinojenik ve bazi
uyarict).

Bazen diisiiriicii olarak adlandirilan depresanlar, merkezi sinir sisteminin (eroin, alkol

ve analjezikler vb) aktivitesini yavaslatarak uyaniklig1 azaltan ilaglardir (8).

3.2. Depresyon

Depresyon; her alt1 kisiden birinin hayatinin bir doneminde kars1 karsiya kaldig,
hastaya ve yakinlarima ¢ok aci veren, hastanin yasamini tehdit edebilen ciddi bir
hastaliktir. Tekrarlanabilirligi, stirekliligi ve 6liim riski nedenleriyle tedavi edilmesi
gereken bir hastaliktir.

Depresyon, duygu durum bozukluklari olarak tanimlanir ve ¢ok eski ¢aglardan beri
bilinmektedir. Tarihi belgeler incelendiginde; Homeros’un kitaplarinda yer alan
karakterler M.O. 450 yillarinda Hipokrat’n melankoli terimini kullanmasi
depresyonun oldukea eski bir hastalik oldugunun kanit1 olarak kabul edilmektedir (9).
Depresyon; bircok belirtiler iceren sendromdur. Bunlar; derin iiziintiilii bir duygu
durumu i¢inde diislince, konusma, durgunluk, isteksizlik, degersizlik, gii¢csiizliik,
karamsarlik, intihar gibi duygu ve diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama gibi
belirtileri icermektedir. Bu sendrom, sadece biligsel bir¢ok belirti gdstermektedir. Bu
belirtiler baslangigta hafif diizeyde olsa da ilerleyen asamalarda siddetli diizeylere
cikabilmektedirler. Depresyon, birinci belirti olarak bir duygudurum bozuklugu
bi¢ciminde ortaya ¢ikabilecegi gibi, bircok psikiyatrik ve tibbi durumda ikinci belirti
olarak da  goriilebilmektedir. Depresyon; yayginlasmasi,  kroniklesmesi,
tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi, is gilicii kaybinin ve intihar riskinin artirmasi
sebebiyle dnemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (10).

Duygu durum bozukluklarinda, kisinin kendisini asir1 derecede iyi hissetmesi de
depresyon belirtisi olabilir. Ortaya ¢ikan klinik tabloya bir¢cok belirti eslik
edebilmektedir. Hiiziinle baslayarak yogun kedere kadar uzanan bir duygudurum
bozuklugu olarak bilinen depresyon, ayni zamanda ruhsal ¢okiintli olarak da bilinen
bir hastaliktir. Bazi hastalarda enerji ve ilgi kaybi, yogunlagsma giicliigii, istah
azalmasi, sucluluk duygusu, intihar diisiincesi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu durumun nedeni, hastalarin ¢okme duygu durum denilen hal igerisinde olmalaridir.
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Depresyonun belirtileri sunlardir; hayattan eskisi kadar zevk almama, uykusuzluk,
isteksizlik, yorgunluk, istahsizlik, unutkanlik ve cinsel ilgide azalmadir. Toplumsal
iliskilerde bozulmanin yanisira mesleki islevsellikte gerileme ile depresyon belirtileri

ortaya ¢ikabilmektedir (11).

3.2.1. Depresyon Nedenleri
Giiniimiizde depresyonun kaynagini agiklamaya yonelik calismalar siirdiiriilmekle
beraber beyindeki kimyasal degisimin depresyona yol a¢tig1 genel kanidir. Duygular,
beyinde bulunan karmasik sinir sistemiyle yonetilir. Depresyon siiresince, beyindeki
sinir hiicrelerinde serbest kalan noroadrenalin ve serotonin kimyasallarinin oraninda
azalma meydana gelebilir. Bu kimyasallar sinir hiicrelerinden serbest kaldig1 zaman
insanlarin ruh halinde iyi bir etki meydana getirir. Kimyasallar sinir hiicrelerine geri
absorplandigi zaman, insanlarin ruh hali tizerinde daha iyi bir etkinin aksine kisinin
ruh hali bozulmaya baglar. Antidepresanlar sinir hiicrelerine noroadrenalinin geri
absorplanmasinin Oniine gegerek calisir. Boylece serotoninin ve ndroadrenalinin
serbest kalmasiyla meydana gelen iyi etkinin siirdiiriilmesiyle bozuk ruh halinin
tyilestirilmesine yardimci olur (12). Duygudurum bozukluklar: ¢esitli alt gruplara
ayrilir. Bu gruplama; kalitimsal faktorlere, normal durumdan farklilagsma diizeylerine,
hastalarin  Oykiilerine ve tedaviye verdikleri yanitlara, hastaligin seyrine ve
sonlanmasina gore belirlenir. Depresyon, siniflandirma sistemlerine gore cesitlilik
gosterir. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan “Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1” (DSM-IV)’na gore, esas olarak su sekilde

siniflandirilmistir:

- Genellikle Ik Kez Bebeklik, Cocukluk ya da Ergenlik Déneminde Tanis1 Konan
Bozukluklar

- Demans, Amnestik ve Diger Kognitif Bozukluklar

- Bagka Bir Yerde Simiflandirilamayan Genel Tibbi Bir Duruma Bagli Mental
Bozukluklar

- Madde Kullanimu ile Tliskili Bozukluklar
- Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar

- Duygudurum Bozukluklari
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- Depresif Bozukluklar

- Iki Uglu (bipolar) Bozukluklar

- Madde Kullanimina iliskin Bozukluklar

- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bozukluklar
- Anksiyete Bozukluklari

- Somatoform Bozukluklar

- Yapay Bozukluklar

- Dissosiyatif Bozukluklar

- Cinsel Bozukluklar ve Cinsel Kimlik Bozukluklar1 (13)

3.3. Antidepresanlar

Antidepresanlarin etki mekanizmalar1 tam anlasilamamakla beraber, mutluluk
hormonu “serotonin” artigindan daha karmasik oldugu soylenebilir. Psikiyatrik
hastalarin ¢ogunda oldugu gibi depresyonda da tek bir nedenden bahsedilemez;
kalitsal, psikososyal ve biyolojik etkiler hastalik olusumuna sebep olabilirler.
Elektrokonviilsif tedavi, psikoterapiler, antidepresanlar ve diger tedavi yontemleri
olmak Ttizere depresyonun c¢esitli tedavi yontemleri vardir. Antidepresanlar;
psikiyatride diger tedavi yontemlerinin oniine gecerek en cok regete edilen ilaglardir
(14).

Antidepresanlar; ruhsal durumu degistirebilen ¢esitli maddelerdir. Ilk olarak
1950’lerde tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bazi ilaglar1 kullanan hastalarin, daha
neseli ve iyimser olduklarini ayni zamanda hastalarin, ruhsal durumunda iyilesme
oldugu ve canlandig1 gézlenmistir (15).

Tiiberkiiloz ilaglari, depresyon tedavisinde kullanilan ilk ilaglar olmustur. Son
yillardaki bazi yaymnlarda antideprasanlarin intihari tetikledigi ortaya konmus ve
antidepresan ila¢ prospektiisiine bu bilgi eklenmistir. Bu bilgiler antidepresanlarin
popiilerligini etkilesede halen depresyon tedavisinde kullanilan temel unsurlardandir

(16).
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Cocuk ve yaslilarda antidepresan kullanimi smirlandirilmis olmakla birlikte, kaygi
bozuklugu, iki uglu duygudurumu bozuklugu, obsesif, yeme bozuklugu ve kronik agr1
gibi pek cok alanda, kullanima engel olacak 6zel bir durum olmadigi siirece,
kullanilabilir. Antidepresanlar olas1 tiim riskleri ve kullanim sinirliliklarina ragmen,

uygun ve dogru kullanildiginda hayat kurtaricidir (17).

3.3.1. Antidepresan Ilaclarin Simflandirilmasi

3.3.1.1. Trisiklik Antidepresanlar

Bu grubun en cok tavsiye edilen ilact klomipramin ve imipramindir. Depresyon
tedavisinde oldugu gibi panik bozukluk(PB) tedavisinde etkisinin goriilmesi 4. veya 5.
haftada basladigi soylenmektedir. Benzodiazepinlerle beraber kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Trisiklik antidepresanlar benzodiazepinlerle kombine edildiginde
antipanik etkileri ¢ogunlukla ayni kalmasina ragmen yan etkileri azalmistir. Trisiklik
antidepresan grubu ilaglarda; 25 mg/giin’ lik diisiikk dozda baglanmasinin 6nerilmesiyle
beraber en etkili doz 75-150 mg/giin olmustur. Imipraminin yan etkilerinden dolay1
kullanamayan PB hastalarinda trimipramin 50 mg/giin dozunda kullanilmasiyla

tolerans sorunu olmadig ve iyilesmenin saglandig1 gézlenmistir (18).

3.3.1.2. Monoaminooksidaz inhibitorleri

Yan etkileri ve diger ilag veya besinlerle etkilesimleri sebebiyle fenelzin diger ilaglarin
yetersizliginde kullanilabilir. Monoaminooksidaz inhibitorleri (MAOI) etkisi
sebebiyle serotonin, dopamin gibi norepinefrin artisina sebep olduklar1 bilinmektedir.
Fenelzinin nukleus ta gama amino biitirik asit (GABA) seviyesinde de artisa neden
olmaktadir. Anksiyete bozukluguna GABA etkisininde 6nemli 6lciide sebep oldugu
anlasilmistir. Braforamin; iilkemizde bulunmayan fakat geri déniisiimlii MAOI olan
braforamin kullaniminin hastalar {izerinde panik belirtilerin ve kaginmalarin azaldig1

gorilmistir (19).
3.3.1.3. Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri
Panik bozukluk tedavisinde segici seratonin geri alim inhibitérleri (SSRI), etkinliginin

trisiklik antidepresanlardan farkli olmamasina ragmen ilk tercih edilen ila¢ konuma
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gelmelerinin sebebi yan etki profilinin daha giivenilir olmalaridir. Panik bozukluk
tedavisinde fluvoksamin SSRI’ler arasinda ilk ¢alisilan antidepresan olarak bilinir. Bu
gruptaki ilaglarin etkileri bir birine yakin oldugu belirtilmektedir. Tedavi
baslangicinda diisiik dozlarda kullanilmaya baglanmasi gerekmektedir aksi takdirde
anksiyete belirtilerinde artis gozlenmistir. Anksiyete belirtilerinin artmasindan
sorumlu oldugu diisiiniilen postsinaptik 5-HT reseptorlerin hassasiyetinin artmasidir

(20).
3.3.2. SSRI Grubu ilaglar

Sertralin: Sertralin, segici serotonin geri alim inhibitdrleri SSRI olarak adlandirilan
bir grup ilagta bir antidepresandir. Sertralin beyindeki depresyon, panik, endise veya
obsesif-kompulsif belirtileri olan kisilerde dengesiz olabilecek kimyasallar1 etkiler.
Sertralin, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluklar1 (panik
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu dahil), travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) ve adet Oncesi disforik bozuklugu (PMDD) tedavi etmek i¢in kullanilir.

( https://www.drugbank.ca/drugs/DB00715 Erisim tarihi: 10 Nisan 2019 )

Fluoxetin: Fluoksetin hidrokloriir, secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)
olarak bilinen antidepresanlar sinifinin birinci maddesidir. Fluoksetin, R ve S
enantiyomerlerinin rasemik bir karigimidir ve esdeger farmakolojik aktiviteye sahiptir.
Bu siniftaki bilesikler arasindaki belirgin yapisal farkliliklara ragmen, SSRI'lar benzer
farmakolojik aktiviteye sahiptir. Diger antidepresan ajanlarda oldugu gibi, klinik bir
etki goriilmeden Once birkag¢ hafta tedavi gerekebilir. SSRI'lar, noronal serotonin geri
aliminin giiglii inhibitorleridir. Akut kullanim sirasinda, SSRI'ler serotonin geri alimim
bloke eder ve somatodendritik 5-HT1A ve terminal otorektorlerinin serotonin
stimiilasyonunu arttirir. Kronik kullanim, somatodendritik 5-HT1A ve terminal
otorekeptorlerinin duyarsizlasmasina neden olur. Artan ruh hali ve azalmis
anksiyetenin genel klinik etkisinin, noronal fonksiyondaki artmig serotonerjik
ndrotransmisyona yol acan adaptif degisikliklerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Yan etkileri agiz kurulugu, bulanti, bag donmesi, uyusukluk, cinsel islev bozuklugu ve
bas agrisidir. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk iki haftasinda ortaya c¢ikar ve
genellikle trisiklik antidepresanlarla gozlemlenenden daha az siddetli ve sik goriiliir.

Fluoksetin major depresif bozuklugu (MDB), orta ile siddetli bulimia nervoza, obsesif-
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kompulsif bozuklugu (OKB), premenstriiel disforik bozuklugu (PMDD), agorafobi
olan veya olmayan panik bozuklugu ve tedaviye direngli olan zapin ile birlikte tedavi

etmek i¢in kullanilabilir veya bipolar1 depresyon. Fluoksetin en anoreksik ve uyarici

SSRI'dir (17).

Sitalopram: Sitalopram, secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) olarak bilinen
bir antidepresan madde sinifina aittir ve depresyon semptomlarini tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilir. Kimyasal yapisi diger SSRI'lar veya trisiklik, tetrasiklik veya
diger recete edilen antidepresanlarla iliskili degildir. Sitalopram ayrica Celexa olarak
da bilinir ve tablet ve ¢ozelti formlarinda bulunur. Bu ilag ilkolarak 1998'de FDA

tarafindan onaylanmistir (18).

Essitalopram: Sitalopramin S-enantiyomeri olan essitalopram, secici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI) olarak bilinen bir antidepresan madde smifina aittir. Bu
siiftaki bilesikler arasindaki belirgin yapisal farkliliklara ragmen, SSRI'lar benzer
farmakolojik aktiviteye sahiptir. Diger antidepresan ajanlarda oldugu gibi, klinik bir
etki goriilmeden Once birkag¢ hafta tedavi gerekebilir. SSRI'lar, ndronal serotonin geri
aliminin giicli inhibitorleridir. Norepinefrin veya dopamin geri alimina etkisi ¢ok
azdir veya hi¢ etkisi yoktur. A veya ren-adrenerjik, dopamin D2 veya histamin HI
reseptOrlerini antagonize etmez. Akut kullanim sirasinda, SSRI'ler serotonin geri
alimin1 bloke eder ve somatodendritik 5-HT1A ve terminal otorektorlerinin serotonin
stimiilasyonunu arttirir. Kronik kullanim, somatodendritik 5-HT1A ve terminal
otorekeptorlerinin duyarsizlasmasina neden olur. Artan ruh hali ve azalmis
anksiyetenin genel klinik etkisinin, noéronal fonksiyondaki artmis serotonerjik
norotransmisyona yol acan adaptif degisikliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Yan etkileri agiz kurulugu, bulanti, bas donmesi, uyusukluk, cinsel islev bozuklugu ve
bas agrisidir. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk iki haftasinda ortaya cikar ve
genellikle trisiklik antidepresanlarla gozlemlenenden daha az siddetli ve sik goriiliir.
Esitalopram major depresif bozuklugu (MDB) ve yaygin anksiyete bozuklugunu
(GAD) tedavi etmek i¢in kullanilabilir (19).

Fluvoksamin: Fluvoxamine, se¢ici serotonin geri alim inhibitdrii olarak farmakolojik
olarak islev goren bir antidepresandir. Diger SSRI ilaclar1 ile ayn1 sinifta olmasina

ragmen, en ¢ok obsesif-kompulsif bozuklugun tedavisinde kullanilir. Fluvoxamine,
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1983'ten beri klinik uygulamada kullanilmaktadir ve yaklasik 35.000 hastadan olusan
bir klinik arastirma veritabanina sahiptir. Aralik 1994’te ABD’de ve 1999’da
Japonya’da piyasaya siiriildii. 1995’in sonu itibariyle diinya genelinde 10 milyondan
fazla hasta fluvoxamine ile tedavi edildi.

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00215Frisim tarihi: 10 Nisan 2019)

3.4. Paroxetin

HCI

0 O
O]@/
Sekil 3.1 Paroxetin’in molekiil yapist

1980’lerde, trisiklik antidepresanlar veya monoamin oksidazinhibitorlerine gore ¢cok
daha az yan etkiye sahip olan SSRI’larin ortaya ¢ikmasi, dncelikle yetiskin olmak
tizere cocuk ve ergenlerde duyusal hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir adim olarak
gorildii. SSRI’1ar depresyon tedavisinde ilk secenek olarak trisiklik antidepresanlarin
yerine ge¢mistir ve su anda A.B.D’de en ¢ok regete edilen antidepresanlar arasinda yer
almaktadir. Depresyon ve diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6 tip SSRI
bulunmaktadir (19). Paroxetin 1990’larin baslangicindan bu yana mevcut olarak
kullanilan ve SSRI’lar arasinda kabul edilmis ilk iki antidepresandan birisidir.
SSRI’larin nispeten daha iyitolere edilebiliyor olmasi segiciligi ile iliskilendirilmistir.
Paroxetinde dahil olmak iizere SSRI’lar giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan
antidepresanlardir (20). Paroxetin giiniimiizde sosyal fobi, panik bozuklugu, obsesif

kompulsif bozukluk ve depresyon tedavisindeki etkinligi kabul edilmis, genis bir
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spektrum etkinligine sahip giiclii bir SSRI’dir. SSRI smifi igerisindeki en giicli
serotonin geri alim inhibitorudur. Insan beyninde serotonin iceren néronlar biiyiik
Olctlide beyin sap1 vespinal kortta yaygin olarak bulunur ve beynin gesitli bolgelerinden
projeksiyonlar almaktadirlar. Bu yaygin dagilim nedeniyle serotonin ndronlarinin
disfonksiyonu major depresyon da dahil olmak {iizere g¢esitli bir¢ok hastaligin
olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Bu durum ayni zamanda serotonin geri alim
inhibitorlerinin neden bir¢ok farkl etkiye sahip olduklarini ve anksiyete bozukluklari,
major depresyon ve ¢esitli hastaliklarda kullanigl olduklarini aciklamaktadir. SSRI’lar
serotonin geri alimini etkilemeleri bakimindan segicidirler ve histaminik, adrenerjik
gibi diger cesitli otoreseptorleri etkilemeden serotonin geri aliminin inhibisyonunu

saglamak amaci ile gelistirilmislerdir (21).
3.4.1. Etki Mekanizmasi

SSRI’lar ile serotonin geri aliminin inhibisyonu ile ekstraseluler serotonin seviyesini
arttirirlar. Olusan bu etkinin temel mekanizma oldugu diisiiniilmekte ve tam olarak
nasil etki ettikleri heniiz bilinmemektedir (22). SSRI’larin dogrudan etki
mekanizmasina iligkin olarak serotonin seviyesinin ilgili fizyolojik siireclerin
diizenlendigi farkli bolgelerde serotonin reseptorlerinin alt tiplerinde arttig1 ve orta
beyinde rafenukleusunda somatodendritik 5-HT1A otoreseptorlerinin desensitize
oldugu diistiniilmektedir. Olusan desensitizasyon 6nemli beyin bdlgelerinde serotonin
seviyesini arttirmaktadir. Serotonin, anksiyete, duygu durumu ve diisiinmeyi etkileyen
dopamin, norepinefrin ve GABA arasindaki homeostazisi diizenler. Bu denge
bozuldugunda depresyon olusmakta, SSRI’lar ise bu dengeyi yeniden kurmaktadir.
SSRTI’larin prefrontal kortek, basal gangliyonlar, limbik sistem ve hipotalamus
tizerinden etki gosterdikleri diistiniilmektedir. Paroxetin somatodendritik 5S-HT1A ve
terminal otoreseptorler 5-HT1B/1D reseptorlerinde adaktif degisiklikler meydana
gelmesine neden olur (23). Normalde 5-HT1A somatodendritik otoreseptorlerin
uyarilmast noronal ateslemeleri azaltir ve dolayisiyla projeksiyon alanlarinda
serotonin seviyesi azalir. Bu etki ayni zamanda SSRI’larin akut etkisinde de
goriilmektedir. Ancak kronik SSRI tedavisinde 5-HT1A desensitize hale gelir,

ardindan noronal ateslemede disinhibisyon olusur ve serotonerjik norotransmisyon
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artar. Bu sayede siirekli SSRI varliginda ekstrasselluler serotonin seviyesi artmaya

devam eder (24).

3.4.2. Etkinligi ve Yan Etki Profili

Tim SSRI’lar serotonin geri alimini inhibe ederek sinaptik aralikta kimiktarini
arttirmalar1 bakimindan aymi 6zellige sahiptirler fakat farmakolojik o6zellikleri
birbirinden olduk¢a farklidir. Beyinde bazi 6zel bolgelerde serotonin seviyesinde
meydana gelen artig SSRI’larin tedavi edici 6zelliklerini gostermesini saglar. Fakat
SSRI’larin serotonin tasiyicisi izerindeki etkisi sadece belli bir bolgeye 6zgii degildir
ve serotonin seviyesini santral ve periferal sinir sisteminde de arttirir. Bunun
sonucunda bazi yan etkiler ortaya cikar. SSRI’larin en yaygin yan etkisi mide bulantisi,
bas agris1 ve tremor olarak bildirilmistir (25).

Diger bazi aragtirmacilar SSRI’larda goriilen en yaygin diger bir yan etkinin seksuel
disfonksiyon oldugunu rapor etmislerdir. Olusan bazi yan etkilerin serotonin geri alim
inhibisyonundan kaynaklandig: bilinmektedir. SSRI’lar yalnizca serotonin geri alimin
inhibe etmezler, paroxetin gibi ilaglar daha ¢ok noradrenerjik geri alim inhibisyonu
saglamaktadir (26). Paroxetin, trisikliklere kiyasla katesolaminerjik, dopaminerjik
veya histaminerjik sistemlere kars1 ¢ok az affiniteye sahiptir, dolayisiyla santral ve
otonomik yan etki olusturma egilimi daha azdir. Serotonin geri aliminin inhibe
edilmesi ile reseptorlerle etkilesime girecek olan serotonin miktar1 artmaktadir.
Dolayisiyla SSRI yan etkileri doz veserotonerjik etkilerle iliskilidir. SSRI’lar arasinda
paroxetin en fazla yan etkiye sahip ve dolayisiyla en yiiksek birakma oranina sahip
olan antidepresanlardan birisidir. Uzun vadeli SSRI tedavisinde en rahatsiz edici yan
etkiler seksuel disfonksiyon, kilo alimi ve uyku bozukluklaridir. SSRI’ lar ayrica
istahla iligkili olan serotonin reseptorlerini azaltarak diizenledigi ve desensitizasyona
ugrattigl i¢in kilo alimina neden olma potansiyeline sahiptir (27). Bazi SSRI’lar
tedavinin ilk asamasinda kilo kaybina neden olsa da 6 ay sonrasinda siklikla kilo
aliminin oldugu gbzlenmis ve paroxetinin yaklasik 6 aylik bir tedavide 10,8 kg kilo
alimina neden oldugu goriilmiistiir. Paroxetin’in uyaniklik durumunu arttirdigi, REM
ve yavas dalga uykusunu, toplam uyku zamani ve verimliligini azalttig1 goriilmiistiir.
Antidepresanlarin  yan  etkileri arasinda  seksuel disfonksiyon  giderek

yayginlagsmaktadir.
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Antidepresan kullanan hastalarin tedaviyi yarida birakmalarinin en énemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. SSRI’lar ilk kez ortaya ¢iktiginda olusturduklart yan etkiler
Onemsenmemis fakat sonrasinda yapilan ¢alismalar, SSRI kullanimu ile iligkilendirilen
seksuel disfonksiyon vakalarinin %24-73 arasinda oldugunu gostermistir. Yapilan
caligmalar paroxetinin diger SSRI'lara kiyasla daha fazla seksuel disfonksiyon
olusumuna neden oldugunu gostermistir. SSRI grubu antidepresanlar igerisinde erektil
disfonksiyon, vajinal lubrikasyon zorluklar1 ve libido azalisi1 her 2 cins i¢in de 6zellikle
tedavinin ilk ayinda en cok paroxetinde goriilmektedir. Ejekulasyonda gecikme,
anorgazm ve libidoda azalma, hastalarin yaklagik %60’inda goriilebilmektedir ve
olusan bu etkiler tedavi devam ettigi siirece siirmektedir. SSRI’larin seksuel
disfonksiyonu olusturma mekanizmasi bir¢ok faktdre bagli olmakla birlikte temel
olarak 5-HT2C reseptorleri nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (28). SSRI’lar, cocuk
ve ergenlerde kullanimi artmis intihar riskiyle iligkilendirilip kullanimina iliskin uyari
yapilmadan evvel pediatrik depresyon tedavisinde olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilan antidepresanlardi. Sonrasinda tiim SSRI’larin pediatride kullaniminin
intihar riskini arttirdigina genel olarak bir uyarim meydana gelmistir. Cocuklarda
kullanim1 resmi kabul alan tek SSRI fluoksetindir. A.B.D de dahil farkl iilkelerde
yapilan c¢alismalar paroxetinin major depresyon tedavisinde 18 yas alt1 hastalarda
kullaniminin uygun olmadigini ve intihar riskini 2 kat arttirdigini géstermistir (28).

Paroxetin hidrokloriir ve paroxetin mesilat, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRTI'ler) olarak bilinen bir antidepresan madde sinifina aittir. Bu siniftaki bilesikler
arasindaki belirgin yapisal farkliliklara ragmen, SSRI'lar benzer farmakolojik
aktiviteye sahiptir. Diger antidepresan ajanlarda oldugu gibi, klinik bir etki
goriilmeden Once birkag hafta tedavi gerekebilir (29). SSRI'lar, noronal serotonin geri
aliminin giiclii inhibitorleridir. Norepinefrin veya dopamin geri alimina etkisi ¢ok
azdir veya hig etkisi yoktur ve a- veya f-adrenerjik, dopamin D2 veya histamin H1
reseptOrlerini antagonize etmez. Akut kullanim sirasinda, SSRI'ler serotonin geri
alimin1 bloke eder, stimiilasyonunu arttirir. Kronik kullanim, somatodendritik 5-HT1A
ve terminal otorekeptorlerinin duyarsizlasmasina neden olur. Artan ruh hali ve azalmis
anksiyetenin genel klinik etkisinin, noronal fonksiyondaki artmig serotonerjik
norotransmisyona yol acan adaptif degisikliklerden kaynaklandig1 diisiintilmektedir

(30).
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SSRI madde smifindaki bilesikler arasindaki belirgin yapisal farkliliklara ragmen,
SSRI'lar benzer farmakolojik aktiviteye sahiptir. Diger antidepresan ajanlarda oldugu
gibi, klinik bir etki goriilmeden 6nce birkac hafta tedavi gerekebilir. SSRI'lar, noéronal
serotonin geri aliminin giiclii inhibitorleridir. Norepinefrin veya dopamin geri alimina
etkisi ¢cok azdir veya hi¢ etkisi yoktur ve a- veya B-adrenerjik, dopamin D2 veya
histamin H1 reseptorlerini antagonize etmez. Akut kullanim sirasinda, SSRI'ler
serotonin geri alimin1 bloke eder ve somatodendritik 5-HTI1A ve terminal
otorektorlerinin serotonin stimiilasyonunu arttirir. Kronik kullanim, somatodendritik
5-HT1A ve terminal otorekeptorlerinin duyarsizlagmasina neden olur. Artan ruh hali
ve azalmig anksiyetenin genel klinik etkisinin, néronal fonksiyondaki artmis
serotonerjik norotransmisyona yol agan adaptif degisikliklerden kaynaklandig:
disiiniilmektedir (31).

Paroxetin, depresyon, panik atak, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete
bozukluklar1 ve travma sonrasi stres bozuklugunu tedavi etmek i¢in kullanilir.
Beyindeki belirli bir dogal maddenin (serotonin) dengesinin diizeltilmesine yardimci
olarak calisir (32).

Paroxetin, segici bir serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) olarak bilinir. Bu ila¢ ruh
halinizi, uykunuzu, istahinizi ve enerji seviyenizi iyilestirebilir ve giinliik yasama
ilginizi yeniden kazanmaniza yardimci olabilir. Korkuyu, kaygiyi, istenmeyen
diisiinceleri ve panik atak sayisini azaltabilir. Ayrica giinliik yasama miidahale eden
tekrarlanan isler (el yikama, sayma ve kontrol gibi zorlamalar) yapma diirtiisiinii

azaltabilir (33).

3.5. Panik Bozuklugu Tedavisinde Paroxetinin Rolii

Panik bozukluk tedavisinde paroxetin en fazla calisilan SSRI’lerden biridir. On hafta
siiresince 273 hastaya giinliik 10, 20, 30 ve 40 mg dozda paroxetin ve plasebo verilerek
yapilan ¢alismanin sonucunda plaseboya karsi paroxetinin {istiin oldugu sdylemistir

(34).

Yapilan baska bir ¢alismada ise ii¢ hafta plasebo kullanimindan sonra on iki hafta
paraxetin ve plasebo farkli hastalarda kullanilmistir. Sonug olarak paroxetinin panik

ataklar1 azalttig1 ve biitlin dozlar tolere ettigi agiklanmistir.
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Panik bozukluk tedavisinde SSRI’lerin yan etkileri azalttig1 her ne kadar belirtilmis

olsalarda tedavinin ilk evrelerinde hastalarin tedavi uyumunu bozabilmektedir (35).

3.6. Quinalizarin

Quinalizarin (1,2,5,8-tetrahidroksiyantrakinon), C14H806 formiiliine sahip bir
polifenolik bilesiktir. Orijinal olarak pigmentler ve boyalar endiistrisinde kullanilir.
Resmen antrakinondan, dort hidrojen atomunun hidroksil (OH) gruplar ile

degistirilmesiyle tiiretilmis bir¢ok tetrahidroksiyantrakinon izomerinden biridir.

OH (@] OH
I I I OH
OH (@]

Sekil 3.2 Qinalizarin’in kimyasal yapisi

Biyolojik olarak pargcalanamadigi ve suda yasayan organizmalar igin toksik
oldugundan dolay1 bir¢ok endiistri sanayisinde atik sularda kirletici madde olarak
Ol¢iilmiistiir. Quinalizarin, farkli asimetrik bir kimyasal yap1 sunan, bircok
tetrahidroksiyantrakinon izomerinden biridir. Notr / asidik soliisyonda turuncu, hafif
bazda mavi, giiglii bazda mor renkte olan bir indikatér olarak calisir, bu nedenle
sirastyla bir veya iki hidroksil grubunun varligini gosterir. Renkli selat iiretme 6zelligi
sayesinde farkli metal iyon konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in iyi bir reaktiftir. Bu
uygulamanin birgok 0Ornegi, bor, uranyum, molibden ve aliiminyum tespiti
1¢in1950'lerin bagindan beri yapilmistir. Giiniimiizde, biyolojik numunelerde ve suda
talyum ve manganez tayini icin, quinalizarin komplekslesmereaksiyonuna dayanan
uygun bir spektrofotometrik yontem uygulanmistir. Farmasotik tabletlerde iki
antiepileptik (pregabalin ve gabapentin) tayini i¢in benzer bir yontem elde edilmistir.
Ayrica, kanser arastirmalarinda quinalizarin, ¢esitli tiimor hiicrelerinde (meme
kanseri), prostat kanserinde 16semi T hiicrelerinde ve anjiyogenezde etkili olarak
kullanilmistir. insan gansiklovirsensitif ve gansiklovir direngli sitomegalovirusa karsi

umut verici bir ilag prototipi olarak éne siiriilmiistiir. Insan periferal kan mononiikleer
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hiicrelerinde HIV biiyiimesini inhibe ettigi bildirilmistir. 2009'da quinalizarin,
bilgisayar destekli sanal tarama ve biyokimyasal degerlendirme yoluyla protein kinaz,
CK2'nin giiclii ve secici bir inhibitérii olarak tanimlandi ve HEK-293 ve Jurkat
hiicrelerinde endojen CK2'yi inhibe edebilen bir hiicrede gecirgen 6zellik bilesik
oldugu gosterildi. (36)

3.7. Yiik Aktarim Kompleksi

Yiik transferi (CT) veya proton transferi (PT) kompleksleri, yeterince diisiik iyonlasma
potansiyeline sahip bir elektron vericisi ile yiiksek bir elektron afinitesine sahip bir
alict arasindaki zayif etkilesimlerden olusur. Bu tiir bir kompleksin olusumu
genellikle, UV'nin  goriilebilir  bolgesinde, kompleksin  tanimlanmasinda
kullanilabilecek yogun, genis bir elektronik absorpsiyon bandinin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize edilir ancak hem elektron vericinin hem de alic1 tiirevinin absorpsiyon
spektrumunda bu tiir bant gériinmez. BT veya PT etkilesimleri, onemli kimyasal ve
fiziksel 6zelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi gérmiistiir. Yiik aktarma kompleksi ilk olarak
Mulliken tarafindan tanitildi ve genel olarak Foster tarafindan tartisildi. Mulliken,
klasik iyonik, kovalent ve hidrojen baglanma bilesenlerinin koordinasyon modellerine
uymayan belirli molekiil siniflarinin davraniglarini agiklamak i¢in yeni bir tiir eklenti
tanimlamay1 amacladi. Bu tiir eklentiler, bilesenlerin 6zelliklerinden bazilarini biiyiik
Olciide korurken, ¢oziiniirlik, diyamanyetik ve paramanyetik duyarlilik gibi bazi
degisiklikler acikca goriiliiyor. Elektrokimyasal tekniklerde baska farkliliklar da
bulunmustur. Baz1 kompleksler normal stokiyometri ve yapi kristalleri olarak izole
edilebilir. Yiik transfer komplekslerinin bir 6zelligi, kompleksin birlesme sabitinin
sicaklik arttikca azalmaktadir. Bunun etkisi kompleksin bilesenlerinin termal
hareketlerden kaynaklanmaktadir. Mulliken ayrica, bir elektron vericisinden ve bir
elektron alicisindan olusan bir molekiiler kompleks icindeki yiik transferi

etkilesimlerinin bir yiik transferiyle bir rezonans icerdigini gostermistir.

Transfer kompleksi, biyokimyasal, biyoelektrokimyasal enerji transfer yontemlerinde,
biyolojik sistemlerde ve ilag reseptdr baglama mekanizmasi gibi enzim katalizinde,
ilag etkisinde, lipofilik membranlardan iyon transferlerinde bazi ilaglarin farmasotik
preparatlardaki kabul edilen alicilar farmasdtik analizlerinde ve saf formda basariyla

kullanilmistir. Son zamanlarda, cesitli ilag tiirleri ve norfloxacin, siprofloksasin,

22



sulfadoxin ve morfolin elektron vericiler gibi ¢esitli tiirlerde n-elektron ve se¢ilmis
elektron alicilari ile elektron vericiler gibi farkli ilag tiirleri arasindaki hizli etkilesimler
hakkinda bir¢ok calisma bildirilmistir. Ote yandan, elektron verici-alici (EDA)
etkilesimi, yogunlagma, ekleme ve ikame etme gibi kimyasal reaksiyonlar i¢in kaygi
duymaktadir. Elektrik iletkenlikleri ve astar olmayan optik malzemeler, ikinci
dereceden astar olmayan optik aktivite, mikro emiilsiyon, yiizey kimyasi, fotograf
katalizorleri gibi birgok uygulama alaninda ve konuda biiyiik 6nem arz etmektedi.
Dendrimers, gilines enerjisi depolamasi, organik yari iletkenler ve ayrica redoks
islemlerini inceliyorlar. Ozel etkilesimlerinden dolay1 organik tiirlerin kullanildig1 yiik
aktarma kompleksleri yogun olarak kullaniliyor. Bir elektronun vericiden aliciya
transferine eslik eden incelenmistir. Ek olarak, elektron verici grubun asidik
alicilardan protonlanmasi genellikle iyon cifti eklenmesi i¢in bir yoldur (37). Bir
yontem; bir teknigin belirli bir matristeki belirli bir analite uygulanmasidir. Bir analitik
yontemi se¢mek icin analitik yapinin acik¢a tanimlanmasi gerekir. Boyle bir tanim,

asagidaki parametrelerin agiklanmasini gerektirir (38).

3.8. Dogrulama Parametreleri

3.8.1. Spesifiklik
Spesifiklik bir metodun aranan analiti diger analitlerin bulundugu 6rnek i¢inde ayirt
edebilme yetenegine denir. Spesifitenin belirlenebilmesi i¢in kor numune ve degisik
numunelere aranan analit eklenerek girisim olusturup olusturmadigi incelenir.
Spesifite ayn1 zamanda prensip olarak farkli bir metotla karsilikli g¢aligilarak

belirlenebilir.

3.8.2. Kesinlik
Kesinlik 6l¢iim sonuglarinin birbirine yakinliginin ifadesidir. Ayn1 yontemle alinan
sonuglarin birbirine benzerligine kesinlik denir. Bagimsiz analiz sonuglar1 arasindaki

tutarlilig1 gosterir.
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3.8.3. Dogruluk
Dogruluk, tahmin edilebilir sonug ile bulunan bir deneyin sonucunun yakin olduguna
dair bir 6lcldiir. Elde edilmesi gereken sonug ile elde edilen sonug arasindaki fark,

genellikle 6ngoriilebilir sonuglara boliiniir ve goreceli hata yiizdesi olarak bildirilir.

% Hata = (elde edilen sonug- beklenen sonug) / (beklenen sonug) x100

Analitik yontemler, goreceli hatalarinin kendilerine dayanarak {i¢ gruba ayrilabilir.
Deneysel bir sonu¢ dogru sonucun %1'i iginde oldugunda, analitik yontem oldukca
dogrudur. %1 ile %5 arasinda bagil hatalara neden olan yontemler orta derecede
dogrudur, ancak diisiik dogrulukta yontemler %5'ten daha biiyiik goreceli hatalar

iiretmektedir (37).

Bagil Hata: Mutlak hatanin ger¢ek degere oranidir.

Gergek degere ne kadar yaklasildiginin oransal bir sekilde gdsteren bir hata ¢esididir.
Cogu problemde bagil hata mutlak hatadan daha fazla anlam ifade etmektedir.

3.8.4. Hassashk

Bir ornek birka¢ kez analiz edildiginde, bireysel sonuglar nadiren aynidir. Bunun
yerine, sonuclar rastgele dagilmis durumda. Kesinlik, bu degiskenligin bir dl¢iisiidiir.
Bireysel analizler arasindaki veriler ne kadar yakinsa, sonuglar o kadar net olur.

Kesinlik, verilerin merkezi bir degere yayilmasinin bir dl¢iisiidiir ve aralik, standart
sapma veya varyans olarak ifade edilebilir. Hassasiyet genellikle iki kategoriye ayrilir:
tekrarlanabilirlik ve yinelenebilirlik. Tekrarlanabilirlik, ayn1 6l¢iim ve ekipmamn
kullanarak tek bir laboratuvar ¢alismasi siiresince tiim 6l¢iimler ayni analist tarafindan
yapildiginda elde edilen hassasiyettir. Ote yandan, yinelenebilirlik, analistler arasinda
veya tek bir analist i¢in laboratuvar oturumlar1 dahil olmak tizere, diger sartlar altinda
elde edilen hassasiyettir. Yinelenebilirlik ek degiskenlik kaynaklari igerdiginden, bir

analizin yinelenebilirligi tekrarlanabilirliginden daha 1yi olamaz. (38)
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3.8.5. Olciim Limiti (LOD) / Tespit Limiti (LOQ)

Olgiim limiti (Bir numune igindeki en diisiik analit miktarinin, uygun bir hassasiyet ve
dogrulukla nicel olarak belirlenebilmesi) ve Tayin limiti (bir numune igindeki tespit
edilebilen, en diisiik analit miktar1) ve Ulusal Konferansi’na (International Conference
of Harmonization-ICH) uygun olarak analitik prosediirler i¢in “Validasyon Kurallar1”

belirlenmistir.

Tayin limitinin hesaplanmasinda kullanilan yontem; En kiiciik olgiilebilen
konsantrasyon degerinin, tekrarlanabilirlik denemeleriyle hesaplanmis “Standart

Sapma degerinin (SD)” 3 katin1 almaktir.
LOD=3x(SD/a)

Olgiim limitinin hesaplanmasinda kullanilacak yontem ise “Standart sapma degerinin

(SD)” 10 katin1 almaktir.
LOQ=10x (SD/a)
a; kalibrasyon egrisinin egimi iken,

SD; korelasyon dogrusunun y eksenininden standart sapmasidir (39).

3.8.6. Standart Sapma Degeri

Mutlak standart sapma (SD), bireysel 6l¢iimlerin ortalama degere yayilimini ifade
etmekte ve verilerin ortalama degerinden “ortalama” sapmasinin istatistiksel Ol¢iisii
olarak tanimlanmaktadir. SD, genellikle nispi bir sekilde ifade edilir. Bu yiizden
hesaplamalar “Bagil Standart Sapma degerine (RSD)” gore yapilir.

RSD=SD/X ()E(: Orneklem ortalamast) (39)

3.9. Analiz (Nitel ve Nicel Analiz)

Bir ornekte hangi bilesen ve/veya bilesenlerin (atom, iyon, molekiil) oldugunun
tayinine nitel (kalitatif) analiz denir. Bilesenin miktar veya derisiminin tayinine de
nicel (kantitatif) analiz denir. Yine analiz Klasik (Yas) ve Enstriimental analiz seklinde

de smiflandirilabilr. Klasik (Yas) Analiz: Terazi, etiiv, firin gibi temel laboratuar
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cihazlarinin kullanilmasiyla major ve/veya mindr diizeydeki bilesenlerin tayin
edilmesine denir. Katyon ve anyon analizleri klasik (yas) nitel analize Ornek
verilebilirken; gravimetrik ve volumetrik analiz ise klasik (yas) nicel analizi olusturur.
Enstrumental Analiz: Bir ornekteki herhangi bir bilesenin cinsi veya derisimiyle
orantili sinyal {ireten cihazlarla yapilan analize Enstrumental Analiz denir.

Enstrumental Analiz 4 grupta siniflandirilabilir (40).

1. Spektroskopik Metodlar,

2. Elektrokimyasal Metodlar,
3. Kromatografik Metodlar,
4

. Termal Analiz Metodlari.

3.9.1. Spektroskopi

Isin-madde etkilesmesini inceleyen bilim dalina spektroskopi denir. UV-GB bolgedeki
her gecise kars1 farkli bir dalga boyu absorplanir. Absorplanan 1s1gin miktar1 absorbans
olarak olgiiliir. Absorbans molekiiliin yapisina, 15181n dalga boyuna, 15181n ¢ozelti
icinde aldig1 yolun uzunluguna ve ¢ozelti derisimine baglidir.

Bilinen artan derisimlerdeki c¢ozeltilerin absorbanslar1 6lgiiliip, derisim absorbans
grafigi cizerek bir kalibrasyon dogrusu elde edilir. Bilinmeyen derisimdeki maddenin
ayn1t sartlarda absorbansi okunarak kalibrasyon dogrusu yardimiyla derigimi
bulunabilir.

Spektroskopik yontemler; atomik ve molekiiler spektroskopiye dayanan genis bir
analitik yontemler grubudur. Inorganik ve organik bilesiklerin kalitatif ve kantitatif
analizlerinde spektroskopik yontemler siklikla kullanilmaktadir.

Bir 6rnekteki atom, molekiil veya iyonlarin bir enerji diizeyinden digerine gecisleri
sirasinda  absorplanan veya yayilan elektromanyetik 1simanin  Olglilmesi ve
yorumlanmasina “spektroskopi” denir. Atom, molekiil veya iyonun elektromanyetik
1sima ile etkilesimi sonucu donme, titresim ve elektronik enerji seviyelerinde
degisiklikler spektroskopinin temelini olusturur. Eskiden sadece elektromanyetik
1istma  ile madde arasindaki etkilesimlerle ilgilenilirdi; ancak bugiin i¢in
spektroskopinin kapsami madde ve diger enerji tiirleri arasindaki etkilesimleri de

icerecek sekilde genisletilmistir (40).
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3.9.1.1. Atomik Spektroskopi (AAS)
Metallerin kalitatif ve kantitatif analizinde kullanilir. ppm, ppb derecesinde eser
element analizi yapilabilir. Her elementin elektron dizilisi farkli oldugu i¢in elementler
farkli dalga boylarinda absorpsiyon ve emisyon yaparlar. Calisilan dalgaboyuna gore
elementlerin kalitatif analizi yapilabilir. Calisilan dalga boyunda absorpsiyon veya
emisyon siddeti ise madde konsantrasyonu ile orantilidir. UV-GB bolgesi 1511
kullanilir ve degerlik elektronlar1 ile ilgilidir. Gaz halde metal atomlarinin 1sin
absorpsiyonuna ve gaz halde metal atomlarinin 1s1 enerjisi ile uyarildiktan sonra temel

seviyeye donerken 151n yaymasina dayanir (41).

Atomik Absorpsivon Spektroskopisi: Temel diizeydeki element atomlarinin UV-

Gortliniir bolgedeki monokromatik 1sinlar1 Lambert-Beer yasasina gore absorplamasi
ilkesine dayanmaktadir.

Lambert-Beer yasasina gore, absorplanan 151k miktar1 A=X.b.C esitligiyle
verilmektedir.

AAS tek 1sikyollu ve cift 1s1k yollu spektrofotometreler seklinde dizayn edilmistir.

Atomik Emisyon Spektroskopi: Atomlarin veya iyonlarin uyarilmis enerji diizeyine

¢tkmalar1 bunlarin UV-Goriiniir bolge 1simasin1 absorplamalar1 disinda bir prosesle
olmus ise yayilan 1g1manin 6lgiilmesi yontemine atomik emisyon spektroskopi (AES)
denir. En siddetli emisyon hatt1 segilir.

Atomik Kiitle Spektroskopisi: Atom veya molekiillerden gaz fazinda iyonlar

olusturularak, bu iyonlar kiitlelerine gore ayrilir ve kaydedilir. Iyonlarm bagil
miktarlarmin (kiitle/yiik) oranina gore ¢izilen grafige kiitle spektrumu denir. Pozitif ve
negatif iyonlar incelenebilmelerine karsin genellikle pozitif iyonlar incelenir. Kat, s1vi

ve gaz Ornekler incelenebilir (41).
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Sekil 3.3 Elektronun uyarilmasi ve emisyonu

3.9.1.2. Molekiiler Spektroskopi

*Molekiiler Kiitle Spektroskopisi: Atom veya molekiillerden gaz fazinda iyonlar

olusturularak, bu iyonlar kiitlelerine gére ayrilir ve kaydedilir. Iyonlarin bagil
miktarlarmin (kiitle/yilik) oranina gore ¢izilen grafigine kiitle spektrumu denir. pozitif
veya negatif iyonlar incelenebilmelerine karsin genellikle pozitif iyonlar incelenir.
Kati, s1v1 ve gaz ornekler incelenebilir.

*Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR Spektroskopisi): Manyetik

alanda tutulan ve spini olan (d6nme hareketi olan) bir ¢cekirdegin uygun frekanstaki bir
radyo dalgas1 fotonu ile rezonansa girmesi ilkesine dayanir. Ya manyetik alan degeri
sabit tutulur, radyo dalgasi fotonunun frekansi degistirilir ya da fotonun frekansi sabit
tutulur, manyetik alanin degeri degistirilerek rezonans gergeklestirilir. Absorpsiyon
nedeniyle foton siddetinde olusan fark ¢ok kii¢iik oldugundan ol¢iilmesi ¢ok zordur.
Ust spin enerji diizeyindeki g¢ekirdek temel diizeye donerken yaydigi enerjinin
Olciilmesiyle daha kolay NMR sinyali elde edilir.

Distan manyetik alan uygulandiginda ¢ekirdegi saran elektron bulutunda dis manyetik
alana ters yonde bir manyetik alan olusur. Elektronlarin bu etkisine perdeleme etkisi
denir. Farkli kimyasal ¢evreye sahip ¢ekirdeklerin farkli manyetik alanlarda rezonansa

irmesine “kimyasal kayma” denir.
g y y

28



Organik maddelerin biiyiik bir kisminda hidrojen atomu bulundugundan, yontem 6nce
protonlar i¢in uygulanmistir. Boylece NMR yontemiyle Ornekte hidrojen olup
olmadig1 varsa ne kadar bulundugu olgiilebilir. Uygulanan dis manyetik alana
protonun etrafin1 saran elektronlar ters yonde manyetik alan olusturduklarindan

rezonansin ger¢eklesmesi i¢in daha fazla dis manyetik alan uygulanmalidir (42).

*Kizilotesi (infrared) Spektroskopi: Molekiilleri olusturan atomlar stirekli bir

hareket i¢inde olduklarindan, molekiiliin 6teleme hareketleri, bir eksen etrafinda
donme hareketleri ve bir kimyasal bagin uzunlugunun periyodik olarak azalip
cogalmasina veya molekiildeki agilarin periyodik olarak degismesine neden olan
titresim hareketleri dogar.

N tane atom bulunan bir molekiilde 3n tane hareket tiiriinden ii¢ti 6teleme: 31 X, Y, Z
eksenleri etrafinda periyodik donme ve; 3n — (3+3) = 3n — 6 (dogrusal molekiilde 3n —
5) tanesi titresim hareketlerine aittir. Bu titresimlerde atom veya atom gruplari
birbirlerine yaklastiklarinda elektronlar: birbirlerini iterler, boylece titresim hareketi
dogar. Bu titresimler gerilme ve egilme hareketlerini olusturur.

Gerilme titresimleri, egilme titresimlerinden daha biiyiiktiir. Titresim enerjisi ancak
belirli degerleri alabilir ve uygun frekanstaki foton absorpsiyonunun diger bir sarti
titresim sirasinda molekiilde periyodik bir dipol momentin olusmast zorunlulugudur.
Haz, N2, Oz ve C2H2 nin gerilme titresimleri sirasinda dipol momenti degismediginden
IR inaktiftirler. IR bolgesi 2500 — 15000 nm (4000 — 650 cm-') araligidir. IR bolgesinin
4000 — 1300 cm™ arasindaki bolgede karsilasilan bantlar molekiildeki ¢esitli
fonksiyonel gruplara ait belirgin bantlardir. Halojenveya agir metal atomlar1 agir atom
olduklarindan uzak IR bolgede gozlenirler.

Titresim frekansim1 molekiildeki hidrojen baglart konjugasyon (¢ift baglar) ve
rezonans etkiler.

IR bolgesinin 1300 cm™ — 650 cm™ (7500 — 15000 nm) frekans araligi tamamen
molekiile 6zgii molekiil yapisindan etkilendiginden bu frekans araligina parmak izi

bolgesi denir (42).
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Sekil 3.4 IR’ de molekiil titresimleri

(https://slideplayer.biz.tr/slide/11955377/ Erisim tarihi: 10/05/2019)

3.9.2. UV-GB Spektroskopi

Ultraviyole ve goriiniir bolge absorpsiyon spektrometrisi, kimyacilarin nicel analizlerde en cok

yararlandiklar1 yontemlerden biridir. Maddenin yapisindaki molekiiler baglar ile 15181n

etkilesimi sonucunda elektronlarin uyarilmasinda, fonksiyonel gruplarin tanimlanmasinda ve

bu gruplar1 bulunduran bilesiklerin analizinde kullanilmaktadir.

Sekil 3.5 UV spektrofotometre cihazi
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Sekil 3.6 Spektrofotometre cihazinin ¢aligma prensibi

UV-GB Spektroskopisi 390 — 760 nm dalga boyu araligindaki 15181n madde tarafindan
absorbsiyonunu veya gecirimini 6lgmeye dayanmaktadir.

UV-GB spektroskopisi genellikle c¢ozeltideki molekiiler veya inorganik iyon ve
komplekslerin Ol¢iimiinde kullanilir. Farkli molekiiller farkli dalga boylarini
absorplarlar. Bir absorpsiyon spektrumu molekiiliin yapisim1 gdsteren birgok

absorplama bantlarindan olugsmaktadir (43).

Frequency, s !
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Sekil 3.7 Elektromanyetik dalga spektrumu
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Ultraviyole ve goriiniir 151k (UV-GB) absorpsiyon spektroskopi bir 151n demetinin bir
ornekten gectikten veya bir 6rnek yiizeyinden yansitildiktan sonraki azalmasinin

Olclilmesidir. Isigin siddetinin azalmasi absorplamanin artigini gosterir.

Bir cozeltiden gecen 151k miktari, cozelti konsantrasyonu ile logaritmik olarak ters

orantili, emilen 151k miktar1 ise ¢ozelti konsantrasyonu ile logaritmik olarak dogru

orantilidir.

Icerisinde organik molekiiller bulunan bir ¢ozeltiden gériiniir bolge 1sinlar1 gegerse,
¢ozelti bu 1ginlarin bir kismini se¢imli olarak sogurur (absorpsiyon), digerlerini ise cok

az sogurur veya oldugu gibi gegirir.

Cozeltiden c¢ikan 151k siddetinin ¢dzeltiye giren 1s1k siddetine orani (I/1o),

transmittans (T) olarak tanimlanir.

- Ive Io arasindaki fark kullanilan lamba, cihaz ya da baska etkilerden dolay1 yer
durum ve cihaza bagh olarak da degisiklik gosterebileceginden, ylizde gecirgenlik

"Transmitans" kullanilmali.

- Dogru bir 6l¢iim i¢in, gecen 15181 dedektor tarafindan rahat okunmasi 6nemlidir.

Bunun i¢in oldukga seyreltik ¢ozeltilerde UV alinir (43).

3.9.2.1. UV-GB Bashca Kisimlar

a. Isik kaynag,
b. Monokromator (dalga boyu secicisi ),
c. Ornek kabi,
d. Dedektor (algilayicilar),
e. Kaydedici.
Dedekt G

ad? sagilan 1zin

| AR,

Yayilan 1z [(B90 nm )

B Iy 0
IR-LED
Mumune kiiveti

Sekil 3.8 UV-GB spektrofotometrenin sematik gosterimi
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a. Isik kaynag

UV-goriiniir bolgede D2, W, H2, Xe ark lambasi, civa buhar lambasi gibi stirekli 151k
kaynaklar1 kullanilir.

b. Monokromator

Isik kaynagindan gelen polikromatik 1siktan tek bir dalga boyunda monokromatik 11k
elde edilmesini gergeklestiren diizeneklerdir. Monokromator; filtreli fotometrelerde
11k filtresidir, spektrofotometrelerde ise 151k prizmasidir.

Isik filtreleri; camdan yapilmis ve uygun boyalarla boyanmus filtrelerdir. Portatif olup
kullanict istedigi zaman uygun dalga boyundaki filtreyi cihaza takar. Filtrelerin
tizerinde gecirdikleri dalga boyu yazilidir. Filtrenin rengi, 6l¢cim yapilacak ¢zeltinin
rengine gore segilir; 6rnegin, mavi 15181 tutan (sar1) bir maddenin 6l¢iimiinde sadece
mavi 15181 gegiren filtre kullanilir.

Isik prizmalar;; cam veya kuartz olabilir. Ozellikle diisik UV 1sinlar iyi
gecirmediginden cam prizma goriiniir bolge icin uygundur. Kuartz prizmalar ise hem
UV isinlarint hem de goriiniir 15181 iyi gecirir ve IR’e yakin bolgelerde c¢alismaya
elverislidir. Kuartz prizmalar pahali spektrofotometrelerde bulunur.

c. Ornek kabi

Cozelti ve c¢oziici koymaya yarayan seffaf kaplar ve bunlarin yerlestirildigi
bdlmelerdir; kuartz olabilir.

d. Dedektor

Maddenin 15181 absorplayip absorplamadigini anlamak i¢in 151k kaynagindan gelen
15181n siddetinin Olcililmesi amaciyla kullanilan diizenektir. Isima enerjisini elektrik
enerjisine doniistiiren kisimdir.

UV-GB de kullanilabilen iic tiir dedektor vardir:

1. Fotovoltaik dedektorler,
2. Foto tiip,

3. Fotogogaltict tiip,
e. Kaydedici
Dedektorde doniistiiriilen enerjinin degerini gosteren cihaz, dalga boyunu ve 1518in

siddetini gosteren gostergedir.
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Spektrofotometre’nin calisma prensibi:

Incelenecek drnek spektrometre ile fotometre arasina ve kiivet olarak adlandirilan,
genellikle sert plastikten ya da kuartzdan yapilan 6zel tiip icine yerlestirilir. Farkli
ornekler farkli dalga boylarin1 absorbladiklari i¢in Oncelikle bu araligin bulunmasi
gerekir. Maddenin absorbsiyon araligi bulunduktan sonra spektrometre ile bu aralikta
ornege monokromatik (belirli bir dalga boyuna ait) bir 1s1n  gonderilir.
Spektrofotometreler gonderdigi 15181 dalga boyuna gore c¢esitlidir. Gonderilen 151k,
kiivetin icindeki ornekten gegtikten sonra fotometreye ulasir. Spektrometreden
gonderilen 151k ile fotometreye ulasan 1s1k arasindaki fark bize absorblanma miktarini
verir. Absorplanan 1s181in miktar1 absorbans olarak ifade edilir. Absorbans maddenin
cinsine, 15181n dalga boyuna, 15181n ¢dzelti i¢inde aldig1 yolun uzunluguna ve ¢ozelti

derisimine baglhdir.

Absorbans, Lambert-Beer Kanunu (Beer-Lambert teoremi)’ndan hesaplanir.
A= logio (To/It)

Beer-Lambert Teoreminden absorbans hesabi A= g .b.c ile ifade edilir.

A: Absorbans

Io: Cozeltiye giren 15181n siddeti, spektrometreden gonderilen 15181 yogunlugu

Ii: Cozeltiden ¢ikan 15181n siddeti, kiivetten gectikten sonraki 15181 yogunlugu

€: Coziinen maddeye ve 15181n dalga boyuna bagli absorptivite katsayisi1 (L/mol.cm)
l: Is1gin ¢ozelti i¢inde aldigr yol (cm)

C: Cozelti derisimi (mol/L)

Spektrofotometre ile yapilan l¢limler sonucunda derisim-absorbans grafigi ¢izilebilir.
Burada dikkat edilmesi gereken husus derisim-absorbans fonksiyonunun belirli bir
degere kadar lineer daha sonra da negatif artig gOstererek sabit bir degere
yaklasmasidir. Bunun sebebi ¢ozeltideki madde miktarinin belirli bir seviyeden sonra
15181n gegecegi araliklarin molekiiller tarafindan dolmasi, dolayisiyla da maddenin tiim

15181 absorblamasidir (44).
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3.9.2.2. UV Enerji Gegisleri--ila¢ Etken Maddeleri ile Tlgili Yapilan

Cahismalar

Bir¢cok molekiil ultraviyole veya goriiniir 15181 emer. Bir ¢odzeltinin emiciligi, 151nin
zayiflamasi ile artar. Absorbans emici tiirlerin yol uzunlugu konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

Farkli molekiiller farkli dalga boylarinda radyasyonu emer. Bir absorpsiyon
spektrumu, molekiil i¢indeki yapisal gruplara karsilik gelen bir dizi absorpsiyon
bandim gosterecektir. Ornegin, asetonda karbonil grubu icin UV bolgesinde gozlenen

absorpsiyon, dietil ketondaki karbonil grubundan emilim ile ayn1 dalga boyundadir.

(https://teaching.shu.ac.uk/hwb/chemistry/tutorials/molspec/uvGBab1.htmErisim
tarihi: 20 nisan 2019)

3.9.3. Elektronik Gegisler

UV veya goriiniir radyasyonun emilimi, dig elektronlarin uyarilmasma karsilik

gelir.Dikkate alinabilecek ii¢ tiir elektronik gecis vardir.

P, s ve n elektronlarini iceren gecisler,

Bir atom veya molekiil, enerjiyi absorpladiginda, elektronlar, temel durumlarindan
uyarilmis bir duruma yiikseltilir. Bir molekiilde, atomlar birbirlerine gore donebilir ve
titresebilirler.Bu titresimler ve doniisiimler ayrica her elektronik seviyenin {listliinde

paketlenmis olarak diisiintilebilecek ayr1 enerji seviyelerine sahiptir.

/ -

=

i
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Sekil 3.9 Elektronik gegisler
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P. s ve n elektronlarini iceren tiirlerin absorplanmasi:

Ultraviyole ve goriinilir radyasyonun organik molekiillerde emilmesi, diisiik uyarma
enerjisine sahip degerlik elektronlar1 igeren belirli fonksiyonel gruplarla (kromoforlar)
sinirlandirilmigtir. Fonksiyonel grup igeren bir molekiiliin spektrumu karmagiktir.
Bunun nedeni, elektronik gecisler iizerindeki donme ve titresim gegislerinin {ist tiste
binmesinin iist iiste gelen ¢izgilerin bir kombinasyonunu vermesidir. Bu siirekli bir

emme bandi olarak goriiniir (45).

oA

A A Bos enerji
¥ i seviveleri
n T—=a¥ ¥
7 il Dolu enerji
o lo—ox seviyeleri

Sekil 3.10. s, p ve n elektronlariin olas1 elektronik gegisleri

s —» s* Gegisleri

Bir baglanma orbitalindeki bir elektron, karsilik gelen bag orbitaline uyarilir. Diger
gecislere oranla bu gecisler daha fazla enerji gerekir. Ornegin metan (sadece C-H
baglarina sahiptir) ve metanda bulunan baglar 125 nm'de maksimum bir absorbans

gosterir.
n —» s * Gegisleri

Hidrojence doymus bilesikler fonksiyonel grup tasiyorlarsa bu grupta ortaklanmamais
e cifti bulunabilir. Bu gecisler genellikle s —»s * gecislerinden daha az enerjiye ihtiyag
duyar. Dalga boyu 150- 250 nm araliginda enerji gegisi yaparlar. UV bolgesindeki

n —» s piklerine sahip organik fonksiyonel gruplarin sayisi az oldugundan kullanish

degildir.
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n_, p*ve p—»p * Gegisleri

Organik bilesiklerin ¢ogu absorpsiyon spektroskopisi, n veya p elektronlarinin
uyarilmis durumuna gegislerine dayanir. 200 - 700 nm dalga boyundaki 15181 absorplar.
Bu gegcisler, p elektronlarin1 saglamak i¢in molekiilde doymamig bir gruba ihtiyag
duyar.

n—»p * gecisler, Molar emilim goreceli olarak diisiiktiir ve 10 ila 100 L mol! cm'
arasindadir. p—»p * gegisleri normal olarak 1000 ila 10.000 L mol”! cm™! arasinda
molar emicilik saglar.Emici tiirlerin ¢dzlindiigli ¢oziiciiniin, tiirlerin spektrumu
tizerinde de bir etkisi vardir. n —»p * gecislerinden kaynaklanan tepe noktalari, artan
¢oziicli polaritesiyle daha kisa dalga boylarina (mavi kayma) kaydirilir. Bu kayma, n
orbitalinin enerjisini diisliren yalniz ¢iftin artan ¢ézlinmesinden kaynaklanmaktadir.
Genellikle (ancak her zaman degil), p—»p * gegisleri icin ters (yani kirmizi kayma)
goriiliir. Bu, hem uyarilmis hem de ac¢ik olmayan durumlarin enerji seviyelerini
diisiiren, ¢oziicii ve emici arasindaki kutuplagsma kuvvetlerinden kaynaklanmaktadir.
Enerji farki azalmasi kirmizi kaymaya neden olur. Bu etki ayn1 zamanda n—»p *
gecislerini de etkiler.

Bircok inorganik tiir, yiik transfer emilimini gosterdiginden ytik transfer kompleksleri
olarak adlandirilir. Bir kompleksin sarj-transfer davranmisini gostermesi igin,
bilesenlerinden birinin elektron verici 6zelliklere sahip olmas1 ve diger bir bilesenin
elektronlar1 almas1 gerekir. Radyasyon absorpsiyonu, bir elektronun alici ile iligkili bir
orbitaline transferini icerir.

Yiik aktarma absorpsiyonundan molar absorpsiyonlar biiyiiktiir (>10.000 Lmol'cm™!)

(46).

3.10. Tila¢ Etken Maddeleri ile Tlgili Yapilan Cahsmalar

Rodrigues ve arkadaglari; plazma orneklerinde sertralin, mirtazapin, fluoksetin,
sitalopram, paroxetin, imipramin, nortriptilin, amitriptilin ve desipramin tayini i¢in
hassas ve tekrar iiretilebilir bir karistirma cubugu emici ekstraksiyon ve sivi
kromatografi (SBSE / LC-UV) yontemi agiklamistir. Ekstraksiyon siiresi, pH, iyonik
kuvvet, plazma proteinlerinin etkisi ve desorpsiyon kosullari: ¢oziiciiler, modlar

(manyetik karistirma, ultrasonik), siire ve desorpsiyon adimlarinin sayisi gibi SBSE
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verimliliginin optimizasyonundaki 6énemli faktorleri tartismislardir. SBSE / LC — UV
yontemi, 6l¢iim limitinden (LOQ) 1000.0 ng/mL'e kadar degisen bir konsantrasyonda
dogrusal oldugunu gostermis, LOQ degerleri 10.0 ng/mL"' 40.0 ng/mL arasinda
degismistir. SBSE / LC — UV yo6nteminin giin i¢i hassasiyetini %15'ten daha diisiik
varyasyon katsayisini gostermistir. Sonuglara bakilarak SBSE / LC-UV metodunun
antidepresan analizleri icin terapdtikten toksik terapotik seviyelere kadar yeterli
oldugunu gostermistir. Onerilen klinik kullanim yéntemini degerlendirmek icin yash
depresyon hastalarindan plazma oOrneklerinin analizine SBSE / LC — UV yontemi

uygulamislardir (47).

Duverneuil ve arkadaglari, en yaygin recete edilen 11 nontrisiklik antidepresan ve iki
metabolitin insan plazmasinda tayini i¢in yeni hizli ve hassas yliksek performansli s1vi
kromatografi yontemi gelistirmislerdir. Fluoksetin, norfluoksetin, sertralin, paroxetin,
sitalopram, floroksamin, moklobemid, sitalopram, floroksamin, moklobemid,
sirolopemin milnasipram, toloksaton, venlafaksin, desmetil venlafaksin ve viloksazin
stvi-s1vi Oziitleme prosediirlerini ve ardindan {i¢ sabit dalga boyunda (220, 240 ve 290
nm) fotodiyot dizisi UV tespitine bagli sivi kromatografisini igerir. Bilesikler, 1.0
mL/dk akis hizinda asetonitrilfosfat tamponu kullanilarak 5 um'lik Cig
(ThermoHypersil) analitik kolonunda (250 x 4.6 mm, 6rn.) ayrilmig, toplam analiz
siiresi numune basmna sadece 18 dk oldugu gormiislerdir. Ekstraksiyon geri
kazanimlar1 11 bilesik i¢in %74-109 araliginda, fakat moklobemid icin %59 ve
toloksaton i¢in %10'dan az oldugu goriilmiistiir. Kalibrasyon egrileri, tiim bilesikler
icin 25 ila 1000 ng/mL araliginda dogrusal, hepsinde belirleme katsayilari (R?
degerleri) > 0.999 idi. Tespit sinirlar1 (LOD), toloxatone (10 ng / mL) harig, 2.5 ile 5
ng/mL arasinda degistigini gézlemlemislerdir. Test i¢i ve analizler aras1 hassasiyet ve
dogruluk iki konsantrasyon seviyesinde (50 ve 500 ng/mL) ¢alisildi. Tiim bilesikler
icin varyasyon katsayilart (CVs) %7,6 idi ve tiim interassay CV'leri milnasipram
(%14,8) haric %11,5'in altinda bulmuslardir. Tiim bilesiklerinin dogrulugu, 50
ng/mL'de %88,4 ve %1059 ve 500 ng / mL'de %87,2 ve %100,5 arasinda
bulmuslardir. Yontemin performansi, en ¢ok recetesiz antiseplikan antidepresan
ilaglarin terapétik ilag izlenmesinin yani sira toksikolojik taramada kullanimina izin

verir (48).
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Uysal ve arkadaslari, yliksek lisans tez calismasi kapsaminda ilag piyasasinda genis
bir kullanim alanina sahip olan amlodipin besilat, valsartan ve amlodipin besilat-
valsartan etken maddelerini igeren ilag preparatlarina tayini i¢in spektrofotometrik
yontemler gelistirmislerdir. Amlodipin etken maddesini tek basina igeren
preparatlarda etken madde tayini i¢in ultraviyole spektrofotometrik ve birinci tiirev
UV spektrofotometrik yontemler Onerilmistir. Bu ydntemlerde kullanilan dalga
boylari, ¢calisma denklemi, geri kazanim sonuglar1 hesaplanarak karsilastirma istatistik
testleri yapilmistir. Valsartan etken maddesini tek basina igeren preparatlarda etken
madde tayini i¢in ultraviyole spektrofotometrik ve birinci tiirev UV spektrofotomtrik
yontemler onermislerdir. Bu yontemlerde kullanilan dalga boylari, ¢alisma denklemi,
geri kazanim sonuglar1 hesaplanarak karsilastirma istatistik testleri yapilmistir.
Amlodipin besilat ve valsartani birlikte iceren ilag preparatlarinda ise her birinin tayini
icin Oncelikle birinci tiirev spektrofotometri onerilmis ve bu yontemle elde edilen
sonugclar spektrum oranlari birinci tiirev spektrofotometresiyle karsilastirilmistir. Ayni
zamanda laboratuvarda sentetik olarak karisimlar hazirlanip geri kazanim degerleri
hesaplamiglardir. Uysal ve arkadaslarinin yaptigi hesaplamalar sonucu ulasilan

degerler yontemlerin kesinlik ve dogrulugunu oldukea iyi oldugunu gostermistir (49).

Ciltas ve arkadaslari; UV-Goriiniir Bolge Absorbsiyon Spektrofotometride,
cozeltilerinin absorbans degerleri 282 nm’de Ol¢miislerdir. Birinci derece tiirev
spektrofotometride; absorbans degerleri 264 ve 298 nm de 6l¢iilmiistiir. Kare dalga
voltametride Ornek ¢ozeltilerinin pik akim degerleri 1.28 potansiyel degerinde
Olcililmiis. GC-MS yontemi ile de analiz gergeklestirmislerdir. Dogrusallik, kesinlik,
dogruluk, stabilite, tayin edilebilme sinir1 ve miktar belirleme sinir1 gibi parametreler
ICH Guidelines’e  gore c¢alistlmigtir.  UV-Goriiniir  Bolge  Absorbsiyon
Spektrofotometri ve Birinci Tiirev Absorbsiyon Spektrofotometri yOnteminin
kalibrasyon egrileri 2-14 g ml"! derisim araliginda, Kare Dalga Voltametride 1.5-17.5
g ml! derisim araliginda, GC-MS yo6nteminde 0.25-5 g ml™! derisim araliginda
dogrusaldir. Giin-i¢i ve giinler aras1 kesinlik degerleri %3,64° den ve dogruluk (bagil
hata) %3,25’ den kiiciiktiir. Gelistirilen bu yontemler ile diklofenak etkin maddesini
igeren Ui¢ farkli ilag preparatinda (Diclomec, Dicloflam ve Voltaren) diklofenak miktar

tayini yapilmustir. Elde edilen analiz sonuglari degerlendirilmis ve gelistirilen
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yontemler istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, diklofenakin farmasotik
preparatlarda miktar tayini icin UV-GoriiniirBolge Absorbsiyon Spektrofotometri,
Birinci Tiirev Absorbsiyon Spektrofotometri, Kare Dalga Voltametri ve GC-MS
yontemleri gelistirilmistir (50).

Knoeller ve arkadaslari; insan plazmasindaki paroxetin tespiti i¢in UV saptamali bir
HPLC metodu olusturmayr amaglamislardir. Metot 6 ile 100 ng ml™! konsantrasyon
araliginda dogrulanmistir. Giivenilir miktarm alt smr1 (LLQ) 6 ng ml' idi.
Ekstraksiyon verimliligi bu araliga gore %67,1 ile 85,5 arasinda degismistir. Ug ayr
calismanin her birinde ii¢ konsantrasyonda hesaplanan dogruluklar %99,4 ile %109,6
arasinda ve kesin veriler %1,86 ile %9,1 arasinda bulunmustur. Tim
konsantrasyonlarda giin i¢i hassasiyetin araclarit %2,77 ile %7,32 arasindadir.

Dogruluk verilerine karsilik gelen degerler %102,4 ile %106,3 arasindaydi (51).

Zhang ve arkadaslari; bir bakir iyonu ve diyet flavonoid kersetin (QU) ve iki glikoziti
arasindaki kompleks olusum spektroskopik Olciim ve kemometrik Olctimlerin
kullanimiyla hiperin (HY) ve rutin (RU) ¢alismislardir. pH titrasyonunun spektral
degisiklikleri, art arda olusturulmus iki onaylanmamus tiiriinii ortaya ¢ikardilar. flk
olusan tiir olan QU'nun onaylanmamis 3-hidroksil grubu oldugu ve ikincisi ise B
halkasindaki hidroksil gruplari elde edildikten sonra oksidasyonla olusturulan kinon
QU formunda yiiksek pH degerlerinde iki protonlu tiiriin olugsmasiyla HY ve RU i¢in
benzer sonuglar elde edilmistir. UV / goriiniir spektroskopisi, pH 6.0'da art arda Cul»
ve CuL QU tiirlerinin olusumunu gostermistir. Bu pH'ta HY ve RU i¢in sadece CuzLL
olusturulmustur. Flavonoidlerin C halkasindaki glikozit kisimlari, flavonoidler ve

Cu”* arasindaki bagimi sabitledigi goriilmiistiir (52).

Kyona ve arkadaslar; sigir kapl yeni sinirlanmis bir erisim molekiiler baskili polimer
onermislerdir. Serum albiimini (RAMIP-BSA), uygulanan ¢ok boyutlu kromatografik
bir sistemde kullanilmistir. Segici serotonin geri alim inhibit6riiniin (SSRI) dogrudan
tedavi edilmis insan plazmasindan analizi 6rnekleri sablon olarak fluoksetin,
metakrilik asit ve etilen glikol dimetakrilat kullanilmis, fonksiyonel monomer ve
capraz baglayici, baskili polimer ile kaplanmistir. BSA'nin amin gruplar1 arasindaki
ara baglantilarla sigir serum albiimin (BSA) tabakasi c¢apraz baglayici olarak

glutaraldehid kullanilmistir. Insan plazmasindan, proteinlerin % ~100'ii numuneden
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elde edilen RAMIP-BSA, SSRI” lar dogrudan ¢ikarildi. Seciciligi fluoksetin (sablon)
icin venlafaksin, duloxetin ile karsilastirildiginda katsayilar hesaplanmustir.
Sitalopram, fluvoksamin, paroxetin ve sertralin ve degerleri, her durumda> 1 idi;
baskili polimerde baglanma yerlerinin varligi yontemin analitik araliklar1 olarak
kullanilmistir. 20- 500 pg / L ve biitiin SSRI'lar i¢in korelasyon katsayisi> 0.99
(fluoksetin, venlafaksin, duloxetin, sitalopram, fluvoxamin ve sertralin) idi. Hassasiyet
ve dogruluk sunulan varyasyon katsayilar1 ve goreceli hatalar <%14,5 ve sirasiyla
—19.18 ile 3,8 arasinda degismektedir. Her durumda, goriinen geri kazanimlar> %385
idi. Onerilen yontem, basina iic numuneyi analiz edilmistir. Siire ve her siitun

performansinda 6nemli bir degisiklik olmadan en az 50 kez kullanilmistir (53).

Diyet takviyeleri tiikketimi tiim diinyada her y1l artmasina bagl olarak sentetik ilaglarla
birlikte tiiketilen iiriinlerde artmistir. Miiller ve arkadaslari; analitik yontemlerle bu
sahte takviyelerin uygulamalarini tespit etmek i¢in diyet takviyelerindeki sentetik
ilaglarin varliginin test edilmesine ihtiya¢g duymustur. Furosemid, hidroklorotiyazid,
klorthalidon ve amilorid (diiiretikler), fluoksetin ve paroxetin ile ilgili ¢alismalari
aciklamis. Antidepresanlar ve fenolftalein (miishil) ve amfepramon (anoreksik) 'te
pazarlanan diyet takviyelerindendir. Brezilya’da kilo kaybi ve fiziksel uygunluk
iddialar1 i¢in internet sitelerinden veya magazalardan toplam 113 {iriin satin alindi. Bu
calismada uygulanan analitik yontem, bilesiklerin bir kapiller bolge elektroforezi ile
ayrilmasinda, 20 mmol L ! fosfat tamponda (pH 9,2) %30 (h / h) metanolden olusan
ve elektrolitik olarak calisan elektrolit temassiz iletkenlik algilama ve ayn1 zamanda
UV algilama metodu ile Analitik Topluluklar Birligi'nin (AOAC) uygun rehberi ve
analize basartyla uygulamislardir. incelenen diyet takviyesi drneklerinden hidrokloro
tiyazid ¢alisilan 6rneklerin 14'inde mevcuttu. Sunulan 6rneklerde ditiretik olarak islev

goren hidrokloro tiyazid ek olarak furosemid rastlanmistir (54).

Sisplatinin yapisal esdegerlerinin (Pt (NH3) 2Cl2), DNA ile ana ilagla benzer sekilde
reaksiyona girmesi nedeniyle, yeni platin bazli antitiimor ilag adaylarinin, ilag
direncini ve ciddi yan etkileri asan yiiksek antitimor aktivitesi gostermesi
beklenmektedir. Bu amagla Rema ve arkadaglari; N- (piridin-2-il) metilen benzenamin
ligandin (L) PtCl2 kompleksi sentezledi ve karakterize ettiler. Pt (L) Clo'nin baldir
timus DNA'sina ve serum albiiminlerine baglanma kabiliyeti (BSA ve HSA)

incelenmis, Pt (L) Cl> kompleksi ve DNA arasindaki etki mekanizmasini agiklamak
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icin spektroskopik ol¢iimler yapilmistir. Pt kompleksi ile muamele edilmis DNA'nin
elektronik absorpsiyon spektrumlari, 1s1l davranis, florometrik titrasyonu elektrostatik
olarak DNA ile iligkili bilesik belirtilmis. Spektroskopik ve viskometrik l¢iimler, Pt
(L) Cl'nin de serum proteinleri ile elektrostatik olarak etkilesime girdigini
gostermistir. Bir triptofan kalintis1 etrafindaki kutuplulugun arttig1 ve hidrofobikligini
her iki proteine bagli olarak arttigi ve protein iizerindeki Pt (L) Cl'nin etkilesim

bolgesini bulmak i¢in detayli FTIR analizinden net bir kanit elde edilmemistir (55).

Tezcan ve arkadaslari; trazodonu karsilastirmak, geriatrik depresyon icin referans bir
antidepresan sunmak amaciyla ¢alismiglardir. Calisma grubu tani alan 40 hastadan
olusmustur. Aralik 1996°da Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali’nda Yaslar1 60 tan biiyiik hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Hamilton depresyon
6l¢egi (HAM-D), Hamilton anksiyete 6lgegi ve mini mental muayene her hastaya
psikiyatrik goriigme sonrasinda ve tedavi Oncesi yapilmistir. Hastalar iki gruba
ayrilmis. Her iki grupta 50 mg / giin trazodon ve 20 mg / giin paroxetin vardi. Doz,
yeterince yanit vermeyen durumlarda kademeli olarak arttirildi. Hastalar pediatrik
HAM-D 6l¢ek, Hamilton anksiyete 6l¢egi ve mini mental muayeneye ek olarak birinci,
ikinci, 4.ve 6. Haftalardapsikiyatrik muayene yapilmis ve tedavinin etkinligi
degerlendirilmistir. Altinci haftada hastalarda iyilesme belirtileri her iki grupta
istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica, asgari bir iistiinliik olmasina ragmen iki ilacin
karsilastirilmas1 Trazodon hakkinda ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Trazodonda bas donmesi ve sedasyon paroxetin grubunda grup ve titreme ve terleme

gibi belirgin yan etki gosterdigi belirlenmistir (56).

Kollroser ve arkadaslari; spesifik ve hassas direkt enjeksiyonlu yiiksek performansh
sivt kromatografisi atmosferik basingta kimyasal iyonizasyon kiitle spektrometresi
(HPLC-APCI-MS-MS) yontemi citalopram'in hizli tanimlanmasi ve kantitatif tayini
icin gelistirmislerdir, fluvoxamine ve insan plazmasinda paroxetin %0,1 formik asit
ile seyreltmeden sonra, plazma numuneler LC-MS-MS sistemine enjekte edilmis.
Proteinler ve diger biiyiik biyomolekiillerbir 6rnek temizleme basamagi sirasinda
cikartlmistir. Tiim bilesikler i¢in degiskenlik katsayilar1 <%11’dir. Toplam analiz
siiresi numune bagia 6 dakikaydi. Onerilen ydntem, plazma drneklerinin zaman alict

ornek hazirlig1 olmadan dogrudan analizine izin verdigi goriilmiistiir (57).
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Eap ve arkadaslari; bir gaz kromatografisi-kiitle spektrometre yontemi sunmuslardir.
Bu yontem plazmanin eszamanli olarak belirlenmesini saglamis, se¢ici serotonin geri
alim inhibitorlerinin konsantrasyonlar sitalopram, paroxetin, sertralin ve farmakolojik
olarak aktif N-dimetilat metabolitler (desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram
vedesmetilsertralin) sonrasi reaktif N-metilbis (trifloroasetamid) ile tiirevlendirmede
girisim yoklugunda endojen bilesikler asagidaki alti farkli insandan plazma
orneklerinin ¢ikarilmasi konular1 ¢alisilmistir. Standart egriler bir ¢alisma boyunca
dogrusaldir. Giin i¢i ve giinler aras1 katsay1 varyasyonu ii¢ konsantrasyon araliginda
belirlenmis. Sitalopram ve metabolitleri i¢in %3 ile %11, Paroxetin i¢in %15 ve
sertralin icin %5 ile %13 desmethylsertraline araligindadir. Yontemin miktarinin
sinirlart sitalopram ve paroxetin icin 2 ng/mL'dir. Sertralin icin 1 ng/mL ve
desmetilsikitalopram, didesmetilsikitalopram ve desmetilsertralin i¢in 0.5 ng/mL
degerleridir. Antidepresan ilaglar bu hassas ve 6zel yontemde tek doz farmakokinetik
icin kullanilabilir. Terapotik ilag takibi igin faydali ilaglar uyarlanmis olabilir, diger
iki secici serotoninin miktar tayini piyasadaki geri alim inhibit6rleri fluoksetin ve

fluvoxamine’ dir (58).

Juana Rodrguez ve arkadaslari; akil hastalifinin tedavisinde en ¢ok kullanilan alti
antidepresanin etken maddelerinin (klomipramin, paroxetin, fluoksetin, sitalopram,
fluvoxamine ve trazodon) ayrilmasi i¢in bir kilcal zon elektroforezi yontemi
onermislerdir. Etken maddelerin ayrilmalari i¢in optimum kosullar arastirildi. Olusan
bir arka plan elektrolit ¢ozeltisi pH 2.0'a ayarlanmigs 50 mM fosfat tamponu,
hidrodinamik enjeksiyon ve ayirma voltaj1 olarak 25 kV kullanilmistir. Nispi standart
sapmalar (RSD), goc¢ siiresi ve diizeltilmis tepe alani i¢in sirasiyla %0,08 ve %?2,93 idi
(n=24). Alt1 antidepresan i¢in elde edilen tespit sinirlar1 0.03 ile 0.11 mg L™ ! arasinda
degismistir. Soliisyonlarin stabilitesi, dogrusal konsantrasyon araligi, dogruluk ve
hassasiyet, metodun validasyonu sirasinda incelenmistir. Plackett-Burman'in
fraksiyonel modeli kullamlarak bu yontemin saglamlik testi yapilmugstir. Ug farkl
seviyede yedi faktoriin etkisinin farkli elektroforetik sonuglar iizerinde test edilmistir.
Elektroforetik sonuclarin istatistiksel degerlendirmesi, Youden ve Steiner’in

metoduyla yapilmistir. Agiklanan yontem hizli, hassas ve saglamdir ve farmasotik
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icerik analizi i¢in test edilmis ve nominal igerige gore %95,6 ile %99,1 arasinda geri

kazanim saglad1 (59).

Nevin ve arkadaslari; antidepresan madde paroxetin hidrokloriir (POT), siklik
voltammetri (CV), diferansiyel pulse voltammetri (DPV) ve osteryoung kare dalga
voltammetrisi (OSWYV) ile incelemistir. POT'un saf halde ve insan plazmasinda
belirlenmesi i¢in hassas bir yontem tarif edilmistir. Konsantrasyon ile pik akimi
arasindaki dogrusal iligki, 2.105 — 8.104 M konsantrasyon araliginda POT'un CV, DPV
ve OSWYV ile miktar tayinine izin vermistir. Tabletlere ve insan plazma analizine
uygulanabilirligi gosterilmistir. Ayrica, diyot dizisi algilamali bir HPLC yontemi
gelistirilmistir. POT i¢in 2 107-6 105 M arasinda dogrusallik belirlenmistir. A¢iklanan
yontemler, insan plazmasindaki toplam ila¢ iceriginin ve POT'un farmasotik dozaj
formlarinin tahmini i¢in yiiksek derecede hassasiyet ve dogrulukla basariyla

kullanilmistir (60).

Walash ve arkadaslari; dozaj formlarinda her sertralin (SER) ve paroxetin HCl'nin
(PXT) belirlenmesi i¢in basit ve duyarli bir spektrofotometrik yontem
gelistirmiglerdir. Yontem PXT ve SER'nin reaksiyonuna dayanir renkli {riinler
olusturmak igin 2,4-dinitroflorobenzen (DNFB) ile yapilir. Uriinlerin emilimi sirasiyla
SER ve PXT i¢in 375 ve 390 nm'de dl¢iilmiistiir. Absorbans konsantrasyon grafikleri
dogrusaldr 0.11 ve 0.28 pg diisiik tespit limitleri (LOD) ile 1-10 ve 2-20 pug / mL
konsantrasyon araliginda tespit edilmistir. SER ve PXT i¢in sirasiyla miktar limitleri
(LOQ), 0.32 ve 0.85 pg/mL bulunmustur. Gelistirilen SER ve PXT tayini i¢in dozaj
formlarinda basartyla uygulanmistir. Ortak yardimci maddeler, katki maddeleri
tespitlerine etki etmemistir. Sonuglar arasinda anlamli bir fark olmamustir. Onerilen t-
testi ile varyasyon oranina iligkin referans yontemlerden elde edilen sonuglar

g6zoOniine alinarak F testi onerilmistir (61).
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4.
S.
6.

Paroxetin etkin maddesi olarak kullanilan dokme toz, Ali Arif Ila¢ San. Tic. A.S.
firmasi tarafindan tiim testleri yapilmig (saflik, erime noktasi, ¢oziiniirliik v.s.) olan

GEREC VE YONTEM

4.1. Kullanilan Cihazlar

. UV-GB Spektrofotometre Cihaz1 (SHIMADZU UV-2600)
. Hassas terazi (OHAUYS)

. Derin donduruculu buzdolabi (ARCELIK)

. Termostath karistirict (MX-S DRAGONLAB)
. pH metre (HANNA)

. Ultra saf su cihazi (MILLIPORE)

. Masaiistii bilgisayar

. FCM gii¢ kaynagi

4.2, Kullanilan Kimyasal Maddeler

. Metanol (MERCH, SIGMA)
. Etanol (MERCH)

. Aseton (MERCH)

Asetonitril (MERCH)
Distile su (Millipore)

Kloroform (SIGMA)

sertifikali saf standarttir.

Kullanilan Paxera tabletleri (Aris- Tiirkiye), her tablette 10 mg Paroxetin dozaj formu,

etiketli iirlin yerel eczaneden alinmistir.
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4.2.1. Standartlarin Hazirlanmasi
Paroxetin etken maddesi standart cozeltisi 100 mg/L konsatrasyonda metanol

coziiciisii ile stok ¢ozelti balon jojede hazirlandi.

4.2.2. Reaktif Cozeltilerinin Hazirlanmasi
Quinalizarin reaktifi Aldrich Tiirkiye’ den temin edilmistir. Metanol ile
konsantrasyonu 0,5 mM olacak sekilde 100 mL lik balon jojelerde giinliik olarak

hazirlandi.

4.3. Kalibrasyon Egrisinin Cizimi
Hazirlanan stok paraoksetin ¢ozeltisinden alinan 10-50 mg/L konsantrasyon araliginda
alindi, 1 mL, 0,5 M quinalizarin ¢6zeltisi ilave edildi, metanol ile balon jojede 10mL’
ye tamamlandi. Hazirlanan paroxetin ve quinalizarin ¢ozeltisi karigimi ¢alkalandiginda
turuncu renkli {iriiniin olustugu gézlendi.30 dk oda sicakliginda beklendikten sonra
turuncu renkli {riiniin kor ¢ozeltiye karsi 574 nm’ de Olglilmiistiir. Paroxetin
konsantrasyonuna kars1 absorbans degerleri ile dogrusal kalibrasyon grafigi (Sekil 4.1)

cizilmistir.
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Sekil4.1 Paroxetin’in kalibrasyon grafigi
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4.4. Yiik Transfer Kompleksi Stokiyometrisi
Paroxetin ve quinalizarin arasinda olusan yiik aktarim kompleksinin stokiyometrik
oranlar1 Job yontemine (61) atfedilen siirekli varyasyon yontemiyle belirlendi. 100
mg/L paroxetin ¢ozeltisi ile 0,5.10° M quinalizarin reaktif ¢ozeltisi kullanildi.
Hazirlanan karisim metanol ile 10 mL ye tamamlanarak seri ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Bu cozeltiler paroxetin ¢dzeltisi igermeyen, quinalizarin ¢dzeltisi ve metanol’ den

olusan kor ¢ozeltiye kars1 UV’ de optimum dalga boyundan 6l¢iilmiistiir.

4.5. Farmasotik Formiilasyonlarda (Tabletlerde) Uygulama
Tablet bagina 10 mg Paroxetin etken maddesi Paxera tablet yerel bir eczaneden
alinmstir. Her bir tablet 6l¢iilmiis ortalama tablet kiitlesi 152 mg olarak bulunmustur.
Tartimi yapilan 10 adet tablet toz haline getirildi. Toz haline getirilen paxera
tabletlerden 50 mg paroxetin'e esdeger kismi hassas terazide tartildi. Tartimi alinan
tablet tizerine 20 mL metanol eklendi ve karisim 15 dk termostath karistiricida
karistirildi. Daha sonra siizge¢ kagidi yardimiyla stiziildii. Siiziintii 50 mL'lik bir balon
jojeye aktarildi ve 50 mL ye metanol ile seyreltildi. Calisma konsantrasyon araliklarini
kapsayan cozeltiler, 10 mL'lik hacimli siselere aktarildi ve yiik aktarim kompleks
yontemi uygulandi. Tabletlerin icerikleri, absorbanslar1 yardimiyla kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlendi. Farmasotik formiilasyondan (Paxera tabletlerden) paroxetin

analizi icin gelistirilen iglem uygulandi (Tablo 5.9).

4.6. Kati1 Yiik Transfer Kompleksini Sentezleme

Quinalizarin reaktifinin, Paroxetin ila¢ etken maddesinin ve iki maddenin karigimi
olan kompleks kizil6tesi spektrumlari (IR) alind1. IR’ da 6l¢iim alinmasi i¢in potasyum
bromiir (KBr) ile seffaf tablet olusturularak l¢tim alindi. Her maddeden 10 mg alinip,
100 mg KBr ile karistirildi ve bir seffaf tablet elde etmek ic¢in birkag ton basing
uygulandi. Daha sonra 6rnek, spektrometreye aktarildi ve spektrumlar kaydedildi.

Kat1 yiik transfer kompleksinin kompleks iiriiniin sentezi icin. iki sisede paroxetin ve
quinalizarin’in esit mol sayisindaki doygun ¢ozeltileri metanol ¢oziiciisiinde
karistirillarak hazirlandi. Seffaf tablet cozelti elde edildi. Daha sonra, diisiik basing ve

sicaklikta metanol uguruldu. Elde edilen kat1 iiriin kizil6tesi spektrumu alindi.
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S. BULGULAR

5.1. Absorbsiyon Spektrumu

Paroxetin ila¢ etken maddesinin quinalizarin ile yiik transfer kompleksinin olusmasina
baglidir. Olusan renkli yiik transfer iirlinli, goriiniir bélgede UV’ de oSlgiilebilmesi
acisindan onemlidir. Yk transfer yontemi ile paroxetin etken madde tayini agsamalari;
Birinci agsama; deney kosullarimin optimum hale getirilmesidir. Coziicii etkisi,
Quinalizarin optimum konsantrasyonu, optimum siire, optimum pH, optimum sicaklik
degerlendirmeleri yapildi.

Ikinci asamada; tepkime mekanizmasinin dogrulanmasiyla reaksiyonun incelenmesi
ve Job yontemi ile reaksiyonun stokiyometrisinin degerlendirilmesi yapildi.
Optimum kosullarda, ila¢ ve quinalizarin kompleksinin 578 nm’ de absorbsiyon

gosterdigi gorilmiistiir.
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Sekil 5.1 Metanole kars1 Paroxetin’in absorbsiyon spektrumu
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5.2. Deney Calismasi Kosullarinin Optimizasyonu
Paroxetin’in yiik transfer kompleksinin olusumunda max renk degisiminin ortaya ¢ikmasi i¢in
uygun ortam saglanmistir. Asagidaki parametreler test edilerek optimum kosullar bulunmustur

(61).

5.2.1. Coziicii Etkisi
Yiik transfer yonteminde kullanilan ¢dziiciiniin etkisi 6onemli yer tutmaktadir. Bu
nedenle kompleks iizerine ¢oziicii etkisini gormek icin; Metanol, etanol, aseton,
asetonitril, distile su, kloroform c¢oziictileri denendi. Cozelti hazirlanmalar1 asagida

verilmigtir.

0.16 -

0.14 -

0.12

0.1

0.08

Absorbans

0.06 -

0.04 -

0‘02 A I I I
O T T T T

Metanol Etanol Aseton Asetonitril Distile su Kloroform

Coziiciiler

Sekil 5.4 Farkli ¢oziiciilerde ilacin yiik aktarim kompleksilerinin absorbsiyonu

Metanol

10 ppm 100 ml metanolde ilag ¢ozeltisi hazirlandi (0,001 gram quinalizarin tartimi
alind1 balon jojede metanolle 100 ml ye tamamlandh).

0,5.10% M quinalizarin ¢dzeltisi metanolde hazirland1 (0,0136 gram quinalizarin

tartimi alind1 balon jojede metanolle 100 ml ye tamamlandi).
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1 ml ilag ¢ozeltisi + 4 ml metanol + 5 ml quinalizarin ¢ozeltisi karisimi hazirlandi ve
oda sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml metanol ve 5 ml quinalizarin
cozeltisi kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk termostath karistiricida
karistirildi. Daha sonra hazirlanan ii¢c 6rnek ¢ozelti kiivetlere konularak UV cihazinda

kor ¢ozeltiye karst 6l¢timleri alindi.

Etanol

10 ppm 100 ml etanolde ilag ¢ozeltisi hazirlandi (0,001 gram quinalizarin tartimi alindi
balon jojede etanolle 100 ml ye tamamlandz).

0,5.10° M quinalizarin ¢dzeltisi etanolde hazirland1 (0,0136 gram quinalizarin tartimi
alind1 balon jojede etanolle 100 ml ye tamamlandz).

1 ml ilag ¢ozeltisi + 4 ml etanol + 5 ml quinalizarin ¢ozelti karigimi hazirlandi.
Hazirlanan ¢ozelti oda sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml etanol ve 5
ml quinalizarin ¢dzeltisi kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk karistiricida
karistirildi. Daha sonra hazirlanan ii¢ 6rnek ¢ozelti kiivetlere konularak UV cihazinda

kor ¢ozeltiye karst 6l¢iimleri alindi.

Aseton

10 ppm 100 ml asetonda ilag ¢ozeltisi hazirland1 (0,001 gram quinalizarin tartim1 alind1
balon jojede asetonla 100 ml ye tamamlandi).

0,5.10° M quinalizarin ¢ozeltisi asetonda hazirland1 (0,0136 gram quinalizarin tartim1
alind1 balon jojede asetonla 100 ml ye tamamlandi)

1 ml ilag ¢ozeltisi + 4 ml aseton + 5 ml quinalizarin ¢ozeltisi hazirlandi. Oda
sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml aseton ve 5 ml quinalizarin ¢ozeltisi
kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk karistiricida karistirildi. Daha sonra

tic ornek ¢ozelti kiivetlere konularak UV cihazinda kor ¢ozeltiye kars1 6l¢iimleri alindi.

Asetonitril

10 ppm 100 ml asetonitrilde ila¢ ¢ozeltisi hazirland1 (0,001 gram quinalizarin tartimi
alind1 balon jojede asetonitrille 100 ml ye tamamlandh).

0,5.10° M quinalizarin ¢ozeltisi asetonitrilde hazirland1 (0,0136 gram quinalizarin
tartimi alind1 balon jojede asetonitrille 100 ml ye tamamlandi).

1 ml ilag ¢bzeltisi + 4 ml asetonitril + 5 ml quinalizarin ¢ozeltisi hazirlandi. Oda

sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml asetonitril ve 5 ml quinalizarin
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cozeltisi kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk karistiricida karistirildi.
Daha sonra ii¢ ornek ¢ozelti kiivetlere konularak UV cihazinda kor ¢ozeltiye karsi

Olgtimleri alind1.

Distile su

10 ppm 100 ml distile suda ilag ¢ozeltisi hazirland1 (0,001 gram quinalizarin tartimi
alind1 balon jojede distile su ile 100 ml ye tamamlandi).

0,5.10°% M quinalizarin ¢ozeltisi distile suda hazirland1 (0,0136 gram quinalizarin
tartimi alind1 balon jojede distile su ile 100 ml ye tamamlandu).

1 ml ilag ¢ozeltisi + 4 ml distile su + 5 ml quinalizarin ¢6zeltisi hazirlandi. Oda
sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml distile su ve 5 ml quinalizarin
¢Ozeltisi kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 30 dk karistiricida karistirildi.
Daha sonra ¢ozeltiler kiivetlere konularak UV cihazinda kor ¢ozeltiye karsi 6lctimleri

alindi.

Kloroform
10 ppm 100 ml kloroformda ilag ¢ozeltisi hazirlandi (0,001 gram paroxetin tartimi

alind1 balon jojede kloroform ile 100 ml ye tamamlanda).

0,5.10° M quinalizarin ¢dzeltisi kloroformda hazirland: (0,0136 gram quinalizarin

tartimi alind1 balon jojede kloroform ile 100 ml ye tamamlandi).

1 ml ilag ¢ozeltisi + 4 ml kloroform + 5 ml quinalizarin ¢6zeltisi hazirlandi. Oda
sicakliginda karistiriciya alindi. Kor ¢ozelti; 5 ml kloroform ve 5 ml quinalizarin
¢oOzeltisi kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢6zelti 30 dk karistiricida karistirildi.
Daha sonra ¢ozelti kiivetlere konularak UV cihazinda kor ¢ozeltiye karsi 6l¢iimleri
alindi. Uygun ¢oziicli olarak Grafik 5.4’ tebelirtilen sonuglara bakilarak metanol

coziiciisii se¢ildi.
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5.2.2. Konsantrasyon ve Siire Etkisi
Hazirlanan stok paroxetin ¢ozeltisi metanol ile seyreltilerek 10 ppm, 15 ppm, 25 ppm,
35 ppm ve 50 ppm konsantrasyonlarda ¢ozelti hazirlandi. 0,5.10° M quinalizarin
cozeltisi metanolde hazirlandi. Paroxetin ve quinalizarin cozeltisi karigimindan
hazirlanan ii¢ 6rnek ¢ozelti termostatlt karistiricida 30 dk karistirildi. Kor ¢ozeltiye

kars1 UV’ de olciildii.

TabloS.1 Konsantrasyona karsi siire

Siire nm 10 ppm [1Spm |25 ppm |35 ppm |50 ppm
30 294 0,139 0,187 1,059 1,05 1,297
60 294 0,125 0,187 0,815 1,216 1,439
90 294 0,124 0,201 1,023 1,35 1,556
120 294 0,121 0,184 1,18 1,35 1,566
180 294 0,348 0,489 1,224 1,355 1,558
210 302 0,044 0,101 0,184 0,277 0,392
240 302 0,024 0,035 0,06 0,297 0,405

Hazirlanan paroxetin ve quinalizarin ii¢ 6rnek ¢ozeltisi karisinin; 30dk, 60 dk, 90 dk,
120 dk ve 180 dk araliklarla UV’ de kor ¢ozeltiye karsi 6lctimii alindi. Ekonomik
olmasi1 gézoniinde bulundurularak 15 ppm konsantrasyon ve 180 dk da ¢alisilmasina

karar verildi. (Sekil 5.5)
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Sekil 5.5 Farkli konsantrasyon ve siirelerde absorbans degisimi
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5.2.3. Reaktif Konsantrasyonunun Etkisi

Spektrofotometrik analitik yontemlerde, reaktif konsantrasyonu belirlenmesi gereken
onemli bir parametredir. Quinalizarin reaktifinin etkisini arastirmak amaciyla; 15 ppm
paroxetin ¢ozeltisi hazirlandi. 5 ml ilag ¢ozeltisi ile 5 ml lik 0,1.102 M, 0,1.10> M,
0,5.10°M,0,1.10* M, 0,5.10*M konsantrasyonlarda quinalizarin ¢6zeltisi alindi. Her
bir konsantrasyondan hazirlanan ii¢ O0rnek c¢ozelti 25°C° de 180 dk termostath
karistiricida karistirildi. Kor ¢ozeltiye karst UV’ de 6lgiim alind.

Sonuglar degerlendirildiginde; max quinalizarin konsantrasyonu 0,5.10° M olarak

bulunmustur. (Sekil 5.6)
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Sekil 5.6 Paroksetin ve quinalizarin reaksiyonunda absorbansa, konsantrasyonun etkisi
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5.2.4. Sicakhk Etkisi
Hazirlanan stok ¢dzeltisi metanol ile seyreltilerek 15 mg/L ilag ¢ozeltisi elde edildi.
0,5.10% M quinalizarin ¢dzeltisi hazirland1. 5 ml ilag ¢ozeltisi, 5 ml quinalizarin
¢oOzeltisiyle 10 ml ye tamamlandi. Hazirlanan ii¢ 6rnek ¢ozelti; 20°C, 23°C, 25°C,
30°C, 33°C, 35°C, 38°C, 40°C sicakliklarda 180 dk siireyle termostatli karistiricida

karistirildi. Daha sonra UV cihazinda kor ¢ozeltiye karst 6l¢tim alindi.
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Absorbans
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Sekil 5.7 Paroksetin ve quinalizarin reaksiyonunda absorbansa, sicaklik etkisi
Sonu¢ olarak yapilan c¢alismada sicaklik arttirilirken yiik aktarim kompleksinin

emiciligi artmistir. 25°C’den sonra sicaklik yiikseldik¢e absorbans degeri azalmistir.

Sekil 5.7°de gosterilmistir. Optimum sicaklik 25°C olarak belirlenmistir.
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5.2.5. pH Deneyi
Hazirlanan stok ilag ¢ozeltisi 15 mg/L konsantrasyona metanol ile seyreltildi. 0,5.107
M quinalizarin ¢ozeltisi metanolde hazirlandi. 15 mg/L lik ila¢ ¢ozeltisi metanolde
hazirlandi. 1,5 ml ilag ¢ozeltisi + 3,5 ml metanol + 5 ml quinalizarin ¢ozeltisi
karistirildi. pH metre ile hazirlanan ii¢ 6rnek ¢6zeltinin pH’1 5 olarak dl¢iildii. pH; 3,4
araligi tampon 4 ile ayarlandi.pH 6 ve 7’ye tampon 9 ile ayarlandi. 25°C sicaklikta,
180 dk karistiricida kanistirildi. UV’de Olglim alindi. Sonuclar sekil 5.8’de

gosterilmistir.

0.4

0.35 -

0.3 -

0.25 -

Absorbans

0.15

0.1

0.05 -

-0.05 -

Sekil 5.8 Paroksetin ve quinalizarin reaksiyonunda absorbansa, pH etkisi
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5.3. Yiik Transfer Kompleksinin Stokiyometrisi

Hazirlanan stok ilag ¢ozeltisi 15 mg/L konsantrasyona metanol ile seyreltildi. 0,5.107
M quinalizarin ¢dzeltisi hazirlandi. 15 mg/L ilag ¢ozeltisi konsantrasyonu ve 0,5.107
M quinalizarin ¢ozeltisi ile deneye baglandi.

Job’un siirekli varyasyon yontemi, metanol ortaminda yiik transfer reaksiyonunu
stokiyometrisini belirlemek i¢in kullanildi. Incelenen paroxetin ilacinin ve quinalizarin
reaktifinin, karigimdaki ilacin ve reaktifin konsantrasyonunun oranit degisirken, molar
konsantrasyonlarinin toplaminin sabit tutularak optimum dalga boyunda, karisimlarin
absorbanslar1 hazirlanan uygun bir kor ¢ozeltiye kars1 deneyin her noktasi i¢in 6l¢tim
yapilmis (Sekil 5.9) gosterildigi gibi, m-alict reaktifi ile reaksiyonunda en iyi

absorbansi saglayan paroxetin molar orant; 0,5 olmustur.

Bu reaksiyon sonucunda mekanizma goz oniine alindiginda, paroxetin i¢cinde var olan
karbon atomundaki serbest elektronun, quinalizarin molekiiliiniin eksik yiik
pozisyonuna transfer edilmis oldugu kabul edildi. Kompleks ligand oran1 ML olarak

belirlenmistir.
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Sekil 5.9 Paroxetin ile quinalizarin arasindaki Job’un siirekli varyasyon yontemi
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5.4. Yiik Transfer Kompleks Reaksiyonunun Mekanizmasi

Metanol ¢6ziiciisii ile hazirlanan quinalizarin ¢6zeltisi, 496 nm'de max bir absorbsiyon

band1 olustururken, metanol ile hazirlanan paroxetin ¢ozeltisi, 400-700 nm araliginda

absorbans gostermedi. Metanollii quinalizarin ¢ozeltisine, paroxetin eklenmesi ile yeni

bir karakteristik bandin olugsmasiyla, optimum dalga boyunda maksimum absorpsiyon

spektrumunda degisiklige neden oldu ve bu veriler Tablo 5.4' de kaydedildi.

Yiik transferinin molekiiler kompleksleri apolar ¢oziiciilerde olusturulurken, radikal

anyon tiirleri polar ¢oziiciilerde baskindir (62). Yalniz bir ¢ift elektron igeren bazik

bilesiklerin eklenmesi ile paroxetin gibi (n—m) tipi ylik transfer komplekslerinin

olustugu sonucuna inanilmaktadir. Bu tip kompleksler, polar ¢oziiciilerde radikal

anyon olusturan “ara molekiiler birlesme bilesigi” olarak Olgiilebilir. Bu durumda,

radikal anyonlar toplam yiik transferinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.10).

OH O OH
OH
HCI
e 0

0 N OH O

Paroxetin Quinalizarin

@ OH © OH
Hel OH
OH (@]

HO OH
HCl1
o o
< OH
e}

Sekil 5.10 Paroxetin ile Quinalizarin Yiik transfer kompleksi
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5.5. Validasyon Yontemi

Onerilen Spektrofotometrik yontemin validasyonu; dogrusallik (linearite), dogruluk,
hassasiyet, saglamlik, kesinlik ve oOl¢iim limiti (LOQ) — tespit limiti (LOD)
parametrelerini  iceren ¢alismamiz “Uluslararasi Uyumlastirma Konferansi”

kurallarina gore kontrol edilmistir (37).

5.5.1. Dogrusallik (Linearite)
Uluslararast Uyumlastirma Konferansi’nda alinan kararlar (62) dogrultusunda
belirlenen yontem kullanilarak regresyon denklemi elde edildi. Paroxetin i¢in alinan
konsantrasyon araliginda korelasyon katsayisinin (R?) dogrusal oldugu belirlenmistir.
Yapilan analiz sonucunda; y=0,0134x +0,0137 denklemi bulunmustur.

Hesaplanan parametreler tablo 5.5 de verilmistir.

Tablo 5.5 Onerilen yontemle Paroxetin tayini icin analitik parametreler

Parametreler Degerler
Dalgaboyu (A max) 532

Konsantrasyon aralig1 (ug/mL) 10-50

Korelasyon katsayis1 (R?) 0,9949

Korelasyon denklemi y=0,0134x +0,0137
Egim 1,78

Kayma degeri 5,94

Tayin Limiti (ug/mL) 0,0134

Olgiim Limiti (ug/mL) 0,0137

Molar absorptivite (L/mol.cm) 7,6.10°

5.5.2. Olciim Limiti (LOQ) ve Tayin Limiti (LOD)
Uluslararas1 Uyumlastirma Konferansi’ nda alinan kararlar (62) dogrultusunda,
analitin giivenilir sekilde tespit edilebilecegi minimum seviyenin belirlenmesine
“Olgiim limiti” dlciilebilen en diisiik konsantrasyon limitinin tespit edilmesine “Tayin

limiti (LOQ)” denir. LOQ- LOD hesaplamalari tablo 5.5 de verilmistir.
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5.5.3. Kararhhk
Optimum deney kosullar1 belirlendikten sonra, olusturulan yiik transfer kompleksinin
zamana kars1 kararliligl i¢in deney yapildi. Bu deney i¢in 3 farkli konsantrasyonda
kompleks olusturulmus, 3 giin boyunca sabah, 6gle ve aksam absorbans degerleri
Tablo 5.6’da gosterilmistir. Deney sonucu, farklt konsantrasyonlarin tamaminda
glinici ve giinleraras1 absorbans degerlerinde diisme egiliminin devam ettigi
gorilmistiir. Bunun; yiik transfer kompleksi yapisininin, zamanla bozulmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Tablo 5.6 Yik transfer kompleksi yap1 kararliliginin giini¢i ve giinlerarasinda

1zlenmesi

Kararhhk 1.Giin 2.Giin 3.Giin

Sabah | Ogle |Aksam |Sabah | Ogle | Aksam | Sabah | Ogle | Aksam

10 mg/L, A 0,390 |0,335 0,328 | 0,321 | 0,309 | 0,299 | 0,285 | 0,283 | 0,282

25 mg/L, A 0,512 10,485 0,478 | (0,475 | 0,473 | 0,468 | 0,465 | 0,464 | 0,460

50 mg/L, A 0,845 10,650 0,645 | 0,643 | 0,640 | 0,635 | 0,630 | 0,620 | 0,616

5.5.4. Dogruluk ve Kesinlik
Yontemin dogrulugu ve kesinligi, paroxetin saf etken maddesinin dogrusallik
seviyesinde li¢ farkli konsantrasyonda 6l¢iim alindi ve alinan dl¢timler degerlendirildi.
Alman her bir konsantrasyon, on defa tekrarlanarak 6l¢timii yapildi ve sonuglar Tablo
5.7'da verildi. Goreceli standart sapma (% RSD) degerinin yiizdesi, yontem igin
%2'den daha az olarak hesaplandi. Bu sonug gelistirmis oldugumuz yontem igin
kesinlik degerlerinin iyi sayilabilecegini gostermistir. Onerilen yéntemin dogrulugu
hesaplandiginda; bagil hata (RE%) %1'den az olarak hesaplandi ve bu deger dnerilen

yontemin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Tablo 5.7 Onerilen yéntemle dogruluk ve kesinlik

Olgiilen Deger | Bulunan Deger? RE® SD RSD Geri Kazanim
ng/mL ng/mL %o pg/mL % %
10 10,08 0,80 0,093 0,92 102,11
25 25,18 0,72 0,105 0,42 100,72
50 49,86 0,38 0,191 0,29 99,72
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5.5.5. Saglamhk

Yontemin saglamligr; 18045 dakikada, eklenen quinalizarin konsantrasyonu 0,5+0,01
mM gibi kii¢lik hatalarin etkisinin incelenmesi i¢in optimum kosullarda iki deney
yapildi. Tekrarlanan deneysel sonuglarda; degiskenlerden, paroxetin etken madde

Olclimiiniin 6nemli seviyede etkilenmedigi gozlendi. Sonuclar tablo 5.8 de verilmistir.

Tablo 5.8 Saglamlik testi sonuglari

Degistirilen parametreler Geri Kazanim (%) RSD (%)

Eklenen Reaktif hacmi 3,0+0.1 99,5 0,183
3,0-0.1 99.4 0,164

Bekleme siiresi 180 +5 100,1 0,304
180-5 99,6 0,272

5.5.6. Paroxetin Formiilasyonunu flac i¢in Uygulama

Bu calisma; farmasdétik dozaj formundaki paroxetin tayini i¢in yiik aktarim kompleksi
olusturulmas1 yénteminin dogrulugunu ve giivenilirligini belirler (63). Istatistiksel
olarak t-testinden %95 giiven seviyesinde deger hesaplandi. Sonuglar tablo 5.9’ de
verilmistir. Geri kazanim yiizdesinin yiiksek olmasi ilagta etken madde haricinde
bulunan diger maddelerden kaynakli hatadan elimine edilmesi avantajinin oldugunu

gosterdi.

Tablo 5.9 Onerilen yontemin formiilasyon degeri igin istatistik sonuglart

Ticari Marka Etiket Uzeri Miktar Bulunan Deger? +SD

Paxera 10 mg 9,94 + 0,04
t-test® = 1,712

t-testi % 05 =2,262 Geri kazanim%99.,4
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5.6. Yiik Transfer Kompleks Reaksiyonun Uriiniiniin Kizilotesi Spektrum ile
Karakterizasyonu

Quinalizarin ile Paroksetin arasindaki reaksiyon sonucu olusan renkli kompleks
iriiniine ait kizil otesi spektrumlar1 Sekil 5.10’da gosterilmistir. Elektron verici olan
Paroksetinden, w-aliciya olan elektron bagis siireci (Sekil 5.10)'da gosterilen reaksiyon
tizerinden meydana gelebilir. Paroksetin ile alicit quinalizarin ’in, kizilotesi spektral
bantlarinin  karsilastirilmasindan, frekanslardaki kaymalarim yami sira, bant
kuvvetlerindeki azalmalar, yilik transfer kompleksi olusumunun miimkiin oldugunu
gostermektedir. Degerlerdeki bu kaymalar, kompleks olusumlar iizerindeki
reaktanlarin molekiiler simetrilerinden ve elektronik yapilarinda meydana gelen
degisikliklerden kaynaklaniyordu (64). Spektrumdaki bu degisikliklerden ve spesifik
absorpsiyon bantlarindaki degisimlerden, paroksetin’in toplam yiik transferinden
quinalizarin’in radikal bir anyon olusumunu gosterdigini de anlamaktay1z.

Tablo 5.10 Paroksetin, Quinalizarin ve Yiik Transfer Kompleksinin kizilétesi

frekans karaktersitikleri

Bilesik Ismi Frekans Bag Yapisi
Paroksetin 1647vs 0 (C-0)
3362 vs v (- OH)
3235vs 0 (-NH)
2922vs —CH (aromatic)
1580 w C- C (aromatic)
Quinalizarin 1319s 0 (C-0)
1226m v (C-0)
1438vs v (—OH)
Kompleks 3399vs v (- OH)
2930 vs —CH (aromatic)
1654vs 0 (-NH))def

m: medium (orta) ; s: strong(gii¢lii); v: very cok; w: weak zayif),
def: deforming (bozulmus)

v: stretching (gerilme) ; J: bending(egilme).
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6. TARTISMA

Antidepresan ilag olarak kullanilan Paroxetin, (PXT), (3S, 4R)-3-[(1,3-Benzodioxol-
5-yloxy) methyl]-4-phenylpiperidine hydrochloride (C19H21NO3HCl= 347.84), SSRI
(Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri) adi verilen bir ilag grubuna dahildir.
Calismamizin temel amaci, PXT'nin saf formda ve farmasétik preparatlarda
belirlenmesi i¢in dogru, basit ve pahali olmayan bir spektrofotometrik yontem
gelistirmektir. Bu nedenle yontem; PXT'nin renkli iiriin olusturmak i¢in bir reaktif olan
Quinalizarine (1,2,5,8-Tetrahidroksiyantrasen-9,10-dion) ile, yiik aktarim kompleksi
olusturma mekanizmasi iizerinden, reaksiyonuna dayanir. Bu tez kapsaminda literatiir
aragtirmasi yapilirken PXT’in yiik transfer mekanizmasi iizerinden spektrofotometrik
davraniglarina ait herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Tim bu bilgilerden yola ¢ikarak tez kapsaminda yiiriitiilen bu arastirmada ilag
analizlerinde kromatografik ve optik yontemlere alternatif yoOntem olarak
nitelendirilen UV-GB spektrofotometrik teknik kullanilarak, paroxetin’in miktar
tayininde kullanilabilecek farkli bir yontem gelistirilmis, kompleksin yiik transfer
reaksiyon ait mekanizmaya 1s1k tutmast diisiincesiyle cesitli parametreler
(konsantrasyon, pH, sicaklik, ¢6ziicii etkisi vs.) hesaplanmistir.

Uygulanacak ydnteme ait deneylere baslamadan 6nce Ali Raif Ila¢ Firmasi’ndan
saglanan paroxetinin standart maddesinin safligin1 arastirmak amaciyla UV ve IR
spektrumlar1 alinmistir. Elde edilen verilere gore maddenin bu ¢alismay yiirtitmek i¢in
yeterli saflikta oldugu sonucuna varilmistir.

Calismamizda ilk 6nce Paroxetin etken maddesinin methanol icerisinde ¢oziilerek 500
png/mL stok ¢ozeltisi hazirlandi. Stok ¢6zeltiden yararlanarak kalibrasyon egrisi ¢izildi
ve sonuglar Sekil 4.1> de goriilmektedir. Bu kalibrasyon grafiginin R? degeri 0.9949
ve denklemi y= 0.0314X+0.0317 oldugu tespit edildi. Bununla birlikte Linearite, 10-
100 pg/mL araliginda elde edilmis, LOD=1,78 mg/L ve LOQ degeri 5,94 mg/L olarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismanin devaminda Yiik transfer kompleksinin stokiyometresi
Job Yéntemiyle yapildi. Incelenen paroxetin ilacinin ve quinalizarin reaktifinin,
karisimdaki ilacin  ve reaktifin konsantrasyonunun orani1 degisirken, molar
konsantrasyonlariin toplaminin sabit tutularak optimum dalga boyunda, karigimlarin
absorbanslar1 hazirlanan uygun bir kor ¢ézeltiye karst deneyin her noktasi i¢in 6l¢tim

yapilmis (Sekil 5.9) gosterildigi gibi, m-alict reaktifi ile reaksiyonunda en iyi
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absorbansi saglayan paroxetin molar orant; 0,5 olmustur. Bu reaksiyon sonucunda
mekanizma goz Oniine alindiginda (Sekil 5.10), paroxetin icinde var olan karbon
atomundaki serbest elektronun, quinalizarin molekiiliiniin eksik yiik pozisyonuna
transfer edilmis oldugu kabul edildi. Kompleks ligand oran1 ML olarak belirlenmistir.
Paroxetin, Quinalizarin ve ylik transfer kompleks {irlintine ait kizil 6tesi spektrumlari
(Sekil 5.5, Sekil 5.6 ve Sekil 5.7) 'de gosterilmistir. Bdylece, Paroxetin ile
komplekslestirici boyar madde olan Quinalizarin’in IR spektrumlar1 incelenerek, etki
mekanizmasinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasina caligildi.

Calismada ayrica ¢oziicii se¢imi yapildi. Paroxetin ile quinalizarin i¢in en iyi
¢oOziiclinlin metanol oldugu tespit edildi (Sekil 5.4). Calismamizda optimum
parametreler olarak; Sicakligin 25 °C, bekleme siiresinin 30 dakika, pH’ nin 5 ve reaktif
hacminin de 3 mL oldugu tespit edildi (Sekil 5.5- 5.8).

Bu tiir ¢calismalarda validasyon calismalari i¢in; hem cihazin, hem de ¢alismanin
performanst i¢in ¢ok Onemlidir. Bizim c¢alismamizin performansi Tablo 5.5°de
verilmistir. Onerilen yontemin dogrulugu ve kesinligi, saf Paroxetinin linerarite
araliginda bulunan {i¢ farkli konsantrasyon (10, 25 ve 50 mg/L) seviyesinin 6l¢iimii ile
degerlendirildi, her konsantrasyon, on kez (n=10) okunarak 6l¢iim yapildi ve sonuglar
Tablo 5.6' da sunuldu. Goéreceli standart sapma (% RSD) degerinin yiizdesi, yontem
icin %?2'den azd1 ve bu da gelistirmis oldugumuz yontem i¢in kesinlik degerlerinin 1yi
oldugunu gosteriyor. Onerilen yontemin dogrulugu, yiizde bagil hata (RE%) %1'den
az olarak hesaplandi. Deger onerilen yontemin dogrulugunu gostermektedir.
Calismanin bir 6nemli parametresi ise saglamliktir. Onerilen yontemin saglamligi, (25
°C) reaksiyon sicakligi ortamindayken, reaksiyon zamani (180 + 5 dakika), eklenen
reaktif hacmi (3,0 £ 0,1 mL) gibi prosediir degiskenlerinde kiigiik degisikliklerin
etkisinin degerlendirilmesi i¢in optimize sartlar korunarak iki deneme yapilmistir.
Elde edilen tekrarlanabilir sonuglar (Tablo 5.7), bu test degisikliklerinin higbirinin
Paroxetin 6l¢limiinde, 6nemli derecede etkilemedigini gostermistir.

Calismada Onerilen yontem, farmasoétik dozaj formlarindaki Paroxetinin tespiti igin
kullanilmistir. t-testinden % 95 giiven diizeyinde istatistiksel deger elde edilmistir.
Onerilen yiik aktarma komplekslesme yonteminin, giivenilir ve dogru oldugunu

gostermektedir. Geri kazanim degerinin yiiksek yiizdesi, bu yontemin ila¢ katki
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maddelerinden kaynaklanan muhtemel sikintilardan kurtulma avantajina sahip
oldugunu gostermektedir.

Spektrofotometrik incelemenin standart madde iizerinde yapilmasindan sonra her iki
teknik de paroxetin’in ticari preparati olan Paxel/Paxera® drajelere uygulanmistir.
Drajeler iyice toz haline getirilip daha onceki boliimlerde anlatildig: gibi ¢ozeltileri
hazirladiktan sonra deneysel islemler yapilmis, student t-testi ve geri kazanim
calismalan icin Ornekler hazirlanmistir. Bu 6rneklerden alinan absorbanslardan ve
hesaplanan % geri kazanim degerlerinin yiiksek olmasindan dolay1 draje icerisindeki
katki maddelerinin yiik aktarma komplekslesme yontemimizi etkilemedigi ve
gelistirilen yontemin paroxetin etken maddesi i¢in segici oldugu ve yoOntemin
uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir (Tablo 5.8).

Dolayisiyla, gelistirilen bu spektrofotometrik teknigin dogrulugu, kesinligi,
duyarlilig1, uygulanabilirligi ve segiciligini gosterebilmek icin validasyon ¢alismalari
yapilmis ve elde edilen sonuglarla yontemlerin tekrar edilebilirligi, duyarliligi,

dogrulugu, segiciligi ve tablet preparatlarina uygulanabilirligi gosterilmistir.
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7. SONUC

Yapilan tez calismasinda; saf halde ve farmasotik formiilasyonlardaki Paroxetin’in
tayini i¢in spektrofotometrik olarak, basit bir alternatif yontem olarak gelistirildi.
Yontem; numunede bulunan analitin kabul edilebilir disik seviyelerdeki
konsantrasyonlarinin belirlenmesine olanak saglayan, hassasiyet ve segicilik
sunmustur. Gelistirilen yontem, ¢ift 151nl1 spektrofotometre sayesinde diisiik ekipman
maliyeti ve ¢aligma maliyeti ile avantajlara sahiptir. Onerilen yéntem ayn1 zamanda;
sadece bir ¢oziicii icindeki, Paroxetin ile quinalizarin arasindaki yiik transfer
reaksiyonu olma avantajina sahiptir ve gelistirilebilir olma 6zelligi de vardir.
Farmasotik formiilasyonlarda bulunan dolgu maddelerinden izolasyonuna gerek
kalmadan, 1sitmaksizin, tampon veya bagka ¢oziiciilere ihtiyag duyulmadan, ilag etken
maddenin kantitatif tayini i¢in basit ve uygulanabilir bir islemdir.

Yontemde deneysel optimum kosullar belirlenmis ve kompleks—ligand oram
belirlenmigtir. Linearite, 10-100 pg/mL araliginda elde edilmis, LOD degeri 1,78
mg/L ve LOQ degeri 5,94 mg/L olarak hesaplanmistir. Bu nedenle, onerilen yiik
aktarma kompleksi reaksiyonu, kalite kontrol laboratuarlarinda Paroxetinin rutin
analizlerinde pratik ve ekonomik bir segenektir. Buna ek olarak, kizilotesi
spektroskopi  sayesinde, olusan kompleksin, yik transfer kompleksinin
karakterizasyonu verilmistir.

Sonug olarak; bu yontemin hicbir ayirma islemi gerektirmemesi, dogru, basit ve
ekonomik olmasi nedeniyle tiim kalite kontrol, kriminal, liniversite, arastirma ve klinik

laboratuarlarinda PXT'nin rutin analizleri i¢in uygun oldugu tespit edilmistir.
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