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GIRIS ve AMAC

Piroksikam, narkotik olmayan analjezikler (non-steroidal anti-inflamatuvar)
grubundan oksikam tlrevi bir ilag etken maddesidir. Tark ilag pazannda
Piroksikam iceren ¢esitli farmasétik formlar mevcuttur. Calismamizda sadece
Piroksikam igeren tabletlerde etken maddenin kantitatif tayini planlanmistir. Bu
amagla secilen ydntemler, UV spektroskopisi ve susuz ortam titrasyonudur. Her
iki yontemin iglerligi ve tabletiere uygulanabilidigi denenmis ve sonuglar
istatistiksel olarak degeriendirilmistir.



GENEL BILGILER

II.1. Narkotik Olmayan Analjezik (Non Steroidal Antiinflamatuvar)
llaglar ;

Narkotik olmayan analjezik ilaglara non steroidal antiinflamatuvar ilaglar
veya kisaca antiinflamatuvar analjezikler de denir. Bu grup analjeziklerin
antiinflamatuvar etkinligi, sentetik veya dogal en guglli antiinflamatuvar steroid
ilaglar olan glukokortikoidierinkine gére zayiftir. Analjezik etkinlikleri de gucll
analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi bulunmayan narkotik
analjeziklerinkine gore genellikle zayifir. Ancak, ilag bagimliigi
yapmadiklarindan ve uyusukluk ve biling bulanikiigi seklinde nitelenen narkoz
hali olusturmadiklarindan agnli hastaliklann g¢ogunda tercihen kullaniliriar.
Ozellikle artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi geneliikle
inflamasyona baglh ve uzun sire analjezik ila¢ verilmesini gerektiren durumlarda
yararhdirlar; bagimliik yapmamalar, antiinflamatuvar etkilerinin bulunmasi ve
terap6tik etkilerine karsi tolerans olugmamasi bu grup ilaglann terapétik degerini
artirir.

Narkotik olmayan analjezikler ylzeyel yapilann agrilarinda, &zellikle agn
hafif, orta derecede ve kint nitelikte ise, yeterli bir analjezi yaparlar. Bas agns!,
miyalji, artralji, dis agrisi gibi genellikle lokal iitihabi reaksiyona baglh olan agn
cesitlerinde kullamilirlar. DUz kash organlardan kaynak alan kolik bigimindeki
veya infarktus agnsi seklindeki siddetli agnlarla kemik kingi, yaralanma ve yanik
gibi travmalara bagh siddetli agrilarda ise genellikle narkotik analjezikleri tercih
etmek gerekir.



Bu grup ilaglann bayik bir kisminda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik
etki de bulunur. Bunlara antipiretik - analjezik ilaglar adi da verilir.
Antiinflamatuvar (antiflojistik veya antiromatizmal) etkileri nedeniyle iltihabin dért
ana belirtisi olan agn, sislik (6dem), kizankhk ve sicaklik artmasi gibi lokal
olaylar giderebilifler. Narkotik olmayan analjezik ilaglann pek ¢ogu, sayilan g
tip etkinin timand yaparlar, yani hem analjezik, hem antipiretik ve hem de

antiinflamatuvardiriar.

I1.1.1. Temel Etkileri ve Etki Mekanizmalan

Analjezik Etkileri: Antiinflamatuvar analjeziklerin agn kesici etkileri baylk
6ictde, belki de bazi ilaglar i¢in timiyle, periferik etkilerine baglidir. Bunun en
gbze carpici kanmiti hafif anestezi edilmis kdpegin, diger bir képegin (donérin)
dolagimindan gelen kanla gapraz-perfiize edilen dalaginda dalak arteri igine
enjekte edilen bradikinin gibi agn yapici (aljezik) maddelerin baslathdr agn
reaksiyonunun, gene dalak arterine verilen (kbpegin SSS’ne gitmeyen) aspirin
ve benzeri ilaclarla ortadan kaldinimasidir. Agn yapici kimyasal veya mekanik
etkenlerin periferde prostaglandinlerin sentezini artirdidi bilinmektedir; narkotik
olmayan analijeziklerin pek c¢ogunda bulunan ortak bir 6zellik, dokularda
aragidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi prostanoidierin olugmasini

katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe etmeleridir.

Beyinde ve omurilikte prostaglandinler sentez edilmekle beraber, onlarin
agnh impulslarin sinaptik aginmina bir katkilarinin olup olmadidi bilinmemektedir.
Ancak sb6z konusu ilaglar genellikle SSS'ne gegerler ve orada da
brostaglandinlen‘n sentezini inhibe ederler. Ayrica, yapica birbirine benzeyen
bazi antiinflamatuvar ilaglardan fazla lipofilik olanin yani SSS'ye daha fazla
girenin gravimetrik giclinin daha fazia oldugu saptanmigtir; 6megin yapica
birbirine benzeyen ve invitro sistemlerde benzer konsantrasyonlarda
prostaglandin sentezini ayni derecede inhibe eden Zomepirak ve Tolmetin'den
cok daha lipofilik olan Zomepirak daha glglli analjeziktir Ancak bu olay
analjezik etkinin ve onun siklooksijenaz inhibisyonu ile iligkisinin santral
komponenti hakkinda direkt degil, indirekt bir kanittir.



Deney hayvaniarinda agr meydana getirmek ve ilaglarin analjezik etkilerini
incelemek igin cesitli testler gelistiriimistir; bunlar arasinda en sik kullanitanlar
sicanin kuyruguna radiant isi veya basing seklinde standardize edilmis “agnl”
stimulus uygulanmasi, farelerin sabit bir sicakiiga kadar isitiimig metal ylzey
Uzerinde birakilmasi, kobaylann kesici diglerinin pulpasina yerlestirilen elektrodia
elektriksel stimulasyon yapilmasi ve sigcanin ayak tabanina (pencgesine)
karagenin enjekte edilmesidir. Son test (penge testi), inflamatuvar reaksiyonun
incelenmesine de olanak verir. Sigcan pengesinde yapilan incelemelerde agn
meydana gelmesinde lokal prostaglandin ve prostasiklin olugmas: (periferik etki)
yaninda, agnh impulsun SSS'ne iletimesi sonucu orada, adi gegen
prostanoidlerin sentezinin artmasinin ve néronlann adnya duyarlik esiginin
dasartlmesinin (santral etki) rol oynadidi ileri strGlmastar. Ancak agnnin beyin
ve omurilikte postaglandinlerin sentezinin artinimasi esasina dayanan bir santral
komponentinin bulunmasi halen tartigmalidir.

Yukarida sayllan deneysel yoéntemlerle siganlarda yapilan incelemeler,
inflamatuvar reaksiyona bagl agnnin, dokularda iki ayn tipte agn mediyatorleri
tarafindan duyusal sinir uglannin (nosiseptérierin) sinerjistik bir gekilde stimule
edilmesine bagh oldugunu gdstermistir. Dokuda olusan agn mediyatérierinin bir '
tipi, sinir ucunu dogrudan dogruya stimule eder. Bunilara aljezik mediyatdrier
denir; dmekleri histamin ve serotonin gibi otakoid aminlerie bradikinin, P
maddesi ve anjiotensin gibi otakoid peptidierdir. Agr mediatérierinin ikinci tipi tek
baglanna agn olusturmaziar, fakat duyusal sinir uglarnin aljezik etkenlere karsi
duyarligini artinrlar ve onlann agn yapici etkilerini glglendirirler; bu ikinci tip
mediyatorlere hiperaljezik agn mediyatorleri denir. Hiperaljezi yapic
mediyatdrierin en basta gelenieri, yukanda belirtilen reaksiyonla aragidonik
asitten olusan prostasiklin ve prostaglandinler (6zellikle PGE;) dir. Narkotik
olmayan analjezikler bu maddelerin sentezini inhibe ederek yani hiperaljezik
komponenti baski altina alarak agn kesici etki yaparlar. Antiinflamatuvar
analjeziklerin g¢esitli Uyelerinin, analjezik plazma konsantrasyonlan ile
antiinflamatuvar etki gosteren konsantrasyonlian arasinda lineer bir iligki
bulunmustur. Bu, analjezik etkinin antiinflamatuvar etkinin bir sonucu oldugu
gérasani dogrular. Prostasiklin ve PGEz'nin beyin ventrikilleri icine veya

omurilik etrafinda subaraknoid mesafeye injeksiyonu da hiperaljezik etki yapar.



Arasidonik asitten lipoksijenaz enzimlerinin aracilidi ile olugan hidroperoksi ve
hidroksi ya§ asitlerinin ve lokotrienlerin, siklooksijenaz Grunlerininki kadar
olmasa da hiperaljezik etkileri vardir; ancak narkotik olmayan analjeziklerin gogu

onlarnn sentezine dokunmazlar.

Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir uglannda adenilat siklaz: aktive ederek
SAMP diizeyini yikselttikleri ve sinir ucuna Ca™ girigini artirdiklan saptanmig ve
hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde bu temele dayandigi ileri sGralmustr.

Aljezik ve hiperaljezik etkenlerin etkilesmesinin agri ile iligkisi, bu maddelerin
belirli konsantrasyonlardaki solisyonlanni insan cildinde tGsti agiimig vezikallerin
tabanina siirmek suretiyle etrafli olarak incelenmistir. Hiperaljezi hali tek bagina
agnli bir durum degildir; bunun somut dmegi glines yaniklandir. Glnes yanigina
ugramis cilt bolgesinde genellikle agn yoktur, fakat agn yapici etkenlere duyarlik
cok artmigtir. Aljezik bir etken olan bradikinin'in dokuda prostaglandin sentezini
stimUle edip indirekt olarak hiperaljezi de yaptigi saptanmgtir.

S6z konusu ilaglann analjezik etkilerinin siklooksijenaz inhibisyonuna bagh
oldugu teorisine aykiri gbzlemler de vardir. Bunlardan biri bu gruptaki bazi
ilaglarin (asetaminofen ve dipiron gibi), digerleri kadar analjezik etki yapmalari;
fakat siklooksijenaz enzimi Gzerinde gigclli inhibitdr etki yapmamalandir.
Asetaminofen’le yapilan incelemeler bu ilacin bazi dokularda siklooksijenazi
inhibe etti§i halde, digerlerinde etmedigini gostermigtir. liging olarak
asetaminofen ve dipiron'un sinir dokusundaki siklooksijenazi, diger
dokulardakine gére daha gugll inhibe ettikleri bulunmustur. Diger bir géziem,
aspirin’in insanda siklooksijenazi analjezik ve antiinflamatuvar etki i¢in gereken
konsantrasyondan ¢ok daha disik konsantrasyonda inhibe etmesidir; ayrica
romatoid artritte aspirin ve onun metaboliti olan sodyum salisilat ayni derecede
antiinflamatuvar etkinlik gdsterdikleri halde, aspirin siklooksijenazin salisilata
gore ¢ok daha gagli bir inhibitéridir. Bu gézlemier antiinflamatuvar ve ona bagh
analjezik etkinin temelinde prostaglandin sentez inhibisyonu yaninda

prostaglandin dis! ilave mekanizmalarin da yattigini telkin eder.



Antipiretik Etkileri: S6z konusu ilaglar; infeksiyon hastaliklaninda ya da
doku zedelenmesi veya iltihabi, kanser, graft rejeksiyonu ve benzeri klinik
durumiarda oldugu gibi pirojen maddelerin vicut sicakiiginda yaptigi yikselmeyi
(prezis) ortadan kaldinriar ve sicakligi normal diizeye dondiririer. Normal viicut
sicakligim distirmezler, sicak bir ortamda caligan bir kimsede veya gines
carpmasi halinde gelisen sicaklik yukselmesine karst etkisizdirier.

Vicut sicakhgi 6n hipotalamusta bulunan termoregilatér merkez tarafindan
diazenlenir. Bu merkez bir termostat gorevi yaparak vacutta i1s1 Gretimi ile isi
kaybi arasindaki dengeyi saglar. Bakteriler ve diger mikroorganizmalar
tarafindan saliverilen lipopolisakkaritlerin (bakteriye! pirojenlerin) vicutta nétrofil
I6kositleri vé diger hicreleri stimule etmesi sonucu, bu hiicreler, IL-1(interlokin-1)
ve TNF (timér nekroz faktorl) gibi pirojen sitokinleri (endojen pirojenleri)
salgilarlar; bunlar termoregiilatér merkezi stimule ederek sicakligi ylkseltirler.
Bu stimulasyona on hipotalamusta prostaglandin sentezinin artmasi aracilik
eder. Prostaglandinlerin Gglincl ventrikil veya hipotalamusa injeksiyonunun
veya tibbi abortus amaciyla kadinlara uygulanmasinin atese neden oldugu
gosterilmigtir. Ayrica, ates ylkselmesi halinde Uglincii ventrikilden alinan
serebrospinal sivi numunelerinde prostaglandin benzeri aktivitede artma

bulunmustur.

Pirojen maddeler ates yaptiginda, yukanda sézii edilen denge saglama
fonksiyonu gercekte bozulmamistir, fakat “termostat yiksek duzeye
ayarlanmigtir.” Endojen pirojenin intraserebral uygulamasi da ates yikselmesi
. yapabilmekte ve antipiretik ilaglarin termoregtilator bolgeye ufak miktarda lokal
uygulanmasi ylkselen atesin digmesine neden olmaktadir. Pirojen,
hipotalamustaki termoreseptérierin duyarligint digtirir; antipiretik ilaglar ise araci
prostaglandinierin sentezini inhibe ederek, digmuis olan duyarligi normal diizeye
yikseltirler. Bu ilaglann yikselmis sicakhi§i distrmeleri, 1s1 kaybini artirmalarina
baghdir; 1s1 kaybi ciltte vazodilatasyon ve terieme olusturmak suretiyle artirilir.
Vazodilatasyon cilt damarian (izerindeki sempatik tonusun azaltimasina
badhdir. insan veya maymunlarda atropin verilerek terleme engellenmigse
antipiretik etki gene de meydana gelir; bu takdirde 1s1 kaybi ciltteki

vazodilatasyon sayesinde olur.



Antiinflamatuvar Etkileri: Aspirin ve bu gruptaki diger ilaglann
antiinflamatuvar etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Durumun karanlik
kalmasinin baglica nedeni inflamasyonun, erken (vaskiiller dénem) ve ge¢
(hticresel dénem) olarak olugan ve dizenli bir siraya goére geligen ¢ok cesitli
olaylardan meydana gelmesi ve bunlar sirasinda ¢ok sayida mediyatdér veya
modilatdr endojen maddelerin saliveriimesidir.

S0z konusu ilaglann antinflamatuvar etkileri ile ilgili olarak éne siralen
baglica mekanizmalar:
1)iltihap olugumunda prostaglandin hipotezi ve buna gore antiinflamatuvar
etkinin agiklanmasi
2)Polimorfoniikieer I6kositlerin (nétrofil Idkositlerin) ¢esitli uyaranlar tarafindan
aktivasyonunun inhibisyonu
3)Aktif oksijen radikallerinin baglanmasi
4)Lizozom membraninin stabilizasyonu

Akut veya kronik olsun iltihap olaymin kompleks bir olay oldugu
vurgulanmaldir. Prostaglandin, prostasiklin ve diger prostanoidler bu olayda
énemli ve kismen geligkili gibi gdzlken rolier oynarlar. Ancak iltihap olusumunda
onlardan bagka, bilinen ve belki de hentiz bilinmeyen diger endojen maddelerin
de dnemli katkis vardir. Antiinflamatuvar ilaglarin etkisini kapsamli bir gekilde bir
tek varsayimla agiklamak mumkin degildir.

I1.1.2. Kullanihiglan

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin en 6nemli kullanilig yerlerinden biri
artrit indikasyonlandir. Bu indikasyonlarda s6z konusu ilaglar, uzun sure ve
genellikle, hastanin dayanabilecegi en yiksek glinllk doz dlzeyinde kullanilirlar.
Ancak antiinflamatuvar ilaglar bu indikasyonlarda radikal degil sadece palyatif
tedaviye olanak verirler. Artritlerin tedavisinde o©ngérilen baglica amaclar
hastanin ginlik yagsamini ve galigmasint engelleyen, eklemierdeki hareket
kisithigin1  diizeltmek ve eklemlerde zamanla meydana gelen dejeneratif
bozukluklan geciktirmektir. Bu amagla ilag tedavisinden bagka, duruma gére
fizyoterapi yaptimasi, ekiemierin istirahate alinmasi icin ortopedik malzemelerin
uygulanmasi, psikoterapi, besienmenin yeterli durumda sardﬁruimesi ve

gerekirse cerrahi girisim yapilmasi gibi 6nlemlere de bagvurulur.



Artritler gibi belirgin bir inflamasyona baghh durumiar diginda, genel bir
analjezik olarak da kullaniifiar; bu son kullanihg seklinde tek baglanna
kullanilabildikleri gibi, bagimiilik yapma potansiyeli digik olan kodein, kodein
turevleri ve dekstropropoksifen gibi narkotik analjezikierle kombine olarak da
kullaniriar. Biri periferik analjezik etki ve digeri santral analjezik etki olugturan bu
iki tir analjezik ilacin kombinasyonu aditif etkilegsme gdsterir. Bu durumda her bir
ilacin tek bagina gosterdigi etkiye gore daha gligla bir analjezik etki elde edilir.
Halbuki bu ilaglarin her birinin (6zellikle narkotik olmayan analjeziklerin) mutad
dozunun artinimasi ile analjezik etki artmasi ¢ok azdir. Narkotik olmayan
analjeziklerin agn kesici etki ghgleri igin bir tavan s6z konusudur; dozun mutad
doz sininnin Ustine ¢ikanimasi analjezik etki giddetini pek yikseltmez; 6megin
aspirin dozu, 500-650 mg.lk mutad diizeyden 900 mg dizeyine ¢ikanlirsa
analjezik etkideki artma oldukga azdir veya etki hi¢ olmaz.

Steroid olmayan antiinflamatuvar analjezik ilaglann kullanildigi baglica klinik
durumiar sunlardir:

1)Romatoid artrit

2)Ankilozan (ankiloz yapici) spondilit

3)Osteoartrit (dejeneratif eklem hastaligi)

4)Psoriyatik artrit

5)Reiter sendromu

6)Romatik ates

7)iskelet kas sistemi ile ilgili diger lezyolar

8)infeksiyon hastaliklannda ates digarimesi

9)Kardiyovaskuiler hastaliklar

i1.1.3. Siniflandinimalan
Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar kimyasal yapilanna gore sekiz
gruba ayriliriar :

1)Salisilatlar
Aspirin ve sodyum salisilat

Diflunisal

2)Para-amino fenol Tiirevieri
Asetaminofen (Parasetamol)



3)Pirazolon Tiirevieri
Propifenazon ve Aminopirin

Dipiron sodyum
Fenilbutazon

4)Fenilpropionik Asit Tirevleri (Profenier)
ibuprofen

Naproksen
Tiaprofenik asit
Ketoprofen
Fenoprofen kalsiyum

5)Fenil Asetik Asit Tirevieri
Diklofenak sodyum

Nabumeton

6)indol Tiirevleri
Indometasin

Tolmetin
Ketorolak trometamin
Sulindak

7)Fenamik Asit Tlirevieri
Mefenamik asit

Flufenamik asit
Sodyum mekiofenamat

8)Digerleri
Piroksikam

Tenoksikam
Prokuazon
Azapropazon
Metotrimeprazin

ikinci gruptaki ilaglann digerierinden farkli olarak, antiinflamatuvar etkileri
yoktur; bu etkiye eslik eden bir yan tesir olan mide mukozasini bozucu etki de
gostermezler. Diger yedi gruptaki ilacin her birinde antiinflamatuvar, analjezik ve

antipiretik etkiler birlikte gozienir™.
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Il.2. Piroksikam ile ilgili Genel Bilgiler

Ozel ismi: Felden
Piroksikam, narkotik olmayan analjezikler (non steroidal antiinflamatuvar)

grubundan, oksikam tiirevi bir ila¢ etken maddesidir.

I.2.1. Kimyasal Yapisi

Piroksikam [4- Hidroksi - 2 - metil - N - (2 - piridil) - 2H -1,2 -benzotiazin - 3 -
karboksamid 1,1-dioksit] 'in kimyasal yapisi agagida verilmigtir:

o
2
: 2o
/ . NH ‘@
OH
C15H1§N304S =331.35

Acik sanmsi kahverengi, kokusuz tozdur. Ergime derecesi 198 - 200 °C
arasindadir. Suda, seyreltik asitlerde ve organik ¢ozilcilerde ¢ok az ¢ézundr,
alkol ve sulu alkali ¢ozeltilerde ¢dztnar. Gin sigindan  korunarak

saklanmalidir®.

IR spektrumdaki karakteristik pikleri 1524, 1180, 1298, 1147, 1573 ve
770'dedir. Kitle spektrumundaki karakteristik pikleri 173, 117, 145, 78, 104, 94,
76, 147'dedir®™.

I.2.2. Farmakolojik Ozellikleri

Yapica diger narkotik olmayan analjeziklere benzemez; oksikam tlrevidir.
Vicuttan en yavas elimine edilen (eliminasyon yarnianma 6mra ortalama 50
saat) en uzun etki sureli analjeziklerden biridir. Romatoid artrit, osteoartrit,
ankilozan spondilit ve akut gut artritinde kullaniiir.
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Adizdan alindidinda plazmada doruk diizeye 3 - 5 saatte erigir. Glunde 20
mg’'lik dozla plazma diizeyi 7 - 12 gunde kararl duruma (plato diizeye) erisir.
Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir; bu nedenle oral antikoagilaniar,
slfonilireler ve fenitoin ile etkilesme gosterir. Agizdan giinde bir kez 20 mg
dozunda verilir. Bu dozu romatoid artritte ginlik 4.7 g aspirin dozuna egdeger
etkinlik gosterir. En sik gérillen yan tesirleri gastrointestinal bozuklukiardir ve
ilaci alanlarin yaklagik % 20’'sinde gorilir. Benzer ilaglar gibi su ve tuz
tutulmasina ve buna bagli periferik 6deme neden olabilir. Kan Gre dazeyini

yiikseltebilir, seyrek de olsa akut bébrek yetmeziigi yapabilir™.

.2.3. Analiz Yontemleri
11.2.3.1. Kromatografik Yontemler

TWOMEY ve arkadasglan, plazmadan Piroksikam tayini igin bir HPLC
yoéntemi tanimlamiglardir. Caligmada internal standart olarak isoksikam segilmig,
asetonitril - su - asetik asit (25:70:5) c¢ozlici sistemi mobil faz olarak
kultamimigtir. Ayinmin gergeklestirildigi kolon 10 um - p Bondapak CN kolondur.
UV dedektdr 365 nm'ye ayarlanmistir. insan ve hayvan plazmasindaki bilinen
hicbir metabolitin deneyi interfere etmedigi belirtiimigtir. Piroksikam’in bu
caligmadaki en distik yakalama sinin 0.5 pg/mL'dir®.

DALDRUP ve arkadaslar, iglerinde Piroksikam’in da bulundugu 570 ilag ve
bilesigin sekiz kromatografik sistem (zerinde bagil allkkonma zamanlanni
saptamiglardir. TLC, GC ve HPLC kombinasyonundan olusan kromatografik
sistemlerde ince tabaka silikajel plaklarda, gaz kromatografisi Chromosorb W-
HP Gzerine % 3 OV-1 kapli kolonlarda, HPLC ise revers faz oktadesilsilanize
kolonlarda gergeklestiriimigtir®.

DALDRUP ve arkadaglan, iclerinde Pjroksikan’in da bulundugu 560
bilesigin, revers faz HPLC yodntemi ile ahkonma zamanlann saptamiglardir.
Bagil allkonma zamani hesabinda referans bilesik olarak 5-(p-metilfenil)-5-
fenithidantoin kullanmiglardir. Calismada UV dedektériin dalga boyu 220 nm'dir
ve bu dalga boyunda tim bilegikler igin sonuglar iyidir. Analizler icin iki farkh
¢o2lich programi ve C-18-SIL-X-10 kolon kullanimistir®.
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FRASER ve arkadaglan, serumdan Piroksikam tayini igin kloroformla
ekstraksiyonu takip eden bir HPLC yontemi tanimlamuglardir. Caligma dalga
boyu 330 nm'dir. Internal standart olarak Naproksen kullanilmigtir. Bu caligmada
Piroksikam icin allkonma zamani 6.6 dakika, Naproksen icin allkonma zamani
11.0 dakikadir. Serumda Piroksikam’in yakalanma sinin 0.5 pg/L dir. Cahigmada
serumdan gelen herhangi bir interferansin s6z konusu olmadig bildirilmi§tir‘7’.

RIEDEL ve arkadaglan, plazma, idrar ve dokudan Piroksikam tayini igin bir
HP-TLC yéntemi onermislerdir. Calismada internal standart olarak kullanilan
Piretanid ve Piroksikam insan kan ve idranindan diklorometan ile, dokudan ise
kloroform ile ekstre edilmiglerdir. Piroksikam kromatogrami, kloroform - asetik
asit - metanol (18.2:1.0:0.8) ile develope edilmis ve Silikajel 60 HP-TLC plag
tizerine alinmigtir. Kurutulan plak, eksitasyon dalga boyu 366 nm'ye ayarlanmig
bir TLC scanner ile fluorometrik olarak taranmighr. Sonugta Piroksikam igin
Ry = 0.65 iken Piretanid icin Ry = 0.39 olarak bulunmugtur. Proksikam’in
plazmadan geri kazanimi % 94.8 iken, dokuda % 79.5 'dir®®.,

LAUFEN ve arkadaglar, insan plazmasindan Piroksikam tayinini HPLC ve
HPTLC ile gergeklestimislerdir. HPLC ile tayin, kan numunesinin sivi-sivi
ekstraksiyonunu takiben pBondapak CN kolon ve UV dedektdér ile
gerceklestiriimigtir. HPTLC ise Kieselgel 60 HPTLC plaklan Uzerinde
gerceklestiriimis ve tayin plaklar Gzerinden fluorometrik olarak yapilmigtir.
Sonugta kanda Piroksikam tayini icin her iki yontemin de esit sekilde
onerilebilecegi bildirilmigtir'®.

CHAN ve arkadaglan, 6lUm sonrasi kan numunelerinde iglerinde
Piroksikam'n da bulundugu 40 ilacin tayinini bir HPLC yéntemi ile
gerceklestirmiglerdir. Calismada revers faz Hypersil ODS kullaniimis ve UV
dedektor 202 nm'ye ayarlanmigtir. Gradient ellisyon, mobil fazi olugturan
asetonitril - su kansimi ile gergeklestiriimistir. Analjezikieri, antiinflamatuvarian,
barbitiiratlan ve diger hipnotik - sedatifieri ve antiepileptikleri de kapsayan bir
grup ilacin bu yontemle tayin edilebilecegi bildiriimigtir. Bugline kadar 500'lGn

Gzerinde kan numunesi bu ydntemle analiz edilmistir™®.
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DIXON ve arkadaglan, plazmadan Piroksikam ve Tenoksikam tayini igin bir
HPLC yéntemi gelistirmiglerdir. Her iki madde birbiri igin internal standart olarak
kullanilabilir. Asitlendirilmis plazma numuneleri diklorometan ile ekstre edilmigtir.
Mobil faz asetonitril - su - fosfat tamponu (30:30:40), kolon LiChrosorb RP
18'dir. UV dedektor 361 nm'ye ayarlanmigtir. Bir Whatman Co:Pe 11 ODS
kolon, guard kolon olarak enjektér ve analitik kolon arasina yerlegtirilimigtir.
Piroksikam igin allkkonma zamani 4.5 dakika, Tenoksikam igin 3.5 dakika olarak
bulunmustur. Yéntem, tek doz Piroksikam alimini en az 96 saat takiben, plazma
Piroksikam seviyesi dl¢timleri igin oldukga duyarlidir'™.

PEDROSO ve arkadaglarn, iglerinde Piroksikam'in da bulundugu atletlere
verilen bir grup ilacin kromatografik tayinini gercekiestirmiglerdir. Atletlerde
doping amaciyla kullanllan maddelerin tayini glgctir. Cunkl birgok analjezik,
antiinflamatuvar ve antihistaminik idrarda doping maddelerini interfere
etmektedir. Caligma, atletler tarafindan c¢ok¢a kullanmilan cesitli vitaminlerin,
analjeziklerin, soguk alginiigi ilaglarinin ve antibiyotiklerin hem insan idrannda
hem de alkali gézeltilerdeki TC ve GC verilerini igermektedir®?.

TSAl ve arkadaslan, plazma ve idrardan Piroksikam ve ana metaboliti
5-hidroksipiroksikam’in HPLC ile tayinini gerceklestirmiglerdir. Asidik plazma
veya idrar etanol ile ekstre edilmig ve internal standart olarak Indometazin
kullaniimigtir. LiChrosorb RP 18 kolonun kullaniidigi ¢alismada mobil faz
asetonitril - su - asetik asit (58:38:4) kangimidir. Cahgmada UV dedektér
365 nm'ye ayarlanmigtir. Yontemin duyarh@ plazma ve idrarda her iki madde
igin 0.05 pug/mL'dir"™.

FRASER, kanda Piroksikam tayinini HPLC ile gerceklestirmigtir. internal
standart olarak Naproksen kullanilan ¢alismada, ilaglarin kandan ekstraksiyonu
kloroform ile yapiimigtir. Bilesikler revers faz RP 8 kolon Ulzerinde mobil faz
olarak asetonitrii - 0.01 M fosfat tamponu (pH 2.5) (40:60) kullanilarak
aynimiglardir. UV dedekidr 330 nm’ye ayarlanmigtir. Caligma 0.5 - 30 mg/L
araliginda dogrusaldir ve en dulsiik yakalama sinin 0.5 mg/L'dir. Bagil standart
sapma arali§i % 3.6 - 6.3 'dur. Bu yontemle saglkh géndlliilere ve hastalara
glinde 20 veya 30 mg dozda Piroksikam verilerek Piroksikam’in farmakokinetigi
de incelenmigtir™.
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SARBU ve arkadaslan, iglerinde Piroksikam’in da bulundugu bazi
antiinflamatuvar ilaglan silikajel R kapli plaklaria TLC ile ayimuglardir. Caligmada
mobil faz kloroform - metanol - % 251k amonyak (80:15:5) dir. Lekeler
metilklorlir veya benzen icgindeki 9 - isotiosyantoakridin tirevierinin %1°lik
¢Ozeltisi puskortilerek UV lamba altinda 254 ve 366 nm'de gbzlenmigtir. Lekenin
gbzlenme sinin 0.1 pg ‘dirt"®.

SARBU, iclerinde Piroksikam'n da bulundugu sekiz nonsteroidal
antiinflamatuvar bilesigi TLC ile teshis etmigtir. Plaklar, Magnezyum
florogermanat, Cinko ortosilikat ve Cinkosiifiirden olugan bir limunofor kangimi
ile kaplanmigtir. Mangan’la aktive edilen Magnezyum florogermanat 254 nm’'de
kirmiz: floresans, Cinko magnezyum germanat 254 nm'de yesil floresans ve
Kalsiyum tungstat mavi floresans vermektedir. Sonuglar silikajel F.s; kaph plak
sonuglan ile kargilastinimigtir. Tim Dbilesiklerin lekeleri 1 pg konsantrasyonda
gozlenebilmigtir™®.

CHEN ve arkadaglan, Piroksikam'i asidik serumdan dietileter ile ekstre
etmigler ve HPLC ile tayin etmiglerdir. Caligmada 0.2 M asetat tamponu -
metanol (1:1) mobil faz olarak kullaniimistir ve UV dedektér 254 nm'ye
ayarlanmistir. Deneyin dogrusal oldugu konsantrasyon aralidi 0.1 - 10 ug/mL'dir
ve regresyon katsayisi 0.99°dur. Yakalama sinin 0.05 pg/mL ve geri kazarim
%99.28'dir. Bu yontemle gonullilere verilen Piroksikam'in farmakokinetik
parametreleri de tayin edilebilmigtir"'”.

RICHARDSON ve arkadaslan, revers faz HPLC yontemi ile Piroksikam ve
metaboliti 5 hidroksipiroksikamin insan plazma ve idrarindan tayinini
gerceklestimislerdir. Calismada p Bondapak CN kolon kullaniimig, UV dedektér
365 nm'ye ayarlanmigtir. Mobil faz, asetonitrii - su (25:75) igindeki 50mM
sodyum hidrojenfosfat'tan olugmaktadir (pH 3.2). internal standart olarak

kullanilan isoksikam'i da igeren plazma ve idrar dietileter ile ekstre edilmigtir™®.



SANE ve arkadaglan, Tamoksifen sitrat, Piroksikam ve Is_oksikam'ln
farmasétik preparatlardan tayini icin bir revers faz HPLC yontemi
gelistirmiglerdir. Caligma bir CN kolon ile metanol - asetik asit (99:1) igindeki
%1’lik amonyum asetat'dan olugan mobil fazla yapiimigtir. UV dedektér 254
nm'ye ayarlanmistir. Geri kazanim % 97, yakalama sinint 0.3 ng/mL"dir"®.

STEVENS ve arkadaglan, adli toksikolojide onemi olan 40'in Uzerinde
analjezik ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilacin HPLC yontemi ile alikonma
zamanlarinm tayin etmiglerdir. Caligmalarda ODS silika kolon ve isopropanol,
formik asit ve fosfat tamponundan hazirlanan Ug isokratik sistem kullamimigtir.
Parasetamol tayini igin internal standart olarak N-propionil-p-aminofenol
kullaniimigtir. UV dedektér 240 nm'ye ayarlanmigtir. Tam kandan Piroksikam
tayini de bu yontemle gergekiegtirilmigtir®™.

LIN ve arkadasglan, plazmadan Piroksikam’t HPLC ile tayin etmiglerdir. Asidik
plazma (pH 4) dietileter ile ekstre edilmis ve 1-(2-piridilazo)-2-naftol intemal
standart olarak kullanilmigtir. Yontemin hassasiyet sinin 0.05 pg/mb’dir.
Dogrusallik 0.2 - 10 pg/mL araligindadir ve bu araikkta regresyon katsayisi
0.9997'dir. Ortalama geri kazanim % 99.5'dir®".

SHARP, kanda bazi asidik ve nétral ilaglann teshisi i¢in hizli ve rezolisyonu
yuksek bir gaz kromatografisi ydéntemi énermistir. Yontem, etil asetat ile tek bir
ekstraksiyon icerir ve bu yontemle, alev iyonizasyon dedektérle iclerinde
Piroksikam'in da bulundugu 60'1n {zerinde toksikolojik ©nemi olan ilag

gbzlenebilmistir. Calismada tastyici gaz Helyum’dur®.

DIAZ ve arkadaslar, plazma Piroksikam seviyesi tayini i¢in bir revers faz
HPLC ybntemi kullanmiglar ve ¢ ayirma teknigi uygulamislardir. Birinci teknik
proteinlerin ¢okturiimesine dayanmaktadir. ikinci teknik mikrokolon Uzerinde
revers faz C18 adsorpsiyonuna dayanmakta, Gglincl teknik ise dietileter ile
ekstraksiyona dayanmaktadir. Dietileter ile ektraksiyon 0.01 ppm yakalama siniri
ile en iyi sonucu vermektedir. Ayrica ilacin képeklere oral ve intramiskiler yolla

veriimesini takiben bir farmakokinetik galisma da bu yéntemle yapilmigtir®),
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BOUDINOT ve arkadaglan, 20 mg dozda Piroksikam verilmesini takiben
insan plazmasindan Piroksikam tayini i¢in bir HPLC ybntemi geligtirmiglerdir.
Caligmada Econosphere ODS kolon, 0.04 M fosfat tamponu (pH 8.0) - metanol
(60:40) mobil faz sistemi kullanilmig ve UV dedektdr 360 nm'ye ayarlanmgtir.
Geri kazanim % 91, yakalama sinirt 2 ng/mL'dir®".

EL GEZAWI ve arkadaglan, iglerinde Piroksikan’in da bulundugu bazi
piridin tirevlerinin HPLC ile analizini B-siklodekstrin bagh silika kolon kullanarak
gerceklestirmiglerdir. llaglann siklodekstrin afinitelerinin azligina ragmen metanol
ve pH 7.0 fosfat tamponu mobil faz olarak kullanildiginda iyi bir ayrnm
saglanabilmigtir. Bu yobntemle feniramin maleat, prilamin maleat ve
fenilpropanolamin, dozaj formlarindan tayin edilebilmiglerdir. Ekstraksiyonlar ve
kromatografi hizli ve basittir®.

SCHULZ ve arkadaglan, basit bir kati faz ekstraksiyonunu takiben
plazmadan baz nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglann tayini igin hizli ve duyarh
bir revers faz HPLC yontemi geligtirmiglerdir. UV dedektdr 220 nm - 365 nm
aralifina ayarianmigtir. Yéntemin dogrulugu ve kesinligi kontrol edilmigtir®®.

TSAI ve arkadaglan, merhem ve plazmadan Piroksikam tayini igin yeni bir
iyon ¢ifti HPLC ydntemi 6nermiglerdir. Bir revers faz sistemine dayall olan
yontemde 5 um Nova-Pak C18 kolon ve 0.01 M tetrabitilamonyum fosfat (pH's
fosforik asit ile 7.5'a ayarlanmig) igeren asetonitril - su (42:58) mobil faz ¢dzici
sistemi kullaniimigtir. UV dedektdr 355 nm’ye ayarlanmigtir ve mobil fazin akig
hizi 0.8 mL/dak'dir. Yontemin hassasiyeti merhem ve plazmada 2 ng/mL’dir.
Calismada indometazin internal standart olarak kullaniimigtir®”.

LAPICQUE ve arkadaslan, pilazma numunelerinde 16 nonsteroidal
antiinflamatuvar ila¢ taramasi igin bir izokratik HPLC y6ntemi énermisierdir. UV
dedektor 254 ve 370 nm’lere ayarlanmig ve her iki dalga boyundaki absorbans
oranlan kullanilarak elde edilen pikler kontrol edilmigtir. Bu yontemle ilaglann
teghisinin, interferans s6éz konusu olmadi§! igin baganh oldudu bildiriimigtir.
Asitlendirildikten sonra dietileter ile ekstre edilen etken maddeler birbirierinden
bir ODS revers faz kolon Gzerinde ve asetonitril - % 3 asetik asit - tetrahidrofuran
(36:63.1:0.9) mobil fazi kullanilarak aynimigtir. Sonuclann geri kazanim,
dogruluk ve tekrarlanabilirlik agisindan iyi oldugu belirtilmigtir'®.
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STREETE ve arkadaslan, diflunisal, indometazin, fenoprofen, ibuprofen,
ketoprofen, naproksen, mefenamik asit ve piroksikam gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglann plazma ve serumdan ayriimast igin bir HPLC ydntemi
o6nermiglerdir. Calismada asetonitrille proteinierin ¢dktirlilmesine dayanan
bilinen ekstraksiyon ydontemi uygulanmigtir. Tim aynmlarda 25 cm Hipersil ODS
(5 p partikil blyGkliginde) analitik kolon kullanilmigtir. Piroksikam tayini igin
asetonitril - asetat tamponundan (pH 4.2) (50:50) olugan mobil faz sistemi
kullaniimigtir. Calisma, adi gecgen ilaglarin overdozlan igin uygulanmigtir ve
tekrarlanabilirligi iyidir. Yontemin ayni ilaglarin normal terapétik dozlar igin de
uygulanabiliriigi belirtilmigtir®.

USP XXII, Piroksikam tayini i¢in bir HPLC ybntemi onermigtir. Bir ODS
kolonun kullanildigi ¢aligmada, Piroksikam 0.01 N metanolik hidroklorik asit'te
¢bzilmis ve fosfat tamponu - metanol (55:45) kangimi mobil faz olarak
kullaniimigtir. Caligmada UV dedektdr 254 nm'ye ayaranmigtir®.

KAZEMIFARD ve arkadaglan, antiinflamatuvar etken maddeler diflunisal,
indometazin, naproksen, piroksikam ve sulindak’in plazmadan kantitatif tayini
icin elektrokimyasal dedektoria bir HPLC ydntemi énermiglerdir. Biyolojik sividan
etken maddenin izolasyonu Sep-pak RP 18 kartuj kullanilarak yapilmigtir.
Plazma komponentlerinin ayriimasi i¢in revers faz Cqs kolon ve metanol - su -
fosfat tamponundan olugan mobil faz kullanilmigtir. Amperometrik dedeksiyon
icin calisma elektrotunun potansiyeli +0.9 V'a ayarlanmigtir. Deneyin yakalama
sinin 10 - 20 ng/ml’dir. Yontemin plazma o6mekleri i¢in iyi sonuglar verdigi
(r = 0.999) ve klinikk farmakokinetik galigmalara baganyla uygulanabilecegi
belirtilmigtir®".

SCHUETZ ve arkadaglan, iglerinde Piroksikarm’in da bulundugu toksikolojik
onemi olan 500 etken maddenin TLC ile R, degerlerini saptamiglardir. Caligmada
metanol ve etil asetat - metanol - % 25 amonyum hidroksit ¢ézlci sistemleri
kullaniimigtir. Referans maddeler olarak kodein, flurazepam, papaverin veya
haloperidol, morfin ve kinin kullanilmigtir®.
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PETERKOVA ve arkadaslan, antiromatoid ajan Piroksikam'in plazmadan
tayini igin bir TLC - densitometrik yontem onermislerdir. Asidik numuneler
kloroformla ekstre edilmis ve aynm Kiselgel 60 F-254 silikajel plaklar Gzerinde
kloroform - etanol - benzen - % 25’lik amonyak (15:15:0.5) ¢bziich sistemi ile
gergeklestirilmigtir. Kuru plaklar 330 nm'deki floresans refleks densitometre ile
degerlendirilmigtir. Yakalama sinin 1 - 2 mgfleke (0.020 ug/mL plazma) ve
varyasyon katsayisi % 4.2'dir®.

LILLSUNDE ve arkadaglan, idrardan etken madde analizi igin kati faz
ekstraksiyonu takip eden bir kombine TLC ve GC/MS yontemi tanimlamiglardir.
idrardan etken maddelerin izolasyonu igin ChemElut ekstraksiyon tiipleri
kullaniimigtir. Maddeler TLC ile taranmig ve GC/MS ile sonuglar dogrulanmigtir.
Yéntemin suistimal edilen etken maddelerin analizinde uygun oldudu ve bu
yontemle 300 civarinda etken madde ve metabolitin analiz edildigi bildirilmistir‘“’.

WANWIMOLRUK ve arkadaslan, plazmadan Piroksikam tayini igin hizh,
basit ve segici bir HPLC yontemi &nermiglerdir. Numune, dodrudan plazma
proteinlerini ¢bktlrerek hazirlanmaktadir. internal standart olarak isoksikam’in
kullanildigi caligma, revers faz 5 um CN (Spherisorb) mikrobore kolonda
gergeklestiriimigtir. 10 mM disodyum hidrojenfosfat igeren asetonitril - su karnigimi
(6:94) (pH:2) mobil faz olarak kullamimigtir. UV dedektér 363 nm'ye
ayarlanmigtir. Piroksikam igin en duslik hassasiyet sinin 0.05 ug/mL ve
dogrusallik araligi 0.05 - 10 ug/mL’dir. Yéntemin biyoyararianim calismalarina
uygulanabilirigi 30 mg’lik tek bir oral doz verilen 18 saglikli géniiliiide ¢aligilarak
gosterilmigtir®®.

SAEED ve arkadagslan, Piroksikamin plazmadan tayini igin, Piroksikam'in
kati faz ekstraksiyonu ile aynimasimi takip eden bir direkt HPLC ydntemi
o6nermiglerdir. Bir kolon gevirme sistemi kullanilarak, supercoxil LC 18 DB
analitik kolonu Gzerinde kantitatif transfer ve ayinm gergeklestirilmistir. Mobil faz
asetonitril - su ve 0.1 M sodyum dihidrojenfosfat (pH 3.5) dan olugmaktadir. UV
dedektér 331 nm'ye ayarlanmigstir. Geri kazanim %100, hassasiyet sinin
2 pg/mL'dir. Yontemin farmakokinetik galigmalarda da uygulanabilir oldugu
belirtilmigtir®®.
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BOGUSZ ve arkadagslari, genel toksikolojik tarama amaciyla bir HPLC
gradient elisyon sistemi gelistirmislerdir. Kitiphane yazilim programi ile birlikte
diod array dedektdr kullanimi, alikonma parametrelerinin, UV spektrumlarinin ve
tayin edilen maddelerin pik kalite parametrelerinin hafizaya alinmasina imkan
saglamigtir. Geliskin bir kUtiphane, bilesiklerin otomatik taninmasi igin
kullanilmigtir. 1-nitroalkan skala iginde 225 maddenin retensiyon indeksleri

dlcaimastar®.

JIANG ve arkadaglan serum Piroksikam dlzeylerinin HPLC ile tayini igin
literatiirde belirtilen tayin edilebilir en digik konsantrasyonun yaklagik 50 ng/mL
serum oldugunu, bu degerin farmakokinetik caligmalar icin yeterli olabilecegini
ancak etken maddenin transdermal dagihmi igin yeterli olmadigini tartigmiglardir.
Bunun icin 5 ng/mL ye kadar disen serum piroksikam seviyelerini 0.75 ng
yakalama sinin ile tespit eden yeni bir HPLC yontemi geligtirmiglerdir. Calismada
isoksikam internal standart olarak kullaniimig, UV  dedektér 360 nm'ye
ayarlanmigtir. Dogrusalligin saglandigi konsantrasyon araligi 10 -5000 ng/mL,
(r = 0.9999), geri kazanim % 96.0-102.4'dir. Piroksikam’'in yani sira
indometazin, ibuprofen, naproksen, fenilbutazon ve asetilsalisilik asit gibi diger
antiinflamatuvar ilaglar alan kisilerin vicut sivilarinda Piroksikam tayini sirasinda

herhangi bir interferansa rastianmamistir®®.

TURCANT ve arkadaglan, akut zehilenme vakalarinda plazma
numunelerinde bilinmeyen etken maddelerin teshisi igin bir HPLC yéntemi
6nermiglerdir. Diod array dedektore bagl bir HPLC sistemi ile elde edilen UV
verileri ile bu tir teshislerin gergeklestirilebilecegini belirtmislerdir. Gradient
elisyonla ve mikrobore hypersil ODS kolonla elde edilen alikonma sireleri ve
pik spektrumlan 350 bilesik igin kitliphane verileriyle kiyaslanmigtir. Bu
yontemle bir saat iginde giivenilir bigimde teshis yapilabilecegi belirtilmigtir®.

TROCONIZ ve arkadaglan, kan, plazma ve bazi tampon cézeltilerde
Piroksikam ve Tenoksikam tayini icin hizli ve duyarli bir HPLC ydntemi
Onermiglerdir. Her ti¢ sivida da Piroksikam ve Tenoksikam birbirleri igin internal
standart olarak kullaniimis ve UV dedektér 265 nm’'ye ayarlanmigtir. Calismada
Nikleosil C18 kolon ve asetonitril - su - asetik asit (58:38:4) karisimindan olugan

mobil faz kullaniimistir. Yéntemin duyarlik sinin 0.2 pg/mL'dir®,
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CERRETANI ve arkadaglan, gesitli biyolojik sivilarda Piroksikam tayini igin
hizi bir HPLC ybdntemi o6nermiglerdir. Caligmada Novapak C 18 kolon
kullanilmig, UV dedektér 313 nm'ye ayarlanmigtir. Mobil faz %7’lik asetik asitli
tetrahidrofuran - su (45:55) dan olugmaktadir. Kalibrasyon egrisinin regresyon
katsayisi 0.992 ve tum biyolojik sivilar icin yakalama sinin 100 ng/mL’dir.
Yontemin farelerde yapilan farmakokinetik calismalara da uyarianabildigi
belirtilmigtir*".

BOGUSZ ve arkadaglan, iglerinde Piroksikam’in da bulundugu toksikolojik
onemi olan 383 etken maddenin revers faz HPLC ile allkonma zamanlarini
saptamiglar ve UV spektrumlanni almiglardir. Tablolanan bu verilerin revers faz
sistemi olan her laboratuvarda teghiste kullanilabilecegi belirtilmigtir®?.

ROMANO ve arkadaglari, idrar ve kan numunelerinde iclerinde Piroksikam'in
da bulundugu 443 etken madde ve metabolitinin R; dederlerini dort plakl bir TLC
sistemiyle tayin etmiglerdir. Bu basit, ucuz ve hizli analiz yénteminin yliksek doz
ilag kullanimi veya zehirlenmelerde etken madde teshisi icin dnemli oldugu
belirtilmigtir'*®.

STANLEY ve arkadaglar, bazi nonsteroidal etken maddelerin analizi igin
Particle-beam Mass Spektrometrisiyle (PB-MS) kombine bir normal faz HPLC
yontemi 6nermiglerdir. Bu yontemle iglerinde Piroksikam’in da bulundugu 41
nonsteroidal etken madde teghis edilmis ve oldukca karakteristik spektrumlar
elde edilmigtir. Asidik nonsteroidal etken maddelerin kati faz ekstraksiyonu igin
Bond Elut Certify II kartuj kullanilmigtir. Bu yontemle at idrarindaki Fluniksin
teshisinin de gergeklestirildigi, calismada belirtilmigtir?.

AVGERINOS ve arkadaglar, plazma ve idrardan Piroksikam ve onun ana
metaboliti 5’ hidroksipiroksikam tayini igin ekstraksiyon gerektirmeyen bir HPLC
yontemi tanimlamiglardir. Internal standart olarak Naproksen'in kullanildig
caligma, 40 °Cde C 18 Spherisorb kolon (izerinde gergeklestirilmigtir.
Asetonitril - 0.1 M sodyum asetat (33:67) (pH 3.3) ¢bzlcu sistemi mobil faz
olarak kullaniimig ve UV dedektdr 330 nm’ye ayarlanmigtir. Alikonma sireleri
Piroksikam icin 2.6 dak., Naproksen igin 3.2 dak., 5’ hidroksipiroksikam igin
2.2 dak.’dir. Yakalama sinin 0.05 pg/mL olarak belirtiimigtir®.
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MAYA ve arkadaslari, plazmadan Piroksikam tayini igin hizl, basit ve duyarli
bir isokratik HPLC yodntemi gelisgtirmislerdir. Calismada LiChrosorph 60 RP-
Select B revers faz kolon, UV-Vis dedektdr ve mobil faz olarak metanol - su -
asetik asit kangim kullanimigtir. Yontem segicidir ve miktar tayini simin 20
ng/mL’dir. Glinde 100 numune analizine imkan veren otomatik enjektdr kullammi
yontemi daha da kolay hale getirmektedir'*®.

11.2.3.2. Spektroskopik Yéntemler

PAN, tabletlerden Piroksikam miktar tayinini UV spektrofotometrisi yéntemi
ile gergeklestirmigtir. Caligmada ¢6ziicli olarak anhidr etanol kullaniimig ve tayin
258 nm dalga boyunda yapiimigtir. Beer yasasinin gegerli oldugu konsantrasyon
araligi 0.004 - 0.020 mg/mL’dir. Tabletlere eklenen Piroksikam geri kazanimi %
99.70 'dir. Tabletlerdeki katki maddelerinin analiz sirasinda herhangi bir
interferansa neden oldugu gézlenmemigtir®®”.

HU ve arkadaglarn, drajelerdeki Piroksikam tayinini UV spektrofotometrik
yontemle gercgeklestirmiglerdir. Yontem, kaplanmig sekerin uzaklastinimasi ve
kalan kismin metanol - potasyum hidroksit - su kangiminda ¢dzllGp
suzildukten sonra 358 nm'de absorbans dlgimine dayanmaktadir. Calisma
0 - 20 ug/mL araliginda dogrusaldir ve geri kazanim yaklasik %4100'dar.
Yontemin basit, hizl ve tekrarlanabilir oldugu belirtilmigtir®®.

DU ve arkadaglar, Piroksikam'i tabletlerden kloroform ile ekstre etmigler ve
stizdikten sonra renklendirme ajani olarak demir (lll) kloriir kullanarak 528
nm'de kolorimetrik  tayinini  gergeklestirmiglerdir.  Kalibrasyon  egrisi
0.032 - 0.192 mg/mL araliginda dogrusaldir ve geri kazanim % 99 'dur. Yoéntem

basit ve hizlidirt*®,
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O6ZET

Piroksikam igeren tabletlerdeki etken madde miktan UV
spektrofotometrisi ve susuz ortam titrasyonu yodntemleriyle tayin
edilmigtir. UV spektroskopisi yonteminde ¢oziicii olarak 0.1 M NaOH
kullanllmig ve kantitatif tayin maksimum absorbsiyon dalga boyu
348.6 nm.de gergeklestiriimigtir. Susuz ortam titrasyonu yénteminde
ise asetonitril ¢bdziicli olarak secilmig ve titrant olarak 0.0203 M
tetrabiiti amonyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmigtir. Caligmada
doniim noktasi potansiyometrik olarak saptanmisgtir.

Her iki ydntem sonuglan dogruluk, tekrarlanabilirlik ve hassasiyet

acgisindan istatistiksel olarak kiyaslanmisgtir.
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SUMMARY

Quantity of active substance in Piroxicam containing tablets has
been determined with UV spectroscopic and non-aqueous medium
methods. 0.1 M sodium hydroxide was used as a solvent in UV
spectroscopy and quantitative determination was performed at
maximum absorption wavelength which is 348.6 nm. Acetonitrile was
chosen as a solvent in non-aqueous medium method and then
0.0203 M tetrabutyle amonium hydroxide solution was used as a
titrant. Later on, end point was determined potentiometrically.

Finally, results of both methods were compared statistically with
respect to accuracy, and precision.
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SASTRY ve arkadaglan, Diklofenak sodyum ve Piroksikam'in
spektrofotometrik tayinini gergeklestirmiglerdir. Calisma sirayla asidik ve bazik
kosullarda Ce* variginda 3 metil - 2 benzotiazolinon hidrazon ile renk
reaksiyonlari olusturulmasina dayanmaktadir. 600 nm maksimum absorpsiyon
dalga boyunda Diklofenak sodyum ve 3 metil - 2 benzotiazolinon hidrazon’un
olugturdugu kompleks icin Beer yasasinin gegerli oldugu konsantrasyon arali§i
0.5 - 5 ug/mLdir. Piroksikam ve 3 metil-2 benzotiazolinon hidrazon’un
olusturdugu kompleks igin 460 nm'de Beer yasasinin gegerli oldudu
konsantrasyon arali§i 1.25 - 12.5 pg/mL’dir. Her iki ilag icin de geri kazanimlar
% 98 - 99 arasindadir. Caligmada farmasdtik formlardan gelen herhangi bir
interferans gézlenmemisgtir®®.

KRACMAR ve arkadaglan, 15 ilacin UV ve visible bolgedeki absorpsiyonlari
ile molektiler yapilan arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. E, K, B ve R absorpsiyon
bantlarindaki kaymalara substitisyonun ve ¢oziicllerin etkileri incelenmistir. 15
ilag icin su, metanol, etanol, kloroform, hidroklorik asit - su, hidroklorik asit -
metanol, potasyum hidroksit - su ve sodyum hidroksit - metanol igindeki
absorpsiyon verileri elde edilmig, molekiiler yapi ve UV absorpsiyon iligkisi
tartigiimigtir. Bu caligmada yer alan etken maddeler molsidomin, levamisol,
kuilofleks, piroksam, metakualon, ketanserin tartarat, endralazin metanstifonat,
todralazin, mazindol, indometazin, karbokromen, eskulin, rutin, piroksikam ve
tenoksikam’dir’®".

SASTRY ve arkadaglan, saf haldeki ve farmasétikler icindeki Piroksikam'in
tayini icin haematoksilin ve kloramin T arasindaki reaksiyona dayali bir
spektrofotometrik ydntem gelistirmiglerdir. Bu gartlarda, pH 7 fosfat tamponunun
icinde olugsan haematein, piroksikam ile reaksiyona girerek renkli bir kompleks
vermektedir. Olugan kompleksin 5 - 40 ug/mL konsantrasyon araliginda 555 nm
maksimum dalga boyunda dogrusallik sagladid belirtilmigtir®.
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FATTAH ve arkadaglan, saf halde ve farmasodtik dozaj formlan icindeki
Piroksikam'in tayini igin basit ve hizli bir kantitatif Proton Manyetik Rezonans
(PMR) Spektroskopisi yontemi  geligtirmigierdir.  Piroksikam’'in PMR
spektrumunda diger pikler arasinda 3.00 ppm’'de keskin bir singlet kantitatif
élcumler i¢in secilmigtir. Yéntem internal standart olarak kullaniian maleik asidin
6.3 ppm’de verdigi keskin singletin integrali ile Piroksikam singletinin integralinin
karsilagtinimas! esasina dayanmaktadir. Onerilen ybntemin saf etken madde,
tablet ve kapsiillere uygulandiginda kesin ve tekrarlanabilir sonuclar verdigi
belirtiimigtir. Ek olarak PMR spektrumlan etken maddenin tanima ve saflik
analizinde de kullaniimaktadir®.

KRACMAR ve arkadaglari, iclerinde Piroksikam'in da bulundugu 15 etken
maddenin UV ve visible bodlgedeki absorpsiyonlari ile substitientlerin ve
c¢bzucllerin E, K, B ve R bantlarindaki kaymalara etkisini incelemigler ve bu
yontemi bu etken maddelerin kantitatif tayini i¢in kullanmiglardir. Caligmada
Piroksikam igin, metanol, etanol, su ve 0.01 M HCI ¢bziici olarak
kullaniimigtir®®.

CARLUCCI ve arkadaslar, saf haldeki ve farmasotiklerdeki Piroksikam

.....

gerceklestimiglerdir. Yontemin basit ve hizli oldugu, kesin ve tekrarlanabilir
sonuglar verdigi belirtilmigtir®.

DHAKE ve arkadaslan, plazmadan Piroksikam tayini igin bir
spektrofotometrik ydntem geligtirmiglerdir. Yontem 05 - 80 pg/mL

konsantrasyon aralijinda dogrusaldir ve yakalama sinin 0.5 ug/mL’dir®®.

AGRAWAL ve arkadaslan, farmasétik formlardaki Piroksikam tayini icin
asidik ortamda demirklorir ile muamele sonrasi olugan agik menekse renkli
bilesigin absorbansinin 720 nm’de Sigiimiine dayali bir spektrofotometrik yéntem
6nermiglerdir. Beer yasasinin gegerli oldugu konsantrasyon aralidi
1 -10 pg/mL’dir. Geri kazamim % 95 -105 ve standart sapma 0.01 - 0.04°tur®®".
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PARASRAMPURIA ve arkadasian, kapsiillerden Piroksikam tayini igin
Piroksikam ve 4-aminoantipirin arasindaki reaksiyona dayali bir kolorimetrik tayin
yontemi gelistimiglerdir. Calisma daiga boyu 490 nm’dir. Yontemin bagil
standart sapmasi % 0.8'dir. Sonuglarin HPLC sonuclanna gére de iyi oldugu
belirtiimigtir®.

EMMANUEL ve arkadaglan, farmasétik formlardaki Piroksikam tayini igin bir
spektrofotometrik yontem geligtirmiglerdir. Yontem oda sicakliiginda ve alkali
ortamda fosfomolibdik asit ile muamele sonrasi olugan renkli bilesigin 715 nm’'de
absorbansinin digimune dayanir. Beer yasasinin gegerli oldugu konsantrasyon
araligi 10 -30 pg/mL'dir. Geri kazanim % 98.3 - 101.5'dir®®®.

RAO ve arkadaglan, farmasétik formlardaki Piroksikam tayinini Folin -
Ciocalteu reaktifi ile reaksiyon sonucu olusan renkli bilesidin absorbansim 768
nm'de Olcerek gerceklestirmiglerdir. Beer yasasinin gegerli oldudu
konsantrasyon araligi 5 - 30 pg/mL'dir. Yontemin kesinligi ve tekrarlanabilirli§i
sirastyla % 99.4 - 101.9 ve % 98.5 - 100.2'dir'®.

KUMAR ve arkadaglan, farmasotik formlardan Piroksikam tayini igin nétr
otamda Co(ll) ve Cu(ll) iyonlanyla sgelat olusumuna dayanan bir
spektrofotometrik yontem o6nermiglerdir. Kloroformla ekstraksiyon sonrasi
uygulanan yéntem Co(ll) ve Cu(ll) icin sirasiyla 495 ve 373 nm lerdeki
absorpsiyonun digimiine dayanmaktadir. Beer yasasinin gegerli oldugu aralk
sirasiyla 50 - 300 ug/mL ve 2 - 25 ug/mL dir. Geri kazanm % 99.62 -
100.51'dir®",

YANG ve arkadaglan Piroksikam tayini icin UV spektrofotometrik ve susuz
ortam titrasyonu olmak Uzere iki yontem onermislerdir. UV spektrofotometrik
yontem, 3 M hidroklorik asit gdzeltisi icinde 334 nm.de &igiime dayanmaktadir.
E*'1cm degeri 869.3 'tir. Titrant olarak asetik asit ve asetik anhidrit kangiminin
kullamldi§i susuz ortam titrasyonunda ise dénim noktasi osilopolarografik
titrasyon ile saptanmigtir. Her iki ydntemin de hizli, kesin ve hassas oldudu
belirtilmigtir®,
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REINOSO ve arkadaglan, fare gastrointestinal sisteminde kann zan ve
mukozadan birlikte salinan ve bu nedenle de klasik UV spektroskopisi ile tayini
glic olan Piroksikam ve Ranitidin tayini icin bir tlirev spektroskopisi ydntemi
6énermiglerdir. Birinci tirev spektrumunda Piroksikam 354 nm’de, Ranitidin ise
337 nm’de tayin edilebilmiglerdir (pH 7.4). Calismada en iyi sonucun Krebs
gozeltisi iginde alindidi belirtilmigtir®.

HACKMANN ve arkadaglari, farmasétik preparatiardan Piroksikam tayini igin
demir klorir ile reaksiyona dayall bir spektrofotometrik yéntemi tartismiglardir.
Kompleks olusumuna neden olan reaktif oraniarnni tayin etmenin, olusan
kompleksin ¢ozelti icinde dissosiye olmasi nedeniyle gii¢ oldugu belirtilen
calismada Piroksikam ve demir(lll) kloriir arasindaki reaksiyonda reaktif oraninin
tayini icin bir spektrofotometrik ydntem kullanildigi belirtiimigtir. Sonuglar
kompleks olugumunun 2:1 mol Piroksikam : demir(lll) klorir orani ile
saglandigini gostermigtir®”.

RAO ve arkadaglarn, Piroksikam'in kapsil ve tabletierden tayini igin iki
spektrofotometrik yontem onermislerdir. Diferans spektrofotometrik yéntemde
(AA ydntemi) etken maddenin ayni konsantrasyondaki alkali ¢bzeltisi kér olarak
kullanilarak, asidik etken madde gozeltisinin absorbansi 326 nm’de okunmusgtur.
Ortogonal polinominal fonksiyon yonteminde ise etken maddenin asidik
cOzeltisinin absorbansi absorpsiyon edrisi lizerindeki 6 noktada 318 -348 nm
arasinda 6 nm aralklaria okunmusgtur. Her iki yéntemde de 4 - 22 ug/mL
aralifinda dogrusallik saglandig bildirilmigtir'®®.

EMARA ve arkadaglari, Piroksikam tayini igin etken maddenin 2,2 difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) ile reaksiyonuna dayali bir indirekt spektrofotometrik
yéntem 6nermiglerdir. DPPH reaktifi koyu mor renklidir ve bu renk etken madde
ile reaksiyona girdikgce kaybolmaktadir. Mor renkteki bu kayip dl¢ilerek etken
madde miktar tayini gergeklestiriimisti. Beer yasasinin gegerli oldugu
konsantrasyon arahi@ 2 - 20 pug/mL'dir. 2 aminopridin gibi etken maddenin
degradasyon Urinlerinin ve farmasoétiklerde mevcut diger katki maddelerinin bu
ybntemde herhangi bir interferansi gézienmemistir®®. o



26

11.2.3.3. Elektroanalitik Yontemler

PRETE ve arkadaglan, yeni bir modifiye elektrod gelistirerek diferansiyel
impulsyon voltametrisi ile Piroksikam tayinini ger¢eklestirmisglerdir. Bu galigmada
yakalama simin 5 x 10° M'dir. Modifiye elektrot, polietilen gibi bir polimerle
% 20 - 45 karbonun 150 °C'de 12 dakika kangtinimasi ve 170 °C'de 200 kg/cm®
basingta preslenerek 1.0 - 1.5 mm kalinliginda bir plaka haline getiriimesiyle
hazidanmigtir. Kesilen dik cam tipin ucuna eklenmis ve Hg veya grafit
kullanilarak kablonun elektrik iletkenligi saglanmigtir. Piroksikam igin bu modifiye
elektrotla elde edilen sonug, klasik karbon elektrod sonucu ile kiyaslanmigtir.
Diazepam gibi gli¢ yukseltgenen ilaglann tayini de bu yéntemle yapllmlgtlr‘"’.

VIRE ve arkadaglan cesitli farmasotik formlardaki Piroksikam' diferansiyel
puls polarografisi ile tayin etmiglerdir. Yontem Piroksikam’in 37 ug/L yakalama
sininnda tayinine imkan vermektedir. Bu ydntemie Piroksikam, ketoprofen,
tolmefin, oksametasin ve prokuazon gibi diger nonsteroidal antiinflamatuvariar
varliginda da aynlabilmigti. Farmasétik formilasyondaki katki maddeleri
interferansa neden olmamis ve idrarda da Piroksikam tayini
gerceklestirilebilmigtir®.

VIRE ve arkadasglan, Piroksikam'in  elektrokimyasal dzelliklerini
pH 1 -12 arasinda dogru akim diferansiyel puls ve siklik voltametri teknikleriyle
incelemiglerdir. Piroksikam’in kantitatif tayini asidik veya nétral ortamda
gerceklestirilmistir. Konsantrasyon arali@ 10® M - 107 Mdir. Yakalama sinin
pH 6'da 10 M'dir. Elektrokimyasal yiikseltgenme karbon pastasi, camsi karbon
ve grafit sprey elektrotlarla gerceklestiriimistir®®.

KAUFFMANN ve arkadaglar, farkh tipteki modifiye elektrotlan kullanarak
iclerinde Piroksikam’in da bulundugu cesitli farmasdtiklerin voltametrik tayinini
gerceklestirmiglerdir. Bu galigmada karbon pasta ve camsi karbon elektrotiar
incelenmis ve sonuglar, kolloidal grafit veya uygun bir polimer {izerine karbon
siyahi yayllmig yeni tip modifiye elektrot sonuglariyla kiyaslanmigtir. Elektrot
cevaplan substratin yapisindan etkilenmektedir. Elektrotlanin performansian
calisma sirasinda elde edilen voltametrik egrilere gére degeriendirilmigtir™.
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ABO EL - MAALI ve arkadaslan, Piroksikam ve Tenoksikam’in kare dalga ve
kare dalga absorptif siyirma voltametrik tayinini gerceklestirmislerdir. Piroksikam
ve Tenoksikam’in civa elektrodlar {zerine kuvvetle absorbe oldugu gézlenmistir.
Kare daiga voltametrik &icimlerden once, statik civa damla elektrotun bu
bilegikleri akimile etmesinden yararlanarak nanomol duyarliliinda sonuglar
elde edilmistir. Absorptif siyirma cevabi, akiimiilasyon zamani ve potansiyele,
analit konsantrasyonu ve elektrolitin yapisina gore degerlendirilmigtir. Caligmalar
her iki etken madde igin pH 4.0 ve 2.0’de yapilmigtir, bu pH'larda sirasiyla 2 ve
4 elektron transferi s6z konusudur. Bu yontemle yakalama sinirlan Piroksikam
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igin 7x10" M ve Tenoksikam igin 1x10™"° M'dir. Kare daiga voltametresi

ybnteminin idrar dmeklerine uygulanabilirligi de gosterilmistir™".

ABO EL-MAALI ve arkadaslari, Piroksikam ve ona yapi ve aktivite olarak
benzeyen Tenoksikam’in karbon pasta elektrot ({izerindeki oksidasyon
davraniglarini incelemiglerdir. Bu bilegiklerin voltametrik davraniglan ve karbon
pasta elektrot (CPE) lizerinde toplanma dereceleri agisindan bagil olarak benzer
olduklan Dbildiriimigtir. Ozellikle idrar gibi kompleks ortamlarda laurik asitle
modifiye edilmis CPE’'un daha duyarl ve segici oldugu gdzlenmistir. Urik asit ve
askorbik asit gibi interferansa neden olabilecek bilesiklerin eliminasyonu igin
ortam degisimi yontemi de uygulanmigtir. Her iki etken madde igin de yakalama
simn 1 x 10° M dir. Yontemin biyolojik sivilardan tayin i¢in de uygun oldugu
bildirilmigtir™.

I1.2.3.4. Digerleri

SCHNEKENBURGER ve arkadaglar, tioller, imidler, purinler, laktamiar ve
stlfonamidler gibi cok zayif asidik 6zellikteki farmasoétiklerin titrimetrik yéntemle
tayinini gergeklestirmiglerdir. Caligmada ¢ozlcl olarak dimetilshlfoksit (bazi
bilegikler icin dimetilformamid, piridin veya bitilamin) kullaniimig, titrasyonlar
propanol icindeki 0.1 N potasyum hidroksit ile gerceklestiriimistir. Metamil sansi,
Azoviyole, Kinaldin kimizisi, Timolftalein, Fenolviyole veya Timolftalein-
Tropaeolin O (4:1) gibi indikatérierin kullanilabileceéinin bildirildigi ¢caligmann,
farmakope ydntemlerine esde§er sonuglar verdigi ancak daha kolay ve ucuz
oldugu belirtilmigtir™.
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BECHET ve arkadaglan, Kapiller Zon Elektroforez yoénteminin bazi
nonsteroidal antiinflamatuvar etken maddelerin ayriimasi ve kantitatif tayininde
kullanimini tartigmiglardir. Migrasyon siiresi, pik simetrisi, etkinlik ve rezollisyon
Uzerine cesitli parametrelerin etkileri incelenmis ve bu parametrelerin aynm
tamponundaki anyonik ve katyonik bilesenlerin yapi ve konsantrasyonlarni da
kapsadigi belirtilmistir. Trietanolamin ile pH’si 9.1’e ayarlanmig 75 mM glisinden
olusan bir tamponun nonsteroidal antiinflamatuvariann Kapiller Zon Elektroforez
ile analizi icin c¢ok etkin ve stabil bir elektroforetik sistem olugturdugu
gézienmistir. 25 ug/mL konsantrasyonda migrasyon siireleri ve pik alanlarinin
gun ii tekrarlanabilirlikleri igin badil standart sapma degerleri % 0.1 ve 0.5'dir™.

I.3. Kullanilan Yéntemlerle llgili Genel Bilgiler
I1.3.1. UV Spektroskopisi

Bilindigi gibi elektromanyetik spektrumun 10-200 nm dalga boylan arasi
vakum ultraviyole olarak, 200-380 nm dalga boylan arasi ise yakin veya kuvartz
ultraviyole olarak adlandinimaktadir.

Bir molekilin total enerjisi, elektronik, vibrasyonal ve rotasyonal enerjileri
toplamidir. Elektronik enerji en blyilk, rotasyonal enerji en kiglk kuvanti
enerjidir. Bu durumu,

Etotat = Eetetdtronix + Evibtasyonal + Emtasyonal

E.>E,>E;, seklinde ifade edebiliriz.

Normal durumda molekilin E¢ enerjisi, UV ig1§i absorpsiyonundan sonra E;
degerine ytikselir ve aradaki enerji farki (E; - E1 = AE) absorplanan enerjiyi verir,
elektronik gecise neden olan bu enerji farki ile 1§1§in hiz1 (C), dalga boyu (1),
frekansi (v) arasinda su baginti vardir:
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Goraldaga gibi enerji farki ile absorplanan 1g1gin dalga boyu arasinda ters bir
oranti vardir, enerji farki ne kadar kiglllrse, dalga boyu o kadar buyiktdr.
Absorplanan enerji, molekdlin iyonizasyonuna neden olabildigi gibi bir siire
sonunda (~10® s.) 1s1 ya da isik olarak da geri verilebilir. Enerjinin iIsik olarak

aciga cikmasi floresans veya fosforesans ile sonuglanir.

Molekdil tarafindan absorplanan ultraviyole iginlar, o molekulin elektronik
enerji seviyelerini etkiler ve molekiler orbitaldeki elektronlann daha ylksek
enerjili orbitallere sigramasina neden olur.

UV-VIS bdlgedeki radyasyonlarin molekiller tarafindan absorplanmasi ile
elektronik enerji seviyelerindeki pek ¢ok gegislerin yani sira pek ¢ok vibrasyonal
enerji seviyelerinde de gegigler olur ve her gecise karsi farkl bir dalga boyu
absorplanir. Bu dalga boylannin yan yana diziimesiyle ortaya ¢tkan molekilin
absorpsiyon spektrumu bir bant spektrumudur.

Absorpsiyonun siddeti ise elektronlann uyanimis duruma gegebilme
olasiliklanna ve ayrica bu uyariimis durumun polarigina bagdidir, elektronik
gecisin (transisyonun) dipol momentinde neden oldugu degisme (uyanimig
durumun polarlidi) ne kadar baytk ise absorpsiyon siddeti o kadar buyiik olur.

Absorplanan 1si§in miktan absorbans olarak ifade edilir. Absorbans
maddenin cinsine, 1sigin dalga boyuna, Isi§in ¢ozelti icinde aldi§i yolun
uzuniuguna ve ¢ozelti derigsimine badiidir. Bu durum Lambert-Beer Kanunu
olarak asagidaki gibi ifade edilir:

Io

Absorbans = log =e.l.C

L

Ip = Cozeltiye giren 151Gin siddeti

I = Cozeltiden ¢ikan 1s1§in siddeti

€ = Cdziinen maddeye ve 151§in dalga boyuna bagh absorptivite katsayisi
I = Isigin ¢ozelti icinde aldig: yol

C = Cozelti derigimi
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£ ve | sabit tutuldugunda, a, € ve I'yi igeren oranti katsayist olmak Uzere

Lambert-Beer ifadesi su gekilde yazilabilir:

Absorbans=a. C

Bu durumda absorbans, ¢ozelti derisimi ile orantili olup, absorbansin
derigimle degisimini veren grafik orijinden gegen bir dogru seklindedir.

Bilinen derigimlerdeki ¢dzeltilerin absorbanslan 6i¢lllp, derigim absorbans
grafigi cizilerek bir kalibrasyon egrisi elde edilir, Bilinmeyen derigsimdeki
maddenin ayni sartlarda absorbansi okunarak kalibrasyon egrisinden derigimi
bulunabilir™,

11.3.2. Susuz Ortam Titrasyonian

Proton aktarnimas: ile ylriyen asit baz titrasyonlarn genelde sulu ¢ézelti
ortamlarinda yapilmakia birlikte asit-baz olgusu sadece sulu ortam ile
sinirlandinlamaz. Asit proton veren madde, baz ise proton alan madde olarak
disanaldagiande bu tip olaylarin bagka ortamlarda da gergekiesebilecegi ortaya
cikar. Aynca bazi durumlarda sudan baska ortamlarda calismanin getirdigi
astanliikler de vardir. Bu Gstiinlikler agagida siralanmugtir:

1)Ka ve K, degerleri 10'.7 mertebesinden daha kii¢lk olan asitler ve baziar sulu
ortamda titre edilemezler. Omegin sulu ortamda titre edilmesi diginilen bazik
madde sudan daha zayif baz ise, bu maddenin proton baglama egilimi, sudan
daha az olup, titrasyon sirasinda eklenen asit ¢ozeltisi ile gelen protonlar suya
. baglaniriar. Reaksiyon ortami olarak proton alma egilimi daha az olan bir bagka
¢bzlcl kullanilarak titrasyon gergekiestirilebilir. Cozlicti olarak glasiyel asetik
asit kullanilarak, zayif bazin (B), perklorik asitin glasiyel asetik asitteki ¢bzeltisi
ile titrasyonu su sekilde gosterilebilir:
HCIO,4 + CH;COOH — CH3;COOH;" + CIO4
. CH3COOH," + B — BH" + CH,COOH

HCIOs + B — BH™ + CIO4

Bu sekilde K, ve K, degerleri 10" mertebesine kadar olan asit ve bazlar
susuz ortamda titre edilebilirler.
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2)Su icinde kuvvetli asit olarak davranan perklorik asit, sulflrik asit (birinci
asitlik), hidroklorik asit, nitrik asit, aslinda farkl asitlik kuvvetleri olan asitlerdir
ama suda (suyun proton baglama yeteneginin nispeten ylksek olmasi
nedeniyle) hepsi protoniarini kolayca ve tamamen verirler. Su, bu asitler igin
Bu asitler proton alma yetenegi sudan ¢ok daha az olan, proton alarak
asentonyum iyonuna dénecegi belirtilen susuz asetik asitte ¢oztlurse perklorik
asidin tamamen ayristigi, bunu sulfirik asidin (birinci asitlik), hidroklorik asidin
ve nitrik asidin izledigi goriltr. Susuz asetik asit bu asitler icin bir farklandirma

uuuuu

Su icinde kuvvetleri ayni olan asitler veya bazlar sudan bagka, uygun asitlik
veya bazlija sahip ¢6ziici iginde farklandirilarak titre edilebilirler. Omegin suyun
seviyelendirme etkisi sonunda perklorik asit ve hidroklorik asidin her ikisi de sulu
ortamda kuvvetli asittirler, bu iki asidin kangiminin titrasyon egrisi sadece tek bir
bikllme gdsterir. Susuz asetik asit gibi farklandirma etkisine sahip bir ¢6zicl
kultanilarak titrasyon egrisinde iki bukllme elde edilir. Uygun indikatérierle her iki
asit de ayr ayn tayin edilebilir.
3)Susuz ortamin bir diger énemli ustinligh de suda ¢b6zinmeyen pek ¢ok

organik bilegigin susuz ortam c¢ozlcllerinde g¢dztinebilmelidir. Bu nokta

ozellikle farmasotik analizierde 6nem kazanir.

I1.3.2.1. Susuz Ortam Titrasyonlarinda Kullanilan Céziiciiler

Susuz ortam titrasyonlarinda g¢ok kullanilan ¢6zlcliler Tablo 1'de
gosterilmigtir. Bu ¢dziicllerde aranan baglica 6zellikler sunlardir:

1)Cdézme yeteneginin fazla olmasi: Susuz ortam ¢éziiclileri, reaktifleri ve eder

mimkinse olusacak drlnleri ¢ozebilmelidir. Olusan Urtinlerin ortamda
¢ozllmemesi, tayin edilen maddenin g¢okelek ylizeyinde adsorblanmasi ve
birlikte ¢ékme problemleri nedeniyle titrasyonlardaki ana hata kaynaklarini
olusturmaktadir.
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2)Dielektrik sabitinin ylksek olmasi: Ekivalent noktanin potansiyometrik olarak
saptanmasi s6z konusu oldugu zaman, pH okumalarinda sulu ortamda pek
goriimeyen bir durum ortaya ¢ikar, kararh okumalar yapilamaz. Ortamin
dielektrik sabitinin ylksek olmasi bu sakincay bir dlgtide giderir.

3)Asitigi veya bazikligi arttinci ozellikte olmasi: Zayif asidik karakterdeki
maddelerin tayininde kullanilacak ¢dzlcil (zayif asidik maddenin daha kuvvetli
asit olarak davranabilmesinin saglanmasi amaciyla) mimkiinse bazik veya
ndtral olmaldir. Bazik karakterli maddeler igin o6nerilen ¢oziicilerde bu
durumun tam tersi 6zellikler istenir.

4)Saf olmasi: Bu ¢dziichlere ¢ok zayif asidik veya bazik karakterii kirlilikler bile
kangmamalidir. Gerekiyorsa paralel bog numune titrasyonu da yapiimalidir.

5)Cahgma kosullannda kolay kullanilabilmesi: Rahatsiz edici kokulu ve
viskozitesi ylksek ¢dziicller uygulamada bir dizi probleme neden olurlar ve
¢6zicu olarak kullaniimalan tercih edilmez.

Tablo.1. Susuz Ortam Titrasyonlarinda Kullanilan Bazi Céziiciiler

Gozlch ve Formula Dielektrik Sabiti
(25 °C)
Asitler ve Aseton, CH;COCH;, 20.7
Bazlar igin Asetonitril, CH;CN 36
Kullantlanlar | Metanol, CH;OH 33
Metil izobdtil keton, CH;COC4Hs 13
2-Propanol, CH;CHOHCH; 18.3
Siilfolan, C;H,SOC,H, 44
Asitler igin ter-Biitil alkol, C4HsOH 10.9
Kullanilanlar Dimetilformamid, HCON(CH,), 37
Dimetilstifoksit, CH;SOCH; 49
Etilendiamin, H,NC,HsNH, 12.5
Piridin, CsHsN 12.3
Bazlar igin Asetik asit, CH;COOH 6.1
Kullanilaniar Asetanhidrit, (CH;CQO),0 20.7
1.4-Dioksan, C,H40, 2.2
Nitrometan, CH3;NO, 36
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Susuz ortam titrasyonlannda kullanilan nétral ¢ozlcller asidik ve bazik
maddelerin tayininde kullanilabilirier. Asetonitril, aseton, 2-propanol bu tir
¢dzlculere drnektir. Fenoller gibi zayif organik asitler, aminler gibi zayif organik
bazlar bu g¢bzicilerde titre edilebilirler. Asitlik veya bazhk sabitleri arasindaki
oran 10° civannda olan farkli asitler veya bazlar kangimlannda susuz ortam
titrasyoniart ile ayn ayn titre edilebilirler.

i1.3.2.2. Asitlerin Susuz Ortam Titrasyonlan

Zayif asitlerin titrasyonunda kullanilan 6nemli titrantlar sodyum, potasyum
veya lityumun metoksitleri ve tetra alkil amonyum hidroksitlerdir. Bu titratlardan,
oémegin, sodyum metoksit belli miktardaki metalik sodyumun metil alkolle
dikkatlice reaksiyona sokulmasiyla elde edilir.

2Nagy + 2CH;0H — 2NaOCH; + Ha(g)

Cozelti primer standart olarak benzoik asit kullanilarak ayarianir.

11.3.2.3. Bazlann Susuz Ortam Titrasyonlan

Zayif bazlann titrasyonunda kullanilan en 6nemli titrant glasiyel (buziu)
asetik asitte ¢oziinmis perklorik asitti. Konsantre perklorik asit % 28 su
icerdiginden,asetik asit anhidriti ilavesiyle ortamin suyu giderilir.

(CH3C0),0 + H,0 — 2CH;COOH

Hazianan ¢dzelti potasyum hidrojenftalat (KHP) primer standart olarak
kullanilarak ayarlanir. Bu reaksiyonda KHP baz olarak reaksiyon vermektedir.

HCIO,+ KHCgH,O4 HoCsH4O,4 + KCIO4

11.3.2.4. Susuz Ortam Titrasyonlannda Doniim Noktasinin Saptanmasi

Susuz ortam titrasyonlarinda déniim noktasimin saptanmasi sulu ortam
titrasyonlanndan ¢ok farkl degildir, benzer mekanizma ile galigan nétralizasyon
indikatdrleri kullanilir. Zayif asit titrasyonlarinda kullanilacak asidik indikatorierin
Kina sabitleri zayif asidin K, sabitinden daha kiigilk olmalidir. K, > 107 olan
asitler igin Timol mavisi, Ka > 10" igin Azoviole, K,<10™" icin 2-nitroanilin
indikatdr olarak kullanilabilir, indikator segiminde kullanilan ¢dziicli de 6nemiidir.
Timol mavisi dimetil formamit, 2-nitroanilfn etilendiamin ortaminda uygun
sonuglar verir. D&nim noktalan potansiyometrik olarak da saptanabilir. Kararl

okumalar yapabilmek igin 6zel referans elektrotiar kullaniiir.
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1.3.2.5. Susuz Ortam Titrasyonlannin Kritigi

Susuz ortam titrasyonlannda da dogruluk ve duyarlik birgok sistemlerde
denenmis ve sulu ortam titrasyonlanndan az olmadig: saptanmigtir. C6zlct
olarak kullanilan asetik asit ve diger organik ¢bzcilerin suya kiyasla genlesme
katsayilan daha biyiik oldugundan, bu titrasyonlar sicakiik degigimlerine karsi
oldukga duyarhidiriar.

11.3.2.6. Susuz Ortam Titrasyonlannin Eczaciliktaki Uygulamasi
Karboksilik asitler, fenoller, imitler (-CO-NH-CO-) alifatik nitro bilegikleri, stlfo
ilaglan gibi pek cok madde susuz ortamda asit olarak titre edilebilirier. Imitler icin
reaksiyon su gekilde verilebilir:
-CO-NH-CO- + NaOCH3 — (-CO-N-CO-) + CH;OH + Na*

Siilfo ilaglarindan siilfonilamid ve siilfatiazol'de titre edilen protonlar agagida

gosterilmigtir:
5 Q&j
! I
- =
H— N—@ < NaOCHj; ile ndtralize —» @ hy r'q
edilen protonlar /l\

ST N

Salfonilamit Salfatiazol

Stifo ilaglan icin verilen 6mek sulu ortamdaki Na,COs-NaHCO; karigimi
titrasyonuna benzetilebilir. Cok zayif asidik ozellik gdsteren siilfatiazol,
dimetilformamit icinde timol mavisi indikatéri varliginda sodyum metoksitle titre
edilebilir. Stlfonilamit daha da zayif asidik oldugundan bu sartlarda reaksiyon
vermez, batilamin icide azoviyole indikatdriigtinde titre edilebilir. Bu durumda
pes pese yapilan iki titrasyondan ilkinde azoviyoleyi indikatér olarak kullanarak
sGlfonilamit ve stlfatiazol, ikincisinde timol mavisi indikatér olarak kullanilarak
sadece stilfatiazol tayin edilir.



Alifatik aminler, pek ¢ok aromatik amin ve zayif asitlerin tuzlan susuz
ortamda baz olarak titre edilebilirler.

RNH; + HCIO; — RNH;" + CIO,
CH3;COO'Na* + HCIO; —» CH;COOH + NaClO,

Zayif bazlarnn K, degerleri orani 10° ise kangimdaki her bir bazin miktan
tayin edilebilir™,



MATERYAL ve YONTEM

lil.1. Kullanilan Arac ve Gerecler
UV Spektrofotometrisi: SHIMADZU UV-160 A
lon Analyzer (Jenway 3040)
Digital lonmeter (Jenway 3040)
Kombine pH Elektrod (Ingold)
Mikroburet
Hassas Terazi: Ohaus

lil.2. Kullanilan Kimyasallar
Piroksikam (R.S.M.H.E.)
Sodyum Hidroksit (Merck)
Tetrabutil amonyum hidroksit (Merck)
Asetonitril (Merck)
Benzoik asit (Merck)

lll.3. Kullanilan Farmasotik Preparat
Oksikam tablet (20 mg Piroksikam/tablet)
Kullanilan ilaglar, G.U. Mediko Sosyal Merkezi Eczanesinden saglanmistir.

lli.4. Kullanilan Standart Maddenin Taninmasi ve Saflik Kontrolii

Saflik kontroli amaciyla kullanilan Piroksikam standartinin IR spektrumu

alinmig ve ergime noktas tayini yapiimigtir.
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lil.5. UV Spektroskopisi Yonteminin Piroksikam iceren Tabletlere
Uygulanmasi

20 tablet hassas olarak tartildi ve homojenize edildi. 10.0 mg Piroksikam’a
esdeder miktar tartildi. Uzerine 20.0 mL 0.1 M sodyum hidroksit gozeltisi
eklenerek kangtinidi ve bu ¢dzelti yine 0.1 M sodyum hidroksit ¢dzeltisi ile 100.0
mL'ye seyreltildi ve stizGldld. StGzGntiden alinan 4.0 mL ¢bdzelti, 50.0 mL'ye
seyreltilerek bu ¢ozeltinin 348.6 nm’'deki absorbans degeri okundu. Aymi dalga
boyunda cizilen kalibrasyon edrisi yardimiyla tabletlerin igerdigi Piroksikam
miktarl hesaplandi.

UV Spektroskopisi Yonteminde Kullanilan Referans Cozeltinin Hazirlanmasi

Tam olarak tartiimig 103.2 mg Piroksikam 20.0 mL 0.1 M sodyum hidroksit
¢ozeltisi icinde ¢dzllerek 100.0 mL'ye tamamiand..

UV _Spektroskopisi Yénteminde Kalibrasyon Edrisi icin Kullanilan _Cézeltilerin

Hazirlanmasi

Referans ¢ozeltiden 0.2 - 0.4 - 0.6 - 0.8 -1.0’er mL alinip 50.0 mL’ye 0.1 M
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile tamamland). Boylece elde edilen 4.128 - 8.256 -
12.384 - 16.512 - 20.640 ug/mL Piroksikam igeren ¢dzeltilerin 348.6 nm’deki
absorbans degerleri okunarak galismada kullanilan kalibrasyon egrisi ¢izildi.
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lI.6. Susuz Ortam Titrasyonu Ydnteminin Piroksikam iceren Sentetik

Kansim ve Tabletlere Uygulanmasi

.6.1. Susuz Ortam Titrasyonu Yonteminin Piroksikam igeren
Sentetik Kangimlara Uygulanmasi
4.0 mg Piroksikam hassas olarak tartildi ve 15.0 mL asetonitril eklenerek
¢bzlldi. Bu ¢dzelti, tetrabiiti amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile 25 °C'de azot
atmosferi altinda titre edildi. Doniim noktasi potansiyometrik olarak saptandi.
Piroksikam miktan asadidaki formilden hesapland: ve tartlan miktardan
hareketle % verime gegildi.

Piroksikam miktan (mg)
Piroksikam'in M.A

Mietrabitit amonyum hidroksit X Vietrabiitit amonyum hidroksit =

Piroksikam'in M.A.= 331.35 g/mol
Calismada kullantlan tetrabitil amonyum hidroksit'in molaritesi = 0.0203 M

ll.6.2. Susuz Ortam Titrasyonu Yonteminin Piroksikam igeren
Tabletlere Uygulanmasi

20 tablet hassas olarak tartildi ve homojenize edildi. Yaklasik 4.0 mg
Piroksikam'a egdeger miktar tablet tozu tartildi ve 15.0 mL asetonitril ekienerek
¢ozildl. Bu cbzelti, tetrabitii amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile 25 °C'de azot
atmosferi altinda titre edildi. Dé6niim noktas: potansiyometrik olarak saptandi.
Piroksikam miktan asagidaki formiilden hesaplandi ve tartilan tablet tozu
miktanndan hareketle % verime gegcildi.

Piroksikam miktar (mg)
Piroksikam'in M.A

Mietrabittil amonyum hidroksit X Vietrabitil amonyum hidroksit =

Piroksikam'in M.A.= 331.35 g/mol
Calismada kullanilan tetrabiitit amonyum hidroksit'in molaritesi = 0.0203 M
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Titrant Olarak  Kullanilan Tetrabltii — amonyum _ hidroksit  Cozeltisinin

Hazirlanmasi ve Standardize Edilmesi

0.02 M tetrabitil amonyum hidroksit ¢ozeltisi, 0.1 M tetrabtil amonyum
hidroksit ¢bzeltisinden hareketle asetonitril kullanilarak hazirlandi ve benzoik
asite kargi potansiyometrik olarak standardize edildi. Titrant ¢ézeltinin kesin
molaritesi agagidaki formiille hesaplandi:

Tartilan Benzoik asit miktan (mg)
Mistrabati amonyum nidrokesit X Vietrabit amonyum hidroksit =

Benzoik asit'in M.A.

Standardize caligmasi sonucu tetrabiti amonyum hidroksitin kesin
molaritesi 0.0203 M olarak belirlend.i.
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BULGULAR

IV.1.1. Ergime Derecesi
Yapilan tayin sonucu Piroksikam'in ergime derecesinin 198 -200 °C oldugu
gozlenmistir.

IV.1.2. IR Spektrumu
KBr diskine basiimig Piroksikam'in 4000 cm™ - 2000 cm™ arasindaki IR
spektrumu alinmig ve $ekil 1'deki karakteristik pikier gézlenmistir.

., v U O U,
—!S.‘ - 0 ) ‘lﬂ ) 20 —enons L) 7‘2 s 80 o o Aed " - ™ 0 3980 0

$Sekil 1. KBr Diskine Basilmis Piroksikam'in IR Spektrumu
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Sekil 2. Piroksikam'in 0.1 M Sodyum hidroksit Cézeltisi igindeki UV Spektrumu
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Sekil 3. UV Spektroskopisi Yonteminde Kullanilan Kalibrasyon Egrisi
(y=0.0458 x - 0.0031 r=0.9999)
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Sekil 4. Piroksikam iceren Sentetik Kangimlara Uygulanan Susuz Ortam
Titrasyonu Yénteminde Kullanilan Titrasyon Egrisi
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IV.2. Piroksikam igceren Tabletlerde UV Spektroskopisi Y&ntemi
Sonuclan

Piroksikam igeren tabletlerde UV spektroskopisi yéntemi ile yapilan miktar
tayininde Bélim Iil.5'te anlatilan yol izlenmigtir. Sonuglar Tablo.2'de

gOsterilmigtir.

Tablo.2. Piroksikam igeren Tabletlerde UV Spektroskopisi Yontemi Sonuglari

Numune | Bulunan Piroksikam Belirtilen Miktar
No. mg/tablet 20 mg/tablet
1 19.96 X =20.26
2 20.38 s=0.18
3 20.26 t.s /{r? =0.22
4 20.28 Giiven Arali§i = 20.40 - 20.48
5 20.40 p=0.05

n = Numune sayisi
"X = Ortalama

s = Standart sapma
t=278

t= 3.23>2.78 (fark anlamh)
Standart Piroksikam’in 0.1 M sodyum hidroksit ¢dzeltisi lgindeki UV

spektrumu Sekil 2'de, kalibrasyon egdrisi ve dogru denklemi Sekil 3‘de

gosterilmigtir.



IV.3. Piroksikam Igeren Sentetik Kansimlarda Susuz Ortam

Titrasyonu Yontemi Sonuclan

Piroksikam iceren sentetik kangimlarda susuz ortam titrasyonu ile yapilan

tayinlerde Bélium 1il.6.1‘'de anlatilan yol

gOsteriimigtir.

izlenmistir. Sonuglar Tablo 3'de

Tablo.3. Piroksikam iceren Sentetik Kargimilarda Susuz Ortam Titrasyonu

Yéntemi Sonuglan

Numune % Verim
No.
1 99.39 X =100.38
2 99.95 s=0.73
3 100.79 t.s/ «l‘ =0.91
4 101.27 Guiven Araligi= 99.47-101.29
5 100.49 p=0.05

t = 1.15 < 2.78 (fark anlamsiz)

Piroksikam iceren sentetik kangimlara uygulanan susuz ortam titrasyonu

ydnteminde kullanilan titrasyon egrisi $ekil 4'te gdsterilmistir.



45

IV.4. Piroksikam iceren Tabletlerde Susuz Ortam Yontemi Sonuclan

Piroksikam iceren tabletlerde susuz ortam titrasyonu ile yapilan miktar
tayinlerinde Bolim 11l.6.2'de anlatilan yol izlenmigtir. Sonuglar Tablo 4'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4. Piroksikam iceren Tabletlerde Susuz Ortam Titrasyonu Yontemi

Sonuglar
Numune | Bulunan Piroksikam Belirtilen Miktar
No. mg/tablet 20 mg/tablet
1 19.66 X =19.92
2 20.72 s=0.60
3 20.37 t.s/ «f‘ =0.74
4 19.56 Glven Araligi = 19.18 - 20.66
5 19.30 p=0.05

t=0.30 < 2.78 (fark anlamsiz)



IV.5. Yontemlerin Karsilastinimasi

Piroksikam iceren tabletlerde Piroksikam miktar tayini igin kullanilan UV
spektroskopisi ydntemi ve susuz ortam titrasyonu ydntemi sonuglan Tablo 5'de

gosterilmigtir.

Tablo. 5. Piroksikam Igeren Tabletlerde Calisitan Yéntem Sonuglaninin

Karsilastinimasi

Piroksikam | UV Spektroskopisi | Susuz Ortam Titrasyonu
Tablet Ydéntemi Yéntemi
n 5 5
X 20.26 19.92
s 0.18 0.60
t.s/ ‘]l: 0.22 0.74
Given Aralig 20.40-20.48 19.18-20.66
p=0.05
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IV.5.1. Yontemlerin t (Student) Testi Yéniinden Kargilagtinimasi™
9 serbestlik derecesi ve % 95 olasilik dizeyine gére (p=0.05) t = 2.31

UV spektroskopisi ve susuz ortam titrasyonu, t = 1.22 < 2.31 (fark anlamsiz)

IV.5.2. Yéntemlerin F (FISHER) Testi Yoniinden Karsilagtinimasi
4 serbestlik derecesi icin F =6.39 (p = 0.05)

UV spektroskopisi ve susuz ortam titrasyonu titrasyonu, F = 11.11> 6.39
(fark anlamli)



TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada Piroksikam igeren tabletlerdeki etken madde miktar tayini icin
basit, hizli ve duyarli ydntemler aragtiriimasi planlanmigtir.

Piroksikam icin uygun olan ¢o6zicller arasindan ucuzlugu, bulunma ve
haziriama kolaylidi nedeniyle 0.1 M Sodyum hidroksit segilerek bu ¢bzelti igindeki
saf standart Piroksikam'in 12.384 pg/mL derigsimdeki ¢ozeltisinin UV spektrumu
alinmigtir. 348.6 nm maksimum absorpsiyon dalga boyunda kantitatif tayinin
gerceklestirilebiliigi  arastinlmigs  ve uygun konsantrasyon araliinda
(4.128-20.640 pg/mL) kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Tabletlerdeki Piroksikam
tayini, 0.1 M sodyum hidroksit ¢ozeltisi icinde belirli derisimde ¢bzllen tablet
tozunun 348.6 nm'deki absorbans degerinden hareketle gergeklestiriimistir.
Sonuglar, tabletlerdeki katki maddelerinin herhangi bir interferansa neden
olmadigini géstermektedir.

Ayrica zayif asidik ozellikteki saf Piroksikam'dan olusturulan sentetik
kangimlann tetrabtil amonyum hidroksit ile titrasyonu susuz ortamda yapiimis,
dénim noktasi potansiyometrik olarak saptanmistir. Caligmada titrant olarak
kullamilan tetrabditi amonyum hidroksit ¢ozeltisi, benzoik asit ile standardize
edilmigtir. Titrasyon sirasinda azot atmosferinde caligilarak oksidan maddelerin
ortamdan uzaklagtinimasi saglanmaktadir. Ortam sicakhi§i 25°C'de sabit tutularak
reaksiyon denge sabitinin degismesi ve hacim degisiminden kaynaklanabilecek
hatalar 6nlenmigtir. Yontem, sentetik kansimiar Gzerindeki islerliginden hareketle
tabletlerdeki Piroksikam miktar tayinine de uygulanmigtir. Susuz ortam
titrasyonlarinda Piroksikam igin ¢dzlicli olarak asetonitril segilmigtir.
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Titrimetrik ydntemlerin saf standart madde gerektirmeden kantitatif tayine
olanak vermeleri, standart madde bulunmadi§inda bu yontemler lehine bir tercih
nedeni olabilir. Calismamizda bu sekilde kullanilabilecek olan titrimetrik yontemin
bir kez de saf standart Gizerinde caligilarak iglerligi kontrol edilmis ve % verim
(%100,38) hesaplanmigtir. Uygulanan spektroskopik ydntem ise, saf standart
madde kullanilarak kalibrasyon egrisi ¢iziimesi ve bu egri temel alinarak kantitatif
tayinin gerceklestirimesi esasina dayanmaktadir. Bu nedenle boylesi bir
uygulamada ayni saf standart kullanilarak hazirlanan sentetik kangimiarda
calisma yapiimas: anlamli bulunmamugtir.

Sentetik kangimlaria yapilan susuz ortam titrasyonu sonuglarina uygulanan t
testi bulgularina gore, deneysel ortalama ile gercek deger arasinda anlamii bir
fark yoktur.

Tabletlerde her iki yéntem igin de t testi uygulamalan, ancak gergek deger
olarak tabletler icin belirtien miktar alinarak yapilabilmigtir. Ortalamalann
belirtilen miktarlarla kiyaslanmasi agisindan tabletlerde susuz ortam titrasyonu t
testi sonuglarina gére ortalama ile gergek deger arasinda anlami bir fark yokken,
UV spektroskopisi yénteminde antamh bir fark vardir.

Calismamizda ayrica tabletler i¢in elde edilen her iki ydntem bulgulan student
t testi yéninden birbirleriyle kiyaslanmig ve % 95 olasilik dluzeyine gore
ortalamalar arasindaki farkin anlamsiz oldugu bulunmustur. Bulgular Fisher testi
yéninden kiyaslandiginda ise her iki ydontemin prezisyonlarn arasindaki farkin UV
spektroskopisi yontemi lehine anlamh oldugu goérilmustar.

Calismamizda kolay bulunabilen ve ucuz bir ¢dzuclyle gergeklegtiriien UV
spektroskopisi yonteminin tabletlerde Piroksikam tayininde uygun oldugu goriise
de, yontemleri ortalamalar ve standart sapmalar agisindan kiyaslayan istatistiksel
sonuglara gére susuz ortam titrasyonu yonteminin oncelikle 6nerilebilecedi
sonucuna variimigtir. Ayrica sentetik kangimlaria caligma olanagi, susuz ortam
titrasyonu yontem sonuglanni kontrol etme sansini vermektedir.
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O6ZET

Piroksikam iceren tabletlerdeki etken madde miktan UV spektrofotometrisi ve
susuz ortam titrasyonu yontemleriyle tayin edilmigtir. UV spektroskopisi
yonteminde ¢dziicti olarak 0.1 M NaOH kullaniimis ve kantitatif tayin maksimum
absorbsiyon dalga boyu 348.6 nm.de gergeklestirilmistir. Susuz ortam titrasyonu
yonteminde ise asetonitril ¢dzlici olarak segilmis ve titrant olarak 0.0203 M
tetrabdtil amonyum hidroksit ¢ozeltisi kullanmilmigtir. Calismada donim noktas:
potansiyometrik olarak saptanmstir.

Her iki yontem sonuglan dogruluk, tekrarlanabilirlik ve hassasiyet agisindan

istatistiksel olarak kiyaslanmstir.
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SUMMARY

Quantity of active substance in Piroxicam containing tablets has been
determined with UV spectroscopic and non-aqueous medium methods 0.1 M
sodium hydroxide was used as a solvent in UV spectroscopy and quantitative
determination was performed at maximum absorption wavelength which is 348.6
nm. Acetonitrile was chosen as a solvent in non-aqueous medium method and
then 0.0203 M tetrabutile amonium hydroxide solution was used as a titrant. Later
on, end point was determined potentiometrically.

Finally, results of both methods were compared statistically with respect to
accuracy, and precision.
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