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ÖZET 

 

 

 

MELOKSİKAM İÇEREN NANOTEKNOLOJİK OKÜLER İLAÇ 

FORMÜLASYONLARININ HAZIRLANMASI VE KARAKTERİZASYONU 

 

 

 Nonsteroidal antienflamatuar ve analjezik ilaçlar, oftalmolojide 

prepostoperatif enflamasyon ve ağrı tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak, oküler 

tedavide ilacın hedefe ulaşıp istenen etkiyi oluşturması için bazı zorlukların 

ortadan kalkması gerekmektedir. Mevcut topikal ilaçlar, konvansiyonel dozaj 

şekilleri ile hazırlanmıştır ve günde birkaç defa göze uygulama gerekmektedir. Bu 

da hasta uyuncunu ve dolayısıyla tedavinin etkinliğinin azaltmaktadır.  

 Kimyasal stabilitelerinin iyi oluşu, toksisitelerinin çok düşük olması, 

biyoyararlanımı arttırmaları, biyoparçalanır, biyouyumlu ve yanı sıra kontrollü 

ilaç salımı ile hasta uyuncunu arttırmaları nedeniyle bu çalışmada meloksikamın 

niyozomlarının hazırlanması tercih edilmiştir.   

 Meloksikam, gözde enflamasyon ve ağrının tedavisinde etkin kullanıma 

haiz olma potansiyeline sahip non-steroidal anti-inflamatuar bir ilaçtır. 

Oftalmolojide meloksikamın konvansiyonel dozaj formunun klinik kullanımına ait 

birkaç bilimsel çalışma olması göz önüne alınarak, bu tez çalışmasında oftalmik 

enflamasyon ve ağrı tedavisinde kullanılmak üzere adı geçen etkin maddenin 

topikal dozaj şeklinin geliştirilmesi hedeflenmiştir.   

 Nanopartiküler sistem olan niyozomlar; biyoparçalanır ve biyouyumlu 

yapıları, kimyasal stabilitelerinin yüksek oluşu, düşük toksisiteleri, artmış 

biyoyararlanımları ve buna bağlı olarak artan hasta uyuncu nedeniyle, bu 

çalışmada kontrollü salım sağlayan topikal dozaj şekilleri olarak hazırlanmak 

üzere seçilmişlerdir. Meloksikam içeren niyozomlar, film rehidratasyon yöntemi 

ile hazırlanıp karakterize edilmişlerdir. Surfaktan tipi ve konsantrasyonu ile etkin 

madde konsantrasyonu ve kolesterolün enkapsülasyon kapasitesi üzerine etkisi 

incelenmiştir. En iyi formülasyon belirlenerek daha sonra bu formülasyondan in 
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vitro koşullarda, ilaç salımı Franz difüzyon hücresi sistemi kullanılarak 

çalışılmıştır. 

     Anahtar Sözcükler: Nanoteknoloji, niyozomlar, oftalmik formülasyonlar, 

NSAID’ler, meloksikam, antienflamatuar etki 
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ABSTRACT 

 

 

PREPERATION & CHARACTERIZATION OF NANOTECHNOLOGY 

OPHTALMIC DRUG FORMULATIONS CONTAINING MELOXICAM 

 

 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs have been used for the treatment of  

pre-operative inflammation and pain in the field of ophtalmology. However, some 

obstacles should have been overcome in order to create the desired therapeutical 

effect at the site of action in ocular therapy. Current topical medications are 

prepared in the form of conventional dosage forms and applied to eye(s) several 

times in a day. This reduces patient compliance and hence, effectiveness of the 

therapy. 

Meloxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug with a significant 

potential to be used in treatment of inflammation and pain of eye. With a few 

clinical trials in ophtalmology, the goal of this study was set to develop a topical 

dosage form of meloxicam for ophtalmic inflammation and pain treatment.  

Niosomes as nanoparticuler systems, were selected to be used as controlled 

release topical dosage forms in this study becuase of their biodegradable and 

biocompatible nature, their better chemical stability, low toxicity, enhanced 

bioavailability, and patient compliance. Meloxicam bearing niosomes were 

prepared with film rehydration method and characterized. The effect of surfactant 

type and concentration, drug concentration and cholesterol on encapsulation 

efficiency were investigated. The best formulation was selected. Then, in vitro drug 

release of this formulation was studied using Franz diffusion cell system.   

 

Key Words: Nanotechnology, niosomes, ophtalmic formulations, NSAIDs, 

meloxicam, anti-inflammatory effect. 

  

 

 

 

 



 

 

 

1. GİRİŞ 

Vücudun en hassas organlarından biri olan gözde, gerek iç etmenler gerekse dıĢ 

etmenler etkisinde kalarak pek çok hastalıklar meydana gelmektedir (1). Gözde 

gerçekleĢen bu hastalıkların nedenlerinin anlaĢılması ve tedavilerinin yapılması 

amacıyla gözün yapısı; anatomik, fizyolojik, embriyolojik, nörolojik ve histolojik 

bakımdan en ince ayrıntılarına kadar incelenmiĢtir (1,2,3). Yapılan çalıĢmalar 

sonucunda gözde bulunan yardımcı organlar, kas yapılarının hareketleri, sinirlerin 

iletimi gibi pek çok önemli role sahip olan bu faktörler doğrultusunda en doğru Ģekilde 

gözün sahip olduğu fonksiyonları belirlenmiĢtir. Tüm bu elde edilen bilgiler 

doğrultusunda gözde meydana gelen hastalıkların tanı ve tedavisi için çeĢitli çalıĢmalar 

geliĢtirilmiĢtir (4,5).  

Gözde meydana gelen hastalıkların nedenleri yaĢlılık, genetik yatkınlık, dıĢardan 

göze gelen sert darbeler ve enflamasyon Ģeklinde sıralanabilmektedir (2,4,6,7). Gözde 

meydana gelen hastalıkların nedenlerin incelendiğinde, bunların büyük bir çoğunluğunu 

göz enflamasyonlarının oluĢturduğu görülmektedir (4,8). Miyop, hipermetrop ve göz 

tansiyonu genetik yatkınlığa bağlı olarak kiĢilerde geliĢirken, katarakt gibi ilerleyen yaĢ 

sonucunda meydana gelen hastalıklar, yaĢlanmaya bağlı geliĢmektedir(2). Gözde 

meydana gelen enfeksiyonlardan biri olan konjonktivit, Clamidia adı verilen bakterinin 

göz kapağının çevresi ve iç yüzeyindeki ince zarın iltihaplanmasına neden olmaktadır 

(7). Bu tip hastalalıklar, ortak kullanılan bir havlu veya havuzdan da rahatça 

bulaĢabilmektedir. Konjonktivitin nedeni bakteriyel etmenlere bağlı olabileceği gibi; 

viral, kimyasal, alerjik, gibi sebeplere de dayanabilmektedir. Tüm bu nedenler göz 

önünde bulundurularak geliĢtirilen antienflamatuar oküler ilaç sistemlerinin 

verimliliğini arttırmak amacıyla pek çok çalıĢma yapılmaktadır (2,7). 

Oküler iritasyonda pro-enflammatör sitokin interleukin (IL)-1 salgılanması 

görülür (9). Bu da IL-6 ve IL-8 gibi diğer sitokinlerin ekspresyonunu indükler (9). 

Sonuç olarak, prostaglandin E2 (PGE2) gibi enflamatuar medyatörler sentezlenir. 

Siklooksijenaz-2 (COX-2)‟nin ekspresyonu ise, enflamasyon ile tetiklenir. COX-2, pek 

çok enflamasyon modelinde, PEG2 sentezinde önemli bir yer tutmaktadır (10).   



2 

 

Aspirin gibi steroidal olmayan enflamatuar ilaçlar (NSAI), COX-2 

ekspresyonunu kontrol eden transkripsiyon faktörü κB (NFκB)‟i baskılar (11). COX-

2‟nin artan aktivitesi neticesinde IL-1 sekresyonu PGE2 üretimine yol açar (12).  

Meloksikam, osteoartrit ve romatoid artritin sistemik tedavisinde günümüzde en 

çok tercih edilen COX-2 inhibitörüdür. COX-2 inaktivasyonu açısından Diklofenaktan 

daha selektif olması nedeniyle, meloksikamın topikal formülasyonu oftalmik 

enflamasyon tedavisinde de önerilmektedir (13-15). Literatürde yer alan çalıĢmalarda 

meloksikamın oftalmik solüsyonuna deney hayvanlarının iyi tolere ettiği, katarak 

tedavisinde postoperatif olarak analjezik ve antienflamatuar etkilerinden dolayı 

kullanılabileceğinin mümkün olduğu gösterilmiĢtir (13-16). Ülkemizde henüz 

meloksikama ait oftalmik herhangi bir tıbbi müstahzar piyasaya sürülmemiĢtir.   

Oftalmik ilaç Ģekillerinin formülasyonu zorluklara sahiptir (17). Oküler 

enfeksiyonların mevcut tedavileri antimikrobiyal ilaçların topikal ya da enjeksiyonluk 

formülasyonlarının günde birkaç kez kullanımını gerektirmektedir (18).  Tedavi, birkaç 

hafta süreyle birden fazla antimikrobiyal ajanın birlikte uygulanmasını kapsamaktadır 

(19). Bu da hasta uyuncunu azaltarak terapötik etkinliğin düĢmesine yol açmaktadır. 

Ayrıca, geleneksel ilaç Ģekillerinin oftalmik enfeksiyonların tedavisinde kullanımı, 

preparatın gözde kalıĢ süresinin kısa oluĢu, nazolakrimal kanaldan ilaç kaybı, korneal 

epitelyumin yeterince geçirgen olmayıĢı gibi sorunlarla kısıtlıdır (20-22). Geleneksel 

ilaç Ģekillerinin uygulanmasında karĢılaĢılan bu sorunlar, modern terapötik dozaj 

Ģekillerinin formüle edilmesiyle aĢılabilir. Topikal uygulanan kontrollü salım 

sistemlerinin oftalmolojide kullanımına ait çalıĢmalar, bu ilaç Ģekillerinin oküler 

biyoyararlanımı arttırdığını ve prekorneal alandan ilaç emilim hızını azalttığını 

göstermektedir (23). 

Kontrollü salım sistemlerinden veziküler sistemlerin en önemli üstünlükleri, 

korneal yüzeyde uzatılmıĢ etki ve kontrollü salım ile burada mevcut enzimlerin etkisiyle 

oluĢabilecek metabolik reaksiyonları engellemektir. Aslında, topikal uygulanan bir ilaç 

dozaj Ģeklinden ilaç molekülünün göze penetrasyonu oldukça karmaĢık bir olaydır.  

Veziküler dozaj Ģekillerinde, ilaç hücre zarlarından kolayca geçebilecek bir lipid vezikül 

içinde enkapsüle edilir. Dolayısıyla, bu partiküler sistem, ilacın emilim süresi ve hızı ile 
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dağılımını değiĢtiren bir taĢıyıcı sistem görevi görür. Oftalmolojide kullanılan bu tip 

dozaj Ģekillerinin baĢında lipozomlar ve niyozomlar gelmektedir (17). Tüm bu 

nedenlerden ötürü, bu tez çalıĢmasında, meloksikamın oftalmik enflamasyon ve ağrı 

tedavisinde kullanılmak üzere niyozomlarının hazırlanması ve in vitro karakterizasyonu 

üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢtır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gözün Anatomisi 

  Ġnsan vücudunun beĢ duyu organları biri olan göz, anatomik ve fizyolojik olarak 

incelendiğinde göz küresi ve gözün diğer yardımcı organları olan göz çukuru, göz 

kapakları, görme sinirleri ve damarlarından oluĢan karmaĢık bir yapıya sahip olduğu 

bilinmektedir. “Organum visus” olarak da adlandırılan görme organını oluĢturan göz 

küresi ve yardımcı yapılarını ġekil 2.1‟de gösterilmektedir (24,25). 

 

 

 

Şekil 2.1.  Ġnsan gözünün anatomisi (25) 

2.1.1.  Göz Küresi (Bulbus Oculi) 

  Göz çukurunun içerisine yerleĢmiĢ olan göz küresi  7-9 g ağırlığında, ön  arka 

uzunluğu 21-26 mm  ve  yaklaĢık 25 mm çapındadır (24). Yukardan hafif basık olan 

göz küresinin ön kısmında “polus anterior” adı verilen ön kutup, arka kısmında ise 

“polus posterior” adı verilen arka kutup bulunmaktadır.  Gözün merkezinden geçerek bu 

iki kutbu birleĢtiren geometrik eksene de “axis bulbi” adı verilmektedir. Gözün ön ve 

arka kutuplarını iç yüzeyinden birlĢetiren eksene “axis bulbis internus”, dıĢı yüzeyinden 
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birleĢtirene de “axis bulbis externus” adı verilmektedir (24). Göz küresinin ön ve araka 

kısımlarını birleĢtiren bu eksenlerin polus anteriorda korneanın merkezinden 

geçmektedir (24,26).  Gözün ıĢığı kıran yapısı olan kornea göz küresinin 1/6‟ sını 

oluĢturan saydam ve kalın doku olarak tanımlanmaktadır (24,26).  

  Göz küresi dıĢtan içe doğru “tunica fibrosa bulbi” adı verilen dıĢ tabaka, “tunica 

vasculosa bulbi” adı verilen orta tabaka ve “tunica interna bulbi” adı verilen iç tabaka 

sırasıyla oluĢmaktadır (25,26). 

 

2.1.1.1. Dış Tabaka (Tunica Fibrosa Bulbi) 

 Fibröz yapıda olan gözün dıĢ tabakası sklera ve kornea olmak üzere iki kısımdan 

oluĢmaktadır(24,26). Sklera göz küresinin 5/6‟sını oluĢturan, sahip olduğu fibröz, sert, 

sağlam ve yaklaĢık 1 mm‟lik kalın  yaıpısıyla göz küresini hacminin ve Ģeklinin 

korunmasını sağlamaktadır (26, 27). Skleranın dıĢ yüzeyi anatomik olarak 

incelendiğinde, göz kapağında bulunan en dıĢ kısmındaki yapılardan biri olan 

konjuktiva ile temas halinde olduğu bilinmektedir (25). Ġnce, parlak özelliklere sahip 

olan sklera damar bakımından zengin bir   yapıya sahip olan “episklera” bulunmaktadır. 

Skleranın öndeki açıklığında yerleĢik olarak bulunan kornea ile birleĢtiği bölgeye 

“limbus” adı verilektedir (25, 26).  Kornea ve skleranın limbusta birleĢmesine olanak 

sağlayan oluğa “sulcus scleare” adı verilmektedir (27). Ġnsan gözü anatomik ve 

histolojik olarak incelendiğinde skleranın, yetiĢkinlerde beyaz, çocuklarda ise koroide 

bağlı olarak maviye yakın bir renge sahip iken, çeĢitli nedenlerle oluĢan yağ 

birikiminden dolayı yaĢlılarda sarımsı beyaz bir renkte görünüme sahiptir (25-27).  

Göze gelen ıĢığı kıran ilk yapı olan kornea göz küresinin ön 1/6‟sını oluĢturan 

damarsız bir yapıdır (24, 26, 28). Korneanın damarsız olmasına rağmen sinir 

bakımından zengin bir yapıya sahip olduğu bilinmektedir. Korneadaki duyu sinirlerinin 

“trigeminal” sinirin oftalmik dalından kökenini aldığı bilinmektedir. Eliptik bir 

görünüme sahip olan korneanın en çıkıntılı ön kısmına “verteks kornea” denilmektedir 

(24,28). Korneanın beslenmesi,  aköz hümörden gelen sıvılar limbusun kan damarları 

ile gerçekleĢmektedir (26).  

Kornea 5-7 mm kalınlığında kendi içerisinde 5 farklı tabakadan oluĢmaktadır 

(25, 28):  
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2.1.1.1.1. Epithelium Anterius  (Ön epitel tabakası) 

Korneayı örten “epithelium anterius” , 50-100 µm kalınlığında çok katlı bir 

tabaka olduğu bilinmektedir. Epitelyum anterius tabakasındaki sıkı bağların ve 

hidrofobik yapıdaki bölgelerin ilaç salımında engel teĢkil eden yapılar oldukları 

bilinmektedir. Yoğun duyusal sinirlere sahip olduğundan dıĢ ortamdan gelebilecek 

etkilere ve ağrıya duyarlılığı yüksek olduğu bilinmektedir (25,26, 28). 

 

2.1.1.1.2. Lamina Limitans Anterior (Bowman membranı) 

Lamina limitans anterior tabakası 8-10 μ kalınlığındadır (28). Epitelyumun 

anterius ile “substantia propria stroma” arasında yer alan Ģeffaf olan bu tabaka sık 

örgülü ağ Ģeklindeki liflerden oluĢan çok kalın bir tabaka olarak tanımlanmaktadır (25, 

28).  

2.1.1.1.3. Substantia Propria (Esas tabaka) 

Korneanın su ve kollajen bakımından zengin olan en kalın tabakası olup 

skleradan buraya uzanan dayanıklı Ģeffaf lifler bulunmaktadır. Korneada damar 

bulunmadığından, korneayı besleyen sıvının dolaĢtığı aralıklar bu tabakada 

bulunmaktadır (26, 28). Bu tabaka sahip olduğu yapı sayesinde hidrofilik çözeltilerin 

geçiĢine imkân sağlayacak özelliktedir (28). 

 

2.1.1.1.4. Lamina Limitans Posterior (Dessement tabakası) 

“Substantia propria” ve “epithelyum posterius” arasında yer alan lamina limitans 

posterior 10 μ kalınlığındadır ve kollajen liflerden oluĢmaktadır (25, 26, 28). Substantia 

propria‟yı arka kısmından örten elastik ve homojen ince bir tabakadır (24, 26). 

 

2.1.1.1.5. Epitelyum Posterius (Arka epitel tabaka) 

Korneanın en içte bulunan ve dessement tabakayı örten bu tabaka, tek tabakalı 

yassı hücreler içermektedir (26). 

 

2.1.1.2. Orta Tabaka (Tunica Vasculosa Bulbi) 

Retina ve sklera arasında yer alan gözün damar bakımından zengin olan orta 

tabakası ġekil 2.2.‟de gösterildiği gibi, birbirinden Ģekil ve durum açısından farklı ve 

bitiĢik üç kısımdan oluĢmaktadır (29):  
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Şekil 2. 2.  Orta Tabaka (Tunica Vasculosa Bulbi) (30). 

Koroidea, pigment tabakasını örten yoğun damar içeren tabakadır (25). 

Sklearanın iç yüzeyinde, göz küresinin neredeyse tamamında bulunmaktadır. Gözün bu 

kısmındaki koyu kahverengi ve ince yapıda olan koroideanın, “nervus opticus”un 

girdiği arka bölüm kalın bir oluĢum göstermektedir (26). Gözün orta tabakasını 

oluĢturan koroidea dıĢtan içe doğru “lamina suprachoroidea”, “lamina vasculosa”, 

“lamina chloroidocapillaris” ve “complexus (lamina) basilaris” olmak üzere 4 

tabakadan oluĢmaktadır (26). Tunica Vasculosa Bulbi‟da yer alan koroidea, damarları 

retinanın beslenmesini sağlar (27). 

Koroidea ve iris arasında yer alan korpus siliyer, tunica vasculosa bulbinin en 

kalın bölümüdür. Korneayı besleyen ve göz hareketlerini kolaylaĢtıran humor aközün 

yapımı ve ayarlanması bu tabakada gerçekleĢmektedir (31). Bu bölüm, epitel 

tabakasının derinlerinde bulunan melaninden dolayı gri renge sahiptir (26).  



8 

 

Gözün anterior kutbunda yer alan iris, siliyer cismin anteriordaki uzantısı olarak 

bilinmektedir (27). Gözün orta tabakasındaki irisin arka yüzeyini göze rengini veren 

pigment epitel hücreler oluĢturmaktadır. Ġris, ırka ve kiĢiye göre farklı renklerdeki 

pigmentleri içermektedir. Ġris, stroma ile “sfinkter” ve “dilatör” kas liflerinden 

oluĢmaktadır (24, 32). Tunica vascula bulbi‟nin ön tarafında bulunan iris, lens ve korpus 

siliyerinin önünde korneanın arkasında yer almaktadır ve 11-14 mm çaplarındadır 

(26,33). Yüzeyi düz olan irisin merkezinde yer alan açıklığa pupilla denilmektedir (32). 

Pupillanın çapı 1-8 mm arasında değiĢmekteyken ilaçların tesiri ile geniĢleyebilmektedir 

(27). Ġris, göze giren ıĢığın miktarını kontrol etmektedir (29).  

Ġrisin yapısı dört tabakadan oluĢmaktadır: 

1. Ön epitel tabaksı,  korneanın ön kısmından arka kısmına kadar uzanan, renk 

pigmentlerine sahip olan çok sayıda stromanın bir araya gelmesiyle oluĢmuĢ bir 

tabakadır (26, 33).  

2. “Stroma iridis” adı verilen tabaka damar ve kas bakımdan oldukça zengin bir tabaka 

olup renksiz ve Ģeffaftır. Çok sayıda pigment hücresi içerdiğinden göze rengini veren 

tabaka olarak da bilinmektedir (33).  

3. Stroma iridisin arkasında pigment epitel tabaka olarak adlandırılan bu bölgede 

“musculus sphincter pupillae” ve “musculus dilatator pupillae” düz kas lifleri 

bulunmaktadır.  Bu kas liflerinin yardımıyla pupillanın göze gelen ıĢığa göre ne 

miktarda daralıp geniĢlenmesinin ayarı sağlanmaktadır (26, 33).  

4. “Membrana limitans interna” adı verilen bu tabaka irisin arka kısmını “pars 

iridica retinae” yi kaplayan bir tabakadır (26, 33).  

 

2.1.1.3. İç Tabaka (Tunica İnterna Bulbi): 

Göz küresinin en iç kısmında yer alan göze gelen ıĢığın, görüntünün 

değerlendirilip nöral yollarla beyne iletiminin sağlandığı retina bu tabakada yer 

almaktadır (26, 33). Retina optik disk çevresinde 0,5 mm periferide 0,1 mm kalınlığına 

sahiptir (25, 26). Retina yumuĢak, yarı Ģeffaf yapıya ve canlılarda morumsu renge sahip 

olarak bulunmaktadır. “Axis opticus”un retinanın arkasından geçtiği 2-4 mm çapındaki 

sarı renkli bir bölge bulunmaktadır. “Macula lutea” adı verilen bu alandaki çukurluğa da 

“fovea centralis” adı verilmektedir. Sadece koni hücrelerinin yer aldığı fovea centralisin 

göze gelen ıĢığıen iyi alan ortasındaki bölgeye de “foveola” denilmektedir (26, 33).  
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Retina, dıĢ tabaka olan “startum pigmentosum” ve iç tabaka olan” stratum 

nervosum” tabakalarından oluĢmaktadır. Retina üzerinde yapılan histolojik çalıĢmalar 

sonucunda dıĢtan içe doğru on tabakadan oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. Bu tabakalar 

sırasıyla; “stratum pigmentosum”, “stratum nervosum”, “stratum limitans externum”, 

“stratum nucleare externum”, “stratum plexiforme externum”, “stratum nucleare 

internum”, “stratum pelixiforme internum”, “stratum ganglionicum”, “stratum 

neurofibrarum”, “stratum limitans internum”dur (26, 33). 

1. Stratum pigmentosum: 

Tek sıra hücrelerden oluĢan ve retinanın en dıĢ tabakası olan bu tabaka 

koroideanın koni ve basil hücreleri ile bağlantılı bir konumda bulunmaktadır (26).  

2. Stratum nervosum:  

Stratum nervosum tabakasında basil ve koni hücrelerden oluĢan “fotoreseptör” 

hücreleri yer almaktadır (26). Basil hücreler alaca karanlıkta, koni hücreleri de 

aydınlıkta görmeye olanak sağlayan yapı ve özelliklere sahiptir (34, 35). 

3. Startum limitans externum: 

Koni ve basil hücrelerin geçtiği bu tabaka “zonula adherens”lerin oluĢturduğu 

ince bir tabakadır (26, 33). 

4. Stratum nucleare externum: 

Stratum nucleare externumda  koni ve basil hücreler yer almaktadır (26). Sahip 

olduğu hücreler ile bir altta bulunan tabaka olan “stratum pelixiforme internum”dan 

geçerek “stratum nucleare internum”daki hücrelere ulaĢmaktadır (26).  

5. Stratum plexiforme externum: 

Stratum pelixiforme externum tabakasında stratum nucleare externum ve stratum 

nucleare internumda bulunan hücrelerin uzantılarının bir araya gelerek meydana 

getirdiği bir ağ yapısı yer almaktadır (26). 

6. Stratum nucleare internum: 

Bu tabakada dıĢ kısmında yatay, ortada bipolar ve iç kısmında da “amakrin 

hücreleri” nin oldukça çok sayıda yer aldığı görülmüĢtür (26). 

7. Stratum pelixiforme internum: 

Stratum nucleare internumdaki bipolar hücrelerinin aksonlarını, amakrin ve 

“ganglion hücreleri”nin dendirtlerini uzantılarının meydana getirdiği sinir ağ tabakasıdır 

(26, 33). 
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8. Stratum ganglionicum: 

Stratum ganglionicum büyük multipolar tek katlı hücre çekirdeklerinden 

meydana gelmektedir (26).  

9. Stratum neurofibrarum: 

Stratum neufibrarum tabakası miyelinsiz lif ve multipolar gangliyon hücrelerinin 

uzantısıdan oluĢmaktadır (26). 

10. Stratum limitans internum: 

Sustentaküler liflerden meydana gelen bu tabaka retinadan koroideaya madde 

iletimini sağlayan iĢlevi yerine getrimektedir (26, 36). Retina ile korpus vitreum 

arasındaki sınırı oluĢturan tabakadır (26). 

 

2.1.1.4. Bulbus Oculi’de Işığı Kıran Yapılar 

IĢık aköz humor, lens, korpus vitreumdan geçerek sarı leke üzerine düĢmektedir. 

Dolayısıyla ıĢığın kırılmasında görev yapan bu yapıların yanı sıra, “zonula siliyer” ve 

“musculus siliyer” de ıĢığın kırılmasında görev alarak, gözün yakını ve uzağı 

görmesinde lens kalınlığının değiĢimini sağlamaktadırlar (25, 26). IĢığın kırılmasında 

rolü olan yapılar sırayla aĢağıda incelenmiĢtir: 

1. Kornea: Göze gelen ıĢığı sahip olduğu güçlü kırıcı yapısıyla ırınıma uğratan 

korneanın çapı 11,7 mm, kalınlığı da 0,5-0,6 mm‟dir (25). 

2. Aköz hümör: Gözün ön ve arka kamarasını dolduran berrak ve alkali özelliğe 

sahip olan aköz hümör siliyer cisim tarafından salgılanmaktadır (27).  Büyük bir 

kısmı su olan bu sıvı, arka kamerayı doldurduktan sonra pupilladan geçerek ön 

kameraya gelmektedir (26). Aköz hümör lens, kornea ve “iridokorneal” açı yapı 

elemanlarına gerekli besini taĢıyarak ve metabolik atıkları uzaklaĢtırmaktadır 

(24, 25, 36, 37).  

3. Lens: Pupil ve irisin arkasında yer alan görmede en önemli rolü üstlenen lens, 

vitreusun da önünde bikonveks saydam ve esnek bir yapıda bulunmaktadır (24, 

26, 36). Yakın ve uzağı görmede netlik lensin akomodasyonu ile 

sağlanmaktadır. Lensin akomodasyonu siliyer kas, “zonula lifi” ve “lens 

kapsülü” ile sağlanmaktadır (25). Lensin kapsülü, su ve elektrolitlerin geçiĢine 

izin veren ince bir zar yapısında bulunmaktadır (27). Gerek yaĢ, gerekse bazı 

hastalıkların neticesinde lens büyüyerek eski esnekliğini kaybetmektedir (27).  
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4. Korpus vitreum: Saydam, damarsız olan bu yapı lens ve optik diskin çevrelediği 

boĢluğu doldurmaktadır. Jelatinimsi özellikteki korpus vitreumun %98‟ni su, 

%2‟sini de protein ve mineraller oluĢturmaktadır (27, 36). Kornea gibi korpus 

vitreum da kan damarları içermediğinden, beslenmesini retina ve “siliyer proses” 

sayesinde sağlamaktadır (26).  

 

2.1.1.5. Gözün Yardımcı Yapıları 

Ġnsanın görme iĢleminin yerine getirilmesinde temel rolü olan yapıların yanı sıra, 

yardımcı fonksiyonlarla görmenin tamamlanması için yardımcı olan yapılar da 

bulunmaktadır. Bu yapılar;  göz çukuru, göz kapakları, gözyaĢı organı, gözün hareket 

organı, görme organının damarları ve sinirleri olarak bilinmektedir (25, 26, 27). 

 

2.1.1.5.1.Göz çukuru (Orbital):  

Göz küresini dıĢ faktörlere karĢı koruyan, çeĢitli kemiklerin bir araya gelerek 

oluĢturduğu orbitanın hacmi, yaklaĢık olarak 30 ml olarak tespit edilmektedir (25, 26). 

Orbita boĢluğunun ön sınırını, orbital septum adı verilen yapı göz kapakları ile orbitayı 

ayırarak belirlemektedir (27).  

 

2.1.1.5.2. Göz kapakları (Palpebrae):  

Korneanın korunması gibi pek çok iĢlevsel özelliklere  sahip olan göz  kapakları  

cilt, “subkütanöz doku”, “orbikularis okulinin çizgili kas lifleri”, “orbital septum” ve 

“tarsal plaklar”, “düz kas”, “konjonktiva”dan oluĢmaktadır (26). 

Ġnsan gözünün her birinde iki adet olmak üzere gözün yapısında bulunan alt ve 

üst göz kapakları, derinin göz küresini koruması amacıyla bir takım değiĢimlere 

uğraması sonucunda oluĢan yapı olarak bilinmektedir (27). Göz kapaklarının dıĢ kısmını 

deri örterken, iç kısmını da konjonktiva örtmektedir. Alt ve üst göz kapaklarının gözün 

dıĢ kısımda birleĢerek Ģakak, iç kısımda birleĢerek de nazal köĢeyi oluĢturmaktadır (25). 

GözyaĢı filminin sürekliliğini sağlayan ve gözü koruyan ince zar yapısına sahip 

konjonktiva,  göz kapaklarının arka yüzeyini ve skleranın ön yüzeyini kaplayan saydam 

ve ince mukoza zardır. Kapakların arkasını kaplayan “parebral konjuktivatars plaklara” 

bağlı bulunmaktadır. “Bulbar konjonktiva” ise “orbital septuma” gevĢek Ģekilde 

bağlanmıĢ halde bulunmaktadır. (27, 28, 36). 
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2.1.1.5.3.Gözyaşı organı (Organa lacrimalia):  

GözyaĢı organı, gözyaĢı bezi ve gözyaĢı yollarından oluĢmaktadır (25).  

Lakrimal bez kanalı sayısı yaklaĢık olarak 12‟dir ve “palbebral”den geçtikten sonra “üst 

forinks konjonktivası”na açılmaktadır.  Korneanın kurumasını önlemek amacıyla kornea 

üzerinden sürekli olarak akan gözyaĢı, gözün iç köĢesindeki gölcükte toplanmaktadır 

(25, 36).  

 

2.1.1.5.4. Gözün hareket organı (Mm.oculi):  

Gözün hareket organı, posterior orbiti oluĢturan ve gözün hareketinin 

gerçekleĢmesini sağlayan kaslardan oluĢmaktadır. Gözün algıladığı nesne, göz 

kaslarının yardımı ile birlikte aynı eksende buluĢurak görme gerçekleĢmektedir. Göz 

küresine tüm bu hareketliliği kazandıran 4‟ü düz, 2‟si eğik olmak üzere 6 adet çizgili 

kas bulunmaktadır (25). 

ġekil 2.3‟te bu kaslar belirgin bir Ģekilde gösterilmektedir (25). 

 

 

 

 

Şekil 2.3. Göz kaslarının hareketinin Ģematik gösterimi (25) 
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“M. rectus bulbi superior”, göz küresinin içe doğru dönmesini sağlamaktadır. 

“M. rectus bulbi inferior”, göz küresinin aĢağıya ve vertikal ekseninin çevresinde 

dönmesini sağlamaktadır. “M. rectus bulbi temporalis”, göz küresini vertikal ekseni 

referans alındığında dıĢa doğru dönmesine olanak sağlamaktadır. “M. rectus nasalis”, 

göz küresini dikey ekseni referanas olarak alınarak içe doğru dönmesine imkan veren 

kaslardan biri olarak tanımlanmaktadır. “M. obliquus bulbi superior”, göz küresi içe 

doğru yukarıve aĢağı dönmesini sağlamaktadır. “M. obliquus bulbi inferior” göz 

küresini yukarıya doğru çevrilmesini sağlayan kas olarak bilinmektedir (25). 

 

2.1.1.5.5. Görme organının damarları (Vasa oculi): 

Görme organının beslenmesini sağlayan, en önemli yardımcı yapılarından biri 

olan vasa oculi ve gözü dallara ayrılmıĢ damarlar halinde beslemektedir. Göz arterleri 

olarak da adlandırılmaktadır (25). 

 

2.1.1.5.6. Görme organının sinirleri (Nervi oculi):  

Görme organının sinirleri “nervi opticus”, nervi trigerminus”un I. ve II. kolları 

olan duyusal sinirleri ve motor sinirlerini oluĢturan “nervi trochlearis”, “nervi 

abduscens” olarak sayılabilmektedir (25).  

 

2.2. Gözün Fizyolojisi 

  Gözün fizyolojik aktiviteleri, oküler bölgenin bakımı, inraoküler basıncı bakımı, 

görüntü oluĢma mekanizması, görmenin fizyolojisi, binoküler görmenin fizyolojisi, 

gözbebeğinin fizyolojisi, oküler hareketin fizyolojisi Ģeklinde sıralanmaktadır (37). 

Gözün ıĢığı kıran ortamını oluĢturan yapılar ön kameradanarka kameraya sırasıyla; 

GözyaĢı tabakası, kornea, gözyaĢı, göz merceği ve camsı cisim olarak verilmektedir 

(37). 

2.2.1. Gözyaşının Fizyolojisi 

  GözyaĢı tabakasının korneanın saydamlığının korunmasında önemli bir role 

sahip olduğu bilinmektedir (37). 
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2.2.2. Korneanın Fizyolojisi 

  Kornea gözün, ıĢığı kırdığı ana bölgeyi oluĢturmaktadır. Korneanın fizyolojik 

görevlerinde;  korneaya saydamlığın verilmesi, korneanın beslenmesi ve metabolizması, 

korneanın geçirgenliği ve korneal yara iyileĢtirme sayılabilmektedir (37). 

 

2.2.3. Göz Merceğinin Fizyolojisi 

  Göz merceği, görme iĢleminin gerçekleĢmesinde en önemli görevlerden birini 

üstlenen saydam bir yapıya sahip olduğu bilinmektedir. Göz merceğinin fizyolojik 

iĢlevleri; lens saydamlığı ve lens uyumlaĢması olarak verilmektedir (37). 

 

2.2.4. Göz Sıvısının Fizyolojisi ve İntraoküler Basıncın Korunması 

  Göz sıvısı, gözbebeğinin hacminin 0,25 ml olduğu berrak sulu bir yapıya 

sahipliğiyle ön kamerasını ve hacminin 0.06 ml olduğu gözbebeğinin arka kamerasını 

doldurmaktadır. Ġntraoküler basınca uygun bir basıncın ayarlamada ve hem substratları 

sağlamada hem de vasküler kornea ve göz merceğinden metabolitleri uzaklaĢtırmada 

önemli bir görevi üstlenmektedir (37). 

 

2.2.5. Görme Fizyolojisi 

Görmenin fizyolojisinin henüz tam olarak anlaĢılmadığı karmaĢık bir 

mekanizmaya sahip olduğu bilinmektedir. Görme fizyolojisinin ana mekanizmalarını 

oluĢturan iĢlevler; görsel algının iletimi ve iĢleyiĢ süreci, görmenin baĢlatılması, 

fotoreseptörlerin iĢlevlerinin yerine getirilmesi, retina hücrelerinin görüntüyü 

gerçekleĢtirmesindeki görevini, “serabral korteks” ve “vizüel korteks”in iĢlevlerini ve 

görsel algıyı içermektedir (37). 

 

2.3. Başlıca Göz Hastalıkları 

  Doğrudan muayene imkânını sağlayan göz organınındaki hastalıklar, çeĢitli 

aletlerle ve anatomik muayene ile anlaĢılabilmektedir. Çok sayıda, türlü nedenlerle 

meydana gelen göz hastalıkları bulunmaktadır. Ġmmünolojik göz hastalıkları, sistemik 

hastalıklarla ilgili göz hastalıkları, oküler hastalıklar, göz ve orbita travmaları, nörolojik 

açıdan göz hastalıkları, enfeksiyon kaynaklı göz hastalıkları olmak üzere daha nice 

türleri sıralanabilmektedir (27).  
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2.3.1. Gözün Enflamasyonu ve Tedavisi 

  Göz kapağındaki “Ģalazyon meibomian bezi”nde ağrısız bir Ģekilde haftalar 

içerisinde meydana gelen enflamasyona “Ģalazyon” denilmektedir. ÇeĢitli etmenlere 

bağlı olarak geliĢen bu hastalık cerrahi müdahale ile tedavi edilmektedir. Yanma, göz 

kapaklarının kenarlarında kaĢıntı ve kızarma, göz kirpiklerinde asılı halde kepek 

bulunması ve irritasyon Ģeklinde belirtilerinin olduğu  “bilateral enfeksiyon” 

gözlenmektedir. Gözlemlenen bu hastalığın tedavisinde, kapak kenarlarına 

“antistafilokokal antibiyotik” ve “sülfonamid” etken madde içeren göz pomadı sürülmüĢ 

pamuklu aplikatör kullanılmaktadır (27). 

  Ġnsanda en sık görülen göz hastalığı, konjonktivanın enflamasyonu 

(konjonktivit) bilinmektedir. Konjonktiva, göz anatomisi incelendiğinde bulunduğu yer 

bakımından mikroorganizmalara en çok maruz kalan yapılardan biridir. Konjonktivitin 

belirtileri arasında “hiperemi”, yaĢarma, akıntı, “papiller hipertrofi”, “kemozis”, 

“follikül”, “granülom” bulunmaktadır. Bunun yanı sıra akut ve kronik olmak üzere iki 

tipte bakteriyel konjonktivit bulunmaktadır (38). Akut konjonktivitin tanısı kolay ve 14 

günü aĢmayacak Ģekilde anti bakteriyel ajanların yardımıyla tedavisi birkaç gün 

içerisinde neticelenmektedir. Kronik konjonktivit de göz kapağı hastalıklarına veya 

nazolakrimal kanal tıkanıklıklarına sebep olmaktadır. Bakteriyel konjonktivitin 

belirtileri; nadiren kapak ödemi, göz kapaklarının yapıĢması, iki taraflı irritasyon ve 

akıntı Ģeklinde gözlenmektedir. Sülfonamid, “tetrasiklin”, “eritromisin” ve “rifampin” 

içeren topikal merhem ve göz damlaları kullanılmaktadır (27). 

  Sklera ve konjunktiva arasında oluĢan iltihabik rahatsızlığa “episklerit” adı 

verilmektedir. Belirtileri ağrı ve kızarıklık Ģeklinde belirtilmektedir. Genellikle hafif 

seyreden durumlarda kendiliğinden geçtiği gözlenmektedir. Ağır vakalarda ise mutlaka 

tedavisi yapılmaktadır (39).  
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2.3.4. Meloksikam 

 

 

2.3.4.1. Kimyasal Formül 

 

 

 
Şekil 2.4. Meloksikamın kimyasal yapısı . 

  

 “Siklooksijenaz inhibitörü” olan meloksikam steroid olmayan antienflamatuar 

ilaçlardan “enolik asit” grubuna ait olan “oksikam” türevi bir ilaç olarak bilinmektedir 

(40). Meloksikamın kimyasal ismi “4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-

benzotiazin-3-karboksamid 1,1-dioksit”tir. Kapalı formülü “C14H13N3O4S2”dir. Molekül 

ağırlığı 351.40 olarak g/mol‟dür. Molekül, % 47.85 karbon atomu, % 3.73 hidrojen 

atomu, % 11.96 azot atomu, % 18.21 oksijen atomu ve % 18.25 kükürt atomu içerir. 

Açık sarı renge sahip toz halde bir maddedir (40). Meloksikamın kimyasal formülü 

ġekil 2.4‟de gösterilmektedir. 

 

2.3.4.2.Fizikokimyasal Özellikleri 

Meloksikamın sudaki pKa değeri 4.08 olarak tespit edilmiĢtir (41). Su/etanol 

(1:1)  ve (1:4) karıĢımlarındaki pKa değerleri sırasıyla; 4.24±0.01 ve 4.63±0.03‟dür. 

Partisyon katsayısı (LogP), oktanol/su sisteminde ölçülmüĢ ve 3.02 olarak bulunmuĢtur. 

Saf meloksikamın erime derecesi ise, 254˚C olarak literatürde kayıtlıdır (40). 

Meloksikam, suda çözünmeyen; etanol (% 96), aseton ve metanolde çok güç 

çözünen; dimetilformamidde kolayca çözünen bir maddedir (35). Sudaki çözünürlüğü 

yaklaĢık 12 μg/ml‟dir (43). Ġlaç, Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemine (BCS) göre; 

http://tureng.com/search/siklooksijenaz
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suda düĢük çözünürlük ve mide-barsak kanalı boyuca hızlı emilime sahip olması 

nedeniyle Sınıf II‟te gruplandırılmaktadır (44). 

 

2.4.3. Farmakolojik Özellikleri  

Meloksikam, seçici bir Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörü olup (45-49) akut  

osteoartrit ile omurga enfeksiyonlarının kısa dönemli semptomatik tedavisinde, 

romatoid artritin kontrol altına alınmasında yaygın olarak kullanılmaktadır (50,51). 

Bunun yanı sıra, pediyatrik eklem iltihaplarının tedavisinde ve ülkemizde yaygın 

olmamakla beraber bazı dıĢ ülkelerde oftalmik enfeksiyonların ve postoperatif ağrı 

tedavisinde yararlanılan bir ilaçtır (50,51). 

Ġlacın, anti-enflamatuar etkisi yanısıra, analjezik ve antipiretik etkilere sahip 

olduğu tespit edilmiĢtir (50,51). Meloksikam, enflamasyon mediyatörleri olan 

prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek etki göstermektedir(50).  

Her ne kadar oral alımda gastrointestinal yan etkilere sahip olsa da adjuvan artrit 

modeli kullanılarak meloksikamın ülserojen dozu ile anti-enflamatuar etki oluĢturucu 

dozu kıyaslayan çalıĢmalar, bu ilacın NSAI ilaçlar grubundaki standart ilaçlardan daha 

uygun terapötik sınırlara sahip olduğuna iĢaret etmektedir (50). Meloksikamın, 

enflamasyon bölgesindeki prostaglandin biyosentezini inhibe edici etkisi, mide 

mukozasındaki veya böbrektekinden daha baskındır. Tüm bu nedenlerle, etkisinin 

COX-1‟den ziyade COX-2‟nin seçici olarak inhibisyonuna bağlı olduğu 

düĢünülmektedir.  COX‟un iki adet izoformu mevcuttur. COX-1 izoformu, özellikle 

mide, böbrekler ve plateletler gibi birçok dokuda bulunmaktadır ve prostaglandinlerin 

fizyolojik olarak oluĢumunu uyarır. COX-2 ise, anti-enflamatuar uyaranlara yanıt olarak 

ortaya çıkar. COX-2‟yi seçici olarak baskılayan ajanlar, enflamatuar yanıtın etkin 

engelleyicileridir. Maalesef bu ajanlar, renal ve gastrik yan etkilerin nedenini teĢkil 

etmektedir. Meloksikam, COX-2‟ye karĢı seçicilik arz eder. NSAI‟lerin seçiciliği COX 

izoformlarına karĢı seçicilikleri, COX-2/COX-1 oranı ile ifade edilir. Bu da, IC50 

değerleri kullanılarak hesaplanmaktadır. Bu değer, bir NSAI‟nın her iki izoform için 

geçerli olan prostaglandin sentezini % 50 oranında inhibe eden konsantrasyonu olarak 

belirtilmektedir.  

Ġn vivo çalıĢmalarında, meloksikamın 7.5 mg ve 15 mg dozları verildiğinde 

karĢılaĢılabilen dispepsi, kusma, bulantı ve karın ağrısı gibi gastrointestinal sisteme 
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iliĢkin yan etkilerin, diğer NSAI ilaçlardan daha az olduğu tespit edilmiĢtir. Oral 

Meloksikam alımına bağlı olarak ortaya çıktığı bildirilen, gastrik ülserler ve 

kanamalarla gastrointestinal kanalın üst bölgesinde zaman zaman oluĢan perforasyonun 

görülme sıklığı, oldukça düĢük olup doza bağımlılık arz eder (50).  

Meloksikamın osteoartritli hastalarda etkinliğinin diğer steroid olmayan anti-

enflamatuar ilaçlardan diklofenakla kıyaslandığı bir klinik çalıĢmada;  hastalara günde 

7.5 mg meloksikam verilmiĢ, etkisi, günde 100 mg verilen ve sürekli salım yapan 

diklofenak ile farmakodinamik açıdan kıyaslanmıĢtır. Çift körlü yapılan bu çalıĢma 

sonunda,  osteoarit tedavisinde meloksikam ile diklofenağın farmakodinamik açıdan 

eĢdeğerliği gösterilmiĢtir.  

Bir baĢka klinik çalıĢmada ise, günde 7.5 mg uygulanan meloksikam dozu, 750 

mg‟lık naproksen dozu ile  6 ay süresince yapılan bir tedavi planında kıyaslanmıĢtır. 

ÇalıĢma sonunda elde edilen klinik veriler, iki ilacın etkinlik açısından eĢdeğer 

olduğunu gösterirken meloksikamın güvenilirlik ve tolere edilebilirlik açısından üstün 

olduğunu kanıtlamıĢtır. Benzer bir baĢka çalıĢmada ise, meloksikam piroksikamla 

kıyaslanmıĢ, terapötik etkileri eĢdeğer bulunurken meloksikamın gastrointestinal yan 

etkiler açısından piroksikama üsütn olduğu tespit edilmiĢtir.  

Analjezik etki açısından değerlendirildiğinde, deney hayvanlarında yapılan bir 

çalıĢmada, formalinin indüklediği ağrının hissedilmesi açısından meloksikam ile 

aminoguanidinin sinerjik etkisinin olduğu tespit edilmiĢtir. Burada indüklenebilir nitrik 

oksit sentetaz (iNOS) ile COX-2‟nin etkinlikleri, meloksikamla inhibe edilerek potent 

antinosiseptif etki oluĢtuğu ileri sürülmüĢtür.  Bu nedenle, aminoguanidin ile 

meloksikamın birlikte kullanılmasının, sinerjik etki yaratacağı düĢünülmektedir. Bunun 

sonucu olarak, istenen terapötik etkiyi daha düĢük dozlarda elde etmek mümkün 

olacaktır. Bu da meloksikamın tek baĢına kullanıldığı zaman ortaya çıkan yan etkilerini 

azaltacaktır. Benzer sinerjik etki, aminoguanidinin meloksikamla birlikte farelerde 

enflamasyon tedavisinde kullanılmasında da tespit edilmiĢtir (51).  

 

2.4.3. 1. Kinetiği 

  Meloksikamın yaygın dozaj Ģekli tablet, uygulama yolu ise oral yoldur. Ancak, 

oral kullanımına eĢlik eden önemli gastrointestinal yan etkilere sahiptir. Bu nedenle, 

romatoid artrit ve oftalmik enflamasyonların tedavisinde topikal dozaj Ģekillerinin 
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hazırlanması alternatif olarak önerilmektedir. Konunun daha iyi irdelenmesini mümkün 

kılmak amacıyla aĢağıda öncelikle oral, daha sonra ise kısaca topikal kullanımına ait 

farmakokinetiğine dair bilgi verilmiĢtir (45-51).  

 

2.4.3.1. Melokiskamın Oral Kullanımına Ait Farmakokinetik Profili 

 

 

2.4.3.1.1. Emilim 

 

  Tek bir intravenöz dozu incelendiğinde farmakokinetiğinin dozla orantılı olarak 

5 mg‟dan 60 mg aralığına kadar orantılı olduğu tespit edilmiĢtir. Meloksikam 

kapsüllerin birden fazla doz alınımından sonra farmakokinetiği dozla orantılı olarak 7.5 

mg‟dan 15 mg aralığını aĢmaktadır. Ortalama Cmax‟a 7.5 mg‟lık meloksikam tabletin 

alınmasını takiben 4-5 saatte, sürekli ilaç emiliminin sağlandığı hızlandırılmıĢ koĢullar 

altında ulaĢılmaktadır. Birden fazla doz alınımından sonra kararlı haldeki konsantrasyon 

5. günde elde edilmektedir (45-50).  

 

2.4.3.1.2. Dağılım 

  

  Meloksikam dağılımının ortalama hacmi 10 lt olarak belirtilmektedir. Terapotik 

doz aralığında meloksikamın insan plazma proteinlerine %99.4 gibi tahmini bir oranla 

bağlanmaktadır. Protein bağlanma fraksiyonu ilaç konsantrasyonundan bağımsız 

geliĢmektedir. Meloksikamın kırmızı kan hücrelerine geçiĢi oral doz alınımından sonra 

%10‟dan daha az olmaktadır. Radyoaktif madde ile iĢaretlenerek verilmesiyle, 

plazmada değiĢime uğramayan meloksikam olarak %90‟nında radyoaktivite tespit 

edilmiĢtir. Tek bir oral dozun alınımından sonra, eklem sıvısındaki meloksikam 

konsantrasyonu plazmada  %40 ila %50 aralığında değiĢmektedir. Eklem sıvısındaki 

serbest fraksiyon plazmadakinden 2.5 kat daha fazla olarak tespit edilmiĢtir. 

Penetrasyonun değeri bilinmemektedir (50). Meloksikamın uzun süreli kullanımını 

takiben ilaç konsantrasyonu, kararlı plazma düzeylerinin elde edildikten sonraki 

konsantrasyona benzemektedir. Plazmada bulunan meloksikamın bu kararlı plazma 

düzeylerine ulaĢtıktan sonra Cmax/Cmin konsantrasyonlar arasındaki farklar, 7.5 

miligramlık dozlarda 0.4-1.0 µg/ml; 15 miligramlık dozlarda 0.8-0.2 µg/ml arasında 

farklılık göstermektedir. Meloksikamın sinoviyal sıvıya geçerek, plazmadaki 
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konsantrastonun neredeyse yarısına kadar ulaĢan bir konsantrasyona sahip olmaktadır. 

Elde edilen ilaç konsantrasyonları oral olarak 7.5 ve 15 mg‟lık dozlarından sonraki 

dozlarla ilaç konsantrasyonlarının doğru orantıya sahip olduğu belirlenmektedir. Ġstenen 

kararlı plazma düzeyleri yaklaĢık 5 gün içerisinde elde edilmektedir (51).  

 

2.4.3.2. Metabolizma 

Meloksikam karaciğerde kapsamlı bir Ģekilde metabolize edilmektedir. Ġn vitro 

çalıĢmalarda CYP2C9 (cytochrome P450 metabolizing enzyme)‟nin CYP3A4 

izoenziminin ikincil katkısıyla birlikte  metabolik yolda önemli bir göreve sahip olduğu 

bilinmektedir. Hastaların paraksonaz aktivitelerinin, uygulanan dozun sırasıyla %4 ve 

%16‟sı  için hesaplanan diğer iki metabolitten kaynaklandığı bilinmektedir (50). Tüm 

diğer dört metabolitin in vivo farmakolojik aktivitelerinin olup olmadığı 

bilinmemektedir (50). 

 

2.4.3.3. Atılım 

     Meloksikam atılımı metabolit formundadır ve idrar ve feçeste eĢit derecede 

gözlenmektedir (50, 52). DeğiĢmemiĢ olarak eser halde idrarda %0.2‟si, feçeste de 

%1.6‟sı atılmaktadır (50). Üriner atıımın miktarı, iĢaretlenmemiĢ 7.5 mg‟lık çoklu doz 

için doğrulanmaktadır: dozun %0.5, %0.6 ve %13‟ü sırasıyla meloksikam ve 5‟-

hidroksimetil ve 5‟-karboksi metabolitleri formunda ürinde bulunmaktadır. Ġlacın 

belirgin bir safra kanalı ve enteral ifrazatı bulunmaktadır. Kolestiraminin oral 

uygulamasını takiben meloksikamın dördüncü olarak uygulanan tek dozu, 

meloksikamın AUC‟sini yarı yarıya düĢürmektedir (50). Ortalama yarı ömür 

eliminasyonunun aralıkları 15-20 saat aralığında değiĢmektedir (50, 52). Yarı ömrün 

eliminasyonu, terapötik doz aralıkları içerisinde belirtilen doğrusal metabolizmada doz 

düzeyleri sabittir. Plazma klerans aralıkları 7-9 ml/dak Ģeklinde belirtilmektedir (50). 

 

2.4.4. Farmakodinamiği 

Meloksikam, kolorektal hücreleri, ufak olmayan akciğer hücreleri ve 

osteosarkom gibi farklı kanser hücre yapılarının hücre çoğalmasını engellediği 

kanıtlanan ayrıcalıklı bir COX-2 inhibitörü olduğu bilinmektedir (53). Ayrıca 

Meloksikam, osteoartrit ve romatid artridin tedavisinde sistemik ilaç olarak kullanılan 
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ayrıcalıklı bir COX-2 inhibitörü olarak bilinmektedir (54). Meloksikam‟ın diclofenac‟ın 

COX-2 etkisizleĢtirmesi üzerinde belirgin seçiciliğinden dolayı, meloksikamın 

enflamasyonu azaltarak, COX-1‟in normal ön fonksiyonlarını değiĢtirmeden topikal 

oftalmolojik ilaç olarak kullanılabileceği önerilmektedir (54). 

 Meloksikam steroid ve seçici olmayan, COX-1 üzerinden cyclo-oxygenase-2 (COX-

2)‟ın  inhibitörü olan antienflamatuar bir ilaçtır (55). Meloksikam‟ın  romatoid artrit ve 

osteoartritin tedavisinde 15 mg/günde dozunun veya bunun daha altındaki dozlarının 

kardiyovasküler toksisitesi olduğu belirtilmemiĢtir (55). Oral steroid olmayan 

NSAID‟lerin gastrointestinal sisteme olumsuz olarak etki edebilmektedir ve romatiod 

artrit hastaların yaĢam süresini de azaltabilmektedir (55). Meloksikamın transdermal 

olarak kullanımı gastrointestinal alandaki etkileri ortan kaldırabilmektedir (55). 

Meloksikam enolik asit yapılı selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörü olan 

non-steroidal özellikte antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etki gösteren bir ilaç 

olarak bilinmektedir (51). 

 

2.4.4.1. Endikasyonları 

Meloksikam, romatoid artritin,  ve  osteoartritin tedavisinde endike olduğu 

belirtilmektedir (51). 

 

2.4.4.2. Kontrendikasyonları 

Meloksikam‟ın önerilen dozlarda perforasyon, ülser ve ülser kanaması gibi yan 

etkilerinin diğer NSAID ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında daha az olduğu tespit edilmektedir 

(51).  

 

2.4.4.3. Toksisitesi 

Meloksikamın yüksek dozlarla alınımında indirgenmiĢ COX-2‟nin 

seçiciliğinden dolayı bağırsakta toksik etki yaratılabileceği belirtilmektedir (56).  

  Meloksikam erkek ve kadınlardaki üremeye, erkek ratlarda günlük 9 mg/kg‟lık, 

diĢi ratlarda günlük 5 mg/kg oral dozlarda alınımında zarar vermediği gözlenmektedir 

(50). Meloksikam kullanımı sonucunda geridönüĢümlü ovülasyon gecikmesi, folikül 

çapında artıĢ ve plazmadaki progesteron düzeyinde artıĢ olduğu bilinmektedir (57).  
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2.4.5. Dozaj Şekilleri ve Uygulama Yolları 

Meloksikam oral yolla kapsül ve tablet formülasyonlarında, rektal olarak da 

supozituvar formülasyonlarıyla bulunmaktadır (51). 

Meloksikamın oral uygulaması 7.5 mg‟lık veya 15 g‟lık olmak üzere kullanıma 

sunulmaktadır (50). Amerikan Farmakopesi‟ne göre meloksikam tabletleri silikon 

diokside, laktoz monohidrat, krospovidon, magnezyum stearat, mikrokristalin selüloz, 

povidon ve sodyum sitrat dihidrat içermektedir (50). 

 

2.5. Göz Preparatları 

  Lokal olarak göze uygulanan steril pereparatlar oftalmik preparatlar olarak 

adlandırılmaktadır. Bu preparatlar; oftalmik çözeltiler, oftalmik süspansiyonlar,  

oftalmik jeller, oftalmik merhemler Ģeklinde sayılabilmektedir (58). 

 Lokal olarak göz kapaklarına, kornea, konjektivaya, lakrimal kanallara ve kirpik 

bölgelerine uygulanan oftalmik ilaçların, göz küresinin yüzeyindeki ve tabakalarındaki 

tedavi edilmesi istenen kısımlara etki edecek Ģekilde hazırlanabildikleri bilinmektedir 

(59, 60). Göz hastalıklarının tedavisinde kullanılan göz merhemleri ve jellerinin baĢarısı 

göz banyoları ve göz damları ile karĢılaĢtırıldığında, göz banyolarının ve göz 

damlalarının tesirinin yeterince iyi olmadığı bilinmektedir. Buna neden olarak jel ve 

merhemlerin, göz damlaları ve göz banyolarına nazaran daha uzun süre göz yüzeyinde 

kalmalarından, sahip oldukları viskozitelerinden ve dolayısıyla biyoyararlanımlarının 

daha yüksek olmaları gösterilmektedir (58). 

 Göz preparatları aseptik Ģartlarda hazırlanabildikleri gibi otoklavda 100˚C‟nin 

üzerinde veya steril filtrasyonla sterilize edilebilmektedirler (60).  

 

2.5.1. Merhemler 

 Yarıkatı özelliğe sahip olan merhemler deri veya mukoza tabakalarına 

uygulanan su, yağ, vazelin, lanolin gibi sıvağlarla hazırlanarak haricen kullanılan yarı 

katı preparatlardır (59, 61). 

  Göz için kullanılmakta olan pomatlar; “eye ointment”, “oftalmique 

pommades” ve “unguenta ophtalmicae” olarak isimlendirilmektedir (60). Göz 

merhemleri, kılcal damarlara sahip mukozaya uygulandıklarından, steril oluklarından ve 
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tahriĢ edici parçacıkların olmadığından emin olacak Ģekilde gerekli testler yapılarak 

hazırlanmaktadırlar (59, 60).  

Steril preparatlar olan göz merhemleri genellikle antiseptik, antibakteriyel, 

antienflamatuar, miyotik, lokal anestezik, antiviral ve midriatik özelliklere sahip etkin 

maddelerle hazırlanmaktadır (58, 59). Göze uygulanan merhemlerin hazırlanmasında 

dikkat edilecek en önemli hususlardan birisi de etken maddenin kullanılan sıvağ 

içerisinde çözünebilme yeteneğidir (60). Hazırlanan bu sıvağların yağ içinde su s/y 

özellikte emülsiyon olmaları, göz merhemlerinin etkinliğine üstünlük kazandırmaktadır 

(59, 60).  Ayrıca sıvağların sahip olması gereken diğer özellikler de; stabil olmaları, 

göze uygulanmasından sonra hızla ve homojen olarak dağılmaları, partikül büyüklüğü, 

steril olmaları Ģeklinde sayılmaktadır (60). Hazırlanan bu sıvağlar sahip oldukları 

özelliklerine göre 130˚C‟de 3 saat veya 100˚C‟de 20-30 dakika sterilizasyon iĢlemine 

tabi tutulmaktadırlar. Göz merhemleri için hazırlanan sıvağlarda kolesterol, vazelin, 

lanolin içeren karıĢımı kullanılmaktadır (59, 60). Göz merhemlerinde en çok kullanılan 

sıvağ türüne örnek olarak: 

 

“Parafin likit 10 g      

Lanolin  10 g 

Sarı vazelin  80 g” formülasyonu verilebilmektedir (59, 60). 

 

  Göz merhemlerinin dolumu aseptik Ģartlarda genellikle plastikten yapılmıĢ ve 

kolay kullanımın gerçekleĢtiiği tüplere hermetik olarak yapılmaktadır. (59, 60) Tüm bu 

dikkat edilecek hususların yanı sıra göz merhemlerinin tekrar tekrar kullanımı esnasında 

kapak açılımından kaynaklı oluĢabilecek mikroorganizmaları yok edecek ve üremelerini 

engelleyecek koruyucu maddeler eklenmektedir (60). Penisilin ve bazı antibiyotikler 

dıĢında diğer etkin maddeler buzdolabında kristalleĢebileceğinden, merhemler oda 

sıcaklığında (20 - 25°C)  muhafaza edilmektedirler (59). 

 

 Merhemler hazırlanması iki farklı yöntemle gerçekleĢmektedir. Soğuk karıĢtırma 

yöntemi ve eritme yöntemi sonucunda ile hazırlanabilmektedirler (62). Soğuk 

karıĢtırma yönteminde sıvağ ve etkin madde cam havana aktarılarak homojen bir 

karıĢım elde edilinceye kadar karıĢtırılmaktadır. Eritme yönteminde ise su fazındaki 
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maddeler ile yağlı maddeler ayrı ayrı kapsüllerde su banyosu üzerinde homojenliği elde 

edilinceye kadar karıĢtırılmaktadır. Hazırlanan iç faz, dıĢ fazın üzerine sıcaklıkları aynı 

değere ulaĢtığı tespit edildikten sonra aktarılarak karıĢtırılarak soğutulmaktadırlar (60, 

62). 

Merhemler hazırlandıktan sonra üzerlerinde yapılan kontrol çalıĢmaları 

bulunmaktadır. Bunları, etkin madde miktar kontrolü, sıvağ özellikleri kontrolü, su 

içeriği kontrolü, fiziksel kontroller, stabilite kontrolü, pH kontrolü, reolojik kontroller, 

homojenite kontrolü, partikül kontrolü, sterilite kontrolü ve mikrobiyolojik kontrol 

olmak üzere sıralanabilmektedir (60).  

 

2.5.2. Jeller 

Jeller,  sıvı faz içerisinde anorganik veya organik madde parçacıklarının kimyasal 

veya fiziksel etkileĢimleri sonucunda çapraz bağlanmalarıyla oluĢan, tek veya iki fazlı 

yarıkatı sistemlerdir (60, 63, 64). Jeller, sentetik, yarı sentetik ve doğal maddeler 

kullanılarak hazırlanan, maddenin hem katı hem de sıvı özelliklerini bulunduran dozaj 

Ģekilleridir (63).  Farmasötik teknoloji bakımından jeller tek fazlı jeller ve iki fazlı jeller 

olmak üzere iki grupta incelenmektedir (60).  Büyük parçacıkların sıvı içerisindeki 

homojen dağılımı tek fazlı jel olarak tanımlanmaktadır (60). Küçük parçacıkların sıvı 

içerisinde dağılımıyla meydana gelenlere de iki fazlı jeller denilmektedir (60, 64).  

Jellerin hazılanmasında, jelatin, aljinatlar, agar, sodyum karboksimetil selüloz 

(Na-CMC), metil selülöz (MC), hidroksipropilmetil selülöz (HPMC), polivinil alkol 

(PVA), jel yapıcı maddeler olarak sayılabilmektedir (63-65). 

  

2.5.3. Göz Banyoları 

  Gözü yıkamak için hazırlanan steril, stabil ve gözü tahriĢ edebilecek parçacıkları 

içermeyen göz preparatları göz banyoları olarak adlandırılmaktadır (60, 66). Göz 

banyoları hazırlanırken formülasyon içindeki maddelerin geçimliliği, sterilitesi, izotoni 

değerinin dikkate alınması, koruyucu madde eklenip eklenmeyeceği, etkin maddenin 

özellikleri gibi unsurlar önem teĢkil etmektedirler (60, 67).  
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2.5.4. Göz Damlaları 

  Göze damlatılarak uygulanan çözelti ve süspansiyon Ģeklindeki formülasyonlarla 

hazırlanan preparatlar göz damlaları olarak adlandırılmaktadır. (60).  

  Göze tatbik 

edilen damlalar steril, izohodrik ve izotonik özelliklerine sahip olacak Ģekilde formülüze 

edilmektedirler (68). Ġdeal bir göz damlasının pH‟nın 7.4 olacak Ģekilde ayarlanması 

gerektiği bilinmektedir (60, 68).). Göz damlalarının pH değerine göre; pH 7.4-9.6 arası 

ağrısız, pH 5.8-7.3 hafif ağrılı, pH 9.6-1.4 arası hafif ağrılı, pH 2.5-5.8 arası Ģiddetli 

ağrılı olmak üzere uygulama sonrası gözde uyarımlara neden olmaktadır (60). Tüm bu 

etkiler göz önünde bulundurularak, hazırlanan göz damlalarının çözeltilerine tampon 

madde ilavesi gerekmektektedir (60, 68). pH ayarlanması, istenilen pH aralığına göre 

asit veya baz ilavesi yapılarak tamponla yapılmaktadır (68). 

  Aseptik koĢullar altında hazırlanan göz damlalarının hasta tarafından kullanımı 

esnasında çeĢitli nedenlere bağlı olarak preparata mikroorganizmaların bulaĢma ihtimali 

göz önünde bulundurularak, göz damlalarına uygun koruyucu maddeler ilave 

edilmektedir. Göz damlalarına kullanılan koruyucu maddeler, benzalkonyum klorür, 

fenil etil alkol, klorbutranol, hidroksibenzoik asit esterleri, klorkrezol, fenil merküri 

nitrat, polymyxin B sülfat, Ģeklinde sıralanabilmektedir (69, 70).  Göz damlalarının 

içerisine yer alan etkin ve yardımcı maddeler arasındaki geçimlilik de büyük ölçüde 

önem taĢımaktadır (60, 68). Hazırlanan göz damlalarının dolumu önceden sterilize 

edilmiĢ cam veya plastikten yapılmıĢ damlalıklara aseptik koĢullar altında yapılmaktadır 

(60). 

  Göz damlasının formülasyonu süspansiyon olarak hazırlandığında, içeriğindeki 

partiküllerin boyutlarının hassas yapıya sahip olan göze zarar vermemesi gerekli 

kontroller muhakkak yapılmalıdır (60). Bunun yanı sıra göz damlasında her hangi bir 

yabancı cismin varlığının kontrolü, pirojenite ve sterilite testleri, ampül kapama 

kontrollerinin yapılması gerekmektedir (60). 

   

2.6. Göze Uygulanan Kontrollü Salınım Sistemleri 

 

2.6.1. Kontrollü Salım Sistemleri 

Bir ilacın en etkin bir Ģekilde kullanılması istenildiğinde, ilacın hedeflenen 

dokuya doğrudan istenen süre ve konsantrasyona ulaĢması beklenmektedir (71, 72). 
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Tüm bu beklentiler doğrultusunda ve sağladığı avantajlardan dolayı 

biyofarmasötik endüstrisinde son yıllarda yapılan çalıĢmalarla kontrollü salınım 

sistemleri ile hazırlanan ilaçların sayıları hızla artmaktadır. Hazırlanan bu sistemlerin 

avantajlarından biri de istenen bölgede, yan etkileri en aza indirgeyerek ve istenilen 

dozda ilaç salınımını gerçekleĢtirmesi olarak gösterilmektedir (73). Kontrollü salınım 

sistemlerinin amaçları daha az miktarda ilaç verilerek konsantrasyon değiĢimlerinin 

önüne geçerek toksik etkiyi azaltmak, tedavinin etkinliğini hastanın eline bırakmamak 

ve ilacın etkisinin azalmasına izin vermemektir (71). Kontrollü salınım sistemlerinin 

hazırlanması amaçlarından bir diğeri de, herhangi bir farmasötik dozaj Ģeklinden etkin 

maddenin konsantrasyonu sağlanarak terapötik etkinin maksimum seviyeye getirmektir 

(74). 

 

2.6.2. Uygulama Yolları 

  Oral uygulama ile kullanılan ilaçların kontrollü bir Ģekilde serbestleĢmesini 

sağlayan sistemler, geciktirilmiĢ etkili, tekrarlanan dozlu, sürekli etkili olmak üzere 

çeĢitli Ģekillerde hazırlanmaktadır. Oral olarak alınan ilaçların kontrollü serbestleĢmesi 

kandaki ilaç konsantrasyonunun kısa sürede hedeflenen terapötik seviyeye ulaĢtıracak 

doza sahip olarak hazırlanmaktadır (71). Ġdeal bir oral ilaç salınımında, ilaç istenilen 

miktarda ve sürede hedeflenen bölgede sürekli bir Ģekilde salınımı sağlanmaktadır (73). 

Kontrollü salınım tabletlerinin suda çözünenlerinin bir kısmı sürekli salınımlı olarak 

formüle edildiklerinden, salınımları ve disolüsyonları kontrollü bir Ģekilde 

gerçekleĢmektedir (74).  

Bazı ilaçların intranazal salınımı pek çok sayıda avantaj sağladığından, nazal 

kontrollü salınım sistemleri geliĢtirilmektedir. Ġlçaların salınımında hızlı emilim 

sağlayarak sistemik dolaĢıma katılımı hızlandırdığından ve yan etkiyi azaltarak, az 

miktarda dozla  terapötik etkiyi sağladığından nazal boĢluk kullanılmaktadır (73). 

Ġlaçların lokal ve sistemik olarak salınımı için, bağırsaktan ve hepatik ilk geçiĢ 

metabolizmasından kaçınmak, gastrointestinal ve hepatik yan etkilerden uzaklaĢmak ve 

üreme organlarına lokal olarak hedeflendirme için,  vajinal kontrollü salınım sistemleri 

üzerinde çalıĢılmaktadır (73). 

Tüm bu dozaj Ģekillerinin yanı sıra diskler, implantlar ve aygıtlar da, ilaçların  

lokal ve sistemik etkisini sağlamak amacıyla bukal kavite, deri altı dokusuna gibi çeĢitli 
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boĢluklara uygulanan kontrollü salım sistemleri olarak kullanılmaktadır. Hazırlanan bu 

sistemlerde ilacın yavaĢ salınımını sağlamak amacıyla biyobozunur veya biyobozunur 

olmayan materyaller kullanılmaktadır (73). 

Mikroskobik fosfolipid partiküller olan lipozomlar çeĢitli ilaçlarda, kemoterapik 

ajan, görüntüleme ajanı, antijen, genetik materyal olarak kontrollü salım sistemleri 

olarak kullanılmaktadır. Çok tabakalı bu lipid veziküllerin çapları 1-5 μm aralığında 

bulunmaktadırlar. Lipozomal ilaçlar toksisiteyi azaltarak, ilaç etkinliğini 

sağlamalarından dolayı avantaja sahip oldukları bilinmektedir (74). 

 

2.6.3. Oküler Uygulanan Kontrollü Salınım Sistemleri 

  Topikal ilaçların bir kısmı gözyaĢı ile karıĢıp dıĢarıya akarak ilacın istenilen 

Ģekilde etkinliğini sağlamamasından ve irritasyon gibi nedenlere yol açmasından dolayı, 

oküler kontrollü salınım sistemleri geliĢtirilmektedir (68, 75). Gözün ön segmentine 

atropin uygulanmasında jelatin kaplı ilaç salım sisteminin fornikse yerleĢtirilmesiyle 

1940 yılında ilk oküler kontrollü salım sistemi uygulamasının gerçekleĢtiği 

bilinmektedir (75). 

  Göze uygulanan çeĢitli dozaj türlerinden yeterli derece biyoyararlanım 

sağlanamaması, istenen organ ve dokuya hedeflenememesinden kaynaklı yan etkilerin 

oluĢması, ilacın etki süresinin uzatılmak istenmesi, uygulama zorluğu gibi nedenler, 

oküler ilaçlar üzerinde kontrollü salım sistemi oluĢturma fikrini oluĢturmaktadır (68, 71, 

72). Tüm bu nedenler doğrultusunda oküler dozaj Ģekilleri üzerinde yeni çalıĢmalara 

yönelinmektedir. Ġlacın kontrollü bir Ģekilde salınımı ve etkisinin uzun süre devam 

etmesi sağlanabilmektedir (71). Oküler sistemler üzerinde ilk çalıĢmalar 1970 yıllarında 

baĢlanarak, lokal etkiyi hedeflenen alanda uzun süreli etki göstermesi amaçlanmaktadır. 

Hazırlanan oküler sistemler gözde herhangi bir Ģekilde atık bırakmayan aĢınabilen 

polimerlerden yapıldığı gibi, aĢınmaya uğramayan polimerlerden de yapılmaktadır (68, 

71). 20.yüzyılda lipozomlar, biyobozunabilen maddeler ve parçalanamayan kontrollü 

salınım sistemleri geliĢtirildiği bilinmektedir (75). 

Difüzyon kontrollü ve kimyasal kontrollü sistemler olarak, oküler sistemler 

kendi içerisinde ilacın serbestleĢme mekanizmasına göre sınıflandırılmaktadır (29). 

Difüzyon kontrollü sistemler, göze tatbik edildikten sonra aĢınmaya uğramadan 

ilacın kontrollü bir Ģekilde salınımı tamamlandıktan sonra çıkartılmaları gerekmektedir.   
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Membran ve matriks tipinde hazırlanan bu sistemler inert maddelerden 

hazırlanmaktadırlar. Difüzyon kontrollü sistemlerine baĢlıca örnek olarak, kontakt 

lensler, üç membranlı oküler sistemler, oküler diskler, mikro gözenekli membran 

sistemler ve membran kontrollü mikrokapsüller örnek verilebilmektedir (68, 71).   

Bir veya birden fazla kimyasal iĢlem sonucunda hazırlanan polimerlerin 

kullanıldığı sistemler de kimyasal kontrollü sistemler olarak adlandırılmaktadır. Bu 

sistemlerde polimer yapı göz içerisindeki, oksidasyon, redüksiyon, iyon değiĢimi, enzim 

etkisi, çözünme, misel oluĢumu, emülsiyon gibi iĢlemlere maruz kalarak aĢınıp 

parçalanmaktadır (71).   

AĢınabilen polimerlere sahip olan kimyasal kontrollü sistemler, membran, 

matriks, mikrokapsül, lipozom ve nanopartiküller olarak hazırlanabilmektedirler (71).   

Oftalmik kontrollü salınım sistemleri için çok sayıda bozunabilir veya 

bozunamayan disklerin mevcut olduğu da bilinmektedir. Oküler diskler nazolakrimal 

kanaldan etkilenmemekte ve ilacın yavaĢ salınımını gerçekleĢtirmektedir (74). 

Retinal salınım sistemleri, oftalmik ilaçların retinaya ve gözün arka 

kamerasındaki diğer dokulara salımını sağlayan kontrollü sistemleri olarak 

bilinmektedir (73).  

 

2.7. Nanoteknoloji 

2.7.1. Tarihçe ve Giriş 

 Nanoteknoloji mühendislik, kimya, biyoloji, uzay bilimi,  tıp ve eczacılığı da 

içine alan bir bilim dalıdır (76, 77). Nanoteknoloji, boyutları 100 nanometreden daha 

küçük materyallerin, cihaz ve sistemlerin geliĢtirilmesine öncülük etmektedir (78, 79). 

  Nanoteknolojinin ilk adımlarının atıldığı Nobel ödüllü fizikçi Richard P. 

Feynmann 1959 yılındaki Amerikan fizik Topluluğu‟nda yaptığı “ AĢağıda daha çok yer 

var.” adlı konuĢmasında, atom ve molekülleri kontrol ederek yeni yapıları meydana 

getrimenin mümkün olabileceği ile belirtilmiĢtir (77). Nanoteknoloji terimi ilk olarak 

1974 yılında nanoboyuttak materyallerin tanımlanmasında Norio Taniguchi tarafından 

tkullanılmıĢtır (79). Nanoteknolji ve nanobilim, kümelenmiĢ bilim ve Tarama 

Tünelleme Mikroskobunun (TIM) keĢfi ile 1980‟lerin baĢlarında önemli geliĢmeleri 

beraberinde getirmektedir (77). Yapılan bu buluĢlar 1986 yılında atomsal kuvvet 
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mikroskobu ATM (atomic force microscope), 1991 yılında da karbon nanotüplerin 

keĢfine olanak vermektedir (77).  

GeçmiĢten bu yana nanoteknoloji, gün be gün hızla geliĢerek bilimin pek çok 

alanında önemli bir role sahip olan,  sınırsız sayıda baĢarılara imza atan bir alan olarak 

bilinmektedir.(78) Nanoteknoloji sayesinde pek çok alanda Ģimdiye kadar yapılmıĢ 

çalıĢmalar doğrultusunda, üretilen cihazlar, tedavi Ģekilleri gibi konularda insanlığa 

daha iyisini sunan sistemler yapılmaktadır (77, 78). 

Nanoteknolojik çalıĢmalarının ıĢığı altında çeĢitli alanlarda insanlığa sunulan 

bir takım avantajlar gözlenmekte ve sağlanabilmektedir. Çağın vazgeçilmez 

sektörlerinden biri olan elektronik endüstride daha küçük boyutlarda bilgisayar 

çiplerinin elde edilmesine, düĢük maliyetli, dayanıklı ve hafif materyaller 

yapılabilmesine olanak vermektedir (78). Nanoteknoloji ile daha az enerji ve ham 

madde kullanılarak etkin üretim yapılması beklenilmektedir. Nanoteknoloji alanında 

yapılan bu çalıĢmaların hedeflerinde gelecekte enerji tüketimi en aza indirgenebilmesi 

ve Ģuan kullanılanlara oranla daha küçük cihazların kullanılmasının olduğu 

beklenmektedir (78). Yapılan araĢtırmalar doğrultusunda nanoteknoloji ile temiz enerji 

ve saf su elde edilmesine olanak sağlanacağı öngörülmektedir (80). 

Tüm bu geliĢmeler sağlık alanında da pek çok olanak sağlamaktadır (76, 78, 80). 

Etkin tedavi yönteminin oluĢturulabilmesi için ilaç tasarımı ve taĢıyıcı sistemlerin 

geliĢtirilmesine, hastalık teĢhisi için pek çok cihazın üretilmesine imkan verecektir (78, 

80). Nanoteknoloji uzun ömürlü ve güçlü implantların yapılmasını sağlamaktadır (78).   

Nanoteknolojinin endüstriyel alanda geliĢimi ve uygulanmasıyla birlikte,  

kimyasal ve biyolojik silahlara kıyasla daha geliĢmiĢ aygıtların kullanımıyla 

iĢlenebilecek büyük suçların toplumda önemli hasarlara neden olacağı dezavantajları 

içerisinde öne sürülmektedir (79, 80). Tüm bunların yanı sıra sağlık alnında da 

geliĢtirilen nanoteknolojik yapıların birtakım dezavantajlara neden olacağı öne 

sürülmektedir. Ġnsan vücuduna emilim, enjeksiyon veya inhalasyon ile alınan nano 

boyuttaki yapıların çözünemediklerinden birikerek toksisitenin oluĢumuna neden 

olabilecekleri belirtilmiĢtir. Yapılan çalıĢmaların ıĢığında nanoteknolojik parçacıkların 

ekosistemdeki besin zincirinde önemli bir rolü olan bakterilerin ölümüne neden olarak 

çevrede zararlı etkiye yol açacağı ileri sürülmektedir (79, 81) 
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2.7.2. Nanoteknolojinin Tıpta ve Eczacılıkta Uygulama Alanları 

Son yıllarda yeni ilaç taĢıyıcı sistemlerinin geliĢtirilmesine yönelik çalıĢmalar 

yapılmaktadır (79). Yeni ilaç taĢıyıcı sistemler geliĢtirilirken göz önünde bulundurulan 

unsurlar; tedavi süresince bu taĢıyıcı sistemler,  ilacın vücuda alınması gereken 

miktarda taĢınması, diğer unsur da istenen bölgede hedeflendirilebilmesidir. Yaygın 

olarak kullanılmakta olan sürekli salınım sistemlerinin dozaj formları bu özellikleri 

yerine getirmede yetersiz kalmaktadırlar (82). 

Tıp ve eczacılık alanında geliĢmelere yeni kapılar açacak olan birtakım 

nanoteknolojik çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarla birlikte elde edilen 

nanomateryallere; “lipozomlar”, “dendrimerler”, “nano kabuklar”, “karbon nanotüpler” 

ve “medikal nanorobotlar” örnek verilebilmektedir (76-78, 80).  

Lipozomlar, hidrofobik ve hidrofilik özelliklere sahip olan nanoboyuttaki çok 

katmanlı lipid veziküllerdir (77, 83). Biyouyumlu lipozomlar, taĢınması istenilen 

molekülleri aköz kısmında veya lipid zarında taĢıyabilmektedir (84). Hidrofilik 

maddeler içindeki aköz kısmında, hidrofobik maddeler ise lipid tabakada taĢınmaktadır 

(84, 83). Ġlaç moleküllerinin, proteinlerin ve nükleotidlerin taĢınmasında önemli rollere 

sahiptirler (77, 83, 84). Özellikle kemoterapi ilaçlarının istenilen bölgeye 

hedeflendirimesinde kullanıldıklarında sergiledikleri etkin performansları ve 

güvenilirlikleri lipozomları diğer sistemlerden üstünlüklerini yapılan çalıĢmalarda 

göstermiĢtir (83).  

Dendrimerler istenilen boyutta, Ģekilde ve istenilen göreve hizmet edebilecek 

Ģekilde kimyasal yollarla oluĢturulan kompleks yapıda bulunan polimerlerdir (76, 84). 

Dendrimerler ilaç salınım sistemlerinin hazırlanmasında ve kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır (76, 84).  

Nanokabuklar, altınla kaplanmıĢ nanoboyuttaki boncuklar olup moleküler 

bileĢenleri taĢıyarak bunların sadece hedeflenen kanserli hücrelere veya tümör yüzeyine 

bağlanmalarını sağlamaktadır. Yapılan çalıĢmalar sonucunda nanokabuklar sayesinde 

uygulanan tedavinin yan etkilerin azaltılmakta olduğu ve istenilen sonucun elde 

edilmesine olanak verdiği bielirtilmektedir (76).  
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Silindirik yapıya sahip olan karbon nanotüpleri ise tıpta tedavi alınında yeni 

kemik yapısının oluĢmasını sağlamak amacıyla kırık kemiklerde ve ilaç taĢıyıcı 

sistemlerde kullanılan yapılardır (80). Karbon nanotüplerinin aynı zamanda gen 

tedavisinde DNA‟nın taĢınması görevine sahip oldukları bilinmektedir (83). Bir diğer 

nanoteknolojik yapı olan medikal nanorobotlar, doktorların cerrahi operasyonlarda, 

tedavi ve teĢhis uygulamalarında  önemli ölçüde  yarar sağlayan nanoyapılardan biri 

olarak tanımlanmaktadır (80). 

GeliĢen nanoteknolojik çalıĢmaların ıĢığı altında kanser, mikroorganizma, 

mantar ve virüslerin neden oldukları enfeksiyonlarda, genetik bozukluklarda,  diyabet 

hastalıklarının teĢhisinde ve tedavisinde önemli ölçüde kazanımlar sağlayacağı yapılan 

çalıĢmalar sonucunda gözlenmektedir (83, 85). Tüm bu rahatsızlıkların teĢhisinde 

nanoparçacıklar, medikal görüntüleme tekniklerinde kontrast ajan olarak kullanılarak tıp 

bilimine daha etkin hizmet sunabileceği öngörülmektedir (83). 

2.7.3. Niyozomlar 

Niyozomlar, fosfolipitlerin yerine non-iyonik yüzey etkin maddelerin 

kullanıldığı sistemler olarak bilinmektedir. Niyozomların, intramuskular, intravenöz, 

subkutan, oküler, oral ve transdermal uygulamalarda ilaç taĢıyıcı sistemler oldukları göz 

önünde bulundurularak çeĢitli çalıĢmalar yapılmaktadır (86). Niyozomlar veya non-

iyonik yüzey etkin madde vezikülleri; non-iyonik yüzey etkin madde, kolesterol ve 

diasetil ortamın karıĢımıyla oluĢan mikroskobik boyuttaki katmanlardır (82).  Çok 

katmanlı yapıya sahip olan niyozomlar ile hidrofilik ve lipofilik ilaçlarda en iyi Ģekilde 

çalıĢıldığı gözlenmektedir (86). Niyozomların transdermal ilaç taĢıyıcı sistemlerdeki 

kullanımlarının artmasıyla, ilaç taĢıyıcı sistem olarak yeni yöntemlerinin geliĢtirilmesi 

üzerine niyozomlarla ilgili pek çok çalıĢma yapılmaya baĢlanmıĢtır (87). 

Mikroskobik boyuttaki niyozomlar yapısal olarak lipozomlara benzemektedirler. 

Niyozomlarla lipozomları birbirinden ayıran nokta, niyozomdaki çift katmanların 

fosfolipitlerle değil daha çok non-iyonik surfaktanların tercih edilmesiyle 

olıĢturulmasıdır (87). Niyozomların hidrofilik ve lipofilik ilaçları, lipid yapıya sahip 

materyaller yardımıyla tutma kabiliyetlerinin lipozomlara göre daha iyi olduğu 

bilinmektedir (88). 
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Niyozomlar invitro olarak stabildirler ve tutulmuĢ ilaçların stabilitelerini 

arttırmaktadırlar. Niyozomlar biyobozunabilen, biyouyumlu ve non-immunojeniktirler 

(82). Çok katmanlı yapıya sahip olan niyozomlar daha sonra tutulan ilacın en etkin bir 

Ģekilde kullanılabilmesi için sonikasyon, ekstüzyon veya baĢka iĢlemlerle bir sonraki 

basmağa geçilmektedir (86). Kanser, tümör, mikrobik ve viral rahatsızlıkların 

tedavisinde etkin madde içeren niyozomların hazırlanarak, ilacın istenilen bölgeye 

hedeflendirilmesinin bu sayede en iyi Ģekilde sağlandığı tespit edilmiĢtir (88). 

Ġlaç yüklü niyozomun Ģematik gösterimi ġekil 2.4‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Ġlaç yüklü niyozom (87) 

2.7.3.1. Niyozomların Hazırlanma Yöntemleri 

Niyozomlar, hazırlama yöntemlerine göre tek katmanlı ve çok katmanlı olmak 

üzere çeĢitli Ģekillerde elde edilebilmektedir (87). 

 

2.7.3.1.1. İnce Film Tekniği 

Hazırlanacak niyozomun formülasyonunda yer alan surfaktan ve kolesterol dietil 

eter veya kloroform ve metanol karıĢımı gibi organik çözücüde cam balon içerisinde 

çözündürülmektedir (87). Hazırlanan cam balon içerisindeki çözelti rotary 

evaporatöründe 20°C‟de organik çözücüyü uzaklaĢtırarak, cam balonun çeperlerinde 

ince film tabakaları oluĢana kadar bekletilmektedir (87, 89). Bu iĢlemin ardından oluĢan 

film tabaka 0-60°C aralıklarında çalkalanarak niyozomlar elde edilmektedir (87). 
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2.7.3.1.2. Eter Enjeksiyon Yöntemi 

Bu yöntemle niyozomların hazırlanabilmesi için, organik çözücü olan dietil eter 

içerisinde çözündürülen surfaktanların 60°C‟deki suya yavaĢ bir Ģekilde aktarılmasıyla 

yapılmaktadır (87-90). 14 gauge ölçütüne sahip iğne ile surfaktan karıĢımı ortama 

damlatılmaktadır (87, 89). BuharlaĢma sonucunda tek tabakalı veziküller oluĢmaktadır 

(87). 

 

2.7.3.1.3. SonikasyonYöntemi 

Bu yöntemle niyoozmların hazırlanmasında, tampon içerisindeki ilaç çözeltisi, 

10 ml‟lik cam flakondaki surfaktan ve kolesterol karıĢımına aktarılarak, 60°C‟de 3 

dakika boyunca titanyum bir prob ile sonike edilerek niyozomlar elde edilmektedir (87-

90). 

 

2.7.3.1.4. Mikro SıvılaştırmaYöntemi 

Tek katmanlı veziküllerin elde edilmesinde kullanılan bu yöntemde, yüksek 

hızlara sahip akıĢkan akımının, etkileĢim odasında karĢılıklı olarak etkileĢmesi 

sağlanmaktadır. EtkileĢme odasında mikro kanallarda, iki sirkülasyonlu akıntının 

oldukça yüksek hızlarda birbiriyle etkileĢmesi olan batık jet prensibine dayalı olaraktan 

niyozomlar oluĢturulmaktadır. Bu Ģekilde hazırlanan niyozomların eldesi, küçük 

boyutlarda, tekdüze ve çoğaltılmaları daha kolay olacak Ģekilde yapılmaktadır (87, 89). 

 

2.7.3.1.5. Ters Faz Evaporasyon Yöntemi 

Kolesterol ve surfaktan (1:1) oranında eter ve kloroform karıĢımında 

çözündürülüp, etkin madde ilavesi yapıldıktan sonra, önce 4-5°C‟de, ardından fosfat 

tamponu ilavesiyle sonikasyona maruz bırakılmaktadır. Bu iĢlem sonucunda oluĢan 

niyozom süspansiyonu fosfat tamponu çözeltisinde seyreltilip, 60°C‟de 10 dakika 

boyunca su banyosunda bekletilerek niozomlar elde edilmektedir (87, 89).  

 

2.7.3.2. Niyozomların Avantajları 

Niyozomların ilaç taĢıyıcı sistemlerde kullanılması üzerine yapılan çalıĢmalar 

sonucunda birtakım avantajları sahip oldukları belirlenmiĢtir. Bunlar aĢağıdaki gibi 

sıralanmaktadır: 
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1. Ġlaç moleküllerinin terapötik etkilerini geliĢtirir. 

2. Niyozomlar, tutulmuĢ ilacın stabilitesini arttırır. 

3. Emilimi az olan ilaçların biyoyararlanımını arttırmaktadırlar. 

4. Surfaktanların kullanımı ve de saklanması özel koĢullar gerektirmemektedir. 

5. Ġlaçların deriden geçirgenliğini arttırmaktadır. 

6. Hidrofilik, lipofilik ve de amfifilik özelliklere sahip olduklarından pek çok türde 

çözücede çözünebilme kabiliyetine sahiptirler. 

7. Ġlacın, biyolojik çevresel etmenlerden korunmasını sağlar. 

8. Veziküllerin karakteristik özellikle ayarlanabilmektedir. Vezikül büyüklüğü, yüklenme 

hacmi, yüzey yükü ve konsantrasyonu gibi. 

9. Kontrollü bir Ģekilde veziküller ilaç salınımını sağlayabilmektedir (89, 90). 

 

2.7.3.3. Niyozomların Dezavantajları 

Niyozomlar üretim maliyetlerinin yüksek oluĢu ve fosfolipit moleküllerin 

hidroliziyle elde edilmelerinden ötürü stabilite sorunları oluĢturmaktadır (91). 

Niyozomlar fiziksel stabilite açısından birleĢme, kümelenme, sedimentasyon ve 

saklama esnasında sızıntı gibi problemlerle karĢılaĢıldığı bilinmektedir (92). 

 

2.7.4. Oküler Niyozom Uygulamaları 

 Niyozom uygulamasıyla ilaçların kontrollü bir Ģekilde engelleri geçerek, 

hedeflenen bölgeye salınımı nanoboyutta olmaları sayesinde sağlanmaktadır (93, 94).  

Antikolinerjik, antiglaukomik ve antibiyotik gibi pek çok sayıdaki terapötik ilaç 

sınıfındakiler için niyozomlar iyi bir oküler ilaç taĢıyıcı sistem olarak 

araĢtırılmaktadır (93). Niyozomların, pahalı saklanma koĢullarına ihtiyaç duymaması 

ve fiziksel stabilitesinin daha iyi olması, düĢük toksisite, immunojen olmaması, 

biyobozunur ve biyouyumlu, özelliklere sahip olması gibi gibi, diğer oküler ilaç 

taĢıyıcı sistemlerden üstünlüklere sahip olduğu bilinmektedir (93-96). Oküler 

niyozom ilaç formülasyonları, kornea yüzeyinde sürekli ilaç salınımını sağlamaları 

ve ilacın gözyaĢı veya kornea yüzeyi tarafından metabolize olmasını engellemeleri 

açısından büyük önem taĢımaktadırlar (95).   

 Bunun yanı sıra niyozomların ilaç taĢıyıcı sistemler olarak tercih edilmesindeki 

bir sahip olduğu baĢka özellikler de bulunmaktadır (93).Veziküllerin boyutları, 
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gözyaĢı refleksiyle drenaja ve göz kırpmasına dayanabilecek kadar büyük boyutta 

olması gerekmektedir. Bu anlamda çok tabakalı büyük niyozomların, tek tabakalı 

küçük niyozomlara göre daha dayanıklı olduğu bilinmektedir. Ġlacın göz kırpmasıyla 

veya nazolakrimal drenajdan atılmadan, tam vaktinde kontrollü salınımının 

sağlanabilmesi için ısıya karĢı cevap verilebilirliği önem taĢımaktadır (93, 96). 

Niyozomal oküler formülasyonların hiçbirinde irritasyon gözlenmediği bilinmektedir 

(95, 96).  

 

2.8. Amaç ve Gerekçe 

Oftalmolojide prepostoperatif enflasyon ve ağrı tedavisinde kullanılan 

nonsteroidal antienflamatuar ilaçların, oküler hastalıkların tedavisinde en etkili bir 

Ģekilde kullanımı amaçlanmaktadır. Bu doğrultuda, oküler ilaçların kullanımında 

karĢılaĢılan sıkıntıları en düĢük seviyeye indirgeyecek, hasta uyuncunu arttıracak, daha 

az miktarda dozun uzun süreli kontrollü salınımını gerçekleĢtirecek yeni dozaj Ģekilleri 

hazırlanması amaçlanarak çalıĢma yapılmıĢtır.  

Bu nedenle, bu çalıĢmada kimyasal stabiliteleri yüksek, biyouyumlu, toksisiteleri 

az düzeyde olan niyozomlar tercih edilerek etkin madde olarak meloksikam içeren 

oküler niyozom formülasyonları hazırlanıp karakterize edilmiĢtir.   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Kimyasal Madde ve Çözücüler 

Tez çalıĢmasında kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler aĢağıda sırasıyla 

belirtilmiĢtir: 

a. Span 20 (Merck,Almanya) 

b. Kolesterol (VWR International BUBA (BDH) Prolab, ABD)  

c. Brij 76 (Sigma – Aldrich, St. Louis, ABD) 

d. Brij 52 (Sigma – Aldrich, St. Louis, ABD) 

e. Kloroform (Merck, Almanya) 

f. Metanol (Merck, Almanya) 

  Tez çalıĢmasında hazırlanan fosfat tamponu çözeltisinde kullanılan kimyasallar: 

a. NaCl (Lachema, Almanya) 

b. KCl (Merck, Almanya) 

c. KH2PO4 (Merck, Almanya) 

d. Na2PO4 (Riedel Haen, Almanya) 

Tez çalıĢmasında kullanılan etkin madde: 

Meloksikam (Drogsan Ġlaçları San. Ve Tic. A.ġ., Ankara, Türkiye) 

 

3.1.2. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

Tez çalıĢmasında kullanılan aletler aĢağıda belirtilmiĢtir: 

a. Rotary evaporatörü (Heidolph-Laborota 4000  Efficient / Almanya) 

b. Elektronik terazi (Ohaus – Adventurer / Çin ) 

c. Çalkalayıcı su banyosu (Shaking Water Bath- Model ST 402 - Seri No: 04 – 0818 

NÜVE/Ankara-Türkiye) 

d. Ultrasonik su banyosu (Bandelin Sonorex / Almanya) 

e. Franz termostatlı su banyosu (Julabo Franz/ Almanya ) 

f. Mini santrifüj (Eppendorf/ Almanya) 

g. UV-VIS Spektrofotometre (Terra, Ġspanya) 
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h. IĢık mikroskobu (Olympus Model BX50S4/ Japonya) 

i. FTIR Spektrofotometre (Perkin Elmer/ 1600 Series FTIR, ABD) 

j. Zeta potansiyel probu (Model DT-300/ ABD) 

k. KarıĢık Selüloz Esteri Filtre (millipore 0.22 ve 0.45 μm, Milipore, ABD) 

l. Distile Su Cihazı (Milipore, ABD) 

 

3.1.3. Kullanılan Bilgisayar Programları 

Tez çalıĢmasında, tez metninin yazılması, grafiklerin çizimi, çizelgelerin 

oluĢturulması gibi iĢlemlerin gerçekleĢtirilmesi için aĢağıdaki bilgisayar programları 

kullanıldı. 

 Microsoft Word 2010 (Microsoft Corp., ABD)  

 Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., ABD) 

3.2. Yöntemler 

 

3.2.1. Meloksikam’ın Karakterizasyonu 

 

3.2.2. Erime Derecesi 

Meloksikam etkin maddesinin saflık kontrolünün tespitinde erime dereceleri 

elde edilmiĢtir. Erime derecesi tayin etmek üzere kapiler tüp maddenin konulması ile 

kapiler tüpün ucu kapatılmıĢtır. Cihazın haznesine tüpün yerleĢtirilmesi ile ısıtma iĢlemi 

baĢlatılmıĢ, tüpteki maddenin tamamen eridiği sıcaklık, “erime derecesi” olarak 

kaydedilmiĢtir. 

 

3.2.3. İnce Tabaka Kromotografisi (İTK) 

 Bu tez çalıĢmasında kullanılan kullanılan meloksikam etkin maddesinin teĢhisi 

ĠTK ile yapılmıĢtır. Silikajel 254 plakları kullanılmıĢtır. Mobil faz, etil asetat: toluen: 

butilamin (2:2:1 h/h/h) ile hazırlanmıĢtır. BaĢlangıç noktasına 0.95 µg etkin madde 

içeren solüsyon kapiler ile uygulanmıĢtır. Daha sonra, 24 saat solvent doyurulmuĢ 

tankta mobil faz ile temas halinde bırakılmıĢtır. Mobil faz yürütüldükten sonra, oluĢan 
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lekeler UV lamba altında incelenmiĢtir. RF değeri hesaplanıp literatür değeri ile 

kıyaslanmıĢtır.  

 

3.2.4. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi Analizi (FTIR) 

Tez çalıĢmasında kullanılan meloksikam etkin maddesinin teĢhis etmek için FT-

IR spektrumlarını elde etmek üzere analiz yapılmıĢtır. Toz haldeki etkin maddenin 

havanda KBr ile karıĢtırılıp KBr disklerine basılmasıyla FT-IR cihazında gerekli 

spektrofotometrik analizler yapılmıĢtır. 

 

3.2.5. Miktar Tayini Yöntemi 

10 mg Meloksikam 1,6 ml metanole eklenmiĢtir. Üzerine 8 damla 0,1 M NaOH 

damlatılmıĢtır. pH 7.4 potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tampon çözeltisi ile hacmi 

50 ml‟ye tamamlanmıĢtır. Bu stok çözeltiden 2, 6, 10, 14 ve 18 µg/ml 

konsantrasyonlarında çözeltiler hazırlanmıĢtır. Her birinin absorbansı UV 

spektrofotometresinde 360 nm‟de köre karĢı okunmuĢtur. ÇalıĢma üç seride 

tekrarlanmıĢ, değerlerin ortalaması ve standart sapmaları hesaplanıp standart doğru 

denklemi bulunmuĢtur.  

 

3.3. Etkin Madde İçermeyen Niyozomların Hazırlanması ve Karakterizasyonu 

 

3.3.1. Etkin Madde İçermeyen Niyozomların Hazırlanması 

Tez çalıĢmasında ilk olarak etkin madde içermeyen niyozomlar hazırlanmıĢtır. 

Bunun içim film hidrasyon yöntemi kullanılmıĢtır. Farklı yüzey etkin madde (surfaktan) 

konstrasyonlarında niyozomlar hazırlanarak surfaktan konsantrasyonunun niyozom 

oluĢumuna etkisi incelenmiĢtir. 

 

3.3.1.1. Surfaktanın Niyozom Oluşumu Üzerine Etkisinin İncelenmesi 

Niyozomlar farklı surfaktanlar (Span20, Brij 76 ve Brij 52) kullanılarak film 

dehidrasyon-rehidrasyon yöntemi ile hazırlanmıĢtır (Çizelge 3.1). Kolesterolün etkisini 

gözlemlemek için kolesterol içeren ve içermeyen formülasyonlar hazırlanmıĢtır. Film 
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oluĢumu için surfaktan (ve kolesterol) kloroform: metanol (2:1) solvent karıĢımı 

içerisinde çözündürülmüĢtür. Elde edilen karıĢımın çözücüsü, dibi yuvarlak cam balon 

içine aktarılıp 60˚C sıcaklığa önceden ayarlanmıĢ rotari evaporatörüne yerleĢtirilerek 

100 rpm‟de, 20 dakika boyunca tutularak uçurulmuĢtur. Cam balonun iç yüzeyinde hafif 

bir bulanıklık Ģeklinde film tabakası oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir. Rotari evaporatöründen 

alınan cam balon, ağzı kapatılarak desikatörde 24 saatlik beklemeye bırakılmıĢtır. 

OluĢan film tabakasının rehidrasyonu ve niyozomun eldesi için beklemeden alınan 

numunelere hesaplı miktar fosfat tamponu çözeltisi ilave edilerek önceden sıcaklığı 

55˚C‟ye ayaralanmıĢ çalkalayıcı su banyosunda 1 saat boyunca çalkalanarak film 

tabakasının fosfat tamponunda disperse olması sağlanmıĢtır. Elde edilen 

dispersiyonların boyutunun ufaltılması için dispersiyonlar, 55˚C‟deki ultrasonik su 

banyosunda 5 dakika sonikasyona maruz bırakılmıĢtır. OluĢan niyozom dispersiyonları, 

karakterizasyon çalıĢmalarında kullanılmak üzere, temiz, kuru ve steril flakonlara 

aktarılıp saklanmıĢtır. 

 

Çizelge 3.1. Etkin madde içermeyen niyozom formülasyonları 

 

Formülasyon Surfaktan Surfaktan 

Oranı 

Kolesterol 

Oranı 

S2010 Span 20 1 0.0 

S2011 Span 20 1 1.0 

S2011,5 Span 20 1 1,5 

S2012 Span 20 1 2.0 

B7610 Brij 76 1 0.0 

B7611 Brij 76 1 1.0 

B7611,5 Brij 76 1 1,5 

B7612 Brij 76 1 2.0 

B5210 Brij 52 1 0.0 

B5211 Brij 52 1 1.0 

B5211,5 Brij 52 1 1,5 

B5212 Brij 52 1 2.0 

 

3.3.1.2. Kolesterolün Niyozom Oluşumu Üzerine Etkisinin İncelenmesi 

Kolesterolün, lipozom ve niyozom gibi nanopartiküler sistemlerde vezikül 

stabilitesine etkisine ait literatürlerde bulgular mevcuttur. Bundan hareketle, niyozomlar 
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kolesterol içeren ve içermeyen formülasyonlar halinde hazırlanmıĢtır. Bu arada, 

kolesterol içeren formülasyonlarda kolesterol konsantrasyonunun etkisini incelemek 

için farklı konsantrasyonlarda formülasyona ilave edilmiĢtir (1.0, 1.5 ve 2.0) (Çizelge 

3.1). Yöntem 3.3.1.1‟de anlatıldığı üzere çalıĢılmıĢtır. Film oluĢumu için surfaktan (ve 

kolesterol) kloroform: metanol (2:1) solvent karıĢımı içerisinde çözündürülmüĢtür. Elde 

edilen karıĢımın çözücüsü, dibi yuvarlak cam balon içine aktarılıp 60˚C sıcaklığa 

önceden ayarlanmıĢ rotari evaporatörüne yerleĢtirilerek 100 rpm‟de, 20 dakika boyunca 

tutularak uçurulmuĢtur. Cam balonun iç yüzeyinde hafif bir bulanıklık Ģeklinde film 

tabakası oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir. Rotari evaporatöründen alınan cam balon, ağzı 

kapatılarak desikatörde 24 saatlik beklemeye bırakılmıĢtır. 

OluĢan film tabakasının rehidrasyonu ve niyozomun eldesi için beklemeden 

alınan numunelere hesaplı miktar fosfat tamponu çözeltisi ilave edilerek önceden 

sıcaklığı 55˚C‟ye ayaralanmıĢ çalkalayıcı su banyosunda 1 saat boyunca çalkalanarak 

film tabakasının fosfat tamponunda disperse olması sağlanmıĢtır. Elde edilen 

dispersiyonların boyutunun ufaltılması için dispersiyonlar, 55˚C‟deki ultrasonik su 

banyosunda 5 dakika sonikasyona maruz bırakılmıĢtır. OluĢan niyozom dispersiyonları, 

karakterizasyon çalıĢmalarında kullanılmak üzere, temiz, kuru ve steril flakonlara 

aktarılıp saklanmıĢtır. Her formülasyondan en az 3 seri hazırlanmıĢtır.  

 

3.3.2. Etkin Madde İçermeyen Niyozomların Mikroskobik Analizi 

Etkin madde içermeyen niyozomların oluĢup oluĢmadıklarına polarize 

mikroskop ile bakılmıĢtır. Farklı formülasyonlarda hazırlanan etkin madde içermeyen 

niyozomların her formülasyonundan en az üç seri polarize mikroskopta incelenmek 

üzere hazırlanmıĢtır. Bunun için her bir formülasyondan alınan numuneler, lam lamel 

arasına yerleĢtirilerek 40‟lIk objektifle görüntülenmiĢ ve dijital fotoğraf makinası ile 

fotoğrafları çekilmiĢtir. 

 

3.3.3. Etkin Madde İçermeyen Niyozomların Boyutlarının Ölçümü 

Etkin madde içermeyen niyozom formülasyonlarının polarize mikroskop 

yardımıyla oluĢup oluĢmadığına bakılarak oluĢan niyozomların fotoğrafları çekilmiĢtir. 

Bir miktar niyozom distile su ile seyreltilmesiyle lam lamel arasına konularak 
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hazırlanan preparasyon mikroskop tablasına yerleĢtirilmiĢ ve gratikül yardımıyla en az 

200 vezikülün boyutu ölçülmüĢtür. 

 

3.4. Meloksikam İçeren Niyozomların Hazırlanması ve Karakterizasyonu 

  Meloksikam içeren niyozomları hazırlamak üzere, etkin madde içermeyen 

niyozomların hazırlanmasında kullanılan Span 20, Brij 52 ve Brij 76 yüzey etkin 

maddeler kullanılmıĢtır.  

 

3.4.1. Meloksikam İçeren Niyozomların Hazırlanması  

  Meloksikam içeren niyozomların oküler ilaç formülasyonu olarak hazırlanması 

için etkin maddenin miktarı belirlenmiĢtir. 20 mg ve 30 mg meloksikam içeren iki farklı 

oküler ilaç formülasyonu hazırlanmıĢtır.   

 Formülasyonlar, farklı surfaktan ve kolesterol konsantrasyonlarında hazırlanmıĢtır 

(Çizelge 3.2) Bunun için, önce etkin madde içermeyen niyozomlar hazırlanıp etkin 

madde uygun bir yöntemle ilave edilmiĢtir.  

Meloksikam etkin madde içermeyen formülasyonlara rehidrasyon evresinde 

katılmıĢtır. Etkin madde içermeyen surfaktan filmi içeren cam balonun içerisine 12 ml 

fosfat tamponunun ve meloksikam (20-30 mg) ilavesi yapılarak etkin madde içeren 

niyozom dispersiyonları elde edilmiĢtir. Bu dispersiyonlar, daha sonra, ultrasonik su 

banyosunda 3 dk boyunca beklemeye bırakılmıĢtır. Vezikül boyutu sonikasyonla 

küçültülen niyozomlar, temiz, kuru ve steril flakonlara yerleĢtirilerek desikatöre 

konulmuĢtur. Her formülasyon en az 3 seri halinde hazırlanmıĢtır.  
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Çizelge 3.2. Meloksikam içeren niyozom formülasyonları 

 

Formülasyon Surfaktan 
Surfaktan 

Oranı 

Kolesterol 

Oranı 

Etkin 

Madde 

Oranı 

Etkin 

Madde 

Miktarı 

(mg) 

M.S20.1.0.1.20 Span 20 1 0 1 20 

M.S20.1.1.1.20 Span 20 1 1 1 20 

M.S20.1.1,5.1.20 Span 20 1 1,5 1 20 

M.S20.1.2.1.20 Span 20 1 2 1 20 

M.B76.1.0.1.20 Brij 76 1 0 1 20 

M.B76.1.1.1.20 Brij 76 1 1 1 20 

M.B76.11,5.1.20 Brij 76 1 1,5 1 20 

M.B76.1.2.1.20 Brij 76 1 2 1 20 

M.B52.1.0.1.20 Brij 52 1 0 1 20 

M.B52.1.1.1.20 Brij 52 1 1 1 20 

M.B52.1.1,5.1.20 Brij 52 1 1,5 1 20 

M.B52.1.2.1.20 Brij 52 1 2 1 20 

M.S20.1.0.1.30 Span 20 1 0 1 30 

M.S20.1.1.1.30 Span 20 1 1 1 30 

M.S20.1.1,5.30 Span 20 1 1,5 1 30 

M.S20.1.2.1.30 Span 20 1 2 1 30 

M.B76.1.0.1.30 Brij 76 1 0 1 30 

M.B76.1.1.1.30 Brij 76 1 1 1 30 

M.B76.1.1,5.1.30 Brij 76 1 1,5 1 30 

M.B76.1.2.1.30 Brij 76 1 2 1 30 

M.B52.1.0.1.30 Brij 52  1 0 1 30 

M.B52.1.1.1.30 Brij 52 1 1 1 30 

M.B52.1.1,5.1.30 Brij 52 1 1,5 1 30 

M.B52.1.2.1.30 Brij 52 1 2 1 30 
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Çizelge 3.3. Span 20 (S20) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları  
 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı (mg) 

Etkin 

Madde 

miktarı 

(mg) 

M.S20.1.0.1.20 
 1:0:1 34,6 0 20 

M.S20.1.1.1.20 
 1:1:1 34,6 34,6 20 

M.S20.1.1,5.1.20 
S20 1:1,5:1 34,6 51,9 20 

M.S20.1.2.1.20 
 1:2:1 34,6 69,2 20 

 

Çizelge 3.4. Brij 76 (B76) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları 

 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı (mg) 

Etkin Madde 

miktarı (mg) 

M.B52.1.0.1.20 
 1:0:1 71,6 0 20 

M.B52.1.1.1.20 
 1:1:1 71,6 71,6 20 

M.B52.1.1,5.1.20 
B76 1:1,5:1 71,6 106,65 20 

M.B52.1.2.1.20 
 1:2:1 71,6 142,2 20 
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Çizelge 3.5. Brij 52 (B52) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları 

 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı (mg) 

Etkin 

Madde 

miktarı 

(mg) 

M.B52.1.0.1.20  1:0:1 33 0 20 

M.B52.1.1.1.20  1:1:1 33 33 20 

M.B52.1.1,5.1.20 B52 1:1,5:1 33 49,5 20 

M.B52.1.2.1.20  1:2:1 33 66 20 

 

Çizelge 3.6. Span 20 (S20) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları 

 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı 

(mg) 

Etkin 

Madde 

miktarı 

(mg) 

M.S20.1.0.1.30  1:0:1 34,6 0 30 

M.S20.1.1.1.30  1:1:1 34,6 34,6 30 

M.S20.1.1,5.30 S20 1:1,5:1 34,6 51,9 30 

M.S20.1.2.1.30  1:2:1 34,6 69,2 30 
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Çizelge 3.7. Brij 76 (B76) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları 

 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı 

(mg) 

Etkin 

Madde 

miktarı 

(mg) 

M.B76.1.0.1.30  1:0:1 71,6 0 30 

M.B76.1.1.1.30  1:1:1 71,6 71,6 30 

M.B76.1.1,5.1.30 B76 1:1,5:1 71,6 106,65 30 

M.B76.1.2.1.30  1:2:1 71,6 142,2 30 

 

Çizelge 3.8. Brij 52 (B52) surfaktanı, kolesterol ve meloksikamın farklı oranlarıyla hazırlanan oküler 

niyozom formülasyonları 

 

Kod Surfaktan S:K:E 

Surfaktan 

Miktarı 

(mg) 

Kolesterol 

Miktarı 

(mg) 

Etkin 

Madde 

miktarı 

(mg) 

M.B52.1.0.1.30  1:0:1 33 0 30 

M.B52.1.1.1.30  1:1:1 33 33 30 

M.B52.1.1,5.1.30 B52 1:1,5:1 33 49,5 30 

M.B52.1.2.1.30  1:2:1 33 66 30 

 

3.4.2. Meloksikam İçeren Niyozomların Mikroskobik İncelenmesi 

  Meloksikam içermeyen niyozomların oluĢup oluĢmadıklarına polarize 

mikroskop ile bakılmıĢtır. Farklı formülasyonlarda hazırlanan etkin madde içermeyen 

niyozomların her formülasyonundan en az üç seri polarize mikroskopta incelenmek 
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üzere hazırlanmıĢtır. Bunun için her bir formülasyondan alınan numuneler, lam lamel 

arasına yerleĢtirilerek 40‟lik objektifle görüntülenmiĢ ve dijital fotoğraf makinası ile 

fotoğrafları çekilmiĢtir. 

 

3.4.3. Meloksikam İçeren Niyozomların Boyutlarının Ölçülmesi  

Meloksikam etkin maddesini içeren niyozom formülasyonlarının polarize 

mikroskop yardımıyla oluĢup oluĢmadığına bakılarak oluĢan niyozomların fotoğrafları 

çekilmiĢtir. Bir miktar niyozom distile su ile seyreltilmesiyle lam lamel arasına 

konularak hazırlanan preparasyon mikroskop tablasına yerleĢtirilmiĢ ve gratikül 

yardımıyla en az 200 vezikülün boyutu ölçülmüĢtür. 

 

 

3.4.4. Serbest Meloksikamın Ayrılması  

Elde edilen niyozom süspansiyonundan 1 ml alınıp ependorf tüpe aktarılarak 

13.500 rpm‟de ultrasantrifüjde, + 4°C‟de 30 dakika santrifüj edilmiĢ ve sonra 

süpernatant ayrılmıĢtır. Subnatant iki kez yıkanarak 1 ml pH 7.4 fosfat tamponuyla 

yıkanmıĢtır. Supernatantta serbest meloksikam tayini 360 nm‟de UV spektrofotometre 

ile yapılmıĢtır.  

 

3.4.5. Niyozomlarda Tutulan Meloksikam Miktar Tayini (Enkapsülasyon 

Kapasitesi) 

 Meloksikam etkin maddesi içen oküler niyozom formülasyonların 

enkapsülasyon kapasitesi tayini elde etmek amacıyla, ependorf tüpe konulan 1ml‟lik 20 

mg ve 30 mg olmak üzere farklı konsantrasyonlarda surfaktan ve kolesterol ile 

hazırlanmıĢ formülasyonlar, 13.500 rpm‟de santrifüjde 30 dakika boyunca santrifüj 

edilmiĢtir. Süpernatan ayrılarak 360 nm‟de spektrofotometrede her birinin absorbansı 

ölçülmüĢtür. ĠĢlem 3 kez tekrar edilmiĢtir. Süpernatantta meloksikam miktarı yöntem 

3.1.4‟de belirtildiği gibi yapılmıĢ, elde edilen veri, baĢlangıçta formülasyona ilave 

edilen meloksikam miktarından çıkartılarak enkapsüle olan miktar bulunmuĢtur. Yüzde 
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enkapsülasyon değerleri her biri seri için tespit edilmiĢtir. ĠĢlem her formülasyon için en 

az 3 seride tekrarlanmıĢtır.  

 

 

 

3.4.6. Zeta Potansiyel Değeri Ölçümü 

 Zeta potansiyel değerleri, hazırlanan niyozomların stabilitesinin ölçümü 

açısından önemlidir. Ölçümler, Model DT-300 zeta potansiyel probu kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Her ölçüm en az 3 kez tekrarlanmıĢtır.  

 

3.4.7. İn vitro Salım Çalışmaları 

Etkin maddenin in vitro serbestleĢme çalıĢmaları için, çift ceketli modifiye Franz 

diffüzyon hücresi ve reseptör faz olarak pH 7.4 fosfat tamponu çözeltisi kullanıldı. 

Farklı konsantrasyonlarda surfaktan ve kolesterol ile hazırlanan formülasyonlar 1.32 

cm
2‟

lik alana sahip Franz difüzyon hücrelerinin (donör ve reseptör) arasına yerleĢtirilen, 

selüloz ester difüzyon membranları üzerine uygulanmasıyla, meloksikam içeren oküler 

niyozomlardan meloksikam salınımı incelenmiĢtir. Reseptör fazın sıcaklığı, termostatlı 

su banyosundan gelerek devamlı olarak su ceketinde dolaĢan su ile 37.0 ± 0.5
0
C‟ de 

sabit tutuldu. Reseptör faz 15 dk boyunca ultrasonik banyoda bekletildi. Numune 

alınırken içeriye hava kabarcığının girmemesine dikkat edildi. Franz difüzyon 

hücresinin yüzeyine uygun boyutta kesilen selüloz esteri zar 1 gece pH 7,4 fosfat 

tamponunda bekletildi. 33.2 ml‟ lik hacme sahip, hava kabarcığı kalmayacak Ģekilde 

reseptör fazla dolu olan Franz difüzyon hücresi üzerine 0,45 μm gözenek çapına sahip 

karıĢık selüloz esteri membran yerleĢtirildi. Membranın üzerine 1 ml niyozom 

dispersiyonu yayılıp üzerine donör faz sistemi yerleĢtirildi. Reseptör faz manyetik 

karıĢtırıcı yardımıyla 400 rpm‟ de karıĢtırıldı. Paslanmaz çelik enjektörle, hücrenin tam 

orta kısmından, 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 120.  dakikalarda alınan 1‟ er ml örnek 

gerekli iĢlemlerden geçirilerek köre (pH 7,4 fosfat tamponu) karĢı UV 

spektrometresinde  360 nm‟ de absorbans değerleri okundu. Her formülasyon için deney 

6 defa tekrarlandı.  
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Alınan 1ml‟lik numuneye karĢılık her bir Franz difüzyon hücresine pH 7,4 fosfat 

tamponu ilavesi yapılarak tekrar termostatlı su banyosuna yerleĢtirilerek deneyin 

sürekliliği ve sink koĢulu sağlanmıĢtır. Salınan etkin madde miktarı, meloksikam 

standart doğru denklemi kullanılarak hesaplanmıĢtır. Yüzde serbestlenen meloksikam 

miktarlarının zamana karĢı grafikleri çizilerek salım profilleri incelenmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

 

4.2. Meloksikam’ın Karakterizasyonu 

4.1.1. Erime Derecesi 

Yöntem 3.2.2.‟de anlatıldığı gibi çalıĢarak Meloksikamın erime derecesi 254°C 

tespit edilmiĢtir. Elde edilen değer, literatüre uygunluk göstermektedir(97).       

 

4.1.2. İnce Tabaka Kromotografisi (İTK) 

Yapılan ince tabaka kromatografisi analizi neticesinde meloksikamın RF değeri 

0,76 bulunmuĢtur. Referans standarda ait değer 0.74‟dür. Dolayısıyla, elde edilen RF 

değeri referans standarda uygundur. Formülasyonlarda kullanacağımız maddenin 

saflığını göstermektedir. Bulgular literatüre uygunluk göstermektedir.  

  

4.2.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi Analizi (FTIR)  

Yöntem 3.2.4‟te yapılan FT-IR analiz çalıĢması sonucunda meloksikam 

maddesinin FT-IR spektrumu ġekil 4.1‟ de gösterilmektedir.  

 

 

 

 
Şekil 4.1. Meloksikamın FTIR spektrumu  
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Saf meloksikam‟ın FTIR spektrumu 1620 cm-1‟de C=O gerilme titresimleri, 3292 

cm-1‟de amin (-NH) veya hidroksil(-OH) grupları ve 846-567 cm-1 arasında görülen –CH 

aromatik halka eğilme titreĢimleri ve heteroaromatikler gibi bazı göze çarpan bantlar, 

1346-1163 cm-1 arası S=O gerilme titireĢimleri gibi karakteristik pikler göstermektedir. 

ÇalıĢmada kullanılan meloksikam‟ın FTIR spektrumunda ise bu karakteristik pikler; 

1621,38 cm-1‟de C=O gerilme titreĢimleri, 3291,41 cm-1‟de (-NH) veya (-OH) grupları, 

845,97 cm-1‟ den 566,69 cm-1‟ye olan bölgede –CH aromatik halka eğilme titreĢimleri ve 

heteroaromatikler gibi bazı göze çarpan bantlar, 1346-1163 cm-1 arası S=O gerilme 

titreĢimleri görülmüĢtür. Ayrıca; elde edilen meloksikam‟ a ait FTIR spektrumu BP 

2005‟de belirtilen referans spektrum ile de örtüĢmektedir. 

 

4.2.2. Miktar Tayini Yöntemi 

Meloksikamın spektrofotometrik miktar tayini en az 3 seride yapılmıĢtır. Elde 

edilen değerlerin ortalaması ve standart sapması hesaplanmıĢtır. Regresyon analizi ile 

standart doğru denklemi elde edilmiĢtir (ġekil 4.2).  

 

 

 

 

Şekil 4.2. Meloksikamın miktar tayinine ait standart doğru grafiği.   
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4.3. Etkin Madde İçermeyen Niyozom Formülasyonlarının Karakterizasyonu 

 

4.2.1. Meloksikam İçermeyen Niyozomların Mikroskobik Analizi 

Yöntem 3.3.2‟de hazırlanan etkin madde içermeyen niyozom formülasyonları, 

mikroskobik analiz için lam lamel arasına bir damla formülasyondan damlatmak 

suretiyle, polarize mikroskopta 40‟ lık objektifle görüntüsü elde edilmeye çalıĢılmıĢtır. 

Elde edilen boĢ niyozom görüntüsü ġekil 4.2‟deki gibi fotoğraflanmıĢtır. 

 

Şekil 4.3. Etkin madde içermeyen niyozomun görüntüsü 

 

4.2.2. Meloksikam İçermeyen Niyozomların Boyutlarının Ölçümü 

Etkin madde içermeyen niyozom dispersiyonları polarize ıĢık mikroskobunda 

incelendiğinde niyozom oluĢumu teyit edilmiĢtir ve boyutları gratikül kullanılarak 

belirlenmiĢtir (Çizelge 4.2). 

 

Çizelge 4.2. Meloksikam içermeyen niyozom formülasyonlarında ortalama vezikül boyutu 

 

Formülasyon  Ortalama Vezikül 

Boyutu  

(nm)  

Standart sapma  

(±)  

M.S20.1.K1  412 21 

M.S20.1.K1.5  443 35 

M.S20.1.K2  421 18 

M.B76.1.K1  618 66 

M.B76.1.K1.5  532 51 

M.B76.1.K2  498 21 

M.B52.1.K1  826 42 

M.B52.1.K1.5  785 55 

M.B52.1.K2  712 35 
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4.3. Etkin Madde İçeren Niyozomların Formülasyonlarının Karakterizasyonu 

 

4.3.1. Meloksikam İçeren Niyozomların Mikroskobik Analizi 

Yöntem 3.4.2‟de belirtildiği üzere hazırlanan 20 mg ve 30 mg meloksikam 

içeren oküler niyozom formülasyonlarının Span 20 (1:1) + 20 mg Meloksikam, Brij76 

(1:1,5) + 20 mg Meloksikam, Brij52 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam, Span 20 (1:1) + 30 

mg Meloksikam, Brij76 (1:1) + 30 mg Meloksikam, Brij52 (1:1,5) + 30 mg 

Meloksikam numuneleri ıĢık mikroskobu altında gözlemlenip fotoğrafları çekilerek 

ġekil4.2, ġekil 4.3, ġekil 4.4, ġekil 4.5, ġekil 4.6 ve ġekil 4.7‟de gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 4.4. Span 20 (1:1) + 20 mg Meloksikam formülasyonu 

 

 

Şekil 4.5. Brij76 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam formülasyonu 
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Şekil 4.6. Brij52 (1:1,5) + 20 mg Meloksikam formülasyonu 

 

 

Şekil 4.7. Span 20 (1:1) + 30 mg Meloksikam formülasyonu 
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Şekil 4.8. Brij76 (1:1) + 30 mg Meloksikam formülasyonu 

 
 

Şekil 4.9. Brij52 (1:1,5) + 30 mg Meloksikam formülasyonu 

4.3.2. Meloksikam İçeren Niyozomların Boyutlarının Ölçümü 

Meloksikam içeren niyozom dispersiyonları polarize ıĢık mikroskobunda 

incelendiğinde niyozom oluĢumu teyit edilmiĢtir ve boyutları gratikül kullanılarak 

belirlenmiĢtir (Çizelge 4.3).En küçük vezikül boyutuna sahip niyozomlar, Span 20 ile elde 

edilmiĢtir.  
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Çizelge 4.3. Meloksikam içeren niyozom formülasyonlarında ortalama vezikül boyutu 

 

Formülasyon   Ortalama Vezikül 

Boyutu  

(nm)  

Standart sapma  

(±)  

M.S20.1.K1  523 36 

M.S20.1.K1.5  482 42 

M.S20.1.K2  445 23 

M.B76.1.K1  685 76 

M.B76.1.K1.5  578 65 

M.B76.1.K2  526 18 

M.B52.1.K1  861 34 

M.B52.1.K1.5  812 66 

M.B52.1.K2  738 33 

 

4.4. Serbest Meloksikamın Ayrılması  

Yöntem 3.4.4. ‟te anlatıldığı gibi 13.500 rpm‟de santrifüj edilen niyozomların 

UV spektrofotometrede köre karĢı 360 nm‟de okunan absorbans değerlerinin yardımı ile 

yapılan hesaplamalar sonucunda hesaplanan serbest meloksikam miktarı Çizelge  4.4„de 

verilmiĢtir.  Kolesterol miktarı ile doğru orantılıdır. En az serbest meloksikam değeri, 

Span 20 ile elde edilmiĢtir. 

  

 Çizelge 4.4. Serbest meloksikam miktarı 

 

Formülasyon  Serbest meloksikam miktarı (mg/ml)  

M.S20.1.K1  11.74 

M.S20.1.K1.5  13.88 

M.S20.1.K2  14.92 

M.B76.1.K1  15.58 

M.B76.1.K1.5  16.04 

M.B76.1.K2  17.48 

M.B52.1.K1  13.94 

M.B52.1.K1.5  14.50 

M.B52.1.K2  15.54 
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4.4.1. Niyozomlarda Tutulan Meloksikam Miktar Tayini 

4.4.2. Zeta Potansiyeli 

Yöntem 3.4.6.‟da belirtildiği gibi niyozomların zeta potansiyel değerleri 

ölçülmüĢ ve Çizelge 4.6‟da verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.6. Meloksikam içeren niyozom formülasyonlarının zeta potansiyel değerleri 

Formülasyon  Zeta Potansiyel (mV)  Standart sapma  

(±)  

M.S20.1.K1  -32.16 1.1 

M.B76.1.K1  -41,53 0.8 

M.B52.1.K1  -31.42 1.2 
 

4.4.3. İn vitro Salım Çalışmaları 

Niyozomlardan in vitro ilaç salımı Franz difüzyon hücresi ve selüloz esteri yarı 

sentetik membranı kullanılarak incelenmiĢtir. Farklı kinetik modeller açısından ilaç 

salım kinetiği incelenmiĢtir (Çizelge 4.7 ve ġekil 4.10). Salım kinetiğinin sıfırıncı, 

birinci ve matriks kinetiğine uygunluğu araĢtırılmıĢtır. Matriks sistemlerden ilaç salımı 

çeĢitli matematiksel modeller kullanılarak açıklanmaktadır. Eğer ilaç homojen bir 

Ģekilde formülasyonda çözünüyorsa, salım kinetiği Higuchi modeline uygunluk gösterir. 

Bu da:  

Q = K t 
1/2

 

eĢitliği ile ifade edilir. Burada Q, yarı geçirgen mebranla temas halindeki niyozom 

formülasoynunun birim yüzeyinden serbestlenen ilaç miktarı, t dakika cinsinden 

zamanı, K salım hızı sabiti (regresyon analizinde elde edilen doğrunun eğimi: 2C0 

(D/π)1/2 ) gösterir. C0 niyozomda baĢlangıçta mevcut ilaç konsantrasyonunu, D 

difüzyon sabitini ifade eder. 
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Çizelge 4.7. Salım profilinin farklı kinetik modellerine ait korelasyon sabiti (r
2
) değerleri. 

Formülasyon Sıfırıncı 

derece kinetiği 

Birinci 

 derece kinetiği 

Matriks kinetiği  

M.S20.1.K1  0.981 0.961 0.988 

M.B76.1.K1  0.992 0.942 0.994 

M.B52.1.K1  0.965 0.857 0.996 

 

  

 
Şekil 4.10. Meloksikamın (MX) niyozomlardan ve çözeltiden in vitro salım profilleri 
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5. TARTIŞMA 

 
Niyozomlar, noniyonik surfaktanlar yardımıyla hazırlanan lamellar veziküllerdir. 

Esas olarak etoksile edilmiĢ yağ alkolleri ile sentetik, lineer ya da dallanmıĢ poligliserol 

eterlerinden oluĢan yapıya sahiptirler. Çözünürlüğü düĢük etkin maddelerin çözünürlüğünü 

arttırma, cildin derin tabakalarına nüfuz edebilme, cildin nemlenmesini sağlama, 

termodinamik açıdan dayanıklı olma gibi özelliklerinden ötürü kozmetik preparatlarda 

tercih edilmektedir. Hazırlanmaları kolaydır, maliyetleri düĢüktür. Dermal ve transdermal 

uygulamada yüksek biyoyararlanım sağlar. Hidrofilik ve lipofilik ekin maddelerin 

formülasyonunu mümkün kılar. Biyouyumlu, biyoparçalanır, nontoksik veziküllerdir (4,7). 

Bu tez çalıĢmasında, meloksikam etkin maddesinin enkapsüle edildiği niyozomlarla 

oftalmik preparatların hazırlanması ve bunların fizikokimyasal açıdan karakterizasyonunun 

yapılması amaçlanmıĢtır. Hazırlanan niyozomlar, vezikül boyutu, enkapsülasyon kapasitesi, 

zeta potansiyel ve in vitro salım açısından kıyaslanarak en uygun formülasyon tespit 

edilmiĢtir.  

ÇalıĢmanın baĢlangıcında firmadan temin edilen meloksikamın ĠTK ve FTIR ile 

saflık kontrolü yapılmıĢtır. Elde edilen sonuçların literatürle ve referans ürünle uygunluk 

göstermesi üzerine niyozom formülasyonlarının hazırlanmasında kullanılmıĢtır. 

Daha sonra, farklı surfaktanlar (Span 20, Brij 52 ve 76) farklı oranlarda (1, 1.5 ve 2) 

kolesterol ile (1 k) karıĢtırılarak etkin madde içermeyen niyozom formülasyonları 

hazırlanmıĢtır. Hazırlanan niyozomların oluĢumu mikroskobik olarak teyit edildikten sonra 

ilaç yükleme çalıĢmaları yapılmıĢtır.  

Ġlaç (MX) yüklü niyozomların hazırlanmasında da etkin madde içemeyen 

niyozomlarda olduğu gibi film oluĢturma ve rehidrasyon-dehidrasyon yöntemleri 

kullanılmıĢtır.  Önce, surfaktan + kolesterol karıĢımı hazırlanmıĢ daha sonra, bu karıĢımın 

oluĢmasında kullanılan kloroform rotari evaporatör yardımıyla uçurulmuĢ, oluĢan film 

tabakası fosfat tamponu ile hidrate edilmiĢtir.  

Elde edilen niyozomlar mikroskobik olarak incelenerek oluĢumları teyit edildilten 

sonra, gratikül yardımıyla vezikül boyutları ölçülmüĢtür. En küçük veziküller Span 20 ile 

elde edilmiĢtir (523 nm).  Surfaktan yapısındaki rijidite arttıkça vezikül boyutunun 

küçüldüğü görülmüĢtür. Elde edilen veriler niyozom boyutlarının homojen dağılıma sahip 

olduklarını ve küresel Ģekilli olduklarını göstermektedir.  
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Burada önemli parametrelerden biri de surfaktan yapısındaki alkil zincirlerinin 

uzunluğudur. Alkil zincirleri ne kadar uzun olursa, veziküller o kadar büyük olur. 

Kolesterol içeren ve içermeyen formülasyonlar hazırlanarak kolesterolün ilaç içeren 

niyozom oluĢumuna etkisi incelenmiĢtir. Enkapsülasyon kapasitesine Brij 52 ve Span 20 

içeren formülasyonlarda büyük etkisi olduğu söylenemez, ama Brij 76 içeren 

formülasyonlarda etkisi az da olsa görülmüĢtür. HLB değeri 10‟nun üstünde olan 

surfaktanlarda HLB değeri ile niyozom oluĢturmak için gerekli olan kolesterol miktarı 

arasında doğru orantı mevcuttur. Brij 76‟nın HLB değeri bu 3 surfaktan arasında en yüksek 

olandır (HLB = 12.6). Bu da kolesterolün Brij 76 içeren formülasyonlardaki etkisini 

açıklamaktadır. Formülasyonlara daha yüksek konsantrasyonda kolesterol ilave 

edilmeyerek kolesterol ve ilaç arasında çift tabakada yerleĢme hususunda meydana 

gelebilecek muhtemel bir moleküller arası rekabet engellenmiĢtir. Genelde, lipid tabakanın 

dayanıklılığının artmasını sağladığı homojen niyozom dispersiyonunun oluĢumundan 

anlaĢılmaktadır. Bu nedenle, çalıĢmanın sonraki kısımlarında sadece kolesterol içeren 

formülasyonlar üzerinde incelemeler yapılmıĢtır. 

Enkapsülasyon kapasiteleri incelendiğinde, Span 20 ile hazırlanan formülasyonların 

en yüksek değere sahip olduğu görülmektedir. Bunun nedeni de Span 20‟nin faz geçiĢ 

sıcaklığının diğer iki surfaktandan daha fazla olmasıdır.  

Niyozomlara yüklenen meloksikam miktarı, 20-30 mg olarak belirlenmiĢtir. Zira bu 

konsantrasyonların üzerine çıkıldığında ilacın çifte tabakada doygunluğa sebep olduğu 

fazlasının çöktüğü ve niyozom içerisine hapsedilemediği görülmüĢtür.  

 

Meloksikam, non-steroidal antienflamatuvar ilaçların enolik grubunun üyesidir. 

Romatoid artrit, osteoartrit ve diger eklem hastalıklarının tedavisinde oldukça etkilidir. 

NSAD‟ lerin oral alımından sonra gözlenen en iyi bilinen yan etkileri, sistemik yan etki 

olmaksızın inflamasyon bölgesinde lokal absorbsiyon sağlayan topikal kremler, jel ve 

köpük formülasyonları gibi alternatif farmasötik formların geliĢtirilmesini 

hızlandırmıĢtır. Meloksikam‟ın piyasada bilinen bir topikal formu yoktur. DüĢük 

moleküler ağırlığı, lipitte çözünebilirliği ve doku tolerabilitesinin oldukça iyi olması 

meloksikam‟ı trasndermal ve oküler ilaç sistemleri için avantajlı hale getirmektedir. 

Literatürdeki bir çalıĢmada meloksikam‟ın sodyum tuzu model ilaç olarak seçilmiĢ ve 

jeli oluĢturulmuĢtur. OluĢturulan meloksikam sodyum jelinin biyoyararlanımı in vivo 

çalıĢma sonucu % 50.1 olarak bulunmuĢtur.  
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Meloksikam‟ ın piyasada tablet ve suppozituvar formları mevcuttur. Bilinen 

mevcut oküler uygulanan bir formu yoktur. Ancak, majistral preparatının oftalmolojide 

kullanımına dair bir klinik çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Ancak, tıbbi müstahzarı henüz 

yoktur. Bu nedenlerden dolayı, bu tez çalıĢmasında meloksikamın oftalmolojik 

niyozomal preparatının hazırlanması amaçlanmıĢtır. 

Ġn vitro salım kinetiğine ait bulgular, regresyon analizi sonrası elde edilen 

korelasyon sabiti değerleri incelendiğinde niyozomlardan ilaç salımının matriks 

kinetiğine uygun olduğunu göstermektedir (Çizelge 4.7). Matriks kinetiğinin de Higuchi 

modeline uygunluk gösterdiği tespit edilmiĢtir. Bu da, fizyolojik koĢullarda bu 

formülasyonlardan ilaç salımının difüzyon kontrollü olarak gerçekleĢtiğini gösterir.  

 Niyozomlardan salınan ilaç miktarının etkin maddenin çözelti formundan 

salınan miktarından daha az olduğu tespit edilmiĢtir. Ġlaç çözeltisinden meloksikam 

salımı sıfırıncı derece kinetiğine uygunluk göstermektedir. Bu da, ilacın niyozomla 

enkapsülasyonu sayesinde uzayan etkili kontrollü salım yapan oküler dozaj Ģeklinin 

elde edildiğini gösterir. Burada niyozom yapısındaki membran ilaç salımında hız 

kısıtlayıcı bariyer görevi görmektedir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalıĢmada elde edilen veriler, kolesterol içeriği, surfaktan tipi ve yapısı ile 

vezikül boyutunun enkapsülasyon kapasitesine ve niyozomdan ilaç salım hızına etki 

ettiğini göstermiĢtir. Vezikül boyutu arttıkça, enkapsüle edilen ilaç ve niyozomdan 

salınan ilaç miktarı artmaktadır. Kolesterol miktarı arttıkça, ilaç salımı azalmaktadır. 

Surfaktan molekülünün yapısı ve zincir uzunluğu da ilaç salımını etkileyen önemli 

faktörlerdir. Buna göre, Span 20 ile hazırlanan formülasyonlardan ilaç salımı daha 

yavaĢtır. Niyozomlardan ilaç salımının matriks kinetiğine uyduğu tespit edilmiĢtir. 120 

dakika sonunda serbestlenen ilaç miktarı ve salım hızı meloksikam içeren koloidal 

çözeltiden salımla kıyaslandığında, niyozomların kontrollü salım yapan uzayan etkili 

preparat olduğu görülmektedir. Bu da, hasta uyuncunu arttıracaktır.  

ÇalıĢmada elde edilen bulgular, meloksikam içeren niyozomların oftalmolojide 

ağrı ve enflamasyonun tedavisinde kullanımının hasta uyuncu ve terapötik etkinlik 

açısından umut vaat edici olduğunu göstermektedir.  

 ÇalıĢmanın bundan sonraki kısımları için, tavĢanlarda in vivo etkinlik ve 

güvenlik testleri (iritasyon ve in vivo permeasyon çalıĢmaları) ile stabilite 

(hızlandırılmıĢ ve gerçek zamanlı) çalıĢmalarının yapılması planlanmaktadır. Stabilite 

çalıĢmaları hali hazırda yürütülmektedir.  
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