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Tez kabul edildikten sonra yapılan sabit ciltte sırt 

yazısı bu Ģablona göre yazılacak. Yazılar tek satır olacak 

Cilt sırtı yazıların yönü yukarıdan aĢağıya  

(sol yandaki gibi) olacak . 

Tez, Yüksek Lisans‟sa, YÜKSEK LĠSANS TEZĠ; 

Doktora ise DOKTORA TEZĠ  ifadesi kalacak 

Adınızı soyadınızı giriniz 

Tez Sınavının yapılacağı yılı yazınız 
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ÖZET 

          Alim,F. (2019). UV-Türev Spektroskopisi yöntemiyle Meloksikam Miktar 

Tayini. Ġstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Analitik Kimya Anabilim Dalı. 

Yüksek LisansTezi. Ġstanbul. 

           Bu tez çalıĢmasında, Meloksikamın tabletlerde tayini için UV-türev 

spektrofotometri yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Yöntemde en uygun koĢulların elde edilmesi 

için çözücü, dalga boyu ve türev spektrofotometri taramaları yapılmıĢtır. Meloksikamın 

tayini için metanol/NaOH (50:50, v/v) çözeltisinde üçüncü türev spektrofotometri pik-

sıfır yöntemi kullanılarak 341 nm‟de ölçümler yapılmıĢtır. Maddenin doğrusal aralığı 

1,0 - 14,0 μg/mL olarak bulunmuĢtur. Gözlenebilme ve tayin sınırları ise 0,25 ve 0,84 

μg/mL olarak bulunmuĢtur. Yöntem valide edilmiĢ ve tabletlerdeki analizine baĢarıyla 

uygulanmıĢtır. Bu yöntem kolay, seçici, hızlı, hassas ve tekrarlanabilir olup tablet 

analizlerinde güvenle kullanılabilir niteliktedir. 
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ABSTRACT 

Alim, F. (2019). Determination of Meloxicam by the Method of UV-Derivative 

Spectroscopy. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of 

Analytical Chemistry. Master Thesis. Istanbul. 

In this thesis, UV- derivative spectrophotometer method was developed for the 

determination of Meloxicam in tablets. Solvent, wavelength and derivative 

spectrophotometry scans were performed to obtain the most suitable conditions for the 

method. In methanol/NaOH (50:50, v/v) solution, the third derivative 

spectrophotometry was measured at 341 nm using peak-zero method for the 

determination of meloxicam. The linear range of the method was found to be 1-14 

μg/mL. The detection and quantification limits were 0,25 and 0,84 μg/mL. The method 

was validated and successfully applied to the analysis of the products. This method is 

easy, rapid, selective, sensitive and repeatable and can be used safely in tablet analysis. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

        Ağrı, insanlara vücutlarında bazı süreçlerin sıkıntılı durumda olabileceğini 

söyleyen rahatsız edici bir duygudur. Sabit, zonklayıcı, sıkıĢma ya da farklı Ģekillerde 

açıklanabilir. Ağrı; bulantı, baĢ dönmesi, halsizlik veya uyuĢukluk gibi diğer fiziksel 

semptomlara yol açabilir. Öfke, depresyon, ruh hali değiĢimleri veya sinirlilik gibi 

duygusal etkilere de neden olabilir. Belki de en önemlisi yaĢam biçiminizi değiĢtirebilir. 

ĠĢinizi, iliĢkilerinizi ve bağımsızlığınızı etkileyebilir. Bu sebeple günümüzde ağrıyı 

kontrol etmenin en önemli yolu semptomları azaltmaktır (1). Bunun için ağrı kesici 

ilaçlar kullanılmaktadır. Non-streoid antienflamatuvar (NSAĠ) olan meloksikam (MEL) 

da bu ilaçlardan bir tanesidir.  

        MEL analjezik ve ateĢ düĢürücü özellikleri olan bir selektif COX-2 inhibitörü  

enolik asit sınıfı bir ilaçtır. MEL‟in etki mekanizması prostaglandin sentetaz 

(siklooksijenaz) inhibisyonu ile iliĢkilidir. COX-2 spesifik ürünler gibi miyokardiyal 

prostasiklini inhibe etmediği için hipertansiyona ve ödeme neden olmaz. 

Kardiyovasküler risk açısından oldukça güvenli bir alternatiftir. MEL‟in, bazı klasik 

NSAĠ ilaçlar tarafından indüklenen trombosit agregasyonu inhibisyonu sonucu oluĢan 

kanama zamanının uzaması üzerine etkisi yoktur (2).  

        Yüksek güvenirlik ve etkinliğe sahip olmasından dolayı dismenore, bel ağrısı, 

postoperatifanalji ve dental giriĢimlere bağlı ağrılarda da kullanılır. ArdıĢık tedaviye 

uygun olup, günde tek doz kullanımı ile yüksek hasta uyumu sağlar (3). 

        Vücutta iltihaba ve ağrıya sebep olan hormonları azaltan bir ilaçtır. Kireçlenme 

(Osteoartrit), eklemlerde ağrı ve Ģekil bozukluğu (romatoidartrit), omurlarla kaburgalar 

arasındaki eklemlerin sertleĢmesi, hareket yeteneğinin azalması ya da kaybolmasıyla 

karakterize ağrılı ilerleyici romatizma (ankilozanspondilit) belirti ve bulgularının 

tedavisinde ve akut kas-iskelet sistemi ağrıları, akut gut artriti ağrıları, ameliyat sonrası  

görülen ĢiĢlik ve ağrılar ile adet dönemi ağrılarının  giderilmesinde kullanır (4). 

        Yapılan literatür araĢtırmasına göre, meloksikamın HPLC yöntemiyle insan 

plazmasındaki farmakokinetik araĢtırmaları (5), mikro emülsiyon sistem araĢtırmaları 

(6),  bazı ilaçlarla eĢ zamanlı tayini (7), HPLC ile tabletlerde tayini (8) bulunmaktadır. 

Bununla birlikte MEL‟in farklı preparatlarda spektrofotometrik ve flourimetrik 
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analizleri (9) ve MEL‟in tek baĢına spektrofotometrik tayinleri(10,11,12), MEL‟in tek 

baĢına 1.Türev ve 2.Türev spektrsokopisi ile yapılmıĢ tayinleri (13,14) ve MEL‟in 

mefenamik asitle kombine halde ikinci türev spektroskopisi ile yapılmıĢ bir tayin 

çalıĢması (15) mevcuttur. Bu çalıĢmamızda, üçüncü türev spektrofotometrisine dayanan 

ve var olan spektrofotometrik çalıĢmalara nazaran çok daha hassas ve spesifik bir 

yöntem geliĢtirilmesi ve valide edilmesi amaçlanmıĢtır. GeliĢtrilen yöntemle daha geniĢ 

bir çalıĢma aralığının oluĢturulması hedeflenmiĢtir. GeliĢtirilen yöntem maddenin 

tabletlerinde tayinine baĢarı ile uygulanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Meloksikam 

2.1.1. Kimyasal ve Fiziksel Özellikleri 

 

                          ġekil 2-1: MEL’in molekül yapısı 

 

MEL‟in kimyasal adı 4-hidroksi-2-metil-N(5-metil-2-tiazolil)-2-H-1,2-

benzothiazin-3-karboksiamit-1,1-dioksit‟tir. Kapalı formülü C14H13N3O4S2 olan MEL‟in 

molekül ağırlığı 351.403 g/mol‟dür (ġekil 2-1). MEL suda (22mg/mL), DMSO (25 

mg/mL), aseton, etanol ve metanolde orta derecede çözünen sarımsı kristal toz halinde 

bir bileĢiktir. Erime noktası 254-255 °C arasındadır (16,17). 

2.1.2. Farmakolojisi 

MEL vücutta iltihap ve ağrıya neden olan hormonları azaltarak çalıĢır. MEL 

eklemlerin ağrı, ĢiĢlik ve sertliğini azaltır. Bu nedenle artrit tedavisinde kullanılır. 

“MEL, oksikam ailesinden steroidal olmayan antienflamatuar (NSAĠ) bir ilaç olup, 

antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir. MEL diğer steroidal olmayan 

antienflamatuar maddeler gibi prostaglandin sentezini (siklooksijenaz enzimini) inhibe 

ederek seçeneklerini engellemektedir. MEL, bütün klasik inflamasyon modellerinde 

güçlü antienflamatuar etkiye sahiptir. MEL‟in mutlak biyoyararlanımı % 89‟dur. 7.5 ve 

15 mg‟lık oral dozlardan sonra görülen plazma konsantrasyonları doz ile orantılıdır: 7.5 



 

 

4 

mg için plazma konsantrasyonu 0.4-1.0 mg/L 15 mg için ise 0.8-2.0 mg/L‟dir. 7.5 

mg‟lık MEL tablet alımını takiben Cmaks„a ortalama 4-5 saatte ulaĢır. Absorpsiyon hız 

ve derecesi çoklu doz uygulamalarından etkilenmez. Bu durum ilacın doğrusal 

farmakokinetik özellik gösterdiğini doğrulamaktadır. Çoklu dozlarla kararlı durum 

konsantrasyonlarına 5 günde ulaĢılır. Terapötik doz aralığında MEL yaklaĢık % 99.4 

oranında plazma proteinlerine (özellikle albümin) bağlanır. Proteine bağlı fraksiyon 

ilacın konsantrasyonundan bağımsızdır. Oral dozlamdan sonra MEL‟in kırmızı kan 

hücrelerine penetrasyonu % 10‟dan daha azdır. MEL‟in tamamı farmakolojik olarak 

inaktif olan dört ayrı bileĢiğe metabolize olur. Major metaboliti 5-karboksi 

meloksikamdır (% 60)”(18). 

 MEL Prostaglandin sentezinin ilk adımı olan aĢidonikasitin prostaglandin H2'ye 

dönüĢtürülmesinden sorumlu siklooksijenazı (COX) bloke eder. MEL, özellikle düĢük 

terapötik dozlarında COX-2'yi COX-1 üzerinde inhibe etmek için seçici olarak 

gösterilmiĢtir (18). 

 

2.1.3.    Yan etkileri 

MEL kan basıncını yükseltebilir. Bu yüzden kan basıncı düzenli olarak kontrol 

edilmelidir (19). MEL uzun süreli, yüksek dozlu kullanımlarda ya da kalp hastalığı olan 

kiĢilerde ölümcül kalp krizi veya felç riskini arttırabilir. Göğüs ağrısı, zayıflık, nefes 

darlığı, konuĢma bozukluğu veya görme ya da denge sorunları oluĢturabilir. Bu gibi 

durumlarda acil tıbbi yardım almak gerekir. Gebeliğin son üç ayında MEL alınması 

anne karnındaki bebeğe zarar verebilir. MEL‟in adet döngüsünü geciktirici etkisinden 

dolayı doğurganlık tedavisi alan kiĢilerde kullanılması önerilmez. MEL anne sütüne 

geçebilir ve emzirilen bebeğe zarar verebilir (20).  

           MEL kullanımı gastro intestinal toksisite ve kanama, baĢ ağrısı, döküntü ve çok 

karanlık veya siyah dıĢkı (bağırsak kanamasının bir iĢareti) ile sonuçlanabilir. Diğer 

NSAĠ'ler gibi, MEL kullanımı da kalp krizi ve inme gibi kardiyovasküler olay riskinin 

artmasıyla iliĢkilidir. MEL‟in, diklofenak, piroksikam, naproksen, ve belki de COX-2 

selektif olmayan diğer NSAĠ'lerden daha az gastrointestinal yan etkisi vardır (21). 

 



 

 

5 

2.1.4. Analiz Yöntemleri 

2.1.4.1. Spektrofotometri Yöntemi ile Analizleri 

Nemutlu ile arkadaĢları (22), MEL‟in tabletlerde tayini için spektrofotometri 

yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. MEL‟in UV analizi, 100 mM Borat tamponunda (pH:8,5) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Nicel analiz 363 nm‟de yapılmıĢtır. Doğrulanan metot farmasötik 

prepatlara uygulanmıĢtır. MEL„in 0.5 - 30 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal 

olduğu hesaplanmıĢtır. LOD ve LOQ değerlerini sırasıyla 0,05 ve 0,5 µg/mL olarak 

bulmuĢlardır. 

 

Pomykalski ve arkadaĢları (23), farmasötiklerdeki MEL ve mefenamik asidin 

klasik türev spektrofotometri normal, birinci ve ikinci dereceden spektrofotometrisi ile 

kantitatif tayin için yöntemler “pik-tepe” ve “pik-sıfır” ölçümleri kullanılarak tarif 

edilmiĢtir. Çözücü sistemi olarak MEL için 0,1 M NaOH kullanılmıĢtır. MEL için 

kalibrasyon eğrileri 4,0-14,0 µg/mL ve mefenamik asit için 14,0-24,0 µg/mL 

konsantrasyon aralığında doğrusal olarak bulunmuĢtur. 

 

D.Salazar-Rojas ve arkadaĢları (24), yeĢil analitik kimya prensipleri altında, 

farmasötik çözünmenin izlenmesi için bir UV kemometrik yöntemin geliĢtiği rapor 

edilmiĢtir. Bu çalıĢmada stok çözeltiler MEL metanol (20 mL) ve 0,1 M NaOH (5 mL) 

karıĢımında çözülerek 50 ml'lik bir balonjojede metanol ile tamamlanarak 

hazırlanmıĢtır. Seyreltmeler ise fosfat tamponu ile yapılmıĢtır (pH 7,5). Doğrusallık için 

kabul kriterlerini sırasıyla MEL için 3,5 – 19,6 µg/mL ve Pridinol için 0,81 – 5,41 

µg/mL, doğruluk MEL için (% 96,3) ve Pridinol için (% 100,6) olarak bulunmuĢtur. 

 

Liu ve arkadaĢları (25), MEL‟i tablet ve kapsüllerde spektrofotometri yöntemi 

ile tayin etmiĢlerdir. MEL, dimetilformamid içerisinde çözündüğünde, absorbansı, 

içeriği 1,4x10
-2

 g/L'ye benzer, 1,0x10
-3 

g/L aralığında doğrusaldır. Nispi standart 

sapmalar % 1,6 ile % 2,9 arasındadır ve gerikazanımlar % 98,8 ila % 102,8 arasındadır. 

Tespit sınırı 1,34x10
-5

 g/L olarak bulunmuĢtur. Metot, tablet ve kapsül içindeki MEL 

tayinine uygulanmıĢtır. 
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Ġnduri ve arkadaĢları (26), MEL‟in tablet dozaj formlarında miktar tayini ve 

çözünme çalıĢmaları için iki basit ve ucuz spektrofotometrik yöntem geliĢtirmiĢtir. 

MEL, Metot I ve Metot II'de sırasıyla 365 nm ve 360 nm olarak tahmin edilmiĢ ve 

çözücü sistem olarak 0,1 M NaOH kullanılmıĢtır. Kalibrasyon eğrisi her iki yöntem için 

de 2,0 ile 12,0 g/mL konsantrasyon aralığında doğrusal olarak hesaplanmıĢtır. Tespit ve 

kantitatif limitinin, metot I ve metot II için sırasıyla 0,12 g/mL ve 0,38 g/mL, 0,09 g/mL 

ve 0,27 g/mL olduğu bulunmuĢtur. MEL‟in geri kazanım yüzdesi, Yöntem I ve Yöntem 

II için sırasıyla % 99,68 ila 100,61 ve % 99,11 ila 100,96 olarak bulunmuĢtur. 

GeliĢtirilen yöntemlerin MEL‟in farmasötik formlarda ve in vitro çözünme 

çalıĢmalarının tahmininde baĢarıyla uygulandığı sonucuna varılmıĢtır. 

 

Basu ve arkadaĢları (27), MEL‟in dozaj formlarından tahmini için iki basit, hızlı, 

hassas, görünür ve UV spektrofotometrik yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Görünür yöntem, 

oda sıcaklığında stabil olan ferrik amonyum sülfat ile yoğun kahverengimsi yeĢil renkli 

bir kompleks oluĢumu üzerine kurulmuĢtur. Renkli ürünün 396 nm'de spektrofotometrik 

olarak nicelendirildiği ve 5-30 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal olduğu 

bulunmuĢtur. Çözücü sistem olarak methanol kullanılmıĢtır. UV metodunda ise çözücü 

sistem olarak 0,1 N NaOH kullanılmıĢtır. Bu yöntem, MEL‟in iyonlaĢmasına 

dayandırılmıĢ ve maksimum absorpsiyon, 354 nm'de bulunmuĢ ve 3-12 µg/mL 

konsantrasyon aralığında doğrusal olarak hesaplanmıĢtır. 

 

Shlear ve arkadaĢları (28), MEL‟in tabletlerde tayini için UV spektrofotometrik 

bir yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Bu yöntemde çözücü olarak metanol/HCl karıĢımı 

kullanmıĢlardır. 346 nm‟de 0,999 korelasyon katsayısı ile 5-15 µg/mL aralığında 

doğrusal olduğunu hesaplamıĢlardır. LOD ve LOQ değerleri sırasıyla 0,13 ve 0.411         

µg/mL olarak ölçmüĢlerdir. 

 

Dhandapani ve arkadaĢları (29), Meloksikamın tabletlerden tayini için 3 farklı 

yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Ġlk yöntemde UV spektrofotometrisini kullanmıĢlardır. Çözücü 

olarak 0.1 M NaOH kullanılarak 269 nm'de meloksikam için doğrusallık, korelasyon 

katsayısı 0,9995 olan 5 - 30 µg/mL konsantrasyon aralığında gözlenmiĢtir. Ġkinci 

yöntemde Görünür bölgeyi kullanmıĢlardır. Çözücü olarak kullanılan 0.1 M NaOH 

çözeltisi ve bir kromojenik madde olarak kullanılan % 5'lik ferrik klorit kullanılmıĢtır. 
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Elde edilen yeĢil renkteki kromojen, 476 nm'de ve 50 - 250 µg/mL konsantrasyon 

aralığında ve 0,9986 korelasyon katsayısında doğrusal olarak ölçülmüĢtür. 3. Yöntemde 

ise hidrotropik metot kullanmıĢlardır. Suda çözünmeyen MEL‟i çözmek için bir 

hidrotropik ajan olarak % 10 trisodyum sitrat çözeltisi kullanılmıĢtır. 269 nm'de 5-30 

µg/mL konsantrsayon aralığında 0.9987 korelasyon katsayısı ile doğrusal olduğu 

hesaplanmıĢtır. 

 

Ananth ve arkadaĢları (30), MEL‟in farmasötik preparatlarda miktar tayini için 

spektrofotometrik 3 farklı yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Birinci yöntemde meloksikam için 

360 nm‟de normal spektrumu, ikinci yöntemde MEL‟in birinci türevinin 338 nm‟deki 

ve üçüncü yöntemde ise MEL‟in ikinci türevinin 281 nm‟deki spektrumlarını 

almıĢlardır. Çözücü sistemi olarak 0,1 N NaOH kullanmıĢlardır. Her 3 yöntem için 5-25 

µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal olduğu bulunmuĢtur. GeliĢtirilen yöntem geri 

kazanım çalıĢmaları ile doğrulanmıĢtır. 

 

Chaudhary ve arkadaĢları (31), MEL için farmasötik preparatlarda UV 

spektrofotometrik bir yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Çözücü olarak etanol kullanılmıĢ ve 365 

nm‟de R=0,997 korelasyon katsayısında 2-18 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal 

olarak bulunmuĢtur. 

 

Khan ve arkadaĢları (32), MEL ve parasetamolün yanyana analizi için UV 

spektrofotometrik bir yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Çözücü sistem olarak 0,1 M 

HCl/methanol karıĢımı kullanmıĢlardır. Bu yöntemle Lambert-Beer yasasına göre MEL 

için 1-5 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusallık elde etmiĢlerdir. 

 

Sawant ve arkadaĢları (33), MEL ve parasetamolün yanyana analizi için UV 

spektrofotometrik bir yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Bu analizde çözücü sistem olarak 0,1 N 

NaOH kullanmıĢlardır. Lambert-Beer yasasına göre MEL ve parasetamol için de 5-30 

µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusallık ölçmüĢlerdir. 

 

Gurupadayya ve arkadaĢları (34), MEL‟in tabletlerde ve saf halde analizi için 

spektroskopik yöntemler geliĢtirmiĢlerdir. Bu yöntemde çözücü olarak 0,1 N NaOH 

kullanmıĢlar ve bunu iki metota uygulamıĢlardır. Her iki metot için de Lambert-Beer 
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yasasına uygunluk görülmüĢtür. Ġlk metot için 4-20 µg/mL konsantrasyon aralığında 

doğrusal iken, ikinci metot için 10-50 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusallık elde 

etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada LOD ve LOQ değerlerini ise 0,160-0,230 ve 0,490-0,710 

µg/mL olarak elde etmiĢlerdir. 

 

          Redesani ve arkadaĢları (35), meloksikamın tabletlerde miktar tayini için üç basit 

yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Çözücü olarak 0,1 N NaOH kullanmıĢlardır. Ġlk metotta 

meloksikamın 269 nm‟de normal spektrumu alınmıĢtır. Ġkinci yöntemde eğrinin 

altındaki alan 254-279 nm aralığına getirilmiĢ ve üçüncü yöntemde normal spektrumun 

275 nm‟de birinci türevi alınmıĢtır. Ġlk iki yöntemde meloksikam 5-30 µg/mL 

konsantrasyon aralığında doğrusalken üçüncü yöntemde 50-300 µg/mL konsantrasyon 

aralığında doğrusal olduğu gözlemlenmiĢtir. 

 

2.1.4.2. Diğer Yöntemler ile Analizleri 

Vignaduzzo ve arkadaĢları (36), Sentetik karıĢımlarında ve kombine tablet 

formülasyonlarında MEL ve pridinol mesilat eĢzamanlı tespiti için bir ters fazlı yüksek 

performanslı sıvı kromatografi (RP-HPLC) yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Deneysel bir 

tasarımla optimize edilmiĢ mobil faz olarak (51: 9: 40, v / v / v) metanol, isopropanol ve 

50 mM potasyum fosfat tampon (pH 5.9) karıĢım kullanılmıĢtır. Dedeksiyon 225 nm'de 

yapılmıĢ ve metot MEL için 33.7 - 61.8 µg/mL ve pridinol mesilat için 8.8-16.8 µg/mL 

numune konsantrasyonlarında doğrulanmıĢtır. (R
2
=0.9989 ve 0.9987 n=15) LOD 

değerleri MEL için 0.22 ve Pridinol için 0.20 µg/mL iken, LOQ MEL ve pridinol için 

1.7 ve 1.1 µg/mL olarak hesaplanmıĢtır. 

 

Joseph-Charles ve arkadaĢları (37), tablet formülasyonlarında MEL‟in tayini için 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ve UV-vis bazlı ayırma prosedürleri 

geliĢtirmiĢtir. 0.05 M Tris asetikasit tamponu – tetra butil amonyum reaktif-asetonitril 

ile 360 nm'de ve ters fazlı C18 kolonu içeren bir HPLC yöntemi kullanılmıĢtır. UV 

yöntemi, ilacın asitli bir çözeltisinin 341 nm'de ölçülmesine dayandırılmıĢtır. HPLC 

yöntemiyle MEL‟in doğrusal olduğu aralık 1,5 – 3,5 µg/mL iken UV yöntemiyle 

MEL‟in doğrusal olduğu aralık 6,0 – 14,0 µg/mL olarak bulunmuĢtur. Doğrusallık, 

hassasiyet, kesinlik ve doğruluk açısından bir karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. 
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         Rao ve arkadaĢları (38), 1995-2004 yılları arasındaki tüm spektrofotometrik ve 

kromatografik teknikleri içeren 138 analitik yöntemi raporlamıĢlardır. UV dedeksiyonlu 

HPLC çalıĢmalarına göre rapor edilen verilerin eleĢtirel bir analizi gerçekleĢtirilmiĢ ve 

selekoksib, rokokoksib, etoricoxib, etodolak, nimesulid ve MEL‟in belirlenmesinde 

kullanılan analitik teknikler tartıĢılmıĢtır. 

 

          Miyamoto ve arkadaĢları (39), MEL ve MEL metabolitlerinin (5'-hidroksi 

meloksikam) 5-HMEL ve (5'-karboksi meloksikam) 5-CMEL tayini için (HPLC-UV) 

yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Dalga boyu 360 nm seçilmiĢ ve iç standart (IS) piroksikam 

kullanılmıĢtır. Her bir kalibrasyon eğrisi 40 ila 1000 ng/mL (r (2)> 0,999) aralığında 

doğrusal olarak hesaplanmıĢ. MEL, 5-HMEL ve 5-CMEL'in ekstraksiyon oranları % 

86.9'dan daha yüksek olarak bulunmuĢtur. 

         

           Zeeb ve arkadaĢları (40), iyonik sıvı bazlı ultrason destekli in situsolvent 

oluĢumu mikroekstraksiyonunu ilk kez HPLC-UV ile birleĢtirerek MEL‟in insan 

plazmasında belirlenmesi için sürdürülebilir bir yaklaĢım geliĢtirmiĢlerdir. Burada, bir 

iyon değiĢim reaktifi (sodyum heksaflorofosfat) içeren sulu bir numune çözeltisine bir 

hidrofilik (1-bütil-3-metil imidazolium tetrafloroborat) ilave edilerek hidrofobik bir (1-

bütil-3-metil imidazolyum heksaflorofosfat) oluĢturulmuĢtur. Doğrusallık, 0.997'ye 

karĢılık gelen regresyon ile 5-1,500 ng/mL aralığındaydı. Tespit sınırları (LOD; sinyal-

gürültü oranı (S / N) = 3) ve miktar tayini (LOQ, S / N = 10), sırasıyla 1 ve 5 ng/mL 

olarak ölçülmüĢtür. 

 

            Zaman ve arkadaĢları (41), Tizanidin HCl ve MEL için yanyana RP-HPLC 

yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Her iki ilaç için korelasyon katsayısını Tizanidin HCl 

(0,9997) ve MEL (0,993) olarak hesaplamıĢlardır. 5-50 µg/mL aralığında doğrusallık 

ölçmüĢlerdir. 

 

Tian ve arkadaĢları (42), Beagle köpek plazmasında meloksikamı belirlemek 

için yüksek performanslı sıvı kromotgrafi-tandem kütle spektrometresi (HPLC-MS/MS) 

yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. MEL için doğrusal kalibrasyon eğrileri, 10.3-4.12x10
3
 ng/mL 

(r=0.99) konsantrasyon aralığında elde edilmiĢtir. 
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 Ahmad ve arkadaĢları (43), farmasötik karıĢımda MEL‟in eĢ zamanlı tespiti için 

RP-HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Kalibrasyon eğrisi MEL için 3-6, 6-9 ve 15-18 

mg/mL aralığında doğrusal olarak hesaplanmıĢ ve MEL‟in korelasyon katsayısı 0,996 

olarak bulunmuĢtur. 

 

 Cox ve arkadaĢları (44), Yumurta akı ve yumurta sarısındaki MEL tayini için 

yeni bir HPLC-UV yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. 5-1,500 ng/mL konsantrasyon aralığında 

doğrusal bir grafik üretmiĢ ve LOQ değerini 5 ng/mL olarak hesaplamıĢlardır. 

 

Antonoaea ve arkadaĢları (45), transdermal terapötik sistemlerden (TTS) 

meloksikam içeriğinin belirlenmesi için yeni bir yakın kızılötesi (NIR) spektroskopik 

yöntemin geliĢtirmeyi amaçlamıĢlardır. HPLC referans metodu ile karĢılaĢtırıldığında, 

NIR uygulanarak elde edilen değer ile yöntemin istatistiksel olarak fark göstermediği 

görülmüĢtür. 

 

Azodi ve arkadaĢları (46) yeni bir karbon salını elektrotu (CPE) kullanılarak 

plazmada MEL‟in izlenmesi için seçici bir voltammetrik sensör kullanmıĢlardır. 

Optimize edilmiĢ koĢullar altında, 4,33 x10
-5

 ila 2,85 x10
-3

 mg/L ve 2,85 x10
-3

 ila 

7,53x10
-2

 mg/L arasında iki doğrusal dinamik aralık elde edilmiĢtir. Önerilen sensör, 

plazma numunelerinde MEL belirlemek için uygulanılabilir bulunmuĢtur. 

 

Liew ve arkadaĢları (47) RP-HPLC kullanarak MEL‟in insan plazmasındaki 

tayini için bir yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Bu yöntem ile elde edilen plazma standartları 

için regresyon analizi yapılmıĢ (r=0.9997) de 25-4000 ng/mL arasında doğrusal olduğu 

görülmüĢtür. 
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2.2. UV-Türev Spektroskopisi 

Görünür bölge ve UV dalgalarının absorpsiyonu hem atom hem moleküllerdeki 

düĢük enerji seviyelerinden yüksek enerji seviyelerine elektronların uyarılması ile 

iliĢkilidir (48). 

UV spektroskopisi, Analitik kimyada kullanılan önemli bir araçtır.Aslında,  

laboratuvarlarda olduğu kadar klinikte de çokça kullanılan tekniklerden biridir.Bu araç 

kimyasalların kalitatif analizinde ve tanınmasında kullanılır.Bununla birlikte sıklıkla 

çözeltideki organik ve anorganik maddelerin kantitatif tayinlerinde de kullanılır (49).  

Spektroskopiyi maddenin ıĢıkla etkileĢimi olarak tanımlayabiliriz. Görünür veya 

UV ıĢığın kimyasal bir bileĢik tarafından emilmesi bir spektrum üretir (49). 

            Absorpsiyon spektroskopisi, floresans spektroskopisini tamamlayıcı niteliktedir. 

Çünkü floresans spektrsokopisi uyarılmıĢ halden temel hale geçiĢleri ele alırken, 

absorpsiyon spektroskopisi temel halden uyarılmıĢ hale geçiĢleri ölçer. Spektroskopinin 

temel çalıĢma prensibi bağlayıcı ve bağlayıcı olmayan elektron içeren moleküller,bu 

elektronların daha yüksek bağ karĢıtı molekül orbitallere uyarmak için ıĢık formundaki 

enerjiyi emerler. Elektronlar ne kadar kolay uyarılırsa (yani HOMO ile LUMO 

arasındaki enerji boĢluğu o kadar düĢük olursa), soğurabildiği ıĢığın dalga boyu o kadar 

uzun olur. Dolayısıyla enerjisi az olur. 

 

                    ġekil 2-2: Bir Spektrofotometre cihazının Ģematik gösterimi (51) 
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         UV spektroskopisi Lambert-Beer yasasını kullanarak çözelti içerisindeki 

absorbant türlerin konsantrasyonlarını belirler. Lambert-Beer yasası, bir çözeltinin 

emiliminin, çözeltideki emici türlerin konsantrasyonu ve yol uzunluğu ile doğrudan 

orantılı olduğunu belirtir. Böylece, sabit bir yol uzunluğu için, bir çözeltideki emicinin 

deriĢimini belirlemek için UV/Vis spektroskopisi kullanılabilir. Absorbansın deriĢimle 

ne kadar hızlı değiĢtiğini bilmek gerekir (50). 

Lambert-Beer yasası          (
  

 
)         

A= Absorbans                    I0 = Örneğe gelen IĢık                 I = Örnekten ayrılan ıĢık   

ε = Molar absorpsiyon katsayısı ( L/mol.cm )       c = Çözelti konsantrasyonu (mol/L)        

l= Küvet geniĢliği (cm) 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ġekil 2-3: Laboratuvarda Kullanılan bir Spektrofotometre cihazı  
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        Türev spektroskopisi ise nitel ve nicel analiz için dalga boyuna göre birinci ya da 

daha yüksek absorbans türevlerini kullanır. Türev alma ilk olarak bir çok avantajıyla 

birlikte 1950‟lerde gösterilmiĢtir. Ġlk zamanlarda Türev almanın manuel olarak zor 

olmasından dolayı çok fazla ilgi görmese de 1970‟lerin sonlarında mikrobilgisayarların 

tanıtımı ile pratik matematiksel yöntemler kullanılarak daha hızlı, kolay ve tekrar 

üretilebilir türev spektrumlarını almayı kolaylaĢtırmıĢtır. Böylelikle önemli ölçüde türev 

teknikleri kullanımı artmıĢtır (52).  

 

 ġekil 2-4: Türev spektrofotometrisi spektrum örnekleri (53) 

 

         Türev spektrofotometrisinin en önemli özellikleri, klasik spektrofotometrede 

olduğu gibi, türev değer deriĢiminin bağımlılığı ve katkı maddesidir. Lambert-Beer 

yasası için yapılan ifadeyi dalga boyunda farklılaĢtırarak aĢağıdaki denklem elde edilir: 

                     
   

   
   

   

   
          n 

c = Çözelti konsantrasyonu (mol/L)         l= Küvet geniĢliği        ε = Molar absorpsiyon 

katsayısı ( L/mol.cm )       d=Türev  
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YerleĢik standart koĢullarda hesaplanan dalga boyu boyunca molar absorptivitenin n- 

mertebeden türevi, türev spektrofotometrisi uygulayan yöntemlerde bir duyarlılık ölçüsü 

olabilir. X bileĢenlerinin bir karıĢımı için, karıĢımın türev değeri, bunların her birinin 

türev değerlerinin toplamıdır  (54). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalıĢması Ġstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Analitik Kimya Anabilim 

Dalında 2013-2019 tarihleri arasında yapılmıĢtır. 

3.1. Aletler ve Gereçler 

1) Spektrofotometre ( Shimadzu UV-160 A, UV) 

2) 1 cm‟lik quartz küvetler (QS 1000) (10x10x45 mm) 

3) Ultra saf su cihazı (Elga Purelab Option) 

4) Ultrasonik banyo (Elma Ultrasonic LC 30H) 

5) Teraziler ( Denver Instruments) 

6) Otomatik pipetler (Eppendorf 1000 µL ve 100 µL) 

7) Pipet Uçları (Eppendorf 1000µL ve 100 µL) 

8) Vorteks KarıĢtırıcı 

9) Balonjojeler ve analitik çalıĢmada kullanılan diğer cam malzemeler 

 

3.2. Kimyasal Maddeler, Çözücüler ve Çözeltiler 

3.2.1. Kimyasal Maddeler ve Çözücüler 

Meloksikam
1 

, 7,5 mg meloksikam içeren “Melox” tablet
2
, Metanol

3
, NaOH(1N), 

HCl(1N), Asetonitril
3
, Etanol

3
.  Tüm çalıĢmalarda ultra saf su kullanıldı.

 

3.2.2.  Spektrofotometrik Yöntemler için kullanılan Meloksikam Çözeltileri 

3.2.2.1. Kalibrasyon eğrisi için Hazırlanan  Stok Çözelti: 

2,0 mg MEL tartılarak 100 mL‟lik balon jojede NaOH(1N)/MeOH (%50/50 V) 

çözülerek stok çözelti hazırlandı (20 µg/ml). Stok çözeltisinden 8, 7, 6, 5, 4, 2, 1,0,5 ve 

0.25  mL alınarak sırasıyla 16 µg/mL, 14 µg/mL, 12 µg/mL, 10 µg/mL, 8 µg/mL, 4 

µg/mL, 2 µg/mL, 1 µg/mL ve 0,5 µg/mL deriĢimlerde 10 mL‟lik balon jojelerde 

hazırlandı. 

 

1- Abdi Ġbrahim Ġlaç , Ġstanbul,Türkiye 

2- Eczaneler,Ġstanbul,Türkiye 

3- Merck,Darmstadt,Almanya 
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3.2.2.2. Uygun Çözücü Belirlemek için Hazırlanan Stok Çözeltiler: 

1 mg MEL tartıldıktan sonra 10 mL‟lik balonjojelerde farklı çözücüler ile 

çözülerek hacmine tamamlandı (0,1 mg/mL). Sonra hazırlanan bu çözeltiler aynı 

çözücüler ile seyreltilerek 10 µg/mL‟lik çözeltiler elde edilmiĢtir. Kullanılan çözücüler 

Tablo 3-1‟de verilmiĢtir.  

       Tablo 3-1: MEL’in çözünmesinde kullanılan çözelti sistemleri 

Çözücü  

Adı 

Analit Konsantrasyon 

(µg/mL) 

Metanol MEL 10 

NaOH(1M) MEL 10 

MeOH/HCl(1M) (%50/50 h) MEL 10 

Asetonitril MEL 10 

MeOH/NaOH(1N) (%50/50 h) MEL 10 

MeOH/Su (%50/50 h) MEL 10 

 

3.2.2.3. Tablet Çözeltilerinin Hazırlanması 

               MEL‟in tabletlerde geri kazanım oranını belirlemek amacıyla 1 tablette 7,5 mg 

MEL içeren 10 adet “Melox” tablet hassas terazide tek tek tartıldı. Ardından ağırlıklar 

toplandı ve toplam ağırlığın ortalaması alındı (180,331 mg). Daha sonra bu 10 tablet 

havanda toz haline gelinceye kadar dövüldü. Bu toz halindeki karıĢımdan tam bir tablet 

ağırlığının ortalaması kadar (180,331 mg) tartıldı. 100 mL‟lik balonjojede 

MeOH/NaOH(1M) ile çözeltisi hazırlandı. Ultrasonik banyoda 1 saat tutuldu. Daha 

sonra hacmine tamamlandı. Mavi bantlı süzgeç kağıdından iyice süzüldü. Ġlk 20 mL 

atıldıktan sonra süzüntüler birleĢtirildi (75 µg/mL). Bu stok çözeltiden 1 mL alınarak 10 

mL‟ye tamamlandı (7,5 µg/mL) ve vorteks karıĢıtırıcıda iyice karıĢtırıldı.  

 

 

 

 



 

 

17 

3.3. Meloksikamın UV-Türev spektrokopisi Yönteminin GeliĢtirilmesi 

3.3.1. Uygun Çözücü ve Dalga Boyu Seçimi 

MEL‟in en yüksek absorbansı verdiği uygun dalga boyunu seçmek için yukarıda 

belirtilen çözücülerle 10 µg/mL‟lik çözeltileri hazırlandı. MEL‟in bu çözücülerle 

hazırlanan çözeltileri tek tek UV-Türev spektrofotometre cihazında okutuldu ve 3. 

türevi alındı. Bu Ģartlarda en yüksek absorbans değeri 1,285 olarak ölçülen MeOH-

NaOH(1M) çözücü olarak seçildi.Bu değerin okunduğu dalga boyu ise 341 nm olarak 

kaydedildi. MEL‟in metanol, NaOH(1M), MeOH/HCl(1M) (50:50, v/v), asetonitril, 

MeOH/NaOH(1M) (50:50, v/v) ve MeOH/Su (50:50, v/v), çözeltileri içerisindeki 

absorbans değerleri bölüm 4.2‟de verilmiĢtir. 

 

3.3.2. Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması 

Lambert-Beer yasasının geçerli olduğu deriĢim aralığını belirlemek ve miktar 

tayini yapmak için kalibrasyon eğrisi hazırlandı. Bunun için, 2,0 mg MEL tartılarak 100 

mL‟lik balon jojede stok çözelti hazırlandı (20 µg/mL). Standart çalıĢma çözeltisi 

kalibrasyon eğrisinde ve validasyon çalıĢmalarında kullanıldı. 

Stok çözeltisinden 8, 7, 6, 5,4, 2, 1,0,5 ve 0.25 mL alınarak sırasıyla 16µg/mL, 

14 µg/mL, 12 µg/mL, 10 µg/mL, 8 µg/mL, 4 µg/mL, 2 µg/mL, 1 µg/mL ve 0,5 µg/mL 

konsantrasyonlarında 10 mL‟lik balon jojelerde hazırlandı, 15 saniye vorteks yardımıyla 

karıĢtırıldı. Daha sonra 3. Türev spektrumları alındı. 341 nm‟deki absorbans değerleri 

kaydedildi. 

Her bir konsantrasyon için 6 kez çalıĢılarak elde edilen absorbans değerlerinin 

ortalaması alındı ve 1,0-14,0 µg/mL deriĢim aralığında doğrusal bir iliĢki olduğu 

gözlemlendi. Bulunan sonuçlar Bölüm 4.2.‟de verilmiĢtir. 

 

3.4. GeliĢtirilen Yöntemin Validasyonu 

Ġlaç uygulamaları için Uluslararası Harmonizasyon Konferansı  (ICH, 

International Conference Harmonization Q2(R1) kılavuza göre validasyon yapıldı.    

(55). 
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3.4.1. Seçicilik 

Analitik yöntemdeki analitin diğer bileĢenlerden ayırabildiğinin ölçüsüdür.  Bu 

yüzden etken maddenin içinde bulunduğu diğer bileĢenlerinden ayrılabildiğinin 

gösterilmesi gerekir. Etken maddenin pik saflığı testi için boĢ çözeltiler kullanılarak 

analizlerdeki pikin tamamen analite ait olduğunun gösterilmesidir. Sonuçlar Bölüm 

4.3.1‟de verilmiĢtir. 

 

3.4.2.   Doğrusallık 

Doğrusallık, yöntemin Kabul edilebilir doğrusallık, tekrarlanabilirlik ve 

duyarlılıkla sonuçlar verdiği deriĢim aralığıdır. Numune çözeltisindeki analitin değiĢen 

konsantrasyonlarındaki sonuçların doğrusal olması araĢtırılır. MEL‟in 1-14 µg/mL 

aralığındaki değiĢen konsantrasyonları ile elde edilen verilerden oluĢan eğrinin 

regresyon analizi yapıldı. Bölüm 3.3.2‟ de anlatıldığı gibi çalıĢıldı. Sonuçlar bölüm 

4.3.2‟ de verilmiĢtir. 

 

3.4.3. Doğruluk ve Kesinlik 

        Bir analitik yöntemin doğruluğu analiz sonuçlarının teorik değere yakınlığıdır. 

Doğruluk eklenen ve bilinen madde miktarının geri kazanım yüzdesi olarak ifade 

edilebilir. Doğruluk, analitin bilinen konsantrasyonlarda hazırlanan çözeltilerinin analizi 

ile belirlenir. 

         Kesinlik ise, belirlenen koĢullar altında aynı örneklerin analiz sonuçlarının 

birbirine yakınlığının ifadesidir. Analizin 2 farklı konsantrasyonunda düĢük ve yüksek 

konsantrasyonda 2 örnek analiz edilerek bağıl standart sapma hesaplanır. 

         Ġki farklı konsantrasyonda (2 ve 12 µg/mL) MEL çözeltileri alındı ve Bölüm 3.3.2 

de anlatılan yöntem uygulandı. Analizler aynı gün ve 6 farklı günde yapıldı (n=6). 

Bulunan sonuçlar Bölüm 4.3.4‟ de verilmiĢtir. 

 

3.4.4. Duyarlılık (TeĢhis(LOD) ve Tayin(LOQ) Limiti) 

TeĢhis limiti tayin edilebilen en düĢük düzeydir. Tayin alt sınırı ise en düĢük 

analiz edilebilen miktardır.  
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MEL için LOD ve LOQ değerleri kalibrasyon eğrisinin eğimi ve y eksenini 

kestiği nokta üzerinden bulunan gerçek absorbans değerleri bulunmuĢtur. Ardından 

standart sapma değeri ve LOD, LOQ değerleri aĢağıdaki denklemler yardımıyla 

hesaplanmıĢtır. Sonuçlar 4.4.4‟de verilmiĢtir. 

  √
        

   
 

          σ: Cevabın standart sapması                           Y: Ölçülen absorbans 

         Yi: Deneysel absorbans                                    n: ölçüm sayısı 

 

 

          
 

 
                                                            

 

 
 

         m: Kalibrasyon eğrisinin eğimi.                      m: Kalibrasyon eğrisinin eğimi. 

 

 

 

 

3.4.5. Geri Kazanım Oranı 

Bir analizde geri kazanım tabletten ve standarttan alınarak hazırlanan 

numunlerden elde edilen analitin dedektör cevabının, analitin çözücüdeki gerçek 

konsantrasyonundan elde edilen dedektör cevabına oranıdır. 

           MEL‟in geri kazanım oranını belirlemek amacıyla MEL‟in tablet çözeltisi ve 

standart çözeltiler yardımıyla 2 µg/mL (1 µg/ml standart+1 µg/ml tablet çöz.), 10 

µg/mL (5 µg/mL standart + 5 µg/mL tablet çöz.) 2 ayrı konsantrasyondaki çözeltiler ile 

çalıĢıldı ve bu oran kalibrasyon eğrisine ait doğru denklemlerinden hesaplandı. Bulunan 

sonuçlar bölüm 4.4.5‟de bildirilmiĢtir. 

 

3.4.6. Stabilite 

MEL‟in stabilite tayini için +4 
o
C „de ve oda sıcaklığında 1,2,4,6 ve 24 saat 

bekletilerek çalıĢmalar yapılmıĢtır.Sonuçlar bölüm 4.4.6‟da verilmiĢtir.
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4. BULGULAR 

4.1. GeliĢtirilen Yöntemle Ġlgili Absorbsiyon Spektrumları 

MEL, MeOH/NaOH(1M) (50:50, v/v) karıĢımında çözünüp UV-Türev 

spektrofotometre yönteminde 3. Türevi alındığında maksimum absorpsiyon gösterdiği 

dalga boyu 341 nm‟dir. Bu çözeltiye ait normal ve 3. Türev absorbsiyon sprektrumları 

aĢağıda verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4-1: MEL’in MeOH/NaOH(1M) çözücüsü içerisinde 10 µg/mL deriĢimde alınmıĢ 

spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4-2: MEL’in MeOH/NaOH(1M) çözücüsü içerisinde 10 µg/mL deriĢimde alınmıĢ 3. 

Türev spektrumu 
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4.2. Uygun Çözücü ve Dalga Boyu Seçimi 

MEL‟in en yüksek absorbansı verdiği uygun dalga boyunu seçmek için yukarıda 

belirtilen çözücülerle 10 µg/mL‟lik çözeltileri hazırlandı. MEL‟in bu çözücülerle 

hazırlanana çözeltileri tek tek UV-Türev spektrofotometre cihazında okutuldu ve 3. 

Türev‟i alındı. Bulunan sonuçlar Tablo 4-1‟de verilmiĢtir. 

Tablo 4-1: Uygun çözücü ve dalga boyu seçimi için bulunan veriler 

Çözücü 

Adı 

Analit DeriĢim 

µg/mL 

Normal  

λ 

ABS 3.Türev  

λ 

ABS 

Metanol MEL 10 366   0,358 345  0,685 

NaOH(1M) MEL 10 360   0,690 341 0,991 

MeOH/HCl 

(1M) 

(%50/50 h) 

MEL 10 343  0,408 323  0,742 

Asetonitril MEL 10 365   0,298 348  0,603 

MeOH/NaOH 

(1M) 

(%50/50 h) 

MEL 10 360  0,822 341  1,285 

MeOH/Su 

(%50/50 h) 

MEL 10 363  0,254 341  0,570 

 

4.3. Kalibrasyon Eğrileri ve Regresyon analizleri 

Daha önce bölüm 3.3.2. de anlatıldığı gibi maddenin konsantrasyon aralığı 

belirlendi. 6 ayrı konsantrasyonda her biri için 6 kez çalıĢılarak madde konsantrasyonu 

ile absorbans arasında grafik çizilerek kalibrasyon eğrisi hazırlandı. MEL çözeltileri 1-

14 µg/mL aralığında 6 farklı konsantrasyonda 6‟Ģar örnek hazırlandı ve ortalama pik 

yüksekliğine karĢı grafiğe geçirildi. Elde edilen verilerden çizilen kalibrasyon eğrisi 

ġekil 4-3‟de verilmiĢtir. Kalibrasyon eğrisi konsantrasyon değerleri ve Regresyon 

analizlerine ait değerler Tablo 4-2 ve Tablo 4-3‟de verilmiĢtir. 
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      Tablo 4-2: MEL’in 1-14 µg/mL aralığındaki kalibrasyon eğrilerine ait değerler 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abs 1 µg/mL 4 µg/mL 8 µg/mL 10 µg/mL 12 µg/mL 14 µg/mL 

 

A1 

 

0,109 

 

0,459 

 

0,857 

 

 

1,141 

 

1,363 

 

 

1,585 

 

A2 0,112 0,456 

 

0,850 

 

1,116 

 

1,358 

 

1,560 

 

A3 0,122 0,452 

 

0,896 

 

1,104 

 

1,352 

 

1,540 

 

A4 0,131 0,450 

 

0,942 

 

1,110 

 

1,360 

 

1,552 

 

A5 0,129 

 

0,454 

 

0,950 

 

1,102 

 

1,352 

 

1,549 

 

A6 0,133 0,452 

 

0,948 

 

1,106 

 

1,340 

 

1,544 

 

Aort 0,123 0,454 

 

0,907 

 

1,113 

 

1,354 

 

1,555 

 

SD 0,044 

 

0,117 

 

0,373 

 

0,119 

 

0,066 

 

0,070 

%CV 4,437 

 

2,942 

 

4,624 

 

1,201 

 

0,542 

 

0,506 
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                    ġekil 4-3: MEL’in kalibrasyon eğrisi 

 

    

 Tablo 4-3: MEL’in kalibrasyon eğrilerinin regresyon analizlerine ait değerler    

 

 

 

 

 

 

y = 0,1107x + 0,0133 
R² = 0,9998 

0,000

0,200

0,400

0,600

0,800

1,000

1,200

1,400

1,600

1,800

0 2 4 6 8 10 12 14 16

 A1 A2 A3 A4 A5 A6       Aort 

R
2
 0,9985 0,9985 0,9996 0,9985 0,9979 0,9981 0,9998 

m 

Eğim 

 

0,1136 

 

0,1118 

 

0,1099 

 

0,1103 

 

0,1098 

 

0,1090 

 

0,1107 

b 

Kesme 

noktası 

 

- 0,0087 

 

- 0,0042 

 

+ 0,0133 

 

+ 0,0232 

 

+ 0,0262 

 

+ 0,0300 

 

+ 0,0133 
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4.4. GeliĢtirilen Yöntemin Validasyonu 

4.4.1. Seçicilik 

Seçicilik tayinini saptamak amacıyla yapılan analizler sonucunda MEL pikinin 

absorbansına çözücü kaynaklı herhangi bir giriĢim olmadığı görülmüĢtür. MEL içeren 

ve MEL içermeyen örneklere ait spektrumlar ġekil 4-4 ve 4-5‟de verilmiĢtir. 

 

                ġekil 4-4: MeOH/NaOH(1M) Çözücüsüne ait normal spektrum 

 

 

              ġekil 4-5: MeOH/NaOH(1M) Çözücüsüne ait spektrumun 3. Türevi 
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4.4.2. Doğrusallık 

1,0-14,0 µg/mL konsantrasyon aralığında 6 farklı deriĢimdeki standart çözeltiler 

Bölüm 3.3.2‟de anlatıldığı gibi çalıĢılarak bu aralıkta doğrusal olduğu saptandı. 

Doğrusallık grafikleri ve parametreleri Bölüm 4.3‟de verilmiĢtir. 

4.4.3. Doğruluk ve Kesinlik 

          Kesinlik hesaplamaları Bölüm 3.4.3‟e göre yapıldı. DüĢük ve yüksek 

konsantrasyonlarda seçilen çözeltilerin gün içi ve günler arası kesinlik değerleri Tablo 

4-4, 4-5‟de verilmiĢtir. Bulunan değerlere göre yöntemin kesinliği uygun bulunmuĢtur.  

             Tablo 4-4: MEL için yapılan gün içi tekrarlanabilirlik sonuçları 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numune 

µg/mL 

Bulunan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Numune 

µg/mL 

    Bulunan 

Konsantrasyon 

     µg/mL 

2 1,930 12 12,19 

2 1,99 12 12,14 

2 1,91 12 12,09 

2 1,97 12 12,16 

2 1,92 12 12,09 

2 1,98 12 11,98 

Ortalama 1,95 Ortalama 12,11 

% Geri 

Kazanım 
97,50 

% Geri 

Kazanım 
100,93 

SD 0,033 SD 0,074 

% CV 1,693 % CV 0,612 
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 Tablo 4-5: MEL için yapılan günler arası tekrarlanabilirlik sonuçları 

Numune 

µg/mL 

Bulunan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Numune 

µg/mL 

 Bulunan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

2 1,98 12 12,09 

2 2,00 12 11,93 

2 1,94 12 11,94 

2 1,98 12 11,91 

2 1,89 12 11,93 

2 1,92 12 11,89 

Ortalama 1,95 Ortalama 11,95 

% Geri 

Kazanım 
97,65 

% Geri 

Kazanım 
99,59 

SD 0,041 SD 0,071 

% CV 2,124 % CV 0,600 

 

4.4.4. Duyarlılık (TeĢhis ve Tayini limiti) 

Bölüm 3.4.4‟de verilen denklemlere göre hesaplanan LOD ve LOQ değerleri 

MEL için sırasıyla  0,25 ve 0,84 μg/mL olarak bulunmuĢtur  

y = 0,1107x + 0,0133 doğru denklemi kullanılarak x yani konsantrasyon 

değerleri tek tek yerine yazılmıĢ ve bu denkleme göre olması gereken Absorbans 

değerleri hesaplanmıĢtır. Denkleme göre hesaplanan bu absorbans değerleri vasıtasıyla 

σ değeri bulunmuĢtur. Ardından  LOD ve LOQ  denklemleri yardımıyla LOD ve LOQ 
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değerleri hesaplanmıĢtır. En düĢük konsantrasyon 1 μg/mL‟deki spektrumu ve 14 

μg/mL‟deki da ġekil 4-6 ve ġekil 4-7‟de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4-6: MEL’in MeOH/NaOH(1M) çözücüsü içerisinde 1 µg/mL konsantrasyonda 

alınmıĢ 3. Türev spektrumu 

 

 

ġekil 4-7: MEL’in MeOH/NaOH(1M) çözücüsü içerisinde 14 µg/mL konsantrasyonda 

alınmıĢ 3. Türev spektrumu 
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4.4.5. Geri Kazanım 

             Bölüm 3.4.5‟de anlatıldığı gibi çalıĢılmıĢtır. Bulunan sonuçlar aĢağıdaki Tablo 

4-6‟da verilmiĢtir. 

             

           Tablo 4-6: MEL için yapılan tabletten geri kazanım değerleri 

 

4.4.6. Stabilite 

MEL‟in sulu çözeltisinin stabilite tayini için +4 
o
C „de ve oda sıcaklığında 1, 2, 

4, 6 ve 24 saat bekletilerek yapılan çalıĢmalar sonucunda bu değer aralığında kararlı 

olduğu saptanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar Tablo 4-7‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablet 

çözeltisinden 

alınan 

DeriĢim 

( µg/ml) 

Standart 

çözeltiden 

alınan 

DeriĢim 

( µg/ml) 

Bulunan 

Toplam  

DeriĢim 

( µg/ml) 

 

%Geri 

Kazanım 

 

SD 

 

%CV 

 

1 

 

1 

 

1,966 

 

98,32 

 

0,047 

 

2,430 

5 5 9,843 98,43 0,050 0,510 
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 Tablo 4-7: MEL için oda sıcaklığında ve +4 
o
C’de yapılan stabilite hesaplamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5. GeliĢtirilen Yöntemin Tabletlere Uygulanması 

Bölüm 3.2.2.3.‟de anlatıldığı gibi çalıĢılarak hazırlanan çözeltilerin 

spektrofotometrik analizi yapıldı. 7,5 µg/mL tablet çözeltisinin analizi sonucu elde 

edilen spektrum (ġekil 4-8) ve diğer elde edilen değerler (Tablo 4-8) verilmiĢtir.  

 

 Oda sıcaklığı 

 

+4 
o
C 

Süre 

Alınan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Bulunan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Alınan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

Bulunan 

Konsantrasyon 

µg/mL 

1 saat 10 10,14 10 10,18 

2 saat 10 10,14 10 9,96 

4 saat 10 10,09 10 9,91 

6 saat 10 10,05 10 9,87 

24 saat 10 10,01 10 9,74 

SD 0,055 SD 0,165 

% CV 0,553 % CV 1,661 
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         ġekil 4-8: 7,5 µg/mL tablet içeren çözeltiye ait bir türev spektrum 

 

Tablo 4-8: 7,5 mg MEL içeren tabletlerde yapılan tayin sonuçları 

Alınan 

DeriĢim 

(µg/mL) 

Bulunan DeriĢim 

(µg/mL) 

Geri  Kazanım 

7,5 7,25 
96,68 

7,5 7,20 
96,07 

7,5 7,31 
97,52 

7,5 7,34 
97,88 

7,5 7,40 
98,72 

7,5 7,36 
98,12 

Ortalama 7,31 
97,50 

SD 0,140 

% RSD 1,928 
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5. TARTIġMA 

MEL analjezik ve ateĢ düĢürücü özellikleri olan bir selektif COX-2 inhibitörü 

olan non-streoid antienflamatuvar bir ilaçtır. MEL‟in etki mekanizması prostaglandin 

sentetaz (siklooksijenaz) inhibisyonu ile iliĢkilidir (2). Yüksek güvenirlik ve etkinliğe 

sahip olmasından dolayı dismenore, bel ağrısı, postoperatifanalji ve dental giriĢimlere 

bağlı ağrılarda kullanılır. ArdıĢık tedaviye uygun olup, günde tek doz kullanımı ile 

yüksek hasta uyumu sağlar (3). 

MEL, vücutta iltihap ve ağrıya neden olan hormonları azaltarak çalıĢır. MEL, 

eklemlerin ağrı, ĢiĢlik ve sertliğini azaltır. Bu nedenle artrit tedavisinde de kullanılır. 

MEL içeren tabletlerin analizi kalite kontrol açısından önem taĢımaktadır.  

Bu çalıĢmada MEL için üçüncü türev spektrofotometri yöntemi kullanılarak 

tabletlerde tayini için kolay, hızlı, seçici ve kararlı bir yöntem geliĢtirilmiĢtir. 

MEL için uygun dalga boyu 341 nm olarak alınmıĢtır. Çözücü sistemi olarak ise 

metanol ve 1M‟lık NaOH alınarak hacimce 50:50  karıĢım kullanılmıĢtır. 

Kalibrasyon eğrisi 1,0 µg/mL ile 14,0 µg/mL konsantrasyonları aralığında 

bulunmuĢtur (Tablo 4-1). Kalibrasyon eğrisi denklemi y = 0,1107x + 0,0133 ve 

korelasyon katsayısı (R
2
=0,9998) olarak bulundu. Bu durum doğrusallığın yüksek 

olduğunu kanıtlar niteliktedir. Hesaplanan LOD ve LOQ değerleri ise 0,25 ve 0,84 

µg/mL dir. Kalibrasyon eğrisi değerleri %CV değeri açısından 5‟in altında ve SD ise 

1‟nin altındadır (Tablo 4-1, 4-2).  

Gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik açısından uygun bulunmuĢtur (Tablo 4-

3 ve 4-4). 

Reaksiyon çözeltileri oda sıcaklığında ve +4 
o
C‟de 24 saate kadar 

bekletildiğinde absorbanslarında büyük bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir ( Tablo 4-6). 

Yöntem tabletlere de uygulanmıĢ ve geri kazanım oranları ortalaması % 97 

seviyelerinde hesaplanmıĢtır (Tablo 4-7). Ayrıca standart ekleme metoduyla da geri 

kazanım hesaplanmıĢ ve % 99 seviyelerinde hesaplanmıĢtır (Tablo 4-5). 

Literatürde MEL‟in tabletlerden tek baĢına spektrofotometrik ve Türev-

spektrofotometrik tayinleri incelendiğinde bu çalıĢmada geliĢtirilen yöntemin daha 
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hassas olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmalarda metanol ve etanol gibi çözücüler 

kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmada %50 metanol kullanılması yeĢil kimya açısından bir 

avantaj sağlamaktadır.  

MEL‟in tabletlerde miktar tayini için geliĢtirdiğimiz bu yöntem literatürde 

kayıtlı diğer bazı yöntemlerle çalıĢma aralığı açısından kıyaslandığında daha hassas 

olduğu görülmektedir (Tablo 5-1).  

Tablo 5-1: MEL’in tabletlerde miktar tayini yöntemleri ve tayin aralıkları 

 

Yöntem Çözücü λ 

(nm) 

Ölçüm aralığı  

µg/mL   

Lit. No: 

 

3.Türev 

Spektrofotometrisi 

Metanol/ 

NaOH(1M) 

(50,50 v/v) 

341 1,0 – 14,0 

 

GeliĢtirdiğimiz 

yöntem 

2.Türev 

Spektrofotometrisi 

0,1 M NaOH 315,6 4,0 – 14,0  23 

UV-vis Fosfat tamponu 

(pH=7,5) 

200-

500 

3,5 – 19,6 24 

UV 0,1 M NaOH 365 2,0 – 12,0 26 

UV-Vis 

UV 

Metanol-Ferrik 

Amonyum sülfat 

0,1 N NaOH 

396 

 

354 

5,0 – 30,0 

 

3,0 – 12,0  

27 

UV Metanol/ 0,1 M HCl 

(1:1) 

346 5,0 – 15,0 

 

28 

UV Etanol 365 2,0 – 18,0 31 

RP-HPLC Metanol, 

isopropanol,50 mM 

K3PO4 tamponu 

(pH 5.9) (51:9:40, 

v/v/v) 

225 33,7 – 61,8  

  

36 

RP-HPLC Metanol 

Ortofosforik asit pH 

(3,0) 

228 5,0 – 50,0  41 
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      Pomykalski ve arkadaĢları (23), UV-Türev spektroskopisi yöntemiyle meloksikam 

ve mefenamik asitin tabletlerde yan yana analizi için geliĢtirdikleri yöntemde 

meloksikam için 4-14 µg/mL aralığında doğrusal olduğunu hesaplamıĢlardır. Bizim 

geliĢtirdiğimiz yöntem çalıĢma aralığı açısından Pomykalski ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasına üstünlük sağlamaktadır. 

       Basu ve arkadaĢları (27), meloksikamın dozaj formlarında tayini için Görünür 

bölge ve UV yöntemi olmak üzere 2 yöntem geliĢtirmilerdir. UV spektroskopisi 

yönteminde MEL 3-12 µg/mL aralığında doğrusal olarak bulunmuĢtur. Bizim 

geliĢtirdiğimiz yöntemin çalıĢma aralığı (1-14 µg/mL) daha geniĢtir. 

        Ġnduri ve arkadaĢları (26), meloksikamın tabletlerde miktar tayini için 

geliĢtirdikleri UV yöntemiyle kalibrasyon eğrisini 2-12 µg/mL aralığında doğrusal 

olarak hesaplamıĢlardır. LOD 0,12 µg/mL LOQ ise 0,38 µg/mL olarak bulmuĢlardır. 

Yine bizim geliĢtirdiğimiz yöntem çalıĢma aralığı açısından Ġnduri ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasına üstünlük sağlamaktadır.  

         Shlear ve arkadaĢları (28), geliĢtirdikleri spektoskopik yöntemle Meloksikamın 

tablerde tayin etmiĢlerdir. LOD ve LOQ değerlerini sırasıyla 0,13 ve 0,411 µg / ml 

olarak hesaplamıĢlar ve 5-15 µg / ml aralığında doğrusal olduğunu göstermiĢlerdir. 

Bizim geliĢtirdiğimiz yöntemin bu çalıĢmaya nazaran daha hassas olduğu 

görülmektedir. 

         D.Salazar-Rojas ve arkadaĢları (24), MEL ve Pridinol için geliĢtirdikleri 

spektrofotometrik yöntemle doğrusallık kabul kriterlerini sırasıyla MEL için 3,5 – 19,6 

µg/mL ve Pridinol için 0,81 – 5,41 µg/mL, doğruluk MEL için (% 96,3) ve Pridinol için 

(% 100,6) olarak bulunmuĢtur. 

 

Vignaduzzo ve arkadaĢları (36), MEL ve pridinol mesilat eĢzamanlı tespiti için 

bir RP-HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Mobil faz olarak (51: 9: 40, v/v/v) metanol, 

isopropanol ve 50 mM potasyum fosfat tampon (pH 5.9) karıĢım kullanılmıĢtır. 

Dedeksiyon 225 nm'de yapılmıĢ ve metot MEL için 33.7 - 61.8 µg/mL numune 

konsantrasyonlarında doğrulanmıĢtır. (R
2
=0.9989 ve 0.9987 n=15). Bizim 

geliĢtirdiğimiz yöntemin daha hassas olduğu görülmektedir. 
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           Zaman ve arkadaĢları (41), Tizanidin HCl ve MEL için yanyana RP-HPLC 

yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Her iki ilaç için korelasyon katsayısını Tizanidin HCl 

(0,9997) ve MEL (0,993) olarak hesaplamıĢlardır. 5-50 µg/mL aralığında doğrusallık 

ölçmüĢlerdir. GeliĢtirdiğimiz yöntemin bu çalıĢmaya nazaran daha hassas olduğu 

söylenebilir. 

 

          Chaudhary ve arkadaĢları (31), MEL için farmasötik preparatlarda tayini için 

geliĢtirdikleri UV spektrofotometrik yöntemde 365 nm‟de R=0,997 korelasyon 

katsayısında 2-18 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusallık hesaplamıĢlardır. Yine 

bizim geliĢtirdiğimiz yöntemin bu çalıĢmaya kıyasla daha hassas olduğu görülmektedir. 

 

          GeliĢtirilen ve valide edilen bu yöntem ile MEL‟in tabletlerde analizi doğru, 

kararlı, hassas, seçici ve kolay bir Ģekilde yapılabilmektedir. 
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