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llac Analizlerinde ileri
Yontemler-lI-Fluorometri

TFarmasétik  trinlerin analizi
bugiin igin hayati onemi olan bir
konu niteligindedir. Bu tip analiz-
lerde karsilasilan analitik problem-
lerin incelenmesiyle su sekilde bir
siralamaya
riulmektedir :

uygulanabilecegi go-

1) Tlag formiilasyonlarindaki
safsizliklarin tanima, ayirmmi ve ta-
yini,

2) lag¢ ham maddesi referans
standardimin saflik kontrolu,

3) llag kalite kontrolu icin ru-
tin testler,

4) Dusiik doz formiilasyonla-
rinda icerik tekdiizelik testi,

3) llag etksn maddesi ve for-
milasyonlarinda nem, artik ¢dzii-
cli, agir metaller ve koruyucular
gibi maddelerin tayini,

6) Ilag etken maddelerinin ve
formilasyon sekillerinin kimyasal
ve fiziksel kararhliginin tayini,

Aytekin TEMIZER (*)

7) flag etken maddelerin ve
formillasyonlarmin  kristal gekli,
gozinme hizi, parcalama, hizi, sert-
ligi, pH, renk gibi fiziksel ézellik-
lerinin tayinidir.

Problemin &zelligine gire yak-
lasimda farklh olacaktir, Ornegin
saflik kontrolii i¢in yiitksek duyar-
hlikta yénteme gerek varken nu-
muneden istenilenin ayrilmasi o
kadar hassas olmayabilir. Modern
farmasotik  analizlerde cihazlar
vardimiyia yapilan aletli analizler
cok 6nemli olup genel olarak kla-
sik yontemlerle birlikte kullanilir
ila¢ kalite kontrolunun rutin olarak
vapilmasmmda klasik yontemler ha-

la 6nemini korumaktadir

llacin piyasaya siirtlmesi én-
cesi yapimast gereken analitik is-
lemler sunlardir .

1) llag tiretiminde kullanilan
baslangig ve ara maddelerinin saf-
hk kontrolleri,

(*) H.U. Eczacihk Fakiiltesi, Eczacihk Temel Bilimleri Anabilim Dali,

Hacettepe - Ankara.
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2) llaglarin saflik kontrolleri,

3) llaclardaki eser safsizlikla-
rin ayirim ve tanmmi,

4) Tlaglarin parcalanma hiz ve
uridnlerin tayinidir.

llag kalite kontroiu icin analiz
yonlemlerini smiflandirirsak -

1) Tanima testleri :

Bu testler hammaddenin ve
formulasyondaki etken maddenin
tanmmasi amaciyla yapilir. Kulla-
mlan testler: renk reaksiyonlari,
ilag veya tlurevinin ergime noktasi
tayini, gokelek olugturmasi IR veya
NMB spektrumlan, kiitle spektru-
mu, X-1sinlar1 difraksiyon, kroma-
tografik o&zellikler, optik cevirme,
kirllma indisi ve yogunluk ile
elektroanalitik yodntemlerdir,

2) llag miktar tayinleri :

Formiilasyon igerisindeki etken
maddenin veya ila¢ maddesinin
yuzde safliginin tayin edilmesi
amaciyla yapilir. Bunun icgin iki
yvoéntermn bulunmaktadir:

a) Mutlak yontem : Titrasyon,
gravimetri, kalorimetri, kulometri,
NMR spektrometrisi ve faz cdzii-
nirlik analizleridir.

b) Relatif yéntemler: Gaz kro-
matografisi, yiksek basingh siv1
kromatografisi, spektrometri (UV-
VIS-IR), FLUOROMETRI. polarog-
rafi ve mikrobiyolojik yontemlerdir,

3) Safsizhlk  analizleri: llag-
larda, su, ¢oziicli, metal ve eser or-

ganik safsizliklarin miktarnnin ta-
yini amaciyla yapilir. Ilag miktar
tayini i¢in kullamilan testlerin ya-
n1 sira, atomik absorpsivon, ato-
mik emisyon, ince tabaka kroma-
togrifisi, leke testleri ve elektroana-
litik yontemler de kullamlr.

4) Kromatografik tarama test-
leri: llaglarin safsizliklarimin nitel
olarak gosterilmesi amaciyle kagit,
ince tabaka, gaz, yilksek basingh
sivi kromatografisi ve elektroforez
ile analiz edilebilir.

5) Diger gegitli yontemler : Ka-
vith ézelliklere etkide bulunan ba-
71 spesifik ozelliklerin  kontrolu
amaciyla, kristal sekillerinin ince-
lenmesi, sterilitesi, pirojen, parca-
ak baydkligi, yabanci madde,
yogunluk, renk ve koku gibi &zel-
liklerinin 6l¢iilmesidir,

Molekdlin 1sig1 belli bir dalga
boyunda  absorplanmasindan c¢ok
kisa bir zaman sonra ve genellik-
le daha buyik dalga boyunda isik
emisyonu seklinde yaymast olayi-
na FLUOROSANS adi wverilir (1,
21,

Elektromanyetik  spektrumun
ultraviyole ve goériintir bélgesinde
absorbans élgiimlerine gére fluoro-
sans emisyonlarinin  siddetlerinin
dlciilmesi ile duyarhik ve secicilik
gogaltilmis  olmaktadir. Yayilan
1g1g1n. siddetinin  konsantrasyonla
orantili olmasi sonucunda nicel
analizler yapilabilmektedir. Ancak
yiikksek duyarlhkta calismalar ge-
rektiren eser madde analizlerinde
dikkat edilmesi gereken ¢nemli ba-
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Sekil 1. JABLONSKI Diyagrami (3)

71 noktalar bulunmaktadir. Mole-
killun degerlik elektronlar: 151k ab-
sorpsiyonu yaparak elektronik uya-
rilmis seviyelerder birine yiiksel-
{ildikten sonra, her zaman gozlene-
bilen bir emisyon olusturmamasi-
nan nedeni, 1simali ve 151masiz
olaylarin yarig icerisinde olmasi-
dir.

Bu olaylar en iyi bir sekilde
JABLONSE! diyagrami ile aocikla-
nabilir (3).

Isik absorpsiyonu sonucunda
elektron, singlet temel seviyeden
(S0), singlet wuyarilmis seviyeler-
den birine (8, S, S;) gelen 15151
dalga boyuna bagh olarak gider.
Elektron, kazanmis oldugu fazla
enerjiyi, titresim seviyeleri arasin-
da diisme, i¢ dénusim (S; —s 5,
S; — 8], sistemler arasi gegis
(S; — T;) ve irin olusturan kim-
vasal reaksiyonlar sekilde i1simasiz
olarak harcayabilecegi gibi, uya-
rilmig singlet seviyeden, singlet te-
mel seviyeye (S5, — S,) (fluoro
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sans) ve uyarilmig ftriplet seviye-
den, singlet temel seviveye (T, —»
5,) ({osforesans) 1smma yaparak dé-
nerken de geri verebilir.

Kromofor taralindan absorpla-
nan 1s1gin fluorosans seklinde geo-
ri yayilan bélimine fluorosans
kuantum verimi (&) adi verilir :

Birim hacimda yayilan foton-
larin sayisl

B =
Birim hacimda absorplanan
fotonlarin sayisi

Fluorosans siddeti (F) ise :
F =1 (1 — eabx) .
I, = numuneye gelen 1sik siddeti,

a = molar absorptivite degeri,

b = numune 131k yolu kalinhgi
(cm)

¢ = molar konsantrasyon,

@ = fluorosans kuantum verimi

Ancak uyariima dalga boyunda
cozeltinin absorbasimin ufak, Bp ve
I, degerlerinin sabit ve konsantras.
yonun dusik oldugu durumlarda :




F = 1,.2303.abc @ egitlizi
kullanilabilir.

Bu egitligi (F = sabit x C) sek-
linde de yazabiliriz.

Fluorosans siddetine etki eden
faktorler bu tip c¢alismalarda goz
6ntine alinmasi gereken en Snemli
husustur. Bunlar :

1) Fluorosans kauntum veri-
mine etki eden faktorler :

a) Sicaklik ve viskozite

Molekuliin,  enerjisi ve frekan-
sinin artmasiyla i¢ doniigtm, sis-
temler arasi gecis ve enerji trans-
fer hizlar1 da artar. Dolayisiyla
sicakhgn disurialiip viskozitenin
cogalmas: ile @, daha biyik de-

gerlers sahip olur.
b) Coziicli ve pH:

Coziuclintin polaritesi arttikca,
emisyon spektrumunda biyik dal-
ga boylarina kayma goriilir, Hid-
rojen hagi veya kompleks olusumu
@p'vi azaltir.

c) Diger gozlinenlerin etkisi :

Ortamda bulunan diger ¢éziin-
muiis maddeler, agir atomlar ve ha-
lojenler fluoresans verimini olduk-

¢a ¢ok dusiirirler. Bu nedenle cok
saf cgozeltiler ve karisim  halinde
olmayan maddeler ile ¢alisilmali-
dir.

2) Gelen 151k siddetine ve flu-
orosans siddetine etki sden faktére

ler:

a) g filtre etkisi:

Cozeltinin absorptivitesi kiguk
degilse fluorosans siddeti ile kon-
santrasyon dogrusal degismeyece- ’
ginden dizeltilmesi gerekmektedir.

2303 A (X, — X,)
By = \ Fy,
10-Ax, — 10Ax,

A = Uyarma dalga boyunda
cozeltinin absorbansi

X, — X, = emisyon slit kalin-
g1

F,, Fg = Dizeltilmis ve goéz-
lenen fluorosans siddeti.

b} Sacilmis 1s1k ve safsizhk-
lardan gelen emisyon :

Asili  duran parcgaciklardan
Tyndall sacilmasi, ¢éziciiden gelen
Rayleigh ve Raman sagilmas: ve
numune kabindan gelen 1sik sa-
cllmas1 gozlenen fluorosans sidde-

tini etkileyen hususlardir.
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