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llac Analizlerinde ileri I 

Yöntemler-1-Fluorometri 

Farmasötik ürünlerin analizi 
bugün için hayati önemi olan bir 
konu niteliğindedir. Bu tip analiz­
lerde karşılacıılan analitik problem­
lerin incelenmesiyle şu ~ekilde bir 
sıralamaya uygulanabileceği gö­
rülmektedir : 

1) İlaç formülasyonlarındaki 
safsızlıkların tanımı, ayırımı ve ta­
yini, 

2) İlaç ham maddesi referans 
standardının saflık kontrolu, 

3) İlaç kalite kontrolu için ru­
tin testler, 

4) Düşük doz formülasyonla­
rında içerik tekdüzelik testi, 

::.ı İlaç etkan maddesi ve for­
mülasyonlcı.rında nem, artık çözü­
cü, ağır metaller ve koruyucular 
gibi maddelerin tayini, 

6l İlaç etken maddelerinin ve 
formülEısyon şekillerinin kimyasal 
ve fiziksel kararlılığının tayini, 

Aytekin TEMİZER I*> 

7) İlaç etken maddelerin ve 
formülasyonlarının kristal şekli, 

çözünme hızı, parçalama hı~ı . sert­
liği, pH, renk gibi fizıksel özellik­
lerin in tayinidir. 

Prublemın özelliğine göre yak­
laşımda farklı olacaktır. Örneğin 
saflık kontrolü için yüksek duyar­
lılıkta yönteme gerek varken nu­
muneden istenilenin ayrılması o 
kadar hassas olmayabilir. Modern 
farmasötik analizlerde cihazlar 
yardımıyıa yapılan a letli analizler 
çok önemli olup genel olarak kla ­
sik ycintemlerle birlikte kullamlır 

ilaç kalite kontrolunun rutin olarak 
yaplmasında klaı,ik yöntemler ha­
la önemini korumaktadır. 

İlacın piyasaya sürülmesi ön­
cesi yapılması gereken ana litik iş­
lemler şunlardır . 

ıı İlaç üretiminde kullanılan 
başlangıç ve ara maddelerinin saf­
lık kontrolleri, 

ı•ı H.ü. Eczacılık Fakültesi, Eczacılık Temel Bilimleri Anabilim Dalı, 
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2l İlaçların saflık kontrolleri, 

3) İlaçlardaki eser safsızlıkla­

rın aylrım ve tanımı, 

4l İlaçların parçalanma hız ve 
ürünlerin tayinidır. 

İlaç kalite kontrolu için analiz 
yönLemlerir.i sınıflandırırsak : 

ıı Tanıma testleri : 

Bu testler hammaddenin ve 
formülasyondaki etken maddenin 
tannunası amacıyla yapılır. Kulla­
nılan testler: renk reaksiyonları, 

ilaç veya türevinin ergime noktası 
tayini, çökelek oluşturması IR veya 

NMR spektrumları, kütle 5pektru­
mu, X-ışınlan difraksiyon, kroma­
tografik özellikler, optik çevirme, 

kırılma indisi ve yoğunluk ile 
elektroanalitik yöntemlerdir. 

2J ! taç miktar tayinleri : 

Formülasyon içerisindeki etken 
maddenin veya ilaç maddesinin 
yüzde saflığının tayin edilmesi 
amacıyla yapılır. Bunun için iki 
yöntem bulunmaktadır : 

al Mutlak yöntem : Titrasyon, 
gravimetri, kalorimetri, kulometri, 

NMR sµektrometrisi ve faz çözü­
nürlük analizleridir. 

bl Relatif yöntemler: Gaz kro­
matografisi, yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi, spektrometri CUV­

v1S-IRl , FLUOROMETRt polarog­

rafi ve mikrobiyolojik yöntemlerdir. 

3) Safsızlık analizleri : ilaç­

larda, su, çözücü, metal ve eser or-

ganik safsızlıklann miktarının ta­
yini amacıyla yapılır. 1ıaç miktar 

tayini için kullanılan testlerin ya­
nı sıra, atomik absorpsiyon, ato­
mik emisyon, ince tabaka kroma­

togrifisi, leke testleri ve elektroana­
litik yöntemler de kullanılır. 

4l Kromatografik tarama test­
leri: İlaçların safsızlıklarının nitel 
olarak gösterilmesi amacıyla kağıt, 

ince tabaka, gaz, yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi ve elektroforez 
ile analiz edilebilir. 

5l Diğer çeşitli yöntemler: Ka­
yıtlı özelliklere etkide bulunan ba­

zı spesifik özelliklerin kontrolu 
amacıyla, kristal şekillerinin ince­
lenmesi, sterilitesi, pirojen, parça­

cık büyüklüğü, yabancı madde, 
yoğunluk, renk ve koku gibi özel­
liklerinin ölçülmesidir. 

Molekülün ışığı belli bir dalga 
boyunda absorplanmasından çok 

kısa bir zaman sonra ve genellik­

le daha büyük dalga boyunda ışık 
emisyonu şeklinde yayması olayı­

na FLUOROSANS adı verilir Cl, 
2l. 

Elektromanyetik spektrumu n 
ultraviyole ve görünür bölgesinde 
absorbans ölçümlerine göre fluoro­

san5 emisyonlarının şiddetlerinin 

ölçülmesi ile duyarlık ve seçicilik 

çoğaltılmış olmaktadır. Yayılan 

ışığın şiddetinin konsantrasyonla 
orantılı olması sonucunda nicel 

analizler yapılabilmektedir. Ancak 
yüksek duyarlıkta çalışmalar ge­

rektiren eser madde analizlerinde 
dikkat edilmesi gereken önemli ba-
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52 ............................ 1...~ ... ... İÇ DÖNÜŞÜM 

SiS TEML ER 
GEÇİŞ 

F LOR ESAN S 

ABSORPSIYON 
FOS FORESANS 

Şekil 1. JABLONSKİ Diyagramı 13) 

zı noktalar bulunmaktadır. Mole­

külün değerlik elektronları ışık ab­

sorpsiyonu yaparak elektronik uya­

rılmış seviyelerden birine yüksel­

f ildikten sonra, her zaman gözlene­

bilen bir emisyon oluşturmaması­

nan nedeni, ışımalı ve ışımasız 

olayların yarış içerisinde olması­

dtr. 

Bu olaylar en iyi bir şekilde 

JABLONSK1 diyagramı ile açıkla­

n abilir 13). 

Işık absorpsiyonı.i sonucunda 

elek tron, singlet temel seviyeden 

<Sol, singlet uyarılmış seviyeler­

den birine <Sı, S2, S3,J gelen ışığın 

dalga boyuna bağlı olarak gider . 

Elektron, kazanmış olduğu fazla 

enerjiyi, tit1eşim seviyeleri arasın­

da düşme, iç dönüşüm <~3 ~ S2, 

S~ ~ Sıl. sistemler arası geçiş 

CS1 ~ Tıl ve ürün oluşturan kim­

yasal reaksiyonlar şekilde ışımasız 

olarak harcayabileceği gibi, u ya­

rılmış s inglet seviyeden, singlet t e­

m el seviyeye CS1 ~ S0J Cfluoro 
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sansı ve uyarılmış triplet seviye­

den, singlet temel seviyeye CT1 ~ 

S 0l (fosforesansl ışıma yaparak dö­

nerken de geri verebilir. 

Kromofor tarafından absorpla­

nan ışığın fluorosans şeklinde ge­

r i yayılan bölümüne fluorosan~ 

kuantum ver imi C0Fl adı verilir : 

Birim hacımda yayılan foton­

ların sayısı 

Birim hacımda absorplanan 
fotonların sayısı 

Fluorosans şiddeti CFJ ıse 

F = 1
0 

Cl - e-•bc) 0F. 

J0 = numuneye gelen ışık şiddeti, 

a = molar absorptivite değeri, 

b = numune ı şık yolu kalınlığı 

<cml 

c = molar konsantrasyon, 

0p = fluorosans kuantum ver imi 

Ancak uyarılma dalga boyunda 

çözelt inin absorbasının ufak, 0F ve 

! 0 değerlerinin sabit ve konsantras­

yonun düşük olduğu durumlarda : 



F = 10 • 2.303 . a b c 0F eşitliği 

kullanılabilir. 

Bu eşitliği <F = sabit x Cl şek­

linde de yazabiliriz. 

Fluorosans şiddetine etki eden 

faktörler bu tip çalışmalarda göz 

önüne alınması 1?;ereken en önemli 

hu•ustur. Bunlar : 

ll Fluorosans kauntum veri­

mine etki eden faktörler : 

al Sıcaklık ve viskozite 

Molekülün enerjisi ve frekan­

sının artmasıyla iç dönüşüm, sis­

temler arası geçiş ve enerji trans­

fer hızları da artar. Dolayısıyla 

sıcaklığın düşürülüp viskozitenin 

çoğalması ile 0F daha büyük de­

ğerlere sahip olur. 

bl Çözücü ve pH : 

Çözücünün polaritesi arttıkca, 

emisyon spektrumunda büyük dal­

ga boylarına kayma görülür. Hid­

rojen bağı veya kompleks oluşumu 

0 1,'yi azaltır . 

el Diğer çözünenlerin etkisi : 

Ortamda bulunan diğer çözün­

müş maddeler, ağır atomlar ve ha­

lojenler fluorosans verimini olduk­

ça çok düşürürler. Bu n edenle çok 

saf çözeltiler ve kanşrm halinde 

olmayan maddeler ile çalışılmalı­

dır. 

2l Gelen ışık şiddetine ve flu­

orosans şiddetine eiki eden faktör­

ler: 

al İç filtre etkisi : 

Çözeltinin absorptivitesi küçük 

değilse fiuorosans şiddeti ile kon­

santrasyon doğrusal değişmeyece­

ğinden düzeltilmesi gerekmektedir. 

ıo-Axı - 10Ax2 

A = Uyarma dalga boyunda 

çözeltinin absorbansı 

X2 - X1 = emisyon slit kalın-

lığı 

F0 , FG = Düzeltilmiş "e göz­
lenen fluorosans şiddeti. 

bl Saçılmış ışık ve safsızlık­

lardan gelen emisyon : 

Asılı duran parçacıklardan 

Tyndall saçılması, çözücüden gelen 

Rayleigh ve Raman saçılması ve 

numune kabından gelen ışık sa­

çılması gözlenen fluorosans şidde­

tini etkileyen hll'mslardır. 

KAYNAKLAR 

1. Schirmen, R.E., Modern Methods 

of Pharmaceutical Analysis, 

Florida, CRC Press, ine. Cilt l , 

S, 189, 1982. 

2. Phillips, D. and Salisbury, K., 

«Fluorescence and Phosphores­

cence Spoctroscopy», Stanghan, 

B.P. and Walker, S., Cedl. 

Spectroscopy, New York, Chan­
man and Hail Ltd. Cilt 3, s. 161, 

1976. 

3. Moore, W.J., PhysicaJ Chemis­

try, New Jersey, Prentice-hall, 

ine., s. 747, 1972. 

59 




