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BOLUM I
GIRIS ve AMAC

Her gegen giin tedavi amaci ile yeni bir ilacan piyasa-
ya sliriildigli ¢cadimizda; ilaglardan pekgodunun amaglari di-
sinda kullan:ilarak suistimal edildikleri gOrlilmektedir (1-3).
1986 yvili Ocak ayinda yapllén Uyusturucu ve psikotrop Ilag
Dlizenlemeleri. konulu toplantida Tilrkiye'de bu tir ilaglarin
kullanilamandaki artigin 1975-1980 yillara ara31ndaki besg
senede yilizde viiz oldudu, son bes yilda (1980-1285) ise bu
artigin, ylizde dértyﬁzé ¢lktidy belirtilmektedir (4). Demek
¥ bu grup ilag¢glarin suistimall de her gegen gin biiylk bir

hizla artmaktadir.

‘Narkotik analjezikler, bagimiilik yapan ilaglar iginde
yer alan ve suistimali kolay olan ilaglardir. Bu nedenle,
Hzellikle, forensik ilag laboratuvarlarinda, s8zil edilen

ilaglarain analizleri de ayri bir Onem tasir (5-7).

Bu ilaglarin analizleri fitrimetrik (8-9), Spektrofoto-
metrik (10-13), Spektrofluorometrik (14-17), ince tabaka
kromatografisi (6,11,18), gaz kromatogrofisi (19-22), yik-

sek basingli sivi kromatografisi: (23-26) ile yapilmaktadir.

Narkotik analjezik olarak kullanilan ilaglarin anali-
zinde gaz—-s1vi kromatogra fisinin ammci hizlailik, ayirma ve-
riminin ¢ok iyi olmasa, kolayllkla nicel tayinler yapilmasai,

dedigik analizler ig¢in kolaylikla kullanilabilen bir cihaz

-1-=
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O0lmasi, ardigik analizler yapilabilmesi ve &zellikle foren-
sik amagla ilag¢ zehirlemmeleri gibi adéil durumlarda, dider

tekniklere re daha hizli sonug¢ verebilmesgidir.

Gaz-Sivi Krematografisi, ilag¢ analizlerinde iyi bir
teknik olarak son yillarda biyilik bir ilgi gOdmektedir ve

analitik ~ amag¢la yaygin olarak kullanllmaktadlr (27-30).



BOLUM II

II- GENEL BILGILER

II.l. Narkotik Analjezikler (31-38):

Bu gruptaki ilaglar, kuvvetli araljezik etki ile Bix
likte santral sinir sistemi {izerinde oldukga yaygin depre-
sif etki yaparlar; mutad olarak hepsinde az veya ¢ok, 1llag

badimliligr yapma potansiyeli mevcuttur.

I1.1.1. Siniflandirilmasi(32):

A~ . MORFIN ve YARI-SENTETIK MORFIN TUREVLERI:

Bunlara ogiyat'lar adi da verilebili¥. Morfin, Op-
yum (Afyon) iginde en fazla oranda (%10-28) bulunan alkalo-
idair. Afyon, hashas (Papaver sdfniferum)} bitkisinin olgun-
lagmdmas meyve kapsillerinin cizilmesi sonucu sizan sSivinin
katilasmasl sonucu olusan maddedir. Opyum igerigihde 20'den
fazla tiirde alkaloid bulunur. Farmasdtik ve terapdtik yon-
den Snanili olan alkaloidler, kimmyasal yap1l bakimnndan iki

gruba ayrailairlar.

1) Fenantren tiirevi alkaloidler:

Bunlardan morfin, opyum i¢inde %8-15, kodein %0,5 ve
tebain %0,2 oraninda bulunur. Kodein, morfinin fenolik hid-
roksil grubunun metillenmesi sonucu olusan, metilmor fihdir.
Tebaih, morfinin her iki hidroksil grubunun metillenmesi so-
nucu olugur ve dimetilmorfindir, santral sinir sistemini
uyarir ve ilag¢ olarak kullanilmaz.

e



2} Benzilizokinolin tirevi alkalcidler:

Bunlardan papaverin afyonun igihde yaklagik %1 ve nas-
kopin %6 oraninda bulunur. Ugiinci alkaloid olan narsein i~

la¢ olarak kullanilmaz.

Pantopon: Opyum alkalOidlerinin hidrokloriir tuzlarini
konsantre bir gekilde igeren bir alkaloid karigimidir. Yak-
lasik olarak %50 oraninda anhidr morfin ile birlikte kodein,
tebain, papaverin, narkotin ve narsein igerir. Analjezik

etkigi icindeki morfine baglidair.

Dilaudid (Hidromorfon?): Morfinden yaklasik beg kez da-

ha kuvvetli Bitr aneljeziktir. Etki siliresi morfinden daha
kisa olup morfin'e gbre 3-4 kez daha dligik dozda kullanilair.

Morfine gdre bir lUstinligl yoktur.

Oksimorfon: Morfinden daha kuvvetli bir analjeziktir.

10 kez daha kliglik dozda kullanilir. Morfine gdre bir Ustin-

1444 yoktur.

Ercin: Kimyaca diasetilmorfindir. mprfinden 2,5 kez da-
ha kuvvetli analjezik etkiye sahiptir. Badimlilik yapma po-

tansiyeli morfinden daha fazladair.

B. SENTETIK NARKOTIK ANELJEZIKLER:

Tedavi i¢in kullanilan dozlarda morfininkinden daha
kuvvetli bir arnaljezik etki yapmazlar. Morfinden farklari

nitel olmektan ¢ok nicel bakimdandir.



1) Fenilpiperidin tilirevleri:

i- Meperidin: Kitlesine g&re ana@ljezik etkisi morfinin-

kinden daha zayiftir. @Gilt altindan verilen 75-100 mg mepe-
ridin ayni yoldan verilen 10 mg morfinin yaptigina egit de-
recede analjezi yapar ve etkisi morfinden, daha gabuk bas-

lar ve daha kisa slirer.

ii- Anileridin ve pimirodin: Meperidinden daha kuvvet-

1i analjezik etkive sahip bulunan ve ufak dozlarda kulla-
nilan analjeziklerdir. Meperidin'e gbre belirli bir ustiin-
liikkleri yoktur. Meperidin'in aksine, anileridin'in antitusif

etkisi de wvardair.

iii- Fenoperidin: Tek basina analjezik olarak ve drgperi-

dplle kombinasyon halinde ndroleptik aneljezi yapmak ig¢in

kullanilair.

iv- Difenoksilat: Miinhasiran antidiyvaraik olarak agiz
volundan kullanilir. Yiiksek dozlarda morfin-benzeri etkiler
olugturur. Suistimalini &nlerek ig¢in atropin katilir. Narko-

tik ilaglar hakkindaki Hiklimlere tabi dedildir.

2) Difenil propilamin tiirevleri:

i) Metadon: Farmokolojik tesgirleri nitel olarak mor-
finden en 6nemli farki tesirinin daha geg baslayip uzun
slirmesi, oral ve parenteral dozlarinin birbirine asadi yu-
kari esit olmasi ve bdylece afiz yolundan da etkin bir ge-

kilde kullanilabilmesidir.



ii Dekstrororamid: Peros, parenteral ve rektal yoldan

verilmeye elveriglidir. Etki siiresi metadoninkinden kisa o-

'lup 4 saat kadar siirer.

1ii) Fentanil: Morfine gtre 80 kez daha kuvvetli anal-
jezik etkiye sahiptir. Solunum merkezihi deprese eder. Drppe-
ridol ile birlikte ndraleptik analjezi olugturmak ig¢in kul-

lanilir.

3- Morfinan tilirevleri:

Morfinan kokii, morfin molekiiliinden oksijen k&prisilinilin
we C-6 {izerindeki oksijen atomunun kaldirilmasi ile elde

edilir. En sik kullanilanlari levorfanol (Levo-dramoran) ve

rasemorfon (Dromoran) 'dir. Bunlardan ilki ayni maddenin le-

vo ve ikincisi rasemik geklidir. Dekstro geklinin analjezik

etkisi, olmayip metil tiirevi (Dekstrometorfan) kuvvetli bir

antitusif etkiye sahiptir. Rasemorfan'in analjezik etkisi
igindeki levorfancl'a badlidir ve bundan dolayi Levorfanol'un ya—
ris1 kadar etkinlik gésterir. Iki ilacain etkileri arasinda
nitel y&nden bir fark yoktur. Ayrica solunumu deprese ederler

ve bagimlilik &zellikleri de vardar.

4) Benzomprfan tlirevleri:

i) Fenazosin hidrobromilir: En kuvvetli narkotik aral-

jezik etkiye sahip ilag¢lardan biridir. Uzun silire kullanilma-
s1 ile tolerans geligmesi morfin ile oldufundan daha yavastir.
Bafimlilak olustufdu@u kigilerde ilacin kesilmesi, hafif be-
lirtilerde  fakat uzun seyreden bir yoksunhluk sendromuna ne-

den olur. Scolunum depresyonu vapma bakimindan oldukga giliglidiir.



2-3 mg dozu, 10 mg morfin ile egit derecede analjezik etki

clugturur.

ii) PentOzasin: Analjezik etkisi yaninda zayif antago-

nist etkisi de bulunan ﬁarsiyel aganist tipinde bir ilagtar.
Etkileri, ayni yoldan verilen morfin'in etkilerine gére daha
cabuk baslar, fakat daha kisa silirer. Solunum sistemini
deprese eder. Fakat bagimlilik yapma potansiyeli ve toleransi

morfine gbre daha azdir.

IT.1.2.Kimyasal Yapilar::

Narkotik analjeziklerin kimyasal yapilari ve sainiflan-

dirilmalari Tablc 1 de topluca gdsterilmektedir.
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II.1.3.FParmakolojik etkileni:

Narkotik analjeziklerin agraiya karsi reaksiyonu azalt-
tiklari ve hastanin afriya dayanmasini artirdiklarai konusun-
da tam bir gdériis birlidi mevcuttur. Bunlarin anal jezik etki-
leri kuvvetli olmasi nedeniyle, narkotik olmayan analje-
ziklerle kontrol altina alinamayan kolik tipi giddetli agri-
larda, miyokard infarktusunun adrisinda, terminal kanser
vak'alarinda sinirrgévdelerinin irritasyon ve istilarina
bagli agralarda, kemik kirilmasi, kas kopmaszi, kas ezilmesi
gibi travmatik durumlarda clugsan adrilarda, postoperatif

ajrilarda ve vaniklarda kullanair.

Narkotik analjeziklerde dozun yiikseltilmesi analjezik
etkide belirgin bir artmaya neden olur ve tavan ylksektir.
Ancak bunlarda analjezik etkideki artma ile solunumu inhibe
edici etkideki artma elele gittidi ifin, solunum lizerinde-

ki yan tesir, dozu kisitlayan bir engel olusturur.

Analjezik etkiye ilave olarak sedasyon yapma tzellikleri
vardir. Ayrica hastanin endise ve ruhi gerginligini azalt-

mak veya ortadan kaldirmak suretiyle Sfori olustururlar.

Morfin ve tiirevleri bulbustaki 8ksiiriik merkezini depre-
se ederek kuvvetli bir antitusif etki gdsterirler. Yan etki

olarak bulanti ve kusma yaparlar.

I1.1.4.Ragimlilik yapma Szellikleri:

Narkotik analjeziklerin &nemli bir sakincasi, devamli

olarak kullanildiklara takdirde hastada ila¢ bajimlilaiga
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olusturabilmeleridir. Ancak narkotik analjeziklere bagimli-
11k olusabilmesi, terminal kanser adralarina kargi kullanil-
ma durumu hari¢, ilacin terapétik amagla kullanilmasi si-
rasinda, genellikle zannedildidinden az oranda ortaya ¢i-
kar. Narkotik analjeziklere karsi bagimlilik kazanmig kisi-
lerin ¢ogu, ilaci tibbi bir indikasyon olmaksizin kullana-
rak suistimal eden ve megsru olmayan yollardan temin eden

kimselerdir.

Narkotik ana&ljeziklerin yapmig olduklari bagimliligdin

karakteristik &6zellikleri sunlardir.

a) Genellikle kompiilsiyvon derecesinde ilag¢ Szlemi
ve kuvvetli psigik badimlilik vardir.

b} Fiziksel bagimlilik erken baglar; kullanilma siiresi
ve gelisen tolerans ile orantil:i olarak derecesi giderek
artar. Ilacin kesilmesi ciddi belirtilerde seyreden ve
genellikle bir hafta kadar siiren yoksunluk (abStinens) send-
romuna neden olurlar.

¢) Belirsiz derecede tolerans geligir.

Morfine bagimlilik kaéanmls kigilerde morfinin kesil-
mesi yoksunluk sendromiina sebep olur. Yoksunluk belirtile-
rinin siddeti kigive ve ilaca kagdimlilik derecesine gdre
dedisir. Metaden bagimliligindan ilacin kesilmesi daha geg
ve yavas baslayip hafif seyreden fakat uzun sliren yoksunluk
sendromuna neden olur. Meperidin.bagimliligindan ilag¢ kesil-
mesi, son dozdan 3 saat sonra baglayip 8-12 saatte azami
giddete erisen ve morfin yoksunluguna gdre hafif seyreden

bir sendroma sebep olur.
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Kodein'e bagimlilak kazanmig kigsilerde kodein'in ke-
silmesi, yukaridaki ilaglarinkine g&re daha hafif seyreden
bir yoksunluk sendranmu olugturur. Yoksunluk sendromu esna-
sinda hastaya yeterli dozda bir narkotik analjezik veril-

diginde belirtilerin siiratle ortadan kalktidi gdriilir.

II.2. KODEIN:

L
‘ N-CH,
HO

Yukarida agik formiilii g8sterilen 7,8-dehidro-4,5-
epoksi-6-hidroksi-3-metoksgi-N-metilmorfin olarak adlandira:-
lan kodein, metilmorfimn, morfninmetileter veya morfin monome-

til eter isimleriylede bilinir. (35)

II.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (34-36):

Afyonun veya morfinin fenelik hidroksil grubunun me-
tilasvonundan elde edilmig Bir alkaloiddir. Beyaz, krista-
lize olup kuru havada yavagca 1gik tarafindan etkilenir.

Asit veya etanollu ¢Szeltisi 1181 sola g¢evirir ve L konu-
munda bulunur. Yodunlugu 1,32 ve kaynama noktasi 250° dir.Erime
Gerecesi 154°-158°C dir. Kodein fosfatin 220°-235°c'dir.

1l gr kodein 120 ml suda, 80 oC de 60 ml suda, 2 ml etilal-
kolde, 18 ml eter de ve 0,5 ml kloroformda ¢Szilintir. Spesifik

15 o 13 o .
gevirmesi [&JL -136" (etanolde), [@J]Q =112 (klorcformda)dir.
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pK (15°) = 6,05 ve K=9,0x10 / olup doygun sulu ¢dzeltide

pH_._..g'IS dir.

11.2.2. Farmakoloijdk Etkileri (32):

Antitusif etkisine ilave olarak analjezik ve konstipan
etkiside vardir. Konstipasyon, sedasyon ve sersemlik hali
kodenin alanlarda sik gdriilen yan tesirlerdir. Etkileri
morfin'e benzer, fakat kodein'in bagimlilik yapma yetenegdi
morfin'e gdre gok diugliktiir. Ofori yapma ydniinden zay:if te-
sirlidir. Kodein diger opiyatlar gibi, solunum yollari muko-
zasindaki bezlerin salgisini azaltir ve mukoOzada kuruluk

yapar.

II.2.3. Metaholizma ve Atilama (35):

Kodein hem ajizdan hem de parenteral ila¢ alinimi son-—
rasi gok iyi bir sekilde emilir. Kodein, karacigerde temel
olarak i¢ ana kaynakdan metabolize edilebilinir. Bunlar,
glukuronik asit ile olan konjiigasyonu; Morfin'e O-demetilas-
yon ve sonraki konjligasyonu; Norkodein'e N-demetilasyon ve
sonraki konjugasyonudur. Ifrazat hizla oluﬁ; ilag verilme-
sine altil saat igerisinde idrarda, salgilanmis toplam ma-
teryalin yaklasik 2/3'4 bulunur. Bu igslem, hemen hemen 24

saat igerisinde tamamlanir.
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II1.2.4. Toksitesi (35):

Kodein, morfin'e gdre ¢ok daha az zehirlidir. BRatta;
agiri dozda alinsa bile, morfinin-karakteristik merkezi dep-
resyonunu olusturmaz. Oliim ¢ok seyrek gdriilir. Tahmin edilen

Sldiirlicli dozu insanlarda 800 mg dir.

II.2.5. KODEINTN ANALIZ YONTEMLERIL:

II1.2.5.1. Renk testleri:

Pratik olarak renk testleri basgiik, hizli ve ucuz ol-
malarzy nedeniylé her forenik ilag laboratuvarlarinda halen
kullanilmaktadir. Kodein icin renk testleri olarak sulfiirik
asit-formaldehit testi, Amonyum molibdat testi ve Amonyum
vanadat testleri uygulanmaktadir. Bu testlerin duyarliliga

sirasiyla 0,25¢9, 0,1 ug ve 1,00dg olarak verilmektedir (35).

TI.2.5.2. Mikrokristal testleri:

Forensik ilag laboratuvarlarainda mikrokristal testleri
kullanimi oldukg¢a yaygindir. Bu teknikle, bir kimyasal bi-
lesik diJeri ile tepkimeye sokularak karakteristik bir mik-
rokristal clusturur. Bu kristal mikroskop altinda tanim-
lanar. Test olduk¢a duyarli olup duyarliligr 50 pg-0,519
arasindadir. Bu testler halen kullanilmaktadir. Yalniz ayna
reaktifle benzer mikrokristal veren maddeler olabilmesi tes-
tin olumsuz y®nlidir. Kodeinin potasyum iyodlir ve potasyum
tri iyodiir ¢dzeltileri kullanilarak mikrokristall haélrla-

nabilir (37).
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IT.2.5.3. Titrimetrik yOntemler:

Kodein, kristal viyecle TS indikatériine kargi 0.1N per-
klorik asit ile titre edilebildigi gibi metil kirmizisi TS

indiktdriine karsi 0.1N Hidrokloriir asit ile de titre edilerek

miktar tayini yapilabilir (8).°

I7.2.5.4. Spektro fPtometrik v&ntemler:

Biyolojik sivilar ve dokulardaki Narkotik analjezik-
ler, metil oranj ile kompleks clugsturularak tayin edilebil-

mektedir (13).

Birgok forensik ilag¢ laboratuvarlarinda Ultraviole
spektroskopisi nitel analizlerde yaygin bir gsekilde kullanail-
maktadair. 15—200c¢g/ml diizeyinde ilag¢ analizlerine kadar
spektrum alinabilmektedir. Normal olarak kullanilan b&lge

220-360 nm arasaindadir (10,38).

Narkotik analjeziklerin ¢odunun maksimum dalga koylara
birbirlerine benzedidinden bu nedenle bilegiklerin bir
arada tayinini yapmak zor olmaktadir (11). Ortamalkali ya-

pillarak piklerin ver dedigtirmesi sadlanmaktadir.
Kodein, etancl de 286 nm de bir maksimum, 263 nm de bir
minimum, sﬁ da ise, 284 nm de bir maksimum pik vermektedir
(10).
Infrared spektrCskopisinde, kodein igin potasyum bromir
diski (12,35) kullanilarak alinan baslica pikler; 1052, 1268

ve 1500 cm t dir (39).
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IT.2.5.5. Spekirofluorpometrik yOntemler:

Narkotik analjezikler milkemmele yakin fluoresans ver-
mektedirler. Buglin sbektrofluorometrik analiz duyarli bir
analitik Yd#htem olarak genig bir gekilde ila¢ analizlerinde
forensik ilag¢ laboratuvarlarinda kullanilmaktadir. Narkotik
analjezikler 0.1N silfiirik asit gézeltisi iginde 288 nm de

eksite edildiginde 342 nm de emisyon piki verirler(14-17).

I1.2.5.6. Immunoassay teknikleri (40-42):

Son yvillarain en duyarli ve hizli ySntemlerinden biri-
sidir. Birgok ilag¢ biyolojik sivilarda bu yéntemle tanimla-
nabilir. Narkotik analjezik ilag¢larin analizleri ig¢in fiig

farkli immiinolojik sistem uygulanmaktadir.
a}) RIA (Radioimmunoassay)
Radyoaktif isaretli ilag¢ ve biyolojik savidaki:ila-
cin &zgilin antikera bagdlanmasi i¢in yarigmalari esasina

dayanir. Maliyeti fazla, analiz zamani uzun, beceri

+ isteyen bir teknik olup @ldukg¢a duyarlaidar.
b) EMIT (Enzyme Multiplied Immuncassay)

Enzime badli ilag ile Ornekteki ilacin Gzglin antiko-
ra kargil yarigma esasina dayanir. Enzim akti-witisinde-
ki farklalik ilag varligini gdsterir. Maliyeti yiiksek,
analiz zamani kisa, ve fazla beceri gerekmeyen bir tek-

niktir.
¢) HIT (Hemoglutinasyon Inhibisvon Teknidgi)

Ozglin antikora kargi ilacin ve eritrositlerin yarig-

masl temeline dayanir. Idrarda ilag varladinda antikora
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ila¢ baglandigindan eritrositlerin aglutinasyonu Onlenir.

Ozel beceri gerektiren ve maliyeti yliksek bir tekniktir.

I1.2.5.7. Dijer ¥YOntemler:

Narkotik analjeziklerin polarografi teknigi ile analiz-
leri yapilabilinir (43). Fakat son yillarda kriminal polis
laboratuvarlarinda bu teknik pek uygulama alani bulamamakta-
dir. Ayrica piroliz teknikleri, X-Isini kiralmasi teknigi
ve Nilkleer Manyetik Rezonans (NMR) tekniklerin ¢ok pahali
olmasi ve analiz i¢in oldukga fazla miktarlarda Crnekler

gerektirmesi bu teknikleri sec¢kin yapmamaktadir (44).

Kiitle spektroskopisinde son yillarda narkotik analje-
zikler {lizerine oldukga uygulama alani bulan bir tekniktir
(45,46) . Cihazain pahali ve karigik olmasi kullanimini sai-

nirlamaktadair.

IT.2.5.8. Kromatografik ytntemler:

IT.2.5.8.1. Kagit kromatografisi:

Curry ve Powell (47) kodein ic¢in 1 no'lu whatmann kagdi-
d1, sitrik asit (4.8 gr) / n-butano 1/su (1304870 ml) karigimini
cSziicl sistemi olarak kullanmiglar ve iyodoplatinat reaktifi
ile lekeleri belirlemiglerdir. Ayrica UV lambasi 254 nm de
kuvvetli bir absorbsiyon elde etmiglerdir. R: degeri 0,16
olarak verilmektedir. Islem zamaninin 5 saat gibi uzun si-

re olmasi y&ntemin olumsuz yOniidir.

Street (48)'in kodein ile ilgili galismasinda ise 1 ve
3 no'lu Whatiarn wagidi, ¢dziicli sistemi olarak fosfat tamponu

(pH: 7,4) kullanilarak lekeler Uv lambasi ile (254 nm) ve
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ivodoplatinat reaktifi ile belirlenmigtir. Rf deferi 0,22 o-
larak wverilen galigmada developman zamanl olduk¢a kisa olup

15-20 dakika olarak verilmektedir.

I1.2.5.8.2. ince Tabaka Kromatfografisi (ITK):

Kullanilan kromatografik yodntemler igerisinde en pra-
tik olanlardan biriside Ince Tabaka Kromatografisidiz (iinki,
cihaz ve iglem zamani agisindan avantajlidir. Bircok

calismada ITK, baslangi¢ y&ntemi olarak kullanilair (49).

Kodeinin ince tabaka kromatografisi ile tayini cgegitli
adsorban ve ¢oOziicll sistemleri kullanarak yapilmaktadir (11,
50-52). Sunshine (53) silika jel G 60 plakalar ve derisik
amonyak/ metanol (1,5: 100 ml) g¢ozicli sistemi'kullanmlstlf.
Bu caligsmada lekeler UV Lambasi (254 nm) ve iyodoplatinat

reaktifi ilebelirlenmig ve Re deferi 0,35 olarak bulunmugtur.

IT.2.5.8.3. Yiiksek Basingl:i Sivi Kromatografisi (HPLC):

Kdéddeinin HPLC ile yapilan analizlerinde hareketli faz ola-
rak metgn®l/ 0,05 M potasyum dihidro.jen fosfat tamponu
kullanildidainda alikonma siiresi 8 dk. (25) asetonitril/0,1M
sodyum dihidrojen fosfat tamponu (pH:4,8) (25:75) kullanil-
didinda ise 6,6 dk. olarak -(26) belirlemmigtir. Bu ¢alig-
malardaQJ—Bondopak C18 kolonlar kullanilmis ve gikan madde--
ler UV detektdri (254 nm) ile tayvin edilmigtir. Hareketli
faz olarak %0,2 siklohekzilamin siklohekzan kullanildigin-
da ise alikonma siiresi 1,93 dk. olarak belirlenmigtir. Bu
galismada Corasil II kolon kullanilmig ve §ikan maddeler UV
detektdri (254 nm) ile tayin edilmistir (54).

II1.2.5.8.4. Gaz Kromatografisi:

Kodeinin GC ile yapilan galismalari literatlirden segilerek

Tablec 2 de gbsterilmigtir.
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IT1.3. MEPERIDIN

CgHg™ ~COOC,Hy

Yukarida ag¢ik formiilli gtsterilen Etil-1-Metil-4=fenil.
piperidin-4-karboksilat olarak adlandirilan mepe-
ridin, pethidine, izonipekain ve'iDemerol isimleri ile de

bilinir (35).

¥.3. 1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (34-~36):

Bir fenilpiperidin tiirevi olan meperidin, benzil siya-
niir ile diklorodietil metilamin'in tepkimesi ile hazirlanair.
Cok ince beyaz kristalli tozdur. Hafif aci tatliolup havada
kararlidir. Erime derecesi 186-189 °C arasindadir. Su, ase-
ton, etilasetat ve kloroform da ¢oziinlirken,Etanol ve izop=-

rop nol da ise ¢ok az ¢oziinilir. Benzen ve eterde ¢Ozilinmez.

II.3.2. Farmakolojik Etkileri (32):

Analjezik etkisi morfinden daha zayiftir. Cilt altina
verilen 75-100 mg meperidin ayni yoldan verilen 10 mg mor-
finin yaptigina egit derecede analjezi yapar. Etkisi morfin-
den, daha ¢abuk baglar ve daha kisa siirede sedasyon ve 8foO-
ri olusturur. Morfin gibi solunum merkezini deprese eder.
Morfin'e gére’&aha kiiglik oranda bulanti ve kusma yapar.Hip-

hotik etkisi morfinden daha zayiftair. Morfin'in aksine
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pupilla'nin bliyikliginli defigtirmez. Ortostatik hipotansi-
yon olugturabilinir. Bag dbnmesi ve terleme sik olarak olu-
sabilen yan tesirleridir. A&z kuruludu yapabilir. Dodum ag-

rilarinin azaltilmasinda tercih edilen bir araljeziktir.

17.3.3. Metabolizma ve Ati1limi(35):

Etki sfiresinin kisa olmasi vicutta g¢abuk metabolize
edilmesinin sonucudur; hidroliz ve N-demetilasyon suretiy-
le karacigerde parcalanir. Etki siliresinin kisalidi nedeniy-
le, devaml: kullanilmasi halinde tolerans gelismesi morfi-
ne kargir oldugundan daha yavagtir. Verilen dozun sadece

215'i N~ demetilasyon tarafindan metabolize edilir.

IT.3.4. Toksitesi (35):

Tahmin edilen minimum &ldiiriici dozu insanlarda 1 gr dar.
Mipteld olanlar gﬁnde 3-4 gr..dozlarda alirlar. Meperidin
zehirlenmeleri; kanda %0,1 mg ve karaciderde ise %30 mg dar.
Ciddi toksik reaksiyonlar, mCnoamin oksidaz inhibitérlerle

muamele altindaki meperidin almig hastalarda olugur.

J1.3.5. MEPERIDININ ANALIZ YONTEMLERI:

I7.3.5.1. Renk tesfleri:

Meperidin igin slilfiirik asit-formaidehit testi uygu-
lanmaktadir. Bu testin duyarliligi 1,0 U g olarak verilmek-

tedir (35).
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I1.3.5.2. Mikrokristal testleri:

Meperidinin pikrik asit ve pikrolonik asit ¢bzeltile-

ri kullanilarak mikrokristallerihazirlanabilir {37)

IT.3.5.3. Titrimetrik y&ntemler:

Meperidinin Oraset mavisi BTS indikatOriine karg: 0,1 N

perklorik asit ile titre edilerek veya dicktil sédyum aiilfositksinat kul-
lanilarak miktar tayini yapilabilir (8,9).

II.2.5.4. Spektrofotometrik yOntemler:

Meperidin, etanol de sirasiyla, 258 nm ve 264 nm ler de mak-
simum, 250 nm, 225 nm ve 262 nm ler de minimum pikler ver-
mektedir. Suda ise, sirasiyla 251-252 nm, 257 hm ve 263 nm
lerdé maksimum, 243 nm, 254 nm ve 261 nm lerde minumum pik-

ler vermektedir (12,35).

Meperidin, 0,1 N HCl veya NaOH g¢dzeltilerinde ikinci

tiirev ydntemi kullanarak tayin edilebilir (67).

Infrared spektroskopisinde , meperidin igin potasyum

bromiir diski kullanilarak alinan baglica pikler sirasiyla

1

1708,1218,1148 ve 1166 cm — dir (39).

II.3.5.5. Kromatografik’ Yontemler

TT.3.5.5.1. Kagit Kromdtografisi:

Curry ve Powell (47) kodein ig¢in kullandiklari ¢dzi--
cli sistemini meperidin iginde kullanmislar ve Dragendorff
sprayl ile lekeleri belirlemiglerdir. Street (48) kodein
ile ilgili gallsmasinl meperidin ig¢inde uygulayarak Rf de-

Jerini 0,83 olaiak saptamistir, .
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II.3.5.5.2 Ince Tabaka KrOmatografisi (ITK):

Meperidinin ITK ile tayini gegitli adsorban ve ¢Ozi-
cli sistemleri kullanarak vyapilmaktadir (11,30,50,52).
sunshine (53) kodein ig¢in kullandig:r ITK yOntemini

meperidin iginde kullanarak Rf deferini 0,48 olarak bulmug-

tur.

TT.3.5.5.3.. Yilkksek Basangli Savi Kromatografisi:

Meperidinin HPLC ile yapila analizinde M- Bondapak
RP-18 kolon kullanilarak ¢ikan madde UV detektdril (254 nm)
ile tayin edilmigtir ve ig standart olarak hidroksiprogesto-

ron koprat kullanilarak nicel g¢aligmalar yapilmigtir (68).

Flanagan ve digerleri (69), meperidinin HPLC ile ana-

lizini silika kolonlar kullanarak yapmiglardir.

I1.3.5.5.4. Gaz Kromatogrofisi: Meperidinin GC ile ya-

Fllan caligmalara literatiirden segilerek Tablo 3'de gOste-

rilmisgtir,
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II.4. METADON

Gy NCCHy ),

CH38H160$CH2CHCH3
GeHs

Yukaraida aélk formiild gbsterilen 6-Dimetilamin -4,4-
difenil-3~-heptanon olarak adlandirilan metadon, dl olusumu

sekilde adanon, Butalgin, Diadone, isimleriyle de bilinir. (35).

IT.4.1. Fiziksel ve Kimvasal 8zellikleri (34-36):

Difenil propilamin tilirevi sentetik bir ilag¢dar.
olugumu beyaz kristal toz geklinde olup dl- olusumu ise,
tablet bicimindedir. Tady acidir. Erime noktasi 1-formunun
241 OC, dl-fornununise 235 °c dir. Metadonun dl-formu, suyun
onikide birinde, alkol'iin 8'de birinde, izepropanol'un 2,4
de birinde g¢Oziintir /(gr/100.ml), pratik olarak eter ve glise-
rol de ¢bziinmez. %1'1lik sulu ¢dzeltisinin pH 4,5—5,6 dir.

13
l-formunun spesifik cevirmesi BU]D -145° Qir.

IT.4.2. Farmakolojik Etkileri (32):

Morfinden en Onemli farki tesirinin daha ge¢ baglayip
uzun silrmesi, oral ve parenteral dozlarinin birbirine agada

yukari esgit olmasi ve bdylece ajiz yolunda da etkin bir sekilde
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kullanilabilmesidir. 8-10 gr. metadon, 10 mg parenteral mor-
fin ile es deferdedir. Bu eki-analjezik dozlarda morfin gibi
solunum merkezini deprese eder. Morfin'e oranla daha az O-
fori, sedasyon ve bulanti yapar. Kuvvetli antitusif etkisi

vardir. Morfin'e oranla daha hafif derecede miyozis yapar.

Morfin ve eroin bagimlili§inda bu ilaglarin kesilmesi
amaciyla uygulanan "ikame" ig¢gin veya "metadonla idame prog-

ram"inda kullanilair.

I1.4.3. Metabolizma ve Atilimi (35):

Hizlica ve yaygln bir sekilde metabolize edilir; N-de-
metilasyon, bir metabolik yol olarak kullanilabilinir. Deri
alti enjeksiyonundan 10 dakika sonra kan plazmasinda bulu-
nabilir ve daha sonra karaciger, akcigerler, b&brekler ve

dalakta bulunur. Metadon doku proteinine badlanir.

IT.4.4, Toksitesi (35):

tnsanda minimum 81ldiiriicidi dozu 60-120 mg dir. Alagkanlaik

yvapici dozu ise damarda gilinliik 1-2 gr. dar.

IT.4.5. METADONUN ANAL1Z YONTEMLERI

E}.4.5.l. Renk testleri:

Metadon ig¢in Amonyum vanadat testi uygulanmaktadar.

Bu testin duyarlilidi 0,549 olarak verilmektedir (35).
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II.4.5.2. Mikrokristdl testleri:

Metadonun civa-2-kloriir .ve blatinik bromiir ¢&zeltile-

ri kullanilarak mikrokristalleri hazirlanabilir (37).

IT.4.5.3. Titrimetrik ybntemler:

Metadonun kristal viyole TS indikatdrine kargi 0,1 N
perklorik asit ile titre edilerek miktar tayini yapilabi-

lir (8},

IT.4.5.4. Spektrofotometrik yénﬁemler:

Metadon, etanol: Su (1l;1) karigiminda 259 nm ve 295 nm
de maksimum pikler verirken, 0,1 N H2504 ¢Bzeltisinde sira-
siyla 253 nm, 259 nm, 265 nm ve 292 nm lerde maksimum pik-

ler wvermektedir (12,35}

Infrared Spektroskopisinde, metadon i¢in potasyum bro-
miir- diski kullanilarak alanan baglica pikler sirasiyla 1700,

1460, 1100 ve 700 cm * dir (39).

IT.4.5.5. Kromatogra fik yvointemler:

I1.4.5.5.1. Kagit Kromategrafisi:

Curry ve Powell (47) kodein ve meperidin ig¢gin kulla-
nildiklari ¢dziici sistemini metadon iginde kullanaiglar ve
Dragendorff sprayi ile lekeleri belirlemiglerdir. Meperi-
din i¢in R¢ degerini 0,74 olarak saptamiglardir. Street (48)
kodein ve meperidin ile ilgili galismasinl metadon iginde -

uygulayarak R dederini 0,59 olarak belirlemigtir.
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IT.4.5.5.2. Ince Tabaka Kiomatografisi (ITK) :

Sunshine (53) kodein ve meberidin igin kullandagi ITK
vintemi metadon iginde kullanarak Rf dederini 0,37 olarak

bulmugtur.

Jain ve digerleri (79) silikdjeél G 60 plaklar ve etil
asetat/metilen kloriir/amonyum hidroksit (90;10;0,9 ml) ¢&—
ziicl sistemini kullanmigtir. Bu g¢alismada lekeler UV lamba-
s1 (254 nm) ve:iyodoplatinat reddifiilelﬁlhﬂamugweRf de-—

geri 0,66 olarak bulunmugtur.

Metadonun ince tabaka kromatografisi ile tayini gegit-
1li adsorban ve c¢dzilci sistemleri kullanarak yapilmaktadir

(11,50-52,62,80).

IT1.4.5.5.3, Yiiksek Basaing¢li Sivi Kromatografisi (HPLC):

Metadonun HPLC ile vapilan analizlerinde hareketli faz
olarak formik asit/Amonyak/su (10;0,25;90) kullanildidinda
alikonma siiresi 13,0 dk. olarak belirlenmigtir. Bu g¢aligma-
da Li Chrosorb SI 60 RP 18 kolon kullanilmigs ve ¢ikan mad-

deler UV detektdrii (280,254 nm) ile tayin edilmistir (26).

Hareketli faz olarak $%0,2 siklohekzilamin siklohekzan
kullanildidinda ise alikonma siliresi 0,23 dk. olarak belir-
lenmigtir. Bu g¢aligmada Corasil II kolon kullanilmig ve ¢akan

maddeler UV dedektdril (259 nm) ile tayin edilmistir (54).

‘II.4.5.5.4.Gaz Kromatografisi:-

Metadonun GC ile yapilan caligmalari Lteratlirden segi-

lerek Tablo 4'de gdsterilmigtir.
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IT.5. Kromatografi:

Kromatografi, iyon veya molekiil halinde

34

bulunan kat1,

sivi ve gaz karigimlardaki bhilegenlerin, bir faz sisteminde

dagilim denge farklarina davanilarak ayirimlarini saglayan

ayvirim yOntemidir.(90-91)

Kromatografik yontemler, ayirim y&ntemi oldugu ka-

dar uygun dedektdrler kullanildiginda nitel ve nicel tayin

olanafi sadlayan analiz ydntemleridir.

Kromatografik y&ntemlerin siniflandirilmasindar en

gok kullanilan hareketli fazin sivi veya gaz olmasina badli

olan siniflandirilmadir.(92)

KROMATOGRAFT
i

|

GAZ KROMATOGRAFist
|
Adsorpsiyon Partisyon
(gaz-katr kr.) (gaz~sivi kr.}

Adsorpsiyon
{sivi-kati kr.)

-drnedin 1TK ve kolon kr

SIVI KROMIA TOGRAF1S51

" Molekiiler Eleme
{Jel permeasyon,jel

filtrasyon)
Partisyon lyon de-_]
(savi=sivi kr.) Figtirme

-Ornedin yiksek basing=~
12 sivi Xr.
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II.5.1.Gaz kromatografisi (GC): Genel bilgi {93-9¢)

Kromatografi temel olarak bir ayirma ySntemidir. Bir ka-
rigsimin bilegenlerine ayrilmasi igin kromatografide birisi
sabit digeri de hareketli olmak iizere iki fazin birbirine
badil hareketinden yararlanilmaktadir. GC de sabit faz bir
kolona doldﬁrulmustur. Hareketli faz ise, ayrilacak olan
karisimi kolondaki sabit fazdan gegirme gbrevini yapmakta-
dir. Karisaim fazlar arasindan gegerken ig¢indeki maddeler i-
ki faz arasinda farkli bir dagilim gSstermekte ve sonug ola-
rak da kolondan g¢ikiglari farkli derecelerde gecikmelere
uramaktadir. Béylece karigimdaki maddeler kolondaki fazla-

ra olan ilgi derecelerine gdre ayfllmls olacaklardair.

Gaz kromatografisi iki gekilde olugur. Gaz-sivi kro-
matografisinde hareketli faz gaz olup, sabit faz sividir.
Gaz-Xkati kromatografisinde ise, sabit faz kati, hareketli
faz da gazdir. Teknik, 1941 yilinda Martin ve Synge tarafain-
dan Snerilmissede konu ile ilgili ilk yayin 1952 yilinda
yapilmistir. Glinlimiizde en ¢ok uygulama alani olan ve halen

kullanilan ayirim tekniklerinin en Snemlisidir.

Gaz kromatografisinin basit bir gemasi sekil 1 de

gbsterilmektedir.

Termoslal

Basing gistergest

T 1

Tagiyici Basing
Gaz silindiri regiilaldri
(Yiksek basing

&

kaynati:}

tirnek

qirigi

Sekil 1. Gaz kromatugrafisi sistemi.

“Kaydedici (Kromatogrom)
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Hareketli fazi olusturan tasiyicr gaz genellikle ba-
sing altinda bir silindirden sadlanir. Akis hizini ayarla-
mak ig¢in bir basing regiilatdri ve akimmetre kullanilir. Gaz
veya sivi Srnek, tasiyici gaz ig¢gine Ornek giris kismindan
enjekte edilir. Sivi &rneklerin gabuk buharlagmasini sagla-
mak ig¢in giris kismi asitalmigtir. Buharlasan &rnek tasiyi-
c1 gazla karigmis olarak kolgna girerek slrlklenmeye baglar.
KolOn sicakligi ya sabittir ya da programli olabilir. KO-
Tondaki doldurulmus sabit faz, belli’ tane bilyiikliiglinde g&-
zenekli kati bir destek maddesi iizerine emdirilmisg ucucu
olmavan bir sividir. Buharlagan Ornek kolgnda slriliklenirken
hareketli faz ile sabit faz arasinda bir dagilima ugramak-
tadir. Buhardaki dedigsik maddeler sabit faz i¢inde veya yiu-
Vzeyinde farkli siireler gegirerek kolonun Oteki ucundan fark-
11 zamanlarda glkmaktédlr. Tasiyicl gaz yapisinda yer alan
deJisimler kolon ¢ikisinda bir dedektdr tarafindan
éléﬁlmekte ve bir sinyale doniligtliriilerek kaydedici ile bu-
lunmaktadir. Detektdr sinyalinde zamanla yer alan dedigmele-
rin kaydedicide ¢izilmesi ile elde edilen tepeciklexden
olugsan Gauss edrileri geklindeki grafiklere kromatoyram
adl verilmektedir., tki bilesenli bir sistem ig¢in tipik bir

gaz kromatogram gekil 2'de gbsterilmektedir.
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Dedek Lo Sanyali
<

N el —
=

Nl talares

Sekil 2. Tibik GC kromatogrami ve alikonma sireleri.

GC de; Bilinen maddelerin kolondan ¢ikig siireleri ile

bilinmeyen maddelerin g¢ikig slireleri karsilastirilarak nitel;

kromatdgramdaki her tepecigin altindaki alan, o tepecige

neden olan maddenin miktarina bagli oldugundan nicel ana-

lizler yapilabilmektedir.

]

IL.5.1. Genel Tanimlar:

a) Dafdilma katsayisi ve Ayrilma Faktdrili: Bir maddenin

kromatografik davranigsi o maddenin sabit fazda ¢dziinme veya

ylizeysel tutulma (adsorpsiyon) derecegsine badladir.

Dagilma katsayisi (k

)= Sabit Fazdaki Derisim

Hareketli fazdaki derigim

A

i- Bir maddenin sabit fazda ¢Bzlinlirligid ne kadar faz-

(1)

la ise k o kadar biiyiik ve sonugda kolonda kalig siiresi o ka-

dar fazla olur. Bir karigimdaki maddelerin k'lari arasinda-

ki farkliliklar kolonda ayrilmalarini sadlamaktadir.
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A ve B gibi iki madde igin dadilma katsayilara kA ve

kB ise bunlarin birbirine orani ayrilma faktdrl veya bagil

uguculuk ({x) adaini alirlar @:kA/kB (2)

ii~ o, ne kadar biiylikse iki maddenin ayrilmasi o ka-
dar kolay olacaktir.cs., =1 konumunda ayrilma olanaksiz olmak-

tadir.

b) Alikonma siiresi ve alikonma hacmi: Kolona verilen

bir maddenin kolonun diger ucundan ¢ikmasini saflayan tasi-.
yicr gaz hacmine alikonma hacmi (VR) gec¢en slireye ise ali-
konma sﬁrési (tR);denilir. Al:zkonma siliresi, verilmig bir
sicaklikta her maddeye 6zgli bir dederdir ve sistemde basgka
maddelerin bulunmasindan etkilenmez. Fakat kesin olmadigin-
dan nitel analizlerde standard madde ile karsilagstirma en
emin yoldur. Farkli iki maddenin tR'leri ayni olabilece§inden
sabit faz veya sicakliklar dedigtirilip yveniden deneme ya-

pilmalaidair.

IT.5.3. Kolon etkinligi (Verimi) ve Ayirma kuvveti:

Bir kolonun gekil 3'de gsterildidi gibi n kadar ¢ok
sayida teorik denge plakalarindan olustudu varsayilair. Te-
orik plaka, maddenin sabit ve hareketli faz arasinda denge

dagilimina ulastidr kolonun kii¢clik bir kismini olusturur.

Birok girigd

Dedektor

' J Caz J Gaz U Goz Gaz L
ltyien —y At T i P e Attt
I Sivy H Siv) I I S1v1 Siv1 J—

Plaka 1 Plaka 2 Plaka 3 Plaka n

| e
Citag

Sekil 3: Kromatografik kolon igin teorik plaka modeli.
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Sekil 3'deki gibi en son n'inci plakadaki gazin detek-
tore gelmesiyle her plakadaki gaz bir sonraki plakaya geger
~ve ilk plakadaki gazin yerini de tagiyici gaz alir. Madde
her plakada yeniden denge dagdilimlarina ulagir. Ard arda
transferlerde bu igslem tekrarlanacaktir. Maddemiz ig¢in da-

gi1lma katsayisi (k) ve kolondaki ﬁlaka saylsi n ise n-1

transferden sonra maddenin her- plakadaki miktarij

n-1
)
k+1 k+1

1fadesinin binominal ag¢gilimina uygun olmakta ve k, de-

rigimle dedismedigi siirece simetrik bir tepecik olushnmmk—
tadir. Dagilma katsaylsi farkli maddeler ig¢in tepeciklerin
maksimum farkli plakalarda clugmakta ve ayirim gercgekleg-
mektedir. Plaka sayisi arttik¢a tepecikler yayginlagmakla be-
raber, iki maddenin tepecik maksimumlarl  arasi uzaklik art-

tifindan daha etkin bir ayiraim yapilabilmektedir.

Kolonetkinliginin bir 6lg¢lisii olan teorik plaka sayi-
si1n1 kromatogramlardaki biiyliklitklerden belirleyebilecek ba-

gintilardan biriside;

2
h::16<:tR :) dir. Bu egitlikteki, t_ = Alikonma siiresi
e .

R
(3) w=Pik taban genig-
ligidir.
Teorik plakaya egdeder kolon uzunludgu | {(HETP) = -;%—— (4)

Bu egitlikteki;
" L= Kolon nzuniugdu {cm)

n = Teorik ﬁlaka sayilsl olup dedisik kolonlarin verimi
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bu dederlerin kiyaslanmasi ile belirlenir. Bu deder ne ka-
dar azalirsa kolon o derece verimli olur. Kolon verimine
tesir eden diger etkenler gekil 4 de g&sterilen Van Deemter

bagintisi ile agiklanabilir.

Sekil 4: Teorik plakaya
esdefer uzumluk (HETP)
HETP 2 g 4 "'E'.‘TC
i\ u ve tagiyici gaz hizi a-
rasindaki van Deemter
- -Co -
(Hé’l‘ﬁ!ﬂ A bafintisa.
: 2
A ] &

L B

HETP= ——= A+ —— + Cu|(5) esitliginde, gdrilauyt gi-

bi HETP l¢ terime badimlidir. Bunlar;

i) Eddy diffiizyonu (a), ii)molekiiler difflizyon (B),

iii) Kitle transferine kargi direng (C) dir.

Degeri & tasiyicisi gazin ortalama dogrusal akig hizi

olup;| u= kolon uzunlugu {cm) (6) dir.

Havaya karsilik tp (sn)

HETP'nin kiiglik olabilmesi ig¢in bu ig¢ terimin olabildi-

dince kiigik clmasi gerekir. *

Sekil 4'de gtrilduagli gibi HETP, taslyi01 gazain hizina
bagla olarak bir minimum deferden gegmekle ve bu dedere ait
hiz en uy9un tasiyici gaz hizin:i saptamaktadir. Ancak kolonun
her tarafinda gaz hizi ayni olmadigindan kolonun ancak kii-

¢lik bir kismi maksimum verimle galisir.

Baflanti A terimi kolondaki dolgu maddesinin ortala-

ma ¢api ve kolon dolgusunun diizenliligi ile ilgilidir.
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Bir dolgulu kolonda ¢&zlicll ve tasiyici gaz molekiille-
ri pek ¢ok farkli uzunluktaki yollar boyunca hareket ederek
kolonun ucundan farkli zamanlarda g¢ikarak tepeciklerin yay-
vanlagmasina neden olurlar. Bu yayvanlagma kolon caPr ve i-
¢indeki pargaciklarin durumuna bagiml:idir. A terimini en a-
za indirgemek igin diizenli boyutlarda kiiglik pargaciklar wve
kiigiik ¢apla kolonlar kullanmak ve giris-¢ikis basincini az

oranda diiglirmek gerekir.

Bafintidaki B terimi ise; Molekiillerin tagiyici gaz
fazindaki diflzyonudur ., Bu difiizyon kolon boyunca tepecik-
leri-yayvanlagtirir. 3Bunu en aza indirgemek ig¢in tagiyici 9az
hiza ve molekiil afirligr a¥ttairilar. Bu nedenle Hidrojen,

Helyum, Argdn ve Azot kullanimr tercih edilir.

Son terim clan €, maddenin iki faz arasinda dadilma

hizi ve sivi fazda diflizyon ile ilgilidir.

C terimini en aza indirgemek ic¢in diglk vizkoziteli
ince ve dlizenli bir film tabakasi olusturan sivilar kulla-
nilmalidir. Sivi ve gaz fazi arasindaki dengeyi saglamak
iginde akis hizi iyice diigik ve dagailim katsayisi ise yete-

rince biyilk olmalidar.

Avrilma (R): 1iki ayni karakterde pikin birbirlerinden

dodruca ayrilma derecesidir.

2 tp = tR Bu egitlikteki; semboller

. w
Wit W sekil 5'de g&sterildigi gibi

R=

olup  tp_Pikler arasi uzaklik,

w=Pikin taban genigligidir.

Sekil 5: Piklerin ayrilma derecesi
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Avrilma gergek anlamda kolon ve ¢dzlici veriminin bir-

likte Olclimiidiir. Eder R=1 ise, ayirim %98 Grmundakmgatﬂ;dlr.

I7.5. 4. Cihazin Tanitilmasi:

GC Cihazainin Basit Bir Semasi Sekil'l de gbsterilmektedir.

l) Tasiyici gaz: Azot, Argon,Helyum, Hidrojen veya

002 tasiyic:r gaz olarak kullanalabilinir. Bir tagiyici gaz;

a) Ucuz olmalidir, b) Kullanilan detektdre uygun ol-
malidir, c) Inert olmalidir (Ornek ve ¢dzlicli ile etkiles—

memelidir. 4) Minimum diffiizlenmelidir.

Dizenleyicisi, manometre, su ve difer safsizliklara
temizleyen bir elek bulunur. Optimum gaz hizini belirlemek

igin Van Deemter grafiklerinden yararlanilabilinir.

2) Ornek enjeksiyvon girig b&limii: BSllim termostatda -

olup Szel olarak isitilmigdir.ve verilen Srnefin tamamen

ve g¢abucak buharlagmasini saglamasi zorunludur. Sicakliga
genellikle maddenin buharlagma sicaklifinin 50 °C tizerinde
tutulur. Enjeksiyon ¢ok hizli bir sekilde yapilmalidir. Ak-
si halde pikler genis g¢ikar ve cihazin ayiricilig:r azalar.
Ayrica enjekte edilen madde miktarai arttikg¢a da pik genig-

1igi artar. Orneklerin enjeksiyonunda sirainga kullanilar.

3) Xolon: Paslanmaz ¢elik,. bakir, cam, alliminyum gibi
malzemelerden yapilan igerisi uygun bir sabit fazla doldu-
rulmug ve fazla yer kaplamamalari ig¢in uygun bir gekilde
biikilen uzun borulardir. Kolay isitilabilmeleri ig¢in cihaz-
da hava ceryanli ve termostatli bir etiiv igerisine yerles-

tirirler. Genelde kullanilan 2 tiir kolon vardir.
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Kilcal kolon uzunlugu 10-300 m, ig¢ capi 0,3-0,5 mm, ig
geperleri 1 um kalinlidinda olup kati madde ile doldurula-
bilecegi gibi, vakumda emdirilmig 8zel ince bir madde ile,
film geklinde kaplanabilir. Dolgulu kolonlar ise, c¢api 1-8 mm,
uzunlugu: 2+20 m olup ugucu olmayan sivi filmi inert dolgu

maddesinin ylizeyindedir.

Gap ne kadar kiicllkse kolon o derece etkilidir. Ornek
kapasitesini arttirabilmek ig¢in bliylik ¢apli kolonlar kulla-

nilabkilinir.

Kolon sicakligi analizin belirli bir zamanda tamamlan-
masini saflayacak kadar yliksek, iyi bir ayirim saflayacak ka-
dar digilik olmalidir. Kelon sicakliginin her 30 °c artisinda
tR iki kat azalir. Kolon sicakliini Srnedin kaynama noktasi

yakinlarina. ayarlamak iyi sonuglar verir.

4) Dedektbr: Kolondan tasiyici gaz ile birlikte g¢ikan

maddeleri kaydederek miktarlari hakkinda bilgi vermek ana
gbrevidir. Bir dedektﬁrﬁn hassasliginin yiiksek, ses sinyali
seviyesinin digilik, kullanim alaninin genig, her cesit madde-
ve karsi duvarla, ékls hizi ve sicaklik dedisimlerine karsa
az hassas ve ucuz olmasi istenir. Ancak tiim bu kosullari sag-
layan ideal bir dedekt®Sr yoktur. GC'de kullanilan baglica
._de.ektérler,'Ihblo 5 de gbsterilmigtir. Bu cgalismada alev
iyonlastiricr dedektdr (FID) kullanildidi icin asadida ay-

rintili olarak dedektdriin dzellikleri agiklanmistair.
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“Alev iyonizasyon dedektOrii (FID): Kolondan gelen gaz-—

lar, Hidrojen-Hava ile karagtirilip bir metal jette yakil-
maktadir. Alevin biraz yukarisanda toﬁlay1c1 gBrevi ya@an
kisa bir tiip veya metal halka ile metal jet arasina da top-
layici {(+) olacak sekilde, bir potansiyel uygulanarak bir
elektrik alani olusturulmaktadir. Kolondan gelen tasiyicl
gaz alevde iyonlagmakta ve zit ylikli iyonlar toplayiciya
dogru giderek bir akim olugsmasina neden olmaktadir. (Sekil-6)
Alevin elektrik direncinde yer alan degisikliklerin siirekli
olarak kaydedilmesi ile dedektdr sinyali elde edilmektedir.
Yanici gaz olarak"'H2 kullanilair. Clnkii; H, nin alevde iyon-
lagmasi ¢ok azdir. Ideal tagiyici gaz H2 olmakla beraber em-

niyet a9191ndan N, veya He kullanilir. Ozellikleri: a) Bi-

2
tiin organik bilesiklere yanit verir. b) Tagiyici gaz iginde-

ki C02, HZO gibi safsizliklara yanit vermez ¢) Akis hiza
basing, sicaklik de§igsmelerine en az tepki gSsterir. d) Or-
nek yoklugunda higbir sinyal vermez. Kararli bir temel ¢iz-

8

gisi vardir. e) 10" ° M'a kadar iyi bir sonug verir. f£f) FID

verimi gaélarln akig hizlarina badladar.

Tablo 6 de belirtilen FID bazi maddelere yanit ver-
mez. Bu maddelere kargi duyarsiz oluguda bu detektdr ig¢in

Gzel kullanim avantajlari saglar.

Cikig
| ! Toplayic: .

K
A}ev e

w
Tagiyicl gez —y

Alesliyici

Hayva

Sekil 6. Alev iyonizasyon detektsrii.
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Tablo: 6. FID'in en az yanit verdidi veya hig¢ vermedigi

maddeler.
He Ne N2 HZS NZO co SlCl4
AY Xe C52 802 N02 CO2 S:LHCl3
Kr 02 C(OS NO NH3 HZO SlF4

Kaydedici: Dedektdr sinyalinin kaydediimesi igin po-

tansiyometrik bir kaydedici kullanilir. Tepki siiresi 1 sa-
niye veya altinda olan kaydediciler tercih edilmektedir.
Kaydedilen tepeciklerin altindaki alanlari hesaplamak ig¢in

integratérler kullanail:ir.

IT.5.4. SABIT FAZ ve KOLON SECIMI: GC de bir ayiriman

bagarisi seg¢ilen sabit faz ve kolon'a baglidair.

Sabit sivi faz belli tanecik biiyikliiklerinde kati bir
destek maddesi Uzerine ince bir tabaka halinde emdirildikten

sonra kolona deldurulmaktadir. Destek maddeleri;

a) Genisg, belirgin ylizey alani; 1 den 20 mz/gr kadar.

b) Gbzenekli bir yapida olmalidir., Gzenek gaplari a—
sag1l yukari birbirine egit ve lO@.veya daha kiligtik
olmaildlr.

c) Reaktif olmamalidir; Ornekle en az kimyasal adsor-
batif etkilegmeye girmelidir.

d) Parcgacik boyutlari agadi yukari ayni olmaladar. ki,
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pikler o kadar dar ve keskin olabilsin.
e) Mekanik davanikliligi fazla olmali, kolayca kirilma-

malidir.

Blitlin bu kogullara sadlayabilen bir dolgu maddesi he-
nliz bulunamamigtir. GC'de en ¢ok kullanilan destek maddesi
taﬁecik bﬁ?ﬁklﬁkleri 200-250 'E'ara51nda olan diatomiottir
{(Kieselgur). Diatome; diatomlardan kurulu, mikro-amorf sulu

silika iskeletidir.

Sivi faz miktari, kati parcgaciklari ince ve didzenli

bir film tabakasi ile saracak kadar olmalidir. Fazlasi, par-
caciklar arasindaki bosluklarl doldurarak havuzlar olugtur-
dugundan kolon verimini diigliriir. Az olursa, kati tagiyicida
adsorbatif etki gbsterébilecek bog ylizeyler ortayva ¢ikacadi
gibi &rnek, kolondan hizli g¢ikarak yakan tR'ler elde edile-

bilinir. Bir sivi faz;

a)} Ornek bilesenleri ig¢iniyi bir ¢dzicl olmalidir;
bilegenlerin g¢&ziinlirliikleri arasaindaki fark iyi bir
ayrimi saflayacak kadar biliylik olmalidir. EJer ¢&-
zilinlirlikk diisiik ise, bilegenler sistemden hizlica
akarak aviraimin kotil olmasini saglar.

b) Dliglik viskoziteye sahip, buhar basinci diisik
(0,01-0,1 mmHg) ve de ugucu olmamalidir. Kolonla-
rin 8mrii agisindan bunlar Snemlidir.

c) Isi kararliligi fazla olmalidir.

d) Calisma sigakliginda Brnede karsi kimyasal olarak

etkisiz olmalidzir.
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GC'nin &nemli avantajlarindan biride savi fazin uy-
gun se¢imi ile ayni buhar basincina sahip defisik maddele-
rin ayriminin yaﬁllabilmesidir. Bu arada olugan, madde ile

¢Gzlicli arasindaki, kargilikli etkilegme kuvvetleri (Ara etki)

d&rt tanedir. Bunlar;

i) ¥onlenme veva kohezyon kuvvetleri: ITki kararli di-

pel arasindaki etkilegmeden dofan kuvvetler olup GC'de en

Snemli y&nlenmeye sahip yapl hidrojen bagidir.

ii) Debye kuvvetleri (Yiiklenmis dipcl): Bir molekiil-

deki kararli bir dipolde, buna komsu mclekiildeki yilklenmisg
dipol arasindaki etkilegmeden dodan kuvvetler olup ¢ok kii-

¢liktir.

iii) London, dagilma veya polar olmayan kuvvetler:

tki etkilegsen yapinin aniden olugan dipollerindeki
senkronize dedigmelerden dodan kuvvetler clup i ve ii'ye

g&re daha zayiftir.

iv) Ozel etkilesme kuvvetleri: Kimyasal bagdan, ¢dzi-

cli arasinda kompleks olusumundan dogan kuvvetlerdir.

Polarite, yukaraidaki kuvvetlerin bir sonucudur. Apolar
maddeler, apcla@r sivi fazlar lizerinde kaynama noktalari fark-
liliklaraina g&re ayrilairlar. ¢ﬁnkﬁ 6rnek igindeki biitlin bi-
lesenler ile ¢&zlicli arasindaki london kuvvetleri aynidir.
Fakat polar maddeler igin abolar sivi fazlar daha uygundur.
Clinkli polar maddeler arasindaki biiyiik dipol-dipol ¢ekim kuv-
vetleri apolar ¢&zlici ig¢erisinde ¢ok azdir. Genellikle ¢&-
zliciinlin (siva fazin) polaritesi arttik¢a polar maddelerin

kolonda kalma slireleri artar. Bunun tersi olarak, ¢dzliciiniin
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Tablo 7. Cegitli maddeler ic¢in uygun sivi fazlar

Asairi polar (Grup I) "'Siva Faz (Grup I icgin)

Su, glikol, gliserol, amino alkoller FFAP, 20M-TPA, Carbomax, Ucon,
Hidroksi asitler, polifenoller, dibazik  Versamid 900, Hallcomid, Quadrol,

asitler, vb. : , . .....Theed, Mannitol, Castormax, Diglycerol

Polar {Grup IT) - Sivi faz (Grup I igin)

Alkoller, yad agitleri, fenoller, primer Tetrasivonoetil pentaeritritol,

ve sekonder aminler, oksim ler, -H atomlu JZonyl E-7, Ethofat, - -

nitro bilegikleri, -H atomlu nitriller cksidipropiyanonit, XE-60, XF-1150,

NH,, HF, N,H,, HON ' Emine 220, Epon 1001, siyanoetil
sukroz

Orta polar (Grup IIT) Sivi faz (Grup TIT icin)

Eterler, ketonlar, Aldehitler, Esterler, Poliesterler, dibkiitil tetraklorofi-

tersiyer aminler, -H atomsuz nitro talat, SATB, STAP, Trikreasil fosfat,

bilegikleri, -H atomsuz nitriller Benzil siyaniiy, h exan, propilen
karbonat, QF-1, polifenileter,

dimetilsulfolan, CV-17.

Az polar (Grup IV) ' Sivi faz (Grup IV ve V icgin)

CHCl, CH,CL,, CHJGHCL,, CH,CICHCL,

cl CHC13 » ik hidrokarbonlar, Squalane, OV-1, Apiezan, Hexadecane

i,

@lefe nik hidrakorbonlar

Polar olmayan (Grup V)

Doymug hidrokarbonlar, CSz, stilfitler,
Merkapionlar, Halokarbonlar (az polarda

olmayan CCJ.4 gibi)
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polaritesi azaldikg¢a apclar maddelerin kolonda kalma siirele-

ri artar.

Apoiar madde, sadece London kuvvetleri gBsterdigi |
igin <¢ok kuvvetli polar gdziiciiler iginde bile kolonda kalma za-
maninda dedigme olmaz. Fakat polaf c8ziictiler iginde bile kolonda kalma
zamaninda dedisme olmaz. Fakat polar goziiciiler iginde dipol-dipol gekim
kuvvetlerini yermek.ve ctziicl molekiillerini ayirabilmek igin bilyltk enerji
hanxmwk gerekir. Bu bakimdan son.zamanlarda ig¢inde az miktar-
da apolgr ikinci bir g¢oéziicli igeren polar ¢Oziicliler yapilmak-
tadir. B&ylece, polar maddeler kolonda iken apolar maddele-

rin kolondan g¢ikmasi saglanir.

Siva féz segiminde genel kural ayrllacak.maddelerin ti-
miine gdre benzer bir fazin se¢ilmesidir. Ornedin, ay=
rilacak madde polar dedilse (Hidrokarbonlar gibi) polar ol-
mayan bir sivi faz {(sgualene gibi); Az polar ise, az polar
bir siva faz; polar ise, polar bir sivi faz seq¢mek gerekir.

Bu se¢im Tablo 7'de ayrantili olarak gbsterilmisgtir.

IT.5.5. SICAKLIX PROGRAMLANMASI: Analiz aninda kepleon

sicaklifinin denetimli olarak defigtirilmesidir. Bir sicak-
11k programlanmasinin amacl; Karigsik ve ¢ok dedisik kayna-
ma noktasi dederlerine sahip karigimlarin, izotermal (es-
sicaklikli) galismasindan elde edilen sonug¢glarin daha ve-
rimle hale donistiiriilmesinde kullanilir. Sonug¢ olarak, alai-
konma siireleri ve difer.pik :karekteristikleri daha iyi de-
Jerlendirilexrek ¢ok daha kullanigsli kromatogramlar elder

edilir.
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Kullan:lan baglica sicaklik programlari: sekil 7'de

gbsterilmektedir.
790° | . .
X x x
- ] -
= el 1
£ K] . il 15%/dk
o Q9 o .. " 3
A & 10%/di| & 10%/dx
zaman : zaman - zaman,
@) Doial b} Gizgisel )} Colc basamaikly

Sekil: 7. GC de kullanilan sicaklik programlari,

a) Dogal, b) Cizgisel, c¢) Cok basamakla.

Bunlar icg¢inde en. basiti ve en ¢ok uygulama alani bu-

"lan g¢izgisel programlaridir.

Bu tiir sicaklik programlarinda, ilk piklerin birbirin-
den iyice ayrilabilmeleri ig¢in diisiik sicaklik dederleri kul-
lanilir. Sicakligi arttirdidimiz zaman -kaynama noktasi farkli olan
her bilegen sistemden sirasiyla ayrilmaya baslar ve ayni
zamanda analiz silireside kisalmis olur. Burada her bilegene
uygun sicaklik programlandigindan, kolaylikla Slg¢lilebilen,

bliviik ve iyi ayrilmig pikler elde edilir.

II.5.6. NITEL ANALIZ: Belirli kosullar altinda bilinen

bir maddenin analizinden alinan verilerle bilinmeven bir mad-
de verilerinin karsgilastirilmasina dayanir. Kesullarin dodru

segiimesi ve tekfarlanabilinir sonuglarin alinmasi temeldir.

Piklerin konumu veya alikonma siireleri (hacmi) tanimlamada

en ¢ok kullanilan 6zelliktir. Alikonma siireleri (hacmi),

Ornedin ve siv:i fazin birer Ozelligidir.
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a) Diizeltilmemis alikonma hacmi: Enjeksiyon anindan

pik tepesine kadar olan $l¢lilmiis hacimdir. ($ekil 8) Bagka
kolonlarla kargilagstirma olanagX olmadidaindan bek kullanil-
mayan bir deder olué tagiyvici gaz akis hizina, kolon sicak-
li1§ina ve boyutlarina, sivi faza, basing azalmasina ve de
cihazin 614 hacmine bagimlidar.

Diizeltilmemiy fu

| k_[)ﬁ_g_e]_tiigi_zi |El_lal
L | .

. l . I
S I ,
3“¢ A Hava : Hrawk
! M

Sekil 8: Diizeltilmis ve diizeltilmemis alikonma hacimleri.

b)\bﬁzeltilmig alikonma hacmi: Hava pikinden (iyoni-

zasyon detektdrlerinde ¢dzilici pikinin ucundan) pik tepesine
kadar ®lc¢iilen ve kolon boyunca basing azalmasina kargilik
diizeltmenin yap1ldigi hacimdir (Sekil 8). Tasiyici gaz ¢i-
kig hizina, kolon 31cak11§1na.ve boyutlarina, sivir faza ve
basing azalmasina bagimli olup bu kogullarain slirekli dene-

timini gerektirdiginden pek kullanilmaz.

Tepeciklerin taninmasinda bilinmeyen &rneklerin, ali-
konma siirelerinin ayni kolon ve deneysel kosullarda bilinen
. 8rneklerin alikonma siireleri ile dodrudan kargilastairimalari
yverine bagll alikonma siirelerinin karsilagtirilmasi tasiyici
gaz hizi, kolon sicakliga, kolon dolgusu gibi etkenlerdeki
kiiglik degigikliklerden olugsabilecek etkileri giderebilmele-
ri agisindan daha dogru olmaktadir. Sonug da, her bir tepe-
cik igin alikonma siiresi bir i¢ standardin alikonma siliresine

gbre belirlenir.
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Bagil alikonma hacimlerinin (slirelerinin) belirlen-
mesi amaci ile KOVATS ve WEHRY ortak bir galigma Urini o-
larak "KOVATS alikonma indisi" ydntemini bulmu$lard1r. Bu
yéntem de normal alkanlar referans olarak alinmaktadir.

Herhangi bir m maddesi igin alikonma indisi (Im) badintisi;

Logx —logxC,
ZI_=l00C_+ 100 —s - dir (8)
m longE_l-longz

Bu bagintidaki degerler;

X:-Dﬁzeltilmis alikonma siliresi,

CZ::Yaplslnda z sayirda karbon igeren normal alkan,
Cz—l= Yapisinda z-1 sayida karbon igeren normal alkan,
Xm::Bilinmeyen maddenin alikonma siiresi olup iki alkan

arasinda kalacak gekildedir.

Alikonma indisi maddenin polar ve apolar kolonlardaki
durumu ilé dedisir. gbk kolonlu ¢aligsma tekniginde kolonla-
rin Mc Reynolds sabitleri ayni olmaladir. Belli bhir kolon-
da birkag maddenin alikonma indisi bulunur. Bu maddeler daha

sonra squalane kolona uygulanarak I dederleri bulunur.

AL =

hakkinda bilgi polar ve apolar sabit fazdaki AT ile elde

Ipolar_ IApolar (9) Bilinmeyen pikin yapisa

edilir.

I1.5.7. NICEL ANAL1Z: Piklerin altindaki @lanlar be-

lirlenir. Bu alanlar, madde miktari ile orantalidar. Bir i

maddesi ig¢in pik alani A; ve maddenin derigimi C; olursa

Ai:-fici (10) seklinde bir iligki bulunur. Egitlik-

teki fi o madde igin dedektdr oranti katsayisi (faktdr) dir.
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a) Ornekteki bilegen yiizdesi (Alan normalizasyonu):

Brnekteki A gibi bir bilegen igin;

A bileggn alani % 100

3A—

Toplam alan

(11) Bu tlir hesaplama,

detektbr yvanitinin

" her bilegene kargi ayni ayarda oldudu varsayildidi zaman dog-

rudur. Oysa, farkli maddeler farkli yanit verirler. O zaman

detektdriin cinsine gdre dedigen dlizeltme faktOrlerinin dev-

reye sokulmasil gerekir.

A bilegen alani/FA

%100 | (12) Egitlikdeki F

CBA=

Toplam alan/Faktdrler

diizeltme faktoriidiir.

F diizeltme faktdri=

Her bilesenin Af(Alan/W(adirlik)
Referans A/ referans W

seklinde gdsterilir. ® Referans diizeltme faktd-

rii 1 dir (INST)

FID vaniti, sicaklik, tasiyici gaz ve akis hizindan ba-

gimsiz oldufundan nitel analizlerde en uygundur.

Miatlak kalibrasyon: Miktarini bildigimiz madde GC'ye

verilerek agirliklara karsi gelen alanlarin grafife gegiril-

mesiyle bir kalibrasyon ejrisi elde edilir. Sonra, agirli-

gini bildifimiz karigim GC'ye verilir ve igindeki yiizdesi

bilinmeyen X bilegenin agirligi, bu kalibrasyon efirisinden

okunan alana karsilik gelen agirlik ile bulunabilir.

X agirligi=

(X alan1) (gr/alan) o 160 (14)

enjekte edilmis gr

(13)
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6) Ic Standart Yoéntemi(Bagrl kalibrasyon):

Bu y&ntemde en Onemli unsur bir i¢ standardin segimidir.

Bir ig¢ standart;

a) DiJer piklerden ayri ve belirgin bir pik verebilme-
lidir.

b) Bilinmeyen maddeye yapisal olarak benzemelidir.

c) Bilinmeyen madde derisimine yakin bir derigimde
olmalidir.

d) 1lgili piklerin ayraimini Onlememelidir.

Bilinen yilizdede 8rnek ve standart hazirlanir. Elde
edilen kromatogramda pik alanlari (bilegen/standart)'a kar-
s1lik AJirlik (bilesen/standart) grafife gegirilir. Daha
~sonra, agirlidr bilinen standart ve bilinmeyen yizdede ta-
nitmall madde GC'ye verilir. Sonugda, kromatogramdaki alan
oranlari hesaplanir ve Kalibrasyon egrisinden bu alan o-

ranlarina kargilik gelen yiizde dederler okunur.

Bu y®ntemde GC'ye verilen maddenin toplam miktarinin

tam olarak bilinmesi gerekmez.

¢) Dig Standart ¥&ntemi :  Bu y&ntemde bilinmeyen

matriksdﬁzeyinde hazinlanan bilinen karigam, bilinmeyen ile
ayni kosullarda kromatogrami alinir. Pik bliylikliiglinden mik-

tar tayinine geg¢ilir.

Bu y&ntemlerden bagka olarak pik altindaki alan oto-
matik integratdrle; planimetre kullanilarak; pik'e ait a-
lan kesilip tartilip belli alana ait kaydedici kagidinin
agirligi ile kargalagtirailarak; Pik yliksekligini yari ylk-

seklikteki pik genisligi ile,gar@arak hesaplanabilir,
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Eder pikler birbirleri ile gakigiyorsa ya dogrudan ikiye
bblerek veya {liggen yaklagimlari yabarak alanlari belirle-

nebilir.

Pik alanlarinin Slglilmesinden ayrai olarak pik ylksek-

likleri 8l¢lilerek de nicel analizler yapalabilir.



BOLUM III

DENEYSEL KISIM

ITT.l. KULLANTLAN MADDELER

Bu ¢aligmada kullanilan me@eridin hidrokloriir, metadon
hidrokloriir, kodein fosfat ve barbital standart maddeleri,
kriminal polis laboratuvarlarina Birlegmis Milletler Teg-
kilati araciligi ile verilmis olan standartlardir. Bu madde-
lerin ergime derecesi tayinleri, ince tabaka kromatografi-
si, infrared, ultraviyole ydntemlerinin yardimiyla saflik
kontrolleri yapilmig, istenilen &zellikleri igerdikleri an-
lagrldigindan &n saflastarma islemi yapilmamigtir. Bu madde-
lerin ¢dzilinmesinde kullanilan g¢bzlicli metanol (Merck) dlir. Eks-
traksiyon isleminde aktive edilmis odun k&miiri (Fluka AG),
sodyum bikarbonat (Fluka AG), sodyum karbonat (Fluka AG) kul-
lanilmastir. Qdzilicli karisimin hazirlaniginda diklorametan
(merck), izopropil alkol (merck) ve dietileter (Fluka AG)

den vararlanilmistair.
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ITII.2. KULLANILAN ARAC ve GERECLEK

1.
2.

3.

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
~ 23,

24.

Gaz kromatografisi, Perkin-Elmer, 8320 Model.
Grafik yazici, Perkin-Elmer, GP-100.

Uv-Goriiniir B8lge Spektrofotometresi, éerkin—Elmer,
Lambda 5.

Grafik yazica, Perkin-Elmer.

IR-K1z11l Otesi spektrofotometresi, Perkin~-Elmer
782.

IR-Yazicisi, PR-210.

TLC—-Ince Tabaka Kromatogréfisi diizenedgi, Camag.
Ergime noktasi tayin cihazi, Blichi 7°510.
Mekanik karigtirici, Edmond Biilhler, SM-25,

Hava kurutmali etiiv, Heraeus.

Santrifiij, Nivefiij, 615.

Digital pH metre, Knick, 646.

pH metre cam elektrodu, Ing0ld 405-457.

pll metre referang elektrodu, Corning.
Duyar terazi, Sartarious 2434 (Mak. 1609),
Sartarious 1404 {(Mak. 2200 g).

Hidrojen jeneratdrli (lireteg), General Electric,
SPE.

Kuru hava tiibi.

Azot tiibli, Habasg

Voltaj regiilatdri, Alfa-gamma

Sivi sizinti dedektdrii, Nupro

Otomatik siringa, Hamilton, léjl.
Otomatik mikro piﬁecler, Brand,

Cesitli bof PyrexR balen j&je ve pipetler.

Ozel penisilin giseleri, spatiilter ve idrar tiibd.
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IIT.3. COZELTILERIN HAZTIRLANMAST:

Bu caligmada i¢ standart olarak barbital kullanilmig-
tir. Stok ig¢ standart ¢dzeltisi hazirlamak igin 200 mg barbi-
tal 50 ml metanolde ¢&ziImligtilr. Bu ig¢ standart stok ¢bzel-
ti iginde meperidin ve metadon hidrokloriirleri 5 mg/ 5 ml;
kgdein fosfat ise 20 mg/ 5 ml olacak gekilde ¢dziilerek stan-

dart stok c¢bzeltiler elde edilmigtir.

Karbonat tamponu: 420 mg sodyum bikarbonat ve 21lg

sodyum karbonat-distile su ig¢inde gézﬁlﬁb hacim 500 ml'ye

—

tamamlanmigtir. Bu ¢Szeltinin pH'si 11.0 ¥ 1.0 olmaladar.

Coziici karigimi: Diklorgmetan, izopropil alkol wve

dietileter 65:10:25 (h/h/h) oranlarinda karigtirilarak

hazirlanmistir.
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ITT.4. YONTEM

TIT.4.1. Standart Numunelerin Hazirlanmasi:

Hazirlanan standart stok g¢ozeltilerden ikiger ml ali-
narak, 2 mg meperidin HCl, 2 mg metadon HCl, 8 mg kadein fosfat
iceren toplam alti mililitrelik bir karigim ¢Ozelti olugtu-
rulmustur (1. standart numune).Bu ¢bzeltiden alinan 2 ml
iizerine i¢ standart stok ¢bzeltiden 2 ml eklenerek yeni bir

karisim hazirlanmistir (2. standart numune).

tkinci numune birinci numunenin yari yariya seyreltil-
mesiyvle hazirlanmistir. Bunﬁn ardindan 3. standart numune,
2. standart numunenin yariyariya seyreltilmesiyle elde e-
dilmistir. Benzer gekilde 4. ve 5. standart numuneler ha-

zirlanmistair.

Bu numunelerdeki standart maddelerin derigimleri

Table 8' de g8sterilmistir.
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Tablo 8. Standart numunelerdeki meperidin HCl, metadon
HCl, kodein Fosfat seyreltilimesi
Cbzelti  |Icstandart (ISTD | Meperidin HCl | Metadon  [Kodein
Barbital . .. ... .. e Hcl Fosfat
Stok stan- | 200mg/50ml MDH Srog/5ml ISTD 5ml/5mlISTD  20md/SmlISTD.
cdart ¢bzel-
tiler.
1. Nummne - 2mg/6ml 2mg/6ml 8mg/6ml..
2. Nummne - Img/6ml Img/6ml dmg/6ml.
3. Numne - Img,/12ml lmg/12ml 4dmg/12ml.
- 4. Numune - 1mg/24ml Img/24ml 4mg/24ml.
5. Numune - Ly /48ml lmg/48ml Amg/48ml.
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IT1.4.2.Biyolojik Materyal (Idrar)da Yapilan Uygulama:

" IT.4.2.1.Ekstrakgiyon Tglemi:

10 ml idrar ornegi 15 ml 1lik santrifiij tibline alaindi.
Duyar terazide tartilmig olan 5 mg meéeridin hidrokloriir,
5 mg metadon hidroklorilir ve 20 mg. kodein fosfat santrifiij
tiibline aktarilarak mekanik karigtiricida homojen bir ¢dzel-
ti clana kadar karigstiraldi. Daha sonra 50 mg odun kdmiird
santrifij tiibline eklendi.ve tekrar mekanik karigtiricada
karistairaildi. Daha &nce ‘hazirlanigi anlatilan karbonat tam-
pon ¢&zeltisinden 1 ml eklendi. Tibiin agzi parafilm ile kapa-
tilarak tekrar mekanik karistiricaida karistiraildi. Daha son-
ra 2000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi. Odun komiirii bu basa-
makta tiiblin dibine ¢8ktii. Ustte kalan sulu faz, baska bir
tiibe aktarildi. Tibiin dibindeki odun kémﬁrﬁ 1 ml distile gu

ile yikandi ve mekanik karistiricida 1 dakika bekletildi.

Santrifilj iglemi 2 kere daha tekrarlandi ve sulu
fazlar diderleri ile birlegtirildi. Tiibiin g¢eperinde kalma-
masi ig¢in odun komiirl iyice sallanmalidir. Odun komiriinden
ilaglar daha Once hazirlanigi anlatilan 2,5 ml ¢bzlicl ka-
rigimyr ile yikandi. Tibilin afzi tekrar kapatilarak mekanik

karistiraicida ivice karigtirailda.

2000 rpm de 1 dakika santrifiij edildikten sonra ¢dzii-
ci temiz bir penisilin gigesine aktaraildi. 55 °c de hava a-

kimi altinda etiivde kuruyana kadar ¢Oziici buharlasgtiralda.
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I1.4.3. Gaz-sivi-kromatrografisi caligma kogullara

Detektdr: Alev iyonlastairicl detektdrd (FID)

Kolon: Bu caligmada yeni bir kolon olan GIT (Glass li-
ned Tubular Cam astarlanmis tiibiiler koleon) kullanilmigtir.

Bu kolonun Szellikleri asagida belirtilmigtir; (Fotograf 1}

Materyal: S/S (paslanmaz ¢elik)

Kati destekleyicisi: %3 OV-101 (Metil): Sabit faz %100

Chromosorb (silikon) WHP 100/125 mesh

Kolon uzunlugu: 2 metre
Tib yarigapi: 1/8 in. (3,2 mm.)

Teoriksel plaka S&YlSl/hlz: 1533.

Calisma sicaklik aralida: 0-350 °c

STAINLESS GLASS LINING
STEEL

Py

Fotodraf 1: GLT kolonu



64

Kolon sicakligi: Bu galigmada gekil 9 da gdsterilen

sicaklik programi uygulanmistair.

» 30 dk .— !

240 .

1
1
I
1
1
]
i
t
1
1
1
]

180 *C. 10 *%4

i
|
|
14
!
f
[
r
i
1
I
¢

1 &. J

b——10 k. ——- 6k-

gekil 9: Caligmada uygulanan kolon sicaklik

programlanmaszit.

Sicaklik programi 180 °c de 10 dakika izotermal olarak
ayarlanmis ve 10 OC/dakika artig ile 240 OC'ye programlana-
rak 14 dakika tutulmustur.

Injektdr sicaklaidi: 290 °c

Detektdr sicakligi: 290 °c

Tasiyicia gaz: Azot, 4 ml/dak. Akis hiza,

~ Gaz giris basinci: 21 psig.

Hava: 20 lb.f/in2

(140 kpa)
Hidrojen: 16 1b.f£/in’ (120 kpa)

Atenasyon: 8.
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Enjeksiyon: Hamilton giringasi ile 0,5 @l
Kagit hizi: 3 mm/dak.

Analiz siiresi: 30 dak.

Akig hizlari kolon gikigsinda (detektdr jet'inde), bir
cabun kabarcidi akis metresi ile kolon gevre si1cakliginda

Slgiilmistir.

Kolon kosullandlrllma51: tlag analizleri ig¢in, kolonlar

tzellikle se¢ilmelidir. Analitiksel bir &rnegin tam bir
ayraimi-temel oclarak kolonun kosullandirilmasina bagaimlidir.

Kolon kogullandirilmasinda izlenen yol gOyledir:

Normal azot gazi akiginda 2 séat 300 °C den gegirildi,
Enjektdr bloku ve detektdr, standart gaz kromatografi kogul-
larinda birakildz:. Sonra, sicaklik 280 °c ye indirildi.
ve 16 saat siirekli isitildi. Firain, 180 °c ye sogutuldu ve
10 Hl silanlastirica reaktif (silyl 8) kolon icerisine en-
jekte edilgi. Daha sonra 1800 ve 280 OC arasinda program
vapildi wve kararll.bir taban ¢izgisi elde edilene kadar bek-

lendi.
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II.4.4. Cézeltilerin ve biyolojik savi (idrar)nin

Gaz-Sivi kromatografisine uygulanmasi:

Ornek enjeksiyonunda dikkat edilmesi gereken bazi O-
nemli noktalar vardir. Kullanilacak giringa mutlaka temiz
olmalidir. Efer temiz degilse, kullanilan ¢ozlici ile bir-
ka¢ defa temizlenmesi gerekir. Doldurulan siringadaki faz-
la hacim bosaltilmali ve hacim okumas: dodru yapirlmaladir.
Ornedin iginde hava kabarcigi veya yabanci madde bulunmama-
sina Szen gdsterilmelidir. I&ne cihaz septumuna gabuk ve
diizgiin bir hareketle sokulmadan &nce tiy birakmayan bir
pargayla igne ucu silinmelidir. Enjeksiyondan sonra sirin-

ga septumdan tek ve ani bir hareketle uzaklagtairilmalidir.

Bu c¢aligmada, 1 Gl 1ik Hamilton gsairaingasi kullanila-
rak 0,5 #1 standart madde czeltilerin ve ekstrakte edilmig
biyolojik saiva (idrar)in gaz-sivi kromatografisine enjektesi
yvapilmigtir. Oncelikle, galigtigimiz sicaklik programlan-
masinda metanolde ¢dziinmiig i¢ standartin olusturdufu ¢dzel-
tiye standart maddeler tek tek katilarak alikonma sireleri
elde edilmek suretiyle bir galisma yapilmis ve bu galigmanin
15181 altinda {i¢ maddenin eklenmesiyle olu$turulan 0,5 "1 lik
¢bzelti GC'ye enjekte edilerek nitéibir galisma yapilmig-
tir. Daha sonra elde edilen alikonma silirelerinin yardima
ile nicel galigmalar yapilarak bunlarin biyolojik siva
(idrar) ya uygunlugu kanitlanmigtir. 1 ml stok i¢ standart ¢o-

zeltisi eklenerek gaz kromatografik analize hazir hale ge-

tirilmistir.



BOLUM IV

BULGULAR

IV.l. Alinan Kromatogramlar:

Bu c¢alisma sonucu elde edilmis standart ¢dzeltiler
ve biyolojik sivi (idrar)in kromatogramlari Sekil (10-15)‘'da

gbsterilmigtir.

IV.2. Kromatogramlardan alinan verilerin tablolara:

Tablo 8'de g¥sterilen standart numunelerin
seyreltilmeleri sonucu elde edilen gaz kromatografik veri-
ler Tablo 9'da g&sterilmistir. Daha Once yapilan bir &n ca-
lisma sonucu alinan veriler burada verilmemigtir. Bunun ne-
denide kodein fosfatin ikinci seyreltme sonucu dedektdre ye-
terli yanit verememesidir. BSonug¢ olarak kodein fosfatin mik-

tari 20 mg'a arttairilmigtair.

Tablo 9'da g8riilen veriler, her bir seyreltmede besg

ayri enjeksiyon yapilarak alinan verilerin ortalama deder-

leridir.
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Sekil 10: Metanol de g¢ozililmilg barbital ({RT: 3.20) ve me-

peridin (RT: 7.38) igeren ¢dzeltinin “GC Kromatograml.
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Sekil 11l: Metanol de ¢Szlilmlis barbital (RT: 3.22) ve me-

tadon (RT: 16.82) igeren ¢dzeltinin GC Kromatogrami.
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.dein (RT:
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Metanol de ¢&ziilmiis barbital (RT: 3.321) ve ko-

21.21) igeren ¢&zeltinin GC Kromatogrami.
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Sekil 13: Metanol de ¢bzlilmiis barbital, meperidin, metadon

ve kodein igeren ¢8zeltinin-~“GC Kromatogrami.
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Sekil 14: Birinci seyreltme sonucu olugan ¢bzeltinin 0.5&51

si ile elde edilen GC kromatogrami Atenasyon: 8, kagit

hizi 3 mm/dk.
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Sekil 15t Biyolojik materyalin (idrar)in ekstraksiyonu sonu-
cu olugan ¢dzeltinin O'Stfl si ile elde edilen GC kromatog-

ramli. Atenasyomn: ‘8, kagait hizi: 3 mm/dk.



Tablo 9:

verileri.
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Kromatogramlardan alinan standart ¢dzeltilerin

Standart gdzeltiler RT Alan RRT Miktaf Seyreltme
gliresi
3,36 10.7287 | 1.00 4000000 1
3.36 10.9246 | 1.00 400.0000 | 2
BARBITAL (ISTD) 3,34 11.1429 | 1.00 400.0000 3
3.35 11.1510 | 1.00 400.0000 4
3.36 11.1602 | 1.00 400.0000 5
7.47 3.0284 2.25 29.0392 1
7.48 1.0112 | 2.25 14.5218 2
MEPERIDIN HCL 7.58 0.3636° | 2.75 7.2628 3
7.61 0.1112 2.76 3.6314 4
7.58 0.0555 2.76 ©1.8138 5
16.91 4.6186 5.12 29.8092 1
16.95 2.6785 5.23 14.9090 2
METADON HCL, 17.04 1.4915 5.22 7.4548 3
17.00 0.6982 5.21 3.2242 4
16.99 0.2975 5.20 - 1.6108 5
21.47 5.7774 | 6.58  [100.420 1
21.61 3.0109 6.70 50.1336 2
KODEIN FOSFAT 21.62 0.5583 6.53 25.0094 3
21.42 0.2915 6.58 12.5537 4
21.46 0.1436 6.42 6.2734 5
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IV.3. Hesaplamalarin sonuglari ve kalibrasyon egrileri:

Bu galismadaki deneylerde kullanilan standart maddele-

rin molekiil adirlaiklari agadrda verilmigtir.

Meperidin: 247.35 gr/mol.
Meperidin HCl: 283.80 gr/mol.
Metadon: 309.50 gr/mol.
Metaden HCl: 245.90 gr/mol.
Kodein: 299.36 gr/mol.

Kodein PO 397.37 gr/mol.

4:
Deneylerimizde GC cihazimizin okumug olduju deferler

baz (temel) halinde oldudundan numunelerin miktarlarini baz

cinsinden hesaplamak gerekmektedir.

Meperidin 237:35.100-387.156.
283.80
Metadon 222:20.700_1389.476.
345.90
Kodein 222:38.100-1375.335.
397.37

Barbital = 8100 (i¢ standart olarak kullanildigindan

deferi %100 olarak girilmigtir.)

Birinci seyreltme sonucunda hazirlanan numune igindeki
meperidin, metadon ve kodein miktarlarinin 100 ml de hesap-
lanmasinda asadidaki dederler elde edilmigtir:

1 mgx0.87156x100 ml _29.052 mg.
3 ml

Meperidin
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"1 mgx0.89476x100 ml__29.052 mg.
3 ml.

Metadon

-4 mgx075335x100 ml _100.446 mg.
3 mg.

Kodein

Deneylerimizde 0.5¢l enjeksiyon yaplldlélnda, en-
jekéiyonunda elde edilen standart madde miktarlari agagida

hesaplandigi gibidir.

Meperidin: 29.052 mg/100 ml1=10,29052 mg/ml — Q29052 gg/ gl

Enjekte edilen meperidin miktari: 0.5t11X0.29052 @g/QJl

0.1452661g::l45.26 ng.

Metadon: 29,825 mg/100 ml-—=0.29825 mg/ml::q29825tfg/txl
Enjekte edilen metadon miktarazi: O.Stflx0.29825 eg/ pl

0.149125 pg=149.12 ng.

Kodein: 100.446 mg/100 ml1=1.0044 mg/ml—=1.0044 Hg/tﬁl
Enjekte edilen kodein miktarai: 0.5(flx1.0044 @g/c%l

0.5022 ttg*_—502.2 ng

Benzer gekilde yapilan hesaplamalar Tablo 1l0'da g&s-

terilmigtir.
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Kalibrasyon edrileri:

Kalibrasyon edrileri, elde edilen kromotogramlardaki

bilesgen

bilesgen ¥ standar
) a karsi, adarlik (Foo3mr

pik alan’larl(standart } oranlari

hesaplanarak tek bir grafik ilzerinde analiz edilen ii¢ madde-
yi icerecek sekilde ¢izilmistir (Sekil 16). Pik Alan ve

agirlik oranlarinin hesaplanmasi tablo 11 de gdsterilmigtir.

I\ .
0.60 | KODE [N
METADON
0.50
0.40 ME TADON A
MEPERIDIN @
MEPERIDIN KDDE IN o
0.30
Pik Alan
orani
0.20
0.10
@
6, 1 { ) ) L ) 1 ] P

8 1.01.2 -

1
¢.02 0.04 0.06 0,08 0.1 0.2°0.4 0.6 0O,
Agirlik Orant

Sekil 16: Meperidin, Metadon ve Kodeinin kalibrasyon edrileri

(sekildeki noktalar 5 deneyin ortalamasidir).
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IV.4. Biyoleijik savida yapllan‘uygulamanln verileri

" ve ekstraksivon verimi:

Ekstrakte edilmis biyolojik materyalin (idrar)in gaz

kromatografik.verileri Fablo 12'de gdsterilmigtir. Bu bir 8n

calisma nitelidinde oldugundan sadece birinci seyreltme yapila-

- rak alinan veriler Tablo 1l2'de verilmigtir.

Tablo 12: Kromatogra@mlardan alinan biyolojik materyal

(idrar ) verileri:

KODEIN FOSFAT

Ekstrakte edilmis RT Alan RRT Miktar | seyreltme
o N ) (mg) '
- biyolojik meteryal (Alikonma (Bagal sirasil
(idrar) stiresi) Alikonma
sliresi)
PARBITAL (ISTD) 3.82 10.6983 1.00 | 400.0000 1
MEPERIDIN HCL 7.44 2.6938 2,23 25.9413 1.
METADON HCL 16.84 4.0197 5.09. 26,1249 1
21.33 4,5842 6.49 79.5914 1

Ekstraksiyon wverimi: Bu g¢aligmada kullanilan biyolojik

numuneler saglikli kigilerden alinan idrar Srneklerine ilag

eklemek suretivle elde edilmigtir. Alkali odun ké&miirli ile

vapilan tiliketme sonucunda elde edilen verimler Tablo 13'de

gbsterilmektedir.




Tablo 13 Ekstraksiyon verimi (%)
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Ekstraksiyon sonucu elde edilen madde % wverim
Meperidin HC1 89.29
Metadan HCl 87.59
Kodein Fosfat 79.24

On caligma verileri ve ekstraksiyon verimi bu galig-

manin biyolojik materyale uygulanabilecegdini gBstermektedir.

IV.5. ¥8ntemin analitik uygulanabitirlidinin saptanmasi:

Meperidin, metad®n ve kodeinin gaz kromatografik kalib-

rasyon efrileri igin EK-1l'de verilen dogrusal regresyon ana-

1izi ve kdrelasyon katsayilari hesaplanarak Tablo l4'de gGs-

terilen sinirlar arasinda y®ntemin analitik olarak kullani-

labilir nitelikte bir yontem olup olmadidi istatistiksel yol-

la aragstirilmistir (104).

Tablo 14. Kalibrasyon edrilerinin kbrelasyon ve reg-

resyon katsayilari ig¢gin yapilan hesaplamalarin

sonu¢lari (s =0.05) (5.D=n-2)

~Standart Egri n b r Sr tH tT
Metadon 5 5.6607 | 0.9969 | 0.0454 21.9581 | 3.18
Meperidin 5 4,1429 | 0.9876 {0.8906 10.9006 | 3.18
Kodein 5 2.8740 | 0.9863 | 0.0952 10.3602 | 3.18
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Tallo 1l4. de gOriitdiigli gibi, her i¢ madde ig¢in,
tH:>tT olmasi korelasyon katsayisinin &nemli bir defer ol-
dudunu gdsterir. Sonug da, yﬁntemin analitik clarak kullani-

labilir olduduna karar verilmigtir.



BOLUM V.

TARTISMA ve SONUG

V.I. ¥6ntem Secimine fligkin Tartigma:

Maddelerin ¢egitli fiziksel ve kimyasal &6zellikleri-
ne dayanan, spektrofotometrik, elektrokimyasal ve diger
analitik y&ntemlerin uwygulaniginda karsgilagilan en Snemli
sorun karaigimda bulunan maddelerin analiz sirasinda tam bir
alemlarlnln‘vabimmmasuhx- Bu nedenle karisimlardaki madde-
lerin, birbirlerinden ayrildiktan scnra analizlerinin ya-
pilmasi, yukarida definilen analiz ydntemlerinin  et-
kinliﬁini artirip sonuglarin daha -sajlikli olmasini-

saglar.,

Distilasycn, kristalizasyon, ekstraksiyon, kimyasal
ve elektrolitik cBktiirme ydntemleri Steden beri bilinen ve uygulanan
klasik ayirma y&ntemleridir. Ancak bu klasik ydntemler komp-
leks karigimlarin ayrilmasinda numune miktarinin ¢ok az

oldudu durumlarda yetersiz kalmaktadir.

Kromatografi, iyon veya molekiil halinde bulunan katzi,
s1vl ve gaz karisimlarindaki bilegenlerin, ikili faz sis-
temlerinde, dadilma katsayilarina dayanilarak ayrilmalarini

saglayan bir analitik y&ntemdir.

Caligma amacimzin harkotik analijezik olarak kullani-
lan kodein, meperidin ve metadonun birarada ayiram ve miktar
tayini olmasi nedeniyle kromatografi tekniginin bizim i¢in uygun bir

teknik oldugu distniilriigtir.

83
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DiJer kromatografik yontemler igerisinden gaz-sivi
kromatografisini se¢gmemizin nedeni, sbzli edilen . maddeler
igin GLC nin ayirma veriminin ¢ok iyi olmasi, %kolaylikla, nitel
ve nicel analizlerinim yapilabilmesi, hizli,glivenilir ve tekrarlanabi-

“lir sonuglarin alinmasy gSsterilebilir(27-30).

V.2. Gaz—-Sivl Kromatografisi ¥onteminin Uygqulanmasina.

Tligkin Tartigma:

Kriminal polis laboratuvarlarinda; kontrol altina a-
linmis ilaglarin nitel analizlerinin yapilmas:i genellikle
yveterli olmaktadir. Kiginin kontrol altina alinmig ilaci

ne kadar miktarda kullandidi ikinci derecede Snemlidir.

Gerekli hallerde nicel analize bagvurulmaktadir. Bu
nedenle ¢aligmamrzda narkotik analjeziklerden keodein, mepe-
ridin ve metadon i¢in Sncelikle nitel analiz ydntemi ge-
listirilmistir. Ayrica bu maddelerin nicel analizleride ya-
pilmis ve ydntemirbiyolojik materyale (idrar) uygulanabi-

lecedi gdsterilmistir.

GC cihazimiz kilcal kolon ile c¢aligstirilmak lizere ta-
sarlanmis olmasina karsin, daha &nce &zelliklerini belirtti-

gimiz GLT kolonu c¢aligmamrzda denenmigtir.

Paslanmaz g¢elik tubing'in borusuna (g¢apina) bir cam

astari (liner) eritme islemi ile yapilan bir kolon olup ylksek
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sicakliklar (SOOOC) ve basinglarda 6rnedin bozunmasini, kir-
lilik, absorbsiyon ve katalitik bozunmalari engelleyen metal
sistemlerle beraber geleneksel akig yolu soruﬁlarlnln iistesin-
den gelebilen bir kolondur. Tubing gelik kuvveti ile cam'in
kimyasal etkisizligini birlestirmektedir. 1/16, 1/8 ve 1/4
0.D. lerde olmaktadir. Normal metal tubing den ayirabilmek

i¢in siyah oksite bir durumda bulundurulmalidir (fotograf 1).

Bu kolon yliksek molekiil agirlakli bilesiklerin kayna-
ma noktasi ayriminl yapar. Steroidler, ilaglar, karbonhid-
ratiar, poliniikleer aromatikler,metabolitler basta olmak
tizere genel amagli olup biomedikal uygulamalarda ¢ok kulla-
nigladair. Iyi sicaklik kararliligyr ile orta dereceli po-

larl:11id1 olan bir kolondur (97).

Yenl bir kolon olan GLT kolonu ile bagarili sonuglar
alinmis ve narkotik analjeziklerden kodein, meperidin ve
metadona kolonun uygulanabilecedi, glivenilir ve tekrarlana-
bilir sonug¢laran elde edilebilece§i anlagilmigtir. Ayrica
bu kolonun cihazimiz ile uyum iginde gal;gtlﬁlnln gbste-
rilmis olmasi kriminal polis laboratuvarlarainda uygulanacak
olan diJer kontrol altina alinmig ilag¢ analizleri igin de

yeni bir segenek sadlamigtir.
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altina alinmig ilag¢ analizleri ig¢in de yeni bir secgenek

saflamistir.

Bu ¢aligmada dedektdr olarak FID kullanilmigtir. Rutin
ilag analizleri ig¢in GLC de en gok kullanilan de ektdr FID
dir. Genis bir dinamik aralig: (106 ) vardir ve birgok
ilag &rneklerinin analizlerinde yeterli derecede duyarlik

saflamaktadair (27,52,56).

GLC de genellikle, dolgulu kolonlar igin yilksek tagi-
yici gaz akig hizlari (30-60 ml/dk.) s&z konusu iken kilcal
kolonlarda diisiik tasiyici gaz akig hizlari (1-5 ml/dk.) ile

calisailar. (57,60,62).

Bu aralikta yapthlmlz tn denemelerde ayirim igin en
uygun tagiyici gaz akls hizainin 4 ml/dk olduju belirlenmig

ve galisma boyunca bu akis hizi kullanilmistir.

DiJer bir dedektdr olan ECD, rutin ilag analizlerinde
génel olarak kullanilmamakta, spesifik bazi ilaglarin hassas
analizleri ig¢in tercih edilmektedir. Ciinkii FID' in duyarla-
1131 ‘bu rutin analizler igin yeterlidif. Ek olarak, FID'ain

daha "sorunsuz" dedektdr oldugu bildirilmektedir (56).

Ayrica g¢odunluk FID da ilag analizleri ECD de oldugu
gibi bir ©n tiirévlendirme islemi gerektirmemektedir (51,68).
Birgok ilag ve bunlarin metabolitleri kuvvetli elektrofilik
bzelliklere sahip olmadigindan bu maddelerin ECD ile anali-
zinden 6nce tiirevliendirilmeleri gerekir. ECD tasiyici gaz,
¢dzlicli, kolon kanamasi gibi kaynaklardan kolaylikla kirle-

nebilir.
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ECD, FID a gdre g¢ok daha kolay temizlenebilinir olma-
sina kargin ayni kolaylaikta kirlenebilir bir dedektdrdiir.
Kirlilik sonucu dodal clarak duyarlilik azalir. ECD ve kil-
cal galigmalar igin gazlar yiliksek saflikla olmali ve kim-
yasal olarak &rnek ile etkilegim yapmamalidir (86). FID da

genel de bdyle bir gorun yoktur.

NPD de@ektdriiniin toksikolojik ilag¢ analizlerinde ge-
nig kullanimir olmakla beraber rutin ila¢ analizlerinde
s1klikla bagsvurulmamaktadir. Bunun nedeni de rutin analiz-
.lerde NPD'nin yilksek duyarlilidinin genellikle gerekmedi-
gidir. Ayrica NPD'nin iglem parametrelerinin FID'a géfe daha
kritik oldugdu bilinmektedir. Bunun nedenide hidrojen gaz
akig hizinin defektdre gdre ayarlanmasinin geredi ve slirek-
1li olarak basing altinda tutulmasinain giigliiglinden kaynaklan-
maktadir. NPD'yi pestisidler gibi fosfor igeren bilesikler-
de kullanmak en basarili sonuglara getirmektedir. Bu de ek-
toriin azot igeren organik bilesiklere kargi yaniti, molekiil--
deki azot atomlarinin sayisina ve onlarin yapisal g¢evresine
bagimlidir. NPD'nin birgok azot igeren ilag¢lar ig¢in FID'an..

on kati kadar daha duyar oldudu saptanmigtir (21,86).

Kati destekleyici olarak Chromosorb WHP kullanilmigtir.
Ilag analizlerinde yliksek sicaklikta kararli olan ve diigiik
kolon kanamalarina yol ag¢an diligslik-orta polariteli dolgulu
kolonlar tercih edilir. Bunlar daha hizli bir analiz ve iyi
bir ayirim saflarlar. Genelde en ¢ok kullanilanlar %3 0OvV-1,
33 OV-17, %3 0OV-25, $3 OV-110 ve esdeferli faz-

lara sahip genel amag¢li kolonlardir (27,52,57,79).
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Bu cgaligmada %3 OV-101 sabit fazla kolon kullanilmis-

tir.

Tasiylci gaz olarak azot seg¢ilmesinin nedeni ucuz ve

emniyetli olmasindan kaynaklanmaktadir (86).

Hidrojen gaz tilipii yerine suyun elektrelizi yontemi i-
le hidrojen gazi ilreten ve gegitli filtrelerden gegirilerek
uygun saflik saglayan hidrojen jeneratdril kullanilmistair.
Bu jeneratdriin dikkatli bakimi ile bagarili sonu¢lar alina-

bilecegini g¢aligmamizda gdzlenmigtir.

Kolon sicaklifi ilag yapisi ve Szelliklerine bagli
olarak seg¢ilmektedir. (52,99). Ust sicaklik sinirlari bir
cok kolon igin (OV serisi gibi) 350 °C dir. Mimkiin olabi-
lecek en iist sicaklik siniraini kullanmak, ilag¢larin hizla
bir gekilde kolondan gegmesine neden olur. Sonug da kolonda
kirlenmesi &nlenmis olunur. Bu ¢aligmada sicaklik program-
lanmasi yapilmig ve iist sicaklik sinir:r olarak 240 °c de

ilaglarin hizli ayirimi saglanmigtir.

Enjeksiyon ve de ektdr sicakliklari genelde kolon
sicakliginin vaklagik olarak 30 ¢ {izerinde olmalidir. Ilag~-
larain bu sicaklikta bozunmadig:r varsayilir. Nominal aralik

275-300 °c dir (99) Caligmamizda On deneyler sonucunda 290 °c

nin en uygun sicaklik oldudu saptanmigtir.
Nitel analizlerde alikonma siireleri saptanmadan Once

renk testleri, ITK ve UV ydntemleri kullanilarak maddelerin

safsizlifina kesinlik kazandirilmasi yoluna gidilmigtir.

Nicel analizler ig¢in ig¢ standart (ISTD) yOntemi se-

¢ilmistir. I¢ standart yontemi diferlerine g&re daha kolay
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ve pratikdir. Bir ig¢ standart segebilmek igin bazi kogul-
lar gerekmektedir. Bunlar sirasiyla i¢ standardin Ornek
iginde bulunmamasi, Ornek ig¢in kullanilan ¢bziiclide eriye-
bilmesi, iyi bir kromotografik davranis gbsterilmesi wve
kolaylikla saf durumda elde edilebilinir olmasaidir (86).
Blitlin bu kosgullari i¢ standart olarak se¢tigimiz barbital
yerine getirebilmektedir (52). I¢ standart olarak denedi-
gimiz ve halen kriminal polis laboratuvarlarainda kullanilan
%lO'luk metanoldaki Lynsterol ve kafein ile bu kadar basa-

rili sonug¢lar elde edilememigtir.

Uygun bir g¢oziicli olarak metanol segilmigtir. Cilinkd
kolonda bozulmaz. veya dedektdr performansini etkilemez

(86-87} .

Meperidin HC1l ve metadon HCl.standart maddelerinden
5 er mg alinarak stok i¢ standart ¢dzeltisinde ¢OGzlinlilmiig-
tlir. Kodein fosfat standardindan ise, 5 mg alinarak hazirlanan
stok ¢dzeltisi ile yapilan deneylerde elde edilen kromatog-
raémlardaki pik alanlarinin ¢ok dlistik deferlerde clmasi ne-
deniyle kodein fosfat mikterl artirilmistir. Kodein fosfat 7
(20 mg’' /5 ml ISTD) oldufunda veterli detektdr yaniti elde
edilmigtir Sonug clarak bu madde ig¢in bu derigimden itiba-

ren seyreltmelere baglanmasina karar verilmigtir,

Cizilen kalibrasyon efrisinden gériilebilecedi gibi
kodeinin d4drdincli wve beginci seyreltme deferlerini gaz
kromatografik verileri, ideal dogrusallaiktan sapmaktadir.
Bunun nedeni; aktiflik ve dadilma katsayilarinin matriks

- etkisi sebebiyle oclugmug dedisiklikleri olarak gtsterilebilir.
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Ayrica bu seyreltmelerden sonra detektdr yanitinin etkinli-
Finin azalmasi olabilecedi gibi, meperidin ve metadona ki-
vasla kodeinin bu kolondaki davraniginin iyi olmamasinada

(pik seklinin yayvanlagmasi) baglanabilir.

V.3. Alinan Sonuglara iligkin tartigma:

Cihazimizin otomatik integratdriinlin maddelerimiz igin
beginci seyreltme sonucu vermis oldudu detekte edilebilirlik
siniri, meperidin ig¢in 9,069 ng, metaden ig¢in 8,054 ng ve @
kodein igin 31,367 ng.olarak belirlenmigtir. Bu seyreltmeden

sonra pik alan ve sekillerinin iyice kiiglildligl gbriilmiigtiir.

Bu ga11$mada, bir arada bulunan metad®n, meperidin ve
kodeinin GC de ayrilmasai yaélldlglndan detekte edilebilir-
lik alt siniri, tek tek GC ye verilen maddelere gdre daha az
olmaktadir. Yapilan literatlir aragtirmasinda ¢aligma kosul-

larimizain benzerine rastlanamamigtir.

Sonug olarak; geligtirdigimiz bu yeni yOntem basit,
hizla, duyarli ve tekrarlanabilir olup, daha sonra GC de yap-
may1 planladigimiz dier narkotik analjezik analizlerinde

bize 1g1k tutacaktar.



OZET

Bu ¢aligmada, bagimlilik yapma Ozellikleri
sulstimal edilme olasiligi fazla olan mepefidin, metadon ve
kodeinin nitel ve nicel olarak GLC de analizlexri vyapilarak alt

tayin sinirlari belirlenmigtir.

Caligmalar 2mx3,Z2mm, %3 OV 101 GLT (Cam astarlanmig
tiibiiler kolon Glass Liined Tubular Column) kelonu kullanila-
rak yapilmis ve yapilan farkli denemeler sonucu, 290 °¢c enjek-
t6r vé de z2ktbr (FID) sicakliklari, 4 ml/dk tasiyici gaz
(Azot) akig hizi, programli sicaRlik (Baglangi¢ sicakliga
180 0C, baglangi¢ siiresi 10 dk, artis hizi 10 OC/dk, son
sicaklik 240 °C ve son siire 14 dk) kosullarinin en uygun

oldudu belirlenmig ve analizler bu kogullarda yapilmigtair.

Caligmalar sonunda meperidin i¢in 2.069 ng, metadon
igin 8.054 ng ve kodein ig¢in 31.367 ng deferleri dedekte edi-
lebilirlik siniri olarak belirlenmigtir. Ayrica idrar ile
galisma yapilarak, y&ntemin biyolojik materyallere uyguléna—
bilirlidi gOsterilmistir. Bu caligmanin difer OSnemli bir ya-
n1 da bu tir analizlerin GLT tipinde bir kolonda etkin bir

- gekilde yapilabilirliginin gOGsterilmésidir,



SUMMARY

Aim of this experiment is to find out the lower limits
of amounts of meperidine, methadone and codeine as guantita-
tively and qualitatively by GLC, which cause addiction and

which have a great amount abusing.

This experiment has been run out byusing the column
of 2mx3,2mm 33 OV 101 GLT(Glass lined Tubular Column) and
has been determined that injector and detector (FID) temperatures
of 290 OC, Carrier gas (Nitrogen) of 4 ml/min, programmed tem-
perature (beginning temperature: 180 OC, beginning time: 10 min;
ramprate: 10 OC/min, final temperature: 240 OC and final time:
14 min), dfter a series of different experiments, analysis

has been run out at #fiese conditions.

After experiments, the values of 9,069 hg for meperidi-
ne, 8,094 ng for‘methadone and 31,367 ng for ccdeine has been
determined that they are sensitivities limits. Seperately, by
the experiment with in urine, it is showed that this method
is applicable to bioclogical materials. Another important
output of this experiment that, this kind of analysis can be

successful with GLT column in a active way.
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EK 1 : Standart Egdrilerin Cizilmesinde Yapilan Istatistiksel

Hesaplamalar:

Karelasyon katsayisi (r) asagidaki formiil ile hesap-

lanmigtir (98 ).

x: Alan

yv: Miktar

Korelasyon katsayisinin Onem kontroli igin Hj hipo-
tesi "KOrelasyon katsayisi tesadlifi bir dederdir" seklinde
kurulmustur. Bu hipotezi sinamak amaciyla korelasyon kat-

gayisinin standart hatas:i (Sr) bulunarak t,, deferi hesgap-

H

lanmigtir.

Bundan sonra t tablosuna basvurularak 0.05 yanilma
olasiliginda, n-2 serbestlik derecesinde tT dederi saptan-
mistir. tH deferi tT

tezi reddedilerek korelasyon katsayisinin Onemli bir deder

deferinden biliyiik oldudu ig¢in Ho hipo-

olduguna karar verilmisgtir.
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