





YILDIZ UNIVERSITESt ( 02 ON
FEN BILIMLERI ENSTITUSU ¢ias

NIVERSITES)
472265

O

IST ETKIST ILE HIZLANDIRILMIS
REAKSIYONLARDA KONSANTRASYON

SAPTANMASI

(YUKSEK LI1SANS TEZ1)

KiM. MUH. MUZEYYEN DOGAN

ISTANBUL-1986



FCIENDEXTLER

SAYFA NO

TESEKKUR..............................;..........
T8 p P e NP I G R RS e S TR
ABSTRACf.........................................
SABLOEEIN SEBPREE . .o ix s sniirsnnssivunsilbins se
it RN s SRR ERES R e S e o Tt
SEMBOLLER LISTESL, iionselbisococansavainiossasans
EEE 0 L R G D e PO S Pt pie e i S 1
2o EIWMTARAL SINETIL ., . iisinninnsninsess 4
2.1. Reaksiyon Hizlarinin Deneysel Ince-
S Y ¢ SRR e SO e i S B s 5
2.2, Reaksiyon Hizina Konsantrasyon
BEELER s idiurnasnsnerossananenbwnne %
2.2.1. Birinci mertebeden reaksiyon-
=S e P e T T 8

2.3. Reaksiyon Hizina Sicaklik Etkisi.. 11



SAYFA NO

2.3.1. Aktivasyon enerjisi... 43
22382y Avdhenminsiegitligi.... 15
2.4, Bir Molekiilli Reaksiyonlar... 17

2.4.,1, Bir molekiilli reaksiyon-
lari acikliyan teoriler 18
2.4.1.1. Gegcis konumu
CQOTERLE s vns s 19
2.4.1.2. Lindemann teorisi 23
2.4.1.3. Bir molekiillii re-
aksiyonlarin modern
teorileri..... 26

DENEY SONUCLARININ ISTATiSTiK METODLAR-

LA INGRERRNERE R iiiviiiisveniirowasii 29
3«1. Hatalarin=8iniflandirilmasi..... 29
3.2: Numune ve=PoplUlasybnvicsisis . ¥ ss 31
J.3+ Ortalama.:isncvecsotnissnneorshotsins 32
3:4. Dajiglinm DlclileriiBistiavsisnvine 33
3.5. Dellerlerin- - Darlimeis isiScnt b o 34
3.6. Numune Ortalamasinin varyan51... 38

3.7. Kiictik Numuneler Icin Giivenirlik

slnlrlari....oo.o'o'c.‘.ou-c.o‘.. 40



SAYFA NO

SiBi T RO s ivsningndndaise v e 45
3+9. - En Kigiik Kareler Metoduii:osv.., 47

4. DENEYSEL CALISMA sye BULGULAR. . oo 51
CSFEENER (L PER TS e e e P e 51
4.1.1. Numunenin hazirlanmasi.. 52

4.1.2. Numunenin degisik sicak-

TikTarda: - tutuloasyc. i 52
4. 1.3 Analitik 1ntelenei- an 53
Gel. 4. HEeBGBLAMBIAY tus i ihiann 53

Ha2. Kullanilan-Madadeler..g . ivvvvvan 54
4.2.1.0ksitetrasiklin'in genel
BReRliklatd..ivvisasinnna 54
4.2.2. Oksitetrasiklin hidrokloriir56
A.2.3. 118en naddnlar i icies 56
b2 3k Kapsthl ieaw kol
lanilan il3ve mad-
geler, vssiscsens 57
4.2.3.2, Pomad icin kulla=-
nilan ilave mad-
deler: .. deevss 57
4.2.3.3. Enjeksiyonluk ¢&-
zeltide kullanilan

ilave maddeler... 58



5. SONUCLAR ve SONUCLARIN IRDELENMESI

5.1.. Oksitetrasiklin: - hidroklorir

Kimyasal Analiz Yéntemi(2 )...

Deneyler ve Deneysel Bulgular.

BesADLaMaLEBY it S viavisie sinnsie

4.5.1.

Matematik modelleme.

ioModel it

- moael T1...

romatel  1TT ..

o Model IV L

soModel - Ne s

maddesinin dayanlkllllgl.....

5.2, Kapsiiliin dayanikliligi.......

5.3.

5.4,

KAYNAKLAR..
EKLER, o4 o5 s
ER=Tusi.ade
ER=ILeasnia
EX=I1Xaus's

E'K_IVono ..

OZGECMIiS ., ,

Pomadin Dayaniklalagi... .

Enjeksiyonluk ¢dzeltinin daya-

nakdalagisssns

L T I I

SAYFA NO_

58
60
77
78
78
80
82
84
87

90

90
91

93

94

96



TESEKKOR

Calisma konumu veren ve §allsmalar1m sirasinda
her tiirli yardimi esirgemeyen .Sayin Hocam Dog. Zekiye
CINAR'a, Bilgisayar programinin calistirilmasinda yar-
' dimci olan Sayln‘Dog. Behi¢ CAGAL'a tesekkiirlerimi su-

narim.

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya B&liimii Baskani
Sayin Dog. Dr. Esin CURGUNLU ve Ogretim liyelerine,
ayrica eski bdliim baskanimiz Dog. Dr.Selahattin GOKMEN
ve yeni bdliim baskanimiz Prof. Dr. Salih DINCER'e te-

sekkiir ederim.



OZET

Bu calismanin amaci, birinci mertebeden bir bozun-
ma reaksiyonunun 1s1 ile hizlandirilarak maddenin dayanik-
IytxEenrn en kisa zamanda bulunmasidir. Yéntem, oksitet- '
raksiklin hidrokloriir ve aktif maddesi oksitetrasiklin hidro-
kloror olan kapsiil, pomad ve enjeksiyonluk c¢dzeltiye

uygulanmistir.,

Numuneler kahverengi cam siS'eler icinde saklanmis
pomad ve enjeksiyonluk ¢8zelti, 6zellikleri nedeniyle si-
cakliklarl 40,60,80°C olan ic ayri1 etiive kapsil ve
oksitetrasiklin hidrokloriir ise sicakliklari 40,60,80 ve
100°C olan ddrt ayri etiive konulmustur. Belirli zamanlar-
da, numuneler etiivlerden c¢ikarilarak kolorimetrik ydntem-
le analizler yapilmis ve numunenin deney tarihinde icer-
digi,ayrismadan kalan oksitetrasiklin hidrokloriir miktari

bulunmustur.

Her sicaklik derecesi icin etiivdeki numunelerin

alti1 ayri giinde analizleri yapilmistir. Her deney, giinde



i¢c defa tekrarlanmls ve her biri icin etkin oksitetrasik-

lin hidrokloriir konsantrasyonu bulunmustur.

Her sicaklik ig¢cin, numunenin etiive konusundan deney
tarihine kadar gecen zaman degerlerine karsilik, numunenin
konsantrasyon degerlerini igceren bir veriler serisi elde
edilmistir. Bu deferlerin istatistik metodlarla incelene-
rek kimyasal kinetik prensiplerine uygulanmasi sirasinda
yapilan hesaplamalar ig¢in bir bilgisayar programi kulla-
nilmistir. Bu program ile, her .maddenin 15-30°C arasinda,
ic sene miiddetle her yirmi giinde bir, giivenlik sinirlara

ile birlikte konsantrasyonlarinin ne olacagi bulunmustur.



ABSTRACT

The aim of this work is to determine the concen-
tration of a chemical compound in the shortest period by
accelerating its first order decomposition reaction with
heat. The method has been applied to Oxytetracycline Hyd-
rochloride and to capsules, ointment and injection solution

containing this compound as their active material.

The samples have been put into coloured bottles
and because of the chemical and physical properties
of the compounds ointment and injection solution have
been stored at 40,60,80°C the active material and the
capsules on the other hand, have been stored in four
separate ovens, the temperatures of which are 60°C,
60°C, 80°c and 100°C. At definite times, the samples have
been analysed to determine the amount of Oxytetracycline

HC1l remaining by means of a colorimetric method.

The samples, stored in the ovens, have been

analysed at six different days for each temperature



and every experiment has been repeated three times,on

the same day.

A series of experimental data on concentration va-

lues versus time for each temperature have been obtained.

A.computer program has been used in calculating
the rate constants and the Arrhenius Parameters of the
above mentioned decomposition reaction. The experimental
data has been examined by means of statistical methods.

Th; concentrations and the confidence limits for
these values have been calculated for the active material
and for each finished product, every 20.days, for a

temperature range of 15°c-30°C and for a period of 3 years.

In conclusion. the stability of each sample
p:
has been determined. The results obtained are found out

to be in good agreement with the ones given in literature.
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1. GIRIS

Endiistride kullanilan kimyasal maddelerin ve elde
edilen iiriinlerin kullanilacaklari ortamin 31cak11ginda ne
kadar silireyle dayanikli olduklarini bulmak Onemli bir
sorundur. Ham ve mamul maddelerin dayanikliliklari, kimya-
sal analizlerle ancak 2.3 &11 veya daha fazla zamanda Ees—'
bit edilebilir. Ozellikle petrokimya ve ilag¢ endiistrisinde
kullanilan kimyasal méddeler, polimerizaéyon firtinleri ve
mamul maddelerin dayanikliliklarinin mimkiin olan en kisa
zamanda belirlenmesi gerekir. Ayrica arastirma calismala-
rinda ; bir maddenin 6zellikleri saptanirkan bu maddenin

dayanikliliginin cok kisa bir zamanda bulunmasi istenir.

Kimyasal maddelerin 1s1 ile bozunmalari, genellik-
le bir molekiilli reaksiyonlardir. Bu tir reaksiyonlarin
hizi da, diger reaksiyonlarda.oldugu gibi s1cak11gaAbag11
olarak ¢ok belirgin bir sekilde artar. Sicakligin 10°%¢
artmasi ile reaksiyonun hizinin iki kati veya daha c¢ok
arttigi bilinmektedir. Reaksiyon hiz sabiti ile sicaklaik

arasindaki baginti Arrhenius(l) tarafindan verilmistir.



Bu denkleme gbre sicakligin artmasi ile ortamdaki aktifleg~-
mig molekiillerin sayisi arttigindan, bozunma reaksiyonunun

h1zi da sicakliga bagli olarak artacaktir.

Son yi1llarda, kimyasal kinetik prensiplerinin kulla-
nilmasi ile ham ve mZmul maddelerin dayanikliliklarinin

tespitinde biiyiik bir ilerleme kaydedilmigtir.

Bu konuda yapilan biitiin galismalarda, herhangi bir
maddenin dayanikliligini bulmak icin 8ne siiriilen deney
metodu aynidir., Bu metod, maddeyi {ic veya daha fazla degi-

sik ve sabit yiiksek sicakliklarda tutmaya dayanair.

Periyodik araliklarla, etiivlerde saklanan maddeden
niimuneler alinir ve analizleri yapilir. Bu anzlizler sonu-
cunda, maddenin her sicaklik ig¢in konsantrasyon degefleri
bulunarak, bu sicakliklardaki bozunﬁa reaksiyonu hiz sabit-
leri hesaplanir. Bu caligmalarda, hiz sabitlerinin hesap-
lanmasi icin kullanilan hiz ifadeleri genellikle birinci
veya sifirinci mertebedendir. Bulunan bu hiz sabitlerinden
Y< gevti 11 en dogru deger secilir. Daha sonra bu deger-
lerin kullanilmasi ile Arrhenius denkleminin:%n kiiciik
kareler metodu ile sabitleri hesaplanir ve istatistik
yéntemlerle hesaplanan degerlerin giivenirlik sinirlar:
belirlenir. Bu gsekilde elde edilmis olan Arrhenius denkle-
mi yardimi ile, istenilen her sicaklik ve zamandaki bo-
zunmadan kalan madde miktari ; daha fazla deney yap11mak-

s1zin hesaplanabilir.

Bu metodda, degisik kaynaklardan cdoZan bir c¢ok
hata meydana gelir. Deneyler, c¢ok dikkatli yapilsa da

hatalarin tamamini yok etmek imkansizdir. Bu nedenle



bulunan biitiin degerlerin istatistik metodlar ile ince-
lenmesi gerekir. Sonucun incelenmesi birgok karmasik
hesaplamayi icerdiginden, istatistik hesaplar bir bil-

gisayar yardimir ile yapilmalidir.

Kullanilan bu metod, bozunma reaksiyon mekanizmasi-
nin bulunmasini gerektirmediginden farmasBtik preparat-

larin etkinlik Omiirlerinin saptanmasi icin uygulanabilir.

Bu konuda yapilan ilk caligsmada Garrett ve Carper
(2) multi sulfonamid preparatlarinin kolorimetrik &8l¢iim-
lerle renk dayanikliligini saptamislardir. Daha sonra
Later, Swintosky ve arkadaslari(3) Penicillin G Procaine
siispansiyonlarinin dayanikliliklarini kiﬁyasal kinetik
prensipleri yardimi ile bulmuslardir. Baska bir caligma-
sinda Garrett(4), Askorbik asit, B 12 vitamini, Folik
asid ve diger multi vitamin preparatlarinda 1s1 ile bo-
zunmay1l incelemis ve hizlandirilmis test gsartlarindaki
sonuglari kullanarak oda sicakligindaki konsantrasyonlar
ile ilgili giivenilir tahminlerde bulunmustur. Mcleod (5)
da ayni metodu kullanarak diger bazi multi vitamin karisim-
larinin oda sicakligindaki etkinlik Omiirlerini hesapla-

mistir.

Yukarida aciklanmis olan ydntem ; bilgisayar
tekniginde yapilan ilerlemelere ve bilgisayarlarla ya-
pilan hesaplamalarin yayginlasmasina bagli olarak, en-

diistride ¢ok degisik alanlarda uygulanabilir.



2, KIMYASAL KINETIK

Reaksiyon kinetiginin temel amaclarindan biri, re-
aksiyon hizlari ve bu hizlara etki eden faktdrlerin ince-
lenmesidir. Reaksiyon hizlari genig sinirlar arasinda de-
gigir. Grnegingnzoh——;——OZNOZ gibi patlama reaksiyonlari
ve bircok iyonik reaksiyonlar birdenbire meydand gelecek
kadar hizlidirlar. Bu tiir reaksiyonlarin hizlarini sapta-
mak miimkiin degildir veya 6zel metodlarin kullanilmasi ge-
rekir., Buna kargilik, bazi reaksiyonlar ise c¢ok yavas
oldugundan, oda sicakliginda reaksiyonda herhangi bir de-
gisikligin gdzlenmesi icin aylar ve hatta yillar gerek-
lidir. OrneginjHidrojen ile Oksijenin oda sicakliginda
birlegme hizlari 8l¢giilemeyecek kadar yavastir. Hizlari
8lgiilebilir biiyiikliikde olan reaksiyonlar ise bu iki si-
nir arasinda yer alir. Birgok gaz fazi reaksiyonlari ile
organik ve anorganik maddelerin c¢ézeltilerindeki reaksi-

yonlarin hizlari incelenebilecek biiyiikliiktedir.

Bir kimyasal reaksiyonun hizi ; reaksiyona giren
maddelerin tiiriine, bunlarin konsantrasyonuna, sicaklik
ve basinca baglidir. Gaz fazinda bir molekiilli reaksiyon-

lar digindaki reaksiyonlarin hizi basinca bagli degildir.



Ancak cok yiliksek basing degerlerinde (birkag¢ bin atmosfer)

basincin reaksiyon hizi {izerinde etkisi oldugu bilinmektedir.

Yukarida belirtilen faktdrler disinda bazi maddelerin
varligi reaksiyon hizini arttirir veya azaltir. Kimyasal
reaksiyonlarin hizlarina etki eden bu gibi maddelere '"kata-
1iz6r" ve bbyle reaksiyonlara da "katalizlenmis reaksiyon-
lar" adi verilir. Bazi reaksiyonlar 1siga karsi duyarlidir-
lar. Isik enerjisi ile meydana getirilen (302———9203) veya
hizlandirilan (H2+C12._____a>2HC1) bu reaksiyonlara da

"fotokimyasal reaksiyonlar'" denir.

Reaksiyonlar kinetik bakimdan homogen ve heterojen
reaksiyonlar olarak siniflandirilirlar. Reaksiyon sadece
bir fazda olursa "homogen reaksiyon'", iki veya daha ¢ok
faz arasinda olursa "heterogen reaksiyon'" denir. Heterogen
reaksiyonlarin hizi, ayni zamanda reaksiyon karisiminin
temas ettigi yﬁzeyin alanina da baglidir. Bu yilizey reak-
siyon kabinin ceperleri veya bir solit katalizin yilizeyi

plabkilirs

2.1, REAKSIYON HIZLARININ DENEYSEL INCELENMES!

Bir iki kimyasal reaksiyon disinda hemen hemen tiimii-
niin hizlarinin sicakliga cok duyarli olmasi nedeni ile
reaksiyonlarin kinetik incelemesi sabit sicaklikda yapilair.
Bunun icin reaksiyon kabi bir sabit sicaklik banyosu
icinde muhafaza edilerek sicaklik genellikle sabit bir de-

gerde tutulur.

Reaksiyon hizini deneysel olarak incelemek igin

kimyasal ve fiziksel ydntemlerden yararlanilir. Kimyasal



yéntemlerde belirli baslangi¢ konsantrasyonunda reaktif-
ler kullanilir ve reaksiyon sirasinda belirli zamanlarda
reaksiyon karisimindan S6rnekler alinir. Bu 8rneklerin
analizinden sonra bir reaktif veya bir iiriiniin konsantras-
yonu saptanabilir. Ancak bu yéntemde, Srnegin alinmas1i ve

analiz siiresi icinde redkﬁyonun durdurvlmasi ggrekit

Fiziksel ydntemlerin kullanilmasi daha kolaydair.
Fiziksel yontemde, reaksiyon sirasinda konsantrasyon de-
gisimini saptamak ic¢cin sistemin uygun bir fiziksel &zelli-
gi secilir ve bu 6zelligin degigsimi incelenir. Bu amacgla
iletkenlik, kirilma indisi, viskozite 6lgiimleri veya kolo-
rimetri, polarimetri, spektrémetri gibi fiziksel yontemler

kullanilmaktadair.

Reaksiyon hizini 8l¢mek icin hangi 6zelligin secil-
digi Onemli degildir. Onemli olan, secilen 6zelligin degi-
sim hizindan yararlanarak, bir'reaktif veya bir iiriiniin
konsantrasyonunun zamana gdre defisiminin bulunmasidair.
Reaktif ve iiriiniin konsantrasyonunun zamana gore defisimi

sekil 2.1'de gésterilmigtir.

c

urin

Rec\kﬁf
t

SEKIL : 2.1. Konsantrasyonun Zamanla Defisimi.



Buna gdre herhangi bir reaktifin konsantrasyonu
baslangic degerinden denge degerine kadar azalirken, her-
hangi bir iliriiniin konsantrasyonu da ilk degerinden (genel-

likle bu deger sifirdir) denge degerine kadar artar.

2.2, REAKSIYON HIZINA KONSANTRASYON ETKisSt

2A—>B+C

denklemi ile verilen bir kimyasal reaksiyonu 6rnek olarak
alalim. Bu reaksiyonun hizi, reaksiyon karigsimindaki mad-
delerden herhangi birinin konsantrasyonunun zamanla degisim

heen-S

o Dnad o Rt ' (2.1)

ile ifade edilir. Genelde biitiin elemanter reaksiyonlarda

reaksiyon hizinin konsantrasyona bagimliliga,

-dC
A= kcfch (2.2)

dt
bagintisi ile gésterilir. Burada CA ve CB’ A ve B reak-
tiflerinin konsantrasyonlaridir. "k'" ya "reaksiyon hizi

sabiti" veya spesifik hiz denir. Hiz ifadesinde yer alan
konsantrasyonlarin degerinin "1" e esit olmasi halinde,
reaksiyon hizi k'ya esit olur. o sabiti, reaksiyonun A'ya
gbre mertebesini ve B sabiti de B'ye gbre mertebesini g&s-
termektedir. Toplam reaksiyon mertebesi ise n= a+8 'ya

egittir.



Reaksiyona giren tanecik (molekiil, atom, iyon)
sayisina, reaksiyonun molekiilaritesi denir. Bir molekiiliin
(veya radyoaktif bir atom) kendiliginden ayrismasi seklin-
de olan reaksiyona bir molekiilli veya "unimolekiiler reak-
siyon" denir. OrneginjRa——>Rn+He reaksiyonu tek molekiil~-
li bir reaksiyondur. 2HI—~—§H2+12'6rneginde oldugu gibi
iki molekiil reaksiyona girmig ise, iki molekiillii veya
"bimolekiiler reaksiyon'" adi verilir. 2NO+02—--—--—----‘>2N02
gibi reaksiyona giren molekiil sayisi {i¢c ise {ic molekilli
veya'"trimolekiiler reaksiyon" denir. Uicden daha fazla sayi-
da tanecigin ayni anda carpigsmasi pratik olarak miimkiin
olmadigi.i¢in daha yiiksek molekiillii reaksiyonlar bilinme-
mektedir. Molekiilarite kavrami sadece elemanter (basit)
reaksiyonlar ig¢in uygundur ve bu reaksiyonlarda mertebe
ile molekiilarite genellikle birbirine egittir. (Tek is-

tisna gaz fazindaki bir molekiillii reaksiyonlardir).

Esitlik (2.2)' den goriildigi gibi hiz sabitinin
birimi (konsantrasyon)1-n/(zaman)'d1r. Cogunlukla

(mol/lit:re)1—n/San”1 birimi kullanilar.

2.2.1. BirRiNCi MERTEBEDEN REAKSIYONLAR.

Birinci mertebeden bir reaksiyon ig¢in hiz ifadesi

wd, (W ke £2.3)
dt

bagintisi ile verilebilir. Burada c, reaksiyona giren mad-
denin konsantrasyonunu gdstermektedir. Birinci mertebeden

4 "9y Fak e . =1 :
reaksiyonlar i¢in hiz sabitinin birimi (san) dir.



(2.3) denklemi diizenlenir ve integrali alinirsa ;

dc
e b (2.4)
Inc=-kt+I

bagintisi elde edilir. Burada I, integral sabitidir.
t=0 i¢cin baslangi¢ konsantrasyonu c=a ise integral sabi-
tinin degeri I=1lna olur. Buna gére (2.4) denkleminde

integral sabitinin degeri yerine konulursa,

lnc = -kt+lna T £

veya :

loge= - t+loga . i2:%)
2.303

denklemi elde edilir.

(2.6) denklemine gdére logc'nin, t'ye kargsi grafi-
gi ¢cizildiginde egimi (-k/2.303) olan bir dogru elde edi-
lir. Bu dogrunun egiminden hiz sabiti bulunabilir.

(2.5) esitlipi iistel sekilde de yazilabilir.

ln—=-kt

a

c=ae-kt (2.7)

(2.7) esitligine gdre zamanin artmasi ile konsan-

trasyon eksponansiyel olarak azalair.
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Nzos'in bozunmasi, birinci mertebeden reaksiyonlara

6rnek olarak verilebilir. Bozunma reaksiyonunun denklemi,

2N205—————>4N02+02

dir ve hiz ifadesi,

dt N205

bagintisi ile verilmigtir.

= 2.5
3 22 N
. \ —_ ——
:‘é’ 40 N,
8] 0.5 = -
0.0 ° A
o 4000 2000 3000 4000
Zoman (san)
=
:g o.S()L\(>
£ 0251° \%\
:2, 0.00 .
Q0 -025%
_g,’-aSO o
-0.35
O 4000 2000 3000 4000
Zaman (san)

SEETL & 2.2. Birincy Mertebeden N205'in Bozunma

Reaksiyonu.
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Bozunma reaksiyonunun 25°C'daki hiz sabitinin dege-
ri 3.38x10.ssan.1 dir. Reaksiyon mertebesi ve N205'in
reaksiyon denklemindeki st8kiyometrik katsayisi arasin-

da bir baginti olmadigi gdriilmektedir.

2.3, REAKSIYON HIZINA SICAKLIK ETKist

Reaksiyonlarin ¢ogu icin, sicakligin 10°C artmas1
ile reaksiyon hizinin iki kati veya daha ¢ok arttigi bi-
linmektedir. Yiiksek sicakliklarda aktiflesmis molekiillerin

saylisinin artmasi1 nedeniyle reaksiyon hizida artmaktadir.

2.3.1. AKTIVASYON ENERJIST

fki molekiil arasinda bir reaksiyonun olabilmesi
igin molekiillerin bir minimum enerjiye sahip olmalari gere-
kir. Bu enerjiye "aktivasyon enerjisi" denir. Bu enerjiye
sabip olan miilekiillere de aktiflesmig molekiiller denir.
Bir sistemdeki aktiflegmig molekiillerin sayisi sinirlidir.
Reaksiyon hizina etki eden faktérlerden biri de aktiflegmis
molekiil sayisidir. Bir reaksiyonun aktivasyon enerjisinin
yiksek olmasi halinde, bu enerjiye sahip olan miilekiillerin
sayi1si1 az oldugundan reaksiyon yavastir, aksi halde hizli-
dir. Aktiflesmis molekiillerin sayisinin arttirilmasi, si-
cakligin yiikseltilmesi ile saglanir. Gaz fazindaki bir
reaksiyonu diisiinelim. Gaz molekiilleri devamli bir sekilde
hareket ve gcarpigsma halindedirler. Belirli bir sicaklikda
molekiillerin kinetik enerjilerinin Maxwell-Boltzmann
daglllﬁl sekil 2.3. de gdriildiigi gibidir. Belirli bir T,
sicakliginda, E gibi belirli bir enerjiden daha yiksek
enerjili miilekiillerin sayisi azdir. Sicaklik arttiginda
(T2>T1), dagilim egrisi saga dogru kayar ve E enerjisin-
den daha yiiksek kinetik enerjiye sahip olan molekiillerin

sayisl artar.
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a
=z
3 7 Kinekik enerf

SEKIL : 2.3, Atomlarin (veya molekiillerin) Kinetik
enerjisinin dagilimina sicakligin etkisi.

Bir kimyasal reaksiyonun ancak Eo gibi birvener-
jiden daha yiiksek enerjiye sahip iki molekiiliin carpigma-
s1 ile olabilecegini d?sﬁnelim. Enerjisi Eo'ye esit veya
daha biiyiik olan molekiillerin sayisi Boltzmann faktdr{
e-Eo/kT ile orantilidir. Buna gdre sekil 2.3"'deki egri-
lerin altindaki taranmig bdlge, Eo enerjisinden daha fazla
enerjiye sahip olan molekiillerin sayisi ile orantilidir.
Diisiik sicakliklarda bu molekiillerin sayisi ¢ok az oldugun-
dan, reaksiyon yavastir. Sicaklik artinca, aktiflesmis mo-
lekiillerin sayisi da arttiindan reaksiyon hiziidir. Si-
cakligin artmasy ayni zamanda carpismalarin sayisini da
arttirir. Fakat bu etki, reaksiyona girmek ic¢in yeterli

enerjiye sahip olan molekiil sayisinin artmasina neden olan

etki yaninda c¢ok kiciiktir.
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Belirli bir sicaklikda reaksiyonun olabilmesi i¢in
gereken Eo enerjisi gekil 2.3'deki egrinin maksimum nokta~
sina yakin veya daha diiglik olabilir., Bu durumda alcak si~
cakliklarda bile yeterli enerjiye sahip molekiillerin sayi~
s1 fazladir, Bbyle molekiiller arasindaki reaksiyonlar
¢ok haizlidair,

Maxwell~Boltzmann dagi1limi yogunlagmig sistemlere
dogrudan dogruya uygulanamaz, Fakat olayin gaz fazdaki ¢ibi

gerceklegtigi diiglintilebilir.

Carpigsma ile molekiiller reaksiyona girmek i¢cin ye~
terli enerjiyi kazanmig olurlar, Fakat bu enerji molekii~
1iin i¢ serbestlik derecelerinde dagitilabilir vaya ¢ok
uygun bir enerji dagilimi olsa bile, molekiiler titrc;{--
ler reaksiyon gerceklegmeden ¢cok énce ayni faza gelebi~
lirler. Bu durumda molekiil yapica, reaktif ve firinler
arasinda olan kritik bir konfigiirasyona uvlagir. Bu mole~
kiillere "aktiflesmis kompleks” denir. '

Reaktif molekiilleri birbiriyle carpigarak bir
reaksiyon meydana getirirken, molekiillerin bir an i¢in
¢ok kisa Omiirli kararsiz bir aktiflesmig kompleksden
olugsan bir ara iiriini meydana getirdikleri disiinilir.
GCenel olarak bir kimyasal reaksiyonun aktiflegsmig kompleks

vasitasi ile olusumu ,

=
448 —> 4B ——>C+D

ile gosterilebilir. Aktiflesmis ko-plckc,icindc kimyasal
bir bagim kopmakta veya meydana gelmekte oldugu bir mole~
kdldiar.
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Reaktiflerin {irinlere ddniiglimii sirasinda meydana
gelen enerji degigimi gekil 2.4'de verilen Potansiyel
enerji~-Reaksiyon koordinati grafigi ile gésterilmigtir.
Reaksiyon koordinati, kirilmakta olan bir bag uzunlugu

veya olugmakta olan bir bag uzunlufunu gésterir,.

A\\ﬁ%\egm'\; Komp\e\%

Potansigel Eneryi

t»r(m\er :

qu\:s'\gou Koerdinati

SEKIL : 2.4. Reaksiyondaki Enerji Degisimi

Aktiflesmis kompleks, bu grafigin maksimum nokta-
sinda yer alir. Buna gdre reaktif ve iiriinler birbirinden
bir enerji engeli ile ayrilmislardir. Reaktifler carpisma
sirasinda bu engeli asmak icin yeterli enerjiye sahip de-
gillerse, reaktif olarak kalirlar. Bu engelin yiiksekligi,

ileri reaksiyonun (A+B——>C+D) aktivasyon enerjisidir.
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(e}
ElsEO-ER (2.8)

Geri ydndeki reaksijon (C+D——>A+B) ic¢in aktivasyon

enerjisi ,
o
E_ =E _~Eg (2.9)

dir. fleri ve geri ydnde reaksiyon icin aktivasyon ener-
jileri arasinda
o

E_,=E -AE

AE°=E -E_, (2.10)

veya

bagintisinin oldugu gdriiliir. Burada AEO, sabit hacimdeki
standart reaksiyon 1sisidir. Buna gdére reaksiyon 1sisi,
ileri ydndeki reaksiyonun aktivasyon enerjisi ile ters
yondeki reaksiyonun aktivasyon enerjisi farkina egittir.
Reaksiyonun sabit basingda olmasi halinde, AE® yerine ;

sabit basingdaki standart enerji degisimi olan #H® alinir.

2.3.2. ARRHENIUS ESITLICGH

Mutlak sicaklik ile reaksiyon hiz sabiti arasindaki
baginti Arrhenius(l) tarafindan verilmigtir. 1887 yilinda

Arrhenius,Van't Hoff esitligi olarak bilinen

N (2.11)

denkleminden baslayarak reaksiyon hiz sabiti ile sicaklik
arasindaki ilk kuramsal bagintiyi bulmustur. Bu denklemde

K konsantrasyon cinsinden denge sabiti ; AE ic¢ enerji

c’
degisimidir.
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k

A+B =1! C+D

k-1

seklindeki genel bir reaksiyonu gozéniine alalim. Bdyle bir
reaksiyon icin denge sabiti, ileri ve geri ydndeki hiz sa-

bitleri olan k, ve k_,'in oranina esittir.

1 1

K se £2,12)

Bu nedenle {2:33) siitlidi

dink, dlnk_, g

dT dT RT2

F2: 00

seklinde yazilabilir. Toplam reaksiyon 1sisi AE, ileri ve

geri yo6ndeki-reaksiyon 1silarinin farkina egittir.

AE=E -E_, (2.14)

AE'nin degeri (2.13) denkleminde yerine konulur ve denklem

iki kisma bdliinlirse ,

dlnk1 E

= ; (2.15)
aT RT
dlnk_, : E, : (2.16)
aT RT?

esitlikleri elde edilir. Bu esitliklerin integrallerinin

alinmasi ile ;
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-EI/RT

k. .=A_e (2:192)

k_1-A_1e-E'1/RT (2.18)

bagintilari bulunur. Buradaki A, ve A_, biiyiikliikleri reak~-

1 1

siyonlarin frekans faktdrleri ; 21 ve E_1 aktivasyon eneji-

leridir,
(2.17) denkleminin genel sgekli ;

k=pe o/ RT _£2<41)

Arrhenius denklemidir. Buradaki A, Arrhenius sabiti veya
frekans faktdrii denilen biiyiikliiktiir. (2.19) denklemi
logaritmik gsekilde de yazilabilir.

E
16k & lak~su- (2.20)

RT
(2.20) denklemine gdre hiz sabitinin logaritmasi (lnk)ile
mutlak sicakligin tersi (1/T) arasinda bir grafik gizilirse
egimi -EO/R olan bir dogru elde edilir. Bu dogrunun

egiminden aktivasyon enerjisi bulunabilir.

2.4, BIR MOLEKULLU REAKSIYONLAR

Bir molekkiillii reaksiyonlar, bir reaktif molekiili-
niin bozunma (dekompozisyon) veya izomerizasyon reaksiyon-
laridir. Bu reaksiyonlar, enerjisi yiiksek olan aktiflesmis
parcaciklarin meydana getirdikleri degisimlerdir ve genel

olarak,
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A ————4 A* g flriinler

seklinde gbsterilebilirler. Bu degisimler genellikle mole-
kiildeki atomlarin yeni bir diizen olusturmalari, belirli

bir bagin kirilmasi veya bir grubun ddnmesi gseklindedir.

Bir molekiillii bir reaksiyonun gerceklesmesi icin
(reaksiyona giren molekiiliin gerekli baglari kirabilmesi
veya i¢ diizenleme hareketlerini yapabilmesi ig¢in) molekiil-
lerin yeterli enerjiye sahip olmasi gerekir. Bu enerji ak-
tivasyon enerjisidir. Molekﬁl;;rtamdaki diger molekiillerle

‘veya igine kondugu kabin ceperleri ile garpigarak aktivas-

yon enerjisini kazanabilir.

2.4.1, BIR MOLEKULLU REAKSIYONLARI ACAKLIYAN TEORILER

Bir molekiillii bir reaksiyonun olabilmesi ig¢in reak-
tif molekiillerinin aktivasion énerjisi kadar-enefjiye sahip
olmalari gerekir. Bu durumda reaktif molekiillerinin, bu
ekstra enerjiyi nasil kazamacaklari sorusu dogar. 1919'da
Perrin(6) tarafindan Snerilen radyasyon hipotezinde, mole-
kiillerin reaksiyon kabinin geperlerinden yayilan 1s1k (in-
frared absorpsiyonuyla elde ettikleri varsayilaiyordu. Fakat
c¢ok gegmeden Langmuir(7) tarafindan ilgili sicakliklarda
reaksiyon kabinin ceperlerinden elde edilen infrared radyas-
yonunun biiyiikliigliniin gdzlenen reaksiyon hizlarini acgiklamak
icin yeterli olmadiga belirtildi. Gazlarin kinetik teorisi-
ne uygun gdriise gdre ise reaktif molekiiliinin yiiksek enerji-
1i bir diger molekiille carpismasiyla gerekli enerjiyi elde
ettii varsayilmaktadir. Fakat bu gdriis, birinci mertebe
olarak gdzlenen reaksiyon hizlarinmi aciklayamaz. Bu konuya

acikliky ilk olarak Lindemann(8) tarafindan getirilmistir.
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1922'de Lindemann, molekiillerin carpigsmayla aktiflegebil~-
dikleri ve reaksiyonun birinci mertebe olabildigi bir me-
kanizmay1 Snermistir. "Gecis Konumu Teorisi'"'de genel

bir teori olmasi nedeni ile bir molekiillii reaksiyonlar
icin kullanilabilmektedir. Son yillarda kuantum mekanigi
prensiplerinin de kullanilmasi ile bir molekiillii reaksi-
yonlarin hizlarinin hesaplanabilmesi i¢in yeni teoriler

geligtirilmigtir.,

2.4.1.1, Gecis Konumu Teorisi:
1935'de Eyring(9) tarafindan gelistirilen bu teori-

nin dayandigi1 temel prensip, reaktiflerin daima gecigsg

konumunda olan aktiflesmis komplekslerle dengede oldugudur.
A+B —p fUriinler
seklindeki genel bir reaksiyon ic¢cin denge,

A+B &= AB —% iiriinler
Denge

seklinde yazilabilir ve denge sabiti
=
g (2.21)

& CA'CB

dir. Aktiflesmis kompleksin konsantrasyonu,

€ =x,c,.cy ' (2.22)
dir. Aktiflesmis kompleksin konsantrasyonu bilinirse, bu
kompleksin iirinlere ayrismasi reaksiyonunun hizi hesapla-

narak, tiim reaksiyonun hiz bilgisi elde edilir.
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b
AB =% {riinler

Aktiflesmis kompleks, diger biitiin molekiiller gibi
bir atomlar toplulugudur. Fakat normal molekiillere kiyas-
la fazla bir titresimi vardir. Bu titregsim hareketinden
dolayi1 dayanikli degildir. Ayrisarak iliriinleri meydana
getirir. Titresim hareketinin frekansi V' ise; iiriinlerin
olusum hizi ;

A3 (2.:23)

sz(molekﬁl.tm_3san

Hiz

Beitlik (2.22)nin kullanilmasiyls haz ifsdesi,

Hiz = vK B s 8 ' (2.24)

olur,

A+B =% {iriinler

reaksiyonunun hizi ;

le=k.CA.CB €2.25)

dix, €2,24) ve £2.25) sgitliklerinin karsilaptirilimast-ile

hiz sabitinin,

k =vK (2.26)

z

oldugu bulunur. Reaksiyonun molekiilaritesi veya mertebesi

ne olursa olsun hiz sabiti Esitlik (2.26) ile verilir.
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Klasik enerji varsayimina gdre, herhangi bir T si-
cakliginda aktiflegmis kompleksi iiriinlere ayiran titresgim

frekansi,

\,.:_T (2.27)

bagintisiyla verilebilir. Burada k, Ecltzmann sabiti,
h Planck sabiti ve T mutlak sicakliktir, Egitlik (2.27)
ile (2.26) kargsilagtirilirsa,

¥ (2.28)

Eyring esitligi elde edilir. Eyring egsitliginde denge

sabitini aktivasyon serbest enerjisi cinsinden yazabiliriz.

z
K -e-Ac/RT (2.29)

Buna gére hiz sabiti,

v z
K -%Te 4G™ /RT (2.30)

dir. Aktivasyon serbest enerjisi ic¢in

x

z -
AG = AH -T.S {2.3%)

bagintisi verilebilir. Buradal H f aktivasyon serbest
entalpisi ve as” aktivasyon serbest entropisidir. Buna gdre
hiz ifadesi,
# *
§id f"r oS /R -AH/RT (2.32)

dir. Bu esitlik Arrhenius esitligine benzer. Bu nedenle
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(2.32) egitligindeki Ag® aktivasyon 1sisi ve frekans fak-

tori Aise

A *
A =k: e85 /R (2.33)

yaklagak-olarakewalanabilir:

Egitlik (2.32) ye gdre, reaksiyon hizi ilk halle
gecis hali arasindaki entropi ve entalpi farkina baglidir.
Bag kopmasi ile meydana gelen bir molekiillii reaksiyonlarain
cogunda reaksiyona giren molekiil ile aktiflesmi§ kompleks,
yapl bakimindan birbirine ¢ok benzedigi icin entropi defis-
mesi de ¢ok azdir. BSyle hallerde yaklasik olarak ASzz 0
alinabilir. Bu durumda, Arrhenius sabiti,

A = = (2.3%)

o]

degefine esit olur. Normal kosullarda, bir molekiulli
reaksiyonlar i¢in A sabiti yaklasik olarak 5.1013san—1
degerine esittir. Bunun igin birgok bir molekiillii reaksi-

yonlarda hiz ifadeleri,

Kk 35,1013 Eo/RT (2.35)

bagintisi ile gdsterilebilir. Yukaridaki ifadeye uyan tiir-
deki bir molekiillii reaksiyonlar ic¢in aktivasyon enerjisi,
o sicaklikdaki hiz sabiti 8lglilerek yaklasik olarak hesap-

lanabilif.

Bir molekiillii reaksiyon, bir grubun yer degistirme

reaksiyonu ise bu durumda A S* degeri s1f1rdanzfark11 olur.
. S S/R e
Yapilan deneyler bu tiir reaksiyonlar 1i¢in eA / degerinin
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10-2-102 arasinda degistifini gbstermektedir.

2,4,1.2, Lindemann Teorisi(8) :

Bir molekiillii reaksiyonlar, Lindemann teorisi ile
aciklanabilir. Bu teoriye gdre, 6nce belirli sayida mole-

kiil aktivasyon enerjisi Eo'dan fazla enerji kazanir.

A+M¢OA*+M Aktivasyon

Burada A bir reaktif molekiilii, A* reaksiyona girmek
i¢cin yeterli enerjiye sahip olan molekiilii, M ise ikinci

refaktif molekiilii veya bir inert gaz molekiiliinii gésterir,

Yukaridaki sekilde meydana gelen aktiflegmis mole-

kiil, enerjisini iki gekilde harcayabilir.

Carpismalarla enerji kaybedebilir ;

k
A*+M ————JLQ A+M Deaktivasyon

veya iliriinlere bozunabilir.

k ;
A* -——E——b B Enerji Kazanmis Molekiiliin
Reaksiyonu '
dc
L 1 e (2.36)
dt E A :

dir. Reaksiyon basladiktan sonra aktiflesmis molekiiliin
konsantrasyonunda biiyiik bir degisme olmaz. Bu nedenle

(dCA*/dt)-O dir. Bu "Kararli H3l Yaklasimi™ dar.
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404, resks i
I *0°k_C,C -k .C, C -k:C,, ¢2.:37)

oldugundan,

e “aa°u (2.38)
* .
a*” & C ¥Co

dir., Buna gére hiz ifadesi,

dCB-kakECACM . e
dt deM+kE
i Lo CA (2.40)

dir. Burada kuni’ deneysel birinci mertebeden hiz
sabitidir. kuni'nin M'in konsantrasyonu veya toplam ba-
sinca bagli oldugu bilinmektedir. kuni'nin bagitlegtirilmesi

.iéin iki sinir hali vardair.
Yiksek basinglarda gcarpismalarin sayisi artacagin-
dan deHijE olacaktir. O halde yiiksek basingclarda deak-

tivasyon hizi, bozunma hizindan cok biiyiktiir.

Deneysel hiz sabiti.

% : (2.41)

ve reaksiyon hizai,

dcp ka
- = kx(-k—) CA 2. 42)

d
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oldugundan reaksiyon birinci mertebedendir.

Diigiik basinglarda ise bozunma hizi, asiri derecede
hizlidir. Deaktivasyon hizi, bozunma hiziyla karsilastiril-
diginda c¢ok dﬁsﬁktﬁr'(kdchf«kE)' Bu nedenle deneysel

Hiz sabits,

k .=ka.C (2.43)

—=k C,C (2.44)

olup, reaksiyon ikinci mertebedendir.

Bir molekilli réaksiyon teorisinde yapilan gu
yak1a$1m1ar1n dogrulugu deneysel olarak da saptanmistar.
Teorinin 6ng6rdﬁgﬁ durum, Ramsperger(o), tarafindan
azometanin degisik ilk basinglarda 330°C da termik olarak

ayrlst1r11m351n1n-,
(CHg) )Ny ey C, Hg+N,

incelenmesiyle gdzlenmistir. Sekil 2.5'de bu reaksiyona
ait kuni' nin P'ye gdre defisimi verilmistir.

Buna gore kuni yiiksek basing¢larda ilk basinca bagla
degildir ve reaksiyon birinci mertebendir ; alcak basing-
larda ise ilk basincla dogrusal olarak degisir ve reaksiyon

ikinci mertebedendir, arada ise hiz birinci ve ikinci
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mertebeden reaksiyonlarin karigsimi biciminde olup, Egit-

11k - ¢2,40) 1le verilinigecir,

SEKIL : 2.5. 330°C da azometanin bozunmasina ait k__.-P
Egrisi. -

2.4.,1.3. Bir Molekiilli Reaksi&onlarln Modern Teorileri;

Lindemann teorisine gdre yapilan hesaplamalar deney-
sel bulgulara her zaman uymamaktadir. Bu nedenle daha son-
ralar: Hinshelwood@}), Lindemann teorisini gelistirmistir.
Hinshelwood'un modeli Lindemann teorisine gére daha gercekci-

dired
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Hinshelwood, molekiiliin bozunmasi icin gerekli
olan enerjinin molekiiliin i¢ serbestlik derecelerinden daha
c¢ok titresim enerjilerinden alinabilecefini One siirmiigtiir.
Molekiiliin, aktivasyon enerjisinden daha ¢ok enerji igerme-
si, bu molekiiliin reaksiyona girme sansini arttirmaktadair,
ve molekiiliin ne kadar cok serbestlik derecesi olursa ener-
jisi de o 8lgiide artacaktir. S tane serbestlik derecesine

dagilmis ve E_dan daha fazla enerji iceren molekiillerin

£ /kT ©
saylis1 e O/k den daha biiyiiktiir. Gercekde bu sayai,
, 8=1
o (Eo/KT) (Eo/kT) /(s=1) 1 (2.45)

ile orantilidir ve bu nedenle hiz sabiti k 1ic¢in Hinshelwood
Lindemann egitligini diizelterek,

z E
1 oyS=1_(-E,/kT)
SR ¢ s L Yy LERE

{ 2::66°)
esitligini elde etmigtir. Bu esgitlikde ka enerjinin bir

fonksiyonudur.

Daha sonralari bu konuda yeni gelismeler kaydedil-
mistir. Yeni teorilerin dayandigi prensip, Hem enerji
kazanma (aktivasyon) reaksiyonunun hiz sabiti ka'nzn ve
hem de enerji kazanmis molekiiliin {irlinlere doniligsme reak-
siyonu hiz sabiti kE 'nin enerjiye bagimli olarak degisim-
leridir. Slater(12) kE'nin "Spesifik dissosiasyon ihtimali"
ne bagli oldugunu Snermistir. Bu ihtimal, molekiildeki be-
lirli bir koordinatin, kritik bir degere ulagsma frekansi
olarak tanimlanir. ihtimal, titresim hareketlerinin ener-

jilerine baglidair.
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Rice, Ramsperger ve Kassel (RRK teorisi) (13,14)kg
hiz sabiti ile Eo enerjisinin molekiiliin tek bir bdliimiinde
toplanma ihtimali arasinda bir baginti oldufunu dne siir-
mig ve bu ihtimalin enerji kazanmis molekiiliin bir fonksi-

yonu oldufunu gdstermigtir.,

Bir molekiillii reaksiyonlarla ilgili ¢ikarilmis olan son
teori , RRK teorisinin geligmig bir sekli olan RRKM teori-
sidir. Rice-Ramsperger-Kassel ve Marcud15)kah1z sabitinin
hesaplanmasi i¢in kuantum ve istatistik mékanigini bir

arada kullanmisgtar.

Teorinin dayanak noktasi, kE'nin gecis konumu
teorisi ile hesaplanmistir. Bu teoride, enerji kazanmisg
(aktiflesmig) molekiil A* ile aktiflesmis kompleks A* arasin-

da bir farklilik getirilmigdir ve hiz sabiti k,6,de, belir-

1’
1i bir enerjiye sahip olan molekiillerin aktiflesmis konqﬂeks—

lere déniismesi seklindeki hiz sabiti olarak tanimlanmistair.

k¢
k (B * o

* il

= (E) A"————> grinler

k+, aktiflesmis komplekslerin {irlinlere doniismesiy-
le ilgilidir ve gecis konumu teorisindeki xT/h ile ayn1

seydir.

Bugiin bu modern teoriler yardimi ile bir molekiilli

reaksiyonlar aciklanabilmektedir.



3, DENEY SONUCLARININ ISTATISTIK METODLARLA INCELENMESI

Kimyasal bir deney ¢ok kere tekrarlandiginda, deney
sonuclarinin, genellikle birbirinden farkli oldugu gériiliir.
Yapilan deneyin dogruluk derecesi,deney sonugclari istatistik

metodlarla incelenerek saptanabilir,.

3,1, HATALARIN SINIFLANDIRILMASI

Biitin deney ve hesaplamalarda hata olur. Genel olarak

bu hatalar iki- ayri gruba ayrilirlar(16).

i) Belirli Hatalar: Biiyiikliigii ve isareti bilinen
hatalardir. Ornegin, normal bir termometre ile degisik
sicaklik 6lciimleri yapilmis olsun. Bu deferlerdeki hatanin
bliyilikliigli ve isareti, standart bir referans ile saptanabi-

: % €

ii) Belirsiz Hatalar: Biiylikliigii ve isareti bilinmeyen
hatalardir. Belirsiz hatalari da ilic grupda incelemek miimkiin-

dir.
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ii.1) Tesadiifi 6l¢me hatalari: Bu tip hatalar, be-
lirsiz hatalarin Onemli bir bdliimiini kapsar. Tesadiifi ha-
‘talari aciklamak i¢in, bir krozenin 0.1 mg hassaslikta
olan bir terazi ile ¢ok sayida tartimlarinin yapildigini
diiglinebiliriz. Tartim islemi ¢ok dikkatli yapilmis olsa
bile, tartim sonug¢lari birbirinden 0.1 mg mertebesinde
farkli olurlar. Yapilan bu deney, biitiin 6l¢melerde bu tiir
hatalarin kacginilmaz olduunu géstermektedir. Bu hatalar,
incelemelerdeki veya 8lc¢mede kullanilan aletin hassasiye-

tindeki kiigliik degismelerden ileri gelmektedir.

ii.2) Sabit hatalars Tesadiifi hatalar bdliimiinde in-
celenen drnekde, tartimlar 1 mg hassasiyetinde yapildigin-
da birbirine egit olabilir. Bu durumda da Glg¢melerde ‘hata
olmadigini sdyleyemeyiz. Bu hatalar, genellikle kullanilan
aletden kaynaklanirlar. Terazi kollarinin uzanluklarinin.
esit olmamasi veya kullanilan metal agirliklarin kalib-
rasyonundaki kiiciik farkliliklar bu hataya neden olurlar.
Bu tiir hatalarins ayn1 metal agirliklar kullanilarak ayni
terazide tekrarlanan tartimlarla farkina varilamaz. Sa-
bit hatalarin varligi, ancak farkli aletler ve metodlarla

6l¢me yaparak goriilebilir.

ii.3) Metot hatalari: Metot hatalari, deney sonucg-
larinin hesaplanmasinda kullanilan denklemlerin dayandig:
teorilerde yapilan yaklasimlar veya varsayimlardan kaynak-
lanir. Bu tiir hatalar belirsizdirler ve ancak uzun arastir-

malardan sonra biiyiikliikleri hakkinda bir fikir edinilebilir.
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3,2. NUMUNE VE POPULASYON

Numune ve popiilasyon (yi1gin) arasindaki iliskilerin
incelenmesi, istatistik teorisinin = ve pratifinin en Onem-

1i problemlerinden biridir.

Popiilasyon, bizi ilgilendiren biitiin 619me1erin bir
toplulugudur. Ornegin, bir torbaya konmus numarali fisle-

rin tiimi bir popiilasyondur.

Numune ise, ﬁopﬁlasyon icinden alinmis bir eleman-
lar grubudur. Numune almaktan amag¢ popilasyon hakkinda bil-
gi edinmektir. Bir popﬁlasiondan numune iki sekilde alina-
balir. Torbadaki figler Ornéginde, £igleri Karistirir ve
ayni anda 10. tane fis cekilirse, bu tip numune almaya
"iadesiz numune alma" denir. "Iadeli numune" aliminda ise,
torbadan bir fis cekilir, lizerindeki numara okunur, bu fis
tekrar torbaya konur, fisler karistirilir ve daha sonra

ikined fig cekilir.

Popiilasyonu tam olarak temsil edebilecek bir numune
‘almak icin tesadiifi bir sekilde numune alarak 1isi sansa
birakmak gerekir. Bu sekilde, biitiin elemanlarin numuneye
girme sanslari esit kilinmis olur. Bu da elemanlarain
karistirilmasiyla saglanir. Genellikle, tesadiifi bir se-
kilde alinan numune,temsil ettifi popiilasyona benzer. Bu
benzerlik, popiilasyon 8zelliklerine, numune hacmine ve

sansa baglidair.
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3.3, ORTALAMA

Bir deney, bircok kere tekrarlandiginda, elde
edilen sonuglar, yukarida aciklanan hatalardan dolayi fark-
lidar. Fakat, bu farkli degerlerin etrafinda toplanma egi-
limi gosterdikleri 6zel bir defer mevcuttur. Bu esas dege-
re "ortalama" denir. Ortalamalar, bir sayi takiminin merke-
zinin nerede bulunduBunu gdsteren objektif ve basit araclar-

BT P

Bir deney n defa tekrarlanmis ve deney sonuclara

X1, X2,X3,.. ..... ’Xn degerleriylg verilmis ise, bu deger-

lerin aritmetik ortalamasi X,

x1+X2+X3+......+X

¢ Rt 5 ' (3.1)

n

esitligi ile tanimlanir. Istatistikte islemler, cok biiyiik
sayida degerlerle yapildigindan, kisaltilmis isaretlerin
kullanilmasi daha faydali olmaktadir. Buna gdre, aritmetik

ortalama ;

>
1]
-':’IM.’.’
]

seklinde gésterilir.

Yapilan deney sayisi somnsuz oldugunda bu sonsuz
elemanli grup, popililasyon olarak tamimlamir., Blyle bir

popiilasyon ig¢in ortalama ;
n
T X

X=lim e (3.2)
Nea 0 n
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egitligi ile tanimlanair.

X degerlerindeki degisimlerin nedeni, kiiciik, tesa-

diifi ve bagimsiz hatalar ise, popiilasyon ortalamasi X ,
bulunmasi istenen X'in en iyi ve en biiyiik olasilikla dog-
ru olan degeridir. X degerlerindeki degisimler, metod
hatalarindan ileri geliyorsa, popililasyon ortalamasi i,x'in
gercek depgerinden c¢ok farkli olabilir. Bu durumda deneysel

sonug¢larin dagilimi normal bir dagilaim degildir.

3.4, DEGiISIM OLCULERt

Istatistikte deney sonucunda bulunan X degerlerinin
merkezsel X deferine gdére degisimi (dagi1limi) genellikle
"yaryans" ve "standart sapma" Slciileriyle gdsterilir. Bu
O0lcliler, bir deneysel Sl¢me sirasinda meydana gelebilecek
tesadifi hatalarin tahmininde kullanilirlar. n elemanl:
bir numune icin varyans, bu degerlerinin sapmalarinin
karelerinin ortalamasidir. Bu tanimda, ortalamadan pozitif

ve negatif sapmalarin ikisi de g&zdniine alinmisdar.

n o 2
Numune Varyansi a5ty Z(i—X)
% 2
282 =X " /o (3.3)
n

Glivenilir hesaplamalarin gerektigi durumlarda, (3.3)

esitlifinin son seklinin kullanilmasi daha uygundur.

Varyansin kare kokiiniin alinmasiyla elde edilen

6l¢liye standart sapma denir Ve
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Numunenin Standart Sapmasi -E-J 52 (3.4) esitligi

ile gosterilir.

Yapilan deney sayisi arttikgca, varyans degeri daha
glivenilir olur ve yapilan deneyin dogruluk derecesi ¢ok
sayidaki deneysel veriler lizerinden hesaplanan varyans
degeriyle gdsterilir. Elde edilen deneysel bulgularin sayi-
s1 sonsuz oldugu zaman, bu sonsuz elemanli grup popiilasyon
oldugundan;

(X-X)

n-e n

Popiilasyon Varyansi = 02=1im £€3.5)

dir. Popililasyon standart sapmasi ise, varyansinin kare k&-

kiidir ve,
Popiilasyon Standart Sapmasi =0= VFZE- )
ile gdsterilir.

3.5, DEGERLERIN DAGILIMI

Genel olarak, verilen bazi sabit sartlar altinda
labaratuvarda yapilan deneylerden elde edilen bilgi igin
bir degisim sekli vardir. Sartlar ayni kaldifi silirece
elde edilen her deger takimi bu popiilasyondan (yigindan)

alinan bir numunedir.

Kiiglik bir numune, bu popiilasyon hakkinda bize g¢gok
az bilgi verir. Fakat, yeterince genis bir numune alarak,
poplilasyonun gergek durumuna arzu edildigi kadar yaklasim

saglanabilir,
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Pratikte, numune ‘ortalamasi ve standart sapmasi,
poplilasyon ortalamasi ve standart sapmasini tahmin etmek-
de kullanilabilir. Bu igslemdeki isabet de numune hacmi

biiylidikce artmaktadir.

Pratikte bir kag¢ tip popiilasyon mevcuttur. Bunlar-
dan en ¢ok rastlanilani, ¢an kesiti seklinde olan simetrik
bir dagilimdir. Gauss bu egrinin fiziksel Slcmelerde-
ki tesadiifi hatalari en iyi gekilde gdsterdigini saptamistir
(16). By nedenle, bu egri "Hatalarin Normal Egrisi" olarak
adlandirilir., Hata, burada gercek degerlerden sapma anla-

minda kullanilmisgtar. z

Sonsuz sayidaki X degerlerindeki degisimler tesa-
diifi iseler, bu degerlerin popililasyon ortalamasi X

etrafindaki dagilimi "Gauss" tarafindan,

1 -1/2 [(x-%)/ 4] °

oyan

(3.7)

esitligi ile verilmigtir. Burada f, bir X degerinin fre-

kansi veya olus ihtimalidir. Bu nedenle, popililasyon orta-
lamasina, X'in en iyi degeri denir. Eger hatalar tesadifi
iseler, bu durumda da popiilasyon ortalamasi, X'in en muh-

temel degeri olur.

Normal dagilim egrisi denklemi ;

X-X
o

(3.8)

u-

bagintisi ile basite indirgenebilir. Buna gbre, Esitlik
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(3.7).

1 e-1/b2

o \J2]'[

f= (3-9)

seklini alir. Egri, U=0 veya X=X degerine gére simetrik-
tir ve bu egri ile X ekseni arasindaki alan yaklasik 1'e
egittir. Bu egriye gbre, bir X=X+¢ degerinin olma ihtima-
13: AT X=X-¢ degerinin olma ihtimali ile ayn1d1r.§ den
c¢ok farkli bir X deferinin olma ihtimali ise c¢ok kiigiiktiir.
Normal dagilim fonksiyonu ile X'den+Co kadar farkli bir X

degerinin olma ihtimali hesaplanabilir.

SEKIL : 3.1. Normal Dagilim Egrisi.
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Bgitlik (3.7)

T
£5 dfni-tic g paldde [(X'x)/d] .Aax (3.10)
o 20

seklinde yazilir ise; herhangi bir X degerinin, X2 C.0 de-

gerinin disinda olma ihtimali,

)=(-C0 o < = 2 i 2
8 16 Ty 28 T T a4 s i Tt R L
X+CO - e + = Al
v
8 ¢%-1/2u du / e--1/2u2.dU
. Vet -C
V2
2
CrvathliZvs. :
=1=37 = av - (3.11)

elde edilir.(U= Z Vré)degisken déniigtiirmesi yapilirsa, Egit-
ka3, 1:1) ‘nin saf taszxafi.

2 (}/dz ~72
e o e g G P by
Vi ©

olur. Bu ifadelerdeki integral "ihtimal integrali" olarak

bilinir. €=2:d¢cin egitlik (3.12) in degeri ;

1.0.9545=0.0455"dir. Bu da, deney sonucunda elde
edilen bir X deger inin X den farkinin * 20 dan fazla
olmasi ihtimalinin 0.05 den daha az oldugunu gdsterir.
Diger bir deyisle, Glciilen X degerlerinin Z 95'inin X'den
farky 2 20'dan daha azdir. # 20 siniri "X'in Z 95'lik

glivenirlik siniri" olarak isimlendirilir.
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Normal bir popiilasyonda, X ve ¢ deneyde kullanilan
metodun duyarligi hakkinda bilgi verir. Tek bir maddenin
cok sayida kimyasal analizlerinin yapilmasi ile elde edi-
leno , diger bir maddenin analizinin kesinligini tahmin
etmek i¢in de kullanilabilir. Bu tiir incelemeler pratikte
¢ok O6nemlidir. Bu incelemelerin yapilabilmesi icin de,
sinirli sayida elemani olan bir numuneden © 'mnin tahmini

icin metotlarin bilinmesi gereklidir.

Esitlik (3.5) ile tanimlanan popiilasyon varyansi,
¢ok sayida deneyden elde edilen, sonsuz sayida deger
iceren hayali bir niimuneye dayanair. X bu degerlerin
prtalamasadir..Pratikte:ige:; sinarli sayxzda defierle:gca-
ligmak gereklidir. Numune ortalamasi X, popiilasyon ortala-
masi X'in tahmin edilen en iyi degerdir. Fakat numune var-
yan51°—2, poplilasyon varyansi o? nin tahmin edilen en
iyi degeri degildir.Popiilasyon varyansi ig¢in daha iyi bir

tahmin ;

Rt B3t o -2
> 0

S {3.13)

n=-71 n-1 n-1

egitligi ile verilir. Burada S2 "popiilasyon varyansinin

numune tahmini"

diz. Sz, n sayidaki X degerinden elde
edilebilecek popiilasyon varyansinin en iyi tahmini dege-

ridair,

3,6, NUMUNE ORTALAMASININ VARYANSI

Deney sonuclarini istatistik metotlarla incelerken
karsilasilan en Onemli problem, numune ortalamasinin, popi-
lasyon ortalamasindan olan sapmalarina ihtimal sinirlarinin

konulmasidir. Diger bir deyisle, problem, n sayida deneyden
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elde edilen deferlerin ortalamasinin, popiilasyon ortalama-
s1 X'in en iyi degerinden ne kadar farkli oldugunu bulmaktair.

Bu da "Ortalamanin Varyansi" tahmin edilerek ¢&ziilebilir.

Bir deneyin 10 kere tekrarlandigini diisiinelim. Bu
degerler serisini (Seri 1) olarak isimlendirelim. (Seri 1)

icin eleman sayisi n1-10 dur. Bu seri i¢in, numune ortala-
% ; e
masi x1 ve popililasyon varyansinin numune tahmini S1 hesap-

lanabilir., Bulunan bu degerler, popiilasyon ortalamasi X ve
popililasyon varyansa d2 nin tahminleridir. Ayni deneyin
10 kere daha tekrarlanmasi ile, ikinci bir seri elde edilir.

fkinci serinin 10'degerinden'hesaplanan X, ve Sg degerleri,

2
birinci seri icin hesaplanmis olan X1 ve S1 degerlerinden
farklidirlar. Ayni X deferinin 8lciilmesi ile, herbiri
10 sayida eleman iceren cok sayida defer serileri elde

edildigini diisiinelim. Bu serilerin numune ortalamalara

olan 21, iz,....., ii den olusan yeni bir seri elde edilir.
Bu "ortalamalar serisi" ¢ok Onemli Szellikler gdsterir.
N e
Evh
X = (3.14)
m
B
&

esitligi ile hesaplanan "Biiyiik Ortalama" Xm, popiilasyon
ortalamasi X' in, serilerin ortalamalar: ii lerden daha

iyi bir tahminidir. Bu egitlikde ; n., serilerin sayisini
gbsterir. Genel olarak, Xi'in Xm den sapmasi ; tek bir

Xin degerinin i, serisinin ortalamasi olan X, den sapmasin-
dan daha azdir, Ortalamalar serisinin varyansinin numune

tahmini 3
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Tice = .2 Sisg Code 80
2 - (Xi-Xm) = Xi-(Z X;)"/n
= :
n.*1 5=
1 1

popiilasyon varyansinin numune tahmini olan 82 den daha kii-
cliiktiir. Her ne kadar popiilasyon frekans dagilimi, normal
degilse de numune ortalamalari olan ii lerin, popiilasyon
ortalamasi X etrafindaki dagilimlari daime normaldir. Or-
talamalarin numune varyansi, tek bir seri i¢in hesaplanan
varyans ile tahmin edilebilir.

2

e
§, = = (3.16)

Bgi tlik(3.16) de; 82 bir deney serisinden hesaplanmis
olan popililasyon varyansinin numune tahmini; n, tek bir
serideki deney sayis1i ve Si de ortalamalar serisinin

varyansinin tahmini degeridir (16).

3.7, KiUcUK NUMUNELER ICIN GUVENIRLIK SINIRLARI

Yapilan deneyler sonucunda Xi1’ XiZ""""Xik
gibi sinirli sayida deger iceren bir seri elde edildigi-
ni ve bu serinin ortalamasinin ii oldugunu_varsayallm.
Genellikle, Xi nin, popiilasyon ortalamasi X den olan
sapmalarinin biylikliigli ve bu sapmalarin meydana gelme
ihtimalinin bulunmasi istenir. Ilk olarak ortalamalar
varyansinin tahmini deferi olan Si nin, artalamalar popii-
lasyonun varyansinin gercek deferine esit oldugu ideal bir
durumu godzonine alalim. Bu durumda numune ortalamalarinin
dagilimi normale yakin dldugundan, numune ortalamalarinin
dagi1lim fonksiyonu, esitlik (3.9) ile verilen fonksiyon

ile aynaidair.
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s = =_= : 5 4 %
£. 4%, = S RORErL | ke [(Xi X)pm:} .dX
oo 42“ '
- = 2 —-—
St s t(xi-x)/sml 8% (3.17)

13

o172 [(X,-X)(S/ a2 .ax,

s/ ) (7F

Dagilim fonksiyonu, Egsitlik (3.7) ile verilen fonk-
siyona tamamen benzer tiptedir. Hesaplamalar, yapilan de-
neylerin 7 95'inde 6lciilen ortalama ii ile X arasindaki
farkain £ 2 Sm= 3 S/J_B den daha '‘az olacafini gdsterir.
Bu nedenle, +2 S/Vn . araligina "ii'nin Z 95'1ik gilivenir-

1ik eanrri? denty.

Ortalamalar popiilasyonu varyansinin gergek degeri
bilinmedigi icin ;ahmin; degeri kullanildigindan yukarida-
ki sonuglar yaklasik sonuglardir. Incelenen niimunedeki
eleman sayisi en az 20 ise (n 2 20), islemdeki hata orani
dnemsizdir. Fakat, daha kiiciik niimuneler icin SZ/n, oi 'nin
uygun bir fahmini degildir. Bu probleme 1ilk kez Gossett

tarafindan "Student'!s t' ' ilkesbir aciklik kazandirilmagtir(i7).

Gossett'in tanimladigi "Student's t" adi verilen

boyutsuz biiyliklik ;

(3.18)

dir ve giivenirlik sinirlarinin bulunmasinda kullanilar.

Boyutsuz t biiyiikliigii, daha 8nce Egsitlik (3.8) ile incele-
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n S iphae
nen boyutsuzlf'buyuklugune benzer.

t degeri, bulunan numune ortalamasi ile popiilas-
yon ortalamasinin gercek degeri arasindaki farkin, ortala-
malar popiilasyonu standart sapmasinin tahmini degerine
bdliinmesi ile elde edilir. t'nin degeri bilinirse, numu-
ne icin yapilan deneylerden yararlanarak popililasyonun ger-
cek ortalamasi bulunabilir., Genel olarak t deferi bilin-
mez. Fakat ¢t icin dagilim fonksiyonu bulunabilir, Dagilai-
m1 normal ve ortalamasi X olan bir popiilasyondan eleman
sayilari n olan numuneler alinir ve herbir numune igcin
t degeri hgsaplanlrsa, t'ye gdére numune dagilimi elde

edilir. Bu dagilim,

G . .
¢ w : & f ' (3.19)
. 2 g
(is t_ )n/z (1+t )(,+1)/2
ey f

egitligi ile gdsterilir. Burada Ceizn egrinin altinda ka-
lan toplam alan 1'e esit olacak sekilde n'e bagli bir sa-
bittir. f serbestlik derecesidir ve degeri (n-1)'e esgittir.
(3.19) denklemiyle g&sterilen dagilima "Student's t dagi-
lim1" denir.(Sekil 32).de gdriildiigii gibi £ ve n'in biiyiik

degerleri icin (n 3 30 ise) dagilim efrisi

1 e-1/2t2
V2T

f= (3.20)

daha 6nce Esitlik (3.9) ile tanimlanan standart normal

egriye yaklasir.
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SEKIL : 3.2. f'nin degisik degerleriicin student's t dagilim

t icin dagilim fonksiyonu bilindiginden, t'mnin
degisik araliklarina ihtimal sinirlari konulabilir. ﬁrpe-
gin; t'nin gercek degerinin «2.35 ile 2.35 degerleri ara-
sinda olma ihtimali;

5

Ay g AT ‘{3x21)
-2.35

dir. Bulunan ihtimal degeri, numunenin eleman sayisinin
veya daha uygun olarak serbestlik derecesi f'min bir
fonksiyonudur. Buna gbre -2.35 S t S 2.35 aralig: igin;
f=3 olmasi halinde P=O.9, f=7 olmasi halinde P 20.95 ve
Lo olmasi halinde ise P=0.98 dir. Bu sonucglar su
sekilde yorumlanabilir. Bir ortalamanin hesaplandig:

dért elemanli bir numune icin -2.35 s_s X-X £2.35 Sm
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TABLO 3.1. STUDENT'S t DAGILIMI

‘4 t.o0s tes tors t.es t.s0 t.s0 tas t.70 t.eo tss
1 63.66 31.82 12.711 6.31 3.08 1.376 1.000 J27 326 .158
2 9.92 6.96 4.30 2.92 1.89 1.061 .816 617 289 142
3 5.84 4.54 3.18 2.35 1.64 978 .765 584 5.k 137
4 4.60 3.75 2.78 2.13 1.53 941 741 .569 20 134
5 4.03 3.36 2.57 2.02 148 .920 727 559 267 132
6 3.71 3.14 2.45 194 ' 144 906 . 718 553 .265 131
7 3.50 3.00 2.36 1.90 1.42 .896 A3 549 .263 130
8 3.36 2.90 2.31 1.86 1.40 .B89 706 .546 262 .130
9 3.25 2.82 2.26 1.83 1.38 .883 703 543 261 129

10 3.17 2.76 2.23 1.81 1.37 .879 .700 542 .260 129

11 3.11 2.72 2.20 1.80 1.36 876 697 .540 260 129

12 3.06 2.68° 2.18 1.78 ' 1.36 873 695 639 259 128

13 3.01 2.65 2.16 1.77 1.35 .870 694 .538 259 128

14 2.98 2.62 2.14 1.76 1.34 868 692 537 .258 128

15 2.95 2.60 2.13 1.75 1.34 .866 691 .536 258 128

16 2.92 2.58 2.12 1.7 1.34 .865 690 535 258 128

m 2.90 2.57 2.11 1.74 1.33 .863 .689 "534 L - - 128

18 2.88 2.55 2.10 1.78 1.33 .862 .688 534 257 227

19 2.86 2.54 2.09 T A~ 188 .861 .688 .533 257 127

20 2.84 © 258 2.09 1.72 1.32 .860 687 533 257 127

21 2.83 2.52 2.08 1.72 1.32 .859 .686 .532 257 127

22 2.82 2.51 207 - 309 1.32 .858 .686 532 256 AT

23 2.81 2.50 2.07 1.71 1.32 .858 685 532 .256 A27

24 2.80 2.49 2.06 171 1.32 857 685 531 256 127

25 2.79 .- 248 o6, <10 1.32 .856 684 531 256 127

26 2.78 2.48 2.06 1.73 1.32 .856 684 531 256 J27

27 .7, 2.47 2.05 1.70 1.31 .855 684 531 256 227

28 2.76 2.47 2.05 1.70 1.31 .855 .683 530 256 287

29 2.76 2.46 2.04 1.70 1.31 .854 683 .530 256 127

30 2.75 2.46 2.04 1.70 131 .854 .683 530 256 227

40 2.70 2.42 2.02 1.68 1.30 .851 681 529 .255. 126

60 2.66 2.39 2.00 1.67 1.30 848 679 527 254 126

120 262 - 238 1.98 1.66 1.29 .845 677 526 254 126

o< 2.58 2.33 1.96 1.645 1.28 .842 674 524 253 126
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‘veya X-2.35 SmS 2 L3432 Sm pimasy ihtimaki % :90 .41r.
Ayni1 sekilde, bir ortalamanin hesaplandigi sekiz elemanl:

bir numune igcin (f =7), X-2.35 Smé X s%+2.35 Sm olmasi ihtima-
3359391,

Degisik f ve ihtimal degerleri . i¢in, (3.20) esit-
liginden "Student's t Dagilim tablosu" ile istenilen
ihtimal degerleri igcin, popiliilasyon ortalamasi X'in hangi

deger ler arasinda olacagi hesaplanabilir.

3.8, F TEST!

F testif16) icin prensip, ayni popiilasyondan alinan
numiinelerin herbiri icin bafimsiz bir varyans tahmininin
bulunmasidir. Bunun icin ayni' popiilasyondan A,B,C,.+. gi~

bi numuneler aldigimizi diisiinelim. A,B,C,.... serileri
i,Sg, Sé ,++.degerleri bu numunelerin
igcerdikleri deney sonucglarinin dagilimlarini gdsterirler.

icin hesaplanan S

Bu varyans degerleri, numunelerden elde edilen sonugla-
rin hatali olmasi nedeniyle popililasyon varyansina esit
degildirler. Hata varyansi i¢in daha iyi bir tahmin

2

. X 2 2) FRe- s ad s

1 - n2 -X
D B R ey

e

S o B I N « T
>3 4 %

P Beoxg,o%p)°
% 3 55t (3.22)

Fi
(nk)i-n

¥

ile verilir. Bu denklemde, n. serilerin sayisini ve (nk i

; ; : < = : 2
de 1 serideki deneylerin sayisini gostermektedir. Se

icin serbestlik derecesi, biitiin serilerdeki toplam deney
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sayisindan, seri sayisinin ¢ikarilmasi . ile bulunur.
n'
i

£ z (nk)i-_ni (3.23)

Popiilasyon varyansinin en iyi tahmini degeri
niimune ortalamalarindan hesaplanabilir. Ortalamalar

popiilasyonun varyansi

zi(X;7Xp)2
5251 | wela-afechl (3.24)
m, p N~
i
olup, burada
n. &
AR ilThng) X,
X Mgttt ' (3.25)
P ng
. (nk)l

dir. Fakat ortalamalar popiilasyonun varyansi, popiilasyon
varyansina esit degildir. Eger biitiin numuneler ayni biiyiik-

likte iseler popiilasyon Vvaryansinin daha iyi tahmini,

2 2

SP =nksm,p : (3.26)

olur. Numune biiylikliikleri farkli oldugunda ; ortalama
numune bilylikliigli olan ;

l?Hlj(“k)i :

P .
T T D £ (n ).~ — (3.2

Il 1
z
(nk)i

kullanilir ve bu durumdaj;



-bf7 -

2

g2en 8 (3.28)
P O m,p .

olur. Si,(3.26) veya (3.28) egitligi ile tahmin edildigin-

de serbestlik derecesi ni-1 airy.

Eger, numune ortalamalari arasindaki farklarin
nedeni sadece tesadiifi hatalar ise, popiilasyon varyansi-

nin tahmini degerleri olan Si ve 52 birbirlerine esit

P
olurlar. Bulunan numune ortalamalari arasindaki farkla-

rin nedeni sadece tesadiifi hatalar degilse Si 5 Sz den

daha biiyiik olur.

iki tahmini degerin orani olan istatistik F,

F = = L5 1%)

esitligi ile tanimlanir, ve tesadiifi deneysel hatalarin
numune ortalamalari arasindaki farka etkisini gdsterin
bir 8lc¢ilidir. F'in degerinin 1'den dnemli derecede biiyiik
olmasi, ortalamalar arasindaki farkin nedeninin tesadiifi

hatalar olmadigini gésterir.

3.9, EN KUCUK KARELER METODU

En kiiciik kareler metodu(16)deney sonuclari arasin-
daki bagintiyi en iyi sekilde gdsteren analitik bagintiy:

bulmak i¢in kullanalair.

Yapilan deneyler sonucunda X1,X2....,Xi degerleri-

ne bagli olarak AR PYREREEES 5 degerleri bulunmus olsun.
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Bu degerler arasinda dogrusal bir baginti varsa, bu dog-

runun denklemini,
Y = aX+b (3.30)

seklinde yazabiliriz. Bu ifadedeki Y, denklemden tahmin
edilen y deerini gdsterir. Deneysel sonuclardan gececek
en iyi dogru, deneyden elde edilen y degerlerinin, dogru
denkleminden bulunan Y degerlerinden sapmalarinin karele-
ri toplamini minimum vapacak olan dogrudur. Bunun icin,

dogru denkleminde kullanilacak olan a ve b sabitlerinin

: n.
El(Yi—y:)2= Zl(a+bx-yi)g 3 £5.31)

4

bagintisinl minimum yapacak degerlerde olmasi gerekir.

(3.31) denklemi 2 ve b'nin bir fonksiyonudur.

Bu nedenle ;

? n. = y 4 e
= [Zl(Yi yi) ] 0

P Fi 2
33—'{ 1(Yi-yi) ] =0 (3:33)

egsitliklerinin ¢bziimi ile bulunacak a ve b degerleri
(3.31) denkleminiminimum yapacaktir, a ve b sabitlerinin
degeri, y deki hatanin X'in biiyiikliigline bagli olmadig:

varsayimi ile ;
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n n.
1 Zl
n, By»=¢ ¥y, 30 X.)
- ln’ 1 1n. 1 k % 7 (3.33)
21 2 Zl 2
n, xi-( xi)
ni ni ni ni
z o g ¥ 3 o 3
( xi)( yi)-( Xiyi)( xi)
a = - (3.34)
n. Zix?_ix.y?
1 g b %

olarak bulunur.

Bulunan y degerlerinin dogruluk derecesi, hata

varyansinin tahmini degeri olan,

e B 5 O VT
= o
52 ()= e (3.35)

e
n.-2
i

ile saptanir. Hesaplamalarda a ve b gibi iki biliyilikliigiin
kullanilmasi sonucu serbestlik derecesi (ni-Z) dir.
Poplilasyon varyansinin tahmini deferi ise,

ot | -2
3P (3.36)

2
Sp(y;)
a1
3

dir. Elde edilen dogrusal bagintinin gecerliligi F testi
ile saptanir. F testi sonucu uygun ise, Sz (yi) en iyi
yaklasim olarak alinabilir. Deneyler den elde edilen y
degerlerinde hata oldufundan bu degerlere bagli olarak
bulunan a ve b degerlerinde de hata vardir. a ve b igin
hata varyansinin tahmini degerleri,

2
Se(yi)

s2(a)= (3.37)

n.
> §
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2
8. 1vi)
s2 () =1 B (3.38)
Eli(x--i)2
i

dir. a ve b deki hatalardan dolayi, dogru denkleminden

bulunan Yi degeri de hatali olabilir. Yi icin hata varyan-

sinin tahmini degeri,

si (Y,)= si [a+b(xi-i)]

2 5232
§.(a)+(X,;-X)"s_(b) (3.39)

=.2
(X.-X)
& 1 1
g4 25 ]
) 4 0
3 2

diEs Sz (Yi) icin serbestlik derecesi ni—2 oldugu goézonii-
ne alinarak ve t dag111m1ndaﬁ dalyararlanarak Yi icin gi-

venirlik sinairlara,

Yi'deki glivenirlik sinirlari = (Xt) \/ Si(Yi) (3.40)

olarak bulunabilir.



4, DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

Agsagida agiklanan yontem, “Oksitetrasiklin Hidro-
kloriir" ham maddesine ve bu ham maddeden iiretilmis olan
"kapsiil", "enjeksiyonluk ¢bzelti" ve "pomad" seklindeki
preparatlara uyguianmlstlr. Yapilan denemelerin amaci,
oksitetrasiklin hidrokloriiriin her gekildeki dayanikligi-

n1 ve dolgu (il3ve) maddelerinden gelebilecek etkiyi sap-

tamaktadir.

4,1, YONTEM

Bu galigmada kullanilan ydntemin esasi, bozunma
reaksiyonunun hizlandirilmasina dayanir. Bozunma hizinin
Carttirilmas: kimyasal maddenin 6zelliklerine gdre 1s1 veya
151k enerjisi ile saglanabilir. Fakat bozunma reaksiyonunun

hiz artigi, 1s1 ve 1§51k enerjilerinin birlikte etkileri so-

nucunda olmamalidair.

Is1 ile hizlandirilmig galigmalarda, kimyasal madde
iki veya daha fazla degigik yiiksek sicaklik derecelerinde

tutulur. Bozunma reaksiyonu, belli araliklarla maddenin kim-

yasal analizi ya§11arak izlenir.

Isi1 ile hizlandirilmis reaksiyonlarda konsantrasyon
saptanmasi galismalari igin kullanilan bu ydntem; numunele-

rin hazirlanmasi, numunelerin degigik sicakliklarda tutulmasa
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numunelerin analitik ydntemle incelenmesi ve hesaplamalar

olmak {izere dort agamadan olugmusgtur.
4.1.1. NUMUNENIN HAZIRLANMASI

Is1 ile hizlandirilmis dayaniklik galigmalari igin
dikkat edilecek en 6nemli nokta, farmasbtik preparat veya
kimyasal maddenin belirli bir saf derecesinde olmasidair.
Ayn1 zamada bu preparat igindeki ilave maddelerinin de saf
olmasi gerekir. Aksi takdirde, normal gartlarda reaksiyona
girmeyen bazi yabanci maddeler daha yiiksek sicakliklarda
bir katalizdr gibi bozunma reaksiyonunun hizini etkileye-

bilir ve deney sonuglarinin yanlis ¢ikmasina neden olurlar.

Numunenin konulacag: kap se¢gimi de gok Bnemlidir.
Ozellikle sivi haldeki farmasdtik preparatlarin dayanik-
11k galigmalarinda kullanilan kap ile imaldt sonundaki
amabalajlarinin 8zellliklerinin ayni olmasi gerekir. Ince-
1enen.kimyasa1 madde bilesimine gdre polimer veya cam'kap—
lar ig¢ine konulabilir. Ayrica 1s1k etkisi ile bozunan mad-

delerin dayaniklik galigmalarinda renkli kaplar kullanilma-

Fidiry

4.1.2. NUMUNENIN DEGIS1K SICAKLIKLARDA TUTULMASI

Isi1 ile hizlandirilmig galigsmalarda numune {ig veya
daha fazla degigik sicakliklarda tutularak bu sicakliklarain
segimi hakkinda literatiirde bazi yOntemler verilmigtir. Fakat
bunlar, pratikde her zaman kullanilmaya elverigli degildir.
Hesaplamalar bir bilgisayar yardimi ile yapildiginda sicak-

11k segiminin fazla bir Gnemi olmaz.

Numunenin tutulacafi en yliksek sicaklik derecesi kim-
yasal maddenin &6zellikleri ile sinirlandirilmigtir. Bu &zel-

likler maddenin ergime noktasi, buharlagma noktasi, v.b.
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olabilir. Niimunenin tutulacagi en diigiik sicaklik da daya-
niklik galigmasi igin tesbit edilen zaman uzunluBu ile si-

nirlandirilmigtair.

tdeal olarak, numunenin galisma sicakliklarinin
sabit olmasi gerekir. Fakat, pratikde, 1°c'11k bir farka
izin vardir. Sicaklik degigimini, saptamak icin calisma sii-

resince sicakligin devamli kontroliinii yapmak gereklidir.

4.1.3. ANALITIK INCELEME

Is1 ile hizlandirilmis dayaniklik galigmalarinda,
kimyasal maddenin konsantrasyonu kimyasal veya mikrobiyo-.
lojik analiz metodlari ile bulunur. Segilen deney metodu
ne olursa olsun, maddenin reaksiyon baglangicindaki kon-
santrasyonun kesin clarak tesbit edilmesi éereklidir. Bu
konsantrasyonun saptanabilmesi ig¢in kimyasal maddeden gok
saylda numune alinarak bulunan sonuglardaki hata orani %1
olacak gekilde analizleri yapilair. Caligma siiresince ise,
bozunma reaksiyonunun hizini en dofru gekilde bulabilmek 1g¢in

ayni sicaklikta toatulan numunenin birden fazla analizi ya-

Dilir.
4.1.4. HESAPLAMALAR

Yukarida agiklanan analitik yontem ile bulunan de-
ney sonuglarinin, reaksiyonun hiz denkleminde kullanilmasa
ile her sicaklik igin gok sayida hiz sabiti degerleri elde
edilir. Bu g¢aligmalarda kullanilan hiz denklemi genellikle
sifir veya birinci mertebedendir. Bulunan hiz sabitlerinden
F testi ile etiiv sicakliklari igin en dogru olani segilir.
Daha sonra bu degerlerin kullanilmasi ile Arrhenius denk=
leminin en kiigiik kareler metodu ile sabitleri hesaplanir.ve
istatistik ydntemlerle hesaplanan degerlerin giivenirlik si-

nirlari belirlenir. Bu gekilde elde edilmig olan Arrhenius
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denklemi yardimi1 ile, istenilen her sicaklik ve zamandaki

bozunmadan kalan madde miktari hesaplanabilir.

Bu metodda, degigsik kaynaklardan dogan birgok hata
meydana gelebilir. Deneyler gok dikkatli yapilmigs olsa bile
b8liim (3-1)'de anlatilan nedenlerle hatalarin tamamini yok
etmek imkansizdir. Bu nedenle, deney sonuglarinin istatistik
metodlarla incelenmesi gerekir. Bu incelemeler, birgok karma-
g1k hesaplamay:.igerdiginden, 181 ile hizlandirilmig galigsma~-

larda hesaplamalar bir bilgisayar ile yapilar.

4,2, KuLLANILAN MADDELER

Bu galigmada deneyler, Oksitetrasiklin Hidrokloriir
iceren preparatlara uygulandigindan, Oksitetra-
siklinin ve bu preparatlara konulan ildve maddelerin genel

6zellikleri kisaca agsagida Gzetlenmigtir.
5:2.1., 6KSITETRASIKLIN'IN~GENEL OZELLIKLER?

Oksitetrasiklin ve diger tetrasiklinler genig
spektrumlu antibiyotiklerdir. Cegitli tetrasiklinler arasin-
da antibakteriyel spektrum bakimindan belirgin bir farklilik
yoktur. ‘Aralarinda baglica fark absorpsiyon dereceleri, eli-

minasyon yollari ve dayaniklikliliklamdir.

Oksitetrasiklin 1950 yi1linda Finlay ve arkadag-
lar1 tarafindan Streptomyces Rimosus'dan elde edilen bir
antibiyotikdir. Yapilan incelemeler sonucunda bu maddenin
daha 8nce 1948'de Duggar ve arkadaslari tarafindan bulu-
nan klortetrasiklinin kimyasal yldnden benzeri oldugu ve bun-
larin izomerik tetrasiklin bilesikleri olduklari anlasilmig-
tir. Klortetrasiklinin 16. karbon atomunda iyonize olmayan
bir klor atomu, oksitetrasiklinin ise 12. karbon atomunda

bir hidroksil grubunun varlifi saptanmigtir.
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Oksitetrasiklin, uguk sari renkli bir maddedir. Bi-
legimi C22H24N209 kapalil formiild ile gﬁsterebilir. Agik for-

miilii agagidaki gibidir.

OH 0 OH 0o o
R
' Wi et NENg)y

Kimyasal ismi, 4-(dimetil amino)- 1,4,4a,5,5a,6,11,
12a - oktahidro - 3,5,6,10,12,12a - heksahidroksi - 6 - metil -
1,11, - dioksi - 2 - naftasenkarboksamid veya 5 - hidroksi -

tetrasiklin'dir.

Oksitetrasiklin, biinyesine iki molekiil su olarak kolay-
likla kristal gekle ddniisiir. Kristal Oksitetrasiklin, 100 ‘¢’
da vakum altinda i1sitildiginda kristal suyunu kaybeder. Meydana
gelen -susuz madde 184.5-185.5 °C civarinda ayrigarak ergir.
Susuz Oksitetrasiklin oldukga dayanikli bir antibiyotiktir.

10500 da, vakum altinda 1sitildiginda etkinliginin ancak 7%20'si-

ni kaybeder (18).

Oksitetrasiklin, Metanol, Etanol, Aseton ve Proﬁilen
Glikolde g¢oziiniir. Suda 25°C'daki ¢O8ziintirligi 0.25 mg/ml'dir,
Eter ve petrol eterinde ¢dziinmez. Oksitetrasiklin, pH'1 2,0-5,0

arasinda olan sulu gdzeltilerde, oda sicakliginda gok uzun za-

man dayanikla olarak kalar.
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3 Oksitetrasiklin amfoter bir maddedir. Asit ve bazlar-
la reaksiyona girerek, tuzlarini meydana getirir. En Onemli asit
tuzlari (Ok'sitetrasiklin .Hidrokloriir ve Oksitetrasiklin Bromiir'diir.
Oksitetrasiklin Hidrokloriir tuzlari suda daha fazla ¢dziindiigiin-
den ve daha dayanikli oldufundan endiistride yaygin olarak kulla-

e BN [ e
4.2.2. OKSITETRASIKLIN HIDROKLORUR

Oksitetrasiklin Hidrokloriir sari renkli, kokusuz, aczi

tada sahip kristal bir tozdur. Bilegimi C HC1 formiili

22M94M2%9
ile gbsterilebilir.

Oksitetrasiklin Hidroklorilir higroskopik, bir maddedir.
1800C'1n izerideki sicakliklarda ayrigir. Nemli havada kuvvetli
giineg 1g1g1 altinda veya 90°C"1n lizerindeki sicakliklarda birakil-
diginda rengi kararxr, fakat etkinliginde fazla bir azalma olmaz.
Oksitetrasiklin Hidrokloriiriin etkinligi pH's1i 2'den diigiik olan
gbzeltilerde azalir. Bazik gdzeltilerde gok gabuk bozunur.

%21'1ik ¢6zeltisinin pH degeri yaklagik 2.5'dun

1 g Oksitetrasiklin Hidrokloriir, 2 ml. suda ¢dziiniir.
Fakat, sudaki g¢6zeltisinde Oksitetrasiklin bazinin ayrigsmasin-
dan dolayi bulaniklik meydana gelir. 1 g Oksitetrasiklin Hidro-
kloriir, 35 ml., olkolde ve 45 ml. Metanol igerisinde g¢dziiniir.

Kloroform ve Eterde g¢dziinmez ( 18).

Yukarida agiklanan nedenlerden dolayi, oksitetrasiklin
hidrokloriir, agz1 sikica kapali 1§1k gegirmeyen 'kaplarda saklan-

malidir.,

4.2,3, tLAVE MADDELER

Farmas8tik preparatlara defigik amaglarla bazi ildve
maddeleri konulur, Preparatin mdmul gekline gbre ildve maddele-

rinin einsleri farklaidar,
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4.2.3.1. KAPSUL ICIN KULLANILAN 1LAVE MADDELER

Kapsiil ig¢in kullanilan ilave maddéler baglica 4 gru-

ba ayrilabilir.

i. Seyrelticiler: Ozellikle gok kuvvetli etkisi olan
kapsiillerin yapiminda seyreltici kullanilmalidir. Bu amagla
Laktoz, Nigasta, Kalsiyum Karbonat, Magnezyum Karbonat, galsiyum

Siilfat, BenUndt'gibi maddeler kullanilar.

ii. Kaydiricilar: Tozun endiistride kapsiillere doldurul-
mas1 sirasinda yeterince akic1l olmasi istenir. Bu amagla kaydi-
ricilar kullanilir. Tozun akicilifini saflamak igin genellikle

magnezyum - stearat ve difer stearatlar eklenir:.

.iii.Islaticilar: Aktif maddenin g¢dziinlirliiglini arttirmak’
igin 6zellikle glig ¢Oziinen (hidrofobik) ilaglarin bilegiminde

bulunurlar. Bu amagla sodyum lauril siilfat gok kullanilair.

iv.Dagiticilar: Kapsiilin mide ortaminda pargalanip, da-
gilmasini saglayan maddelerdir. Dagitici olarak genellikle selii-

loz tiirevleri kullanilar.
4:23:3.2¢ POMAD ICIN KULLANILAN 1LAVE MADDELER

Pomadlar, bir veya birkag etken madde ile bir pomad
ortaminda dagilmasindan meydana gelifler. Pomad ortami, basit
veya birkag maddenin olusturdugu kompleks bir sistem olabilir.
Diger preparatlarda kullanilan ilave maddelerin aksine, pomad
ortamini olugturan ildve maddelerin kendi etkileri de vardar.
Pomadin kullanim alanina gdre uygun ilave maddeleri segilir.
Pomad ortaminin deriye zarar vermeyen, hava ve 1s1ik etkilerine
dayanikli olan, su tutma yetenegine sahip, tagidiga aktif madde-

yi deriye verebilén - ve kolay temizlenen maddelerden olugmasi

gerekir.
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Pomadda ilave madde olarak, genellikle vazelin kulla-
nilir. Bundan bagka bitkisel ve hayvansal kdkenli dogal yaglar
ve bitkisel yaglardan (yer fistigi, pamuk yaé1 gibi) kontrolli
olarak hidrojenlenme, esterlegtirme, sabunlagtirma gibi metot-
lardan herhangi biri ile istenilen 6zellikde hazirlanan yaglar

da kullanilabilir.

4.2.3.3. ENJEKSIYONLUK GOZELTIDE KULLANILAN I1LAVE
MADDELER

Enjeksiyonluk ¢6zeltide aktif maddeyi ¢&6zmek igin bazi
ilave maddelerin kullanilmasi gerekir. Bu maddeler toksik ve tah-
rig edici olmayan, organ sivilari ile kolay karigan, yeterince da-
yanikli ve inert olan maddelerdir. Enjeksiyonluk g¢dzeltilere,
bu amagla Su,.Etil alkol, Benzil alkol, Propilen Glikol, Polieti-
len Glikol, lzopropilen Glikol Eter, Dimetil Siilfoksit ve bit-

kisel sivi yaglarilave edilir.

4,3, KimyasaL AnALiz YONTEME (20)

Bu yoéntem kolorimetrik analiz ydntemidir.

Reaktifler:
Fi-¥NHC1

2. -0.01LN -HE1

3. FeC13.6H20 stok ¢b6zeltisi: Cok nem gekici olduBun-

dan mimkin oldugu kadar gabuk olarak 5g FeC13.6H20 tartalir ve

100 ml.'lik bir beher igine konur. 10 ml. kadar 1N HCl ildve e-

dilip, bagetle ¢dziiniinceye kadar karigtirilir. Daha sonra 50 ml.'
1ik cam kapakli ve amber renkli balon jojeye kantitatif olarak
aktarilir ve saf su ile hacmine tamamlanir.

4, FeCl,.6H, 0 galigma reaktifi: FeCl

3 2 3
den 10 ml. gekilip, 2 1t.'lik balon jojeye konur ve iizerine 20 ml

stok ¢6zeltisin-

1 N HC1 ilave edildikten sonra saf su ile hacmine tamamlanir.

Bu ¢6zeltinin pH= 2-2.1 arasinda olmalidair.
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Standart Gbzelti:

Analizi yapilmakda olan oksitetrasiklin hidrokloriir
caligma standardindan hassas olarak 50 mg. tartilair. 100 ml.'lik
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