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Homeopati, 30C ve 200C gibi yiiksek potensli preparatlarin sirasiyla 10% ve 104°
diizeylerinde son derece yiiksek diliisyon faktorleri icermesi nedeniyle tartismal bir alan
olmayi siirdiirmektedir. Bu diliisyon diizeyleri, Avogadro sayisini bircok mertebe asmakta
olup teorik olarak kaynak maddeden o6lciilebilir herhangi bir kalintinin bulunmamasi
gerektigini gostermektedir. Bugiine kadar, kaynak maddenin o6zelliklerinin bu yiiksek
potenslerde nasil korundugunu 6ngoren herhangi bir hipotez ortaya konulamamis; ayrica
bu preparatlar icerisinde fiziksel bir olusumun varhgi da gosterilememistir. Bu calismada,
giivenilir iireticilerden temin edilen metal kokenli homeopatik preparatlarin ticari
ornekleri kullamlarak, ilk kez Transmisyon Elektron Mikroskopisi (TEM), elektron
difraksiyonu ve Indiiktif Eslesmis Plazma—Atomik Emisyon Spektroskopisi (ICP-AES) ile
gerceklestirilen kimyasal analizler araciligiyla, bu asir1 diliisyonlarda fiziksel olusumlarin
varhgi ortaya konmustur. Elde edilen bulgular, sz konusu olusumlarin kaynak metallere
ait nanopartikiiller ve bunlarin agregatlar seklinde bulundugunu gostermektedir.
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Giris

Homeopati, bir tedavi yontemi olarak, 18. yiizyilin sonlarinda Alman hekim Samuel
Hahnemann tarafindan gelistirilmistir. Hahnemann, yiiriittiigli deneysel ¢alismalar sirasinda
cok cesitli dogal kaynaklardan ilaglar hazirlamistir. Bu calismalar sonucunda, s6z konusu
maddelerin kademeli olarak gerceklestirilen ardisik dillisyonlarmin ve her bir diliisyon

basamaginda uygulanan giiglii c¢alkalama isleminin (siiksiisyon) — birlikte potensizasyon
olarak adlandirilan siireg — bu ¢ozeltilere belirgin bir etkinlik kazandirdigini gézlemlemistir.'.?

Etkinligine iliskin bilimsel cevreler tarafindan ileri siiriilen ¢esitli tartismalara ve sikca
yoneltilen elestirilere ragmen, bu tedavi yaklasimi zaman igerisinde varligim1 korumus ve
giinimiizde de birgok iilkede ¢esitli kronik durumlarin tedavisinde kullanilmaya devam
etmistir. Bu amagla kullanilan homeopatik preparatlar; bitkisel, hayvansal, metalik ve diger
mineral kokenli ¢ok ¢esitli kaynak maddelerden hazirlanmaktadir.
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Bununla birlikte, alandaki en énemli eksikliklerden biri, kaynak maddenin fiziksel varligina
iligkin kanitlarin yetersiz olmasidir. Bu konuda rasyonel bir agiklamaya ulasilmasini giiglestiren
temel neden, homeopatik preparatlarin son derece yiiksek diliisyonlarda kullanilmasidir. Bu
diliisyonlar arasinda, Avogadro sayisini bircok mertebe asan seyreltme diizeyleri de
bulunmaktadir; dolayisiyla teorik olarak kaynak maddeden 6l¢iilebilir herhangi bir kalintinin
mevcut olmasi beklenmemektedir. Klinik uygulamada, sirasiyla 10 ve 104 diliisyon
faktorlerine sahip olan 30C ve 200C potensleri, bir mol igerisindeki 6,023 x 10% molekiilii ifade
eden Avogadro sayisinin ¢ok dtesinde olmalarina ragmen rutin olarak kullanilmaktadir.

Bu preparatlarin etki mekanizmalarini agiklamak ve gerekgelendirmek amaciyla gesitli
hipotezler ileri siiriilmiistiir. Su hafizas1 teorisi,®>> klatrat olusumu® ve epitaksi’ gibi bazi
hipotezler biiyiik dl¢lide varsayimsal nitelik tasirken; ¢ozeltilerin kuantum fiziksel 6zelliklerine
dayanan diger yaklagimlar®.® ise ya hipotezlerin dogrulanmasinin karmasikligi nedeniyle ya da
sonuclarin yeterli diizeyde tekrarlanabilir olmamasi sebebiyle yeterince test edilememistir.
“Silika hipotezi”', cam kaplardan ¢6zeltiye gecen maddeler sonucunda olusan siloksanlar veya
silikatlar gibi fiziksel olusumlarin varligin1 6ne siiren tek model olarak dikkat gekmektedir. ilag
etkinliginden sorumlu olabilecek herhangi bir fiziksel varligi tanimlayabilecek giivenilir ve
deneysel olarak test edilebilir hipotezlerin yetersizligi nedeniyle, glinlimiiz bilim insanlarinin
bliylik bir boliimii homeopatinin en iyi ihtimalle plasebo etkisi sagladigi goriigiini
stirdiirmektedir.

30C ve 200C potenslerinde kullanilan son derece yiiksek diliisyonlara ragmen, bu ¢alismadaki
yaklagimimiz kaynak maddelerin nanopartikiil formunda varligini arastirmak olmustur.

Incelenmek iizere metal kokenli homeopatik preparatlar segilmis ve segilen metallerin safsizlik
veya kontaminasyon kaynagi olarak ortaya ¢ikma olasiliginin bulunmamasina 6zellikle dikkat
edilmistir. Calismada degerlendirilen altt metal ve bunlara karsilik gelen homeopatik
preparatlar sunlardir; Altin (Aurum metallicum veya Aurum met) , Bakir (Cuprum metallicum
veya Cuprum met) , Kalay (Stannum metallicum veya Stannum met) , Cinko (Zincum
metallicum veya Zincum met) , Giimiis (Argentum metallicum veya Argentum met) Platin
(Platinum metallicum veya Platinum met) Calismada {i¢ farkli potens diizeyi secilmistir: 6C,
30C ve 200C. 6C potensinin diliisyon faktorii 10'* olup Avogadro sayisinin altindadir. Buna
karsilik, 30C ve 200C potenslerinin diliisyon faktorleri Avogadro sinirinin ¢ok iizerindedir. Bu
preparatlarin %90 (v/v) etanol igerisinde hazirlanmis ticari ornekleri, glivenilir iki {ireticiden
temin edilmistir: SBL, Hindistan ve Dr. Willmar Schwabe India (WSI) Private Limited.

Bu calismada asagidaki fizikokimyasal 6zellikler incelenmistir:

a. Fiziksel olusumlarin nanopartikiil formunda bulunup bulunmadiginin ve boyutlarinin,
aydinlik alan (bright-field) ve karanlik alan (dark-field) goriintiilleme teknikleri kullanilarak
Transmisyon Elektron Mikroskopisi (TEM) ile belirlenmesi.

b. Bu olusumlarin kimliklendirilmesinin, Se¢ilmis Alan Elektron Difraksiyonu (Selected Area
Electron Diffraction; SAED) desenlerinin ilgili kristal yapilara ait literatiir standartlariyla
karsilastirilmasi yoluyla gerceklestirilmesi.
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c. Homeopatik preparatlarin 500 kat konsantre edilmesinin (yogunlastirilmasinin) ardindan,
kaynak metallere ait diizeylerin Indiiktif Eslesmis Plazma—Atomik Emisyon Spektroskopisi
(ICP-AES) kullanilarak kimyasal analiz yoluyla belirlenmesi.

Materyaller ve Yontemler
Materyaller

Arastirmada kullanilan homeopatik preparatlar, Hindistan'n 6nde gelen homeopatik ilag
iireticilerinden biri olan SBL'nin yetkili distribiitérlerinden ve uluslararasi bir homeopatik
sirketin Hindistan istiraklerinden biri olan Dr. Willmar Schwabe India Pvt. Ltd. firmasindan
ticari olarak temin edilmistir. Numune sec¢iminde rastgele parti (batch) numaralarina sahip
iirlinler piyasadan satin alinmis olup, iiretici firmalardan 6zel olarak numune temin edilmesine
yonelik herhangi bir girisimde bulunulmamistir. Preparatlar dogrudan piyasadan satin
alindigindan, yalnizca bazi durumlarda ayni iiretim partisine ait orneklerin temin edilmesi
miimkiin olmustur. Ayrica belirli bir {iretim partisine ait iirlinleri elde etmeye yonelik 6zel bir
caba da gosterilmemistir. ICP-AES analizlerinde kullanilan Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) safligindaki etanol, Commercial Alcohols Inc. (Kanada) firmasindan
temin edilmistir. TEM analizlerinde kullanilan gridler ise Pacific Grid-Tech (ABD) firmasindan
saglanmis olup, karbon—formvar kapli, 200 mesh bakir gridlerden olusmaktadir.

Yontemler

TEM/SAED ile Nanopartikiil Karakterizasyonu: TEM analizleri, Tecnai G2 120 kV Cryo-TEM
(FEI, Hillshoro, ABD) cihaz1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim Ornekler 120 kV
hizlandirma voltajinda incelenmistir. Homeopatik preparatlarin TEM analizleri, orijinal
cozeltilerden (6n konsantrasyon islemi uygulanmaksizin) alinan bir damlanin, temiz bir
ortamda karbon—formvar kapli bakir TEM gridleri lizerine birakilmasiyla gergeklestirilmistir.
Cozelti damlasinin tamamen kurumasina izin verildikten sonra ikinci bir damla ilave edilmistir.
Her bir damlanin kuruma siiresi, oda sicakliginda ve hava ortaminda yaklasik 30—60 dakika
olarak gergeklesmistir. Bu islem toplam bes kez tekrarlanmistir. Son uygulamadan sonra
ornekler ilave 30—60 dakika siireyle havada kurumaya birakilmis, ardindan gridler yaklasik 20
dakika boyunca kizilétesi (IR) lamba altinda tutulmustur. Bu islem, 6rneklerin tamamen
kurumasini saglamak ve ¢oziicii molekiillerinin grid tizerindeki partikiillere tutunma olasiligini
ortadan kaldirmak amaciyla uygulanmistir.

Partikiillere ait Se¢ilmis Alan Elektron Difraksiyonu (SAED) desenleri elde edilmis ve d-aralig
(d-spacing) degerleri, kamera uzunlugu kullanilarak hesaplanmistir. Kamera uzunlugu, standart
altin kolloidi kullanilarak giinliik olarak kalibre edilmistir. Ayrica, SAED desenlerinde yer alan
i¢c kisimdaki iki halkadan secilen ii¢ farkli nokta kullanilarak karanlik alan (dark-field)
goriintliler1 elde edilmisti. SAED desenlerinden d-araligi degerleri ve karanhik alan
goriintiilerinden kristalit boyutlari, ImageJ yazilimi kullanilarak hesaplanmstir.

ICP-AES ile Elementel Bilesim Analizi : Kaynak elementlerin ultra-iz diizeylerdeki
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla Ultima 2 ICP-AES cihazi (Jobin Yvon Horiba,
Japonya) kullanilmistir. ICP-AES cihazinin calisma parametreleri asagidaki sekilde
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ayarlanmistir ; Plazma gazi (argon) akis hizi: 12 L/dk, Yardimer gaz akis hizi: 0,2 L/dk ,
Numune besleme hizi: 2,5 mL/dk , Entegrasyon siiresi: 5,0 sn , Piiskiirtme odasi (spray
chamber): Siklonik tip. Kullanilan cihazin tespit limiti (limit of detection, LOD) 10 ppb olarak
belirlenmistir. ICP-AES analizleri Oncesinde 6rnekler hazirlanirken, 6C, 30C ve 200C
potenslerine ait ¢ozeltiler 500 kat 6n konsantrasyon islemine tabi tutulmustur. Bu amagla
ornekler, Roteva Model #8706R vakumlu doner evaporator (Equitron, Hindistan) kullanilarak
45°C sicaklikta ve 100 rpm doniis hizinda konsantre edilmistir.

Arastirmada kullanilan homeopatik preparatlar, ticari olarak 100 mL veya 500 mL hacimli
siselerde temin edilmistir. SBL firmasina ait preparatlarin biiylik ¢ogunlugu 500 mL'lik
siselerde bulunurken, az sayida preparat 100 mL'lik siselerde pazarlanmaktaydi. Dr. Willmar
Schwabe India (WSI) Pvt. Ltd. firmasindan temin edilen preparatlarin tamami ise 100 mL
hacimli sigselerden olusmaktaydi. 500 mL'lik siselerde satilan preparatlar i¢in, ayn1 preparatin
ve ayn1 potensin dort farkli sisesindeki ¢ozeltiler bir araya getirilerek konsantrasyon islemine
(yogunlastirma islemine ) tabi tutulmustur. 100 mL'lik siselerde pazarlanan preparatlar i¢in ise
ayni preparat ve potens diizeyine ait yirmi sisenin igerigi birlestirilmistir.

Konsantrasyon islemi, doner vakum evaporatdr lizerinde bulunan temiz bir 50 mL yuvarlak
dipli balon igerisinde gergeklestirilmistir. Balon igerisine her seferinde yaklasik 30-35 mL
¢Ozelti alinmis ve ¢oziicii tamamen uzaklastirilmistir. Coziiciinlin tamamen buharlastirilmasinin
ardindan balon yeniden taze homeopatik ¢ozelti ile doldurulmus ve toplam 2000 mL
hacmindeki ¢6zeltinin tamami buharlastirilincaya kadar islem tekrarlanmistir. Satin alinan
preparatlarin biitiinliiglinii korumak amaciyla her seferinde yalnizca bir sise agilmistir. Ayrica
kontaminasyonu 6nlemek i¢in ¢ozeltiler higbir kosul altinda agikta bekletilmemistir. Cuprum
metallicum, Stannum metallicum ve Zincum metallicum preparatlarindan elde edilen kalintilar,
ilgili kaynak metallere ait partikiillerin ¢oziinmesini saglamak amaciyla derisik nitrik asit

ilavesiyle asitlendirilmistir. Benzer sekilde, Aurum metallicum, Argentum metallicum ve

Platinum metallicum preparatlarindan elde edilen kalintilara, kral suyu (aqua regia; derisik
nitrik asit ve derisik hidroklorik asidin 1:3 oranindaki karisimi) eklenmistir. Tiim konsantre

orneklerde su ve asit oran1 1:1 olarak korunmustur. Asit ve su miktarlari, nihai hacim 4 mL
olacak sekilde ayarlanmistir. Boylece baslangic hacmine gore Orneklerde 500 katlik bir
konsantrasyon faktorii elde edilmistir. Analiz 6ncesinde Ornekler, kalint1 halindeki partikiiler
maddelerin uzaklastirilmas1 amaciyla Whatman No. 40 filtre kdgidindan siiziilmiistiir. SBL
firmasina ait ornekler ii¢ tekrarli (triplikat) olarak, WSI firmasina ait 6rnekler ise iki tekrarli
(duplikat) olarak analiz edilmistir. Negatif kontrol amaciyla, HPLC safliginda etanol ve Milli-
Q su kullanilarak %90 (v/v) etanol ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu etanolik ¢ozeltiler de
homeopatik preparatlara uygulanan prosediir ile ayni sekilde konsantre edilmistir.

Metallerin konsantrasyonlarmin belirlenmesinde kullanilan emisyon c¢izgileri asagidaki
gibidir: Altin (Au): 242,795 nm ,Bakir (Cu): 324,754 nm ,Kalay (Sn): 283,999 nm ,Cinko
(Zn): 213,856 nm , Giimiis (Ag): 328,068 nm, Platin (Pt): 265,945 nm. Ornek analizlerine
baslanmadan once cihazin yaniti, uygun standart ¢ozeltiler kullanilarak kalibre edilmistir.

Bulgular ve Tartisma
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TEM ile Boyut ve Morfolojinin Belirlenmesi

Zincum metallicum, Aurum metallicum, Stannum metallicum ve Cuprum metallicum
preparatlarinin 30C ve 200C potensleri TEM ile incelenmigstir. Elde edilen sonuglar,
fotomikrograflar seklinde sunulmustur (Sekil la—p). Bu goriintiiler, nanopartikiillerin ve
bunlara ait agregatlarin varligini agikca ortaya koymaktadir. Asir1 diliisyonlar nedeniyle,
goriintillerde ¢ogu zaman yalmizca tek bir nanopartikiil veya biiyiikk bir agregat
gozlenebilmektedir. Bu bolimiin devaminda “partikiil” terimi, nanopartikiilleri ve bunlarin
agregatlarim birlikte ifade etmek amaciyla kullanilacaktir. Incelenen farkli preparat ve
potenslerdeki partikiillerin sekil ve boyut bakimindan yiiksek derecede polidispersite
gosterdigi belirlenmistir. Bu preparatlarin iiretim siirecinin ayrintili olarak degerlendirilmesi
sonucunda, yiiksek polidispersitenin olusumunda iki temel siirecin belirleyici rol oynadigi
diistinilmistiir:

1. Kat1 Fazdaki Diliisyon Basamaklari

Kat1 fazda gergeklestirilen diliisyon basamaklar1 (6C potense kadar), ham maddelerin laktoz ile
triturasyonu (0giitiilmesi) islemine dayanmaktadir. Bu tiir bir mekanik pargalama siirecinin,
farkli sekil ve boyutlarda partikiillerin olusmasina yol a¢masi beklenmektedir. Olusan
partikiillerin fiziksel oOzellikleri; kullanilan ham maddenin tiirline, uygulanan kesme
kuvvetlerine (shearing force) bagl olarak degisiklik gostermektedir.

2. Siv1 Diliisyonlar Sirasindaki Siiksiisyon Islemi

Her potensizasyon basamaginda uygulanan siiksiisyon isleminin de énemli bir rol oynadig:
diistinilmektedir. S1v1 faza uygulanan stiksiisyonlarin, farkli sekil ve boyutlarda partikiillerin
olusumuna katkida bulunmas1 beklenmektedir. Bu durumun ii¢ temel faktore bagli oldugu 6ne
stirilmektedir: Sivi igeren kabin elastik bir yilizeye carpilmasi sirasinda olusan kesme
kuvvetleri, kullanilan ham maddelerin fiziksel 6zellikleri, kabin ¢alkalanmas1 veya mekanik
darbeye maruz birakilmasi sirasinda uygulayicilar arasinda ortaya ¢ikan farkliliklar. Bu
faktorlerin her biri, olusan partikiillerin boyut dagilimimi ve morfolojik 06zelliklerini
etkileyebilmektedir.

Yukarida belirtilen faktorlerin farkli kombinasyonlari ile ¢esitli iireticiler tarafindan uygulanan
iretim stireclerindeki olas1 kiiciik farkliliklar, farkli preparatlar ve iireticiler arasinda gézlenen
polidispersite bulgularini agiklayabilmektedir. Ayrica, partikiillerin ylizeylerinde belirgin yiizey
diizensizlikleri (asperiteler) bulunduguna iliskin dikkat ¢ekici bir gézlem daha yapilmistir. Bu
durum, partikiil yiizeylerindeki kontrast farkliliklar1 ve farkli kaynak metallere ait partikiiller
arasinda gozlenen belirgin boyut farkliliklari ile agikca ortaya konmustur. Bu dogrultuda, ayni
potenslerde incelenen preparatlar arasinda Zincum metallicum (Sekil la—d) ve Stannum
metallicum (Sekil 1i—/) 6rneklerinde, Aurum metallicum (Sekil 1e—h) ve Cuprum metallicum
(Sekil Im—p) orneklerine kiyasla daha biiyiik agregatlarin bulundugu goézlenmistir. Yukarida
belirtilen gézlemler, iretim siireci sirasinda tiim s1vi kiitle i¢erisinde meydana gelen kavitasyon
olgusu ile aciklanabilir. Kavitasyon, ultrasonik 1sinlama sonucunda olusan buhar
kabarciklarinin meydana gelmesi ve ¢okmesi siireci olarak tanimlanmaktadir. Arastirmacilar,
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siiksiisyon isleminin kavitasyona neden oldugunu one siirmektedir. Ilerleyen béliimlerde
ayrintili olarak ele alinacagi lizere, mevcut kavitasyon teorileri''~'* prensip olarak bu ¢alismada
elde edilen bulgularin agiklanmasina olanak saglayabilmektedir.

Partikiillerin agregasyon davranisinin, kaynak metalin fiziksel 6zelliklerine, 6zellikle de erime
noktasmna bagl oldugu goriilmektedir. Zincum metallicum preparatinda bulunan ¢inko
agregatlari ile Stannum metallicum preparatinda bulunan kalay agregatlarinin, sirastyla Aurum
metallicum ve Cuprum metallicum preparatlarindaki altin ve bakir agregatlarina kiyasla daha
biiylik boyutlarda oldugu gozlenmistir. Kiitlesel (bulk) olgekte kalayin ve ¢inkonun erime
noktalari sirasiyla yaklasik 505 K ve 692 K iken, altin ve bakirin erime noktalar1 belirgin sekilde
daha yiiksek olup sirasiyla yaklasik 1337 K ve 1357 K'dir. Metalik ve yar1 iletken partikiillerde,
partikiil boyutunun kiigiilmesine bagli olarak erime noktasinin diismesi olgusu da daha once
ayrintili bicimde tanimlanmistir.'> Arastirmacilara gore, partikiil yiizeylerinde olusan son derece
yiiksek sicakliklar ile nanopartikiillerde gézlenen erime noktasi diisiistiniin birlikte etkisi, bu
calismada gbzlenen agregatlarin olusumunu kolaylastirmis olabilir.

Siiksilisyon islemi sirasinda partikiiller arasindaki ¢arpigmalarin, yiizey sicakliklarini kalay ve
cinkonun erime noktalarinin iizerine ¢ikarabilecek diizeylere ulastirdigi diisiiniilmektedir. Bu
durum, s6z konusu metallerin agregasyonunu kolaylastirabilir. Buna karsilik, altin ve bakirin
erime noktalar1 ¢ok daha yiiksek oldugundan, bu partikiillerde erime ve birlesme (fiizyon)
olaylarin meydana gelme sikliginin kalay ve ¢inkoya gore daha diisiik olmas1 beklenmektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, aydinlik alan TEM goriintiilerinden elde edilen veriler,
belirli bir preparatta potens 30C'den 200C'ye yiikseltildiginde partikiillerin boyutu veya
yapisinda belirgin bir degisiklik oldugunu gostermemektedir. Bu nedenle, bireysel kristalit
boyutlar1 karanlik alan TEM kullanilarak belirlenmistir (Sekil 2a—d'de her iki iireticiye ait
Zincum metallicum 6rnekleri i¢in gosterildigi lizere). Incelenen tiim metallere ait agregatlarda
kristalitlerin en biiyiik boliimiiniin (yaklasik %40-50) 5-10 nm boyut araliginda bulundugu
gozlenmistir. Ayrica tiim kristalitlerin %70-95'inin 15 nm'nin altinda oldugu belirlenmistir
(Sekil ST —Ek Bilgiler). Dolayisiyla karanlik alan TEM analizlerinde de kristalit boyut dagilimi
acisindan potens diizeyine bagli belirgin bir farklilik saptanmamustir.

SAED ile Partikiillerin Elementel Bilesiminin Dogrulanmasi

TEM analizlerinde tespit edilen nanopartikiiller ve bunlarin agregatlari, elementel
bilesimlerinin dogrulanmas1 amaciyla Sec¢ilmis Alan Elektron Difraksiyonu (SAED)
yontemiyle incelenmistir. 1Ilgili elementlere ait d-aralign (d-spacing) degerlerinin
hesaplanabilmesi i¢in, ayn1 partikiilden farkli yogunluklarda ¢ok sayida SAED deseni elde
edilmistir. Bu yaklasim, difraksiyon desenlerinin i¢ ve dis halkalarinin daha net
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Metal kokenli homeopatik preparatlarda gdzlenen
nanopartikiil ve agregatlara ait SAED desenleri Sekil 3(a—p)'de sunulmustur.

Tiim 6rneklerin SAED analizleri, elde edilen desenlerin kaynak maddelerle uyumlu oldugunu
gostermistir. Ozellikle her iki iireticiye (SBL ve WSI) ait Aurum metallicum ve Cuprum
metallicum Orneklerinde elde edilen difraksiyon desenleri, sirasiyla altin ve bakira karsilik
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gelecek sekilde indekslenmistir. Tablo 1'de, Aurum metallicum orneklerinde gozlenen
partikiillere ait halka desenlerinin ¢aplarindan hesaplanan d-aralig1 degerleri verilmistir. Benzer
sekilde, SBL firmasina ait Stannum metallicum 6rneklerinde gozlenen desenler a-Sn (alfa
kalay) fazi ile uyumlu bulunurken, WSI firmasina ait 6rneklerdeki desenler B-Sn (beta kalay)
faz1 ile eslesmistir. Her iki lireticiden elde edilen Zincum metallicum orneklerinde ise saf
metalik ¢inko gézlenmemistir. Bunun yerine, SAED desenlerinin ¢inkodan tiireyen ve olusmast
beklenen bir bilesik olan ¢inko hidroksit ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Cinko, kalay ve
bakira ait d-aralig1 verileri Ek Bilgiler boliimiinde Tablo S2—S5'te sunulmustur.
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Sekil 1. Zincum metallicum, Aurum metallicum, Stannum metallicum ve Cuprum metallicum preparatlarinin farkl
potenslerinde gézlenen nanopartikiil ve agregatlarin aydinlik alan Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)
goriintiileri.

Baslangic maddelerine veya bunlardan tiireyen yapilara ait kristalin tiirlerin (SAED
desenlerinden anlasilacag1 tizere), 30C ve 200C gibi ultra-yiiksek diliisyonlarda dahi
dogrulanmis olmasi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Bu sonug, baglangic
maddelerinin son derece yiiksek diliisyon basamaklarindan sonra da sistem igerisinde varligini
korudugunu gostermektedir.

Incelenen elementlere ait d-araligi (d-spacing) degetleri, literatiirde yer alan Ortak Toz
Difraksiyon Standartlar1 Komitesi (Joint Committee on Powder Diffraction Standards;
JCPDS) verileriyle biiyiik 6l¢iide uyumlu bulunmustur. Olgiilen degerlerin ¢ogu, referans
degerlerden £%2 araliginda sapma gdstermistir.
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Sekil 1’in devami

Bununla birlikte, kristal yapilardaki bazi diizlemlere karsilik gelen belirli d-aralig1 degerlerinde
yaklasik £%4 diizeyinde farkliliklar gézlenmistir. Arastirmacilara gére bu sapmalar, kristal
yapida meydana gelen kiigiik 6lgekli plastik deformasyonlar ile agiklanabilir. Ham maddelerin
laktoz ile 6giitlildiigii ilk triturasyon basamaklarinda ortaya ¢ikan yiiksek kesme kuvvetleri ile
birlikte, siikslisyon sirasinda nanopartikiiller arasinda gerceklesen yiiksek hizli carpigmalarin
ve kavitasyon kabarciklarinin ¢dkmesi sonucu olusan sok dalgalarinin, metal kristallerde sinirlt
diizeyde plastik deformasyonlara neden olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Incelenen bazi
metallere ait SAED desenlerinde, kristalin halka desenlerine ek olarak amorf yapilarda goriilen
diftiz halka desenleri de gozlenmistir. Nanopartikiillerin ve agregatlarin ylizeylerinde amorf
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fazlarin bulunmasinin olas1 nedenleri makalenin ilerleyen boliimlerinde tartisilmaktadir. Genel
olarak degerlendirildiginde, SAED verileri baglangi¢ maddelerine ait partikiillerin 30C ve 200C
gibi yliksek potenslerdeki homeopatik preparatlarda da mevcut oldugunu gostermektedir. Bu
baslangi¢ metallerinin ultra-yliksek potenslerdeki miktarlarini nicel olarak belirleyebilmek
amactyla arastirmacilar, soz konusu preparatlar iizerinde Indiiktif Eslesmis Plazma—Atomik
Emisyon Spektroskopisi (ICP-AES) analizleri ger¢eklestirmistir.

Sekil 2. Zincum metallicum preparatlarinda gézlenen nanopartikiil ve agregatlarin aydinlk alan ve bunlara karsilik
gelen karanlk alan TEM gorintdleri. (a) 30C (SBL), (b) 200C (SBL), (c) 30C (WSI), (d) 200C (WSI). Sekil igerisindeki
ek gorantilerde (inset) ilgili nanopartikiil veya agregatlara ait SAED desenleri gosterilmektedir.
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Sekil 3. Sekil 1(a—p)'de sunulan nanopartikiil ve agregatlara karsilik gelen SAED desenleri. Zincum metallicum,
Aurum metallicum, Stannum metallicum ve Cuprum metallicum preparatlarinin 30C ve 200C potenslerine ait
Orneklerde elde edilen elektron difraksiyon desenleri gésterilmektedir.
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SEKIL 3 “iin devami
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Tablo 1. Aurum metallicum 30C ve 200C potenslerinde elektron difraksiyon desenlerinden elde edilen d-araligi
degerlerinin karsilastiriimasi

hki values Relative d-spacing Aurum met Aurum met Aurum met Aurum met

intensity Gold [A] 30C SBL — 200C SBL — 30C WSl — 200C WSl —
Figure 3(e) Figure 3(f) Figure 3(g) Figure 3(h)

111 100 2.3550 2.3515 2.3312

200 52 2.0390 2.0300 2.0393 2.0213 2.0224

220 32 1.4420 1.4389 1.4454 1.4418

3 36 1.2300 1.2000 1.2598 1.2514

222 12 11774 1.1809 1.1732 1.1695

400 6 1.0196 1.0700 1.0072 1.0152 1.0211

331 23 0.9358 0.9530

420 22 0.9120 0.9120 0.9079

422 23 0.8325 0.8286

333 - 0.7850 0.7600 0.7843

440 - 0.7210 0.7179 0.7196

531 - 0.6890 0.6939

442 — 0.6800

620 - 0.6450 0.6600

533 - 0.6220

622 - 0.6150

444 — 0.5890

Tablodaki tiim d-araligi (d-spacing) degerleri A birimiyle ifade edilmistir. Kalin karakterle gésterilen dederler JCPDS
04-0784 standardindan, diger dederler ise Edington'un ¢alismasindan’ alinmigstir.

ICP-AES ile Baslangic Maddelerinin Konsantrasyonunun Belirlenmesi

ICP-AES (indiiktif Eslesmis Plazma—Atomik Emisyon Spektroskopisi), metallerin ve diger
elementlerin miktar tayininde yaygin olarak kullanilan, giivenilir bir analitik yontemdir.
Kullanilan cihazin minimum tespit limiti 10 ppb oldugundan, homeopatik preparatlarin analiz
oncesinde konsantre edilmesi gerekmistir. Bu amacla, analiz sirasinda saptanacak metalin
numuneye istem dis1 eklenmesi olasiligini tamamen ortadan kaldiran bir konsantrasyon
yontemi uygulanmistir.

Metal kokenli homeopatik remediler iizerinde, ¢ozeltilerin konsantre edilmesinin ardindan
gerceklestirilen analizler dikkat c¢ekici sonuglar ortaya koymustur. Baslangigta kullanilan
metaller, tim potenslerde (6C, 30C ve 200C) pikogram/mL (pg/mL) diizeylerinde tespit
edilmistir. Olgiilen konsantrasyonlar Tablo 2’de sunulmaktadir. Tabloda yer alan veriler, analiz
edilen konsantre orneklerden geriye doniik hesaplama (back-calculation) yontemiyle elde
edilmis olup, orijinal homeopatik preparatlardaki metal konsantrasyonlarini temsil etmektedir.
Negatif kontrol olarak kullanilan %90 (v/v) etanoliin analizinde, ne soy metallerin ne de kalayin
varlig1 saptanmistir. Bakir ve ¢inko gibi metaller agisindan ise, homeopatik remedilerde 6lciilen
degerlere kiyasla ¢ok daha diisiik konsantrasyonlar belirlenmistir. Bu bulgular, baslangi¢
materyaline ait metal izlerinin yiiksek potensli homeopatik preparatlarda dahi analitik olarak
tespit edilebildigini gostermektedir.

Baglangi¢ metallerinin varliginin aragtirilmasi amaciyla Aurum met., Argentum met. ve
Platinum met. 6rneklerinin ¢esitli numuneleri analiz edildi. Aurum met. (SBL) 6rneklerinde,
test edilen baz1 numuneler, 30C ve 200C gibi yliksek potensler de dahil olmak {izere, yaklasik
60—-100 pg/mL diizeyinde altin varlig1 gosterdi; bu diizeyler cihazin duyarlilik sinirinin oldukga
iizerindeydi. Buna karsin, etanol-su negatif kontrollerinde altinin varligina iliskin herhangi bir
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sinyal gozlenmedi. Bununla birlikte, bazt Aurum met. (SBL) 6rneklerinde altin varlig1 tespit
edilmedi. Sonuglarimiz, baslangi¢ maddesinin konsantrasyonlarinda partiler arasinda (batch-
to-batch) dikkate deger degiskenlik bulunduguna isaret etmektedir. Belirli bir partinin iiretim
stirecinin sonunda baglangi¢ maddesi konsantrasyonlarini belirlemeye yonelik herhangi bir
girisimde bulunulmamis olmasi ve hazirlama yonteminin manuel islemleri icermesi géz oniine
alindiginda, bu durum sasirtict degildir. Aurum met. (WSI) 6rneklerinde ise altin tespit edilebilir
miktarlarda bulunmamustir.

Benzer sonuglar Argentum met. (SBL) 6rnekleri i¢in de elde edilmistir; gliimiis, bir adet 30C ve
bir adet 200C oOrneginde sirasiyla 30,6 pg/mL ve 116 pg/mL konsantrasyonlarinda tespit
edilmistir. Diger orneklerdeki konsantrasyonlar tespit limitinin altinda kalmistir. Benzer
sekilde, Platinum met. (SBL) oOrneklerinde tiim potenslerde platinin tespit edilebilir
konsantrasyonlar1 (yaklasik 40-220 pg/mL) belirlenmistir.

Bakar, kalay ve ¢inko gibi soy olmayan metallerin konsantrasyonlari, bunlara karsilik gelen
homeopatik preparatlar olan Cuprum met., Stannum met. ve Zincum met. 6rneklerinde daha
yiiksek olup (soy metallerde oOlciilen degerlerin yaklasik 2-30 kati) kolaylikla tespit
edilebilmistir. Cuprum met. (SBL) orneklerinde c¢ozeltilerde yaklasik 500-2500 pg/mL
diizeyinde bakir tespit edilmistir. Benzer sekilde, WSI iiretimi 6C potens oOrneklerinde de
yiiksek bakir konsantrasyonlar: belirlenmistir (iki 6rnekte sirastyla yaklasik 370 pg/mL ve 900
pg/mL). Bununla birlikte, daha yiiksek potensler olan 30C ve 200C orneklerinde bakir
konsantrasyonlar1 bazi numunelerde oldukc¢a diisikk bulunmus (yaklasik 10-40 pg/mL),
digerlerinde ise tespit limitinin altinda kalmistir. Benzer sekilde, Stannum met. (SBL)
orneklerinde kalay tespit edilmis olmakla birlikte, konsantrasyonlarda yaklasik 70—1000 pg/mL
arasinda degisen oldukca yliksek varyasyonlar gézlenmistir. Buna kargin, WSI tiretimi Stannum
met. homeopatik preparatlarinda daha diisiik kalay konsantrasyonlar1 saptanmis olup, bunlar
yaklagik 20—-180 pg/mL araliginda bulunmustur. Yukarida belirtilen diger soy olmayan metal
ornekleriyle karsilastirildiginda, Zincum met. 6rneklerindeki ¢inko konsantrasyonu belirgin
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Zincum met. 6rneklerinde ¢inko varligi tespit edilmis ve
ireticiler arasinda konsantrasyonlar agisindan oldukga yiiksek varyasyonlar gézlenmistir; SBL
orneklerinde yaklasik 2002700 pg/mL, WSI o6rneklerinde ise yaklasik 14004000 pg/mL
diizeylerinde ¢inko belirlenmistir.

Ayni remedinin, ayni potensin ve ayni iretim partisine ait ornek ¢iftlerinde, baslangig
maddelerinin tahmin edilen konsantrasyonlar1 ag¢isindan 1yt bir tekrarlanabilirlik
(reproducibility) elde edilmis olmasi gliven vericiydi. Ayni liretim partisinden hazirlanan
orneklerde %40'a kadar degisim gozlemlenirken, farkli liretim partilerine ait 6rneklerde bu
degisim %1550'ye kadar ulagsmistir. Bu sonuglar asagidaki hususlar1 agikg¢a ortaya koymustur:

1. Analiz 6ncesinde homeopatik preparatlarin 6n konsantrasyona tabi tutulmasini igeren
yontemimizin dogrulugunun dogrulanmasi. Bu durum, ayni {iretim partisine ait drneklerde
gozlenen siirh varyasyon ile gosterilmektedir (Tablo 2'de koyu olarak isaretlenmis Cuprum
met., Stannum met. ve Zincum met. veri setlerine bakiniz).
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2. Belirli bir iiretici ve potens ic¢in baslangic maddesi konsantrasyonlarinda {iretim partileri
arasinda (inter-batch) yiiksek diizeyde varyasyon bulunmasi ve ayrica farkli iireticiler arasinda
da 6nemli farkliliklarin mevcut olmas.

Tablo 2. Cesitli potenslerde bulunan baslangi¢ metallerinin ICP-AES ile tahmin edilen konsantrasyonlari (pg/mL)

Homeopathic dilution SBL (pg/mi) WSI (pg/mi)

1 2 3 1 2
90%v/v Ethanol ND ND ND ND ND
Aurum met 6¢ 814 76.4 ND Samples not obtained
Aurum met 30c 64.8" ND 58.2 ND ND
Aurum met 200c ND 104.6 ND ND ND
90%yv/v Ethanol 153.4 245.0 149.0 245.0 149.0
Cuprum met 6c 1199.0 995.2 1355.6" 893.4 370.8
Cuprum met 30c 730.2 703.2 1383.4" 38.6" ND
Cuprum met 200c 485.4 432.2 2680.2" ND ND
90%v/v Ethanol ND ND ND ND ND
Stannum met 6c 569.4 409.2 195.8° 180.8 153.0
Stannum met 30c 901.6 889.6 145.6 93.8 76.4
Stannum met 200c 877.8 1055.8 63.8" 20.8 73.0
90%v/v Ethanol 208.2 210.2 199.0 208.2 210.2
Zincum met 6¢ 380.0 366.0 1002.8 1432.6° 3989.6
Zincum met 30c 655.2 165.4 1224.0 3068.6" 1377.6
Zincum met 200c 357.8 191.2* 27436 2230.2* 2322.8
90%v/v Ethanol ND ND ND
Argentum met 6c ND ND 30.6 Samples not obtained
Argentum met 30c ND 116.0 ND
Argentum met200c ND ND ND
90%v/v Ethanol ND
Platinum met 6c 220.6” Samples not obtained Samples not obtained
Platinum met 30c 41.0
Platinum met200c 213.6

Belirli bir liretici ve potens icin ayni satirda yer alan ve koyu (bold) olarak gésterilmis 6rnek ciftleri, ayni iiretim
partisinden hazirlanmis olduklarini ifade etmektedir. Kullanilan cihazin Tespit Limiti (Limit of Detection, LOD) 10
ng/mL olup, bu deder orijinal ¢ézeltilerde 20 pg/ml'ye karsilik gelmektedir. Bu degerin altindaki tim
konsantrasyonlar "Tespit Edilemedi" (Not Detected, ND) olarak raporlanmstir.
*** Veriler, gerekli miktarin (2000 mL) hazirlanmasinda kullanilan siselerin ayni iretim partisine ait oldugunu
goOstermektedir. **

Buna gore, belirli bir potensdeki her bir metal kokenli homeopatik preparat i¢in tahmin edilen
degerler yaklasik iki biiyiikliik mertebesi (2 orders of magnitude) genisliginde bir aralik
icerisinde yer almistir. Bu varyasyonlar, liretim sirasinda uygulanan siireclere baglanabilir.
Saygin bir iireticiye yapilan ziyaret sirasinda, baslangictaki laktoz triturasyonlarmin havan ve
tokmak sistemine sahip otomatik bir cihaz kullanilarak gergeklestirildigi gozlemlenmistir.
Baslangic maddesine ait metal tozlarinin 1x potensindeki partikiil boyutlarinin kontrolii disinda
(baslangic maddesi partikiillerinin %80'inin 10 pm'nin altinda ve hicbirinin 50 um'nin tizerinde
olmamas1 gerekmektedir), 6x triturasyon karigimindaki metallerin dagilimina yonelik baska
herhangi bir kontrol uygulanmamaktadir. (17) S6z konusu 6x triturasyon karisimi, daha sonra
gergeklestirilen sivi bazli siiksiisyon basamaklarinin baglangic materyalini olusturmaktadir. Bu
durumun, goézlenen biiylik varyasyonlarin nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

Siv1 diliisyonlar ve potensizasyon basamaklar1 (siiksiisyon dahil) iiretim sirasinda manuel
olarak gerceklestirilmistir. Bu siirecte, cam kap igerisindeki sivinin tamami kauguk bir yiizeye
kars1 on kez kuvvetle ¢arptirilmistir. Insan giiciiyle gerceklestirilen bu siiksiisyon islemlerinde,
uygulanan darbe kuvvetinde ve olusan kavitasyon miktarinda kacinilmaz farkliliklar meydana
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gelmektedir. Laktoz ile gergeklestirilen baslangic triturasyonuna ek olarak, siiksiisyonun
kendisi de baslangic maddesine ait nanopartikiillerin olusumunda 6nemli bir mekanizma
olabilir. Bunun nedeni, bu nanopartikiillerin cam kabin duvarlarina kars1 yogun bicimde kesme
kuvvetlerine maruz kalmasi, sivi akisinin olusturdugu kesme etkileri ve muhtemelen olusan
ultrasonik dalgalarin meydana getirdigi kavitasyonlarin ige ¢okmesi sirasinda gerceklesen
partikiil c¢arpigsmalaridir. Bu nedenle, siiksiisyon sirasinda uygulanan kesme kuvvetindeki
farkliliklar, baslangic maddesine ait nanopartikiil fraksiyonunun olusumunda Onemli
degisikliklere yol agabilir ve bu durum iiretim partileri arasinda gozlenen varyasyonlar seklinde
ortaya cikabilir.

Stiksiisyon iglemi tamamlandiktan sonra, sivinin tamami bir siire ¢okelmeye birakilmis ve
ardindan bu diliisyonun %1'lik kismi, %90 (v/v) etanoliin 99 kismina aktarilmistir. Bununla
birlikte, diliisyonlarin ¢okelmeye birakilma siiresi sabit tutulmamistir. Ayrica, bir sonraki
dilisyonu hazirlamak amaciyla 6nceki diliisyondan alinan bir kismin kaptan ¢ekilmesi islemi
rastgele gerceklestirilmis ve manuel olarak uygulanmistir. Yukarida belirtilen tiim bu faktorlerin
bir araya gelmesiyle, nihai homeopatik preparatlardaki baslangi¢ maddesi konsantrasyonlarinda
onemli farkliliklar olusmasinin beklendigi ve g¢aligmamizda gozlenen sonuglarin da bunu
yansittig1 diistiniilmektedir.

Analizlerimiz sirasinda ayrica, baslangi¢ metallerinin konsantrasyonlarinin 6C, 30C ve 200C
potenslerde belirli bir aralikta plato davramigi(Kararli konsantrasyon seviyesi) gosterdigini
gozlemledik. Bu durum, 30C ve 200C potenslerin sirasiyla 6C potensden 10* ve 10%® kat daha
fazla seyreltilmis olmasina ragmen ortaya ¢ikmistir. Soy olmayan metaller i¢in gézlenen plato
diizeyinin, soy metaller i¢in gozlenen plato diizeyinden daha yiiksek metal igerigine sahip
olmas1 dikkat ¢ekicidir. ICP-AES sonuglarimiz, asimptotik etkinin yaklasik 6C potens civarinda
basladigini gostermektedir (Sekil 4).
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Concentrations of Starting Materials in Homeopathic medicines
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Homeopathic Potencies

Sekil 4. Homeopatik potenslerde baslangic elementlerinin tahmini konsantrasyonlari. A béliimii — Réder ve
arkadaslari18 tarafindan tahmin edilen dederler. Dolu semboller: beklenen konsantrasyonlar; bos semboller:
tahmin edilen konsantrasyonlar. Daireler: Au**; yildizlar: Fe3*; sola bakan ticgenler: Hg?*; sada bakan iicgenler:
Zn?*. B béliimii — Bu ¢calismada ICP-AES kullanilarak tahmin edilen dederler. Kareler: ¢cinko konsantrasyonlari; bos
kareler: Zincum met. (SBL); dolu kareler: Zincum met. (WSl); bos licgenler: Aurum met. (SBL) érneklerindeki altin
konsantrasyonlari. 20 pg/ml'de gdsterilen noktali ¢izgi, cihazin tespit limitini (Limit of Detection, LOD)
gostermektedir.

Grafigin A boliimiindeki veriler ile bizim verilerimiz (B boliimii) karsilastirildiginda, 6C
potensinde ulasilan bir plato etkisinin (kararli konsantrasyon diizeyi) mevcut oldugu
goriilmektedir. Her bir metal icin bir plato diizeyine ulasilmis olmakla birlikte, konsantrasyon
araliklar1 metalden metale ve iireticiler arasinda farklilik gostermistir. Zincum met. (WSI) i¢in
gbzlenen plato diizeyi (dolu kareler), daha 6nce belirtilen dogal varyasyonlar da dikkate
alindiginda, Zincum met. (SBL) i¢in gozlenen plato diizeyinden (bos kareler) belirgin sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Zincum met. (WSI) 6rneklerinde plato diizeyi yaklasik 1300—4000
pg/mL arasinda degisirken, SBL oOrneklerinde daha diisiik degerler gozlenmistir. Benzer
egilimler, analiz edilen diger tiim metaller i¢in de gézlenmistir.

Yiiksek Diliisyonlarda Olas1 Temel Mekanizmalar

Iyi arastirilmis bir fenomen olan akustik kavitasyon, TEM analizlerinde gdzlemledigimiz yiizey
puriizliilliikleri (asperiteler) ve partikiil agregasyonlarini agiklayabilir. Yapilan caligmalarda,
yiiksek enerjili ses dalgalarinin etkisiyle olugan buhar kabarciklarinin birka¢ bin dereceyi asan
sicakliklara (yaklasik 5000 K) ve son derece yiiksek basinglara (yaklasik 1000 atm) ulastig
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gosterilmistir. Olusan bu kabarciklar, ¢ok kisa siire i¢erisinde implozyona ugrayarak giiclii sok
dalgalar1 meydana getirir. Bu sok dalgalari, ¢ozeltideki partikiilleri son derece yiiksek hizlarla
hareket ettirerek c¢arpismalarina neden olur ve bunun sonucunda partikiil yiizeylerinde
asagidaki morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikabilir:

1. Partikiillerin dogrudan (bas basa) carpismasi durumunda, temas noktasinda lokalize
ylizey erimesi meydana gelir ve bu bolgelerde sicaklik yaklagik 3000 K'ye ulasabilir.
Cevredeki sivinin ortam sicakliginda bulunmasi nedeniyle eriyen ylizeyler son derece
yiiksek soguma hizlaryla (>10'° K/s) aninda katilasir. Boylece eriyen bolgeler temas
noktasinda kaynasarak partikiil agregatlarinin olusmasina yol agar.

2. Son derece hizli gergeklesen bu soguma siireci, temas bolgesinde yeniden
kristallenmeye izin vermediginden, partikiil yiizeyinde amorf bir fazin olusmasina
neden olur. Bu durum, elektron difraksiyon (ED) desenlerinde gézlenen difiiz halkalarla
desteklenmektedir.

3. Partikiillerin egik agiyla carpismasi ise ylizey parcalanmalarina yol acabilir. Bu
parcalanmalarin, gozlenen yiizey asperitelerinin olusumuna katkida bulundugu
diistiniilmektedir.

Yukarida aciklanan mekanizmalar, TEM goriintiilerinde gézlemledigimiz yiizey asperitelerinin
varligini desteklemektedir. Siiksiisyon iglemi sirasinda cam kaplarin kuvvetli sekilde darbelere
maruz birakilmasi, ultrasonik dalgalarin olusumuna neden olmus ve bunun sonucunda so6z
konusu yiizey yapilarinin meydana gelmesine katki saglamis olabilir.

Gozlemlerimizden kaynaklanan bir diger soru, baslangic maddesine ait partikiillerin bu denli
yiksek diliisyonlara ragmen 200C potensine kadar nasil korunabildigidir. Bu sorunun yaniti,
iiretim stirecinin kendisinde yatiyor olabilir.

Siiksilisyon islemi sirasinda ¢ozeltinin kauguk bir yiizeye kuvvetle ¢arpmasi sonucunda, havanin
hapsolmas1 ve ultrasonik dalgalarin olusturdugu kavitasyon etkisi nedeniyle ¢ok sayida
nanokabarcik olustugu diistiniilmektedir. Baslangic maddesine ait partikiiller, bu kabarciklarin
ve kavitasyon bosluklarinin yiizeylerine aninda adsorbe olmaktadir.

Bu durum, emiilsifiye olmus fazin (hava kabarciklar1 veya sivi damlaciklar1 gibi) bir partikiil
tabakas1 tarafindan stabilize edildigi Pickering emiilsiyonlarinin olusum mekanizmasina
benzerlik gostermektedir.

Olusan nanopartikiil-nanokabarcik kompleksleri ¢ozeltinin {ist kismina yiikselir ve toplam
metal konsantrasyonlari1 1 ppm'in oldukca altmma distiigiinde (Ek Bilgi Tablo S6), bu
kompleksler ylizeyde tek katmanli (monolayer) bir yapi olusturabilir. Sonraki diliisyon
basamagina aktarilan kisim, ¢6zeltinin iist tabakasindaki bu yaklasik %1'lik bolgedir. Bu kisim,
99 birim taze ¢oziicii igeren yeni kaba aktarilir ve siiksiisyon islemi yeniden uygulanir.

Her diliisyon basamaginda iistteki %1'lik tabakanin aktarilmasi sayesinde, konsantrasyon belirli
bir esik degerin altina diistiikten sonra, yani sistem tek katmanh yiizey kaplanmasi1 bdlgesine
ulastiginda, baslangic maddesine ait partikiillerin tamami bir sonraki diliisyona tasinmaya
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devam edebilir. Bunun sonucunda ise 6C potensinden sonra konsantrasyon degisiminin giderek
azalmasi ve asimptotik (kararli) bir davranis sergilemesi beklenir.

Sonu¢

Gelismis analiz teknikleri (TEM, SAED ve ICP-AES) kullanilarak, baslangi¢ maddelerine ait
nanopartikiillerin ve bunlarin agregatlarinin son derece yiiksek diliisyonlarda dahi varligini
gosterdik. Nanopartikiillerin dogrulanmis varligi, homeopatik ilaclarda diliisyonun roliine
iligkin mevcut yaklagimlari sorgulatmaktadir.

Elde ettigimiz bulgular, baslangi¢c maddelerine ait konsantrasyonlarin 6C potensine ulastiktan
sonra kararli bir diizeye eristigini ve daha yliksek potenslerde de bu diizeyin korundugunu
gostermektedir. Ayrica, 6C ile 200C potensleri arasinda diliisyon derecesinde son derece biiyiik
farkliliklar bulunmasina ragmen (10'2—10%°), baslangi¢ maddesine ait partikiillerin morfolojik
ozelliklerinde (sekil ve boyut) ve mutlak konsantrasyonlarinda (pg/mL diizeyinde) onemli
degisiklikler gozlenmemistir.

Potensin artmasiyla biyolojik aktivitede meydana gelen degisimlerin nasil gerceklestigi konusu
ise ileri arastirmalar gerektirmektedir. Calismamizda ortaya konulan partikiil varligina iliskin
somut kanitlarin, potentize homeopatik preparatlarin daha iyi anlagilmasina yonelik
aragtirmalara katki saglayabilecegi ve ayn1 zamanda bilimsel camianin bu tedavi yaklagimina
yonelik algisinin olumlu yonde degismesine yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, bu calisma kapsaminda herhangi bir finansal veya kisisel c¢ikar g¢atismasinin
bulunmadigini beyan etmektedir.

Tesekkiir

Yazarlar, ICP-AES analizleri i¢in IIT Bombay Yer Bilimleri Boliimii'ne ve TEM analizleri igin
Cryo-TEM Merkez Laboratuvari'na tesekkiir eder. Ayrica, calismanin finansal olarak
desteklenmesinden dolay1 Shridhar Shukla, S. G. Kane ve IIT Bombay Endiistriyel Aragtirmalar
ve Danigmanlik Merkezi'ne (IRCC) siikranlarin1 sunarlar. Degerli katkilar1 ve goriisleri i¢in P.
N. Varma'ya da tesekkiir ederler.

Ek Veri

Bu makaleye ait ek verilere, c¢evrimi¢i silirim iizerinden erisilebilmektedir
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