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Hidrokarbon ve Florokarbon Yiizey Aktif Maddelerle Prokain Hidrokloriir
Arasindaki Etkilesimlerin Incelenmesi

Ogrencinin Adi: Sinem BEKTAS

Damismani: Prof. Dr. Sinem GOKTURK

Anabilim Dal: Eczacilik Temel Bilimleri Anabilim Dali Genel Kimya

1. OZET

Amag: Bu calismanin amaci amfifilik yapida bir ila¢ etken maddesi olan Prokain
Hidrokloriir’tin (PHCI1); sodyumdodesil siilfat (Anyonik hidrokarbon), Tween 20
(non-iyonik hidrokarbon), setiltrimetilamonyum bromiir (katyonik hidrokarbon),
laurilsiilfo betain (amfoter hidrokarbon) ve Zonyl-FSN100 (non-iyonik florokarbon)
yiizey aktif maddelerle etkilesimlerini spektrofotometrik yontemle arastirmaktir.
Gereg¢ ve Yontem: Tween 20, Zonyl FSN-100 (Zonyl FSN), sodyumdodesil stilfat
(SDS), setiltrimetilamonyum bromiir (CTAB) ve laurilsiilfo betain (LSB)’in genis
derisim araliginda sabit derisimindeki PHCI (2,0x10™ mol/L) ile etkilesimleri sulu
ortamda spektrofotometrik yontemle 298 K’de c¢alisildi. PHCIlin farkli misellere
baglanma sabitleri Benesi-Hildebrand Denklemi ile hesaplandi.

Bulgular: Hesaplanan baglanma sabitleri (Kg) karsilagtirildiginda PHCI’tin misellere
baglanma egiliminin en ¢ok Zonyl FSN varliginda oldugu ve baglanma derecesinin;
Zonyl FSN > Tween 20 > SDS > LSB sirasini izledigi goriildii. Katyonik PHCI ile
katyonik CTAB arasinda elektriksel itme nedeniyle baglanma sabiti
hesaplanamanustir. Florokarbon YAM Zonyl FSN’nin 1,0x10™ mol/L sabit misel
derisiminde, PHCI’iin hidrokarbon misellere baglanmasina etkisi ayrica calisildi ve
baglanma etkinliginin ortamin hidrofobisitesi ile iligkili oldugu tespit edildi.
Sonuclar: Secilen model sistemde, amfifilik IEM olan PHCI’iin farkli hidrofobik
karakterlere sahip yiizey aktif maddelerle arasindaki etkilesimler ortam
hidrofobikliginin artmasinin baglanmay1 arttirdigini gosterdi. Ortama katilan Zonyl
FSN miselleri varliginda PHCI’iin baglanma derecesi Zonyl FSN > Tween 20 > SDS
> CTAB > LSB sirasini izledi.

Anahtar Sozciikler: Prokain Hidrokloriir, yiizey aktif ilag¢ etken maddeler, misel,
etkilesim, baglanma sabiti.



A Study on the Interactions of Procaine Hydrochloride with Hydrocarbon and
Fluorocarbon Surfactants

Name of the Student: Sinem BEKTAS

Name of the Advisor: Prof. Dr. Sinem GOKTURK

Name of the Department: Department of Basic Pharmaceutical Sciences, General
Chemistry

2. SUMMARY

Objective: The interaction of procaine hydrochloride (PHCI) with sodium dodecyl
sulfate (anionic hydrocarbon surfactant; SDS), Tween 20 (nonionic hydrocarbon
surfactant), cetyltrimethyl ammonium bromide (cationic hydrocarbon surfactant;
CTAB), lauryl sulpho betaine (amphoteric hydrocarbon surfactant; LSB) and Zonyl-
FSN100 (non-ionic fluorocarbon surfactant; Zonyl FSN) are aimed to study by UV-
vis spectrophotometry.

Methods: Interactions with constant concentration of PHCI (2.0x10™° mol / L) in the
wide concentration range of Tween 20, Zonyl FSN, SDS, CTAB and LSB are
studied spectrophotometrically at 298 K. Micellar binding constants of PHCI to
micelles were calculated with the Benesi-Hildebrand Equation.

Results: Comparison of the binding constants (Kg) showed the most binding
tendency of PHCI to micelles in the case of Zonyl FSN and followed he order as:
Zonyl FSN >Tween 20 > SDS > LSB. Due to the electrostatic repulsion between
cationic CTAB and cationic PHCI the binding constant could not be calculated. The
effect of Zonyl FSN on binding of PHCI to hydrocarbon micelles was also studied in
the presence of 1.0 x 10" mol/L constant micelle concentration of Zonyl FSN. The
binding tendency has been found to be related to the hydrophobicity of the medium.
Conclusion: Interactions between different surfactants and amphiphilic PHCI,
showed that binding tendency of PHCI followed the order as; Zonyl FSN > Tween
20 > SDS > CTAB > LSB in the presence of Zonyl FSN micelles.

Keywords: procaine hydrochloride, surface active drugs, micelle, interaction,
binding constant.



3. GIRIS ve AMAC

Yiizey aktif maddeler (YAM) amfifilik yapilarindan kaynaklanan ara yiizey ve
cozelti ozellikleri sayesinde sadece kagit, cimento, maden, tarim, tekstil, eczacilik
gibi birgok endiistriyel sektorde degil ayn1 zamanda tip, nanoteknoloji, biyoteknoloji
gibi alanlarda da yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Ozellikle YAM’lerin Kritik
misel derisimi (KMD) olarak bilinen derisimlerinin {izerindeki derigimlerde
kiimelesme ozellikleri ilagtan genterapi ajanlarina, gida triinlerinden kisisel bakim
arinlerine kadar genis bir alanda potansiyel tasiyici sistemler olarak kullanilmasi
oldukga ilgi ¢ekmektedir. Bunlarin yani sira YAM miselleri tarafindan olusturulan
mikroskobik ¢evre fosfolipid membranlara benzerlik gosterdiginden miseller
biyolojik membran sistemlere model olustururlar. Ilaglarin biyolojik dokular ile
molekiiler diizeyde etkilesiminde temel ve dnemli olan membrana baglanmalaridir.
Dolayzsi ile ilaglarin misellere baglanmasiyla ilgili veriler, ilacin etki mekanizmasin
aydinlatmasi agisindan ¢ok dnemlidir. Bu 6zellikleri nedeniyle farkli sistemlerde ilag
etken maddeleriyle (IEM), YAM miselleri arasinda yiiriitiilen etkilesim
calismalarinda c¢ogunlukla hidrokarbon sistemleri kullanilmistir. Hidrokarbon ve
florokarbon zincirine sahip YAM karisimlarinda ise, florokarbon ve hidrokarbon
zincirlerinin  birbirleriyle karismamasi1 nedeniyle florokarbonca zengin ve
hidrokarbonca zengin miseller ayr1 ayri olugsmaktadir. Bu nedenle ¢cok bolmeli misel
elde etmek i¢in hibrit yapiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu bakis agisiyla bu tez
calismasinda amfifilik yapida bir ilag etken maddesi olan Prokain Hidrokloriir’iin
(PHCI); sodyumdodesil siilfat (anyonik hidrokarbon), Tween 20 (non-iyonik
hidrokarbon), setiltrimetilamonyum bromiir (katyonik hidrokarbon), laurilsiilfo
betain (amfoter hidrokarbon) ve Zonyl FSN-100 (non-iyonik florokarbon) yiizey
aktif maddelerle etkilesimleri spektrofotometrik yontemle (UV-vis) incelendi.
PHCI’iin farkli misellere baglanma sabitleri Benesi-Hildebrand Denklemi ile

hesaplanda.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Yiizey Aktif Maddeler

Suda veya sulu bir c¢ozeltide c¢oziindiigiinde yiizey gerilimini etkileyen
(¢ogunlukla azaltan) kimyasal bilesiklerdir. Yiizey aktif maddeler (YAM) aymi
zamanda iki s1v1 arasindaki ylizeyler aras1 gerilimi de etkiler ve bu etkilerine yiizey

aktivitesi denir. (Baykut ve Biran, 1986).

YAM; uzun hidrokarbon zincirlerden olusurlar. Molekiiler yapilarinda hidrofilik
(su seven, polar giicii kuvvetli) ve hidrofobik (su sevmeyen, polar giicli zayif) gruplar
bir arada bulunur. YAM deterjan, ilag ve biyolojik arastirmalarda biiyiik 6nem tasir.
Ozellikle suda az ¢oziinen hidrofobik ilaglarm ¢oziiniirliigiinii arttiran YAM, bu

ozellikleriyle ila¢ endiistrisinde biiyiik bir oneme sahiptir.

HIDROFOBIK HIDROKARBON ZINCIRI

(TIPIK OLARAK C8 — C(18) HIDROFILIK KISIM

(Bas)

Sekil 1: Yiizey aktif madde molekiil yapisi.
4.1.1. Yiizey aktif maddelerin siniflandirilmasi

Uygulama alanlar1 dikkate alindiginda YAM emiilgatorler (emulsifiers),
kopiirtiiciiler (foaming agent), 1slaticilar (wetting agent), dagiticilar (dispersant) vb.
birka¢ gruba ayrilabilir. YAM’lerin igerdikleri hidrofilik grubun yapisi dikkate
alindiginda ise anyonik, katyonik, non-iyonik ve amfoterik olmak iizere dort gruba

ayrilabilir.



4.1.1.1. Anyonik yiizey aktif maddeler

Molekiiliin biiyiilk ve etkili olan kismi sulu ¢ozeltide anyon olarak

bulunmaktadir. Giiniimiizde kullanilan YAM %65-70’1 anyonik karakterdedir.
Anyonik YAM’lere asagidakiler 6rnek olarak verilebilir:
Potasyum laurat CH3(CH)10COO" K
Sodyumdodosil (lauril) siilfat CH3(CH,)1:S04 Na*
Hexadesilsuilfonik asit CH3(CH2)15S03 H
Sodyum dodesilsiilfosiiksinat CgH17O0OCCHSO;  Na*

CgH1700CCH;

Bu simifin temel alt gruplari arasinda karboksilatlar (R-COOH, R-COOX), siilfatlar (-
0O-SO3H), siilfonatlar (-SO3H), alkil aromatik siilfon asitler, karisik anyonik hidrofil

gruplar yer alir. En yaygin olarak kullanilanlar karboksilatlar ve siilfonatlardir.

Karboksilatlar; uzun zincirli karboksilik asitlerin sodyum ya da potasyum
tuzlaridir. Hidrofob gruba direkt bagli RCOO- veya ara bag ile bagli R-X-COOH-

olabilirler.

R: Hidrofobik dogrusal alkil zinciri
M*: Na* veya K*

Stilfatlar grubundaki YAM hidrofobik gruba bagl bir siilfat grubu igerirler.
Hidrofobik kuyruk, siilfat grubuna karbon-oksijen-kiikiirt iizerinden baglidir. Bu
anyonik YAM’lerin sudaki ¢oziintirliikleri ve yiizey aktiviteleri fazladir. Hidrofob
gruba direkt bagli ROSOj3 veya ara bag ile bagli R-X-OSOj3" olabilirler.

R: Hidrofobik grup



M™: Alkali metal iyonu ya da amonyum katyonu

Siilfonatlar; kimyasal olarak siilfatlara benzeseler de hidrofobik kismin hidrofilik
gruba baglanmasi farkli oldugu i¢in farklilik gostermektedir. Siilfatlarda baglanma
karbon-oksijen-kiikiirt iizerinden olurken, siilfonatlarda karbon dogrudan kiikiirde
baglidir. Bu fark, bas grubun polarlasabilmesinde, ¢ozeltide iyon baglama
derecesinde ve hidratasyon derecesinde biiyiik farkliliklara yol acar. Bunlar da YAM
ozelliklerini degistirir. Hidrofob gruba direkt bagli RSO3 (alkan siilfonatlar), R-
CeH4-SO3  (alkil aromatik stilfonatlar) veya ara bag ile bagli R-X- SOz (alkil

aromatik siilfonatlar) olabilirler.

R: Hidrofobik grup
M™: Alkali metal iyonu ya da organik katyonu
4.1.1.2. Katyonik yiizey aktif maddeler

Amin ve kuaterner amonyum bilesiklerinin tuzlaridir. Bu YAM’ler suda
coziindiiklerinde hidrofob grup pozitif yiik tasir. Genellikle pahali maddelerdir,
deterjan oOzellikleri zayiftir. Giliniimiizde kullanilan YAM’lerin %5’1 katyonik
karakterdedir. Azota bagli dort grubun olmasi sonucunda azot art1 yiiklii olur ve
kuaterner amonyum tuzu olusur. Azot iceren grubun yapisina gore farklilik

gosterebilirler. Kuaterner amonyum tuzlarinin yapist su sekildedir:

R R
N+

L\
R ile gosterilen temel hidrofob grup, RY, R? ve R®ile gosterilenler ise kisa

zincirli gruplardir. Cogunlukla bu gruplarin iki ya da ii¢ tanesi metil grubudur.

Aminler; primer (R-NH,), sekonder (R,-NH) ve tersiyer (R3-N) aminler sadece



asidik ortamda ¢oziinebilirken, kuaterner amonyum tuzlart (R4N¥) tiim pH’larda

¢oziiniirler. Iyonik olmayan ve amfoterik YAM’lerle birlikte kullanilabilirler.
Katyonik YAM’lere asagidakiler 6rnek olarak verilebilir:
Hekzadesil(setil)trimetilamonyum bromiir CH3(CH,)1sN*(CHs)s Br-
Dodesilamin hidrokloriir CH3(CH2)11N"Hs Cl-
Setiltrimetilamonyum bromiir CH3(CH,)1sN"Hs Br
4.1.1.3. Non-iyonik yiizey aktif maddeler

Elektrik yiikii tasimayan YAM'’ler, yiiklii olanlara gore tuzlu ortamlara ve
¢ozeltinin pH’sina daha az duyarlidir. Ama ¢oziiniirliikleri sicaklikla azalir ve belli

bir sicaklikta (bulaniklik noktasinda) ¢cozeltide ¢cokme olusur.

Iyonik olmayan YAM’lerin ¢ziiniirliikleri hidrofilik grubun boyutuna baglidir.
En ¢ok bilinen hidrofil gruplar etilen oksit zincirleridir. Bu zincir uzunlugu arttik¢a

molekiiliin hidrofobik 6zelligi artar.
R-----mmmee-- O(CH,CH;0),H

R: Hidrofobik grup
O(CH,CH,0),H: Hidrofilik grup
Non-iyonik YAM’e 6rnek olarak;

Triton X-100, triton X-114, triton X-405, penta etilenglikol monodesil eter (C1oEs),
n-dodesil penta oksietilenglikol eter (Cy2Es) verilebilir.

4.1.1.4. Amfoterik yiizey aktif maddeler

Hem iyonik, hem katyonik fonksiyonel gruplar igerirler. Genelde yliksek
pH’larda anyonik, diisik pH’larda ise katyonik oOzellik gosterirler. Amfoterik
YAM’lerin sudaki ¢oziiniirliikleri iyonik kuvvet arttikca artar. Ozellikle su sertligi,
iyonik kuvvet ve pH gibi diger YAM’lerin kullanimimi engelleyen kosullarda



amfoterik YAM kullanilabilir. Gliniimiizde kullanilan YAM’lerin %1-2’si amfoterik
karakterdedir. Amfoterik YAM’lere 6rnek olarak; Zwitteriyonik form N-dodosil-N,
N-dimetil betainC;,H,sN"(CH3),CH,COO (3-[(3-Solamidopropil)dimetilamonyum]-
2-hidroksi-1-propansiilfonat) (CHAPS), Zwittergent 3-14 verilebilir. (Elworthy,
Florence ve Macfarlene, 1968), ( Rosen, 1978), (Bluestein ve Hilton, 1982), (Baykut
ve Biran, 1986), (Clint, 1992), (As¢1, 1997), (Bayrak, 2002), (Deleu, Paquot ve
Blecker, 2002), (Talman, 2003), (Attwood ve Florence, 1983).

4.1.2. Florokarbon Yiizey Aktif Maddeler

Florokarbon zincirine sahip YAM, hidrofobik fonksiyonlara sahip YAM’lerin karbon
zincirleri {izerinde, flor atomlarmmin hidrojen atomlarmin yerine geg¢meleri ile

olusmuslardir.
CgF17S03 Na+

Genellikle en sik kullanilan ticari florosurfaktanlar, elektrolitik florinasyon ile

hazirlanan alkil karboksilik asit floriir veya siilfonil floriirlerdir.
CH3(CH,),COF + E° / HF —CF3(CF»),COF
veya
CH3(CH2)aSO2F + E° / HF —CF3(CF2).SOZF

Diiz zincirli hidrokarbonlar baslangic maddesi olarak elektrolitik proseste
kullanilabilir. Fakat bunun sonucunda bazi dallanmalar olusur. Bu dallanmalarin

%30’u daima dallanmis izomerlerden olusan zayif maddelerdir.

Florokarbon bilesikleri, hidrojen-karbon baglarinin karbon-flor baglar1 ile
degismesi sonucunda olusur. Bu degisim neticesinde florokarbon bilesikler bilimsel
olarak incelendiginde sinifinda en diisiik yiizey gerilimine ve yiizey enerjisine sahip
bilesiklerdir (Myers, 2005).

Florokarbon YAM’ler, hidrokarbonlardan daha hidrofobiktirler ve bu nedenle

florlu amfifiliklerin yiizey aktiviteleri oldukc¢a yiiksek, KMD degerleri diisiiktiir.



Florokarbonlarin, hidrokarbonlardan daha kat1 bir yapiya sahip olmalarindan dolay1
biiyiilk hacimli kiimelesmeler olusturma egilimleri yiiksektir. Bdylelikle
hidrokarbonlardan farkli olarak, tek zincirli amfifiller dahi ¢ift katman ya da vesikiil

tirti kiimelesmeler olusturabilmektedirler (Matsuoka ve Moroi, 2003).

Florokarbonlarin ¢ok bdlmeli misel elde etmek acisindan en Onemli
Ozelliklerinden biri ise hidrofobik olmalarinin yani sira lipofobik de olmalaridir.
Hidrokarbon ve florokarbonlar birbirleriyle olduk¢a uyumsuz olduklar1 ve net bir
sekilde farkli ozellikler sergiledikleri icin hem hidrokarbon hem de florokarbon
hidrofobik kisimlar igceren sistemler, miselin i¢ bolgesinde aralarinda madde
aligverisi olmayan farkli 6zelliklere sahip alt bélmelerin olusturulmasi i¢in ¢ok iyi

adaylardir (Lutz ve Laschewsky, 2005) (Unsal, 2008).
4.1.3. Yiizey aktif madde ¢ozeltilerinin 6zellikleri

Uygulama alanlar1 dikkate alindiginda YAM’ler emiilgatorler (emulsifiers),
kopiirtiiciiler (foaming agent), 1slaticilar (wetting agent), dagiticilar (dispersant) vb.

birka¢ gruba ayrilabilir.

YAM’ler bu 6zellikleri ile kimya sektoriinde 6zellikle ilag endiistrisinde dagitici,
seyreltici, emiisyonlastirici ve askiya almaya yardimci maddeler olarak kullanilmakla
birlikte, ilacin hazirlanmasin1 kolaylastirici, dozaj formunu ayarlayici, stabilitesini
arttirict  vb.  ¢esitli amagclarla da ilag formiilasyonlarinin  biiylik Olgiide
uygulamalarinda yer almaktadirlar. Bu etkilerin yaninda hastanin ilag alimini
kolaylagtirma, ilacin kaybini ve bozunmasini en aza indirme, ilacin zararli yan
etkilerini azaltma, biyoyararlanimini arttirma ve gerekli bolgede kademeli birikimi

saglamak i¢in yeterince uzun kanda kalabilme 6zellikleri de bulunmaktadir.

YAM’lerin az bir miktar1 kullanildiginda dahi ¢6ziindiigii sivinin yilizey ve ara
yiizey Ozelliklerinde belirgin degisimlerin gozlenmesi mimkiindir. YAM’lerin
seyreltik ¢ozeltileri normal bir elektrolit gibi davranirken, belli bir derisimde ¢esitli

fiziksel ve elektriksel 6zelliklerinde ani degisimler gbzlenir.
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Sekil 2: Yiizey aktif maddelerin iletkenlik, ylizey gerilimi, osmotik basing,
¢oziindiirme ve absorbans fiziksel 6zelliklerinin yiizey aktif madde derisimindeki
degisimi. (Baykut ve Biran, 1986)

YAM’lerin fiziksel Ozelliklerinin belli bir derisimde go6zlenen sapmasini
aciklayabilmek adina Mc Bain kolloidal partikiillerin (misellerin) olusumu ile ilgili
bir hipotez olusturmustur. Mc Bain, yiizey aktif madde iyonlarimin hidrofobik
yapidaki hidrokarbon zincirlerinin i¢ine dogru yoneldigini ve hidrofilik grubun sulu
ortam ile temasmi siirdiirerek disarida kalacak sekilde kiimelendiklerini ileri
stirmiistiir. Boylece bu sekilde olusan kolloidal biiyiikliikteki partikiillere ‘misel” ve
misellerin olusmaya basladig1 derisime ise ‘kritik misel derisimi (KMD)’ demistir
(Clint, 1992), (Baykut ve Biran, 1986).
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4.2. Miseller
4.2.1. Misel olusumu ve yapisi

Cozelti igerisinde YAM molekiillerinin olusturdugu dinamik kiimelere ‘misel’
denir. Misel olusumu hidrofobik ve hidrofilik kisimlardan olusan YAM
molekiillerinin dogal yapisindan kaynaklanan bir olaydir (Diaz Garcia ve Sanz-
Medel, 1986).

Su icerisinde misel olusurken, ¢6ziinmiis YAM molekiillerinin apolar yapidaki
hidrofobik kuyruklar1 iceride ve polar yapidaki hidrofilik bas gruplari suya dogru
olacak sekilde suyun yiizeyinde dinamik kiimelerin olusmasiyla olusur. Misellerin
olusmaya basladigi derisime de ‘kritik misel derisimi’ (KMD) denir. Sekil 3’de

yiizey aktif maddelerin sulu ortamda misel olusturmasi gosterilmistir.

HIDROROBIK KUYRUK

‘ z HIDROFILIK BASGRUP
.'*\ ¢ D —

YUZEY AKTIF MADDE MIiSEL OLUSUMU MISEL
MONOMERLERIi

Sekil 3: Sulu ortamda yiizey aktif maddelerin kiimeleserek misel olusturmasi.

Bu olusum sonucunda sistemin serbest enerjisi azalir. Ciinkii entropi degisimi pozitif

olur. (Baykut ve Biran, 1986).

Cozelti igerisinde ki yerlesme oranlarina gére YAM’lerin olusturabilecegi gesitli

misel sekilleri vardir. Bunlardan bazilarinin sekilleri Sekil 4’de gosterilmistir.
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DUZLEMSEL MISEL

TERSINIR MISEL

VESIKULLER MISEL

Sekil 4: Cesitli misel sekilleri.

Misel sekilleri sicaklik, derisim degisikliklerinde ve sivi faza elektrolit
eklendiginde degisebilir. Bu faktorlerin herhangi birinde olusabilecek degisiklikler;

misel boyutunu, seklini ve kiimelesme sayisini etkileyebilir.

Kiimelesme sayist (N); misel icerisindeki YAM monomerlerinin ortalama sayisini
ifade eder. Kiimelesme sayis1 misellerin yapisin1 ve biiyiikliigiinii karakterize eden

onemli bir parametredir.

Farmasdétik tiriinlerde misellesmenin en énemli kullanimlarindan biri, sulu ¢6zeltide

IEM’nin ¢dziiniirliigiinii arttirma yetenegidir.
4.2.2. Kritik misel derisimi’nin belirlenmesi

YAM c¢ozeltilerinin belirli derisimlerinde gozlenen fizikokimyasal 6zelliklerinin
degisimi izlenerek kritik misel derisimleri (KMD) belirlenir. Deterjanlik, viskozite,
yogunluk, iletkenlik, yiizey gerilimi, osmotik basing, ara yiizey gerilimi, refraktif
indeksi, 1s1k sa¢ilmasi, kalorimetre, kromatografi, potansiyometri, NMR ve UV-
goriinlir bolge absorbsiyon spektroskopisi gibi ¢esitli yontemlerle KMD
belirlenebilir. Calisilan maddenin 6zelligine goére uygun yontemler segilir (Duff ve

Giles, 1972), (Furton ve Norelus, 1993).
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YAM varliginda bazi organik maddelerin absorbsiyon spektrumlarinda gbzlenen
degisiklikler, YAM’lerin KMD’lerinin belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Ozellikle boyar madde veya ilag¢ etken maddeler 6rnek olarak verilebilir. Organik
madde ile zit yiiklii YAM arasindaki etkilesim incelendiginde KMD altinda, YAM
derisimi arttikca absorbansin azaldigi ve dalga boyunun degistigi daha sonra
absorbansin arttig1 ve dalga boyunun c¢ok fazla degismedigi goriiliir. Absorbans-
YAM derisimi arasinda cizilen grafikten absorbansin en kiigiik degerine karsilik

gelen YAM derisimi KMD olarak kabul edilir (Erding, Goktiirk ve Tungay, 2004).

Organik madde ile iyonik olmayan maddeler arasindaki etkilesim
incelendiginde, KMD altinda YAM miktar1 arttik¢a absorbans artis1 ya ¢ok azdir ya
da hi¢ yoktur. Ancak YAM derisiminin artmasiyla misel olusumunun basladig
bolgede keskin bir absorbans artig1 goriiliir. Bu degere karsilik gelen YAM derisimi
KMD olarak kabul edilir. Sekil 5’de organik madde ile iyonik ve iyonik olmayan
YAM derisimleri esnasinda ki absorbans-derisim degisiminden KMD’lerinin

belirlenmesi gosterilmistir.

NONIYONIK YUZEY AKTiF MADDE

IYONIK YUZEY AKTIF MADDE

ABSORBANS

i
i
-

YUZEY AKTIF MADDE

KRITIK MISEL DERISIMI DERisiMi

Sekil 5: Organik madde ile iyonik ve iyonik olmayan yiizey aktif madde derisimleri
esnasinda ki absorbans-derisim degisiminden kritik misel derisimlerinin
belirlenmesi.
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KMD’ni; YAM’lerin yapisi, ¢ozeltide elektrolitlerin varligi, degisik organik
maddelerin ¢ozeltide olmasi ve ¢ozeltinin sicakligr etkiler. Genel olarak sulu ortamda
YAM’lerin hidrofobik 6zelliginin artmasi, ortamda elektrolitlerin olmasi KMD’nin
azalmasina neden olur. Sicakligin etkisi; sicakligin artmasiyla KMD o6ncelikle azalir,
daha sonra artmaya baslar. Cilinkii sicakligin artmasi once hidrofobik grubun
hidrasyonunu azaltir, misel olusumuna yardimci olur, daha sonra da hidrofilik grubu

saran suyun yapisini bozar ve misel olusumunu engeller (Rosen, 1978).
4.3. ila¢c Etken Maddeler

flag; etken madde ve tasiyict olmak iizere iki kisimdan olusur. Etken madde,
canlida fizyolojik etki gdsteren bir veya birka¢ kimyasal maddenin karigimidir.
Tastyic1 ise etken maddenin hasta tarafindan kolay alinabilmesi ya da iyi karigsmasi
adma dolgu maddesi olarak kullanilan, fizyolojik etkisi olmayan kimyasal maddedir
(Cingi ve Erol, 1996).

On dokuzuncu ylizyilda morfin (1803) ile baslayan etken madde kesifleri, kinin
(1810), atropin (1831), papaverin (1848), kokain (1860), digitoksin (1869),
pilokarpin (1875) ile devam etmis ve XX. yiizyilda da ergotamin (1918), lobelin
(1921), digoksin (1930), rezerpin (1931), tubokiirarin (1935), ergometrin (1935),
sennozit (1949) gibi orneklerle ¢ogalmistir. Daha sonraki yillarda da vitaminler ve
antibiyotiklerin bulunmasi, tedavi alaninda kullanilan etken madde sayisini, o

zamanlarda tahmin edilemeyecek oranda arttirmistir (Tanker ve Tanker, 1991).

Ilag etken maddeler (IEM) ile YAM miselleri arasinda yiiriitiilen etkilesim
caligmalarinda c¢ogunlukla hidrokarbon sistemleri kullanilmistir. Florokarbon ve
hidrokarbon YAM’lerin karisimlarinda, florokarbon ve hidrokarbon zincirlerinin
birbirleriyle karigsmamas1 nedeniyle florokarbonca zengin ve hidrokarbonca zengin
miseller ayr1 ayr1 olusmaktadir. Bu nedenle ¢ok bdlmeli misel elde etmek i¢in hibrit
yapiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Misel igerisinde c¢oziiniirlestirilen madde miktarini
arttirmak i¢cin misel boyutunu da arttirmak gereklidir ve florokarbon zincirinin
hidrokarbon zincirine gore daha fazla hacim kaplamasi ve biikiilmesinin daha zor
olmasi, egimliligi az ve boyut olarak daha biiyiik kiimelesmelerin olusmasina olanak

vermektedir (Oda ve ark., 2000).
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Farmakolojik olarak aktif bir¢ok bilesik amfifilik molekiillerdir. Bu 6zellikleri
nedeniyle belli derisimler de kendiliginden kiimeleserek misel ya da vesikiil
olusturabilme egilimi gosterirler. Amfifilik IEM’lerin kiimelesmeleri polar ya da
iyonik bas gruplar1 arasindaki elektrostatik etkilesimler ve nonpolar alkil zincirleri
arasindaki hidrofobik etkilesimler nedeniyle gériiliir. IEM’lerin kendiliginden
kiimelesme egilimi gostermeleri IEM molekiiler yapisina, etken madde derisimine,
sicaklik, pH, iyonik kuvvet ve katki maddeleri gibi fizikokimyasal kosullara bagldir.
Amfifilik IEM’lerin kendiliginden kiimelesme egilimlerinin mekanizmasimin net bir
bicimde anlasilabilmesi, ila¢ tastyici sistemlerin rasyonel tasariminda biiyiik bir

onem teskil etmektedir (Attwood ve Florence, 1983), (Var, 2010).

Bu ¢alismada kullanilan Prokain Hidrokloriir (PHCI) (2-Diethylaminoethyl p-
aminobenzoate monohydrocloride; Ci13H,1CIN2O) lokal anestetiklerden biri olup

amfifilik yani yiizey aktif karakteri tasiyan bir IEM’dir.

0 g

CH,

+ HCI
H,N

Sekil 6: Prokain Hidrokloriir’iin molekiiler sekli.
4.3.1. Prokain hidrokloriir (C13H20N20,.HCI)

Bilimsel ismi (IUPAC) 2-(dietilamino)etil 4-aminobenzoat hidrokloriir olarak
bilinen Prokain Hidrokloriir ayni zamanda Novocaine (ticari ismi) olarakta
bilinmektedir. Ortalama molekiiller agirligi 272,77 g/mol, kaynama noktas1 373,6 °C,
erime noktast 155-156 °C’dir.
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Sekil 7: Prokain Hidrokloriir’iin molekiiler sekli (3D).

Prokain’in sentezlenmesinden Onceki yillarda anestezik (uyusturucu) madde
olarak kokain kullanilmaktaydi. Fakat kokain toksik 06zellikte, merkezi sinir
sistemine zarar veren ve ayni zamanda bagimlilik yaratan yasadisi iiretilen bir
maddedir. 1905 yilinda Alman kimyager Albert Einhorn anestetik islevi olan ve yan
etkilerinden bagimsiz, toksik 6zelligi olmayan ve bagimlilik yaratmayacak maddeler
lizerine yapmis oldugu c¢alismalar1 neticesinde prokain hidrokloriirii (PHCI)

sentezlemistir.

Aslinda prokain PABA ve Deanol esteridir. (PABA; Vitamin B’nin kolin aktif
Onclistidiir.) Prokain’in kullanilmasinda ki ama¢ daha c¢ok damar genisletici
(vazodilatasyon) 6zelliginden yararlanmak i¢in olmustur. Bunun yani sira prokain
kaslara enjekte edildiginde anestezik, agizdan alindiginda vitamin gibi kompleks bir
yapiyla da etkisini gostermektedir. Agizdan alinan PHCI ince bagirsaktan emilerek
villus (Villiis; besinlerin emilip kana gegmesini saglayan minik tiiylerdir.) yolu ile
viicuda girmektedir. Agizdan veya parenteral (bagirsak disindan) olarak alinan
prokain genellikle eklem iltihaplari, damar sertligi, bunama, depresyon, sag
dokiilmeleri, genglesme ve cinsel islevsel bozukluklarmin tedavisinde

kullanilmaktadir.

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_hcl_Hydrochloride.htm, Erisim tarihi:
27 Mayis 2017)

16


http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_hcl_Hydrochloride.htm

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_hcl_complex.htm, Erisim tarihi: 27
Mayis 2017)

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_Vitamin-H3.htm, Erisim tarihi: 27
Mayis 2017)

Prokain tipik bir anestezik maddedir. Propolisin igerisinde bulunan esansiyel
yaglardan kaynaklanan anestezik madde incelendiginde; propolisin anestezik
etkisinin kokainin anestezik etkisinden ii¢ kat, prokain’in anestezik etkisinden elli iki
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. (Paintz ve Metzner, (1979).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/545354, Erigim tarihi: 27 Mayis 2017).

Gilinimiizde lidokain alarak bilinen ve daha az alerjenik 6zellikte olan bu madde
prokainden daha fazla kullanilmaktadir. Prokain’in damar genisletici 6zelligi nedeni
ile lokal anestezilerde epinefrin ile birlikte kullanilmaktadir. Yaslanma karsiti
lizerine yapilan arastirmalar neticesinde de Gerovital H3’{in birincil maddesi olarak
kullanildigi, fakat bu ¢aligmalarin kullanim agisindan uygun olmadigi bilgisi ile

karsilagilmistir.

Prokain’in ¢ogunlukla PHCI olarak kullanilmasinin nedeni suda ki yiiksek

derecede ¢oziinme 6zelliginin olmasindan kaynaklanmaktadir.

PHCI; aminoasit, folik asit, biotin, askorbik asit, pontotenik asit, sitrik asit gibi
biyolojik agidan aktif asitler ile bir araya getirildiginde vitamin veya gida takviyesi
olarak da kullanilmaktadir. Bunun yamn sira dis hekimleri tarafindan kullanilan lokal
enjeksiyon amagli uyusturucu bir ilagtir.

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_hcl_Hydrochloride.htm, Erisim tarihi:
27 May1s 2017)

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_hcl_complex.htm, Erisim tarihi: 27
May1s 2017)

(http://www.ultimate9.com/procaine/Procaine_Vitamin-H3.htm, Erisim tarihi: 27
May1s 2017)

4.3.2. ilac etken maddeler ile yiizey aktif maddelerin etkilesimleri

YAM ¢ozeltilerinde kolloidal biiyiikliikteki misel kiimeleri olusturma 6zellikleri
ile suda ¢oziinmeyen hidrofobik ilaglarin ¢oziiniirligiinii arttirirlar. Bu nedenle

farmasétik uygulamalarda ¢ok dnemli bir yere sahiptirler. YAM’lerin belli IEM’leri
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¢dzilyor olmasi ila¢ endiistrisindeki énemini vurgulamaktadir. IEM’lerin misellerin
hangi boélgelerinde ¢oziindliglinii anlamak i¢in molekiiliin polarligini incelemek
gerekir. Coziindiirme; misel igerisinde, misel yilizeyinde ya da alkali zincirler
arasinda olur. Apolar maddeler, misellerin i¢ yiizeyinde ¢Oziiniirken suda

¢oziinebilen polar maddelerde misellerin dis yiizeyinde tutunurlar.

KMD’leri diistikce YAM’lerin daha stabil oldugu gozlenmistir. Farmosatik
acidan bakildiginda diisik KMD’ne sahip YAM misellerinin biiyilk hacme sahip
kanin seyreltilmesinde etkili oldugu ve yiiksek KMD’ne sahip YAM misellerinin ise
monomerlere ayrilip kanda ¢oktligli gozlenmistir. Bu nedenle hidrofobik ilaglar i¢in
iyonik olmayan YAM’lerin, iyonik YAM’lere nazaran daha disilk KMD’ne sahip
olmasi hidrofobik ilaglarin ¢6ziindiiriilmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir (Rangel-
Yagui, Pessoa ve Tavares, 2005), (Goktiirk ve ark., 2006).

IEM ile YAM arasindaki etkilesimler kimyasal yapilarma bagli olarak
degismektedir. Aralarindaki etkilesimlerin temel olarak hidrofobik ve/veya
elektrostatik etkilesimler sonucunda meydana geldigi bir¢ok arastirmada aragtiran
kisiler tarafindan tespit edilmistir (Diaz Garcia ve Sanz-Medel, 1986), (Sanz-Medel
ve ark., 1986), (Sakar ve Poddar, 1999), (Goktiirk ve Tuncay, 2003), (Dakiky ve ark.,
2004).

YAM miselleri, IEM iyonlarmi ve molekiillerini hidrofobik ve/veya elektrostatik
etkilesimler ile kendine baglayarak farkli bir ortam olusturur. Béylece YAM’lerin
misellerle etkilesimi sonucunda YAM’lerin mikro ortamdaki yonelmeleri ve
derisimleri farklilik gosterir. IEM iyonlarinin zit yiiklii misellere baglanmasinda ki
esas faktor elektrostatik ¢ekim ve IEM’lerin yapisina bagl olarak hidrofobik
etkilesiminden bahsedilebilir. Yiiksiiz IEM molekiillerin misellere baglanmasi
tamamen hidrofobik etkilesimler sonrasinda olmaktadir. Misel ve IEM ayni yiiklii ise
aralarindaki itme kuvvetinin olustugu ve herhangi bir etkilesimin olusmayacagi
sylenebilir. Ancak IEM misele baglaniyor ise hidrofobik etkilesimin, elektrostatik
itmeye karst baskin olmasindan kaynaklandigi soylenebilir (Caetano ve Tabak,
2000), (Rangel, Pessoa ve Tavares, 2005).
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IEM, YAM ile etkilesime girdiginde bu etkilesimin derecesine ve YAM’lerin
miselde baglandig1 yere gore absorbsiyon spektrumunda degisimler olur. Bu nedenle
spektrofotometrik yontemler bu tiir ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir. Bir
molekiiliin absorbsiyon bandinin daha uzun dalga boyuna kaymasma kirmiziya
kayma, daha kisa dalga boyuna kaymasina maviye kayma denir. YAM’lerin
katilmasi sonucu IEM’lerin spektrumunda goriilen degisiklikler hidrojen baglarmin
olusumu, dimerlesme ile iyon ciftleri olusumu, benzer molekiiller arasi etkilesim,
ortamin dielektrik sabitinin degismesi ve pH degisimi ile iyonlagsma derecesinin

degisimi gibi nedenlerden ileri gelir.

YAM’lerin, KMD altinda ki derisimlerinde IEM ve YAM molekiillerinin
etkilesimi sonucu, IEM'lerin yapisina (iyonik veya non-iyonik) bagl olarak
molekiiler kompleks olusumu nedeniyle absorbans degeri azalir veya az biraz artig
gdsterir. KMD’nin iistiindeki derisimlerde (post-misel bdlgesi) ise IEM’lerin
misellerle etkilesimi sonucu absorbans artis1 gozlenir (Erding, Goktiirk ve Tuncay,

2004), (Goktiirk ve ark., (2006).

Farmakolojik olarak aktif bir¢ok bilesik amfifilik molekiillerdir. Bu 6zellikleri
nedeniyle belli derisimlerde kendiliginden kiimeleserek misel ya da vesikiil
olusturabilme egilimi gosterirler. Amfifilik IEM’lerin kiimelesmeleri polar ya da
iyonik bas gruplar arasindaki elektrostatik etkilesimler ve nonpolar alkil zincirleri
arasindaki  hidrofobik etkilesimler nedeniyle goriilir. Amfifilik IEM’lerin
kendiliginden kiimelesme egilimlerinin mekanizmasinin  net bir bigimde
anlagilabilmesi, yine ilag tasiyici sistemlerin rasyonel tasariminda biiyiik bir 6nem

teskil etmektedir.

Yapilan literatiir ¢alismalarinda PHCI ile bugiine kadar yapilmis arastirmalar
arasinda en ilgi ¢ekici olan1 B-Cyclodextrin’in (CD), PHCI ¢ozeltisine etkisi
spektroskopik ve termodinamik calismalarla incelendiginde; i¢i bos yapidaki CD’nin
PHCl’e niifuz ettiginin tespit edilmis olmasidir. —NH; PHCI’iin ucana gelecek
sekilde yerlesmis ve aromatik grup onu takip edecek sekilde stokiyometride yapi
olugmustur (Sekil 8).
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Sekil 8: B-Cyclodextrin ve (CD), Prokain Hidrokloriir (PHCI) arasindaki etkilesim.

Baglanma sabitlerinin belirlemesinde Onerilen UV-goriiniir bolge modelinde,
CD’nin eklenmesiyle dalga boyundaki gegcislerin degismesi beklenirken bunun
yerine absorbansta artis gozlenmistir. Ortak sabit emisyon floresans1 ve UV-goriiniir
bolge verileri incelendiginde dalga boyu araliginin 200°den 400 nm’ye ve 15 °C’den
40 °C’ye kadar gittigi tespit edilmistir. Sicaklik ile CD’nin diizgiin azalan grafiginde
entalpi (AH® = —19 + 5 kJ mol™) ve entrolpi (AS° = —15 + 7 J K-1 mol™) degerleri
negatiftir. Termodinamik ¢alismalar neticesinde yenilenen su molekiilleri CD ve ilag
birlesmelerinden sonra dort-bes su molekiili CD boslugundan atilip, dort-bes su
molekiiliiniin PHCI’iin hidrasyon kabugundan uzaklastirildigir gézlenmistir (Merino
ve ark., 2000).

PHCI, lokal anesteziklerden biri olup biyolojik membran molekiilleri ile ve YAM
molekiilleri ile aralarindaki etkilesimler birka¢ calismada incelenmistir. Bildigimiz
kadariyla, sadece birkag calismada PHCI ve katyonik YAM’ler arasindaki
etkilesimler ve yalmizca bir ¢alisgmada PHCI’iin miseller varliginda fotofiziksel
ozellikleri incelenmistir. Son on yilda ¢ift kuyruklu yiizey aktif maddeler benzersiz
karakterleri agisindan ters misel, vesikiil olusumu gibi yag / su mikroemiilsiyonunun
genis bir faz bolgesinin, ve biyolojik zara benzerliginden dolay1 ¢ok dikkat ¢ekici
olmustur. Zhang ve arkadaslar1 2006 yilinda ¢ift kuyruklu YAM’lerin misellesme
ozelliklerine PHCI’iin etkisini floresans spektroskopi yontemi ile incelemislerdir
(Lee, (1976)), (Makino ve ark., (1996)), (Peng ve Jonas, (1992)), (Mondal ve ark.,
(2003)), (Merino ve ark., (2000)), (Li ve ark., (2003)), (Matsuki ve ark., (1997)),
(Matsuki ve ark., (1998)), (Mathew ve Juang (2005)), (Chatterjee ve ark., (2005)),
(Luchter-Wasylewska ve Iciek, (2004)), (Paul ve Mitra, (2006)), (Chen ve Chzo,
(2006)), (Shao ve ark., (2005)).
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Tim bilgiler 1s18inda bu tez ¢alismasinin temel amaci florokarbon ve
hidrokarbon yapidaki Y AM’leri kullanilarak secici ¢oziiniirlestirme ve kontrollii ilag
tasiniminda hibrit veya karisik misellerin elde edilmesini arastirmak ve secilen model
sistemde amfifilik PHCIl’in YAM’lerle arasindaki etkilesimlerini incelemek

hedeflenmistir.
4.3.3. Tlac etken maddelerin, misellere baglanma sabitinin hesaplanmasi

Bir IEM’nin misel ile (M), sulu faz arasinda ki dagiliminin denge sabiti,
baglanma sabiti (Kg) olarak tanmimlanabilir. IEM’nin misele baglanma sabitinin
hesabi, misellere serbest ve misele bagli ila¢ etken maddesi arasindaki dengeye
baglidir. (Bunton ve ark., 1979), (Kawamura ve ark., 1989), (Erding, Goktiirk ve
Tuncay, 2004), (Goktiirk ve ark., 2006).

B+ M < BM
[Bm]
Kg = 3.1
B~ IB] [M] (3.1)

Burada;
[Bm] : Misele bagli ilag etken madde derisimi (By, mol/L)

[B] : Misele baglanmadan ¢ozeltide serbest kalan ila¢ etken madde derisimi (Csg,

mol/L)
[M] : Misel derigimi (Cp, mol/L)
Cvw=Cs—KMD (3.2)
KMD : Kritik Misel Derisimi
Cs : Toplam yiizey aktif madde derigimi (Cs, mol/L)
Bt : Toplam ila¢ etken madde derisimi ve Bt = By + Cg’den hesaplanir.

(Benesi ve Hildebrand, 1949), (Hirose ve Sepulveda, 1981), (Erding, Goktiirk ve
Tuncay, 2004), (Goktiirk ve ark., 2006).
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IEM suda tek basina oldugunda ki absorbansi, ortamda KMD iistiindeki derisimlerde
YAM bulundugunda artar. Hem sudaki serbest IEM molekiillerinin, hem de misele

baglanan IEM molekiillerinin Lambert-Beer Kanununa uymasi kosulu ile;
IEM’lerin sulu ortamdaki absorbsiyonu;
Ao = SoBT (33)

Ortamda misel bulundugundaki absorbansi;

Ao = ¢Cg + emBwm (3.4
Absorbans farki;
Ap = A-Ag=euBm (3.5)
Ae=¢gpm - € (3.6)
Burada;

Ay : Ilag etken maddenin, ortamda yiizey aktif madde yokken sudaki absorbansi
A : Tlag etken maddenin yiizey aktif madde miselleri varligindaki absorbansi

& : Ilag etken maddenin sudaki molar séniim katsayisi

em : Miselle tutunmus ilag etken maddenin molar soniim katsayisi

Misele bagli ilag etken madde derisimi asagida ki esitlikten de hesaplanabilir;

A0-A _ AA

By = €0—eM  Ae (3.7)
Bu esitlikler 3.1 esitliginde yerine konulup diizenlenirse;
—__ Bm
Ke ~ (Br—Bm)Cm (38)
1 _ BTCMm N
= aa Cm (3.9)
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1 _ BTASCM_
o= Tt Gy (3.10)

3.10 esitliginin her iki tarafin1i da AeCy’e bolip diizenledigimizde, Benesi-
Hildebrand denklemi ¢ikar (Benesi ve Hildebrand, 1949).

— = (3.11)

ile — arasindaki iliski YAM’lerin yiiksek

B kl ore;
u yaklagima gore; = o

derigimlerin de dogrusaldir. Bu dogrunun kesmesi dir. Kesme / egim ise

&M - €0)
Kg’ye esittir (Dutta ve Bhat, 1993), (Sarkar ve Poddar, 1999), (Yuan, Zhu ve Han
1999).

4.3.4. Ultraviyole-Gériiniir bolge molekiiler absorpsiyon spektroskopisi
4.3.4.1. Spektroskopi ve calisma prensibi

Madde ile 1s181in etkilesimini inceleyen bilim dalina spektroskopi denir.
Spektroskopi sogurulan veya yayinlanan 1simmim ¢alismalar ile ilgili bir tekniktir

(Olmez ve Yilmaz, 2008).

Elektromanyetik 1simalarin tiimiinii kapsayan siralamaya ise elektromanyetik
spektrum denir. Elektromanyetik spektrum incelendiginde, spektrumun sol tarafi
kiiglik dalga boyuna, yiiksek enerjiye, yiiksek frekansa; sag tarafi ise biiyiik dalga
boyuna, diisiik enerjiye ve diisiikk frekansa karsilik gelir. Sekil.9’da verilen
elektromanyetik spektrum’da cesitli 1sinlarin smirlart yaklasik olarak ¢izilmis,

goriiniir bolge biiyiitiilerek gosterilmistir (Olmez ve Yilmaz, 2008).
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Sekil 9: Elektromanyetik spektrum.

(http://www.wikiwand.com/tr/%C3%961%C3%A7%C3%BC_aleti, Erisim Tarihi:
09.06.2017)

Ultraviyole-Goriiniir bolge (UV-VIS) molekiiler absorpsiyon spektroskopisi, bir
molekiildeki fonksiyonel gruplarin tanimlanmasinda ve ayni zamanda fonksiyonel
gruplar1 tasiyan bilesiklerin nicel tayininde kullanilir. UV-VIS spektroskopisi ¢ok
sayida organik ve inorganik bilesigin analizinde kullanilmaktadir. UV-VIS
spektroskopisinde hazirlanan ¢ozeltilerden belirli dalga boyunda 1sik gecirilmesi
sonucu bu 1smin ne kadarinin hazirlanan ¢ozelti tarafindan tutuldugu hesaplanir.
Cozeltinin igerisindeki madde miktar ile ¢ozelti tarafindan tutulan 151n miktar1 dogru

orantilidir. UV-VIS spektroskopisinin ¢aligma prensibi, Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10: UV-VIS spektroskopisinin ¢aligma prensibi.

UV-VIS spektroskopisinin ¢alisma prensibi; renkli ¢ozeltiler, bir boyar madde
ile renklendirilen c¢ozeltiler (indigocarmin gibi) ve bazi renksiz ¢ozeltilerin
absorblandig1 151k siddetini 6lgmek icin yapilan analiz yontemidir. Bu yontem ile
¢ozeltinin absorbanshigi ve gecirgenligi Olgiiliir. Isik kaynagi, istenilen dalga
boylarini igerisine alir. Genellikle hidrojen ve doteryum elektriksel bosalim lambalari
(180 — 380 nm.) veya tungseng flaman lambasi (320-3000 nm) kullanilmaktadir.
Monokromatér, tek dalga boyuna sahip 151n  olusturan prizma sistemidir.
Monokromotor oniinde bulunan demet béliicii ve ayna, istenilen dalga boyundaki
1sinin numune ve referans kuvvetlerine ulagsmasini saglar. Fotodiyotlar yardimiyla
151k enerjisi, elektrik enerjisine dondstiiriiliir ve son olarak dalgaboyu-absorbans

degerleri okunur.
4.3.4.2. Lambert-Beer yasasi

Isima enerjisinin bir madde tarafindan absorblanmasi ilk kez 1760 yilinda
Lambert tarafindan, maddeye giren ve maddeden ¢ikan 1gimanin arasindaki iligkinin
arastirilmasiyla baslamistir. Benzer arastirmalar 1852 yillinda Beer tarafindan
cozeltiler i¢in yapilarak, 1518in bir madde icinden gecisine iliskin Lambert-Beer
Yasasi ortaya konulmustur (Dolen, 1999).
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Cozeltinin gegirgenligi ve absorbansi 1s18in gectigi yolun kalinligina (kuvet
kalinlig1), ¢ozeltinin derisimine ve her iki bilesik i¢in sabit olan molar absorpsiyon
katsayisina baglidir. Molekiillerin segilen dalga boyundaki i1simay1 absorplamasi

sonucu ortaya ¢tkan azalma Lambert-Beer esitligi ile agiklanir.
A=celc=log lo/ 1 (3.12)
A: Absorbans-sogurganlik
&: Molar absorpsiyon katsayis1 (L/mol.cm)
1: Ornek kabin kalinlig1 (cm)
c: Derisim (mol/L)
lo: Ornek kabina giren 151k siddeti
I: Ornek kabin1 terk eden 1s1k siddeti

Lambert-Beer esitliginin gegerli olabilmesi i¢in; uygulanan isik monokromatik
(tek dalga boyuna sahip), ornek ¢6zelti homojen, absorbans o6l¢iimii sirasinda
numune herhangi bir reaksiyona maruz kalmamali ve birden fazla bilesen varsa

higbir bilesen digerinin absorpsiyonunu etkilememelidir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan Maddeler

5.1.1. Prokain hidrokloriir (PHCI)

Kimyasal Ad1 : 2-(diethylamino)ethyl 4-aminobenzoate hydrochloride
Molekiil Formiilu : C13H20N»0,.HCI

Molekiil agirhig 2 272.77 g/mol

Suda ¢oziiniir. Amfifilik yapida ila¢ etken maddesidir.

5.1.2. Sodyumdodesil siilfat (SDS)
Kimyasal Ad1 : Sodyumdodesil stilfat
Molekiil Formili : NaC1o2H25S0,
Molekiil agirlig : 288,372 g/mol

Suda ¢oziiniir. Anyonik ytlizey aktif maddedir. Hiicre zarinda protein protein, protein
lipit etkilesimlerini pargaladigi i¢in zar proteinlerinin ¢ozlilmesinde kullanilan bir

biyolojik deterjan.

Molekiil sekli

W
at 4 \/\/\/\/\/\/
N‘\:O/S\\o

Sekil 11: Sodyumdodesil siilfat’in molekiiler sekli.
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5.1.3. Setiltrimetilamonyum bromiir (CTAB)
Kimyasal Ad1 : Setiltrimetilamonyum bromiir
Molekiil Formili : C19H4BIrN

Molekiil agirlig : 364,5 g/mol

Suda ¢oziiniir. Katyonik yiizey aktif maddedir.

Molekiil sekli

Br
H3C)V\/\/\/W\/\/\CH
3
HC o,

Sekil 12: Setiltrimetilamonyum bromiir ‘iin molekiiler sekli.

5.1.4. Laurilsiilfo betain (LSB)
Kimyasal Adi : Laurilsiilfo betain

Molekiil Formili . C17H37N03S
Molekiil agirlig : 335,55 g/mol

Suda ¢6ziinilir. Amfoterik yiizey aktif maddedir.

Molekiil sekli
\ Vi
W\/\\/\/\/ N /\/\S )
+\ Ko
0

Sekil 13: Laurilsiilfo betain’in molekiiler sekli.
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5.1.5. Zoynl-FSN100

Kimyasal Ad1 : Zoynl-FSN100
Molekiil Formiilii . (C2H40)x(CF,)yC2H6FO
Molekiil agirlig : 113 g/mol

Ozkiitle :1,359/L

Suda ¢oziiniir. Non-iyonik florokarbon zincirine sahip ylizey aktif maddedir.

Molekiil sekli
R F
Om—H
F
F FE
x Yy

Sekil 14: Zoynl-FSN100’iin molekiiler sekli.
5.1.6. Tween 20
Kimyasal Adi : Polyethylene glycol sorbitan monolaurate (Polisorbat 20)

Molekiil Formili : CsgH114026
Molekiil agirlig : 1227,72 g/mol
Suda ¢6ziiniir. Non-iyonik yiizey aktif maddedir.

Molekiil sekli

HO{/\/O}\ »[“O\/\OH
w J i

\ x
{
o’ o\/+OH
Y
= Ol__CH2(CH2)sCH3
o
z

Sekil 15: Tween 20’nin molekiiler sekli.
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5.2. Kullanilan Aletler
5.2.1. UV/Goriiniir bolge spektrofotometresi

Numunelerin 6l¢iimii ve maddelerin spektrumlart igin bilgisayar baglantili

Shimadzu (UV-1800) marka ultraviyole goriiniir bolge spektrofotometresi kullanildi.
5.2.2. Terazi

Tartimlar Metler Toledo XP205 marka terazide alind.

5.3. PHCI’iin YAM ile Etkilesim Deneyleri

PHCI’nin sulu ortamda ayri ayri anyonik (sodyumdodesil siilfat), non-iyonik
(Tween 20), katyonik (setiltrimetilamonyum bromiir), amfoter (laurilsiilfo betain)
hidrokarbon ve non-iyonik florokarbon (Zoynl-FSN100) YAM’lerle etkilesimleri
2,0X10'5 mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin 290 nm’deki absorbansinin YAM
derisimlerinin KMD alt1 ve iistii olmak iizere genis derisim araliklarinda degisimi
spektrofotometrik olarak g¢alisildi ve Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin
Y AM misellerinin baglanma sabitleri hesaplandi. Ayn1 zamanda 2,0x10™ mol/L sabit
derisimdeki PHCI’iin absorbansimin 1,0x10™ mol/L non-iyonik florokarbon (Zoynl-
FSN100) miselleri varliginda anyonik (sodyumdodosil siilfat), non-iyonik (Tween
20), katyonik (setiltrimetilamonyum bromiir), amfoter (laurilsiilfo betain) misel
derigimleri ile degisimi spektrofotometrik olarak c¢alisildi ve Benesi-Hildebrand
denklemine goére PHCI’iin non-iyonik florokarbon (Zoynl-FSN100) YAM

misellerine baglanma sabitleri tekrar hesaplandi.

Deney boyunca hazirlanan biitiin ¢ozeltiler giinlilk hazirland1 ve c¢ozeltiler
hazirlanirken destile su kullanildi. Cozeltiler hazirlandiktan sonra hepsi icin esit

siirede absorbanslar1 okundu.
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6. BULGULAR

6.1. PHCl ile Yiizey Aktif Maddeler Arasindaki Etkilesim

PHCI’tin; anyonik (sodyumdodesil stilfat; SDS), non-iyonik (Tween 20),
katyonik (setiltrimetilamonyum bromiir; CTAB) ve amfoterik (laurilsiilfo betain;
LSB) ve florokarbon non-iyonik Zonyl FSN-100 (Zonyl FSN) ile etkilesimleri,
spektrofotometrik yontemle yiizey aktif madde (YAM) derisimlerine bagli olarak
calisildr. 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin maksimum absorbans verdigi
290 nm’deki absorbansinin YAM’lerin genis derisim araligindaki degisimleri izlendi.
Deney sonuglari diizenlenerek Benesi-Hildebrand denklemi ile PHCI’{in hidrokarbon
ve florokarbon zincirine sahip misellere baglanma sabitleri hesaplandi. Ayrica
florokarbon zincirli non-iyonik YAM olan Zonyl FSN’nin ¢alisilan hidrokarbon
zincirli YAM’lerle olan etkilesimlere etkisi yine sabit derisimdeki PHCI’iin
maksimum absorbans verdigi dalga boyundaki absorbans degisimi izlenerek

baglanma sabitleri hesaplanarak sonugclar birbiriyle karsilastirildi.

220 ve 290 nm PHCIlin sulu ortamda maksimum absorbans gdsterdigi dalga
boylar1 olup bu ¢alismada 290 nm’de verdigi absorbanslar izlendi. PHCI’tin farkli
derigimleri igin ¢izdirilen absorpsiyon spektrumu Sekil 16’da gosterildi. PHCIiin
Lambert-Beer Yasasi’na uygun olan 1,0x10® - 8,0x10®° mol/L derisim arahiginda
(Amax =290 nm)’de absorbanslar 0l¢iildii ve PHCI’iin sulu ortamda molar soniim
katsayisi, absorbans-derisim iligkisinden 27583 L/mol cm olarak bulundu (Sekil
16.1).
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Sekil 16 PHCI’tin farkh derlslmlen icin sulu ortamda absorp51y0n spektrumlarl (1):
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Sekil 16.1: 1,0x10™ — 8,0x10™ mol/L derlslm araligindaki PHCI’iin sulu ortamda
290 nm’deki absorbans- derlslm iliskisi (R%:0,999).

6.1.1. PHCP’iin SDS ile etkilesimi

2,0x10° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin, anyonik YAM SDS ile
etkilesimi SDS’nin genis derigim (1,0x10™ — 2,0x10? mol/L) arahiginda, PHCI’iin
290 nm’deki absorbansmin degisimi incelenerek calisildi. 2,0x10° mol/L sabit
derisimdeki katyonik PHCI’in SDS’nin KMD alt1 ve iistii cesitli derisimleri icin
spektrumlar1 Sekil 17°de gosterildi. Tablo 1’de PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
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absorbansinin SDS derisimi ile degisim deney sonuglar1 verildi. 2,0x10™ mol/L sabit
derisimdeki PHCI’lin sulu ortamda absorbansinin SDS derisimi ile degisimi Sekil
17.1°de gosterildi. KMD 8,0x10° mol/L olan SDS’nin, 2,0x10° mol/L PHCI
varliginda KMD’nin diistigti gorildi. Spektrofotometrik olgiimlerle elde edilen
absorbans-derisim grafiginden, absorbans artisinin basladigt SDS derisimi, yani
1,0x10° mol/L derigimi, sulu ortamdaki KMD degeri olarak saptandi. Benesi-
Hildrebrand denklemine gore 1/AA ile 1/Cy; arasindaki iliski Sekil 17.2°de goriildigii
gibi SDS’nin KMD iistii derigimleri i¢in dogrusaldir. Sulu ortamda 2,0x10™ mol/L
derisimdeki PHCI’in SDS misellerine baglanma sabiti (Kg) 238,00 L/mol olarak

hesaplandi.
KMD
0,5 - T
04 -
% 0,3 1\
O
S
8
<0,2 A
0,1 1
KMD
0 T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500

Dalga boyu (nm)

Sekil 17: 2,0x10° mol/L PHCl’iin sgektrumunun cesitli derlslmlerdekl SDS
varliginda deglslml PHCI; (—: 2, 0X10 moI/L) V)1, 0X10 4,0x10™; 8,0x10™
mol/L (1): 4,0x107; 6, 0x10 8 0x10%; 1,0x10%% 2,0x1072 mol/L
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Sekil 17.1: 2,0X10'5 mol/L PHCI’iin 290 nm’deki absorbans degerinin SDS’nin
cesitli derisimleri varliginda degisimi (298 K).

Tablo 1: 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin ¢esitli SDS derisimleriyle degisim deney sonuglari.

SDS (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,0
1,0x10™ 0,353 295,0
4,0x10™ 0,349 29,50
6,0x10™ 0,346 296,50
8,0x10™ 0,343 296,00
1,0x10° 0,345 290,50
2,0x10° 0,353 290,00
4,0x10° 0,368 290,50
6,0x10° 0,387 291,50
8,0x10° 0,402 295,00
1,0x10 0,405 295,50
1,5x10” 0,408 296,0
2,0x10° 0,411 297,00
3,0x10” 0,413 297,00
4,0x10% 0,415 297,00
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Tablo 2: Benesi-Hildebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile SDS’nin 298
K’de sulu ortamdaki deney sonuglari.

SDS(mol/L) AA 1/AA Cwm (mol/L) 1/ Cpn (L/mol)
6,0x10° 0,014 71,429 5,2x10° 192
8,0x10° 0,029 34,483 7,2x10° 139
1,010 0,032 31,250 9,2x10°® 109
1,5x10 0,035 28,571 1,4x107 70,4
2,0x10? 0,038 26,316 1,9x107 52,1
3,0x10? 0,040 25,000 2,9x10? 34,2
4,0x10 0,042 23,810 3,9x10? 25,5

40 -
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Sekil 17.2: Benesi-Hildebrand denklemine gore PHCI’tin SDS misellerine baglanma
sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA iliskisi (298 K) (R%0,995).

6.1.2. PHCP’iin CTAB ile etkilesimi

2,0x10"° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin, katyonik YAM CTAB ile
etkilesimi CTAB’in genis derisim (1,0x10-2,0x10? mol/L) arahginda, PHCI’iin

290 nm’deki absorbansmin degisimi incelenerek calisildi. 2,0x10° mol/L sabit
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derigsimdeki katyonik PHCI’iin CTAB’in KMD alt1 ve tistii ¢esitli derigimleri i¢in
spektrumlart Sekil 18’de gosterildi. Tablo 3°’de PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin CTAB derisimi ile degisiminin deney sonuglari verildi. 2,0x10™ mol/L
sabit derisimdeki PHCI’lin sulu ortamda absorbansinin CTAB derisimi ile degisimi
Sekil 18.1’de gosterildi. Katyonik karakterdeki PHCI ile yine aymi yiikii tasiyan
katyonik YAM CTAB arasinda gerek spektrumdan, gerekse absorbans degisimi
grafiklerinden goriildiigli gibi herhangi kayda deger bir etkilesim gozlenmedi. Bu
nedenle Benesi-Hildebrand denklemi ile PHCI’tin CTAB misellerine baglanma sabiti

hesaplanamadi.
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Sekil 18: 2,0x10° mol/L PHCI’iin spektrumunun c¢esitli derisimlerdeki CTAB’1n
KMD iistii ve alt1 derisimleri varliginda degisimi.
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Tablo 3: 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin ¢esitli CTAB derisimleriyle degisim deney sonuglari.

CTAB (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
1,0x10™ 0,381 290,50
4,0x10™ 0,381 290,50
6,0x10™ 0,381 290,50
8,0x10™ 0,384 290,50
1,0x10° 0,384 290,00
4,0x10° 0,386 290,50
6,0x10° 0,386 290,50
8,0x10°® 0,386 290,50
1,0x107 0,386 290,00
1,5x107 0,386 290,00
2,0x10? 0,386 290,00
0,5 -
0,46 -
2 0,42 -
(4}
O
| -
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3 E E NN m m
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Sekil 18.1: 2,0x10° mol/L PHCI’iin 290 nm’deki absorbans degerinin CTAB’1n
cesitli derisimleri varliginda degisimi (298 K).
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6.1.3 PHCP’iin Tween 20 ile etkilesimi

2,0x10° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin hidrokarbon zincirine sahip
non-iyonik Tween 20 ile etkilesimi, Tween 20 nin genis derisim (2,0x10” — 8,0x107
mol/L) araliginda, PHCI’tin 290 nm’deki absorbansinin degisimi incelenerek
caligildi. 2,0x10®° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin Tween 20’nin KMD
alt1 ve ustl ¢esitli derisimleri i¢in spektrumlar1 Sekil 19°da gosterildi. Tablo 4’de
PHCI’tn sulu ortamda 290 nm’deki absorbansinin Tween 20 derisimi ile
degisiminin deney sonuglar1 verildi. 2,0x10™ mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu
ortamda absorbansinin Tween 20 derisimi ile degisimi Sekil 19.1°de gosterildi. KMD
5,0x10° mol/L olan Tween 20’nin, 2,0)(10'5 mol/L. PHCI varliginda KMD’nin
degismedigi goriildii. Spektrofotometrik Glgtimlerle elde edilen absorbans-derigim
grafiginden, PHCI’lin absorbansinin Tween 20’nin KMD’ne kadar sabit kaldig1 daha
sonra misel olusumunun baslamasiyla artis gosterdigi goriildii. Benesi-Hildrebrand
denklemine gére 1/AA ile 1/Cy arasindaki iliski Sekil 19.2°de goriildiigii gibi Tween
20’nin KMD iistii derisimleri igin dogrusaldir. Sulu ortamda 2,0x10° mol/L
derisimdeki PHCI’tin Tween 20 misellerine baglanma sabiti (Kg) 593,85 L/mol

olarak hesaplandi.

1
KMD
o]
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2
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Sekil 19: 2,0x10®° mol/L PHCI’iin spektrumunun ¢esitli deri%imlerdeki Tween 20
varhginda degisimi PHCI; (—: 2,0x10° mol/L) (1): 4,0x10%; 6,0x10% 8,0x10°%;
1,0x107%; 2,0x10 mol/L.
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Sekil 19.1: 2,0X10'5 mol/L PHCI’lin 290 nm’deki absorbans degerinin Tween 20°nin
cesitli derisimleri varliginda degisimi (298 K).

Tablo 4: 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin ¢esitli Tween 20 derisimleriyle degisim deney sonuglari.

Tween 20 (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290
2,0x10-° 0,381 290,50
4,0x10° 0,381 290,00
6,0x10° 0,382 290,00
8,0x10° 0,382 290,50
1,0x10™ 0,383 290,50
2,0x10™ 0,383 290,00
4,0x10™ 0,383 290,00
5,0x10™ 0,384 290,00
6,0x10™ 0,385 290,00
8,0x10™ 0,387 290,00
1,0x10° 0,389 290,50
2,0x10° 0,396 290,00
3,0x10° 0,401 289,50
4,0x10° 0,408 289,50
6,0x10° 0,410 289,00
7,5x10° 0,413 287,50
8,0x10° 0,416 287,50
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Tablo 5: Benesi-Hildebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile Tween 20’nin
298 K’de sulu ortamdaki deney sonuglari.

Tween 20 1/Cwm
AA 1/AA Cw (mol/L)
(mol/L) (L/mol)
6,0x10™ 0,012 83,333 5,5x10™ 1818,2
8,0x10* 0,014 71,429 7,5x10™ 1333,3
1,0x10°® 0,016 62,500 9,5x10™ 1052,6
2,0x10° 0,023 43,478 1,95x10° 512,82
3,0x10° 0,028 35,714 2,95x10° 338,98
4,0x10° 0,035 28,571 3,95x10°° 253,16
6,0x10° 0,037 27,027 5,95x107 168,07
7.5x10° 0,041 24,390 7.45x10° 134,23
8,0x10° 0,043 23,256 7,95x10° 125,79
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Sekil 19.2: Benesi-Hildebrand denklemine gore PHCI’iin Tween 20 misellerine
baglanma sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA iliskisi (298 K) (R?:0,986).
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6.1.4 PHCP’iin LSB ile etkilesimi

2.0x10° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin, amfoterik LSB ile
etkilesimi LSB’nin genis derigim (1x10™* — 3,0x10 mol/L) araliginda, PHCI’iin 290
nm’deki absorbansinin  degisimi incelenerek cahisildi. 2,0x10° mol/L sabit
derisimdeki katyonik PHCI’iin LSB’nin KMD alt1 ve istii ¢esitli derisimleri igin
spektrumlar1 Sekil 20’de gosterildi. Tablo 6’da PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin LSB derigimi ile degisiminin deney sonuglart verildi. 2,0x10° mol/L
sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda absorbansinin LSB derisimi ile degisimi
Sekil 20.1°de gosterildi. LSB’nin sulu ortamdaki KMD degeri 3,6x10™ mol/L olup
ortamda PHCI bulunmasinin KMD’ni etkilemedigi goriildii. Benesi-Hildrebrand
denklemine gore 1/AA ile 1/Cy arasindaki iliski Sekil 20.2°de gorildiigi gibi
LSB’nin KMD iistii derisimleri i¢in dogrusaldir. Sulu ortamda 2,0x10° mol/L
derisimdeki PHCI’iin LSB misellerine baglanma sabiti (Kg) 89,82 L/mol olarak
hesaplanda.
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Sekil 20: 2,0x10° mol/L PHCl’iin spektrumunun cesitli derlslmlerdekl LSB
Varhgmda deglslml PHCI; (—: 2,0x10° mol/L) (™M): 4,0x10% 6,0x10%; 8,0x10°%;
1,0x107%; 2,0x10 mol/L
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Sekil 20.1: 2,0X10'5 mol/L PHCI’lin 290 nm’deki absorbans degerinin LSB’nin
cesitli derisimleri varliginda degisimi (298 K).

Tablo 6: 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin ¢esitli LSB derisimleriyle degisim deney sonugclari.

LSB (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
1,0x10™* 0,378 290,00
4,0x10™ 0,379 290,00
8,0x10™ 0,384 290,50
1,0x10° 0,385 290,50
2,0x10° 0,385 290,00
4,0x10° 0,386 290,50
6,0x10° 0,392 290,00
8,0x10° 0,395 290,00
1,0x10° 0,399 290,50
2,0x10° 0,411 290,50
3,0x10° 0,412 290,00
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Tablo 7: Benesi-Hildebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile LSB’nin 298
K’de sulu ortamdaki deney sonuglari.

LSB 1/Cwm
AA 1/AA Cw (mol/L)

(mol/L) (L/mol)
6,0x10° 0,019 52,632 5,60x10° 179
8,0x10° 0,022 45,454 7,60x10° 132
1,010 0,026 38,462 9,60x10° 104
2,0x10% 0,038 26,319 1,96x10 51,0
3,0x10? 0,039 25,641 2,96x107 33,8

60 -

55 -

50 -

45 - X

40

S 55 |

30 4

25 X

20 -

15 -

10 L L L 1

0 50 100 150 200
1/C,,

Sekil 20.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin LSB misellerine baglanma
sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA iliskisi (298 K) (R?%:0,988).

6.1.5 PHCYI’iin Zonyl FSN ile etkilesimi

2,0x10™ mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI lin, florokarbon zincirine sahip
non-iyonik Zonyl FSN ile etkilesimi, Zonyl FSN’nin genis derisim (2,0x10®° —
8,0x10° mol/L) araliginda, PHCI’lin 290 nm’deki absorbansinin degisimi
incelenerek caligildi. 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki katyonik PHCI’iin Zonyl
FSN’nin KMD alt1 ve iistii ¢esitli derigimleri i¢in spektrumlart Sekil 21°de gosterildi.
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Tablo 8’de PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki absorbansinin Zonyl-FSN derisimi
ile degisiminin deney sonugclar1 verildi. 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin
sulu ortamda absorbansinin Zonyl-FSN derisimi ile degisimi Sekil 21.1°de gosterildi.
KMD 1,0x10° mol/L olan Zonyl-FSN’nin, 2,0x10° mol/L PHCI varliginda
KMD’nin degismedigi goriildii. Spektrofotometrik dlgtimlerle elde edilen absorbans-
derisim grafiginden, PHCIlin absorbansinin Zonyl-FSN’nin KMD’ne kadar sabit
kaldig1 daha sonra misel olusumunun baslamasiyla artis gosterdigi goriillmektedir.
Benesi-Hildrebrand denklemine gore 1/AA ile 1/Cy arasindaki iliski Sekil 21.2°de
goriildiigl gibi Zonyl FSN’nin KMD iistii derigimleri i¢in dogrusaldir. Sulu ortamda
2,0x10™ mol/L derisimdeki PHCI’iin Zonyl FSN misellerine baglanma sabiti (Kg)
10005,43 L/mol olarak hesaplandi.
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Sekil 21: 2,0x10®° mol/L PHCI’iin spektrumunun gesitli derisimlerdeki Zoynl FSN
varliginda degisimi PHCI; (—: 2,0x10™ mol/L) (N): 4,0x10%; 6,0x10% 8,0x10°;
1,0x10%; 2,0x10 mol/L.
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Sekil 21.1: 2,0x10° mol/L PHCI’tin 290 nm’deki absorbans degerinin Zonyl
FSN’nin ¢esitli derisimleri varliginda degisimi (298 K).
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Tablo 8: 2,0x10®° mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin gesitli Zonyl FSN derigsimleriyle degisim deney sonuglari.

(fnog:%'_')FSN Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
2,0x10-° 0,383 290,50
4,0x10° 0,387 290,50
6,0x10° 0,389 290,00
8,0x10° 0,390 290,00
1,0x10™ 0,391 290,50
2,0x10™ 0,392 290,50
4,0x10™* 0,393 290,50
5,0x10™ 0,393 289,50
6,0x10™ 0,394 289,50
8,0x10™ 0,395 290,00
1,0x10° 0,398 290,50
2,0x10° 0,406 290,00
3,0x10° 0,412 290,00
4,0x10° 0,413 289,50
6,0x107 0,416 289,50
7,5x10° 0,418 289,50
8,0x10° 0,420 290,00

Tablo 9: Benesi-Hildebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile Zonyl FSN’nin
298 K’de sulu ortamdaki deney sonugclari.

1/C,,
Zonyl-FSN AA 1/AA Cwm (mol/L)

(mol/L) (L/mol)
8x10™ 0,022 45,455 7,5x10™ 1333,3
1x10° 0,025 40,000 9,5x10™ 1052,6
2x10°° 0,033 30,303 1,95x10° 512,82
3x10°° 0,039 25,641 2,95x10° 338,98
4x10° 0,040 25,000 3,95x10° 253,16
6x107 0,043 23,256 5,95x10° 168,07
7.5x10° 0,045 22,222 7.45x10° 134,23
8x10°° 0,047 21,277 7,95x10° 125,79
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Sekil 21.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin Zoynl FSN misellerine
baglanma sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA iliskisi (298 K) (R%:0,997).

6.2. PHCI’iin YAM Misellerine Baglanmasina Zonyl FSN’nin Etkisi

2,OX10'5 mol/L sabit derisimdeki PHCI’iin SDS, CTAB, LSB ve Tween 20
misellerine etkilesimleri non-iyonik ve florokarbon karakterli Zonyl FSN’nin sabit
misel derisiminde (1,0x10° mol/L) aynmi sartlarda calisildi. PHCI’Gin misellere
baglanma sabitleri Benesi-Hildebrand denklemi kullanilarak yeniden hesaplandi.
Ortama katilan Zonyl FSN’nin, PHCI’iin, ¢alisilan YAM varliginda izlenen spektrum
sekillerinde kayda deger bir degisiklik olmadigr goriilmekle birlikte, absorbans

degerlerinde artis gozlendi.
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6.2.1. PHCP’iin SDS miselleri ile olan etkilesimine Zonyl FSN etkisi
KMD
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Sekil 22: 2,0x10° mol/L PHCI’iin spektrumunun 1,0x10° mol/L Zonyl FSN
mlsellerl Varhglnda SDS’nin farkhi misel derisimlerinde (4:4,0x10°; 6,0x10°%;
8,0x107%; 1,0x10” mol/L) degisimi.
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Sekil 22.1: 2,0x10° mol/L PHCl’iin 290 nm’deki absorbans degerinin 1,0x107
mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda SDS derisimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 10: 2,0x10° moI/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin 1,010 mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda SDS derisimleri ile
degisim deney sonugclari.

SDS (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
2,0x107 0,378 290,00
4,0x10° 0,396 290,50
5,0x10° 0,400 290,50
6,0x10° 0,403 292,50
8,0x10° 0,407 294,50
1,0x10 0,410 296,00
3,0x107 0,392 296,00

Tablo 11: Benesi- H11debrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile SDS arasindaki
etkilesime 1,0x10”° mol/L Zonyl FSN’nin etkisi i¢in 298 K’de sulu ortamdaki deney
sonuglart.

1/Cwm
SDS (mol/L) AA 1/AA Cwm (mol/L)
(L/mol)
3,0x10° 0,023 43,478 3x10° 333
4,0x10° 0,027 37,037 4x10° 250
5,0x10° 0,03 33,333 5x10° 200
7,0x10° 0,034 29,412 7x10° 143
9,0x10° 0,037 27,027 9x10° 111
2,0x10° 0,019 52,632 2x10°° 500
60 1
50 A
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Sekil 22.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCIiin 1, 0x10 mol/l Zoynl FSN
miselleri Varhglnda SDS’ye baglanma sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA
iliskisi (298 K) (R%0,995).
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6.2.2. PHCI’iin CTAB miselleri ile olan etkilesimine Zonyl FSN etkisi
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Sekil 23: 2,0x10° mol/L PHCliin spektrumunun 1,0x10° mOI/L Zonyl FSN
mlsellerl varhiginda CTAB’1n ¢esitli derisimlerinde (1M:2, 0x107%: 4,0x10°; 5,0x10°%;
6,010 mol/L) degisimi.
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Sekil 23.1: 2,0x10° mol/L PHCI’tin 290 nm’deki absorbans degerinin 1,0x107
mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda CTAB derisimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 12: 2,0x10° moI/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin 1,0x10”° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda CTAB derisimleri ile
degisim deney sonugclari.

CTAB (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
2,0x107 0,366 290,50
4,0x10 0,378 290,50
5,0x10° 0,387 290,50
6,0x10° 0,389 290,00
8,0x10° 0,392 290,00
1,0x10 0,396 290,50

Tablo 13: Benesi- Hlldebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile CTAB
arasindaki etkilesime 1,0x10° mol/L Zonyl FSN’nin etkisi i¢in 298 K’de sulu
ortamdaki deney sonuglari.

CTAB 1/Cyn
AA 1/AA Cwm (mol/L)

(mol/L) (L/mol)
5,0x10° 0,014 71,429 4,10 x10° 244
6,0x10° 0,016 62,500 5,10 x10°® 196
8,0x10° 0,019 52,632 7,10 x10°® 141
1,010 0,023 43,478 9,10 x10° 110

80 A

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Sekil 23.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin 1 ,0x10° mol/l Zoynl FSN
miselleri Varllglnda CTAB’a baglanma sabitinin hesaplanma51 icin 1/Cy ile 1/ AA
iliskisi (298 K) (R%0,990).
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6.2.3. PHCI’iin LSB miiselleri ile olan etkilesimine Zonyl FSN etkisi
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Sekil 24: 2,0x10° mol/L PHCl’iin spektrumunun 10x103 mol/L Zonyl FSN
mlsellerl varliginda LSB’nin ¢esitli derisimlerinde (1:4,0x10%; 6,0x10°%; 8,0x10°;
1,010 mol/L) degisimi
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Sekil 24.1: 2,0x10° mol/L PHCI’tin 290 nm’deki absorbans degerinin 1,0x107
mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda LSB derisimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 14: 2,0x10° moI/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin 1,0x10° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda LSB derisimleri ile
degisim deney sonugclari.

LBS (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
2,0x10° 0,386 290,00
4,0x10° 0,388 290,00
5,0x10° 0,390 290,00
6,0x10° 0,394 290,00
8,0x10° 0,398 290,50
1,0x10 0,401 290,00

Tablo 15: Benesi- Hlldebrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile LSB arasindaki
etkilesime 1,0x10” mol/L Zonyl FSN’nin etkisi i¢in 298 K’de sulu ortamdaki deney
sonuglart.

1/Cym
LSB (mol/L) AA 1/AA Cwm (mol/L)
(L/mol)
4,0x10° 0,015 66,667 3,60 x10° 278,0
5,0x10° 0,017 58,824 4,60 x10° 217,0
6,0x10° 0,021 47,619 5,60 x107 179,0
8,0x10° 0,025 40,000 7,60 x10° 132,0
1,0x107 0,028 35,714 9,60 x10°° 104,0
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Sekil 24.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin Zoynl FSN misellerine
baglanma sabitinin hesaplanmasi i¢in 1/Cy ile 1/ AA iliskisi (298 K) (R*:0,986).
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6.2.4. PHCI’iin Tween 20 miselleri ile olan etkilesimine Zonyl FSN etkisi
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Sekil 25: 2,0x10° mol/L PHCI’iin spektrumunun 1,0x10° mol/L Zonyl FSN
mlsellerl Varhgmda Tween 20°’nin ¢esitli derisimlerinde (1 4,0x10: 6,0x107;
8,0x10°%; 1,0x10 mol/L) degisimi
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Sekil 25.1: 2,0x10° mol/L PHCI’tin 290 nm’deki absorbans degerinin 1,0x107
mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda Tween 20 derigsimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 16: 2,0x10° moI/L sabit derisimdeki PHCI’iin sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin 1,0x10”° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda Tween 20 derisimleri
ile degisim deney sonuglari.

Tween 20 (mol/L) Absorbans (A) A (nm)
0,0 0,373 290,00
2,0x107 0,411 289,50
4,0x10 0,418 289,00
5,0x10° 0,424 288,00
6,0x10° 0,426 287,00
8,0x10° 0,430 290,00
1,0x10 0,434 290,00
3,0x10° 0,417 290,00

Tablo 17: Benesi- H11debrand denklemine gore diizenlenen PHCI ile Tween 20
arasindaki etkilesime 1,0x10° mol/L Zonyl FSN’nin etkisi i¢in 298 K’de sulu
ortamdaki deney sonuglari.

Tween 20 1/Cwm
AA 1/AA Cwm (mol/L)
(mol/L) (L/mol)
2,0x10°° 0,038 26,316 1,95 x10°® 513,00
4,0x10° 0,045 22,222 3,95 x10° 253,00
5,0x107 0,051 19,608 4,95 x107 202,00
6,0x107 0,053 18,868 5,95 x10° 168,00
8,0x10® 0,057 17,544 7,95 x10° 126,00
1,0x10% 0,061 16,393 9,95 x10° 101,00
3,0x10°® 0,044 22,727 2,95 x10° 339,00

55



0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00
1/C,,

Sekil 25.2: Benesi-Hildebrand denklemine gére PHCI’iin 1,0x10° mol/l Zoynl FSN
miselleri varliginda Tween 20’ye baglanma sabitinin hesaplanmasi igin 1/Cy ile 1/
AA iliskisi (298 K) (R?:0,956).
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7. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alismada PHCI’iin sulu ortamda florokarbon ve hidrokarbon zincirine sahip
YAM’lerle olan etkilesimleri spektrofotometrik yontemle incelendi. PHCI’iin
maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki absorbansinin hidrokarbon zincirli iyonik
(SDS, CTAB), amfoterik (LSB) ve non-iyonik (Tween 20) YAM'’lerle ve
florokarbon zincirli non-iyonik Zonyl FSN ile olan etkilesim sonuglarindan Benesi-
Hildebrand denklemi yardimiyla misellere baglanma sabitleri (Kg) hesaplandi. Sekil
26’da Benesi-Hildebrand denklemi ile baglanma sabiti hesaplamak i¢in kullanilan
1/Cw ile 1/ AA arasindaki dogrusal iliski ¢alisilan tim YAM igin gosterildi. Tablo
18’de calisilan tim YAM’ler i¢in hesaplanan Kg degerleri PHCI’in misellere

baglanma egilimlerini ve derecelerini karsilagtirmak amaciyla gosterildi.
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Sekil 26: PHCI’liin misellere baglanma sabitini hesaplamada kullanilan Benesi-
Hildebrand denklemine gore 1/Cy 1le 1/ AA arasindaki dogrusal iligki (298 K).
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Tablo 18: PHCI’iin sabit 2,0x10° mol/L derisimi i¢in calisgilan YAM’lerin
etkilesiminde hesaplanan baglanma sabitleri (Kg) ve PHCI varliginda YAM’lerin
KMD’leri (298 K).

YAM Kz (L/mol) KMD (mol/L)
CTAB - 9,2x10™
LSB 89,820 4,0x10"
SDS 238,00 1,0x10°
Tween 20 593,85 5,0 x10”
Zonyl FSN 10005,43 1,0 x10”

Tablo 18’den de goriildiigii gibi, sabit derisimdeki PHCIiin farkli yapidaki misellere

baglanma egilimi asagidaki siray1 izledi:

Zonyl FSN > Tween 20 > SDS > LSB

Katyonik ve aymi zamanda amfifilik PHCI ile katyonik CTAB arasinda
elektriksel itmenin hidrofobik ¢ekime baskin ¢ikmasi nedeniyle CTAB ile
etkilegsmedigi saptanmis olup dolayisiyla baglanma sabiti hesaplanamamistir. Sekil
27°de PHCI’'iin 290 nm’deki absorbansinin YAM’lerin derisimi ile degisimi
gosterildi. Amfoterik ve ayni hidrofob koke bagli iki polar grup iceren bir YAM olan
LSB ile PHCI arasinda zayif etkilesimin goriilmesi ¢alisilan ortamda LSB’nin yiiksiiz
olmast hem elektrostatik etkilesimin yoklugu hem de molekiiliin biitiin olarak

hidrofobikliginin az olmasi ile agiklanabilir.
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Sekil 27: 2,OX10'5 mol /L PHCI’iin 290 nm’deki absorbansinin CTAB, LSB ve SDS
derigsimleri ile degisimi (298 K).

PHCI ile anyonik SDS arasindaki etkilesimler incelendiginde KMD alti
derisimlerde gézlemlenen PHCI’iin absorbansinin azalmasi, zit yiiklii PHCI ile SDS
monomerleri arasindaki molekiiler kompleks olusumundan kaynaklanmaktadir.
Anyonik YAM SDS ile katyonik PHCI arasinda ise elektrostatik ¢ekimin yani sira
hidrofobik etkilesim de s6z konusudur. Anyonik SDS ile PHCI arasindaki etkilesimin
non-iyonik Tween 20 ve Zonyl FSN ile olan etkilesimlerden daha giiglii olmas1
beklenirken, PHCI non-iyonik YAM misellerine daha fazla baglanma egilimi
gosterdi. Florokarbon Zonyl FSN ve hidrokarbon Tween 20 non-iyonik misellerin
etkinligi karsilastirildiginda ise yine sabit derisimdeki PHCI’iin Zonyl FSN’ye daha
fazla baglanma egilimi ve etkilesim gosterdigi tespit edildi. Hidrokarbon zincirine
sahip YAM arasinda bir karsilastirma yapildiginda polioksietilen zincirleri bulunan
Tween 20 miselleriyle gozlenen giiglii etkilesim, PHCI’iin bu zincirler arasina daha
kolay yerlesmesi ile aciklanabilir. Non-iyonik Zonyl FSN varliginda gézlemlenen en

giiclii etkilesim ise florokarbon zincirine sahip Zonyl FSN’nin hidrokarbon zincirine
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sahip Tween 20’den ve diger calisilan YAM’lerden ¢ok daha fazla hidrofobik
Ozellige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Florokarbon zincirine sahip
Y AM’lerin hidrokarbon zincirine sahip YAM’lerden farki hidrojen karbon baglarinin
yerini flor karbon baglarinin almasidir. Florokarbon zincirine sahip YAM’lerin en
bilinen 6zellikleri ¢ok diisiik yiizey gerilimi ve yiizey enerjisine sahip olmalidir. Bu
nedenle hidrofobik 6zellikleri oldukga yiiksektir. Yine KMD’leri karsilagtirildiginda
Zonyl FSN’nin (1,0x10° mol/L), Tween 20°den (5,0x10° mol/L) daha diisiik
derisimlerde misel olusturmaya basladig1 goriiliir. Sekil 28°de PHCI’iin 290 nm’deki

absorbansinin non-iyonik YAM’lerin derisimi ile degisimi gosterildi.
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Sekil 28: 2,0x10° mol /L PHCI’iin 290 nm’deki absorbansinin Tween 20 ve Zonyl
FSN derisimleri ile degisimi (298 K).

Bu calismada en giiclii etkilesimi gosteren florokarbon zincirli Zonyl FSN’nin
1,0X10'3 mol/L  sabit derisimdeki misellerinin, hidrokarbon zincirine sahip
YAM’lerle PHCI arasindaki etkilesimlere etkisi ayrica c¢alisildi ve Benesi-Hildebrand
denklemi ile hesaplanan baglanma sabitleri Tablo 19°da ve baglanma sabiti
hesaplamak igin kullanilan 1/Cy ile 1/ AA arasindaki dogrusal iliski c¢alisilan tiim
YAM’ler i¢in Sekil 29°da gosterildi.
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Tablo 19: 1,0x10° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda 2,0x10”° mol/L PHCI’iin
CTAB, LSB, SDS ve Tween 20 misellerine baglanma sabitleri (298 K).

YAM Ksg (L/mol)
CTAB+Zonyl FSN 246,48
LSB+Zonyl FSN 82,270
SDS+Zonyl FSN 301,71
Tween 20+Zonyl FSN 633,93
80,0 -
70,0 -
60,0 1
50,0 A ¢CTAB
40,0 A B SDS
30,0 A A Tween 20
200 4 MA/A/‘ X LSB
10,0 A
0,0 T T .
0,00 200,00 400,00 600,00

Sekil 24: 1,0x10% mol/L Zonyl FSN miselleri varhginda PHCI’iin misellere
baglanma sabitini hesaplamada kullanilan Benesi-Hildebrand yaklasimi igin 1/Cy ile
1/ AA arasindaki dogrusal iliski (298 K).

Ortamda 1,0X10'3 mol/L sabit derisimdeki Zonyl FSN misellerinin bulunmasi
PHCI’tiin SDS, CTAB, Tween 20 ve LSB misellerine baglanma derecesini arttirdi.
Absorbans ile YAM derisimleri arasinda ¢izilen grafikten de goriildiigl gibi en giiglii
etkilesimi izleyen Tween 20 misellerine baglanma egilimi artarken, elektrostatik itme
nedeniyle herhangi bir etkilesim gozlenmeyen CTAB misellerine PHCI’iin baglanma
egilimi artt1 ve baglanma sabiti hesaplandi. Bu da ortama katilan hidrofobik etkinligi
oldukca yiiksek olan Zonyl FSN’nin CTAB ile PHCI arasindaki itmeyi yenecek
kadar gii¢lii bir hidrofobik etkilesim oldugunu gostermektedir. Buna karsilik LSB

misellerine baglanmada Zonyl FSN’nin ¢ok fazla bir etkisi olmadigi, baglanma
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sabitini ¢ok az arttirdig1 goriilmektedir. Bunun yani sira anyonik SDS ile katyonik
PHCI arasindaki elektrostatik ¢ekim ve hidrofobik etkilesimin Zonyl FSN miselleri
tarafindan arttigi da goriilmektedir. PHCIlin absorbansinin hidrokarbon zincirine
sahip YAM’lerle 1,0x10° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda YAM’in misel
derigimi ile degisimi Sekil 30°da gosterildi.

PHCL’iin l,OXIO'3 mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda SDS, CTAB, LSB ve
Tween 20 miselleri ile etkilesimin derecesinin hesaplanan baglanma sabitleri

karsilastirildiginda asagidaki sirayi izledigi gortildii:
Tween 20 > SDS > CTAB > LSB
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~
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Sekil 30: 1,0x10° mol/L Zonyl FSN miselleri varliginda 2,0x10° mol/L PHCI’iin
absorbansinin Tween 20, SDS, LSB ve CTAB misel derisimleri ile degisimi (298 K).

Ilag endiistrisinde dagitici, seyreltici, emiilsiyonlastirict ve askiya almaya
yardimc1 maddeler olarak kullanilan YAM’ler ilacin hazirlanmasini kolaylastirici,
dozaj formunu ayarlayici, stabilitesini arttirict gibi ¢esitli amaclarla da ilag
formiilasyonunda kullanilirlar. Bu etkilerinin yaninda hastanin ila¢ alimim
kolaylagtirma, ilacin kaybini ve bozunmasini en aza indirme, ilacin zararli yan
etkilerini azaltma, biyoyararlanimini artirma ve gerekli bolgede kademeli birikimi
saglamak i¢in yeterince uzun kanda kalabilme 6zellikleri de vardir. Cok farkli yapida

ve Ozellikte bulunan YAM’ler; IEM ¢oziiniirliigiinii, aktivitesini ve stabilitesini
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arttirlp azaltma gibi ¢esitli amagclarla ila¢ formiillendirmelerinde yer aldigi gibi
biyolojik aragtirmalarda model sistemler olarak kullanilmaktadirlar. Dolayisiyla bu
arastirmanin  sonuglarinin  model sistem olarak ilag gelistirme, membranlara
baglanma egilimleri ve baglantili olarak ¢oziindiirme ¢alismalari igin yol gosterecegi

distiniilmektedir.
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