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1 - gIrlg

gozeltilere ilave olunan Uglnci bilegen yiiksek konsantrasyonda
kullanilmiyor ve g¢oziinecek maddenin ilk nitelifini bozacak etkilegmeye
girmiyorsa, maddenin c¢dziintirliiginin arttirilmasinda etkisi kisatladir,
Bu neden ile diigiik konsantrasyonda yilizey aktif madde kullanarak suda ¢6-
ziinmeyen veya giig ¢dziinen maddelerin g¢éziniirlegtirilmesi, birgok uygula-
ma sahasi bulmug ve bilimsel ilgi yéniinden &zellikle son yillarda dnem
kazanmigtir. Bu yéntemden faydalanilarak suda ¢bzinmeyen veya glig ¢ozl-
nen ¢ok sayida bilegigin, Srnegin yagda ¢éziinen vitaminlerin (1-5),hor-
monlarin (6-16), antibakteriyel bilegiklerin (17-23) ve tipta kullani-
lan difer birgok maddelerin (24-70) sulu gbzeltilerinin hazirlanmass.

mimkiln olmugtur.

¢ozeltiler, yagli ve sulu olmak Uzere kabaca iki grup altainda

toplanabilir. Sulu ¢bzeltilerde, g¢ozinlrlik tzerinde etkin belli bagla
kuvvetler iyonik veya dipolar etkilegmeler, yagli gézeltilerde ise po-
lar olmayan veya London etkilegmelerdir, Termodinamik olarak benzer ni-
telikte olan bilegikler, aralarindaki kuvvetli molekiiller arasi etki -
legmeye badli olarak birbirleri iginde kolayca ¢éziindiikleri halde, g¢ok
farkli niteliklere sahip bilegiklerin birbirleri iginde ¢dzinmeleri,
benzer molekiiller arasindaki g¢ekim kuvvetleri benzemeyen molekillere
oran ile fazla oldugundan miimkin degildir, sonugta sistem iki faéa ay-

rilzr (71).

-

Az g¢dzinen maddelerin g¢ézinirligi degisik yollar ve yardimci madde-

ler kullanilarak hidrotrop ajanlarla, kompleks yapici ajanlarla ve yi-
zey aktif maddelerle arttirilabilir. Yizey aktif maddelerle ¢ézintrli-~

.giin nasi1l saglandidini anlayabilmek igin bu maddeleri tanimak gerekir.



viizey aktif madde olarak nitelendirilen molekiller polar ve polar
6;magan Szelliklere sahiptirler. Molekiildeki bu iki kisimdan biri dige-
rine gére oldukga bilylik ve asimetriktir (Sekil 1). Bu bilegikler su ile
karigtirildidanda, molekiilin polar kismi su ile etkilegerek bir gbzelti
olugturur. Ancak su ile olan kuvvetli etkilegme, ylizey aktif madde mo-
lekiillerinin polar olmayan kisimlarinin araya girmesi ve bu kisimlarin
difJer bir yiizey aktif madde molekiilinin polar olmayan kismi ile etkileg-
mesine badli olarak sinirlidir. Diger bir deyim ile benzer molekiiller
birbirlerini kargilikli olarak gekecéginden, ylizey aktif maddelerin su-
da ¢6ziniirliikleri sinirlidir ve su lzerinde bir monomolekiiler tabaka
halinde yayilirlar. Suya daha yiiksek konsantrasyonda gﬁzeg aktif madde
ilave olundudunda, molekiillerin polar kisimlarinin su malekiillerine yé-
nelmesine ve hidrokarbon zincirlerinin agregasyonuna bagli olarak ylizey
aktif maddelér ¢ézeltide kalirlar., Olugan bu agregatlara m;sel denilir.
Misel olusumunu belirtmek igin ¢ok farkli geometrik dilzenleme diigilinil-

miigttir. Uzerinde en fazla durulanlari Sekil 1'de gérilmektedir (71).

Yiizey aktif madde igeren g¢dzeltilerin g¢dzici niteligi, yilizey ak-
tif maddelerin &zel yapilar: ile yakindan iligkilidir. Belli bir kon-
santrasyona kadar yiizey aktif madde ilavesiyle orantili olarak c6zelti-
nin yiizey gerilimi diliger ve bu noktaya kadar suda gii¢ ¢oziinen maddengn
céziiniirliiglinde saf suya oran ile bir artig olmaz. Yizey aktif maddenin
miktar: bu belirli konsantrasyonun iizerine gikartildiginda, gézeléinin
yiizey geriliminde artik daha fazla bir diigme olmaz. Ancak énce de be-
lirtildi&i gibi yiizey aktif madde molekiillerinin agregat olugturmasina
bagli olarak, ¢ozeltinin g¢dziici gicinde belirgin artma baglar. Yiizey

gerilimin daha fazla azalmadi§i bu konsantrasyona KRITIK MISEL KONSANT~



RASYONU (C.M.C) denilir, Bu konsantrasyon misel olugumunun bagladigi
noktadir. Misellerin igeriye ybnelik kisimlar:i lipofilik nitelikte hid-
rokarbon zincirleri oldudundan, suda goziinmeyen veya gilg ¢éziinen hid-
rofob molekiiller, misellerin hidrokarbon kisimlarinin merkezinde sSiki-
sarak veya hidrokarbon misel dizileri arasinda adsorblanarak gGzintir -
liikleri belirgin bir gekilde artar, Bu yéntem ile suda g¢Ozinmeyen veya
giic ¢6ziinen maddelerin ¢ézinirliifinin arttirilmasina J.W.McBain tarafin-

dan QOZUNURLESTIRME denilmigtir (72),
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Sekil : 1
(a) Yizey aktif maddelerin asimetrik niteligi, (i) C12 sabununun yakla-

g1k boyutu. (ii} Moncalkil polieter, Clzﬁzs (O.CHz.CH2)6OH, molekiiliniin
{d) Hartley'in kiiresel miseii.

yaklagik boyutu. (b) McBain'in lameller miseli. (c) McBain'in kiiresel

iyonik miseli.



1. MISELLER QUZUNURLUK

1.1. Yizey Aktif Maddeler
Yiizeyler arasinda adsorbe olan molekil veya iyonlara ylzey ak-
tif madde veya siirfaktan denir. Alternatif bir deyim ile ampifil mole~
kiil, molekiiliin kimyasal yapir olarak iki farkl:i bSlgesi oldudunu belir=
ler. Bunlardan biri hidrofobik bélge (hidrokarbon zinciri}, digeri de

hidrofilik bSlge,yani iyonize olabilen gruptur,

Bu maddeler belirli konsantrasyonun izerinde asosiye olma(bir
araya gelme) egiliminde olduklarindan asosiasyon kolloidleri olarak da

tanimlanirlar. Asosiasyon sonucu olugan agregatlara misel denir.

viizey aktif maddeler igerdikleri polar ve polar olmayan grupla-
rin sayisi ve niteliklerine badli olarak hidrofilik (su seven), lipofi-
1ik (ya§ seven) veya her iki gruplarin dengelendigi gekilde {amfoterik)
olabilirler. Kullanilmakta olan ¢ok sayida bilegik ve bu konularda yapi-

lan caligmalar gegitli yayinlarda derlenmigtir (73,74).

Cok kullanilan asosiasyon kolloidleri agagida gruplandiriimig-

tar (75).

1.1.1. Anyonik Yiizey Aktif Maddeler

Potasyum laurat
Sodyum dodesil (lauril) siilfat
Heksadesilsiilfonik asit
Sodyum dioktilstilfosiiksinat

C1.1.2, Katyonik Yiizey Aktif Maddeler
Heksadesil (setil) trimetilamonyum bromir
Dodesilamin hidrokloriir

Dodesilpiridinyum klorir



1.1.3. Amfolitik Yizey Aktif Maddeler
Bu grupta bulunan maddeler ortamin pH'sina bagli olarak

anyonik, katyonik veya iyonize olmayan gekilde bulunabilirler.

1.1.4. Iyonize Olmayan Yizey Aktif Maddeler
Bu tipteki ytizey aktif maddelerin suda ¢dziinen kism: hid-
roksil veya polioksietilen zinciri icerebilir, &rnedin polioksietilen
monoheksadesil eter. Ayrica etilen oksit ile muamede edilmig anhidr:
sorbitollerin ya§ asiti esterleri de kullanilabilir. Bu ylizey aktif

maddelerin genel &zellikleri Ek 1'de verilmigtir,

1.1.5. Dodal Kaynakl:i Yilizey Aktif Maddeler
Fosfatidler; Srnedin lesitin, dialkilgliserilfosforilko~
lin, lisolesitin ve asosiye kolloid yapidaki safra asitlerinden kolik

asit ve desoksikolik asit dodal kaynakli ylizey aktif maddelerdir.

1.2, Misel Olugumu

Suya iyonize olabilen deterjan ilave olundugunda, deterjanin
hidrokarbon zinciri ¢bzeltinin yapisi lzerinde etki yapar. Hidrokarbon
zinciri ile su arasindaki yiizeyler arasi gerilim blyliktir., Didger bir
déyim ile suya ilave olunan monomer sistemin serbest ylzeysel enerjisi-
ni belirgin derecede arttirir, Biltin kimyasal sistemler serbest yiizey
enerjilerini en aza indirme edilimindedir, Deterjan su ile hava ara yii~
zeyinde hidrokarbon zinciri havaya ydnelecek gekilde dizilip, hidrokar-
bon/su ara yiizeyi kaybolarak veya az sayida deterjan monomerleri dimer-
legerek veya ufak agregatlar olugturarak sistem ylizeysel enerjisini en
aza indirebilir. Ancak bu olaylar yiiksek konsantrasyonlarda yiizey aktif
madde igeren sistemlerin serbest enerjisinin en aza inmesini agiklaya-

maz. (inkil su iIle hava ara ylizeyi sinirlidir ve dimerin su ile temasta



olan hidrokarbon zinciri vardir. Dar bir konsantrasyon araliginda yilizey
aktif madde monomerlerinin agregatlagip misel olugturmasi geklinde konu-

nun aciklanmasi mantiklidir (72,75).

1.2.1. Misel Yapisi

Olugan misel tipleri Uzerinde farkli gériigler vardir,
McBain (76) C.M.C. altinda, en fazla on monomér iceren tamamen iyonize
kiiresel miseller, C.M.C {izerinde ise laminer gekilli ikinci bir tip mi-
sel olugtudunu belirtmigtir. Hartley (77) ise (iyonik yiizey aktif mad-
deleri g6z Sniinde tutarak) C,M.C,'nu altinda monomerlerin tamamen diso-
siye olmus halde bulundugunu, bunlarin agregatlagmasi ile ufak miseller
olugtudunu belirtmigtir. Bu misellerin dar bir konsantrasyon aralidinda
biiyilyip kiiresel gekil aldidini ve bu konsantrasyon araligdindan sonra
misellerin seklinde konsantrasyona bagdl:i olarak defigme olmadidini be-

lirtmigtir.

1.2.2. Misel Olugum Teorileri

Misel olusumunu belirleyen iki Gnemli yaklagim vardir.
Bunlar iki faz (yalanci-faz)} ve kiitle hareket teorileridir. tki faz
teorisinde misel, suda ¢Gzinen fakat kritik misel konsantrasyonunda
olugmaya baglayan ayri bir faz olarak kabu; edilir, Kritik misel kon -
santrasyonu monomer lig¢in doyma konsantrasyonu oldugundan monomerlerin
aktivitesi bu konsantrasyon ilizerinde artmaz (78), Kiitle hareketi teori-
sinde ise, monomer ile misel arasinda denge bulundudu ve g¢Szinenin ak-

tivitesinin C.M.C tlizerinde arttidr kabul edilir (79-81).

Iyonize olmayan deterjan igin denge,
n (monomer) % misel

= . . k11
K les/cmonn geklinde,



fyonize detarjan igin ise,
n (uzun zincir monomer iyonu} + (n -p) (kargit iyon) T misel

K=~cC / ¢ __n. seklinde ifade edilir.Egit-

c (n=p}
mis mon c

liklerde K denge sabitidir. Aktivite yerine konsantrasyon kullanilmigtir.
Cc kargit iyonlarin, P de misele baglanmamig iyonlarin konsantrasyonﬁdur.
K dederi keyfi olarak 1 kabul edilir ise, yukaridaki egitliklerden iyo-
nize olmayan cegitli deterjanlar igin agregasyon sayisinin 10 ile 100
arasinda dedigtigi bulunmugtur. Bu deferler grafige gegirildiginde, kit-
le hareket teorisine gdre diigiik agregasyon sayilarinda C.M.C tizerinde mo-
nomer konsantrasyonunda belirgin artma olacagi, faz teorisine gore ise
dedisme olmayacadi gdrilmiigtiir. Agregasyon sayisi 100'e yakin olduﬁun&a
monomer konsantrasyonu her iki teoriye gdre de yaklagik eg degerdir.Pra-
tik amaglar igin bilylik agregasyon sayilarinda her iki teorinin de misel

olugumu igin ayni termodinamik nitelidi belirledigi kabul edilmigtir,

Miselizasyon olayini belirlemek igin yukarida sozi edilen her
iki yaklasim da yararli ise de konuyu biitintyle agiklayamazlar. Teorile-
rin uygunludu kogullara gére degigir, Faz teorisinde, C.M.C iizerinde yi-
zey gerilimin sabit kaldiga bulgusundan faydalanilarak, monomer konsant-
rasyonunun da sabit kalacag: ileri siirillmigtir (82). Oysa birgok deter-
jan igin C.M.C lizerinde de yilizey gerilimin degigtidgi gﬁsferilmigtir (83).
Sonug olarak kiitle hareket teorisinin, diigiik agregasyon sayisina sahip
sistemleri, faz teorisinin ise yliksek agregasyon sayisina sahip olan

sistemleri belirlemede daha uygun bir yaklagim oldudunu sdylemiglerdir.
1.3. Kritik Misel Konsantrasyonu

1.3.1. Kritik Misel Konsantrasyonu Tayin Yéntemleri

Kritik misel konsantrasyonu, g¢ozinlrliik Slglimlerinde fay-



dali olmasinin yanisira ylzey aktif madde ¢ozeltilerinin pratik kulla-
niliginda da Snemli bir faktérdiir. Kritik misel konsantrasyonu, gézel-
tinin fiziksel_6zelliklerindeki dedismelere tekabiil eden konsantrasyon=
dur. Yiizey aktif madde igeren gdzeltilerin fiziksel dzellikleri kritik
misel konsantrasyonunda kesin bir gekilde dedigir, Kritik misel konsant-
rasyonu ylizey gerilim, boya, iletkenlik, kirilma indisi ybntemleri ile

zagptanir.

1.3.1.1. Yiizey Gerilim Yéntemi

Rritik misel konsantrasyonu altanda ylizey aktif
madde ¢6zeltilerinin ylizey gerilimleri, monomer ylizey aktif madde kon-
santrasyonunun artigina bagli olarak hizla diiger ve bu diigme genellikle
konsantrasyonun logaritmasi ile orantilidir. Kritik misel konsantrasyo-
nu Uzerinde kiitle hareket teorisine gore ¢Szeltideki monomer konsantras-
yonu sabit kalacadindan ylzey gerilim, ilave olunan yilizey aktif madde
konsantrasyonuyla badyili degildir, Krifik misel konsantrasyonu yizey
gerilim edrisindeki her iki dogru ¢izginin kesigtigi nokta olarak ali-

nir (Sekil 2}.
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anderson ve Slade {40) Brij 35, Myrj 52, Tween
20 g¢ozeltilerinin, Thoma ve Pfaff (84) polietilenglikol -~ gliserin yag
asiti esterlerinin, Kakemi ve digerleri (85) polisorbat 80, polioksieti~-
len sorbitan mono-laurat, polioksietilen sorbitan mono-~palmitat, poli-
oksietilen sorbitan monowstearat, polioksietilen stearat 45, polioksi-
etilen stearat 30, polioksitelen lauril eter 10, polioksietilen lauril
etér 15'in, Lim ve Chen (29) setilpiridinyum kloriir, polisorbat 20, ben-
zalkonyum kloriir, polisorbat 80, diocktil sodyum stil fosiiksinat gibi yiizey
aktif maddelerin, Vidal-Paruta ve diderleri (86) sorbitan monooleat ve
polisorbat 80 gibi yiizey aktif maddelerin, Mitchell ve Wan (33) poliok-
sietilen glikol eterlerinin, Goodhart ve Martin (35) Myrj 49, Myrj 51,
Myrj 52, Myrj 53 ve Myrj 59'un, Bloor ve diferleri (87) Tween 40'in ,
Schick ve dijerleri (88) iyonize olmayan deterjanlarin, Beckett ve
Woodward (36) alkil betainlerin ve betainlerin hidroklorir tuzlarinin,
Saski ve Shah (89) iyonize olmayan ylizey aktif maddeler olan _Pluronic
L 62, L 64, F 68'in kritik misel konsantrasyonlarini ytizey gerilim yén-
temi ile saptamiglardir.

1.3.1.2. Boya Yontemi

Aksi yliklil yiizey aktif maddelerin bulundugu in-
dikatér cézeltilerinde renk dedismesi oldudu Hartley tarafindan bildi~
rilmig ve bu ydntem kritik misel konsantrasyonu tayininde Corrin ve
Harkins tarafindan 1947'de uygulanmigtir (90). Yéntem, kritik misel
konsantrasyonuna erigildiginde, boyalarin miselin hidrokarbon kisminda
gdziiniirlegmesine badli olarak renk ve optik niteliklerinin dedigmesine

dayanir, Yéntem titrimetrik ve spektrofotometrik olarak uygulanir,

Thakkar ve Hall (11) polisorbat 20, polisorbat

40 ve polisorbat 60'in, Bjaastad ve diJerleri (56) polisorbat 40,
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polisorbat 60 ve polisorbat 80'in kritik misel konsantrasyonlarini. Ben-
zopurpurin 4B b;ya31 kullanarak, Thoma ve Pfaff (84) polietilenglikol-
gliserin yad asiti esterlerinin eosin ve pinasiyancl kloriir boyalar:
kullanarak, Haque ve Malik (91) ényonik ve katyonik ylizey aktif madde-
leri kongo kirmizisi, metiloranj ve alizarin slilfonik asit boyalari
kullanarak, Beckett ve Woodward (36) alkilbetainlerin gegitli boyalar
kullanarak kritik misel konsantrasyonlarini boya yéntemi ile saptamig-

lardir,

Kritik misel konsantrasyonunun saptanmasinda
yararlanilan ikinci bir boya yéntemi de, iyodun iyonize olmayan ylzey
aktif maddelerle kritik misel konsantrasyonunda kompleks vermesi ve
kullanilan degisik yiizey aktif maddelere ve gdzilcilere bagli olmaksizin
bu kompleksin 360 mu'da maksimum absorbans gdstermesine dayanir, Yontem

Ross ve Oliver tarafindan gelistirilerek 1959'da uygulanmigtir (92).

vidal-Paruta ve digerleri (86) polisorbat 80 ve
sorbitan monooleatin, ﬁecher (93) iyonize olmayan yilizey aktif maddele-
rin, Saski ve Shah (89} -Pluronic L 62, L 64, F 68 gibi iyonize olmayan
ylizey aktif maddelerin kritik misel konsantrasyonlarini indikatdr ola-

rak iyod kullanarak saptamiglardir.
1.3,1.3, Iletkenlik Yéntemi

fletkenlik edrisinde iletkenligin ilk diigmeye
5a§lad1§1 nokta kritik misel konsantfasyonunu belirler.’Sonuglar iki
géﬁtemle grafiklenir. Birinci ybntemde iletkenlik konsantrasyonun kare-
kékiine kars: ¢izilir. Ikinci ybntemde ise spesifik iletkenlik konsan-
trasyona kargi grafiklenir ve kritik misel konsantrasyonu iki dogru

¢izginin kesigtidi nokta olarak alinir,
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Anacker (94)setilpiridinyum kloriirin, Mysels ve
Otter (95) sodyum desil ve dodesil siilfat pézeltilerinin, Evans (96) al-
kil siilfatlarin sodyum tuzlarinin, Adderson ve Taylor (97) katyonik yli-
zey aktif maddelerin kritik misel konsantrasyonlarini lletkenlik ydnte-

mi ile tayin etmiglerdir.
1.3.1.4. Kirilma Indisi Yéntemi

Kirilma indisindeki dedigimin konsantrasyona
karsi grafiklenmesi efimleri farkli iki dogru verir, Bu dogrularin ke-

sigtidi nokta kritik misel konsantrasyonunu belirler,

.Donbrow ve Jan (98) bazi iyonize olmayan (poli-
etilencksit alkil eterlerinin) yilizey aktif maddelerin, Beckett ve
WoodWard'da (36) alkil bdtainlerin kritik misel konsantrasyonunu kiril-

ma indisi ydntemi ile tayin etmiglerdir,
1.3.2. Kritik Misel Konsantrasyonunu Etkileyen Etmenler
1,3.2.1, Yiizey Aktif Maddenin Yapisi

Ayni molekiil izerinde iki farkli kisim tagiyan
yiizey aktif maddeler misel olugturdugunda, misellerin ortaya gikmasli ve
biiytiklikleri molekiilin bu iki ayri kisminin yapisina ve oranina bagli-
dir, Misel olﬁgumu ylizey aktif maddelerin lipofil hidrofil denge Ozel-

liklerinden de etkilenir.

Hidrokarbon zinciri uzadikga kritik misel kon-
santrasyonu azalmakta, buna kargin misel biylkliginde artma olmaktadir.
Ayn: polar gruplar:i Igeren bilegenlerde, uzun hidrokarbon zincirine sa-
hip olanlar diigiik konsantrasyonlarda misel olustururdar (96)., Miselizas~

yonda ylizeyler arasi serbest enerjinin azalmasi, uzun zincirli bilegen-
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lerde kisa zincirlilere oranla daha fazladir.

Hidrokarbon zincirindeki polar grubun yeri de
kritik misel konsantrasyonunu etkiler. Polar grup zincirin orta kismi-
na yaklagtikca kritik misel konsantrasyonu ylkselir (96). Zira maddenin
dallanmasi zincirlerin kismen birbirlerini maskelemesine neden olur.
Ayni gekilde zinci;de gifte ba§ bulunmasi da kritik misel konsantras-
yonunu ylkseltir (99). Birgok iyonik ylizey aktif maddede alkil zinci -
rindeki karbon atomu sayisinin iki fazlalagmas:i kritik misel konsantras-

yonunun dért misli azalmasina neden olur (100),

Polioksietilen zincir uzunludunun artmasl nono-
merleri hidrofil yaparak sudaki g¢Oziniirliigini arttirir ve sonugta kri-
tik misel konsantrasyonu yikselir, Ayni etken misel biyilikligindeki azal-
manin da nedenidir (101). Carless, Challis ve Mulley (102) iyonize olma-
yan yiizey aktif maddelerde, poliglikol zincirinin artmasi ile Kritik
misel konsantrasyonunun artacagini gdstermiglerdir, Galigmada ayrica
alkil grubunun artmas: ile de kritik misel k;nsantraSQOnun énemli &lgi-

de azalacadi belirtilmigtir,
1.3.2,2. flave Edilen Difer Maddelerin Etkisi

Tuzlarin ilavesi iyonize yilizey aktif maddelerin
kritik misel konsantrasyonunu dligirir. gﬁnkﬁ elektrolitler polar gruplar
arasindaki itici kuvvetleri azaltir, difer bir deyim ile misel oclugumu
igin daha az elektriksel ig gerekir (94, 103), Artan tuz.konsantraSQO -
nu ile kritik misel konsantrasyonu diiger, buna bagli clarak misel biiylk-
liginiin dayandid: elektriksel itici kuvvetler azalacadindan misel biiyiik-

ligii artar (88). Tuzlarin anyonik ve katyonik yiizey aktif maddeler ize-
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rindeki etkileri, tuzlarin konsantrasyonlari ile orantili olmasina kar-

gin tuzlarin cinsi ile bafintili degildir (90, 104).

lire ve dioksan gibi elektrolit olmayan maddele-
rin iyonize ve iyonize olmayan deterjan ¢ozeltilerine ilavesi, kritik
misel konsantrasyonunu yiikseltir. Ure, su ve hidrokarbon zincirleri
arasindaki yapiy:l bozar ve sonug¢gta misel olugumu igin gerekli enerji

azalir (105, 106).

Mysels ve Otter deterjan karigimlarindaki kritik
misel konsantrasyonunu incelemig ve saf bilegenlerin kritik misel kon-

santrasyonlari arasinda oldudunu géstermiglerdir (95).
1.3.2.3. Isinin Etkisi

fyonize olan ve olmayan deterjanlar isinin art-

masiyla kritik misel konsantrasyonunda azalma gdsterirler (97, 107).

flk anda 1s: artmasi ile termal hareketlerin
fazlalagmasina badli olarak monomerler arasi adezyon kuvvetinin azala-
cadi, dider bir deyim ile dengenin monomer oluéumu ydniinde kaymasi sonucu
kritik misel konsantrasyonunun artacadi digiiniiliir, Bu gorilg yiiksek 1sida
iyonize deterjanlar igin dogru olabilir, daha diigiik 1silarda ise kritik
misel konsantrasyonu i1si arttikca bu diiglincenin tersine azalir. Bu azal-
ma moncmerlerin desolvasyonuna badli olarak daha hidrofobik &zellik ka-

zanmasindan ileri gelir,

tyonize olmayan deterjanlarin kritik misel
konsantrasyonu 1s: ile en yiiksek degere ulagir, Artma hem hidrokarbon
hem de polioksietilen zincirlerinin desolvasyonuna dayanir. Diger bir
deyim ile 1sinin artigi iyonize deterjanlarda misel bliyiiklidind kigil-

tir (108).
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ltyonize olmayan deterjanlarda da misel biyikli-
§ii artan isi ile fazlalagir (102, 109). Bu artma kismen monomerlerin
hidrofobik &zellidinin artmasina, kismende polioksietilen zincirinin

geometrik konumunun dedigmesine baglaidiz (109).
1.3.2.4. Basincin Etkisi

Alkiltrimetilamonyum bromir ve sodyum lauril

siilfat gibi deterjanlar lizerine basincin etkisi aragtirilmigtir(l110,111).

Yaklagik 1000 atmosfer basinca kadar C.M.C'nu artar, basincin daha faz-
la yiikselmesi ise C.M.C'nu azaltir. Birinci etkinin, normal gartlarda
¢ézeltide bulunan monomerlere oranla daha genig saha kapliyan misel mo=
lekiillerinin basing etkisi ile bir araya gelerek monomer halinde ser=-
bestlesmesinin Snlenmesinden ileri geldii sanilmaktadir. 1000 atmosfe-
rin dzerinde C.M.C'nun azalmasi ise, suyun dielektrik sabitinin artmasi
ve buna badli olarak monomerlerin misel'igine getirilmesi igin daha az

elektriksel ig gerekmesindendir,
1.4, (6zlinlirlegtirme

McBain ve Hutchinson ¢dziiniirlegtirmeyi, belirli ortamda bagka
sekilde ¢dziinmeyen maddelerin, ortamda bulunan kolloidal taneciklerin
i¢ine veya tizerine alinmasi veya birlegmesi sonucu cozeltide tutulmasi
seklinde tanmimlamiglardir (72). Bu tanimlama sadece miseller veya kol-
loidal biiyiikliikte tanecikler bulunan ¢ézeltiler igin gegerli oldugu,
buna karsan iigtincti bilegen ile birlegmede kolloidal tanecidin yaplsin-
daki‘d6§i§iklik belirtilmedidi ve birlegme mekanizmasi agiklanmadidin-—
dan bugiin elegtirilmektedir. Modern tanimlamalarda ¢ziiniirlegtirme de-

yimi ¢ok daha genig bir anlamda kullanilir "Belirli ¢déziicide c¢dziinmeyen
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veya kismen ¢bziinen maddenin, ampifilik bilegen veya bilegenler iiave-
si ile termodinamik olarak dayanikli izotropik ¢dzeltisini" ifade eder.
Bu tanimlama sadece son ¢ézeltinin izotropik olacadini belirler, bile-
senlerin konsantrasyonu hakkinda belirgin fikir vermez, Bazi yayinlarda

gériildidi gibi ¢ozinlrlegtirme ve ¢bzme deyimleri sinonim degildir.

¢Sziinirlegtirme konusunda 1lk bilimsel caligma 1892 senesinde
Engler ve Diekhoff tarafindan gerceklegtirilmigtir (100}, Aragtiricilar
asit Szellik gdsteren bilesikler lizerine sabun ilave edildiginde homo-
log serinin artmasi ile gSziiniirligln azaldidini saptamiglardir, 1930°'-
larda Lester Smith (112-114), McBain ve digerleri (115) tarafindan ¢6-
ziintirlidiin artmasi ile kolloidal Szellikler arasinda bagdinti kurularak
konu daha bilimsel ydnden agiklanabilmigtir, Verzar (116) safra tuzlari
ile yaptidi caligmada, safra tuzlarinin ¢Szilinecek maddenin molekillerl
etrafinda, iyonize gruplar: digar:i gelecek gekilde bir halka olugturarak
céztinlirlidin arttzdiny belirtmigtir. Lawrance (117) bu g¢aligmalari da-
ha da gelistirerek ¢dziintfirlegtirilen maddenin, misel ic¢ine veya miselin
dzglna‘baglanarak ¢Sziniirliiglinin arttidini belirtmigtir, Ayrica aragti-
rici polar olan veya polar olmayan molekillerin goziinlirlegtirilmesinde=
ki fark: ve polar madde ilavesi ile sabunun cozlniirligindeki artmayi be-
lirtmigtir. Hartley (118) daha da ilerli giderek, ¢bziniirlegtirmenin kri-
tik misel konsantrasyonunun lzerinde olacagini ve bu nokta lizerinde ¢b-
ziinlirlegtirilecek madde konsantrasyonunun sabun konsantrasyonu ile arta-
ca§ini belirtmigtir, Bu galigma daha sonralari kritik misel konsantras-

yonu tayininde en gok kullanilan yéntem olmugtur.

Bircok ¢Szintirlegtirme egrileri incelendiginde, maddenin ¢éziintir-

lﬁéﬁhﬁn ylizey aktif madde konsantrasyonu ile ilgili oldudu gdrililr, Bu
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agiklama gegitli sistemlerde ¢dzinen maddenin mutlak miktarini belirt-
mekte ise de, McBain ve Hutchinson (72) ¢dziniirlegtirmenin su ve misel
(miseli ayri bir faz kabul ederek) arasindaki dagilima bagli oldugunu
belirtmiglerdir. Bu agiklamaya gére ylizey aktif maddenin, sulu fazdaki
maddenin ¢6ziniirligi lizerine etkisi yoktur. ¢ozilci gig, birim mol yi-
zey aktif maddede gdziinen madde mollerinin, birim suda ¢Sziinen madde
moline oran: geklinde ifade edilir. Homolog bilegiklerde maddelerin
mutlak ¢Szinirliikleri molekiil agirlig: artmasi ile azalmasina karsin,
moleki]l adirlidindaki artma ylizey aktif maddedeki g¢éziicl glcl arttirar.
Brnedin, oktanin sudaki ¢8ziinlirliigit hekzanin onda biri olmasina karsin,
miseldeki gézﬁnﬁriﬁéﬁ hekzanin yaris: kadardir, Yani Sudaki ¢dziinirligu
az olan bilegiklerin misellere da§irlimi, sudaki ¢ézinirlidgi yiiksek bi-
legiklere oranla daha fazladir., Sudaki g¢6zinirligi polar olmayan bile-
siklere gdre fazla olan polar bilegikler bu agiklamaya gére misellerde

daha az c¢dziinecektir.

Ancak McBain ve Hutchinson'un (72) belirttikleri gibi bu basit
géris, yiizey aktif madde ¢dzeltilerinde coziintirliigti oldukga fazla olan
bilegiklerin agiklanmasinda gok faydalz degildir, ¢iinki ilave edilen
madde miseli modifiye edex, bu halde yeni bir faktériin géz Oninde tutul-
masi gerekir. Benzer bir komplikasyona maddenin polar~polar olmayan ka-
rekteri oldudunda da rastlanir, Zira bu bilegiklerin miselde yerlerini
aldiklar: veya misele adsorbe oldugu ditgtiniiliir (117, 119). Birgok durum-
da ylizey aktif madde ile ilave edilen maddenin etkilesip yeni bir migel
olugturdudu veya muhtemelen misel buytikliidiinin, seklinin degigecedinin
diigiiniilmesi uygundur. Dolayisiyle g¢ézindrlegtirmenin, misel iginde ¢d-

ziinme olarak aciklanmasi cok faydali degildir (120). Aragtiricilar di-
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metil] fitalatin. gézinirlegtirilmesini incelemis ve hidrokarbon tipi go-
ziiciilerde g¢&ziinmeyen bu bilegigin ¢Szinlirlegtirilmesinin, yukarida 56z

edilen basit mekanizma ile agiklanamayacadini belirtmiglerdir. Iyonize

olmayan ytizey aktif maddeler parafin zinecirli tuzlar ile benzer oldugun-

dan, ¢6zinirlegtirmenin yukarida bahsedilen sekilde agiklanmasi birgok
durumda gecerlidir. ¢ézintirlestirme misel olugumu ile ilgilidir, ¢linkd
¢bziniirlegtirme kritik misel konsantrasyonundan itibaren baglar ve ¢b-
ziiniirlestirilen madde miktari genig bir alanda ylizey aktif maddenin
konsantrasyonu ile orantilidir (6), Bu gorig iyonize olmayan ylizey ak-
tif madde g¢ézeltilerinde, ¢éziniirlestirmenin misellerde ¢dzunme olayina

badli oldugu izlenimini uyandirir,
1.4.1. ¢ézintirliigin Incelenmesinde Deneysel Yontemler
1.4.1.1. Maksimum aditif konsantrasyonun (M;A;C) Tayini

¢Oziiniirlegtirilmig sistemlerin incelenmesinde
izotropik ¢bzelti hazirlanabilmesi igin si'steme katilacak c¢dziintirlegti-
rilecek madde konsantrasyonu saptammalidir. Belirli yiizey aktif madde
konsantrasyonunda ¢bzinlirlegtirilecek maddenin doyma konsantrasgoﬁuna

maksimum aditif konsantrasyon (M.A,C) denir.

Maksimum aditif konsantrasyonun tayininde kul-
lanilan ydntemler, maddelerin gézﬁnﬁrlﬁéﬁnﬁn tayininde kullanilan ydn-
temlerle aynidir. Ancak, kolloidal maddelerin var;lglna badli clarak
daha giglegmigtir. Qézinirlegtirme 151 ile degigtiéinden, bilitin ydntem-
lerin sabit 1s1i kontrold altinda yapilmasi gerekir, Ancak ¢aligmalarin
biiytik kisminda bu nokta ihmal edilmistir.

¢ziiniirlegtirmenin buhar fazinda incelenmesi

igin bir alet McBain ve O'Connor (121) tarafindan belirlenmigtir.
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Basit olarak saf g¢dziicide ¢éziinen gazin ve ¢bzeltinin hacminin &lgiilme-
s8i ile yapalir. Sivilarin veya katilarin M,A.C'nun tayininde ikinel faz

olugumu gdézlenir.

Egjer g¢éziiniirlegtirecek gézeltinin ve gézﬁﬁécek
maddenin kirilma indisleri oldukga farkli ise, doyma kolloidal agregat-
larin olusmasi ve buna badli olarak da opakligin artmasi ile belirlenir.
Bir seri belirli adirlik veya hacimde yiizey aktif madde ¢dzeltisi hazir-
lanir ve dedigen miktar véya hacimlerde ¢dziintirlegtirilecek madde ilave
clunur. Kaplarin adzi kapatilir, sabit isida ¢Szinecek madde dengeye
ulagincaya kadar karigtirilir. Dengenin olugmasi ig¢in gerekli sirenin
bir kag saatten,polisiklik bilegikler igin lg¢ aya kadar uzayabilecedi
belirtilmigtir (99). Denge iizerinde ayrica yiizey aktif madde konsantras-
yonunun da etkisinin olaca§r belirtilmigtir (7). ¢éziinirlestirilen mad-
denin M.A.C'u, en basit gsekilde berrak ¢ézelti olugumunun géz ile ince-
lenmesi sonucu saptanabilir. Deneyler birkag defa yakin araliklarda tek=
rarlanarak daha giivenilir sonuglar elde edilmeye galigrlmalidir, Alter-
natif olarak optik yodunludun g¢éziinlirlegtirilen madde konsantrasyonuna
karg: ¢izilmesi ile, ¢Szinirlegtirilen madde damlalarinin veya izotro=
pik olmayan fazin gdrinimi, egrinin efimindeki ani artig ile gbzlenebi~
lir. Giris 1gsi§ina kargi sistemlerden dik agz ile yansiyan igiklarin
ultramikroskop veya 1gik yansima fotometresi ile incelenmesi bulanikli-
Jin artmasinin tayininde en hassas yéntemdir, Polarize 1gidin mikrosko-
bik olarak incelenmesi tek izotropik ¢bzeltiden uzaklagma hakkinda bil-

gi verir.

tkinci fazin goriniimi maksimum aditif konsantras-

yonun direkt tayininde kullanilabilir, Ancak bu ybntemler her zaman uygun
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de§ildir. ¢Szinlirlegtirilen miktarin analitik tayinine gerek duyulur ve

bir ¢ok durumda spektrofotometre en uygun yéntemdir (6, 35).

Fazla miktarda g¢éziinirlestirilecek madde yizey
aktif madde ¢&zeltisi ile denge haline gelinceye kadar calkalanarak iki
faz ayrilir. (éziniirlegtirilen madde ve fazlardan biri sivi kristal hal-
de ise, yiiksek hiz santrifiiji kullanilir, ¢ozinlirlegtirilecek madde kati
halde oldudunda 0.4 - 1.5 p por biiyiikligiinde filtreler kullanilir (54).
Asiri doyma, dzellikle Qﬁéeg aktif madde c¢oziiniirlegtirilecek maddenin
kristalizasyonuna engel oldudu durumlarda sorunun esas kaynadidir. Fa-~

kat hassas 151 kontrolii ile en aza indirilebilir,

Carless ve Nixon (122) seyreltik setomakrogol
g¢ozeltilerine ilave edilen metil lincleatin, sistemi emﬁlsiyoq haline
getirdigdini buna kargin ¢dziniirldgin gérilmedigini belirtmigtir, Ote
yandan metil linoleat wve setomakrogoelin ilk Snce karigtirilip sonra su

ilavesi ile ¢Ozintirlegtirilmig bir sistem olusturulabilmigtir.

tzellikle katilarla galigilirken kolloidal bi-
yiikliikteki ¢Szinilirlegtirilecek maddelerin taneciklerinin kirzlip kiril-
mad1dz veya miseller iginde beklenen gergek gzinlirlegtirmeye ulagilip
ulagzlmadi§r sorusu daima akla gelebilir. Cinki kolloidal tanecikler
adsorbe olan yiizey aktif maddeler tarafindan stabilize olur. Bu tanecik-
ler normal olarak kullanilan filtreler ile tutulamiyacak kadar ufaktir
ve ikinci faz olarak tanimlanamayacak kadar da azdir. Bu etki boya ¢é-

zeltileri ile gésterilmigtir (123).

Winsor (124) silirfaktan = ¢éziici gdzeltisinin

cézintirlestirilecek madde ile ikinci faz olugumuna dek titrasyonuna da-
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yanan bir yéntem geligtirmigtir. Ayrica sirfaktan - géziiniirlegtirilecek
madde ¢dzeltisinin su ile bulaniklik oluncaya kadar titre edilmesine
dayanan ydntemler de vardir (64). ¥éntemlerde titrasyonun bitig noktasz:
olarak bulanikligain iki dakika sabit kaldidz nokta alinir. Bu ydntemler
kullanilarak doymanin saglanip sadlanamadiginin kesin tayini mimkin de-
gildir.

Harkins ve diderleri (79) ilave edilen ¢déziinir~
legtirilecek madde fonksiyonu olarak ¢8zeltinin yodunlugunun 6lgﬁlmesi;
ne dayanan bir yéntem geligtirmigtir., Ayrica konsantre gﬁzelfilerde

x = 1sin1 kirimamina dayanan yéntemler de geligtirilmigtir (125).
1.4.1,2. ¢éziniirlik Bilgilerinin Sunulugu

¢zliniirlegtirilme ¢aligmalarinda sonuglarin de-
Jerlendirilmesinde kullanilan konsantrasyon birimine dikkat edilmelidir,
Literattirde konsantrasyon; 100 ml ylizey aktif madde g¢ézeltisinde ¢6zin-
miig gram olarak ¢ézilniirlestirilmig madde ve hatta her gram misel iginde

mol olarak ¢Szinen madde miktar: gibi farkli gekillerde gdsterilir,

¢éziintirlegtirilme Slgimlerl en uygun olarak iki
gekilde ifade edilir :
a) ¢Szinilrlik Efrileri
¢6ziiniirliik sonuglari en uygun olarak ikl ge-

kilde belirtilebilir. Bunlardan birincisi aligilmig ¢dziniirlilk egrileri,

digeri diferansiyel gOziiniirlik edrileridir. Alagilmag ¢dziniirlik egrile~

t

rinde ¢dzinen madde konsantrasyonu, ylizey aktif madde konsantrasyonuna

kargi grafide gegirilir. Diferansiyel ¢oziniirlik edrilerinde, ¢dziinen

madde konsantrasyonu/ylizey aktif madde konsantrasyonu, yiizey aktif madde
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konsantrasyonuna kargi grafige gegirilir. Birinci gekilde gdziinirlegtir-
menin bagladid: konsantrasyon biliniyor ve yiizey aktif madde g6zeltisin-
de ¢élinmis madde konsantrasyonu kolaylikla bulunabiliyorsa en uggunu -
dur. Diferansiyel edriler ¢Sziinlirlegtirme mekanizﬁas;nln dederlendiril-
mesi ve misel olugumunun incelenmesinde daha uygundur, Bu tip edrilerde
gézﬁnﬁrlﬁktek; belirgin defigme (hem negatif, hem pozitif) sadece kri-
tik misel konsantrasyonunu belirlemez, faz degigimi hakkinda da bilgi

verir {(99).

b) Faz Diyagramlari
¢dziniirlegtirilmig sistemler en az lg bile-
sen igerir. Bunlar g¢Bziinen, ¢bziici ve yilzey aktif maddedir. ¢ozintirlik
ejrilerinden elde edilebilecek bilgi kisitlidir. Buna kargin belli 151
ve basing kogullarinda sistem iglii faz diyagramiarz ile tamamen belir-

lenebilir (2,31,34,126,127).

Uo bilegenli sistemleri bir diizlem {izerinde be-
lirlemek igin, egkenar figgenin herhangi bir noktasindan kdgelere gizi-
len diklerin iiggenin yilkseklifine egit olmasi geometrik niteliginden
faydalanilir. Eskenar iggen ¢izilip her kenar sistemin ylizde bilegenini
belirleyecek gekilde 100 egit kisma béliindligiinde, herhangi bir noktadan
kenarlara gizilen diklerden sistemin bilegenleri saptanir,

1.5. ¢6zinlirlegtirmenin Fiziksel Ydntemlerle Incelenmesi ve gézinen
Maddenin Miseldeki Konumu.
Genel olarak miseller ¢dézinirlegtirme mekénizmasznln karmagik
ve ¢Oziniirlegtirilen maddenin miselde konumlanmasinin birden fazla fi-
ziksel gekilde oldudu kabul edilir, Ayrica ilave edilen iginci bilegen

ile ytizey aktif maddenin sistem iizerindeki etkisi de ilgingtir. ¢éztiniir-
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legtirilen maddenin miseldeki konumu kimyasal yapisi ile yakin iligki-
lidir.

ik zamanlar alifatik bldrokarbonlar gibi polar olmayan madde-
lerin miselin hldrokarbon geklrdegznde, buna kargin yag asitleri ve al-
kanoller gibi ' yaripolar veya polar maddelerin miselin hidrofil kismi
olan palizat tabakasinda, diger bir deyim ile maddelerin hidrofobik bé-.
lﬁmlqrinin miselin merkezine, polar gruplarinin ise yiizeye ydneldigi

kabul edilmekteydi.

Riegelman ve dierleri (128) palizat tabakasindaki konumlanmayi
'kisa' ve 'derin' penetrasyon geklinde genigletmigler ve bazi maddele-

rin de miselin yiizeyine adsorblandidini gdstermiglerdir.

Shinoda ve digerleri (78) ise baz: maddelerin polioksietilen
tipi iyonize olmayan deterjanlarda miselin polipksietilen kism:i iginde
cézindidind belirtmiglerdir. Miseldeki konumlanmalar Sekil 3'de gematik

olarak gériilmektedir.

N/
L 52

Sekil : 3

Yiizey aktif madde misellerinde g¢éziniirlegtirilen molekil~
lerin gegitli konumlarinin diyagrama,

a) Miselin hidrokarbon gekirdeginde konumlanma.
b) Palizat tabakasina kisa penetrasyoii,

¢) Palizat tabakasina derin penetrasyon,

d) Misel yiizeyinde adsorbsiyon.

e) Miselin polioksietilen kisminda konumlanma.
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Qﬁzﬁnﬁrleﬁtirilen maddelerin miseldeki konumlanmalarini ve g¢o=
ziiniirlegme mekanizmalarin: agiklayabilmek igin gegitli yéntemlerden fay-

dalanilmistir. Bunlar: gu gekilde Szetleyebiliriz,
1.5.1. fletkenlik Yéntemi

¢oziinlirlegtirilen polar olmayan maddeler ekivalent ge-
cirgenligi azaltirlar, Gegirgenlikteki artmanin ise géziiniirlegtirilen
polar maddelerin misel su ara ylizeyinde yerlegime ugrayip, ylzey aktif
madde iyonlarini daha uzakta tutarak, bagli kargat iyonlarin bir kismi-

nin kaybolmasindan ileri geldidi belirtilmigtir (129).

Ekivalent gegcirgenligin ilave edilen ¢dziiniirlegtirilen
maddeye karsi grafiklenmesinde grafigin gekli, miselin bliyiik1igi ve ti-

pine baglidir (96).

¢éziniirlegtirilmig sistemlerdeki gegirgenlik, ¢Ozintrli-
§ii arttiran faktdrlerin dengesipe baglidrr, Orne§in, kargit iyonlarin
yumugak baglanmasi ve bu baglanmay:i arttiran asimetridin artmasi, mise-
lin hidratasyonu gibi nedenler Véya bu nedenlerin tiimii siirfaktan ve ¢d-

ziinlirlegtirilen maddenin fonksiyonlaridir,
1.5.2. Isik dagzrlim, Viskozite ve Sedimentasyon Yéntemi

Cok az sayida aragtirici gézinirlegtirilen maddenin mi-
sel biiyiikltigii tizerindeki etkisini incelemigtir, Nakagawa, Kuriyama ve
Inove (130) Metoksipolioksietilen desil eterlerinin, n-~dekanol ve
n-dekan gibi ¢dztiniirlegtirilecek maddeler ilave edildiginde, birim mi-
seldeki monomer sayisinin artmasina badli olarak miseller agirlidin art-
tidina saptamlglardlr? Ayrica ¢Sziniirlegtirilen maddelerin etkilerinin

de dedigik oldugu bulunmugtur.
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gazﬁﬁﬁrlegtirilmig sigtemlerde misel biiyliklilgi ve gekli,
misel iizerine ¢Oziiniirlegtirilen maddelerin ve elektrolitlerin etkisi de
bu yontemle incelenmigtir (94, 103, 131, 132). Schick ve dijerleri (88)
misel yapisini ektileyen nedenleri, Elworthy ve Macfarlane (101) sente-
tik iyonize olmayan deterjanlarin misellerine ait dzellikleri, Anacker
ve Ghose (133), Hyde ve Robb (134), Balmbra ve digerleri (109) misel

bliylik1tiJini tayin etmede bu ydntemi kullanmiglardir,
1.,5.3. X - Isina Kairilim: Yontemi

gdziiniirlegtirilen maddenin misel igindeki konumunu be-
lirlemek ig¢in gegitli diigiinceler vardir, X =~ 1gsini kirilimi teknigi ile
elde edilen sonuclarin dederlendirilmesinde farkli goriigler olmasina
kargin, ¢oziniirlegtirilen maddenin konumunu saptamada genig gekilde
kullanilar (135). Eide edilen bilgiler cegitli tip maddelere gdre be -

lirgin kalitatif farklar gdsterir.

Harkins ve diderleri (125) sabun misellerinin, Corkill
ve Herrmann (136) iyonize olmayan siirfaktanlarin, Reiss-Husson ve
Luzzati (107) anyonik ve katyonik ¢egitli stirfaktanlarin misellerinin
yaplsini x - 15in1 yéntemi ile incelemiglerdir, Miseller yapinin sir-
faktanin 6zelli§i, 151, konsantrasyon gibi gegitli Sgelere bagli oldu-

Junu belirtmiglerdir.

1.5.4. Ultraviyole Spektroskopli Yoéntemi

Spektroskopi, g¢bziinen madde miktarini Sl¢mekte ve ayni
zamanda '¢éziinlirlestirilen maddenin konumunu saptamada kullanilair (6, 11,

12, 33, 35, 41, 128).
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Bilegiklerin ultraviyole absorbsiyon spektrumﬁnda, tit-
regim diizeyleri arasindaki gegigin miktari, g¢ézicid ve ¢zlinen arasinda-
ki etkilegmenin sonucudur, Ayrica ¢dzinen ve gdzilici arasindaki etkileg-
me, ¢bziiciniin polaritesi arttikca fazlalagir ve diizeyler arasindaki ge-
¢ig azalar. Misel, degigik polaritelere sahip saha olarak karakterize
edildidinden, ultraviyole spektrumu ¢éziniirlegtirilen maddenin miseldeki

konumunu incelemede genig olarak kullanilir,

‘Riegelman ve digerleri (128) gegitli aromatik bilegikle-
rin sulu potasyum laurat, dodesilamin hidroklorir ve lauril alkoliin posr
lioksietilen eterinde gdzﬁnﬁrlegtirilmelerini incelemig, etil benzenin
miselin hidrokarbon kisminda, azobenzen, naftalen ve antrasenin palizat
tabakasina derin bir penetrasyona udradigini, o - nitroanilinin ise pa-
lizat tabakasina kisa penetrasyona ugradigini belirtmigtir (Sekil 3) .

Dimetil fitalatin ise miselin ylizeyinde adsorblandigi gdsterilmigtir,

Mulley ve Metcalf (137) kloroksilenol, setomakragol mi-
sellerinde gdziindirildigiinde polioksietilen zincirinin oksijen atomu
ile fenolik hidroksil gruplari arasinda hidrojen badi olugtugunu belirt-
migtir, |

Donbrow ve Rhodes (41) benzoik asidin setomakragoldeki
¢éziiniirlegtirilmesini incelemig, benzoik asit molekiillerinin hidrokar-
bon ¢ekirdeyi ile polioksietilen zinciri arasinda konumlandigini ve di-
gari dodru ydnlendigini beiirtmigtir. Daha ®nceki potansiyometrik Slglm-

ler de bu bulguyu desteklemektedir (39),
1.5.5. N.M.R. Spektroskopi Yéntemi

¢5zelti halinde bulunan molekillerin nitkleer manyetik
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rezonans spektroskopisinde gbsterdigi kimyasal kayma, spin kenetlenme
etkilesmesi ve dedigme ile relaksasyon etkilerinden géziinenin miseldeki

konumu tayin edilir.

N.M.R. Spektroskopi yéntemi ilk olarak Eriksson (138)
tarafindan benzen ve bromobenzeni setiltrimetilamonyum bromir (CTAB)

gézeltilerinde ¢dziniirlegtirilmesini incelemek igin kullanilmigtir,

Eriksson ve Gilberg'in daha sonraki galigmalarinda konu
daha da geligtirilmis siklohekzan, izopropilbenzen, benzen, N.N - dime-
tilanilin ve nitrobenzenin 0.1729 M CTAB ¢ézeltilerindeki ¢dzinilirlegti-

rilmesi incelemmigtir (139).

Donbrow ve Rhodes (41) benzoik asidin setomakrogol misel-
lerindeki, Jacobs ve digerleri (22, 23) fenolilin setomakragol ve sodyum
dodesil siilfat gézeltilerindeki konumunu tayin etmede N.M.R, gpektrosko-

pi yéntemini kullanmiglardir.
1.6. gézinirlegtirmeye Etki Eden Etmenler

Sulu sistemlerde géziiniirliikten bahsedilirken en az iki degigke-
nin, ylizey aktif madde ve ¢Oziiniirlegtirilen maddenin olacag: unutulma-
malidir. Bu dediskenlerin birbirleri iizerindeki etkileri ve maksimum

aditif konsantrasyonun g¢éziniirlegtirilmis sistemlerde biyik énemi vardir.
1.6.1. Yiizey Aktif Maddenin Dedigtirilmesi

Kullanilan herbir yiizey aktif maddenin sudaki ¢dzeltile-
rinin Gzellikleri ve buna badli olarak g¢éziinirlegtirme yetenekleri fark-
lidir. Birgok durumda yilizey aktif maddenin.kimyasal bzellikleri kullanim
kogullari hakkinda bilgi verir. Ornedin, tek dederli toprak alkali ele-

mentlerin ya§ asiti sabunlari iki dederli katyonlar etkisi ile gdker ve
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sadece alkali pH'lar igin uygundur. Buna kargin kuvvetli asit silfonat-

larin parafin zincirli tuzlari bu kadar kolaylikla g¢dkmezler.

¢éziintirlegtirilen madde ilavesinin kritik misel konsant-
rasyonunu dedistirdidi belirtilmigtir (78), bu nedenle kritik misel

konsantrasyonu tayinlerinde bu husus gézdninde bulundurulmalidir,

Birgok yiizey aktif maddenin C.M,C'nu oldukga qligik kon-
santrasyonlarda gérildiigiinden, g¢éziinlirlestirilen madde ve sirfaktan
konsantrasyonunun tayininde kullanilan ydntemin hassasiyetl sonuglar
arasinda sapmalar olmasinin nedenidir, C.M.C'nu izerinde maksimum adi-

tif konsantrasyon, yilizey aktif madde konsantrdsyonu arttikga fazlalagir,

Belirli hidrofilik grup igeren bilegiklerde C.M.C'nu ile
ytizey aktif maddenin hidrofobik kisminin biiyliklidi arasindaki badintiyl
agiklayan ¢egitli formiiller geligtirilmigstir (78). Homolog seri yiksel-
dikgce C.M.C'nu azalir. Ancak ylizey aktif maddenin zincir uzunludunun &~
ziiniirlegtirme giicit lizerindeki etkisi bu kadar basit degildir, ¢éziinlir-

legtirilen maddeden gelen diger faktdrler de gézéniinde bulundurulmaladir,

Klevens (99) etilbenzenin 25°¢C deki bir seri potasyum yad
asiti sabunlaraindaki ¢éziiniirlegtirilmesini incelemigtir, Aragtirici bii-
tiin kolloidal elektrolitlerin C.M.C'nu lizerinde misel geklinde buluna-
cadin: ve miseller sabun miktarini, hakiki siirfaktan konsantrasyonundan

C.M.C'nunun g¢ikarilmasi ile saptanacagini belirtmigtir.

Ancak son yapilan ¢aligmalar (140, 141) monomer aktivite-
sinin C.M.C'nu lizerinde de artacadini gésterdiginden, bu genelleme ta-
mamen dodru dedildir. Ancak pratik olarak birgok durumlarda sonuglarin
dederlendirilmesine yardimci olur. Klevens'in gallgmalarxndap ¢rkartilan

iki aha esasi gu sekilde belirtebiliriz :
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a) ¢ozinirlegtirilen madde miktari silirfaktan konsantras-

yonu arttikca fazlalagir.

b) Birim mol miseller siirfaktanda ¢ézinirlegtirilen etil-

benzen miktari homolog seri biiyiidiikge artar.

Orange OT, dimetilaminoazobenzen (142), ¢egitli uzun
zincirli alkollerin (119) ¢éziinlirlegtirilmesinde alkil zincir uvzunludgu-
nun artmasinin ayni sekilde gézlendigi belirtilmigtir, Alkollerdeki de-

Jigim daha diizensiz bulunmugtur.

Setilpiridinyum siirfaktanlarinda anyonlarin degigtirilme-
si ile (118) - transazobenzen'in gdzliniirlegtirilmesinde etkinlidin

Br}) cl) 354 Y OCOCH. sirasina gére oldudu bulunmugtur, McBain ve

3
Green (142) sodyum dodekanoatin potasyum dodekanoata oranla 25%¢ de
daha fazla Orange OT ¢Gziiniirlegtirdigini belirtmigtir. Buna kargin
Kolthoff ve Stricks 30°%¢ de yaptiklari deneylerde iki stirfaktan ig¢in
fark bulamamiglardir, Aragtiricilar ayrica n - dekanoat, n = dodekanoat,

n - tetradekanoat asitlerinin sodyum ve potasyum tuzlarinda DMAB'nin

cozlinlirlegtirilmesinin egit oldugunu belirtmiglerdir,

Swarbrick ve Carless (31) sulu betain ¢bzeltilerinde
(N-alkil-N, N-dimetil glisinler) g¢&ziinlirlegtirilen benzaldehit mikta-~
rindan alkil zinciri 8 den 10 karbon atomuna ¢iktidinda belirgin art-
ma, buna kargin zincir uzunlugu 12 den 16 karbon atomuna ¢iktiginda be-

lirgin azalma oldudunu belirtmigtir.

Siirfaktanin molekiil adirligar ¢dziniirlegtirici niteligi
belirlemede etkin de§ildir. Hartley ve digerleri (118) misellerin ¢dzi-
niirlegtirici giiclerinin, siirfaktan misellerinin biiyliklidinin artmasa

ile fazlalasacadini belirtmiglerdir,
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McBain ve Hutchinson (72) g¢éziniirlegtirilen maddenin mi-
sel ile ¢ézict arasindaki dagirlim oraninin, ¢éziiniirlegtirmenin belir-
lenmesinde en uygun yol oldudunu belirtmigtir, ¢8ziintirlegtirilen madde
ilavesi ile misellerin yapisinin dedigmesi iizerine yapilan son ¢aligma-
lar konunun daha karmagik g&riinim kazanmasina neden olmugtur. Mulley
(71) birim gram-miselin hidrokarbon kism: i¢inde g¢éziinlrlegtirilen mad-
denin gram mol seklinde ifadesinin daha iyl kargilagtirma olanagr sa§ -~
layacagini belirtmigtir. Klevens'in (99) bulgulari Mulley'e (71) gire
hesaplandifinda ya§ asiti sabunlari ig¢in, uzun zincirli olanlarin kisa
zincirlilere oranla daha etkili oldudu bulunur, Bu da miseller gekirdekte
basit ¢oziinmenin goziniirlegtirmede tek faktdr olmadiginmi gésterir., Iyo-
nize ve lyonize olmayan deterjanlar kargilagtirilirken iyonize deter -
janlarda alkil zincirinin uzamasi ile miseller adirlidin artacadi, buna
karsin iyonize olmayan deterjanlarda glikol zincirinin artmasi ile mi-

seller adirlidin azalacadi unutulmamalidir (101),

Bates ve digerleri (54) C.M,C'nu lizerinde griseofulvinin
gozinirliiginin safra tuzlari konsantrasyonu arttikga fazlalagtigini be-
lirtmiglerdir. Ayrica kullanilan safra tuzlarinin cinsine gore ¢ézinlir-
lidiin farkl: oldugunu bulmuglardir. ¢Ozinirlegtirmede etkinlik sirpas:

kolat ) dezoksikolat )} glikolat ) taurokolat geklinde bulunmugtur,

Gouda ve diJerleri (51) ve Ismail ve digerleri (50) ¢&-
zﬁnﬁrlﬁéﬁn molar olarak incelenmesinde, ¢dziiniirliigiin hidrofilik zincir
uzunludunun biiyimesi ile arttigini, buna kargin ¢éziniirlik, birim etilen
oksit idnitesinde ¢éziinen madde miktari olarak belirtildiginde azaldigini
bulmuglardir. Bu azalma veya ¢odalmay: dagilim sabitesi K ile (miseller

yalanci ~ faz ile sulu faz arasindaki ilag molekiiliiniin dadilimi) agik -
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lamiglardir. Ayni grup, K sabitinin polar etki ve maddenin sibstitient-
lerindeki karbon atomu sayisi ile degigtigini beli:tmiglerdir. Yine ay-
n1 aragtaricilar, iyonize olmayan yizey aktif maddelerin hidrofobik

zincir uzunludunun ¢ézinirlegtirme izerine etkisini incelemigler ve ¢é-
ziintirlegtirmenin hidrofobik zincir uzunlugunun artmasi ile fazlalagaca-

gini bulmuglardir. Yazarlar bu artigi yine dadrlima baglamrglardir,

Rippie ve diderleri (9) zaylf asidik ve zayif bazik iki
ilacin iyonize olmayan ylzey aktif madde ile g&éﬁnﬁrlegtirilmesini in-
celemiglerdir. Miseller g¢oziintirlegtirmeyi, ilacin miseller iginde dagi-

lima uframasi geklinde a¢iklamiglardir,

Guttman ve digerleri (6), Thakkar ve diferleri (11) ste-
roidlerin ¢dzlnilrliiFiinin ortamdaki ylizde, yizey aktif madde konsantras-

yonu ile lineer olarak arttidini bulmuglardir,

Boon ve diderleri (2) vitamin A palmitatin iyonize olma-
yan yiizey aktif maddedeki cbziniirlegtirilmesinin, yilizey aktif maddenin

nidrofil lipofil dengesine gére dedigtigini belirtmiglerdir,

Hugo ve Newton (20) iyodun C,M,C’'nuna kadar iyonize ol-
mayan ylizey aictif maddelerdeki g¢oziinlirliidiniin azaldidini, C.M.C'nun
tizerinde ise ylizey aktif madde konsantrasyonu ile arttidini bulmuglar-
dir. Polioksietilen glikol setil ve lauril eterlerinde iyodun ¢ézinir-
legtirilmesinin, eterdeki etilen oksit initeleri sayisi ile azaldaigini
gistermiglerdir. Bu azalma ¢dziinilirlegtirmede yizey aktif madde ile iyo-

dun kompleks yapmasina baglanmigtiz.

Anderson ve Slade (40) iyonize olmayan yiizey aktif madde-

lerde C.M.C'nun iizerinde ¢Oziniirlegtirmenin orantili olarak arttigini ve
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bu artigsin polioksietilen tabakasinin hidratasyon derecesine badl: ol-

dugunu belirtmiglerdir.

Bjaastad ve digerleri (56) kdfurun g&ziinirlegtirilmesin-
de anyonik, katyonik ve iyonize olmayan ylzels aktif maddelerin kargilag-
tirilmasin: yapmiglardir. ¢éziinirlegtirmede iyonize ajanlar, potasyum
laurat ve &odesiltrimetilamonyum kloriiriin ¢bziici kapasiteleri diglk
konsantrasyonlarda ayni bulunmug, buné kargin yliksek konsantrasyonlarda
iyonize olmayan ajanlarin daha tstiin oldugunu belirtmiglerdir, Incele-
nen sahalarda iyonize olmayan ytizey aktif maddelerin céziintlirlegtirici
kapasiteleri, molar esasa gére iyonize olanlardan daha fazla bulunmuis-

tur.

Rhodes ve Donbrow (39) benzoik asidin g¢éziinlirlestirilme-
sinde iyonize olan ve‘iyonize olmayan ytizey aktif maddelerin ayhl etki-

yi gésterdiklerini belirtmiglerdir.

Mitchell ve Wan (33) ¢oziinlirligiin siirfaktan konsantras-
yonu ile orantil: olarak arttidini,bu artigin benzaldehit igin p-metil-
benzaldehitten daha fazla oldudunu bulmuglardir, Molar esasa gére ¢dzi-
niirliigin hidrofilik zincir uzunlugu ile arttidi, birimletilen oksit tini-
tesinde ¢Sziinmiis ¢Sziiniirlegtirilen madde olarak ifade edildiginde ise

azaldigini belirtmiglerdir.

Cegitli yapida géziinlirlegtirilen madde katilmasindaki
karmasik islemler ve géziinirlegtirilen maddewsiirfaktan misellerindeki
biiyiiklik bu konuda herhangi bir genelleme yapilmasini kisitlamaktadar,
Iyonize olmayan deterjanlarda uzun polioksietilen zinciri, dayanikli
sulu ¢bzelti hazirlanmasina olanak verir ve glikol zincir uzunludunda

daha fazla artma g¢ézinlirlegtirici glici arttarmaz.
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1.6.2. (ozinen Maddenin Uzelliginin Etkisi

¢éziiniirlegtirilecek maddenin miktarina birgok faktdr et-
ki eder. Polarite, polarlagabilirlik, zincir uzunludu, zincir dallanma-
s1, molekiil biiyiiklidii, molekiil gekli ve molekiil yapisi gibi etmenlerin

cegitli etkileri oldugu gbsterilmigtir,

Kristalize katilarin g¢éziiniirlegtirilmesinin, agiri sogu-
tulmug siv: halinde bulunan sivilara oranla daha az oldugu erime 151S2
ile aciklanmigtir. Klevens (99) bu etkinin kati polisiklik bilegiklerin
¢bzlinmesinin sivi hidrokarbonlara oranla daha uzun sire almasinin agik-

lanmasinda da kullanilabilecedini belirtmigtir,

Molar hacim de genig sekilde incelenmigtir (99, 143) .
Ancak molar hacim ile ¢bziinen madde arasinda basit bir badinti kurula-
mamigtir. Stearns ve digerleri (143) hekzan, heptan, oktan, benzen, to-
luen, etilbenzen, propilbenzen ve biitilbenzeni inceleyerek molar hacimle
¢oziiniirlegtirilen hidrokarbon arasinda ters bir oranta bulundugunu be-
lirtmislerdir. 100 gram ¢ézeltide g¢dzinmis mililitre olarak hidrokarbon
miktarinin, hidrokarbonun molar hacmine kargi grafige gegirilmesi ile
elde edilen edrilerin edimi alifatik ve aromatik serilerde farklidir.
Klevens {99) polisiklik bilegiklerin sodyum laurat tipi silrfaktanlarda
¢Sziintirlegtirilmesinde ¢éziinen maddenin hacminin logaritmasi ile molar

hacim arasinda lineer bir badint:r bulmugtur,

Belirgin bir etkisi olmasina karsin, ¢Gziiniirlegtirilen
miktar lizerinde molekiil adirli§inin iligkisi g¢ok azdir. Urnedin, mole-
kiil agrrligz 100 olan metilizobutil keton yine molekil agirlig: 100 olan
heptana oranla 0.1 N dodesilamin hidrokloriirde l¢ defa daha fazla cdzii=-

nir.
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¢6ziinlirlegtirilen maddelerin en uygun siniflandirilmasi

polaritelerine gére yapilir. Polar olanlar bir grubu, polar olmayanlar di-~

ger bir grubu olugtururlar. Bu gekilde maddelerin ikiye bOlinmesinde ara
maddeler olacadir ve bu maddelerin hangi gruba ait oldugunun ayiriminin
yapilmasinin zor olacagir belirgindir. Doymamig halka benzen, oktanol ve
oktanoik asit gibi maddeler 6zél,éolar grup igermezler. Ancak kolaylik-
la polarlagabilen elektronlaré sahip olmalari, maddelerin nitelikleri-
nin polar olmayan bilegiklerden ¢ok polar bilegiklere benzemesinin ne-

denidir. Buna kargin siklohekzan polar olmayan nitelik gdsterir,

Goodhart ve Martin (35) yaripolar bilegiklerin ¢dzinir-
legtirilmesinin siirfaktan konsantrasyonunun lineer fonksiyonu oldugunu
belirtmiglerdir. Birkag¢ istisna diginda, ¢ézinirliifin en az hidrofilik

stirfaktan ¢dzeltilerinde daha fazla oldudunu géstermiglerdir.

Corby ve Elworthy (45) dekan, benzen, sillfadiazin, p-hid-
roksibenzoik asit, etil ve butil p-hidroksibenzoat ve metil anisat gibi
cesitli polaritedeki bir seri bilegidin iyonize olmayan yilizey aktil mad-
delerdeki c¢éziniirlegtirilmesini incelemiglerdir. Bu maddelerin miseller
¢bzintirliginin, maddelerin bidrokéibonlardaki gozintirliifine ve molekiilde
hidrojen bad:r yapabilen gruplarin varlidina bagli oldudunu belirtmigler-
dir. Ayrica deterjanin hidrofil~lipofil karakterinin ¢éziniirlegtirme
fizerinde etkin oldujunu bulmuglardir, Polar olmayan molekiillerin, lipo-
filik o6zelliyi fazla olan deterjanlarda daha fazla ¢dzindigii, hidrofilik
Szelliyi fazla olan siirfaktanlarda ise polar maddelerin daha fazla ¢é-

ziindiiglinii gdéstermiglerdir.

Klevens'e gbre (99) homolog serinin ylkselmesi diger bir

deyimle alkil zincirinin diiz bir zincir halinde uzamasi veya benzen
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halkasina siibstitiisyon yapllmasi siirfaktan ¢ézeltisinde ¢dziinirligu
azaltir. Ayrica doymamig bilegikler doymug gekillerine oranla daha faz-
la ¢éziinir ve siklizasyon g¢dziiniirliifin artmasina neden olur. Zineirin
dallanmasi ise ¢oziniirlestirmeye cok az etki eder. Ancak, bu genelleme-
ler basit maddeler igin gegerlidir, Ikinci bir halka varligi ¢8zlniirli-
gii azaltair. drnegiﬁ naftalen, n-butil benzen veya n-dekana oranla daha

az g¢dziinir.

Biiyitk polisikliklerin miselde yerlegmesi basit diiz zin-
cirli bilegsiklere oranla daha iyi gekilde olmaktadir, Elde edilen sonug-
lar steroid hormonlarin siirfaktan ¢bzeltilerindeki gézﬁnﬁrlﬁgﬁnﬂnﬁ po-
1isiklik hidrokarbonlara oranla g¢ok daha fazla oldugunu géstermektedir.
Ekwal, Lundsten ve SjOblom(}44) konuyu daha sonra polar olmayan ufak
maddelerin miselin hidrokarbon kismina, buna kargin incelenen hormonla-

rin miselin palizat tabakasina yerlegtigini belirterek agiklamirglardir,

Ustron ve Sstradioliin sodyum lauril silfat g¢ézeltilerin-
deki ¢Sziinirlidinden gbrildigi gibi ¢dziiniirlik, polisiklik arcomatik hid-
rokarbonlar ve ketasteroidler arasindadir, Ustrojen ve dijer steroid
hormonlar arasindaki esas fark 6strojenin tek bir aromatik halka iger~
mesi buna karsin metil kolantren ve benzopiren dért, beg aromatik halka
icermektedir, dolayisiyle aromatik halka sayisinda fazlalagma oldukga,

gozinlirlik azalmaktadir.

Blomquiét ve Sjéblom (8) maddenin yapisina bagli olarak
~ gozlintrlidin artti§ina belirtmiglerdir, Cl7 karbonuna etinil grubu gir-
‘mesi ile stibstittie olmamis Sstradiollere oranla, 17 G~etinil éstradio-
liin ¢&ziiniirlitginin on misli arttigini bulmuglardir. Buna kargin Cq kar-

bonundaki hidroksil grubunun benzoik asit ile .esterlegtirilmesi sonucu
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¢oziintirligin azaldidini bulmuglardir. Ancak dstradiol-17'8 nin her iki
hidroksil grubu da propiyonik asit ile esterlegtirildiginde ¢ézinirli~
gin de§ismedigi s;ptanmlgtlr. Bu bulgular steroid iskeletine bagii hid-
roksil gruplarinin esterlegmesinin Czl deki hidroksil grubunun esterleg-
tirilmesinde oldudu gibi miseller ¢dSziiniirliigi muhakkak azaltmayacaginz

gdstermistir.

Sjsblom ve Sundblom (7) steroidlerdeki C21 e badli hid-
roksil grubunun esterlegtirilmesinin ¢ézinirlegtirmeye etki eden en
énemli faktSr oldugunu belirtmiglerdir. C,, deki serbest hidroksil gru-
bunun stercidlerin c¢éziniirlidini etkileyen faktdr oldudu ve bu grubun
esterlegtirilmesi ile steroidlerin g¢dzinirliginin belirgin oranda aza-

lacadas belirtilmigtir.

Mitchell ve Wan (33) benzaldehidinypolioksietilenin lauril
ve setil tiirevlerindeki ¢éziintirliigiinin ayni oldudunu, buna kargin metil
benzaldehidin siirfaktandaki ¢6ziintirliiginin hidrokarbon zincirinin uzama-

sindan dolay:i fazlalagtigini belirtmiglerdir,

Guttman ve digerleri (6) staroidlerin géziinirlegtirilme-
sinde florometalonda ¢dziiniirliidin farkli bulunmasini maddenin 021 de
hidroksil grubu igermesine badlamiglardir,

Higuchi ve Misra (81) n-heptandan n-oktadekana kadar po-
lar olmayan gdziciilerin anyonik ylizey aktif maddelerle goziiniirlegtiril=-
mesini incelemiglerdir. (éziniirlik kapasitesinin ¢ézicinin zincir uzun-
luduna badli oldugunu, zincir uzunlugu azaldikga ¢6ziicl kapasitenin

azalacadini belirtmiglerdir,
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1.6.3. Isinin Etkisi

Cézintirlegtirilen madde ve siirfaktanin yapisina badli
olan miseller ¢dziinlirlestirme iizerinde isinin etkisi vardir, Birgok du-

rumda ¢Sziniirlestirilen madde konsantrasyonu isi lle artar. Bu etkinin:

a) ¢oziinlirlegtirilen maddenin sudaki g¢dzinidrlik nitelik-
lerinin dedigmesinden,
b) Miselin niteliklerinin degigmesinden ileri geldigi

kabul edilir.

Bates, Gibaldi ve Kanig (54) tarafindan heksestrol, glu-
tetimid ve griseofulvin igcin safra tuzu ¢dzeltilerinin g¢Szinilirlegtirici
gicii lizerinde isinin etkisi belirtilmigtir. Yiiksek isilarda ¢éziiniirleg-
tirilmig madde miktarindaki aft;sln, diigitk 1si1lardaki ¢dziiniirlegtirilen

madde miktar:i ile ters orantili olmasi ilgingtir,

Hugo ve Newton (20) iyodun ¢dziiniirlegtirilmesinde 1sinin
etkisini incelemiglerdir. Iyodun g¢déziinirligiinin 1s1 artigi ile fazla-
lagtidaini ve 1sitildiktan sonra sedutulmug gézeltilerdeki ¢dzinirlegti-

rilmig iyod miktarinin g¢ok daha fazla oldu&unu bulmuglardir,

Biber ve Rhodes (66) salisilamidin ¢éziniirlegtirilmesinde
1s1in1n etkisini incelemiglerdir, Bu etkinin klasik termodinamik teori -

lerle agiklanabilecedini belirtmiglerdir,

Humphreys ve Rhodes (42) benzeik asidin iyonize olmayan
ytizey aktif maddelerde g¢Sziintirlegtirilmesinde isinin etkisini incele -

migler ve i1si arttikga g¢Sziniirliigin arttidini: belirtmiglerdir,

Nixon ve Chawla (30) askorbik asidin iyonize olmayan yi-

zey aktif maddelerdeki ¢oziiniirlegtirilmesine isinin etkisini incelemig-



~38m~

lerdir. 25-40°c arasinda géziniirliikte fazla fark olmadigini belirtmig~ -
lerdir.

Daha dnce belirtildidi gibi M.A.C'yon 1si ile artar. (e-
sitli isilarda dlgillen miseller adirliklar 151 ile hem siirfaktan mono-
merieri sayisinda, hem de birim miseldeki ¢dzilniirlegtirilen madde mole-

kil sayisinda artma oldufunu gdstermigtir,
1.6.4. Elektrolitlerin Etkisi

¢6ziniirlegtirme ve slirfaktanlar lizerinde elektrolitlerin
etkisi sadece bilimsel yénden dedil ayrica uygulama ydniinden de &énem-—
lidir. Sert su iginde bulunan kalsiyum iyonunun g¢ézinen yad asidinin

sodyum tuzlarini ¢éktlrmesi Snemlidir,

Siirfaktan sistemlerine sodyum silikat ilavesi c¢egitli
aragtiricilar tarafindan incelenmigtir (121), Kritik misel konsantras-
yonu lzerinde ilave edilen tuz, ortamdaki monomer konsant;aSQOnunu azalt-
makta, miselde bulunan siirfaktan konsantrasyonu buna bagli olarak gogal-~
maktadir. Ancak elektrolit ilavesi C.M,C'nuna oranla ¢ok daha genig bir
sahada ¢6ziintirliigii arttirmakta ve ¢dzinlirliik artig: misellerin biliyiime-
sinden beklenenden cok daha fazla olmaktadir, Bu nedenle ilave edilen
elektrolitlerin sistem tzerinde daha bagka etkilerinin de olmasi gere-

kir. Bu alanda ¢ok az galigma yapilmig olmasina kargin, ilave edilen

#tuzlarin stirfaktanlarin miseller adirlidiniarttardig: bilinmektedir(94,%03).

n~Heptanin potasyum miristat gézeltilerindeki ¢bzinirli-
gi, potasyum klorér konsantrasyonu fazlalagtikga artmaktadir. Buna kar-
sin Klevens'e gbre (145) n-oktanolun ¢éziniirligi azalmaktadir, Ayni ba=-
Jinti setilpiridinyum kloriir ¢ézeltilerinde oktan ve oktanol igin

McBain ve Richards (146) tarafindan gdsterilmigtir, McBain ve
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Hutchinson (72) n-oktanolun miseller sulu ¢dzeltide ¢dzlnirlidi izerin-

de potasyum kloriir etkisini inceleyereck degerlendirmigtir,

Hartley (118) transazobenzenin setilpiridinyum silirfak-
tanlarinda ¢éziiniirliiginin sodyum tuzlari varlidinda arttidaini: gdster-
mig, ilave edilen elektrolitlerin ¢dziiniirlegtirilen maddenin sudaki
¢6zinir14&ini azalttigini ve buna badli olarak slirfaktan gdzeltisinde-

ki ¢éziniirlidiin incelenmesi gerektigini igaret etmigtir,
1.6.5. Elektrolit Olmayan Maddelerin Etkisi

Elektrolit olmayan maddeler de stirfaktan ¢bzeltilerinin

¢6ziintirliik nitelikleri izerinde etkindir, 11k aragtiricilar g¢dziinlirleg-

tirilen gegitli maddelerde fenoliin etkisini incelemiglerdir (75). Toluen~

sodyum cleat-su karigimlarina fenol ilave edildifinde dayanikli ¢ézinir-

legtirilmig sistemlerin olugtudunu géstermiglerdir, Elektrolit olmayan
maddelerin siirfaktanlarin ¢éziniirlegtirici giicinii arttirmasina siner-

jistik etki, azaltmasina ise antigistik etki denilir,

Winsor (147) polar olmayan madde gdzeltilerinin polar
madde ilave edildiginde, ¢ézintirlidinin artmasi ig¢in bir mekanizma be-
lirtmigtir. Bu teori molekﬁlle? aras: ve molekiiller igi kuvvetler ve
bunlarin ilgilerine dayanmaktadir. Aragtirici su, oktanol, undekan - 3
sodyum siilfat ve doymug alifatik hidrokarbon igeren sistemi incelemig-
tir. 5ml %20'lik sfirfaktanin sulu g¢ézeltisi 5 ml hidrokarbon ile karig-
tzrzldiginda iki fazli sistem olugmugtur, Bu iki fazli sistemde birinci
faz hidrokarbon, ikinci faz siirfaktan ¢ézeltisi geklindedir, Winsor'a
gére (147) misellerde belirgin derecede hidrokarbon g¢ézinlrlegtirile=

memigtir. Bu sisteme oktanol ilave edildiginde misellere penetre olmug
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oktanoliin, hidroksil gruplari siirfaktanin stilfat gruplari arasinda ve
alkil kuyrudu miselin ortasina gelecek gekilde yerlegime ugramigtir.

gok polar siilfat gruplarinin daha az polar hidroksil gruplari ile sey-
reltilmesi, misel ylizeyi ve ¢bzicli arasindaki etkilegmeyi ve hidrokar-
bon alinimini azaltmigtir. Yeterli oktanol ilavesi ile bir fazli g6z~
niirlegtirilmiy sistem olugmugtur. Daha fazla oktanol ilavesi, misel

(bu konsantrasyonda laminer gekildedir) igeren ¢dziniirlegtirilmig madde~
nin stabilitesinde belirgin sivi kristalize fazin ayrilmasina izin ve~
recek bir durum géstermistir. Oktanol ilavesine devam edildikge ilk
bagta tamamen jellegmig sivi kristalize sistem, daha sonra da suyun

géziiniirlegtirildigi izotropik sivi ayrilmigtir,

Dider taraftan %5 etil alkol, Orange OT'nin iki sabunda=
ki (potasyum laurat ve potasyum oleat) maksimum aditif konsantrasyonunu
azaltmigtir. Etil alkoliin siirfaktanlarin C.M.C'nu lizerinde etki ettigi,
yliksek konsantrasyonlarda ise miselizasyonu inhibe ettigi gésterilmig-

tir (148).

n-Heptan ve n-alkanollerde alkol zincir uzunlugu oktanol-
den dodekanole bilyiidiikce sinerjistik etkinin arttidir gésterilmigtir(149).
Oktil radikalindeki polar gruplarin dedigtirilmesi ile éinerjistik giliciin
oktil merkaptan ) oktilamin )} oktanol sirasi ile degigtigi belirlenmig-

tir (145).

Hall (64) ¢oziniirlegtirme tzerinde ilave edilen maddele-
rin etkisini incelemigtir. Yiizey aktif madde olarak polisorbat 80, etken
madde olarak saligilamid kullanilmigtir, Monohidroksil alkoller polisor-

bat 80'nin ¢ézilcd giicini polaritelerine bagli olarak arttirmig veya
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azaltmigstir. Polihidroksi alkoller ve polietilenglikol 4000'in g¢bzicu
gii¢ tizerinde etkisinin az oldudu bulunmugtur. Ilave edilen polisorbat
20'nin ise poligorbat 80'in c¢ézicii giicinii lineer sekilde azalttidi be-

lirtilmigtir.

Nixon ve digerleri (34) gallatlar ile setomakrogoliin
kompleks olugturdugunu belirtmigtir., Gallat orani arttik¢a sivi krista-
lize fazin azaldid:r ve sonunda yok oldugu gésterilmigtir. Bu azalma ve
yok olma setomakrogoliin gallat kompleksinin’51v1 kristalize miseller o=

lugturamamasina baélanmi@tlr.
1.7. ¢ézinfirlegtirmenin Farmasdtikteki Uygulanigi

ok uzun senelerden beri yiizey aktif maddeler sulu fenol gézel-
tileri hazirlamak igin kullanilmigtir (72) ve Bean ve Berry (17) bazi
sabunlarin fenoliin mikrobiyal aktivitesini azalttidini gbéstermigtir,
fkinci diinya savagindan sonra iyonize olmayan yilizey aktif maddelerin
bulunmas: ve sistemik toksisitelerinin digiik oldudunun gdsterilmesi ilize-
rine &zellikle dahilen kullanilacak sistemlerin ¢ézinilirlegtirilmesi Snem
kazanmigtir. 1949 senesinde Ekwall ve Sjéblom (150) gegitli farkli yi-~
zey aktif maddeler kullanarak testosteron, &éstren, heksesterol ve dezok-
sikortikosteron gibi steroid hormonlari gdziinlirlegtirmigtir. Bugiinden

sopnra da ¢6ztliniirlestirilen maddelerin sayisi ¢ok fazla artmigtir (Ek 2),

Yiizey aktif maddeler gegitli ilag formiillerinin stabilitesini
ve seyreltme Szelliklerini arttirmak igin de kullanilmigtir (151).Dider
arastiricilar (152=154) iyonize clmayan yizey aktif maddelerin ¢dzlniir-
legtirici etkisini, gecimsizlikleri Snlemede ve normal olarak bir miktar
céziinmeyen materyel igeren gurup tipi preparatlarda berraklifin saglanma-
s1 igin kullanmiglardir, (¢Szintirlegtirmenin eczacilikta uygulanmasi igin

konu ¢egitli aragtirmacilar tarafindan da incelemmigtir (155, 156).
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2. 1ra¢ ABSORBSIYONU (/ZERINE Y{/2ZEY AKTIF MADDELERIN ETKISI

Miseller ¢dziinmenin eczacilikta énem kazanmasil sonucu, yilizey aktif
maddelerin ilag¢ absorbsiyonu iizerindeki etkisi de genig olarak incelen-
migtir (157 -160). Aragtirmalarda yilizey aktif maddelerin, biyclojik memb-
ranlar tizerinde etki yaparak ilaglarin bu membranlardan gegigini, diger
bir deyimle absorbsiyonunu arttirdifi veya azalttid: gdsterilmigtir., Bu
artma veya azalmanin yfizey aktif maddenin konsantrasyonuna, kimyasal ve
farmakolojik &zellidine gére dedigtigi bilinmektedir (158, 160). Farma=~
kclojik agidan ylizey aktif madde igeren preparatlarin oral, parenteral
veya topik kullaniminda, ¢egitli vilcut sivilari tarafindan seyreltildik-
ten sonraki durumu Onemlidir. Yizey aktif maddelerin, ylzey etkileri ya-
ninda, kimyasal yapilarina badli olarak Szel farmakolojik etkileri de
vardir. Bu niteliklerden biri, birkag: veya hepsi absorbsiyon lizerinde

etkin olabilir.

Kritik misel konsantrasyonunun altinda, ilac memban ile daha iyi te=-
mas edeceginden absorbsiyon genellikle fazlalagir (161). Bu etki, ylizey
aktif maddenin yiizey gerilimi dilglirmesinden ve islatici etkilerinden
ileri gelir. Ayrica yiizey aktif maddelerin biyolojik membranlarin ge -
cirgenligi lizerine de dogrudan dofruya etkisi olabilir. Yizey aktif mad-
denin absorbsiyonu azaltici etkisi ilag ile ylizey aktif maddenin etki-
lesmesine baglidir ve genellikle C.M.C'nunun lzerinde gériiliir. Etkileg-
me sonucu olugan ylizey aktif madde agregatlari biyolejik membranlardan
gegemeyecek kadar biyliktiir. Bu etkilegme sonucu tutulan veya ¢bken ilag
molekiilleri de absorbe olmazlar. Ornedin iyodoform, triiyodofenol gibi
maddelerin C.M.C'nu lizerinde yiizey aktif madde igerdiklerinde absorbsi-
yonlarinin azaldidi, vitamin A, vitamin K gibi maddelerin absorbsiyo-

nun ise C.M.C'nu altinda arttadi belirtilmigtir (161).
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Absorbsiyon aragtirmalar: genellikle kan, idrar, barsak igerigi,
dokular veya ilacin absorblandidi ¢ézeltilerden kimyasal analiz yéntem-—
leri ile gerceklestirilir. Ancak bu analitik ydntemler spesifik veya
yeterli duyarlilikta olmadidindan elde edilen sonuglar ¢ok fazla gtiveni-
lir deyildir (159). Yizey aktif maddelerin etkilerini g&stermek igin
yapilan birgok ¢aligmalarda mikrobiyolojik sistemler kullanilmigtir., Bu
sistem ile elde edilen bulgularin ¢ok hiicreli organizmalara uygulanabi-
1irli§i sinirlidir. (linkii g¢ok hiicreli organizmalarda homeostasiz ¢ok
daha etkili bir sekilde olugabilir (158). Ayrica hiicre membraninda bu-
lunan enzimler ve difer canli hiicre icerikleri tek hilcreli organizmalar
meydana getirebilirler. Bunlar yiizey aktif maddelerin dodrudan dogruya
etkisine karsi oldukga duyarlidirlar, Ufak hayvanlar, izele barsaklar
ve insanlarin kullanilmasinin da ayrica zorluklar:i vardir. Yizey aktif
maddeler barsak sivilarinin mukusu ve dider igerikleri ile etkilegece-
Jinden ve dokularda yiizey aktif madde konsantrasyonunun hassas olarak
bilinmesine pratik olarak olanak olmadidindan, kullanilan kimyasal ana-
liz yéntemleri yeterli hassasiyet ve spesifiklikte degildir. Elde edilen

sonuglar yaklagiktir, ancak yarikantitatif olarak ifade olunabilir,

1964 yilinda Levy ve arkadaslari yaptiklari aragtirmada absorbsiyon
galigmalarinda altin balik (gold fish) kullanildiginda, bu dezavantaj-
larin énlenebilecedini belirtmigler ve bulunan sonuglarin ratlar ve in-
sanlara uygulanabilir oldu§unu bulmuglardir (158,162,163). Levy ve
Guecinski (157) baliklarda ilacin pasif absorbsiyonuna badli olarak &1-
me siireleri ( T, ) ile bu ilacin sulu ertamdaki konsantrasyonu (C) ara-
sinda asadida gisterildigi gibi matematiksel bir badinti oldugunu be -

lirtmiglerdir.
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Denklemde (L) ilacin S1diridicll dozu, (D) ilacin absorbsiyon hiz
sabitesi, (A)'da absorblayici membranin ylizeysel alanidir. Bu ydntem
ile absorbsiyonun incelenmesinde (a) absorbsiyon pasif difiizyon yolu
ile gergeklegtiginden ve doygunluda ulasmadi§indan, (b) absorblayici
membranin ylzeyindeki ila¢ konsantrasyonu sabit kaldigindan, (c) memb-
ranin gegirgenlik karakteri deney slresince degismedifinden veya bu si-
redeki ilag konsantrasyonu dedismediginden, (d) deney siliresince ilag
eliminasyonu ihmal edilebilecek kadar az oldugdundan, (e) farmakolojik
bitim noktasa (6lim) ilacin &ldiirlicli dozda absorbsiyonundan hemen sonra
gériilebilecedinden, daha hassas bir yéntem oldudu belirtilmigtir, Fazla
miktarda ilag ¢bzeltisi kullanilabilmesi, devamli absorbsiyon saglana-
bilmesi, incelenecek maddenin itrah hizainin ihmal edilebilecek kadar az

olmag1 ybntemin listiin taraflaridir.

Absorbsiyon galismalarinda balik olarak genellikle Carassius aura-
tus (157-160,162,164-174) kullanilir. Ancak bundan bagka Gambusia affi-
nis affinié (175), Lebistes reticulatus (176, 177) gibi baliklar da al-
ternatif olarak kullanilmigtar. Hall ve Haytan (176,177), Gibaldi ve
diferleri (165), Disanto ve digerleri (168), Anello ve digerleri (167),
Manley ve diJerleri (172), Gouda (174) ve 1976 senesinde Khalll ve ar-
kadaglary (175) absorbsiyon hizinin saptanmasinda, Levy'nin farmakolo-~
jik bitim noktasi olarak aldigi &lim siresi yerine, baliklarda ilk be-
lirgin reaksiyonun gd&rildiigi "overturn” noktasinin kullanilmasinin daha
hagsas olacadini belirtmiglerdir. Buna gére yukarda verilen denklem su

sekilde gbsterilir :
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Denklemde (To) overturn {0TY) sliresi, (AF) ise overturn (OTT)

dézudwr.

Olim siiresinin veya OTT stiresinin tersinin ortamdaki ilag¢ konsant-
rasyonuna kargi ¢izilmesi ile edimi (DA/L) ve (DA/AF) olan ve orijinden
gegen bir edri elde edilir. Ilacin absorbsiyon hiz sabiti ve ylizeysel
alan bilindiginde &dldiriici doz veya OTT dozu, tersi dldiiriicii doz veya
OTTr dozu bilindiginde absorbsiyon hiz sabiti saptanabilir. Ayrica degi-
sik kogullarda yapilan deneylerle elde edilen edrilerin efimlerinin kar-
silagtairilmasi, ilag absorbsiyon hizi ve defigimi hakkinda gerekli bil-

giyli verir.



3. GALISMANIN AMACI

Suda giig ¢6ziinen maddelerin ¢ézinirliklerini arttirmak amaci ile
cesitli ybdntemlerden yararlanilabilirse de, eczacilik ydniinden en ge-~
ceriisi ve iizerinde en gok durulan: yiiZey aktif maddeler ilavesi ile
¢ziintirliigiin arttirilmas: ydéntemidir. Caligmanin esas amaci suda gig
gdziinen, bu nedenle hidroalkclik ¢ézeltiler halinde kullanilan, farma=-
kolojik olarak analjezik ve antipiretik etki gdsteren ?arasetamolﬁn,
ylizey aktif maddeler ilavesi ile su yaninda dider ¢dziciiler ve yardimci
maddeler kullanilmaksizin sudaki ¢bzinfirliigini arttirmak ve bu artig
seklinin mekanizmasinin agiklanmasidir, Ylzey aktif maddeler ilavesi
ile g¢dziiniirlegtirme sonucu bircok maddenin biyoyararlaniminda artma
olmasina karsin, bunun tersinin de gériilebilmesi nedeni ile galigmada
ayrica parasetamoliin ¢éziniirlegtirilmesinin, biyoyararlanimini hangi
ySnde etkiledidi de baliklarda yap:lan invivo deneylerle aragtirila-

caktair.
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IT~-DENEYSEL KISIM

l. MATERYELLER:
1.1, @QSziiciiler :
Distile su
Eter (Dietil eter) (E.Merck)
Hidroklorik asit (E.Merck)
1.2. Kimyasal Maddeler :
Parasetamol (K and K Laboratories, Inc,}
Polisorbat 20 (J.T. Baker Chemical Co,)
Polisorbat 40 (J.T. Baker Chemical Co.)
_ Polisorbat 60 (J.T. Baker Chemical Co.)
Polisorbat 80 (J.T. Baker Chemical Co.)
1.3, BAygit ve Malzemeler :
Enjektérler (Hamilton 701 ve 710)
Etiiv sirkiilasyonlu (Elektromat)
Kondiiktometre (YSI Model 31)
pH metre (Beckman - 72}
Spektrofotometre (Bausch - Lomb, Spectronic 88)
Spektrofotometre (Beckman DB - GT)
Termostatli subanyosu (Edmund Bihler Tibingen Typ
Yiizey gerilim aleti (Du Nouy Tensiometer)
1.4. Baliklar :

Guppy (Lebistes Reticulatus)
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2 . YONTEMLER
2.1. Parasetamol Igin Miktar Tayini Yénteminin Segimi
Paresetamoliin absorbsiyon spektrumu pH, dijer bir deyimle
maddenin iyonizasyonu ile ilgilidir, Asit ortamda (pH 2 ile 7 arasinda)

maksimum absorbsiyon 243 nm'de gériliir. Spesifik ekstinksiyon maksimum-

1

dur ( B
ur lcm

= 10,151}. Bu amagla maddenin iyonize olmamig gekilde kalma-
sin1 sadlamak ic¢in parasetamol ¢ozeltileri 0,005 N hidroklorik asit igin-
de hazirlanarak pH'nin 2.5 civarinda olmasi saglanmigtir, Olgiim 243

nm'de kdr olarak 0.005 N hidroklorik asit ¢bzeltisi kullanilarak yapil-

migtir.

Bu tayin ySntemini kullanmamizin nedeni, hassas oldudu konsant-
rasyon aralidinin 0 ile 20 mcg arasinda olmasi ve bu konsantrasyon ara-
lidznmin parasetamoliin ¢dziinilirllik artigini incelemede yeterli olmasidir.
Ayrica parasetamol icin verilen dider kolorimetrik ve spektrofotometrik
yéntemlere oranla daha hassas sonug¢ vermesi (178-181) ve ybntem lizerin-
de kullandigimiz ylizey aktif maddelerin ve hidroklorik asitin etkisinin

olmamasazdrr (12,35,40,50,54,182}.
2.1.1. Tayin Yéntemi

Parasetamoliin suda ¢dzilinen miktarindan fazlasini, yak-
lagik 250 mg parasetamol ve 0,005 N hidroklorik asit igeren 250 mg/10 ml
konsantrasyondaki flakonu hazirlandi. Ayrica %1, %2, %3, %4, %5 (a/h)
konsantrasyonda polisorbat 20, 40, 60, 80 ig¢eren 0,005 N hidrbklorik
asit ¢bzeltisi ile hazirlanan 250 mg/10 ml konsantrasyondaki paresetamol
¢ézeltileri flakonlar igine konuldu. Flakonlarin agzi lastik tipa ve
aluminyum kapakla, flakon kapatma aygitinda kapatild:i. §oziinlirlegtirme

yénteminde de agiklandig§i gibi flakonlar 25 * 0.1°¢ de termostatl:i su
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banyosunda dakikada 120 devir ile 2 saat ddndiirildi, Bu sire sonunda
¢Ozlinen kisim por genigligi 0.45 um olan filtreden siiziilerek glzinmeyen
kisamdan ayrildi. Her gézeltiden 10 mcg/ml’'ye tekabll edecek miktar
Hamilton enjektéri ile alinarak 25 ml'lik balon jojede 0.005 N hidrok-
lorik asit ile 25 ml'ye tamamlandi, 243 nm'de, 0,005 N hidroklorik asit
gézeltisine kargi absorbansi &1¢ilildd, Her konsantrasyon igin 10 dlg¢im

yaprlip bu degerlerin ortalamas: alindi.

STANDART EGRI

500 mg parasetamol, 0.005 N hidroklorik asitte ¢dbziilerek 100 ml'ye
tamamlanip stok ¢dzelti hazirlandi. Hamilton enjektér ile 5, 10, 15,
20 mcg/ml'ye esdeder miktar stok ¢ézeltiden alinip, balon jojede 25 ml'~-
ye 0.005 N hidroklorik asit ile tamamland:, (Gzelti por geniglidi 0.45 pm
olan filtreden siziililp, ayni konsantrasyondaki hidroklorik asit ¢dzel-
tisi kér olarak kullanilarak, 242 nm'de absorbansi Slg¢iildii. Elde edilen
standart edri Gekil 4'de gdsterilmigtir, Sekilde kayitl:i her deder 10

dlgimin ortalamasi alinarak elde edilmigtiz,
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2.1.2. Yéntemin Glvenilirlik Derecesi

Yéntemin gilvenilirlik derecesini standart sapma cinsin-
den ifade etmek gerekir, Table l'de ybntem igin standart sapma ve stan-

dart hata gdsterilmigtir,

Tablo ¢ 1

Parasetamoliin miktar tayininde ydntemin glivenilirlik derecesi

Deney Madde Aritmetik Standart Standart
Sayisz: {mcg) ortalama hata + sapma +
1o 5 5.01%0 0,0035 0.0110
10 10 9.9690 0.0055 0.0173
10 15 . 15.0150 0,0110 0,0347
10 20 19,8800 0,0141 0,0445

2.2. Dengeye Varma Sliresinin Tayini :

¢alisma kosullarinda en uygun Sl¢me zamaninli ve ¢Szinlrlegtir-
me sonunda maddenin ne kadar silire iginde dengeye varacagdini saptayabil-
mek igin, parasetamoliin 0,005 N hidroklorik asitte % 1 (a/h) polisorbat
20, 40, 60, 80 igerén 250 mg/10 ml konsantrasyondazki flakonlari hazir-
landi. Flakonlar dakikada 120 devir ile 25 1’0°lac de déndiriilip, on-
beginci, yirmibeginci ve otuzuncu dakikalarda daha sonra birinci,ikin-
ci, Uginci, ddndincii, besinci ve altinci saatlerde alinan herbir fla-
kendaki parasetamol miktari Slgiildii, Her bir zaman aralidi icin alanan
10 &lgumiin ortalamasi bulunarak elde edilen degerler Sekil 5°'de gdste-

rilmistir.



—52~

: 5

il

Sek

k asitteki

1

0,005 N hidroklor

at 20, 40, 60, 80 iceren

b

.

1lsor

%1 (a/h) pol

Uresi,

0.1% deki dengeye varma s

PH 2.5 da, 25 +

parasetamoliin

(=~} Pol

bat 60,

isor

{=A ~) Pol

isorbat 40,

(=x~) Pol

bat 20,

isor

( +) Polisorbat 80.



wB3m

Sekil 5'de gbriildiidi gibi otuzuncu dakikada g¢dzinen madde mik-
tari maksimuma erigmektedir. Daha sonra onbirinci saate kadar bir degig-
me gérilmemektedir. Caligmamizda bu sonuglardan yararlanarak, ¢dzinir -
lestirme deneylerindeki flakonlar belirli bir gilivence araligi da bira-
kilarak iki saat déndiirilmiislezdir,

2.3. Kullanilan Yiizey Aktif Maddelerin Kritik Misel Konsantrasyon-
larinan Yiizey Gerilim ve Iletkenlik véntemleri Ile Saptanmasi
¢éziinmeyen veya ¢dzilinirligi az olan ilaglarin ¢bzinirlegtiril-

mesinde kullan:ilan ylizey aktif maddelerin C.M.C'nunu tayin etmek, misel-
ler gﬁzﬁnme eolayi C.M.C'nun ilzerinde olugtudundan gereklidir, Bu amagla
8nce kullandidimiz polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin kritik misel konsant-

rasyonlarini ylizey gerilim ve iletkenlik ydéntemi ile aragtirdik.

Parasetamol ile doyurulmus 0,005 N hidroklorik asit ¢bzeltisi
kullanarak, 100 ml %1 (a/h) konsantrasyonda polisorbat 20, polisorbat 40,
polisorbat 60 ve polisorbat 80 ¢ézeltileri oda i1sisinda hazirlandi.
0.005 N hidroklorik asit kullanilarak C,M,C'nu ve ¢bzinirlegtirme ko =
sullarinin ayni olmasi saglandi. ¢ozeltilerin dengeye ulagmasi i¢in
5 dakika beklendi. Bu ¢dzeltilerden alinan {rnekler aletin kuru ve te-
miz beherine alinarak, Sekil 6'da goriilen Du Nouy yiizey gerilim aleti
ile ylizey gerilimleri &lg¢iildi. Daha sonra hazirlanan %1 konsantrasyon-
daki ¢bzeltilerden gerekli miktarlar pipetle alinip 0.005 N hidroklorik
asitle seyreltilerek, gegitli konsantrasyonlardaki polisorbat ¢dzelti-
leri hazirlanip ylizey gerilimleri &lgiildi, Her konsantrasyondaki ¢bézel-
tiler igin en az beg okuma yapilarak bu dederlerin ortalamas: alindz.
Bulunan sonuglar konsantrasynnun logaritmasina kargi yilzey gerilimleri

igaretlenerek C.M.C'lari saptandi.
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Sekil : 6

Du Nouy Yilizey gerilim aleti,
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Ayrica polisorbat 20, 40, 60, ve 80'in C.M,C'lari iletkenlik
yénteminden yararlanilarak da saptandi. Bu ydntemde polisorbat 20, 40,
60 ve 80'in gegitli konsantrasyonlardaki gozeltilerinin iletkenligi,
y8r model 31 kondiktometre ile Slgildii. Bulunan sonuglar konsantrasyo-
nun kare kékiine karsi iletkenlik igaretlenerek C,M.C'lari saptandi. Her
iki yéntemle de bulunan C.M.C'nu sonuglari kargilagtirildi (Sekil 8-12

ve Tablo 2).
2.4. Yiizey Aktif Maddelerin Miktar Tayini Yoéntemine Etkisi

Daha &nce yapilan caligmalarda, céziintirlegtirme deneylerinde
kullanilan hidroklorik asit konsantrasyonunun 0.005 N den 0,01 N'e art-
masinin neticeleri dedistirmedigi gdsterilmigtir (40). Ayrica birgok
aragtirmaci, maddenin ¢éziniirlegtirilme galigmalari sirasinda iyonizas-—
yonunu dnlemek igin‘maddenin kimyagal dzellifine gére hidroklorik asit
veya sodyum hidroksit ¢dzeltileri kullanmigtir, Biz de aragtirmamizda
pH'yr sabit ve parasetamolii iyonize olmamig gekilde tutabilmek igin ¢&-
zlicii olarak 0.005 N hidroklorik asit kullandik, Difer taraftan maddenin
¢Gziiniirlegtirilmesi igin faydalanilan ylizey aktif maddelerin kullanilan
miktar tayini yéntemini etkilemedigini belirtmiglerdir (50,54,12,35),
Bu aragtirmacilar miktar tayini igin gerekli seyreltme yapildidinda
spektrofotometrik olarak okunan maksimum absorbansin, ylizey aktif mad-
deler varli§inda madde ¢Szeltisinin absorbansin: etkilemedigini belirt-

miglerdir,

Kullandigimiz yéntemde polisorbat 20, polisorbat 40, polisor-
bat 60, polisorbat 80'nin parasetameliin 0,005 N hidroklorik asitte
243 nm'de verdidi maksimum absorbsiyonda herhangi bir dedigme meydana

getirip getirmedidi ultraviwle spektral analiz yéntemi ile incelendi,
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2.4.1. Parasetamoliin Ultraviyole Spektral Analizi

I mg parasetamol 0.005 N hidroklorik asitte gdziilerek
100 ml'ye tamamlandi. Dakikada 50 nm tarama hlzi ile, kdr olarak 0.005 N
hidroklorik asit ¢dzeltisi kullanarak, ¢bzeltinin 200 - 350 nm arasin-
daki spektrumu alindi (Sekil 13).

2.4.2. Parasetamollin Poliscrbatlarla Birlikteki Ultraviyole

Spektrél Analizi

¢Sziintirlegtirme galigmalarimizda en yiiksek polisorbat
20, 40, 60, 80 konsantrasyonu %5 (a/h) kullanildida icin bu konsantras-—
yondaki polisorbatlarin miktar tayinini etkileyip etkilemedigi incelen-
di. 1 mg parasetamol, %5 (a/h) konsantrasyonda polisorbat 20, 40, 60,y
80'nin miktar tayinine giren miktari Hamilton enjektdr ile alinarak
0.005 N hidroklorik asitte gdziilerek 100 ml'ye tamamlandi. Dakikada
50 nm tarama hizi ile, k&r olarak 0.005 N hidroklorik asit ¢dzeltisi
kullanilarak, 200 - 350 nm arasinda ultraviycole spektrumlari alindz

(Sekil 14-17).
2.5. Parasetamoliin (&ziniirlegtirilme YOntemi

Yapti§aimiz galismalar sonucunda polisorbat 20, 40, 60 ve 80'in
kritik misel konsantrasyonlarini ve parasetamoliln miktar tayini ydnte-
mini etkilemedidini saptadik.Bu bulgulardan gararlanarak'parasetamolﬁn
polisorbatlarla g¢déziinlirlegtirilme deneylerine baglandi, Miseller ¢dzinir-
lestirme kritik misel konsantrasyonunun lzerinde oldudundan tayin edilen
kritik misel konsantrasyonlarin lzerinde olan %1, %2, %3, %4 ve %5 (a/h)
polisorbat konsantrasyonlari segilerek, parasetamoliin bu konsantrasyon-

lardaki polisorbat igeriginde ¢dziiniirlegtirilmesi . ¢aligsalda.
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Parasetamoliin ¢ézlinen miktarindan fazlasi alinarak ¢aligildi.
Birineci flakona 250 mg parasetamoliin, 0.005 N hidroklorik asitteki 10 ml
kat1 madde ile temasta olan c¢bzeltisi konulup, flakon gigesi lastik ti-
pa ve aluminyum kapak kullanilarak, flakon kapatma aygitinda kapatildz.
DiJer beg flakona 250 mg parasetamoliin %1, %2, %3, %4 ve %5 {a/h) poli-
sorbat 20, 40, 60, 80 iceren 0.005 N hidroklorik asitteki 10 ml cozelti~-
si konularak ayni gekilde kapatildi. ¢ézeltilerin hazirlanmasinda, pa-
rasetamoliin iyonize olarak miktar tayini yénteminde sapma géstermemesi
ve iyonizasyona badli olarak ¢bziniirliifin artmasini énlemek igin 0,005 N
hidroklorik asit kullanildai. ¢ézeltilerin dengeye erigebilmesi igin fla-
konlar 25 F 0.1°% de sabit temparatirlii su banyosunda 2 saat stire ile
dakikada 120 devir hiz ile gevrildi, Bu siire sonunda g¢dziinen kisim por
geniglidi 0.45 pum olan filtreden siiziilerek ¢dzenmeyen kisimdan ayrildi.
Her ¢dzeltiden yaklagik olarak 10 mcg/ml'ye tekabiil eden 0,01 ml ¢dzel~
ti, Hamilton enjektdrit ile alinarak 25 ml'lik balon jojede 0,005 N hid-
roklorik asit ile 25 ml'ye tamamlandi ve 243 nm‘de kér olarak 0.005 N

hidroklorik asite kargi absorbansi Jdlgiildi,

Bulunan dederlerin aritmetik ortalamasi ve standart hatasi hews.
saplanarak, gruplar arasi 6nem derecesi karsilagtirildi (Tablo 3~7}. Pa-
rasetamoliin %1, %2, %3, %4 ve %5 (a/h) konsantrasyondaki polisorbat 20,
40, 60 ve 80 cézeltilerindeki gbriinen ve izafi gdziunirlik edrileri ¢i -
zildi (Sekil 18, 19). ¢éziniirlik edrilerinin eGimi hesaplanarak polisor-
batlarin 25°c de parasetamol igin maksimum ¢dzinirlegtirme kapasitesi
(Tablo 8) ve ayrica parasetamoliin miseller ve miseller olmayan fazlar

arasindaki dadilma sabiti (K) hesaplandi (Tablo 9).
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2.6. Polisorbat 20, 40, 60 ve 80'de @dziinlirlegtirilen Parasetamoliin
Miseldeki Konumunun Ultraviyole Spektral Analizi ile Tayini
Iyonize olmayan yiizey aktif madde miselleri, hidrate polieti-
lenoksit zinciri yapida palizat tabakasi ile ¢evrili hidrokarbon iger-
diginden, ¢éziinlirlegtirilen madde li¢ dedigik sahada yerlegebilir :(1)
hidrokarbon ¢ekirdeginde, (2} hidrokarbon ¢ekirdek ile palizat tabaka-

nin birlegme yerinde, (3) palizat tabakada.

Riegelman ve digerleri (128) g¢&ziinlirlestirilen materyelin ko-
numunu belirlemek ig¢in ultraviycle absorbsiyon spektroskopi ydntemini
geligtirmistir. Donbrow ve Rhodes (41) ¢éziinlirlegtirmeye bagli olarak
misel iginde ¢éziinirlegtirilen materyelin konumunu belirlemede ayni yén-

temi kullanmiglardir.

gﬁzﬁnﬁrlegtirilen maddelerin miselin hidrokarbon kisminda ko~
numlandidini gdstermek ig¢in hidrokarbon tipi ¢déziiclilerdeki,palizat ta-
bakasinda konumlandidin: g&stermek igin ise maddenin sudaki ultravigole
.spektrumlari alinarak ylizey aktif madde ¢bzeltileri ile kargilagtiril-
migtir. Parasetamolin hidrokarbon tipi polar olmayan pentan, hekzan,
heptan, cktan ve benzende ¢éziinilirliigii olmadifindan, bu ¢ézicilerdeki
ultraviyole spektrumlari alinamamigtir. Bu nedenle parasetamoliin proto-
filik bir ¢éziicii olan eterdeki ultraviyole spektrumu allnarak.gall§1l-

mistar,

Parasetamoliin %1 (a/h) konsantrasyonda suda, eterde ve C.M,C'nu
iizerinde % 0.0020 g polisorbat 20, 40, 60, 80 igeren ¢ézeltilerindeki
ultraviyole spektrumlari 200-350 nm arasinda alindi, Parasetamoliin suda-

ki, eterdeki ve polisorbat 20, 40, 60, 80 ¢ézeltilerindeki ultraviyole



~59-

spektrumlarinin ince yapilari (Sekil 20-23'de) ve absorbsiyon maksima-

larinda meydana gelen kaymalar (Tablo 10'da) kargilagtirildi.

2.7. Baliklarla Yapilan Absorbsiyon Deneyleri

Migeller ¢dziinmenin Snem kazanmasli sonucu, yﬁzéy aktif madde-
lerin ilag¢ absorbsiyonu ilizerindeki etkisi bu c¢aligmalara paralel olarak
incelenmigtir . Bu amagla bugiine dedin Goldfish (Carassius auratus )
(157-160,162, 164-174), Gambusia fish (Gambusia affinis affinis) (175)
ve Guppy (Lebistes reticulatus) (176, 177} cinsi baliklar kullanilmig-
tir. Genig pH aralidainda (pH 5.0-9,0) yagiyabildidinden ve 1s1 degisme-
lerinden etkilenmedi§inden Guppy'ler absorbsiyon ¢aligmalari i¢in en
uygun hayvanlardir. Piyasada en ¢ok bulunan ve ucuz olan Guppy cinsi
baliklar aragtirmamizda kullanilmigtir., Guppy'lerin membrani, yagda
¢dzlnen iyonize olmayan ilag molekﬁlﬁnﬁn pasif difilizyonla absorbsiyo-
nuna izin verir (176, 177}. Caligmamiz Parasetamoliin %99'unun iyonize
olmamig halde bulundudu pH 6'da yapilmigtir, Bilindidi gibi ila¢ moleki-
liiniin absorbsiyonunu birgok faktérler etkiler, Bu faktdrlerin en d&nem-
lisi konsantrasyon, 151, pH ozmotik basing, ilac molekiiliinfin ¢dzeltideki
iyonik yapisi, ilacin molekiil biiyiiklidl ve yaddaki c¢bziinlirligidir, Ca-
ligmamizda ozmotik basing ve iyonik yapinin sabit olmasi ic¢cin parasetamol
gézeltilerinin haz:rlanmasinda tampon kullanilmamigtir. Ayrica isi ve pH
{pH 5,9-6) sabit tutularak absorbsiyon iizerine etki eden faktérler en aza

Iindirilmigtir (175).

Absorbsiyonun incelernmesinde balik ydnteminin en &nemli avan-
tajlarz,

a) Absorbsiyonun pasif diftizyon yolu ile gergeklegmesi ve bu
yolun doygunluga ulagmamasi,
b} Deney sirasinda absorblayici membrandan gegen ilag konsant-

rasyon farkinin sabit kalmasi,
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c) MEmbranzn gecirgenlik karakterinin, deney siiresinde ve de-
neydeki konsantrasyon sinirinda zaman ve ilac konsantras-
yonuna gbre degismemesi,

d) Deney stiresince ilag¢ eliminasyonu ve biyotransformasyonunun

ihmal edilebilecek kadar az olmasi,

e) Farmakolojik bitim noktasinin (OTT), ilacin OTT dozda ab-

sorbsiyonundan hemen sonra g6riilebilmesindendir (162,176).

Bu nedenlerden yéntemin daha hassas oldudu belirtilmigtir,
Ayrica fazla miktarda ilag ¢6zeltisi kullanilabilmesi, absorbsiyon memb-
ranlari yiizeyinde sabit konsantrasyon ve devamli absorbsiyon saglanabil-

mesi yéntemin difer ustin yoénleridir,

Caligmamizda kullanilan Guppy (Lebistes reticulatus) balik-
lari (Sekil 7) piyasadan temin edildi, Alinan baliklar 1sisi 25%" de
sabit tutulan termostatli, filtre sistemili, distile su ile doldurulmug,
icerisinden hava gegirilen akvaryumda muhafaza edildiler. Deneylerde
sadece erkek baliklar kullan:ldi. Kullanilan baliklarain clanak oldugunca
esit biytiklik (1.5-2.5 cm) ve agirlikta (200-500 mg) olmasina &zen gbs-—

terildi.

Absorbsiyon deneylerinde tek bir balik plastik agla akvaryum-
dan alinarak, cegitli konsantrasyenlarda 100 ml parasetamol ¢Ozeltisi
iceren 250 ml'lik behere aktarild:., Beherdeki ¢bzeltinin 1sisi 25°% ola-
cak gekilde kontrol edilip, g¢bzeltinin pH's:i deneye baglamadan Once ve
sonra Beckman pH metresi ile 6lgiildi, Her balik ig¢in deneye baglamadan
Snce taze hazirlanmis ¢bzeltiler kullanildi, Kullanilan g¢dzeltiler ve

deneye sokulan baliklar tekrar deneye tabi tutulmadilar,
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Baliktan istenilen farmakolojik etki OTT zamani (Tb), balik
gozeltiye daldirildiktan sonra kendi kendine hareket yetenedini ve diz-
gin durugunu kaybettidi andir (165,173), OTT zamaninda balik yana yat-
makta veya dibe ¢dkerek hareketsizlegmektedir. Bu siire, balik ¢dzeltiye
daldir:1didi zaman ile istenilen etkinin ﬁeydana geldidi zaman arasin-
daki stiredir. Deneye tabi tutulacak baliklara yirmidért saat dnce 50 mg
balik yemi verilmekte, deney sonuglanincaya kadar bagka birgey verilme-

mektedir.

OTT zamani ¢egitli konsantrasyonlardaki parasetamol vepoli-
sorbatlarla birlikte incelendi, Elde edilen OTT zamaninin tersi yani
l/T0 , konsantrasyona (C) kargi grafiklendi. Her deney 10 balik iizerin-
de yapilip bu dederlerin aritmetik ortalamas:i, standart sapma ve stan-
dart hatasi, gruplar arasi dnem derecesi hesaplanarak gruplar arasi de~

Jerlerin kargilagtiriimasi yapzldz,

Baliklarla yapilan galigmalar ii¢ kademede incelendi. Birinci
kademede sadece parasetamol kullanarak Guppy'lerin OTT siireleri sapta-
nip bunlar grafiklendi. Ikinci kademede kritik misel konsantrasyonu al-
tinda ve istindeki gegitli konsantrasyonlardaki polisorbat.zo, 40, 60
ve 80 varlidindaki OTT siireleri ve polisorbatlar ig¢in ilag¢ absorbsiyo-
nundaki en uygun konsantrasyonlari, lgiinci kademede ise, segilen en
uygun polisorbat konsantrasyonlarinda parasetamoliin degigik konsantras-—

1

yonlardaki OTT slreleri saptandi.
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Sekil : 7

Guppy Balig:



-63-

2.7.1. Parasetamoliin Guppy'lerdeki Absorbsiyon Galigmalari

Parasetamoliin %100 mg, %300 mg, %500 mg (a/h) konsant-
rasyonlardaki ¢ézeltileri hazirlanarak, 250 ml'lik beherlere konuldu.
Tek bir balik plastik agla 1s1si 25°%c olan akvaryumdan alinarak behere
aktarildi. Beherdeki c¢dzeltinin isisi 25°C olacak sekilde kontrol edilip,
gézeltinin pH's: deneye baglamadan &nce ve:sonra Beckman pH metresi ile
$l¢iildii. Deneylerde sadece erkek Guppy'ler ve her balik igin deneye bag-
lamadan 6nce taze hazirlanmig ¢dzeltiler kullanildi. Kullanilan ¢bzel-
tiler ve deneye sokulan baliklar tekrar deneye tabi tutulmadilar. Her
konsantrasyon icin 10 deney yapilarak %100 mg, % 300 mg, %500 mg (a/h)

parasetamol konsantrasyonlarindaki OTT zamanlari bulundu.

Her konsantrasyon igin elde edilen OTT zamanlarinin
crtalamasi alinarak, ortalama TO zamani ve bu dederlerin standart sap-
ma, standart hata ve gruplar arasi Gnem dereceleri hesaplandi, tle kon-
santrasyon ig¢in bulunan sonuglar, konsantrasyona kargl zamanin tersi
(I/TO) isaretlenerek grafiklendi (Sekil 24).

2.7.2. Parasetameliin, Dedigik Konsantrasyonlardaki Polisorbat

20, 40, 60 ve 80 ile Birlikte Guppy'lerden Absorbsiyon

Caligmalari

Kritik misel konsantrasyonun lstiinde ve altinda olmak
izere, % 0.005 ile %1 (a/h) arasinda de§igik konsantrasyonlarda poli-
sorbat 20, 40, 60, ve 80'nin‘§6261tileri hagirlandi, 100 mg parasetamol
igeren polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin degisik konsantrasyonlari ile
100 ml ¢ozeltiler hazirlanarak, 250 ml'lik beherlere konuidu. Yine her
dedigik polisorbat konsantrasyonu igin 10 deney yapilarak OTT zamanlari

bulundu. Yapilan deneyler sonucunda polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin OTT
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zamanini engok diigiiren, yani absorbsiyonu engok arttiran konsantrasyon-
lari saptandi. Bu dederlerin ortalamasl, standart sapma ve standart ha-
tas: hesaplanarak, gruplar arasi onem derecesi kargilagtirildi (Tablo
11, 12, 13, 14).
2.7.3. Parasetamoliin Guppy'lerden Absorbsiyonuna Se¢ilen

Konsantrasyonlardaki Polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin

Etkisine Ait Caligmalar

Yukaridaki ¢aligmalardan polisorbat 20, 40, 60 ve 80
ig¢in belirli bir konsantrasyondan sonraki TO zamanlarinda énemli bir
dedisme olmadidr gériildii. Bu:nedenle polisorbat 20 igin % 0,005 (a/h),
polisorbat 40 igin % 0.001 (a/h), polisorbat 60 igin % 0.001 (a/h),
peolisorbat 80 ig¢in % 0.001 (a/h} konsantrasyonlari segildi, ‘Segilen
polisorbat konsantrasyonlarinda , .. % 300 mg (a/h) ve % 500 mg (a/h)
parasetamol igeren ¢dzeltiler hazirlanarak, hazirlanan her kcnsantras-
yon igin 10 balik deneyli yapilarak T, zamanlari bulundu, Bulunan bu de-
Jerlerin ortalamasi, standart sapma ve standart hatasi hesaplandi,
% 100 mg, %300 mg ve % 500 mg konsantrasyonlardaki lg¢ grubun kendi ara-
larindaki dnem dereceleri karsilagtirilarak, poliscrbat igermeyen
%100 mg, % 300 mg, % 500 mg konsantrasyonlardaki deferlerle de grup

kargilagtarmalar: yapilarak gosterildi (Tablo 15, 16, 17, 18, 19).

Segilen polisorbat konsantrasyonlarindaki, % 100 mg
{a/h), % 300 mg (a/h), % 500 mg (a/h} parasetamol ig¢in bulunan T, za-
manlarinin tersi yani l/TO konsantrasyona (C) kargi ¢izildi, Bu edri-
nin ayni konsantrasyonlarda poliéorbat igermeyen parasetamol ¢dzeltile-
rinden elde edilen e§ri ile karsilagtirilmasi (Sekil 25, 26, 27, 28)

gésterildi,
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3.  BULGULAR

3.1. Polisorbat 20, Polisorbat 40, Polisorbat 60 ve Poligorbat 80'-

nin Kritik Misel Konsantrasyonlarina Ait Bulgular.

Polisorbat 20, Polisorbat 40, Polisorbat 60, Polisorbat 80'nin
ylizey gerilim ve iletkenlik y6ntem1eri‘i1e elde edilen kritik misel
koﬁsantrasyon tayin eérileri 8,9,10,11ve 12 numarali Sekillerde gdste-
rilmektedir; Ayrica Tablo 2'de polisorbat 20, 40, 60 ve 80’'nin ylzey
geriiim ve iletkenlik géntemi ile saptanan kfitik misel konsantrasyoﬂu

dederleri verilmektedir.

52
50
48
46

44

Yizey gerilim din/cm

42

40

] | ] ] J 1 1
-30 -28 <26 ~24 42 -2.0 ~1.0 0.0

konsantrasyonun logaritmasi (%)

sekil : 8

Polisorbat 20 ¢bzeltisinin ylizey gerilimi.
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42
40 |

| | L1 1 | ]
~3.0 -28 -26 24 @ -22 42-0. -1.0 0.0

Konsantrasyonun logaritmasi (%)

Sekil : 9

Polisorbat 40 g¢ézeltisinin ylizey gerilimi.
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It

%

Konsantrasyonun logaritmasi (%)

Sekil : 10

Polisorbat 60 ¢6zeltisinin yilizey gerilimi.

- o.o
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50 —
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3 29 27 -25 <23 21720 _1.0

Konsantrasyonun logaritm351 (%)

sekil : 11

Polisorbat 80 ¢bzeltisinin yilizey gerilimi,

0.0
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Tablo : 2
Yizey gerilim ve iletkenlik ybntemleri ile saptanan

polisorbatlarin kritik misel konsantrasyonlari.

Kritik misel konsantrasyonu (a/h)}
Yizey aktif madde
(viizey gerilim) (fletkenlik)
Polisorbat 20 % 0,009 % 0.008
Polisorbat 40 % 0.006 % 0.006
Polisorbat 60 % 0.005 % 0,005
Polisorbat 80 % 0,002 % 0.003

3.2. Yiizey Aktif Maddelerin, Miktar Tayini Yéntemine,Etkisine Ait

Bulgular
3.2.1. Parasetamolilin Ultraviyole Spektral Analizi

Parasetamolin % 1 (a/h}) konsantrasyonda 0,005 N hidrok-
lorik asitteki gdzeltisinin 200 - 350 nm dalga boyu arasindaki spektru-
mu Sekil 13'de gdsterilmigtir. Kdr olarak 0,005 N hidroklorik asit ¢é-

zeltisi kullanilmigtair,
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250 300 350

Dalga boyu, mu
Sekil : 13

Parasetamoliin 0.005 N hidroklorik asit gézeitisindeki,zl mgfa/h) konzant-
rasyondaki gﬁzeltisinin Ultraviyole spektrumu (Tarama hizi 50 nm/dak. ve

- kaydetme hizi 1 ing/dak., tabaka kalinligz 1.0 cm ) .
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Spektrumdan gériildiigd gibi parasetamol ig¢in maksimum

absorbsiyon 243 nmdalga boyunda tespit edilmigtir.
¢
3.2.2. Parasetamoliin Polisorbatlarla Birlikte Ultraviyole

Spektral Analizi

% 1 (a/h} konsantrasyonda parasetamol, % 5 (a/h} kon-
santrasyonda polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin miktar tayinine giren mik-
tary Hamilton enjektér ile alinarak, 0,005 N hidroklorik asitte hazir-
lanan ¢ézeltilerin 200 ~ 350 nm dalga boyu arasindaki Ultraviyole spekt-
rumlary Sekil 14, 15, 16 ve 17'de gésterilmigtir. Kér olarak 0,005 N

hidroklorik asit kullanilmigtir,

Spektrumlardan gdriildiigi gibi polisorbat 20, polisor-
bat 40, polisorbat 60 ve polisorbat 80 igeren parasetamol ¢ozeltileri-
nin maksimum absorbsiyonu 243 nm dalga boyunda tespit edilmigtir, Bulu-
nan sonuglardan polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin parasetamoliin 243 nm

dalga boyundaki maksimum absorbansini etkilemedigi gdriilmektedir,
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.50

0.8 0

0.60

0.40

Absorbans :

0.20

| |
250 300 350
Dalga boyu, mu

Sekil : 14
Polisorbat 20 igeren, parasetamoliin 0.005 N'hidroklorik a.sit ;.;c’izelti -
sindeki, % 1 mg {a/h) konsantrasyondaki g¢dzeltisinin Ultravigole spekt-—
rumu (Tarama hizi 50 nmfdak, ve kaydetme hizi 1 ing/dak., tabaka kalin-

Iigr 1.0 em ) .
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150+

060

0.60

040

0.20

Absor bans

| N L
250 300 350

Dalga boyu, mu

gekil : 15

Polisorbat 40 igeren, parasetamolin 0,005 N hidroklorik asit ¢bzeltisin=-
deki, %1 mg {a/h)_konsantrasyondaki ¢gézeltisinin U.lt:lxav.iyole spektrumu
(Tarama hrzi 50 nm/dak. ve kaydetme hizi 1 ing/dak., tabaka kalinligz
1.0 em ) .
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Sekil : 16
Polisorbat 60 igeren, parasetamoliin 0,005 N, hidroklorik asit gﬂzelti -
sindeki , % I mg (a/h) konsantrasyondaki gézeltisinin Ultraviyole

spektrumu (Tarama hizi 50 nm/dak. ve kaydetme hizi 1 ing/dak., tabaka
kalinligz 1.0 cm ) . |
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Sekil : 17
L}
Polisorbat 80 igeren, parasetamolin 0,005 N hidroklorik asit gdzelti -
sindeki , % 1 mg' {a/h) konsantrasyondaki ¢dzeltisinin ultraviyole
spektrumu (Tarama hiza 50 nm/dak. ve kaydetme hiz: 1 ing/dak., taba-
ka kalinlaga 1.0 om } .
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3.3, @oziuniirlegtirme Deneylerine Ait Bulgular

Parasetamoliin, %1, %2, %3, %4, %5 (a/h) konsantrasyondaki
pclisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60 ve polisorbat 80 g¢dzelti-
lerinde ¢oziinen miktarlari mcg/ml cinsinden hegaplandl. Bulunan deder-
lerin aritmetik ortalamasi , standart hatasi ve gruplar arasi Onem

derecesi karsilastirilarak tablelandi (Tablo 3-7).

Tablo : 3
Paragetariolin polisorbat - 20 ile 25 + O.J.OC de yapilan

céziinlirlegtirme deneylerinin sonucu. P{ 0.00I.

Polisorbat 20 Aritmetik | Standart
konsantrasyonu | Deney o;;gizma hata Gruplarin
% w/v SEYISL ) (meg) g F bnem derecesi
kontrol % 0 10 5.9150 0.00562 :] *W*W*W
% 1 10 6.2150 0.00500 :| €
% 2 10 6.7340 0,00561 ] 7
%3 10 7.2190 0.00657 <« :I
% 4 10 7.7010 0.00276 :] - -«
% 5 10 8,1320 0.00997 « « -
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PTablo : 4

Parasetamoliin polisorbat . 40 ile 25 F 0.1% de yapilan

géziinirlegtirme deneylerinin sonucu, P { 0.001.

iIPolisorbat 40 Aritmetik| Standart
konsantrasyonu Deney o;;:gi:ma hata Gruplarin
% w/v sayisi | (meg) ¥ énem derecesi
Kontrol % 0 10 5.9150 0.00562 ] M
& 1 10 6.3290 0,00766 :| € 4
% 2 i0 6.8140 0,00452 :I hx
% 3 10 7.2630 0,00366 A :‘J
% 4 10 7.8120 0.00416 < <«
% 5 10 8.2110 0.00406 :i ‘J - An
Tablo : 5

Parasetamoliin pelisorbat 60 ile 25 F O.lOC de yapilan

¢Sziiniirlestirme deneylerinin sonucu, P { 0,001.

Poliscrbat 60 Aritmetik| Standart
konsantrasyonu Deney o;:gé:ma hata Gruplarin
% w/v 5ayis1 {mcg) + énem derecesi
Kontrol % 0 10 | 5.9150 0,00562 ] 49
% 1 10 6.4190 0,00737 ' :| “ 4
% 2 10 6.9080 0,00416 :] hE
% 3 10 7.3210 0,00721 e :l
% 4 10 7.9180 0,00611 :I AR -
% 5 10 8.3150 0,00670 h - <
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Tablo : &
Parasetamoliin polisorbat 80 ile 25 F 0.1°C de yapzlan

ghziiniirlegtirme deneylerinin sonucu. P { 0.001.

Polisorbat 80 Aritmetik | Standart
kansantrasyohu Deney o;;gé:ma bita Gruplarin
% w/v sayisi (meg) + 6nem derecesi
Kontrol % 0 10 5.8150 0,00562 :’ aa s
% 1 10 86,5200 0,00829 :l a
% 2 10 7.0000 0,00394 :I N
% 3 10 7.6270 0,01422 « ]
% 4 10 8§.1300 0,0115 :] AL <
% 5 10 8,7360 0.0102 “ A <
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Tablo =

7

Parasetamoliin polisorbat 20, 40, 60 ve 80 ile 25 + O.J.OC de

yapirlan géziniirlestirme deneyleriyie elde edilen sonuglarin

birbirleriyle kargilagtiriimasi.P { 0,001,

Aritmetik

Polisocrbat konsant~ | Deney ortalama Standart Gruplarin )
rasyonu % w/v sayisi madde hata Snem derecesi
{mog) +

% 1 Polisorbat 20 10 6.2150 0.00500 :] “
Polisorbat 40 10 6.3290 0,00766 ] :I
Polisorbat 60 10 6.4190 0,00737 ] :I
Polisorbat 80 10 6.5270 0.00829 <

% 2 Polisorbat 20 10 6.7340 0.00561 :] i
Polisorbat 40 10 6.8140 0.00452 :] :]
Polisorbat 60 10 6.9080 0.00416 :I :|
Polisorbat 80 10 7.0000 0.00394 < s

% 3 Polisorbat 20 | 10 7.2190 | 0.00657 ] <~
Polisorbat 40 10 7.2630 0,00366 ] :]
Polisorbat 60 10 7.3210 0,00721 ]
Poligorbat 80 10 7.6270 0.,01422 AR :I ‘

% 4 Polisorbat 20 10 7.7010 0.00276 :l “
Polisorbat 40 10 7.8120 0,00416 :I j
Polisorbat 60 10 7.9180 0,00611 jl :l
Polisorbat 80 10 8.1300 0,0115 +

% 5 Polisorbat 20 10 8.1320 g, 00997 ::I N
Polisorbat 40 10 8.2110 0,00406 :|
Polisorbat 60 10 8.3150 0.00670 :I]:I
Pplisorbat 80 10 8.7360 0,0102 A




3.3.1. ¢éziinirlik Egrilerinin Sunulusu

Parasetamoliin, %1, %2, %3, %4 ve %5 (a/h) konsantrasyonda
polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60, polisorbat 80 igeren

0.005 N hidroklorik asit ¢ézeltilerindeki ¢ozlnlirlik egrileri Sekil 18'-

de gésterilmigtir.

N
No

-

CozUnlriik mg/mi

S B B
2 4 6

%f{a /h) Polisorbat

Sekil : 18
25 F O.IOC de polisorbat 20, 40, 60, 80 gozeltilerindeki parasetamoliin
¢Oziinirliigi. -©- polisorbat 20, -x~- polisorbat 40, -4~ polisorbat 60,

-d- polisorbat 80.
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Parasetamcliin 0.005 N hidroklorik asitteki ¢dziiniirliigii
So’ polisorbat igceren 0.005 N hidroklorik asit c¢ézeltisindeki g¢dziiniir-

liigii 5§ ise, izafi ¢ézinirlugii (S/SO) Sekil 19'da gésterilmigtir.

1.5
1.4
\
~
0 1.3
X
33
5
'c 7-2
1
:Ei
= 1.1
N
-~

1.0

[ | : 1 l i I
2 4 6
Y (a/h) Polisorbat

Sekil : 19
25 F O.IOC de polisorbat 20, 40, 60, 80 ¢dzeltilerindeki, parasetamoliin
- izafi ¢dzinlirlik efrisi., -©- polisorbat 20, -x- polisorbat 40, -A_ po-

. lisorbat 60, - - polisorbat 80.
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3.3.2. Polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin Parasetamolii ¢&zme Kapa-
gitesi ve Parasetamoliin Miseller ve Miseller Olmayan Faz-
lar Arasindaki bagiima Sabiti.

Parasetamoliin polisorbat 20, 40, 60 ve 80'deki ¢dziiniirliik
edrilerinin egimi hesaplanarak, polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin parase-

tamol icin maksimum ¢éziiniirlegtirme kapasitesi Tablo 8'de gdsterilmigtir,

Parasetamoliin miseller ve miseller olmayan fazlar arasin-
daki dadzlimini gdsteren K dadilma sabiti hesaplanarak Tablo 2'da gbs -

terilmigtir.

Tablo : 8
25+ 0.1 °c de parasetamol igin polisorbatlarin maksimum

gozintirlegtirme kapasitesi,

sparasetamol mg/ml |mol parasetamol mol silirfaktan

Yizey aktif madde A% a/h siirfaktan | mol siirfaktan |mol parasetamol

Polisorbat 20 1.11 ¢.9002 1,1107
Polisorbat 40 1.15 0.9753 11,0253
Polisorbat 60 1,20 1.0399 0,9615

Polisorbat 80 1.40 1,2114 0.8254
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Tablo : 9
25F 0.1% de parasetamoliin miseller ve miseller olmayan

fazlar arasindaki dadilma sabiti,

i -2
Ilac Yizey Aktif Madde K [m;iel] x 10
Polisorbat 20 5.126
Polisorbat 40 5.552
Parasetamol
Polisorbat 60 5.920
Polisorbat &0 6.897

3.4. Ultraviyole Spektral Analizi Ile (éziniirlegtirilen Parasetamo-
lin miseldeki konumunun tayinine ait bulgular
Parasetamolin % 1 {a/h) konsantrasyonda suda, eterde ve kritik
misel konsantrasyonu tzerinde % 0,020 g polisorbat 20, 40, 60, 80 ige-
ren cozeltilerdeki , 200 - 350 nm arasanda alinan ultraviyole spektrum-
lar: Sekil 20, 21, 22 ve 23'de absorbsiyon maksimalarinda meydana gelen

kayma Ise Tablo 10'da glriilmektedir,

Tablo : 10

Parasetamoliin ¢esitli ortamlardaki ultraviyocle absorbsiyon karakteris-

tikleri ,
s A max A max A max

cozucu

mp - myt my
Eter 247 ZIOQ 293
Su 243 1977 -
Polisorbat 20 243 197° -
Polisorbat 40 243 197s -
Polisorbat 60 243 | 197° -
Poliscrbat 80 243 197° -




1.

1.5 =

-’.0 ,.\.
A

0.9 [

0.8 j
0.7 = !~
l
|

0.6 | —

0.5 |—

0.4 —
9 0.3 |- !
m
a I
- .
o ||
" |
0
< 0.2

\I
- —"
ap——

’-.
e o S — ) —
<

<

l l l
200 250 300

Dalga 8 oyu,mu

Sekil : 20

Parasetamoliin % 1 (a/h)} konsanfrasgonda, sudaki, eterdeki ve % 0,020 g
polisorbat 20 igeren ¢dzeltideki Ultraviyole spektrumlari. - Su ,

~-= gter , ==~ polisorbat 20.
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S,

0.9 |

0.8
0.7

0.6

0.3

Absorbans

0.2

0.1

L I
200 250 300
Dalga Boyu,mpu
Fekil : 21

Parasetamolin % 1(a/h) kensantrasyonda, sudaki, eterdeki ve %0,020 g

polisorbat 40 igeren ¢ézeltideki ultréviyole spektrumlari, - Su,

=--~ geter , =-—- polisorbat 40.
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Absorbaﬁs

[ L
200 250 300

Dalga Boyu,mu
gekil : 22

' Parasetamoliin % 1 (a/h) konsantrasyonda, sudaki, eterdeki ve % 0,020 g
. polisorbat 60 igeren {dzeltideki ultraviyole spektrumlari. - Su,

-+= gter , =-~ polisorbat 60.
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1.5 ._7g
1.0
0!9 —
0.8
072 [~}
|
0:6 — |
A
0.5 - |
|
. |
0.4 | |
.u’ : 0'3 _ U.
c |
3 i
_Q .
Q i
<
-4 . 1
Q
. < 0.2 -?‘ !
R
Vo .
Vo v
E;
¥
0.1 i—
J ] ]
200 250 - 300
Dalga Boyu mu
Sekil ¢ 23 |

Parasetamoliin ¥ 1 (a/h) konsantrasyonda, sudaki, eterdeki ve % 0,020 g
polisorbat 80 igeren ¢bzeltideki ultravigole spektrumlari. -~ Su,

-«- @ter, =--- polisorbat 80 ,
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3.5. Baliklarla Yapilan Absorbsiyon Deneylerine Ait Bulgular

3.5.1. Parasetamoliin, Guppy'lerdeki absorbsiyon galigmalarina

Ait Bulgular.

Paras_etamol iin %100 mg,300"mg,500 mg (a/h) konsantrasyonda-~
ki ¢dzeltilerinin 25°%¢ de pH 6'da Guppy'lerle elde edilen absorbsiyon

galigmalarina ait sonuc¢lar Fekil 24'de gésterilmigtir.

EGim L0X10° .

I | | I
100 200 300 400 500

Kons. % mg
Sekil : 24
-~ pH 6'da 25%¢ de parasetamol konsantrasyonunun fonksiyonu olarak

OTT zamaninin tersi ( l/Tb ) .
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3.5.2. Parasetamoliin, DNedigik Konsantrasyonlardaki Polisorbat

20, 40, 60, ve 80 ile Birlikte Guppy'lerden Absorbsiyc-

nuna ait bulgular.

% 100 mg (a/h) parasetamoliin dedigik konsantrasyonlarda
polisorbat 20, 40, 60 ve 80 ile birlikte 25°C de pH 6'da OTT siireleri
bulundu. Bu deferlerin ortalamasi, standart sapma ve standart hatasi
hesaplanarak, gruplar arasi 6nem dereceleri Tablo 11, 12, 13 ve 14'de

gosterilmigtir.

Tablo : 11
Baliklar pH 6°oclan % 100 mg parasetzmol ¢bzeltisine daldarildi, Verilen

dederler 10 balikla elde edilen sonug¢larin ortalamasidir, P { 0.001,

Polisorbat 20 Standart | Standart
konsantrasyonu T, sapma hata. Gruplarin
% w/v Dakika + T dnem derecesi
Kontrol 0 82.40 2,17 0.68 :I an
% 0.001 35,00 7.02 2.22 :] i
% 0.005 15.20 1.93 0,61
1% 0.01 15,90 3,07 0.97 <
% 1 15,00 2.90 0,91 AR «
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Tablo : 12

Baliklar pH 6 olan % 100 mg parasetamol cézeltisine daldirildi. Verilen

deferler 10 balikla elde edilen sonuglarin ortalamasidir. P { 0,001.

Polisorbat 4@ Standart | Standart
konsantrasyonu To sapma hata Gruplarin
% w/v Dakika + + Snem derecesi

Kontrol 0O 82.40 2.17 0.68 an i

% 0.0005 40,10 1.28 0;40 :[ B

% 0.001 20.70 2.90 0.91

% 0.005 20.90 2.23 0,70

% 0.01 20.20 1.03 0.32 + ‘J

% 1 20.10 1.66 0,52 < «
Tablo : 13

Baliklar pH 6 olan % 100 mg parasetamol ¢Ozeltisine daldirildi. Verilen

degerler 10 balikla elde edilen sonuglarin ortalamasidar. P { 0.001.

Polisorbat 60 Standart | Standart
konsantrasyonu T, sapma hata Gruplarin
% w/v Dakika F + Snem derecesi
Kontrol 0 82,40 2.17 0.68 a4
% 0.0005 40, 00 2.00 0,63 :] “
% 0.001 20,60 1.83 0,58
% 0.005 20.20 2.29 0.72 K
% 0.01 20.30 3.83 1,21 « «
% 1 20.20 1.39 0,44 N «
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Tablo : 14
Baliklar pH 6 olan % 100 mg parasetamol g¢ézeltisine daldirildi, Verilen

degerler 10 balikla elde edilen sonuglarin ortalamasidir. P { 0.001.

Polisorbat 80 Standart Standart
konsantrasyonu T, sapma hata Gruplarin
% w/v Dakika + + dnem derecesi
Kontrol 0O 82,40 2,17 0,68 :1 9
% 0.0005 41.80 2.82 0.89 :] “
% 0.001 25,00 3.33 1.05
% 0.01 25,00 3,33 1.05 b
% 1 26.60 4,76 1.50 4 d

3.5.3. Parasetamoliin Guppy'lerden Absorbsiyonuna, segilen kon-
santrasyondaki Polisorbat 20, 40, 60 ve 80'nin etkisine

Ait Bulgular.

% 100 mg, % 300 mg, % 500 mg (a/h) parasetamol ¢bzelti-
lerinin, polisorbat 20 igin % 0,005 (a/h), polisorbat 40, 60, ve 80 igin
% 0.001 (a/h) konsantrasyonlardaki polisorbatlarla birlikte Guppy'ler-
deki absorbsiyon ¢alismalarindan To siireleri bulundu, Bulunan dederlerin
ortalamasi, standart sarma ve standart hatasi hesaplandi. U¢ konsantras-
yonda bulunan dederlerin gruplar arasi énem dereceleri kendi aralarin-
da ve polisorbat igermiyen konsantrasyonlardaki degerlerle kargilastiri-

larak Tablo 15, 16, 17, 18 ve 19'da gdsterilmigtir,

Se¢ilen polisorbat konsantrasyenlarmnda,%l100 mg,% 300 mg,
%500 mg (a/h) parasetamol igin bulunan To zamaninin tersi (l/TO) konsant-

rasyona kargi ¢izildi. Ayni konsantrasyonlarda polisorbat igermiyen pa-



e

rasetamol ¢bzeltilerinden elde edilen edgri ile karsilagtirilmasi Sekil

25, 26, 27 ve 28'de gdsterilmigtir,

Tablo

-

15

Baliklar pH 6 olan parasetamol ¢bzeltisine daldirildi, Verilen dederler

her konsantrasyon igin 10 balikla elde edilen sonuglarin ortala-

masidair, P { 0.001,
Polisorbat 20 Parasetamol Standart|.:Standart Gruplarin
konsantrasyonu | konsantrasyonu T, sapma hata dnem derecesi
% w/v % mg Dakika + +
Kontrol 100 82.40 2,17 0.68 :I<-
300 49,60 5.01 1.58 :I
500 19.10 0.99 g.31 <«
% 0.005 100 15.20 1,93 0.61 j‘“
300 10,00 1.24 0.39 :l
500 =5, 60 1.34 0.42 «
Tablo : 16

Baliklar pH €& olan parasetamol

¢bzeltisine daldirildi, Verilen degerler

her konsantrasyon igin 10 balikla elde edilen sonuglarin oitala-

masidir. P{ 0.001.

Polisorbat 40 Parasetamol Standart| Standart| Gruplarin
konsantrasyonu | konsantrasyonu| T, sapma hata énem derecesi
% w/v % mg Dakika + +
Kontrol 100 82.40 2.17 0.68 ]*‘
300 49,60 5,01 1.58 :I
500 19.10 0,99 0,31 <«
% 0.001 100 20.70 2.90 0.91 "!*-
300 10,80 1.54 0,48 « :I
500 5,70 0.82 0.26 AN
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Tablo :

17

Baliklar pH 6 olan parasetamol ¢ozeltisine daldirildi. Verilen dederler

her konsantrasyon igin 10 balikla elde edilen sonuglarin ortala-

masldlru P ( 0,001,
Polisorbat 60 Parasetamol Standart| Standart Gruplarin
konsantrasyenu | konsantrasyonu T, sapma hata Gnem derecesi
% w/v % mg Dakika + +
Kontrol 100 82.40 2.17 g,68 :l*'
300 49.60 5,01 1,58 :l
500 19.10 0,99 0,31 «
% 0.001 100 20.60 1.83 0,58 :I*"
300 12,50 1,50 0.47 :I
500 6,30 0,94 0,29 “
Tablo : 18

Baliklar pH 6 olan parasetamol ¢ézeltisine daldirilidi. Verilen dederler

her konsantrasyon igcin 10 balikla elde edilen sonuglarin ortalaw

masadir, P { 0,001,
Polisorbat 80 Parasetamol Standart| Standart| Gruplarin
konsantrasyonu | kensantrasyonu To sapma hata dnem derecesi
% w/v % mg Dakika + +
Kontrol 100 82.40 2,17 0,68 :|<-
300 49,60 5,01 1.58 j
500 19.10 g.99 0.31 b
% 0,001 100 25.00 3.33 1,05 :]*"
300 14,00 2,21 0.69 j
500 6.40 1.71 0.54 +
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0.20

0.16 — Egim 3.82X70-4

0.2
0.08

0.04

100 200 300 400 500

KOHS.% mg

Sekil : 25
Parasetamol ¢ézeltilerinin pH 6'da 25°%¢ de Guppy 'lerdeki OTT zamaninin

tersi (l/To) tizerine polisorbat 20'nin etkisi.
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0.20

0.16 —

Egim 3.51 x10™4

002 —
0.08 —

0.04 .
I | J l |
100 200 300 400 500

Kons.% mg

 Sekil:26
parasetamol g¢ézeltilerinin pH 6'da 25°c de Guppy'lerdeki OTT zamaninin

tersi (I/TOJ lizerine polisorbat 40'in etkisi.
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0.20 |__
0.16 —
K Egim 3,19 X10'4

-'_: 0-]2'—"—
N _

0008 —— *

004 —

[ 1 | L

100 200 300 400 500

Kons. % mg

Sekil :.27
pParasetamol ¢bzeltilerinin pH 6'da 25%¢ de Guppy 'lerdeki OTT zamaninin

tersi (l/Tb) lizerine polisorbat 60'in etkisi,
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0.20 | _

0.16

4

012 Egim2.97 X 10°

0.08

0-04 ) /

100 200 300 400 500

Kons.% mg

Sekil : 28
Parasetamol ¢bzeltilerinin pH 6'da 25°¢ de Guppy'lerdeki OTT zamaninin

tersi (1/T,) Uzerine polisorbat 80'nin etkisi,
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4. fARTrgm VE SONUG
4.1. Kritik Misel Konsantrasyonu
Kritik misel konsantrasyonu tayini igin literatiirde ylizey ge-
rilim (29,33,35,36,40,84-89), boya (11,36,56,84,86,89,90-93), iletken~
1ik (94-97), kirilma indisi (36,98) ydntemleri kayitlidir. Galigmamizda
kritik misel konsantrasyonlari bu yéntemlerden en giivenilir olan ylzey

gerilim ve iletkenlik ydntemleri ile'tayin edilmigtir,

Polisorbat 20, 40, 60 ve 80 igin kritik misel konsantrasyonla-~
rinin sirasi ile % 0.009, % 0,006, % 0.005, % 0.002 (a/h} oldudu bulun-
mugtur (Sekil 8,9, 10, 11, 12 ve Tablo é). Bu konsantrasyonlarda poli-
sorbat igeridinde ¢bzeltilerin ylizey gerilimleri pratik olarak sabit‘
bir dedere erigmekte ve sabit devam etmektedir, Yiizey gerilimin bu ge-
kilde kalmasi ara yiizey ve siavi fazin ylzey aktif madde monomerleri
bakimindan tamamen doydudunu ve sonradan ilave edilen ylizey aktif madde
monomerlerinin agregatlasip misel clugturdufunu belirler (71), Yizey
gerilim ve iletkenlik ydntemleriyle saptanan sonuglar Tablo 2'de de
gdrildidi gibi birbirleri ile uyum i¢indedir. Polisorbat 20, 40, 60 ve
80 igin bulunan kritik misel konsantrasyonu dederleri, difer aragtirici=
larin ¢egitli maddeler kullanarak polisorbat 20, 40, 60 ve 80 igin bul-

duklari dederlerle de uyum gdstermektedir (11,29,40,56,86),
4.2, ¢dziniirlegtirme

Sekil 18 ve 19'da %1, %2, %3, %4 ve % 5 (a/h) konsantrasyonla-
rinda polisorbat 20,40,60 ve 80 igeren g¢dzeltilerde, parasetamoliin gdri-
nen ve izafi ¢éziinlrlik ejrileri verilmigtir, Bu edrilerden gdrildiigi
gibi poliscorbat konsantrasyonlarinin artigi ile orantili olarak parase-

tamolin ¢oziiniirliilinde belirgin artmalar olmaktadir, ¢Oziinirlik artigi
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polisorbat 80 )} polisorbat 60 ) poliserbat 40 ) poliseorbat 20 sirasiyla
gergeklegmektedir. Artiglardaki bu farklar polisorbat 20, 40, 60 ve 80'-
in g¢dziict gﬁgleri kargilagtirilarak agiklanabilir, Bir ¢ok aragtirici
yiizey aktif maddelerin gozliclt giglerini kargilastirmiglardar (6-8,11,
12,50,54). Bu karéllagtlrmalarda ylizey aktif maddenin C.M.C'u lizerinde,
misel halinde bulundudu ve misel igindeki yiizey aktif madde sayisinin

sabit oldudu kabul edilmektedir,

Poligorbat 20,40,60 ve 80 molekiillerinde ayni hidrofilik (poli-
etilenoksit) kisim bulunur. Lipofilik kisimdaki karbon atomu zincirleri-
nin uzunludu farklidrir. Polisorbatlarin ¢ézicl kapasiteleri C,M.C'u ilze-~
rinde ¢dziiniirlik izotermlerinin edimleri hesaplanarak kargilagtirilabilir,
Tablo 8'de kullanilan polisorbatlarin adirlik vemol esasina gére maksi=
mum ¢ézlcld kapasiteleri verilmigtir. (éziniirliik izotermleri [gekil 18,19)
incelendidinde pelisorbatlarin hidrofobik zincir uzunludu fazlalagtikga
parasetamoliin gdzﬁnﬁriﬁgﬁnﬁn de arttid: gérilmektedir, Barbitiuratlar
tizerinde ¢aligan Ismail ve arkadaglara (50) ¢dzlnilirlitkteki bu artmanin
misel ig¢indeki hidrokarbon kisminin hacminin bliylmesine badli oldudunu
belirtmigtir. Thakkar ve Hall'a (11) , Schick'e (88) gbre idealize XKi-
resel misellerde hidrofobik (alkil) kisim iceri dodru ydénelir, hidro-
fobik kismin.  uzunludundaki artiga badli olarak da miselin blyikligi
fazlalagir. Biyiik misellerin de ¢éziict glicli fazla oldugundan madde
daha gok g¢dézinilirlegir. DiJer aragtiricilar tarafindan bagka farmasdtik
maddeler igin de benzer sonuglar elde edilmig ve artigtaki farklar ayni

sekilde agiklanmigtair (11,35,50=52;55).

Molekiillerinde ayni hidrofilik kisma sahip bulunan polisorbat

20, 40, 60 ve 80'in lipofilik (alkil) kismainin zincir uzunlufu polisor-
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bat 80 ) polisorbat 60 ) poliscrbat 40 ) polisorbat 20 geklindedir, Bu
nedenle de parasetamoliin polisorbat 20, 4G, 60 ve 80'deki ¢bzinirlidiingn
en fazla hidrofobik kisma sahip clan polisorbat 80'de oldudu ve gdziici
giiciin zincir uzunluklarina badli olarak polisorbat 60 ) polisorbat 40 )

polisorbat 20 sirasiyla azaldi§i bulundu,

Parasetamolin poliscrbat 20,40,60 ve 80'de ¢oziniirligiinilin fark-
11 olmasi, ¢Oziniirlegtirmede parasetamoliln sulu ve miseller faz arasin-
da dagilima ugramasi ile de agiklanabilir (Parasetamoliin sudaki ¢déziiniir-
liigii dzerinde polisorbatlarin etkisi olmadidi kabul edilerek)}. Bu olay-

la 1lgili dagdilma sabiti K, Ismail ve digerleri (50, 51) tarafindan be-

[Dy ]

[DNMI_

DNM mol/mol olarak parasetamoliin miseller ve miseller olmayan fazdaki

denklemi kunllanilarak hesaplandi, Denklemde D ve

lirtilen k = ”

konsantrasyonudur. Tablo 2'da barasetamolﬁn dedisik polisorbatlardaki K
deferleri gériilmektedir, Parasetamol icin miseller ve sulu faz arasin-
daki dagzlma sabitinin artmasi éolisorbat 80 ) Polisarbat 60 ) polisor=
bat 40 ) éolisorbat 20 sirasiyla bulundu. K sabiti miseller fazdaki
ilag konsantrasyonu fazlalastikga veya miseller olmayan fazdaki ilag
konsantrasyonu azaldikga biyilir, Miseller olmayan fazdaki parasetamol
konsantrasyonu sabit oldujundan K sabitindeki biiylime parasetamol kon-

santrasyonunun misel iginde fazlalagtifin: belirler (50=52, 54).

Yukarda da belirtildidi lizere en biliylik dadrlma sabiti K poli-
sorbat 80 igeren gdzeltilerde elde edildi, Bu da polisorbat molekiiliinde
lipofilik kismin zincir uzunludunun biiylimesi ile dadilma sabiti K;nln
artacadiny dider bir deyimle polisorbatlarin gézlici giicliniin artacadinz

belirler.
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Bates (54) griseofulvin, heksestrol, glutetimid'in, Ismail (50)
ve Saiib (52) barbiitiratlarin miseller ¢éziinirlegtirilmesinde benzer so-
nuglar: bulmuglardir. Bu sonuglar:, ayni gekilde dadilma sabiti K'nin
biiytimesi ile maddenin miseller fazdaki konsantrasyonunun artacadi gek -

linde agiklamiglardir.
4.3. (¢ézilinenin Konumu

fyonize olmayan ylizey aktif madde miselleri hidrokarbon ¢ekir-
dedi ve bunu gevreleyen hidrate polietilenoksit zincirlerinden olugtu-
gundan, ¢dziniirlegtirilen materyel tl¢ dedisik bdléede bulunabilir: (1)
Hidrokarbon gekirdek, (2) Hidrokarbon cekirdek ile palizat tabakasinin

sinir:i , (3) Palizat tabakasa (Sekil 3) (41, 992, 128).

Ultraviyole spektroskopisi, gdéziniiriegtirilmig maddelerin ko=~
numunu tayinde kullanilabilir, ¢ilinkldl birgok - maddenin ultraviyole
spektrumu ¢evre de§isiklidine duyarlik gésterir. Miseller farkli pola-
ritede bdlgeler igermeleri ile karakterize edildiklerine gbre gdzinir~

legtirilen materyelin miselin neresinde konumlandi§inin tahmini ultra-

viyole spektrumlari ile yapilabilir,

Riegelman (128) ¢dziicinidn defigmesi ile spektrumda gérilen de-

Jismelerin su nedenlerden biri ile olabilecedini helirtmigtir :

1~ Deder elektronlarin polarize olabilirlidine etki eden degig-

meler, dijer bir deyim ile ortamin dielektrik sabitindeki degigmeler,

2- Cevrenin devamli veya indiiklenmig dipoller iizerine solvan~

madde etkilegsmeleri aracilidi ile etkimesi,

3~ Hidrojen badlanmalari, dimerlegme veya benzeri molekiiler

etkilegmeler.
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4- pH degigsmesine bagli olan farklilasmalar,

I1lk iki etki maddenin ultraviyole spektrumunda ufak dedigme-
lere, son iki etki spektrumda bilyiik dedismelere neden olur. Madde-solvan
etkilesmesi arttikga (bu artma solvanin polaritesi arttikga olur) ult-
raviyole spektrumunda titregimin ince yapisi azalir. Dider bir deyimle
ortamln.polaritesi azaldikga maddenin ultraviyole spektrumu Iince yap:
gsterir. Polar sclvandan polar olmayan sclvana gidildikce maddenin
spektrumu serbest buhar durumuna kayar. Ayrica ortamin polaritesine bag-
11 olarak maddenin gdsterdidi abscrbsiyon maksimalarinda kayma olur.
Riegelman (128) etil benzen, naftalen, antrasen, tréhs-azobenzen, o~H1tro
anilin, P-nitro anilin, dimetil fitalatin su, oktan ve cegitli ylizey
aktif madde ¢bzeltilerindeki ultraviyole spektrumlarindaki absorbsiyon
maksimalarindaki kaymadan ve ince yapidan faydalanarak etil benzenin
hidrokarbon cekirdek ic¢inde, naftalenin, antrasenin, trans=—azobenzenin,
o~nitro anilin ve p-nitro anilinin hidrokarbon ¢ekirdedi ile palizat ta-
bakasinin sinirina, dimetil fitalatin ise palizat tabakasinda konumlan-

digaini belirtmistir.

Donbrow ve Rhodes (41}, Goodhart ve Martin (35} ise benzaik
asidin miselin hidrokarbon ¢ekirdek ile palizat tabakasinda,Anderson ve
Slade (40) ise miselin palizat tabakasinda konumlandidini, Guttman ve
digerleri (6) antienflematuar stervidlerin miselin polioksietilen kismi
olan palizat tabakada, Thakkar ve Hall (11) testosteron'un polisorbat
20, 40, 60 gdzeltilerinde miselin hidrate policksietilen kisminda,
Mitchell ve Wan (33) benzaldehidin lyonize olmayan ylizey etken maddeler-
de migelin palizat tabakasi olan polioksietilen bdlgesinde, p-metilbenzal-

dehidin ise miselin hidrokarbon ¢ekirdedgi ile palizat tabakasainda,
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Thakkar ve Kuehn (12) cegitli steroidilerin miselin polioksietilen yani
palizat kisminda konumlandifin: yaptiklari ultraviyole spektroskopi ca~
iigmalarindan, absorbsiyon maksimalarinda meydana gelen kaymalardan fayda-

lanarak belirtmiglerdir.

Bu aragtirmada kullanilan parasetamoliin su, eter ve pclisor -
bat 20, 40, 60 ve 80'in sulu g¢gdzeltilerindeki ultraviyole spektrumlari-
nin kargilagtirilmasi Sekil 20, 21, 22, 23'de gdriilmektedir, Paraseta~
moliin polisorbat g¢ézeltilerindeki 200-350 mp arasindaki spektrumu polar
solvana {suya)} benzer c¢iinkil maksimalar suya eterden daha yakindir ve
ince yapi eterdeki kadar fazla dedildir, Tablo 10'da da gdriildiigi giﬁi
su ve pclisorbat 20, 40, 60 ve 80'deki maksimalar aynidir, Eterde ali-
nan spektrumun absorbsiyon maksimasi ise 5 mp kadar kayma gdstermigtir
ve ince yapi su ve polisorbat ¢bzeltilerindekine nazaran ¢ok fazladir.
Diger bir deyimle parasetaﬁolﬁn sulu polisorbat ¢dzeltilerindeki spekt-
rumu sudaki spektruma benzemekte, eterdeki spektrumuna benzememektedir,
Buda parasetamol molekiillerinin misel iginde olmadidini ve miselin hid-
rokarbon kism: ile kugatilmadigin: beliriemektedir. Eter ve polisorbat
gozeltilerindeki spektrumlar tamamen farkli oldudundan, parasetamoliin
polisorbatlarda etere benzer (yani hidrokarbon ¢ekirdek ig¢inde) g¢dzelti
olugturmasi mimkin degildir. Ayrica polisorbat g¢bzeltilerinin spektrum-
larinda da polar olmayan solvanlardakine {eterdekine) benzer ince yapi
gdsteren bdlgeler bulunmadigindan parasetamoliin hidrokarbon c¢ekirdek
ile palizat tabakasinin sinirinda bulummasi da olasilik digidir. Bunun
yaninda parasetamoliin dért polisorbattak! spektrumlari polar solvanlar-
daki (su} karekteristikleri vermektedir, Ince yapi kaybolmakta ve maksi-

malar polar solvanlardan beklenildigi lzere su ydninde kaymaktadir, Bu da
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maddenin, yiizey aktif maddenin hidrokarbon kismina oranla dielektrik sabiti
daha ytlksek olan ortamda ¢8ziindiigiinli gésterir. Difer bir deyimle para-
setamoliin miselin palizat tabakasinda ¢Sziinme olasiliinin daha fazla

oldugu sdylenebilir.
4.4. Parasetamcliin Absorbsiyonu Uzerine Polisorbatlarin Etkisi

Yizey aktif maddelerin biyolojik membranlarin bittiini iizerine
etkiyerek ilaglarin absorbsiyonunu arttiracag:r diginitlir. Ancak yapilan
galigmalarin bir kismi bu digiince ile uyum halinde dedildir. Yiizey ak-
£if maddelerin kullanilmasina badl: olarak absorbsiyonun artmasi ve azal-
masi (158,160) gdriilebilir. Bazi maddelerin absorbsiyonu ise kritik mi-
sel konsantrasyonuna erisinceye kadar cgodalir bu noktada etki maksimum~
dur. Yizey aktif madde konsantrasyonu daha da arttirilinca absorbsiyon
azalabilir ve hatta madde inaktif hale gelebilir. Bu nedenle paraseta-
molﬁn'absgrbsiyonu lizerinde poliscrbat 20, 40, 60 ve 80'in etkisi, teoc-
rik esaslari daha Snce belirtilen (157~162) farmakolojik ybntem ile in-
celenmigtir., Baliklaran &6lim slreleri istenen hassasiyet ile Glgiilemi-
yecedinden OTT zamani (160,165-167,174~177) farmakolojik bitim noktasi
olarak segilmigtir..gallgmada temin kolaylid: ve altin baliklarla ayn:

hassasiyette sonug veren Guppy'ler kullanilmigtir,

Parasetamol ¢Szeltilerinde Guppy'lerin OTT siireleri ve polisor-
batlarin OTT giireleri lizerindeki etkileri Sekil 24, 25, 26, 27, 28 ve
Tablo 15, 16, 17, 18, 19' da gtiriilmektedir. Beklenildidi tlizere kulla*
nilan konsantrasyon araliginda edriler dogrusaldir ve Levy ve Guciﬁski'-
nin (157) geligtirip ,. Gibaldi ve diﬁerlefinin (155,166) OTT slireleri=
ne gdre degigtirdidi modeller ile uyum ig¢indedir, Qegitli konsantrasyon-

larda peolisorbatlarin parasetamolin absorbsiyonu lzerindeki etkileri
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Table 11, 12, 13, ld'de gérilmektedir, Goriildiidii fizere bilitiin konsantras-
yonlarda absorbsiyonu arttirici etki elde edilmigtir. Ancak maksimum et-
ki polisorbat 20 igin % 0.005(a/h), polisorbat 40, 60 ve 80 igin % 0,001
{a/h) konsantrasyonlarda sadlanmigtar. Daha‘gﬁksek konsantrasyonlarin

absorbsiyonu belirgin arttirici etkisi yoktur,

Parasetamoliin polisorbatlar varlidinda etkisinin artmasi bir
veya birkac etkiye badlidir. Kullanilan polisorbat konsantrasyonu bir
kasmi kritik misel konsantrasyonunun altinda oldudundan miseller olmayan
ila¢ siirfaktan kompleksi oclugturup ylizeyler arasi aktiviteyi arttirma-
sina bagli olabilir. Ancak parasetamol ile kullanilan polisorbatlar ara-
sinda g¢dziiniirlik calismalarinda goriildugi tizere bu sekilde bir asosias-
yon yoktur. Cinki polisorbatlarin kritik misel konsantrasyonu altinda
parasetamoliin céziniirligiinde bu etkilesmeyi gGsterecek artma olmamakta-
dir. Ikinci olasil etki kullanilan poiisorbatlarln baliklari parase-
tamole kargsi farmakolojik etki bakimindan daha hassaslagtirmasi olabi-
lir. Eder durum bu merkezde ise kullanilan polisorbat konsantrasyonuna
bagli olarak parasetamole kargi cevabin artmasi gerekir, Tablo 11, 12,
13, ve 14'de goriildiigii gibi artis bu sekilde degildir. Uciinci olasilik
ylizey aktif maddenin baligin biyolojik membranl lizerine etki edip, memb-
ranin ge¢irgenligini:: defigtirmesi ve ilacin daha cabuk absorbe olmasi-
dir. Elde edilen sonu¢lar polisorbatlarin absorbsiyonu arttirici etkisi
nin direkt olarak balidin membraninin gegirgenlik karakterlerini de-

figtirmesine ba§li cldugunu géstermektedir.

Parasetamoliin polisorbatlar wvarlidinda Guppy'lerden absorb-
siyonu igin yaptidimiz deneylerden elde edilen sonuglar diger aragtir=-
macilarin (157-160,162,165,166,167,174,175) buldudu sonuclarla da uyum

géstermigtir,
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4.5. Sonug

Parasetamol suda 25°C de 14 mg/ml konsantrasyonda g¢ézdndigin-
den, su yaninda diger g@ziiciler kullanilmadan, gerekli dozda madde ice-
ren ¢ézeltilerinin hazirlanmasi mimkin dedildir. Genellikle paraseta-
molin hidroalkolik g¢ézeltileri kullanilir, Yaptidimiz aragtirma bu ¢d-
ziculerin kullanilmasina gerek kalmadan polisorbatlardan yararlanilarak
parasetamolin sulu ¢ézeltisinin hazirlanabilecedini géstermigtir. Dene-
nen polisorbatlarda ¢éziinilirliigli en fazla polisorbat 80'in arttirdida
saptanmigtir. % 5 (a/h) konsantrasyonda polisorbat 80 kullanilarak suda
14 mg/ml konsantrasyonda ¢dziinen parasetamolin ¢Sziniirligii 22 mg/ml'ye
yikseltilmigtir, Bu ¢dziinme artigi pediatrik parasetamol ¢ézeltisinin
hazirlanmasini mimkin kilar. Ayrica kullanilan polisorbatlarin paraseta-
molin absorbsiyonunu arttirmasi farmakolojik yénden de istenen bir du -

rumdur.
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Bazi iyonize olmayan ylizey aktif maddelerin genel ézellikleri (S = ¢dziiniir, D = ¢bzinmez, bekleme ile iki

belirgin faza ayrilir, I = gdziinmez, ¢alkaladiktan hemen sonra iki faza ayralir (183).

Coziniirlik (25°¢C)
Fiziksel Akut oral
Madde gorintim HLB Viskozite iToksisite(Rat) |DistiletAlkol Pamuk|Mineral | Propilen

(25°¢) (25°¢) Ih, g/kg su | (WS PN yas | yag | glikol
Polisorbat 20
{Polioksitilen 20 Sari sivi 16.7 400 cps 2y 39 s s D I D
sorbitan monolaurat)
Polisorbat 40
(polioksietilen 20 Sari sivi }15.6 500 cps )38 5 s I I I
sorbitan monopalmitat)
Polisorbat 60
(Poliocksietilen 20 Sari:wivy |14.9 600 cps )38 s s I I D
sorbitan monostearat)
Polisorbat 80
{Polioksietilen 20 Sari sivi 15 425 cps Yy 38 S S I I D
sorbitan monocleat)

-gIT-
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Yizey aktif maddelerle ¢bziiniirlegtirilen maddelerin listesi.

Madde Yiizey aktif maddenin tipi Referans
Alkaloitler (baz) Noniyonik 24-26
Aromatik su Noniyonik 184
Asetilsalisilik asit Anyonik, katyonik,noniyonik 27-29
Askorbik asid Noniyonik 30
Benzaldehit Noniyonik 31~34
Benzilklorcfenol Anyonik 17
Benzolik asid ve tirevieri Noniyonik, anyonik 28,35=45
Benzokain Anyonik,katyonik,noniyonik 46
Deksametason Anyonik, noniyonik 14
Deoksikorton asetat Anyonik, nonigonik 14
Diazepam Anyonik, noniyonik 14
Esansiyel yadlar Noniyonik 47
Estradiol Anyonik 8
Estron Anyonik,katyonik,noniyonik 8
Fenobarhital Noniyonik 28,48~53
Fenol Noniyonik, anyonik 17,22,23
Florometholon Noniyonik 6
Glutetimid Anyonik 5¢
Griseofulvin anyonik, noniyonik 54,55
Heksestrol Noniyonik 54
Indometasin Noniyonik, anyonik 14
Iyod aniyonik 20,21
Kafur Noniyonik,anyonik, katyonik 56,57
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Madde Yiizey aktif maddenin tipi Referans
Kinnarizin Noniyonik 58
- Kiloramfenikol Nonigonik 59,60
Rloroform Licorice 61
Kloroksilenol Anyonik, noniyonik 17,18
Kolin ttirevieri Anyonik 62
Rortison asetat Anyonik, noniyonik 7,15,16
Metilprednisolon Noniyonik 6,9,13,15
Metiltestosteron Noniyonik 12
Prednisclon Anyonik, noniyonik 6,10,15
Reserpin Neniyonik 63
Salisilik asit ve tiirevlieri  Noniyonik 35,64,66
Stlfanilamid Noniyonik 67,68
Testosteron Anyonik, noniyonik 11,12
Tetragiklin ve tiirevleri Noniyonik 69,70
Vitamin A Noniyonik 1,2,5
Vitamin D Noniyonik 1,3,5
Vitamin E Noniyonik 1,5
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