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Oz

Bu ¢alismanin amaci farmasoétik uygulamalarda sikhikla kullanilan
Ugli  katyonik yuzey aktif madde karisimi olan setrimid
(dodesiltrimetil ammonyum bromiir; DTAB + tetradesiltrimetil
amonyum bromiir; TTAB + hekzadesiltrimetil amonyum bromidir;
CTAB) ve bilesenlerinin suda diistik ¢éztinurlige sahip ilag etken
maddeleri olarak bilinen silfametoksazol (SMZ) ve trimetoprim
(TMP) ile aralarindaki etkilesimlerin arastiriimasidir. SMZ ve
TMP’nin DTAB, TTAB, CTAB ve Setrimid ile etkilesimleri katyonik
yuzey aktif maddelerin kritik misel derisimleri altinda ve
Uzerindeki derisimlerinde spektrofotometrik yontemle 298 K’'de
calisildi. Katyonik misellere, TMP ve SMZ’{in baglanma sabitleri
Benesi-Hildebrand Denklemi ile tayin edildi. SMZ ve TMP’in farkli
hidrofobik karakterdeki katyonik miselere baglanma sabitleri
karsilastirildiginda CTAB > TTAB > DTAB sirasini izledigi ve en
kuvvetli etkilesimin CTAB miselleri varlig§inda gergeklestigi
bulundu. TMP’nin, setrimid misellerine baglanma egilimi en
yuksek ilag etken maddesi oldugu saptandi. TMP ve SMZ'iin
katyonik misellere baglanma egilimleri karsilastirildiginda
baglanma sabitleri ve misellerin hidrofobisiteleri arasinda
dogrudan bir iliski oldugu goérild.

Anahtar Kelimeler: Siilfametoksazol; Trimetoprim; Katyonik yiizey aktif
madde; Setrimid, Etkilesim; Baglanma sabiti
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Abstract

This study aims to examine the interactions of cetrimide which
is a ternary cationic surfactant mixture (dodecyl trimethyl
ammonium bromide; DTAB + tetradecyl trimethyl ammonium
bromide; TTAB + hexadecyl trimethyl ammonium bromide;
CTAB) which is frequently used in pharmaceutical applications
and its components with acidic sulfamethoxazole (SMZ) and
basic trimethoprim (TMP) known as poorly water-soluble drugs
at 298 K. The interactions of SMX and TMP with DTAB, TTAB,
CTAB, and Cetrimid have been studied by spectrophotometric
method as a function of cationic surfactant concentration
ranging from the premicellar to postmicellar region at 298 K.
Binding constants (Kb) of SMZ and TMP to cationic micelles have
been calculated employing the Benesi-Hildebrand Equation.
When comparing the binding tendencies of drugs having
different hydrophobicities of cationic micelles the stronger
interaction has been found in the presence of CTAB micelles and
followed the order of CTAB>TTAB>DTAB. It has also been
determined that TMP had the highest tendency to bind to
cetrimide micelles compared with SMZ. A comparison of the
degree of binding of TMP and SMZ to cationic micelles showed
a direct relationship between the binding constants and the
hydrophobicity of the micelles.

Keywords: Sulfamethoxazole; Trimethoprim; Cationic surfactant;
Cetrimide; Interaction; Binding constant

1. Giris

Ylzey aktif maddeler (YAM), dlistk oranlarda kullanilsalar
bile bulunduklari ortamlarin ylizey veya ara ylzey

karakterlerinde belirgin degisikliklere neden
olduklarindan kimya sanayinin hemen hemen tim
alanlarinda yaygin olarak kullaniimaktadirlar. YAM’ler
katki maddeleri olarak 6zellikle farmasotik uygulamalarda
etken maddelerle beraber taslyici, ¢6zlici veya tablet
formulasyonlarinda siklikla kullaniimaktadirlar. YAM'lerin
kritik misel derisimi (KMD) olarak bilinen belirgin bir
misel olarak adlandirilan ve

derisimden sonra

monomerlerin biraraya gelip kiimelesmesiyle olusan yigin

sistemleri, membranlara molekil veya iyonlarin
baglanmasinda fizikokimyasal 6zellikleri arastirmaya katki

saglayan basit model sistemleri olarak rol oynarlar.

ilagc etken madde (iEM) iyon ve molekiilleri YAM’lerin
karakterine baglh olarak hidrofobik veya elektrostatik
etkilesimlerle (bazen her ikisi de) misellere baglanma
ozelligi gosterirler. Basit bir biyolojik sistem gibi davranan
misel ortami mimetik sistem (yalanci biyolojik model)
olarak adlandirilir. Dolayisiyla IEM’leri ile YAM miselleri
arasindaki etkilesimlerle ilgili ¢alismalar biliylik 6nem
tasimaktadir (Erding vd. 2004, Cudina vd. 2004, Enache ve
Volanschi 2011). Biyolojik membran sistemlere model
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olusturan cesitli misel sistemleri ilacin etki mekanizmasi
ve membranlara baglanma egilimleri ile ilgili bilgilerin
aydinlatmasinda in vivo calismalar igin 6nemli veriler
sunarlar (Elworthy vd. 1968, Caetano vd. 2002, Rangel-
Yagui vd. 2005, Strickley 2004, de Matos vd. 2006, Park ve
Choi 2006). Baglanma sabitlerinin hesaplanmasiyla ilag
etken maddelerin biyolojik membranlara baglanan
edilebilmektedir.

yontemler ise bu tir etkilesimleri incelemek amaciyla

miktarlari  tayin Spektrofotometrik
genis bir bicimde kullaniimaktadir (Attwood ve Florence
1983, Tabak ve Borisevitch 1992, Louro vd. 1994, Gokturk
vd. 2006, Lazaro vd. 2008, Khan ve Shah 2009,). Sanayide
kullanilan YAM’lerden, katyonik YAM’ler bakteri 6ldirici
etkilerinden dolayr dezenfektan ve koruyucu amach
formilasyonlarda yer alirlar. Bunlar arasinda katyonik bir
YAM karisimi olan setrimid (TTAB + DTAB + CTAB) siklikla
eczacilik uygulamalarinda kullanilmaktadir ( Setrimid BP:
% % 7,0 CTAB, % 22,0 DTAB ve 68,0 TTAB (w/w)). Yukarida
bahsedilen bilgilere dayanarak, bu ¢alismada suda dusik
¢ozinirliige sahip stlfametoksazol (SMZ) ve trimetoprim
(TMP)in  model
bilesenleriyle

sistem olarak secilen setrimid ve

aralarindaki  etkilesimler  arastirildi.
Trimetoprim; yapay bir antibakteriyel ajan olup Ust
solunum ve idrar yollari, bronsit vb. hastaliklara sebebiyet
veren bakteriyel enfeksiyonlara karsi kullanilir. SMZ ise
silfonamit grubuna ait antibiyotik maddelerden birisidir.
TMP ve SMZ'lin birlikte kullanimi genis bir spektruma
sahip olmalarindan dolayi kuvvetli bir sinerji yaratarak
gram (+) ve gram (-) bakterileri etkilerler (Ovung ve
Bhattacharyya 2021). SMZ ve TMP’nin molekiler yapisi

Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. SMZ ve TMP’nin kimyasal yapisi

Cizelge 1. Katyonik YAM'’lerin kimyasal yapilari ve molekl
formdilleri

YAM Kimyasal Formali Molekdil Yapisi
CHj Br
DTAB (C12) C12H2sN(CH3)3Br CHs(CHz)mCHg"’%IC;"CH:
QHS Br
TTAB (Cia) C1sH2sN(CH3)3Br CHa(CHz)mCHg*Né;CHa
9“3 Br
CTAB (C16) Ci6H33N(CH3)3Br HoC(HzC)is~N"~CHg
CH,
\ / )
Setrimid C12+C14+Cye N Br
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Spektrofotometrik yontemle yiritilen bu ¢alismada SMZ
ve TMP’nin DTAB, TTAB, CTAB ve ucli katyonik YAM

karisimi olan Setrimid misellerine baglanma sabitleri
YAM'ler
aydinlatiimasi

hesaplanarak etkilesim etken maddeler

arasindaki etkilesim prosesinin
amaglanmistir. Model sistemler olarak segilen katyonik

YAM'’lerin molekdiler yapilari Cizelge 1’de gosterilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

ilag etken maddeleri, SMZ ve TMP, Sigma firmasindan,
katyonik ylizey aktif maddeler DTAB, TTAB ve CTAB Fluka
firmasindan temin edildi.

2.2. Metot

SMZ ve TMP’in DTAB, TTAB ve CTAB ile etkilesimleri,
YAM’lerin  genis
spektrofotometrik yontemle incelendi. Etken maddelerin
0,04 mM sabit derisimlerinde YAM’lerin KMD’leri altinda
ve Uzerindeki genis derisim araliklarinda absorbans ve
dalga boylarinin degisimleri izlendi (298 K) . Bununla
birlikte TMP ve SMZ’iin Setrimid (% 7,0 CTAB, % 22,0
DTAB ve 68,0 TTAB (w/w)) ile olan etkilesimleri ayrica
calisildi.

katyonik derisim  araliklarinda

su ceketli bir

tutucuda  cift 1siInh UV-Vis
(Shimadzu  UV-2100 S) ile
gergeklestirildi (I=1.0 cm). Tim olgimler en az lg¢ kez

Spektrofotometrik odlgimler
termostatik  hiicre

spektrofotometre

tekrarlandi. Katyonik YAM ve [EM ¢6zeltilerini hazirlamak
icin ¢ift destile su kullanildi. C6ziindiirmenin homojen bir
sekilde gerceklesmesini saglamak icin tim c¢ozeltiler yarim
saat ultrasonik banyoda bekletildi. Daha sonra tiim
¢Ozeltilerin dengeye gelmesi beklenerek ayni siirede tiim
deneyler gergeklestirildi.

2.3. Benesi- Hildebrand Denklemi

TMP ve SMZ'in YAM misellerine baglanma sabitleri (KB)
spektrofotometrik o6lgiimlerle elde edilen absorbans
degerleri  kullanilarak Benesi-Hildebrand denklemi
yardimiyla hesaplandi (Benesi ve Hildebrand 1949, Erding
vd. 2004, Goktiirk vd. 2006). Buna gére; YAM'lerin yiiksek
derisimlerinde (post misel bolgesi) dogrusal iliski gbsteren

1/0A ile 1/Cwm arasinda gizilen grafiklerden Ks hesaplandi.

1_1, )
AA Ay KgAsCym

A : IEM’nin YAM miselleri varliginda absorbansi

Ao : IEM’nin, ortamda YAM yokken sudaki

absorbansi (AA = A-Ao)

€0 : IEM’nin sudaki molar séniim katsayisi

&M : Misele tutunan IEM’nin molar séniim katsayisi

(e=em-€o)
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3. Bulgular

Suda sinirli ¢ozlinirliige sahip SMZ ve TMP’in katyonik
misellere baglanmasini ve etkilesimlerini izleyebilmek igin
SMZ ve TMP’in suda serbestge ¢oziinebildigi ortak derisim
olan 0,04 mM segildi. SMZ ve TMP’in Lambert-Beer
Kanunu’nun gegerli

oldugu derisim sinirlari iginde

maksimum absorbans verdigi dalga boylarinda (Amax)
dlciilen absorbanslar yardimiyla TMP’in (Amax = 274 nm)
ve SMZ’nin (Amax = 262 nm) hesaplanan molar séniim

katsayilari (go) sirasiyla 5751,7 ve 15173 L/mol cm olarak
bulundu.

3.1. TMP ile DTAB, TTAB ve CTAB arasindaki etkilesimler

0,04 mM TMP’in (Amax =274 nm) absorbansinin katyonik
YAM’ler DTAB, TTAB ve CTAB’ln cesitli misel derisimleri
varliginda cizdirilen spektrumlar Sekil 2’de gosterildi.
TMP’in 274 nm’deki dalga boyunda her (¢ katyonik
YAM’nin KMD alti ve Ustl derisimleri varhginda belirgin
bir degisim gozlenmedi. DTAB, TTAB ve CTAB’Gn misel
olusumuna kadar (KMD altinda) TMP’in absorbansinin
hemen hemen sabit kaldigi KMD (izerinde ise misel
olusumunun baglamasiyla TMP’in absorbans degerinin
arttigr  gorialdi. Absorbans degisimleri izlendiginde
ortamda 0,04 mM TMP varhginin galigilan her tic YAM’nin
de KMD'lerini etklemedigi gorildi. DTAB, TTAB ve
CTAB’Un KMD'leri sirasiyla; 10,0 mM, 3,0 mM ve 0,9
mM’dir 1978). YAM’ler TMP’in

absorbansinin YAM derisimleri ile degisimi Sekil 3’de

(Rosen varliginda
gosterildi. Hidrofobisiteleri farkh {g¢ katyonik YAM’nin
TMP’nin absorbans artisindaki etkisi karsilastirildiginda
TMP’nin absorbansinin en fazla CTAB varliginda artis
gosterdigi gorilda. YAM’lerin misel Ustl derisimlerinde
gecerli olan Benesi-Hildebrand denklemine gére deney
sonuglari dizenlenerek TMP’in DTAB, TTAB ve CTAB
misellerine baglanma sabitleri hesaplanarak Cizelge 2’de
verildi. En etkin baglanmanin CTAB varliginda oldugu
gozlemlendi.

3.2. SMZ ile DTAB, TTAB ve CTAB arasindaki etkilesimler

0,04 mM sabit derisimdeki SMZ'un 262 nm’deki
absorbansinin katyonik DTAB, TTAB ve CTAB’lin gesitli
derisimleri varliginda gizdirilen spektrumlari sirasiyla Sekil
4’te gosterilmistir. Ortamda DTAB, TTAB ve CTAB miselleri
olusuncaya kadar 0,04 mM sabit derisimindeki SMZ'un
262 nm’deki dalga boyunun hafifce saga kaydigi (kirmiziya
kayma) ve absorbansinin azaldigi, misel olusumu ile
birlikte absorbansinda artis izlendi (Sekil 5). SMZ'un
absorbansinin YAM derisimine bagh olarak minimum
degere (KMD) ulasmasiyla birlikte artmaya basladig1 daha
sonra misel olusumlariyla beraber SMZ'un absorbans
degerinin arttig1 gorilda.
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Sekil 2. TMP’in 298K’de farkli DTAB, TTAB ve CTAB derisimleri
varliginda UV-vis spektrumlarinin degisimi (Crmp=0,04 mM)
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Sekil 3. TMP’in absorbansinin 298 K'de DTAB, TTAB ve CTAB

derisimleri varliginda degisimi (Crmp=0,04 mM)
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Grafiklerde goérilen minimum nokta YAM’lerin KMD'i
olarak kabul edilir. Bu durum asidik SMZ ile katyonik YAM
monomerlerinin KMD altindaki derisimlerde aralarindaki
elektrostatik ¢cekim nedeniyle meydana gelen molekdler
kompleks olusumundan kaynaklanmaktadir (Erding vd.
2004, Gokturk vd. 2006). Deney sonuglari misel st
derisimlerde gegerli olan Benesi-Hildebrand denklemine
uygulanarak SMZ'un DTAB, TTAB ve CTAB misellerine
baglanma sabitleri sirasiyla Cizelge 2'de verildi.
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Sekil 4.SMZ’un 298 K’de farkli DTAB, TTAB ve CTAB derisimleri
varhiginda UV-vis spektrumlarinin degisimi (Csmz=0,04 mM)
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Sekil 5. SMZ'un absorbansinin 298 K’'de DTAB, TTAB ve CTAB
derisimleri varliginda degisimi (Csmz=0,04 mM)

3.3. Setrimid ile TMP ve SMZ arasindaki etkilegimler

TMP ve SMZ'un spektrumlarinda setrimid varliginda
belirgin bir degisiklik izlenmemekle birlikte, absorbans
degerlerinde artis gozlendi. 0,04 mM sabit derisimdeki
TMP ve SMZ'in absorbanslarinin setrimid derisimi ile
degisimi Sekil 6'da gosteridi. TMP ve SMZ’un sulu ortamda
cesitli setrimid derisimleri igin gizdirilen spektrumlari Sekil
7’ de gosterildi. Benesi-Hildrebrand denklemine gére TMP
ve SMZ'un setrimid misellerine baglanma sabitleri
hesaplanarak Cizelge 2’de verildi.

*TMP XSMZ
08
07 X X

* X
* X
* X

0,6 %
05 x*’
04 {2%
03
0,2
0,1
0+ . . . . . . . .
0,0 50 100 150 20,0 250 30,0 350 40,0
Setrimid (mM)
Sekil 6. TMP ve SMZ'un absorbansinin 298 K'de setrimid
derisimleri varliginda degisimi Crmp=Csmz= 0,04 mM

Absorbans

SMZ

T S Sttt 3

Absorbans

340

Dalga boyu (nm)

TMP

) — TMP

Absorbans

240 260 280 300 320

Dalga boyu (nm)
Sekil 7. TMP ve SMZ'un 298 K'de gesitli Setrimid derigimleri
varliginda UV-vis spektrumlarinin degisimi (Crmp=Csmz= 0,04
mM).

4. Sonuglar ve Tartisma

IEM’lerin birgogunun suda sinirli ¢éziiniirlige sahip olmasi
YAM'lerin 6zellikle farmasoétik uygulamalarda 6nemini 6n
plana gikarir. Clinkii misel olusturma 6zelligine sahip olan
YAM'’ler hidrofobik IEM’lerin ¢6ziinlrligiini arttirmada
farmasétik uygulamalarda 6nemli rol oynarlar. [EM
molekiillerinin polaritesi misellerle ¢6ziinme islemlerinde
dénemli bir rol oynar. [EM’lerin miseller varliginda
¢ozinmesi misel ylzeyinde, misel cekirdeginde ya da
palisade tabaka olarak adlandirilan alkil gruplari arasinda
etken
molekillerinin ¢oziinmesi genellikle misel c¢ekirdeginde
veya cekirdege yakin bolgede gergeklesir. Diger yandan,
polar gruba sahip ilag etken molekillerinin ¢dzlinmesi

gerceklesebilir.  Apolar 6zellige sahip ilag

molekiilin hidrokarbon kismindan iceriye (yani misel
cekirdegine dogru) polar kismi ise disa yani misel ylizeyine
yonlenecek sekilde gergeklesir. Suda ¢ozlinebilen polar
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molekiillerin ¢éziinmesi miselin dis ylizeyinde tutunarak
meydana gelir. [EM ile YAM'nin arasindaki etkilesimlerin
niteligi kimyasal vyapilarina baghdir ve buna gore
etkilesimin karakteri degiskenlik gosterir. Bu nedenle
hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler iEM ile YAM
arasindaki etkilesimin niteligini belirler. (Goktirk ve
Tungay 2003, Erding vd. 2004, Dakiky vd. 2004, Goktirk
vd. 2006). YAM’ler hidrofobik

elektrostatik etkilesimlerle IEM molekiil veya iyonlarini

Boylece ve/veya

kendilerine baglarlar. IEM’ler ile miseller arasindaki
etkilesim ortamdaki maddelerin yénelimleri ve miktarina
bagli olarak farklilik gosterebilir. Karsit yukli misellere
etken madde iyonlarinin baglanmasindaki yuritici
kuvvet temelde elektrostatik ¢cekimdir. Bununla beraber
hidrofobik etkilesim de yine etken maddenin molekiler
yapisina bagh olarak yuraticidir. Ayni yukli miseller ve
etken maddeler arasinda dogal olarak elektrostatik itme
kuvveti mevcut olup herhangi bir baglanma egilimi veya
etkilesim gorilmeyebilir. Bununla birlikte eger hidrofobik
etkilesim elektrostatik itmeye gore daha kuvvetliyse diger
bir deyisle baskin karakterde ise etkilesimde yuriticl
kuvvet rollinu Ustlenir (Caetano vd. 2002, Rangel-Yagui

vd. 2005, Goktirk vd. 2006).

Model sistemler olarak segilen katyonik YAM’lerle
yuratilen bu calismada TMP ve SMZ'iin katyonik
misellere baglanma egilimini karsilastirabilmek igin SMZ
ve TMP’in ortamdaki derisimleri 0,04 mM olarak secildi.
Bu derisim degeri SMZ ve TMP’nin sudaki ¢oézUnarlik
limitleri arasindadir yani suda ¢o6zunebildikleri ortak
derisim degeridir. SMZ ve TMP’in DTAB, TTAB ve CTAB ile
Benesi-Hildebrand

Denklemi'ne gére diizenlenerek IEM’lerinin misellere

olan etkilesim deney sonuglari

baglanma sabitleri (Ks) hesaplandi (Cizelge 2).

Cizelge 2. SMZ ve TMP’in galisilan katyonik misellere baglanma
sabitleri (KB) ve misellere baglanma serbest enerji degisim

(AGY%) degerleri (298 K).

VAM Ks(L/mol) AGY% (kJ/mol)
SMz TMP SMzZ TMP
DTAB (C12) 166,85 686,86 -12,68 -16,18
TTAB (C14) 191,13 1023,26  -13,01 -17,17
CTAB (Ci¢) 215,71 1141,38 -13,31 -17,44
Setrimid 20,700 1114,42  -24,62 -17,38

Cizelge 2'de gorildig tizere katyonik misellere en yiiksek
IEM’lerinin  farkli
sahip katyonik misellere

baglanma egilimini TMP gosterdi.
hidrofobisitiye
sabitleri  (Ks)
arasinda en yiksek etkilesim derecesinin CTAB miselleri

baglanma
karsilastirildiginda, katyonik miseller

varliginda oldugu tespit edildi:
CTAB (C16) > TTAB (C12) > DTAB (C12)

Misellere baglanma egiliminin bir baska gostergesi de

termodinamik agidan serbest enerji degisiminin

hesaplanmasiyla agiklanabilir. Ke degerleri kullanilarak
AG%= -RTLnKs
degerleri Cizelge 2’de verildi. Cizelge 2’de hesaplanan

esitligi yardimiyla hesaplanan [EGOB
AGe® degerleri incelendiginde SMZ ve TMP’nin baglanma
egiliminin YAM’lerin hidrofobik kararkteri arttikca arttigi
gorilebilir. Bu durum her iki etken maddenin CTAB
misellerine daha kolay ve kuvvetli bicimde baglanma
egiliminin diger bir gbstergesidir. Yani katyonik YAM'lerin
hidrofobisitesi arttik¢a AG% artmaktadir.

TMP ve SMZ'iin absorbans degisimleri incelendiginde;
CTAB varligindaki absorbans degerleri; DTAB ve TTAB ile
karsilastinldiginda daha ¢ok artis gosterdigi gorulda.
izlenen bu davranis yine CTAB’iin etkilesimde en etkin
SMZ ve TMP’in YAM'ler
varliginda dalga boylarinda gbze c¢arpan bir kayma

YAM oldugunu gosterir.

izlenmedi. Bu davranis SMZ ve TMP’in misel ylzeyinde
veya ylzeye vyakin bir bolgede baglanma egilimi

gostermesi ile agiklanabilir (Goktirk vd. 2006).

IEM’lerinin YAM misellerine baglanmasinda hidrofobik
etkilesimin 6nemli bir etkisi olmakla birlikte YAM’lerin
hidrofobik karakteri ile KMD’leri arasindaki iliski de biyiik
rol oynamaktadir. Bir YAM’nin hidrofobik 6zelligi KMD’i
ne kadar diisukse o kadar yukselir. Bu calismada kullanilan
YAM’lerin KMD’leri karsilastirildiginda en disik KMD’ne
CTAB’In sahip oldugu gorilir. YAM’nin hidrofobik yani
apolar kismindaki C sayisindaki artis hidrofobik 6zelligini
de arttirir. Dolayisiyla SMZ ve TMP’in misellere baglanma
egilimlerinin CTAB varliginda daha ylksek olmasi
molekiildeki hidrofobik karakterin kuvvetli olmasindan
kaynaklanir. Sekil 8’de YAM'lerin hidrofobik karakteri ile
TMP ve SMZ'un Ks (baglanma sabiti) arasindaki iliski
gosterilmistir.

Esmz ETMP
1200
1000
. 800
E
~ 600
[}
400
200
D A
DTAB TTAB CTAB
YAM

Sekil 8. SMZ ve TMP’in CTAB (Cs), TTAB (C14) ve DTAB (C1,)iin
hidrokarbon zincir uzunlugu ve misellere baglanma sabitlerinin
karsilastiriimasi (Kg).

Karsit yikli SMZ ile katyonik YAM'’ler arasindaki
etkilesimler icin hidrofobik kuvvetlerin yani sira
elektrostatik kuvvetler de etkindir. YAM’lerin KMD’lerinin
altindaki derisimlerde goriilen SMZ ve TMP’nin absorbans
degerlerindeki azalma elektrostatik cekme kuvvetlerinin

varligini gosterir. SMZ’'nin absorbans degerinde gorilen
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bu azalma, katyonik YAM monomerleri ile SMZ arasindaki
molekiler kompleks olusumundan kaynaklanir. Misel
olusumu ile birlikte gozlemlenen absorbans artisi ise
SMZ'nin
kaynaklanir. Buna karsihk ayni yikla TMP ile katyonik
YAM’ler KMD’nin  altindaki
absorbansin sabit kalmasi ya da belirgin bir degisimin

katyonik misellere baglanma egiliminden

arasinda derigsimlerde
izlenmemesi bu bélgede YAM monomerleri ile IEM

molekilleri arasinda gorilen elektrostatik itmeden
kaynaklanmasiyla agiklanabilir. Yine yiksek derisimlerde
gorilen absorbans degerlerindeki artis ise hidrofobik
etkilesimin elektrostatik itmeye baskin gelmesi ile
aciklanabilir. Buna karsilik elektrostatik ve hidrofobik
etkilesimin birlikte yiriticl kuvvet olmasi nedeniyle en
kuvvetli baglanmanin SMZ varliginda olmasi umulurken
TMP’nin katyonik misellerle daha kuvvetli etkilesimin
izlenmesi IEM’lerinin sudaki ¢dztinirliikleri yani hidrofilik
veya hidrofobik 6zellikleri ile iligkilidir. SMZ’'nin sudaki
¢ozunarlugi 0,6 mg/mL (= 2,36 mM) iken TMP’nin sudaki
¢6zUnurligt 0,4 mg/mL (= 1,377 mM)'dir. TMP’nin
hidrofobisitesi SMZ’den daha vyiksektir. Hidrofobik
kuvvetler baglanma mekanizmasinda daha etkin rol
oynadigindan TMP’in DTAB, TTAB ve CTAB misellerine
SMZ'e gore daha ¢ok baglanma egilimi gostermesini
aciklayabilir.

Bu g¢alismada ayrica DTAB, TTAB ve CTAB’dan olusan ve
setrimid olarak bilinen YAM karisimi ile de [EM’leri
arasindaki etkilesimleri incelendi. Farmasotik
uygulamalardaki kullanilan setrimid ilesen oranina bagh
kalinarak yapilan etkilesim c¢alismalari sonucunda da,
TMP’in SMZ’den daha etkili baglanma egilimi gosterdigi
tespit edildi (Sekil 9).
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30.0 1

25.0 1

1/AA

20.0 1
& TMP

1501 msmz

10.0

501 er b b

0.0

0 200 400 600 800 1000 1200

1/Cy (M)
Sekil 9. TMP ve SMZ'un setrimid miselleri ile etkilesim derecesini
gosteren 1/AA ile 1/Cyw iliskisi (Benesi ve Hildebrand 1949).

YAM'’ler, teknolojik ve endistriyel uygulamalarda sadece
tekil degil ikili veya ¢oklu YAM karisim sistemleri olarak da
kullanildiklarindan karisik miseller varliginda iEM’lerinin
etkilesimlerinin incelenmesi pratik uygulamalar agisindan
Ozellikle tekil
sistemlerde karsilagilan sorunlar;

blylik o6nem tasimaktadir. (single)

ornegin, misellerle

¢Ozlindirme vb. uygun YAM karisimlari (mixed) iceren
sistemlerde kolaylikla yapilabilir. Temel olarak yapilan bu
calismada tekli ve Ugli YAM misellerine IEM’lerinin
baglanma egilimleri karsilastirilarak model sistem
olusturulmus ve gorilen etkilesim artisinin TMP ve
SMZ'Gn derecesinin
hidrofobik iliskili

bulunmugtur. Sunulan bu ¢alismanin sonuglari farmasoétik

misellere  baglanma ortamin

ozelliginin  artmasi ile oldugu

uygulamalarda kullanilan herhangi bir YAM’nin etkinligini

arttirmak i¢cin de karnistk misel sistemlerinden

yararlanilmasi agisindan da model bir uygulama olarak
disunulebilir.
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