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Novokain’in Sulu Ortamda Misel Olusumlarinin ve Siklodekstrinlerle

Etkilesimlerinin Incelenmesi
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1. OZET

Amagc: Bu calismanin amaci amfifilik yapidaki ila¢ etken maddesi Novokain’in
misel olusumlarint sulu ortamda, etanol, etilen glikol ve sodyum kloriir varliginda
iletkenlik 6lgcumleri ile incelemektir. Ayrica, Novokain ile betasiklodekstrin (-SD)
arasindaki etkilesimler spektrofotometrik yontemle izlenerek, sulu ortamda
Novokain’in B-SD’e baglanma sabitleri etanol, etilen glikol ve sodyum Klorr

varliginda hesaplandi.

Gereg ve Yontem: Iletkenlik verilerinden misellerin iyonlasma derecesi (o) ve karsit
iyon baglanma parametreleri (B) elde edildi. Sabit derisimindeki Novokain ve $-SD
arasindaki etkilesimler sulu ortamda ve katki maddeleri varliginda spektrofotometrik
yontemle c¢alisilarak baglanma sabitleri (Kg) Benesi-Hildebrand Denklemi ile

hesaplandi.

Bulgular: Hesaplanan Kg degerleri karsilagtirildiginda Novokain’in  -SD’e

baglanma egiliminin etanol, etilen glikol ve NaCl varliginda azaldig: tespit edildi.

Sonuglar: Novokain ve -SD arasinda spektrofotometrik ve iletkenlik yontemleriyle
incelenen etkilesimlerde her iki yontemin birbiri ile uyumlu sonuglar verdigi

bulundu.

Anahtar Sozcikler: Novokain, yiizey aktif ilag etken maddeler, iletkenlik,

etkilesim, baglanma sabiti.



A Study on Micelle Formation of Novocain and the Interactions of Novocaine

with Cyclodextrins in Agueous Media

Name of the Student: Hakan OZCAN

Name of the Advisor: Prof. Dr. Sinem GOKTURK

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

Chemistry

2. SUMMARY

Objective: The aim of this study is to investigate the micellization of novocaine
which is an amphiphilic drug by means of conductivity measurements in the
presence of ethanol, ethylene glycol and sodium chloride in aqueous media.
Interactions between beta-Cyclodextrin (B-CD) and novocaine were also studied
spectrophotometrically and the binding constants of novocaine to B-CD in agueous
media were calculated in the presence of ethanol, ethylene glycol and sodium

chloride.

Methods: From conductivity data the ionization degree (o) and counterion binding
parameter (B) of novocaine have been obtained. Interactions between B-CD and
constant concentration of novocaine were studied spectrophotometrically in the
absence and presence of additives. Based on spectrophotometric measurements
binding constants (Kg) of novocaine to -CD were calculated by the Benesi-

Hildebrand Equation.

Results: It was found that the binding tendency of novocaine to B-CD decreased in

the presence of additives.

Conclusion: The results obtained from conductometric studies have been correlated

with those obtained from the spectroscopic studies.

Keywords: Novocaine, surface active drugs, conductivity, interaction, binding

constant.



3. GIRIS VE AMAC

Cozindrluk, ilag  formilasyonlarinin  ve  diizenleyici  standartlarin
gelistirilmesinde biiylik Onem tasir. Bir ilacin sulu ortamdaki taginimi ve
absorpsiyonuna yonelik olarak ¢ozinirligi, pH kontroli, kosolventlik, kompleks
olusumu, misel olusumu ya da bunlarin kombinasyonu ile saglanabilir. ilag
endistrisinde yiizey aktif maddeler ve siklodekstrinler kompleks olusumu i¢in etken
maddelerle beraber ya da tasiyici, ¢oziicii veya tablet formiilasyonuna ilave edilen

katki maddeleri olarak kullanilmaktadirlar (He ve digerleri, 2003).

Siklodekstrinler 6, 7 ya da 8 glukozun birbirine baglanmasiyla olusmus siklik
sekerlerdir. 6 glukozlu olanlari a, 7 glukozlu olanlari B ve 8 glukozlu olanlart vy-
Siklodekstrinler olarak adlandirilir ve dogada bulunurlar. i¢ kisimlar1 hidrofobik
(suyu sevmeyen) oldugu igin, sulu ¢ozeltilerde degisik bilesiklerle kompleksler
yapabilirler. Bu 6zellikleri dolayisiyla enzim g¢aligmalari, kataliz ve asimetrik sentez
gibi alanlarda kullanilmaktadirlar. Bununla birlikte siklodekstrinler farmasotik
uygulamalarda 6zellikle ilaglarin kendi mikro-¢evrelerinden korumak, kararl
homojen dagilimlarin1 yaratmak ve devam ettirmek ve daha uygun fiziksel formlar

olusturmak icin kullanilirlar.

Novokain; lokal anestetiklerden biri olup yiizey aktif karakteri tasiyan bir ilag
etken maddesidir. Bu calismada yiizey aktif madde o6zelligi tasiyan (amfifilik)
katyonik yapidaki ila¢ etken maddesi Novokain’in misel olusumlarinin sulu ortamda
ve farmasotik uygulamalarda kullanilan katki maddeleri (Etanol, etilen glikol ve
NaCl) varliginda iletkenlik yontemiyle arastirilmistir. Ayrica, Novokain’in kompleks
olusum c¢alismalarinda ve farmasotik uygulamalarda en ¢ok kullanilan
siklodekstrinlerden biri olan B-siklodekstrinle aralarindaki etkilesimler spektroskopik

yontemle izlenerek baglanma sabitleri hesaplanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Siklodekstrinler

Siklodekstrinler, nisastanin enzimatik bozulmasi ile meydana gelen, hidrofobik
bir i¢ bosluk ve hidrofilik dis ylizeye sahip a-D-glukopiranoz iinitelerinden olusan
oligosakkaritler olup bosluklarinin sekline uyan molekiiller ile inkluzyon (igerik)
kompleksleri olusturmak iizere etkilesirler. ilag endistrisinde siklodekstrinlerin, ilag
etken maddeleriyle inkluzyon kompleksleri olusturarak veya olusturmadan
kullanimiyla ilaglarin fizikokimyasal 6zelliklerinin iyilestirilmesini saglarlar. Dogal
ve kimyasal olarak modifiye edilmis siklodekstrinler ¢oziiniirliik, dissolusyon hizi,
kararlilik ve biyoyararlilik gibi ilag oOzelliklerini arttirmak icin yaygin olarak
kullanilirlar. Siklodekstrinlerin kullanim alanlarindan biri kontrollii ilag taginimidir.
Yeni sentezlenmis siklodekstrinler veya siklodekstrin tirevleri ilag sanayinin oldukca
ilgisini ¢ekmektedir. Bir dizi zayif ¢Oziiniir ilacin ¢Ozilniirliligli Ornegin f-
siklodekstrin ile kompleks olusturdugu zaman birka¢ kat artirilabilir. f-
siklodestrindeki hidroksil gruplarmin herhangi birisinin kimyasal veya enzimatik
modifikasyonuyla ilag-p-siklodekstrin ¢oziinlirligiinde anlamli bir artis elde
edilebilir ve bdylece aym zamanda ilag-PB-siklodekstrin  kompleksinin
¢cOzilinlirliliiglinii arttirabilir. Siklodekstrinler, ilaglarin zayif sivi ¢oziintirliglini
arttirmak ve kendi mikro-gevrelerinden korumak, kararli homojen dagilimlarini
yaratmak ve devam ettirmek, daha uygun fiziksel formlar saglamak (siispansiyondan
coOzeltiye, yagdan katiya), koku ve tat gibi fiziksel 6zelliklerini degistirmek amaciyla
ilag tasimiminda kullanilirlar (Uekama 2004; Tong 2007). Nifedipin (Maggi ve
digerleri, 1997) ve felodipin gibi az ¢oziinen ilaglar, ila¢ molekiillerini ¢evreleyen
ortamin kimyasal ya da mekanik modifikasyonu ya da kiimelesmis ilag
parcaciklarinin makromolekiil 6zelliklerinin fiziksel olarak degistirilmesi yoluyla
¢Oziindiirme sorunlarinin giderilmesi ile ilag tasinim teknolojisinin gelisimini
hizlandirmistir. Bu teknolojiler komunisyon veya puskirtme yoluyla pargacik
boyutunun  kiglltulmesi, yiizey aktif maddelerin ilavesi, siklodekstrin-ilag

komplekslerinin olusturulmasi gibi geleneksel ¢oziiniirliik arttirma yontemleri; hem



de selfemiilgator sistemleri, nanopargaciklar ile mikronize etme, pH ayarlama, tuzla

¢ozlindiirme gibi yeni yontemlerin kullanilmasini kapsar.

Siklodekstrinler (SD) 1891’ de Villiers tarafindan ilk tanimlandigi zaman
“Cellulosin” olarak adlandirilmiglardi. Daha sonra Schardinger ii¢ farkli yapida olan
alfa (a), beta (B),ve gama (y) siklodekstrinleri tanimladi. Siklodekstrinler a-1,4
glikozid baglar1 ile bagli minimum 6 glukoz {initesinden olusan halkalh
molekiillerdir. Siklodekstrinler nisastanin, mikroorganizma kaynakli ekstraseliiler
siklodekstrin glikoziltransferaz (CGTase) enzimi ile enzimatik parcalanmasi
sonucunda elde edilen siklik oligosakkaritlerdir. D-glukoz Unitelerinin sayilarina
gore 6, 7 ve 8 glukoz iinitesinden olusan bilesikler sirasiyla o, B ve y siklodekstrin
olarak adlandirilirlar. a, B ve y siklodekstrinler siklik dogal bilesiklerdir ve nisastaya
besin degeri olarak besinlerdir. Yine de normal nisastaya nazaran olduk¢a farkli
karakterlere sahiptirler. Ornegin nisastaya gore cok yiiksek bir ¢oziiniirliiliik, diisiik
viskozite gosterirler. a, B ve y Siklodekstrin’lerin molekiiler goriiniimleri Sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1 : a-, B-, ve y- Siklodekstrinlerin molekdler gérantmleri

(https://www.sigmaaldrich.com/technicaldocuments/articles/biofiles/cyclodextrins.ht

ml, Erisim Tarihi: 06.06.2018)
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Sekil 2: Siklodekstrinlerin molekiil yapist (http://tr.betacydextrin.com/beta-

cyclodextrin, Erisim Tarihi: 29.05.2018)

Siklodekstrinler molekiil yapisi i¢i bos kesik koni seklinde molekdller
bicimindedir ve fazla sayida hidrojen alicis1 ve vericisi olan molekiillerdir. Cemberin
ici ¢ogunlugu glikozidik oksijen ve yeri degistirilemeyen hidrojen atomlari
tarafindan saglanan elektronca zengin ortamin bir sonucu olarak hidrofobiktir ve tiim
hidroksil gruplar halkanin dis tarafina yerlestiginden dis yiizeyi hidrofilik
ozelliktedir. Siklodekstrinler bu 6zel yapilar1 sayesinde sivi veya kat1 halde daha
kiigiik hidrofobik molekiilleri (6rnegin, ilaglar ve agrokimyasallar) veya amfifilik
molekiillerin apolar kisimlarini hidrofobik i¢ bosluklarinda hapsederek onlar ile
inkuliizyon bilesigi ad1 verilen bir kimyasal kompleks yapabilirler. Bagka bir deyisle;
SD molekiilii (ev sahibi = host) boslugunun boyutlarina uygunluk gosteren baska
molekiiller (misafir =guest) ile doldurulmasiyla olusan komplekslere inkluzyon
(icerik) kompleksi denir (Loftsson ve Duchene, 2007; Uekama, 2004). o-SD, 3-SD
ve y-SD’nin fizikokimyasal Ozellikleri Tablo 2’de verilmistir. Farmasotik acgidan
Tablo 2 incelendiginde, a-SD en kiiciik capa (5 A) sahip oldugundan kompleks
olusturmaya uygun degilken, B-SD ve y-SD’nin i¢ ¢aplar sirasiyla 6 ve 8 A olup
¢ogu molekiille kompleks olusturabilmektedirler. SD molekiiliiniin  farkli

biiyiikliikteki misafir molekiillerle kompleks olusturma derecesi farklidir.


http://tr.betacydextrin.com/beta-cyclodextrin
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Tablo 2: Siklodekstrinlerin Fizikokimyasal Ozellikleri

o-SD B-SD v-SD
(C36Hs0030) (C42H70035) (C48Hg0040)
Molel((élllrzl;) Iz;glrllk 972 1135 1297
Glikoz monomeri 6 7 8
I¢ bosluk cap
¢ bos ¢ap 5 6 8
(A)
Yaﬁ;ﬂf E’A")%l“k 174 262 427
Sudaki
coziiniirliigii (g/100 14,5 1,85 23,2
ml: 25 °C)
gg;ne sicakhbiklari 255.260 255.260 240-245
Kristal suyu 10,2 13-15 8-18

4.2. Yizey Aktif flaglar

Farmakolojik olarak aktif bir¢cok bilesik amfifilik molekiillerdir. Bu 6zellikleri
nedeniyle belli derisimlerde kendiliginden kiimeleserek misel ya da vesikiil
olusturabilme egilimi gosterirler. Amfifilik ilag etken maddelerinin (IEM)
kiimelesmeleri polar ya da iyonik bas gruplar arasindaki elektrostatik etkilesimler ve
nonpolar alkil zincirleri arasindaki hidrofobik etkilesimler nedeniyle goriliir.
IEM’lerinin kendiliginden kiimelesme egilimi gdstermeleri IEM’sinin molekiiler
yapisina, etken madde derisimine, sicaklik, pH, iyonik kuvvet ve katki maddeleri gibi
fizikokimyasal kosullara baghdir. Amfifilik IEM’lerinin kendiliginden kiimelesme
egilimlerinin mekanizmasinin net bir bigimde anlasilabilmesi, ilag tasiyici sistemlerin

rasyonel tasariminda biiyiik bir 6nem teskil etmektedir (Schreier, Malheiros and

Paula 2000).




Amfifilik bilesikler iyonik veya iyonik olmayan bir polar grup ve bir hidrofobik
kisim tasir. Bu bilesikler sulu ortamda; kendilerini miseller, ¢ift tabakalilar, tek
tabakalilar (katmanlilar), altigen big¢imliler veya kiipsel evreler gibi organize
edebilirler. Polar ve polar olmayan kisimlar arasindaki boyutsal (uzaysal) ayrilma
(ayirma), molekiiler seklin ve hidrofilik-hidrofobik dengenin yani sira, onlarin farkl

yapilar olusturma egilimini belirler.

Yiizey akfif IEM’lerinin kiimelesmeleri ve misel olusturmalar1 klasik deterjan
molekiillerindeki gibi ayni temele dayamr. Ornegin, giiclii antipsikotik 6zellik
gosteren fenotiyazinler, yapilarinda trisiklik hidrofobik gruplar icerdiginden kendi
aralarinda kiimeleserek ylizey aktif madde YAM o6zelligi gosterirler. YAM’lerin
karakterize edilmesinde KMD’leri(kritik misel derisimleri) ve kiimelesme sayilari
kullanilir. Genel olarak amfifilik IEM’lerinin kiimelesme sayilarinin deterjan
molekdllerinin kiimelesme sayilariyla kiyaslandiginda diisiik oldugu goriliir. Alkil
zinciri igeren YAM’lerin kiimelesme sayilari 50 ila 200 arasinda degisirken
fenotiyazinlerin olusturdugu misellerin kiimelesme sayilar1 genellikle diisiiktiir ve 6
ila 15 arasinda degisir. Fenotiazinlerden baska amfifilik yapidaki IEM’lere bazi
analjezikler, antibiyotikler, antifungal polienler, baz1 genel ve lokal anestetikler,
antihistaminler, B-blokerler, antikanser IEM’leri ve trisiklik antidepresanlar 6rnek
verilebilir. Bunlarin ¢ogu bir ya da daha fazla aromatik ¢ekirdek tasirken digerleri
peptid yapisindadir (Florence, Attwood 1998, Schereier ve Malheiros, Paula 2000,
Var 2010, Atherton ve Barry 1985, Attwood, Blundell ve Mosquera 1993, Horter ve
Dressman, 1997).

4.3. Tla¢c Etken Maddeler

Ilag; Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gére “fizyolojik sistemleri veya patolojik
durumlar1 kullanicinin yarari i¢in degistirmek veya incelemek amaci ile kullanilan
veya kullanilmas1 6ngériilen madde veya iiriin” olarak tamimlanir. Ilaglar belli bir
farmasotik forma sahip, hastaliklarin tedavisinde kullanilan saf bir kimyasal madde
veya buna esdeger olan bitkisel veya hayvansal kaynakli standart miktarda etkin
madde igeren karisimlardir (Kayaalp, 1998, Akgin ve ark. , 2000, Suzer, 2005).



fac, etkin madde (ilac ve tasiyic (sivagi) olmak iizere iki kistmdan olusur. Etkin
madde, canlida fizyolojik etki gdsteren bir veya birka¢ kimyasal madde karigimidir.
Tasiyict ise etkin maddenin hasta tarafindan kolay alinabilmesi ya da iyi
harmanlanmasi i¢in dolgu maddesi olarak kullanilan, fizyolojik etkisi olmayan
kimyasal maddelerdir (glukoz, sorbitol, mannitol, parafin, talk gibi). Ilac, bir veya
birkac etkin maddeyi iceren ve hastaya uygulanabilecek sekle doniismiis tedavi edici
maddedir. Yani bir son trtndir (Cingi ve Erol, 1966).

Bir ilacin bir defada veya bir giinde tehlikesizce kullanilabilen miktara “doz”
denir. Tedavi etkisi gosterebilecek ilag miktarina “tedavi dozu” denir. Ilag tedavi
dozundan daha diisiik miktarda alinirsa yeterince etkisi olmaz. Doz miktar1 canlinin
hayat fonksiyonlarini degistirecek veya tahrip edecek miktarda olursa zehir etkisi
yapar. Bir ilacin zehir etkisi gostermeksizin bir defada veya bir glinde alinabilecek en

yiiksek miktarina “maksimum doz” denir.

4.3.1. Novokain
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Sekil 3: Novokain’in molekiiler yapis1 (http://allergy-center.ru/allergiya-na-
novokain.html, Erisim Tarihi: 14.02.2017)

Novokain lokal anestetiklerden biri olup yiizey aktif karakteri tasiyan bir ilag
etkin maddesidir. Katyonik karakterde olan ve ayn1 zamanda prokain hidroklorir (2-
diethylaminoethyl p-aminobenzoate monohydrochloride ; C13H21CIN20O2) olarak da

bilinen Novokain’in molekiil yapis1 yukarida gosterilmistir.

Novokain 1905'te sentezlenmis olup uzun bir sire, cerrahi uygulamada

kullanilan ana lokal anesteziklerden biridir. Modern lokal anestezikler (lidokain,


http://allergy-center.ru/allergiya-na-novokain.html
http://allergy-center.ru/allergiya-na-novokain.html

bupivakain vb.) ile karsilastirildiginda, daha diisiik anestezik aktiviteye sahiptir.
Bununla birlikte, nispeten diisiik toksisite, tedavi edici 6zelligi ve ilacin ¢esitli
alanlarinda kullanilmasina izin veren farmakolojik Ozellikler nedeniyle, halen
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kokainten farkli olarak, novokain bagimliliga

neden olmaz.

Lokal anestezi etkisine ek olarak, novokain, kan dolasimina katildiginda ve
dogrudan enjekte edildiginde viicutta; asetilkolin olusumunu azaltir ve gevresel
sinir sistemlerin uyarilabilirligini azaltir, bitkisel kaynakli kistik olusumlar
iizerinde bir bloke edici etkiye sahiptir, diiz kaslarin spazmlarim1 azaltir, kalp
kasinin ve motor kortikal bolgelerinin uyarilabilirligini azaltir.Viicutta, novokain
nispeten hizli bir sekilde hidrolize olarak para-aminobenzoik asit ve

dietilaminoetanol olusturur.

Lokal anestetikler orta seviye bir alkil zinciri tarafindan ayristirilan hidrofobik ve
hidrofilik alanlara sahip amfifilik bir molekdllerdir. Hidrofilik grup ikincil veya
uctincul amin olabilir ve hidrofobik alan aromatik yapidadir. Bunlar ester ve amit
tirlerinde gruplandirilirlarve bu ise aromatik yapiya baglanan gruba gore degisir. Bu
aromatik bagin dogasi bu ilaglar i¢in birkag farmakolojik 6zellik belirler. Prokain
hidrokloriir olarak bilinen Novokain sinirsel terapide kullanilmasimnin yani sira
allopatik ilagta(yani hastaliklarin belirtilerine yonelik tedavi amagli ilag) da
kullanilan sentetik-organik bir bilesiktir. Genellikle %1-10" luk tuz cozeltisi ile
birlikte kullanilan Novokain sinir blogkaji, enfiltrasyon, omurga ve anestezi igin

siringa Yyolu ile uygulanir.

Siklodekstrin molekdllerinin hidrofilik dis ylzeyi bu tip molekdilleri suda ¢6ziinen
hale getirebilmektedir. Hidrofobik kavitesi uygun olan kutupsuz molekiller igin
uygun ortam saglar. Sulu ¢ozeltide siklodekstrinler molekiiliin tamamini1 veya bir
kismini igine alarak bircok molekille inklizyon kompleks yapabilirler. Kovalent
olmayan bu kompleksler kompleks olusturamamis molekiiller {izerinde bir¢ok

avantaj saglar. ( Merino, C. Junquera, E. Jimenez-Barbero, J. Aicart, 2000).
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4.4, Tletkenlik

Elektrolit ¢ozeltileri, belirli kosullar altinda Ohm yasasina uyarlar ve metallere
oranla daha zayif iletkendirler. Kat1 haldeki elektrolit maddesinin iyonlar1 hareket
edebilecek durumda olmadikg¢a elektriksel yiik iyonlar tarafindan tasinmaz. Bu
sebeple elektrolit iletkenlik ergitilmis tuzlarda ve elektrolitin sulu ¢ozeltisinde

gerceklesir.

Bir elektrolitin 6zgiil direnci, 1 cm yiiksekliginde ve 1 cm? kesit alanina sahip
maddenin elektrik akimi akisina gosterdigi direnctir. Ozgiil direngle ilgili baginti
sudur, R =pL/A. Formilde R direng, p 6zdireng, L cismin boyu, A ise yiizey alanini

sembolize eder.

Iletkenlik direncin tersidir ve 1/ohm birimi cinsinden ifade edilir. Esdeger
iletkenlik (A), birbirinden 1 cm uzakliktaki iki elektrot arasinda bulunan 1 esdeger
gram maddenin iletkenligi olarak tarif edilir. 1 esdeger gram madde iceren ¢ozeltinin
hacmi (V, cm?®), V=1000/c esitligi ile verilir. Burada c, her bir litredeki
konsantrasyonu (esdeger olarak) gdsterir. Hacim, hiicrenin boyutlarina gore de
tarif edilebilir. Bir¢ok iyonik madde o6zellikle anorganik tuzlarin ¢ogu ¢dzeltinin
seyrek oldugu hallerde oldukg¢a sabit bir A degerine sahiptir. Bu tiir maddelerin
cOzeltide timuyle katyon ve anyonlarina ayristigi varsayilir. Diger tiir maddelerin A
degerleri ise derisim degisimiyle degisir ve bunlara zayif elektrolitler denir. Bu tiir
maddelerin derisimi azaldik¢a sonsuz seyreltikteki esdeger iletkenlik olan Ao limit

degerine yakin bir degere ulasirlar.
4.5. Ultraviyole-Goruniar Bolge Spektrofotometreleri

4.5.1. Spektroskopi ve 151g1n absorbsiyonu

Biitiin frekanslar1 kapsayan elektromanyetik 1sima dizisine “elektromanyetik
spektrum” adi1 verilir. Elektromanyetik spektrum frekanslara gore cesitli bolgelere
ayrilir (Sekil 4). Gozlimiiz bu spektrumun ¢ok dar bir alanina karst duyarlidir ve bu

bolgeye goriiniir bolge denir (Sarikaya 1993, Yildiz ve Geng 1993, Délen 1999).
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Elektromanyetik  spektrumlardaki 1sinlarin  madde ile etkilesmesinin
incelenmesine “spektroskopi” denir. Spektroskopi ile c¢ok bilesenli karigimlarin
kimyasal analizi ¢ok kisa slirede en az hata ile yapilabilir. Spektroskopinin temelleri
1665-1666 yillarinda 15181 bir prizmadan gegirerek kirmizidan mora dogru yedi renge
ayiran Newton tarafindan atilmistir. Elektromanyetik spektrumda goriinen iginlara
“151k” denir (Baser ve Inanic1 1990). Isik absorbsiyonuyla madde miktar1 arasindaki

iliski kurularak, kantitatif analiz yapilmasina ise “spektrofotometri” denir.
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Sekil 4: Elektromanyetik spektrum bolgeleri (http://slideplayer.biz.tr/slide/2020932/,
Erisim Tarihi: 02.04.2017)

Cesitli dalga boylarinda 151k demeti, seffaf bir ortamdan gegcirilirse, icinden bazi
dalga boylarinin kayboldugu goriiliir. Buna “is1g1n absorblanmas1” denir (Yildiz ve
Geng 1993). Absorbsiyonla, 151k enerjisi maddenin iyon, atom veya molekiillerine
aktarilir. Isik enerjisini absorblamis olan iyon veya molekiiller, uyarilmis hale

gecerler.

Coziinebilen bir maddenin analizi ve kantitatif tayini maddenin 15181 absorblama
yetenegi ile yapilabilir. Isi8in dalga boyu ve absorblanma yetenegi arasinda cizilen
egriler maddenin absorbsiyon spektrumlarini verir. Bir maddenin temel haliyle

uyartlmig halleri arasindaki enerji farklar1 baska bir maddeninkinden farkli

12


http://slideplayer.biz.tr/slide/2020932/

oldugundan, her maddenin kendine 6zgii bir absorbsiyon spektrumu vardir (Sarikaya

1993, Yildiz ve Geng 1993, Délen 1999).

Maddeler iistlerine gonderilen 1sinlardan yapilarina uygun olan dalgalar
absorplar. Bir maddenin 15181 absorbe edebilme yetenegi maddeden maddeye degisir.
Su, goriiniir 151k 1ginlarii ¢ok az absorbe ettifinden renksizdir. Buna karsilik
herhangi bir boyarmaddenin molekiilleri goriiniir 15181 absorbe ettiginden renkli

goriiniir (Baser ve Inanic1 1990).

Ultraviyole-goriiniir bolge absorpsiyon spektroskopisi bir 1sin demetinin bir
ornekten gectikten veya bir ornek ylizeyinden yansitildiktan sonraki azalmasinin
Olctlmesidir ve “elektronik spektroskopi” olarak da bilinir. Kimya ve Kklinik
laboratuvarlarinda hemen hemen biitiin diger tekniklerden fazla kullanim alani bulan
bir kantitatif analiz teknigi (spektrofotometri) olarak siklikla uygulanir (Sarikaya
1993, Yildiz ve Geng 1993, Dolen 1999).

4.5.2. Lambert-Beer Kanunu

Isima enerjisinin bir madde tarafindan absorblanmasi ilk kez Lambert (1760)
tarafindan maddeye giren ve maddeden ¢ikan 1simanin siddetleri arasindaki iliskinin
arastiritlmasiyla baglamis ve daha sonra benzer arastirmalar Beer (1852) tarafindan
cozeltiler i¢in yapilarak 15181n bir madde i¢inden gecisine iliskin Lambert-Beer yasasi
ortaya konulmustur (Ddélen 1999).Tek dalgaboyuna sahip (monokromatik) Io
siddetindeki bir 151k demeti, x cm kalinhigindaki optik bir kiivet icindeki ¢ molar
derisiminde bir ¢ozeltiden gecerse, molekiil tarafindan absorblanarak siddeti azalir ve

I siddetinde kiiveti terk eder (Sekil 5).
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Sekil 5: Absorblayan bir ¢ozeltiye giren lo siddetindeki 151n demetinin I siddetine
donisimii. (http://content.Ims.sabis.sakarya.edu.tr/Uploads/49147/39037/enstr%C3%
BCmantal-uv-v%C4%B1s.pdf, Erisim Tarihi: 04.05.2018)

Belirli bir derisimdeki bir ¢dzeltinin sonsuz kiiclik bir dx tabakasindan gegen

15181n siddetinin azalmasi (dI), 151810 siddeti (I) ve tabaka kalinligi ile orantilidir.
di=kg Tdx; Jd I/ 1 In(lo/)=ks x

Sonsuz kiiciik bir derisim degisimi (dc) i¢in benzer bir diferansiyel denklem

yazilip integre edilirse agsagidaki esitlik elde edilir.
-dI=kzdc ; In(lo/1)=kz C
Integre edilmis ifadelerin birlestirilmesi ile Lambert-Beer yasast tiiretilmis olur.

A=log(lo/l) =e C x
A: Absorbans
C: Cozeltinin molar derigimi (mol/L)
e: Molar soniim (ekstinksiyon) katsayisi1 (L mol™* cm™)
x: Is1gin aldig1 yol (cm) ifadesini gostermektedir.

(Cozeltinin 151k gecirgenligi (T: transmitans), ¢ozeltiden ¢ikan ve ¢dzeltiye giren

3

151k siddetlerinin birbirine oranidir (I/Io); bu oranin 100 ile ¢arpilmasi ise “yiizde

transmitans” (%T) olarak tanimlanir.
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Sabit dalgaboyunda, derigimleri bilinen bir dizi standart ¢ozelti ile bu
dalgaboyunda absorbans degerleri Olgiiliir. Absorbans degerleri ile ¢dzeltilerin
derisimleri arasinda c¢izilen grafikten bir dogru elde edilir. Bu dogruya kalibrasyon
dogrusu veya c¢alisma dogrusu adi verilir ve 151k yolu 1 cm oldugunda bu dogrunun
egimi o maddenin molar soniim katsayisina (e) esittir. SOoniim katsayis1 ¢dzeltinin

derisim tiirii, 15181 yolu ve madde iizerine gonderilen dalga boyu ile iligkilidir.

Spektrofotometrik miktar tayinlerinde genellikle analit derisiminin absorbans ile
orantili oldugu Beer Yasasi’'na uygunluk araliginda c¢alisilir. Uygulamada
spektrofotometrik Slgiimler, absorbanslarin derisimlerle orantili oldugu ¢ok seyreltik
(C<1 x 10° mol/L) ¢ozeltilerde yapilir. Derisik ¢ozeltilerde ideal davranistan
sapmalar gorilur ve yukaridaki son baginti gegerliligini yitirir (Apak 1992, Délen
1999).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan Malzemeler

5.1.1. Novokain
Kimyasal ad1; (2-Diethylaminoethyl p-aminobenzoate monohydrochloride)
Molekdl formli; C13H2:CIN20
Molar kiitle; 272,77 g/mol

Calismada kullanilan Novokain Sigma firmasindan temin edilmistir. YAM

Ozelligi tasiyan katyonik yapidaki ilag etkin maddesidir.
5.1.2. Etanol

Molekdl formali: C2HsO

Molar kitle: 46,07 g/mol

Merk firmasindan elde edilmistir.
5.1.3. Etilen Glikol

Molekdl formali: C2HsO2

Molar kitle: 62,07 g/mol

Merk firmasindan temin edilmistir.
5.1.4. Sodyum Klorur

Molekdl formili: NaCl

Molar ktle: 58,4 g/mol

Merek firmasindan temin edilmistir.
5.1.5. B-siklodekstrin

Molektl formili: Ca2H70035
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Molar kiitle: 1134,98 g/mol

Merk firmasindan temin edilmistir.

5.2. Kullanilan Aletler
5.2.2. Terazi

Tartimlar i¢in Shimadzu AX200 model terazi kullanildi.
5.2.3. Iletkenlik cihaz1

Cozeltilerin iletkenlik degerleri “WTW Inolab” marka “Cond. 730

modeliletkenlik cihazi kullanilarak 6l¢iildi.
5.2.4. Ultrasonik banyo

Ornekler “Wisd Lab.Ins.” markas1 “WiseClean” model ultrasonik banyo

kullanilarak hazirlanda.

5.2.4. Ultraviyole-gorunur bolge spektrofotometreleri

Orneklerin dl¢iimii ve maddelerin spektrumlari i¢in Shimadzu (UV-1700) marka

ultraviyole gorinir bolge spektrofotometresi kullanildi.
5.3. Deneyin Yapilisi

5.3.1. Novokain’in organik c¢oziiciilerle olan etkilesimlerinde iletkenliginin

incelenmesi

Novokain’in her bir katki maddesi igin (etanol, etilen glikol ve NaCl’nin) 50
ml’lik ¢ozeltileri hazirlandi. Her farkli katki maddesi ve derisim icin, hazirlanan
Novokain ¢oOzeltisinin tamami beher i¢ine alindi. Sicaklik ve karistirma hizi sabit
tutuldu. Katki maddelerinden uygun seyreltmeler yapilarak hazirlanan stok
cozeltilerden her seferinde 1 ml katilarak iletkenlik degeri sabit olana dek beklendi
ve deger okundu. Her bir sistem ve derisim i¢in her deney ayni kosulda ii¢ kez
tekrarlandi. Tim calismalarda c¢ozeltilerin gilinlik hazirlanmasina ¢ozeltiler

hazirlandiktan sonra iletkenlik Ol¢limii i¢in gecen siirenin her Olglim igin ayni
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olmasina dikkat edildi. Sabit sicaklikta ortalama iletkenlik degerleri ile Novokain’in
molar derisimi arasinda her bir ¢dziicii sistemi i¢in c¢izilen grafiklerde goriilen

kirikliktan kritik misel derisimi (KMD) saptandi.

5.3.2. Novokain’in B-Siklodekstrinlerle olan etkilesimlerinin spektrofotometrik
yontemle incelenmesi

Oncelikle Novokain’in Lambert-Beer Kanunu’na uygun olan derisim araliginda
maksimum absorbans verdigi dalga boylarinda absorbanslar1 6l¢iildii. Uygun derigim
bulunduktan sonra (2x10° M), bu derisim; her bir farkli katki maddesi icin (Etanol,
B- Siklodekstrin, Etilen Glikol ve NaCl) sabit tutularak élglimler yapildi. Yapilan
tim ¢alismalarda ¢Gzeltilerin giinliik hazirlanmasina, uygun ortama (0°C ve 273 K)

0zen gosterildi.

5.3.3. fletkenlik 6lciimleri ile miselin iyonlasma derecesi ve nétrallesme derecesi

hesaplanmasi

YAM’ lerin seyreltik ¢ozeltileri normal bir elektrolit gibi davranirken yiiksek
derisimlerde fiziksel ozelliklerinde ani degisiklikler olusur. Bu degisim, YAM
cozeltilerinin en belirgin elektriksel 6zelligi olup, iletkenlik ile derisim arasinda
cizilen grafiklerde goriilen egrilerinin birbirleriyle KMD’ de kesisen iki dogru
icermesi ile kendini gosterir. Bu grafiklerin yardimiyla iki dogrunun egimleri
oranindan miselin iyonlagsma derecesi (o) ve misel yiikinln noétrallesme derecesi (B)
hesaplanabilir. KMD o6ncesi egim (S1) ve KMD sonrasi egim (S2) olup; S2/S1=a ve
B=1-a’ dir (Aslan- 2012; GOktirk ve Aslan, 2014).

5.3.4. Spektrofotometrik ol¢iimler ile baglanma sabitlerinin hesaplanmasi

Novokain’in sulu ortamda spektrumlart ¢izdirilerek; absorbans-derisim degisim
verileri yardimiyla kalibrasyon grafigi olusturuldu. Kalibrasyon grafigi yardimiyla
Lambert-Beer Yasasi ile sudaki molar soniim Kkatsayilari hesaplandi. Etkilesim
calismalarim 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in B-SD’nin genis derisim
araliginda (1.0x10° — 1x10™) ¢ozeltileri hazirlanarak bir gece dengeye gelmesi igin
beklendi. Dengeye geldikten sonra absorbans 6l¢limleri yapilarak; absorbans-derisim

degisim grafikleri olusturuldu. Benesi-Hildebrand Esitligi kullanilarak 2,0x10° M
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sabit derisimdeki Novokain’in f-SD’e baglanma sabitleri hesaplandi. Novokain’in
sulu ortamda yapilan spektrofotometrik 6l¢iimleri etanol (EOH), etilenglikol (EG),
ve NaCl varliginda izlenerek  Benesi-Hildebrand Esitligi ile katki maddeleri

varliginda baglanma sabitlerini hesaplandi.

Bir ila¢ etkin maddesinin (D), B-SD sulu faz arasindaki dagilimmin denge sabiti,
baglanma sabiti (Kg) olarak tanimlandi. D’nin B-SD’e baglanma sabitinin

hesaplanmas1 B-SD ve B-SD’e bagh D arasindaki dengeye dayanur.

D+-SD 5 D B-SD

Katyonik yapidaki Novokain’in siklodekstrinlere baglanma sabitleri ve baglanma
kesirleri Benesi-Hildebrand (Benesi ve Hildebrand, 1949] esitligi ile hesaplandi.

1 1 N 1
AA  As  KzAeC

AA= A-Ao = Siklodekstrin varligindaki absorbans (A) - IEM’nin sudaki absorbansi
(Ao)

g0 = IEM’sinin sudaki molar séniim katsayisi
gc = Siklodekstrine tutunmus IEM’sinin molar séniim katsayisi
Ag =¢€c- €0

Kg = Baglanma sabiti (L)

Bu yaklagima gore 1/AA ile 1/C arasindaki iligkiden bu dogrunun kayma ve egim
degerleri kullanilarak (Kayma/egim) baglanma sabiti Kg hesaplandi.
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6. BULGULAR

Novokain’in sulu ortamda misel olusumlar ¢esitli katki maddeleri (etanol, etilen
glikol, NaCl) ve B-SD’nin farkli derisimlerinde iletkenlik metodu ile incelendi. Ayni
zamanda Novokain’in B-SD ile etkilesimleri ve baglanma sabitleri spektrofotometrik

yontemle incelendi.

6.1. Novokain’in Sulu Ortamda ve Katki Maddeleri Varhginda Misel
Olusumlarinin iletkenlik Yontemi ile incelenmesi

Calismada kullanilan katyonik yiizey aktif madde karakteri tasiyan Novokain’in
ilk 6nce genis derisim araliginda (1.0x10° — 1x10#) sulu ortamda iletkenlikleri
Olculerek, iletkenlik-derisim grafikleri olusturuldu. Farkli 6zelliklere sahip katki
maddelerinin Novokain’in sulu ortamdaki iletkenlik degerlerine ve KMD’ne etkisini
incelemek icin, etanol (EOH), etilen glikol (EG) ve tuz (NaCl) farkli derisimlerinde
Novokain’in iletkenlik 6l¢timleri her bir katki maddesinin farkli derisimleri i¢in ayr1
ayr1 Ol¢iildii ve iletkenlik-derisim grafikleri ¢izildi. Bu grafikler yardimiyla iki
dogrunun egimleri oranindan miselin iyonlagsma derecesi (o) ve misel yikunun
notrallesme derecesi () hesaplanarak Novokain’in sulu ortamda ve katki

maddelerinin her bir farkli derisimi i¢in o ve 3 degerleri hesaplanarak karsilastirildi.

6.1.1. Novokain’in sulu ortamda misel olusumlar1 ve KMD

Yuzey aktif madde Ozelligi tasiyan katyonik yapidaki ilag etken maddesi
Novokain’in misel olusumlarinin sulu ortamda incelemek i¢in 298 K’de ve
Novokain’in genis derisim araliginda spesifik iletkenlikleri Ol¢iildii. Novokain
¢ozeltilerinin derisimlerinin tersi (1/[Novokain]) ile iletkenlik degerleri arasinda
cizilen grafikler yardimiyla KMD’leri saptand: (Sekil 7, Sekil 8 ve Sekil 9). Spesifik
iletkenlik degerleriyle derisim arasinda ¢izilen grafikten Novokain’in KMD’i
1,95x102 M olarak saptand1. Novokain’in sulu ortamdaki iletkenlik-derisim degisimi
Tablo 3 ve Sekil 6’da gosterildi. Grafiklerden elde edilen ve KMD’de kesisen iki
dogrunun egimleri oranindan hesaplanan miselin iyonlasma derecesi (o) 0,2034 ve

misel ylikiiniin notrallesme derecesi () 0,7966 olarak bulundu.
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Tablo 3. Novokain’in 298 K’de sulu ortamdaki spesifik iletkenlik degerlerinin

derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain Tletkenlik Novokain fletkenlik
(M) (nS/cm) (M) (uS/cm)
0,00115 0,135 0,0168 1,461
0,00131 0,153 0,0176 1,513
0,00153 0,176 0,0183 1,559
0,00184 0,208 0,0190 1,614
0,00200 0,226 0,0198 1,670
0,00218 0,243 0,0206 1,733
0,00240 0,266 0,0215 1,800
0,00266 0,293 0,0225 1,873
0,00299 0,328 0,0236 1,952
0,00340 0,371 0,0248 2,040
0,00400 0,428 0,0261 2,130
0,00436 0,464 0,0276 2,240
0,00480 0,505 0,0312 2,440
0,00532 0,557 0,0330 2,610
0,00600 0,619 0,0356 2,770
0,00685 0,696 0,0384 2,950
0,00800 0,797 0,0416 3,140
0,00960 0,929 0,0425 3,250
0,01200 1,119 0,0450 3,380
0,01600 1,417 0,0500 3,650
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6.1.2. Novokain’in Sulu Ortamdaki Misel Olusumlarina Katki Maddelerinin
Etkisi

6.1.2.1. Novokain’in misel olusumlarina etanol (EOH) etkisi

Farkli derisimlerde EOH igeren sulu sistemlerin Novokain’in KMD’ne etkisi 298
K’de iletkenligin derisimle degisimi izlenerek c¢aligildi. %10, %20, %50 (v/v) EOH
iceren sulu sistemlerde elde edilen iletkenlik derisim degisimleri sonuglar sirasiyla,
Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’de verildi. Novokain’in EOH’1n her bir farkli derisimi
icin iletkenlik-derisim grafikleri sirasiyla Sekil 8, Sekil 10, Sekil 12°de gosterildi.
Bu grafikler yardimiyla %10 ve %20 (v/v) EOH varliginda Novokain’in KMD’nin
sulu ortama gore artis gosterdigi, %50 EOH varliginda ise misel olusumunun
engellendigi saptandi. Yine %10, %20, %50 (v/v) EOH varliginda Novokain
¢ozeltilerinin derigimlerinin tersi (1/[Novokain]) ile iletkenlik degerleri arasinda
cizilen grafikler yardimiyla KMD’leri saptandi (Sekil 9, Sekil 11 ve Sekil 13).
Novokain’in sulu ortamdaki KMD’si 1,95x10% M iken %10 EOH varliginda
2,41x102 M ve %20 EOH varliginda 2,59x102 M olarak bulundu. %10 ve %20
EOH varliginda grafiklerden elde edilen ve KMD’de kesisen iki dogrunun egimleri
oranindan hesaplanan miselin iyonlasma derecesi (o) sirasiyla 0,1945 ve 0,1806,

misel yiikiinlin nétrallesme derecesi (B) sirasiyla 0,8055 ve 0,8194 olarak hesaplandi.
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degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Tablo 4. Novokain’in 298 K’de % 10 (v/v) etanol-su sisteminde spesifik iletkenlik

Novokain Tletkenlik Novokain Tletkenlik
(M) (nS/cm) (M) (uS/cm)
0,000330 0,0340 0,0071 0,522
0,000360 0,0360 0,0083 0,597
0,000396 0,0390 0,0100 0,693
0,000440 0,0431 0,0104 0,720
0,000495 0,0480 0,0109 0,750
0,000560 0,0540 0,0114 0,781
0,000660 0,0620 0,0119 0,815
0,000792 0,0710 0,0125 0,853
0,000876 0,0782 0,0131 0,896
0,000979 0,0857 0,0139 0,940
0,001110 0,0963 0,0147 0,991
0,001280 0,1100 0,0156 1,047
0,001510 0,1280 0,0166 1,111
0,001850 0,1540 0,0176 1,182
0,002170 0,1940 0,0192 1,264
0,003330 0,2590 0,0208 1,359
0,003570 0,2770 0,0227 1,469
0,003850 0,2970 0,0250 1,597
0,004160 0,3200 0,0276 1,754
0,004500 0,3460 0,0312 1,951
0,005000 0,3790 0,0356 2,190
0,005550 0,4170 0,0416 2,490
0,006150 0,4640 0,0500 2,890
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Sekil 8. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %10 (v/v) EOH-su sisteminde
derigimle degisimi (298 K).
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Sekil 9. Novokain’in % 10 (v/v) EOH-su sisteminde KMD’ini saptamak icin
kullanilan iletkenlik ile 1 /Novokain (M) arasindaki degisimi (298 K).
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Tablo 5. Novokain’in 298 K’de %20 (v/v) EOH-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonugclari.

Novokain (M) iletkenlik Novokain (M) Iletkenlik
(uS/cm) (uS/cm)
0,000764 0,0540 0,0109 0,607
0,000903 0,0611 0,0114 0,632
0,001420 0,0953 0,0119 0,662
0,001510 0,1010 0,0125 0,692
0,001610 0,1070 0,0131 0,725
0,001720 0,1140 0,0139 0,763
0,001850 0,1220 0,0147 0,804
0,002000 0,1310 0,0156 0,850
0,002170 0,1420 0,0166 0,903
0,002380 0,1555 0,0176 0,961
0,002610 0,1700 0,0192 1,030
0,002940 0,1860 0,0208 1,100
0,003330 0,2100 0,0227 1,190
0,003850 0,2400 0,0250 1,300
0,004540 0,2790 0,0276 1,430
0,005550 0,3340 0,0312 1,586
0,007140 0,4250 0,0356 1,780
0,010000 0,5620 0,0416 2,030
0,010400 0,5840 0,0500 2,360
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Sekil 10. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %20 (v/v) EOH-su sisteminde
derigimle degisimi (298 K).
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Sekil 11. Novokain’in %20 (v/v) EOH-su sisteminde KMD’ini saptamak igin
kullanilan iletkenlik ile 1 /Novokain (M) arasindaki degisimi (298 K).
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Tablo 6. Novokain’in 298 K’de %50 (v/v) EO-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain (M) Tletkenlik Novokain (M) Tletkenlik
(uS/cm) (uS/cm)
0,000870 0,0371 0,0088 0,293
0,000905 0,0403 0,0099 0,335
0,001050 0,0461 0,0119 0,395
0,001160 0,0487 0,0125 0,413
0,001310 0,0543 0,0131 0,432
0,001500 0,0616 0,0139 0,454
0,001750 0,0710 0,0147 0,477
0,002100 0,0835 0,0156 0,504
0,002620 0,1020 0,0166 0,533
0,003500 0,1300 0,0176 0,568
0,003710 0,1385 0,0192 0,605
0,003960 0,1470 0,0208 0,653
0,004250 0,1570 0,0227 0,703
0,004570 0,1670 0,0250 0,766
0,004950 0,1810 0,0276 0,840
0,005400 0,1950 0,0312 0,931
0,005950 0,2130 0,0356 1,040
0,006610 0,2350 0,0416 1,188
0,007430 0,2610 0,0500 1,383
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Sekil 12. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %50 (v/v) EOH-su sisteminde

derisimle degisimi (298 K).

6.1.2.2. Novokain’in misel olusumlarina etilen glikol (EG) etkisi

Farkli derisimlerde etilen glikol (EG) icgeren sulu sistemlerin Novokain’in
KMD’ne etkisi 298K de iletkenligin derisimle degisimi izlenerek ¢alisildi. %10, %20
ve %50 (v/v) EG iceren sulu sistemlerde elde edilen iletkenlik derisim degisim
sonuglari sirasiyla, Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9°da verildi. Novokain’in EG’lin her
bir farkli derigimi i¢in iletkenlik-derisim grafikleri sirasiyla Sekil 13, Sekil 15 ve
Sekil 17°‘de gosterildi. Bu grafikler yardimiyla %10 ve %20 EG (v/v) varliginda
Novokain’in KMD’nin sulu ortama gore artis gosterdigi, %50 EG varliginda ise
misel olusumunun engellendigi saptandi. Novokain’in sulu ortamdaki KMD’i
1,95x10% M iken %10 EG varliginda 2,21x10% M, %20 EG varliginda 2,49x102 M
olarak bulundu. %10 ve %20 EG varliginda grafiklerden elde edilen ve KMD’de
kesisen (ok ile gosterildi) iki dogrunun egimleri oranindan hesaplanan miselin
iyonlasma dercesi (o) sirasiyla 0,1246 ve 0,1833 ve misel yukinin nétrallesme

derecesi B sirastyla 0,8754 ve 0,8167 olarak hesaplandi.
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Tablo 7. Novokain’in 298 K’de %10 (v/v) EG-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain (M) Iletkenlik Novokain (M) iletkenlik
(us/cm) (us/cm)
0,000335 0,0345 0,00727 0,549
0,000396 0,0400 0,00818 0,609
0,000484 0,0477 0,00935 0,687
0,000622 0,0595 0,01090 0,786
0,000872 0,0791 0,01310 0,922
0,000947 0,0856 0,01390 0,964
0,001150 0,1020 0,01470 1,012
0,001280 0,1130 0,01560 1,065
0,001450 0,1270 0,01660 1,122
0,001670 0,1450 0,01760 1,197
0,001980 0,1700 0,01920 1,280
0,002420 0,2040 0,02080 1,382
0,003110 0,2570 0,02270 1,500
0,004360 0,3440 0,02500 1,636
0,004680 0,3670 0,02760 1,800
0,005040 0,3930 0,03120 2,020
0,005450 0,4240 0,03560 2,280
0,005950 0,4580 0,04160 2,620
0,006550 0,5000 0,05000 3,080
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Sekil 13. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %10 (v/v) EG—su sisteminde
derisimle degisimi (298 K).

3,5 y=45,151x089%8
RZ=1

2,5

1,5

0,5

o o & & & &
0 - T T 1 v v v T 1

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Sekil 14. Novokain’in %10 (v/v) EG-su sisteminde KMD’ini saptamak i¢in
kullanilan iletkenlik ile 1 /Novokain (M) arasindaki degisimi (298 K).
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degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Tablo 8. Novokain’in 298 K’de %20 (v/v) EG-su sisteminde spesifik iletkenlik

Novokain Iletkenlik Novokain Iletkenlik
(M) (nS/cm) (M) (nS/cm)
0,000782 0,0385 0,0063 0,404
0,000857 0,0418 0,0069 0,436
0,000947 0,0460 0,0075 0,474
0,001050 0,0500 0,0083 0,515
0,001200 0,0560 0,0092 0,565
0,001380 0,0636 0,0103 0,628
0,001630 0,0731 0,0118 0,706
0,002000 0,0880 0,0138 0,807
0,002570 0,1110 0,0166 0,950
0,003600 0,1490 0,0176 1,011
0,003750 0,1600 0,0192 1,083
0,003920 0,1740 0,0208 1,164
0,004120 0,1900 0,0227 1,261
0,004340 0,2090 0,0250 1,374
0,004600 0,2300 0,0276 1,511
0,004880 0,2620 0,0312 1,677
0,005180 0,3000 0,0356 1,890
0,005530 0,3540 0,0416 2,150
0,005920 0,3780 0,0500 2,500
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Sekil 15. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %20 (v/v) EG—su sisteminde
derisimle degisimi (298 K).
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Sekil 16. Novokain’in % 20 (v/v) EG-su sisteminde KMD’ini saptamak icin
kullanilan iletkenlik ile 1 /Novokain (M) arasindaki degisimi (298 K).
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Tablo 9. Novokain’in 298 K’de % 50 (v/v) EG-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain Tletkenlik Novokain Tletkenlik
(M) (nS/em) (M) (nS/cm)
0,00104 0,0370 0,0093 0,268
0,00115 0,0408 0,0109 0,307
0,00128 0,0442 0,0131 0,360
0,00148 0,0496 0,0147 0,380
0,00167 0,0565 0,0156 0,403
0,00198 0,0658 0,0166 0,426
0,00242 0,0789 0,0176 0,451
0,00311 0,0990 0,0192 0,480
0,00436 0,1330 0,0208 0,513
0,00468 0,1420 0,0227 0,553
0,00504 0,1520 0,0250 0,595
0,00545 0,1640 0,0276 0,648
0,00595 0,1780 0,0312 0,790
0,00655 0,1940 0,0356 0,885
0,00727 0,2140 0,0416 1.012
0,00818 0,2380 0,0500 1,180
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Sekil 17. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %50 (v/v) EG—su sisteminde
derigimle degisimi (298 K).
6.1.2.3. Novokain’in misel olusumlarina tuz (NaCl) etkisi

Tuz varliginin Novokain’in KMD’ne etkisi 298 K’de %0,45 (w/v), % 0,9 (w/v)
ve %3 (w/v) NaCl igeren sulu ¢ozeltilerde iletkenligin derisimle degisimi izlenerek
caligildi. 298 K’de %0,45, %0,9 ve %3 (w/v) NaCl iceren sulu sistemlerde elde
edilen iletkenlik derisim degisim sonuglari sirasiyla, Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo
12’de verildi. Novokain’in NaCl’in %0,45 (w/v) ve % 0,9 (w/v) derisimleri icin
iletkenlik degisim grafikleri sirastyla Sekil 18, Sekil 20 ve Sekil 22°de gosterildi. %3
(w/v) NaCl varliginda Novokain ¢ozeltilerinin iletkenlik degerlerinde ¢ok fazla bir
degisim gozlemlenmediginden sadece logaritmik derigimleri ile iletkenlik degerleri
arasindaki grafik ¢izilerek bu durum gosterilmeye calisilmistir. Dolayisiyla %0,45
(0:0,1435 p:0,8565) ve %0,90 (0:0,2365 f:0,7635) (w/v) NaCl varliginda
hesaplanabilen B ve o degerleri %3 (w/v) NaCl varliginda hesaplanamamistir.
Bununla birlikte yine tuz varliginda Novokain’in KMD’nin sulu ortama gore diisiis

gosterdigi tespit edilmistir.
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Tablo 10. Novokain’in 298 K’de %0,45 (w/v) NaCl-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain (M) Tletkenlik Novokain (M) iletkenlik
(uS/cm) (uS/cm)
0,00120 8,59 0,0125 9,330
0,00132 8,60 0,0166 9,560
0,00158 8,61 0,0178 9,640
0,00185 8,63 0,0192 9,720
0,00222 8,66 0,0208 9,820
0,00277 8,70 0,0227 9,930
0,00370 8,74 0,0250 10,07
0,00555 8,88 0,0277 10,23
0,00625 8,93 0,0312 10,43
0,00714 8,99 0,0357 10,68
0,00833 9,07 0,0416 11,00
0,01000 9,17 0,0500 11,44
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Sekil 18. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %0,45 (w/v) NaCl-su sisteminde

derisimle degisimi (298 K).
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Sekil 19. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %0,45 (w/v) NaCl-su sisteminde

logaritmik derigimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 11. Novokain’in 298 K’de %0,9 (w/v) NaCl-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonuglari.

Novokain Tletkenlik Novokain Tletkenlik
(M) (nS/cm) (M) (1S/em)
0,00100 16,25 0,00692 16,53
0,00121 16,25 0,00791 16,58
0,00140 16,26 0,00923 16,66
0,00166 16,26 0,01100 16,76
0,00199 16,27 0,01380 16,93
0,00237 16,27 0,01840 17,18
0,00277 16,29 0,02770 17,57
0,00332 16,32 0,03120 17,76
0,00415 16,38 0,03570 17,93
0,00554 16,45 0,04160 18,20
0,00615 16,48 0,05000 18,56
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Sekil 20. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %0,9 (w/v) NaCl-su sisteminde

derigimle degisimi (298 K).
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Sekil 21. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %0,9 (w/v) NaCl-su sisteminde

logaritmik derigimleri ile degisimi (298 K).
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Tablo 12. Novokain’in 298 K’de %3 (w/v) NaCl-su sisteminde spesifik iletkenlik

degerlerinin derisimle degisimi deney sonugclari.

Novokain (M) Tletkenlik  Novokain (M) Tletkenlik
(uS/cm) (uS/cm)
0,00199 30,09 0,00923 30,4
0,00237 30,10 0,01100 30,5
0,00277 30,10 0,01380 30,7
0,00332 30,11 0,01840 30,9
0,00415 30,13 0,02770 31,2
0,00554 30,15 0,03120 31,3
0,00615 30,18 0,03570 314
0,00692 30,20 0,04160 31,6
0,00791 30,30 0,05000 32,0
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Sekil 22. Novokain ¢ozeltilerinin iletkenliklerinin %3 (w/v) NaCl-su sisteminde

logaritmik derigimleri ile degisimi (298 K).

6.2. Novokain ve B-SD Arasindaki Etkilesimlerin Spektrofotometrik Yontemle
Incelenmesi ve Baglanma Sabitlerinin Hesaplanmasi

Novokain sulu ¢ozeltide 220 ve 290 nm’de maksimum absorbans géstermektedir.
Bu ¢alismada Novokain’in maksimum absorbans gosterdigi 290 nm dalga boyundaki
absorbans1 izlenerek c¢alisildi. Oncelikle Novokain’in Lambert-Beer Kanunu’na
uygun olan derisim araliginda, maksimum absorbans verdigi dalga boyu 290 nm’de
1,0x10°-1,0x 10* M derisim araliginda absorbanslari olgiildii (Sekil 23).
Novokain’in sulu ortamda molar soniim katsayisi (o), absorbans-derisim iliskisinden
13314 M cm™ olarak hesapland1 (Sekil 24).
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Sekil 23. 1.0x10®° — 1.10* M derisim araligindaki Novokain’in sulu ortamdaki

spektrumlari.
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Sekil 24. 1.0x10®° — 1.10* M derisim araligindaki Novokain’in sulu ortamda 290

nm’deki absorbans-derisim iligkisi.

2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain ile B-SD arasindaki etkilesimleri
incelemek icin, Novokain’in maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki
absorbansinin f-SD’nin genis derisim araliginda degisimi incelenerek ¢alisildi. Sekil
25’de 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda ¢esitli B-SD
derisimlerinde ¢izilen spektrumlari gosterildi. 2,0x10° mol/L sabit derisimdeki
Novokain’in absorbansinin B-SD derisimiyle degisimi Sekil 26’da gdsterildi. B-
SD derisimi arttikca Novokain’in absorbansinin arttigi gozlendi. 2,0x10° M sabit
derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki absorbanslarinin  -SD
derisimiyle degisimi deney sonuglart ve Benesi-Hildebrand denklemine gore
diizenlenen deney sonuglar1 Tablo 13’de verildi. Benesi-Hildebrand denklemine
gore 1/AA ile 1/ B-SD arasindaki iliski Sekil 27°de gosterildi. Sulu ortamda
2,0x107° M sabit derisimindeki Novokain’in B-SD’e baglanma sabiti (Kg) 214,66 M

olarak hesaplandi.
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Sekil 25. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de ¢esitli p-SD derisimlerinde ¢izilen

absorpsiyon spektrumu (asagidan yukartya B-SD derisimleri sirasiyla: 1,0 mM; 2,0
mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Tablo 13. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki

absorbansinin B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-Hildebrand esitligine gore

diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ -SD (M-
D)
0 0,373 290 - - -
0,5 0,390 290 0,017 58,82 2000
1,0 0,409 290 0,036 27,78 1000
2,0 0,428 290 0,055 18,18 500,0
3,0 0,442 290 0,069 14,49 3333
4,0 0,451 290 0,078 12,82 250,0
5,0 0,463 290 0,090 11,11 200,0
6,0 0,468 290 0,095 10,53 166,7
0.5
0.48
0.46 *
0.44 * ¢
§ 0.42 M
g 04l ¢
2 0.38
0.36
0.34
0.32
0.3 r r . T r )
0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.007
B-SD (M)

Sekil 26. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin B-SD derisimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 27. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki 1/AA ile 1/ B-SD
iliskisi (Benesi-Hildebrand denklemi).

6.2.1. Novokain ve pB-SD arasindaki etkilesimlere EOH etkisinin

spektrofotometrik yontemle incelenmesi ve baglanma sabitlerinin hesaplanmasi

2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain ile B-SD arasindaki etkilesimlere EOH’1n
etkisini incelemek i¢in sulu ortamda yapilan denemeler bu kez EOH’in farkh
derigimleri varhiginda yapildi. %10, 20 ve 50 (v/v) EOH varliginda Novokain’in
maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki absorbansinin B-SD’nin genis derisim
araliginda degisimi incelenerek calisildi ( Sekil 28, Sekil 29 ve Sekil 30). 2,0x10° M
sabit derisimdeki Novokain’in sirasiyla %10, 20 ve 50 (v/v) EOH varliginda gesitli
B-SD derisimlerinde Gizilen spektrumlar1 gosterildi. 2,0x10° M sabit derisimdeki
Novokain’in absorbansinin %10, 20 ve 50 (v/v) EOH varliginda B-SD derisimiyle
degisimi sirasiyla Sekil 31, Sekil 32 ve Sekil 33’de gosterildi. B-SD derisimi arttik¢a
Novokain’in absorbans degerinin artis gosterdigi izlendi. 2,0x10° M sabit

derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki absorbanslarmin  p-SD
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derisimiyle degisimi deney sonuglari ve Benesi-Hildebrand denklemine gore
diizenlenen deney sonuglart %10, 20 ve 50 (v/v) EOH varliginda sirasiyla Tablo 14,
Tablo 15 ve Tablo 16°da verildi. %10, 20 ve 50 (v/v) EOH varliginda Benesi-
Hildebrand denklemine gore 1/AA ile 1/ B-SD arasindaki iliski yine sirasiyla Sekil
34, Sekil 35 ve Sekil 36’da gosterildi. %10, 20 ve EOH varliginda 2,0x10° M sabit
derisimindeki Novokain’in -SD’e baglanma sabitleri (Kg) sirasiyla 192,39; 114,81
ve 45,28 M olarak hesaplandi.

bsorban

200 250 300 350 400
Dalga boyu (nm)

Sekil 28. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %10 (v/v) EOH varhginda cesitli B-SD
derisimlerinde ¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derisimleri

strastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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bsorban

Z(')O 2_;>O 3(')0 350 400

Dalga boyu (hnm)
Sekil 29. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %20 (v/v) EOH varliginda cesitli B-SD
derisimlerinde ¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derisimleri

strastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).

Absorbans

200 250 300 350 400
Dalga boyu (nm)

Sekil 30. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %50 (v/v) EOH varliginda cesitli B-SD
derisimlerinde c¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derigimleri

strastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM
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Sekil 31. 2,0x10° M Novokain’in absorbansmin % 10 (v/v) EOH varliginda p-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 32. 2,0x10° M Novokain’in absorbansimin %20 (v/v) EOH varliginda f-SD
derisimi ile degisimi (298 K).
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Sekil 33. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %50 (v/v) EOH varliginda p-SD
derisimi ile degisimi (298 K)

Tablo 14. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %10 EOH (v/v) varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (MM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1
)
0 0,334 290 - - -

1,0 0,403 290 0,069 14,50 1000

2,0 0,420 290 0,086 11,60 500,0

3,0 0,449 290 0,115 8,700 333,3

4,0 0,467 290 0,133 7,520 250,0

5,0 0,492 290 0,158 6,330 200,0

6,0 0,496 290 0,162 6,170 166,7
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Tablo 15. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %20 EOH (v/v) varlifinda B-SD derigsimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1
)
0 0,239 290 - - -

1,0 0,306 290 0,067 14,90 1000

2,0 0,367 290 0,128 7,810 500,0

3,0 0,408 290 0,169 5,920 333,3

4,0 0,445 290 0,206 4,850 250,0

5,0 0,471 290 0,232 4,310 200,0

6,0 0,500 290 0,261 3,830 166,7

Tablo 16. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %50 EOH (v/v) varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

b
0 0,309 290 - - -

1,0 0,202 290 0,163 6.130 1000

2,0 0,264 290 0,225 4.440 500,0

3,0 0,366 290 0,327 3,060 333,3

4,0 0,424 290 0,385 2,600 250,0

5,0 0,566 290 0,527 1,900 200,0

6,0 0,622 290 0,583 1,720 166,7
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Sekil 34. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %10 (v/v) EOH
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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Sekil 35. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %20 (v/v) EOH
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi)
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Sekil 36. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %50 (v/v) EOH
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).

6.2.2. Novokain ve B-SD arasindaki etkilesimlere EG etkisinin
spektrofotometrik yontemle incelenmesi ve baglanma sabitlerinin hesaplanmasi

2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain ile B-SD arasindaki etkilesimlere EG’iin
etkisini incelemek i¢in sulu ortamda yapilan denemeler bu kez EG’iin farkh
derigimleri varhiginda yapildi. %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda Novokain’in
maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki absorbansinin B-SD’nin genis derigim
araliginda degisimi incelenerek calisildi (Sekil 37, Sekil 38 ve Sekil 39). 2,0x10° M
sabit derisimdeki Novokain’in sirasiyla %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda ¢esitli -
SD derisimlerinde Gizilen spektrumlar1 gosterildi. 2,0x10° M sabit derisimdeki
Novokain’in absorbansinin %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda B-SD derisimiyle
degisimi sirasiyla Sekil 40, Sekil 41 ve Sekil 42°de gosterildi. B-SD derisimi arttik¢a
Novokain’in absorbans degerinin artis gosterdigi izlendi. 2,0x10° M sabit
derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki absorbanslarmin  p-SD
derisimiyle degisimi deney sonuglari ve Benesi-Hildebrand denklemine gore
diizenlenen deney sonuglar1 %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda sirasiyla Tablo 17,
Tablo 18 ve Tablo 19°da verildi. %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda Benesi-
Hildebrand denklemine gore 1/AA ile 1/ B-SD arasindaki iliski yine sirasiyla Sekil
Sekiil 43, Sekil 44 ve Sekil 45°de gosterildi. %10, 20 ve 50 (v/v) EG varliginda
2,0x10° M sabit derisimindeki Novokain’in B-SD’e baglanma sabitleri (Kg) sirasiyla
150,46; 94,36 ve 11,87 M olarak hesaplandi.
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Absorbans
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Dalga boyu (nm)

Sekil 37. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %10 (v/v) EG varliginda gesitli B-SD
derisimlerinde ¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derisimleri
sirastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Sekil 38. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %20 (v/v) EGvarliginda cesitli B-SD
derisimlerinde cizilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derigimleri

sirastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Absorbans

200 250 300 350 400
Dalga boyu (nm)

Sekil 39. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %50 (v/v) EG varliginda gesitli B-SD
derisimlerinde ¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derisimleri

sirastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Sekil 40. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %10 (v/v) EG varliginda B-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 41. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %20 (v/v) EG varliginda B-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 42. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %50 (v/v) EG varliginda B-SD
derisimi ile degisimi (298 K)
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Tablo 17. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %10 EG (v/v) varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1
)
0 0,399 290 - - -

1,0 0,458 290 0,458 2,180 1000

2,0 0,499 290 0,100 10,00 500,0

3,0 0,528 290 0,129 7,750 3333

4,0 0,566 290 0,167 5,990 250,0

5,0 0,606 290 0,207 4,830 200,0

6,0 0,622 290 0,223 4,480 166,7

Tablo 18. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %20 EG (v/v) varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

b
0 0,194 290 - - -

1,0 0,230 290 0,036 27,80 1000

2,0 0,261 290 0,067 14,90 500,0

3,0 0,279 290 0,108 11,80 333,3

4,0 0,302 290 0,138 9,260 250,0

5,0 0,332 290 0,169 7,250 200,0

6,0 0,363 290 0,085 5,920 166,7

Tablo 19. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %50 EG (v/v) varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1)
0 0,170 290 - - -

1,0 0,186 290 0,016 62,50 1000

2,0 0,209 290 0,039 25,64 500,0

3,0 0,228 290 0,072 17,24 333,3

4,0 0,242 290 0,095 13,89 250,0

5,0 0,265 290 0,116 10,53 200,0

6,0 0,286 290 0,058 8,620 166,7
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Sekil 43. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %10 (v/v) EG
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).

30,00 -
y=0,0503x+0,5971

2_
25,00 H =0,9962

20,00 -

1/AA

15,00 A

10,00 -

5,00 -

0,00

0 100 200 300 400 500 600
1/B-SD (M)

Sekil 44. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %20 (v/v) EG
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iliskisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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Sekil 45. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %50 (v/v) EG
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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6.2.3. Novokain ve B-SD arasindaki etkilesimlere NaCl etkisinin

spektrofotometrik yontemle incelenmesi ve baglanma sabitlerinin hesaplanmasi

2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain ile -SD arasindaki etkilesimlere NaCl’iin
etkisini incelemek icin sulu ortamda yapilan denemeler bu kez NaCl’iin farkh
derigsimleri varliginda yapildi. %0,45 (w/v), %0,90 (w/v) ve %3 (w/v) NaCl
varliginda Novokain’in maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki absorbansinin f3-
SD’nin genis derisim araliginda degisimi incelenerek calisildi. Sekil 46, Sekil 47 ve
Sekil 48’de 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sirastyla % 0,45 (w/v), % 0,90
(w/v) ve 0,3 (w/v) NaCl varliginda gesitli B-SD derisimlerinde ¢izilen spektrumlar
gosterildi. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in absorbansinin %0,45 (W/v),
%0,90 (w/v) ve %3 (w/v) NaCl varliginda B-SD derisimiyle degisimi sirasiyla Sekil
49, Sekil 50 ve Sekil 51°de gosterildi. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu
ortamda 290 nm’deki absorbanslarinin $-SD derisimiyle degisimi deney sonuglari
ve Benesi-Hildebrand denklemine gore diizenlenen deney sonuglari % 0,45 (w/v),
%0,90 (w/v) ve %3 (w/v) NaCl varliginda sirasiyla Tablo 20, Tablo 21 ve Tablo
22’de verildi. %0,45 (w/v), % 0,90 (w/v) ve %3 (w/v) NaCl varliginda Benesi-
Hildebrand denklemine gore 1/AA ile 1/B-SD arasindaki iliski yine sirasiyla Sekil 52,
Sekil 53 ve Sekil 54’de gosterildi. %0,45 (w/v), %0,9 (w/v) ve %3 (w/v) NaCl
varliginda 2,0x10° M sabit derisimindeki Novokain’in B-SD’e baglanma sabitleri
(Kg) sirastyla 61,76; 52,48 ve 50,56 M olarak hesaplandi.
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Sekil 46. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %0,45 (w/v) NaCl varliginda cesitli B-
SD derisimlerinde ¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya (B-SD
derigimleri sirastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Sekil 47. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %0,9 (w/v) NaCl varliginda gesitli B-SD
derisimlerinde c¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derigimleri

sirastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Absorbans
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Sekil 48. 2,0x10° M Novokain’in 298 K’de %3 (w/v) NaCl varliginda cesitli B-SD
derisimlerinde c¢izilen absorpsiyon spektrumu (asagidan yukariya B-SD derigimleri

strastyla: 1,0 mM; 2,0 mM; 3,0 mM; 4,0 mM ve 6,0 mM).
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Sekil 49. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %0,45(w/v) NaCl varliginda B-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 50. 2,0x10° M Novokain’in absorbansinin %0,9 (w/v) NaCl varliginda p-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Sekil 51. 2,0x10° M Novokain’in absorbansmin %3 (w/v) NaCl varhiginda B-SD
derigimi ile degisimi (298 K)
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Tablo 20. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %0,45 (w/v) NaCl varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1
)
0 0,167 290 - - -

1,0 0,187 290 0,03 33,33 1000

2,0 0,209 290 0,052 19,23 500,0

3,0 0,236 290 0,079 12,66 3333

4,0 0,256 290 0,099 10,10 250,0

5,0 0,283 290 0,126 7,940 200,0

6,0 0,306 290 0,149 6,710 166,7

Tablo 21. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %0,90 (w/v) NaCl varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (mM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

b
0 0,167 290 - - -

1,0 0,188 290 0,021 47,62 1000

2,0 0,207 290 0,040 25,00 500,0

3,0 0,220 290 0,053 18,87 333,3

4,0 0,236 290 0,069 14,49 250,0

5,0 0,259 290 0,092 10,87 200,0

6,0 0,279 290 0,112 8,930 166,7

Tablo 22. 2,0x10° M sabit derisimdeki Novokain’in sulu ortamda 290 nm’deki
absorbansinin %3 (w/v) NaCl varliginda B-SD derisimleriyle degisimi ve Benesi-

Hildebrand esitligine gore diizenlenen sulu ortamdaki deney sonuglari.

B-SD (MmM) A A (nm) AA 1/ AA 1/ B-SD (M-

1
)
0 0,167 290 - - -

1,0 0.187 290 0.020 50.00 1000

2,0 0.205 290 0.038 26.32 500,0

3,0 0,222 290 0,055 18,18 3333

4,0 0.236 290 0.069 14.49 250,0

5,0 0.25 290 0.083 12.05 200,0

6,0 0.266 290 0.099 10.10 166,7
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Sekil 52. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %0,45 (w/v) NaCl
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iliskisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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Sekil 53. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %0,9 (w/v) NaCl
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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Sekil 54. 2,0x10° M Novokain ile B-SD derisimleri arasindaki %3 (w/v) NaCl
varliginda 1/AA ile 1/ B-SD iligkisi (Benesi-Hildebrand denklemi).
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada katyonik ve amfifilik yapida bir IEM maddesi olan Novokain’in
298 K’de misel olusumlari sulu ortamda, EOH (%10, 20 ve 50) (v/v), EG (%10, 20
ve 50) (v/v) ve NaCl’un (%0,45, %0,90 ve %3 (w/v) ) farkli derigimleri varliginda
iletkenlik 6lgtimleri yapilarak caligildi. Calismanin ikinci boliimiinde, Novokain’in -
SD ile olan etkilesimleri hem sulu ortamda hem de iletkenlik c¢alismalarinda
kullanilan katki maddelerinin ayn1 derisimlerinde spektrofotometrik ydntemle
incelendi ve sabit derisimdeki Novokain’in $-SD’e baglanma sabitleri (Kg) sulu ve
katki maddeleri igeren ortamlarda hesaplandi.

Novokain’in sulu ortamda ve katki maddeleri varhiginda ¢izilen iletkenlik-
derisim arasindaki iliski grafiklerindeki degisim (kiriklik) misel olusumunun
gostergesi olarak kabul edildi. Sulu ortamda iletkenlik ve Novokain’in genis derisim
araliginda cizilen grafiklerden Novokain’in KMD’i 1,95x102 M olarak saptandi.
Novokain’in sulu ortamda ve katki maddelerinin farkli derisimleri varhiginda
iletkenlikleri 6lcilerek cizilen iletkenlik-derisim grafikleri yardimiyla; iki dogrunun
egimleri oranindan miselin iyonlasma derecesi (o) ve misel yiikliniin nétrallesme
derecesi (B) hesaplanarak karsilastirildi. Suyla hidrojen bagi olusturan ¢oziicii
etkisine 6rnek olarak secilen EOH ve EG’Un Novokain’in misel olusumunu
etkiledigi saptandi. Novokain’in sulu ortamda ve farkli EOH ve EG derisimleri (v/v)
varliginda iletkenlik 6l¢timleri ile elde edilen KMD, o, ve B degerleri sirasiyla Tablo
23 ve Tablo 24°de verildi. Her iki ¢6ziicii varliginda, ¢oziicii derisimi arttikca
Novokain’in KMD’nin sulu ortama gore artis gosterdigi goruldi. %50 (v/v) EOH ve
EG varliginda ise misel olusumunun engellendigi tespit edildi. Novokain’in 298
K’de sulu ortamdaki iletkenlik-derisim iliskisine EOH ve EG’iin farkli derisimlerinin

etkisi sirasiyla Sekil 55 ve Sekil 56’da gosterildi.
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Tablo 23. Novokain’in sulu ortamda ve farklt EOH derisimleri varliginda iletkenlik
olcimleri ile elde edilen KMD, miselin iyonlasma derecesi (o) ve misel yikinin

noétrallesme derecesi () degerleri

EOH KMD

% (VIV) a B (M)
su 0,2034 0,7966 1,95x102
10 0,1945 0,8055 2 41x107
20 0,1806 0,8194 2 59x107
50 i i i

& Novakain (su) X %10(v/v)EOH @%20(v/v)EOH A%50(v/v) EOH

S
3,5 A
IS
IS
3
* X
.
2,5 ¢ X
' o? °
- TS
E K X
°
* ’0’ X °
o
1,5 A o X i
’ - X °
xX o 8
* [ i A
1 Y N ) A
* .. A
L 2 @ A A
R A b
05 A 3 AAAAAAAA
AA
0
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06

Novakain (M)

Sekil 55. Novokain’in 298 K’de sulu ortamdaki iletkenlik-derisim iliskisine EOH
etkisi: % EOH-Su ikili sistem (v/v)
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Tablo 24. Novokain’in sulu ortamda ve farkli EG derisimleri varliginda iletkenlik

Ol¢timleri ile elde edilen miselin iyonlagsma derecesi (o) ve misel yikinin

notrallesme derecesi (B) degerleri

EG KMD

% (VIV) a B (M)
su 0,2034 0,7966 1,95x102
10 0,1246 0,8754 2.21x107
20 0,1833 0,8167 2 50x107
50 i i i

& Novakain (su) X% 10(v/vV)EG @%20(v/v)EG A %50(v/v)EG

4 -
*
3,5 -
.
*
X
37 TS
*
* X
2,5 - . °
_ * X
§ . i
F 2 * X
= o* o
< ¢ X
»* °
o* X
1,5 - R X
* >K>K °
°
. Xxf °® A
1 PS >K>K>K () A
‘0 ° A
0,5 - % >K2<. AL D A
B AAA
AAA
MAA
0 r r r r r
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Novakain (M)

Sekil 56. Novokain’in 298 K’de sulu ortamdaki iletkenlik-derisim iligkisine EG

etkisi: % EG-Su ikili sistem (v/v)
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Sekil 55 ve Sekil 56°da goriildiigii gibi ortamda EOH ve EG derisimi arttikca
Novokain’in sulu ortamda izlenen iletkenlik degerlerinin azaldigi goriildi. Bu
azalma Novokain’in EOH ve EG varliginda ¢oziicii derisiminin artmasiyla alkoller
ve Novokain arasindaki etkilesimlerin sulu ortama gore artis goOstermesi ile
aciklanabilir. Novokain’in sulu ortamda hesaplanan miselin iyonlasma derecesi (o)
ve misel ylikiiniin notrallesme derecesi () degerleri EOH ve EG varliginda degisim
gosterdi (Tablo 23 ve Tablo 24). o degeri azalirken 3 degerinde artis gézlendi. Bu
durum Novokain’in sulu ortama gére EOH ve EG varliginda ¢6ziiniirliigiiniin diger
bir deyisle solvatasyonunun artmasinin sonucudur. Novokain’in misel olusumunun
belli bir derisiminden (%20 (v/v)) sonra engellenmeye baglamasi ve %50 (v/v) EOH
ve EG varliginda tamamen engellenmesi nedeniyle o ve B degerleri hesaplanamadi.

Misellesme genellikle su ile yiizey aktif madde arasindaki hidrofobik etkilesimle
acgiklanir. Hidrofobik etkilesim misellesme sirasindaki molekiiller aras1 ve molekiil
ici etkilesimleri tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Sulu ortamda misel olusumu
yuzey aktif madde molekullerinin hidrofobik kisimlarinin asosiye olmasi ve
cevrelerindeki su molekiillerinin itilmesi sonucunda sistemin serbest enerjisi azalir.
Sulu ¢ozeltide misel olusumunu yonlendiren temel faktor entropidir. Tekiz haldeki
yiizey aktif molekiillerin ¢evresinde diizene giren su yapist misel olusumu ile eski
diizensizligine doner. Suyun disindaki polar c¢oziiclilerde misel olusumundaki
etkilesime solvofobik etkilesim denir. Dolayisiyla Novokain’in EOH ve EG
varliginda sulu ortama gore iletkenlik degerlerindeki azalis solvofobik etkilesimden
kaynaklanmaktadir. Ayni ¢oziiciilerin belli bir derisime kadar Novokain’in KMD’ini
arttirmasi ve sonrasinda misel olusumunu engellemesi suyun molekiiller aras1 ¢ekim
yogunlugunu ya da ¢Oziiniirlik parametresini azaltmalar1 ile agiklanabilir. Sulu
ortamin dielektrik sabitini azaltarak Novokain misellerindeki iyonik bas gruplar
arasindaki itmeyi arttirir ve bdylece misel olusumunu zorlagtirir, KMD’ni arttirir
(Rosen 1978, Leung, Shah 1986, lonescu, Romanesco, Nome 1984, Becher 1965,
Larsen, Tepley 1974).
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Katyonik karakterde amfifilik Novokain’in misel olusumuna tuz etkisi; 6zellikle
farmasotik uygulamalarda kullanilan NaCl’iin % 0,45, %0,9 ve %3 (w/v) derigimleri
varliginda ¢alisildi. Sekil 57°de ¢alisilan tiim NaCl derisimleri igin Novokain’in sulu
ortamda elde edilen iletkenlik degerlerinde EOH ve EG’{in aksine tuz varliginda artig
gozlendi. Novokain’in sulu ortamda ve farkli NaCl derisimleri varliginda iletkenlik
Olcimleri ile elde edilen KMD, miselin iyonlasma derecesi (o) ve misel yikinin
notrallesme derecesi (B) degerleri Tablo 25 de verildi. Tablo 25’den de goriildiigii
gibi NaCl varliginda Novokain’in KMD’i sulu ortama gore azalma gosterdi. Sulu
cozeltilerde elektrolitlerin  varligi oOzellikle iyonik ylzey aktif maddelerin
KMD’lerinin diismesine yol acar. Iyonik miseller sulu c¢ozeltilerin iyonik
kuvvetlerindeki kiigiik degisimlerine karsi duyarlidir. Ortamda NaCl bulunmasi
perdeleme etkisi yaparak bas gruplar arasindaki itmeyi azaltarak KMD’ini diisiiriir.
Boylece misel olusumu i¢in daha az elektriksel gerekeceginden iyonik Novokain
cozeltilerine farkli derisimlerde tuz katilmas1i KMD’ini diistiriir; dolayisiyla,
elektriksel itmeleri azaltarak misel boyutunun bagimli oldugu kuvvetlerin dengesini
etkilediginden ayni zamanda misel boyutunun biiyiimesine neden olur. Bdylece
Tablo 25’de gorildiigii gibi Novokain’in B degerleri sulu ortama gore artis
gosterirken, o degerleri ise azalma gosterdi. %3 (w/v) NaCl varliginda iletkenlik
degerinde sulu ortama gore biiyiik bir artis gozlenmekle birlikte sabit kaldi ve KMD
saptanamadi. Bu durum ortamdaki iyonik kuvvetin olduk¢a artmasi ve misel

olusumu i¢in gerekli hidrofobik etkilesim ortaminin engellenmesi ile agiklanabilir.

Tablo 25. Novokain’in sulu ortamda ve farkli NaCl derisimleri varliginda iletkenlik
Olcimleri ile elde edilen miselin iyonlagma derecesi (o) ve misel yikunun

noétrallesme derecesi () degerleri

NaCl KMD
% (WIV) ¢ B (M)
su 0,2034 0,7966 1,05x107
0,45 0,1435 0,8565 1,28x10°2
0,90 0,2365 0,7635 1,58x10°2
3,00 - ] ]
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€%0,45NaCl MW%0,9NaCl A0,3MNaCl < Novakain (su)
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Sekil 57. Novokain’in 298 K’de sulu ortamdaki iletkenlik-derisim iliskisine tuz
etkisi: NaCl-Su ikili sistem (w/v)

Ortama katilan katki maddelerinin su yapisin1 dolayisiyla misel yapisini
degistirdigini ve farkli derecelerde Novokain’in sulu ortamdaki KMD’ini etkiledigi
saptanan bu ¢aligsmada; ayrica Novokain’in 3-SD ile arasindaki etkilesimler yine ayni
derisimlerdeki katki maddeleri varliginda spektrofotometrik yontemle de incelendi.
Bu amagcla Novokain’in maksimum absorbans verdigi 290 nm’deki absorbansinin [3-
SD ile olan etkilesim sonuglarindan Benesi-Hildebrand denklemi yardimiyla 3-SD’e
baglanma sabitleri (Kg) hesaplandi. Benesi-Hildebrand yaklasimi ile baglanma sabiti
hesaplamak igin kullanilan 1/B-SD (M) ile 1/ AA arasindaki dogrusal iliski
yardimiyla Tablo 26°da calisilan iletkenlik deneylerinde kullanilan tum katki

maddeleri varliginda hesaplanan Kg degerleri gosterildi. Ortamda katki maddelerinin
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bulunmasi1 Novokain’in B-SD’e baglanma egilimini diisiirdiigii saptandi. Sekil 58,
Sekil 59 ve Sekil 60° da sirasiyla suda, EOH, EG ve NaCl’iin farkli derisimleri
varhiginda cizilen 1/B-SD (M) ile 1/AA arasindaki grafiklerden de goriildiigii iizere
ortama katilan katki maddelerinin derigimlerinin artmasiyla Novokain’in sulu ortama

gore baglanma derecesinin belirgin bir bigimde azaldig1 goriilmektedir.

Tablo 26. Novokain’in B-SD’e sulu ortamda ve katki maddelerinin farkli derisimleri

varliginda Benesi-Hildebrand Denklemine gore hesaplanan baglanma sabitleri (Kg)

(298 K).

Katki Maddeleri Ks (M™)

Su 214,66
EOH (v/v)

%10 192,39

%20 114,81

%50 45,280

EG (viv)

%10 150,46

%20 94,360

%50 11,870
NaCl (w/v)

%00,45 61,760

%00,90 52,480

%3,00 50,560
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¢ Novokain (su) ®W%10EOH (v/v)] A%20EOH (v/v) @%50EO0H {v/v)
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Sekil 58. Novokain’in B-SD’ye baglanma sabitini hesaplamada kullanilan Benesi-
Hildebrand denklemine gore suda ve EOH’in farkli derigimleri varliginda 1/ B-SD ile
1/ AA arasindaki dogrusal iliski (298 K).

¢ Novokain (su) W%10EG (v/v) A%20EG(v/v) %50 EG(v/v)
30 -
25 4

20

1/AA

15 4

10 -

ﬂ T L) LI | L] L}
0 200 400 600 800 1000 1200

1/p-SD (M)

Sekil 59. Novokain’in f-SD’ye baglanma sabitini hesaplamada kullanilan Benesi-
Hildebrand denklemine gore suda ve EG’nin farkli derisimleri varliginda 1/ 3-SD ile
1/ AA arasindaki dogrusal iliski (298 K).
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Sekil 60. Novokain’in B-SD’ye baglanma sabitini hesaplamada kullanilan Benesi-
Hildebrand denklemine gore suda ve NaCl’iin farkli derisimleri varliginda 1/ B-SD
ile 1/ AA arasindaki dogrusal iligki (298 K).

Tablo 26’dan da goriildiigii gibi, EG ile EOH’iin Novokain’in B-SD’e
baglanmasini azaltma egilimleri dikkate alindiginda, elde edilen sonuglarn ilk
boliimde izlenen novokain ve katki maddeleri arasindaki etkilesimleri de aydinlatan
iletkenlik 6l¢lim sonuglar1 ile de paralellik gosterdigi goriilebilir. Novokain’in sulu
ortamdaki B degerleri EOH, EG ve NaCl varliginda artis gosterirken o degerlerinde

azalma gosterdi.

Novokain ve B-SD arasindaki sulu ortamdaki etkilesimde bir denge s6z konusu
oldugundan ortamin fizikokimyasal 6zellikleri bu dengeyi etkiler. Saf sulu ortamda
suda ¢ozlnebilen bir organik ¢oziicii katilmast suyun yapisini degistirir. Su
molekiilleri arasindaki hidrojen baglarini bozabilir veya kirabilir (dejenerasyon) ve
Su-su baglarinin yerini ¢dziicli-su baglar alarak suyla organik ¢oziicii kompleks (1:1
veya 1:2) olusturabilirler (GONZALES ve ark., 1991). Dolayisiyla su-¢ozicu
karisimlar ideallikten sapabilir ve ¢oziinenle hem hidrofobik hem de hidrojen baglari
mekanizmasiyla etkilesebilir. Ikili karisimlarda madde-¢oziicii etkilesimi (segimli

solvatasyon); ¢Ozlci-¢oziici etkilesimleri ve ¢oziicii ile YAM arasindaki etkilesim
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(burada novokain ile ¢oziicii) ortamda tek ¢oziicii oldugu durumdan (6rnegin su)
daha karmasiktir. Buna bagli olarak, Novokain’in B-SD ile olan etkilesimlerine EOH,
EG ve NaCl’iin etkisi incelendiginde ortamda birden fazla bilesenin rol oynadigi
gortliir. Soyle ki; Novokain’in B-SD ile olan etkilesiminden baska Novokain’in katki
maddeleri ile katki maddelerinin B-SD ile ve katki maddelerinin su ile olan
etkilesimleri de s6z konusudur. Dolayisiyla Novokain’in B-SD’e baglanma
mekanizmasini ve dengesini etkileyen birden fazla faktér rol oynamaktadir. Bu
calismada ortama EOH ve EG katilmasinin sulu ¢oziicliniin yapisinda bazi
degisikliklere yol actigr katki maddeleri varliginda Novokain’in sulu ortama gore
iletkenlik degerlerindeki azalmadan ve KMD’deki degisimden gériilebilir. Ornegin;
spektrofotometrik Olc¢iimlerle izlenen Novokain ile B-SD arasindaki etkilesimlerde
ortamda bulunan ayni derisimdeki (%20 v/v) EOH ve EG varliginda absorbansinin
degisimi Sekil 61’da gosterildi. Sekil..’den de goriildiigii gibi Novokain’in
absorbansit EG ve EOH varliginda azalam gostermistir. Diger bir deyisle, ortamin
polaritesinin degisimi Novokain’in B-SD’ye baglanma mekanizmasinmi etkileyen
diger bir faktordiir. Su (78,39), EG (37,7) ve EOH (24,55)’iin dielektirik sabitleri
karsilastirildiginda su > EG > EOH sirasina uydugu goriiliir. Bu siralama EOH ve
EG’nin Novokain’in B-SD’e baglanmada EG’nin biraz daha etkili olmasini
aciklamaktadir. Lokas anestetikler arasinda zayif hidrofobik ve yiiksek hidrofilik
karakteri olan Novokain’in (Matsuki ve ark.1998) daha hidrofilik ortami tercih
etmesi ile aciklanabilir. Aym etkilesimler NaCl varliginda da etkindir. Amfiflik
karakter tasiyan Novokain’in sulu ortamda ¢izilen iletkenlik-derisim grafikleri goz
Oniine alindiginda belli bir derisimden (KMD) sonra iletkenlik degisiminin ¢ok fazla
degismemesi  kiimelesmenin  baglamasiyla toplam viskoz siirliklenmesinin
azalmasinin bir sonucudur. EOH ve EG varliginda akimi tasiyacak zit yiikli
iyonlarin sayis1 ve miselin net yiikii azalir. Iyonik atmosfer yeterli bir hizla yeniden
olusamaz ve boylece bagli zit iyonlarin bazilar1 serbest kalir. Buna karsilik NaCl
varliginda suyun iyonik atmosferi elektrolit eklenmesiyle biiyiik bir degisiklige ugrar
dolayisiyla aynmi zit yiike sahip Novokain ve NaCl arasinda her ne kadar bas gruplar
arasinda itmeyi azaltarak KMD’ini diislirse de Novokain i¢in ¢dziinmeyi tercih ettigi
solvatasyon ortami bozulur. Bu da ortamda daha fazla elektrik akimini tastyacak

iyonun bulunmasina sebep olur.
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Sekil 61. Novokain ile B-SD arasindaki etkilesimlerde ortamda bulunan aym
derisimdeki (%20 v/v) EOH ve EG varliginda absorbansinin degisimi.

Siklodekstrinlerin molekiil yapis1 i¢i bos kesik koni seklinde molekiiller
bigimindedir ve fazla sayida hidrojen alicis1 ve vericisi olan molekiillerdir. Cemberin
ici ¢ogunlugu glikozidik oksijen ve yeri degistirilemeyen hidrojen atomlar
tarafindan saglanan elektronca zengin ortamin bir sonucu olarak hidrofobiktir ve tiim
hidroksil gruplar halkanin dis tarafina yerlestiginden dis yiizeyi hidrofilik
ozelliktedir. Siklodekstrinler bu 6zel yapilar1 sayesinde sivi veya kati halde daha
kiiciik hidrofobik molekiilleri (6rnegin, ilaglar, aromalar ve agrokimyasallar) veya
amfifilik molekullerin apolar kisimlarini hidrofobik i¢ bosluklarinda hapsederek
onlar ile inkuliizyon bilesigi adi verilen bir kimyasal kompleks yapabilirler.
Siklodekstrinler arasinda (o- ve y-SD’nin sudaki ¢ozindrlikleri daha yuksektir) bu
calismada kullanilan B-SD suda diisiik ¢oziiniirliige sahip ve daha hidrofobik
karakterlidir. Ortama EOH ve EG gibi alkollerin katilmasi B-SD’in su ile H-bagi
olusturma egilimini destekleyebilir. Novokain varliginda ise ortamda alkol ve
Novokain arasinda B-SD’nin bosluguna (kavite) girme yaris1 da s0z konusudur. Tuz

varliginda ise itme nedeniyle baglanma azalmaktadir. EOH ve EG’nin Novokain’e
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gore hem daha kii¢lik molekiiler yapiya sahip olmalari H-bag1 yapabilen bu organik
¢oziiclilerin Novokaian’den 6nce B-SD’inin kavitesine girmesi iel ve sulu ortamda
daha kuvvetli baglanma egilimi gosteren Novokain’in EOH ve EG varliginda daha
diisiik baglanma egilimi gostermesi ile aciklanabilir. Novokain’in yapisinda bulunan
aromatik halka hidrofobik karakterli olup B-SD’nin hidrofobik kavitesine yonlenme
ve dolayisiyla baglanma egilimini EOH ve EG varliginda kaybeder. Ayn1 durum

yukarida anlatilan nedenlerden 6tiirli NaCl i¢in de gegerlidir.

Novokain’in B-SD ile arasindaki etkilesimleri biraz daha aydinlatabilmek i¢in, B-
SD’nin farkli derisimlerinde (0,1; 0,5; 1,0 ve 50 mM) iletkenlik oOl¢umleri
kullanilarak sulu ortamda Novokain’in ¢ozeltilerinin iletkenlik degerlerinin nasil
degistigini ayrica calisildi (Sekil 62). B-SD’nin 0,1 ve 0,5 mM diisiik derisimleri ve
1,0 ve 5,01 mM yiiksek derisimleri i¢in Novokain’in iletkenlik degerlerinde farkli bir
degisim izlenmistir. Diislik derisimlerde Novokain’in iletkenlik degerlerinde goriilen
artis bu derisimlerde Novokain’in B-SD kavitesinden olduk¢a uzak oldugunu ya da
kavitenin (host) Novokain’in girmesi (guest) icin yeterli olmadigin1 buna karsilik
derisim arttikca (1,0 ve 5,0 mM) B-SD kavitesinin biiylidiigli ve Novokainin
baglanmasi i¢in uygun ortamin olustugunun bir gostergesidir. Bu durum
spektrofotometrik  Olclimlerde  B-SD  derisiminin  artmasiyla  Novokain’in
absorbansinda goriilen artis1 da agiklamaktadir. Yine 1,0 ve 5,0 mM B-SD derigsmleri
varliginda goriilen hafif kiriklik Novokain’in misel olusturdugu derisimlere karsilik
gelmektedir. Ozellikle 5,0 mM B-SD varliginda Novokain’in iletkenlik degerinde
gorulen azalma Novokain’in B-SD kavitesine dogru yonlendiginin diger bir deyisle

baglandiginin diger bir gdstergesidir.
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Sekil 62. Novokain’in sulu ortamdaki iletkenlik derisim iliskisine B-SD’nin farkli
derisimlerinin etkisi (298 K).
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