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Önsöz 
 
 

Ultrason kontrast ajanlar�n�n hastal�k te�his ve tedavisinde kullan�m�na yönelik 

çal��malar�n say�s� literatürde günden güne artmaktad�r. Bu, büyük bir pazar potansiyelinin 

oldu�unu göstermektedir. Ülkemizde ultrason kontrast ajanlar�, bilgimiz dahilinde, ne 

laboratuvar ortam�nda, ne de ticari olarak henüz üretilmemektedir. Türkiye’de ultrason 

kontrast ajanlar� ile yap�lm�� yok denecek kadar az say�da klinik çal��maya rastlamaktay�z. 

Yap�lan çal��malarda ise daha çok, Avrupa’da geli�tirilen Levovist®, Echovist® gibi 

mikroköpükçükler kullan�lm��t�r. Oysa, özellikle ABD’de olmak üzere ve ço�unlukla da 

hedeflendirilmi� görüntülemeye yönelik, say�s�z klinik çal��ma bulunmaktad�r. Bunun sebebi, 

üretici firmalar�n daha çok ABD ve Avrupa ülkelerinde bulunmas� ve ticari olarak 

kullan�mlar�ndan önce ilgili G�da ve �laç Dairesince onay almak için üretici firmalar�n 

mikroköpükçüklerin in-vivo davran��lar� ve farmakokinetik testler için pek çok say�daki klinik 

merkezlere ve hastanelere ba�vurmas�d�r. Ancak bu testler yap�l�rken ürünün formulasyonu 

firma taraf�ndan gizli tutulmaktad�r. Türkiye’de üretimi olmad��� ve çok pahal� olduklar�ndan 

(örne�in Definity®- $100-150 civar�ndad�r) t�pta klinik ara�t�rmalarda da 

kullan�lamamaktad�r.  

 

Türkiye Bilimsel Ara�t�rma Kurumu (TÜB�TAK) taraf�ndan desteklenen bu proje ile, 

ultrason kontrast ajanlar�n�n monotabaka yap�s� analiz edilmi�, daha kararl� yap�da ve fiyat� 

dü�ürülmü� mikroköpükçükler üretilmi�tir.  

 

Bu projenin gerçekle�mesinde mali destek veren TÜRK�YE B�L�MSEL VE 

TEKNOLOJ�K ARA�TIRMA KURUMU (TUB�TAK)’a, deneylerin gerçekle�tirildi�i 

�ZM�R YÜKSEK TEKNOLOJ� ENST�TÜSÜ’ne, projenin gerçekle�tirilmesinde eme�i geçen 

Yüksek Lisns ö�rencileri, Elif �eniz BÖLÜKÇÜ, Emine Aysu SA�D�Ç, ve Derya KÖSE’ye 

te�ekkür ederiz. 
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Özet 
 

Ultrasonografi, ba�ta koroner kalp damar hastal�klar� (ekokardiografi) olmak üzere, çe�itli 

hastal�klar�n te�hisinde kullan�lan ve maliyet etkinli�i olan bir diagnostik görüntüleme yöntemidir. 

Ultrasonda görüntü, transdüserden gönderilen ses dalgalar�n�n geriye yans�mas� sonucu olu�maktad�r. 

Ancak, baz� durumlarda çevreleyen dokulardan gelen arka plan sinyaller yöntemin hassasiyetini 

azaltmakta, do�ru te�his için yeterince net bir görüntü elde edilememektedir. Görüntü kalitesinin 

art�r�lmas� için kontrast ajan� olarak adland�r�lan mikroköpükçükler kullan�lmaktad�r. Ayr�ca, 

mikroköpükçükler ilaç, gen, ve DNA ta��makta ve kontrollü sal�mlarda da kullan�lmaktad�r. 

Mikroköpükçüklerin bu ve daha nitelikli alanlarda kullan�labilmeleri için, yap�lar�n�n güçlendirilmesi 

ve stabilitelerinin art�r�lmalar� gerekmektedir.  

 

Bu çal��mada, moleküler görüntülemede kullan�labilecek ultrason kontrast ajanlar�n�n 

monotabaka yap�s�n�n yeniden tasar�m�, mikroköpükçük sentezi, ve karakterizasyonlar� yap�lm��t�r. 

Çal��mada, optimum büyüklükte, yüksek stabilitede mikroköpükçükler elde edebilmek için özellikle 

hidrojen ba��, iyonik etkile�imler, elektrostatik etkile�imler, van der Waals etkile�imleri, hidrofobik-

hidrofobik etkile�imler gibi ikincil kuvvetlerin etkin oldu�u zar yap�s� olu�turulmaya çal���lm��t�r. Bu 

kapsamda, ayn� hidrokarbon zincir uzunlu�una sahip fakat farkl� polar gruplar içeren fosfolipidler 

kullan�lm��t�r. Seçilen fosfolipidler, hidrojen ba�� yapma kapasitesi olan DSPG, DSPA, Stearil-

gliserol, DSPE; iyonik etkile�im yapma kapasitesi olan, DSPS, DSTAP, Stearil amine; ve hidrofilik-

hidrofobik etkile�imleri olan farkl� zincir uzunluklar�nda emülsifier, DSPE-PEGn, molekülleridir. 

Ayr�ca, Kolesterol’ün, kullan�lan gaz tipinin ve alt-faz (sub-phase) saklama çözeltisinin 

mikroköpükçükler üzerine etkileri incelenmi�tir. Mikroköpükçüklerin dinamik stabiliteleri farkl� 

kayma gerilimlerinde test edilmi�tir. Mikroköpükçükler üzerine meme kanserine özgü biyolojik 

moleküller tak�larak hedeflenebilir mikroköpükçükler üretilmi�tir. Farkl� ak�� h�zlar�nda insan meme 

kanseri hücrelerine tutunma ve ba�lanma (yap��ma) davran��lar� incelenmi�tir. Sonuçta, mevcut 

formulasyonlarda kullan�lan 9:1 mol oran�nda DSPC:PEG40St yerine, 5:5 mol oran�nda 

DSPC:PEG40St formulasyonlar� önerilmi�tir. Bu, pahal� olan ultrason kontrast ajanlar�n�n ayn� 

zamanda fiyat�n� da dü�ürmü�tür. Mikroköpükçük yap�s�na eklenen ve hidrojen ba�lar� yapabilen 

DSPG molekülleri, bu ajanlar� daha da kararl� ve dar bir boyut da��l�ml� hale getirdi�i görülmü�tür.  

 

Anahtar Kelimeler: Ultrason, kontrast ajan�, mikroköpükçük, fosfolipid, monotabaka, Langmuir-

Blodgett, LB, Brewster aç�s� mikroskopu, BAM, moleküler görüntüleme. 
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Abstract 
 

Ultrasonagraphy has been widely used in diagnosis of various diseases, especially coronary 

heart diseases (echocardiography), and is a cost-effective diagnostic imaging technique. An ultrasound 

image is generated from the scattered sound waves transmitted through a transducer. However, the 

background signals from the surrounding tissues sometimes reduce the accuracy of the measurement, 

resulting in a poor image for the diagnosis. In order to improve the image quality, ultrasound contrast 

agents so called microbubbles have been used. Besides, microbubbles have also been used in drug, 

gene, and DNA delivery, and their controlled release. In order to employ microbubbles in these and 

further applications, their shell structures need to be engineered and their stability increased.  

 

In this study, the monolayer shell structure of ultrasound contrast agents used in molecular 

imaging were redesigned and characterized. Shell structures under the influence of secondary forces, 

such as hydrogen bonding, ionic interactions, electrostatic interactions, van der Waals interactions, and 

hydrohilic-hydrophobic interaction, were aimed to be composed for the optimum size and enhanced 

stability. In this regard, phospholipids having the same hydrocarbon chain length but different head 

groups were used. Selected phospholipids and fatty acids were the molecules of DSPG, DSPA, Stearyl 

glycerol, and DSPE for hydrogen bonding; DSPS, DSTAP, and Stearyl amine for ionic interactions; 

and DSPE-PEG lipopolymers with different PEG chain lengths for hydrophilic-hydrophobic 

interactions. In addition to these molecules, effects of cholesterol, gas type, and sub-phase storage 

solution on the microbubble stability were investigated. Dynamic stability of the microbubbles were 

tested under different shear rates. Targeted microbubbles were produced by conjugating the 

microbubbles with a biomolecule specific to breast cancer cell line. Their binding and adhesion to the 

human breast cancer cells were investigated under different shear rates. As a result, 5:5 mol ratio of 

DSPC:PEG40St were suggested instead of 9:1 mol ratio used in the traditional formulations. The 

suggested formulation thus reduced the cost of the expensive ultrasound contrast agents. It was found 

that the addition of DSPG, capable of hydrogen bonding,  to the microbubble formulations made these 

agents even more stable with a controlled size distribution.  

 

 
Keywords: Ultrasound, contrast agents, microbubble, phospholipid, monolayer, Langmuir Blodgett, 

LB, Brewster angle microscopy, BAM, molecular imaging. 
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1. G�R�� 
 
 

Ultrason, tan�sal görüntüleme yöntemi olarak dünyada en çok kullan�lan medikal 

görüntüleme tekni�idir (Klibanov,  1999; Riess ve ark.,  2003). Örne�in, Amerika Birle�ik 

Devletleri’nde sadece 7000 adet tomografi cihaz� ve 5000 adet magnetik rezonans 

görüntüleme cihaz� aktif olarak kullan�l�rken, 75000 adet ultrason cihaz� kullan�lmaktad�r. 

Ultrasonografi t�pta, özellikle koroner kalp damar hastal�klar�n�n görüntülenmesinde yayg�n 

olarak kullan�lan bir radyolojik tan� yöntemidir. 1970 y�llarda klini�e girmeye ba�layan 

ultrasonun, vücut organlar�n�n görüntülenmesi ve hastal�k tan�s�n�n konmas�ndaki kullan�m� 

giderek artmaktad�r. Ayr�ca, hiç bir bilinen yan etkisi ve pahal� bir yöntem olmad��� için, 

giri�imsel radyolojide bilgisayarl� tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve anjiografi gibi 

di�er radyolojik görüntüleme yöntemlerine k�yasla ultrason daha s�k tercih edilmektedir. 

Yakla��k olarak y�lda 100 milyon kalp, dola��m sistemi, ve kar�n bölgesine ait ultrason 

görüntüsü al�nmaktad�r (Riess ve ark.,  2003). Ultrason ile görüntüleme dü�ük riskli, dü�ük 

maliyetli ve an�nda görüntü verebilen bir tekniktir. Ayn� zamanda bu yöntem ile 

görüntülemede hasta zararl� radyasyon ���nlar�na maruz kalmamaktad�r. Medikal ultrason ile 

görüntüleme tekni�i sinyal-yank� prensibine ba�l�d�r. Bu tekni�in çal��ma prensibine göre 

ultrasonik güç çevirici (transducer) cildin üzerine yerle�tirilir ve vücuda ultrason sinyali 

gönderir. Bu sinyallerden baz�lar� vücuttaki doku ve yap� farkl�l�klar�ndan dolay� geri yans�r. 

Bu geri yans�yan ultrason dalgalar� güç çevirici taraf�ndan yakalan�r ve elektriksel sinyalllere 

dönü�türülerek görüntüleme sistemi taraf�ndan dijitalle�tirilir (Hernot ve Klibanov,  2008). 

Sa�l�kl� ve hastal�kl� dokular aras�ndaki farkl�l�klar� gözlemleyebilmek için vücutta dola�an 

kan� görüntülemek çok önemlidir. Ancak, kan�n s�v� fazda olmas�ndan dolay� 

s�k��t�r�labilirli�i dü�üktür ve ultrason dalgalar�n� güçlü bir �ekilde geri yans�tamaz. Ayr�ca, 

sa�l�kl� dalak, karaci�er ve böbrek, baz� tümörlerle ayn� akustik özelliklere sahiptir. Bu 

k�s�tlamalardan dolay� normal ve hastal�kl� dokular aras�ndaki farkl�l�klar net �ekilde 

görüntülenememektedir (Hernot ve Klibanov,  2008; Riess ve ark.,  2003; Wang ve ark.,  

1996).  

 

Ultrason ile görüntüleme yönteminde, görüntü kalitesinin zay�f olmas� ile ilgili bu 

k�s�tlamalar, vücuda enjekte edilebilen ve ultrason dalgalar�n� kuvvetli bir �ekilde yans�tabilen 

kontrast ajanlar� kullan�larak giderilebilir. Ultrason kontrast ajanlar� biyo-uyumlu 
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malzemelerden elde edilen kolloidal yap�lard�r. Gaz-s�v� emülsiyonlar� (mikroköpükçükler), 

s�v�-s�v� emülsiyonlar� (nanodamlalar), ve lipozomlar ultrason kontrast ajan� olarak 

kullan�lmaktad�r. Fakat kat� ve s�v� nanoparçac�klar, gaz mikroköpükçüklere göre ultrason 

sinyallerini daha az yans�t�rlar (Borden ve ark.,  2010; Sirsi ve Borden,  2009). �çi gaz dolu, 1-

8 μm boyutlar�ndaki mikroköpükçükler ise ultrason görüntülemede daha yayg�n olarak tercih 

edilmektedirler (Hernot ve Klibanov,  2008).  

 

Mikroköpükçüklerin gaz çekirde�i, dü�ük yo�unluklu ve yüksek s�k��t�r�labilme 

özelli�ine sahiptir. Gaz çekirde�inin bu özelli�inden dolay�, mikroköpükçükler ultrason 

akustik dalga alt�nda büzülüp geni�leyebilirler ve kuvvetli yank� (echo) olu�tururlar. Son 

y�llarda, bu gaz çekirde�inin etraf� ince bir zar (shell) ile kapl� mikroköpükçükler tercih 

edilmektedir; çünkü, bu mikroköpükçükler damar sisteminde rahatl�kla ilerleyebilmektedir ve 

ultrason ile görüntüleme metodunun tan� koyma kapasitesini art�rmaktad�r. Bu 

mikroköpükçükler ultrasonik alana maruz kald�klar�nda ultrasonik bas�nç dalgalar�na güçlü 

bir �ekilde tepki vermektedir ve bu dalgalar� etkili bir �ekilde yans�tmaktad�r. Malzemeler 

kendilerine özgü sesin malzeme içindeki h�z� ve fiziksel yo�unlu�unun ürünü olan akustik 

empedansa sahiptirler. �ki kom�u malzeme arayüzeyindeki yans�man�n �iddeti ve ses 

dalgas�n�n yo�unlu�u bu iki malzenin akustik empedanslar� aras�ndaki farkl�l��a ba�l�d�r. 

Gaz�n akustik empedans� suyun, yumu�ak dokular�n ve kemi�in akustik empedans�na göre 

oldukça dü�üktür. Akustik empedanslar aras�ndaki bu yüksek farkl�l�k güçlü yans�yan ses 

dalgalar�n�n olu�mas�n� sa�lar. Bu yüzden, mikroköpükçükler vücutta güçlü sinyaller 

olu�tururlar, iyi bir kontrast ortam� yarat�rlar ve böylece görüntüleme kalitesini 

art�rmaktad�rlar (Albrecht ve Hohmann,  2004; Hernot ve Klibanov,  2008). Ultrasonda, 

patolojik ve normal dokular aras�nda kontrast olu�turarak do�ru bilgiler elde edilmesini 

sa�larlar (Hernot ve Klibanov,  2008; Klibanov,  1999).  

 

Mikroköpükçükler, ultrasonun kullan�ld��� ilaç ve gen ta��n�m sistemleri olarak da 

yüksek potansiyele sahiptirler (Dijkmans ve ark.,  2004; Lentacker ve ark.,  2009; Sirsi ve 

Borden,  2009; Unger ve ark.,  2004). Bu amaçla, kullan�lacak mikroköpükçüklerin ekojenik 

olmalar�n�n yan�s�ra, vücut içinde daha uzun süre stabil kalabilmeleri ve embolizm riski 

yaratmamalar� gerekir (Liu ve ark.,  2006; Wang ve ark.,  1996). Bunlara ilavaten, 

mikroköpükçüklerin boyutlar� kritik bir parametredir. Büyük mikroköpükçükler ses 
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dalgalar�n� daha kuvvetli bir �ekilde yans�tmas�na ra�men, mikroköpükçüklerin k�lcal 

damarlardan geçebilmeleri için boyutlar� 8 μm’yi geçmemelidir (Schutt ve ark.,  2003).  

 

 Kontrast ajanlar�n� kullanarak yap�lmas� dü�ünülen ultrason uygulamalar� için, 

mikroköpükçüklerin birkaç dakikadan daha fazla süre stabil kalmas� gerekmektedir. Bu 

durumda mikroköpükçüklerin hem saklama süresince hem de in vivo uygulamalar s�ras�nda 

stabilitesi büyük önem ta��maktad�r (Klibanov,  1999). Mikroköpükçüklerin bir zar yap�s� ile 

kapsüllenmesi stabilitenin artmas�n� sa�layarak mikroköpükçüklerin ömrünü 

uzatabilmektedir. Bu zar yap� mikroköpükçüklerin daha standart büyüklük da��l�m�na sahip 

olmas�n� da sa�lamaktad�r. Fakat, seçilen zar�n elastik yap�da olmas� gerekir; zira, elastik 

zar�n mikroköpükçüklerin akustik özelli�ini artt�rd��� savunulmaktad�r (De Jong ve ark.,  

1992; Hernot ve Klibanov,  2008). Ayr�ca, mikroköpükçüklerin ultrasonik bas�nç alt�ndaki 

sa�laml��� ve direnci zar yap�s� özellikleri ile belirlenmektedir. Mikroköpükçüklerde bu zar 

yap� protein, polimer, fosfolipid gibi bio-uyumlu malzelemelerden olu�maktad�r. Ancak, daha 

önce yap�lan çal��malar göstermi�tir ki, polimerden olu�an zar yap�lar�nda çatlaklar olu�mu� 

ve bu çatlaklara ba�l� olarak gaz kay�plar� olmu�, dolay�s�yla stabilite problemleri 

ya�anm��t�r. Ayr�ca, protein kapl� mikroköpükçüklerin de damarlara yap��ma e�iliminde 

oldu�u gözlemlenmi�tir (Borden ve ark.,  2005; Hernot ve Klibanov,  2008). Bu davran��lar�n 

aksine fosfolipid kapl� mikroköpükçüklerde bu tarz olumsuzluklara rastlanmam��t�r. Bu 

yüzden fosfolipidler zar yap� malzemesi olarak en s�k tercih edilen malzemelerdir (Kim ve 

ark.,  2004; Lozano ve Longo,  2009; Tinkov ve ark.,  2009). Mikroköpükçüklerin zar 

yap�s�nda fosfolipidlerin temel malzeme olarak seçilmesinin di�er bir nedeni ise, 

fosfolipidlerin hücre membranlar�n�n da yap� ta�� olmalar�, dolay�syla biyo-uyumlu 

olmalar�d�r.  

 

Literatürde genellikle DSPC ve PEG40St bile�enleri 9:1 mol oranlar�nda kar��t�r�larak 

mikroköpükçükler haz�rlanmaktad�r (Borden ve Longo,  2002; Sirsi ve ark.,  2010; Swanson 

ve ark.,  2010; Talu ve ark.,  2006). Fakat, yap�lan çal��malar bu oranda haz�rlanan 

mikroköpükçüklerin vücut s�cakl���nda stabil kalmad���n� göstermektedir. Bu sebeple daha 

stabil mikroköpükçükler elde edebilmek için farkl� formulasyonlarda mikroköpükçüklerin 

haz�rlanmas� gerekmektedir. Mikroköpükçüklerin stabiliteleri bugünkü ultrason uygulamalar� 

ve gelecekte gerçekle�mesi planlanan uygulamalar için oldukça önemli olmas�na ra�men, zar 

yap� bile�imi ve bu bile�imi olu�turan malzemelerin stabilite üzerine etkisini inceleyen çok az 
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say�da çal��ma bulunmaktad�r. Daha stabil mikroköpükçükler elde edebilmek için zar 

yap�s�n�n yeniden tasarlanmas� ve karakterize edilmesi gerekmektedir. Zar yap�n�n stabilitesi, 

bu yap�y� olu�turan malzemeler aras�ndaki etkile�ime ba�l�d�r (Xing ve ark.,  2010). Bu 

çal��mada, zar stabilitesi hakk�nda bilgi elde edinebilmek için mikroköpükçüklerin zar 

yap�s�n� olu�turan moleküller aras�ndaki etkile�imlerin incelenmesi ve elde edilen bulgular 

�����nda zar yap�s�n�n yeniden tasar�m� ve mikroköpükçüklerin karakterizasyonlar� 

amaçlanmaktad�r.  

 

Mikroköpükçüklerin gaz-s�v� yüzeyine oldukça benzerlik gösteren gaz-s�v� 

arayüzeyindeki monotabakan�n faz davran��lar�-Langmuir-Blodgett (LB) metodu ile 

incelenebilmektedir (Moghaddam ve ark.,  2011). Bu sebeple, çal��mada zar yap�y� olu�turan 

malzemeler aras�ndaki etkile�imler ve faz davran��lar� Langmuir-Blodgett (LB) metodu 

kullan�larak incelenmi�tir (Shen ve ark.,  2008; Wang ve ark.,  1996; Xing ve ark.,  2010). Bu 

metoda ilaveten Brewster Aç�s� Mikroskobu (BAM) ve Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) 

tamamlay�c� teknikler olarak kullan�lm��t�r. Brewster Aç�s� prensibine göre çal��an BAM, 

Floresan Mikroskobunda oldu�u gibi ilave bir bile�en gerektirmeyen bir metod olup, 

monotabakan�n morfolojik özelliklerinin ve faz davran��lar�n�n mikro seviyede 

incelenmesinde kullan�lmaktad�r (Arnold ve ark.,  2005; Brandal ve ark.,  2007; Kubo ve ark.,  

2001; Lucero ve ark.,  2008; Risovic ve ark.,  2011). Di�er yandan AFM metodunda, 

moleküllerin nano seviyedeki organizasyonu hakk�nda bilgi edinilmektedir (Connell ve 

Smith,  2006; Deleu ve ark.,  2001; Takamoto ve ark.,  2001). �ki-boyutta (2D) elde edilen bu 

bulgular �����nda yeni mikroköpükçükler sentezlenmi� ve karakterizasyonlar� yap�lm��t�r.  

  

Çal��mada, optimum büyüklükte, yüksek stabilitede mikroköpükçükler elde edebilmek 

için özellikle hidrojen ba��, iyonik etkile�imler, elektrostatik etkile�imler, van der Waals 

etkile�imleri, hidrofobik-hidrofobik etkile�imler gibi ikincil kuvvetlerin etkin oldu�u zar 

yap�s� olu�turulmaya çal���lm��t�r. Bu kapsamda, ayn� hidrokarbon zincir uzunlu�una sahip 

fakat farkl� polar gruplar içeren fosfolipidler kullan�lm��t�r. Seçilen fosfolipidler, hidrojen 

ba�� yapma kapasitesi olan DSPG, DSPA, Stearil-gliserol (StGly), ve DSPE; iyonik etkile�im 

yapma kapasitesi olan, DSPS, DSTAP, ve Stearil-amin (StNH2); ve hidrofilik-hidrofobik 

etkile�imleri olan farkl� PEG zincir uzunluklar�nda emülsifier, DSPE-PEGn, molekülleridir. 

Ayr�ca Kolesterol’ün ve kullan�lan gaz tipinin mikroköpükçükler üzerine etkileri farkl� 

s�cakl�klarda ve vücut s�cakl���nda incelenmi�tir. Mikroköpükçüklerin dinamik stabiliteleri 
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farkl� kayma gerilimlerinde test edilmi�tir. Bunlara ilave olarak s�cakl���n ve alt faz�n (sub-

phase) mikroköpükçüklerin stabilitelerine etkileri çal���lm��t�r. Ayr�ca, mikroköpükçükler 

üzerine meme kanserine özgü biyolojik moleküller tak�larak hedeflenebilir mikroköpükçükler 

üretilmi� ve farkl� ak�� h�zlar�nda insan meme kanseri hücrelerine tutunma ve ba�lanma 

(yap��ma) davran��lar� incelenmi�tir. 

 

 

2. GENEL B�LG�LER 
 

2.1. Ultrason Kontrast Ajanlar�: Mikroköpükçükler 
 

 

Ultrasonda görüntü, transduserden gönderilen ses dalgalar�n�n geriye yans�mas� sonucu 

olu�ur. Ancak, baz� durumlarda çevre dokulardan gelen arka plan sinyaller ile akustik 

dirençleri birbirine yak�n dokulardan gelen sinyaller yöntemin hassasiyetini azaltmakta, do�ru 

te�his için yeterince net bir görüntü elde edilememektedir (Klibanov,  2002). Bu da tan�n�n 

konmas�n� geciktirmekte ve/veya yanl�� te�hislerin konmas�na sebebiyet vermektedir. Do�ru 

te�his için görüntü kalitesinin iyile�tirilmesi yönünde, yeni ve kullan��l� yöntemler 

geli�tirilmesi önem arz etmektedir. �çleri gaz dolu küresel bir monotabakadan olu�an 

mikroköpükçüklerin görüntülemede kullan�lmas� bu yöntemlerden bir tanesi olabilir. 

Görüntüleme esnas�nda sistemik dola��ma enjekte edilen ve “kan havuzu ajanlar� (blood pool 

agents)” olarak bilinen ultrason kontrast ajanlar� (mikroköpükçükler), ekojenik olup çevre 

dokulardan gelen akustik sinyallerden daha farkl� frekanslarda ultrason dalgalar� yayarak 

kontrast yaratmakta; dolay�s�yla, elde edilen görüntünün netli�ini, kalitesini ve çözünürlü�ünü 

art�rmaktad�rlar. Böylece, olabildi�ince çok hastal��a daha erken ve net bir tan� konulmas� 

mümkün olabilir (Moriyasu ve Itoh,  2009). �lave olarak, ultrason kontrast ajanlar� sayesinde, 

konvensiyonel ultrason yöntemi ile mümkün olmayan, miyokardiyumdaki kan ak�� 

anormalliklerinin ve koroner kalp damar hastal�klar�n�n saptanmas� ve görüntülenmesi, kalp 

fonksiyonu bozuklukluklar�n�n izlenebilmesi mümkün olabilmektedir (Lindner,  2009; Porter,  

2009; Su ve ark.,  2009; Villanueva ve ark.,  2007). Ayr�ca, bu ajanlar�n belirli bir 

intravasküler hastal�k reseptörüne özgü antikor veya ligandlarla hedeflendirilmeleri 

durumunda, incelenecek hastal�kl� doku etraf�nda mikroköpükçüklerin tutunmas� sonucu 

gerçek zamanl� hedeflendirilmi� görüntüleme (real-time targeted imaging) yap�labilinir 
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(Villanueva ve ark.,  2007). Bunlar�n yan�nda, hedeflendirilmi� ajanlar terapüdik amaçl� 

olarak, (ilaç veya genlerle yüklenerek), lokal madde transferinde kullan�labilirler (Wang ve 

ark.,  2009). Üstelik, ultrason, hücre duvar�nda geçici gözenekler olu�turarak (sonoporasyon) 

ilaç, gen, DNA gibi biyolojik moleküllerin hücre içine al�nmas�n� daha da kolayla�t�rmaktad�r 

(Kaneko ve Willmann,  2012).  

 
 Ultrason kontrast ajanlar�, mikron boyutunda küresel bir zar tabakas� içerisine 

hapsedilmi� gazlardan olu�maktad�r. Yap�lan çal��malar, gaz-kat� arayüzeyinde elde edilen 

görüntü netli�inin maximum oldu�unu göstermi�tir. Moleküler te�his ve görüntülemede ve 

hatta ilaç ve gen transferinde etkin bir �ekilde kullan�labilmesi için, kontrast ajanlar�n�n 

kararl� (stabil), dayan�kl� (robast), ve maksimum akustik sinyal için elastik olmalar� 

gerekmektedir (Klibanov,  2002). Ajanlar�n kana enjekte edildikten sonra yok olmas�na sebep 

olan mekanizman�n tam olarak ne oldu�u henüz bilinmemektedir. Stabil, robast 

mikroköpükçüklerin tasar�m� konusunda akla ilk gelen iki yakla��mdan biri dü�ük 

çözünürlüklü gazlar kullanmak, di�eri ise gaz� geçirmeyen kohesif bir tabakan�n yeniden 

tasarlanmas�d�r. Mikroköpükçük üretiminde yayg�n olarak kullan�lan gazlar�n baz� fiziksel 

özellikleri Tablo 1’de verilmektedir. Tablo’da çözünürlük de�erlerinden görülece�i üzere, 

azot, oksijen, ve hava’n�n sudaki çözünürlü�ü perflorakarbon gazlar�na k�yasla daha 

yüksektir. Dolay�s� ile perflorakarbon gazlar� ile elde edilen mikroköpükçüklerin daha uzun 

süreli olarak kan dola��m�nda kalabilmeleri beklenebilir. Nitekim, DSPC:PEG40-St oran� 9:1 

olan mikroköpükçükler ile yap�lan deneysel çal��malarda da bu gözlenmi�tir (Klibanov,  

2002). Ancak, çok dü�ük buhar bas�nc�na sahip gazlar kullan�ld���nda gaz, s�v� formuna 

dönü�mekte ve kontrast özelli�ini yitirmektedir (Klibanov ve ark.,  1998). Ayr�ca, 

perflorokarbon gazlar� mikroköpükçüklerin maliyetini art�ran da bir unsur olmaktad�r. 

Mikroköpükçüklerde daha çok hava kullan�lmas�, perflorokarbon gaz� ihtiva eden 

mikroköpükçüklere k�yasla daha stabil kontrast ajanlar� geli�tirilmesi, maliyetlerin 

dü�ürülmesi, önem arzetmektedir. Mikroköpükçüklerin stabilitesi, mikroköpükçükleri 

olu�turan komponentlerin gaz-s�v� arayüzeyinde dizili�leri, lipid tabakas�n�n homojen ve 

çekiçi kuvvetler etkisinde (kohezif) bir yap�da olmas�, tabakadaki moleküller aras� etkile�imin 

derecesi, ve tabakan�n esnekli�i ile ilgilidir. Dolay�s� ile, gaz etraf�ndaki moleküller aras� 

etkile�imin art�r�lmas�, daha robast, kararl� ajanlar�n tasar�m� için gerekmektedir. 
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Tablo 1. Mikroköpükçük üretiminde kullan�lan baz� gazlar�n fiziksel özellikleri 
(Riess ve ark.,  2003) 

Gaz 
Kaynama 
Noktas� 

(oC) 

Suda 
Çözünürlük 

(mol/m3, 25 oC) 

Gaz ile S�v� 
Aras�ndaki Da��l�m 

Katsay�s� (x106) 

Doygun Buhar 
Bas�nc� 

(kPa, 37 oC) 
N2 -196 0.63 14480  
O2 -183 1.32 27730  
SF6 -64 0.27  2530 

n-C3F8 -37 0.19 530 1160 
n-C4F10 -2 0.021 202 380 
n-C5F12 29 0.004 117 130 
n-C6F14 57 0.00027 23 48 
 

 
Gerek literatürde gerekse ticari olarak ultrason kontrast ajanalr� üzerine yap�lan 

çal��malar�n say�s� giderek artmaktad�r. Çok yak�n zamanda, Amerikan G�da ve �laç Dairesi 

(America Food and Drug Administration (FDA)) taraf�ndan olu�turulan bir dan��ma 

kurulunca yap�lan bir çal��mada, kontrast ajanlar�n�n hiç bir yan etkisi olmad���, 

konvensiyonel ultrason çok yayg�n bir �ekilde kullan�lmas�na ra�men, baz� durumlarda 

manyetik rezonans veya bilgisayarl� tomografi gibi daha pahal� ve daha riskli tekniklerin de 

beraberinde kullan�lmas� gerekti�i, ancak kontrast ajan� kullan�m� ile bunlara ihtiyaç 

kalmayarak tan� koyma maliyetin dü�ürülebilece�i vurgulanm��t�r. Yapt�klar� maliyet 

analizlerinde, acilden servise kabul edilen hastalar�n say�s�nda %22 oran�nda bir dü�me 

gözlenece�i ve böylece yatan hasta say�s�nda dü�me olaca��, ve gerçekten gerekli olmayan 

testlerin yap�lmamas�yla, hasta ba��na yakla��k $900’l�k bir tasarruf elde edilece�i ileri 

sürülmektedir (Asch ve Weissman,  2009). Bu demektir ki, kontrast ajanl� ultrason, ABD’de 

pek yak�nda kullan�lan rutin testler aras�na girebilecektir. �u anda, FDA onayl� lipid bazl� tek 

bir mikroköpükçük mevcuttur: (Definity®), ve rakip de olmad��� için ampül ba��na maliyeti 

yakla��k $100-150 civar�ndad�r. Lipid esasl� mikroköpükçükler, tan� sonras�nda patlat�larak, 

gaz akci�erlerden d��ar� ç�karken, lipidler böbrek ve dalakta metabolize edilmektedir. Bu 

sebeple, mikroköpükçüklerin ultrasonla kullan�m� hasta aç�s�ndan da herhangi bir yan etki 

ihtiva etmemektedir. 

 

2.2. Ultrason Kontrast Ajanlar� ile �lgili Mevcut Durum 
 

Mikroköpükçüklerin ultrason görüntülemede kullan�lmas�n�n hikayesi ilginçtir: Bundan 

yaklasik 30-40 y�l önce, bir tesadüf eseri fizyolojik olarak kabul edilebilir bir maddenin 
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sudaki çözeltisinin iyice çalkalan�p vücuda enjekte edilmesiyle elde edilen serbest hava 

kabarc�klar�yla görüntü kalitesinde elde edilen iyile�me, gaz/hava kabarc�klar�n�n ultrasonda 

kontrast yaratmak ve dolay�s� ile görüntünün çözünürlü�ünü art�rmas�, bu alanda at�lan 

ad�mlar�n ilki olmu�tur (Gramiak ve Shah,  1968). Fakat olu�an gaz kabarc�klar� vücutta 

yeteri kadar stabil olarak kalamad�klar� için çok kesin bir çözüm olamam��t�r. Gaz 

kabarc�klar�n�n amfifilik lipidler, polimerler, veya denature edilmi� protein bazl� bir 

monotabaka (shell) içerisine hapsedilmek suretiyle vücuda enjekte edilmesi ultrason kontrast 

ajanlarinin etkin bir �ekilde kullan�m� için bir çözüm olarak önerilmi�tir (Klibanov,  2002). 

Epstein-Plesset teorisine göre (Plesset ve Sadhal,  1982), bu monotabaka hem gaz-s�v� yüzey 

gerilimini dü�ürmekte ve hem de gaz�n s�v� içine difüzyonuna kar�� direnç olu�turmaktad�r. O 

zamandan bu yana de�i�ik gaz veya gaz kar���mlar� (hava, nitrojen, oksijen, SF6, florlanm�� 

hidrokarbon gazlar� (C3F8, C4F10, C5F12 gibi), ve monotabaka bile�enlerinden olu�an kontrast 

ajanlar� tasarlanm��, bunlarla in-vivo ve in-vitro testler yap�lm��t�r. Ancak, yap�lan 

çal��malarda denature olmu� protein ve polimerden olu�an mikroköpükçüklerde, elastik 

olmamalar�ndan dolay� gaz� çevreleyen zar tabakada sonik etki ile yar�lmalar olmu�, ve 

dolay�s�yla, gaz�n h�zl� bir �ekilde difüzyonuyla mikroköpükçüklerin bozundu�u 

gözlemlenmi�tir (Bloch ve ark.,  2004; Chomas ve ark.,  2001; Leong-Poi ve ark.,  2002). 

Ayr�ca, polimer ve proteinler yeterince elastik olmad�klar� için polimer ve proteinlerden 

olu�an mikroköpükçüklerin daha az ekojenik olduklar� görülmü�tür (Ferrara ve ark.,  2007). 

Halbuki, lipid molekülleri gaz etraf�nda elastik bir tabaka olu�turarak gaz�n ultrason alt�nda 

kolayl�kla rezonans edebilmesine olanak sa�lamaktad�r; dolay�s�yla, lipid bazl� 

mikroköpükçükler oldukça ekojeniktir. Üstelik, lipid bazl� mikroköpükçükler endotel 

hücrelere yap��madan kanda serbestçe akabildi�inden in-vivo uygulamalarda tercih 

edilmektedir. Lipid bazl� mikroköpükçüklerin di�er bir avantaj� ise, hedeflendirilmi� ilaç, gen, 

ve DNA transferinde kullan�lmak üzere belli bir hastal�k receptörüne spesifik ligand veya 

antikorlarla modifiye edilmesi daha kolayd�r (Borden ve ark.,  2010). Sonuçta, burada 

özetlenen çal��malar daha çok lipid bazl� mikroköpükçükleri kapsamaktad�r.  

 
Lipid bazl� mikroköpükçükler, gaz-s�v� arayüzeyinde lipid moleküllerinin (amfifilik 

malzeme) hidrofilik ve hidrofobik olarak yönlenmesi ve bir monotabaka olu�turmas� ile 

olu�ur. Yap�lan ara�t�rmalar, fosfolipitlerin silindirik bir yap�da olduklar�n� ve lipozomlarda 

ve hücre duvarlar�nda oldu�u gibi tek ba�lar�na iki katmanl� bir yap� (bilayer) olu�turduklar�n� 

ortaya koymaktad�r. Bir ba�ka çal��mada ise, yine amfifilik karakterde olmak ko�ulu ile, tek 
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veya çift hidrokarbon zincirli polietilen glikol (PEG) içeren konik �eklinde (wedge shape) bir 

emülsiyonla�t�r�c�n�n lipidlere eklenmesi ile iki katmanl� yap�n�n monotabakal� bir yap�ya 

dönü�türebilece�i vurgulanmaktad�r (Hristova ve ark.,  1995; Hristova ve Needham,  1994). 

Ancak, emülsiyonla�t�r�c�n�n miktar� oldukça önemlidir. Yap�lan bir ba�ka çal��mada ise, 

disterolfosfatilamin (DSPE) ve kovalent ba�l� PEG içeren disterolfosfatilamin (DSPE-

PEG2000)‘den olu�an monotabakada, artan DSPE-PEG2000 konsantrasyonu ile monotabakan�n 

daha düzensiz bir yap�ya geçti�i ve moleküllerin s�k��t�rabilme kapasitesinin (packing 

density) azald���, bunun da hidrofilik PEG’den kaynaklanan saçaklardan dolay� olabilece�i 

ileri sürülmektedir (Majewski ve ark.,  1998). PEG molekülleri, biyouyumlu moleküller 

olduklar�ndan, ayn� zamanda, mikroköpükçük etraf�nda sterik bir bariyer olu�turarak, 

mikroköpükçüklerin kanda makrofajlar taraf�ndan yok edilmemeleri, yani in-vivo ömrünü 

art�rma, ve mikroköpükçükler aras� koagülasyonu önleme gibi çok önemli fonksiyonlar� da 

yerine getirmektedir.  

 
Böylece, lipid bazl� mikroköpükçüklerin haz�rlanmas�ndaki temel iki komponentden 

biri, do�al hücre membranlar�n�n yap� ta�� olan uzun açil hidrokarbon zincirli fosfolipid, 

di�eri ise genellikle polietilen glikol (PEG) içeren bir emülsiyonla�t�r�c� olmaktad�r. PEG 

molekülü gaz etraf�ndaki monotabakan�n yüzey gerilimini büyük oranda dü�ürdü�ü ve gaz�n 

çözünmesini engelledi�i belirtilmektedir (Duncan ve Needham,  2004). Yak�n zamana kadar, 

mikroköpükçükleri olu�turan tabakan�n monomoleküler bir yap�da oldu�u, tüm 

komponentlerin homojen bir �ekilde ve teorik kompozisyonlarda birbiri ile kar��t��� kabul 

edilmekte idi (Klibanov ve ark.,  2010; Unger ve ark.,  2004). Fakat, ilk defa Borden ve ark. 

(Borden ve ark.,  2006; Borden ve ark.,  2004) taraf�ndan de�i�ik hidrokarbon uzunluklar�na 

sahip fosfolipit ve emülsiyonla�t�r�c�dan (tek veya çift hidrokarbon zinciri içeren 

emülsiyonla�t�r�c�) olu�an hava esasl� mikroköpükçüklerle floresan mikroskobu kullanarak 

yapt�klar� çal��malar, bu genel görü�ü destekler nitelikte de�ildir. Yap�lan bu çal��malar gaz 

etraf�ndaki tabakan�n polikristal bir yap�da oldu�unu (Kim ve ark.,  2003), fosfolipitler ve 

emülsiyonla�t�r�c� olmak üzere iki ayr� kristal faz�n olu�tu�u (Borden ve ark.,  2006; Borden 

ve ark.,  2004) ve bunun da mikroköpükçüklerin mekanik özelliklerini etkiledi�ini ortaya 

koymaktad�r (Borden ve ark.,  2004; Kim ve ark.,  2003). Halbuki, gaz�n stabilizasyonu için 

gaz-s�v� arayüzeyinde moleküllerin s�k� (kondens) bir monotabaka olu�turabilmeleri; kanla 

ak��a, fagositoza, ve plazma proteinleri taraf�ndan adsorplanmaya kar�� direnç 

gösterebilmeleri, yani, yeterince uzun in-vivo ömürlü olabilmeleri; mikroköpükçükler aras� 
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koagülasyonun minimize edilmesi, monotabakan�n istenen bir yap�da olmas�, ve bunun için 

monotabakan�n yeniden tasar�m� ile mümkün olabilecektir.  

 
Genel olarak, fosfolipidin hidrokarbon zincir uzunlu�unun artmas� ile birlikte 

hidrofobik etkile�imlerin artaca�� ve dolay�s�yla mikroköpükçüklerin stabilitesinin artaca�� 

savunulmaktad�r (Borden ve Longo,  2002; Kim ve ark.,  2003). Nitekim, yap�lan bir 

çal��mada de�i�ik formulasyonlardaki mikroköpükçüklerin akustik davran��lar� floresans 

mikroskobu ile incelenmi� ve fosfolipidin hidrokarbon zincirinin uzunlu�unun artmas� ile 

birlikte ultrason alt�nda daha stabil olduklar� görülmü�tür (Borden ve Longo,  2002; Kim ve 

ark.,  2003). Benzer bir çal��mada, çift (lipopolimer) ve tek hidrokarbon zincirli 

emülsiyonla�t�r�c� kullanarak elde edilen mikroköpükçüklerde, beklenenin tam tersine, tek 

hidrokarbon zincirli emülsiyonla�t�r�c� içeren mikroköpükçüklerin daha kohesif bir yap�ya 

sahip oldu�u gözlemlenmi�tir (Borden ve ark.,  2005). Buradan, gaz etraf�nda kohesif bir 

tabaka olu�umunda kavislenme (curvature), dolay�s�yla moleküllerin �ekli, büyüklükleri, ve 

moleküler etkile�imlerin önemli oldu�u ortaya ç�kmaktad�r.  

 
Öte yandan, mikroköpükçüklerin büyüklüklerinin ultrason alt�nda difüzyonla (acoustic 

dissolution) olan ili�kisini incelemek üzere yap�lan çal��malarda çeli�kili sonuçlar ortaya 

konmaktad�r. Chomas ve ark., mikroköpükçüklerin büyüklüklerinin azalmas� ile birlikte 

difüzyon h�z�n�n artt���n� ileri sürerken (Chomas ve ark.,  2000; Chomas ve ark.,  2001), 

Borden ve ark. stabil bir büyüklü�ün oldu�unu ve onun alt�nda kayda de�er bir difuzyonun 

olmad���n� savunmaktad�r (Borden ve ark.,  2005).  

 
Monomoleküler tabakan�n gaz geçirgenli�inin, dolay�s�yla stabilitenin, ajanlar�n yüzey 

mikroyap�s� ile ili�kili oldu�u varsay�m�ndan hareketle, son y�llarda Borden ve ark. taraf�ndan 

gerçekle�tirilen bir seri çal��mada, tek hidrokarbon zincirli emülsüyonla�t�r�c� ve de�i�ik 

hidrokarbon uzunluklar�na sahip fosfolipidlerden (DinPC, n = 12-24) olu�an 

mikroköpükçüklerin faz davran���, morfolojisi, ve yüzey gerilimini azaltma kapasitesi 

Langmuir-Blodgett tekni�i ve floresans mikroskobu ile incelenmi�tir (Borden ve ark.,  2004; 

Borden ve ark.,  2010; Pu ve ark.,  2006). K�sa hidrokarbon zincirli (n < 16) fosfolipidlerin 

emülsiyonla�t�r�c� ile kar��abilir oldu�u, ancak elde edilen mikroköpükçüklerin 24 saatten 

daha k�sa bir sürede bozunduklar� gözlenmi�tir (Borden ve ark.,  2006). Langmuir-Blodgett 

izotermleri her ne kadar fosfolipidin çift hidrokarbon zincirli emülsüyonla�t�r�c� ile kar��abilir 

oldu�unu göstersede (Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003), floresan mikroskop 
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görüntülerinde uzun hidrokarbon zincirli (n � 16-24) fosfolipidlerle faz ayr�m� gözlenmi�tir 

(Borden ve ark.,  2006; Borden ve ark.,  2004; Pu ve ark.,  2006). Dolay�s�yla, LB izotermleri 

ve floresan mikroskop görüntüleri birbirini destekler nitelikte de�ildir. Burada, floresan 

mikroskobu alt�nda görüntü elde edebilmek için mikroköpükçük bile�imine ilave edilen 

floresan moleküllerinin de etkisi olabilece�i göz ard� edilmemelidir (Nakamura ve ark.,  

2007). Pu ve ark. taraf�ndan yap�lan floresan mikroskobu ve mikroelektrot tekni�i kullanarak 

yap�lan çal��mada, mikroköpükçüklerin mikroyap�s�n�n ve mikroyap�daki kusurlar�n 

(defeklerin) gaz geçirgenli�ini önemli ölçüde etkiledi�i aç�kça ortaya konmaktad�r (Pu ve 

ark.,  2005). Görüldü�ü üzere, homojen bir tabakan�n gaz yüzeyinde adsorblanm�� olmas�, 

mikroköpükçüklerin hem gaz difuzyonuna direnç gösterebilmesi hem de in-vivo ortamlarda 

fagositoz edilmeden kanda dola��m� ve özellikle hedeflendirilmi� görüntüleme ve terapüdik 

uygulamalardaki performans� aç�s�ndan oldukça önemlidir.  

 
Mikroköpükçüklerin gerçek anlamda uygulama bulabilmesi için büyüklükleri ve 

büyüklük da��l�m� son derece önemlidir. Aç�kça ortaya koymak gerekir ki, literatürde 

çal���lan mikroköpükçükler hemen hepsinin merkezinde gaz olarak hava kullan�lm��t�r ve 

büyüklük olarak istenilen düzeyde de�ildirler. Baz� çal��malarda 20 	m ve üzeri 

büyüklüklerden bahsedilmektedir (Borden ve ark.,  2004; Talu ve ark.,  2006). Vücuda 

enjekte edildiklerinde arteriyel ve kapiler damarlarda serbestçe dola�abilmesi için 

mikroköpükçüklerin büyüklük olarak k�rm�z� kan hücrelerinden (8 	m) küçük olmas� gerekir 

(tercihen 3-5 	m). Dolay�s�yla yap�lan çal��malardaki mikroköpükçükler gerçek ajanlar� 

temsil etmemektedir. Yine alt�n� çizmek gerekir ki, yap�lan tüm bu çal��malarda 

mikroköpükçükler hemen haz�rland�ktan sonra analizlerde kullan�lm��, zaman içerisindeki 

mikroköpükçüklerin yap�s�ndaki de�i�imler (raf ömrü) incelenmemi�tir. Yapt���m�z literatür 

taramalar� sonucunda �u ana kadar yaln�zca tek bir çal��mada mikroköpükçüklerin raf 

ömürlerine ili�kin veriler bulunmaktad�r. Talu ve ark. fosfolipid (DSPC), emülsiyonla�t�r�c� 

PEG40-stearat, gaz olarak hava, ve viskosite art�r�c� ajanlar kullanarak farkl� bir teknikle 

(mikroak��kanl� ak��-odakl� sistem), birkaç aya kadar koagüle olmadan ve bozunmadan 

kalabilen monodispers mikroköpükçükleri üretmeyi ba�ard�klar�n� belirtmektedir (Talu ve 

ark.,  2006). Ancak, üretilen mikroköpükçüklerin büyüklü�ü ortalama 51 	m civar�nda olup, 

arteryel ve kapiler damarlardan geçemeyecek kadar büyüktür. Müteakkip bir çal��mada, 

Hettiarachchi ve ark. mikroak��kanl� ak��-odakl� sistem tekni�ini kullanarak de�i�ik 

monotabaka komponentlerinden olu�an ve merkezinde azot ve/veya okta-florasiklobutan (bir 
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perflorakarbon gaz�) içeren büyüklükleri 5 	m’in alt�nda k�smen monodispers 

mikroköpükçükler üretmeyi ba�arm��lard�r (Hettiarachchi ve ark.,  2007). Ancak, üretilen 

mikroköpükçükler sadece saatler mertebesinde stabil olarak kalabilmi�lerdir. 

 

2.3. Langmuir-Blodgett Monotabakas�  
 
 

Fosfolipidler, hücrelerde, membranlar�n�n yap� ta�� olup, yüzey aktif maddelerdir. 

Yüzey aktif maddeler, karakteristik olarak, hidrofobik (su sevmeyen) kuyruk ve hidrofilik (su 

seven) ba� gruplar�ndan olu�ur. Sahip olduklar� bu yap� sayesinde hava-su arayüzeyinde 

adsorplanarak yüzey gerilimini dü�ürme e�ilimi gösterirler. Yüzey geriliminin dü�mesi, 

moleküllerin hava-su arayüzeyinde olu�turduklar� monotabakada paketlenmeleri, ve 

moleküller aras� etkile�im ile yak�ndan alakal�d�r. �ekil 1’de görüldü�ü üzere, yüzey aktif 

maddenin hidrofilik taraf� su faz�na, hidrofobik zincir ise hava taraf�na do�ru yönlenir. Bu 

moleküllerin çözelti içindeki ve arayüzeydeki davran��lar� hidrofilik ve hidrofobik gruplar�n 

fiziksel ve kimyasal özellikleri ile belirlenir. Bu aç�dan hidrokarbon k�sm�n�n �ekli, 

büyüklü�ü, ve ayn� �ekilde hidrofilik grubun büyüklü�ü, �ekli, ve ta��d�klar� elektriksel 

yükleri önemlidir (Chatterji ve Rajdev,  2008). Ayr�ca ara yüzeyde çözünmeyen monotabaka 

olu�turabilmek için malzemenin hidrokarbon zincir uzunlu�unun yeteri kadar uzun olmas� 

gerekir. E�er zincir 12 hidrokarbondan k�sa ise, bu malzeme suda çözünebilir durumdad�r ve 

arayüzeyde monotabaka olu�umu mümkün de�ildir. Di�er yandan, çok uzun hidrokarbon 

zincir yap�s�da su yüzeyinde kristallenme olu�umuna neden olur (Gaines,  1966). 

 

 
�ekil 1.Hava-Su arayüzeyinde monotabaka olu�umu 

 

�ekil 2’de görüldü�ü gibi Langmuir-Blodgett (LB) monotabakalar�, LB teknesi 

üzerinde olu�turulur. LB cihaz�, alt faz çözeltinin dolduruldu�u bir tekne, yüzey gerilimi veya 

bas�nc�n�n ölçüldü�ü Wilhelmy plaka ve iki hareketli bariyerden olu�ur (Moghaddam ve ark.,  
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2011). Uygun çözücü ile çözülmü� olan yüzey aktif madde, mikro��r�nga yard�m�yla LB 

tekensindeki s�v� yüzeyine da��t�l�r. Çözücü buharla�t�ktan sonra yüzeyde monotabaka yap�s� 

olu�ur. Hava-su arayüzeyindeki monotabakan�n davran��� ve yönelimi hareketli bariyerlerin 

pozisyonlar� de�i�tirilerek kontrol edilebilir. Monotabaka bariyerler yard�m�yla s�k��t�r�larak 

molekül ba��na dü�en alan küçülür (Chatterji ve Rajdev,  2008; Fuller,  2003; Moghaddam ve 

ark.,  2011). Bu durum, saf yüzey ve monotabaka ilave edildikten sonraki yüzey aras�nda 

farkl� yüzey gerilimi olu�mas�na neden olur. Hava-su arayüzeyinde, monotabakan�n 

varl���ndaki yüzey gerilimi suyun yüzey geriliminden ç�kar�larak yüzey bas�nc� hesaplan�r:  

o��� ��  (1) 

Burada, 
 yüzey bas�nc�n� (mN/m), �  suyun yüzey gerilimini ve o� ’de yüzeyde monotabaka 

varken ölçülen yüzey gerilimini temsil etmektedir (Moghaddam ve ark.,  2011).  

 
�ekil 2. Langmuir-Blodgett teknesi 

 

Malzeme yüzeye yay�lmadan önce Wilhelmy plakas� altfaza bat�r�l�r ve bu plaka 

monotabakan�n s�k��t�r�lmas� boyunca sistemin yüzey bas�nc�n� ölçer. Bu ölçüm LB 

monotabakalar�n�n karakterizasyonu aç�s�ndan oldukça önemlidir. Monotabaka üzerine farkl� 

kuvvetler etki yapmaktad�r. A�a�� do�ru yer çekimi ve yüzey gerilimi, yukar� do�ru ise 

kald�rma kuvvetleri etkilidir. Genellikle, hassas bir �ekilde ölçülen bu kuvvetler, plakan�n 

boyutlar�ndan yararlan�larak yüzey gerilimine çevrilir. S�k��t�rma boyunca ölçülen yüzey 

bas�nçlar�, ortalama molekül ba��na dü�en alan ile ili�kilendirilerek yüzey bas�nc�na kar�� 

moleküler alan izotermleri elde edilir (Chatterji ve Rajdev,  2008; Moghaddam ve ark.,  

2011). 
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LB monotabakadaki moleküller aras� etkile�imler, bu moleküllerin ara yüzeydeki 

yönelimleri ile ilgili çe�itli bilgiler, LB tekni�i kullan�larak elde edilen yüzey bas�nc� (
)-

ortalama moleküler alan (A) izotermlerinden elde edilebilir (Chatterji ve Rajdev,  2008; 

Moghaddam ve ark.,  2011). 
-A izotermleri moleküllerin iki boyuttaki düzenleri ve yine iki 

boyuttaki moleküller aras� etkile�imleri hakk�nda bilgi verdi�i için iki boyutlu model 

sistemleri için oldukça kullan��l� bir tekniktir (Degen ve ark.,  2005). Monotabakan�n sabit 

h�zla bariyerler yard�m�yla s�k��t�r�lmas� s�ras�nda devaml� olarak yüzey bas�nc� 

kaydedilirken, 
-A izotermleri de ortaya ç�kmaktad�r. �ekil 3’de tipik bir LB izotermi ve 

s�k��t�rma boyunca elde edilen fazlar ve moleküler oryantasyonlar� görülmektedir.  

 

 
�ekil 3. Farkl� faz davran��lar�n� gösteren 
-A izotermi 

 

�zoterm üzerinde gösterilen gaz faz�nda (G), yüzeyde moleküller birbirinde oldukça 

uzakta olup, moleküller birbiri ile etkile�im kuramamaktad�r, bu sebepten dolay� yüzey 

bas�nc� yakla��k olarak s�f�rd�r. Yüzeydeki gaz faz�n s�k��t�r�lmas�yla birlikte, yüzey 

bas�nc�n�n sabit oldu�u bölge göze çarpmaktad�r. Bu bölgedeki filmde, gaz ve geni�letilmi�-

s�v� (liquid expanded) fazlar� bir arada bulunmaktad�r. Genellikle, bu faz de�i�imi birinci 

derece termodinamik geçi� olarak dü�ünülür. Daha fazla s�k��t�rma ile birlikte, moleküller 

daha fazla birbirine yakla�maya ve etkile�meye ba�larlar. Bu geçi�, geni�letilmi�-s�v� (liquid 

expanded) (LE) faz� temsil eder. Moleküler alan�n kademeli olarak küçültülmesiyle, 

moleküller daha düzenli hale geçmeye ba�larlar ve s�k���k-s�v� faz (condensed) (LC) 
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görülmeye ba�lar. Yüzey bas�nc�n�n sabit oldu�u, LE ve LC faz�n bir arada oldu�u ikinci 

geçi� bölgesinden sonra s�k��t�r�lmaya devam edilmesiyle birlikte moleküller daha çok 

birbirine yakla�arak s�k���k-s�v� faz� meydana getirirler. Daha fazla s�k��t�rma ile de 

moleküller daha düzenli bir yap� olan kat� (solid) faza geçerler. Bu fazda moleküller aras� 

etkile�imler oldukça fazlad�r. Kat� faza ula�t�ktan sonra s�k��t�rma i�lemine devam edilmesi 

durumunda monotabaka yap�s� bozulur. Bu durum çökü� (collapse) olarak adland�r�l�r. Bu 

durumda moleküller daha fazla s�k��t�r�lamad��� için iki boyutlu yap�n�n bozulmas� söz 

konusu olur (C.PETTY,  1996; Chatterji ve Rajdev,  2008; Moghaddam ve ark.,  2011).  

 

2.4. LB Filmlerinin Kat� Yüzeylere Aktar�lmas� 
 

Hava-s�v� arayüzeyindeki monotabakan�n kat� bir yüzeye aktar�lmas� Langmuir-Blodgett 

tekni�i kullanarak yap�labilmektedir. Bu yöntemde, bilgisayarl� geri bildirim sistemi 

yard�m�yla bariyerlerin hareketleri ayarlanarak sabit yüzey bas�nc�nda kat� tabakan�n 

monotabaka do�ru a�a�� ya da yukar� bat�r�lmas�yla transfer i�lemi gerçekle�ir. Bu yöntemle 

kaplanan filmler Langmuir-Blodgett (LB) filmleri olarak adland�r�l�r. Bu depolama 

yönteminde, numune yüzeye yay�lmadan önce kat� plaka alt faza yerle�tirilir. Daha sonra 

numune yüzeye yay�l�r ve kaplaman�n yap�laca�� yüzey bas�nc�na kadar s�k���t�r�l�r ve �ekil 4 

A’da görüldü�ü gibi hidrofilik plakan�n ara yüzeyden yukar� çekilmesiyle kaplama i�lemi 

tamamlan�r. Ayr�ca, bu yöntem kullan�larak çok katmanl� LB filmleri de elde etmek 

mümkündür. Bu tarz filmler için transfer i�lemi, �ekil 4-B’de gösterildi�i gibi, kat� yüzeyin 

hidrofilik ve hidrofobik olmas�na ba�l� olarak, sadece a�a�� do�ru (X-tipi depolama) 

yap�labilir, sadece yukar� do�ru (Z-tipi depolama) yap�labilir ya da hem a�a�� hemde yukar� 

do�ru hareketle (Y-tipi depolama) yap�labilir (C.PETTY,  1996; Chatterji ve Rajdev,  2008). 

Kaplanan bu filmleri nanometre seviyesinde incelemek için genellikle yüksek çözünürlüklü 

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullan�l�r (Zasadzinski ve ark.,  1994). 
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�ekil 4. A) Monotabakan�n kat� yüzeye kaplanmas� B) Farkl� tiplerde kaplanan LB filmleri 

 

2.5. LB Monotabakalar�n�n Brewster Aç� Mikroskobu (BAM) ile Karakterizasyonu: 
 

Monotabakalar�n analizi için oldukça ayd�nlat�c� bir yöntem olan Brewster aç�s� 

mikroskobu (BAM) monotabakalar�n moleküler düzeyde morfolojilerini incelemek amac�yla 

kullan�lmaktad�r (Degen ve ark.,  2005). Monotabakalar� incelemede floresan mikroskobu 

oldukça popüler olmas�na ra�men, floresan probunun monotabakan�n moleküler düzenini 

etkileyebilece�i dü�ünülmektedir. Bu yüzden, son y�llarda Brewster aç�s� mikroskobu (BAM) 

daha çok tercih edilen bir yöntem olarak kar��m�za ç�kmaktad�r (Kubo ve ark.,  2001; 

Meunier,  2000).  

 
�ekil 5. Hava-su arayüzeyindeki yans�man�n ince film varl���nda de�i�imi 

 

Brewster aç�s� mikroskobu, Langmuir-Blodgett teknesi üzerine monte edilir. Böylece, 

hava-s�v� arayüzeyindeki monotabakan�n faz davran���, morfolojisi ve homojenli�i hakk�nda 

bilgi edinebilmek mümkündür. Monotabakalar�n BAM ile incelenmesi tekni�i Brewster Aç�s� 

prensibine dayanmaktad�r. Normal ko�ullarda farkl� fazlar�n olu�turdu�u arayüzeye ���n 
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geldi�inde, bu ���n�n bir k�sm� yans�r. Ancak �ekil 5a’da görüldü�ü gibi p-polarize olmu� ���n 

arayüzeye Brewster aç�s�nda gelirse, bu ���k arayüzeyden yans�maz. 

 

Gelen ���n�n Brewster Aç�s� a�a��daki denkleme göre hesaplan�r: 

��
�

�
		



�
�

1

2arctan
n
n

B�  (2) 

Burada n2, n1 farkl� fazlar�n refraktif indeksidir ve �B ise bu ortamlar için hesaplanan Brewster 

aç�s�d�r. Örne�in su-hava arayüzeyi için refraktif indeks 1.333’tür ve Brewster Aç�s� da 

530’dir. 

 

 
 

�ekil 6. Brewster Aç�s� Mikroskobu (BAM) 

 

�ekil 6‘de, bir HeNe lazer, iki polarizör ve bir CCD kameradan olu�an Brewster Aç� 

Mikroskobu (BAM) gösterilmektedir. Gelen lazer ���n� ilk polarizör taraf�ndan polarize edilir. 

Yüzeyden yans�yan ���n ise ikinici polarizörden geçerek CCD kameraya ula��r. 

Monotabakan�n görüntüsü çekilmeden önce siyah cam plaka suya geçen gelen ���n� 

absorplamas� için Langmuir teknesine yerle�tirilir. Daha sonra kanal su ile doldurulur ve 

yüzeyden herhangi bir yans�ma olmamas� için gelen ���n�n aç�s� suyun Brewster Aç�s�nda 

(530) olacak �ekilde mikroskobun ayarlar� yap�l�r. Yüzeye numune da��t�ld���nda da yüzeyden 

yans�yan ���nlar CCD kamera taraf�ndan kaydedilir. Bariyerle s�k��t�rma devam ederken 

monotabakan�n farkl� yüzey bas�nçlar�ndaki görüntüleri çekilir ve dijital olarak kaydedilir. 

Brewster Aç� Mikroskobu kullan�larak, monotabakadaki de�i�imler LB ölçümüne e� zamanl� 

olarak gözlemlenebilir (BAM300,  2005; Hernández,  2010). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

3.1. Malzemeler 
 

 Bu çal��mada kullan�lan malzemelerden distearol glisero fosfokolin (DSPC, %99), 

distearol glisero fosfat (DSPA, %99), distearol glisero fosfoethanol amin (DSPE), Polietilen 

glikol-40-stearat (PEG40St), kolesterol stearat, stearil amine (St-Amin), stearil gliserol (St-

Gly), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO)’dan, distearol glisero fosfogliserol (DSPG, %99) ve 

farkl� PEG zincir uzunlu�una sahip lipopolimerler (DSPE-PEGn, n=350, 1000, 2000), 

biyotinlenmi� distearol glisero fosfoethanolamine-Polietilen glikol, distearol glisero fosfoserin 

(DSPS), DOTAP, Avanti Polar Lipids (Alabaster, AL) firmas�ndan temin edildi. Bu 

malzemelerin kimyasal yap�lar� Tablo 2’de gösterilmi�tir. Ayr�ca çözücü olarak kullan�lan 

kloroform Sigma Aldrich (St. Louis, MO) firmas�ndan, metanol ise Merck firmas�ndan sat�n 

al�nd�. Epidermal büyüme faktörü (EGF-Biotin) Ebioscience (San Diego, CA)’dan; Floresan 

DHPE, streptavidin, streptavidin-fitoeritrin Invitrogen’den; Biotinlenmi� BSA Thermo 

Scientific (Rockford, IL)’den temin edildi.  

 

3.2. Monotabakan�n Moleküler Seviyede Tasar�m� ve Karakterizasyonu: 
 

 
Monotabakan�n moleküler seviyede karakterizasyon çal��malar� için ba�l�ca 

Langmuir-Blodgett Film tekni�i (LB), Brewster Aç�s�s� mikroskobu (BAM) ve Atomik 

Kuvvet Mikroskobundan (AFM) faydalan�ld�. LB tekni�i kullan�larak haz�rlanan kar���mlar�n 

yüzey bas�nc�-ortalama moleküler alan izotermleri elde edildi. Bu amaçla, saf fosfolipid, saf 

lipopolimerler ve saf PEG40St çözeltileri uygun miktarda kloroform içinde çözüldü ve 

ultrasonik banyo yard�m�yla homojen çözeltiler elde edildi. Benzer �ekilde, ikili ve üçlü 

kar���mlar için fosfolipidler ve emülsifier belli oranlarda kar��t�r�larak uygun çözücülerde 

çözüldü ve ultrasonik banyo yard�m�yla homojen çözeltiler elde edildi. Haz�rlanan bu 

kar���mlar -20 oC’de sakland� ve kar���mlar kullan�lmadan önce ultrasonik banyoda bir süre 

bekletildikten sonra kullan�ld�. Böylece çözeltilerde meydana gelebilecek çökelmeler 

giderilmi� oldu.  
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Tablo 2. Bu Çal��mada Kullan�lan Baz� Malzemelerin Kimyasal Yap�lar�  

Kimyasallar Kimyasal Yap� 

Distearol glisero fosfokolin 

(DSPC)  

Distearol glisero fosfogliserol 

(DSPG)  
Distearol glisero fosfat 

(DSPA)  
Distearol glisero fosfoetanol 

amine (DSPE)  
Distearol glisero fosfoethanol 

amine-Polietilen glikol 350 

(DSPE-PEG350) 
 

Distearol glisero fosfoethanol 

amine-Polietilen glikol 1000 

(DSPE-PEG1000) 
 

Distearol glisero fosfoethanol 

amine-Polietilen glikol 2000 

(DSPE-PEG2000) 

 

Polietilen glikol stearat 

(PEG40St)  

Stearil Gliserol (St-Gly) 
 

Stearil amine 
 

Distearol glisero fosfoserine 

(DSPS)  
(DSTAP) 
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Haz�rlanan kar���mlar�n ve saf bile�enlerin Langmuir-Blodgett izotermleri, yüzey 

kirlili�ini önlemek amac�yla bir kabinle kapat�lm�� Langmuir miniteknesi (KSV Instruments 

Ltd., Helsinki, Finland) kullan�larak elde edildi. Langmuir miniteknesi teflon malzemeden 

yap�lm�� olup üzerinde s�k��t�rmay� gerçekle�tirmek üzere iki adet bariyer bulundurmaktad�r. 

Ölçüme ba�lamadan önce minitekne saf su ile dolduruldu ve bariyerlerin s�k��t�r�lmas�yla 

suyun temizlik kontrolü yap�ld�. Daha sonra önceden haz�rlanan çözeltiler Hamilton mikro 

��r�nga kullan�larak su yüzeyine monotabaka olu�turacak �ekilde da��t�ld� ve s�k��t�rmaya 

ba�lamadan önce çözücünün uçmas� için 20 dakika bekletildi. Beklemenin sonunda 5 mm/dk 

h�zla ilerleyen bariyerler yard�m�yla olu�an monotabaka s�k��t�r�ld�. Bu s�k��t�rma i�lemi iki 

boyutlu monotabaka yap�s�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc�na (kollaps bas�nc�) kadar devam 

ettirildi. S�k��t�rma süresince yüzey bas�nc� filtre ka��ttan yap�lm�� boyutlar� belli bir levhas� 

vas�tas� ile ölçüldü. �zoterm ölçümlerinin tekrarlanabilirli�ini kontrol etmek amac�yla 

ölçümler en az üç kere tekrar edildi. �zotermlerin s�k��t�rma-geni�letme (açma-kapama) 

deneyleri periyodik olarak bariyerleri aç�p tekrar s�k��t�rarak yap�ld�. Bu deneylerde, 

monotabaka hedeflenen yüzey bas�nc�na kadar s�k��t�r�ld� ve geni�letme (bariyerleri açma) 

yap�lmadan önce moleküllerin düzenlenmesi için 20 dakika bekletildi. Her bir s�k��t�rma 

geni�letme için bu bekleme süresine uyuldu.  

 

 Langmuir teknesi üstüne Brewster Aç�s� Mikroskobu (KSV Optrel BAM300) monte 

edildi. Brewster Aç�s� Mikroskobu, hava-su arayüzeyinde olu�an monotabakan�n yüzey 

morfolojisini incelemek amac�yla kullan�ld�. Bu cihaz 10mW HeNe lazer, iki polarizör ve 

CCD kameradan olu�maktad�r. �lk polarizör taraf�ndan polarize edilmi� yüzeye gelen lazer 

���n� yüzeyden yans�d�ktan sonra ikinci polarizörden geçerek CCD kameraya ula��r. 

Monotabakalar�n�n görüntüleri çekilmeden önce, yüzeyden herhangi bir yans�ma olmamas� 

için gelen ���n�n aç�s� suyun Brewster aç�s�na (53o) e�it gelecek �ekilde mikroskopta 

ayarlamalar yap�ld�. Daha sonra örnek yüzeye yay�ld���nda, yüzeyden yans�yan ���n CCD 

kamera taraf�ndan kaydedildi ve s�k��t�rma boyunca farkl� yüzey bas�nçlar�ndaki BAM 

görüntüleri çekildi, çekilen görüntüler dijital olarak sakland�. 

 

 Monotabakalar�n yüzey morfolojisini ve faz davran��lar�n� daha detayl� incelemek 

amac�yla Atomik Kuvvet Mikroskubu (AFM) kullan�ld�. AFM deneyleri için KSV 

miniteknesi kullan�larak Langmuir–Blodgett filmleri haz�rland�. Film kaplamalar� yap�lmadan 

önce mika yüzeyleri temizlendi. �lk olarak minitekne saf su ile dolduruldu. Numune yüzeye 



 21

��r�nga ile yay�ld�ktan sonra istenilen yüzey bas�nc�na ula��ncaya kadar bariyerler s�k��t�r�ld�. 

Film kaplamas� yap�lmadan önce monotabakan�n dengeye ula�mas� için 20 dakika bekletildi. 

Dikey dald�rma yöntemi kullan�larak 1 mm/dk dald�rma h�z�yla monotabaka mika yüzeyine 

transfer edildi ve kaplanan filmlerin AFM kullan�larak topografik ve faz görüntüleri çekildi. 

Tüm deneyler dola��ml� su sistemi ile kontrol edilerek 20 ± 20 C’de yap�ld�. 

 

3.3. Langmuir-Blodgett �zotermlerinin Analizi 
 

  

Langmuir-Blodgett izotermlerindeki de�erler kullan�larak hesaplanan parametrelerden 

yararlanarak kar���mlardaki moleküllerin kar��abilirlili�ini ve bu moleküller aras�ndaki 

etkile�imler incelenebilmektedir (Wydro ve Witkowska,  2009). A�a��daki denklemde,  

2211 .. AxAxAideal 
�  (3) 

Aideal ideal kar���m�n ortalama moleküler alan�n�, x1, x2 kar���m�ndaki bile�enlerin mol 

oranlar�n�, A1 ve A2 saf bile�enlerin incelenen yüzey bas�nc�ndaki ortalama moleküler 

alanlar�n� temsil etmektedir. Bu çal��mada, incelenen kar���mlar için Aideal de�erleri ile 

hesaplanm�� ve idealden sapmalar incelenmi�tir. Ayr�ca moleküller aras�ndaki etkile�imi daha 

iyi inceleyebilmek için kar���mlar�n artan alan de�erleri (Aartan) ve artan Gibbs enerji de�erleri 

(�Gartan) a�a��da verilen formüller kullan�larak hesaplanm��t�r (Chou ve Chu,  2003; Wydro 

ve Witkowska,  2009).  

)..( 221112artan AxAxAA 
��  (4) 

Burada, A12 kar���m�n ölçülen yani gerçek izotermindeki ortalama moleküler alan de�eridir. 
Aartan=0 oldu�u durum bile�enlerin ideal oldu�u yani bile�enlerin birbiri ile kar��mad���n� 

gösterir. Aartan �0 oldu�u durum ise kar��m�n ideal olmad���, bile�enlerin kar��abilir oldu�unu 

gösterir (Chou ve Chu,  2003).  

�
�

dAxAxAG )..( 2211
0

12artan 
��� �  (5) 

Yukar�daki denklemde ise N Avogadro say�s�n�, 
 ise yüzey bas�nc�n� göstermektedir (Chou 

ve Chu,  2003; Deleu ve ark.,  1999; Gaines,  1966; Wydro ve ark.,  2011; Wydro ve 

Witkowska,  2009). �Gartan <0 oldu�u durum kar���m� olu�turan moleküller aras� çekici 
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kuvvetlerin güçlü oldu�unu, �Gartan >0 oldu�u durum ise moleküller aras� itici kuvvetlerin 

etkili oldu�unu gösterir (Chou ve Chu,  2003).  

 

 Ayr�ca s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs
-1) hesaplanarak monotabakan�n faz davran��lar�, 

ak��kanl�klar� incelenebilir (Pavinatto ve ark.,  2007; Wydro ve Witkowska,  2009). 

Monotabakadaki moleküllerin moleküler düzenini incelemek için izotermlerdeki verilerden 

yararlanarak s�k��t�r�lamazl�k (Cs
-1) de�erleri Denklem (6) kullan�larak hesaplanm��t�r (Wydro 

ve ark.,  2011; Wydro ve Witkowska,  2009). 

)(1
dA

dACs
����  (6) 

A: Ortalama moleküler alan , 
=Yüzey bas�nc�na kar��l�k gelmektedir.  

 

3.4. Mikroköpükçüklerin Haz�rlan��� ve Karakterizasyonu  

 

Farkl� molar oranlar�ndaki lipid/emülsifier kar���mlar� kloroformda çözüldü. 

Ortamdaki kloroform azot gaz� ile uçurularak lipid/emülsifier filmi elde edildi. Olu�turulan 

film fosfat tamponu (PBS) ve propilen glikol (PG) kar���m�ndan olu�an (hacim oran� 4:1) 

çözelti ile 55°C’deki su banyosunda 2 saat hidratasyona tabi tutuldu. Su banyosundan 

ç�kar�lan örnekler problu sonikatör yard�m� ile mikroköpükçük haline getirildi. Ortamda 

köpükçük sentezine kat�lmam�� lipidlerin, misellerin ve istenmeyen büyüklükteki 

köpükçüklerin uzakla�t�r�lmas� için 2000 rpm’de 4 dakika santrifüj yap�ld� ve istenmeyen 

parçac�klar bir �iringa yard�m� ile at�ld�. Yukar�da as�lt� halinde bulunan mikroköpükçükler 

pH’� 7.2 olan PBS tamponu ile y�kan�p tekrar santrifüj yap�ld�. Y�kama sonucu, dipteki �effaf 

s�v� ��r�nga vas�tas� ile çekilerek at�ld�. Üstte kalan mikroköpükçükler PBS ile ikinci bir 

y�kamaya tabi tutuldu. �kinci y�kaman�n sonunda PBS:PG  çözeltisinden 1 mL eklenerek 2 

mL hacimli tüp içerisinde sakland�. Mikroköpükçük içeren tüpler 4 oC’de buzdolab�nda 

sakland�. Mikroköpükçüklerin karakterizasyonlar� bir gün sonra 4 oC’de stabilize edildikten 

sonra yap�ld�. Mikroköpükçüklerin yüzey morfolojisini incelemek üzere, mikroköpükçük 

kar���m�na floresan molekülü olarak %1 oran�nda FITC ba�l� bir lipid ilave edildi ve 

mikroköpükçükler benzer �ekilde haz�rland�. Üretilen floresanl� mikroköpükçükler, floresan 

ve konfokal mikroskobu alt�nda incelenerek foto�raflar� çekildi.  

 



 23

3.5. Mikroköpükçüklerin Statik Stabilitelerinin �ncelenmesi 
 

Mikroköpükçüklerin konsantrasyonu ve büyüklük da��l�mlar� laboratuvarda 

optimizasyonu yap�lan optik yöntemle tayin edildi. Bu amaçla, optik mikroskoba ba�l� dijital 

bir kamera kullan�ld�. Daha önce haz�rlanan mikroköpükçük süspansiyonlar� farkl� oranlarda 

pH’� 7.2 olan fosfat tamponu (PBS) ile seyreltildi. Olu�turulan solusyondan 10 μL al�narak 

Thoma lam�na damlat�ld� ve optik mikroskopta 10X büyütmede incelendi. Daha sonra testi 

yap�lacak olan mikroköpükçük süspansiyonlar�, s�cakl��� önceden set edilmi� termostatl� s�cak 

su banyosuna konuldu. Süspansiyonlar�n konsantrasyonlar� say�lamayacak kadar azalana 

kadar saatte bir mikrokskop alt�ndaki görüntüleri al�nd�. Her bir örnek için belirli bir bölgeden 

foto�raflar çekildi ve bu çekilen foto�raflar ImageJ (NIH) program� ile analiz edilerek 

mikroköpükçüklerin büyüklük da��l�mlar� saptand�. Thoma lam�nda lam ile lamel aras�ndaki 

bo�lu�un kal�nl��� 1/10 mm’dir. Mikroskopta bak�lan alan�n kenar uzunluklar� saptanarak 

bak�lan bölgenin hacmi mm3 cinsinden hesapland�. mm3’ten mL’ye geçmek için bulunan 

sonuç 103 ile çarp�ld�. (formülde 106 ile çarp�lmas�n�n nedeni, bak�lan alan�n kenar 

uzunluklar�n�n mm’ye çevrilmesidir). Bak�lan alandaki mikroköpükçükler ImageJ program� 

ile say�ld� ve a�a��da belirtilen formül ile mL’deki mikroköpükçük konsantrasyonu 

hesapland�.  

 

Mikroköpükçük konsantrasonu = alandaki toplam partikül say�s� × dilüsyon faktörü × 

alan�n bir kenar uzunlu�u × alan�n di�er kenar uzunlu�u × (106 mm3/ml) 

 

3.6. Mikroköpükçüklerin Dinamik Stabilitelerinin �ncelenmesi 
 

Üretilen mikroköpükçüklerin dinamik stabiliteleri farkl� kayma gerilimi de�erlerinde 

test edildi. Bu amaçla, �ekil 7’de gösterilen sabit s�cakl�kta 1.5 mm çap�nda �effaf bir 

polietilen borudan, kapal� sistemde peristaltik pompa yard�m� ile farkl� hacimsel ak�� 

h�zlar�nda fosfat tampon çözeltisi (PBS) geçirilerek farkl� kayma gerilimi de�erleri elde 

edildi. Sistemde ilk olarak, yakla��k 3 	m boyutlar�nda polisitiren kürecikleri (Sigma Aldrich, 

MO) geçirildi. 15 ve 30 dakika sirkülasyon sonucunda sistemden al�narak boyut da��l�m� ve 
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say�ca konsantrasyonlar� belirlendi. Tekrarlanabilir sonuçlar al�nd�ktan sonra, mikroköpükçük 

deneylerine geçildi.  

 

T

2

3

1 �

�ekil 7. Mikroköpükçüklerin kayma gerilimi alt�nda dinamik stabilitelerin test edilmesi için 
tasarlanan deney düzene�i. (1) Sabit s�cakl�k su banyosu, (2) peristaltik pompa, (3) �effaf 
polietilen boru. 

 

3.7. Mikroköpükçüklerin Bozunma Davran���n�n �ncelenmesi  

 

Mikroköpükçükler farkl� oksijen doygunluk de�erlerinde bozunmalar� incelendi ve 

matematiksel modeli yap�ld�. Bu amaçla, �ekil 8’da gösterilen deney düzene�i tasarland�. 

Önce PBS (pH 7.2) çözeltisi vakum alt�nda belli sürelerde, sonik banyo içerisinde tutularak 

çözünmü� olan oksijenin belli bir k�sm�n�n desorbe olmas� sa�land�. Bu i�lem sonucunda, 

çözeltinin hava doygunlu�u bir oksijen probu ile ölçüldü (Orion, Thermoscientific). Daha 

sonra bir mikroskop lam�n�n oyularak bir ba�ka mikroskop lam� üzerine yap��t�r�lmas�yla 

olu�turulan 300 μl hacmindeki dairesel kuyucu�a, hava doygunlu�u belirlenmi� olan 

çözeltiden 270 μl konuldu. Üzerine 5 μl mikroköpükçük enjekte edildi ve sistem tam olarak 

kapat�ld�. Mikrokuyucuk, sabit s�cakl�k için sabit s�cakl�k hücresinin içerisine yerle�tirildi. 
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Mikroköpükçüklerin çözünmeleri, hava doygunlu�u bilinen çözelti içerisinde, 38 oC sabit 

s�cakl�kta, optik mikroskop alt�nda 100X objektif ile izlendi. Bu i�lem, oksijen doygunlu�u 

f=0.3, f=0.7 ve f=1 olan çözeltiler için tekrarland�. 

 

s
1

2

3

4

 
�ekil 8. Mikroköpükçüklerin boyutlar�n�n sabit s�cakl�kta optik mikroskop alt�nda izlnmesi 
için tasarlanan deney düzene�i  

 

3.8. Hedeflenebilir Mikroköpükçüklerin Haz�rlanmas� ve �n-Vitro Deneyler 
 
 

Mikroköpükçük kar���m�na %8 oran�nda biotinlenmi� lipid kat�larak 

mikroköpükçükler benzer �ekilde haz�rland�. Mikroköpükçük zar�na ne kadar ligand 

ba�lanaca�� tespiti fitoeritrin ile ba�l� streptavidin ile belirlendi. Haz�rlanan mikroköpükçük 

süspansiyonlar� PBS ile seyreltilerek konsantrasyonlar� 109’dan 107’ye dü�ürüldü. Daha sonra 

bu süspansiyona farkl� yüzdelerde streptavidin-PE (%0, %10, %25, %50, %75, %100, %200) 

eklendi ve 30 dakika çalkalamal� inkübatörde bekletildi. Fitoeritirinin ���ktan zarar görmemesi 

için gerekli önlemler al�nd�. Süspansiyonlar�n oldu�u tüpler ise alüminyum folyo ile sar�ld�. 

Haz�rlanan örneklerin floresan yo�unlu�u ak�� sitometri ile tespit edildi. Floresan 

yo�unlu�unun de�i�medi�i yüzde de�erinde doygunlu�a ula��ld��� varsay�larak, maksimum 

biyotin yo�unlu�u belirlendi. Buradan, hedeflendirilmi� mikroköpükçük üretimi için gerekli 

streptavidin ve ligand oranlar� hesapland�. Daha sonra üzerine belirlenen (% 200) oranda 

streptavidin eklendi ve çalkalamal� inkübatörde 30 dakika bekletildi. Son olarak bu kar���m�n 
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içerisine belirlenen (%200) oranda EGF (ligand, epidermal büyüme faktörü) eklenerek yine 

ayn� inkübatörde 30 dakika bekletildi ve daha sonra kullan�lmak üzere 4°C’ye al�nd�.  

 

Hedeflendirilmi� mikroköpükçüklerin in vitro karakterizasyonu meme kanseri hücre 

hatt� olan MDA-MB-231 ile yap�ld�. Bu amaçla, �ekil 9’de verilen paralel ak�� düzene�i 

kuruldu. Düzenekte, s�v�n�n ak��� için belli boyutlarda silikondan yap�lm�� bir kanal kullan�ld�. 

Hücrelerin üzerinde yeti�tirildi�i cam bir plaka bu kanal�n üzerine kapat�ld�. Ak�� için boru 

ba�lant�lar� yap�ld�. Cihaz�n giri� k�sm�na bir ��r�nga pompas� ba�land�. Di�er ç�k�� k�sm� ise 

akan s�v�n�n dökülmesini engellemek için bir beherin içine al�nd�. �çi HEPES tamponu dolu 

olan bir ��r�nga pompaya ba�land�. �iringa ile cihaz� ba�layan iki boru üç yollu vana ile 

ba�land�. ��r�nga pompas� çal��t�r�larak ilk olarak borunun ve cihaz�n tampon çözeltisi ile 

dolmas� sa�land�. Daha sonra üç yollu vanadan mikroköpükçük solusyonundan 2 mL boruya 

verildi. Ak�� s�ras�nda üç farkl� ak�� h�z� kullan�ld� (76, 152 ve 229 s-1). Ak�� 3 dakika 

boyunca devam ettirildikten sonra borudan ayn� ak�� h�zlar�nda 3 dakika boyunca HEPES 

tamponu geçirilerek y�kama yap�ld�. Daha sonra 5 farkl� bölgeden görüntüler kaydedildi. Son 

olarak görüntü analiz yöntemi ile farkl� ak�� h�zlar�nda hangi mikroköpükçüklerin hücrelere 

ba�lanma oranlar� tespit edildi. Kontrol olarak ise, ligand yerine bovin serum albumin (BSA, 

protein) içeren mikroköpükçükler ve henüz i�aretlenmemi� mikroköpükçükler kullan�ld�. 

 

(yandan�görünü�)

ç�k�� giri�
Hücrelerin�bulundu�u�ve�
mikroköpükçüklerin�geçti�i�bölge

(yukar�dan�görünü�)

Silikondan�yap�lm���kanal

h=�418μm

w=�15mm

 
�ekil 9.Hedeflendirilmi� mikroköpükçüklerin ligand ile spesifik olarak ba�land���n�n testi 
için kullan�lan ak�� kanal� 
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4. BULGULAR VE TARTI�MA 
 

4.1. Monotabakan�n Moleküler Düzeyde Tasar�m� ve 2D Karakterizasyonu 
 

4.1.1. DSPC:PEG40St Kar���mlar�: 
 

Doymu� fosfokolin (PC) ve polietilen glikol stearat (PEG40St) molekülü kar���mlar� 

mikroköpükçük yap�m�nda s�kça kullan�lan malzemelerdendir. Bu moleküllerin birbiri ile 

etkile�imleri, kar��abilirlikleri mikroköpükçüklerin kararl�l��� ve dayan�kl�l��� aç�s�ndan 

oldukça önem ta��maktad�r. Literatürde 9:1 mol oran�nda PC ve PEG40St kullan�larak 

haz�rlanan mikroköpükçükler üzerine yap�lm�� baz� çal��malar mevcuttur (Kwan ve Borden,  

2010; Talu ve ark.,  2006). Bu çal��mada ise farkl� mol oranlar�nda haz�rlanan DSPC/PEG40 

kar��mlar� Langmuir–Blodgett (LB) metodu, Brewster Aç�s� mikroskobu (BAM) ve Atomik 

Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullan�larak moleküller aras� etkile�imleri incelenmi�tir. 

Langmuir-Blodgett metod ile elde edilen yüzey bas�nc�–ortalama moleküler alan 

izotermlerinden (
-A) yararlanarak bu moleküllerin birbiri ile ili�kisi ara�t�r�lm��, 

izotermlerdeki veriler kullan�larak bile�enlerin kar���labilirlikleri ve kar���mlar�n kararl�l�klar� 

hakk�nda yorum yap�lm��t�r. BAM ve AFM ile çekilen görüntülerde de kar���mlar�n mikro ve 

nano seviyede morfolojik özellikleri incelenmi�tir. 

 

DSPC:PEG40St �kili Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri, BAM ve AFM 

Görüntüleri: 

 

Farkl� mol oranlar�nda haz�rlanan DSPC:PEG40St ikili kar���mlar�n�n yüzey bas�nc� 

(
) - ortalama moleküler alan (A) izotermleri her bir kombinasyon için oda s�cakl���nda en az 

üç tekrar yap�larak elde edildi. �ekil 10’da saf DSPC ve saf PEG40St moleküllerinin 

monotabakalar�n�n 
-A izotermleri gösterilmi�tir. Hava-su ara yüzeyindeki DSPC 

monotabakas� s�k���k (condens) faz özelli�i göstermi�tir. Bu bile�en için ölçülen monotabaka 

yap�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc� (kollaps bas�nc�) yakla��k 63 mN/m olarak ölçülmü�tür. 

DSPC molekülü için bulunan bu izotermin literatürdeki di�er çal��malar ile uyum oldu�u 

görülmektedir (Borden ve ark.,  2004; Chou ve Chu,  2003; Hollinshead ve ark.,  2009; Kubo 

ve ark.,  2001). DSPC monotabakas�nda 18 karbon içeren alifatik zincirler aras�nda kohesif 

etkile�imler kuvvetli oldu�u için hava-su ara yüzeyinde bu monotabaka s�k���k (kondens) film 
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özelli�i gösterir (Kubo ve ark.,  2001; Tanwir ve Tsoukanova,  2008; Wydro ve ark.,  2011). 

DSPC’nin tam tersi olarak hava-su arayüzeyinde geni�letilmi� (expanded) film davran��� 

sergileyen PEG40St monotabakan�n, iki boyutlu yap�s�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc� 35 mN/m 

civar�nda ölçülmü�tür. Literatürde PEG40St monotabakas�n� inceleyen çal��malarda bulunan 

izotermlerle �ekil 10’de gösterilen izoterm uyum içerisinde oldu�u görülmektedir (Borden ve 

ark.,  2004; Xing ve ark.,  2010). PEG40St molekülünün yap�s�nda bulunan geni� hidrofilik 

PEG zincirleri aras�ndaki sterik itici kuvvetler (steric repulsive forces) s�k��t�rma boyunca 

PEG40St monotabakas�n�n geni�letilmi� fazda kalmas�na neden oldu�u dü�ünülmektedir 

(Shen ve ark.,  2008).     
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�ekil 10. DSPC:PEG40St kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama Moleküler Alan (
-A) 
izotermleri 
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�ekil 10’den görülebilece�i gibi 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5 mol oranlar�nda haz�rlanan 

DSPC:PEG40St kar���mlar�n�n izotermleri saf DSPC’ye göre daha geni�letilmi� bir film 

davran��� göstermektedir ve bu izotermler 35 mN/m yüzey bas�nc�na kadar DSPC’in ve 

PEG40St’nin izotermleri aras�nda yer almaktad�r. Kar���mlar�n ba�lang�çtaki ortalama 

moleküler alanlar�, kar���m�ndaki PEG40St miktar�n�n artt�r�lmas�yla PEG zincirinin 

geni�letici etkisinden dolay� artm��t�r. Ayr�ca kar���mlar�n izotermlerinde yakla��k 35 mN/m 

yüzey bas�nc�nda bir plato gözlemlenmi�tir. �zotermlerdeki bu plato bölgesi Borden ve ark. 

taraf�ndan PEG40St molekülünün lipid/PEG40St kar���m�n monotabakas�ndan ayr�l��� olarak 

yorumlanm��t�r (Borden ve ark.,  2004). Kar���mlardaki PEG40St miktar�n�n artmas�yla bu 

platonun uzunlu�unun artt��� görülmektedir. Ayr�ca izotermlerde yakla��k 42 mN/m 

civarlar�nda ikinci küçük bir plato da göze çarpmaktad�r. 35 mN/m civar�ndaki plato 

bölgesinde oldu�u gibi bu platonun uzunlu�u da kar���m�ndaki PEG40St miktar�n�n 

artmas�yla uzam��t�r. Bu sonuca benzer olarak, Xing ve ark.’n�n çal��malar�nda Span60 ve 

PEG40St içeren farkl� mol oranlar�nda haz�rlanan kar���mlar�n izotermlerinde de artan 

PEG40St miktar�yla bu plato bölgelerin uzad��� görülmü�tür. Ayr�ca 35 mN/m’den sonra 

ortaya ç�kan ikinci küçük plato bölgesi de bu yazarlar taraf�ndan PEG40St molekülün 

monotabakadan kademeli ayr�l��� olarak yorumlanm��t�r (Xing ve ark.,  2010). 

 

 Bu kar���mlar�n Aideal ve Aartan de�erleri s�ras�yla denklem (3) ve denklem (4) 

kullan�larak hesapland�. Bilindi�i üzere Aartan de�erinin s�f�ra e�it olmas�, kar���m�ndaki 

bile�enlerin birbiri ile kar��mad��� ve ideal bir kar���m olu�turdu�u anlam�na gelmektedir. 

Di�er yandan ideallikten sapma ise kar���m� olu�turan bile�enlerin birbiri ile kar��abildi�ini 

belirtir (Chou ve Chu,  2003; Tanwir ve Tsoukanova,  2008; Wydro ve Witkowska,  2009). 

�deallikten negatif sapmalar bile�enler aras�nda çekici kuvvetlerin etkili oldu�unu i�aret 

ederken, pozitif sapmalar itici kuvvetlerin bask�n oldu�unu i�aret eder (Wydro ve Witkowska,  

2009). Bizim kar���mlar�m�z için hesaplanan Aartan de�erleri s�f�rdan farkl� oldu�u için 

haz�rlanan kar���mlar�n ideal olmad���n� ve bile�enlerin birbiri ile kar��abilir oldu�unu ortaya 

koymu�tur. �ekil 11 gerçek ortalama moleküler alan de�erlerinin (A12) ideallikten farkl� 

bas�nçlardaki sapmalar� göstermektedir. A12 de�erleri PEG40St’�n mol oran�n fonksiyonu 

olarak grafi�e aktar�lm��ken, hesaplanan Aideal de�erleri de kesik çizgilerle gösterilmi�tir. 

�ekil 11’den görülebilinece�i gibi ideallikten negatif sapmalar dikkat çekmektedir. Yani 

kar���m�ndaki moleküller aras�ndaki çekici kuvvetler bask�n durumdad�r. Ayr�ca en fazla 

sapmaya 7:3 mol oran�na sahip DSPC:PEG40St kar���m�nda rastlanm��t�r. 
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�ekil 11. Farkl� mol oranlar�nda PEG40St içeren DSPC:PEG40St kar���mlar�n�n ortalama 

moleküler alan de�erleri (A12)  

  

Kar���mlardaki bile�enler aras�ndaki etkile�imler hakk�nda daha fazla bilgi sahibi 

olmak için kar���mlar�n artan serbest enerji (�Gartan) de�erleri denklem (5) kullan�larak 

hesaplanm��t�r. �Gartan de�erinin negatif olmas� incelenen moleküller aras�nda çekici 

kuvvetlerin bask�n oldu�unu gösterirken, pozitif olmas� ise itici kuvvetlerin bask�n oldu�unu 

göstermektedir (Chou ve Chu,  2003; Deleu ve ark.,  1999; Gaines,  1966; Nakamura ve ark.,  

2007; Wydro ve ark.,  2011; Wydro ve Witkowska,  2009). �ekil 12’de kar���mlar için 

hesaplanan �Gartan de�erleri farkl� bas�nçlarda grafiksel olarak verilmi�tir. Tüm kar���mlar için 

�Gartan de�erleri negatif bulunmu�tur. Bu durumda kar���mlardaki moleküller aras�ndaki etkili 

kuvvetler çekici kuvvetlerdir. Ayr�ca kar���m�ndaki PEG40St’nin mol oran� % 30’a 

ula��ncaya kadar kar���m�ndaki PEG40St miktar�n�n artt�r�lmas�yla �Gartan de�erlerinin daha 

da negatifle�ti�i gözlemlenirken bu orandan sonra bu trendin bozuldu�u fark edilmi�tir. Bu 

sonuca göre xPEG40St=0.3 oldu�u kar���m�nda moleküller aras� etkile�im di�er kar���mlara göre 

daha kuvvetlidir. Benzer �ekilde literatürde daha önce yap�lan DSPC/Kolesterol 

kar���mlar�n�n incelendi�i bir çal��mada, minimum �Gartan de�eri, kolesterol oran� %30 

(xKolesterol=0.3) oldu�unda gözlemlenmi�tir (Wydro ve ark.,  2011).     
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�ekil 12. Farkl� bas�nçlarda DSPC:PEG40St kar���mlar�n artan Gibbs enerjileri 

 

Monotabakalar�n faz özellikleri ve faz de�i�imleri s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs
-1) 

grafiklerinden yararlan�larak incelenebilir. Grafiklerde ortaya ç�kan minimum noktalar�n faz 

geçi� noktalar� olarak yorumlanabildi�ine i�aret eden çal��malar mevcuttur (Keller,  2003; 

Risovic ve ark.,  2011). Bu çal��mada saf bile�enler ve kar���mlar için hesaplanan Cs
-1 

de�erleri yüzey bas�nc�na kar�� grafi�e geçirilerek �ekil 13’de verilmektedir. �ekil 13’de 

gözlemlendi�i gibi saf DSPC monotabakas�n�n Cs
-1 de�erleri yüksektir ve iki boyutlu yap�n�n 

bozuldu�u yüzey bas�nc�na (collapse pressure) ula��ncaya kadar artan bas�nçla birlikte bu 

de�erler de artm��t�r. Çünkü DSPC molekülleri aras�ndaki etkile�imlerin çok düzenli olmas� 

yüzey bas�nc�-moleküler alan izotermlerinde s�k���k faz gösterimlerine ve yüksek (Cs
-1) 

de�erlerine sahip olmalar�n� sa�lam��t�r. Ayr�ca yüksek (Cs
-1) de�erlerine sahip olmalar�ndan 

dolay� s�k��t�rma boyunca herhangi bir faz de�i�imine rastlanmam��t�r (Hollinshead ve ark.,  

2009). DPPC ve DSPC molekülleri farkl� hidrokarbon zincir uzunluklar�na sahip olmalar�na 

ra�men daha önce yap�lan bir çal��mada DPPC için bulunan Cs
-1 de�erleri, DSPC’ye benzer 

�ekilde iki boyutlu yap�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc�na ula��ncaya kadar artm��t�r (Lucero ve 

ark.,  2008).  
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�ekil 13. DSPC:PEG40St kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-1(mN/m) de�erleri 

 

PEG40St monotabakas� için bulunan Cs
-1 de�erleri ise PEG zincirinin geni�letici 

etkisinden dolay� dü�üktür. Kar���mlar�n Cs
-1 grafikleri ise saf bile�enlerinkinin aras�nda yer 

alm��t�r. Saf DSPC’ye k�yasla kar���mlar�n monotabakalar�nda s�k��t�rabilirlik de�erleri 

dü�mü�tür. Dü�ük yüzey bas�nçlar�nda kar���m�ndaki PEG40St miktar�n�n artmas�yla Cs
-1 

de�erleri azalm��t�r ve yakla��k 35 mN/m civar�nda minimum noktalar ortaya ç�km��t�r. Bu 

minimum noktalar PEG40St molekülünün monotabakadan ayr�l���n� temsil edebilece�i gibi 

moleküler düzendeki bir de�i�imi de temsil edebilir. Dü�ük yüzey bas�nçlar�ndaki bu 

davran���n aksine 35 mN/m’den sonraki bas�nçlarda Cs
-1 de�erleri artma e�ilimi 

göstermi�lerdir. Ancak 45mN/m civarlar�nda ikinci minimum noktalar ortaya ç�km��t�r. Bu 

durum PEG40St molekülünün hava-su arayüzeyinden kademeli olarak ayr�l���na i�aret 
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edebilece�i gibi moleküllerin daha s�k���k film yap�s�na geçi�ine de i�aret edebilir. Ayr�ca 8:2 

ve 7:3 kar���mlar�n Cs
-1 de�erlerinin 45mN/m’dan sonraki ula�t�klar� maksimum noktalar 

di�er kar���mlar�nkinden daha yüksektir. PEG40St bile�eninin DSPC monotabakas�na 

eklenmesi s�k��t�r�labilirli�i etkilemi�tir ve DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�nda oldu�u gibi 

film esnekli�ini artt�rm��t�r (Chou ve Chu,  2003).   

 

 S�k��t�ma-geni�letme (açma-kapama) döngüsü s�ras�nda elde edilen Langmuir 

izotermleri emülsifier molekülünün monotabaka yüzeyinden ayr�l���ndan sonraki davran���n� 

ve moleküllerin tekrar monotabaka düzenine geçip geçmediklerini incelenmek için 

kullan�labilir (Borden ve ark.,  2004; Xing ve ark.,  2010). Literatüre göre bu döngüler 

s�ras�nda s�k��t�rma izoterminin sola kay��� monotabakadan molekül kayb�n� temsil eder. E�er 

ilk s�k��t�rma esnas�nda izotermde bir plato görülürse ve bu plato bölgesi di�er s�k��t�rmalar 

s�ras�nda da varl���n� koruyorsa bu durum ise monotabaka yap�s�nda geridönü�üme 

(reversibility) i�aret eder (Lipp ve ark.,  1998; Saad ve ark.,  2009; Takamoto ve ark.,  2001). 

Bu çal��mada, kar���mlar�n s�k��t�ma-geni�letme döngü deneyleri PEG40St molekülünün iki 

boyutlu yap�s�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc�n�n (kollaps bas�nc�) alt�nda 30 mN/m’de ve 

üstünde 50 mN/m’de gerçekle�tirilmi�tir. �ekil 14, saf DSPC ve PEG40St monotabakalar�n�n 

s�k��t�ma-geni�letme döngü izotermlerini göstermektedir. DSPC’nin ikinci ve üçüncü 

s�k��t�rma izotermlerinin ilk izoterme göre çok az miktarda sola do�ru kayd��� 

gözlemlenirken, saf PEG40St izotermlerinde sola do�ru daha fazla kayma oldu�u 

gözlemlenmi�tir. Bu durum PEG40St molekülünün yüzeyden kademeli olarak ayr�l���n� temsil 

edebilece�i gibi PEG zincirinin paketlenme sonucu konfigürasyonundaki bir de�i�imi de 

temsil edebilir.  
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�ekil 14. Saf DSPC ve PEG40St’nin s�k��t�rma-geni�letme döngü izotermleri 
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Saf bile�enlere ek olarak �ekil 15’de gösterildi�i gibi DSPC:PEG40St kar���mlar�n�n 

s�k��t�ma-geni�letme döngüleri de incelenmi�tir. 50 mN/m’ye kadar s�k��t�r�l�p aç�lan 

deneylerdeki s�k��t�rma izotermlerinin sola kayma e�ilimi, 30 mN/m’ye kadar s�k��t�r�lanlara 

göre daha fazla olmu�tur. Bu durum yüzeyden daha çok molekül kayb�n� belirtebilir. Ayr�ca 

ikinci ve üçünçü s�k��t�rma izotermlerindeki kayma kar���m�ndaki PEG40St miktar�n�n 

artmas�yla artm��t�r. Buna ilaveten kar���mlar�n ilk s�k��t�rma izotermlerinde ortaya ç�kan 

plato bölgesi di�er s�k��t�rmalar s�ras�nda moleküler tersinmezlik nedeniyle görülmemi�tir. 50 

mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rmalar�n biti� noktalar� ayn� yerde kesi�mi�tir. Yani biti� 

noktalar�nda ortalama moleküler alan de�erleri ayn�d�r. Literatürde yap�lan bir çal��mada 

böyle bir durum ilk s�k��t�rma s�ras�nda yüzeyde herhangi bir molekül kayb� olmad��� 

�eklinde yorumlanm��t�r (Baekmark ve ark.,  1995). 30 mN/m’ye kadar yap�lan döngülerde de 

s�k��t�rma izotermlerinin biti� noktalar� her s�k��t�rma ile daha küçük alanlara kayd��� 

görülmü�tür. Bu sonucun nedeni, her bir s�k��t�rma-geni�letme s�ras�nda gerçekle�en 

moleküler düzeyde konfigürasyon de�i�ikli�i olabilir.  
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�ekil 15. DSPC:PEG40St kar���mlar�n s�k��t�rma-geni�letme döngü izotermleri 

 
 S�ras�yla 30 mN/m ve 50 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rma-geni�letme deneyleri 

boyunca 9:1 ve 5:5 kar���mlar�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) görüntüleri bu döngüler 

s�ras�nda morfolojide meydana gelen de�i�ikleri incelemek üzere elde edilmi�tir. �ekil 15’ da 

görülebildi�i gibi 30 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rmalarda izotermlerde herhangi bir plato 

bölgesi görülmemi�tir. Ancak �ekil 16 ve �ekil 17’de gösterildi�i gibi dü�ük yüzey 

bas�nçlar�nda ikinci ve üçüncü s�k���t�rmalar s�ras�nda çekilen BAM görüntülerinde 

morfolojide de�i�iklikler göze çarpmaktad�r. Lipopolimerlerde PEG zincir yap�s�nda meydana 

gelen “bazlama (pancake)” yap�s�ndan “mantar (mashroom)” yap�ya geçi� olarak bilinen 

yap�sal de�i�imin (Jebrail ve ark.,  2008; Naumann ve ark.,  1999) BAM görüntülerindeki bu 

de�i�ime neden olmu� olabilece�i dü�ünülmektedir. Büyük olas�l�kla bu de�i�imden dolay� 
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ilk s�k��t�rma sonras�nda PEG40St önceki konfigürasyona geri dönememi�, bunun sonucunda 

s�k��t�rmalar s�ras�nda görüntülerde farkl�l�klar ortaya ç�km��t�r. �ekil 18 ve �ekil 19’da 

görüldü�ü gibi yüzeyde çok az farkl�l�klar olmas�na ra�men s�k��t�rmalar boyunca çekilen 

görüntüler birbirine oldukça benzemesine ra�men bu görüntüler saf DSPC’nin BAM 

görüntülerinden farkl�d�r (�ekil 20). �zotermlerde s�k��t�rma s�ras�nda plato bölgesinin 

kaybolmas� bir miktar PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l��� olarak yorumlanabilece�i gibi 

döngüler s�ras�nda çekilen bu görüntülerin saf DSPC’ye benzememesi yüzeyde PEG40St 

molekülünün varl���na ispat olabilir.  

 

1.S�k��t�rma
SP:8�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:8�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:8�mN/m

SP:30�mN/m SP:30�mN/m SP:30�mN/m

 

�ekil 16. 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rma-geni�letme 
döngülerinin BAM görüntüleri   
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1.�S�k��t�rma
SP:12�mN/m

SP:30�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:12�mN/m

SP:30�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:12�mN/m

SP:30�mN/m

 
�ekil 17. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rma-geni�letme 
döngülerinin BAM görüntüleri   

1.�S�k��t�rma
SP:14�mN/m

SP:50�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:14�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:14�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 18. 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 50 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rma-geni�letme 
döngülerinin BAM görüntüleri   
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1.�S�k��t�rma
SP:22�mN/m

SP:50�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:22�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:22�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 19. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 50 mN/m’ye kadar yap�lan s�k��t�rma-geni�letme 
döngülerinin BAM görüntüleri   

SP:0�mN/m SP:5�mN/m SP:10�mN/mv

SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m  
�ekil 20. Saf DSPC’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:25�mN/m

SP:20�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m  
�ekil 21. Saf PEG40St’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 

  

 Mikroköpükçük zar yap�s�n�n faz özellikleri moleküler seviyede Brewster Aç�s� 

Mikroskobu (BAM) ve nanometre seviyesinde Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) 

kullan�larak incelenmi�tir. �ekil 20’de verildi�i gibi saf DSPC’nin görüntülerinde literatürde 

daha önce yap�lan çal��malarda da oldu�u gibi dü�ük yüzey bas�nçlar�nda s�k���k (kondens) 

parçalar yüzeyde birbirinden ayr� yüzerken s�k��t�rma ile birlikte bu parçalar biraraya gelerek 

yüzeyi tamamen kaplam��lard�r (Hollinshead ve ark.,  2009; Kubo ve ark.,  2001; Sanchez ve 

Badia,  2008; Stepniewski ve ark.,  2011; Tanwir ve Tsoukanova,  2008; Wydro ve ark.,  

2011). Olu�an bu homojen görüntü, yüzeyde tek faz olarak s�k���k (kondens) faz�n oldu�unu 

i�aret etmektedir (Kubo ve ark.,  2001; Tanwir ve Tsoukanova,  2008; Wydro ve ark.,  2011). 

PEG40St moleküllerinde ise moleküller aras� mesafe oldukça geni� olmakla birlikte 

moleküller yüzeye adsorbe olmu� durumdad�r ve DSPC monotabakas�ndan farkl� olarak 

yüzeyde geni�letilmi� (expanded) film özelli�i göstermi�tir. Bu sebeplerden dolay� �ekil 

21’da görüldü�ü gibi PEG40St monotabakas�n�n BAM görüntüleri karanl�kt�r ve baz� 

bölgelerde bu moleküller birbiriyle agrege olmu� durumdad�rlar. 

 

 �ekil 22 ise 9:1 mol oran�nda haz�rlanan DSPC:PEG40St kar���m�n�n BAM 

görüntülerini göstermektedir. Dü�ük yüzey bas�nçlar�nda küçük parçac�klar ve faz ayr�l�klar� 

dikkat çekmi�tir. Bilindi�i üzere BAM görüntülerindeki koyu bölgeler geni�letilmi� 

(expanded) faz özelli�ini temsil ederken, parlak bölgeler ise daha s�k���k (kondens) faz 
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özelli�ini temsil etmektedir (Minones ve ark.,  2002; Nakahara ve ark.,  2011; Nakamura ve 

ark.,  2007). PEG40St molekülünün DSPC monotabakas�na ilave edilmesiyle DSPC/DMPC 

kar���mlar�n�n BAM görüntülerinde oldu�u gibi s�k���k DSPC parçalar�n�n boyutlar� 

küçülmü�tür (Kubo ve ark.,  2001). Yüzey bas�nc� 15 mN/m’ye ula�t�ktan sonra da 

s�k��t�rmayla birlikte yüzey homojenle�mi�tir. �ekil 23’de verildi�i gibi 8:2 mol oran�yla 

haz�rlanan DSPC:PEG40St kar���m�n�n görüntülerinde 9:1’e göre daha büyük s�k���k faz 

parçalar�na rastlan�rken, yine benzer �ekilde 15 mN/ m’dan sonra homojen bir yüzey meydana 

gelmi�tir. �ekil 24’de görülebilece�i gibi ayn� �ekilde s�k���k parçac�klar�n boyutlar�nda 

büyüme dikkate de�erdir. Ayr�ca 35 mN/m civarlar�nda iki boyutlu yap�n�n bozulu�una 

(kollaps) ya da kar���m�ndaki moleküllerin yap�s�ndaki de�i�ikli�e i�aret edebilecek küçük 

parlak noktac�klar ortaya ç�km��t�r. �ekil 25’de verilen 6:4 DSPC:PEG40St kar���m�n�n BAM 

görüntüleri inceledi�inde kar���m�ndaki moleküllerin birbirinden uzak oldu�u ve s�k���k faz 

özellikli parçalar�n boyutlar�n�n biraz daha büyüdü�ü gözlemlenmi�tir. Daha fazla s�k��t�rma 

ile �=20 mN/m’de bu parçac�klar birbiri içine geçerek daha büyük bir parça olu�turmu�tur. 

Ayr�ca 7:3 kar���ma benzer �ekilde s�ras�yla izotermlerdeki plato bölgelerine kar��l�k gelen 35 

mN/m ve 42 mN/m yüzey bas�nçlar�nda yüzeyde parlamalar görülmü�tür. �ekil 26’de 

gösterilen 5:5 mol oran�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St kar���m�n�n BAM görüntülerinde daha 

büyük yuvarlak s�k���k faz parçalar� dikkat çekerken, kar���m�nda PEG40St miktar�n�n fazla 

olmas�na ba�l� olarak PEG zincirleri aras�ndaki sterik kuvvetlerden dolay� moleküller aras� 

mesafe di�er kar���mlara göre daha da artm��t�r. Yüzey bas�nc�n�n artmas�yla birlikte bu 

parçalar biraraya gelmesine ra�men di�er kar���mlara k�yasla yüzey tamamen 

homojenle�memi�tir. Bu durum yüksek yüzey bas�nçlar�nda da faz ayr�l�klar� oldu�una i�aret 

edebilir. Ayr�ca 6:4 kar���m�nda oldu�u gibi 35mN/m ve 42mN/m civarlar�nda parlamalar 

dikkat çekmi�tir.  

 

 Saf DSPC monotabakas�n�n BAM görüntülerinde, tüm s�k��t�rma sadece parlak s�k���k 

faz özelli�i dikkat çekerken, kar���mlarda monotabaka morfolojisinde de�i�iklikler ortaya 

ç�km��t�r. BAM görüntülerindeki bu de�i�klikler kar���m monotabakalar�nda PEG40St 

molekülünün varl���na i�aret etmektedir. Kar���mlar�n BAM görüntülerinden anla��labilece�i 

gibi kar���mlarda PEG40St miktar�n�n artt�r�lmas�yla s�k���k faz parçac�klar�n�n boyutlar�n�n 

büyüdü�ü ve faz ayr�m�n artt��� gözlemlenmi�tir. Ayr�ca PEG40St mol oran�n�n 0.2’den fazla 

oldu�u kar���mlarda 35 mN/m ve 42 mN/m civarlar�nda küçük parlak noktac�klar ortaya 

ç�km��t�r. Bu sonuçlara PEG40St ve DSPC molekülleri yüzey bas�nc�n�n 35 mN/m’den küçük 
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oldu�u bas�nçlarda baz� bölgelerde tam olarak kar��mam��t�r. Bu görüntülerde s�k���k fazca 

zengin ve geni�letilmi� fazca zengin olmak üzere iki fazl� görüntüler dikkat çekmektedir. 

Genel olarak bilindi�i üzere ikili bir kar���m farkl� bozulma bas�nc�na (kollap bas�nc�) sahip 

bile�enlerden meydana gelmi�se genellikle bu kar���m�n izoterminde daha geni�letilmi� faz 

özelli�ine sahip bile�enin bozulma bas�nc�nda bir plato bölgesi ortaya ç�kar ve bu plato 

bölgesine ula��ncaya kadar yüzeyde faz ayr�mlar� gözlemlenir (C.PETTY,  1996; Chou ve 

Chu,  2002; Lee,  2008; Shen ve ark.,  2008; Takamoto ve ark.,  2001). Buna göre bizim 

kar���mlar�m�z�n izotermlerinde PEG40St’nin iki boyutlu yap�s�n�n bozuldu�u 35 mN/m 

civar� meydana ç�kan plato bölgeleri bir k�s�m PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l���n� 

temsil edebilir. Yakla��k 42 mN/m civar�nda görülen küçük platolar Xing ve ark.’n�n 

sonuçlar�na benzer �ekilde, s�k���k fazl� paketlenmi� adac�klar aras�nda s�k��an PEG40St 

moleküllerinin yüzeyden kademeli ayr�l���n� i�aret edebilir (Xing ve ark.,  2010).   
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SP:5�mN/m SP:10�mN/m SP:12�mN/m

SP:13�mN/m SP:15�mN/m SP:20�mN/m

SP:25�mN/m SP:30�mN/m SP:35�mN/m

SP:40�mN/m SP:45�mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 22. 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 



 43

SP:13�mN/mSP:12�mN/m SP:15mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  
�ekil 23. 8:2 DSPC:PEG40St kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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SP:12�mN/m SP:13�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  
�ekil 24. 7:3 DSPC:PEG40St kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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SP:10�mN/m SP:12�mN/m SP:13�mN/m

SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 25. 6:4 DSPC:PEG40St kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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SP:12�mN/m SP:15�mN/m

SP:18�mN/m SP:�20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m

SP:13�mN/m

 
�ekil 26. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 

 

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) ile mika üzerine kaplanm�� filmler nanometre 

seviyesinde incelendi. Kar���mlar�n filmleri ve DSPC filmi, 2 farkl� yüzey bas�nc�nda 

(PEG40St molekülünün iki boyutlu yap�s�n�n bozuldu�u yüzey bas�nc�n�n alt�nda (30 mN/m) 

ve üzerinde (40 mN/m)) mika yüzeyine aktar�larak kaplama yap�ld�. PEG40St filmi ile sadece 

30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplama yap�ld�. �ekil 27 ve �ekil 28’de s�ras�yla 30 mN/m ve 40 

mN/m’de kaplanan DSPC filmlerinin AFM görüntüleri ve yükseklik profilleri verilmi�tir. Bu 

iki farkl� yüzey bas�nc�nda çekilen görüntüler birbirinden farkl� olmakla birlikte 40 mN/m’de 

küçük DSPC filminin daha s�k���k yap�da olmas�ndan dolay� küçük kürecikler göze 
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çarpm��t�r. �ekil 29’de görüldü�ü üzere PEG40St filmi ise DSPC filminden farkl� olarak 

y���nt�l� hidrofilik PEG zincirinden dolay� rastgele dallanm�� �ekiller halinde mika yüzeyinde 

da��lm��lard�r. PEG40St filminin AFM görüntüleri PEG 1500 polimer zinciri görüntülerine 

benzemektedir (Nettesheim ve ark.,  1998). Saf PEG40St monotabakas�nda, monotabakan�n 

alifatik zincirler aras�ndaki hidrofobik etkile�imler su içindeki PEG zincirleri aras�ndaki 

dolanma ile dengelenebilir. Fakat yüzey bas�nc�n�n art���yla hidrokarbon zincirler aras�ndaki 

kohezif kuvvetler daha etkili hale gelirken, su içindeki PEG zincirleri aras�ndaki dolanmalar 

bu etkiyi azaltabilir. Sonuç olarak PEG40St monotabakas�ndaki PEG molekülleri 

arayüzeyden su faz�na do�ru batabilirler. �ekil 30’da verilen 9:1 mol oran�nda haz�rlanan 

DSPC:PEG40St kar���m�n�n AFM görüntülerinde büyük koyu parçalar ve küçük parlak 

parçalar görülmü�tür. Küçük parlak parçalar�n PEG zincirinin morfolojisini gösterdi�i, DSPC 

yüzeyini tam olarak kaplayamad��� gözlemlenmi�tir. Benzer �ekilde Kwangmeyung ve ark. 

taraf�ndan incelenen DPPC/lipopolimer monotabakas�n�n görüntülerinde küçük yuvarlak 

parçalara rastlanm��t�r (Kim ve ark.,  2000). �ekil 31’de görülebildi�i gibi bu motif 40 

mN/m’de bozulmu�tur. Ayr�ca 40 mN/m’daki 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n morfolojisinin 

ayn� bas�nçtaki DSPC filminden farkl� oldu�u dikkat çekmektedir. Bu sonuç, Borden ve 

ark.’n�n varsay�mlar�n�n tam tersine, plato bölgesinin üstündeki bas�nçlarda da PEG40St 

molekülünün varl���na kan�t olabilir. PEG40St molekülünün DSPC monotabakas�na 

eklenmesiyle t�pk� daha önceki yap�lan bir çal��mada DSPC/DLPC kar���m�nda gözlemlendi�i 

gibi faz ayr�l�klar� olu�turmu�tur (Oguchi ve ark.,  2010). Bu faz ayr�m� 5:5 DSPC:PEG40St 

kar���m�na kadar �ekil 32, �ekil 34, �ekil 36, ve �ekil 38’da görülebildi�i gibi kar���mlardaki 

PEG40St miktar�n�n artt�r�lmas�yla artm��t�r. Görülen faz ayr�l�klar� ve kürecik yap�lar�, 

DSPC ve PEG40St moleküllerinin asl�nda birbirinden ayr� olarak parçalar olu�turdu�unu ve 

az miktarda da birbiri içinde çözündüklerini söylemektedir. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�nda 

fazla miktarda PEG40St molekülü oldu�u için moleküller aras� mesafe oldukça geni�tir. Bu 

yüzden de farkl� fazlar birbirinden uzak kalm��t�r. Bu yüzden 6:4 kar���m�nda ortaya ç�kan 

çicek desenini and�ran görüntüler bu kar���m�nda bozulmu�tur. �ekil 33, �ekil 35, �ekil 37 ve 

�ekil 39’den görülebilece�i gibi 30 mN/m’de görülen yap�lar 40 mN/m’da de�i�mi�tir ve 

PEG zincirlerinin üst üste binmesinden dolay� yükseklik profili artm��t�r. Kar���mlar�n 40 

mN/m’de çekilen AFM görüntüleri plato bölgesinden sonra da yüzeyde belli bir miktarda 

PEG40St molekülünün varl���na kan�t niteli�indedir. PEG40St ve DSPC moleküllerinin 

kar��t�r�lmas� belli bir miktar PEG40St molekülünün yüzeyde kalmas�n� desteklemi�tir. 9:1 ve 

5:5 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngü deneyleri s�ras�nda çekilen görüntülerde bu 
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sonucu desteklemektedir. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m� hariç di�er incelenen kar���mlar�n 40 

mN/m’daki BAM görüntüleri homojen bir yüzey göstermi� olmas�na ra�men, AFM 

görüntüleri bu bas�nçtaki yüzeyin tamamen homojen olmad���n� göstermi�tir. BAM ve AFM 

görüntüleri aras�ndaki bu farkl�l�k, Atomik Kuvvet Mikroskobunun nanometre ölçe�inde bir 

çözünürlü�e sahip olams�ndan ve bu sayede monotabakalar�n daha detayl� görüntülerinin elde 

edilebilmesinden kaynaklanmaktad�r. BAM görüntüleri, sadece mikrometre ölçe�inde yüzey 

morfolojileri ve faz davran��lar� hakk�nda bilgi vermektedir.    

 

Çal��mam�z�n bu k�sm�nda bulunan LB, BAM ve AFM sonuçlar� mikroköpükçüklerin 

zar bile�enleri aras�ndaki etkile�imler ve faz davran��lar� hakk�nda bilgi vermi�tir. Ayr�ca, 

literatürde yo�un bir �ekilde tart���lan, s�k��t�rma esnas�nda özellikle PEG40St molekülünün 

kollaps bas�nc� civar�nda monotabakadan ayr�l�p ayr�lmad��� sorununada yan�t aranm��t�r. 

DSPC ve PEG40St moleküllerinden olu�an kar���mlar�n LB izotermlerinin termodinamik 

analizleri bu moleküllerin birbiri ile kar��abilir oldu�unu ve moleküller aras�nda çekici 

kuvvetlerin bask�n oldu�unu göstermi�tir. Ancak kar���mlar�n BAM ve AFM görüntüleri 

incelendi�inde faz ayr�l�klar� dikkat çekmi�tir. Büyük ihtimalle baz� bölgelerde PEG40St 

molekülleri, DSPC moleküllerinin aras�na girebilmi�ken baz� bölgelerde ise DSPC 

bak�m�ndan yo�un ve PEG bak�m�ndan yo�un fazlar ayr� ayr� bulunmaktad�r. PEG40St 

monotabakas�n�n bozulma bas�nc�n�n üstünde 50 mN/m’ye kadar gerçekle�tirilen s�k��t�rma-

geni�letme deneylerinin sonuçlar�na göre birinci s�k��t�rma s�ras�nda görülen plato bölgesi, 

di�er s�k��t�rmalar s�ras�nda ortadan kaybolmas� ilk s�k��t�rmadan sonra PEG40St 

molekülünün yüzeyden kademeli olarak ayr�l���na i�aret edebilir. Ancak bu döngüler boyunca 

çekilen BAM görüntüleri ve 40 mN/m’de kaplanan filmlerin AFM görüntüleri yüzeyde 

sadece DSPC molekülü olmad���n� ayn� zamanda belli miktarda PEG40St molekülünün de 

oldu�unu göstermektedir. PEG40St molekülünce zengin olan bölgelerde PEG zincirleri 

birbirine dolan�p yüzeyden kademeli olarak ayr�labilirken, DSPC ve PEG40St moleküllerinin 

bir arada bulundu�u bölgelerde PEG zincirinin konfigürasyon de�i�ikli�ine u�rad��� ve bu 

moleküller aras�ndaki çekici kuvvetler sayesinde PEG40St moleküllerinin hava-su 

arayüzeyinde kald��� dü�ünülmektedir.  
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�ekil 27. DSPC’nin 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 28. DSPC’nin 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 29. PEG40St’nin 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 30. 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 31. 9:1 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 32. 8:2 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 33. 8:2 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 34. 7:3 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 35. 7:3 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 36. 6:4 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 37. 6:4 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 38. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 

AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  
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�ekil 39. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n 40 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanm�� filminin 
AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili  

 

4.1.2. Artan Hidrofobik Etkile�imler: DSPC/Lipopolimer Kar���mlar�: 
 

 Bilindi�i üzere fosfolipitler yaln�z ba��na bilayer olu�turabilmekte, küresel 

monotabaka olu�turamamakt�r. Mikroköpükçük yap�s�n� elde edebilmek, mikroköpükçükler 

aras� etkile�imleri azaltmak ve vücuttaki dola��m� s�ras�nda stabiliteyi artt�rmak amac�yla 

fosfolipitler gibi amfifilik özellik gösteren ikinci bir bile�en kullan�lmaktad�r. Bu ikinci 

bile�en emülsifierdir. Emülsifier’�n molekül yap�s� hava-su arayüzeyindeki stabiliteyi 

etkilemektedir (Shen ve ark.,  2008). Bu sebeple çal��mam�z�n bu bölümünde farkl� zincir 

uzunluklar�na sahip PEG zinciri içeren lipopolimerler (DSPE-PEGn, n=350, 1000, 2000) 

emulsifier olarak kullan�lm��t�r. Mikroköpükçüklerin zar yap�lar�n�n stabilitesini artt�rmaya 

yönelik olarak, 9:1 ve 5:5 mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC/ DSPE-PEGn kar���mlar�ndaki 

moleküller aras� etkile�imler ve faz davran��lar�, LB metod ve Brewster Aç�s� mikroskobu ile 

incelenmi�tir.  
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DSPC:DSPE-PEG2000 �kili Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri, 

BAM ve AFM Görüntüleri:  
 
 

Saf DSPE-PEG2000 ve farkl� mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar� hava-su ara yüzeyine yay�larak monotabaka olu�turuldu. Hava-su ara yüzeyindeki 

bu monotabakalar�n karakteristik özelikleri do�rudan yüzey bas�nc�-moleküler alan 

izotermleri (�-A) kullan�larak incelenebilir. Saf DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar�n�n �-A izotermleri �ekil 40’de gösterilmektedir. Geni� polimer zinciri içerdikleri 

için bu monotabakalar�n yüzey bas�nçlar� oldukça büyük moleküler alanlarda ortaya 

ç�kmaktad�r. Ayr�ca, �ekil 40’de görüldü�ü üzere saf DSPC monotabakas� saf DSPE-

PEG2000’dan daha s�k���k (kondens) bir film olu�turmu�tur. DSPE-PEG2000’�n ba� grubu 

hidrofilik özellikli PEG zincirinden olu�maktad�r ve bu zincir lipopolimerin hava-su ara 

yüzeyinde farkl� davran�� göstermesine neden olur (Chou ve Chu,  2002). Saf DSPE-

PEG2000 izotermi geni�letilmi� (expanded) film özelli�i ve iki adet geçi� bölgesi gösterdi�i 

görülmektedir. Bu izoterm literatürle uyum içinde oldu�u görülmektedir (Baekmark ve ark.,  

1995; Baekmark ve ark.,  1999; Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003; Jebrail ve ark.,  

2008; Lozano ve Longo,  2009; Luna ve ark.,  2011; Majewski ve ark.,  1997; Naumann ve 

ark.,  1999; Xu ve ark.,  2001). Dü�ük yüzey bas�nc�ndaki geçi� bölgesi yakla��k olarak 8 

mN/m’de görülülürken, yüksek yüzey bas�nc�nda göze çarpan geçi� bölgesi yakla��k olarak 

19 mN/m’de civar�ndad�r. Bu geçi� bölgeleri için benzer yüzey bas�nçlar� daha önce 

Naumann ve ark. taraf�ndan da gözlemlenmi�tir (Naumann ve ark.,  1999). Genellikle, dü�ük 

yüzey bas�nc� geçi� bölgesi PEG zincirinin “bazlama” yap�dan “mantar” yap�ya geçi�i olarak 

yorumlan�rken, yüksek yüzey bas�c�ndaki geçi� bölgesi hala tart���lmaktad�r (Jebrail ve ark.,  

2008; Naumann ve ark.,  1999; Tsukanova ve Salesse,  2003; Xu ve ark.,  2001). Baekmark ve 

ark. yüksek yüzey bas�nç bölgesini polimer zincirinin “mantar” yap�dan “f�rça” yap�ya geçi�i 

olarak yorumlam��t�r (Baekmark ve ark.,  1995). Fakat, Baekmark’�n daha sonraki yay�n�nda 

bu bölgenin mantar yap�dan f�rça yap�ya geçi�i olarak yorumlanamayaca��n�, bu geçi� 

bölgesinin lipopolimerin CH2 grubunun düzenlenmesiyle ilgili oldu�u gösterilmi�tir 

(Baekmark ve ark.,  1999). Son y�llarda PEG2000 ba�lanma fosfolipitlerle yap�lan çal��malar 

da yüksek yüzey bas�nç geçi� bölgesinin, fosfolipidin alifatik zincirindeki düzenlemeyle ilgili 

oldu�unu söylemektedir (Lozano ve Longo,  2009; Naumann ve ark.,  1999; Tanwir ve 

Tsoukanova,  2008; Xu ve ark.,  2001). Bizim buldu�umuz saf DSPE-PEG2000 için bulunan 

sonuçlar bu gözlemlere benzerdir. Dü�ük yüzey bas�nçlar�nda PEG zincirleri “bazlama” 
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olarak adland�r�lan yap�da olduklar� için moleküller aras� mesafe oldukça geni�tir. Polimerin 

bu yap�s�ndan dolay� moleküller aras� sterik kuvvetler ortaya ç�kar ve bu kuvvetler polimerin 

büyüklü�üne ba�l�d�r. Yüksek yüzey bas�nç geçi� bölgesinin alt�ndaki dü�ük bas�nçlarda alkil 

zincirler aras�ndaki etkile�imler çok önemli bir rol oynamamaktad�r (Baekmark ve ark.,  

1999). Yüzey bas�nc�n�n artmas�yla birlikte polimer zincirinin yüzeyden desorbe oldu�u ve 

dü�ük yüzey bas�nc� geçi� bölgesince polimer zincirinin konfigürasyon de�i�imine u�rayarak 

“mantar” formuna geçti�i dü�ünülmektedir. Bas�nç yüksek yüzey bas�c�na ula��nca alifatik 

zincir düzenlenmesinin ve s�k��t�r�lmas�n�n gerçekle�ti�i ikinci geçi� bölgesi gözlemlendi. 

�ekil� 40’de gösterildi�i gibi farkl� mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar� saf DSPC’ye göre daha geni�letilmi� film davran��� göstermekle birlikte, bu 

kar���mlar�n izotermleri saf bile�enlerin izotermlerinin aras�nda yer almaktad�r. Saf DSPE-

PEG2000 izotermine benzer �ekilde kar���mlar�n izotermleri yakla��k 8 mN/m and 16 mN/m 

civarlar�nda iki geçi� bölgesi göstermi�tir. Dü�ük yüzey bas�nc�ndaki bölge PEG2000 

zincirinin konfigürasyon de�i�imini gösterirken, yüksek yüzey bas�nc�ndaki bölgede DSPE-

PEG2000’in alifatik zinciri daha düzenli bir yap�ya geçmi� DSPC ve DSPE-PEG2000’in 

alifatik zincirleri aras�ndaki kohezif etkile�imler artm��t�r (Lozano ve Longo,  2009; 

Stepniewski ve ark.,  2011; Tanwir ve Tsoukanova,  2008). Bir ba�ka gözlem de �udur ki, 

kar���m�ndaki DSPE-PEG2000 miktar� artt�kça yüksek bas�nç geçi� bölgesi geni�lemi� ve 

moleküler alan daha büyük alana kaym��t�r. Bu durumda kar���m içindeki DSPE-PEG2000, 

PEG zinciri içerdi�i için kar���m� daha geni�letilmi� (expanded) hale getirdi�i söylenebilir 

(Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003; Tanwir ve Tsoukanova,  2008).  

  

DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n monotabakalar� için Aideal ve Aartan s�ras�yla denklem 

(3) ve denklem (4) kullan�larak hesapland�. �ekil 41 farkl� yüzey bas�nçlar�nda gerçek 

moleküler alan�n (A12) idealden sapmas�n� göstermektedir. A12 de�erleri DSPE-PEG2000 mol 

oran�n�n fonksiyonu olarak verilmi�tir ve kesikli çizgiler de hesaplanan Aideal de�erlerini 

temsil etmektedir. �ekil 41’deki sonuçlara göre DSPC ve DSPE-PEG2000 ideal olmayan 

davran�� göstermekte ve hava-su arayüzeyinde kar��abilmektedir ve bu sonuçlar bu konu ile 

daha önceden yap�lan çal��malarla desteklenmektedir (Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  

2003; Tanwir ve Tsoukanova,  2008). �ekil 42’de ise kar���mlar�n artan serbest enerjileri 

farkl� yüzey bas�nçlar�nda verilmi�tir. Görüldü�ü üzere bu ikili kar���mlar�n artan serbest 

enerjileri negatif de�erdedir ve bu yüzden moleküller aras� çekici kuvvetler daha bask�nd�r 

denilebilir. Kar���mlar�n bu karakteristik özellikleri çe�itli PC/PE-PEG2000 sistemlerinin 
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özellikleri ile uyum içerisindedir (Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003). 5:5 mol 

oran�nda haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG2000 monotabakas� fazla miktarda DSPE-PEG2000 

içermesinden dolay� bu kar���m�nda PEG zincirinin itici ve geni�letici etkisi fazla olmu�tur ve 

kar���m�ndaki moleküller birbirlerine çok fazla yakla�amam��lard�r. Bu durumun etkisi olarak 

5:5 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n �Gartan de�erleri 9:1 kar���m�ndan daha büyüktür, bu 

yüzden 5:5 lik kar���m�ndaki moleküller aras�ndaki etkile�im daha zay�ft�r. 5:5 kar���m�nda, 

monotabakadaki PEG zincir yo�unlu�undan ötürü, monotabakan�n daha düzensiz bir form 

almas�, ve PEG zincirlerinin konfigürasyon de�i�iminin gerçekle�medi�i ya da k�smen 

gerçekle�ti�i de dü�ünülmektedir. 
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�ekil 40. DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama moleküler alan (�-
A) izotermleri 
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�ekil 41. Farkl� mol oranlar�nda DSPE-PEG2000 içeren DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar�n�n ortalama moleküler alan de�erleri (A12)  
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�ekil 42. Farkl� bas�nçlarda DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n artan Gibbs enerjileri 
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�ekil 43. DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-1(mN/m) de�erleri 

 

Bu bulgulara ek olarak saf bile�enlerin ve DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n 

s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri (Cs
-1) hesapland�. �ekil 43‘de gösterildi�i gibi saf DSPE-

PEG2000 monotabakas� PEG zincirinin etkisinden dolay�, saf DSPC monotabakas�na göre 

daha s�k��t�r�labilir davran�� göstermektedir. Kar���mlar�n Cs
-1 de�erleri saf bile�enlerinkilerin 

aras�nda kalm��t�r. Ayr�ca, kar���m�ndaki DSPE-PEG2000 miktar� art�kça kar���m�n 

s�k��t�r�labilirli�i artt��� gözlemlenmi�tir. Bu sonuçlara göre DSPE-PEG2000’in kar���ma 

ilave edilmesiyle, t�pk� daha önceki çal��malarda incelendi�i gibi, monotabaka daha 

s�k��t�r�labilir hale gelmi�tir (Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003; Lozano ve Longo,  

2009). Bu de�erlerle ilgili bir ba�ka gözlem de yüzey bas�nc�-moleküler alan izotermlerinde 

geçi� bölgelerine denk gelen yüzey bas�nçlar�nda iki adet minimum pik görülmesidir. Lozano 

ve ark’n�n gözlemledi�i gibi dü�ük yüzey bas�nc�nda görülen ilk pik DSPE-PEG2000’�n 

polimer ba� grubundaki konfigürasyon de�i�ikli�ini desteklerken, yüksek yüzey bas�nc�ndaki 

pik ise alkil zincirleri aras�ndaki yeni bir düzenlemeye i�aret etmektedir (Lozano ve Longo,  

2009).  

 

Saf bile�enlerin ve kar���mlar�n monotabakalar�n�n tekrar yay�labilirlik özelliklerini 

incelemek için s�k��t�rma-geni�letme deneyleri gerçekle�tirilmi�tir. �ekil 44 saf DSPC, saf 

DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n s�k��t�rma-geni�letme döngü 

izotermlerini göstermektedir. �kinci ve üçüncü s�k��t�rmayla birlikte saf DSPC izotermi çok az 

sola kayarken, PEG zincirinin etkisinden dolay� saf DSPE-PEG2000 izotermi sola do�ru çok 

daha fazla kayma göstermi�tir. Bu durumda Baekmark ve ark. taraf�ndan gözlemlendi�i gibi 

PEG zinciri moleküllerin tekrar düzene girmesini önlemi� olabilir ve s�k��t�rma boyunca PEG 

zincirleri birbirlerine dolanm�� olabilir (Baekmark ve ark.,  1995). Kar���mlarda DSPE-
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PEG2000 bile�enin varl���ndan dolay� ikinci ve üçüncü s�k��t�rmalarda sola do�ru kaym��t�r 

ve bu kayma miktar� kar���m�ndaki DSPE-PEG2000 mol miktar�n�n artmas�yla birlikte 

artm��t�r. Ayr�ca kar���mlar�n ve saf DSPE-PEG2000 bile�enin ilk s�k��t�r�l��� s�ras�nda 

gözlemlenen yüksek bas�nç geçi� bölgeleri s�k��t�rma-geni�letme döngüleri boyunca aynen 

kalm��t�r. Bu durumda döngüler boyunca monotabakadaki moleküller yüzeyden ayr�lmadan 

monotabakada kalm��t�r. Bu izotermlere ek olarak s�k��t�rma-geni�letme deneyleri s�ras�nda 

monotabakadaki de�i�imleri daha detayl� inceleyebilmek için kar���mlar�n monotabakalar�n�n 

s�k��t�rma-geni�letme döngüsü s�ras�nda BAM görüntüleri kaydedilmi�tir. �ekil 45’de 9:1 ve 

�ekil 46’de 5:5 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin 

BAM görüntüleri verilmektedir. �ekillerde görüldü�ü üzere, monotabakalar�n yüzey 

morfolojisinde herhangi bir de�i�ikli�e rastlanmam��t�r. Buradan moleküllerin hava-su ara 

yüzeyinde ayr�larak altfaza geçmeleri söz konusu olmad��� ve/veya PEG zincirleri aras�ndaki 

olas� konfigürasyon de�i�iminin tersinir oldu�u söylenebilir. Bu sonuçlara ve daha önce 

literatürde yap�lm�� çal��malara göre saf DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar�n�n monotabakalar�nda yüzeyden ayr�lma (squeeze-out) olay� söz konusu de�ildir 

(Borden ve ark.,  2006). 
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�ekil 44. Saf bile�enlerin ve DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme 

döngü izotermleri 
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SP:50�mN/m

1.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 45. 9:1 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   
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�ekil 46. 5:5 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   
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 Morfolojik özellikleri incelemek için saf DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar�n�n BAM görüntüleri de�i�ik yüzey bas�nçlar�nda çekilmi�tir. �ekil 47’de 

gösterildi�i gibi saf DSPE-PEG2000 filmi dü�ük bas�nçlarda oldukça karanl�k bir görüntü 

vermi�tir. Görüntülerdeki karanl�k ya çok ince bir film tabakas�n� ifade eder ya da 

moleküllerin yo�unlu�unun dü�üklü�ü anlam�na gelir (Stepniewski ve ark.,  2011). Yüzey 

bas�nc�n�n artmas�yla birlikte monotabaka film daha görünür hale geldi�i ve yüzeyde parlak 

tanecikler belirdi�i görülmektedir. Yakla��k olarak 9 mN/m’de görülen bu tanecikler PEG 

zincirinin “bazlama” yap�dan “mantar” yap�ya geçi�ini ifade etti�i, PEG zincirlerinin suya 

do�ru yöneldikleri dü�ünülmektedir. Bu yüzey morfolojisi maksimum yüzey bas�nc�na kadar 

ayn� �ekilde kalm��t�r. Benzer morfolojik de�i�im DPPE-PEG2000 ve DSPE-PEG2000 

monotabakalar� için Jebrail ve ark. taraf�ndan da görülmü�tür (Jebrail ve ark.,  2008). 9:1 

DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m için yap�lan BAM deneyinin sonuçlar� �ekil 48’da 

verilmektedir. Dü�ük yüzey bas�nçlar�nda homojen bir yüzey gözlemlenmi�, ancak s�k��t�rma 

ile birlikte yüzeyde küçük parlak adac�klar ortaya ç�kt��� görülmü�tür. 9 mN/m ve 16 mN/m 

civarlar�nda gözlemlenen bu parçac�klar s�ras�yla PEG zincirinin ve alkil zincirin 

düzenlenmesini temsil edebilir. Daha fazla s�k��t�rma ile monotabaka tamamen homojen bir 

hale gelmi�tir. �ekil 49‘da 5:5 mol oranl� DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n BAM 

görüntüleri verilmi�tir. Bu kar���m�nda DSPE-PEG2000 miktar� fazla oldu�u için 

kar���m�ndaki moleküller daha geç bir araya gelebilmektedir. Bu nedenle dü�ük yüzey 

bas�nçlar�nda koyu renkli bölgeler görüldü. 9:1 kar���ma benzer olarak yakla��k 9 mN/m ve 16 

mN/m’de yüzeyde parlak küçük parçac�klar göze çarpmakta ve yüzeyin daha fazla s�k��t�rma 

ile birlikte homojenle�ti�i görülmektedir. 
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SP:4,84�mN/m SP:9,09�mN/m SP:10,25�mN/m

SP:15,12�mN/m SP:20,10�mN/m

SP:30,74vmN/m SP:35�mN/m SP:40,2�mN/m

SP:45,50�mN/m SP:50�mN/m

SP:25,74�mN/m

 
�ekil 47. Saf DSPE-PEG2000’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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�ekil 48. 9:1 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri    
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SP:7,67�mN/m SP:9�mN/m SP:10�mN/m

SP:15,73�mN/m SP:21,30�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m  

�ekil 49. 5:5 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

DSPC:DSPE-PEG1000 �kili Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

Brewster Aç�s� Mikroskop Görüntüleri:  

 

Saf DSPE-PEG1000 bile�eni ve DSPC:DSPE-PEG1000 ikili sistemleri için yüzey 

bas�nc�na kar��l�k moleküler alan izotermleri (�-A) de�i�ik yüzey bas�nçlar�nda deneysel 

olarak elde edildi. �ekil 50’de saf DSPC, saf DSPE-PEG1000 ve farkl� mol oranlar�nda 

haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n �-A izotermleri gösterilmektedir. 
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�ekil 50. DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama moleküler alan (�-

A) izotermleri 

  

Saf DSPE-PEG1000 monotabakas�, saf DSPE-PEG2000 monotabakas�na göre daha az 

geni�letilmi� (expanded) bir özellik göstermektedir. �ekil 50’de görüldü�ü üzere saf DSPE-

PEG1000 bile�eni DSPE-PEG2000’e göre daha k�sa PEG zincirine sahip oldu�u için DSPE-

PEG1000 monotabakas�n�n ortalama moleküler alan� DSPE-PEG2000 ile k�yaslan�ld���nda 

ayn� yüzey bas�nçlar�nda daha küçüktür. DSPC:DSPE-PEG2000 ikili kar���mlar�na benzer 

�ekilde DSPE-PEG1000 bile�enin DSPC monotabakas�na kat�lmas�yla kar���m daha 

geni�letilmi� (expanded) davran�� gösterdi. PEG zincirinin “bazlama” yap�s�ndan “mantar” 

yap�s�na geçi�ini temsil eden dü�ük bas�nç geçi� bölgesi hem saf DSPE-PEG1000 hem de 

DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n izotermlerinde yakla��k olarak 8 mN/m yüzey 

bas�nc�nda gözlemlendi. Buna ek olarak alifatik zincirin düzenli yap�ya geçmesine i�aret eden 

yüksek bas�nç geçi� bölgesi yakla��k 16 mN/m’de ortaya ç�km��t�r. Kar���mlardaki bu geçi� 

bölgesi DSPE-PEG1000 miktar�n�n artmas�yla birlikte daha belirginle�mi� ve artan hidrofilik 

PEG zincirleri aras�ndaki sterik etkile�imlerden dolay� daha büyük ortalama moleküler alan 

saptanm��t�r.  
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�ekil 51. Farkl� mol oranlar�nda DSPE-PEG1000 içeren DSPC:DSPE-PEG2000 

kar���mlar�n�n ortalama moleküler alan de�erleri (A12) 

 

DSPE-PEG1000 kar���mlar� için hesaplanan Aideal ve Aartan de�erleri �ekil 51’de 

verilmi�tir. �ekil 51’de görüldü�ü üzere gerçek ortalama moleküler alan ideallikten sapm��t�r. 

Bu durumda t�pk� DSPC:DSPE-PEG2000 ikili kar���mlar�nda bulundu�u gibi, DSPC ve 

DSPE-PEG1000 ideal davranmamakta ve hava-su ara yüzeyinde birbiri ile kar��abilmektedir 

(Chou ve Chu,  2002; Chou ve Chu,  2003; Tanwir ve Tsoukanova,  2008). DSPC ve DSPE-

PEG1000 molekülleri aras�ndaki etkile�imleri incelemek için hesaplanan DSPC:DSPE-

PEG1000 kar���mlar�n�n artan serbest enerjileri (�Gartan) �ekil 52’de gösterilmi�tir. 

DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n �Gartan de�erleri negatif olarak bulunmu�tur. Bundan 

dolay� bu moleküller aras�nda çekici kuvvetlerin etkili oldu�u söylenebilir. DSPC:DSPE-

PEG2000 kar���mlar�ndan farkl� olarak, en negatif �Gartan de�erleri 5:5 mol oran�yla 

haz�rlanan kar���m�nda elde edilmi�tir. Burada, PEG zincirinin daha k�sa olmas� sebebi ile 

konfigürasyon de�i�imlerinin daha etkili bir �ekilde gerçekle�ti�i ve bu nedenle artan DSPE-

PEG1000 miktar� ile birlikte ideallikten negatif sapmalar�n bask�n oldu�u söylenebilir. DSPE-

PEG2000 içeren monotabakada, PEG’in hidrofilik karakterinden dolay� düzgün (smooth) bir 

tek tabaka olu�turamad��� için, konfigürasyonal de�i�imlerinin olma olas�l���n�n dü�ük oldu�u 

ihtimalini ak�llara getirebilir.  
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�ekil 52. Farkl� bas�nçlarda DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n artan Gibbs enerjileri 

 

Saf DSPE-PEG1000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n monotabakalar�n�n 

s�k��t�r�lamazl�k özelliklerini incelemek amac�yla hesaplanan hava-su ara yüzeyinde 

s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri (Cs
-1) �ekil 53’de görülmektedir. PEG zinciri içeren saf 

DSPE-PEG1000 monotabakas� saf DSPC monotabakas�na göre daha dü�ük s�k��t�r�lamazl�k 

modülü de�erine sahip oldu�u gözlemlenmi�tir. DSPE-PEG2000 içeren monotabakalarda 

gözlemlendi�i gibi, saf DSPE-PEG1000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar� için de yüzey 

bas�nc�-moleküler alan izotermlerindeki geçi� bölgelerinin bas�nçlar�na yak�n bas�nçlarda iki 

minimum pik göze çarpm��t�r. Ayr�ca, yakla��k 15-16 mN/m üzeri yüzey bas�nçlar�nda 9:1 

DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n s�k��t�r�lamazl�k modülü DSPC’ninkine benzer bir 

davran�� gösterirken, 5:5 kar���m� daha çok DSPE-PEG1000 molekülünün s�k��t�r�lamazl�k 

modülüne benzer bir davran�� göstermi�tir. Buradan, 9:1 kar���m�nda yüksek yüzey 

bas�nc�nda “bazlama”dan “f�rça” yap�s�na do�ru PEG zincir konfigürasyonunun 

tamamland���, ancak 5:5 kar���m� için hala s�k��t�r�labilir bölgelerin oldu�u anla��lmaktad�r. 

�lave olarak, saf DSPE-PEG1000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-

geni�letme deneyleri s�ras�nda elde edilen izotermler �ekil 54’de verilmi�tir. Saf DSPE-

PEG1000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n birinci s�k��t�rma ile elde edilen 
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izotermlerine k�yasla, ikinci ve üçüncü s�k��t�rmada PEG zincirinin etkisinden dolay� 

izotermler sola do�ru kaym��t�r. Ayr�ca ilk s�k��t�rmada ortaya ç�kan geçi� bölgeleri 

s�k��t�rma-geni�letme döngüleri boyunca tekrar görülmü�tür. Bu ko�ullar alt�nda 

DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar� yüzeyden ayr�lma davran��� göstermedikleri ve moleküler 

etkile�ime ba�l� monotabaka olu�umunun tersinir oldu�u söylenebilir. �ekil 55 ve �ekil 56’de 

DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngüleri boyunca çekilen BAM 

görüntülerinden görüldü�ü üzere, tekrar tekrar s�k��t�rma-geni�letme s�ras�nda görüntülerde 

her sefer s�k��t�rmada daha s�k���k bir monotabaka elde edildi�i görülmektedir ki, bunun PEG 

zincirlerindeki konfigürasyon de�i�iminden kaynakland��� dü�ünülmektedir. Bu durum 5:5 

kar���m�nda daha bariz görülmektedir.  
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�ekil 53. DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-1(mN/m) de�erleri 
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�ekil 54. Saf bile�enlerin ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme 
döngü izotermleri 

 

SP:50�mN/m

1.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 55. 9:1 DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   
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1.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

 
�ekil 56. 5:5 DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   

 

Farkl� yüzey bas�nçlar�nda çekilen saf DSPE-PEG1000 monotabakas�n�n BAM 

görüntüleri �ekil 57’da verilmi�tir. �ekilde görüldü�ü üzere büyük moleküler alanlar�ndaki 

görüntüler daha karanl�k olup, s�k��t�rma ile yüzeyde küçük parlak noktalar belirmeye 

ba�lam��t�r. Bunun, büyük bir olas�l�kla s�k��t�rma ile birlikte PEG zincirlerinin konfigürasyon 

de�i�imine u�ramas�ndan ve hidrokarbon zincirlerinin yüzeye daha dik konuma geçmesinden 

kaynakland��� dü�ünülmektedir. Bundan dolay� bu küçük parlak noktalar bir araya gelmeye 

ba�layarak daha belirginle�mi�tir. S�k��t�rmaya devam edildikçe yüzey daha homojen bir hale 

gelmi� ve bu küçük parlak noktac�klar görülmeye devam etmi�tir. 9:1 mol oran�nda 

haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n BAM görüntüleri �ekil 58 gösterilmi�tir. Bu 

BAM görüntüleri 9:1 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n görüntülerine benzemektedir. 

Dü�ük bas�nç bölgesinde yuvarlak parlak yap�lar görülmü�, devam eden s�k��t�rma ile 

homojen bir yüzey meydana gelmi�tir. Bu homojen daha parlak görüntü ise çok iyi bir �ekilde 

düzenlemi� moleküler yap�y� temsil etmektedir (Brandal ve ark.,  2007). �ekil 59’de verilen 

5:5 mol oran�yla haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n BAM görüntüleri 5:5 lik 

DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�n�n görüntülerine benzemekle birlikte fazla miktarda PEG 

zincirinin olmas�ndan dolay� moleküller aras� mesafe fazlad�r ve yüzeyde koyu bölgeler fark 
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edilmektedir. Ayr�ca, yakla��k olarak dü�ük ve yüksek geçi� bölgelerinin bas�nçlar�nda parlak 

ve daha s�k��m�� adac�klar oldu�u göze çarpmaktad�r. 

  

SP:5,58��mN/m SP:10,08��mN/m

SP:15,29�mN/m SP:�20,02�mN/m SP:�25,02�mN/m

SP:�30mN/m SP:�35�mN/m

SP:12,98��mN/m

SP:40mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m  
 

�ekil 57. Saf DSPE-PEG1000’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 

 

 

 

 

 



 74

 

SP:5,69�mN/m SP:9,31mN/m SP:10,41�mN/m

SP:13,37�mN/m SP:15,06�mN/m SP:20�mN/m

SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:40�mN/m SP:45�mN/m SP:50�mN/m

SP:35,05�mN/m

 
�ekil 58. 9:1 DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:�5,69�mN/m SP:�9,21�mN/m SP:10,23�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:45�mN/m

SP:35�mN/mSP:30�mN/m

SP:50�mN/m

SP:15,41�mN/m

SP:40�mN/m

 
�ekil 59. 5:5 DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

DSPC:DSPE-PEG350 �kili Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

Brewster Angle Mikroskop Görüntüleri: 

  

Saf DSPE-PEG350 ve DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n monotabakalar�n�n yüzey 

bas�nçlar�n�n ortalama moleküler alana göre de�i�imleri �ekil 60’de verilmektedir. Saf DSPE-

PEG350 filmi saf DSPC ‘ye göre daha geni�letilmi� davran�� göstermi�tir; fakat saf DSPE-

PEG2000 ve saf DSPE-PEG1000’den farkl� olarak izotermde sadece yüksek bas�nç geçi� 
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bölgesi görülmü�tür. DSPE-PEG350 ve DSPC’nin kar��t�r�lmas�yla olu�turulan 

monotabakalar da yüksek bas�nç geçi� bölgesine kadar geni�letilmi� film davran��� 

göstermi�tir. Saf DSPE-PEG350 ile ayn� �ekilde DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n 

izotermlerinde de dü�ük bas�nç geçi� bölgeleri belli olmamakla birlikte yakla��k 16 mN/m 

civar� yüksek bas�nç geçi� bölgesi fark edilmektedir. Dü�ük bas�nç geçi� bölgesi PEG 

zincirinin konfigürasyonundaki de�i�imi temsil etmesine ra�men lipopolimerdeki PEG 

zincirinin k�salmas�yla bu bölge çok belli olmam��t�r. K�sa PEG zincirinin bu etkisinden 

dolay� PEG zincirindeki yap�sal de�i�im çok net bir �ekilde görülememi�tir. Daha önce 

yap�lan bir çal��mada benzer sonuçlar Mathe ve ark. taraf�ndan tart���lm��t�r ve k�sa PEG 

zinciri içeren lipopolimerlerin monotabakalar�nda alkil zincirin düzenlenmesiyle ortaya ç�kan 

tek geçi� bölgesi görülürken, uzun PEG zinciri içeren lipopolimerlerde ise tipik lipopolimer 

davran��� ve iki geçi� bölgesi gözlemlendi�i belirtilmi�tir (Mathe ve ark.,  2000). Di�er 

taraftan DSPC:DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�nda oldu�u gibi 

DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�nda da lipopolimer miktar� art�r�ld�kça ortalama moleküler alan 

artm��t�r.  

 

 �deal davran��tan sapmalar� incelemek için DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n Aideal 

de�erleri hesapland� ve A12 de�erleri ile k�yasland�. Kar���m�ndaki DSPE-PEG350’�n mol 

oran�n�n fonksiyonu olarak Aideal ve A12 de�erleri grafi�e geçirildi. �ekil 61’de gösterildi�i 

gibi DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�ndaki moleküller ideal olmayan davran�� sergilemi� ve 

birbiri ile kar��abilmi�tir. Buna ek olarak �ekil 62’de verilen kar���mlar�n artan serbest 

enerjilerini  (�Gartan ) inceledi�imizde ise DSPC ve DSPE-PEG350 molekülleri aras�nda 

çekici kuvvetlerin etkili oldu�u görülmektedir. DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�na benzer 

�ekilde DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar� için en negatif �Gartan de�erleri 5:5 mol oran�yla 

haz�rlanan kar���m�nda bulunmu�tur. 

 

 �ekil 63’de gösterilen saf DSPE-PEG350 ve DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n 

s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs
-1) grafiklerinde 16 mN/m civar� ortaya ç�kan yüzey bas�nc�-

moleküler alan izotermlerindeki yüksek bas�nç geçi� bölgelerine denk gelen minimum pik 

dikkat çekmektedir. Ayr�ca DSPC:DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�nda 

gözlemlendi�i gibi bu kar���mlarda da monotabakaya DSPE-PEG350 molekülünün ilave 

edilmesiyle kar���m saf DSPC’ye göre daha s�k��t�r�labilir hale gelmi�tir. 
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�ekil 60. DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama moleküler alan (�-A) 
izotermleri 

 
 

40

45

50

55
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A
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XDSPE�PEG350

SP=20�mN/m
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SP=35�mN/m

 

�ekil 61. Farkl� mol oranlar�nda DSPE-PEG2000 içeren DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n 

ortalama moleküler alan de�erleri (A12) 
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�ekil 62. Farkl� bas�nçlarda DSPC/ DSPE-PEG350 kar���mlar�n artan Gibbs enerjileri 
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�ekil 63. DSPC/ DSPE-PEG350 kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-1(mN/m) de�erleri 

 

�ekil 64’de saf DSPE-PEG350 ve DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n s�k��t�rma ve 

geni�letme izotermleri gösterilmi�tir. Kar���mlar�n ve saf DSPE-PEG350’nin 

monotabakalar�n�n ikinci ve üçüncü s�k��t�rma izotermleri PEG zincirinin etkisinden dolay� 

ilk s�k��t�rma izotermlerine k�yasla daha küçük moleküler alanda yükselmi�tir. Buna ek olarak 

ilk s�k��t�rma esnas�nda 16 mN/m yüzey bas�nc� civar� ortaya ç�kan geçi� bölgesi s�k��t�rma-

geni�letme döngüsü boyunca aynen kalm��t�r. �ekil 65 ve �ekil 66’de 9:1 ve 5:5 
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DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngüleri için al�nan BAM 

görüntüleri incelendi�inde s�k��t�rma-geni�letme çevrimleri s�ras�nda görüntülerde herhangi 

bir de�i�iklik göze çarpmam��t�r. Bundan dolay� moleküllerin literatürde tart���ld��� üzere 

yüzeyden ayr�lmas�n�n söz konusu olmad��� kanaatine var�lm��t�r. Burada bulunan sonuçlar 

DSPC:DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar� için yap�lan gözlemlere benzer 

niteliktedir.  
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�ekil 64. Saf bile�enlerin ve DSPC/ DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n s�k��t�rma-geni�letme 
döngü izotermleri 
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1.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 65. 9:1 DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   

1.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

2.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

3.�S�k��t�rma
SP:10�mN/m

SP:50�mN/m

 
�ekil 66. 5:5 DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n s�k��t�rma-geni�letme döngülerinin BAM 

görüntüleri   
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 �ekil 67’de görüldü�ü gibi saf DSPE-PEG350’in BAM görüntüleri dü�ük yüzey 

bas�nçlar�nda karanl�kt�r ve yüzey bas�nc� 15 mN/m’ye ula��ncaya kadar yüzeyde herhangi bir 

de�i�iklik görülmemi�tir. Mathe ve ark.’n�n tart��malar�na göre k�sa PEG zinciri içeren 

lipopolimerler tam olarak doymu� alkil zincir içeren ya� (lipid) gibi davranabilirler (Mathe ve 

ark.,  2000). Belki de bu nedenden dolay� DSPE-PEG350 monotabakalar�nda dü�ük bas�nç 

geçi� bölgesi görülememektedir. Yüzey bas�nc� yakla��k olarak 15 mN/m’ye ula�t���nda ise 

küçük parlak noktac�klar�n yüzeyde belirlemeye ba�lad��� ve bas�nç artmaya devam ettikçe bu 

noktac�klar�n birbirine yakla�arak birbiri içine geçerek daha homojen bir film olu�turduklar� 

görülmektedir. Saf DSPE-PEG1000 ve saf DSPE-PEG2000 monotabakalar�n�n aksine, saf 

DSPE-PEG350 monotabakas�nda k�sa PEG zincirleri sayesinde s�k��t�rma ile moleküller bir 

araya gelerek homojen bir yüzey olu�turabilmektedirler. 9:1 mol oran�yla haz�rlanan 

DSPC:DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�na k�yasla, �ekil 68’da verilen 

9:1 DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n BAM görüntülerinde daha homojen bir görüntüye 

rastlan�rken yüzeyde herhangi bir faz ayr�m�na rastlanmam��t�r. 5:5 DSPE-PEG350 içeren 

DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n BAM görüntüleri �ekil 69’de verilmi�tir. 5:5 mol oran�yla 

haz�rlanan DSPC:DSPE-PEG2000 ve DSPC:DSPE-PEG1000 kar���mlar�nda gözlemlendi�i 

gibi, moleküller aras� mesafe 9:1 kar���ma göre fazlad�r. Ayr�ca yakla��k 9 mN/m ve 16 mN/m 

civar� yüzey bas�nçlar�nda farkl� figürlerin ortaya ç�kt��� görülmü�tür.  

 

Bu sonuçlara göre, DSPE-PEG350, DSPE-PEG1000 ve DSPE-PEG2000 

moleküllerinin DSPC monotabakas�na ilave edilmesi, hava-su arayüzeyindeki 

monotabakas�na geni�letici (expanded) bir etki yapm��t�r. DSPE-PEG350, DSPE-PEG1000, 

DSPE-PEG2000 molekülleri ile DSPC molekülünün kar��abilir oldu�u, bu moleküller 

aras�nda ise çekici kuvvetlerin etkili oldu�u yüzey bas�nc�-moleküler alan izotermlerinden ve 

haz�rlanan kar���mlar�n termodinamik analizlerinden elde edilen sonuçlardan anla��lmaktad�r. 

Farkl� lipopolimerler kullanarak haz�rlanan kar���mlar� inceledi�imizde, Dori ve ark.’n�n da 

gözlemledi�i gibi ortalama moleküler alan�n lipopolimerdeki PEG zincirinin uzunlu�u 

artt�kça artt��� fark edilmi�tir (Dori ve ark.,  2000). Çünkü izotermlerdeki moleküler alan� 

polimer zincirinin büyüklü�ü belirlemektedir (Baekmark ve ark.,  1999). Ayr�ca 

DSPC:DSPE-PEG1000 ve DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�nda kar���m�ndaki lipopolimer 

miktar� artt�kça moleküller aras� çekici kuvvetlerin daha güçlü oldu�u gözlemlenirken 

DSPC:DSPE-PEG2000 kar���mlar� için bu durumun tam tersi geçerli olmu�tur. Bunun, PEG 

zincirlerinin hidrofilik karakterinden dolay� hava-su arayüzeyinde lipopolimerlerin düz bir 
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monotabaka olu�turamad�klar� ve dolay�s�yla sterik kuvvetlerin PEG zincirlerinin 

konfigürasyon de�i�iminde etkili olamad�klar�ndan kaynakland��� dü�ünülmektedir. 

Gerçekle�tirilen BAM çal��malar�n�n sonuçlar�na göre %50 lipopolimer içeren kar���mlarda 

hem dü�ük bas�nç geçi� bölgelerinde hem de yüksek bas�nç geçi� bölgelerinde faz 

ayr�l�klar�na rastlanm��t�r. Bu faz ayr�mlar� yaln�z DSPC faz� olarak yorumlanabilece�i gibi 

DSPC/lipopolimer kar���m faz� olarak da yorumlanabilir (Tanwir ve Tsoukanova,  2008). 

%10 DSPE-PEG2000 içeren DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m�nda da bu bölgelerde faz 

ay�r�mlar�na rastlanm��t�r. Ancak 9:1 DSPC:DSPE-PEG1000 kar���m�nda yüzeyde farkl�l�klar 

sadece dü�ük bas�nç geçi� bölgesinde gözlemlenmi�tir. Ayn� mol oran�yla haz�rlanan 

DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�nda ise PEG zincirinin çok k�sa olmas�ndan dolay� 

kar���m�ndaki moleküller bir araya yakla�abilmi� ve yüzeyde homojen bir görüntü 

olu�turmu�lard�r. Sonuç olarak ikili kar���mlardaki moleküller aras� etkile�imlerin kar���m� 

olu�turan bile�enlerin türünden etkilendi�i ve lipopolimerlerin DSPC ile kar���mlar�nda 

da��l�mlar�n�n sadece yüzey bas�nc�na ba�l� olmad��� ayn� zamanda kar���m�ndaki 

lipopolimerin de miktar�na ba�l� oldu�u tespit edilmi�tir.  
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SP:4,67��mN/m SP:15,23�mN/m

SP:15,69�mN/m SP:16,18�mN/m SP:20��mN/m

SP:�25�mN/m SP:�30�mN/m SP:�35�mN/m

SP:�40�mN/m SP:�45�mN/m SP:�50�mN/m

SP:10�mN/m

 
�ekil 67. Saf DSPE-PEG350’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 

 



 84

SP:5�mN/m SP:10�mN/m

SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m

SP:30�mN/m SP:35mN/m SP:40�mN/m

SP:9,4�mN/m

 
�ekil 68. 9:1 DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:5,45�mN/m SP:9,32�mN/m SP:10�mN/m

SP:13,78�mN/m SP:15,95�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m

SP:15,65�mN/m

 
�ekil 69. 5:5 DSPC:DSPE-PEG350 kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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4.1.3. DSPC:PEG40St ve Hidrojen Ba�� Yapabilen Lipid Kar���mlar�: 
 
 

Ayn� uzunlukta alkil zincir içeren fakat farkl� hidrojen ba� yapma kapasitesine sahip 

farkl� ba� gruplar� (head group) içeren lipidler ve ya� molekülleri kullan�larak, bu bile�enlerin 

mikroköpükçükleri olu�turan monotabakan�n morfolojisi ve faz davran��� üzerine etkisi 

incelenmi�tir.  

 

DSPG, DSPE, DSPA, ve StGly’n�n farkl� ba� gruba sahip olmalar�ndan dolay� 

hidrojen ba�� yapma kapasitelerinin ve dolay�s�yla di�er moleküllerle etkile�imlerinin farkl� 

olabilece�i dü�ünülmü�tür. Bu sebeple farkl� mol oranlar�nda, üçüncü molekül kullan�larak 

üçlü kar���mlar haz�rlanm��, Langmuir-Blodgett metod ile elde edilen yüzey bas�nc�–ortalama 

moleküler alan izotermlerinden (�-A) yararlanarak bu moleküllerin birbiri ile etkile�me 

ili�kisi ara�t�r�lm��, bile�enlerin kar��abilirlikleri ve kar���mlar�n kararl�l�klar� ara�t�r�lm��t�r. 

Moleküllerin faz davran��lar� ve morpholojileri Brewster Aç�s� mikroskobu kullan�larak 

mikroskobik seviyede, AFM ile de nanoskobik seviyede incelenmi�tir. 

 
 

DSPC:PEG40St:DSPG Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri, BAM 

ve AFM Görüntüleri  

 

Çal��mam�z�n bu k�sm�nda mikroköpükçükleri olu�turan monotabakaya ek fosfolipit 

olarak ilave edilen DSPG’in monotabakan�n kar��abilirlik ve stabilitesi üzerine etkisi ve bu 

fosfolipidin DSPC ve PEG40St bile�enleri ile etkile�imi incelenmi�tir. DSPC:PEG40St ve 

DSPC/PEG-lipid kar���mlar� için yap�lan incelemelerde zar yap�y� olu�turan bile�enlerin 

kompozisyonlar�n�n de�i�tirilmesiyle moleküller aras� etkile�imlerin ve faz özelliklerinin 

de�i�ti�i gözlemlenmi�ti. Bu sebepten dolay� s�ras�yla DSPC ve PEG40St mol oranlar� 0.7 ve 

0.5 tutularak farkl� mol oranlar�nda DSPG içeren kar���mlar haz�rland� ve ikili kar���mlar� 

incelemek için kullan�lan yöntemlerle haz�rlanan kar���mlar incelendi. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 

mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n ortalama moleküler alana 

kar�� çizilen yüzey bas�nc� izotermleri (�-A) �ekil 70’de verilmi�tir. �ekilde görülece�i üzere, 

saf DSPG monotabakas� DSPC monotabakas�na benzer �ekilde s�k���k (kondens) film özelli�i 

göstermi�tir. DSPG izoterminde gözlemlenen bu davran�� literatürde yap�lan çal��malarla 

uyum içinde oldu�u görülmektedir (Bos ve Nylander,  1996; Greenough ve Blanchard,  
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2009). DSPC ve DSPG fosfolipitler ayn� uzunlukta hidrokarbon zincirine sahip olmalar�na 

ra�men fosfolipitlerin polar ba� gruplar� yap� olarak birbirinden farkl�d�r. DSPG negatif yüklü 

iken DSPC nötral bir lipittir, ve DSPC’nin ba� grubu DSPG’ninkinden daha büyüktür (Bos ve 

Nylander,  1996; Wydro ve Witkowska,  2009). DSPC ve DSPG monotabakalar� için 

kaydedilen �-A izotermleri kar���la�t�r�ld���nda, fosfolipitlerdeki ba� gruplar�n etkisinden 

dolay� DSPG’nin izotermi DSPC’ye göre daha küçük moleküler alanlarda yer almaktad�r. Bu 

durumda Bos ve ark.’n�n da gözlemledi�i gibi DSPG molekülleri aras�ndaki mesafe DSPC 

moleküllerine göre daha küçüktür (Bos ve Nylander,  1996). �ekil 70’te verilen kar���mlar�n 

izotermlerinde dü�ük yüzey bas�nçlar�nda geni�letilmi� (expanded) film davran��� 

gözlemlenirken yakla��k 35 mN/m civar� yüzey bas�nc�nda plato ortaya ç�km��t�r. Bu plato 

bölgesinden sonra ise DSPC:PEG40St ikili kar���mlar�nda oldu�u gibi s�k��t�r�lm�� film 

davran��� dikkat çekmektedir. �ekil 70’deki DSPC:PEG40St:DSPG üçlü kar���mlar�nda 

kar���m�ndaki DSPG miktar� artt�r�ld�kça izotermler daha büyük moleküler alanlara kaym��t�r. 

PG molekülleri yap�s�nda hidroksil grubu bulundurdu�u için hidrojen ba�� yapma özelli�ine 

sahip olmas�na ra�men, PG-PG molekülleri aras�ndaki hidrojen ba��n�n negatif iyon yüklü bu 

moleküller aras�ndaki elektrostatik itici kuvvetler yüzünden zay�flad��� savunulmaktad�r 

(Dickey ve Faller,  2008; Inoue ve Nibu,  1999; Maniti ve ark.,  2009; Watry ve ark.,  2003; 

Wydro ve Witkowska,  2009). Bu sebepten kar���mlardaki moleküller aras� mesafenin 

kar���m�ndaki DSPG miktar�n�n artmas�yla geni�ledi�i dü�ünülebilir. Ancak, yukar�da da 

bahsedildi�i gibi, DSPG’nin daha küçük ba� gruba sahip olmas� nedeniyle de sola kaymmas� 

beklenmektedir. Bu durumda, göz ard� edilmemesi gereken di�er bir husus ise, DSPG’nin OH 

grubu ile PEG zincirleri aras�nda hidrojen ba� yapabilece�i ve bu etkile�imden dolay� PEG 

zincirlerinin sterik itme kuvvetleri alt�nda alt-faza do�ru uzama olas�l���n�n azalabilece�i 

olmaktad�r (Xie, 2009).  

 



 88

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPG
PEG40�St
7:2:1�DSPC�PEG40St�DSPG

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPG
PEG40�St
7:1.5:1.5�DSPC�PEG40St�DSPG

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPG
PEG40�St
7:1:2�DSPC�PEG40St�DSPG

0

10

20

30

40

50

20 30 40 50 60 70 80 90

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

7:2:1�DSPC�PEG40St�DSPG
7:1.5:1.5�DSPC�PEG40St�DSPG
7:1:2�DSPC�PEG40St�DSPG
7:3:0�DSPC�PEG40St�DSPG

 

�ekil 70. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-
Ortalama moleküler alan (�-A) izotermleri 

  

�ncelenen bu kar���mlardaki moleküller aras� etkile�imleri incelemek için kar���mlar�n 

hesaplanan artan serbest enerjileri (�Gartan) farkl� yüzey bas�nçlar�nda �ekil 71’de 

verilmektedir. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n �Gartan de�erleri tüm bas�nçlarda 

negatif iken, di�er kar���mlar�n �Gartan de�erleri ise pozitiftir. Bu de�erlere göre 7:2:1 

kar���m�ndaki moleküller aras�nda çekici kuvvetler bask�n iken di�er kar���mlardaki 

moleküller aras�nda itici kuvvetler bask�nd�r. Kar���m�nda DSPG oran�n�n artmas� ile ortamda 

negatif yüklü lipid yo�unlu�unun artmas� ve bu itici kuvvetleri perdeleyecek nötral PEG 

moleküllerinin konsantrasyonunun azalmas�, artan DSPG konsantrasyonlar�nda itici 

kuvvetlerin daha bask�n hale gelmesine sebep olabilir. Ayr�ca, artan DSPG miktar� ile PEG 

zincirleri aras�nda da bir hidrojen ba� olu�umu olabilir ki, bu da s�k��t�rma ile PEG 

zincirlerinde olabilecek konfigürasyon de�i�imine engel te�kil edebilir. Nitekim artan yüzey 

bas�nc� ile daha pozitif �Gartan de�erlerinin gözlenmesi bunun bir göstergesi olabilir.  
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�ekil 71. Farkl� bas�nçlarda 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n artan 

Gibbs enerjileri 

 

7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 mol oranlar�nda haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar� 

için hesaplanan s�k��t�r�lamazl�k modülü grafikleri �ekil 72’de gösterilmi�tir. Kar���mlar�n   

Cs
-1 de�erleri birbirine yak�n olmakla birlikte DSPC:PEG40St ikili kar���mlar�nda da 

görüldü�ü gibi 35 mN/m civar�nda minimum piklere rastlanm��t�r. Kar���mlar içindeki 

PEG40St miktar� azalt�ld�kça minimum piklerin s�f�r de�erine kadar dü�medi�i görülmü�tür. 

Bu sebeple minimum piklerin dolay�s�yla plato bölgesinin kar���m�ndaki PEG40St miktar� ile 

ili�kili olabilece�i dü�ünülmektedir. Kar���mlar�n izotermlerinde ikinci bir plato bölgesi 

görülmemesine ra�men s�k��t�r�lamazl�k modülü grafiklerinde kar���m�nda DSPG miktar�n�n 

artmas�yla birlikte yakla��k 40 mN/m civar�nda ikinci minimum nokta dikkat çekmi�tir. Bu 

ikinci minimum % 15 ve % 20 DSPG içeren kar���mlarda daha belirgin oldu�u görülmektedir. 

Bu noktada, az miktarda DSPG molekülünün DSPC:PEG40St kar���m�na (7:2:1 lik mol oran�) 

ilave edilmesiyle moleküller aras� etkile�imlerin artt���, fakat kar���m�ndaki DSPG miktar�n�n 

artt�r�lmas�yla birlikte kar���m�nda negatif yüklü lipid yo�unlu�unun artmas�, lipidler aras� 

itici kuvvetleri perdeleyecek nötr PEG40St moleküllerinin azalmas� ve PEG zincirleri ile olas� 

hidrojen ba�� nedeni ile konfigürasyon de�i�iminin (alt faza do�ru uzamas�) olma olas�l���n�n 
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azalmas� gibi sebeplerin bu ikinci minimumlar�n olu�mas�na sebebiyet verdi�i söylenebilir. 

Plato bölgesinde bir k�s�m PEG40St molekülünün yüzeyden kademeli olarak ayr�labilece�i de 

olas�l�klar aras�nda de�erlendirilmektedir. 
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�ekil 72. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs
-1 

(mN/m) de�erleri  

 

�ekil 73’de gösterilen BAM görüntülerinden anla��labilece�i gibi saf DSPG’nin 

görüntüleri saf DSPC’ye çok benzemektedir. Dü�ük yüzey bas�nçlar�nda yüzeyde da��n�k 

halde gezinen s�k���k (kondens) faz gösteren büyük parçac�klar, s�k��t�rma ile bir araya 

gelerek yüzeyi tamamen kaplam��t�r. DSPG monotabakas�n�n s�k���k film özelli�i 

göstermesinden dolay� yüzey tamamen homojenle�mi�tir. DSPC:PEG40St ikili kar���mlar�n�n 

aksine �ekil 74, �ekil 75 ve �ekil 76’de gösterilen DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n 

BAM görüntülerinde büyük s�k���k fazca zengin bölgelere rastlanmam��t�r. �ekil 74, �ekil 75 

ve �ekil 76’de görüldü�ü üzere yüzeyde geni�letilmi� (expanded) faz içinde da��lm�� küçük 

parlak domainler vard�r ve daha homojen olarak da��ld�klar� söylenebilir. Saf DSPG’nin 

aksine s�k��t�rma ile birlikte yüzey tamamen homojenle�memi�tir. DSPG molekülünün DSPC 

ve PEG40St moleküllerinin aras�na kat�lmas� 7:2:1 kar���m�n 20 mN/m’deki BAM 
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görüntüsünde görüldü�ü gibi s�k���k ve geni�letilmi� faz�n iç içe geçmesine katk�da bulunmu� 

olabilir. Fakat 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n BAM görüntülerinde geni� 

moleküller aras� mesafeler yüzey bas�nc� 30 mN/m’ye ula��ncaya kadar görülmü�tür. Bu 

kar���m�ndaki moleküller aras�ndaki itici kuvvetlerin molekülleri birbirinden uzakla�t�rd��� ve 

moleküller aras�ndaki mesafeyi artt�rd��� söylenebilir. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG 

kar���m�nda ise dü�ük yüzey bas�nçlar�ndan itibaren s�k���k faz�n geni�letilmi� faz içinde 

homojen olarak da��ld��� görülmektedir (�ekil 76). Burada, PEG miktar�n�n azalm�� 

olmas�n�n da bir etkisi olabilece�i de�erlendirilmektedir.  

 

SP:5�mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m  
�ekil 73.Saf DSPG’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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SP:5�mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  

�ekil 74. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 75. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:5�mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  
�ekil 76. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri  

 

Faz özelliklerini daha detayl� incelemek için saf DSPG, saf DSPC ve DSPC’nin mol 

oran� 0.7 tutularak haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG kar���m filmleri PEG40St’�n kollaps 

bas�nc�n�n alt�nda (30 mN/m) ve üstünde (40 mN/m) mika yüzeyine transfer edilerek AFM 

(atomik kuvvet mikroskop) görüntüleri elde edilmi�tir. Saf DSPG’nin s�ras� ile 30 mN/m ve 

40 mN/m’deki kaplanan filmlerinin AFM görüntüleri �ekil 77 ve �ekil 78’de verilmektedir. 

30 mN/m’de yüzeyde baz� bölgelerde moleküllerde y���lma görülmü�ken, 40 mN/m’de 

moleküllerin daha s�k���k bir film olu�turmalar�ndan dolay� yüzeyde daha homojen bir 
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da��l�ma rastlanm��t�r. �ekil 79’de gösterilen 7:2:1 kar���m�n AFM görüntülerinde ise yumru 

halinde yap�lar dikkat çekmi�tir. �ekil 80’de görüldü�ü gibi 40 mN/m’de de bu yap�lar ayn� 

�ekilde yüzeyde kalm��t�r. �ekil 83 ve �ekil 84 incelendi�inde benzer yap�lar 7:1:2 kar���m�n 

görüntülerinde de ortaya ç�km��t�r. 7:1,5:1,5 kar���m�nda ise 30 mN/m’de yüzeyde da��lm�� 

küçük adac�klara rastlan�rken, 40 mN/m’da k�smen daha homojen bir görüntü olu�mu�tur. Bu 

sonuçlara göre 7:2:1 kar���m�ndaki yumru halindeki yap�lar moleküller aras�ndaki çekici 

kuvvetlerin etkisinin sonucu olarak ortaya ç�km��ken, da��n�k halde yüzeye yay�lan �ekiller de 

hem PEG zincirlerinden hem de PG moleküllerinin itici etkisi sonucu olu�mu� oldu�u 

de�erlendirilmektedir. 
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�ekil 77. DSPG’nin 30 mN/m’deki AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 78. DSPG’nin 40 mN/m’deki AFM görüntüleri (a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 79. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 30 mN/m’deki AFM görüntüleri 

(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 80. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 40 mN/m’deki AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 81. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 30 mN/m’deki AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 82. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 40 mN/m’deki AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 83. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 30 mN/m’deki AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 
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�ekil 84. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 40 mN/m’deki AFM görüntüleri 
(a)topografya (b)faz (c)yükseklik profili 

 

PEG40St’nin mol oran�n�n %50 olarak sabit tutuldu�u DSPC:PEG40St:DSPG 

kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�-moleküler alan (�- A) izotermleri �ekil 85’de gösterilmi�tir. Bir 

önceki k�s�mda, DSPC’nin mol oran�n�n 0.7 tutularak haz�rland��� kar���mlarda görüldü�ü 

gibi 35 mN/m’de bir plato bölgesi ortaya ç�km��t�r ve bu kar���mlar daha fazla miktarda 

PEG40St içerdi�i için plato bölgesi daha uzundur. Yine benzer �ekilde kar���m�ndaki DSPG 

miktar�n�n art�r�lmas�yla birlikte izotermler daha büyük moleküler alanlara kaym��t�r. �ekil 

86’de görüldü�ü üzere 4:5:1 mol oran�nda haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n 

�Gartan de�erleri negatif iken kar���m�ndaki DSPG mol oran�n�n artmas�yla �Gartan de�erleri 

pozitif olmu�tur. Bu durumda, 4:5:1 kar���m�ndaki moleküller aras�nda çekici kuvvetler etkili 

iken kar���m�nda DSPC miktar�n�n azalt�lmas�yla itici kuvvetler etkili hale gelmi�tir.  
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�ekil 85. 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama 

moleküler alan (�-A) izotermleri 
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�ekil 86. Farkl� bas�nçlarda 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n artan 

Gibbs enerjileri 
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 Buna ilaveten 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 kar���mlar�na benzer olarak, �ekil 87’de verilen 

Cs-1 grafiklerinden görülebilece�i üzere 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 kar���mlar�nda da izotermlerindeki 

plato bölgesinin ortaya ç�kt��� yüzey bas�nc�na yak�n bas�nçlarda minimum piklere 

rastlanm��t�r. Ayr�ca, 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 mol oranlar�ndaki DSPC:PEG40St:DSPG 

kar���mlar�n�n Cs-1 de�erleri daha fazla miktarda PEG40St içerdikleri için DSPC’nin mol 

oran�n�n %70 olarak sabit tutuldu�u kar���mlara nazaran daha küçüktür.   

 

Farkl� yüzey bas�nçlar�nda elde edilen 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n BAM 

görüntüleri �ekil 88’da verilmi�tir. 20 mN/m’de çok az faz ayr�l��� görülse de dü�ük 

bas�nçlarda genel olarak homojen bir yüzey gözlemlenmi�tir. Yakla��k 33 mN/m’de büyük 

parlak yuvarlak domainlerin belirdi�i, yüzey bas�nc�n�n artmas�yla bu domainlerin iç içe 

geçti�i görülmü�tür. Daha sonra bu parlak yüzey tamamen homojenle�mi�tir. Parlak yüzey, ya 

monotabakan�n kal�nl���n�n artt���n� yada daha s�k���k bir monotabakan�n olu�tu�u anlam�na 

gelir ki, bu parlamalar�n izotermin plato bölgesine tekabül etmesi moleküler düzeyde bir 

kofigürasyon de�i�imi oldu�una i�aret etmektedir. �ekil 89’de ise 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n BAM görüntüleri gösterilmi�tir. Yüzey bas�nc� 30 mN/m’ye 

kadar s�k���k faz�n geni�letilmi� faz içinde da��ld��� görülmektedir. 4:5:1 kar���m�n�nda 

oldu�u gibi plato bölgesine tekabül eden 33 mN/m civar� yüzey bas�nc�nda parlak bir yüzey 

gözlemlenmi�tir. Fakat daha sonra s�k��t�rma ile homojen film olu�mu�tur. �ekil 90’de 

gösterilen 0:5:5 kar���m�n BAM görüntülerinde moleküller aras�ndaki mesafenin geni� 

olmas�ndan dolay� koyu bölgeler dikkat çekmi�tir. 5:5 mol oran�yla haz�rlanan 

DSPC:PEG40St kar���m�ndan farkl� olarak, s�k��t�rma boyunca faz ayr�l�klar�na 

rastlanmam��t�r. 2:5:3 kar���m�nda oldu�u gibi yakla��k 33 mN/m’de yüzeyde parlama 

görülmü� ve daha sonra bu parlama tüm yüzeyi kaplayarak homojenle�mi�tir. Kar���mlar�n 

yüzeylerinde görülen bu parlamalar PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l���n� temsil 

edebilece�i gibi, PEG40St molekülündeki konfigürasyon de�i�imini de temsil edebilir. Ayr�ca 

fazla miktarda PEG40St bile�eni içeren kar���mlarda yüzey, s�k��t�rma ile tamamen 

homojenle�irken, DSPC miktar� %70 olarak sabit tutularak haz�rlanan kar���mlarda ise yüzey 

tamamen homojenle�memi�tir.  
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�ekil 87.4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-

1(mN/m) de�erleri 

 
 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n incelenmesiyle elde edilen sonuçlara göre 

kar���mlarda PEG40St ve DSPG miktar�n�n art�r�lmas�yla, büyük hidrofilik PEG zincirleri 

aras�ndaki sterik etkilerden ve negatif yüklü PG molekülleri aras�ndaki elektrostatik itmeden 

dolay� kar���m�ndaki moleküller aras�ndaki etkile�im zay�flayabilir (Shen ve ark.,  2008; 

Watry ve ark.,  2003; Wydro ve Witkowska,  2009). Literatürde daha önce yap�lan bir 

çal��mada nötr PE molekülünün PG molekülüne eklenmesiyle elektrostatik itme etkisinin 

azald��� rapor edilmi�tir. Benzer olarak, DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�nda nötral özellikli 

DSPC molekülünün DSPG ve PEG40St molekülleri aras�na girmesiyle bu itici kuvvetlerin 

etkisinin azalt�lmas� olas�l��� yüksektir (Inoue ve Nibu,  1999; Wydro ve Witkowska,  2009). 

Bundan dolay� az miktarda DSPG molekülünün, fazla miktarda DSPC içeren DSPC/PEG40 

monotabakas�na ilave edilmesiyle moleküller aras�nda çekici kuvvetlerin bask�n oldu�u 

anla��lm��t�r. Ayr�ca, bu kar���mlar�n BAM görüntülerinde büyük faz ayr�l�klar�na 

rastlanmam��t�r. Elde edilen bu BAM görüntülerinden DSPG’nin ilave edilmesiyle kar���m 

içindeki moleküller aras�nda pozitif bir sinerjinin olu�tu�u söylenebilir.   



 103

SP:15�mN/m SP:20,02�mN/m SP:25,09�mN/m

SP:30�mN/m� SP:32,75�mN/m� SP:33�mN/m�

SP:35�mN/m� SP:50mN/m�SP:40mN/m�  
�ekil 88. 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 
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Görüntüleri 

 

 



 105

SP:15,4�mN/m� SP:20,01�mN/m� SP:25�mN/m�

SP:30�mN/m� SP:33,5�mN/m� SP:35�mN/m�

SP:40mN/m� SP:50mN/m�  
�ekil 90. 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

 
 
DSPC:PEG40St:DSPE Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri, BAM 

ve AFM Görüntüleri:  

 

Çal��man�n bu k�sm�nda DSPG molekülünden polar ba� grubunun yap�s�ndan dolay� 

farkl�l�k gösteren DSPE molekülü ilave bile�en olarak kullan�lm��t�r. PG molekülleri negatif 

yüklü iken PE molekülleri t�pk� PC molekülleri gibi zivitterionik özelli�e sahiptir. DSPG 

fosfolipiti yap�s�nda hidroksil grubu içerdi�inden, DSPE fosfolipidinin ise yap�s�nda 

amonyum bulundu�undan her ikisi de hidrojen ba�� yapabilmektedir (Dickey ve Faller,  2008; 

Mansour ve Zografi,  2007; Watry ve ark.,  2003; Wydro ve Witkowska,  2009). Bu yap�sal 

farkl�l�klardan dolay� DSPE fosfolipidi DSPC ve PEG40St içeren kar���m�nda DSPG’den 

farkl� davran�� gösterebilir. Bu yüzden, DSPE molekülünün mikroköpükçükleri olu�turan 

monotabakan�n faz davran��lar�na etkisi ve di�er zar bile�enleriyle (DSPC, PEG40St) 



 106

etkile�imi incelendi. DSPG ile yap�lan üçlü kar���mlarda oldu�u gibi, DSPC bile�enin mol 

oran� 0.7 ve PEG40St mol oran� 0.5 tutularak kar���mlar haz�rland�. Saf DSPE ile DSPE 

içeren kar���mlar için yüzey bas�nc�-ortalama moleküler alan izotermleri ( �-A) elde edildi. 

7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n ve saf 

bile�enlerin izotermleri �ekil 91’de verilmi�tir. Saf DSPE’nin izotermi �ekil itibari ile hava-su 

ara yüzeyinde s�k���k bir monotabaka özelli�i ta��makta olup, elde edilen izoterm izoterm 

literatür ile uyum içerisindedir (Bos ve Nylander,  1996; Cannan ve ark.,  2004; Dufrêne ve 

ark.,  1997; H�c-Wydro ve ark.,  2012; Sánchez-González ve ark.,  1998; Schneider ve ark.,  

2000; Wydro ve Witkowska,  2009). Ayr�ca DSPC, DSPG ve DSPC fosfolipitlerinin ba� 

gruplar�n�n büyüklükleri aras�ndaki ili�ki: DSPC> DSPE	DSPG �eklinde oldu�u için 

DSPE’in izotermi DSPG’ninkine çok benzemi�ken, DSPC molekülüne göre daha küçük 

moleküler alana sahiptir (Doménech ve ark.,  2005; Garidel ve Blume,  1998; Hac-Wydro ve 

ark.,  2007; Sánchez-González ve ark.,  1998). Ethanolamine grubunun boyutunun küçük 

olmas�ndan ve hidrasyonundan dolay� DSPE monotabakadaki moleküller birbirine 

yakla�abilmektedir ve moleküller aras� van der Waals kuvvetleri güçlüdür (Doménech ve ark.,  

2005; Garidel ve Blume,  1998; Hac-Wydro ve ark.,  2007; Sánchez-González ve ark.,  1998). 

�ekil 91’te gösterilen kar���mlar için kaydedilen yüzey bas�nc�-ortalama moleküler alan 

izotermleri saf bile�enlere göre oldukça küçük moleküler alana sahiptirler. DSPE fosfolipiti 

ba� grubundaki amin grubundan dolay� hidrojen ba�� vericisi (donor) olarak davran�rken, 

fosfat grubu içermesinden dolay� hidrojen ba�� al�c�s� (acceptor) olarak da davranmaktad�r. 

Fakat, DSPC fosfolipiti yap�s�nda fosfat grubu bulundurdu�u için sadece hidrojen ba�� al�c�s� 

olarak davranmaktad�r. DSPE molekülünün küçük boyutlu ba� grubu ve güçlü hidrojen ba�� 

kurabilme özelli�i sayesinde DSPE filmi oldukça s�k���k film davran��� göstermi�tir (Anglin 

ve Conboy,  2009; Garidel ve Blume,  1998; Thurmond ve ark.,  1991; Watry ve ark.,  2003; 

Wydro ve Witkowska,  2009). Bu yüzden DSPE’nin etkili hidrojen ba�� yapma kapasitesi ve 

sahip oldu�u küçük ba� grubu, kar���mlar�n hava-su ara yüzeyinde küçük moleküler alanlara 

sahip olmas�na neden olmu�tur. �ekil 91’den görülebilece�i üzere DSPE molekülünün 

kar���ma az miktarda eklenmesiyle moleküler alan küçülürken, kar���m�ndaki DSPE 

miktar�n�n art�r�lmas�yla moleküler alan biraz artm��t�r. Bu durumun, DSPE’nin artmas� ve 

PEG40St miktar�n�n azalmas�na ba�l� olarak, DSPC’nin kolin grubu ile DSPE’nin amin 

gruplar� aras�ndaki elektrostatik itici kuvvetlerin artmas�ndan kaynaklanaca�� (Cong, 2009), 

ayn� zamanda DSPE miktar�n�n artmas�yla DSPE molekülünün içeri�indeki ethanolamin 

gruplar�n�n hidrasyonunun kar���m�ndaki moleküllerin birbirine yakla�mas�n� önlemesinden 
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de kaynaklanabilece�i dü�ünülmektedir (Sánchez-González ve ark.,  1998). Ayr�ca, 

DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�n�n izotermlerinde gözlemlendi�i gibi DSPE’li kar���mlar�n 

izotermlerinde de 35 mN/m civar�nda ya PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l���n� ya da 

moleküler düzenlenmeyi temsil eden bir plato bölgesine rastlanm��t�r. 

 

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

7:2:1�DSPC�PEG40St�DSPE
7:1.5:1.5�DSPC�PEG40St�DSPE
7:1:2�DSPC�PEG40St�DSPE
7:3:0�DSPC�PEG40St�DSPE

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPE
PEG40�St
7:1:2�DSPC�PEG40St�DSPE

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPE
PEG40�St
7:1.5:1.5�DSPC�PEG40St�DSPE

0

10

20

30

40

50

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yü
ze
y�
Ba

s�
nc
��(
m
N
/m

)

Ortalama�Moleküler�Alan�(A2/molekül)

DSPC
DSPE
PEG40�St
7:2:1�DSPC�PEG40St�DSPE

 
�ekil 91. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-

Ortalama moleküler alan (�-A) izotermleri 

 

Termodinamik aç�dan PEG40St ve kar���m�ndaki fosfolipitlerin ili�kileri artan serbest enerji 

(�Gartan) hesaplanarak incelendi. Hesaplanan �Gartan de�erleri �ekil 92’de verilmi�tir. 7:2:1, 

7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar� için farkl� yüzey bas�nçlar�nda bulunan 

negatif �Gartan de�erleri kar���m�ndaki moleküller aras�nda güçlü çekici kuvvetlerin oldu�unu 

i�aret etmi�tir. Ayr�ca 7:2:1 mol oran�yla haz�rlanan kar���m�n minimum �Gartan de�erlerine 

sahip olmas�ndan dolay� bu kar���m�ndaki termodinamik stabilite di�er kar���mlara göre daha 

fazla oldu�u gözlemlenmi�tir. DSPC:PEG40St kar���m�na az miktarda eklenen DSPE 

molekülü s�k�ca paketlenmi� yap�s� ve kom�u moleküllerle etkili hidrojen ba�� kurabilme 

kapasitesi sayesinde kar���m�ndaki moleküller aras� çekici kuvvetlerin artmas�n� sa�lam��t�r. 

Benzer �ekilde Gonzalez ve ark. taraf�ndan bulunan sonuçlara göre az miktarda DSPE içeren 
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DSPC/DSPE kar���m�nda moleküller aras� çekici kuvvetler bask�nd�r (Sánchez-González ve 

ark.,  1998). Domenech ve ark. taraf�ndan gerçekle�tirilen ba�ka bir çal��mada da PC ve PE 

molekülleri aras�nda çekici kuvvetlerin etkili oldu�u ve bu moleküllerden olu�an kar���mlar�n 

yüksek stabilite gösterdi�i bulunmu�tu (Doménech ve ark.,  2005). 
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�ekil 92. Farkl� bas�nçlarda 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n artan 

Gibbs enerjileri 

  

Bu incelemeye ek olarak, �-A izotermlerindeki veriler kullan�larak, 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 mol 

oranlar�ndaki DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs
-1) de�erleri 

hesaplanm��t�r. �ekil 93’de görülebilece�i üzere DSPE ve DSPC saf bile�enleri kar���mlara 

göre oldukça s�k���k film davran��� göstermi�lerdir. Kar���mlardaki PEG40St bile�enin 

yap�s�ndaki PEG zinciri monotabakan�n esnekli�ini art�rm��t�r. Ayr�ca, t�pk� 

DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�nda oldu�u gibi DSPE içeren kar���mlar�n izotermlerinde 

ortaya ç�kan plato bölgesi Cs
-1 grafiklerinde minimum nokta olarak görülmü�tür. Bu nokta 

muhtemel bir faz de�i�imini ya da PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l���n� temsil etti�i 

de�erlendirilmektedir.   
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�ekil 93. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs
-

1(mN/m) de�erleri 

  

Kar���mlar�n faz davran��lar� hakk�nda daha fazla bilgi sahibi olmak için Brewster 

Aç�s� Mikroskobu kullan�larak monotabakalar görüntülenmi�tir. �ekil 94’de verilen saf 

DSPE’nin BAM görüntüleri büyük moleküler alanlarda s�k���k domainler göstermi�tir. Daha 

sonra artan s�k��t�rma ile bu parçalar bir araya yakla�arak tamamen homojen bir yüzey 

olu�turmu�lard�r. Daha önce Hac-Wydro ve ark. taraf�ndan yap�lan çal��mada çekilen 

DSPE’nin BAM görüntüleri bu çal��mada bulunan sonuçlara oldukça benzerdir (H�c-Wydro 

ve ark.,  2012).  
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SP:0�mN/m SP:4,30�mN/m SP:10�mN/m

SP:30�mN/m SP:40�mN/mSP:20�mN/m  
�ekil 94. Saf DSPE’nin Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 

  

 

�ekil 95’de gösterilen 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n BAM görüntülerinde, 

dü�ük yüzey bas�nçlar�nda, �eritler halinde s�k���k fazda yap�lara rastlanm��t�r; ancak artan 

yüzey bas�nc� ile yüzey homojenle�mi�tir. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n BAM 

görüntüleri ise �ekil 96’de verilmi�tir. Yüzey bas�nc� 15 mN/m’ye ula��ncaya kadar yüzeyde 

daha parlak ve daha az parlak olmak üzere farkl� fazlar görülmü�tür. Fakat yine yüzey 

bas�nc�n�n artmas�yla daha homojen bir yüzey olu�mu�tur. Bu iki kar���ma benzer görüntüler 

7:1:2 kar���m�n�n görüntülerinde de ortaya ç�km��t�r. Tüm bu kar���m sistemleri için 

kaydedilen BAM görüntüleri dü�ük yüzey bas�nçlar�nda az miktarda da olsa bir faz 

farkl�l���n�n oldu�unu belirtmi�tir. Ancak DSPC:PEG40St:DSPG kar���m sisteminden farkl� 

olarak, artan yüzey bas�nc�yla birlikte yüzeyde homojenle�me gerçekle�mi�tir. Buradan 

DSPC/DSPE kar���mlar� için dü�ünüldü�ü gibi dü�ük bas�nçlarda kar���m�n baz� bölgelerinde 

moleküllerin tam olarak kar��mad��� kanaatine var�lm��t�r (Anglin ve Conboy,  2009).  
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SP:8�mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20,03�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  
�ekil 95. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:8�mN/m SP:10�mN/m SP:15,05�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:50�mN/m

SP:45�mN/m

 
�ekil 96. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m

SP:8,7mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m

SP:40�mN/m

SP:50�mN/m

SP:45mN/m

 
�ekil 97. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

 

4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 mol oranlar�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n 

yüzey bas�nc�-ortalama moleküler alan izotermleri �ekil 98’da verilmi�tir. Bu kar���mlar fazla 

miktarda PEG40St molekülü içerdi�i için dü�ük yüzey bas�nçlar�nda DSPC miktar�n�n sabit 

tutulmas�yla haz�rlanan kar���mlara göre daha çok geni�letilmi� film davran��� sergilemi�tir. 

Di�er incelenen kar���mlar�n monotabakalar� gibi, bu kar���mlar�n monotabakalar�n�n 

izotermlerinde 35 mN/m civar�nda bir plato bölgesi ortaya ç�km��t�r. 	zotermlerdeki bu 
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bölgeden sonraki daha yüksek yüzey bas�nçlar�nda s�k���k monotabaka özelli�i 

gözlemlenmi�tir. 4:5:1 ve 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n izotermleri 

kar��la�t�r�ld���nda kar���ma DSPE ilavesi ile, DSPE fosfolipidinin yüksek hidrojen ba�� 

yapma kapasitesine ve küçük ba� gruba (head group) sahip olmas�ndan dolay� izotermin daha 

küçük moleküler alanlara do�ru kayd��� gözlemlenmi�tir. DSPC mol miktar�n�n 0.7 olarak 

tutuldu�u DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�na k�yasla 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 kar���mlar�n 

izotermleri PEG zincirinin etkisiyle daha büyük moleküler alanlarda yükselmi�tir. Bu sebeple 

kar���m içinde DSPE moleküllerinin bir araya gelme olas�l�klar� dü�ük oldu�u için belki de bu 

moleküller kar���m�ndaki di�er moleküllerle etkile�im kurabildikleri dü�ünülmektedir. 

Literatürde, DSPC’nin kolin grubu ile DSPE’nin amin grubu aras�ndaki itici elektrostatik 

kuvvetlerin hidrojen ba� olu�umunu olumsuz yönde etkileyebilece�i yönünde baz� görü�ler 

olmas�na ra�men, kar���m�ndaki nötr PEG40St moleküllerinin bu kuvvetleri perdeleyerek itici 

kuvvetleri minimize etti�i dü�ünülmektedir (Cong, 2009; Wydro, 2009). Bu izotermlerin 

analizlerine ek olarak kar���mlar için hesaplanan artan serbest enerji (�Gartan) de�erleri �ekil 

99’da verilmi�tir. 	ncelenen tüm kompozisyonlar için �Gartan de�erlerinin negatif bulunmas� 

moleküller aras�nda çekici kuvvetlerin bask�n oldu�una i�aret etmektedir. DSPE bile�enin mol 

oran�n�n 0.3 tutulmas�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPE kar���m� minimum �Gartan 

de�erleri göstermesi bu kar���m�n filminin termodinamik olarak daha stabil oldu�unu 

göstermektedir. �ekil 100’de ise bu kar���mlar�n s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs-1) grafikleri 

gösterilmi�tir. Kar���mlar�n Cs-1 de�erleri saf bile�enlere ve xDSPC=0.7 tutularak haz�rlanan 

kar���mlara göre daha dü�üktür. Di�er kar���mlarda gözlemlendi�i gibi yine 35 mN/m 

civar�nda minimum pik ortaya ç�km��t�r. Bu kar���mlar�n özelliklerini ortaya koymak için 

filmlerin BAM görüntüleri elde edilmi�tir. �ekil 101’deki 4:5:1 kar���m�n BAM görüntüleri 

incelendi�inde izotermlerde plato bölgesinin görüldü�ü yüzey bas�nc� olan yakla��k 33 

mN/m’ye kadar yüzeyin hemen hemen homojen oldu�u göze çarpm��t�r. Fakat daha sonra 33 

mN/m civarlar�nda 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�nda gözlemlendi�i gibi parlak 

yuvarlak adac�klar gözlemlenmi�, daha sonra s�k��t�rma ile bu parçalar bir araya gelerek 

homojen bir yüzey meydana getirmi�lerdir. �ekil 102’de 2:5:3 kar���m için verilen görüntüler 

dü�ük yüzey bas�nçlar�nda genel olarak homojen bir da��l�ma sahip olsa da s�k���k faz�n 

geni�letilmi� faz içinde da��ld��� dikkat çekmektedir. DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�yla ayn� 

�ekilde 33 mN/m civarlar�nda yüzeyde parlamalar belirmesinin ard�ndan yüzey 

homojenle�mi�tir. �ekil 103’de gösterilen 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�nda da benzer 

görüntüler saptanm��t�r. Bu kar���mlar�n BAM görüntülerinin analizine göre yüzeyde büyük 
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faz ayr�l�l�klar�na rastlanmam��t�r. Ancak 33 mN/m civarlar�nda meydana gelen parlamalar 

DSPC mol oran�n�n 0.7 olarak sabit tutularak haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPE 

kar���mlar�n�n görüntülerinde gözlemlenmemi�tir. Bu parlamalar�n ortaya ç�kmas�, hava-su 

ara yüzeyindeki fazla miktarda PEG40St içeren kar���mlarda, amin grubu ile PEG zincirleri 

aras�nda hidrojen ba�� olu�umu nedeni ile Peg zincirlerinin konfigürasyon de�i�imine 

gidememesi ve dolay�s�yla monotabaka film kal�nl���n�n artmas�n�n bir sonucu olabilir..  
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�ekil 98. 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama 

moleküler alan (�-A) izotermleri 

.  
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�ekil 99. Farkl� bas�nçlarda 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n artan 

Gibbs enerjileri 
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�ekil 100. 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-

1(mN/m) de�erleri 
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SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:33,52mN/m SP:33,7�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 101. 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 



 118

SP:15mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:32�mN/m SP:33,6�mN/m

SP:40�mN/m SP:50�mN/mSP:35�mN/m  
�ekil 102. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:15�mN/m SP:19�mN/m SP:20�mN/m

SP:25mN/m SP:30�mN/m SP:32,56�mN/m

SP:32,88mN/m SP:35�mN/m SP:40mN/m

SP:50mN/m  
�ekil 103. 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

Hidrojen ba�� yapabilen DSPE molekülünün etkilerinin 2D boyut düzleminde 

incelendi�i bu k�s�mdan elde edilen sonuçlara göre, DSPC:PEG40St monotabakas�na DSPE 

molekülünün eklenmesiyle, DSPE’nin etkili hidrojen ba�� yapma kapasitesi ve s�k� 

paketlenmi� yap�s� sayesinde kar���m�ndaki moleküller aras�ndaki çekici kuvvetlerin etkisi 

artm��t�r. Ayr�ca yüzey bas�nc�-moleküler alan izotermlerinin ve BAM görüntülerinin 

sonuçlar�na göre DSPC’nin mol oran� 0.7 olarak haz�rlanan kar���mlarda moleküller aras� 

etkile�imler daha fazlad�r. DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar� ile k�yaslad���m�zda 
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DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n �Gartan de�erleri daha negatifken yüksek bas�nçlarda 

al�nan BAM görüntülerinden daha homojen oldu�u görülmü�tür. Zira DSPG’nin yap�s�ndaki 

gliserol’ün hidrojen ba�� kapasitesi daha zay�ft�r (Garidel ve Blume,  2000). Bu durumda 

mikroköpükçüklerin zar yap�s�n�n stabilitesi DSPC:PEG40St kar���m�na DSPE eklenmesiyle 

artt�r�labilece�i dü�ünülebilir. 

 

 

DSPC:PEG40St:DSPA Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

BAM Görüntüleri: 

 

Çal��man�n bu k�sm�nda, polar k�s�mda PA içeren bir fosfolipidin mikroköpükçük zar 

yap�s�n�n stabilitesine etkisini ve zar yap�da bulunan DSPC ve PEG40St molekülleri ile 

etkile�imini incelemek amac�yla DSPA fosfolipiti zar formulasyonunda ilave bile�en olarak 

kullan�lm��t�r. 

 

DSPG ve DSPA molekülleri ayn� zincir uzunlu�una sahip olmalar� ve her ikisi de 

negatif yüklü olmalar�na ra�men polar ba� gruplar�n�n yap�lar� birbirinden farkl�d�r. DSPA 

sadece bir tane hidroksil grubu içerirken, DSPG iki adet hidroksil içerir. Bu yüzden her iki 

molekülde hem kendi kendilerine hem de kom�u moleküllerle hidrojen ba�� kurabilirler 

(Dickey ve Faller,  2008; Garidel ve Blume,  1998; Inoue ve Nibu,  1999). Bu de�i�ik ba� 

gruplar�n mikroköpükçük zar�n�n stabilitesi üzerine etkisi farkl� olabilir. Bu sebepten dolay� 

çal��mam�z�n bu bölümünde farkl� mol oranlar�nda DSPC, PEG40St ve DSPA içeren 

kar���mlar haz�rland� ve DSPA’n�n moleküller aras� etkile�ime etkisi incelendi. DSPG ve 

DSPE içeren kar���mlarla ayn� �ekilde DSPA’li kar���mlar da s�ras�yla DSPC ve PEG40St’nin 

mol oranlar� 0.7 ve 0.5 tutularak haz�rland�. DSPC’nin mol oran� 0.7 tutularak haz�rlanan 

kar���mlar�n yüzey bas�nc�-ortalama moleküler alan izotermleri �ekil 104’de verilmi�tir. 
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�ekil 104. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-

Ortalama moleküler alan (�-A) izotermleri 

 

Saf DSPA molekülü, saf DSPC, DSPG ve DSPE moleküllerine benzer �ekilde hava-su 

ara yüzeyinde oldukça düzenli yap�da bir film olu�turmu�tur ve bu izoterm literatürde daha 

önce yap�lan çal��man�n sonuçlar�yla uyumludur (Yoon ve ark.,  2010). Ayr�ca �ekil 104’de 

görülebilinece�i gibi DSPA monotabakas�ndaki moleküller, ba� gruplar�n�n boyutlar�ndaki 

farkl�l�ktan dolay� DSPC monotabakas�na göre daha yo�un paketlenmi� ve daha s�k���k bir 

film özelli�i göstermi�tir. PA molekülünün ba� grubunun büyüklü�ü PC molekülünden çok 

küçük oldu�u için PA molekülleri aras�ndaki çekici kuvvetlerin çok daha güçlü oldu�u 

bilinmektedir (Bos ve Nylander,  1996; Dickey ve Faller,  2008; Estrela-Lopis ve ark.,  2004; 

Garidel ve Blume,  1998; Lee ve ark.,  2006). Bu sebepten dolay� DSPA monotabakas�n�n 

moleküler alan� DSPC’ye göre oldukça küçüktür. Kar���mlar dü�ük yüzey bas�nçlar�nda saf 

DSPC ve DSPA’dan farkl� olarak �ekil 104’de gösterildi�i gibi geni�letilmi� film özelli�i 

göstermi�tir. Buna ek olarak tüm di�er kar���mlar�n izotermlerinde bulunan 35 mN/m 

civar�ndaki plato, bu kar���mlar�n izotermlerinde de ortaya ç�km��t�r. xDSPC=0.7 mol oran� 

sabit tutularak haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG kar���mlar�yla ayn� �ekilde, 

DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�na fazla miktarda DSPA molekülünün eklenmesi 
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monotabaka özelliklerini etkilemi�tir. Özellikle, DSPA miktar�n�n artmas� ile birlikte 

PEG40St miktar�n�n azalmas�na ra�men plato bölgesinin üstünde izotermlerin daha az s�k���k 

bir faz olu�turduklar� görülmektedir. DSPA negatif yüklü bir lipid olup, itici elektrostatik 

etkilerden dolay� izotermin daha büyük moleküler alanlara kayd��� de�erlendirilmi�tir 

(Cambrea ve ark.,  2007; Garidel ve ark.,  1997). 

 

Bu kar���mlar�n içindeki moleküller aras� ili�kileri incelemek amac�yla artan serbest 

enerji de�erleri (�Gartan ) hesapland�. �ekil 105’deki grafiklerden anla��laca�� gibi 7:2:1 ve 

7:1,5:1,5 kar���mlardaki moleküller aras�nda çekici kuvvetler etkilidir. Daha önce yap�lan 

ba�ka bir çal��mada benzer �ekilde DPPC/DPPA kar���m�ndaki moleküller aras�nda çekici 

kuvvetlerin var oldu�u bulunmu�tur (Lee ve ark.,  2006). Ancak, 9:1 DSPC:PEG40St 

kar��m�nda artan serbest enerji de�erleri negatif iken, PEG40St miktar�n�n %10 olarak tutulup 

sadece fosfolipid oran� de�i�tirildi�inde (7:1:2 kar���m�) pozitif de�erlere kayd��� 

görülmektedir. PEG40St miktar�n�n %20 olarak sabit tutuldu�u 8:2:0 ve 7:2:1 kar���mlar�nda 

ise, serbest enerji de�erlerinde belirgin bir de�i�im olmad��� ve de�erlerin negatif olduklar� 

görülmü�tür. Ayr�ca, artan yüzey bas�nc�yla �Gartan de�eri 7:2:1 ve 7:1,5:1,5 kar���mlar� için 

daha negatif de�ere giderken, 7:1:2 kar���m� için daha pozitif bir de�er alm��t�r. Bu grafiklere 

ek olarak hesaplanan s�k��t�r�lamazl�k modülü (Cs
-1) grafikleri de �ekil 106’de verilmi�tir. 

�ncelenen farkl� fosfolipit içeren di�er kar���mlarda oldu�u gibi kar���mlardaki PEG zinciri 

kar���m üzerinde geni�letici etki yapm��t�r. Bu sebeple saf DSPC ve DSPA’ya göre kar���mlar 

daha dü�ük Cs
-1 de�erlerine sahiptir. Yine öncekilerle benzer �ekilde 35 mN/m civar�nda 

monotabakada bir de�i�im oldu�unu gösteren minimum pikler dikkat çekmi�tir. Kar���mlarda 

göze çarpan bu dü�ük Cs
-1 de�erleri monotabakada daha elastik bir davran��� temsil 

etmektedir (Quiroga ve ark.,  2011).    
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�ekil 105. Farkl� bas�nçlarda 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n artan 

Gibbs enerjileri 
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�ekil 106. 7:2:1, 7:1,5:1,5, 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� 

Cs
-1(mN/m) de�erleri 
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Saf DSPA için elde edilen BAM görüntüleri �ekil 107’de görülebilmektedir. T�pk� saf 

DSPC ve DSPG molekülleri gibi DSPA monotabakas�nda da dü�ük yüzey bas�nçlar�nda 

s�k���k bölgeler görülürken, artan yüzey bas�nc�yla bu bölgelerin bir araya gelerek homojen 

bir film meydana getirdi�i gözlemlenmi�tir. �ekil 108’daki 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPA 

kar���m�n�n BAM görüntülerinde s�ras�yla �ekil 109 ve �ekil 110’de verilen 7:1,5:1,5 ve 7:1:2 

kar���mlar�n görüntülerine göre yüzeyde daha homojen bir da��l�m fark edilmi�tir. 7:1,5:1,5 

kar���m�n yüzeyinde dü�ük yüzey bas�nçlar�nda moleküller aras� geni� mesafeler ve küçük 

parlak s�k���k yap�lar görülmü�tür. Ayr�ca, 7:1:2 kar���m�n görüntülerinde yakla��k 5 mN/m 

ve 10 mN/m yüzey bas�nçlar�nda yüzeydeki genel film davran���na göre daha s�k���k özellikli 

yuvarlak parçalar dikkat çekmi�tir. xDSPC=0.7 mol oran�yla haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPG 

ve DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�na k�yasla DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar� daha 

homojen film özelli�i göstermi�tir. Üstelik DSPC:PEG40St kar���m�na %10 oran�nda DSPA 

ilavesinin, 8:2 kar���m�n� daha homojen hale getirdi�i görülmü�tür (�ekil 23 and �ekil 108). 

Fakat, ayn� durumun 9:1 DSPC:PEG40St kar���m� için söz konusu oldu�unu söylemek 

mümkün de�ildir (�ekil 22) Bu sonuçlardan, fosfolipitlerin ba� gruplar�n�n yükleri, 

büyüklükleri ve kar���m içindeki miktarlar�n�n moleküller aras�ndaki etkile�imleri ve 

morfolojilerini yak�ndan etkiledi�i anla��lmaktad�r.  

 

SP:0�mN/m SP:10�mN/m SP:20�mN/m

SP:30�mN/m SP:40�mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 107. Saf DSPA’n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) Görüntüleri 
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�ekil 108. 7:2:1 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:5�mN/m SP:10,27�mN/m SP:15,01�mN/m

SP:20,02�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  

�ekil 109. 7:1,5:1,5 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:5,76�mN/m SP:10�mN/m SP:15�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m SP:30�mN/m

SP:35�mN/m SP:40�mN/m SP:45�mN/m

SP:50�mN/m  

�ekil 110. 7:1:2 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

 

 

Mol oranlar� 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 olan DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n�n moleküler 

alana kar��l�k yüzey bas�nc� grafikleri �ekil 111’de verilmi�tir. 4:5:1 ve 2:5:3 kar���mlar� 

kar��la�t�r�ld���nda kar���mlardaki DSPA miktar�n�n artmas�yla izotermin sola do�ru kayd��� 

fark edilmi�tir. DSPA’n�n DSPC’ye k�yasla çok küçük ba� gruba ve hidrojen ba�� yapabilme 

kapasitesine sahip olmas�, 2:5:3 kar���m�n�n izoterminin çok küçük moleküler alanda yer 

almas�na sebep olmu� olabilir. 0:5:5 mol oran� kullanarak haz�rlanan DSPC:PEG40St:DSPA 
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kar���m�nda ise bu trend bozulmu�tur. Buradan, negatif yüklü DSPA molekülleri aras�ndaki 

itici kuvvetlerin hidrojen ba� olu�umunu olumsuz yönde etkiledi�i sonucu ç�kmaktad�r. Di�er 

yandan, DSPA’n�n PEG zinciri ile hidrojen ba� yaparak konformasyon de�i�imini bask�lad��� 

ve bu yüzden izotermin daha büyük moleküler alanlara kaym�� olabilece�i de 

dü�ünülmektedir. Ayr�ca, tüm incelenen di�er kar���mlarda oldu�u gibi burada da 35 mN/m 

civar�nda izotermlerde bir plato bölgesi ortaya ç�km��t�r. 2:5:3 kar���m�nda, plato bölgesinin 

daha k�sa olmas� ve izoterminin di�erlerine k�yasla daha solda yer almas�, PEG zincirlerinin 

konfigürasyon de�i�imi göstermedi�i ve yüzeye adsorplanm�� olarak kalan PEG40St 

moleküllerinin birk�sm�n�n yüzeyden s�k��t�rma ile ayr�lm�� olabilece�i ihtimalini ak�llara 

getirmektedir. Her ne kadar �ekil 112’den DSPA’n�n mol oran�n�n 0.3 oldu�u kar���m�nda 

minimum �Gartan de�eri gözlemlense de bunun arayüzeydeki moleküler kay�ptan 

kaynaklanm�� olabilece�i dü�ünülmektedir. 
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�ekil 111. 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Ortalama 
moleküler alan (�-A) izotermleri 

 

 Bu kar���mlar�n Cs-1 de�erleri �ekil 113’de grafiksel olarak verilmi�tir. Yakla��k 35 

mN/m civar� minimum pikler görülmü�ken, kar���mlar�n Cs-1 de�erlerinin saf DSPC ve 
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DSPA’dan küçük oldu�u dikkat çekmi�tir. Ayn� sonuçlar DSPC:PEG40St:DSPG ve 

DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�nda da izlenmi�tir. 2:5:3 kar���m�nda daha yüksek Cs-1 

de�erlerinin gözlemlenmi� olmas� monotabakan�n elastisitesinin dü�tü�ünü göstermektedir ki, 

bu da PEG moleküllerinin monotabakadan ayr�lm�� olabilece�ini gösterebilir. S�ras�yla, �ekil 

114, �ekil 115 ve �ekil 116’de farkl� yüzey bas�nçlar�nda, 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 mol 

oranlar�ndaki kar���mlar�n monotabakalar�n�n morfolojik özellikleri gösterilmektedir. 4:5:1 

DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n BAM görüntülerinde görüldü�ü gibi 19 mN/m civar� 

küçük koyu bir bölge olmas�na ra�men yüzey bas�nc� 34 mN/m’ye ula��ncaya kadar homojen 

bir yüzey gözlenmi�tir. Yakla��k 34 mN/m’da ise küçük yuvarlak parlak parçalar olu�tu�u ve 

s�k��t�rma ile birlikte bu parçalar bir araya gelerek tekrar homojen bir yüzey görüntüsü verdi�i 

anla��lmaktad�r. Benzer yuvarlak parlak parçalar, 4:5:1 mol oran�yla haz�rlanan 

DSPC:PEG40St:DSPG ve DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�nda da görülmü�tür. T�pk� daha 

önce Lee ve ark. taraf�ndan çekilen DPPA/DPPC kar���m�n�n BAM görüntülerinde oldu�u 

gibi, 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n BAM görüntülerinde koyu bölgeler fark 

edilmi�tir (Lee ve ark.,  2006). BAM görüntülerinde, koyu renkli domainler film kal�nl���n�n 

dü�ük oldu�u ve geni�letilmi� bir film yap�s�n�n hakim oldu�unu gösterir. Her ne kadar 2:5:3 

kar���m�na ait izoterm ve analizlerinden PEG40St moleküllerinin yüzeyden ayr�lm�� 

olabilece�i ortaya ç�ksada, BAM görüntülerinin saf DSPA’n�nkinden farkl� olmas�, yüzeyde 

bir k�s�m PEG40St moleküllerinin kald���n� göstermektedir. Ayr�ca, yüzey bas�nc� 31 mN/m 

civarlar�nda iken yüzeyde parlamalar olu�mu�tur. �ekil 116’de görülebilece�i gibi 0:5:5 

kar���m�n�n yüzeyinde dü�ük yüzey bas�nçlar�nda s�k���k (kondens) faz ile geni�letilmi� faz 

ay�r�m� dikkat çekmi�, di�er kar���mlarda oldu�u gibi 33-34 mN/m civarlar�nda parlamalar 

olmu�tur. Bu parlamalar�n olu�tu�u yüzey bas�nçlar�, kar���mlar�n �-A yüzey bas�nçlar�nda 

görülen plato bölgesinin bas�nçlar�na tekabül etmektedir. Bu durum, bu bas�nçlarda yüzeyde 

moleküler düzeyde bir düzenlemenin oldu�una i�aret etmektedir.  
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�ekil 112. Farkl� bas�nçlarda 4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n artan 
Gibbs enerjileri 
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�ekil 113.4:5:1, 2:5:3, 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar�� Cs

-

1(mN/m) de�erleri 
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SP:15�mN/m SP:19�mN/m SP:20,14�mN/m

SP:25�mN/m SP:30�mN/m SP:34,26�mN/m

SP:34,41�mN/m SP:35�mN/m

SP:50�mN/m

SP:40�mN/m

 
�ekil 114.4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:15�mN/m SP:17�mN/m SP:18�mN/m

SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:31,49�mN/m SP:35�mN/m

SP:40�mN/m SP:50�mN/m

SP:19�mN/m

 
�ekil 115. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 
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SP:15�mN/m SP:20�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/m SP:32,82�mN/m SP:32,9�mN/m

SP:33,4�mN/m SP:40mN/m SP:50�mN/m  
�ekil 116. 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPA kar���m�n�n Brewster Aç�s� Mikroskop (BAM) 

Görüntüleri 

  

Hidrojen ba�� yapabilen fosfolipitlerle 2D boyutta incelemelerin yap�ld��� bu k�s�mda, 

ayn� alkil zincir uzunluklar�nda fakat farkl� ba� grup yap�lar�na sahip fosfolipitlerle PEG40St 

bile�enin farkl� kompozisyonlar� incelenmi�tir. Bu bile�enler aras�ndaki molekülleraras� 

kuvvetlere farkl� ba� gruplar�n etkisi, moleküller aras� etkile�imlerin analizi ve BAM 

görüntüleriyle de�erlendirilmi�tir. DSPC/PEG40 monotabakan�n hava-su ara yüzeyindeki 

davran��� DSPG, DSPE ve DSPA fosfolipitlerinden birinin ilave edilmesinden etkilenmi�tir. 

Fosfolipitlerin ba� grup bölgelerindeki farkl�l�klardan dolay� bu moleküllerin monotabaka 

üzerinde etkileri farkl� olmu�tur. DSPE molekülleri yüksek hidrojen ba�� yapma kapasitesine 

sahip oldu�u için kar���m içinde çekici kuvvetlerin etkisini artt�rm��t�r. Bu sebeple xDSPC=0.7 

mol oran�n sabit tutulmas�yla haz�rlanan kar���mlar� için DSPC:PEG40St:DSPG ve 

DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�na k�yasla DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n daha 

negatif �Gartan de�erler gösterdi�i bulunmu�tur. Bu sonuca göre, DSPE’li bu kar���mlar�n 

kullan�lmas� ile daha stabil bir zar yap�s�n�n elde edilebilinece�i dü�ünülmektedir. Bilindi�i 
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üzere, DSPA ve DSPG molekülleri hem kendi kendilerine hem de kom�u moleküllerle 

kuvvetli hidrojen ba�� kurabilirler. Ancak, negatif yüklü ba� gruplar aras�ndaki itici kuvvetler 

moleküller aras�ndaki çekici kuvvetlerin zay�flamas�na neden olabilmektedir. DSPC’nin mol 

oran�n�n sabit tutulmas�yla haz�rlanan kar���mlarda gözlemlenen bu durum, xPEG40St=0.5 mol 

oran�n�n sabit tutuldu�u kar���mlarda bozulmu�tur. Bu kar���mlarda artan PEG miktar�yla 

birlikte moleküller aras� mesafeler, PEG zincirinin etkisiyle geni�lemi�, DSPA-DSPA ve 

DSPG-DSPG molekülleri aras�ndaki itici kuvvetlerin etkisi zay�flam��t�r. DSPA molekülü 

oldukça küçük ba� gruba sahip oldu�u için DSPC:PEG40St:DSPA kar���mlar�nda daha küçük 

�Gartan de�erleri elde edilmi�tir. Kar���mlar�n BAM görüntüleri incelendi�inde de baz� 

bölgelerde faz ayr�l�l�klar�n�n oldu�u görülmü�tür. Ayr�ca �-A izotermlerinde yakla��k 35 

mN/m civarlar�nda gözlemlenen ya PEG40St molekülünün yüzeyden ayr�l���na ya da yap�sal 

de�i�imi temsil eden plato bölgelerinde yüzey morfolojisinde de�i�iklikler fark edilmi�tir. 

Genel olarak, hidrojen ba�� kurabilen lipidlerin belli oranlarda kar���mlar�n�n mikroköpükçük 

stabilitesini art�rma yönünde bir etki gösterebilece�i de�erlendirilmektedir.  

 

 

DSPC:PEG40St:StGly Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

BAM Görüntüleri: 

 

StGly, DSPG’ye ba� grup itibari ile oldukça benzer bir ya� asitidir. DSPG’den farkl� 

olarak hidrofobik k�s�mda tek bir hidrokarbon zinciri vard�r ve ba� grupta fosfat grubu 

içermemektedir. Ama DSPG gibi, iki adet –OH grubu içermektedir. Dolay�s�yla hidrojen ba�� 

yaparak mikroköpükçük stabilitesini art�rmas� ve DSPG’ye k�yasla ucuz oldu�u için 

mikroköpükçük maliyetini dü�ürmesi beklenmektedir. 

 

DSPC, PEG40St ve StGly’nin saf hallerinin ve PEG40St’�n molar oran�n�n 0.5 olarak 

sabit tutuldu�u kar���mlar�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri 

�ekil 117’de görülmektedir. StGly’nin saf halinin yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama 

moleküler alan izotermi DSPC ve PEG40St ile kar��la�t�r�ld���nda daha kondens bir yap� 

gösterdi�i görülmektedir. Dolay�s�yla moleküller aras�nda çekme kuvvetinin dominant olmas� 

halinde artan StGly molar oran� ile birlikte yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan 

izoterminin de daha kondens bir yap� göstermesi beklenmektedir. �ekil 117’de görüldü�ü 

gibi, artan StGly molar oran� izotermin daha kondens bir yap�ya geçmesini sa�lam��t�r. �ekil 
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117’de görüldü�ü gibi üç kar���m�nda 35 mN/m yüzey bas�nc�nda plato bölgesi mevcuttur. 

Plato bölgelerinin uzunluklar� yakla��k olarak ayn�d�r. Daha önceki üçlü kar���mlarda da 

oldu�u gibi, gözlenen plato bölgesi PEG40St molekülünün bir k�sm�n�n monotabaka 

yap�s�ndan ayr�l�ca��n� gösterebilece�i gibi, bir k�sm�n�n sterik moleküler etkile�imden dolay� 

konformasyon de�i�tirip daha kondens bir yap�ya geçmesinide gösterebilir. 4:5:1 

DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n 5:5:0 kar���m�na k�yasla daha uzun bir plato bölgesi 

sergilemesi ayr�ca dikkat çekicidir. Plato bölgesinin uzamas� daha çok PEG’in konformasyon 

de�i�imine u�rad��� anlam�na gelebilir ki, bunun PEG40St moleküllerinin yüzeyden 

ayr�lmas�n�n 4:5:1 kar���m�nda daha az oldu�u anlam�na geldi�i dü�ünülebilir.  

 

 
�ekil 117. Saf bile�enlerin ve 4:5:1, 2:5:3 ve 0:5:5 molar oranlar�nda DSPC:PEG40St:StGly 

kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri 
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Kar���mlar�n artan Gibbs serbest enerjileri ayn� yüzey bas�nc�nda kar��la�t�r�ld���nda 

da �ekil 117’de görülen 20, 25, 30 ve 35 mN/m yüzey bas�nçlar�n�n�n her birinde 0:5:5 ve 

2:5:3 kar���mlar� moleküller aras� çekme kuvvetlerinin dominant olmas�na ba�l� olarak negatif 

artan Gibbs serbest enerji de�erleri verirken, 4:5:1 kar���m� pozitif artan Gibbs enerji de�erleri 

vermi�tir (�ekil 118). DSPC:PEG40St:StGly 0:5:5 ve 2:5:3 kar���mlar� k�yasland���nda 2:5:3 

kar���m�nda moleküller aras� çekim kuvvetlerinin daha fazla oldu�u anla��lmaktad�r. Ancak, 

0:5:5 ve 2:5:3 kar���m�nda plato bölgesinin 4:5.1 kar���m�na k�yasla k�salmas� (�ekil 117), 

daha az miktarda PEG40St’nin yüzeyde kalm�� olabilece�i ihtimalini ak�llara getirmektedir. 

Benzer �ekilde, 4:5.1 plato bölgesinin 5:5:0 kar���m�na k�yasla daha uzun olmas�, StGly’nin 

daha çok miktarda PEG40St’�n yüzeyde kalmas�nda pozitif rol oynad���n� ortaya koyarak bu 

ihtimali desteklemektedir. Buradan neden daha fazla StGly ilave edildi�inde etkinin azald��� 

sorusu akla gelebilir. StGly’de PEG40St gibi tek bir hidrokarbon zincirine sahiptir. 

Dolay�s�yla artan StGly ile monotabakada hidrofobik etkile�imlerin derecesi azalmaktad�r. 

Dolay�s�yla, hidrofilik etkile�imler öne çkarak, ara yüzeyde daha az stabil bir filmin 

olu�mas�na ve moleküler aras� kohezif etkinin azalmas�na sebebiyet verebilir. Azalan 

hidrofobik etkile�imler sonucu mikroköpükçük stabilitesinin dü�ebilece�i de göz ard� 

edilmemesi gereken bir nokta olmaktad�r.  

 
�ekil 118. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin kar��la�t�r�lmas� 
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DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�ndan olu�an monotabakalar�n ak��kanl�k 

davran��lar�n�n yüzey bas�nc�yla de�i�imi �ekil 119’da görülmektedir. Tüm kar���mlara ait 

Cs-1 de�erleri, saf haldeki DSPC ve StGly’e göre daha dü�ük de�erlerde yer almaktad�r. Bu, 

monotabakaya ilave edilen PEG40St molekülünden kaynaklanmaktad�r. 35 mN/m yüzey 

bas�nc�na kadar kar���mlar�n monotabakalar� benzer s�k��t�r�lamazl�k de�erleri göstermektedir. 

PEG zincirleri aras�ndaki konfigürasyon de�i�imine veya PEG40St’nin arayüzeyden 

ayr�lmas�na kar��l�k gelen plato bölgesinde (35 mN/m yüzey bas�nc�nda) tüm kar���mlarda 

oldu�u gibi bir minimum gözlemlenmi�tir. Daha sonra monotabakalar�n davran��lar� farkl�l�k 

göstermeye ba�lam��t�r. 0:5:5 ve 2:5:3 monotabakalar� 4:5:1 monotabakas�na k�yasla daha 

elastik bir özellik göstersede, daha öncede bahsedildi�i gibi LB izotermlerinde plato 

bölgesinin uzunluklar�n�n k�salmas� (�ekil 117) yüzeyden molekül kayb�n�n oldu�una i�aret 

etmektedir. Bu azalmalar, monotabakan�n sanki daha elastik bir film yap�s�nda oldu�u 

izlenimini vermektedir. Benzer �ekilde, 4:5:1 kar���m�ndan daha az moleküler kay�p oldu�u 

için daha az elastikmi� gibi davran�� sergilemektedir.   
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�ekil 119. DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 
bas�nc�yla de�i�imi 

 
 

StGly molekülünün hava-su ara yüzeydeki faz davran���n� gösteren BAM görüntüleri 

�ekil 120’ de verilmektedir. �ekilden görüldü�ü gibi, StGly molekülü hava – su arayüzeyinde 

kardioit ve halka �eklinde domainler halinde görünmektedir. 30 mN/m yüzey bas�nc�na kadar 

yüzeyde faz ayr�mlar� görülmektedir. Yakla��k 48 mN/m yüzey bas�nc�na kadar homojen 

görüntüler elde edilmi�, ancak, sonras�nda tekrar faz ayr�mlar� görülmü�tür. StGly molekülün 

kollaps olmaya ba�lad��� yakla��k 55 mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren yüzeyde parlak ve 

ince çubuklar halinde görüntüler gözlemlenmi�tir. 
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SP:��0�mN/m SP:��5�mN/m SP:��10�mN/m

SP:��15�mN/m SP:��20�mN/m SP:��25�mN/m

SP:��30�mN/m SP:��35�mN/m SP:��40�mN/m

SP:��45 mN/m SP:��50�mN/m SP:��60�mN/m
 

�ekil 120. Stearil-gliserol molekülünün hava – su ara yüzeyindeki BAM görüntüleri 

 

�ekil 120’da görüldü�ü gibi StGly molekülü spesifik görüntüler vermektedir. 35 

mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra PEG40St molekülünün monotabaka yap�s�ndan ayr�l�p 

ayr�lmad���n� gözlemleyebilmek için 0:5:5 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n çevrim deneyi 

yap�ld� ve BAM ile görüntülendi. �ekil 121’de görüldü�ü gibi, birinci s�k��t�rmada 35mN/m 

yüzey bas�nc�nda görülen plato bölgesi, ikinci s�k��t�rmada kaybolmu�tur ve izoterm sola 

kaym��t�r. PEG40St’�n kollaps bas�nc�nda gözlemlenen platonun tekrar görülmemesi bir k�s�m 

PEG40St’�n tersinmez olarak monotabakadan ayr�lmas� anlam�na gelebilece�i gibi, yine 

tersinmez bir konformasyon de�i�imi olu�tu�u anlam�na da gelebilir. 4:5:1 kar���m�na ait 
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plato bölgesinin daha uzun olmas�, 0:5:5 kar���m�nda zaten daha çok moleküler ayr�lmalar�n 

oldu�unu göstermektedir.  

 

 
�ekil 121. 0:5:5 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n çevrim deneyi 

 

�ekil 122’de görüldü�ü gibi 25 mN/m yüzey bas�nc�nda küçük adac�klar halinde 

parlak domainlere rastlanmaktad�r. S�k���k faz geni�letilmi� faz içinde homojen bir �ekilde 

da��lm��t�r. Fakat daha ileri s�k��t�rmalarda parlak adac�klar�n büyüklükleri artmaktad�r. 

Özellikle, plato bölgesine tekabül eden 35 mN/m yüzey bas�nc�ndan bu parlamalar 

artmaktad�r. 45 mN/m yüzey bas�nc�na kadar parlamalar artmaktad�r. BAM görüntüsünde 

görülen parlamalar PEG zincirleri aras�ndaki konfomasyon de�i�imi sonucu daha s�k���k bir 

filmin olu�tu�u anlam�na gelebilece�i gibi PEG40St’�n yüzeyden ayr�lmas� sonucu film 

kal�nl���n�n artmas� anlam�na da gelebilir. StGly, -OH grubuna sahip olmas� nedeniyle PEG 

zincirleri ile de hidrojen ba�� yapabilir ve hava-su arayüzeyine adsorbe olmu� PEG’in 

konformasyon de�i�imine u�rayarak altfaza do�ru uzamas�n� inhibe edebilir. Bu yüzden, film 

kal�nl���nda bir artman�n oldu�u dü�ünülmektedir. Olu�an bu yo�un film tabakas� geni�letme 

s�ras�nda altfaza geçebilir. S�k��t�r�lan film tekrar geni�letilirken 35 mN/m’de k�smen daha 

karanl�k bir filmin gözlenmesi ve tekrar s�k��t�r�l�rken daha az parlak domainlerin gözlenmesi 

hipotezimizi destekler niteliktedir. Hatta, tek hidrokarbon zincirine sahip olmas� nedeniyle, 

hidrofobik-hidrofobilk etkile�imlerin zay�flamas�n�n sonucu olarak, StGly’nin de yüzeyden 

ayr�lmas�n�n söz konusu oldu�u da dü�ünülmektedir.  
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1.�S�k��t�rma 2.�S�k��t�rma1.�Geni�letme

SP:30�mN/m

SP:35�mN/m

SP:40�mN/m

SP:50�mN/m

SP:40�mN/m

SP:50�mN/m

SP:40�mN/m

SP:25�mN/m SP:25�mN/m SP:25�mN/m

SP:30�mN/mSP:30�mN/m

SP:35�mN/mSP:35�mN/m

SP:48�mN/m

SP:45�mN/m SP:45�mN/m SP:45�mN/m

 
�ekil 122. 0:5:5 DSPC:PEG40St:StGly Kar���m�n�n çevrim deneyinin BAM görüntüleri 
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2:5:3 molar oran�nda DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n BAM görüntüleri �ekil 123’te 

görülmektedir. Ba�lang�çta s�k���k faz�n geni�letilmi� faz içinde homojen bir �ekilde da��ld��� 

BAM görüntülerinden sonra yine plato bölgesinde büyük parlak domain olu�umlar� 

gözlemlenmi�tir. Bunun, yukarda da bahsedildi�i gibi, PEG40St’�n yüzeyden ayr�l���n�n bir 

sonucu oldu�u dü�ünülmektedir. 2:5:3 kar���m�nda faz ayr�mlar� 0:5:5 kar���m�na k�yasla daha 

bariz görülmektedir. 35 mN/m yüzey bas�nc�nda yüzeyde parlamalar gözlemlenmektedir.  

 

15�mN/m 25�mN/m

50�mN/m45�mN/m

20�mN/m

30�mN/m 35�mN/m 40�mN/m

55�mN/m
 

�ekil 123. 2:5:3 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n hava- su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

 

Yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermlerinde en uzun plato 

bölgesine sahip 4:5:1 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n BAM görüntüleri �ekil 124’te 

görüldü�ü gibi genellikle homojen görünümlü karanl�k görüntüler vermi�tir. 0:5:5 ve 2:5:3 

kar���mlar�nda rastlanan parlak domainlere 4:5:1 kar���m�nda rastlanmam��t�r. Özellikle 35 

mN/m yüzey bas�nc� civar� parlak domainlere rastlan�lmamas� dikkat çekicidir.  
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15�mN/m

35�mN/m30�mN/m 40�mN/m

25�mN/m20�mN/m

55�mN/m50�mN/m45�mN/m
 

�ekil 124. 4:5:1 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n hava – su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

 
StGly’nin PEG40St gibi tek hidrokarbon zincirine sahip olmas�, dolay�s�yla 

hidrofobik-hidrofobik etkile�imlerin zay�flayabilece�i ve stabiliteyi olumsuz yönde etkilemesi 

söz konusu olabilir. Ayr�ca, silindirik yap�s�n�n mikroköpükçüklerdeki kavis yap�s�n� 

destekler nitelikte olmamas� dolay�syla, DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar� ile mikroköpükçük 

elde edilememesi veya edilse bile daha büyük boyutlarda olmas� beklenmektedir. Hatta di�er 

kar���mlarda daha fazla PEG40St molekül kayb� oldu�u için yaln�zca 4:5:1 kar���m�n�n 

potansiyel kar���m olabilece�ide dü�ünülmektedir.  

 

DSPC:PEG40St:StGly’nin PEG40St’nin molar oran�n�n 0.5 olarak sabit tutuldu�u 

0:5:5, 2:5:3 ve 4:5:1 kar���mlar�n�n incelenmesinin yan�s�ra DSPC mol oran� 0.,5 olarak sabit 

tutuldu�u 5:4:1, 5:3:2 ve 5:2:3 kar���mlar�n�n yüzey ba��na kar��l�k ortalama moleküler alan 

izotermleri ve BAM görüntüleri ayn� ko�ullarda incelendi. �ekil 125’da görüldü�ü gibi artan 
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StGly molar oran� izotermlerin sola kaymas�na neden olmu�tur. Ancak, PEG40St oran�n�n 

de�i�mesine ba�l� olarak plato bölgesinde önemli bir farkl�l�k gözlemlenmemi�tir.  

 

 
 

�ekil 125. Saf bile�enlerin ve 5:4:1, 5:3:2 ve 5:2:3 molar oranlar�nda DSPC:PEG40St:StGly 

kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri 
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�ekil 126’de görüldü�ü gibi 5:4:1 ve 5:3:2 kar���mlar�n�n Gibbs serbest enerji 

de�erleri birbirlerine yak�nd�r. 5:2:3 kar���m�nda ise Gibbs serbest enerji de�erleri daha 

negatiftir ve bu farkl�l�k 25, 30 ve 35 mN/m yüzey bas�nçlar�nda daha belirgin olarak 

görülmektedir. 

 

 
�ekil 126. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin kar��la�t�r�lmas� 

 

DSPC:PEG40St:StGly’nin 5:4:1, 5:3:2 ve 5:2:3 molar oranlar�ndaki kar���mlar�n�n 

s�k��t�r�lamazl�k davran��� �ekil 127’da görülmektedir. Üç kar���m�nda da plato gözlenen 

yüzey bas�nçlar�nda s�k��t�r�lamazl�k modül de�erinin s�f�ra indi�i görülmektedir. 5:2:3 

kar���m�nda plato bölgesi 35mN/m yüzey bas�nc�ndan önce görüldü�ü için minimum de�er 

yakla��k olarak 32mN/m yüzey bas�nc�nda görülmü�tür. Plato bölgelerinin öncesinde 

s�k��t�r�lamazl�k de�erleri k�yasland���nda en elastik davran��� en yüksek PEG40St molar 

oran�n� içeren 5:4:1 kar���m�n�n gösterdi�i görülmektedir. 35mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra 

ise kar���mlar�n elastiklik s�ralamas� de�i�mi�tir. 5:4:1 ve 5:3:2 kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k 

de�erleri minimum noktalar�ndan sonra birbirlerine çok yakla�m��t�r ve 5:2:3 kar���m�na göre 

k�smen daha az elastik bir karakter sergilemektedirler.  
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�ekil 127. DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi 

 

�ekil 128’ de görüldü�ü gibi 5:4:1 kar���m�nda 30 mN/m yüzey bas�nc�na ula��ncaya 

kadar kondens ve daha az kondens olan fazlar bir arada bulunmaktad�r. Yüzey bas�nc�n�n 

art���na paralel olarak kondens fazlar�n artt��� görülmektedir. 35 mN/m yüzey bas�nc�nda 

yüzeyde halkalar halinde parlamalar gözlemlenmi�tir. Daha sonra elde edilen görüntüler 

kondens yap�ya geçi� nedeniyle parlak ve homojendir. 
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15�mN/m

30�mN/m 40�mN/m

25�mN/m20�mN/m

55�mN/m50�mN/m45�mN/m

35�mN/m

 

�ekil 128. 5:4:1 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n hava – su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

  

 

5:3:2 kar���m�n�n BAM görüntüleri 30 mN/m yüzey bas�nc�na kadar �ekil 129’de 

görüldü�ü gibi 5:4:1 kar���m�n�n görüntülerine benzerdir. 35mN/m yüzey bas�nc�ndaki 

görüntüde StGly’nin saf halinde al�nan görüntülere benzeyen halka �eklinde domainler 

görülmektedir. Daha sonra monotabaka homojenle�meye gitmi�tir. 50 mN/m yüzey 

bas�nc�ndan itibaren faz ayr�mlar� tekrar belirgin halde görülmeye ba�lanm��t�r. Daha sonra 

homojen bir görüntü al�namam��t�r. 55mN/m yüzey bas�nc�nda ise monotabakan�n kollaps 

oldu�u görülmektedir.  
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15�mN/m

30�mN/m 40�mN/m

25�mN/m20�mN/m

55�mN/m50�mN/m45�mN/m

35�mN/m

 
�ekil 129. 5:3:2 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n hava – su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

 

5:2:3 DSPC:PEG40St:StGly kar���m�n�n izotermi 5:4:1 ve 5:2:3 kar���mlar�na k�yasla 

daha küçük ortalama moleküler alanlarda yer almas�na ra�men (�ekil 125), BAM 

görüntülerinin daha az kondens bir film yap�s� gösterdi�i görülmektedir (�ekil 130). 

Dolay�syla ayn� ko�ullarda al�nan �ekil 130’deki görüntüler 5:4:1 ve 5:2:3 kar���mlar�na 

oranla daha koyu renklidir. 30 mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra al�nan görüntüler 40 mN/m 

yüzey bas�nc�na kadar homojendir. Daha sonra yüzeyde parlak renkli kondens domainler 

gözlemlenmi�tir. Yakla��k 55 mN/m yüzey bas�nc�nda monotabaka yap�s� bozulmu�tur. 
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15�mN/m

30�mN/m 40�mN/m

25�mN/m20�mN/m

55�mN/m50�mN/m45�mN/m

35�mN/m

 
�ekil 130. DSPC:PEG40St:StGly 5:2:3 kar���m�n�n hava – su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

 

  

DSPC:PEG40St:StGly ile yap�lan bir ba�ka çal��mada, DSPC molar oran� 0.7 olarak 

sabit tutulmu�tur. Burada PEG40St ve StGly moleküllerinin molar oranlar� de�i�tirilerek 

monotabaka stabilitesine etkileri incelenmi�tir. �ekil 131’te DSPC:PEG40St:StGly 7:2:1, 

7:1.5:1.5 ve 7:1:2 kar���mlar�n�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k molekü alan ba��na dü�en l 

izotermleri görülmektedir. 7:1.5:1.5 ve 7:2:1 kar���mlar�n�n izotermlerinde çok büyük 

farkl�l�klar görülmemektedir. Ancak 7:1:2 kar���m�nda moleküllerin daha iyi organize 

olduklar� görülmektedir. Kar���mlarda PEG40St mol oran�n�n dü�ük olmas� nedeniyle di�er 

kar���mlarda 35 mN/m yüzey bas�nc�nda görülen plato bölgeleri oldukça k�sad�r ve belirgin 

de�ildir. 
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�ekil 131. Saf bile�enlerin ve 7:2:1, 7:1.5:1.5 ve 7:1:2 molar oranlar�nda 

DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan 

izotermleri 

 

DSPC:PEG40St:StGly 7:2:1, 7:1.5:1.5 ve 7:2:1 molar oranlar�ndaki kar���mlar�n 

Gibbs serbest enerjilerinin yüzey bas�nc�yla de�i�imi �ekil 132’te görülmektedir. �ekilden 

görüldü�ü gibi 20, 25, 30 ve 35 mN/m yüzey bas�nçlar�n�n her birinde 7:1:2 kar���m� di�er 

kar���mlara k�yasla daha negatif artan Gibbs enerji de�erleri vermi�tir. 7:2:1 kar���m�nda 

moleküller aras� itme kuvvetlerinin dominant oldu�u ve artan yüzey bas�nc�yla birlikte bu 

kuvvetlerinde artt��� görülmektedir. 7:1.5:1.5 kar���m�nda PEG40St ve StGly molar 

oranlar�n�n e�itlenmesi sonucu Gibbs serbest enerji de�erleri negatif olmu�tur. 20 ve 25 
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mN/m yüzey bas�nçlar�nda moleküller aras� etkile�imin artt��� 30 mN/m yüzey bas�nc�nda bir 

de�i�im olmad��� görülmektedir. Ancak 35 mN/m yüzey bas�nc�nda Gibbs serbest enerji 

de�erinin artt��� görülmektedir.  

 
�ekil 132. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin k�yaslanmas� 

 

DSPC:PEG40St:StGly 7:2:1, 7:1.5:1.5 ve 7:1:2 molar oranlar�ndaki kar���mlar�n�n 

s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erinin yüzey bas�nc�yla de�i�imi �ekil 133’da görülmektedir. 

7:1.5:1.5 ve 7:2:1 kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri birbirlerine çok benzerdir. 

Yap�lar�ndaki PEG miktar� 7:1:2 kar���m�na k�yasla daha fazla olmas�na ra�men yakla��k 36 

mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra 7:1:2 kar���m�na göre daha kat� bir davran�� göstermi�tir. 

StGly tek hidrokarbon zincirine sahip olmas�, PEG ile de hidrojen yapabilmesine ba�l� olarak 

monotabaka içinde nas�l bir davran�� sergiledi�ini ortaya koymak oldukça güçtür. Zira, 

StGly’de PEG40St gibi monotabaka yap�s�ndan ayr�l�p altfaza geçebilir. Bu amaçla, 

çal��mam�zda kar���mlar�n faz davran��lar� ayr�ca AFM ile de incelenmi�tir.  
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�ekil 133. DSPC:PEG40St:StGly kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi 

 

Saf StGly molekülünün 30 mN/m yüzey bas�nc�nda mika yüzeyne kaplanmas� sonras� 

elde edilen 30x30 ve 5x5 mikronluk alanlar�n�n AFM görüntüleri ve yükseklik profilleri �ekil 

134’te görülmektedir. StGly molekülünün topografyas� tam olarak homojen olmayan bir 

görüntü verdi�i söylenebilir. Ancak, bunun 30 mN/m de StGly’nin henüz kat� faza geçmemi�, 

kondense olmu� s�v� faz�nda oldu�undan kaynakland��� unutulmamal�d�r. Ancak, ba� 

grubunun küçük olmas�ndan dolay� StGly’nin PEG40St’ye k�yasla daha pürüzsüz bir yüzey 

görüntüsü verdi�i görülmektedir.  
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)  
�ekil 134. 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanan saf StGly molekülünün 30x30 mikronluk 

alanda (a) topografi, (b)faz, (c) yükseklik profili ve 5x5 mikronluk alanda (d) topografi, 

(e)faz, (f) yükseklik profili 

 

7:2:1 kar���m�nda hem 30x30 mikronluk hem de 5x5 mikronluk alanlarda yap�lan 

taramalarda yüzeyde aglemerasyonlar oldu�u görülmektedir. Moleküller aras� itme 

kuvvetlerinin dominant oldu�u 7:2:1 kar���m�n�n homojen bir monotabaka yap�s� 

olu�turamad��� �ekil 135’de görülen AFM görüntülerinden de anla��lmaktad�r.  
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)  
�ekil 135. 30 mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanan DSPC:PEG40St:StGly’nin 7:2:1 kar���m�n�n 

30x30 mikronluk alanda (a) topografi, (b)faz, (c) yükseklik profili ve 5x5 mikronluk alanda 

(d) topografi, (e)faz, (f) yükseklik profili 

 

7:1.5:1.5 kar���m�n�n 30x30 mikronluk alanda al�nan AFM faz ve topografya 

görüntülerinde belirgin faz ayr�mlar� görülmektedir. Ancak, görüntü kendi içinde homojendir. 

Ve 5x5 mikronluk alanda al�nan görüntülerde faz ayr�mlar� daha belirgin görülmektedir. Faz 

görüntüsünde (�ekil 136 (e)) BAM ile al�nan saf StGly görüntülerine (�ekil 120) benzeyen 

halka �eklinde domainler görülmektedir.  
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)  
�ekil 136. 30mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanan DSPC:PEG40St:StGly’nin 7:1.5:1.5 

kar���m�n�n 30x30 mikronluk alanda (a) topografi, (b)faz, (c) yükseklik profili ve 5x5 

mikronluk alanda (d) topografi, (e)faz, (f) yükseklik profili 

 

 

7:1:2 kar���m�n�n 30x30 mikronluk ve 5x5 mikronluk alanlarda verdi�i �ekil 137’da 

görülen görüntülerde de faz ayr�mlar� görülmektedir. Ancak görntüler 7:1:2 ve 7:1.5:1.5 

kar���mlar�na k�yasla daha homojendir.  
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)  
�ekil 137. 30mN/m yüzey bas�nc�nda kaplanan DSPC:PEG40St:StGly’nin 7:1:2 kar���m�n�n 

30x30 mikronluk alanda (a) topografi, (b)faz, (c) yükseklik profili ve 5x5 mikronluk alanda 

(d) topografi, (e)faz, (f) yükseklik profili 

 

DSPC, PEG40St ve StGly moleküllerinin üçlü kompozisyonlar�yla yap�lan iki boyutlu 

analizlerde, DSPC ve StGly molar oranlar� birbirlerine yakla�t�kça moleküller aras� çekme 

etkile�imlerinin artt��� görülmü�tür. Bunun nedeni, van der waals kuvvetlerine ek olarak 

DSPC ve StGly aras�nda kurulan hidrojen ba�� olabilir. DSPC molar oran�n�n 0.7 olarak sabit 

tutuldu�u kompozisyonlarda ise artan StGly molar oran�yla birlikte moleküller aras� çekme 

kuvvetlerinin daha dominant oldu�u görülmü�tür. Sonuç olarak, StGly üçüncü komponent 

olarak kullan�ld���nda molar oran�n�n DSPC ile yak�n tutulmas� daha stabil bir 

mikroköpükçük kabu�u olu�umu için gerekli olabilir. Fakat, yine de StGly, t�pk� PEG40St 

gibi tek hidrokarbon zincirli olmas�ndan dolay� hava-su arayüzeyinde stabil kondens bir film 

olu�turmada etkin olamayabilir. Silindirik yap�da oldu�u da dü�ünüldü�ünde, mikroköpükçük 

üretiminde StGly’nin PEG40St ile birlikte çok miktarda kullan�m�n mikroköpükçük 

olu�umunu ve stabiliteyi olumsuz etkileyece�i sonucu ortaya ç�kmaktad�r. 
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4.1.4.  DSPC:PEG40St ve Iyonik Ba� Yapabilen Lipid Kar���mlar�: 
 

 

DSPC:PEG40St:StNH2 Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

BAM Görüntüleri: 

 

StNH2 , DSPC , PEG40St ve DSPC:PEG40St:StNH2’nin 7:2:1, 6:2:2, 5:2:3 ve 4:2:4 

molar oranlarda kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�–ortalama moleküler alan izotermleri �ekil 

138’de görülmektedir. Elde edilen saf StNH2 izotermi literatürde yap�lan çal��malarla uyum 

içindedir (Wan ve ark.,  2000). �ekilde görüldü�ü gibi StNH2, DSPC ve PEG40St’a k�yasla 

daha yo�un (kondens) bir yap� göstermektedir. StNH2 monotabakas�n�n yüzey bas�nc� 20 

Å2’lik bir alana kadar s�k��t�rma uygulanana kadar 0 mN/m olarak ölçülmü�tür. 20 Å2’lik 

alandan itibaren s�k��t�rman�n devam etmesiyle birlikte yüzey bas�nc� h�zla yükselmi�tir ve 

monotabaka tam olarak kondens faza geçmi�tir. Yakla��k olarak 55 mN/m yüzey bas�nc�ndan 

itibaren monotabaka kollaps olmaya ba�lam��t�r.  

 
PEG40St’�n mol oran� 0.2 olarak sabit tutularak, 7:2:1, 6:2:2, 5:2:3 ve 4:2:4 molar 

oran�nda haz�rlanan DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�–ortalama moleküler 

alan izotermleri �ekil 138’da görüldü�ü gibi çok büyük farkl�l�klar göstermemekle beraber, 

artan StNH2 mol oran�yla birlikte izotermler daha kondens bir yap� göstermektedir. Bunun 

nedeni pozitif yüklü StNH2’nin PC polar grubuyla güçlü bir etkile�im içerisinde olmas� 

olabilir. Bu etkile�im daha önce yap�lan literatür çal��malar�nda da gösterilmi�tir (Teixeira ve 

ark.,  2000). PEG40St’�n kollaps bas�nc� olan 35 mN/m yüzey bas�nc�nda 4 kar���m�nda da 

plato bölgesi gözlemlenmi�tir. PEG40St mol oran� her kar���m�nda ayn� oldu�u için plato 

bölgesinin uzunluklar� yakla��k olarak ayn�d�r. Plato bölgesi boyunca, monotabakan�n 

s�k��t�r�lmas�yla birlikte yüzey bas�nc� oldukça yava� artmaktad�r. Plato bölgesinde, PEG 

zincirlerinin sterik etkile�im alt�nda konformasyon de�i�imine u�rad���, altfaza do�ru uzad��� 

ve böylece kar��abilir bir monotabaka olu�turdu�u dü�ünülmektedir.  
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�ekil 138. Saf StNH2, DSPC, PEG40St ve DSPC:PEG40St:StNH2’nin 7:2:1, 6:2:2, 5:2:3 ve 

4:2:4 molar oranlarda kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�–ortalama moleküler alan izotermleri 

 

20, 25, 30 ve 35 mN/m yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�n�n 

artan Gibbs enerjileri �ekil 139’da kar��la�t�r�lm��t�r. 20, 25, 30 ve mN/m yüzey bas�nçlar�nda 

bütün kar���mlar için moleküller aras� çekme kuvvetleri bask�nd�r. �ekil 138’da görüldü�ü 

gibi kar���mlar�n izotermleri kar��la�t�r�ld���nda en kondens yap� 4:2:4 kar���m�nda 

gözlenmektedir. Buna ra�men 25, 30 ve 35 mN/m yüzey bas�nçlar�nda kar���mlar�n artan 

Gibbs serbest enerjileri k�yasland���nda moleküller aras� etkile�imin 4:2:4 kar���m�nda di�er 

kar���mlara oranla daha dü�ük oldu�u görülmektedir. �deal durum göz önünde 

bulunduruldu�unda, DSPC ve StNH2’nin saf izotermlerinin (�ekil 138) kondens yap� 
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göstermesi nedeniyle 4:2:4 kar���m�n�n izoterminin di�er kar���mlara k�yasla daha kondens bir 

yap� göstermesi normaldir. Ancak katyonik yap�da olan StNH2, zwitterionic yap�da olan 

DSPC’nin yap�s�ndaki negatif yükle etkile�ip çekme kuvvetleriyle iki molekülü 

yakla�t�rabilece�i gibi pozitif yükle etkile�ip itme kuvvetleriyle iki molekül aras�ndaki 

etkile�imi azaltabilir.  

 

 
�ekil 139. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin kar��la�t�r�lmas� 

 

Kar���mlar� olu�turan DSPC, PEG40St ve StNH2’nin saf hallerinin ve farkl� molar 

oranlardaki kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey bas�nc�yla de�i�imleri �ekil 

140’te görülmektedir. Yakla��k olarak 20 Å2’lik bir alana kadar 0 mN/m yüzey bas�nc� veren 

saf StNH2 ( bkz. �ekil 138) ba�lang�çta polar grubunun yüzeyde düzgün bir �ekilde organize 

olamamas�ndan dolay� geni�letilmi� faz davran��� göstermektedir. Dolay�s�yla 

s�k��t�r�lamazl�k de�eri ba�lang�çta çok dü�üktür. Ancak monotabakan�n s�k��t�r�lmaya devam 

edilmesi StNH2’nin daha kondens bir yap�ya geçmesini sa�lam��t�r ve monotabakan�n 

s�k��t�r�lamazl�k modülü de�eri artm��t�r. Kollaps bas�nc�na yakla��ld���nda ise StNH2 

monotabakas�n�n ak��kanl��� tekrar artt��� ve s�k��t�r�lamazl�k de�erinin dü�tü�ü 

gözlenmektedir. DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k 

s�k��t�r�lamazl�k modülleri ise �ekil 140’te görüldü�ü gibi benzer davran��lar göstermektedir. 
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�ekil 140. DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi 

 

35-36 mN/m yüzey bas�nçlar�nda bütün kar���mlar�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri 

minimum de�erini ald�klar� görülmektedir. Bu yüzey bas�nçlar�nda s�k��t�r�lamazl�k modülü 

de�erlerinin minimuma inmesinin nedeni kar���mlar�n izotermlerinde görülen (�ekil 138) 

plato bölgelerinde e�imin 0’a gitmesidir. Minimum noktas�ndan sonra monotabakalar oldukça 

düzenli bir faz olan s�v�-kondens faza geçmektedir. Artan yüzey bas�nc�yla birlikte 

s�k��t�r�lamazl�k de�eri 150-200 mN/m gibi yüksek de�erlere ula��p daha sonra 

monotabakan�n kollaps�na yakla��ld�kça tekrar dü�meye ba�lad��� görülmektedir. 
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Kar���mlar�n faz davran��lar� ve olu�turdular� monotabakalar�n homojenlik derecesi 

hakk�nda bilgi moleküler düzeyde izotermlerin elde edildi�i deney ko�ullar�nda Brewster aç�s� 

mikroskobu ile görüntü al�narak elde edildi. StNH2 molekülünün saf halinin BAM görüntüleri 

�ekil 141’te görülmektedir. 0 mN/m yüzey bas�nc�ndan 1 mN/m yüzey bas�nc�na kadar faz 

ayr�mlar� gözlenmi�tir. Daha sonra 40 mN/m yüzey bas�nc�na kadar homojen görüntüler 

al�nm��t�r. 45 mN/m sonras� faz ayr�mlar� tekrar gözlemlenilmeye ba�lanm��t�r. 55 mN/m 

yüzey bas�nc�na kadar al�nan görüntülerde yüzeyde parlak çubuklar halinde görüntüler elde 

edilmi�tir. Kollaps yüzey bas�nc�ndan itibaren ise al�nan görüntüler tamamen siyaht�r. Bu 

durum StNH2 monotabakas�n�n kollaps�n�n alt faz�n içine do�ru oldu�unu i�aret etmektedir. 

 

SP:0�mN/m SP:5�mN/m

SP:20�mN/mSP:15�mN/m

SP:30�mN/m SP:35�mN/m SP:40�mN/m

SP:55�mN/mSP:50�mN/mSP:45�mN/m

SP:�25�mN/m

SP:10�mN/m

 
�ekil 141. Saf StNH2 molekülünün BAM görüntüleri 
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DSPC:PEG40St:StNH2’nin 7:2:1 molar oran�nda kar���m�n�n faz davran���n�n BAM 

görüntüleri �ekil 142’de görülmektedir. Ba�lang�çta moleküler aras� çekim kuvvetlerinin 

zay�f olmas�na ba�l� olarak 7:2:1 kar���m� 2 boyutlu gaz faz�n� ifade eden koyu renkli 

görüntüler vermektedir. Ancak, s�k��t�rma ile 12 mN/m yüzey bas�nc� civar�nda kondens 

yap�lar�n ortaya ç�kt��� ve geni�letilmi� faz içinde da��ld��� görülmektedir. Termodinamik 

analizlerle de uyumlu olarak, 20 mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren moleküler aras� etkile�im 

artm�� ve homojen görüntüler gözlemlenmi�tir. 45 mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra al�nan 

görüntüler �ekil 142’ de görülmekte olan 50 mN/m yüzey bas�nc�ndaki görüntüyle benzerdir. 

Bu görüntüler, �ekil 140’te görülmekte olan s�k��t�r�lamazl�k analiziyle uyum göstermektedir. 

S�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüksek oldu�u 40-50 mN/m yüzey bas�nçlar�nda al�nan 

görüntülerde görülen beyazl�klar monotabakan�n kal�nla�t���n� ve art�k s�k��t�rmayla birlikte 

kollapse do�ru gitti�ini göstermektedir. 

 

SP:10�mN/m SP:12�mN/m SP:15�mN/m

SP:25�mN/mSP:20�mN/m

SP:35�mN/m

SP:30�mN/m

SP:45�mN/m SP:50�mN/m
 

�ekil 142. DSPC:PEG40St:StNH2 7:2:1 kar���m�n�n BAM görüntüleri 
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DSPC:PEG40St:StNH2’nin 6:2:2 molar oran�nda kar���m�n�n farkl� yüzey 

bas�nçlar�ndaki faz davran��lar� �ekil 143’de görülmektedir. Yüzey bas�nc� 20 mN/m’ye 

ula��ncaya kadar �ekil 143’de görüldü�ü gibi gaz, geni�letilmi�-s�v�, kondens-s�v� fazlar�n�n 

bir arada bulundu�u görüntüler elde edilmi�tir. Ancak daha sonra al�nan görüntüler 

homojendir. 45 mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren az miktarda faz ayr�m� görülmektedir. 50 

mN/m’ye kadar al�nan görüntüler 45 mN/m yüzey bas�nc�ndaki görüntüden farkl� de�ildir. 

 

SP:10�mN/m SP:12�mN/m SP:15mN/m

SP:30�mN/mSP:25�mN/mSP:20mN/m

SP:40�mN/mSP:35�mN/m SP:45�mN/m
 

�ekil 143. DSPC:PEG40St:StNH2’nin 6:2:2 molar oran�nda kar���m�n BAM görüntüleri 

 

DSPC:PEG40St:StNH2’nin 5:2:3 molar oran�nda kar���m�n�n BAM görüntüleri, di�er 

kar���mlarla ayn� ayarlarda çekilmesine ra�men di�er kar���mlara k�yasla daha parlak 

görüntüler vermi�tir. �ekil 144’de görüldü�ü gibi al�nan görüntüler homojendir. Yüzeydeki 

parlamalar�n daha s�k���k (kondens) bir filmin olu�mas�ndan kaynakland��� dü�ünülmektedir. 

60 mN/m yüzey bas�nc�nda monotabakan�n kollaps�nda ise yüzeyde halkalar halinde 

parlamalar gözlemlenmi�tir 
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SP:10�mN/m SP:15mN/m SP:20mN/m

SP:25�mN/m SP:30�mN/m SP:35�mN/m

SP:40�mN/m SP:50�mN/m SP:60�mN/m
 

�ekil 144. DSPC:PEG40St:StNH2 ‘nin 5:2:3 molar oran�nda kar���m�n�n BAM görüntüleri 

 

�ekil 145’da görüldü�ü gibi DSPC:PEG40St:StNH2‘nin 4:2:4 molar oran�nda 

kar���m�n�n BAM görüntülerinde de ba�lang�çta faz ayr�mlar� görülmektedir. Ancak 

homojenle�me di�er kar���mlara k�yasla daha çabuk gerçekle�mektedir ve 20 mN/m yüzey 

bas�nc�ndan sonra al�nan hiçbir görüntüde faz ayr�m� gözlenmemi�tir. 
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SP:10�mN/m SP:15mN/m SP:20mN/m

SP:25�mN/m SP:30�mN/m SP:35�mN/m

SP:40�mN/m SP:50�mN/m SP:60�mN/m
 

�ekil 145. DSPC:PEG40St:StNH2 ‘nin 4:2:4 molar oran�nda kar���m�n�n BAM görüntüleri 

 

Literatürde yap�lan bir çal��mada yaln�zca DSPC ve StNH2’den olu�an kar���mlar�n 

BAM görüntülerinde herhangi bir faz ayr�m� görülmedi�i (Teixeira ve ark.,  2000) 

belirtilmektedir. Bu durumda, �ekil 142, �ekil 143, �ekil 144 ve �ekil 145’da görülen faz 

ayr�mlar�n�n nedeninin DSPC ve StNH2 kar���m�na eklenen PEG40St molekülünün yap�s�nda 

bulunan hidrofilik zincirden kaynakland��� dü�ünülebilir. StNH2 pozitif yüklü bir 

moleküldür, hemde amin grubu nedeni ile hidrojen ba�� yapabilir. Bu nedenle, DSPC’nin 

kolin grubu ile StNH2’nin amin grubu aras�nda itici kuvvetler olabilece�i gibi, StNH2’nin 

amin grobu DSPC’nin fosfat grubu ile hidrojen ba�� yapabilir. Literatürde itici kuvvetlerin 

bask�n oldu�u yönünde baz� bulgular mevcuttur (Sakai, 2008). Bu durumda, daha az e�ime 

sahip büyük boyutlarda ve daha az stabil mikroköpükçük olu�umu beklenen bir durum 

olmaktad�r.  
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DSPC:PEG40St:DSPS Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

BAM Görüntüleri: 

 

DSPS ökaryotik hücrenin plazma membran�nda bulunan negatif yüklü bir fosfolipittir 

(Ross ve ark.,  2001). DSPS gibi negatif yüklü fosfolipitlerle DSPC gibi zwitterionic 

fosfolipitlerin kar��t�r�lmas� membran�n mekanik ve elektriksel özelliklerini de�i�tirdi�i 

bilinmektedir (Luna ve ark.,  2011). Bu çal��mada DSPC ve PEG40St kar���m�na üçüncü 

komponent olarak DSPS eklenilerek mikroköpükçük monotabakas�n�n faz davran���na ve 

morfolojisine etkisi 2-D olarak incelenmi�tir.  

 

Saf bile�enlerin yan�s�ra 0:5:5, 2:5:3 ve 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPS kar���mlar�na ait 

yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri �ekil 146’de verilmektedir. 

DSPS’nin yüzey bas�nc�, ortalama moleküler alan 40 Å2’e dü�ene kadar 0 mN/m olarak 

kalm��t�r. Daha sonra yüzey bas�nc� h�zla artm��t�r ve DSPS kondens yap�ya geçmi�tir. DSPS 

molekülünün DSPC’den daha kondens bir yap� gösterdi�i görülmektedir. Kar���mlar�n 

izotermlerine bak�ld���nda, seçilen kompozisyonlarda DSPS’in çok büyük bir etki 

yaratmad��� ve di�er tüm kar���mlarda oldu�u gibi yakla��k olarak PEG40St’nin kollaps 

bas�nc� olan 35mN/m’de plato bölgesinin ortaya ç�kt��� görülmektedir.  

 

Yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermeleri bibirine oldukça yak�n 

olmas�na ra�men, �ekil 147’de görüldü�ü gibi kar���mlar�n artan gibbs serbest enerjileri 

birbirinden oldukça farkl�d�r. 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSPS kar���m� sadece 20 mN/m yüzey 

bas�nc�nda negatif artan Gibbs enerji de�eri vermektedir. Artan yüzey bas�nc� ile birlikte 

DSPS ve PEG40St molekülleri aras�nda itici kuvvetler giderek artmaktad�r. PEG40St oran�n�n 

0.5 olarak sabit tutuldu�u kar���mlarda ise, DSPC:PEG40St kar���m�na artan oranlarda DSPS 

ilavesi ile artan Gibbs enerji de�erlerinin negatif de�erler ald��� görülmektedir. Bunun nedeni 

DSPS ve DSPC molekülleri aras�ndaki olas� hidrojen ba�lar� ve iyonik etkile�imler olabilir. 

2:5:3 kar���m�n�n 0:5:5 ve 4:5:1 kar���mlar�na göre termodinamik olarak daha uygun bir 

kompozisyon oldu�u dört farkl� yüzey bas�nc�ndaki k�yaslamadan da görülmektedir.  
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�ekil 146. Saf bile�enlerin ve 0:5:5, 2:5:3 ve 4:5:1 molar oranlar�nda DSPC:PEG40St:DSPS 

kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri 
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�ekil 147. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:DSPS kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin kar��la�t�r�lmas� 

 

DSPC:PEG40St:DSPS kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k analizleri �ekil 148’te 

görülmektedir. Daha dü�ük yüzey bas�nçlar�nda DSPS molekülü DSPC molekülüne k�yasla 

daha kondens yap� göstermesi nedeniyle daha yüksek s�k��t�r�lamazl�k de�erleri 

vermektedir.Yakla��k 38mN/m yüzey bas�nc�nda DSPS molekülünün s�k��t�r�lamazl�k modülü 

yakla��k 290 mN/m kadar bir s�k��t�r�lamazl�k modülü de�eriyle tam bir kat� faz 

göstermektedir. Daha sonra DSPS monotabakas�n�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�eri h�zla 

dü�mekte ve monotabaka elastik özellik kazanmaktad�r. Kar���mlar�n olu�turdu�u 

monotabakalar�n s�k��t�r�lamazl�k modüllerine bak�ld���nda yakla��k 35 mN/m yüzey 

bas�nc�nda izotermlerinde (�ekil 146) görülen plato bölgelerinden dolay� minimum 

s�k��t�r�lamazl�k modülü görülmektedir. Minimum noktas� öncesinde s�k��t�r�lamazl�k modülü 

de�erleri yakla��k olarak ayn� olan kar���mlar, minimum noktas�ndan sonra farkl�l�k 

göstermektedir. 2:5:3 ve 4:5:1 kar���mlar� 0:5:5 kar���m�na k�yasla daha elastik yap� 

göstermektedir. Kar���mlar�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri yakla��k 48 mN/m yüzey 

bas�nc�nda maksimum de�erlerine ula�t�ktan sonra h�zla dü�meye ba�lamaktad�r ve yakla��k 
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54 mN/m yüzey bas�nc�nda tekrar minimum de�ere inmektedir. Bunun nedeni kar���mlar�n 

kollaps bas�nçlar�n�n 55 mN/m civar� olmas�ndan kaynaklanmaktad�r.  

 

 
�ekil 148. DSPC:PEG40St:DSPS kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi 

 

DSPS’nin saf halinin ve kar���mlar�n faz davran��lar�n� hakk�nda bilgi edinebilmek 

amac� ile 20 oC’de hava-su ara yüzeyinde Brewster aç�s� mikroskobu ile moleküler düzeyde 

görüntüler al�nm��t�r. Al�nan görüntüler, DSPC, PEG40St ve DSPS moleküllerinin homojen 

yap�da bir monotabaka olu�turup olu�turmayaca�� hakk�nda ve farkl� yüzey bas�nçlar�ndaki 

faz davran��lar� hakk�nda bilgi vermektedir. Hava-su ara yüzeyinde 20 oC’de DSPS 
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molekülünün ba�lang�çtan kollaps�na kadar al�nan BAM görüntüleri �ekil 149’te 

görülmektedir. 0 mN/m’de iki boyutlu gaz ve geni�letilmi�-s�v� fazlar� bir arada 

görülmektedir. Yüzey bas�nc�n�n artmaya ba�lay�p molekülün kondens faza geçmesiyle 

birlikte görüntü homojenle�mi�tir. Parlak yüzey, kondens ve kal�n bir filmin olu�tu�unu 

göstermektedir. Ancak 20 mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren tekrar faz ayr�mlar� gözlenmeye 

ba�lanm��t�r. 30mN/m yüzey bas�nc�nda oldu�u gibi yer yer kal�n beyaz tabakalar halinde 

domainler görülmü�tür. �zotermle uyumlu bir �ekilde, 55mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren 

DSPS’nin kollaps oldu�u görülmektedir.  
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SP: 0 mN/m SP: 5 mN/m SP: 10 mN/m

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m

SP: 60 mN/m SP: 61 mN/m

SP: 55 mN/m

SP: 62 mN/m
 

�ekil 149. Saf DSPS molekülünün hava – su ara yüzeyindeki BAM görüntüleri 
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DSPC:PEG40St:DSPS 0:5:5 Kar���m�n�n BAM Görüntüleri �ekil 150’de görüldü�ü 

gibi geni�letilmi� s�v� faz�n� temsil eden koyu renkli görüntüler vermi�tir. �ekil 147’de 

görülmekte olan termodinamik analiz sonuçlar�nda da PEG40St ve DSPS molekülleri 

aras�nda itme kuvvetleri dominantt�r. Dolay�s�yla elde edilen görüntüler termodinamik analiz 

sonuçlar�yla uyumluluk göstermektedir. Yakla��k 30-55 mN/m aras� yüzey bas�nçlar�nda saf 

DSPS görüntülerine benzer görüntüler elde edildi�i görülmektedir.  

 

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m SP: 55 mN/m
 

�ekil 150. DSPC:PEG40St:DSPS 0:5:5 kar���m�n�n hava – su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 

  

 

 

 

 

 



 173

2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPS kar���m�nda �ekil 151’de görüldü�ü gibi s�k���k faz�n 

geni�letilmi� faz içinde da��ld��� görülmektedir. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�n�n BAM 

görüntüsü ile kar��la�t�r�ld���nda (�ekil 26) dü�ük yüzey bas�nçlar�nda k�smen daha az faz 

fark� oldu�u görülmektedir. DSPC ve DSPS aras�nda hem iyonik etkile�imlerin hem de 

hidrojen ba��n�n bulunmas�ndan dolay�, DSPC ve DSPS’den olu�acak kar���m�n BAM 

görüntülerinin homojen olmas� beklenmektedir. Bu nedenle �ekil 151’da görülen faz 

ayr�mlar�n�n DSPS ile kar��mayan ve geni�letilmi� yap�da olan PEG40St molekülünden 

kaynakland��� dü�ünülmektedir. 35 mN/m yüzey bas�nc�nda al�nan görüntüde, DSPC ve 

PEG40St’�n birbirleriyle etkile�mesi nedeniyle 0:5:5 kar���m�nda oldu�u kadar belirgin bir 

de�i�im olmam��t�r. Ancak yüzey di�er görüntülere göre daha parlakt�r ve daha sonra 

homojenle�mektedir. 50 mN/m yüzey bas�nc�ndan sonra kollapse yakla��lmas� nedeniyle 

yüzeyde parlak domainler gözlemlenmi�tir. 

 

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m SP: 55 mN/m
 

�ekil 151. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPS kar���m�n�n hava-su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 
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�ekil 152’de görüldü�ü gibi 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPS kar���m� 25 mN/m yüzey 

bas�nc�na kadar homojen bir görüntü vermemi�tir. Ancak, yinede 5:5 DSPC:PEG40St 

kar���m�n�n BAM görüntüsü ile kar��la�t�r�ld���nda (�ekil 26) k�smen daha az faz fark� oldu�u 

görülmektedir. Yüzey bas�nc�n�n yakla��k olarak 35 mN/m olarak bir süre sabit kald��� plato 

bölgesinde �ekil 152’de görüldü�ü gibi yüzeyde kollaps� and�ran oldukça parlak, kat� fazda 

domainler gözlemlenmi�tir. Ancak yüzey bas�nc�n�n 35.5 mN/m yükselmesinden itibaren 

al�nan görüntülerin homojen oldu�u görülmektedir. Burada, PEG zincirlerinin konformasyon 

de�i�imine u�ramas� nedeniyle daha s�k���k bir faz�n olu�ma durumu söz konusu olabilece�i 

gibi, PEG40St’nin yüzeyden ayr�lmas� söz konusu olabilir. Ancak, mikroköpükçüklerle elde 

edilen sonuçlar konformasyon de�i�iminin daha olas� oldu�unu göstermektedir. Zira, 5:5:0 ve 

4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPS mikroköpükçükleri kar��la�t�r�ld���nda DSPS varl���nda elde 

edilen mikroköpükçüklerin daha küçük boyut da��l�m�na sahip oldu�unu göstermektedir ki, 

bu da PEG40St’�n monotabakada kald���na i�aret etmektedir.  

SP: 35mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 40mN/m SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m
 

�ekil 152. 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPS kar���m�n�n hava-su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 
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DSPC:PEG40St:DSTAP Üçlü Kar���mlar�n�n Yüzey Bas�nc�-Moleküler Alan �zotermleri ve 

Brewster Aç�s� Mikroskop Görüntüleri  

 

DSTAP vücudun optimum ba����kl�k sistemine yan�t verdi�i katyonik bir lipittir. 

�yonik bir lipit oldu�u için zwitteriyonik olan DSPC molekülüyle etkile�iminin 

mikroköpükçük zar yap�s�n�n stabilitesini etkileyece�i dü�ünülmektedir. DSPC ve DSTAP 

kimyasal yap�s� oldukça benzerdir. DSTAP’da sadece fosfat grubu yoktur. Bu çal��mada, 

DSPC:PEG40St kar���m�na DSTAP ilavesi ile monotabakan�n üzerinde olu�abilecek etkileri 

incelemek üzere, 0:5:5, 2:5:3 ve 4:5:1 molar oranlar�ndaki DSPC:PEG40St:DSTAP 

kar���mlar� haz�rlanarak, mikroköpükçük stabilitesine olabilecek etkileri ara�t�r�ld�. �ekil 

153’de saf DSPC, PEG40St ve DSTAP ile DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar�n�n izotermleri 

görülmektedir. DSPC ile yaln�zca polar grubu farkl� olan DSTAP, polar grubundaki iyonik 

etkile�imlerden dolay� DSPC’ye k�yasla daha kondens bir yap� göstermektedir. Yakla��k 50 

Å2’lik alana kadar 0 mN/m yüzey bas�nc� veren DSTAP, daha sonra yüzey bas�nc�n�n h�zla 

armas�yla birlikte kondens yap�ya geçmektedir. Elde edilen izoterm ayn� ko�ullarda yap�lan 

literatür çal��malar�yla uyumluluk göstermektedir (Moghaddam ve ark.,  2011).  

 

0:5:5 DSPC:PEG40St:DSTAP molar oran�ndaki kar���m� yakla��k 55 Å2’lik alana 

kadar yap�s�ndaki PEG40St molekülünden dolay� iki boyutlu geni�letilmi�-s�v� yap�s� 

göstermi�tir. Yakla��k 35 mN/m yüzey bas�nc�nda ise k�sa bir plato bölgesi 

gözlemlenmektedir. Daha sonra 0:5:5 kar���m� kondens yap�ya geçmi�tir. 4:5:1 kar���m�n�n 

izotermi 0:5:5 kar���m�n�n izotermiyle yakla��k olarak ayn�d�r. Bunun nedeni DSPC ve 

DSPS’nin saf izotermlerinin birbirlerine yak�n olmas�d�r. 2:5:3 kar���m�, 0:5:5 ve 4:5:1 

kar���mlar�na k�yasla oldukça farkl� bir izoterm vermi�tir. �ekil 153’de görüldü�ü gibi 2:5:3 

kar���m� di�er kar���mlara k�yasla daha büyük moleküler alanlarda yer almaktad�r. Di�er üçlü 

kar���mlar�n incelenmesinden elde edilen tecrübelere göre, izotermin sa�a do�ru kaymas� 

genel olarak daha az kondens bir filmin olu�mas� anlam�nada gelse, PEG40St gibi ara 

yüzeyde film olu�turmas� bir tak�m kriterlere ba�l� olan moleküllerde, bu kan� do�ru 

olmamaktad�r. Bu nedenle izotermlerin ve analizlerinin dikkatli bir �ekilde yap�lmas� 

gerekmektedir. Bu nedenle, 2:5:3 kar���m�nda izotermin sa�a kaymas� daha az s�k���k bir faz�n 

olu�mas� anlam�na gelebilece�i gibi, daha az miktarda PEG40St’�n yüzeyden ayr�lmas�n�n bir 

sonucu da olabilir. �zotermlerde gözlenen plato bölgesi, PEG zincirleri aras�ndaki 

konformasyon de�i�imine atfedilmektedir ve 2:5:3 kar���m�nda daha uzun bir plato 
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gözlenmesi daha çok PEG’li bile�enin monotabakada yer ald���n� gösterebilir. Bu durumda, 

mikroköpükçük yüzeyinde e�imin artmas�, dolay�syla daha küçük mikroköpükçük olu�umuna 

sebep olmas� beklenilmektedir.  

 

 
�ekil 153. DSPC:PEG40St:DSTAP ‘�n saf ve 0:5:5, 2:5:3 ve 4:5:1 molar oranlar�nda 

kar���mlar�n�n yüzey bas�nc�na kar��l�k ortalama moleküler alan izotermleri 

 

�ekil 154’te DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar�n�n 20, 25, 30, 35 mN/m yüzey 

bas�nçlar�nda artan Gibbs serbest enerjilerinin k�yaslanmas� görülmektedir. Artan yüzey 

bas�nc�yla birlikte 0:5:5 ve 4:5:1 kar���mlar�n�n Gibbs serbest enerji de�erleri çekme 
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kuvvetlerinin de artmas� nedeniyle daha negatife giderken 2:5:3 kar���m�nda moleküller aras� 

itme kuvvetlerinin artmas� nedeniyde artm��t�r.  

 

 
�ekil 154. Farkl� yüzey bas�nçlar�nda DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar�n�n artan Gibbs 

serbest enerjilerinin kar��la�t�r�lmas� 

 

Kar���mlar�n olu�turdu�u monotabakalar�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi �ekil 155’te görülmektedir. DSTAP, �ekil 153’de görülen izoterminden 

de anla��ld��� gibi DSPC’ye k�yasla daha kondens bir yap� göstermesine ra�men 

s�k��t�r�lamazl�k modülü de�eri DSPC’den daha dü�üktür. Bu, daha elastik bir film tabakas� 

olu�turdu�u anlam�na gelmektedir. Kar���mlar�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erine kar��l�k 

yüzey bas�nc� grafiklerine bak�ld���nda üç kar���m�nda da plato bölgelerinin görüldü�ü 34-

35mN/m civar� yüzey bas�nçlar�nda e�imin s�f�ra gitmesi nedeniyle minimum de�erler 

görülmü�tür. Minimum noktalar�na ula��ncaya kadar üç kar���m�n da elastisiteleri benzerdir. 

Ancak daha sonraki yüzey bas�nçlar�nda farkl�l�k göstermeye ba�lam��t�r. 40-50 mN/m yüzey 

bas�nçlar� aras�nda üç kar���m�n da s�k��t�r�lamazl�k de�erleri 120-125 mN/m de�erlerine 

kadar artm��t�r. Daha sonra 0:5:5 ve 4:5:1 kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k modülü de�erleri 
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h�zla dü�erken, 2:5:3 kar���m�nda s�k��t�r�lamazl�k de�erinin daha yüksek yüzey bas�nçlar�nda 

dü�meye ba�lad��� görülmektedir.  

 

 

�ekil 155. DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar�n�n s�k��t�r�lamazl�k de�erlerinin yüzey 

bas�nc�yla de�i�imi 

 

�ekil 156’te görüldü�ü gibi DSTAP, DSPC’ye oldukça benzer görüntü vermektedir 

(�ekil 20). Ancak, DSPC ile elde edilen görüntünün daha parlak olmas�, olu�an filmin daha 

kal�n bir tabaka olmas�ndan kaynaklanabilir. DSPC’nin zwitterionik karakterde olmas�ndan 
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dolay� hava-su arayüzeyinde zig-zag olarak organize olmalar� ve bu nedenle daha kal�n bir 

film tabakas� olu�turmas� muhtemeldir.  

 

SP: 0 mN/m SP: 5 mN/m SP: 10 mN/m

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m

SP: 60 mN/m SP: 61 mN/m

SP: 55 mN/m

SP: 65 mN/m
 

�ekil 156. Saf DSTAP molekülünün hava-su ara yüzeyindeki BAM görüntüleri 
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DSPC ve DSTAP çok benzer moleküller olmas�na kar��n, fosfat grubu fark� nedeniyle 

5:5 DSPC:PEG40St (�ekil 26) ve �ekil 155’te verilen 5:5 DSTAP:PEG40St kar��mlar� için 

elde edilen BAM görüntüleri ayn� de�ildir. Bu durum, BAM’�n moleküler farkl�l�klar� ve 

etkile�imleri test etmede etkin bir yöntem oldu�unu göstermektedir. 40 mN/m’ye kadar al�nan 

görüntülerde geni�letilmi�-s�v� faz� ve kondens fazlar bir arada görülmektedir ve olu�an 

domainler daha büyüktür. 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�nda küçük domain olu�umlar� 

gözlemlenmesine kar��n, 5:5 DSTAP:PEG40St kar���m�nda 40 mN/m yüzey bas�nc�ndan 

itibaren al�nan görüntüler homojendir. Bu sonuç, 5:5 DSTAP:PEG40St izoterminde 40-42 

mN/m’de ikinci bir plato gözlemlenmemi� olmas� (5:5 DSPC:PEG40St kar���m�nda oldu�u 

gibi) ile uyum içindedir. Konformasyon de�i�imine tekabül eden faz geçi�lerinde BAM 

görüntüsünde de bir de�i�im olu�maktad�r. Bu sonuçlardan, DSTAP ilavesinin 

DSPC:PEG40St filminin faz davran��lar�n� pozitif yönde etkilemedi�i ve mikroköpükçük 

stabilitesine pozitif katk� sa�layamayaca�� ç�kar�m� yap�labilir.  

 

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m SP: 55 mN/m
 

�ekil 157. 0:5:5 DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m�n�n hava-su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 



 181

2:5:3 DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m�n�n BAM görüntüleri �ekil 158’de 

görülmektedir. �ekil 153’deki izoterminde 35 mN/m yüzey bas�nc�nda uzun bir plato bölgesi 

gösteren 2:5:3 kar���m�, bu bölge boyunca farkl� ortalama moleküler alanlarda �ekil 158’de 

35mN/m yüzey bas�nc�n�n görüntüsüne benzer görüntüler vermi�tir. Plato bölgesi boyunca 

al�nan görüntülerde yüzeyde kal�n tabakalar halinde parlamalar görülmektedir. Daha öncede 

bahsedildi�i gibi, 2:5:3 izoterminin di�erlerine k�yasla daha sa�da olmas� daha az s�k���k 

oldu�u anlam�na gelmemektedir. Plato bölgesinin de uzun olmas�, 35 mN/m yüzey bas�nc� 

civar�nda PEG zincirleri aras�nda sterik etkile�im nedeni ile konfigürasyon de�i�imi oldu�unu 

göstermektedir. Bu durumda, DSPC:PEG40St:DSTAP kar��mlar� içerisinde en az PEG40St 

kayb� 2:5:3 kar���m�nda olmaktad�r. Bunun mikroköpükçük stabilitesinide olumlu yönde 

etkilemesi beklenmektedir. 2:5:3 kar���m�n�n izoterminde ikinci bir plato gözlemlenmemi� 

olmas� ile uyumlu olarak, yakla��k 36mN/m yüzey bas�nc�ndan itibaren parlak domainler 

kaybolmu�tur ve görüntü homojenle�mi�tir. 

 

SP: 40 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m SP: 55 mN/m
 

�ekil 158. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m�n�n hava-su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 
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4:5:1 DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m�n�n BAM görüntüleri, �ekil 159’de görüldü�ü 

gibi, ço�unlukla homojen de�ildir. Her ne kadar 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�na ait BAM 

görüntüsü ile k�yasland���nda (�ekil 26), %10 DSTAP ilavesi ile homojenlik art�r�labilece�i 

kanaatine var�lsada, 4:5:1 kar���m�na ait izotermde plato bölgesinin k�salmas� (�ekil 153), bir 

k�s�m PEG40St moleküllerinin yüzeyden ayr�lm�� olabilece�ini ak�llara getirmektedir. Zaten 

DSPC’ye göre daha elastik bir film olu�turan DSTAP’nin (�ekil 155), PEG40St’�n yüzeyde 

kalarak s�k���k bir monotabaka olu�turmas�nda pozitif bir rol oynamayabilir. Plato bölgesinin 

görüldü�ü 35 mN/m yüzey bas�nc�nda kal�n parlak tabakalar görülmektedir. Bu bölgelerde 

PEG40St’�n lokal kollaps� muhtemeldir. Bu sonuçlar, 4:5:1 kar���m�nda PEG40St’n�n 

monotabaka olu�umunda yer almad��� anlam�na gelebilir. Bu durumda, daha az e�imli bir 

mikroköpükçük yüzeyinin olu�mas� ve dolay�s�yla daha büyük boyutlarda 

mikroköpükçüklerin olu�mas� beklenen bir durum olmaktad�r. Üstelik, %10 DSTAP ilavesi 

ile mikroköpükçük stabilitesininde olumsuz yönde etkilenmesi söz konusunun olabilece�i 

de�erlendirilebilir.  

SP: 35 mN/m

SP: 25 mN/mSP: 15 mN/m

SP:30 mN/m SP: 35 mN/m

SP: 20 mN/m

SP: 40 mN/m SP: 45 mN/m SP: 50 mN/m
 

�ekil 159. 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m�n�n hava-su ara yüzeyindeki BAM 

görüntüleri 
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Nitekim, literatürde yap�lan bir çal��mada, PEG40St molar oran� sabit 0.1 olarak sabit 

tutulurken DSPC ve DSTAP molar oranlar� de�i�tirilerek yap�lan mikroköpükçüklerde, 

DSTAP molar oran� artt�kça mikroköpükçük boyutunun büyüdü�ü ve mikroköpükçük üretim 

veriminin dü�tü�ü görülmü�tür (Borden ve ark.,  2007). Bu sonuç, DSPC:PEG40St:DSTAP 

üçlü kar���mlar� ile yap�lan iki boyutlu çal��ma sonuçlar�n� do�rulamaktad�r. Proje 

kapsam�nda çal���lan lipid kar���mlar� ile literatürde bilgimiz dahilinde mikroköpükçük 

üretimi ve karakterizasyonu mevcut de�ildir. Yukarda bahsedilen %10 DSTAP içeren 

mikroköpükçüklerle yap�lan çal��man�n sonuçlar�, LB izotermlerinden ve BAM 

görüntülerinden elde edilen sonuçlardan, mikroköpükçük stabilitesine ili�kin ç�kar�mlar 

yap�labilece�inin bir kan�t�d�r. 

 

4.2. Mikroköpükçüklerin Üretimi ve Karakterizasyonu 
 

 
Mikroköpükçükler belli formulasyonlarda üretilmi� ve karekterizasyonlar� yap�lm��t�r. 

Mikroköpükçüklerin optik mikroskop ve konfokal mikroskop alt�nda görüntüleri �ekil 160’da 

gösterilmektedir. Optik mikroskop ile yakla��k 8 �m çap�nda küre formunda bulunan 

mikroköpükçükler, asl�nda konfokal mikroskop görüntülerinde belirdi�i üzere, yap� itibari ile 

lipidçe yo�un ve emülsifiyerce yo�un bölgelerden olu�maktad�r.  

 

(a) (b)

 
 

�ekil 160. Üretilen mikroköpüköüklerin (a) optik mikroskop ve (b) konfokal mikroskop 

görüntüleri. 

 
 

Mikroköpükçükler, Coulter Counter sayac�, Dinamik I��k Saç�lmas�, ya da optik 

mikroskop yöntemleriyle say�lar� ve boyut da��l�mlar� belirlenebilir. Ancak, 
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mikroköpükçükler içleri gaz dolu lipid zar yap�lar�nda küreciklerden olu�tuklar�ndan 

yo�unluklar� çok dü�üktür. Bu durumda, mikroköpükçükler s�v� içerisinde hemen yüzeye 

yükselerek homojen bir da��l�m yapamamakta, dolay�s�yla Coulter Counter ve Dinamik I��k 

Saç�lmas� yöntemlerinde hatalara sebebiyet vermektedirler. Bu çal��mada, optik mikroskop 

yöntemi kullan�lm��, mikroköpükçüklerin say�ca miktarlar� ve boyut da��l�mlar� ImageJ 

program� ile analiz edilmi�tir. Acak, optik mikroskop yönteminde verilerin do�ru ve 

tekrarlanabilir olmas� için yeniden optimize edilmesi gerekmi�tir. �ekil 161’de 

mikrokçpükçüklerin optik mikroskop alt�ndaki dijital görüntüsü ve ImageJ program� ile 

analizi görülmektedir. 

 

(a) (b)

 
 

�ekil 161. Mikroköpükçüklerin (a) optik mikroskop görüntüleri ve (b) ImageJ yaz�l�m� ile 

analizi  

 

 

4.2.1. S�cakl���n Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 
 

Bu bölümde s�cakl�k etkisinin mikroköpükçük stabilitesine olan etkisi incelenmi�tir. 

Bu amaçla 9:1 molar oran�ndaki DSPC:PEG40St kar���m� ile üretilen mikroköpükçüklerin 

stabiliteleri 4°C, 10°C, 20°C, 30°C, 38°C ve 48°C’de test edilmi�tir. Mikroköpükçük 

populasyonunun bu s�cakl�klardaki davran��lar�n� anlamak için say�lar�ndaki ve 

boyutlar�ndaki de�i�imler zamana kar�� incelenmi�tir. Farkl� s�cakl�klarda mikroköpükçük 

populasyonundaki de�i�im �ekil 162’de verilmektedir. Mikroköpükçüklerin say�lar� 4°C’de 

(saklama ko�ulu) günlerce sabit kalabilmi�tir. S�cakl�k artt�kça mikroköpükçük say�s�n�n sabit 

kald��� süre de k�salm��t�r. Bununla birlikte s�cakl���n art��� mikroköpükçük boyutunda 

büyümeye yol açm��t�r (�ekil 163). Mikroköpükçük boyutundaki art�� ve say�daki dü�ü� 
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48oC’de daha fazla görülmü�tür. Bu h�zl� de�i�imin mikroköpükçüklerin ani s�cakl�k art���na 

maruz b�rak�lmas�n�n monotabakada moleküler seviyede de�i�ime sebep olmas�ndan 

kaynakland��� dü�ünülmektedir. Ayn� zamanada, s�cakl�kla birlikte ortamdaki küçük 

mikroköpükçükler daha çabuk bozunurken, geriye daha büyük mikroköpükçükler kalm�� da 

olabilir. 
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�ekil 162. Molar oran� 9:1 olan DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 

farkl� s�cakl�klardaki zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri. 
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�ekil 163. Molar oran� 9:1 olan DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 

farkl� s�cakl�klardaki zamanla boyutlar�ndaki de�i�imler 

 

 

Bir mikroköpükçü�ün stabil kalmas� için lipidten olu�an tek katl� zar�n tamamen s�k� 

bir yap� olu�turmas� ve bu yap�n�n gaz geçirgenli�ini engellemesi gerekti�i dü�ünülmektedir 

(Borden ve Longo,  2002; Pu ve ark.,  2005). �ekil 162 ve �ekil 163’de, mikroköpükçüklerin 
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say� ve boyutlar�n� 20°C’de 2 saat korudu�unu görülmektedir. Fakat daha yüksek 

s�cakl�klarda özellikle 38 °C’de mikroköpükçükler say�lar�n� 30 dakikadan daha k�sa sürede 

yitirmektedirler. Mikroköpükçük içerisindeki gaz�n etraf�n� saran tek katl� zar�n gaz 

geçirgenli�ini minimum seviyeye indirerek stabiliteyi sa�lad��� bilinmektedir. Literatürde 

yap�lan bir çal��malar, s�cakl�k art���n�n fosfolipid tabakas�n�n kal�nl���n� azaltt��� ve lipid 

moleküllerinin daha geni� moleküler alanlara do�ru kayd���n� göstermi�tir (�ekil 164) 

(Petrache ve ark.,  2000).  

 

Heat

Cool

Is�tma

So�utma

 
�ekil 164. Fosfolipidler aras�ndaki uzakl���n s�cakl�k ile art���n� gösteren �ematik çizim. 

 

Buradan, s�cakl�k art��� ile mikroköpükçüklerin say� ve boyutlar�ndaki de�i�imler 

mikroköpükçük zar yap�s�n�n s�cakl��a ba�l� olarak düzensiz bir yap�ya geçmesinden ve 

monotabakan�n kal�nl���n�n azalmas�na ba�l� olarak gaz geçirgenli�inin artmas�ndan 

kaynakland��� anla��lmaktad�r. Elde edilen sonuçlar, mikroköpükçüklerin say� ve boyutlar�n�n 

4 oC‘da hemen hemen sabit kald���, ancak s�cakl�kla orant�l� olarak de�i�ti�i anla��lmaktad�r. 

Mikroköpükçüklerin stabilitelerinin 4 oC’da  yap�lmas� çal��man�n süresi de dikkate 

al�nd���nda pek isabetli bir yakla��m olmam��t�r. Ancak, mikroköpükçüklerin stabilitesinin 

yüksek s�cakl�klarda, örne�in vucut s�cakl��� de�erlerinde, 38 oC’de, yap�lmas�, farkl� 

özelliklerdeki mikroköpükçüklerin stabilitelerinin test edilmesi daha uygun bulunmu�tur. 

Ayr�ca, mikroköpükçükler genellikle oda ko�ullar�nda, 22 oC’da, haz�rlanmakta, 4 oC’de 

saklanmaktad�r. Fakat bu mikroköpükçüklerin as�l kullan�m� vücut s�cakl��� olan 36.5 oC’de 

olmaktad�r. Bu nedenle, mikroköpükçüklerin performanslar�n�n vücut s�cakl���na yak�n 

s�cakl�klarda test edilmesi önem arz etmektedir.  

 

4.2.2. PEG40St Miktar�n�n Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 
 

Literatürde, lipid kapl� mikroköpükçükler genellikle 9:1 oran�nda de�i�ik uzunluklarda 

ve doygunlukta hidrokarbon zincirine ba�l� PC ba� grubu içeren lipid ve PEG40St 

kullan�larak üretilmektedir. Farkl� PEG40St konsantrasyonlar�nda haz�rlanm�� 

mikroköpükçükler ile ilgili herhangi bir çal��ma bilgimiz dahilinde mevcut de�ildir. Bu 
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yüzden, bu çal��mada, PEG40St miktar�n�n hava dolu mikroköpükçüklerin stabilitesine olan 

etkisi ara�t�r�lm��t�r. Bu amaçla, mikroköpükçükler farkl� molar oranlar�nda (9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 

5:5, 4:6, 3:7, 1:9 and 0:10) DSPC ve PEG40St kullan�larak haz�rland�. Ancak, DSPC 

içermeyen sadece PEG40St içeren kar���m ile (DSPC:PEG40St, 0:10) mikroköpükçük 

üretilemedi. Emülsifier miktar�na ba�l� olarak mikroköpükçük konsantrasyonundaki de�i�im 

�ekil 165’de verilmektedir. �ekilde görüldü�ü gibi, mikroköpükçük verimlili�i emulsifier 

konsantrasyonu artt�kça (%40’a kadar) artm��t�r. PEG40St konsantrasyonundaki devam eden 

art�� daha sonra 10 μm’den küçük mikroköpükçüklerin miktar�nda dü�ü�e sebep olmu�tur. 10 

μm’den küçük en yüksek mikroköpükçük say�s� %40 PEG40St ile elde edilmi�tir. Kullan�lan 

lipid miktar�n�n azalt�lmas�, ucuz olan emülsifier miktar�n�n art�r�lmas�, ve verimlili�in 

artmas� ayn� zamanda maaliyetin de dü�mesi anlam�na gelmektedir.  
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�ekil 165. Emülsifiyer (PEG40St) miktar�na ba�l� oarak mikroköpükçük 

konsantrasyonundaki de�i�im.  

 

Mikroköpükçük büyüklük da��l�mlar� �ekil 166’te kar��la�t�r�lmal� olarak verilmi�tir. 

Bu da��l�m PEG40St miktar�n�n artmas� ile mikroköpükçük boyutunun kayda de�er oranlarda 

küçüldü�ünü göstermektedir. PEG40St molekülün hidrofilik k�sm� hidrofobik k�sm�na göre 

daha büyüktür. Bu özellik PEG40St komponentine konik bir yap� kazand�rmakta ve böylelikle 

sulu ortamda misel olu�umunu tetiklemektedir (Jebrail ve ark.,  2008). Bu komponentin misel 

olu�umunu tetiklemesi tek katl� zardan olu�an yap�lar� (küçük boyuttaki mikroköpükçükler 

gibi) olu�turmas� anlam�na gelmektedir (Dickey ve Faller,  2008). Bunun yan�s�ra, 

literatürlerde belirtildi�i gibi, yüksek PEG40St konsantrasyonu ile mikroköpükçüklerin zar 

yap�s�ndaki e�im en yüksek seviyeye ç�kar�labilmekte, yani boyutlar� küçülmektedir (Hristova 

ve Needham,  1994; Jebrail ve ark.,  2008; Kenworthy ve ark.,  1995). Mikroköpükçükler 
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damar yolu ile kana enjekte edileceklerinden kapillerden geçebilecek büyüklü�e sahip 

olmalar� gerekmektedir. Bu sebeplerden dolay�, küçük boyutlarda (8 μm ve alt�) 

mikroköpükçük üretimi büyük önem ta��maktad�r (Riess ve ark.,  2003).  
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�ekil 166. Farkl� molar oranlar�ndaki DSPC ve PEG40St kar���mlar� ile üretilen 

mikroköpükçüklerin boyut da��l�mlar�  

 

Üretilen mikroköpükçük konsantrasyonlar�n�n 38 °C’deki zamanla de�i�imleri �ekil 167’de 

verilmektedir. Sonuçlar normalize edilmi� say�lar olarak rapor edilmi�tir. Normalize edilmi� 

mikroköpükçük say�lar�, analiz an�ndaki mikroköpükçük say�s�n�n ilk say�lan mikroköpükçük 

say�s�na bölünmesi ile elde edilmi�tir. �ekilde de görüldü�ü gibi, mikroköpükçükler say�lar�n� 

kompozisyona ba�l� olarak belirli bir zaman aral���nda sabit tutabilmi�lerdir. Bu zaman 

aral��� grafikte “Bozulma ba�lama zaman�” olarak belirtilmi�tir. Belirtilen bu zaman aral��� 

sonras�nda mikroköpükçük konsantrasyonlar� sürekli bir �ekilde dü�me göstermi�tir. 

Mikroköpükçük say�lar�n�n sabit kald��� süreler kar��la�t�rmal� olarak �ekil 168-A’da 

gösterilmektedir. Grafikte belirtildi�i gibi mikroköpükçük say�s�n�n sabit kald��� süre, 

PEG40St konsantrasonun %50-60’a kadar artt�r�lmas� ile art�� göstermi�tir. PEG40St’nin daha 

fazla artt�r�lmas� ise bu sürenin azalmas�na yol açm��t�r. PEG40St amfifilik bir molekül 

oldu�undan hidrofobik ve hidrofilik uçlara sahiptir. PEG40St molekülü lipidlerden farkl� 

olarak uzun hidrofilik uca sahiptir ve optimum miktar�n üzerinde bulunmalar� durumunda 

girintili-ç�k�nt�l� (zig-zag) bir monotabakan�n olu�umuna sebep olmaktad�r ki, bu 

monotabakadan gaz geçirgenli�ini art�r�c� bir durum yaratmaktad�r. Bu durumun �ematik 

aç�klamas� �ekil 169’de gösterilmektedir. Bu çal��ma, önceki yay�nlar�n aksine, %50 

PEG40St kullan�lmas�n�n daha stabil mikroköpükçük üretilebilece�ini ortaya koyulmu�tur. 
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�ekil 168-B üretilen mikroköpükçüklerin yar� ömürlerinin PEG40St’in %50’ye kadar 

artt�r�lmas� ile artt���n�, PEG40St konsantrasyonun bu yüzdenin üzerinde kullan�ld���nda yar� 

ömrü dü�ürdü�ünü ortaya koymaktad�r.   
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�ekil 167. DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 38°C'deki zamanla 
say�lar�ndaki de�i�imler. 
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�ekil 168. Farkl� molar oranlar�ndaki DSPC ve PEG40St kar���mlar� ile üretilen 
mikroköpükçüklerin (A) say�s�n�n sabit kald��� süreler ve (B) yar� ömürleri. 
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a b c

 
 

�ekil 169. Mikroköpükçük zar yap�s�nda PEG40St miktar� (a) az oldu�u (b) yeterli oldu�u ve 

(c) fazla oldu�u durumlar 

 

 

Genellikle sonikasyonla çok geni� boyut da��l�m�nda mikroköpükçükler üretilebilmektedir. 

�ekil 167 %50 PEG40St kullan�m�n�n stabil mikroköpükçük olu�umunu sa�lad���n� 

göstermektedir. Bilindi�i gibi PEG hidrofilik bir polimerdir ve suda çözünmesi hidrojen ba�� 

sayesinde olmaktad�r. Ancak, konvensiyel pek çok polimerin aksine, PEG’in suda 

çözünürlü�ü s�cakl�k artt�kça azalmaktad�r. Bunun sebebi ise, çözünmeyi sa�layan hidrojen 

ba�lar�n�n s�cakl�k etkisi ile zay�flamas�d�r. �lk bölümdeki çal��malar�m�zda da bahsetti�imiz 

gibi, PEG zincirleri sterik etkile�im sonucu “bazlama-mantar-f�rça” �eklinde bir 

konfigurasyon de�i�imine gidebilmektedir (Glagola, 2012; Xie, 2009). %50 PEG40St içeren 

mikroköpükçüklerde lateral etkile�im sonucu PEG zincirlerinin konfigürasyon de�i�imine 

u�rad��� ve böylece mikroköpükçük etraf�nda sterik bir bariyer olu�turarak mikroköpükçükler 

aras� koagülasyonu engelledi�i ve stabiliteyi art�rd��� dü�ünülmektedir. Mikroköpükçük 

boyutunun zamanla de�i�imine bak�ld���nda ise yine 5:5 mol oran�nda kar��t�r�lan DSPC ve 

PEG40St komponentleri ile üretilen mikroköpükçüklerin boyutça konvensiyonel 

formulasyona göre (9:1) daha stabil mikroköpükçükler oldu�u tespit edilmi�tir (�ekil 170). 

Yap�lan mikroskop incelemeleri ile, literatürde yayg�n olarak kullan�lan 9:1 formulasyonunun 

yüksek oranda mikroköpükçük aglomerasyonuna neden oldu�u aç�kça ortaya koyulmu�tur 

(�ekil 171). Bu durumun dü�ük oranda kullan�lan PEG40St miktar�ndan dolay� PEG 

zincirlerinde konfigürasyon de�i�iminin mümkün olamamas�ndan kaynakland��� 

dü�ünülmektedir.  
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�ekil 170. (A) 9:1 ve (B) 5:5 DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 

38°C'deki zamanla büyüklüklerinin kümülatif yüzde de�i�imleri 

 

A

B

 
 

�ekil 171. (A) 9:1 ve (B) 5:5 DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 

mikroskop görüntüleri 
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PEG40St konsantrasyonun faz davran��� üzerine etkisi Borden ve ark. taraf�ndan daha 

önce rapor edilmi�ti (Borden, 2004). Yap�lan çal��mada %5 mol oran�nda bile PEG40St’nin 

kar���ma eklenmesi durumunda Langmuir-Blodgett film tekni�inde 35mN/m ve üzeri yüzey 

bas�nçlar�nda s�k��t�rma ile (daha kondens bir film elde etmek üzere) yüzeyden ayr�lmalar�n 

oldu�u belirtilmi� ve PEG konsantrasyonun artmas� ile yüzeyden ayr�lmalar�n daha da artt��� 

savunulmu�tur. Öyleki PEG 35 mN/m ve üzeri yüzey bas�nçlar�nda lipid-emülsifiyer 

kar���m�na rastlanmad��� ifade edilmi�tir (Borden ve ark.,  2004). Oysaki, proje kapsam�nda 

yürütülen LB çal��malar�m�zda, artan PEG40St miktar� ile 35 mN/m ve üzeri yüzey 

bas�nçlar�nda daha kondens bir monotabakan�n olu�tu�u, ve buna parelel olarak 

mikroköpükçüklerde de stabilitenin artt��� gözlemlenmi�tir.  

 

Bunlar�n yan� s�ra, %10 mol oran�nda PEG40St kullan�m�n�n stabiliteye 

(mikroköpükçüklerin zamanla say�ca de�i�imleri bak�m�ndan) olan etkisi %90 mol oran�nda 

PEG40St’nin kullan�lmas� ile ayn� oldu�u (�ekil 167) fakat mikroköpükçük boyut da��l�m� 

de�i�imin ayn� olmad��� (�ekil 170-A va �ekil 172) tespit edilmi�tir. %90 oranda kullan�lmas� 

ile üretilen mikroköpükçüklerin boyut da��l�m� 4 saat boyunca sabit kal�p daha sonra 

dü�erken (�ekil 172), %10 oran�nda PEG40St kullan�larak üretilen mikroköpükçüklerin 

büyüklüklerinde zamanla art�� gözlemlenmi�tir (�ekil 170-A).   
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�ekil 172. 1:9 molar oranlar�ndaki DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� 

mikroköpükçüklerin 38°C'deki zamanla büyüklüklerinin kümülatif yüzde de�i�imleri 

 

Mikroköpükçük yüzeyindeki lipid ve emülsifiyerin kar���p kar���labilirli�i hakk�nda 

bilgi edinmek için mikroköpükçük kar���m�na FITC içeren lipid eklenmi� ve mikroköpükçük 
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yüzeyi konfokal mikroskop ile incelenmi�tir. �ncelenen mikroköpükçükler %10 ile %50 mol 

aras�nda de�i�en PEG40St ile üretilmi�tir. Mikroköpükçüklerin konfokal görüntüsü �ekil 

173’de gösterilmektedir. Koyu bölgeler fosfolipidleri (DSPC), parlak bölgeler ise emülsifiyer 

ile kapl� bölümleri göstermektedir. Beklendi�i gibi PEG40St komponentinin artmas� zar 

yap�s�ndaki parlak bölgelerin genel olarak artmas�na neden olmu�tur. Öte yandan, belli bir 

mikroköpükçük formulasyonu için, tüm mikroköpükçüklerin ayn� zar yap�s�nda olmad�klar� 

görülmü�tür ve bu farkl�l���n mikroköpükçük boyutundaki farkl�l�ktan kaynaklanmad��� 

gözlemlenmi�tir. Örne�in %10 mol oran�nda PEG40St kullan�larak üretilen 

mikroköpükçüklerin hepsi benzer görüntü vermemektedir. Bu sonuç literatür ile de 

ba�da�maktad�r (Borden ve ark.,  2004). Fakat konfokal mikroskobunda geni� bir tarama 

yap�ld���nda mikroköpükçüklerin büyük bir k�sm�n�n ortama eklenen PEG miktar� kadar 

���ma verdi�i görülmü�tür.  

  

E

A

D

B C

 
 

�ekil 173. (A) 9:1, (B) 8:2, (C) 7:3, (D) 6:4 ve (E) 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin 

konfokal mikroskop görüntüleri. 

 

PEG40St komponentinin köpükçük yüzeyinde zamanla davran���n� anlamak için 6:4 

formulayonuna sahip mikroköpükçüklerin foto�raflar� 15’er dakikal�k aral�klarla çekilmi�tir. 

Görüntüler �ekil 174’de verilmi�tir. 15 dakika içerisinde mikroköpükçük yüzeyindeki 
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karanl�k bölgelerin artt��� belirlenmi�tir. Bu art�� PEG40St komponentinin mikroköpükçük 

yüzeyinden ayr�ld���n�n göstergesi olarak nitelendirilebilir. Ayr�ca, FITC molekülünün ���k 

alt�nda florans�n� yitirmesi olarak da de�erlendirilebilir. Zira bu formülasyona sahip 

mikroköpükçüklerin 38°C’deki yar� ömürleri 24,5 saat, bozulmaya ba�lama zaman� 6 saat 

olarak tespit edilmi�tir. 

 

A B

 
 

�ekil 174. 6:4 DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilen mikroköpükçüklerin (A) ba�lang�ç ve 

(B) 15 dakika sonunda konfokal mikroskop görüntüleri 

 

4.2.3. Saklama Çözeltisinin Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 
 

Saklama çözeltisinin mikroköpükçük stabilitesi üzerine etkisini incelemek için molar 

oran� 8:2 olan DSPC:PEG40St kar���m� ile üretilmi� mikroköpükçükler de�i�ik oranlarda 

propilen glikol içeren PBS içerisinde saklanm��t�r. Sonuçlar �ekil 175’de kar��la�t�rmal� 

olarak verilmektedir. �ekilde görüldü�ü gibi PBB:PG oran�n�n 4:1 oldu�u durumda 

mikroköpükçüklerin daha uzun süreler stabil kalabildikleri gözlemlenmi�tir.  

 

Propilen glikol suya göre oldukça yüksek bir viskoziteye sahiptir. �çerdi�i hidroksil 

(OH) grubu nedeni ile fosfolipid ve su gibi serbest uçlu oksijene sahip moleküller ile hidrojen 

ba�� yapabilir. Literatürde %10 propilen glikol, %10 gliserin ve %80 su içeren solusyon 

içinde mikroköpükçük stabilitesinin artt���, bunun da saklama çözeltisinin yüksek 

viskozitesinden kaynakland��� belirtilmi�tir (Talu ve ark.,  2006). Bizim çal��mam�zda ise 

mikroköpükçük stabilitesinin sadece viskoziteden de�il mikroköpükçük zar yap�s�n� olu�turan 
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fosfolipidler ile saklama solusyonundaki PG aras�ndaki hidrojen ba��ndan kaynakland��� ve 

optimum düzeyde olmas� gerekti�i ortaya ç�km�t�r. Zira saklama solusyonuna gliserin ilavesi 

ile vizkosite daha da artmas�na ra�men, stabilitede bir art�� gözlemlenmemi�tir. 

Mikroköpükçük zar yap�s�ndaki komponentler ve PG aras�nda olu�turulan hidrojen ba�� 

mikroköpükçükler etraf�ndaki s�v�n�n kuruma oran�n� dü�ürerek mikköpükçüklerin yok 

olmas�n� geçiktirdi�i dü�ünülmektedir.  

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1.1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

N
or
m
al
iz
e�
Ed
ilm

i�
�M

K�
Sa
y�
s�

Zaman�(saat)

PBS+PG�4�0

PBS+PG�4�1

PBS+PG�4�2

PBS+PG�4�3

PBS+PG�4�4

 
�ekil 175. 8:2 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� hacim oranlar�nda kar��t�r�lm�� 

PBS:PG çözeltisi içerisinde 38 °C'deki zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri 

 

Farkl� hacim oranlar�ndaki PBS:PG kar���mlar�nda saklanan mikroköpükçüklerin 38 

°C’de zamanla boyutlar�ndaki de�i�imleri de incelenmi�tir. �ekil 176 mikroköpükçüklerin 

ortalama çaplar�ndaki zamanla de�i�imini göstermektedir. Hacim oran� 4:4 olan kar���m hariç 

kullan�lan tüm saklama solusyonlar�ndaki mikroköpükçüklerin boyutlar�nda büyüme ile 

birlikte say�lar�nda dü�me gözlemlenmi�tir. Bu iki �ekilde yorumlanabilir; ya ilk olarak küçük 

boyutlu mikroköpükçükler ortamdan kaybolmu�tur ya da büyük mikroköpükçükler ilk önce 

ortamdan kaybolup di�er ortamda kalan büyük boyutlu mikroköpükçükler s�cakl���n etkisi ile 

büyüme göstermi�tir. En az büyüme gösteren mikroköpükçükler ise 4:1 oran�nda kar��t�r�lan 

PBS:PG solusyonu içerisinde muhafaza edilenler olmu�tur. Dolay�s�yla 4:1 oran�nda 

kar��t�r�lan PBS:PG solusyonu mikroköpükçükler için hem say�ca hem de boyutça en stabil 

ortam� sa�lamaktad�r.  
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�ekil 176. 8:2 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� hacim oranlar�nda kar��t�r�lm�� 

PBS:PG çözeltisi içerisinde 38 oC’de zamanla boyutlar�ndaki de�i�imleri.  

 

Craig ve ark. 0.3 M sükroz konsantrasyonun mikroköpükçüklerin birbirine 

yap��mas�n� engelledi�ini ortaya koymu�tur (Craig ve Henry,  2009). Bu çal��ma göz önüne 

al�narak sükroz konsantrasyonun mikroköpükçük stabilitesine olan etkisi incelenmi�tir. 

Mikroköpükçüklerin say�ca ve boyutça 38°C’de zamanla de�i�imleri �ekil 177 ve �ekil 

178’de gösterilmi�tir. �ekil 177 0.3M sukrozun çözeltisinin (Sükroz PBS içerisinde 

çözülmü�tür) saklama solüsyonu olarak kullan�lmas�n�n stabiliteye katk� sa�lamad���n� 

göstermektedir. Sükroz konsantrasyonunun daha da artt�r�lmas� mikroköpükçük stabilitesini 

artt�rm�� fakat konsantrasyondaki devam eden art�� stabiliteyi olumsuz yönde etkilemi�tir.  
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�ekil 177. 8:2 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� molaritelerdeki sükroz çözeltisi 

içerisinde 38°C'de zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri. 
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�ekil 178. 8:2 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� molaritelerdeki sükroz çözeltisi 

içerisinde 38°C'de zamanla boyutlar�ndaki de�i�imleri. 

 

Saklama soluyonlar�n�n mikroköpükçüklere sa�lad�klar� stabilitelere göre kar��la�t�rma 

yap�ld���nda, PBS:PG kar���m� için 4:1 hacim oran�, sükroz çözeltisi için ise 0.6M’l�k 

solusyonun en uygun saklama çözeltisi oldu�u görülmü�tür. Bu solusyonlar�n PBS ile 

kar��la�t�rmal� grafi�i �ekil 179’de gösterilmektedir. Grafik incelendi�inde 

mikroköpükçüklerin say�ca sabit kald��� süre en yüksek 0.6M’l�k sükroz çözeltisi içerisinde 

gözlemlenmesine ra�men bu köpükçükler sonraki 4 saatin sonunda bozunmaya u�ram��t�r. 

Mikroköpükçüklerin stabilitesi yar� ömür olarak kar��la�t�r�ld���nda ise en iyi saklama 

soluyonunun hacim oran� 4:1 olan PBS:PG kar���m� oldu�u anla��lmaktad�r. Sadece PBS’te 

saklanan mikroköpükçüklerin stabilitesi ise en dü�ük olarak tespit edilmi�tir.  
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�ekil 179. 8:2 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� solusyonlarda 38°C'deki zamanla 

say�lar�ndaki de�i�imleri. 
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Özetle, mikroköpükçük stabiliteleri farkl� saklama soluyonlar� kullan�larak vücut 

s�cakl���nda test edilmi�tir. �lk olarak kullan�lan çözeltilerdeki eklentilerin optimum miktarlar� 

bulunmu� daha sonra bu optimum oranlar birbiri ile kar��la�t�r�lm��t�r. Sonuç olarak PBS:PG 

kar���m�n�n stabiliteye etkisinin daha fazla oldu�u dolay�s�yla saklama soluyonu olarak bu 

çözeltinin kullan�labilece�i sonucuna var�lm��t�r. Bunun nedeni de propilen glikolün 

mikroköpükçük zar� ile hidrojen ba�� yaparak mikroköpükçüklerin kurumas�n� geçiktirdi�i 

olabilir.  

 

4.2.4. Emülsifier Türünün Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 
 

Bilindi�i gibi fosfolipidler tek ba�lar�na mikroköpükçük üretememektedir. Stabil 

mikroköpükçük üretimi fosfolipid gibi amfifilik bir molekül olan emülsifier eklenerek 

sa�lanabilmektedir. Amfifilik moleküllerinin gaz etraf�nda s�k� paketlenmi� monotabaka 

olu�turmas�nda emülsifierin yap�s� önem ta��maktad�r (Shen ve ark.,  2008). Günümüzde 

stabil mikroköpükçükler üretmek için polietilen glikol (PEG) bazl� emülsifierler 

kullan�lmaktad�r. PEG molekülünün vücuda enjekte edilen ilaç ta��y�c� sistemlerin damar 

içerisinde hareket ederken damar yüzeyine yap��mas�n� engelledi�i ve sirkülasyon süresini 

art�rd��� yayg�n olarak bilinmektedir (Kim ve ark.,  2000). Yap�lan bu çal��mada, 

mikroköpükçük yap�m�nda farkl� tür ve PEG zincir uzunluklar�na sahip farkl� emülsifierler 

kullan�lm�� (PEG8St ve DSPE-PEGn, n=350, 1000, 2000) ve bunlar�n mikroköpükçük 

stabilitesine olan etkisi ara�t�r�lm��t�r. PEG8 St, PEG40St ye oldukça benzer bir emülsifierdir. 

Sadece PEG zincirinde 8 etilen oksit grubu içermektedir. DSPE-PEGn,  PEG40St gibi PEG 

zinciri içeren bir emülsifierdir. Bu molekül PEG40St’den farkl� olarak hidrokarbon taraf�nda 

18 karbonlu fosfolipide (DSPE) ba�l�d�r. Bu �ekildeki komponentlere lipopolimer ad� 

verilmektedir. “n” PEG zincirindeki etilen oksit grubu say�s�n� göstermektedir. Bu çal��mada 

mikroköpükçükler 9:1 ve 5:5 molar oranlar�ndaki DSPC:DSPE-PEGn kar���mlar� ve 

DSPC:PEG8St kar���mlar� ile üretilmi�tir. 9:1 molar oran�ndaki DSPC:PEG8St, DSPC:DSPE-

PEG350 ve DSPC: DSPE-PEG1000 kar���mlar� ile mikroköpükçük üretilememi�tir. Bu 

kar��mlardan DSPC:PEG8St ve DSPC:DSPE-PEG350 tüp içerisinde viskoz bir süspansiyon 

olu�tu�u görülmü�tür (�ekil 180).  
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�ekil 180. (A) DSPC:PEG8St ve (B) DSPC:DSPE-PEG350 kar���mlar�n�n ürettikleri viskoz 

süspansiyon. 

 

 

DSPC ve DSPE-PEGn ile üretilen mikroköpükçüklerin stabiliteleri ile DSPC ve 

PEG40St ile üretilen mikroköpükçüklerin stabiliteleri �ekil 181’te kar��la�t�r�lmal� olarak 

verilmi�tir. Grafiklerden de anla��laca�� gibi PEG40St yerine lipopolimer kullan�m� 

mikroköpükçük stabilitesinde önemli ölçüde dü�ü�e neden olmu� ve daha büyük 

mikroköpükçüklerin olu�mas�na sebep olmu�tur (�ekil 182). %50 oran�nda PEG40St yerine 

lipopolimer kullan�lmas� stabilitede önemli dü�ü�lere sebep olurken, %10 luk emülsifier 

içeren mikroköpükçüklerin stabilitelerinde önemli bir de�i�iklik yaratmad��� tespit edilmi�tir 

(�ekil 181). Lipopolimerin emülsifiyer olarak kullan�ld��� mikroköpükçük stabiliteleri 

incelendi�inde lipopolimerlerin mol fraksiyonlar�n�n stabilitede etkili olmad��� belirlenmi�tir. 

Sonuç olarak, stabilitedeki dü�ü� farkl� emülsifierlerin yap�s� ile yak�ndan ilintilidir. Daha 

önce de belirtildi�i gibi PEG moleküllerinin hidrofilik k�s�mlar� hidrofobik k�sm�ndan daha 

büyük oldu�u için ve buna ba�l� olarak konik �ekle sahip olduklar�ndan bu moleküllerin 

küçük boyuttaki mikroköpükçüklerin olu�umunu sa�lamalar� beklenmektedir (Dickey ve 

Faller,  2008). Ba�ka bir de�i�le, bu moleküller konik yap�lar�ndan dolay� mikroköpükçük 

zar�nda daha kavisli bir yap�n�n olu�mas�na katk�da bulunmaktad�rlar. DSPE-PEGn hidrofilik 

ve hidrofobik grubun büyüklükleri birbirine yak�n oldu�undan konik yap�y� tam olarak 

sa�layamamaktad�r (�ekil 183). Bu sebepten dolay� lipopolimerler (DSPE-PEGn), PEG40St 

komponentine göre daha büyük mikroköpükçük olu�uma neden olmaktad�rlar (�ekil 182).  
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�ekil 181. DSPC:DSPE-PEGn mikroköpükçüklerinin 38°C'deki zamanla say�lar�ndaki 

de�i�imleri 
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�ekil 182. De�i�ik molar oranlarda haz�rlanan DSPC:PEG40St ve DSPC:DSPE-PEGn 

mikroköpükçüklerinin boyut da��l�mlar�. 
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A B
 

�ekil 183. (A) DSPE-PEG2000 ve (B) PEG40St komponentlerinin �ematik gösterimleri. 

 

 

Günümüze kadar yap�lan çal��malarda mikroköpükçük üretiminde PEG40St d���nda 

monostearin/monopalmitin bazl� g�da emülsifiyeri (MYVATEX) ve PEG-lipid (DSPE-

PEG2000) kullan�lm��t�r (Lozano ve Longo,  2009; Shen ve ark.,  2008). Lozano ve ark. 

yapt�klar� çal��mada DSPC ve %10 DSPE-PEG2000’den olu�an mikroköpükçükler üretmi� ve 

çap� 15μm olan tek bir mikroköpükçü�ün zaman içerisinde davran���n� incelemi�lerdir. Sonuç 

olarak molar oran� 9:1 olan DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m� ile üretilen mikroköpükçü�ün 

DSPC:PEG40St ile üretilenden 4 kat daha fazla zar dirençlili�ine sahip oldu�u rapor 

edilmi�tir (Lozano ve Longo,  2009). Ancak, Lozano ve ark.’nin bu gözlemi tek bir 

mikroköpükçük üzerinde yap�lan gaz geçirgenlik testine dayanmaktad�r. Yapt�klar� çal��mada 

mikroköpükçük popülasyonunun genel stabilitesi de�erlendirilmemi�tir. Bu projede ise, 

stabilite testleri tek bir mikroköpükçük üzerinde de�il, genel popülasyon davran��� ele 

al�nm��t�r. Dolay�s� ile burada belirtti�imiz çal��mam�z medikal anlamda daha fazla 

güvenilirlik ta��maktad�r, zira damara enjekte edilen mikroköpükçükler tek de�il, popülasyon 

olarak damar içerisinde hareket etmektedir. Dolay�s�yla stabilitenin vücut s�cakl���nda ve 

popülasyon olarak incelenmesinin daha sa�l�kl� bir yöntem oldu�u dü�ünülmektedir. 

Mikroköpükçüklerin stabiliteleri incelendi�inde, özellikle 5:5 DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m� 

ile üretilen mikroköpükçüklerin vücut s�cakl���nda say�ca daha h�zl� dü�ü� gösterdi�i buna 

ba�l� olarak popülasyonda daha dayan�ks�z olduklar� tespit edilmi�tir. Bu kar���m ile üretilen 

köpükçükler intravasküler olarak vücuda verildi�inde etkin bir ultrason görüntülemesinin 

mümkün olamayaca�� de�erlendirilmektedir. Zira, sa�l�kl� bir ultrason görüntülemesi için 

yeterli olan süre 10 ila 40 dakika aras�nda de�i�im göstermektedir (Williams ve ark.,  2011). 

Dolay�s�yla DSPC:DSPE-PEG2000 kar���m� ile üretilen mikroköpükçüklerin hem boyut hem 

de stabilite bak�m�ndan hastal�klar�n te�hisinde kullan�lmas�n�n uygun olamayaca�� 

dü�ünülmektedir. 
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4.2.5. �lave Bir Fosfolipidin Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 

 

4.2.5.1. Hidrojen Ba�� Yapabilen Fosfolipid Etkisi:  
 

 

DSPG: 

 

Fosfotidilgliserol (PG) bazl� fosfolipidler bitkilerin, alglerin ve bakterilerin hücre 

membranlar�nda temel lipid olarak bulunmas�n�n yan�s�ra memelilerin hücre zarlar�nda az 

miktarda bulunan bir komponenttir (Garidel ve ark.,  1997; Macfarlane,  1964). Ayr�ca bu 

molekülün, bakteri membran�nda stabiliteyi sa�lad��� bilinmektedir (Garidel ve ark.,  1997). 

DSPG’nin hem canl� yap�s�nda bulunmas� hem de membranda stabiliteyi sa�lad��� 

bildi�inden, bu molekülün mikroköpükçük yap�s�nda üçüncü bir molekül olarak kullan�lmas� 

uygun görülmü�tür. �lk olarak, emülsifiyer miktar�n�n DSPG kapl� mikroköpükçüklerin 

stabilitesine olan etkisi ara�t�r�lm��t�r. Bu ara�t�rma PEG40St’nin mol fraksiyonunu DSPC, 

PEG40St ve DSPG ile yap�lacak olan mikroköpükçükler için optimize etmek için 

yürütülmü�tür. Bu amaçla, mikroköpükçükler farkl� mol oranlar�ndaki (9:1, 8:2, 7:3, 6:4 ve 

5:5) DSPG:PEG40St kar���mlar ile üretilmi�, mikroköpükçüklerin stabilitelerini belirlemek 

için say�ca ve boyutça de�i�im 38°C’de incelenmi�tir. PEG40St’nin DSPG kapl� 

mikroköpükçükler üzerinde etkisini gösteren grafik �ekil 184’te verilmektedir. Elde edilen 

sonuçlar DSPC kapl� mikroköpükçüklerin sonuçlar� ile benzer sonuçlar vermi�tir. Dolay�s�yla, 

PEG40St molar fraksiyonu 0.5’te sabitlenmi�tir. Buna ek olarak, DSPG içeren 

mikroköpükçüklerin boyutlar� 9:1 oran�nda DSPC:PEG40St ile üretilmi� mikroköpükçüklere 

göre önemli oranda azalm��t�r (�ekil 185). DSPG içeren mikroköpükçüklerin bu davran��� 

nötral bir lipid olan DSPC kapl� mikroköpükçüklerin davran��� ile ters dü�mektedir ve 

sonuçlar literatür ile uyu�maktad�r (Lentz ve ark.,  1982). �ekil 185’te de gösterildi�i gibi 

DSPG içeren mikroköpükçüklerin %97’si 10μm’den küçük iken bu yüzde DSPC kapl� 

mikroköpükçüklerde %80’e gerilemi�tir. Bu durum, mikroköpükçüklerin boyutunun 

kullan�lan fosfolipidlerin hidrofilik k�sm�n�n yap�s�na ba�l� oldu�una i�aret etmektedir.  
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�ekil 184. Farkl� molar oranlar�ndaki DSPG ve PEG40St kar���mlar� ile üretilen 

mikroköpükçük say�s�n�n sabit kald��� süreler ve bu mikroköpükçüklerin yar� ömürleri. 
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�ekil 185. DSPC ve DSPG ile üretilen mikroköpükçüklerin boyut da��l�mlar�n�n 

kar��la�t�rmal� grafi�i 

 

 

Çal��mam�zda elde edilen bir di�er sonuç ise, DSPG kapl� mikroköpükçüklerin DSPC 

kapl� mikroköpükçüklerden daha dayan�kl� olmas�d�r (�ekil 186). Bu sonuç DSPG varl���nda 

mikroköpükçüklerin daha kondens bir monotabaka olu�turdu�unu ve gaz geçirgenli�ini 

minimize etti�ini ve dolay�s�yla medikal uygulamalarda DSPG’nin mikroköpükçük 

yap�m�nda kullan�labilece�ini göstermektedir.  
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�ekil 186. DSPC:PEG40St ve DSPG:PEG40St kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 

38°C’de zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri. 

  

Çal��mam�zda, DSPG ayn� zamanda DSPC ve PEG40St kar���m�na üçüncü bir 

komponent olarak eklenerek mikroköpükçük yap�m�nda kullan�lm��t�r. Komponentlerden 

emülsifier (PEG40St) molar oran� 0.5’te sabit tutulmu� ve DSPG yüzdesi 10’dan 50’ye kadar 

de�i�tirilmi�tir. Ba�ka bir de�i�le, 0:5:5, 1:5:4, 2:5:3, 3:5:4 ve 4:5:1 molar oranlar�nda 

DSPC:PEG40St:DSPG’den olu�an mikroköpükçükler üretilmi�tir. Üretilen bu 

mikroköpükçüklerin stabiliteleri �ekil 187’de kar��la�t�rmal� olarak verilmektedir. Vücut 

s�cakl���nda en yüksek stabiliteye sahip olan mikroköpükçük 2:5:3 (DSPC:PEG40St:DSPG) 

formülasyonu olarak tespit edilmi�tir. DSPG’nin üçüncü komponent olarak %10 orannda zar 

yap�s�na eklenmesi stabiliteyi olumsuz yönde etkilemesine ra�men sonraki art��lar stabiliteyi 

artt�rm��t�r. Fakat art���n %30’lar�n üzerine ç�kar�lmas� stabiliteyi tekrar dü�ürmü�tür. DSPG 

mol yüzdesinin %30 oldu�u formülasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin vücut s�cakl���nda 

9 saat boyunca say�ca sabit kald��� görülmü�tür. Gerek literatürde gerekse ilk bölümde 

yap�lan çal��malar DSPG’nin hidroksil gruplar�n�n fosfolipidin fosfat gruplar� ile hidrojen 

ba�� olu�turdu�u, ancak DSPG’nin negatif yüklü olmas� sebebi ile miktar�n�n optimize 

edilmesi gerekti�ini ortaya koymaktad�r. Mikroköpük stabilitesinin kuruma oran� ile ba�lant�l� 

oldu�u ve kuruma oran�n dü�ürülmesi mikroköpük stabilitesini artt�rd��� bilinmektedir 

(Askvik ve ark.,  1999; Hédreul ve Frens,  2001; Koczo ve ark.,  1992; Shah ve ark.,  1978). 

DSPG’nin di�er lipidlerin yan� s�ra ortamdaki s�v� (PBS:PG) ile hidrojen ba�� yapabilece�i de 

ve böylece mikroköpükçük yüzeyinde ince bir su faz� film tabakas� olu�aca�� göz önünde 

bulunduruldu�unda, DSPG içeren mikroköpükçüklerde stabilite art��� beklenen bir durum 

olmaktad�r. 
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�ekil 187. DSPC:PEG40St:DSPG mikroköpükçüklerinin DSPG miktar�na ba�l� olarak 

bozulma ba�lama zamanlar� ve yar� ömürleri 

 

DSPG’nin daha küçük mikroköpükçük olu�umuna sebep oldu�u �ekil 188’de 

görülmektedir. Örne�in, DSPC ve PEG40St kar���m� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin %80’i 

8 μm’den küçükken; bu kar���ma %10 DSPG ilavesi bu büyüklükteki mikroköpükçüklerin 

%90’a ula�mas�n� sa�lam��t�r. Fakat DSPG miktar�n�n %40 oldu�unda mikroköpükçük 

boyutunda art�� gözlemlenmi�tir. Lentz ve ark. taraf�ndan yap�lan çal��malarda da (PC ve PG 

içeren lipozomlar) yüksek miktarda DSPG komponentinin büyük vesiküllerin olu�umuna 

sebebiyet verdi�i görülmü�tür. Bu davran���n nedeni olarak da PG’nin PC ile homojen bir 

�ekilde kar��mad��� gösterilmi�tir (Lentz ve ark.,  1982).   
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�ekil 188. Mikroköpüklerin kar��la�t�rmal� boyut da��l�mlar� 
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Bizim çal��malar�m�zda, DSPG’nin mikroköpükçük boyutunu azaltt��� tespit 

edilmi�tir. Bunun nedeni DSPG’nin bar�nd�rd��� hidroksil grubunun DSPC’nin serbest 

oksijenleri ile hidrojen ba�� yapmas� olarak de�erlendirilmektedir.  

 

 

DSPA: 

 

 Fosfatidik asit (PA) fiziksel özelli�inden dolay� canl� organizmalarda membran 

e�imlili�ini kontrol eden bir fosfolipiddir. Bu yüzden bu lipidin vesikül olu�umuna yol açt��� 

dü�ünülmektedir (Kooijman ve ark.,  2005). PA’n�n hem canl� organizmada bulunmas� hem 

de membran e�imlili�ine yard�mc� olmas� nedeni ile çal��mam�zda 18 karbonlu DSPA 

mikroköpükçükçük yap�m�nda üçüncü bir komponent olarak kullan�lm��t�r. DSPA 

komponentinin stabiliteye etkisini incelemek amac�yla molar oranlar� 4:5:1, 3:5:2, 2:5:3, 1:5:4 

ve 0:5:5 olan DSPC:PEG40St:DSPA mikroköpükçükleri üretilmi� ve 38°C’deki stabiliteleri 

incelenmi�tir. Kar��la�t�rmal� sonuçlar �ekil 189’da gösterilmektedir. �ekilde gösterildi�i gibi 

DSPA’n�n %10 mol oran�nda zar yap�s�na eklenmesi stabilitede önemli bir de�i�ime sebep 

olmam��t�r. Ancak, artan DSPA miktar� ile stabilitede önemli ölçüde dü�meler 

gözlemlenmi�tir. �ekil 189-B’den artan DSPA miktar� ile “bozulma ba�lama zaman�” ve “yar� 

ömür” de kayda de�er dü�melerin oldu�u görülmektedir.  
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�ekil 189. De�i�ik oranlardaki DSPC:PEG40St:DSPA mikroköpükçüklerinin 38°C’de (A) 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri, (B) DSPA miktar�n�n mikroköpükçük ömrüne etkisi 
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Stabilitenin yan� s�ra DSPA’n�n mikroköpükçük boyutuna etkisi de incelenmi� ve bu 

komponentin mikroköpükçük boyutunu artt�rd��� tespit edilmi�tir (�ekil 190). 4:5:1 

DSPC:PEG40St:DSPA mikroköpükçüklerinin 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerine 

k�yasla daha geni� bir boyut da��l�m�nda olduklar� gözlemlenmi�tir. �lk bölümde yap�lan LB 

çal��malar�nda görüldü�ü gibi, DSPA, DSPC’ye k�yasla daha küçük ba� gruba sahip olmas�na 

kar��n, 5:5 DSPA:PEG40St ve 5:5 DSPC:PEG40St kar���mlar�na ait izotermler çok yak�n 

moleküler alanlarda yer almaktad�r (�ekil 111). Her ne kadar gerek izotermlerden, gerekse 

termodinamik analizlerden (�ekil 112) 2:5:3 kar���m�na ait artan serbest Gibbs enerji de�eri 

daha negatif de�erler göstersede, daha öncede bahsedildi�i gibi, artan DSPA miktar� ile 

PEG40St molekülünün hava-su arayüzeyinden ayr�lmas� daha olas� görünmektedir. Daha 

önceki çal��malar�m�zdan da görülece�i gibi, DSPC:PEG40St kar���m� ile elde edilen 

mikroköpükçüklerde artan PEG40St miktar� ile daha küçük ve daha stabil mikroköpükçükler 

elde edilmi� idi. Buradan, kar���ma DSPA ilave edildi�inde PEG40St’�n zar yap�s�ndan daha 

çok ayr�ld���, dolay�s�yla daha büyük ve daha az stabil mikroköpükçük olu�umuna sebebiyet 

verdi�i sonucu ortaya ç�kmaktad�r. DSPA, DSPG gibi hidrojen ba�� yapabilen negatif yüklü 

bir fosfolipiddir. Ancak, DSPG’den farkl� olarak DSPA’da tek bir hidroksil grubu vard�r ve 

fosfat grubuna daha yak�nd�r. Dolay�s�yla kar���m�ndaki di�er komponentlerle uygun bir 

konfigürasyonda hidrojen ba�� olu�turma olas�l�klar� dü�ebilir. Öte yandan, DSPA lipidleri 

aras�ndaki itici kuvvetler sebebi ile yeterince kondens bir monotabaka gaz etraf�nda 

olu�amamas�n�n sonucu olarak gaz difüzyonu kaç�n�lmaz olabilir. Nitekim, artan DSPA 

oranlar�nda, daha büyük mikroköpükçüklerin olu�mas� ve stabilitedeki dü�ü�, daha az 

miktardaki PEG40St’�n zar yap�s�na girdi�inin bir kan�t� olarak dü�ünülebilir.  
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�ekil 190. 5:5:0 ve 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPA mikroköpükçüklerinin kar��la�t�rmal� boyut 

da��l�m�.  



 208

 

Mikroköpükçüklerin 38°C’deki zamana kar�� çap de�i�imleri �ekil 191’te 

gösterilmi�tir. �ekilden anla��laca�� gibi 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPA formulasyonuna sahip 

mikroköpükçüklerin say�ca sabit kald��� süre içerisinde boyutta azalma gözlemlenmi�tir. Bu 

da mikroköpükçüklerden bir gaz difüzyonu oldu�unu göstermektedir. Gaz difüzyonu 

mikroköpükçüklerin bozunma mekanizmalar�ndan biri olarak bilinmektedir (Borden ve 

Longo,  2002). Tüm bu sonuçlardan, DSPA’n�n gaz etraf�nda kondens bir monotabaka 

olu�umuna pozitif bir etki sa�lamad���, aksine PEG40St’nin mikroköpükçük yüzeyine 

kat�lmas�n� inhibe etti�i sonucu ç�kmaktad�r. 
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�ekil 191. De�i�ik oranlardaki DSPC:PEG40St:DSPA mikroköpükçüklerinin zamanla 

boyutlar�ndaki de�i�imleri. 

 

DSPE: 

 

Mikroköpükçük zar yap�s�nda üçüncü komponent olarak kullan�lan bir di�er molekül 

ise DSPE’dir. Fosfatidiletanolamin (PE) ve fosfotidilkolin’in (PC) birlikte ökaryotik hücre 

membran�nda yer ald��� bilinmektedir (Bagatolli ve Gratton,  2000; Silvius ve ark.,  1986) ve 

PE çift katl� yap�ya sahip olan hücre zar�n�n iç k�sm�nda yer almaktad�r (Polozov ve 

Gawrisch,  2004). Bu bölümde DSPE fosfolipidinin mikroköpükçük stabilitesine olan etkisi 

incelenmi�tir. Bu amaçla mikroköpükçükler çe�itli molar oranlarda DSPE ile üretilmi� 

(DSPC:PEG40St:DSPE kar���mlar�n�n molar oranlar�: 4:5:1, 3:5:2, 2:5:3, 1:5:4 and 0:5:5) ve 

38°C’deki stabiliteleri incelenmi�tir. Mikroköpükçük konsantrasyonlar�n�n zamana göre 

de�i�imi gösteren grafik �ekil 192’da sunulmu�tur. Görüldü�ü gibi DSPE molekülün az 
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miktarda (%10) zar yap�s�na eklenmesi mikroköpükçüklerin stabilitesini önemli ölçüde 

azaltm��t�r. Fakat artan DSPE miktar� ile birlikte mikroköpükçük stabilitesinde kademeleli 

olarak bir art�� gözlemlenmi�tir. Ba�ka bir de�i�le DSPE yüzdesi %10-%30 aras�ndayken 

DSPE’nin art��� orant�l� olarak stabiliteyi yükseltmi�tir. DSPE’nin daha da artt�r�lmas� (%40-

50) stabilitenin tekrar dü�mesine neden olmu�tur. Say�ca stabilite incelendi�inde DSPE içeren 

mikroköpükçükler aras�nda en stabil formülasyonun %30 DSPE içeren formulasyon oldu�u 

bulunmu�tur. Ancak, yinede 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE kar���m� ile elde edilen 

mikroköpükçüklerin, 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinden daha stabil olduklar� 

söylenemez. Artan DSPE miktar� ile “bozulma ba�lama zaman�” ve “yar� ömür” de önemli 

dü�ü�ler kaydedilmi�tir(�ekil 192-B).  
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�ekil 192. De�i�ik oranlardaki DSPC:PEG40St:DSPE mikroköpükçüklerinin 38°C’de (A) 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri (B) DSPE miktar�n�n mikroköpükçük ömrüne etkisi 

 

Say�ca stabilitenin yan� s�ra zamanla mikroköpükçüklerin boyut da��l�m�ndaki 

de�i�imler de incelenmi�tir. Sonuçlar �ekil 193’te gösterilmektedir. %30 DSPE içeren 

mikroköpükçükler hem say�ca hem de boyut aç�s�ndan 6 saat boyunca daha stabil 

kald�klar�ndan bu mikroköpükçüklerin DSPE’li mikroköpükçükler aras�nda en stabil olduklar� 

görülmektedir. 
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�ekil 193. De�i�ik oranlardaki DSPC:PEG40St:DSPE mikroköpükçüklerinin zamanla 

boyutlar�ndaki de�i�imleri. 

 

Zamana kar�� boyut de�i�imine ek olarak DSPE’nin köpükçük büyüklü�üne etkisi de 

ara�t�r�lm��t�r. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE ve 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin 

boyut da��l�m�n�n kar��la�t�rmas� �ekil 194’de sunulmu�tur. Grafikten de görüldü�ü gibi 

DSPE’nin zar yap�s�na dahil olmas� boyut da��l�m�n� hemen hemen etkilememi�tir, fakat 

mikroköpükçük verimlili�i aç�s�ndan dü�ü�e neden olmu�tur. DSPE, DSPC gibi nötr bir 

fosfolipiddir. Ancak. DSPE’nin head grubu DSPC’ninkinden daha küçüktür ve hidrojen ba�� 

yapma kapasitesine sahiptir. Buna ek olarak, su moleküllerinin ili�kileri de lipid polar 

grubunun boyutunu etkilemektedir. PC lipidleri 25 su molekülünü hidrasyon zar�nda 

bar�nd�r�rken, bu say� PE’de 11’e dü�mektedir. O halde, PC polar grubunun PE’den büyük 

olmas� sadece fiziksel de�ildir, bu farkl�l�k ayn� zamanda polar gruplar�n hidrasyonu ile 

alakal�d�r (Langner ve Kubica,  1999). �ekil 98’dan görülece�i gibi, formulasyonda DSPC 

yerine DSPE kullan�lmas� izotermlerin konumunda fazla bir de�i�iklik yaratmam��t�r. 

Termodinamik analizler 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE mikroköpükleri ile elde edilen artan 

gibbs serbest enerjileride en negatif de�erleri vermi�tir (�ekil 99). DSPC’nin pozitif yüklü 

kolin grubu ile DSPE’nin pozitif yüklü amin grubu aras�ndaki itici kuvvetler DSPE’nin 

DSPC’nin fosfat grubu ile hidrojen ba� yapma olas�l���n� inhibe edebilir (Cong, 2009). Bütün 

bu sebeplerden dolay�, DSPC ve DSPE’nin kar���m içinde bir optimumu olmas� söz konusu 

olabilir.  
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�ekil 194. 5:5 DSPC:PEG40St ve 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE mikroköpükçüklerinin 

kar��la�t�rmal� boyut da��l�m�. 

 

Hidrojen ba�� yapma kabiliyetine sahip olan ve mikroköpükçük yap�s�nda kullan�lan 

üçüncü bir komponent olarak kullan�lan 3 fosfolipidin (DSPG, DSPA, DSPE) mikroköpükçük 

stabilitesine olan etkisi �ekil 195’de kar��la�t�rmal� olarak verilmektedir. Kar��la�t�rmas� 

yap�lan mikroköpükçükler maksiumum stabilitenin elde edildi�i kompozisyonlar� temsil 

etmektedir. Ba�ka bir de�i�le kar��la�t�r�lmas� yap�lan mikroköpükçük tipleri �unlard�r: 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG, 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPA ve 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPE. Bu 

mikroköpükçüklerin boyut da��l�m�n� gösteren grafikler �ekil 195-B’de verilmektedir. 

Görüldü�ü gibi, %30 DSPG içeren mikroköpükler medikal uygulamalar için uygun boyut 

da��l�m�nda olup en stabil kontrast ajan� olarak tespit edilmi�tir. Her ne kadar 3 tip 

fosfolipidde hidrojen ba�� yapabilme özelli�ine sahip olsada, ba� grubun büyüklü�ü ve türü, 

kar���m�n kompozisyonu, moleküler etkile�imleri, dolay�s�yla da mikroköpükçük 

stabilitelerini önemli ölçüde etkilemektedir.  
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�ekil 195. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG, 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSPA ve 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPE mikroköpüklerinin (A) stabilite ve (B) boyut da��l�m� kar��la�t�rmas�.  

 

St-Gly: 
 

Stearil gliserol (StGly) DSPG’ye oldukça benzer bir ya� asitidir. Ba� gruplar� ayn�d�r, 

ancak stearil gliserol’de fosfat grubu yoktur ve tek hidrokarbon zinciri içermektedir. DSPG’ye 

k�yasla daha ekonomik oldu�u için maliyeti dü�ürebilmek ümidi ile molar oranlar� 4:5:1, 

2:5:3, 5:3:2 ve 7:1:2 olan DSPC:PEG40St:StGly mikroköpükçükleri üretildi. 

Mikroköpükçüklerin bozunma süreleri ve büyüklük da��l�m de�i�imleri �ekil 196’te 

kar��la�t�rmal� olarak verilmektedir. Stearil Gliserol’lü kar���mlar için PEG40St oran�n�n %50 

olarak sabit tutuldu�u kar���mlarla mikroköpükçük üretilememi�tir. Bu yüzden grafiklerde 

sonuçlar� bulunmamaktad�r. Bunun nedeni Stearol Gliserolün, phospholipidlerden farkl� 

olarak, tek hidrokarbon zincirine sahip olmas�d�r (Tablo 2). StGly, pek çok fosfolipid gibi 

silindirik yap�ya sahiptir. Daha önce belirtildi�i gibi fosfolipidler tek ba��na mikroköpükçük 

olu�turamamaktad�r. PEG40St gibi konik yap�daki moleküllerin mikroköpükçük yap�s�na 

eklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle silindirik yap�daki StGly’nin fazla miktarda 

mikroköpükçük kar���m�na ilave edilmesi durumunda mikroköpükçük olu�mam�� olmas� 

hipotezimizi desteklemektedir. Bu tek hidrokarbon zincirli molekülün mikroköpükçük 

olu�umu için gereken e�imi sa�lamad��� dü�ünülmektedir (�ekil 197). Ayr�ca, LB izoterm 

sonuçlar�ndan edindi�imiz bilgiler �����nda, StGly’nin tek hidrokarbon zincirine sahip olmas� 

nedeni ile hidrofobik etkile�imlerin azalmas�na sebep oldu�u, PEG40St moleküllerinin 

yüzeyde kalmalar�nda StGly’nin miktar�n�n önemli oldu�u sonucu ortaya ç�km�� idi.  

 



 213

PEG40S yüzdesi farkl� olmas�na ra�men Stearol Gliserol içeren mikroköpükçüklerin 

say�ca stabil kalma süreleri, mol oran� 5:5 olan DSPC:PEG40St kar���mlar� ile üretilenler ile 

hemen hemen ayn� olarak bulunmu�tur (�ekil 196-A). Ortaya ç�kan bir di�er sonuç ise DSPC 

ve PEG40St kar���m� ile üretilen mikroköpükçüklerde %10 PEG40St ile stabilitede iyi sonuç 

elde edilemezken (9:1 DSPC:PEG40St) formulasyona %20 oran�nda Stearol Gliserol’ün 

kat�lmas� say�ca stabil kalma süresini 10 dakikadan 4 saate ç�karm��t�r (�ekil 196-A). Stearol 

Gliserol t�pk� DSPG gibi yap�s�nda 2 adet -OH grubu bar�nd�rmaktad�r ve bu -OH gruplar� 

DSPC ile hidrojen ba�� yapabilme özelli�ine sahiptir. Üstelik, bu formulasyonda üretilen 

mikroköpükçüklerin büyüklükleri 3 saat boyunca sabit kalabilmi�lerdir (�ekil 196-B).     
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�ekil 196. De�i�ik oranlarda DSPC:PEG40St:StGly mikroköükçüklerinin 38°C'deki (A) 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imler (B) boyutlar�ndaki de�i�imler  
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�ekil 197. Stearol Gliserol’ün zar yap�s�na tahmin edilen konfigürasyonu 

 

 PEG40S oran� %10’dan %30’a ç�kar�ld���nda ise üretilen mikroköpükçüklerin 

büyüklükleri artarken 2 saat sonunda büyük mikroköpükçükler gaz difizyonu ile %10 

oran�nda küçülmü�lerdir. Bunun nedeninin daha önce bahsedildi�i Stearol Gliserol’ün tek 
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zincirli bir hidrokarbon zincirine sahip olmas� nedeni ile silindirik yap�da olmas� ve 

mikroköpükçüklerin e�imli yap�s� ile uyum gösterememesi oldu�u dü�ünülmektedir (�ekil 

197). �ekilsel bu farkl�l���n, gaz etraf�nda daha az e�im olu�turarak büyük 

mikroköpükçüklerin olu�mas�na ve daha az kondens bir zar�n gaz etraf�nda var olmas�na 

sebebiyet verdi�i ve böylece mikroköpükçük içindeki gaz�n difüze oldu�u dü�ünülmektedir.  

 

4.2.5.2. �yonik Ba� Yapabilen Fosfolipidlerin Mikroköpükçük Stabilitesine Etkisi 
 

Mikroköpükçük zar yap�s�nda bulunan komponentlerin iyonik etkile�imlerinin 

mikroköpükçük stabilitesine olan etkisinin incelenmesi için üç farkl� iyonik lipid (DSPS, 

DSTAP, Stearil amin) mikroköpükçük üretiminde üçüncü bir komponent olarak 

kullan�lm��t�r.  

 

DSPS:  

 

Fosfotidilserin (PS) ökaryotik hücre membran�nda bulunan iyonik bir fosfolipidtir. PS-

lipidlerinin büyük bir ço�unlu�u çift katl� hücre membran�n�n iç k�sm�nda yani sitotik 

k�sm�nda bulunmaktad�r. Hücre apoptosis yapaca�� zaman bu lipidler zar�n d�� k�sm�nda yer 

almaktad�r (Ross ve ark.,  2001). Aniyonik olan PS-lipidlerinin canl� organizman�n yap�s�nda 

da bulunmas� nedeni ile bu lipidin (18 karbonlu, DSPS) mikroköpükçük stabilitesine olan 

etkisi ara�t�r�lm��t�r. Bu amaçla mikroköpükçükler farkl� molar oranlar�ndaki (4:5:1, 3:5:2, 

2:5:3, 1:5:4 ve 0:5:5) DSPC, PEG40St ve DSPS kar���mlar� ile üretilmi� ve 38°C’deki 

stabiliteleri incelenmi�tir. Di�er stabilite çal��malar�na benzer olarak emülsifier molar oran� 

0.5’te sabit tutulmu�tur. Bu köpükçüklerin stabilitelerinin kar��la�t�r�lmas� �ekil 198’de 

verilmektedir. Görüldü�ü gibi DSPS’nin üçüncü komponent olarak köpükçük yap�s�na 

eklenmesi stabilitede etkili olmam��, aksine say�ca azal���n daha h�zl� olu�mas�na yol açm��t�r. 

Fakat DSPS’nin DSPC yerine kullan�lmas� bozulma ba�lama zaman�nda daha az bir dü�ü�e 

neden olmu�tur. Buradan PC ve PS lipidlerinin etkile�iminin pozitif bir sinerji olu�turmad��� 

dü�ünülmektedir. Dolay�s�yla bu iki lipidin zar yap�s�nda bulunmas� stabiliteyi olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bu varsay�m Silvius ve ark.’n�n yapt��� çal��ma ile uyumluluk göstermektedir. 

Yap�s�nda %70’den daha az PS lipidi içeren PC-PS kar���m� ile üretilmi� lipozomlarda zar 

yap�s�ndaki faz ayr�m� aç�kça görülmü� ve lipozomlar�n füzyonuna yol açt�klar� rapor 

edilmi�tir (Silvius ve Gagne,  1984). DSPS molekülleri negatif yüklü olduklar�ndan 
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etkile�imleri intermoleküler boyutta olmaktad�r. Dolay�s�yla DSPC ve DSPS lipidleri 

biribirleri ile iyi bir kar���m olu�turamamaktad�r. Artan DSPS yüzdesi ile “bozulma ba�lama 

zaman�” ve “yar� ömür” sürelerinin azald��� �ekil 198-B’de aç�kça görülmektedir.  
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�ekil 198. De�i�ik oranlarda DSPC:PEG40St:DSPS mikroköpükçüklerinin 38°C’de (A) 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri (B) DSPS miktar�n�n mikroköpükçük ömrüne etkisi 

 

DSPS lipidinin mikroköpükçük üzerine bir di�er etkisi de küçük köpükçükleri 

olu�turdu�u yönündedir. Boyut da��l�m� �ekil 199’da kar��la�t�rmal� olarak verilmektedir. 

Yukar�da belirtildi�i gibi DSPS içeren mikroköpükçüklerin stabiliteleri dü�üktür; fakat boyut 

da��l�m� üzerine etkisi olumlu yönde olmu�tur. Daha öncede bahsedildi�i gibi, 

mikroköpükçüklerin k�lcal damar sisteminden geçebilmesi için 8 μm’den küçük olmas� 

gerekmektedir. Di�er yandanda çok küçük mikroköpükçükler ultrasonda tercih 

edilmemektedir; zira ultrasonda elde edilen kontrast mikroköpükçüklerin boyutlar�n�n alt�nc� 

kuvveti ile do�ru orant�l�d�r (Riess ve ark.,  2003).   
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�ekil 199. 5:5:0 ve 5:4:1 DSPC:PEG40St:DSPS mikroköpükçüklerinin kar��la�t�rmal� boyut 

da��l�m�. 

 

Say�ca stabilitenin yan� s�ra mikroköpükçüklerin boyut de�i�imi zamana kar�� 38°C’de 

incelenmi� ve sonuçlar �ekil 200’de kar��la�t�rmal� olarak gösterilmi�tir. Grafikte ifade 

edildi�i gibi zamanla mikroköpükçük boyutunda önemli bir büyüme gözlemlenmemi�tir. Bu 

sonuç klinik aç�dan önemlidir; çünkü boyutta büyüme canl�da embolizm problemlerine yol 

açmaktad�r.  
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�ekil 200. DSPC:PEG40St:DSPS kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin zamanla 

boyutlar�ndaki de�i�imleri. 
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DSTAP: 

 

Stabil mikroköpükçük üretimine yönelik yap�lan çal��malarda kullan�lan di�er bir 

iyonik komponent DSTAP’t�r. Literatürde, yüklü bile�iklerin mikroköpükçük zar�na 

eklenmesinin mikroköpükçük stabilitesi için önemli olan lipid paketlenmesini inhibe etti�ine 

dair baz� görü�ler mevcuttur (Borden ve ark.,  2007; Borden ve Longo,  2002). Bu çal��mada, 

mikroköpükçükler farkl� molar oranlar�ndaki DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar� ile 

üretilmi� ve 38°C’deki stabiliteleri incelenmi�tir (�ekil 201). Görüldü�ü gibi DSTAP’�n zar 

yap�s�na eklenmesi stabilitenin dü�mesine neden olmu�tur. �ki-boyutlu incelemelerden, 2:5:3 

kar���m�nda daha çok PEG40St’nin monotabakan�n yap�s�na girdi�i anla��lmaktad�r. 

Dolay�s�yla, DSTAP ile haz�rlanan kar���mlar aras�nda en stabil kar���m�n 2:5:3 molar 

oran�ndaki DSPC:PEG40St:DSTAP kar���m� oldu�u beklenen bir sonuç olmaktad�r. �ekil 

201’den, di�er kar���mlarla haz�rlanan mikroköpükçüklerin daha h�zl� bir �ekilde say�lar�n�n 

dü�tü�ü görülmektedir. Bu sonuç, bu kar���mlarda PEG40St oran�n�n daha az olmas�na 

atfedilmektedir.   
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�ekil 201. De�i�ik oranlarda DSPC:PEG40St:DSTAP mikroköpükçüklerinin 38°C’de (A) 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri (B) DSTAP miktar�n�n mikroköpükçük ömrüne etkisi 

 

 

DSTAP içeren mikroköpükçüklerin zamana kar��l�k boyut de�i�imleri incelendi�inde 

(�ekil 202), %40 oran�nda DSTAP içeren kar���mla çok büyük mikroköpükçükler elde 

edildi�i, büyük boyutlardaki mikroköpükçüklerin ortamda en h�zl� bozunan 

mikroköpükçükler oldu�u görülmektedir. Bu sonucun, negatif yüklü fosfat grubu ile pozitif 

yüklü DSTAP ba� grubu aras�nda elektrostatik etkile�im sonucu PEG40St’�n homojen olarak 

monotabaka yap�s�na girememesinden ve faz ay�r�mlar�ndan dolay� stabil mikroköpükçük 
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olu�umunun gerçekle�ememesinden kaynakland��� dü�ünülmektedir. Nitekim, 

DSPC:PEG40St kar���mlar�nda da, artan PEG40St miktar� ile stabilitenin artmas�, bu hipotezi 

desteklemektedir. Di�er kar���mlarda ise, eklenen DSTAP oran�n�n daha dü�ük olmas� 

nedeniyle etkinin daha az oldu�u görülmektedir.  
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�ekil 202. DSPC:PEG40St:DSTAP kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin zamanla 

boyutlar�ndaki de�i�imleri. 

 
Yap�lan çal��malardan elde edilen di�er bir sonuç ise, mikroköpükçük yap�s�na %10 

DSTAP eklenmesi mikroköpükçüklerin önemli bir �ekilde büyümelerine yol açm��t�r (�ekil 

203-A). Buna kar��n, %30 oran�nda kar��ma ilave edildi�inde boyut da��l�m�n�n azald��� 

(�ekil 203-B) ve en küçük mikroköpükçüklerin 2:5:3 kar���m� ile elde edildi�i görülmektedir 

(�ekil 203-C). Literatürde %10 DOTAP’�n (DSTAP ile ayn� polar gruba sahiptir) lipozom 

boyutunu azaltt��� ayn� zamanda membran heterojenitesini azaltt��� rapor edilmi�tir (Kwan ve 

Borden,  2012). DSTAP’�n kullan�lmas� lipozomda ve mikroköpükçüklerde farkl� sonuçlar 

vermi�tir. Bunun nedeni, lipozomlar bilindi�i üzere çift katl� bir zara sahiptir. 

Mikroköpükçüklerdeki tek katl� zar�n elde edilmesi, konik yap�daki komponentlerin 

kullan�lmas� ile mümkündür. Monotabaka yap�s�nda bu konik yap� miktar� azald���nda zar�n 

e�imi azal�r ki, buda mikroköpükçüklerin büyük ve dayan�ks�z olmas�na neden olmaktad�r. 

DSTAP katyonik bir lipid olup küçük bir polar gruba sahiptir. Daha önce de belirtildi�i gibi 

küçük polar alan�na sahip lipidler hekzagonal II faz�nda paketlenme gösteririler. Bu faz misel 

olu�umunu inhibe edici etkisi yaratmaktad�r. Dolay�s�yla DSTAP miktar� yüksek oldu�unda 

küçük mikroköpükçük üretimi mümkün olamamaktad�r. Borden ve ark. taraf�ndan yap�lan bir 

çal��mada da, PEG40St oran�n�n %10 olarak sabit tutuldu�u mikroköpükçüklerde, 
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DSTAP/DSPC oran�n�n artmas� ile mikroköpükçük boyutlar�n�n büyüdü�ünün ve verimlili�in 

dü�tü�ünün gözlemlenmesi elde edilen sonuçlar� destekler niteliktedir (Borden, 2007).  
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�ekil 203. (A) 5:5:0 ve 4:5:1 DSPC:PEG40St:DSTAP (B) 5:5:0 ve 2:5:3 
DSPC:PEG40St:DSTAP mikroköpükçüklerin boyut da��l�mlar� (C) farkl� miktarlarda 
DSTAP içeren mikroköpükçüklerin boyut da��l�mlar�n�n kar��la�t�r�lmas�  

 

St-Amin: 

 

Molar oranlar� 4:5:1, 3:5:2, 2:5:3, 1:5:4, 0:5:5 ve 6:2:2 olan DSPC:PEG40St:StNH2 

kar���mlar� ile üretilen mikroköpükçüklerin bozunma süreleri ve büyüklük da��l�m de�i�imleri 

�ekil 204’de kar��la�t�rmal� olarak verilmi�tir. PEG40St’�n molar oran�n�n 0.2 olarak sabit 

tutularak haz�rlanan DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar�nda, %20’den fazla stearol amin 

içeren kompozisyonlarda mikroköpükçük elde edilemedi�i için, grafiklerde sonuçlar� 

bulunmamaktad�r. Bunun nedeninin, daha önce stearol gliserol’de belirtildi�i gibi stearol 

aminin, fosfolipidlerden farkl� olarak, tek hidrokarbon zincirine sahip olmas� ve bu nedenle 

mikroköpükçüklerdeki e�imli yap�ya uyum sa�layacak bir moleküler yap�da olmamas�ndan 

kaynakland��� dü�ünülmektedir. Stearol amin’in stearol gliserol’den di�er bir fark� ise 

hidrofilik k�sm�nda yük içermesidir. Bu sebepten dolay�, bu molekülün stearol gliserol’e göre 

daha stabil bir mikroköpükçük zar yap�s� olu�turaca�� beklenmi�; fakat, molar oran� 5:5 olan 
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DSPC:PEG40St kar���m�na %10 oran�nda eklenen stearol aminin molekülünün stabiliteyi 

dü�ürdü�ü gözlemlenmi�tir (�ekil 204-A). PEG40St miktar� sabit tutulup, StNH2 miktar� 

art�r�ld���nda çok fazla bir de�i�im kaydedilmemi�tir. Mikroköpükçük zar yap�s�ndaki stearol 

amin molekülünün artt�r�lmas� ayn� zamanda büyük mikroköpükçük olu�umuna neden 

olmu�tur (�ekil 204-B). Bunun nedeni stearol amin molekülünün s�k���k bir zar yap�s� 

olu�turmamas� olarak aç�klanabilir. Stearol Amin içeren formulasyonlarda PEG40St 

yüzdesinin dü�ürülmesi stabilitede k�smen olumlu etki yaratm��t�r. 6:2:2 

mikroköpükçüklerinin 3 saat boyunca ayn� boyutta kalabildi�i görülmü�tür (�ekil 204-D). 

Buradan, stearol tipi moleküllerin mikroköpükçükler üzerine olumlu etkisini görmek için 

PEG40St molekülünün miktar�n�n %20 oranlar�nda tutulmas� gerekti�i; ancak, yinede stabil 

mikroköpükçük üretiminde etkili olamad�klar� sonucu ç�kmaktad�r.  
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�ekil 204. DSPC:PEG40St:StNH2 kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 38°C'deki (A) 

say�lar�ndaki de�i�imler (B) zamanla büyüklüklerinin kümülatif yüzde de�i�imleri 

 

Kolesterol: 
 

Canl� sistemlerde hücrelerin yap�s�nda bulunan kolesterolün çift katl� zarda lateral 

organizasyonu sa�lad�klar� ve membrana ak��kanl�k özelli�i kazand�rd��� bilinmektedir 

(Wydro,  2011). Günümüze kadar kolesterolün di�er lipidlerin organizasyonu üzerine etkisini 

ara�t�rmak üzere model sistemler üzerine birçok çal��ma yürütülmü�tür (Chomas ve ark.,  

2001; Christiansen ve ark.,  1994; Kirby ve ark.,  1980; Petrache ve ark.,  2000; Wydro,  

2011). Buna ra�men kolesterol mikroköpükçükler üzerine etkisini konu alan çal��ma bilgimiz 

dahilinde mevcut de�ildir. Bu amaçla kolesterolün mikroköpükçük stabilitesine olan etkisini 

ara�t�rmak üzere mikroköpükçükler molar oranlar� 5:4:1, 6:3:1 ve 4:4:2 olan 

DSPC:PEG40St:Kolesterol kar���mlar� ile üretilmi� ve vücut s�cakl���ndaki stabiliteleri 
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incelenmi�tir. �lk kar���m�nda %10 kolesterol molekülü mikroköpükçük yap�s�na eklenmi�, 

emülsifier miktar� %50’den %40’a dü�ürülmü�tür. �kinci kar���m�nda ise yine %10 kolesterol 

kullan�lm�� fakat bu sefer DSPC miktar� %60’a ç�kar�lm��t�r. Son olarak kolesterol miktar� 

%20’e ç�kar�lm�� DSPC ve emülsifiyer miktar� azalt�lm��t�r. Olu�turulan kar���mlar ile 

üretilen mikroköpükçüklerin zamanla say�ca de�i�imleri �ekil 205’de gösterilmi�tir. �ekilde 

görüldü�ü gibi %10’luk emülsifiyerin (PEG40St) yerine koyulan kolesterol mikroköpüklerin 

stabilitesine etki etmemi�tir. Mikroköpükçüklerin say�lar� 5 saat boyunce sabit kalm�� 

ilerleyen süre zarf�nda ise konsantrasyonda ani bir dü�ü� görülmü�tür. Bu 

mikroköpükçüklerin yar�-ömrü 11 saat olarak belirlenmi�tir. PEG40St miktar�n�n dü�ürülmesi 

mikroköpükçük stabilitesini olumsuz yönde etkilemi�tir. Bunun nedeninin sterik bariyer 

etkisinin azalmas�n�n oldu�u dü�ünülmektedir. PEG40St oran� 0.4 olarak sabit tutulup, 

kolesterol miktar� art�r�ld���nda say�ca dü�me daha h�zl� olmu�tur. Bu davran�� lipozom 

davran��� ile z�t dü�mektedir. Literatürdeki çal��malar, kolesterolce zengin lipozomlar�n 90 

dakika boyunca damar içinde stabil kald�klar�n� rapor etmektedir (Lozano ve Longo,  2009). 

Bu farkl�l�k mikroköpükçük yap�s�n�n, daha önceki deney sonuçlar�nda da belirtildi�i gibi, 

lipozomlardan farkl� olmas�ndan kaynaklanmaktad�r. Bu iki yap�n�n zar yap�s�n�n farkl�l���n�n 

yan� s�ra içerdikleri komponentler de farkl�l�k göstermektedir. Mikroköpükçükler 

lipozomlardan farkl� olarak lipidlerin yan� s�ra zar yap�lar�nda emülsifiyer içermektedirler. 

Lipozomlar�n stabilitesindeki dü�ü� kolesterol miktar�ndaki azl�k ile alakal� olmas�na 

(kolesterolün azl��� lipozomlar�n lipidleri kaybetmesine neden olmaktad�r) ra�men (Kirby ve 

ark.,  1980) mikroköpükçüklerde gözlenen durum tam tersi olmu�tur. Plazma zar�n�n (çift 

katl� zar yaps�ndad�r) hidrofobik k�sm�n�n iç k�sm�nda bulunan kolesterol, çift katl� zar�n 

amfifilik maddelere geçirgenli�ini azaltt��� bilinmektedir. Öte yandan mikroköpükçüklerin 

zar yap�s� tek katl� zardan meydana gelmekte ve zar yap�s�n� olu�turan tüm komponenlerin 

polar gruplar� ortamda bulunan s�v� faz ile temas halindedir. Dolay�s�yla, kolesterol 

molekülünün mikroköpükçük zar�nda düzensizli�e neden oldu�u ve bu düzensiz zar yap�s�n�n 

mikroköpükçüklerin içerisinde bar�nd�rd��� gaz�n difüzlenmesine sebebiyet verdi�i 

de�erlendirilmektedir. Mikroköpükçük kar���m�na kolesterol ilavesinin mikroköpükçük 

boyutunu da olumsuz etkiledi�i gözlemlenmi�tir (�ekil 206).  
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�ekil 205. DSPC:PEG40St:Kolesterol kar���mlar� ile üretilmi� mikroköpükçüklerin 38°C’de 

zamanla say�lar�ndaki de�i�imleri 
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�ekil 206. Kolesterol içeren ve içermeyen mikroköpükçüklerin kar��la�t�rmal� boyut da��l�m�.  

 

4.2.6. Farkl� Gaz Kullan�m�n�n Mikroköpükçük Stabilitesine Olan Etkisi: 
 

Ultrason uygulamalar�nda mikroköpükçüklerin gaz ile dolu bo�lu�u akustik bir uyar�c� 

görevindedir (Hoff ve Sontum,  1998; Kwan ve Borden,  2012). Ba�ka bir deyi�le, ultrason 

dalgalar�n�n yay�l�m� s�ras�ndaki mikroköpükçüklerin gaz bo�lu�unun mikron boyuttaki 

dairesel titre�imleri ultrason görüntüleme uygulamalar�nda güçlü sinyal yay�l�m�n� 

sa�lamaktad�r. Bu özelli�ine ek olarak, gaz tipi mikroköpükçük stabilitesi için büyük önem 

ta��maktad�r. Gaz�n kanda kolay çözünebilir bir gaz olmas�, bu titre�imler s�ras�nda kana 

difüzlenmesinide kolayla�t�rmaktad�r. Literatürde, genel olarak florlanm�� gaz kullan�m�n�n 
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mikroköpükçük stabilitesini önemli ölçüde art�rd��� bilinmektedir. Bu nedenle, önceki 

çal��malar�m�zdan seçti�imiz baz� mikroköpükçükler hava yerine florlanm�� bir gaz olan 

C4F10 (PFC) gaz� kullan�larak üretildi ve gaz�n stabilitesine etkisi ara�t�r�ld�. Çal��mam�zda 

kullan�lan mikroköpükçük formulasyonlar� ise �öyledir: DSPC:PEG40St 9:1, DSPC:PEG40St 

5:5 ve DSPC:PEG40St:DSPG 2:5:3. PFC ile dolu mikroköpükçüklerin vücut s�cakl���nda 

stabiliteleri �ekil 207’de gösterilmi�tir.  

 

�ekilde belirtildi�i gibi, bu üç mikroköpükçük formulasyonun stabilite kar��la�t�rmas� 

hava köpükçükleri ile ayn� e�ilimi göstermi� yani PEG40St miktar�n�n artmas� stabiliteyi 

artt�rm��t�r. Yine hava köpükçüklerinde oldu�u gibi, zar yap�s�na DSPG’nin eklenmesi 

stabilitenin daha da artmas�na neden olmu�tur. Görüldü�ü gibi florlanm�� gaz sadece %10 

oran�nda PEG40St içeren mikroköpükçüklerin stabilitesini artt�rm��t�r. 9:1 DSPC:PEG40St 

kar���m� ile üretilen hava mikroköpükçükleri 10 dk. sonunda bozunmaya ba�lamas�na ra�men, 

florlanm�� gaz mikroköpükçükleri yakla��k 3 saat sonra bozunmaya ba�lam��t�r. Beklenenin 

tersine 5:5:0 ve 2:5:3 mikroköpükçükleri ile hava yerine florlanm�� gaz kullan�m� ile 

stabilitede art�� kaydedilememesinden, elde edilen zar yap�s� ile gaz geçirgenli�inin zaten 

minimize edildi�i, dü�ük çözünürlükteki bir gaz kullanman�n sonucu de�i�tirmedi�i 

anla��lmaktad�r. Bu sonuç, mikroköpükçük maaliyetinin dü�mesi aç�s�ndan önem arz 

etmektedir. Zira, florlanm�� gaz havaya k�yasla maaliyeti art�r�c� olacakt�r. Böylece, hem hava 

kullan�larak hem de maaliyeti art�ran lipidlerin mikroköpükçük formulasyonundaki oranlar�n� 

azaltarak, dü�ük maaliyetli mikroköpükçükler elde edimi� oldu.  
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�ekil 207. Hava ve florlanm�� gaz dolu olan farkl� mikroköpükçüklerin 38°C’de bozulma 

ba�lama zamanlar� 

 

Farkl� gaz kullan�m� ile ilgili olarak elde edilen di�er bir sonuç ise, florlanm�� gaz ile 

üretilen mikroköpükçüklerin k�smen daha küçük boyut da��l�m�na sahip olmas�d�r (�ekil 

208). Buna ek olarak, mikroköpükçük verimlili�i 2 kat artm��t�r. Boyut de�i�ikli�i en fazla 

konvensiyonel formulasyon olan 9:1 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinde fark edilebilir 

derecede kendini göstermi�tir. 9:1 kar���m� için elde edilen bu sonuçlar�n literatür ile uyum 

içinde oldu�u görülmektedir. Ancak, daha öncede belirtildi�i gibi 5:5:0 ve 2:5:3 

mikroköpükçüklerinde florlanm�� gaz kullan�m�n�n, hem boyut da��l�m� hemde stabilite 

olarak bir avantaj sa�lamad��� anla��lmaktad�r. 
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�ekil 208. Florlanm�� gaz ve hava içeren mikroköpükçüklerin kar��la�t�rmal� boyut da��l�m�.  

 

4.2.7. Mikroköpükçüklerin Dinamik Stabilitesi 
 

 

Mikroköpükçüklerin in-vivo uygulamalar�nda görüntü kalitesi, mikroköpükçüklerin 

boyutlar�na ve konsantrasyonuna ba�l�d�r. Ayn� �ekilde, mikroköpükçükler ilaç, gen, ve DNA 

ta��n�m�nda kullan�ld���nda hastaya enjekte edilecek doz, mikroköpükçüklerin say�lar�yla ve 

büyüklükleriyle orant�l�d�r. Mikroköpükçükler vücuda enjekte edildiklerinde, kan�n 

damarlarda ak��� esnas�nda damar içerisinde bir h�z fark� olu�tu�undan, kayma gerilimi ad� 

verilen bir kuvvete maruz kal�rlar. Bu kuvvetin etkisiyle mikroköpükçüklerin boyutlar�nda ve 

stabilitelerinde bir de�i�im olabilir. Bu k�s�m çal��mada, kayma geriliminin mikroköpükçük 

stabiliteleri üzerine etkileri incelenmi�tir. 

 

Kayma gerilimine sebebiyet veren boru içerisindeki ak�� ile olu�an h�z profili �ekil 

209’de gösterilmektedir. Bu ayn� zamanda, kan�n damarlardaki ak���n� da sembolize 

etmektedir. �ekilde gösterilen bir diferansiyel zar üzerinde kütle ve kuvvet denklikleri 

yap�ld���nda, h�z profili, ortalama h�z, ve kayma gerilimini veren matematiksel ifadeler 

türetilebilir (Welty ve ark.,  1969).  
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�ekil 209. Kayma gerilimine sebebiyet veren boru içerisindeki ak�� ile olu�an h�z profili 

 

K�saca, borulu bir ak��ta h�z profili Denklem (7) ile verilebilir. 

�
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�
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2

max 1
R
rvvz  (7) 

Genelde borunun merkezinden geçen ak��kan�n sahip oldu�u h�z, maksimum h�z� 

(�max) verir ve de�eri boru içerisindeki bas�nç dü�mesi (�P/L), borunun iç çap� (R), ve 

ak��kan�n vizkozitesi (�) ile orant�l�d�r.  

L
PRv
�4

2

max

�
�  (8) 

Bu durumda ortalama h�z, maksimum h�z�n yar�s� olarak hesaplanmaktad�r. Öte 

yandan, ak��kan�n hacimsal ak�� h�z� (Q), boru içerisinden akan ak��kan�n ortalama ak�� h�z� 

ve borunun kesit alan� ile orant�l�d�r. Ak��kan�n hac�msel ak�� h�z� Denklem (9) ile verilebilir.  

� �LP
RQ
�

�
�
�

8

4

 (9) 

Kayma gerilimi (	) ak��kan�n boru içerisinde ak��� esnas�nda borunun kesit alan� 

boyunca h�zdaki de�i�im ile orant�l�d�r. Bu oran, ak��kan�n vizkozitesi ile birlikte e�itlik 

olarak yaz�labilir.  

dr
d��� ��  (10) 

Böylece, bir boru içerisinde mikroköpükçükler üzerine etki eden toplam kayma 

gerilimi Denklem (11) ile verilebilir.  

2

4
R
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�
�� �  (11) 
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Üretilen mikroköpükçüklerin dinamik stabiliteleri farkl� kayma gerilimi de�erlerinde 

test edildi. Bu amaçla, �ekil 7’de gösterilen sabit s�cakl�kta 1.5 mm çap�nda �effaf bir 

polietilen borudan, kapal� sistemde peristaltik pompa yard�m� ile farkl� hacimsel ak�� 

h�zlar�ndan fosfat tampon çözeltisi (PBS) geçirilerek Tablo 3’de verilen kayma gerilimi 

de�erleri elde edildi. Bu de�erler, vucutta kan ak��� esnas�nda var olan fizyolojik kayma 

gerilimi de�erlerine yak�n de�erler olarak seçildi (Wiese ve ark.,  2009).  

 

Tablo 3. Kullan�lan hacimsel debilerde elde edilen 

kayma gerilimi de�erleri (D=1.5 mm için ) 

Hacimsel Ak�� H�z� (Q) 

(ml/dk) 

Kayma gerilimi (	) 

(Pa) 

0.56 0.028 

2.19 0.11 

5.57 0.28 

8.35 0.42 

 

�lk olarak, sistemde yap�s�n�n bozunmad���n� dü�ündü�ümüz yakla��k 3 �m 

boyutlar�nda polisitiren tanecikleri (Sigma-Aldrich) kullan�lm��t�r. Polisitiren tanecikleri 

sisteme enjekte edilmi� ve belirlenen kayma gerilimlerinde belli sürelerde sistemde sistemde 

kayma gerilimine maruz b�rak�lm�� ve sistemden al�narak boyut da��l�m� ve say�ca 

konsantrasyonlar� belirlenmi�tir. �ekil 210’de görülece�i üzere, 45 dakikaya kadar devridaim 

edilen polisitiren kürecikleri, 0.42 Pa kayma gerilimi de�erine kadar kayma gerilimlerine 

maruz b�rak�ld���nda, ne boyutlar�nda bir de�i�me olmu�, ne de tanecik say�lar�nda bir azalma 

olmu�tur. Daha kararl� polisitiren taneciklerine göre sistemin çal��abilirli�i test edildikten 

sonra, mikroköpükçük deneylerine geçilmi�tir.  
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�ekil 210. Kayma gerilimi ile birlikte 15, 30 ve 45 dakikal�k sirkülasyon sonras� polysitiren 

küreciklerinin konsantrasyon de�i�imi 

 

Mikroköpükçükler DSPC:PEG40St’nin 9:1, 8:2, 7:3, 6:4 ve 5:5 mol oranlar�nda 

kar���mlar�ndan, daha önce belirtilen teknikle, haz�rland�. Mikroköpükçüklerin 

konsantrasyonu ve boyut da��l�m� kayma gerilimine maruz kalmadan önce optik mikroskopta 

görüntü al�narak Image J yaz�l�m� ile belirlendi.  

 

Mikroköpükçüklerin belirlenen kayma gerilimlerinde dinamik stabilitelerinin 

belirlenebilmesi için, 1.5 mm çap�ndaki �effaf polietilen boru içerisine 16 gauge’lik (1.29mm) 

��r�nga ile enjekte edilerek PBS (pH 7.2) çözeltisi içerisinde kapal� sistemde peristaltik pompa 

yard�m� ile sirküle edildi. Literatürde yap�lan bir çal��mada tav�anlarla yap�lan deneylerde 

görüntü alabilmek için kullan�lan doz yakla��k olarak 109/ml (Kaya ve ark.,  2009) olarak 

belirlendi�inden mikroköpükçüklerin ba�lang�ç konsantrasyonunun 109/ml olmas�na dikkat 

edildi. Kapal� sistem kullan�lmas�n�n sebebi, mikroköpükçük konsantrasyonun seyrelmeye 

kar�� dü�mesini minimize etmektir.  

 

Mikroköpükçükler, vücuttaki fizyolojik kayma gerilimi de�erlerinden olan 0.028, 

0.11, 0.28 ve 0.42 Pa (Wiese ve ark.,  2009) kayma gerilmelerine tabi tutuldu. Boru çap� sabit 

tutulurken, hacimsel debiyi de�i�tirerek farkl� kayma gerilimi de�erleri sa�land�. Deney her 

bir mikroköpükçük kompozisyonu ve kayma gerilimi için 15 ve 30 dakikal�k sirkülasyon 

zamanlar� için tekrarland�. 
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DSPC:PEG40St Molar Oran� Etkisi: 

 

DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin sirkülasyon öncesi ve 15 dakika sirkülasyon 

sonras� say�ca yüzde ve kümülatif yüzde da��l�mlar� �ekil 211’de verilmektedir. �ekilde 

görülece�i üzere mikroköpükçüklerinin boyutlar� kayma gerilimine maruz kalmadan önceki 

haline göre küçülmektedir. Öte yandan, kayma gerilimi ile birlikte, mikroköpükçüklerin 

say�lar�nda bir azalma da olmaktad�r. Farkl� kayma gerilimleri alt�nda 15 dakika ve 30 dakika 

sirküle edilen mikroköpükçüklerin konsantrasyonlar�ndaki de�i�me �ekil 212’da 

verilmektedir. �ekil 211 ve �ekil 212’de görüldü�ü üzere, kayma gerilimi art��� ile birlikte 

mikroköpükçükler bozulmaya ba�lamakta ve boyutlar�nda bir azalma olurken mikroköpükçük 

konsantrasyonunda da bir dü�ü� olmaktad�r. Bu dü�ü� sirkülasyon zaman�n�n art���yla 

artmaktad�r.  
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�ekil 211. 15 dakika sirkülasyon sonras� DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin say�ca yüzde 

ve kümülatif yüzde da��l�mlar� 
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�ekil 212. DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� kayma gerilmelerine kar��l�k 15 ve 

30 dakikal�k sirkülasyon sonucu konsantrasyon de�i�imi  

 

DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin 15 dakika süresince farkl� kayma 

gerilimlerinde sirkülasyona tabii tutuldu�unda, �ekil 213’da görüldü�ü üzere, 

consantrasyonlar� dü�mektedir. Bu literatürde yayg�n olarak çal���lan 9:1 mikroköpükçükleri 

ile kar��la�t�r�ld���nda, PEG40St mol oran� artt�kça, mikroköpükçüklerin daha stabil olduklar� 

anla��lmaktad�r. 15 dakikal�k sirkülasyon sonucundaki konsantrasyon dü�ü�ünün bu kadar 

h�zl� olmas� nedeniyle 9:1 mikroköpükçükleri 30 dakikal�k sirkülasyona maruz 

b�rak�lmam��t�r. 15 ve 30 dakikal�k sirkülasyon sürelerinde farkl� kayma gerilmelerine maruz 

b�rak�lan DSPC:PEG40St mikroköpükçükleri k�yasland���nda, DSPC:PEG40St 5:5 

komposizyonundaki mikroköpükçüklerin kayma gerilimine kar�� stabilitesi di�er 

mikroköpükçülere oranla daha yüksektir. Mikroköpükçüklerin maliyetinin dü�ürülmesi de 

göz önüne al�nd���nda, bundan sonraki di�er testlerde, 5:5 mikroköpükçükleri ara�t�r�lm��t�r. 
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�ekil 213. DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin kayma gerilimine kar��l�k 

konsantrasyon de�i�imlerinin kar��la�t�r�lmas� 

 
 
Emülsifier Etkisi: 
 

 

Bu çal��mada, emülsifiyer etkisini görmek için, 5:5 molar oran�nda DSPC:PEG40St, 

DSPC:DSPE-PEG1000, ve DSPC:DSPE-PEG2000 ile yap�lan mikroköpükçüklerin kayma 

gerilimi alt�nda konsantrasyon ve boyut da��l�mlar� de�i�imi incelenmi�tir. Her üç 

mikroköpükçük çe�idinde de artan kayma gerilimi ile birlikte boyutlarda küçülme e�ilimi 

vard�r.  

 

Farkl� kayma gerilimi de�erlerinde sirkülasyona tabii tutulan 5:5 molar 

kompozisyonundaki DSPC:PEG40St, DSPC:DSPE-PEG1000, ve DSPC:DSPE-PEG2000 

mikro köpükçüklerinin 25 oC’de kayma sonras� konsantrasyon de�i�imleri �ekil 214’de 

verilmektedir. �ekilde görülece�i üzere, kayma gerilimine maruz kalan 5:5 
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mikroköpükçüklerinin %50’si stabil olarak kalabilmi�lerdir. Ancak, DSPC:DSPE-PEG2000 

mikroköpükçüklerinin statik stabilite deney sonuçlar�nda DSPC:PEG40St 5:5 

mikroköpükçüklerine k�yasla ömürünün daha k�sa oldu�u görülmü�tür.  
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�ekil 214. 5:5 molar kompozisyonundaki DSPC:PEG40St, DSPC:DSPE-PEG1000, ve 

DSPC:DSPE-PEG2000 mikro köpükçüklerinin 25 oC’de kayma sonras� konsantrasyon 

de�i�iminin k�yaslanmas� 

 

 

DSPC:PEG40St 5:5 Mikroköpükçüklerinin Kayma Gerilimi, S�cakl�k ve Zamanla 

Konsantrasyon ve Boyut Da��l�m�n�n De�i�imi: 

�

DSPC:PEG40St ikili kompozisyonlar� olan 5:5, 6:4, 7:3, 8:2 ve 9:1 ile yap�lan 

deneylerde kayma gerilimine kar�� stabilitesini en iyi koruyabilen kompozisyonun 5:5 

kompozisyonundaki mikroköpükçük oldu�u görülmü�tür. Bu çal��mada DSPC:PEG40St 5:5 

kompozisyonundaki mikroköpükçü�ün kayma gerilimine alt�nda s�cakl�k ve sirkülasyon 

zaman�na kar�� de�i�imi incelenmi�tir. Fizyolojik kayma gerilmeleri olan 0.028 Pa , 0.11Pa, 

0.28 Pa ve 0.42 Pa alt�nda, mikroköpükçükler 4 oC, 25 oC ve 38 oC s�cakl�klar�nda 5, 10 ve 15 

dakika sirküle edilerek konsantrasyon ve boyut da��l�mdaki de�i�im incelendi.  

 

Daha önce yap�lan statik stabilite deneylerinde DSPC:PEG40St 5:5 molar 

kompozisyonundaki mikroköpükçüklerin 4 oC ‘de günlerce konsantrasyonunu ve boyut 

da��l�m�n� korudu�u görülmü�tür. Bu nedenle, 4 oC ‘de yap�lan kayma gerilimi deneylerinde 

mikroköpükçük stabilitesindeki de�i�imlerin yaln�zca kayma geriliminden kaynaklanaca�� 

dü�ünülmektedir. �ekil 215’de görüldü�ü üzere artan kayma gerilimiyle birlikte 
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konsantrasyonun zamana kar�� dü�ü�ü 4 oC’da genelde azd�r. 5:5 mikroköpükçüklerinin 0.028 

Pa kayma gerilimi alt�nda 15 dakikal�k sirkülasyon sonras� konsantrasyon kayb� yaln�zca 

%3’tür. Kayma gerilimi 0.42 Pa gibi yüksek de�erlerde mikroköpükçük stabilitesi üzerine 

etkisi olmaktad�r. �ekilden görülece�i üzere, sirkülasyonun ilk 5 dakikadan itibaren 

konsantrasyon kayb� %40 olmaktad�r. S�cakl�k artt�kça, mikroköpükçüklerin stabilitelerinde 

de gözle görülür bir de�i�im olmaktad�r. 38 oC’deki mikroköpükçük konsantrasyonu, kayma 

gerilimi alt�nda, 4 ve 25 oC’deki konsantrasyona göre daha h�zl� azalm��t�r. 38 oC’de 0.42 Pa 

kayma geriliminde ilk dakikadan itibaren mikroköpükçükler ortamdan tamamen 

kaybolmu�tur.  
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�ekil 215. DSPC:PEG40St 5:5 mikroköpükçüklerinin farkl� s�cakl�k ve farkl� kayma 

gerilmeleri sonras� zamana kar��l�k konsantrasyon de�i�imlerinin k�yaslanmas� 

 

Farkl� kayma gerilimlerinde, 4 oC, 25 oC ve 38 oC s�cakl�klarda, 15 dakika kayma 

gerilimine maruz b�rak�lan mikroköpükçüklerin stabiliteleri �ekil 216’da verilmektedir. 

�ekilde görüldü�ü üzere, s�cakl���n art��� mikroköpükçüklerin stabilitesini azaltmaktad�r. 

Mikroköpükçüklerin kayma gerilimine maruz kalmas�, mikroköpükçük stabilisini daha da 

etkilemektedir. Mikroköpükçüklerin dü�ük s�cakl�klarda daha stabil davranmas�n�n nedeni 
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alkil zincirleri aras�ndaki van der waals etkile�imlerinin artmas� sonucu mikroköpükçük 

zar�n�n esneme geriliminin ve viskositesinin artmas�ndan kaynaklanmaktad�r. S�cakl���n 

artmas�yla moleküller aras�ndaki van der Waals kuvvetleri zay�flamaktad�r ve mikroköpükçük 

zar yap�s� daha kolay deforme olmaktad�r (Kwan ve Borden,  2012). 
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�ekil 216. (a) 0.028 Pa, (b) 0.28 Pa, (c) 0.42 Pa’da 4 oC, 25 oC ve 38 oC’de 15 dakika kayma 

gerilmeleri sonras� mikroköpükçük konsantrasyon de�i�iminin k�yaslanmas� 
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Perflorokarbon Gaz� (PFC) �htiva Eden Mikroköpükçüklerin Kayma Gerilimi Alt�nda 

�ncelenmesi: 

 

 

Daha önce yap�lan hava mikroköpükçüklerinde hem statik hem de dinamik stabilite 

testlerinde iyi sonuçlar veren 5:5 mol oran�nda DSPC:PEG40St ve 2:5:3 mol oran�nda 

DSPC:PEG40St:DSPG mikroköpükçükleri, ve bunlara ek olarak, 9:1 mol oran�nda 

DSPC:PEG40St  mikroköpükçükleri, perflorokarbon gaz� ile üretilerek 38 oC’de 15 dakika 

kayma gerilimi alt�nda stabilitelerine bak�lm��t�r. Kayma gerilimi deneyleri hava dolu 

mikroköpükçüklerin test edildi�i sistemle ayn� sistemde test edildi. Yine optik mikroskopta 

kayma gerilimi testi öncesi ve sonras� çekilen foto�raflar�n ImageJ program�yla analiz 

edilmesi sonucu boyut da��l�m� ve konsantrasyon de�i�imi belirlendi. �ekil 217’da, 9:1 ve 5:5 

DSPC:PEG40St  PFC mikroköpükçükleri ile 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG PFC 

mikroköpükçüklerinin konsantrasyon de�i�imlerinin kar��la�t�r�lmas� görülmektedir. Üç 

mikroköpükçük türü için konsantrasyon dü�ü�ü en fazla mikroköpükçüklerin ilk kayma 

gerilimine maruz kald�klar� durumda olmaktad�r. Kayma geriliminin artmas�, 

mikroköpükçüklerdeki konsantrasyon kay�b�n� önemli ölçüde etkilememektedir. 

DSPC:PEG40St mikroköpükçükleri için artan DSPC molar oran�n�n mikroköpükçüklerin 

kayma gerilimi alt�nda stabilitelerini daha iyi koruyabildiklerini göstermektedir. 

DSPC:PEG40St 5:5 mikroköpükçüklerinde son üç kayma gerilimi sonras� konsantrasyon 

dü�ü�leri yak�n olmas�na ra�men boyut da��l�m�nda görülen bariz küçülme, 

mikroköpükçüklerin “Ostwalt rippening” presibine göre bozulduklar�n� göstermektedir. 

Ostwalt ripening, küçük mikroköpükçüklerin yüksek Laplas bas�nc�ndan dolay� küçülmeye 

devam etmeleri ve büyük mikroköpükçüklerin de lokal olarak a��r� doygun alanlar yaratmalar� 

sonucu büyümeye devam ederek bozuldu�unu ifade eder. Talu ve arkada�lar� taraf�ndan 

yap�lan çal��mada da (Talu ve ark.,  2006), DSPC ve PEG40St‘tan olu�an 

mikroköpükçüklerin bozulma deneylerinde “Ostwalt ripening” etkisi gözlemlenmi�lerdir.  
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�ekil 217. T=38 oC’de DSPC:PEG40St ve DSPC:PEG40St:DSPG PFC 

mikroköpükçüklerinin kayma gerilimi sonras� konsantrasyon dü�ü�lerinin kar��la�t�r�lmas� 

 

Öte yandan, 2:5:3 mol oran�nda DSPC:PEG40St:DSPG hava mikroköpükçükleri ve 

2:5:3 mol oran�nda DSPC:PEG40St:DSPG PFC mikroköpükçükleri kar��la�t�r�ld���nda, �ekil 

218’de görüldü�ü üzere, hava mikroköpükçüklerinin daha stabil olduklar� görülmektedir. Bu 

sonuç, statik deneylerde elde edilen bulgularla uyum içindedir. 
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�ekil 218. 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG hava ve PFC mikroköpükçüklerinin 38 oC’de kayma 

gerilimi sonras� stabilitelerinin k�yaslanmas�  

 

4.2.8. Mikroköpükçükler’in Çözünme Davran���n�n �ncelenmesi 

  

Bir hava kabarc���n�n, ki mikroköpükçüklerde oldu�u gibi etraf�nda bir resistans 

yoktur, doygun olmayan bir s�v� içerisinde çözünmesi Epstein-Plesset (EP) modeli ile 
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verilebilir. Hava kabarc���n�n çözünmesine neden olan iki itici güç vard�r. Bunlar, yüzey 

gerilimi ve konsantrasyonlar ara�ndaki farkt�r. Ancak, kaplanm�� bir mikroköpükçük için gaz 

faz�n� kaplayan monotabakan�n olu�turaca�� kütle transferi direnci göz ard� edilemez. Borden 

ve arkada�lar� hava kabarc��� için türetilen Epstein-Plesset (EP) modeli kütle trasfer rezistans� 

ekleyerek mikroköpükçükler için modifiye etmi�lerdir (Borden ve Longo,  2002). Yap�lan 

deneylerde, tek bir mikroköpükçü�ün bozunmas� an�n� beklemi�ler; mikroköpükçük belli bir 

büyüklü�e ula�t��� andan itibaren ise, zamana ba�l� oarak boyutlar�nda meydana gelen 

de�i�meden, mikroköpükçüklerin zar (shell) dirençlerini hesaplam��lard�r.  

 

Hava kabarc�klar�, etraf�nda bir zar (shell) olmad���ndan dolay� çözünmeleri oldukça 

h�zl�d�r. Yüzey gerilimi artt�kça ve mikroköpükçü�ün içinde bulundu�u çözeltinin gaz 

doygunlu�u artt�kça çözünme zaman�n�n artt��� görülmektedir. Ancak, mikroköpükçükler için 

durum böyle de�ildir. Mikroköpükçüklerin etraf�nda bulunan zar, gaz�n difüzyonu için bir 

direnç olu�turur.  

 

�ekil 219’de DSPC:PEG40St 9:1 mikroköpükçü�ünün 100X objektifle çekilmi�, 

oksijen doygunlu�u 70% olan bir çözelti içerisinde, f=0.7, bozulma mekanizmas� 

görülmektedir. Ba�lang�çta küresel görünen mikroköpükçü�ün zamanla zar k�sm�nda 

bükülmeler gözlemlenmi�tir ve içindeki gaz�n d��ar�ya difüzyonu nedeniyle mikroköpükçük 

küçülmü�tür. Daha sonra mikroköpükçü�ün tekrar küresel yap�s�na geri döndü�ü 

gözlemlenmi�tir. DSPC gibi uzun zincirli lipit içeren monotabakalar düzlemsel olarak kohesif 

ve kat� yap�dad�r(Borden ve Longo,  2002). Bu nedenle monotabaka gaz difüzyonuna kar�� 

direnç gösterir. Mikroköpükçük yüzeyindeki bükülmenin fazla olmas�, yüzeydeki 

mikrotabakan�n yap�s�n�n enerjik olarak olumsuz yap�da oldu�unu göstermektedir. Sonuç 

olarak, zar yap�s�ndaki bükülme, birbirlerine yakla�an hidrofobik zincirlerin birbirlerine temas 

etmelerine neden olur. Hidrofobik zincirler aras�ndaki güçlü etkile�im, yüzeydeki lipid 

fazlal���n�n uzakla�mas�n� sa�lar ve yüzeyde fazlal�k olan lipit miktar�n�n uzakla�mas�yla 

birlikte mikroköpükçük tekrar eski haline döner. Mikroköpükçükten tekrar gaz difüzyon 

olmas�yla birlikte tekrar bükülmeler gözlemlenir. Ayn� proses, mikroköpükçü�ün çözünmesi 

tam olarak tamamlanana kadar devam eder.  
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�ekil 219. Bir 9:1 DSPC:PEG40St mikroköpükçü�ün optik mikroskop alt�nda çözünmesinin 
izlenmesi 

 
Yakla��k 8 μm yar�çap�ndaki 9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin farkl� 

oksijen doygunlu�undaki PBS tampon çözelti içersindeki çözünmelerinin deneysel sonuçlar�, 

�ekil 220’te görülmektedir. Oksijen doygunluk de�eri %30, (f=0.3), oldu�unda, 8 μm 

boyutundaki 9:1 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerin çözünme zaman� yakla��k olarak 30-35 

saniyedir. Çözeltinin oksijen doygunlu�u %70, (f=0.7), oldu�unda, 9:1 DSPC:PEG40St 

mikroköpükçük boyutunun yakla��k 400 saniye boyunca sabit kald��� ve daha sonra 

çözünmenin tamamlad��� gözlemlenmi�tir. Tamamen çözeltinin oksijence doygun oldu�u 

durumda ise, (f=1), mikroköpükçük yar�çap� 15 dakika boyunca sabit kalm��t�r ve 15 dakika 

sonras�nda mikroköpükçük çap�nda 0.16 μm’lik bir dü�ü� olmu�tur. Daha sonra iki saat 

boyunca izlenen mikroköpükçük boyutunda bir de�i�iklik gözlemlenmemi�tir.  

 

Deneyler ayn� ko�ullarda 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçükleri için de yap�lm��t�r. 

9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçükleri k�yasland���nda, mikroköpükçüklerin 



 241

çözünmesinde 5:5 mikroköpükçüklerin 9:1 mikroköpükçüklerine göre daha uzun sürede 

çözünmeye gitti�i görülmektedir. 5:5 mikroköpükçü�ünde farkl� oksijen doygunlu�u için 

yap�lan deneylerde çözünme trendinin benzer oldu�u görülmü�tür. Ancak, toplam bozunma 

zamanlar� yak�n olsa da, ayn� zaman aral�klar�nda mikroköpükçük yar�çaplar�ndaki dü�ü� 9:1 

DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinde daha k�sad�r. Bu da 9:1 DSPC:PEG40St 

mikroköpükçüklerinin zar dirençlerinin 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerine k�yasla 

daha dü�ük olmas� beklentisini getirmektedir.  
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�ekil 220. 8 μm çap�ndaki 9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin f=0.3, f=0.7 ve 

f=1.0 oksijen doygunlu�unda boyutlar�ndaki de�i�me 

 

Mikroköpükçüklerin zar dirençleri, elde edilen deneysel verilerin modifiye edilmi� 

transport denkleminde (Borden ve Longo,  2002) yerine konularak Polymath yaz�l�m� ile 

hesaplanm��t�r. Hesaplamalarda, difüzyon katsay�s� 2.7.10-6 cm2/s, bas�nç 10 N/cm2, ve Henry 

sabiti 0.02 olarak al�nm��t�r. Ayr�ca, literatürde oldu�u gibi (Borden ve Longo,  2002) 

bozunma sürecinde mikroköpükçük yüzeyindeki monotabakan�n maksimum yüzey 



 242

yo�unlu�unda oldu�u kabulü yap�lm��t�r. Bu nedenle mikroköpükçük yüzey gerilimi 

Langmuir-Blodgett deneylerinden elde edilen kollaps bas�nc�ndan yola ç�karak 

hesaplanm��t�r. Langmuir-Blodgett sonuçlar�na göre 9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St 

kar���mlar�n�n kollaps bas�nçlar� 57-60 mN/m aral���ndad�r. Bu nedenle yüzey gerilimi 15 

mN/m olarak al�nm��t�r. Bu durumda, modele uyarlama parametresi yaln�zca zar direnci 

olarak al�nm��t�r.  

 

Borden ve arkada�lar�  taraf�ndan modifiye edilen Epstein-Plesset (EP) modeli ile 

mikroköpükçüklerinin zar dirençleri hesaplanm��t�r (Borden ve Longo,  2002).  �ekil 221’da 

farkl� oksijen doygunlu�u de�erleri için 8 �m çap�ndaki 9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St 

mikroköpükçüklerinin zar dirençleri  görülmektedir. Zar direnci hesaplamalar�, 

mikroköpükçük yar�çap�n�n dü�meye ba�lad��� andan itibaren yap�lm��t�r. �ekil 220’ten net 

olarak görüldü�ü üzere, her bir mikroköpükçü�ün stabil kalma ve bozulmaya ba�lama zaman� 

farkl�d�r. Dolay�s�yla yar�çap ve zaman�n ayn� tutularak bir kar��la�t�rma yap�lmas� mümkün 

de�ildir. Bu nedenle, zar dirençleri mikroköpükçüklerin bozunmaya ba�lad��� anda, 

yar�çaplardaki de�i�imlerden hesaplanm��t�r. Buna göre, 9:1 DSPC:PEG40St 

mikroköpükçüklerinin zar direnci f=0.7 ko�ulunda yakla��k 4000 s/cm iken, 5:5 

DSPC:PEG40St mikroköpükçüklarinin zar dirençleri yakla��k 14000 s/cm de�erindedir. 5:5 

DSPC:PEG40St mikroköpükçükleri f=0.3 oksijen doygunlu�unda ba�lang�çta 10000 s/cm’in 

üzerinde bir zar direncine sahiptir. Bu de�er 100 saniye boyunca neredeyse sabit kalm��t�r ve 

daha sonra dü�meye ba�lam��t�r. Oksijen doygunlu�u %70 oldu�unda, (f=0.7) zar direncin�n 

maksimum de�eri 14000 s/cm’nin üzerindedir ve yakla��k 500 saniye boyunca de�i�memi�tir. 

Daha sonra zar direnci zamanla dü�mü�tür. 

 

5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin zar direnci, 9:1 mikroköpükçüklerinin zar 

dirençleriyle k�yasland���nda, 5:5 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin zar direnci 

ço�unlukla 104 mertebesindeyken, 9:1 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin zar direnci 

genellikle 103 mertebesinde oldu�u görülmü�tür. Bu sonuç, DSPC ve PEG40St’�n 5:5 molar 

oran�n kar��t�r�lmas�yla mikroköpükçük üzerinde olu�an zar�n, 9:1 oran�ndaki kar���m�ndan 

olu�an zara göre moleküller aras� etkile�imin daha yüksek oldu�u ve daha kondens bir 

monotabakan�n olu�tu�u, dolay�s�yla bozunmaya kar�� daha dirençli oldu�unu göstermektedir.  
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�ekil 221. Oksijen doygunlu�u %70 (f=0.7) ve %30 (f=0.3) oldu�unda 9:1 ve 5:5 

DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerinin zar dirençlerin�n zamanla de�i�imi 
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4.3.  Hedeflendirilebilir Mikroköpükçüklerin Üretilmesi ve Karakterizasyonu  
 

Bilindi�i gibi hedeflendirilmi� mikroköpükçükler belirli bir hücrenin veya dokunun 

görüntülenebilmesi için klinik uygulamalarda büyük önem ta��maktad�r. Örne�in, tümörlü bir 

dokunun ultrason kullan�larak kontrast ajanlar� (miroköpükçükler) ile görüntülenmesi erken 

tan�da çok etkilidir. Hastal�k tespitinin yan� s�ra hedeflenebilir mikroköpükçükler ilaç 

ta��n�m�nda ve do�rudan hastal�kl� dokuya aktar�m�nda önemli rol oynayabilmektedirler. 

Mikroköpükçüklerin hedefe yönelik olmas� ilaç ta��n�m�nda art� bir avantajd�r; çünkü, 

bilindi�i üzere özellikle kansere yönelik ilaçlar sa�l�kl� hücrelerede zarar verebilmektedir. 

Mikroköpükçüklerlin belirli bir hedefe göre tasarlanmas� zar yap�s�na ligand veya antikor 

eklenmesi ile sa�lanmaktad�r (Coester ve ark.,  2009). Ligand veye antikorun zar yüzeyine 

ba�lanmas� streptavidin-biyotin kompleksi ile olmaktad�r (�ekil 222). Ligand veya antikor 

seçimi mikroköpükçüklerin hangi hücreye hedeflenece�ine göre yap�lmaktad�r. Bilindi�i gibi, 

hastal�k s�ras�nda hücre yüzeyinde spesifik reseptörler olu�maktad�r. Mikroköpükçükler, 

üzerinde ta��d�klar� biyotin sayesinde bu reseptörlere spesifik ligand veya antikor ile kolayca 

i�aretlenebilmektedir. Proje kapsam�nda, MDA-MB-231 hücre hatt� (meme kanseri hücre 

hatt�) ve bu reseptörü tan�yan ligand olarak da EGF (epidermal growth factor) kullan�lm��t�r. 

Bu amaçla, stabilite bak�m�ndan en iyi sonuç al�nan mikroköpükçük tipleri ligand ile 

i�aretlenip MDA-MB-231 hücreleri üzerine yap��malar� (yap��malar�) test edilmi�tir.  

 

Endotel
Hücreleri

Tümör�hücresi

Reseptör

Hedeflenebilir�Mikroköpükçük

Ligand/antikor

Streptavidin
Biyotin

Kan�damar�

 
 

�ekil 222. Hedeflenebilir mikroköpükçü�ün ligand yard�m� ile tümör hücresine ba�lanmas� 
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�lk olarak, mikroköpükçük yüzeyindeki biyotin yo�unlu�u streptavidin-PE 

konjügasyonu kullan�larak belirlenmi�tir. Mikroköpükçükler de�i�ik oranlarda streptavidin-

PE ile inkübe edilerek ak�� sitometrisinde floresan yo�unluklar� ölçülmü�, doygunluk noktas� 

belirlenmi�tir. Farkl� oranlarda (%0, %10, %25, %50, %75, %100, %200) streptavidin-PE 

içeren mikroköpükçüklerdeki floresan yo�unlu�u �ekil 223 ve �ekil 224’da gösterilmi�tir. 

Görüldü�ü gibi PE yo�unlu�u %100’e kadar art�� göstermi� %100-%200 aras�nda ise floresan 

yo�unlu�unda çok az bir art�� olmu�tur. Dolay�s�yla %200 streptavidin, 

mikroköpükçüklerdeki maksimum biyotin seviyesi olarak kabul edilmi�tir. 

 

%0�streptavidin�PE %10�streptavidin�PE

%25�streptavidin�PE %50�streptavidin�PE

%75�streptavidin�PE %100�streptavidin�PE

%200�streptavidin�PE

 
�ekil 223. Çe�itli yo�unluklardaki streptavidin-PE ta��yan mikroköpükçüklerin 

(DSPC:PEG40St 5:5) ak�� sitometri sonuçlar�. 



 246

 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

0 25 50 75 100 125 150 175 200

Fl
or
es
an
s�
I�
�m

as
��v
er
en

�P
ar
ça
c�
k�
Sa
y�
s�

Streptavidin�PE,�%  
�ekil 224. Çe�itli yo�unluklardaki streptavidin-PE ta��yan mikroköpükçüklerin (5:5 

DSPC:PEG40St) ak�� sitometri sonuçlar�.  

 

MDA-MB-231 meme kanseri hücre hatt�na spesifik hava dolu mikroköpükçükler 

9:0.2:0.8 ve 5:4,2:0.8 DSPC:PEG40St:DSPE-PEG2000-biyotin ve 2:4,2:0.8:3 

DSPC:PEG40St:DSPE-PEG2000-biyotin:DSPG ile üretildikten sonra biyotinlenmi�-EGF ile 

i�aretlenmi�tir. Çal��mada 2 farkl� kontrol grubu kullan�lm��t�r. Birinci kontrol grubundaki 

mikroköpükçükler ligand yerine BSA (protein) ile i�aretlenmi�tir. �kinci kontrol grubundaki 

mikroköpükçükler ise hiç bir �ekilde i�aretlenmemi� mikroköpükçüklerden olu�maktad�r. 

Gerek kontrol grubu deneylerinde, gerekse hedeflendirilmi� mikroköpükçük deneylerinde 3 

farkl� ak�� h�z� denenmi� ve bu ak�� h�zlar�nda mikroköpükçük yap��malar� kar��la�t�r�lm��t�r. 

Kontrol gruplar�n�n görüntüleri �ekil 225, �ekil 226, �ekil 227, �ekil 228, �ekil 229 ve �ekil 

230’de sunulmu�tur. �ekillerden görüldü�ü üzere, EGF ba�l� olmayan mikroköpükçüklerin 

hücrelere hiç bir ak�� h�z�nda hemen hemen hiç ba�lanmad�klar� görülmektedir. Sadece 9:1 

DSPC:PEG40St formülasyonuna sahip mikroköpükçüklerde en dü�ük ak�� h�z�nda ba�lanma 

tespit edilmi�tir. Bu durum spesifik olmayan yap��ma olarak adland�r�lmaktad�r ve istenen bir 

durum de�ildir. 9:1 DSPC:PEG40St formülasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin spesifik 

olmayan ba�lant� gerçekle�tirmelerinin az miktarda emülsifier içerdiklerinden kaynakland��� 

dü�ünülmektedir. Daha önce de belirtildi�i gibi, PEG40St mikroköpükçük yüzeyinde sterik 

bir bariyer olu�turmaktad�r. Bu sterik bariyer, di�er vücuda enjekte edilen sistemlerde oldu�u 

gibi (lipozom, misel, nanopartikül vs) mikroköpükçüklerin damarlara yap��mas�n� ve damar 

içerisindeki makrofaj eritrosit gibi di�er hareketli hücrelerle etkile�imini de engellemektedir. 
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Bu sebepten dolay� sterik bariyerin artt�r�lmas� di�er bir deyi�le emülsifier yüzdesinin 

art�r�lmas� bu spesifik olmayan yap��malar� minimum seviyeye indirmi�tir.  

 

 

Ak���H�z�=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 225. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 9:1 

DSPC:PEG40St formulasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin farkl� ak�� h�zlar�nda hücre 

yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 226. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 5:5 

DSPC:PEG40St formulasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin farkl� ak�� h�zlar�nda hücre 

yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 227. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG formulasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin farkl� ak�� h�zlar�nda 

hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 

�ekil 228. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) DSPC:PEG40St 

9:1 formulasyonu ile üretilen BSA içeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� h�zlar�nda hücre 

yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 229. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 5:5 

DSPC:PEG40St formulasyonu ile üretilen BSA içeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� 

h�zlar�nda hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 230. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG formulasyonu ile üretilen BSA içeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� 

h�zlar�nda hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 

 

Benzer �ekilde, ligand ba�l� mikroköpükçüklerin de�i�ik ak�� h�zlar�nda hücre 

yüzeyine yap��malar� (yap��malar�) incelenmi�tir. Her bir ak�� h�z� ve mikroköpükçük tipi içi 

5 ayr� bölgeden mikroskop görüntüleri kaydedilmi�tir. Daha sonra bu görüntüler ImageJ 

(NIH) program�ndaki “cell counter” seçene�i ile analiz edilmi�, hücre ba��na yap��an 

mikroköpükçük say�s� hesaplanm��t�r. Son olarak 5 bölgenin ortalamas� al�narak grafi�e 

aktar�lm��t�r (�ekil 231). �ekil 232, �ekil 233 ve �ekil 234’da ise bu deneylerin mikroskop 

görüntüleri verilmi�tir. Görüntüler ve grafikten de anla��laca�� gibi ak�� h�z� artt�kça 

mikroköpükçüklerin hücre yüzeyine yap��ma oranlar� da orant�l� olarak dü�ü� göstermi�tir. 

Elde edilen di�er bir sonuç ise, tüm mikroköpükçük formulasyonlar�nda biyotin yo�unlu�u 

ayn� tutulmu�, dolay�s�yla ayn� oranda ligand içermesine kar��n, 9:1 DSPC:PEG40St 
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formulasyonu ile üretilen mikroköpükçüklerin yap��ma oran�n daha az olmas�d�r. Bu durum 

iki �ekilde aç�klanabilir. Birincisi DSPC:PEG40St 9:1 formulasyonu ile üretilen 

mikroköpükçüklerin daha az stabiliteye sahip olmas� ile birlikte ak�� h�z�ndan etkilenerek 

konsantrasyonlar�n� kaybetmeleridir. Di�er bir neden ise PEG40St yüzdesinin yüksek oldu�u 

mikroköpükçüklerin boyutlar� daha küçük oldu�undan yüzeylerinde bulunan ligand�n 

reseptöre ba�lanma ihitimali daha yüksektir. Kontrol gruplar� ve ligand ba�l� 

mikroköpükçüklerle yap�lan hücre deneyleri birlikte incelendi�inde günümüzde literatürde 

yayg�n olarak kullan�lan mikroköpükçük formülasyonun spesifik olmayan ba�lanma davran��� 

gösterdi�i tespit edilmi�tir. Buna ek olarak, ligand içeren (i�aretlenmi�) mikroköpükçüklerde 

PEG oran�n�n artt�r�lmas� hücrelere yap��ma oran�n� azaltt��� sonucu elde edilmi�tir. 

Kullan�lan en yüksek ak�� h�z�nda, i�aretlenmi� mikroköpükçükçüklerin hücrelere yap��ma 

oran�n�n dü�tü�ü gözlemlenmi�tir. Damar içerisindeki ortalama ak�� h�z� 100 s-1 civar�nda 

oldu�u dü�ünüldü�ünde (Willmann ve ark.,  2010), projede üretilen mikroköpükçüklerin 

hedeflendirilmi� görüntüleme içinde uygun olduklar� anla��lmaktad�r. 
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�ekil 231. Farkl� mikroköpükçüklerin farkl� ak�� h�zlar�ndaki hücrelere ba�lanma oranlar�. 
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Ak���H�z�=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 232. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 9:1 

DSPC:PEG40St formulasyonu ile üretilen EGF ieçeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� 

h�zlar�nda hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 233. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 5:5 

DSPC:PEG40St formulasyonu ile üretilen EGF içeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� 

h�zlar�nda hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 
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Ak���H�z��=�76�s�1

Ak���H�z��=�152�s�1

Ak���H�z��=�229�s�1

A B

 
�ekil 234. (A) Hücrelerin yap��ma deneyindeki önceki ilk görüntüleri ve (B) 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG formulasyonu ile üretilen EGF içeren mikroköpükçüklerin farkl� ak�� 

h�zlar�nda hücre yüzeyine ba�lanma görüntüleri 

 

Hedeflendirilmi� mikroköpükçüklerin, ayn� zamanda hedef hücrede tan�n�n konmas� 

için yeterli süre ba�l� kalmalar�, sürekli olarak yeni doz mikroköpükçük enjeksiyonunu 

gerektirmemesi bak�m�ndan da önemlidir. Bu amaçla, hedeflendirilmi� mikroköpükçüklerin, 

yap��ma sa�land�ktan sonra 153 s-1 kayma h�z�nda sürekli ak�� alt�nda ba�lanma 

davran��lar�da incelendi. �ekil 235’den, konvensiyonel mikroköpükçüklerin (9:1 

DSPC:PEG40St) sürekli ak�� alt�nda say�lar�n�n h�zla azald���, 5:5 DSPC:PEG40St 

mikroköpükçüklerinin ise be�inci dk.’dan sonra azalmaya ba�lad���, 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG mikroköpükçüklerinin ise bu yüksek kayma gerilimi alt�nda bile 

bozunmadan hücreye yap��m�� bir �ekilde kalabildi�i görülmeltedir. Bu sonuçlar, medikal 
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alanda hem hedeflendirilmi� görüntüleme hem de ilaç/DNA/gen ta��n�m� için geli�tirilen 

mikroköpükçüklerin bir ümit ihtiva etti�ini göstermektedir.  
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�ekil 235. 9:1 ve 5:5 DSPC:PEG40St ile 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG mikroköpükçüklerinin 

153 s-1 sürekli kayma gerilimi alt�nda hücrelere yap��ma süreleri   
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5. SONUÇLAR 
 

 

Literatürde, genellikle fosfolipid ve emülsifierin 9:1 oran�nda kar��t�r�larak 

mikroköpükçükler üretildi�i görülmektedir. Proje kapsam�nda, konvensiyonel 

formulasyonlar�n d���nda farkl� formulasyonlar kullanarak, mikroköpükçükleri olu�turan 

monotabakan�n tasar�m� yeniden yap�lm��t�r. Monotabakan�n mikro yap�s� ve özellikleri 

incelenerek, mikroköpükçüklerin stabilitelerindeki de�i�imler ara�t�r�lm��t�r. 

Mikroköpükçüklerin stabilitesinin monotabakay� olu�turan komponentlerin birbiri ile 

etkile�imi ile yak�ndan ilgili oldu�u dü�üncesiyle,  hidrojen ba��, iyonik etkile�imler, van der 

Waals kuvvetleri, elektrostatik etkile�imler, hidrofobik-hidrofobik etkile�imler gibi, ikincil 

kuvvetlerin etkin oldu�u bir zar (monotabaka) olu�turulmaya çal���lm��t�r. Bu kapsamda, ayn� 

hidrokarbon zincir uzunlu�una sahip, fakat farkl� ba� grubu içeren fosfolipidler ve ya� 

molekülleri kullan�lm��t�r. Zar yap�y� olu�turan bile�enler aras�ndaki etki�imler ve faz 

davaran��lar� Langmuir-Blodgett (LB) film tekni�i kullan�larak incelenmi�tir. Bu metoda 

ilaveten, olu�an monotabakan�n morfolojisi ve faz davran��lar� Brewster Aç�s� Mikroskobu 

(BAM) ve Atomik Kuvver Mikroskobu (AFM) kullan�larak ara�t�r�lm��t�r. �ki-boyutlu (2D) 

elde edilen bulgular �����nda mikroköpükçükler sentezlenerek karakterizasyonlar� yap�lm��t�r.  

 

Mikroköpükçükleri olu�turan monotabakan�n üç boyutlu (3D) ortamda moleküler 

düzeyde incelenmesi ve mikro yap�s�n� ortaya ç�kar�lmas� genellikle mümkün olmamas�na 

ra�men, 2D de elde edilen sonuçlar�n mikroköpükçüklerin stabilite davran��lar� ile paralellik 

gösterdi�i görülmü�tür. Buradan, LB tekni�inin ve mikroskobik tekniklerin bu amaçla 

kullan�labilece�i sonucuna var�lm��t�r. Gerek 2D deneylerinde ve gerekse 

mikroköpükçüklerde yap�lan çal��malarda monotabakada emülsifier oran�n�n artmas� ile 

moleküler etkile�imlerin artt��� ve dolay�s�yla daha stabil ve daha küçük boyut da��l�m�na 

sahip mikroköpükçüklerin elde edilebildi�i görülmü�tür.  Bu sonuç, daha dü�ük maaliyetli 

mikroköpükçüklerin üretilmi� olmas� bak�m�ndan önem arz etmektedir. Artan emülsifier 

oran�yla elde edilen bu etki, silindirik yap�da olan s�k���k faz gösteren fosfolipid ile PEG 

zincirlerinden dolay� geni�letilmi� faz gösteren emülsifierin k�smen daha az yo�un (kondens) 

bir monotabaka olu�turmas�na, ancak artan emilsifier miktar� ile PEG zincirlerinin s�k��t�rma 

alt�nda konfigürasyon de�i�imine giderek daha s�k���k (kondens) bir monotabaka 

olu�turabilmelerine ba�lanm��t�r. Ayr�ca, bilindi�i gibi fosfolipidler silindirik yap�dad�r ve 
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mikroköpükçüklerde oldu�u gibi küresel monotabaka olu�turmalar� beklenemez. Fakat, 

kar���ma ilave edilen emülsifierin konik yap�da olmas� e�imli yap�y� dolay�s�yla 

mikroköpükçük olu�umunu desteklemektedir. Bu nedenle, artan emilsifier oran� ile sadece 

stabil de�il, ayn� zamanda daha küçük boyut da��l�m�na sahip mikroköpükçükler üretilmi�tir. 

Ancak, PEG molekülleri hidrofilik olduklar�ndan çok fazla miktarda kar���ma ilave edilmeleri 

durumunda monotabakan�n düzensiz bir form almas�na sebep olarak, monotabakan�n 

stabilitesini dü�ürdü�ü görülmü�tür. 2D çal��malar�nda bu oran %30 olarak bulunurken, 

mikroköpükçük çal��malar�nda %50 olarak bulunmu�tur. �kili kar���mlar için de en yüksek 

stabiliteye ve en uygun boyut da��l�m�na, 5:5 DSPC:PEG40St kar���m�ndan elde edilen 

mikroköpükçüklerin sahip oldu�u görülmü�tür. Sonuçlardaki bu farkl�l�k, 2D-3D fark�na 

ba�lanmaktad�r. Ayr�ca, termodinamik analizler LB izotermlerinden moleküler etkile�imlere 

ait bilgilerin ç�kar�lmas�nda s�kça kullan�lmas�na ra�men, kar���m�nda monotabaka yap�s�na 

kat�lamayan moleküller oldu�unda dikkatli kullan�lmalar� gerekti�i görülmü�tür.  

 

Tek hidrokarbonlu emülsifier (PEG40St) yerine, çift hidrokarbon zincirli 

lipopolimerlerin kullan�lmas�n�n daha az kondens monotabaka olu�umuna sebep oldu�u, 

dolay�s�yla elde edilen mikroköpükçüklerinde daha az stabil olduklar� görülmü�tür. Bu 

sonucun, lipopolimerlerin yine e�imli (küresel) yap� ile uyumlu uygun bir düzende 

olmamas�ndan kaynakland��� dü�ünülmektedir. Ancak, hem tek hem de çift hidrokarbonlu 

emülsifierde genel olarak, artan emülsifier oran� ile monotabakan�n daha elastik bir özellik 

kazand��� görülmü�tür. Bu sonucun mikroköpükçüklerin ultrason alt�nda ekojenitesini 

art�rmas� bak�m�ndan önemli olaca�� de�erlendirilmektedir.  

 

Genel olarak, fosfolipidlerin ba� gruplar�n�n monotabakan�n faz davran��lar�n� önemli 

derecede etkiledi�i görülmü�, ancak etkile�imin derecesinin monotabakay� olu�turan 

bile�enlerin kompozisyonu, fosfolipidlerin ba� grubunun büyüklü�ü, �ekli, ve ikincil ba� 

olu�umuna yatk�nl���n�n önemli oldu�u, ve çok iyi optimize edilmesi gerekti�i ortaya 

ç�km��t�r. Haz�rlanan kar���mlar aras�nda en yüksek stabiliteye ve en uygun boyut da��l�m�na 

2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG kar���m�ndan elde edilen mikroköpükçüklerin sahip oldu�u 

görülmü�tür.  

 

Genel olarak, literatürde florlanm�� gaz kullan�m�n�n (sudaki çözünürlü�ü dü�ük 

olmas�ndan dolay�) stabiliteyi art�rd��� ve mikroköpükçük boyut da��l�m�n� olumlu yönde 
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etkiledi�i yönünde görü�ler mevcuttur. Konvensiyonel formulasyonla (9:1 DSPC:PEG40St) 

elde edilen sonuçlarla bu görü� uyum içinde olmas�na ra�men, bu proje kapsam�nda elde 

edilen stabil mikroköpükçükler için bu görü�ün geçerli olmad��� görülmü�tür. Spesifik olarak 

belirtmek gerekirse, florlanm�� gaz kullan�m�n�n 5:5 DSPC:PEG40St ve 2:5:3 

DSPC:PEG40St:DSPG mikroköpükçüklerinin stabilitesini ve boyut da��l�m�n� etkilemedikleri 

sonucu ortaya ç�km��t�r. Buradan, bu formulasyonlarla yeterince kohezif bir zar yap�s�n�n elde 

edildi�i ve gaz geçirgenli�inin minimize edildi�i sonucuna var�labilir. Buradan ç�kar�lacak 

di�er bir önemli sonuç ise, bu proje kapsam�nda, stabil mikroköpükçüklerin florlanm�� gaz 

gibi pahal� gazlar kullan�m�na gerek kalmadan üretilebilmi� olmalar�d�r. Bu sonuç, yine 

mikroköpükçük maaliyetinin dü�mesi bak�m�ndan önem arz etmektedir.  

 

Bu proje kapsam�nda, bundan sonra yaz�lmas� planlanan bir projenin ön denemelerini 

olu�turacak, in-vitro denemeler meme kanseri üzerinde denenmi�, gerek statik gerekse 

dinamik ko�ullar alt�nda, 5:5 DSPC:PEG40St ve 2:5:3 DSPC:PEG40St:DSPG 

mikroköpükçüklerinin, konvensiyonel 9:1 DSPC:PEG40St mikroköpükçüklerine k�yasla, 

kanserli hücrelere ba�lanma davran��lar�n�n daha etkin olduklar� görülmü�tür.  

 

Mikroköpükçüklerle yap�lan deney sonuçlar�ndan, LB izotermlerinden, BAM ve AFM 

görüntülerinden elde edilen sonuçlardan mikroköpükçük stabilitesine ili�kin ç�kar�mlar 

yap�labilece�i görülmektedir. Çal��malar�m�z, optimum miktarlarda emülsifier ve DSPG 

ilavesinin, mikroköpükçük yap�s�nda DSPC ve PEG40St’ye ek olarak kullan�lmas�n�n 

stabilite ve boyut aç�s�ndan etkili oldu�unu ortaya koymu�tur. Bu proje kapsam�nda, daha 

dü�ük maaliyetli, daha yüksek stabilitelerde ve uygun boyut da��l�m�na sahip 

hedeflendirilebilir/hedeflendirilmi� mikroköpükçükler yüksek verimlilikte ba�ar� ile 

üretilebilmi�lerdir. Bu ara�t�rma sonuçlar�n�n, ülkemizde medikal uygulamalar için ���k 

tutaca�� ve in-vivo çal��malar ile birlikte geni�letilebilece�i de�erlendirilmektedir. 
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kullan�lmaktad�r. Ancak, çevreleyen dokulardan gelen arka plan sinyaller yöntemin 

hassasiyetini azaltmakta, do�ru te�his için yeterince net bir görüntü elde edilememektedir. 
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