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OZET
MIiKRO KABARCIGIN SiLiKA iLE KAPSULLENEREK
MUKAVEMETININ ARTTIRILMASI
Gizem SIVRI
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Damisman: Do¢. Dr. Murat AKARSU
Arahk 2021; 109 sayfa

Mikro kabarciklar, olduke¢a kiigiik, i¢leri gaz ile dolu, ¢aplar1 yaklagik 1-10 pm
arasinda olan, kapsiillenmis kabarciklardir. Gazdan olusan ¢ekirdek kisimlari, lipitler,
proteinler, polimerler, siirfaktanlar ya da proteinlerle lipitlerin harmanlanmasiyla
kapsiillenebilmektedir. Gaz halindeki g¢ekirdeklerin sikistirilmasiyla birlikte, kilcal
damarlar i¢inden kan gecerken ve ultrasona maruz birakildiklari zaman sekillerinde
deformasyonlar gerceklesmektedir. Ultrasona maruz birakilan mikro kabarcigin
kabugunda biiziilme ve genislemeler olmaktadir. Bu da gelen ultrason radyasyonunda
geri sagilmalara, kavitasyona veya mikro kabarcigin kabugunda patlamalara sebep
oldugundan dolayi, mikro kabarciklar ultrasonik goriintiilemede kontrast1 artiran ajan
olarak ve hedefe ila¢ salinimi / gen iletimi gibi uygulamalarda kullanilmaktadir. Mikro
kabarciklarm ila¢ salimiminda kullanilabilmesi ig¢in, ses dalgalarinin kapsiiliin esik
enerjisini agmas1 gerekmektedir. Ultrasonun esik enerjisi kapsiiliin esik enerjisine esit
veya daha altinda ise kontrast saglanmaktadir, ultrasonun esik enerjisi kapsiiliin esik
enerjisinin iizerinde ise kapsiilasyon kirilip ilag salinimi ger¢eklesmektedir.

Literatiir arastirmalaria gore, kapsiilasyon daha dnce silika ile yapilmamis olup
lipit, protein, polimer ve siirfaktan ile yapilmistir. Fakat bu kapsiilasyon maddelerinin
yapiya rijitlik katarak kontrast1 engellemek, stabiliteyi azaltmak gibi ¢esitli dezavantajlar1
bulunmaktadir. Bu c¢alismada, yiiksek Q-degerine sahip perfloropropan gazindan
sentezlenen mikrokabarcigin, silika ile kapsiilasyonu yapilarak mikrokabarcik
stabilitesinin artirilmasi hedeflenmistir.

Bu amacla; mikro kabarcik elde edilirken siirfaktan miktarlari ile kullanilan gazin
miktar1 degistirilerek emiilsiyon sistemi hazirland1 ve her adimda pH kontrolii yapildi.
Partikiil boyutu ve zeta potansiyellerine bakilarak istenilen degerler elde edildikten sonra,
TEOS hidroliz edilerek mikro kabarcigin silika (siloksan bagi) ile kapsiilasyonu
gerceklestirildi.

Sentezlenen ve kapsiillenen mikro kabarciklarin karakterizasyon testlerinde ilk
olarak; Zeta-Sizer Cihazi kullanilarak boyut analizi ve zeta potansiyel degerlerine bakildi,
sonraki adimda ise; mikro kabarcigin yiizey morfolojisini ve i¢ kisimlarini anlamak ve
yorumlayabilmek i¢in TEM (Gegirimli Elektron Mikroskobu) analizleri yaptirildi.
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ABSTRACT

INCREASING THE STRENGTH OF THE MICROBUBBLE BY
CAPSULATING WITH SILICA

Gizem SIVRI
MSc in Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Murat AKARSU
December 2021; 109 pages

Microbubbles are very small encapsulated bubbles with a gas-filled interior,
approximately 1-10 pm in diameter. Gaseous cores can be encapsulated by lipids,
proteins, polymers, surfactants, or by blending lipids with proteins. With the compression
of gaseous cores, deformations occur in their shape as blood passes through the capillaries
and when they are exposed to ultrasound. There is shrinkage and expansion in the shell
of the microbubble exposed to ultrasound. Since this causes backscattering, cavitation or
bursting in the shell of the microbubble in the incoming ultrasound radiation,
microbubbles are used as contrast enhancing agents in ultrasonic imaging and in
applications such as drug release / gene delivery to the target. In order for microbubbles
to be used in drug release, sound waves must exceed the threshold energy of the capsule.
If the threshold energy of ultrasound is equal to or below the threshold energy of the
capsule, contrast is provided, if the threshold energy of ultrasound is above the threshold
energy of the capsule, the capsule is broken and the drug is released.

According to literature studies, encapsulation has not been done with silica before,
but with lipid, protein, polymer and surfactant. However, these encapsulation materials
have various disadvantages such as adding rigidity to the structure, preventing contrast
and decreasing stability. In this study, it was aimed to increase the microbubble stability
by encapsulating the microbubble synthesized from perfluoropropane gas with high Q-
value with silica.

For this purpose; The emulsion system was prepared by changing the amount of
surfactant and the amount of gas used while obtaining microbubbles, and pH control was
performed at each step. After obtaining the desired values by looking at the particle size
and zeta potentials, TEOS was hydrolyzed and the microbubble encapsulated with silica
(siloxane bond).

In the characterization tests of the synthesized and encapsulated microbubbles,
firstly; Dimension analysis and zeta potential values were analyzed using Zeta-Sizer
Device, in the next step; TEM (Transmissive Electron Microscope) analyzes were
performed to understand and interpret the surface morphology and inner parts of the
microbubble.
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ONSOZ

Bu ¢aligmada siirfaktan, TEOS ve kullanilan gazin miktarlar1 degistirilerek mikro
kabarcik emiilsiyon sistemleri gelistirilmistir. Cozeltilerin  hazirlanmasinda pH,
karigtirma hiz1 ve partikiil boyutu gibi parametreler kontrol altinda tutulmustur. Yapilan
calismalar silika ile kapsiillenen mikro kabarciklarin T1p alaninda ultrasonik goriintiileme
icin kontrasti artiran ajan olarak kullanilabilmesi hususunda 151k saglamistir.
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Mehmet EMEN’e ve Akdeniz Universitesi Kimya Boliimii Dr. Ogr. Uyesi Nadir
KIiRAZ’a
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

pm  : Mikrometre
cm  : Santimetre
cm!  : Dalga sayist
g : Gram

kv : Kilovolt

mm  : Milimetre

nm : Nanometre

°C : Celsius derecesi
Kisaltmalar

Cs : n-Pentan

DLS : Dinamik 1s1k sag¢ilimi

FT-IR : Fourier transform infrared spektrometresi
NH3; : Amonyak

PFP  : Perfloropropan

T20 : Tween 20

T80 : Tween 80

T85 : Tween 85

TEM : Transmission elektron mikroskobu

TEOS : Tetraetoksi silan
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1. GIRIS

Mikro kabarciklarin, ultrason kontrast artirict madde ve hedefe ila¢ salimimi gibi
tip alanindaki biyomedikal uygulamalar1 son yillarda birgok patent ve literatiir
calismalarinda aktif bir sekilde devamliligmi siirdirmektedir. Mikrokabarciklarin gaz
halindeki ¢ekirdekleri, kanin kilcal damarlar i¢inden gegtigi esnada ve ultrasona maruz
birakildiklar sirada sekilleri deformasyona ugrar, kabuklarinda biiziilme ve genislemeler
meydana gelir. Bu da gelen ultrason radyasyonunda geri sagilmalara, kavitasyona veya
mikro kabarcigin kabugunda patlamalara sebep oldugundan dolayi, mikro kabarciklar
ultrasonik goriintiilemede kontrasti artiran ajan olarak ve hedefe ilag saliimi/ gen iletimi
gibi uygulamalarda kullanilmaktadir. Ancak kan veya bir¢ok sulu intravendz ¢ozelti gibi
cozeltilerde serbest gaz halindeki kabarciklarin hizli bir sekilde ¢6ziinmesi ve bu
kabarciklarm boyutlar1 bir ultrason kontrast arttirict madde olarak kullanimlarmi ciddi
Ol¢tide smirlamaktadir. Literatiirde bazi tip arastirmacilari, akcigerlerden gegecek kadar
kiiciik olan bu serbest gaz halindeki kontrast arttirict maddelerin hizli ¢6ziilmesi
nedeniyle, sol kalp goriintiilemesini gerceklestirmelerinin  miimkiin olmadigini
bildirmislerdir. Bunun sonucunda, mikro kabarcik karigimlarinin genis sagilma kesitleri
sayesinde ¢ozeltide stabil hale getirilerek gelistirilmesine biiylik 6nem verilmistir.

US 2004/0126321 Al patentinde Quay’a gore biyo-uyumlu bir gazin yogunlugu,
¢Oziiniirliigli ve molar hacminden yola ¢ikarak mikro kabarcigin stabilitesini belirleyecek
olan Q-degerinin hesaplanmasini iceren matematiksel bir esitlik tiiretilebilecegi
gosterilmistir. Q-degerinin 5’ten biiyiik oldugu durumlarda, X gazindan olusan mikro
kabarciklar, mikro hava kabarciklarindan daha kararh olup, ¢ozelti igerisindeki hava
kabarciklarimdan daha uzun siire hayatta kalarak, ultrason goriintiilemede iyi bir kontrast
ortami saglayacaktir. Bunun yani sira ¢ekirdek kismi gazdan olusan mikro kabarciklarin
stabilitesini arttirabilmek i¢in kabuk kisimlar1 ¢esitli maddelerlede (lipid, protein vb.)
kapsiillenebilmektedir.

Bu calismada amag¢ sentezlenen mikro kabarcigin silika ile kapsiillenerek
mukavemetinin arttirilmasi ve ayni1 zamanda kontrast ortamimin saglanmasidir. Yapilan
literatiir arastirmalarina gore kapsiilasyon daha once silika ile yapilmamis olup lipit,
protein, polimer ve siirfaktan ile yapilmistir. Lipit harici protein, polimer ve siirfaktan
kabuklarmin cesitli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin, siirfaktan kabuklar
kullanildig1 zaman seyreltilmis mikro kabarcik ¢ozeltilerinin stabilitesi azalir, polimer
kabuklar1 kullanildig1 zaman ise yapiya katilan rijitlik nedeniyle kabugun kirilarak
kontrast saglanmasi engellenir. Bu ¢alismanin amacinda ise mikro kabarcig: silika ile
kaplayarak hem stabilitesini (kararliligini) arttrmak hem de uzun Omiirlii bir mikro
kabarcik sentezlenmesi hedeflenmektedir. Bunun i¢in asagida yer alan basamaklar
izlenmistir:

e

AS

Mikro kabarcik sentezi

Mikro kabarcigin kapsiilasyonu
Mikro kabarcik boyut analizi
Mikro kabarcik morfolojik analizi

e

AS

e

AS

e

AS
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Mikro kabarcik elde edilirken siirfaktan miktarlar1 ile kullanilan gazin miktar:
degistirilerek ve pH kontrolii yapilarak partikiil boyutu degerleri belirlenmistir. Istenilen
partikiil boyutu elde edildikten sonra TEOS hidroliz edilerek mikro kabarcigin
kapsiilasyonu yapilmistir.

Sentezlenen ve kapsiillenen mikro kabarcigin karekterizasyon testlerinde ilk
olarak Zeta-Sizer cihazi kullanilarak boyut analizine ve zeta-potansiyel degerlerine
bakilmistir. Sonraki adimda ise mikro kabarcigin yiizey morfolojisini ve i¢ kisimlarini
anlamak ve yorumlayabilmek i¢in TEM analizleri yaptirilmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Emiilsiyon

Emiilsiyon sistemleri, birbirleri i¢inde ¢oziinemeyen iki ayri sivinin birbirleri
icinde dagildiklar1 damlaciklar1 (globiil) icerir ve termodinamik agidan kararsiz olan
homojen goriinlimdeki heterojen karisimlar olarak bilinirler (Dickinson ve Stainsby 1982;
Martin et al. 1993) (Sekil 2.1). Genellikle su ve yag fazlarindan meydana gelen emiilsiyon
sistemleri, bu fazlarin birbirleri icerisindeki dagilimlarina bagh olarak iki smifta
incelenirler. Su fazmin i¢inde dagilan yag parcaciklar1 klasik emiilsiyon sistemini
olusturur, bunlara y/s emiilsiyonlar1 denir. Yag fazinin i¢inde dagilan su damlaciklar1 ise
ters emiilsiyon emiilsiyon sistemini olusturur, bu sisteme de yag icinde su (s/y)
emiilsiyonlar1 denilmektedir (McClements 2004).

Su i¢inde ¢oziinebilen bir emiilgatoriin bulundugu sulu fazla yag fazinin homojen
hale getirilmesiyle geleneksel tipte emiilsiyon sistemleri hazirlanabilmektedir. Basit tipte
karigtiricilar, kolloid degirmenler, membran homojenizatorleri, yliksek basingh
homojenizatorler ve titresim cihazlar1 gibi ¢ok sayida homojenizatér bu amacla
kullanilmaktadir (Walstra 2003; McClements 2005a; McCelement et al. 2007).

Sekil 2.1. Gida emiilsiyonunun optik mikroskop goriintiisii (Coupland ve Sigfusson 2005)

Kullanilmak istenen homojenizatorlerin se¢ilmesi ve islem sartlari, homojen hale
getirilmek istenen maddenin ara ylizey gerilimleri, viskozite gibi bazi 6zelliklerine ve
emiilsiyonlarin damlacik konsantrasyonu, partikiil boyutu gibi istenen diger bazi
ozelliklerine bagl olarak secilir (McCelement et al. 2007).

Emiilsiyon sistemlerinde sivinin i¢inde dagilan faza i¢ faz, dispers faz ve siireksiz
faz gibi isimler verilirken emiilsiyon ortaminin i¢inde kiigiik damlalarm dagilmis oldugu
cevre swvisina siirekli faz ya da dis faz ismi verilmektedir (McCelement et al. 2007). Su
fazi, yag faz1 ve emiilgator gibi minimum ii¢ bilesenin kullanilmasiyla s/y/s ve y/s/y gibi
coklu emiilsiyon sistemleri olusturulmaktadir (Garti ve Benichou 2004; Lawrence 1989)
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Siirekli ve dispers fazlara gore emiilsiyonlarin siniflandirmasi (Graeber 2013)

Coklu emiilsiyon sistemlerinden s/y/s emiilsiyonu 1ki  basamakta
hazirlanmaktadir; birinci basamak lipofilik 6zellikte stirfaktanin monodispers konsantre
s/y emiilsiyonuna ilave edilmesiyle hazirlanmakta olup, hazirlanan emiilsiyonun
hidrofilik 6zellikte siirfaktan bulunduran sulu fazda dagitilmasiyla ikinci basamak
olusturulmaktadir. Klasik ve ters emiilsiyonlarin tersine s/y/s emiilsiyonu ile hazirlanan
iirtinler olduk¢a kiigiik su damlaciklarmi igcermekte ve genelde olusturulan emiilsiyon
damlaciklarinin yarigaplar1 esit olan ve iyi siralanan koloidal yapilar sergilemektedir
(Graeber 2013).

Emiilsiyon sistemleri i¢ fazdaki hacim oranlarina gore diisiik, orta ve yiiksek i¢
fazli emiilsiyonlar olarak {i¢ sinifa ayrilmaktadir. Diisiik i¢ fazli emiilsiyonlarin i¢ faz
hacimlerinin oranlar1 toplamdaki emiilsiyon hacmiyle kiyaslandiginda %34 daha az, orta
i¢c fazli emiilsiyonlarin i¢ faz hacimlerinin oranlar1 %34-%74 araliginda, yiiksek i¢ faz
emiilsiyonlarmnin i¢ faz hacimlerinin oranlar1 ise %74 ’ten fazla olan emiilsiyonlar olarak
bilinmektedir (Graeber 2013). LIPE (Diisiik i¢ Fazli Emiilsiyon), MIPE (Orta i¢ Fazl
Emiilsiyon) ve HIPE (Yiiksek I¢ Fazli Emiilsiyon) sistemleri su/yag ve yag/su emiilsiyon
tiirlerinde hazirlanabildigi gibi, tekrar su veya yag siirekli fazlarinda dagitildiklarinda
s/y/s ve y/s/y tiirlerinde ¢oklu emiilsiyon sistemleri olusturulabilmektedir.

Emiilgator kullanarak su/yag ve yag/su tiiriinde emiilsiyonlarin hazirlanmasinin
yani sira koloidal pargaciklarin kullanilmasiyla emiilgatére gerek duyulmadan emiilsiyon
sistemleri hazirlanabilir. Emiilgatorlerin kullanilmadigir bu tip koloidal partikiillerin
varligiyla kararliligin saglandigi emiilsiyon sistemtemlerine Pickering emiilsiyonlar1
denilmektedir (Menner et al. 2008; Binks 2002). Pickering emiilsiyonlar1 hazirlanirken,
y/s ara yiizeylerinde kuvvetli bigimde adsorplanan koloidal partikiiller sayesinde olduk¢a
stabil emiilsiyon sistemleri olusturulmaktadir. Ciinkii koloidal partikiiller sivi/siv1 ara
yiizeylerindeki alanin azalmasmi saglar ve yag/su ara yiizeylerinde adsorplanabilmesi
icin emiilgatdrden az enerjiye gereksinim duyar (Werner et al. 2005; Dinsmore 2002;
Chen 2001).
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Birbirleriyle karigma egilimi olmayan ve dispers haldeki sivilarin ¢alkalanmasiyla
emiilsiyon sisteminin biitiin fazlarinda kiiglik damlaciklarin olustugu goriilmektedir.
Calkalamanin sonlandirilmasiyla birlikte fazlardaki kiigiik damlalar hemen birleserek
kiimelenme yapar ve iki sivinin yeniden ayrigmasina sebep olur. Emiilgator,
damlaciklarin i¢ fazlarda kalma zamanlarmi artirir, boylece dayaniklilik saglanarak,
stvilarin birbirleriyle homojenize halde karigmasi ve dagilmasi saglanir (Martin et al.
1993; Remington et al. 2006).

Gidalardaki y/s emiilsiyon sistemlerinin  davraniglari, emiilsiyondaki
damlaciklarin i¢ tarafin1 meydana getiren yag fazi, lipid yiizeyiyle su fazi arasindaki ara
yiizeyler ve sulu faz olmak iizere ii¢ kisim sayesinde belirlenebilmektedir. Siirekli
fazlarda dispers sekilde dagilan yag damlaciklarinin kompozisyonu, partikiil boyut
dagilimi, konsantrasyonu, fiziksel 6zellikleri ve hazirlanig sartlar1 uygun bir bigcimde
secilerek kontrolii saglanabilmektedir. Yag fazinin bir kismi veya tamami
kristallendirilebilir ve lipoliz, oksidasyon gibi birgok farkli kimsayal reaksiyona
ugrayabilmektedir. Yag/su fazinin ara yiizeyi, ester, protein, kiigiilk molekiil agirlikl
strfaktan, monogliserid, fosfolipid, polisakkarit veya karisimlarindan olusan
emiilgatorlerle olusturulabilmektedir.

Hangi emiilgatoriin kullanilacagi, pH, i1sitma, kurutma, mekanik karistirma,
sogutma gibi bir¢ok c¢evre faktoriine, homojenizasyonda olusturulan damlacik
biiyiikliigline, stabil emiilsiyonlar olusturmak i¢in uygun miktarlar gézden gegirilerek
karar verilir. Maliyete, kullanim kolaylhigina, yasal durumlara, giivenilirlige ve etiket
uygunluguna baglh olarakta gida emiilgatorlerinin se¢imi birbirinden farkliliklar gosterir.
Bundan dolayi tek bir tipte emiilgatoriin bulunmadigi, kullanilmak istenen iirliniin tipine,
bilesen tiirline ve konsantrasyonuna, homojenizatorlerin tipine, ¢evre stres faktorlerine,
polarligina, ara yiizey kalinligina, reolojisine, elektriksel yiikiine, gecirgenligine vb. daha
cok fazla etkene bakilarak se¢im yapilir (Guzey ve McClements 2006b; McClements
2010, 2012). Emiilsiyon sistemindeki sulu faz, emiilsiyon destabilizasyonuna neden
olacak iyonlar1 ve polisakkarit gibi makromolekiilleri icerebilir. Bunlarin fonksiyonlarini
anlamak icin 6 emiilsiyon sistemini meydana getiren bu ii¢ bilesenin 6zellikleri de
bilinmelidir (Dalgleish 2006; McClements 2012).

2.1.1. Spesifik emiilsiyon tipleri ve yapisi

Cogu gida emiilsiyonlarinda dagilan fazin damlacik ¢aplar1 0,1-100 pm araliginda
degisen degerlerdedir (McClements 1999). Dagilan faz damlaciklarinin boyutu dikkate
alinarak emiilsiyon sistemleri makroemiilsiyon, nanoemiilsiyon ve miniemiilsiyon olmak
iizere farkli sekillerde siniflandirilirlar (Windhab et al. 2005).

1) Su/Yag ve Yag/Su Makroemiilsiyonlari: Genellikle 0,1-100 pm arasinda ki
boyutlara sahiptir.

2) Nanoemulsiyonlar: Genellikle 20-100 nm arasinda ki boyutlara sahiptir.
Yalniz kinetik kararlilik bakimindan makroemiilsiyonlara benzerler.

3) Mikro emiilsiyonlar ve Misel emiilsiyonlar1: Genellikle 5- 50 um arasinda ki
boyutlara sahip olup, saydam, dayanikli ve termodinamik acidan kararl
ozelliklerdeki emiilsiyonlardir (Tadros 2013).

4) ki ya da daha ¢ok faza sahip emiilsiyonlar: Emiilsiyon-emiilsiyon karigimlari
da denilmekte olup, bunlara s/y/s ve y/s/y drnek olarak gosterilebilmektedir.
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5) Karisim emiilsiyonlari: Karistirilan sistem i¢inde karigmayan iki ayr1 haldeki
dagilmis damlaciklar1 bulunduran sistemlerdir.

Klasik ya da basit emiilsiyon sistemlerinden daha karisik yapili olan coklu
emiilsiyon sistemleri (multiemiilsiyon) gelistirilmekte olup, bunlara
florokarbonemiilsiyonlar, ~ submikroemiilsiyonlar, = mikroemiilsiyonlar ve kuru
emiilsiyonlar gibi farkl: isimler verilmektedir. Coklu yapidaki emiilsiyon sistemleri ayn1
anda su/yag ve yag/su tipinde emiilsiyonlar bulundurmakta olup, s/y/s ya da y/s tipinde
emiilsiyonlar1 olusturmaktadir.

Bunlarin disinda, birgok yontem ile veya adsorban maddelerinin eklenmesiyle kat1
hal alan kuru (dry) emiilsiyonlar olarak bilinen emiilsiyon tipleri de gelistirilmistir. Kuru
emiilsiyon sistemleri, su i¢ginde ¢ozilinebilen ve ¢dziinemeyen tagiyict maddeleri icermekte
olan y/s emiilsiyonlarinin kurutulmasi ile elde edilmektedirler. Kurutma islemiyle birlikte
sulu faz uzaklasir ve kat1 haldeki tasiyic1 yag fazinin igerisine alinmaktadir. Toz halinde
elde edilen emiilsiyon sistemi invivo ortamlarda ya da su igeren ¢ozeltiyle temas haline
girdiginde kolaylikla y/s emiilsiyonlarina doniisiirler. Cozlinemeyen tasiyicilara silika
ornek verilirken, c¢oziinebilen tasiyicilara metilseliiloz, mannitol, laktoz, glisin,
hidroksipropilmetilseliiloz ve maltodekstrin gibi maddeler 6rnek verilmektedir.

Kuru adsorbe emiilsiyonlari, s/y emiilsiyonlarindan hazirlanmakta olan ve
partikiillerinin boyutu 100 ile 1000 pm arasinda olan kati1 formdaki sistemler olarak
tanimlanmaktadir. Sulu faza ve yagh faza polaritesi uygun olan toz adsorbanlar eklenir
ve sistemin stabil olmasi saglanir. Daha sonra sert jelatin kapsiil ya da tabletlerin igerisine
konulabilmektedirler. Kuru adsorbe emiilsiyon sistemlerinde alkil grup bagl silika
hidrofobik adsorban madde olarak kullanilirken, kitosan, silika ve pektin ise hidrofilik
adsorbanlar olarak kullanilmaktadir. Klasik emiilsiyon sistemlerine kiyasla dayaniklilig
daha fazla olan bu emiilsiyonlar, yeniden sivi forma kolay bir sekilde getirilebilmekte
olup, kontrollii aktif madde salinimlarinda da kullanilabilirler. Diisiik ¢oziiniirliige sahip,
151k ve oksidasyona kars1 korunulmasi gereken aktif madde formiilasyonlarinin kullanimi
i¢cin uygun olmaktadirlar (Tuncer 2014).

2.1.2. Emiilsiyon sistemlerinin tistiinliigii

Emiilsiyon sistemlerinin gelistirilmesinde emiilgator, yag fazi ve su fazi gibi
minimum ii¢ komponente gereksinim duyulmaktadir. Bunlarin yaninda istenen amaca
gore, koku, tat, mikrobiyolojik ve fizikokimyasal kararlilig1 artiran 6zellikte bilesenlerde
kullanilabilmektedir. Birbiriyle karismayan iki sivinin mekanik bir sekilde
calkalanmasiyla, iki faz i¢inde de damlaciklar olusmaktadir. Calkalamanin
durdurulmasiyla damlaciklar hemen bir arada toplanarak yigilir ve sivinin ayrigmasi
gerceklesir. Dolayisiyla iki sivinin birbirleri igerisinde homojen karigmasinin ve
dagilmasmin saglanmas: i¢in eklenen emiilgatorler, damlaciklarin i¢ fazdaki kalma
stirelerini artirdigindan dayaniniklik kazandirmaktadir (Tuncer 2014).

*

¢ Kat1 haldeki ilaglarm sekline bagli olarak etkin madde bilesenlerinin emilimi
arttirilabilmekte ve penetrasyon, yani hiicre i¢ine girme basamaklarinin kontrolii
saglanabilmektedir.

% Cozelti stabilitesine kiyasla etkin maddeler kimyasal olarak stabil hale

getirilebilir.
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% Tatlar1 ve kokusu rahatsiz edici olan etkin madde bilesenlerinin oral yollarla
kullaniminda istenilmeyen koku ve tatlar maskelenebilmektedir. Hint yagi, yagda
¢oziinebilen vitaminler (A, D, E ve K), balik yag1 gibi maddelerin y/s tipindeki
emiilsiyonlar1 kolay sekilde igilirler.

2.1.3. Emiilsiyon stabilitesi

Emiilsiyon sistemleri oldukga genis yiizey arasi alanlara ve bu alanlarla orantili i¢
yiizey enerjilerine sahip olduklarimdan fiziksel 6zellikler bakimindan kararsiz yapilar
olarak bilinmektedir. Birbirleriyle karisamayan iki sivinin karistirilmasiyla, her bir sivi
molekiiliiniin ayrilmasiyla olusan kohezyon kuvvetlerinin, iki sivinin arasinda olusan
adezyon kuvvetlerinden biiylik olmasindan dolayi, sivilarin birbirleri igerisinde artan
toplam yiizey alanina gore damlaciklar seklinde dagildigi bilinmektedir. Emiilsiyon
fazlarinin birbirleriyle karismama derecelerinin artmasiyla birlikte ylizey geriliminde de
bir artis s6z konusu olur. Birbirleri i¢inde karisamayan iki sivinin karigmalarmi saglamak
ve meydana getirilen emiilsiyon dayanimlarini artirabilmek icin serbest yiizey
enerjilerinin azalmasi gerekmektedir. Yukarida belirtilen durumu saglamak i¢in,

W = vyds (2.1

Denklem (2.1) esitliginden yararlanilmaktadir. Esitlikte ds degisen ylizey alanini
gosterirken, v yilizey gerilimini ifade eder. Emiilsiyon sistemindeki iki damlacign birlesip
bir damla olusturmasiyla ara yiizey alani kii¢iiliir, dolayisiyla emiilsiyonun toplam yiizey
enerjisinde de bir azalma gozlenir (Celebi 2009). Emiilsiyon sistemlerinde yag i¢inde su
damlalar1 veya su i¢inde yag damlalar1 yeterince biliyiikk boyutlardadir. Her bir damla
basina diisecek ylizey alaninin biiyiikliigii fazla oldugu i¢in, damlaciklar gerek duydugu
Gibbs serbest enerjisi, yiiksek derecede negatif bir deger olmakta ve entropinin katkisiyla
telafi edilmemektedir.

Ortamda bulunan dispers haldeki fazin homojenize bir sekilde dagilmasi
emiilsiyon sisteminin kararliligini belirler. Termodinamik agidan kararsiz olan emiilsiyon
sistemlerini kararl kilmak i¢in, uzun zaman periyotlarinda damlacik boyutu, sayis1 ve
dagilimlar1 degismeksizin sabit tutulmalidir. Kararlilik saglanan bu periyotlar, saniyeler
gibi oldukga kisa stirelerle ifade edilebildigi gibi yillara kadar uzayabilmektedir. Ayni
zamanda kararlilik dispers ve siirekli fazlarin hacim oranina, yogunluk farklarina,
yapisina, siirekli fazin viskozitesine, emiilgatoriin tiirli ve konsantrasyonuna gore
degisiklik gostermektedir (Elif 2016).

Emiilsiyonlar gida, kozmetik, tarim ve farmasdtik endiistride yaygin olarak
kullanilmakta olup, siit, dondurma, margarin, ¢ikolata, mayonez, sosis ve baharat
ekstrakt1 gibi ¢ogu gida formiiliinii olusturur ve bu emiilsiyonlarmn raf dmiirlerinin uzun
olmasi istenir. Emiilsiyon kararlilik mekanizmalarinin anlasilmasinm gerekli oldugu
diistiniilmektedir. Raftaki dmrii boyunca dagilan fazlarda hi¢ ayrilmanm gozlenmedigi,
kolay akabilen ve galkalanarak homojenize hale getirilebilen emiilsiyonlar fiziksel agidan
dayaniklidir (Eccleston 2007).

Kimyasal kararsizliklar var olan molekiillerin c¢esitlerinde degisime sebep

olurken, fiziksel kararsizliklar molekiillerin sistemdeki dagilim veya yapisal
organizasyon degisiklikleriyle sonug¢lanir. Kimyasal kararsizliklara oksidasyon ve
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hidroliz 6rnek verilirken, fiziksel kararsizliklara kremalasma ve sedimentasyon, kismi
birlesme, Ostwald olgunlagmasi, birlesme (koalesans), flokiilasyon ve faz ayrimi 6rnek
verilebilmektedir (Fennema ve Tannenbaum 1996) (Sekil 2.3).

@]

Sekil 2.3. Emiilsiyon sistemlerindeki fiziksel kararsizlik olaylarinin mekanizmasi, a)
Birincil partikiiller; b) Flokiilasyon; ¢) Krema olusumu; d) Birlesme (koalesans); e)
Flokiilasyon asamasinin az ger¢eklesmesi durumunda olusan yapi1 (Coupland ve
Sigfusson 2005)

2.1.3.1.Kremalasma ve sedimentasyon

Emiilsiyon sistemi i¢indeki damlacik yogunlugu genellikle onlar1 ¢cevrelemekte
olan sivinin yogunlugundan farkli oldugu i¢in, genel ¢ekim kuvvetleri bu bilesenlerin
iizerinde etkili olmaktadir (Robins 2000). Damlaciklarin yogunlugu onlar1 ¢cevreleyecek
olan sivi yogunlugundan daha kiigiikse, bunlar yukar1 yonde hareket etmeye egilimli
olarak kremalagsmaya sebep olurlar (Sekil 2.4). Tam tersine damlaciklarm yogunlugu
onlar1 g¢evreleyecek sivi yogunlugundan daha biiylikse, bunlar asagi yonde hareket
etmeye egilimli hale gecerek sedimantasyona sebep olurlar.

Gida sektoriinde kullanilmakta olan yenilebilir 6zellikteki ¢ogu yaglarin
yogunluklar1 suyun yogunluk degerine kiyasla daha kiiciik olmas1 sebebiyle, emiilsiyon
sistemi yiizeyinde yag damlalari, alt kisimda ise su damlalar1 toplanma egilimi gosterir.
Mesela, yag/su emiilsiyonlarinda yag damlalar1 kremalasmaya egilimliyken; su/yag
emiilsiyonlarinda yag damlalar1 sedimantasyon olusturmaya egilimlidir. Kremalasmaya
ugramis gida Uriinlerinin kalitesi, homojen goriiniimdeki gida {iriinlerine kiyasla
tiiketiciler tarafindan tercih edilmemektedir. Viskozitesi yliksek zengin yag tabakasina
sahip bu bolgeler, iirlindeki tekstiirel ozellikler bakimindan da etkilenmekte olup,
emiilsiyondan alinan bu bdlgesel alandaki emiilsiyon tadi ve agizda birakilan hissiyat da
kremalasmadan olumsuz yonde etkilenmektedir (McClements 2004).
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Sekil 2.4. Gida emiilsiyonlarinda goriilen kremalasma olayinin sekilsel gosterimi
(McClements 2007)

2.1.3.2.Flokiilasyon

Emiilsiyon sistemleri i¢cinde bulunan bilesenlerin her biri, spesifik 6zelliklerini
kaybetmeksizin birbirleriyle birlesirler, bu stirece flokiilasyon siireci denilmektedir (Sekil
2.5). Emiilsiyonlarin goriiniim, tekstiir, tat ve raf Omiirleri gibi bircok o6zelliginde
flokiilasyonun 6nemli bir etkisi bulunmaktadir (McClements 2004). Bunlarin avantajlari
ve dezavantajlar1 iriinlin dogasma bagli bir sekilde degisiklik gostermektedir.
Seyreltilmis emiilsiyonlari flokiilasyon silirecine girmesiyle yer¢ekimsel ayrigma orani
artar ve Uriinlerin raf Omriiniin kisalmas1 gibi istenmeyen olaylara sebep olur (Tan et al.
2004). Flokiilasyon, emiilsiyonun viskozitesini artirarak jel olugsmasma neden
oldugundan, diisiik viskoziteli gida iiriinleri i¢cin dezavantaj haline gelebilmektedir.
Bunun yani sira flokiilasyonun kontrol altinda tutulmasiyla, {iriinde istenilebilir yapilar
olusturularak bazi tiriinler icin belirli avantajlar saglanabilmektedir (Demetriades et al.
1997).

STABIL

Sekil 2.5. Stabil haldeki emiilsiyon ile flokiile olan emiilsiyon sistemi arasindaki fark
(McClements 1999)
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2.1.3.3. Birlesme (Koalesans)

Koalesans, emiilsiyon sistemlerinde iki veya daha ¢cok damlacigin birlesmesi
durumunda yeni ve daha biiyiik par¢aciklar1 olusturmasina verilen isimdir. Tki damlacigin
birbiriyle ayr1 durmasini saglayan zar tabakasinin yirtildig1 ve damlaciklarin birbirleri ile
oldukca yakin temasta bulundugu zamanlarda goriilmektedir. Koalesans sonucunda,
ortalama damlacik ¢ap1 biiyiir ve bunun sonunda su ve yag fazlari ayrisir (Sekil 2.6).

Temel prensip, emiilsiyon sistemlerinin termodinamik agidan en kararli halde
gecerek, su ve yag fazlar1 arasindaki temas alanini azaltmasidir. Birlesmeyle beraber
emiilsiyon parcaciklarmin ¢aplar1 da biiyiir, dolayisiyla sediment olusturma hassasiyeti
ve kremalagma diizeyinde de bir artis s6z konusu olmaktadir. Yag/su emiilsiyonunda iiriin
ylizeyi Tlzerinde yag tabakalarmin olusmasmna sebep olan koalesans, su/yag
emiilsiyonunda ise su fazlarmin emiilsiyon alt kisimlarinda toplanmasina sebep
olmaktadir (McClements 2004).
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Sekil 2.6. Emiilsiyon sistemlerinde birlesme (koalesans) olusum asamalar1

2.1.3.4. Ostwald olgunlasmasi

Emiilsiyon sisteminde kiitle transferi nedeniyle dagilmakta olan fazlarin siirekli
fazdan difiize olmasina ve kiiciik damlaciklar yerine biiylik damlalarin daha fazla
biiyiimesine Ostwald olgunlagsmas1 denilmektedir (Weers 1998) (Sekil 2.7).
Triagilgliserol ve suyun birbirleri i¢inde ¢dziinebilme seviyelerinin oldukga seyrek olmasi
ve kiitle transferlerinin 6nemli olmamas1 nedeniyle cogu gida emiilsiyon sistemlerinde
Ostwald olgunlasmasi ihmal edilebilir diizeydedir (Dickinson 1982). Bunun yaninda, su
fazinda alkol bulunuyorsa ya da yag/su emiilsiyonunda su i¢cinde ¢dziinebilen lipitleri
(6rnegin; aroma yag1 gibi) fazla miktarda igeriyorsa Ostwald olgunlasmasi 6nemli bir hal
almaktadir (Weers 1998).
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Sekil 2.7. Gida emiilsiyonlarinda goriilen Ostwald olgunlasmasi olaymin sematik
gosterimi

2.1.3.5. Faz ayrim

Emiilsiyon sistemi i¢inde bulunan fazlar arasindaki dengenin degismesiyle faz
ayrimlar1  gerceklesmektedir. Mesela bir y/s emiilsiyonunun s/y emiilsiyonuna
dontismesiyle faz ayrimi gergeklesir (Onur 2010) (Sekil 2.8). Tereyag1 ve margarinler
gibi gidalarin iiretilmesinde bu asama dnemlidir (Goff 1997). Bunun yaninda gidalarda
goriiniim, tat, tekstiir ve kararliliklarinda ortaya ¢ikan olumsuzluklar istenilmeyen
durumlardir (McClements 2004). Cogunlukla faz ayrimlari;; mekanik calkalama,
emiilgatdrlerin tiirii ve konsantrasyonu, dagilan fazlarin hacimsel fraksiyonu ve sicaklik
gibi ¢cevresel-oransal etkilerin degismesiyle olugsmaktadir (Dickinson 1992).
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Sekil 2.8. Bir y/s emiilsiyonunun faz ayrimina ugrayarak s/y emiilsiyona dontigiimii
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2.1.4. Emiilsiyonlarin karakterizasyonu

2.1.4.1. Zeta potansiyeli ()

Emiilsiyon sistemindeki damlaciklarin dis yiizeylerinde meydana gelen elektrik
yiiklii tabaka, emiilsiyonlarin zeta potansiyelini belirlemektedir. Milivolt (mV) birimiyle
ifade edilen zeta potansiyeli, emiilsiyon kararlilig1 konusunda bir¢ok bilgi vermektedir
(Bouyer et al. 2012). Zeta potansiyel Ol¢limiiniin kontrol edilmesiyle, emiilsiyon
kararliliginin kontrolii saglanmaktadir (Cho et al. 2012). Zeta potansiyelin biiyiikliik
degeri elektriksel tabaka kalingiyla baglantiliyken, yiikii de elektriksel tabaka yiikiine
bagl olmaktadir. Kararl emiilsiyonlar olusturabilmek i¢in zeta potansiyel degerinin -25
mV’den kiiciik ya da +25 mV’dan biiyiikk bir degerde olmasi gerekir. Proteinlerin
izoelektrik noktasi sifir noktasiyla belirtilmektedir. 31 proteinin kararhiligi, zeta
potansiyeli sifir oldugu pH degerine ulasildiginda bozulur ve ¢okmeler gergeklesir.

Zeta potansiyeli lizerinde negatif ve pozitif yonlerdeki artmalar emiilsiyon
stabilitesindeki artiglar temsil etmektedir. Bu artislar elektriksel tabakanin kalinlastigini
gostermekte olup, damlalarin birleserek flokiilasyonunu engeller ve emiilsiyon sisteminin
daha uzun siirelerde stabil kalmasina yardimci olur (Srinivasan et al. 2010). Zeta
potansiyeli sifir degerine yaklastikca emiilsiyondaki damlalar birleserek flokiile olurlar
ve serum ayrismalar1 ger¢eklesmeye baslar. Elektroforez, dinamik ve elektroakustik 151k
sacilimi  gibi  yontemler kullanilarak zeta potansiyelleri belirlenebilmektedir
(McClements 1999).

2.1.4.2. Damlacik boyutu ve dagilimi

Emiilsiyon sistemlerinde dagilmakta olan fazin damlacik boyutu ile damlacik
boyut dagilimlari, emiilsifikasyonla baglantili olarak emiilsiyon kalitesini 6nemli 6lgiide
etkilemektedir. Bunlar son {iiriindeki aroma, stabilite, tekstiir ve maliyet gibi bircok
ozellige etki etmektedir. Dagilan fazlarin damlacik boyutlarini belirleyebilmek icin optik
mikroskopla dinamik 151k sagilimi, lazer difraksiyonu gibi ¢esitli teknikler
kullanilabilmektedir (Bouyer et al. 2012). Oldukga kii¢iik boyutlardaki damlaciklar diger
yontemlerle tespit edilemediginden, dinamik 151k sagilim yontemi karakterizasyonda en
sik tercih edilen yontemdir. Dinamik 151k sa¢ilimi yontemiyle 3 nm — 3 pm arasinda olan
damlaciklarin boyutlar1 tespit edilebilmektedir.

Emiilsiyon sistemi icerisinde dagilan biitiin damlaciklarin boyutlar1 ayni boyuta
sahip ise bdyle emiilsiyonlara monodispers emiilsiyonlar, genis boyut araliklarina sahip
ise polidispers emiilsiyonlar denilmektedir (Sekil 2.9). Uretim sirasinda kullanilmakta
olan homojenizatorlere bagl olarak damlacik boyutu genellikle 0,1-2 um araligindadir
(McClements 1999). Emiilsiyon sistemlerinin fiziksel o6zellik, kimyasal 6zellik ve
mikrobiyolojik acidan kararli halde bulunmalari istenmektedir. Zaman igerisinde
damlacik boyutunda ve fazlarinda degisim gerceklesmiyorsa emiilsiyon fiziksel 6zellik
bakimindan kararli halde bulunmaktadir.

Emiilsiyon sistemlerinin kararliligin1 artwrmak i¢in yiliksek basing ve ultrases
homojenizatorleri kullanilabildigi gibi fazladan emiilsifiye eden bilesenler eklenerek
damlaciklarin boyutunda kiiclilme saglanabilmektedir. Gida {iretim prosesi siiresince
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damlaciklara uygulanan basing etkisiyle ortaya ¢ikan flokiilasyonu durdurmak i¢in biitiin
damlacik boyutu esit araliklarda olan emiilsiyon sistemleri {iretilir (Schubert ve Engel
2004).
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Sekil 2.9. Monodispers ve polidispers emiilsiyonlarin sematik gosterimi

2.1.4.3. Tiirbidite

Emiilsiyon sistemlerinin goriiniimiinii etkilemekte olan tiirbidite bulaniklikla ilgili
bir parametre olup, gida emiilsiyonlarinda damlacik boyutu, damlacik boyut dagilimi ve
damlacik refraktif indeksine bagl olarak degisen bir etkidir (McClements 1999). Genel
olarak damlacik boyutu arttikga dogru orantili bir sekilde tiirbidite de artmaktadir
(McClements 2002; Lee ve McClements 2010). Absorbans 6lclimiiyle tiirbidite asagidaki
(2.2) formiile gore hesaplanabilmektedir;

T =2,303.A.V/L (2.2)

Formiilde bulunan T tiirbiditeyi (m™ ), A belirli bir dalga boyunda dl¢iilmiis
absorbans degerini, V diliisyon faktoriinii ve L 6l¢iim kiiveti yolunu (m) temsil etmektedir
(Wang et al. 2010).

2.1.4.4. Yiizey gerilimi

Tensiyometre ile Wilhelmy Tabakasi ve Du Nouy Halkas1 yontemleri kullanarak
emiilsiyon sistemlerinin ylizey gerilimleri ol¢lilmektedir. Emiilsiyon i¢ine plaka ya da
halka daldirilarak zit yonde bir itme kuvvetinin uygulanmasiyla, ylizey gerilimi
milinewton/metre (mN/m) birimi cinsinden elde edilmektedir (Bouyer et al. 2012). Yag
ve suyun ara yiizey gerilimi emiilsifiye edici ajanlar tarafindan diistiriilerek, emiilsiyon
sisteminin yiizey geriliminin diismesi saglanmaktadir. Emiilsifiye edici ajan
konsantrasyonun artirilmasiyla yiizey gerilimi diiserken, belli bir yere ulastiktan sonra
dagilan faz ¢eperlerindeki emiilsifiye edici ajan max. seviyeye ulagir ve ylizey geriliminde
diislis gergeklesmez. Bu noktada ylizey gerilimi sabitlesir, dolayisiyla emiilsiyonun
doygunlastig1 emiilsifiye edici ajan konsantrasyonu bulunabilmektedir (McClements
1999).

29



KAYNAK TARAMASI G. SIVRI

2.1.4.5. Reolojik ozellikler

Reoloji, madde iizerine belirli bir kuvvetin uygulanmasiyla birlikte ortaya ¢ikan
madde deformasyonunu ve madde akisindaki degisimleri inceleyen bilim dalidir
(Whorlow 1992; Macosko 1994). Gida emiilsiyonunun reolojisi olduk¢a Onemli
oldugundan bilinmesinde fayda vardir (McKenna ve Lyng 2003; Sherman 1982).
Ornegin;

¢ Son iirlinlerin reolojisine bagli olan homojenizatordeki damlaciklarm ayrilma
etkinlikleri, bilesenlerin herbirinin viskozitesiyle de dogrudan iligkilidir.

 Cogu gida emiilsiyonlarinin raf dmiirleri, yag/su emiilsiyonunda bulunan yag
damlacigindaki kremalasmanin su fazinin viskozite degerine bagli oldugu gibi,
bilesen fazmin reolojik 6zelliklerinden etkilenmektedir.

¢ Yontem asamalarinda kullanilmakta olan ekstriider, homojenizatdr, pompa ve 1s1
degistiriciler gibi aletlerin tasarimlarinda gida emiilsiyonunun reolojik verileri
gerekli olmaktadir.

¢ Emiilsiyon sistemlerinin ¢ogu duyusal Ozellikleri (6rnegin; kalinlik, sertlik,
kayganlik, piiriizliiliik, siiriilebilirlik ve akiskanlik) reolojiyle oldukga ilgili bir
kavramdir.

% Reolojik Olgtimler, kesme hizi karsisinda viskozite degerleri Olgiilerek

damlaciklarin arasinda var olan kolloidal etkilesim giiciiniin tespiti gibi,

emiilsiyondaki bilesenlerin interaksiyonunu ve yapinin organizasyonunu

belirlemeye ¢alisan analitik bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

Akiskanhigina gore sivilar, Newtonian Ozellikte olan ve Newtonian 6zellikte
olmayan akigkan grubu olarak iki temel baslikta incelenmektedirler. Newtonian
Ozellikteki akigkanlarin  kesme stresi ve kesme hizlar1 arasinda bir baglanti
bulunmaktayken, bu gibi sivilarin viskozite degeri kesme hizindan bagimsiz haldedir.
Kesme hizinin artisiyla beraber kesme stresinin de dogrusal bir bigimde arttigi
gozlenmektedir (Steffe 1996). Newtonian akisindan farkhi akis 6zelligine sahip olan
sivilar, Newtonian 0zellikte olmayan sivilar olarak isimlendirilmektedir. Bunlar ise kendi
aralarinda zamana bagimli olan ve zamana bagimli olmayan sivilar olarak iki sinifa
ayrilirlar. Zamana bagimli olmayan sivilar, kesme hiziyla bagimli olarak kesme
koyulagmasi ve kesme incelmesi olan sivilar seklinde iki farkl grupta incelenmektedirler
(Steffe 1996).

Kesme hizinin artisiyla birlikte kesme streslerinde azalmanin oldugu ve kesme
incelmesi 6zelligini gosteren Newtonian olmayan akiskanlarin ¢ogunda, kesme hizina
bagli bigimde viskozitelerde de azalma goriilmektedir (Geankoplis 2003). Boyle
akiskanlarin bir diger ismi pseodd plastik akiskanlardir. Kesme koyulagsmasinin
gbzlendigi sivilarin kesme hizinin artmasiyla beraber viskozitelerinde de bir artma
gerceklesmektedir. Dilatant sivilar olarak da isimlendirilen kesme koyulagsmasi,
Newtonian olmayan akigkanlarin arasinda olduk¢a az rastlanan akiskan tiirtidiir (Steffe
1996). Yar1 siv1 6zellikteki maddeler ve sivilarin akiglarmin belirlenmesi i¢in Ostwal-de-
Walle (iislii-yasa), Cason ve Bingham modelleri ve Hershel-Bulkey gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir.
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Uslii Yasa Modeli o=Ky" (2.3)
Hershel-Bulkey o=KHy" + oY (2.4)
Casson o=KCy"® + cY"? (2.5)
Bignham Modeli c =nBy+cY (2.6)

Yukaridaki esitlikte o kesme stresi (Pa), K kivam katsayisi (Pa.s™), n akis davranig
indeksi, y kesme hiz1 (s!) ve Y baslangic stresidir. Gidalardaki akis davranis 6zelliginin
belirlenmesi i¢in siklikla Ostwal-de-Walle modeli kullanilmaktadir (Steffe 1996).
Emiilsiyon sistemleri yapt ve kompozisyon bakimimdan karmasik Ozelliklere sahip
yapilar olup viskoelastik jel (tatl, yogurt vb.), viskozitesi diisiik siv1 tiirleri (meyve suyu,
siit vb.) ve kat1 yaglar (tereyagi ve margarin vb.) gibi ¢esitli reolojik 6zellikleri
icerebilmektedirler.

2.2. Siirfaktan (Yiizey Aktif Madde)

Ingilizce anlami “’yiizey’’ olan ‘surface’ kelimesinin tiiremesiyle, ‘surface active
agent’ sozciiklerindeki harflerin kisaltmasi olan ‘surfactant’, sozliige siirfaktan seklinde
gecmis olup, ylizey aktif madde olarak kullanilmaktadir. Suda, su igeren ¢ozeltilerde veya
su icermeyen ortamlarda c¢oziindiikleri zaman, sivinin yiizeyini kiicllterek, yilizey
geriliminin azalmasmi saglayan maddeler olarak tanimlanmaktadir (Galioglu 1991).
Coziicli olarak su kullanilmas1 durumunda, su seven hidrofilik bas grup ve su sevmeyen
hidrofobik o6zellikteki kuyruk grubuna sahip, amfifilik (hidrofilik ve hidrofobik
karakterdeki yapilar) 6zellikteki molekiillerdir (Sekil 2.10).

Yagi seven kuyruk Suyu seven
kismi bas grup

| |
' aVaw

_—

Lipofilik kisim Hidrofilik kisim

i

Hidrofobik kisim

Sekil 2.10. Siirfaktanin genel yapisi

Yiizey aktif maddelerin sulu ¢ozeltideki davranislari, hidrofilik kismin ¢ozeltiye
yonelmesi ve hidrofobik kismin ¢dzeltiden ayrilmasi egilimine gore tespit edilmektedir.
Bu iki tarafli egilimler nedeniyle, ara yiizeyler arasinda siirfaktan adsorpsiyonu ve misel
agregatlarinin olusumu saglanmaktadir. Siirfaktanlar, sulu ¢ozelti igerisinde ya da suda
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¢oziindiigli zaman yiizey gerilimine etki eden, genellikle azaltma egiliminde olan,
kimyasal bilesiklerdir. Hidrofilik bas kismi ve hidrofobik kuyruk kismindan meydana
gelen siirfaktan molekiilii, havayla suyun birlesmis oldugu yerlerde yogunlasmaktadir.
Yiizey aktif maddeler hava-su ara yiizeyinde adsorplandiklarinda yiizey gerilimini
diistirtirler, bu onlar1 bircok amfifillerden ayiran esas ozelliktir (Sekil 2.11).

9.8.0,00085
S R K
s **g*a***i‘#iﬁdb

Sekil 2.11. Hava-su arayiizeyi

Bu molekiillerin, sudan uzakta bulunan su/hava ara ylizeyindeki hidrofobik
gruplart ve c¢ozeltinin igerisindeki hidrofilik gruplar, adsorplandiklarindan dolayi, ara
ylizeyde bulunan su molekiillerinden bazilarinin polar olmayan gruplarla ve
hidrokarbonlarla yer degistirdikleri goriilmektedir. Siirfaktan molekiiliiniin ara
yiizeylerde yapmis oldugu adsorpsiyon sonucunda, su molekiillerinin arasindaki bag
etkilesim kuvvetleri azalir, boylece ¢ozelti icerisinde meydana gelen ylizey gerilimi
diisme egilimi gosterir (Geggel 2008).

2.2.1. Yiizey aktif maddelerin simiflandirilmasi

Siirfaktanlar, olusumlari, iyonik yiikleri ve polar bas gruplarin yapisina baglh
olarak farkli sekillerde siniflandirilmaktadir (Sekil 2.12). Olusumlar1 bakimimdan dogal
stirfaktanlar ve sentetik siirfaktanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Dogal siirfaktanlar;
kolik ve deoksikolik asit safra asitleri, basit (6rnek olarak, karboksil asit esterleri) ve
kompleks (6rnek olarak, seker, azot ya da fosfor iceren yag asitleri) lipitleri, dogal yollarla
olusan amfifilleri icermektedir (Taner, 2006). Sentetik siirfaktanlar; su seven hidrofilik
ozellikteki gruplarn yiikii bakimmdan, molekiillerin ylizey aktif kisimlariyla taginmakta
olan yiiklere gore anyonik, amfoterik, non-iyonik ve katyonik seklinde
smiflandirilmaktadir (Cizelge 2.1).
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YUZEY AKTIF
MADDELER
ANYONIK YUZEY AKT[F IVONIK OLMAYAN
MADDELER YUZEY AKTIF
KATYONIK YUZEY AMFOTERIK YUZEY
AKTIiF MADDELER AKTIF MADDELER

%) %)@

Sekil 2.12. Yiizey aktif maddelerin siniflandirilmasi

Cizelge 2.1. Baz1 yaygm kullanilan siirfaktanlarin polar bas gruplarinin yapisina baglh
olarak smiflandirilmasi

TUR isim

Poli oksietilen alkol

NON-IYONIK | Alkilfenol etoksilat

Polisorbat 80

Penta etilenglikolmonodesil eter
Sodyum dodesilsiilfat

ANYONIK Sodyum stearat

Sodyum dodesilbenzensiilfonat
Potasyum n-oksalat

Sodyum di-2-etilhekzil siilfosiiksinat
Setiltrimetilamonyum bromiir
KATYONIK Trimetildodesilamonyum kloriir
Oktadesiltrimetilamonyum bromiir
Laurilamin hidrokloriir

Dodesil betain

AMFOTERIK Kokoamid-2-hidroksi-propil siilfobetain
Zwittergent 3-14
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2.2.1.1. Non-iyonik siirfaktanlar

Yiizey aktif maddelerin hidrofilik Ozellikteki bas kisimlar1 iyonik yiik
icermiyorsa, bu tip slirfaktan molekiillerine non-iyonik siirfaktanlar denir. Bunlar ikinci
onemli stirfaktan smifin1 olusturmakta olup, tiim siirfaktan tiirleriyle uyumluluk
gosterirler. Iyonik siirfaktanlara kiyasla fizikokimyasal ozellikleri, elektrolitlerden
onemli dl¢lide etkilenmemektedir. Non-iyonik siirfaktanlarin sert suya karsi duyarliligi
bulunmaz ve etoksilatlanan bilesiklerindeki fizikokimyasal 6zellikler sicaklik degerine
oldukca bagli halde bulunur. Iyonik bilesiklere gore bu siirfaktanlar, yiiksek sicaklikta su
icerisinde daha az miktarda ¢6ziinerek daha hidrofobik bir hal almaktadirlar.

Siirfaktanlarin polar gruplart ¢ogunlukla, polihidroksil birimi veya oksietilen
biriminden meydana gelen polieter kisimlarindan olusmaktadir. Su i¢eren ortamlarda
¢Oziindiiglinde ve dagildiginda yiiklii tanecikler meydana getirmezler. Su molekiilleriyle
hidrojen bagmi olusturup olusturmadiklarma baglh olarak hidrofiliklik egilimleri
degismektedir. Yiiksek polariteye sahip notr grup ya da gruplarla uzun zincirli hidrofobik
ozellikteki bir alkil grubunun birlesmesiyle olusmaktadir. Ornek olarak; karboksilat,
stilfat ve siilfonat anyonlar1 verilebilmektedir (Galioglu 1991). Bu grubun en yaygin
kullanima sahip maddesi alkol etoksilatlardir. Ornegin; polioksietilen alkol, penta etilen
glikol mono desil eter, sodyum dodesil siilfat (SDS), alkil fenol etoksilat vb. maddeler
kullanilmaktadir.

2.2.1.2. Anyonik siirfaktanlar

Yiizey aktif maddenin hidrofilik 6zellikteki bas gruplar1 negatif yiik ile
yiikklenmisse, bu tip siirfaktan molekiillerine anyonik siirfaktanlar denilmekte olup,
stirfaktanlarin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Bir¢ok siirfaktan sinifina oranla daha
fazla miktarlarda kullaniliyor olmasimin sebebi ucuz temin edilebilir olmas1 ve imalat
asamasindaki kolayliklardir. Anyonik stirfaktanlarin polar hidrofilik bas grubunda, siilfat,
fosfat, karboksilat ve siilfonat anyonlar1 yer alirken, karsit iyonlar olarak genellikle
amonyum, sodyum, kalsiyum, potasyum ve degisik sekillerde protonlanan alkil aminler
kullanilabilmektedir. Su igerisindeki ¢oziiniirliigii sodyum ve potasyum, yag icerisindeki
cOzilinlirliigii kalsiyum ve magnezyum arttirmaktayken, yagda ve suda ¢oOziinebilen
iirlinleri amin/alkanol amin tuzlar1 vermektedir.

Cogu deterjan formiiliinde kullanilan anyonik ozellikteki siirfaktanlar 6nemli
diizeyde biyolojik aktivitede sergilemektedir. Ornegin; alkil benzen siilfonat (ABS),
sabun vb. siirfaktanlar nisasta (Merta ve Stenius 1999), peptit, DNA (Marques et al. 2000)
ve protein (Nielsen et al. 2000) gibi bir¢cok biyolojik aktiviteye sahip makro boyuttaki
molekiile baglanip veya farkli gesitlerde hiicrelerin (fosfolipit hiicre zar1 vb.) i¢ine girip
buradaki bolgelerin fonksiyonlarinda bozukluklara neden olmaktadirlar.

2.2.1.3. Katyonik siirfaktanlar

Hidrofilik bas grubu pozitif yiik ile yiiklenen katyonik siirfaktanlar, ti¢lincii
onemli siirfaktan grubunu olusturur. Yiizeylerde kuvvetli bir sekilde adsoplanmalari
nedeniyle ylizey modifikasyonunda kullanimlar1 yaygindir. Katyonik siirfaktanlarda
genellikle, katyonik elektriksel yiikleri tasimakta gorevli olan azot atomlar:
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bulunmaktadir. Aminlere ve kuarterner amonyuma dayanan fazla miktarda iiriin vardir.
Sadece protonlandiginda siirfaktan 6zelligi gosteren aminler, pH’in yiiksek oldugu
degerlerde kullanilmazlar. Kuarterner amonyum bilesikleri pH’a duyarli degilken,
kuarterner olmayan amonyum bilesikleri ¢ok degerlige sahip anyon tiirleri karsisinda
fazla hassasiyet gosterirler. Bu siirfaktan sinifi, iyonik olmayan ve amfolitik ylizey aktif
maddeleriyle uyumluyken, anyonik yiizey aktif maddelerle uyumsuzdurlar (Rosen 1978).
Ornegin;

% Setiltrimetilamonyum bromiir (CTAB) (CH3(CH>)1sN*(CH3)3Br)
% Dodesilamin hidrokloriir (CH3(CHz)1:NH3"CI)
% Hekzadesiltrimetil amonyum bromiir (CH3(CHz)1sN(CH3")Br’)

X/

X/

2.2.1.4. Amfolitik siirfaktanlar (Zwitter iyonik siirfaktanlar)

En kiiclik siirfaktan sinifin1 olusturan amfolitik siirfaktanlar, hidrofilik bas
grubunda hem pozitif hem de negatif yilik tasimaktadirlar. Amonyum pozitif yiikiin
kaynagiyken, negatif yilikiin kaynagi genellikle karboksilat veya farkli maddeler
olabilmektedir. Cogunlukla asitler ve bazlarda kararli halde bulunurlar. Géze ve deri
ylizeyine onemli derecede zarar vermedikleri i¢in ¢cogu kisisel bakim {iriinlinde veya
sampuanlarda kullanilabilmektedir.

Zwitter iyonik silirfaktanin pH degeri diisiikten yiiksege dogru gidildiginde
katyonik degerden anyonik degere dogru yol degistirmektedir. Asit ve baz merkezleri
stirekli olarak yiikli degildir. Siirfaktanin pH degisimiyle ortaya c¢ikan degisim,
temizleme, 1slatma ve dogal yollarla kopiik olusumu gibi 6zellikleri etkilemektedir.
Fizikokimyasal davranislar izoelektrik noktada ¢ogunlukla non-iyonik siirfaktanlara
benzer sekildedir. Anyonik ve katyonik karakterlere dogru gecisler, izoelektrik nokta
altina ya da tstiine dogru gidildik¢e olmaktadir.

Siirfaktan molekiillerinde bulunan hidrofobik kisimlar ¢ogunlukla hidrokarbon
zincirleri olmakla birlikte, uzun zincirli alkil benzen gruplari, dallanmais zincirli uzun alkil
gruplari, alkil naftalin gruplari, diiz zincire sahip uzun alkil gruplari, polisiloksan gruplari,
recgine tiirevleri ve molekiil agirlig1 yliksek olan propilen oksit polimerleri gibi gesitli
yapilar igerebilmektedir. Bu hidrofobik 6zellikteki gruplarin yapilar1 yiizey aktif
maddelerin dzelliklerini dnemli dlgiide etkiler (Unsal 2008).

2.2.2. Misel olusumu

Siirfaktan molekiillerinde bulunan hidrofilik 6zellikli kisim dis yilizeylerde suyla
temas ederken, hidrofobik 6zellikli kisim ise i¢ bolgelerde yer alir ve misel ad1 verilen
kiimelesmeleri meydana getirirler (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Misel olusumunun sematik gosterimi

Apolar madde suda ¢oziindiigli zaman bu yapilanma artar ve serbest enerjide de
yiikselme s6z konusu olur. Siirfaktan molekiilleri bu yiikselis sonucunda sistemdeki
serbest enerjiyi diigiirebilmek tizere hava-su ara ylizeylerinde adsorplanir ya da miselleri
meydana getirirler. Monomerler kiimelestikleri zaman hidrokarbonlarin etrafinda var
olan su yapilanmalar1 bozulur ve su molekiillerinin diizensiz bir hale gectigi gozlenir. Bu
da entropinin artmasina ve serbest enerjinin azalmasina sebep olmaktadir (Elworthy
1968).

Ara yiizeydeki amfifiller adsorplandikga, yiizey (hava/su) ya da ara yiizey (yag/su)
gerilimleri azalir, dolayisiyla yiizey amfifillerle doydugu zaman, Gibbs serbest enerjinin
diistiriilmesi gerekir. Cozelti icinden amfifil fazinin ayirilmasi istenmeyen hidrokarbon/su
temaslarin1 Onleyebilmektedir. Mikrofazlardaki misel agregatlar1 olustugu zaman,
hidrofobik 6zellikteki alkil kuyruklar agregat merkezi i¢inde izole edilirken, hidrofilik
ozellikteki bag gruplar ise agregat kabugunun olugmasimi saglayarak suyla devamli temas
halinde bulunurlar (Geggel 2008).

Siirfaktan molekiilleri belirli bir derisime ulastiklarinda, yiizeyde adsorplanabilir
bir yer bulamadiklarindan dolay1 ¢6zelti i¢ine dogru yonelerek miselleri olugsmaktadir.
Yeteri kadar ylizey aktif madde ¢6zelti i¢inde ¢6zlindiigli zaman ¢6zeltinin, hidrokarbon
¢cOzilinlirliigii, ylizey gerilimleri, iletkenligi vb. Ozellikleri 6nemli diizeyde degisir ve
bunlarin gozlendigi minimum yilizey aktif madde konsantrasyonuna kritik misel
konsantrasyonu ‘KMK’ denilmektedir. Yiizey gerilimi, diflizyon, ozmotik basing,
bulaniklik, iletkenlik, basing, ¢oziinilirlestirme ve fluoresans yontemleri kullanilarak,
cozeltideki maddelerin monomer halde veya kiimelesmis halde olduguna bagl olarak
fiziksel 6zelliklerinin konsantrasyonla degisimi incelenir.
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Kritik misel konsantrasyonu
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Sekil 2.14. Fiziksel 6zelliklerin kritik misel konsantrasyonundan sonra ugradigi belirgin
degisiklikler (Geggel 2008)

Derisik olmayan c¢ozeltilerde yiizey aktif madde normal ¢dziinen madde gibi
davranirken, belli konsantrasyon degerlerinin iizerine ¢ikildiginda osmotik basing, yiizey
gerilimi, iletkenlik ve tlirbidite gibi biiylikliikklerinde normal olmayan diizeyde sapmalar
meydana gelir. Bu tip fiziksel 6zelliklere kars siirfaktan derisimi grafige gecirildiginde
kritik misel konsantrasyonu kirilma noktasi1 géstermektedir (Sekil 2.14).

2.3. Sol — Jel YOontemi

Sol-jel yonteminin baslangici, 1846 yilinda Ebelman tarafindan atmosferde
bulunan nemle tetraetoksi silanin yavas bir sekilde hidroliz edilmesiyle jele doniisiimiiniin
gozlemlenmesi sonucu gergeklesmistir. Bundan dolayi, cam 6zellikli bilesiklerde ilk ¢ikis
maddesinin Si(OEt)4 oldugu bilinmektedir. Seramiklerde ve camlarin yapiminda uygun
olan ¢ikis maddeleri 1940’11 yillarda kullanilmaya baglanmistir. Sol-jel terim olarak,
koloidal 6zellikteki siispansiyonlarin jellestirilmesiyle kati fazlarin olusmasi anlamina
gelir (Sanchez ve Livagne 1990).

Brownian hareketleriyle siispansiyon halinde kalabildigi uygun biiyiikliikte
partikiillerin, siv1i fazdaki dispersiyon karisimimlarina “sol” denilmektedir. Sol
karigimlari, liyofilik (giliclii ¢oziicii-partikiil etkilesimi) ve liyofobik (gii¢sliz ¢oziicii-
partikiil etkilesimi) gibi ¢oziicli-partikiil etkilesimine baglh olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Jel ise, stviy1 igeren bir kat1 olarak tanimlandig1 gibi, siviyla katinin yeterince iyi karigmis
oldugu ag yapisini ifade eder. Jel olusumunda en spesifik kriter giiclii bir ¢oziicii-partikiil
etkilesiminin olmasidir (Turner 1991). Bir¢ok sol-jel uygulamasinda ¢ikis maddesi olarak
cogunlukla M(OR)n seklindeki alkoksitler (n: degerlik, M: metal, R: alkil, CxHax-1)
kullanilir. Bunlar anorganik monomer kaynaklari olmakla birlikte, ¢ogu organik
¢oziiciilerde ¢oziinebilirler (Schmidt 1988).
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2.3.1. Sol-jel tepkimeleri

Temel prensip, anorganik polimerizasyon reaksiyonlariyla “sol” karigimimin jel
fazina doniismesini igerir (Sanchez ve Livage 1990). Yontem asagida bulunan adimlar
iizerinden ger¢eklesmektedir;

R

> Istenen ozelliklerin saglanabilecegi uygun ¢ikis maddeleri
homojen bigimde karistirilmasi,

<> Hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlariyla karigim oncelikle sol’e
daha sonra jel’e doniistiiriilebilmesi,

X Olusturulan jel ile istenen malzeme i¢in uygun olan toz iiretme,

film olusturma gibi iglemlerin yapilmasi.

Sol-jel metodunda ¢ikis maddeleri hidroliz edilebilir tuzlar ve metal alkoksitler
olabilmektedir. Hidroliz edilebilen tuzlar baslangic maddesi olarak kullanildiginda metal
katyonu hidrolizi;

M"™t +nH,0 - M(OH),, + nH

bicimindedir. Tepkimeyi iiriinlerin yoniine dogru ilerletebilmek i¢cin ¢ogunlukla
ortama baz eklenmektedir.

Metal alkoksitleri, hidroliz, kondenzasyon, katilma ve niikleofilik yer degistirme
gibi bir¢ok reaksiyon vermektedir. Bunlarin reaktiflikleri, metal atomu elektronegatiflik
degerine ve doymamislik durumuna bagli olmaktadir. Elektronegatifliginin diisiik olmas1
ve tamamen dolu koordinasyon sayis1i sebebiyle silisyum alkoksitleri, yaygin
kullanilmakta olan tetravalent metal alkoksitlerine kiyasla daha diisiik reaktivite
gostermektedir (Sanchez ve Ribot 1994). Belli bash tetravalent alkoksitlerinin reaktivite
siralamasi agsagida verilmistir;

Ce(OR)4 > Zr(OR)+ > Ti(OR)4 > Sn(OR)+ >>> Si(OR).

Silisyum igeren sistemlerin gec¢is metallerine nispeten diisiik reaktiflige ve uygun
calisma imkanlarina sahip olmasi nedeniyle sol-jel mekanizmalarinin ¢ogu
anlagilabilmektedir.

Silika jeller genellikle, baz (NH3) ya da mineral asit (6rn. HCI) katalizorlerinin
varliginda dort fonksiyona sahip Silisyum alkoksit monomerlerinin sentezlenmesiyle elde
edilmektedir. Sol-jel yonteminin temelinde 2 reaksiyon bulunmakta olup, bunlar hidroliz
ve kondenzasyon tepkimeleridir.

OR .,

+ H,.0 ——= 80, + ROH

OH

Sekil 2.15. Silisyum alkoksitin hidroliz reaksiyonu
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Bazik ya da asidik ortamda suda ki oksijenin silisyuma niikleofilik etki ile
baglanmasiyla hidroliz reaksiyonu meydana gelir ve alkoksi gruplartyla (-OR) hidroksil
gruplart (-OH) yer degistirirler. Hidroliz reaksiyonunun tersi olan tepkime ise
esterifikasyon tepkimeleridir. Alkoksisilanla su molekiilleri birbirleriyle karigmadiklari
icin reaksiyonda genellikle alkol ¢oziictileri kullanilmaktadir.

Metal alkoksitleri, M-O-C bagindaki yiiksek polarite sebebiyle suyla kolay bir
sekilde hidroliz olurlar. Hidroliz tepkimesi, Sn2 tepkime mekanizmastyla birlikte metal
atomlarma su molekiiliinde bulunan oksijen atomlarinin niikleofilik olarak saldirmasi
sonucu gerceklesmektedir. Hidroliz tepkime hiz;

>

X/
*

Metal atomunda bulunan kismi yiik arttik¢a artmaktadir,

Uzaklagan molekiiliin niikleofilik etkisi arttik¢a artmaktadir,

Metal atomunun doymamislik derecesinin artmasiyla azalmaktadir,
Metal atomunun merkezinde hacimli gruplarin artmasiyla azalmaktadir.

L)

X/
X4

L)

X/
X4

L)

X/
X4

L)

Silan gruplarmin kondenzasyon reaksiyonu ile, siloksan (Si-O-Si) baglar
olusmaktadir. Boyle tepkimeler iki sekilde olusabilmektedir. Su veren ileri yonlii
reaksiyonla hidroliz olarak isimlendirilen ‘ters’ tepkime ya da alkol veren ileri yonlii
reaksiyonla bu reaksiyonun tersi olan ‘alkoliz’ tepkimesidir. Cogunlukla, hidroliz
reakiyonu bitmeden kondenzasyon reaksiyonu baslar (Brinker ve Sherer 1990).

OR

OR .., &
SII”"'OH +

OR 0]

OR OR OR OR
OR , , OR-.., / . OR
St oy 4 OR-d Si, WS
l " OR  — / el \ + ROH
ol OR OR
OR

Sekil 2.17. Alkol kondenzasyonu (Brinker ve Sherer 1990)

Son yap1 hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlarmin goreceli hizlarmma gore
belirlenmektedir. Reaksiyon toplamimnda 4 mol su harcanmakta olup, reaksiyon
tamamlandiginda yeniden 2 mol su kazanilmaktadir. 1 mol metal alkoksit, kondenzasyon
tamamlandiginda net 4 mol alkol olusturur. Bdylece, metal alkoksitler hidroliz ve
kondenzasyon reaksiyonlarma ugradiklarinda kiitlelerinde fazlaca bir diisiis olmaktadir.
Uc ve iigten fazla fonksiyonlu monomerlerde, jellesme noktasina ulasmak icin gerekli
olan doniigiim derecesi siloksandaki (dogrusal monomer) gibi %100 olmasina gerek
yoktur. %40°lik doniisiimdeki kondenzasyon prosesi jellesmeye sebep olabilmektedir.
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Normal kosullarda, kinetik sebeplerden otiirii u¢ baga sahip olmayip sonsuz
polimer zinciri olusturan tipik sol-jel tepkimelerinde, biitiin metal alkoksit doniisiimleri
%90°1 gegcmemektedir. Sonugta, sol-jel yontemi tamamlandiginda, jelde bulunan silisyum
atomlar1 iizerinde heniiz reaksiyona girememis bdlgeleri bulunmaktadir (Brinker ve
Sherer, 1990).

Quartzin ag yapisma benzer sekilde oksit ag yapilarmi hidrolitik
polikondenzasyon reaksiyonlar1 olusturur. Bu tip reaksiyonlar, u¢ grup dogasiyla
konsantrasyonu, kimyasal kompozisyon c¢esitliligi ve molekiiler boyutlar1 géz oniinde
tutularak su sekilde yazilabilmektedir (Yoldas, 1986;1993;1994);

MnO,

x+y
e _
OO, + (4n — y)R(OH)

M,(OR), + mH,0 -
n= oksit aginda polimerize olmus metal iyonlarinin sayisi
x ve y= ag1 ¢cevreleyen OH ve OR gruplarmnin sayisi

Hidroliz reaksiyonuyla birlikte transesterifikasyon, reesterifikasyon vb. yan
reaksiyonlarda olusmaktadir. Cikis maddelerinin alkoksi gruplarindan baska bir alkoksi
grubu bulunduran alkol igerisinde hidrolizin ger¢eklestigi durumlarda meydana gelen yan
reaksiyona transesterifikasyon reaksiyonu denilmektedir. Bu tepkimelerin hizi tersiyer ve
sekonder alkollerdeki gibi dallanan alkollerin oldugu ¢6ziicii sistemlerin kullanilmasiyla
azaltilabilmektedir (Brinker ve Sherer, 1990).

Si(OR), + R'OH — Si(OR);0R’ + ROH

-OH ve -OR’nin konsantrasyonlar1 (su/alkoksit orani) hidroliz kosullarina bagh
olarak birbiriyle etkilesimde olan molekiiller arasinda tepkime uzunlugu, tepkime ortama,
sicaklik, ayrigma ve kataliz tliri vb. Ozellikler metal alkoksit hidrolitik
polikondenzasyonunu etkilemektedir. Bu o6zellikler ag yapisini etkilemekte olup,
dogrusal, siklik ya da c¢esitli u¢ bag ve uzunluklarda bir¢ok dallanan yapilari
olusturmaktadir.

Morfolojiyle boyut dagilimlarimin belirlenmesi ve poliorganosiloksan polimerinin
olusumunda, sisteme giris yapan su konsantrasyonu olduk¢a dnemli parametrelerdendir.
Sicaklik, katalizor vb. degiskenlere goére su, molekiil yapisini meydana getiren ve
kimyasal reaksiyonlara direk dahil olabilen bir bilesendir.

Hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlar1 katalizor varliginda hizlanmaktadir.
Genellikle, amonyak (NH3) ve mineral asitler (HNO; ve HCI) katalizér olarak
kullanilmakta olup, bu mineral asitlerinin esdeger konsantrasyonlardaki bazlara kiyasla
olduke¢a etkin olduklar1 kanitlanmaktadir.
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OR OR mQR OR
OR : OR_ ¥Y: H 3

OR-_2 H,0" g H,0 S Y S _aOR
“""“_Si—oR _— \gi orR" \p; (|)R+ \;0+—Sj""‘ + ROH
3 H

oR OR OR oR
(_\‘ OR OR
HO g
< _4OR S _aOR .
H.0  + /0+ si~ ~——=  HO—si + Hi0
H -
OR OR

Sekil 2.18. Asit katalizli hidroliz reaksiyonu

Asidik ortamda -OR gruplar1 protonlanir ve bu basamak hizli bir sekilde
gergeklesir. Protonlanan -OR gruplar1 merkezdeki metal atomu elektron yogunlugunun
diismesine sebep olarak elektrofilik Ozelliklerini artirir ve su molekiiliinde bulunan
oksijen atomunun niikleofilik saldirilarini kolay hale getirir.

2H,0 == H;0" + OH"

OR - OR
OR OR " oR
OR OR OR

Sekil 2.19. Bazik katalizli hidroliz reaksiyonu

Bazik ortamda su molekiilleri kolay ayrisarak hidroksil anyonlarini olusturur.
Ortaya ¢ikan bu hidroksil anyonlar1 silisyum metaline niikleofilik reaksiyon ile saldirir ve
-OR gruplarmin ayrilmasma yardimci olur.

Baz1 caligmalarda, silisyum alkoksitlerinin asidik hidroliz reaksiyonunda,
hidrolizin kondenzasyona kiyasla daha hizli bir bicimde gerceklestigi, bazik katalizli
hidroliz reaksiyonunda ise kondenzasyon reaksiyonunun daha hizli gerceklestigi
goriilmiistiir. Boylece, asidik katalizorlii hidroliz reaksiyonlarinda az dallanan uzun
polimer zincirleri ortaya ¢ikarken, bazik katalizorlii hidrolizlerde ¢ok dallanan kisa
polimer zincirleri olusmaktadir (Brinker ve Scherer 1985).

Herhangi bir parametreyi degistirmeden sadece tepkime sisteminin
seyreltilmesiyle molekiiller aras1 ayrigma orani degistirilebilir.

Degigkenler sabit tutularak yalnizca reaksiyon sistemi seyreltildigi zaman
molekiiller arasindaki ayrigma oranlar1 degistirilebilmektedir. Seyreltilmis sistemlerdeki
cesitli molekiillerin hareketlilikleri onemlidir. Reaksiyon sicakligmin ytliksek olmasi ve
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reaksiyon siiresinin uzunlugu molekiillerin boyut dagilimlarini artirmaktadir (Yoldas,
1984; 1986).

Istenen ozelliklerde bir ag sentezleyebilmek igin, su/alkoksit orani, tepkime

ortami, tepkime siiresi, ¢ozelti derisimi, katalizor tiirii ve sicaklik vb. ¢ok sayida
degiskenin belirlenmesi gerekir (Kesmez 2010).

5

S

5

S

e

%

e

%

R/
L X4

Sol-jel yonteminin baslica avantajlart;

Sol-jel yonteminde baslangic maddesinin ilk c¢ozeltisi kullanilmakta olup, bu
cozeltilerdeki viskozite degerleri kiiclik oldugu i¢in molekiiler diizeyde homojenlik
hemen kazandirilmaktadwr.  Girenlerde  homojenlik  molekiiler  seviyede
saglandigindan dolay1, olusturulan jelde homojen olur (Mackenzie 1988).

Bag ¢ozeltinin i¢inde olustugu i¢in tam stokiyometrinin meydana geldigi gozlenir
(Dislich 1985).

Diistik reaksiyon sicakliklarinda (oda sicakligi), anorganik ¢dzeltinin organik gruplar
ile modifiyesi kolaylikla gerceklestirilebilmektedir. Bununla birlikte yeni tiirdeki
hibrit malzemeler iiretilir ve bu malzemelere hem organik hem de anorganik 6zellikler
katkilanmis olur (Schubert et al. 1995).

Sol-jel c¢ozeltilerinin kullanilmasiyla, fiberler ve ince filmler iiretilebilmektedir
(Mackenzie 1988). Bunlarin viskoziteleri diisiik oldugu i¢in piiskiirtme, daldirma vb.
basit yontemler ile istenen kalinliklara sahip filmler de hazirlanabilir (Sanchez ve
Ribot 1994).

Isitmanin kontrol altinda tutulmasiyla, olusturulan jellerden gbézenekli seramik ve
amorf yapilarin eldesi saglanabilir. Baglangi¢ maddesinin bilesimi degistirildiginde
malzemelerin gozenek boyutlar1 ayarlanabilmekte ve farkli gézenek boyutlarinda
malzemeler sentezlenebilmektedir (Mackenzie 1998).

Yeteri kadar saf ¢ikis maddeleri kullanildigindan yiiksek saflikta ki malzemelerin
sentezlenmesi miimkiindiir (Dislich 1985).

Sol-jel yonteminin baslica dezavantajlari,

Baslangi¢c malzemeleri pahalidir,

Zaman igerisinde viskozite degisir,

Yontem siiresi bazen oldukca uzun siirebilir,

Olusturulan malzemedeki istenmeyen hidroksil gruplarmmin ve organik madde
kalintilarmin uzaklastirilmasi zordur,

Isil islem ve jellesme esnasinda malzemedeki biiziilmeler prosesin en biiyiik
dezavantajidir (Kesmez 2010).
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2.4. Mikrokabarciklar

Mikro kabarciklar, lipid veya protein gibi biyouyumlu malzemelerin olusturdugu
koruyucu bir kabugun, oksijen, perflorokarbon veya kiikiirt heksafloriir gibi ¢esitli gazlar1
iceren gaz halindeki ¢ekirdegi kapsiillemesiyle meydana gelmektedir. Genellikle 0.1-10
um arasinda bir ¢ap degerine sahip olan bu koloidal mikro kabarciklar, son yillarda
ultrasonik goriintiilemede kontrast arttirict ajan olarak ve hedefe ila¢ salinimi gibi birgok
biyomedikal uygulamada daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Butler 1986). Ayni
zamanda, ilag¢ ve genler i¢in intravendz Oz verme ajani olarak (Chowdhury et al. 2017),
trombolik ajan (Birnbaum et al. 1998) ve kan-beyin bariyerini asarak ilag¢ iletimi igin
dagitim araci olarak da kullanilmistir (Burgess ve Hynynen 2016).

Gaz halindeki ¢ekirdeklerin sikistirilmasiyla birlikte, kilcal damarlar i¢inden kan
gecerken ve ultrasona maruz birakildiklart zaman sekillerinde deformasyonlar
gerceklesmektedir. Ultrasona maruz birakilan mikro kabarcigin kabugunda biiziilme ve
geniglemeler olmaktadir. Bu da gelen ultrason radyasyonunda geri sagilmalara,
kavitasyona veya mikro kabarcigimn kabugunda patlamalara sebep oldugundan dolayi,
mikro kabarciklar ultrasonik goriintiilemede kontrasti artiran ajan olarak ve hedefe ilag
salinimi / gen iletimi gibi uygulamalarda kullanilmaktadir.

Biyomedikal alanda kullanildiklar1 i¢in, mikro kabarcigin  boyutu,
biyouyumlulugu ve stabilitesi gibi 6zelliklerinde bazi kisitlamalar s6z konusu olur
(Kabalnov et al. 1998; Klibanov et al. 1999; Sirsi ve Borden 2009). In-vivo kullanimda,
caplar1 10 pm’den kiigiik olan ve tercih olarak 3-5 um’lik dar boyut araligindaki kilcal
damarlarm i¢inden gilivenilir bir sekilde gecisi saglayabilecek, kan hiicreleriyle 6zdes
veya daha kiiciik olan mikro kabarciklar gereklidir (Feshitan et al. 2009; Gorce et al.
2000; Sirsi et al. 2010). Dar boyut dagilimina sahip mikro kabarciklar, dar ultrason
frekans araliklarinda rezonansa girebilirler (Alter et al. 2009). Dikkat edilmesi gereken
bir diger 6nemli etken ise, in-vivo / in-vitro stabiliteleriyle karakterizasyonu yapilan
mikro kabarcik stabilitesi ve raf omridiir.

Mikro kabarcigin bir depolama soliisyonu icinde yasadigi siire olarak
tanimlanmasina raf 6mrii, mikro kabarcigin degisen pH, ¢dziinen gazlar1 bulunduran sulu
ortam, arteriyel basin¢ ve immiinojenik yanit gibi sartlara maruz kalmasiyla, viicuda
uygulandigi zaman ortaya ¢ikan mikro kabarcik kaliciligina ise in-vivo stabilite
denilmektedir (Blomley et al. 2001; Van Liew ve Raychaudhuri 1997). Mikro kabarcigin
stabilite ve biyouyumluluguna etki eden en 6nemli etkenler, kabugun fizikokimyasal
ozelligi ve kapsiillenen ¢ekirdek gazi ile ¢evreleyen sulu ortamin tasima 6zelligidir. Sekil
2.18, tipik bir mikro kabarcik semasini gostermektedir (Ah et al. 1996).
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Hava/O,/SF¢«PFC

Yag

Protein

Sekil 2.20. Tipik bir mikro kabarcik semasi, PFC= perflorokarbon; SF¢= kiikiirt
heksaflortir (Sirsi ve Borden 2009)

Mikro kabarcigin kabuk kismi, genellikle lipit ve proteinlerin kullanilmasiyla
iiretilmektedir (Chomas et al. 2001; Rahim et al. 2006). Tek bir katman veya birkag tek
katman kalmhginda (35 nm) meydana gelen lipit kabuklari, olduk¢a esnek bir 6zellige
sahip olup, ultrason akustik radyasyonuna cok iyi bir sekilde cevap vermektedir. Fakat
kabuklarinin ince olmasindan dolayi ilag yiikleme kapasiteleri simirli haldedir.

Protein kabuklar1 ise, protein molekiillerinin disiilfid (-S-S-) baglariyla kovalent
bir sekilde baglanmasi sonucu olusur ve kalinliklar1 birkag nm’den 10 nm’ye kadar
degismektedir (Sirsi ve Borden 2009). Protein kabuktan olusan mikro kabarciklara
kiyasla, esnek yapisi sebebiyle lipid kabuguna sahip mikro kabarciklarin ultrason
radyasyonuna karsi tepkileri daha iyidir. Bunun yaninda, kovalent baglarla baglanan
protein kabuklar1 kismen daha kuvvetlidir ve lipit kabuklu mikro kabarciklara oranla
ilag/gen yiiklerini daha verimli bir halde tasimaktadir.

2.4.1. Q-degerinin hesaplanmasi1 ve belirli bir gazin ultrason ajami olarak
kullaniminin uygunlugu

Gaz-s1v1 sistemindeki degigkenleri ve bu degiskenlerden bir veya daha fazlasi i¢in
bir degerin degistirilmesiyle meydana gelen kabarcik kararhiligmin etkisini
tanimlayabilen matematiksel esitlikler tiiretilebilmektedir. Baglangicta To’1n, Ro yarigaph
kiiresel bir gaz kabarcigini ifade eden X’in, ¢ozelti icinde ¢oOziinebilen X gazinin
baslangictaki derisiminin ‘sifir’” oldugu bir ¢ozelti i¢ine yerlestirildigi varsayilmaktadir.
Belli bir zaman sonra, ¢oziicli igerisinde X gazimnin kabarciklar1 ¢oziiniir, bu esnada R
yaricapi sifira esit olmaktadir.

Belirli bir gazla doymus halde bulunan ¢ozeltinin, sabit basing ve sicaklikta
coziinen gaz konsantrasyonu Cs olarak adlandirildiginda, T’de, ¢ozelti i¢indeki gaz
derisimi sifir olup, gazin daha higbiri ¢6zlilmemis ve mevcut biitiin gaz hala Ro yarigapina
sahip baloncuk igerisinde bulunmaktadir. Zamanla, kabarcikta bulunan gaz ile ¢ozeltideki
gazm derisimin de ortaya ¢ikan farkliliklar sebebiyle, meydana gelen gaz difiizyonu ve
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kabarcigin sivi igerisinde ¢oziinmesi sonucunda biiziilme egilimi goriilmektedir. Bir siire
sonra, kabarcigin orijinal Ro yaricapindan daha kii¢iik bir deger olan R yar1 ¢capina yapmis
oldugu degisiklik, Denklem (2.7) ile belirtilmektedir,

Lo f1- 2" o

) PR

R= T zamanindaki kabarcik yaricapt
D= swidaki belirli gazin yayilma katsayisi
p= kabarcigin olustugu belirli gazin yogunlugu

Denklem (2.7)’den yola ¢ikarak, bir kabarcigin tamamiyla ¢oziinmesi i¢in gerekli
olan T siiresi, R/Ro=0 olarak ayarlanip, T i¢in ¢oziildiigiinde belirlenebilmektedir:

_ Rép
2DC;

(2.8)

Sonugta, baslangigtaki baloncuk boyutu (Ro) artirillarak ya da sivi faz igerisinde
daha yiliksek yogunluga (p), daha diisiik ¢oziiniirlige (Cs) veya daha diisiik yayilma
katsayisina (D) sahip olan bir gaz secgilerek baloncuk stabilitesi ve yasam siireleri
gelistirilebilmektedir. Siv1 igerisindeki bir gazin yayilma giicii (D), ¢6zelti viskozitesine
(n) ve gazin molar hacmine (Vm) bagl oldugu Denklem (1.9)’da goriilmektedir,

D = 13.26x1075. 114, | -0.589 (2.9)

Denklem (2.9)’daki D ifadesi Denklem (2.8)’e yerlestirildiginde, daha biiyiik
molekiil agirligma sahip olabilme egilimindeki daha yliksek molar hacimli Vm gazlar1 ve
daha biiylik viskoziteye sahip sivilarin  kullanilmasiyla baloncuk kararlihigi
artirllmaktadir. Ornegin, bu yontem ile se¢ilmis gazlardan meydana gelen hava mikro
kabarciklarmin ve mikro kabarcik kararliliklarinin karsilagtirilmasi yapilabilmektedir.
Suda bulunan hava i¢in 22 °C'deki ‘D’ 2x107 cm?sn™ degerinde ve Cy¢/p= 0.02 oraninda
almdig1 zaman, su i¢indeki hava ile doymamis hava kabarciklarmin tam ¢oziimiinde t
stiresi i¢in veriler Cizelge 2.5°de belirtilmistir:

Cizelge 2.2. Su i¢cindeki hava ile doymamis hava kabarciklarmin tam ¢éziimiinde zamana
karsi veriler

ILK KABARCIK CAPI, mikron ZAMAN, milisaniye

12 450

10 313

8 200

6 113

5 78

4 50

3 28

2 13

1 3
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Yalnizca ~8 pm veya daha da kii¢iik boyutta olan mikro kabarciklar akcigerlerin
icerisinden gegebilecek kiiciikliikte oldugu kabul edilerek ve Pulmoner kilcal damardan
sol ventrikiile kanin ge¢gme siiresi 2 sn veya daha fazla oldugu diisiiniildiiglinde, hi¢bir
mikro kabarcigin sol ventrikiilii ultrason ile kontrastli bir bigimde goriintiileyebilmesi i¢in
faydali bir kontrast madde olabilecek kadar uzun ¢6zelti mriine sahip olmadiklar1 agik¢a
goriilmektedir. X gazi ile ifade edilen 6zel herhangi bir gazin 6zelligi havayla
karsilastirildiginda potansiyel agidan faydali gazlarin tanimlanmasi gerekmektedir.

Denklem (2.8) ve Denklem (2.9)’dan yola ¢ikilarak, sivi i¢erisindeki X gazinin
olusturdugu mikro kabarcik kararliligini tanimlayabilen belli bir X gazinin Q katsayisiyla
formiile edilebilmesi miimkiindiir. Q katsayisi, normal havaya gore X gazinin ultrason
kontrast arttiran madde olarak kullanilabilir olup olmadigini belirleyebilmek amaciyla da
kullanilir. Denklem (2.8)’den, ¢6zeltinin sicaklik kosullar1 ayni tutularak, ayni boyutta
siradan hava kabarciklarina oranla X gazi kabarciklarmin tamamiyla ¢oziindiikleri siirey1
tanimlayabilen, X gaziyla havanm fiziksel 6zelliklerine ve ¢ozeltinin viskozitesine gore
yeni bir denklem ((2.10)) yazilabilmektedir,

_ Px (Cs)hava] [ Dhava ]
Tx N Thava [Phava] (Cs)x 13.26x1075.n~ 114 (1)) 0-589 (210)

ya da X gazi i¢cin D biliniyorsa,

T = Thawe [ ] eseel 5 @1
olusturulabilmektedir.

Denklem (2.11), X gaziyla havanin karsilastirilmasi i¢in “‘Q katsayis1’’ olacak sekilde
formiillendiginde denklem (2.12) elde edilir,

_ _ Px (Cs)hava| [Phava
T, = QTyapq burada Q = [phm] e || o ] (2.12)
Karsilastirmada, 22 °C'de su ¢ozeltisi i¢in, ¢Ozelti igindeki havanin yogunlugu,
yayilmast ve ¢Oziiniirliik degeri gibi bilinen miktarlar, yukarida bulunan denkleme
eklenerek denklem (2.13) olusturulur,

Q = 4.0x1077 | 2] (2.13)

Denklem (2.9) difiizivitesinin (Dx), bilinmeyen gazlar icin denklem (2.13)’e
yerlestirilmesiyle ve 22 °C'de su i¢in viskozitenin (n) ~ 1.0 cp’ye esit oldugu
varsayildiginda denklem (2.14) elde edilmektedir,

Q = 3.0¢1073 [(C)X(V”W] (2.14)

Sonug olarak, bir gazin molar hacmi, yogunlugu ve ¢oziiniirliigii bilindigi zaman,
bu yontemle Q katsayisi degerinin hesaplanmas1 miimkiindiir. Q katsayis1 5’den az ise X
gaz1 mikro kabarciklari, belli bir ¢ozliciide mikro hava kabarciklarindan daha az kararh
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olurken, Q katsayis1 5’den biiylik oldugu zaman, X gazmin olusturdugu mikro
kabarciklar, mikro hava kabarciklarina gore daha stabil olur ve c¢ozeltide hava
kabarciklarma kiyasla daha uzun bir siire hayatta kalirlar.

Diger biitiin 6zellikler ise, belli bir mikro kabarcik boyutu i¢in ayn1 olup, mikro
kabarcik gazinin (X) tam olarak ¢dziinmesi i¢in gerekli olan siire, Q katsayisiyla ¢arpilan
herhangi bir hava mikro kabarciginin tam ¢oziinmesi i¢in gereken siireye esit olmaktadir.
Ornek olarak, Q degeri 10.000 olan X mikro kabarcik gazmnn, mikro hava kabarcigina
oranla ¢ozelti igerisinde 10.000 kat daha fazla siire hayatta kalacagi sdylenebilmektedir.
Genellikle, cogu florlu gazlar su i¢erisinde oldukga diisiik ¢oziiniirliik sergilemekte olup,
kismen yiiksek molekiil agirhigina, yiiksek yogunluga ve yiiksek molar hacme sahiptirler.
Gazlarin Q katsayilar1 belirlenirken, her bir gazin ¢oziiniirliigii, yogunlugu ve molar
hacmi belirlenerek denklem (2.13) ve denklem (2.14)’de yerine koyulur.

Anlatilan hesaplamalarla baglantili olarak, Cizelge 2.6’da Q katsayis1 degerleri
verilmistir,

Cizelge 2.3. Cesitli gazlarin yogunluk, ¢oziiniirliik, molar hacim ve Q-degerleri (Sirsi ve
Borden 2009)

GAZ YOGUNLUK COZUNURLUK MOLAR HACIM Q
kg / m? Mikromol / Litre cm?/ mol

Argon 1.78 1500 17.9 20
n-Biitan 2.05 6696 116 5
Karbon dioksit 1.98 33000 19.7 1
Dekaflorobiitan 11.21 32 73 13.154
Dodekafloropentan 12.86 4 183 207.437
Etan 1.05 2900 67 13
Etil eter 2.55 977. 058 103 0.1
Helyum 0.18 388 8 5
Hekzafloroetan 8.86 2100 43 116
Hekzafloropropan 10.3 260 58 1299
Kripton 3.8 2067 35 44
Neon 0.90 434 17 33
Oktaflorosiklobiitan 9.97 220 61 1531
Oktafloropropan 10.3 260 58 1299
Pentan 2 1674 113 58
Propan 2.02 2902 90 30
Siilfiir hekzaflorid 5.48 220 47 722
Ksenon 5.90 3448 18 28

Q katsayis1 hesaplandiktan sonra, Cizelge 2.5’de oldugu gibi, baska bir gazin
ultrason kontrast arttirict madde olarak yarari, farkli boyutlardaki gazlardan ortaya ¢ikan
mikro kabarcik koleksiyonlarmin émrii belirlenerek analiz edilebilmektedir. Ornegin,
dekaflorobiitan gazinin Q katsayis1 hesaplanarak ve farkli biiyiikliiklerdeki kabarciklarin
su icerisinde ¢dziinebilmesi i¢in yeterli siire incelenerek, Cizelge 2.5’de yer alan her bir
zaman degeri dekaflorobiitan gazi i¢in Q katsayisiyla carpildiginda Cizelge 2.7°deki
verilere ulagilmaktadir,
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Cizelge 2.4. Farkli boyutlardaki dekaflorobiitan gazindan olusan mikro kabarciklarin
zaman verileri (Sirsi ve Borden 2009)

ILK KABARCIK CAPI, mikron ZAMAN, dakika
12 99
10 69
8 44
6 25
5 17
4 11
3 6.1
2 2.9
1 0.7

Cizelge 2.7°deki zaman degeri havadaki gibi milisaniye degil dakikalarla ifade
edilmektedir. Ornek olarak verilen dekaflorobiitan gazinm mikro kabarciklari, 1 pm
kadar kiiciik olsada, periferik olarak enjekte edilip sol ventrikiile ulasmasi i¢in gerekli
olan ~10 sn siiresi boyunca ¢ozeltide ¢oziilmemektedir. Daha biiylik mikro kabarciklarda
akcigerler i¢inden gecebilirler ve miyokardiyal perfiizyonla dinamik abdominal organ
goriintiilenmesine imkan verebilecek kadar uzun zaman hayatta kalirlar.

Ultrason ajanmi1 olarak belli bir gazin kullannminin uygunlugu, gazin molekiil
agirhigr biliniyor, Olgiilebiliyor veya hesaplaniyor ise hemen hemen tahmin
edilebilmektedir. Q katsayisimin logaritma degeri ile gazin molekiiler agirlig1 arasindaki
dogrusal iliskinin oldugu asagidaki Sekil 2.16’dan anlagilmaktadir,

1000000 = =F
100000 T =
T 10000 L L
7]
o
[
S 1000 =t = =
- = = s
g =
o) [ BN |
[ 100 == = =
— e e e e e ] —
[
10 -ﬁ L] ==
1
o 50 100 150 200 250 300
Molekiil Agirhg

Sekil 2.21. Bir gazin molekiil agirhigina gore Q-degerinin tahmin edilmesi (Sirsi ve
Borden 2009)
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Sekil 2.16’ya bagl olarak Cizelge 2.8’deki yonergeler Q katsayisini belirlemede

kullanilabilmektedir;

Cizelge 2.5. Molekiil agirligmma bagh olarak Q-degerinin tahmin edilmesi (Sirsi ve

Borden 2009)
MOLEKUL AGIRLIGI TAHMINI Q-DEGERI

<35 <5
35-70 5-20

71-100 21-80

101-170 81-1000

171-220 1001-10.000

221-270 10.001-100.000
>270 >100.000

Asagidaki Cizelge 2.9, molekiiler agirlik ve tahmini Q degeriyle ilgili verileri
iceren bir dizi gaz1 icermektedir. Bir gazin Q katsayis1 ne kadar yiiksek olursa gazin
ultrason ajani olarak kullanilmasi o kadar miimkiin olur ve Q katsayis1 5’ten biiyiik olan
gazlar i¢in bu durum o6zellikle daha da iimit vericidir. Herhangi 6zel bir gazdan
olusturulan mikro kabarciklarin uzun 6mre sahip olmasinin yaninda maliyet ve toksisite
acisindan da gerekli sartlar1 sagliyor olmasima dikkat edilmelidir.

Cizelge 2.6. Q degerlerinin besten biiylik oldugu hesaplanan gazlar (Sirsi ve Borden

2009)
KIMYASAL ADI MOLEKUL AGIRLIGI ~ TAHMINI Q-DEGERI
Aseton, heksafloro 166.02 81-1000
Asetilen, izopropil 68 5-20
Hava 28.4 <5
Allene 40.06 5-20
Allene, tetrafloro 112.03 81-1000
Argon 39.98 5-20
Propan, perfloro 188.02 1001-10.000
Metan, (pentafluorothio) 196.06 1001-10.000
trifluoro
n-Pentan 72.15 21-80
Siklobiitan 56.11 5-20
1,3-Biitadien 54.09 5-20
1,3-Biitadien, 1,2,3-trikloro 157.43 81-1000
1,3-Biitadien, 2-floro 72.08 21-80
1,3-Biitadien, 2-metil 68.12 5-20
1,3-Biitadien, heksafloro 162.03 81-1000
Butadiyne 50.06 5-20
n-Biitan 58.12 5-20
Biitan, 1-floro 76.11 21-80
Biitan, 2-metil 72.15 21-80
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2.5.  Sonikasyon ile Mikro Kabarcik Sentezi

Yiiksek yogunluga sahip ultrasonik radyasyon dalgalarinin sivi igerisinde
yayilmast sonucunda meydana gelen kavitasyon, sonikasyon yontemiyle olusturulan
mikro kabarciklar i¢in en Oonemli etkendir. Mikro kabarciklarin tiretiminde kullanilan
sonikasyon diizenegi, Sekil 2.17a’da sema olarak gosterilmektedir. Sekil 2.17b’de ise
gorildiigl tizere, ultrasonik radyasyonlar siviy1 sikistirir ve sivinin seyrelmesine sebep
olurlar, bdylece ¢oOzelti icerisinde kiigiik mikro kabarciklar meydana gelmektedir.
Sonikasyonun kullanilmasiyla mikro kabarciklarin iiretimi, toplu mod ve stirekli mod
olmak tizere iki farkl sekilde gerceklestirilebilir (Wiencek ve Feinstein 1993).

2.5.1. Toplu sonikasyon ile mikro kabarciklarin sentezi

Toplu sonikasyon isleminin ilk basamagi, numune ¢ozeltisinin 6n iglemesini
icermektedir. Ornegin, bir lipit ¢dzeltisi camsi gecis sicakligina (Borden ve Longo 2002)
denk 1sitilir veya bir protein ¢ozeltisi baslangic denatiirasyon sicakligina (Grinstaff ve
Suslick 1991) denk 1sitilarak 6n islemesi yapilir. Onceden islenen numuneler sonrasinda
bir sonikatér borusuna temas ettirilerek, hava ya da istenen 6zel bir ¢ekirdek gaziyla
diisiik yogunluga sahip ultrasonik 1sina maruz birakilirlar. Cozeltinin listiinden akan gazi
emiilsifiye edebilmek i¢in, oncelikle diisiik yogunlukta calkalama islemi gergeklestirilir.
Sonrasinda, bir kapsiil malzemesinin ince bir filmi i¢inde emiilsifiye edilen gaz1 hapseden
bosluklar1 olusturabilmek i¢in, yiiksek yogunlukta ultrason ismlamasmin yapilmasi
gerekir (Sekil 2.17).

Sonikasyon yapilirken yliksek sicakligin etkisiyle, proteinlerin denatiirasyonunun
gerceklesmesi veya lipid sicakliginin cam gecis sicakliginin oldukga iizerine ¢ikmasi gibi
kabuk malzemesinin molekiillerinde fizikokimyasal farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Ultrason dalgalarimin agiga cikardigir enerji nedeniyle kabuk daha giiclii bir hal
almaktadir. Yiiksek enerji ile birlikte siiperoksitler olusur, bu da proteinlerdeki (serum
albiimin) molekiil i¢i -SH baglarinin azalmasina neden olarak molekiiller arasindaki
distilfiir kopriilerini meydana getirir ve tek tek protein molekiillerinin ¢apraz bag
olusturmasini kolaylastirr (Grinstaff ve Suslick 1991, 1992).
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Sekil 2.22. Mikro kabarciklarin sonikasyon iglemi ile seri iiretiminin semasi. a)
Kapsiilleyici bir gaz varliginda ham ¢6zeltiyi sonike etmek i¢in kullanilan tipik bir sonda
sonikatorii; b) Ham soliisyonun prob sonikasyonuna maruz birakilmasi nedeniyle olusan
kavitasyon fenomeni mikro kabarcik olusumuna neden olur (Feshitan et al. 2009)

Ultrason yogunlugu, giicii, frekans1 ve siiresi gibi ultrason parametreleri, mikro
kabarcik boyutu, boyut dagilimi1 ve derisimini oldukc¢a etkilemekte olup, iiretilen mikro
kabarcik ozellikleri ve ¢esitli ultrasonik degiskenler arasinda net bir baglanti
kurulamamaistir (Grinstaft ve Suslick 1991).

2.5.2. Siirekli sonikasyon ile mikro kabarciklarin sentezi

Sonikasyonla protein molekiillerinden mikro kabarcik eldesi i¢in detayli bir
stirekli tiretim yontemi Sekil 2.18’de gosterilmektedir (Cerny et al.1990). Yontem, yeterli
stire zarfinda ultrason baslig1 altinda ¢ekirdek gazi akisiyla beraber siirekli bir 1sitilan
protein cozeltisinin akisimi gerektirmektedir. Bdylece, protein molekiilleri denatiire
olarak, oldukg¢a kisa bir siire i¢erisinde kapsiillenen mikro kabarciklar1 meydana getirir.

Aparat, %5 (a/h)’lik insan serum albiimin (HSA) ¢06zeltisi icin filtrelenen ve
sonikasyon odasina (1s1 transferi i¢in kaplanir) beslenen siirekli bir beslenme tankindan
olusmaktadir (Cerny et al. 1990). Mikro kabarcik kalig siiresini, farkli zaman ve
boyutlarda popiilasyonlarmin ayrilmasini kolay hale getirecek bicimde toplama odalar1
tasarlanabilmektedir. %5 (a/h)’lik insan serum albiimin ¢6zeltisi ve perfloropropan (PFP),
perfloroetan (PFE), siilfir heksafloriir (SFs) vb. ¢ekirdek gazlarinin kullanilmasiyla
stirekli protein mikro kabarciklarinin sentezi i¢in diizenekler kullanilmaktadir (Widder et
al. 1998).
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Sekil 2.23. Mikro kabarciklarin siirekli iiretimi i¢in kullanilan diizenegin semas1 (Cerny
et al. 1990)

2.5.3. Dar boyut dagihmina sahip mikro kabarcik siispansiyonu olusturmak icin
boyut izolasyonu

ABD Gida ve Ilag Idaresi yonetmelikleri, mikro kabarcik ajanlarmin, ortalama
1,1-3,3 um araligindaki bir ¢cap degerine sahip olmasi ve numunenin 20 pm’den biiyiik
olan kabarciklar1 icermemesi gerektigini belirtmektedir (Talu et al. 2006). Sonikasyon
yontemiyle, mikro kabarciklar olduk¢a polidisperse bir popiilasyonla (6-50 um veya daha
biiyiik) iiretilirken, biyomedikal uygulamalarda kullanilan mikro kabarciklar 10 pm’den
kii¢iik bir boyut dagilimima sahip olmalidir.

Ayn1 zamanda, daha optimum sonuglara ulasabilmek icin boyut dagilimlarinin
oldukca dar bir aralikta olmasi (tercihen 4-5 pm) istenmektedir (Feshitan et al. 2009; Sirsi
ve Borden 2009; Sirsi et al.2010; Choi et al. 2010; Sirsi et al. 2010). Bundan dolay1, <10
pum olan bir mikro kabarcigin tek dagilima sahip bir slispansiyonu iiretilirken, sonikasyon
yontemi ger¢ek anlamda bir zorluk teskil eder (Choi et al. 2010; Sirsi et al. 2010). Mikro
kabarcigin boyut dagiliminin ayarlanmasi i¢in flotasyon (Kvale et al. 1996), diferansiyel
santriflij (Feshitan et al. 2009), sikistirilmis akis fraksiyonasyonu (Kok et al. 2015) ve
akustik ayirma (Segers ve Versluis 2014) gibi teknikler kullanilmaktadir.

2.5.3.1. Flotasyon

Cesitli boyutlardaki mikro kabarciklar, bir slispansiyonun igerisinde tutulduklar1
zaman, kaldirma kuvvetinin etkisiyle (boyut dagilimlarina gore), degisik hizlarda
¢ozeltinin iizerine dogru yiikselirler. Biiyiik boyuttaki mikro kabarciklar daha hizli bir
sekilde yiikselirken, kiiclik boyuttakiler daha yavas bir sekilde yiikselmektedir. Buna
bagl olarak, siispansiyon uzun bir ayirma kolonu i¢inde tutularak, mikro kabarcik
fraksiyonlarinin farkl araliklar ile kolonun farkl yiiksekliklerinde toplanmasi saglanir.
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Kvale ve arkadaslar1 bu yontemi kullanarak cesitli boyutlardaki mikro kabarciklarin
slispansiyonlarini ayirmak i¢in tekrarlanabilirligi olan sonuglar1 elde etmislerdir (Kvale
et al. 1996). Bunun i¢in ¢esitli boyutlara sahip (4-10 pm, >10 pm, >25 pm ve 1 - 30 um
aras1) mikro kabarcik popiilasyonlarinin ayrilmasinda Sekil 2.19a’daki gibi bir flotasyon
kolonu kullanmiglardir. Flotasyon siitunundaki yiikselme zamani ve yiiksekliginin tayini
icin ise kullanilabilir bir matematiksel model gelistirilmistir.

2.5.3.2. Diferansiyel santrifiij

Feshitan ve arkadaslar1 ¢esitli dar boyutlardaki (1-2 um, 4-5 pm ve 6-8 um gibi)
mikro kabarciklarin ve ayrilan mikro kabarciklarm yilikselme hizindaki farklhiliklara bagl
olarak, ayrilmayr hizlandirmak amaciyla Sekil 2.19b’deki santriftij teknigini
kullanmislardir. Farkli siirelerde santrifiij yapilmasiyla silispansiyonlarda farkl
boyutlardaki mikro kabarciklarin  ylikselme oran1 asagidaki denklem ile
hesaplanmaktadir,

u =2l g (2.15)

i mikro kabarcik boyut sinifini, Ri mikro kabarcik yaricapmi ve g RCF'de 6l¢ciilen
yer¢ekimi ivmesini gostermektedir. Belirli bir boyut smifindaki (N;) mikro kabarciklar
icin etkili viskozite )5 su sekilde verilmektedir,

2—5= 1+250+7.60% ve 0=y, (2.16)
2

buradaki @, belirli bir boyut i¢in mikro kabarcik hacim oranini temsil etmektedir
(Feshitan et al. 2009).

2.5.3.3. Sikistirilmis akis fraksiyonasyonu

Polidispers mikro kabarcik siispansiyonlarinin ayrilmasi ve dar boyuta sahip
mikro kabarcik popiilasyonunu olusturmak amaciyla kullanilmaktadir (Kok et al. 2015).
Bu popiilasyonlar1 siniflandirirken mikroakiskan cihaz iizerinde sikistirilan segment
mimarisi kullanilmaktadir (Sekil 2.19¢). Mikro kabarciklari iceren tampon ¢ozeltisi, daha
genis olan bir segmente genisleyebilen dar kanaldan sikistirilmis segment akacak sekilde
yapilmaktadir. Boyutlarina gére mikro kabarciklarin ignelenmesi genis segmentte
farkliliklar gostermektedir. Daha biiyiik olan mikro kabarciklar merkezden akarken, daha
kiiciik mikro kabarciklar daha genis segmentin cevresine dogru itilmektedir. Cikis
kisminda, cesitli boyutlarda olan kabarciklarin toplanabilmesi icin farkli konumda
bulunan bir¢ok ¢ikis kanali mevcuttur (Kok et al. 2015).

2.5.3.4. Akustik siralama

Segers ve Versluis, ¢esitli boyutlarda olan kabarciklarin akustik 1simnlamaya kars1
vermis olduklar1 tepkilerin farkliliklarma gore smiflandirma yapmak {izere yontem
gelistirmiglerdir (Segers ve Versluis 2014). Belli bir frekansta olan ultrason dalgalarina
maruz birakilan mikro kabarciklarin yer degistirme ve rezonanslarma bagli olarak
kabarciklar1 siralayabilen bir akis odaklama cihazi Sekil 2.19d yapmislardir. Kabarcigin
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akigina ortogonal olan siirekli bir diisiik basingtaki akustik ultrasonik dalga, kabarcigin
akigina yonlendirilmektedir. Rezonans o6zelligine bagli olarak ¢esitli boyutlardaki
kabarciklarin yerini akustik basing almaktadir. Siirekli ultrasonik dalgalar mikro
kabarciklarm yerini alsa da, belirli ultrasonik frekanslar, belirli boyutlardaki mikro
kabarciklarin rezonansa girmesini saglar. Rezonans kabarciklar diger kabarciklara oranla
daha ¢ok yer degistirir ve onlarin ayrilmasina sebep olurlar.
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Sekil 2.24. Cesitli siralama tekniklerinin semalarini gdstermektedir. a) Flotasyon
yontemi, delikli bir kolonun iistten sabit bir mesafede farkli boyutlardaki kabarciklarin
¢ikarilmasi i¢in kullanilir (Kvale et al. 1996); b) Santrifiij boyut izolasyonu (Feshitan et
al. 2009); ¢) Sikistirilmis akis fraksiyonasyon teknigi (Kok et al. 2015); d) Akustik
smiflandirma stireci (Segers ve Versluis 2014)

2.5.4. Mikro kabarcik iiretiminde kullanilan akis odaklama cihazlarn

Yiiksek olciide tek dagilima sahip mikro kabarciklarin sentezi icin tek adimda
gerceklesen yontemlere gerek duyulmaktadir. Mikroakiskan cihazlar1 veya T-baglanti
cthazlarmin kullanilmasiyla tek dagilimli kabarciklar sentezlenebilir. Bu cihazlar ise, sivi
ve gazlarmn farkl hiz ve basing degerlerinde akabilmesi i¢in yapilmis olan ¢ok baglantili
basit akis odaklama cihazlaridir. Siispansiyonlar (iriindeki), kilcal agiklik sonunda
toplanirlar. Mikroakiskan cihazlarinda, mikro boyuttaki kanallar silikon, cam veya
polimer gibi malzemeler iizerine oyulmaktadir. T-baglantis1 tipinde karistrmayla,
dagmik fazin kesintisiz bir faza kayma akis1 kullanilan temel iglemlerdir.

Sekil 2.20°de goriilen T-baglant1 tipindeki bir sistem iizerinde, gaz dik bir
kanaldan ana kanala devaml bir sekilde beslenmektedir. Lipit, protein ya da baska bir
kabuk malzemesi olan s1vi ¢dzeltinin ana kanal icerisinden akmasi saglanmaktadir (Stride
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ve Edirisinghe 2008). Basing gradyani ve kesme gerilimindeki fark sebebiyle, gaz stvinin
icerisinde hapsolur ve ¢ikis kanali boyunca uzar. Bu uzama, bir kanalin ¢ikisinda
incelerek, sonunda ayr1 ayr1 mikro kabarciklar1 verebilecek bi¢cimde kirilmaktadir.

Mikro kabarciklarin sentezi i¢in elektrohidrodinamik odaklamali kilcal T-baglant1
cihazt (koaksiyel elektrohidrodinamik atomizasyon [CEHDA]) Sekil 2.21°da
gosterilmektedir (Farook et al. 2009). CEHDA’daki elektriksel ve hidrodinamik
kuvvetlerin mikro kabarcik olusumunda 6nemi oldukca biiyiiktiir.

Sekil 2.25. Mikro kabarciklarin sentezinde kullanilan tipik bir T-baglantisinin semasi. a)
T-baglantisinin akiskan akis yonlerine sahip mimari tasarimi; b) Deney diizeneginin
semasit; ¢) Cikis baglantisinda formiile edilmis kabarciklar; d) T-baglantisinin iginde bir

mikro-kabarcik olusumu; e) Uretilen mikro kabarciklarm mikroskobik goriintiisii (Stride
ve Edirisinghe 2008)
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Sekil 2.26. Mikro kabarciklar iiretmek i¢in kullanilan koaksiyel elektrohidrodinamik
atomizasyon (CEHDA) isleminin semasi. a) Mikro kabarcik iiretimi sirasinda CEHDA
sistemi ve farklit CEHDA modlar1 i¢in temel kurulum; b) Mikro kabarciklarin damlamasi.
¢) Koni olusumu; d) Siirekli mikro kabarcik olusumu (Stride ve Edirisinghe 2008; Farook
et al. 2009)

2.5.5. Mikro kabarciklarin sonikasyon disindaki sentez teknikleri

Mikro kabarciklarin sentezinde sonikasyon yontemi yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, amalgamasyon, dondurarak kurutma ve salin calkalama ydntemleri de klinik
uygulamalarda kullanilmaktadir (Cizelge 2.10). Bu tekniklerin operasyonu kolay olup,
amalgamasyon ve salin c¢alkalama yOntemleri olduk¢a dagmik mikro kabarcik
slispansiyonlarin1 meydana getirir.

Amalgamasyon (birlestirme), bir kapsiil/tiip icerisindeki gaz ile beraber, lipit gibi

bir kabuk malzemenin (¢6zelti halinde) c¢alkalanmasiyla olusturulan bir karistirma
yontemidir.
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Cizelge 2.7. Ultrasonikasyon disindaki mikro kabarcik sentez yontemleri (Gupta et al.
2015)

SENTEZ METODU GAZ KABUK MALZEMESI

C4F10 Lip itler
C4F10 DSPC, PEG40S

Birlesme CsF1o DPPC, DPPA, DPPE-PEG2000
CsF10 DSPC, PEG-40S, DSPE-PEG2000,

DSPE-PEG200-biyotin

C4F10 DSPC, 18:0 EPC,18:0 PG, PEG 40S

Salin Sallama Hava Salin, Kan
Hava Salin

Dondurarak Kurutma Siklodekan Poli-laktid-ko-glikolid (PLGA)

Lipid ¢ozeltisinin, lipid faz gecis sicakligi iistiine kadar isitilmasi ve ¢ozelti
iizerindeki bas boslugunun, mikro kabarcik igerisinde kapsiillenecek olan gaz ile
degistirilmesi saglanir. Sonrasinda tiip ongoriilen siire boyunca ¢alkalama iglemine tabi
tutularak mikro kabarciklarm tlretimi gerceklestirilir. Amalgamasyonla tiretilen mikro
kabarciklar, ultrason goriintiilemede kontrast ajan1 (Daeichin et al. 2016) ve ultrason
aracili gen transferinde (Kopechek et al. 2015, 2016; Tan et al. 2016) kullanilmaktadir.

Dondurarak kurutma ile mikro kabarciklarin sentezlenmesi icin, sivi haldeki
mikro damlalar diisiik sicakliklarda kurutulurlar. Sivi, yiiksek kesme akisma sahip
emiilsifikasyonun kullanilmasiyla, stabilizator iceren bir siirekli sulu faz igerisinde
dagitilir. Karigtrma esnasinda, dagmik fazla siirekli faz arasindaki ara yiizeyde
stabilizator molekiilleri adsorbe olmaktadir. Meydana gelen emiilsiyon damlalarmin
dondurarak kurutmayla mikro kabarciklara doniistiiriilmesi saglanir (Lee et al. 2015).

Salin ¢alkalama diizenegi, bir ¢ift sirmga ve ti¢ yollu bir musluktan olugsmaktadir.
Siringalardan birine salin ve digerine hava doldurularak, musluklarin agilmasiyla
karistirilir.  Salin  calkalamayla sentezlenen mikro kabarciklar esas olarak
ekokardiyografide kullanilmaktadir (Gupta et al. 2015; James et al. 2015; Passos et al.
2017; Porter et al. 2014; Schneider et al. 2011; Zhao et al. 2017)

2.6. Mikrokapsiiller

Cekirdegin zar ile kaplanmasi sonucunda olusan mikrokapsiiller, 5-500 pm
araligindaki bir partikiil biiyiikliigline sahip dozajlama sekilleridir. Kati, sivi ya da gaz
formunda olan maddeler atil durumdaki polimer bir maddeyle film (jel) bi¢ciminde
kaplandig1 zaman mikrokapsiilleme islemi gergeklestirilmis olur. Etken maddeye
"cekirdek" ismi verilirken, kaplama maddesine ise "¢eper" ad1 verilmektedir.

Mikrokapsiilasyon yontemi kapsiillenecek maddenin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerinden etkilenmektedir. Birden fazla duvar yapist bulunan mikrokapsiillerin i¢
malzemesi "i¢ faz, 6z c¢ekirdek veya dolgu" seklinde adlandirilirken, duvar malzemesi
"kaplama, membran veya kabuk" bi¢iminde ifade edilebilmektedir. Dolgu maddesi
plirtizlii bir absorban partikiilii, bir emiilsiyon, bir kristal, katilarin bir siispansiyonu ya da
kiiciik kapsiillerden olusan bir silispansiyon olabilmektedir. Caplar1 birka¢ pum ile birkag
mm arasinda bulunur (Gékmen vd. 2012).
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Mikrokapsiillerin yapilarina gore ii¢ ayr1 ana gruba ayrildigi Sekil 2.22°de
goriilmektedir. Siirekli faz degistirebilen birden ¢ok ¢ekirdekten, tek ¢ekirdekten ve dis
ceper maddesinden olusur. Dolgu ve kaplama arasindaki homojen dagilimi saglayabilen
mikrokapsiiller bulunur (Giro-Paloma et al. 2016). Yapilar; madde, duvar ve duvar
kalinliginin durumuna bagl olarak degisiklik gosterirler.

QO0&

Tek Cekirdekli Cok Kabuklu Cok Cekirdekli

Matriks Diizensiz

Sekil 2.27. Mikrokapsiil yapilar1 (Giro-Paloma et. al., 2016)

Dolgu ve kaplama mikrokapsiillerin olusumu i¢in olduk¢a 6nemli bir faktor olup,
kullanim amaglarina uygun bir bi¢cimde tercih edilir. Genelde kozmetik, koku, ilag, aktif
enzim, faz degistirebilen madde ve gida maddeleri i¢in kullanilmaktadirlar. Kapsiilleme
islemi Sekil 2.23°te goriilmektedir (Kandemir 2020).

Mikrokapsil

Sekil 2.28. Kapsiilleme islemi (Kandemir 2020)

58



KAYNAK TARAMASI G. SIVRI

2.7. Ultrason Uygulamalan Ve ila¢ Bariyerinin A¢ilis1

Ultrason, insanlarin duyabildikleri frekans degerinden oldukca yiiksek frekans
(>20 kHz) degerlerinde olan kati, sivi ve gaz ortamlarinda yayilarak ilerleyen mekanik
titresimli ses dalgalarina verilen isimdir (Ahmed et al. 2009). Doku ya da organa
uygulanan giivenilir en fazla ultrason yogunlugu ~10.000-20.000 watt/m?, en fazla
ultrason frekansi ise ~7.5-20 MHz degerindedir.

Organ ya da doku etrafinda, kontrastin saglanmasi istenen bolgeler (kanser vb.)
icin, ultrason tekniklerinden birinci ultrason yogunlugu kullanilmaktadir. Minimum
sayida olan (en az 1) mikro kapsiiliin esik yogunluguna gore, birinci ultrason yogunlugu
daha diisiik degere sahiptir. Organ ya da dokunun etrafinda yap1 var ise, daha sonrasinda
ultrasonda izlenerek tespiti yapilabilmektedir. Yiik, yap1 iizerine ikinci bir ultrason
yogunlugunun uygulanmasiyla yapidan serbest birakilmaktadir. Ikinci ultrason
yogunluguysa, mikrokapsiillerin sizint1 esik enerjisine esit ya da daha fazladir ve giivenli
bir bigimde maksimum ultrason yogunluk degerine esit ya da daha diisiik olan doku-
organa uygulanmaktadir.

Ultrason yontemi hastaliklarin tedavi edilmesinde de bir yontem igermektedir.
Mikrokapsiil sulu ¢ekirdegine yerlestirilen minimum bir adet mikro kabarcigi iceren bir
yap1 kisiye uygulanir ve yapmm bulundugu yer birinci ultrason yogunlugunun
kullanilmasiyla izlenilebilir. Ila¢ salmimi igin kapsiiliin esik enerjisini, ses dalgalarinin
asmasi gerekmektedir. ila¢ bulunduran mikrokapsiillerin, normal fizyolojik basinglara ya
da hedefteki bdlgelerde olmayan dokular iizerinden gecebilen 1sinin ultrason kosullari
sonucunda, yirtilmalara ve istenmeyen ilag salimimlarma kars1 dayaniminin iyi olmasi
gerekmektedir. Kalp ve atardamardaki basinglar ve kilcal damar vb. dar alanlardan
gecebilen sikistrma basinci dahil in-vivo basinglara normal fizyolojik basing
denilmektedir.

Ultrason alaninin igerisindeki mikro kabarciklar, salinan kompresyon
dalgalarindan etkilenirler. Basincin yiiksek oldugu bolgelerde kabarciklar sikistirilarak
kiigiiliirken, basimcin daha diisiik oldugu bolgelerde kabarciklar genislemektedir (Sekil
2.24). Bu durum hiicre zarinin yeterince yakininda bir yerde gerceklestigi zaman, zar
iizerinde sonoporasyon adi verilen gézeneklerin olusmasi s6z konusu olmaktadir (Yang
et al. 2008; Zhou et al. 2012; Bouakaz et al. 2016). Kabarcigin ¢okmesi gibi olgular
(Kooiman et al. 2014; Ohl et al. 2006; Postema et al. 2005); bariyerin iistiindeki mekanik
basinca (Delalande et al. 2013), kabarcigin etrafindaki mikro akisa, hiicre zarinda
kesmelere (Nejad et al. 2016; Collis et al. 2010; Wu, 2002) ve patlayan kabarciklarm jet
akislarina neden olabilmektedir. Bu gibi etkiler hiicre zarma ya da endotel duvara yakin
yerde gerceklesirse, zarin agilmasinda zorluklar ortaya ¢ikar (Zhou et al. 2012; Kooiman
et al. 2014) (Sekil 2.25 ve Sekil 2.26).

Kabarciklarin salinimiyla birlikte, zarin lizerinde bulunan kesme kuvvetleri,
yakinlardaki bir hiicre zarm etkileyebilen mikro kabarciklarin ¢evresinde bir mikro akis
meydana getirmektedir (Collis et al. 2010). Bu durum, etraftaki sivinin akmasina neden
olan kabarciklarin boyutlarindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Zarin istiindeki
kesme kuvvetleri, daha fazla gecirgenlige sahip olan ve delikleri olusturan bozulmus lipid
paketlemelerine sebep olabilir. Kabarciklardaki tamamen ¢okmeyi ifade eden eylemsiz
kavitasyon, hiicre zar1 iizerine dogrudan niifuz edebildigi i¢in jet akimlara neden olur, bu
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da kabarciklarin lizerinde US insonasyonunun en radikal etkisini gostermektedir. Bireysel
faktorlerin rolleri henliz tam anlamiyla anlasilmamis olup, biiylik ihtimalle kabarcik
ozelligine ve ultrason insonasyon ayarlara baghdir.

Bu durum, zar yakinlarinda gergeklesirse, kabarcik bozulmasi ve atalet
kavitasyonlar1 meydana gelerek gozeneklerin olugsmasmna neden olabilir. Atalet
kavitasyonu yiiksek yogunlukta olan ultrason sebebiyle gerceklesir ve kabarcik patlamasi
hem basing sok dalgalariyla hem de jet akisiyla sonuglanmaktadir (Brujan et al. 2005;
Collis et al. 2010; Bouakaz et al. 2016; Postema et al. 2004) .

Ultrason (Sikigtirma Dalgasi)

—o 00

(a) Cok Dusik Yogunluk

Kesilme (Parcalanma)

=

Sekil 2.29. Kabarcigmm degisken ultrason yogunluguna sahip ultrason alanlarindaki
davraniglari. a); b) Ultrasonunun daha diisiik oldugu yogunlukta, kabarcik boyutunun
degismesine (ataletli olmayan kavitasyon) neden olan stabil kabarcik salinimi gergeklesir;
¢) Daha yiiksek yogunluklarda, kabarciklar daha yogun bir sekilde salinir ve sonunda
kabarcik bozulmasima ve piiskiirtmeye (eylemsiz kavitasyon) yol agar (Brujan et al. 2005)

Kabarciklarin ve ultrason dalgalarinin bu etkisi, kan-beyin bariyerinin (BBB)
acilmas1 amaciyla kullanilmakta olup, bunlarin mekanizmalar1 kabarcik boyutuna ve
kilcal boyutlarina bagli haldedir. Bir kabarcik, kan damarmin kabarcik salinimlariyla
benzer bir cap degerine sahip ise BBB'yi agabilir, ama daha kiiciik kabarciklarda ataletsel
kavitasyon gerekli olmaktadir (Tung et al. 2011). Bir duvarm yakinlarinda genisleyen
kiiclik bir kabarcigin geniglemesi, damarin duvarmi agar veya hareket ettirerek bosluk
yaratir. Nispeten bu durum damar igerisinde meydana gelirse, genlesmeye kars1 olusan
direng daha kii¢iik olur.
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(a) Atalet Dig1 Kavitasyon (b) Ataletsel Kavitasyon

Sikistirma Faz Genisleme Fazi

Gegici Gozensk Gecici Gozenek Gegici Gizenek

(c) Kavitasyon Yoluyla Gen Iletimi

—

Ultrasona
Maruz Kalma
Nano/Mikro
Kabarcik
Plazmid DNA

Gegici Gozenek "1 3 _
) }
__

Sekil 2.30. Hiicre zarinda gézenek olusumu a) Ataletsiz kavitasyon, hiicre zarina yakin
kabarciklarm genislemesi ve sikismasi; b) atalet kavitasyon, jetleme; ¢) kabarciklar ve
ultrason kullanilarak plazmid DNA iletiminin gosterimi. Bir hiicreye yakin kabarcik
kavitasyonu, pDNA'nin hiicreye girmesine izin veren gozenek olusumuna neden olur
(Fan et al. 2017)

Hiicre

Viicudun belirgin kisimlarina ultrasonun yonlendirilmesi ve mikro kabarciklarin
ultrason basincindaki (P) degisimlere hangi bdlgede maruz kalacagmin segilmesiyle
bolgesel uygulamalar yapilabilmektedir. Bunun gerceklesmesi, odaklanmis ultrason veya
odaklanmamig ultrasonunun kullanilmasiyla miimkiindiir. Fakat odaklanmis ultrasonda,
odak hacminin kii¢iik olmas1 6zgiilligiin yliksek olmasina sebep olmaktadir. Mikro
kabarcik ve sonoporasyon etkisi, hiicre dongiisiinden (hiicre gelisimi) etkilenmekte olup,
hizl1 biiyliyebilen kanser vb. hiicreleri tedavi etmede olduk¢a 6nemlidir (Fan et al. 2017).
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Sekil 2.31. Tek bir baloncugun kavitasyonu ile bir hiicre iizerinde olusturulan bir
gbzenegi gosteren SEM goriintlisii (Zhou et. al. 2012)

Geri sagilma,;

Ultrason dalgas1 viicut igerisinden gecerken, viicuttaki doku ya da organ gibi bir
yapi ile karsilagtigi zaman, ultrason dalgasinin bir kismi1 yap1 tarafindan yansitilmaktadir.
Viicutta bulunan bu farkli yapilarin, ultrason dalgasini (enerjisini) farkli bigimlerde ve
degisen giiclerde yansittig1 goriilmektedir. Yansiyan enerjinin tespit edilmesiyle birlikte,
ultrason enerjisinin yapilar icerisinden gecerken ki goriintiileri olusturulur. Ultrason
goriintiilerinde gozlenen kontrast, geri sagilmaya neden olan maddeler varliginda biiyiik
Olciide arttirilabilmektedir. Viicudun farkli boliimlerine bdyle bir madde uygulandigi
zaman, bu bdoliimlerdeki ultrason goriintiisiiyle maddenin bulunmadigi ¢evre dokular
arasindaki kontrastta artmaktadir. Fiziksel o6zellikleri nedeniyle farkli maddelerin
degisken degerlerde geri sagilmaya neden olduklar1 anlagilmaktadir. Bu nedenle,
kontrast1 artiran maddelerin arastirilmasinda, toksik olmayan, stabil ve maksimum
miktarda geri sagilma sergileyebilecek olan maddelere odaklanilmaktadir. Ornegin, diger
tiim faktorlerin esit oldugu kosullarda, X maddesi Y maddesinden daha biiyiik ise, X
maddesinin geri sagilma yeteneginin Y maddesinden daha biiyiik olacagi bilinmektedir.
Iki madde de ultrason dalgasina maruz birakildiginda, daha biiyiik olan maddenin daha
biiyiik miktarlarda ultrason dalgasi sagmasi1 beklenmektedir (Quay 2004).

62



MATERYAL VE METOT G.SIVRI

3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu calismada, silika ile kapsiillenmis mikro kabarciklar1 sentezlemek amaciyla;
cekirdek kisminda stabiliteyi artirmasi beklenen n-pentan (CsHiz, Merck) ve
perfloropropan (C3Fs, ABCR) gazi kullanilmistir. Sol-jel yontemiyle kapsiilasyon islemi
icin baslangic maddesi olarak tetractoksi silan (CsH2004Si, A.Aesar), viicudun sodyum
dengesini diizenlemek amaciyla sodyum kloriir (NaCl, Merck), gaz ile TEOS’un
birbiriyle karismasini saglamak amaciyla siirfaktan olarak soya yagi, D-Sorbitol
(CeH1406, Sigma Aldrich), tween 85 (CsoHi080s'(C2H4O)n, Merck), tween 80
(C6aH124026, Merck), tween 20 (CssHi14026, Merck) ve capstone FS-30 (Dupont),
katalizor olarak amonyak (NHjs, Birpa) ve asetik asit (CH3COOH, Merck), seyreltme
isleminde ve TEOS’un hidroliz reaksiyonunu gergeklestirmek icin ise ultra saf su
kullanilmastir.

Sentez esnasinda karistirma islemlerinde IKA marka RCT basic model magnetik
karistirict ve IKA marka WERKE RO 15 power model ¢oklu karistirici, JANKE &
KUNKEL IKA-Labortechnik marka ULTRA-TURRAX T25 model homojenizator,
BRANSON marka SONIFIER 250 model ultrasonik homojenizator kullanilmistir. pH
Olciimlerinde Mettler Toledo T50 model pH metre ve tartimlar i¢cin +£0,001 g hassasiyete
sahip Precisa marka hassas terazi kullanilmistir.

Sentezlenen mikrokabarciklarin yapisindaki fonksiyonel gruplar ve TEOS
hidrolizinin takibi, Fourier transform infrared (FT-IR) spektrometresi ile yapilan
olciimlerle belirlenmistir. FT-IR analizleri, Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii Sol-Jel Laboratuvarr’'nda bulunan BRUKER TENSOR 27 model FT-IR
spektrometresiyle ve Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilimi ve
Miihendisligi Boliimii’'nde bulunan Perkin Elmer TWO model FT-IR spektrometresiyle
400-4000 cm™' dalga sayis1 arahiginda sivi Slgiim aparati ve ATR teknigiyle
gergeklestirilmistir. Mikro kabarciklarin zeta potansiyelleri ve hidrodinamik caplari,
Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Sol-Jel Laboratuvari’nda bulunan
Malvern Zeta sizer Nano series Nano-ZS cihazi ile dinamik 151k sagilim1 (DLS) teknigine
gore Olciilmiistiir. Optik mikroskop, mikro kabarcigin yapisi ve partikiill ¢apimni
gozlemlemek amaciyla kullanilmistir. Olusturulan mikro kabarciklarin morfolojisi ve
boyutlar1 transmisyon elektron mikroskobu (TEM) o6l¢iimleri ile belirlenmistir. TEM
olciimleri icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Boliimii’nde bulunan Zeiss
Leo 906E marka TEM cihazi kullanilmustir. Olgiimler, karbon kaph bakir gridler iizerine
kaplanmig Ornekler kullanilarak 80 kV’da gerceklestirilmistir. Elde edilen TEM
goriintiileri ImageJ programi ile degerlendirilerek mikro kabarciklarin ortalama boyutlari
belirlenmistir.
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3.2. Metot
3.2.1. Sol- jel yontemi ile mikroemiilsiyon olusumu

3.2.1.1. Siirfaktan ve katalizor ¢ozeltesinin hazirlanmasi

a) 1,57 g Tween 85 (T85) siirfaktan1 bos plastik kap igerisine hassas bir bigimde
tartilmistir. Uzerine 227,41 g ultra saf su eklenerek, homojenizatdrde 8000 rpm hizla 10
dakika boyunca karistirilmistir.

b) 4,22 g Capstone FS-30 siirfaktan1 bos plastik kap icerisine hassas bir bicimde
tartilmugtir. Uzerine 25,77 g ultra saf su eklenerek, homojenizatdrde 8000 rpm hizla 10
dakika boyunca karistirilmistir.

4,00 M’lik 50 ml amonyak (NH3) ¢ozeltisi hazirlamak iizere, balon joje igerisine
az miktarda ultra saf su konulup iizerine %24’liik (d=1,097 g/ml) NH3’ten 15,4 ml hassas
bir bigimde eklenerek meniskiis ¢izgisine kadar ultra saf su ile tamamlanmustir.

3.2.1.2. Sol-jel baslangic maddesinin hazirlanmasi

a) 12,72 g tetraetoksi silan (TEOS) bos plastik bir kaba tartilmis ve 700 rpm’de
karigtirilirken tizerine 3,00 g n-pentan (C5) eklenerek iizeri folyo ile sikica kapatilmistir.
36,1°C kaynama noktasma sahip olan n-pentan’in ortamdan uzaklasmasini 6nlemek
amaciyla buz banyosu kullanilarak sistem sicakligi 20°C’ye sabitlenmistir. Manyetik
karistirict izerinde ¢ozelti 700 rpm’de 10 dakika boyunca karigtirilmistir.

b) 4,24 g tetraetoksi silan (TEOS) bos cam bir kaba tartilmis ve 700 rpm’de
karistirilirken tizerine 1,50 cc perfloropropan (PFP) gazi enjektor yardimiyla eklenerek
iizeri folyo ile sikica kapatilmistir. Manyetik karistiric {izerinde ¢ozelti 700 rpm’de 10
dakika boyunca karistirilmastir.

3.2.1.3. SiO; ile kapsiillenmis mikroemiilsiyonun olusumu

3.2.1.1.°de hazirlanan a) siirfaktan ¢6zeltisinin homojenizatordeki hiz1 9500 rpm’e
cikartilarak tizerine 3.2.1.2.’de hazirlanan a) TEOS ve n-pentan karisiminin tamami yavas
yavas (1 dakikada 15 damla) ilave edilmistir. Plastik kabin agzi folyo ile sikica
kapatilarak 1 saat boyunca ayni hizda karistirilmistir. 1 saatin sonunda bos 4 ayr1 plastik
kabm her birine hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 60’ar gram olacak sekilde tartilmistir.
Birinci kabin {izerine 3,816 g, ikinci kaba 2,544 g, iiclincii kaba 1,908 g ve dordiincii kaba
1,272 g olacak sekilde 4M’lik NHj3 ¢ozeltisinden eklenmistir. Cozeltilerin hepsi oda
sicakliginda 700 rpm hizda 5 saat boyunca karistilmastir.

3.2.1.1.’de hazirlanan b) siirfaktan ¢ozeltisinin homojenizatérdeki hizi 9500
rpm’e ¢ikartilarak lizerine 3.2.1.2.°de hazirlanan b) TEOS ve PFP karisiminin tamami
yavas yavas (1 dakikada 15 damla) ilave edilmistir. Cam kabim agzi folyo ile sikica
kapatilarak 15 dakika boyunca ayni hizda karistirilmistir. 15 dakikanin sonunda iizerine
1,272 g 4M’lik NHj ¢ozeltisinden eklenmistir. Cozelti oda sicakliginda 700 rpm hizda 5
saat boyunca karigtilmistir.
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4M'lik NH; gozeltisi

pH 10-11
\ TEOS + n-Pentan
- Mikro kabarcik !
\ & g \ emlsiyonu
= I i
Tween 85 + H,0 2”°CI ' 700 rpm

Sekil 3.1. Tween 85 siirfaktani ile n-pentan’in kullanildig: reaksiyon basamaklar1

4M'lik NH; gozeltisi
pH 10-11

\ TEOS + Perfloropropan
Mikro kabarcik
1 . ( o |

emilsiyonu

Sekil 3.2. Capstone FS-30 siirfaktani ile perfloropropan gazinin kullanildig1 reaksiyon
basamaklar1
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Sekil 3.3. TEOS'un hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlarinin gerceklesmesiyle mikro
kabarcigm kapsiilasyonu

3.2.2. Mikroemiilsiyon olusumu i¢in farkh siirfaktan ve miktar denemesi

Cizelge 3.1. Tween 20 siirfaktani kullanilarak n-pentan ve TEOS miktar denemesinin
yapildigi farkli sistemler

NO
1 2 3 4
SISTEM
1A % 1B % 1C % 1D %
T20 (g) 0.06 1.27 0.04 1.17 0.02 0.744 0.05 0.54
H,O (g) 11.77 43.22 7.85 40.56 3.92 25.84 9.42 19.99
SORBITOL (g) 0.20 4.24 0.13 4.00 0.08 3.00 0.18 2.08
SOYAYAGI(g) | 0.71 15.04 0.47 13.99 0.24 8.92 0.57 6.54
C5 (g) 0.80 16.95 0.64 19.11 0.80 30 2 23.16
TEOS (g) 2.77 16.95 2.23 19.07 2.77 30 14 46.77
(Si02) (Si02) (Si02) (Si02)
NaCl (g) 0.11 2.33 0.07 2.10 0.04 1.50 0.08 0.92
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Cizelge 3.2. Tween 80 siirfaktani kullanilarak n-pentan ve TEOS miktar denemesinin
yapildigi farkli sistemler

NO
5 6 7 8
SISTEM
2A % 2B % 2C % 2D %
T80 (g) 0.06 1.27 0.04 1.17 0.02 0.744 0.05 0.54
H,O (g) 11.77 43.22 7.85 40.56 3.92 25.84 9.42 19.99
SORBITOL (g) 0.20 4.24 0.13 4.00 0.08 3.00 0.18 2.08
SOYAYAGI(g) | 0.71 15.04 0.47 13.99 0.24 8.92 0.57 6.54
C5 (g) 0.80 16.95 0.64 19.11 0.80 30 2 23.16
TEOS (g) 2.77 16.95 2.23 19.07 2.77 30 14 46.77
(Si02) (Si0O) (Si02) (Si02)
NaCl (g) 0.11 2.33 0.07 2.10 0.04 1.50 0.08 0.92

Cizelge 3.3. Tween 85 siirfaktan1 kullanilarak n-pentan ve TEOS miktar denemesinin
yapildig: farkli sistemler

NO
9 10 11 12
SiISTEM
3A % 3B % 3C % 3D %
T85 (g) 0.06 1.27 0.04 1.17 0.02 0.744 0.05 0.54
H,O (g) 11.77 43.22 7.85 40.56 3.92 25.84 9.42 19.99
SORBITOL (g) 0.20 4.24 0.13 4.00 0.08 3.00 0.18 2.08
SOYA YAGI (g) | 0.71 15.04 0.47 13.99 0.24 8.92 0.57 6.54
C5 (g) 0.80 16.95 0.64 19.11 0.80 30 2 23.16
TEOS (g) 2.77 16.95 2.23 19.07 2.77 30 14 46.77
(Si02) (Si02) (Si02) (Si02)
NaCl (g) 0.11 2.33 0.07 2.10 0.04 1.50 0.08 0.92

Yukaridaki ¢izelgelerde T20, T80 ve T85 siirfaktanlar1 kullanilarak dort farkl
emiilsiyon sistemi denenmis olup, n-pentan ve SiO» miktarlarinin kendi aralarinda
yaklasik %50-%50 ve iki kat1 olacak sekilde hesaplandigi oranlar gosterilmektedir.

T20 ve T80’in kullanildig1 sistemlerde miko kabarciklar hava ile etkilestiginde
saniyeler igerisinde patlamis olup faz ayrimmin gergeklestigi gézlenmistir. Dolayisiyla
denemelere T85 siirfaktani ile devam edilmistir.

3.2.3. Mikroemiilsiyon olusumu i¢in n-pentan’in miktar denemesi

Cizelge 3.4. %1’lik sulu ¢ozeltisi hazirlanan T8S siirfaktaninin ve TEOS un oranlar1 sabit
tutularak yapilan n-pentan miktar denemeleri

NO SISTEM  T85 (%I’lik) cs cs TEOS Si0, 4M NH;
(€9) (€9) (%) (€9) (%) (€9)
13 4A 7.70 0.25 41 1 47 0.30
14 4B 7.70 0.50 58 1 33 0.30
15 4C 7.70 0.75 67 1 26 0.30

Yukaridaki ¢izelgede T85’in %1°lik sulu ¢6zeltisi hazirlanarak ti¢ farkl sistemde
denemeler yapilmistir. Siirfaktan ve TEOS miktarlar1 sabit tutularak 4A sisteminde
C5’den 0,25 g, 4B sisteminde 0,50 g ve 4C sisteminde 0,75 g kullanilmagtir.
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3.2.4. Mikroemiilsiyon olusumu i¢in T85 ile miktar denemesi

Cizelge 3.5. T8S siirfaktani ile yapilan denemeler

NO SISTEM T85 T8 H,0 C5 C5 TEOS TEOS SiO; NH;(4M)
(8 (%) (g ® (%) (g (%) (%) (®

16 S5A 1.1 7 79.34 3 45 12.72 55 3.67 3.816
17 5B 1.57 10 78.894 3 45 12.72 55 3.67 3.816
18 5C 2.36 15 78.104 3 45 12.72 55 3.67 3.816
19 5D 3.14 20 77.324 3 45 12.72 55 3.67 3.816

Yukaridaki ¢izelgede n-pentan ve TEOS kendi aralarinda ylizdece %45-%55
oranlarinda sabit tutularak, T85’in ¢ozelti igerisinde %7, %10, %15 ve %20 olarak
bulundugu sistemler hazirlanmistir. Cozeltilerde n-pentan, TEOS ve NH3 miktarlar1 sabit
tutulmustur.

3.2.5. Mikroemiilsiyon olusumu i¢in %SiO; denemesi

Cizelge 3.6. Farkli sistemlerde %SiO> denemesi

NO SISTEM T85 T8 H,0 C5 C5 TEOS TEOS SiO; NH;(4M)
(® (%) (® ® (%) (2 (%) (%) (®

20 6A 1.57 10 101.194 3 45 12.72 55 3 3.816
21 6B 1.57 10 125.694 3 45 12.72 55 2.5 3.816
22 6C 1.57 10 162.394 3 45 12.72 55 2 3.816
23 6D 1.57 10 223.594 3 45 12.72 55 1.5 3.816

Yukaridaki ¢izelgede sistem icerisinde %10 oraninda T85 bulunmakta olup, C5
ve TEOS kendi aralarinda %45-%55 oranlarinda olmakta ve NH3; miktar1 sabit
tutulmaktadir. 6A sistemi %3 SiO2, 6B sistemi %2,5 SiO2, 6C sistemi %2 Si0; ve 6D
sistemi %1,5 SiO» igermektedir.

3.2.6. Kapsiilasyon islemi icin katalizor denemesi

Cizelge 3.7. Sistemler iizerinde NH3 katalizOr{iniin miktar denenmeleri

NO SISTEM T8 T8 H,0 C5 C5 TEOS TEOS SiO; NH;@4M)
(g (%) (® ® (%) (® (%) (%) (®

24 TA 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 -

25 7B 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 3.816
26 7C 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 2.544
27 7D 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.908
28 7E 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.272

Yukaridaki ¢izelgede sistem igerisinde %10 oraninda T85 bulunmakta olup, C5
ve TEOS kendi aralarinda %45-%55 oranlarinda tutulmaktadir. SiO, miktarmin %1.5
oldugu bu bes sistem Tlizerinde katalizor olarak kullanilan 4M’lik NH3’lin miktar
denemeleri yapilmistir. 7B sisteminde 3.816 g NH3, 7C’de 7B’nin 3’te 2’si kadar NH3,
7D’de 7B’nin yarisi kadar NH3; ve 7E’de 7B’nin 3’te 1’1 kadar NH3 eklenmistir.
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Cizelge 3.8. 8A, 8B, 8C ve 8D sistemleri iizerinde CH3COOH katalizoriiniin miktar
denenmeleri

NO SISTEM  T85  T85 H,0 C5 C5 TEOS TEOS SiO; CH;COOH
(® (%) (® ® (%) (® (%) (%) (4M) (g)

29 8A 0.39 10 55693  0.75 45 3.17 55 1.5 3.816

30 8B 0.39 10 55693 0.75 45 3.17 55 1.5 2.544

31 8C 0.39 10 55693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.908

32 8D 0.39 10 55693 0.75 45 3.17 55 1.5 1.272

Yukaridaki ¢izelgede sistem icerisinde %10 oraninda T85 bulunmakta olup, C5
ve TEOS kendi aralarinda %45-%355 oranlarinda tutulmaktadir. SiO, miktarmin %1.5
oldugu bu bes sistem iizerinde katalizor olarak kullanilan 4M’lik CH3COOH’ 1 miktar
denemeleri yapilmistir. 8A sisteminde 3.816 g CH3COOH, 8B’de 8 A’nin 3’te 2’si kadar
CH3COOH, 8C’de 8A’nin yarist kadar CH;COOH ve 8D’de 8A’nin 3’te 1’1 kadar
CH3COOH eklenmistir.

3.2.7. Cs3Fs gazimin kullanildig sistemlerde miktar denemeleri

Cizelge 3.9. Capstone FS-30 siirfaktaninin kullanildig1 sistemlerde NH3 katalizoriiniin
miktar denenmeleri

NO SISTEM  Capstone  Capstone H,O CiFs CiFs TEOS TEOS SiO; NH;
FS-30(g) FS-30(%) (2 (c) (%) (® (%) (%) GM)

(€]
33 9A 0.1 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 3.816
34 9B 0.1 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 2.544
35 9C 0.1 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.908
36 9D 0.1 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1272

Yukaridaki ¢izelgede sistem igerisinde %10 oraninda Capstone-30 non-iyonik
stirfaktant bulunmakta olup, CsFs ve TEOS kendi aralarinda %45-%55 oranlarinda
tutulmaktadir. SiO2 miktarmin %1.5 oldugu bu bes sistem iizerinde katalizér olarak
kullanilan 4M’lik NH3’lin miktar denemeleri yapilmistir. 9A sisteminde 3.816 g NH3,
9B’de 9A’nin 3’te 2’si kadar NH3, 9C’de 9A’nin yaris1 kadar NH3 ve 9D’de 9A’nin 3’te
1’1 kadar NH3 eklenmistir.

Cizelge 3.10. Capstone FS-30 siirfaktani ve perfloropropan gazinin miktar denemelerinin
yapildig1 sistemler

NO SISTEM Capstone H,0 CsFs TEOS SiO; NH; (4M)
FS-30 (g) (g (c0) (® (%) (®
37 10A 2.11 25.77 0.5 4.24 1.5 1.272
38 10B 2.11 25.77 1 4.24 1.5 1.272
39 11A 4.22 25.77 0.5 4.24 1.5 1.272
40 11B 4.22 25.77 1 4.24 1.5 1.272
41 11C 4.22 25.77 1.5 4.24 1.5 1.272
42 12A 6.33 25.77 1 4.24 1.5 1.272
43 12B 6.33 25.77 L5 4.24 1.5 1.272

Yukaridaki cizelgede 11B sistemi, 5D sistemindeki miktarlar goz Oniinde
bulundurularak hazirlanmistir. Bu sistemde CsFs ve TEOS kendi aralarinda yiizdece
%45-%55 oranlarinda sabit tutulmus ve Capstone-30’un sistem igerisinde %20 oraninda
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bulundugu bir ¢ozelti hazirlanmstir. Diger sistemlerde ise siirfaktan ve gaz oranlar1 %50
artirilip %50 azaltilarak denemeler yapilmustir.

3.2.8. Hazirlanan en ideal sistemler

Cizelge 3.11. ideal sistemlerin numaralar1 ve her bir sistemde bulunan kimyasallarin
yiizde miktar1

NO SISTEM T85 T8 H20 C5 C5 TEOS TEOS SiO; NH;@4M)
(® (%) (® ® (%) (® (%) (%) ®

25 7B 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 3.816
26 7C 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 2.544
27 7D 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.908
28 7E 0.39 10 55.693  0.75 45 3.17 55 1.5 1.272

Cizelge 3.12. Perfloropropan gazi ile ¢aligilan ideal sistemler

NO SISTEM  Capstone-30(g) H,O(g) CiFs(cc) TEOS(2) SiO; (%) NH; (4M) (g)

40 11B 4.22 25.77 1 4.24 1.5 1.272
41 11C 4.22 25.77 1.5 4.24 1.5 1.272

Yukaridaki ¢izelgede bulunan 4 ayri sistem, hazirlanan ¢ozeltiler arasida en
basarili olanlaridir. 1’den 8’e¢ kadar numaralandirilmis T20 ve T80 siirfaktaninin
kullanildig1 ¢6zeltilerde faz ayrimi oldukga fazla oranda gézlenmis olup mikro kabarcik
stabilitesi oldukc¢a diisiiktiir. 9-12 arasinda numaralandirilmig T85’in kullanildigi
sistemlerde faz ayriminin ¢ok daha az gergeklestigi goriilmiistiir. Partikiiller daha
homojen bir bigimde dagildigindan dolayr T85 siirfaktan1 ile denemelere devam
edilmistir. 13-15 arasinda numaralandirilmis sistemlerde kademeli olarak C5 miktar1
azaltilmistir. C5 miktar1 azaldikca mikro kabarciklarmm hava ile etkilesmesi sonucu
kabarciklar saniyeler icerisinde patlamistir. 16-19 numaralar1 arasindaki denemelerde
T85 stirfaktan1 sistem igerisinde swrasiyla %7, %10, %15 ve %20 oranlarinda
bulunmaktadir. T85’in %10 oraninda buldugu ¢dzeltide homojen boyutta partikiilller elde
edilmis olup bu ¢bzelti 1 hafta boyunca sabit bir yerde bekletildiginde kalint1 oraninin en
az oldugu gozlenmistir. 20-23 numarali sistemlerde ¢ozelti icerinde SiO, miktari sirasiyla
%3, %2.5, %2 ve %1.5’tur. SiO> miktarmin %10 oldugu ¢ozeltilerde ¢ozelti viskozitesi,
partikiil boyutu, dagilimi ve optik mikroskop goriintiileri diger sistemlere gore daha
tyidir. 24-28 no’lu sistemlerde NH3 katalizoriin miktar1 sirastyla azaltilmistir. Katalizor
miktarmin en yiiksek miktarda bulundugu sistemler en ideal ¢ozelti olarak belirlenmistir.
Capstone FS-30 siirfaktan1 ve CsFs gazinmn kullanildig1 sistemelerde yukarida en iyi
sonuclarin alindig1 miktarlar {izerinden denemeler yapilmistir. 33-36 numarali
sistemlerde NH3 miktarinin en az oldugu sistemde ¢ozeltinin goriiniimii olduk¢a homojen
bir sekildedir. 37-43 numarali sistemlerde gaz ve siirfaktan oran1 %50 oraninda azaltilip
artirilmistir. Gaz oranmin %50 artirildi 41 numarali ¢ozeltide stabilitesi oldukga
iyilestirilmis mikro kabarciklar elde edilmistir.

Sol- jel tekniginin kullanilmasiyla hazirlanan bu emiilsiyon sistemlerindeki
varolan pargaciklarin boyut degisimi, boyut dagilimlar1 ve zeta potansiyellerinin hangi
aralikta oldugunun belirlenmesi i¢in Malvern Zetasizer ZS cihaz1 kullanilmistir.
(Cozeltilerden uygun miktarlarda bir quartz kiivete konulup, 25°C sicaklikta hidrodinamik
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cap (RH) olgtimleri yapilmistir. Corelasyon Fonksiyonu ve Count Rate grafiklerindeki
dalgalanmalar, diizgiin ilerlemeler 6l¢lim esnasinda degerlendirilmistir.

Deney esnasinda, kapsiilasyon takibi i¢in n-pentan piklerinin saate gore azalig1 ve
baslangi¢ maddesi olarak kullanilan TEOS’un hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlarinin
tamamlandigini gosteren FT-IR spektrumlari ¢ekilerek karakterizasyon yapilmistir.

Bu sistemler optik mikroskop ve transmission elektron mikroskopu (TEM) ile
incelenmistir. OLYMPUS marka BX41M model mikroskopa bagli OLYMPUS DP20
kamera ile lam lizerine damlatilan s1vi formdaki ¢ozeltilerden goriintiiler alinmis ve optik
mikroskop olgiimleri yapilmigtir. Mikro kabarciklarin TEM goriintiilerini almak i¢in
bulanik halde bulunan ve DLS ile hidrodinamik boyutu 6l¢giilen bu karigimlardan 10 pL
almip hizli bir sekilde karbon kapli gridlere damlatilarak kaplama islemi yapilmstir.
Olgiimler 80 kV’da gergeklestirilip elde edilen goriintiilerin Image] programinda
degerlendirmesi yapilarak parcacik boyut dagilimlari belirlenmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. FT-IR Spektrumu

n-Pentan ve perfloropropan gazi, hazirlanan sistemler igerisinden kolayca
uctugundan ve c¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 olduk¢a seyreltik oldugu i¢in FT-IR
spektrumunda herhangi bir pik gézlenememektedir. TEOS un hidroliz ve kondenzasyon
reaksiyonunu incelemek lizere belirli saat araliklarinda FT-IR spektrumlar1 ¢ekilmistir.
Kapsiildeki organik ¢ekirdek kisim ile inorganik kabuk arasinda herhangi bir reaksiyon
gerceklesmez. Deneylerde hidrolizi saglayacak olan su T85 ve Capstone FS-30 siirfaktani
ile birlikte kullanilmistir.

—TEQOS
100 4 1286 cm?

80 - 1
@ 2970 cm
=]
- 1161 cm”
S 60+
2
O
@
U]

40 4

4 1073 cm™
20 .
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Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.1. TEOS un FT-IR spektrumu

Sekil 4.1°de TEOS a ait FT-IR spektrumu goriilmekte olup 1073 cm™>deki pik Si-
O asimetrik gerilmesinden, 1161 cm™’deki pik C-O asimetrik gerilmesinden, 1384 cm
>deki pik simetrik C-H egilmesinden, 1436 cm™’deki pik asimetrik C-H egilmesinden,
2884 cm’deki pik -CHa’ye ait asimetrik C-H gerilmesinden, 2970 cm™’deki pik ise —
CHj5’e ait asimetrik C-H gerilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Dalga Sayisi (cm™)
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Sekil 4.2. n-pentan’in FT-IR spektrumu

G. SIVRI

Sekil 4.2°de n-pentan’a ait FT-IR spektrumu goriilmekte olup ~2800-2955 cm’!
arasindaki pikler alifatik C-H asimetrik gerilme titresimlerine,~ 1374 cm™’deki pik

simetrik C-H egilme (sallanma) titresimlerine, 1457 cm™’deki pik ise simetrik C-H
egilme (makaslama) titresimlerine aittir.
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BULGULAR VE TARTISMA
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Sekil 4.3. 7B sisteminin baslangicta, 1h, 3h ve 5h sonra ¢ekilen FT-IR spektrumu (1000-
2000 cm™)
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Sekil 4.4. 7B sisteminin baslangicta, 1h, 3h ve 5h sonra ¢ekilen FT-IR spektrumu (2000-
4000 cm™)
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TEOS’un hidroliz reaksiyonuyla olusan tetrahidroksi silan yapisi, kondenzasyon
reaksiyonuyla birlikte silikayr meydana getirir. TEOS hidrolizi, 1091 cm™ (Si-O
asimetrik gerilmesi) bandindaki pik siddetinin reaksiyon siiresi boyunca azalmasi ile
anlasilmaktadir. Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de goriilen FT-IR spektrumlar1 genel olarak
incelendiginde, reaksiyon siiresinin artirilmastyla 1047 cm™’deki Si-O-Si pik siddetinde
bir artis gézlemektedir. Ayrica piklerin yeri degismeyip, yalnizca pik siddetlerinde
farkliliklar oldugu goriilmektedir. 1164 cm™’deki pik Tween 85 yapisinda bulunan C-O
asimetrik gerilmesinden, 1392 cm™°deki pik simetrik C-H egilmesinden, 2885 cm™ *deki
pik -CH>’ye ait asimetrik C-H gerilmesinden, 2972 cm™’deki pik —~CHj’e ait asimetrik C-
H gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1635 cm™’deki pik Tween 85 yapisinda bulunan
karbonil grubuna ait C=0 asimetrik gerilmesinden ve ortamda bulunan -NHj3 katalizoriine
ait N-H egilmesinden, 3290 cm™’deki pik ise H>O’daki —OH asimetrik gerilmelerinden
kaynakli olarak goriildiigii diistiniilmektedir.
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Sekil 4.5. Cozelti formundaki ve kurutulmus 7B sistemine ait FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.6. Cozelti formundaki ve kurutulmus 11C sistemine ait FT-IR spektrumlar1

Yukarida ideal sistemlerden olan 7B ve 11C sistemlerinin hem ¢ozelti halindeki
hemde kurutulduktan sonraki spektrumlar1 alinarak karsilastirmalar yapilmistir. Her iki
spektrumda da, ~1030-1050 cm™ arasindaki Si-O-Si pik siddetleri goriilmektedir.

4.2. Partikiil Boyutu Ve Dagiliminin Belirlenmesi

Pargaciklarm hidrodinamik ¢aplar1 DLS 6lglimleri ve optik mikroskop goriintiileri
ile belirlenmistir. Silika ile kapsiilasyonun yapildigi mikrokabarcik partikiillerinin
hacimsel dagilimini gosteren Sekil 4.7’ de, %10 oraninda T85 bulunmakta olup, C5 ve
TEOS kendi aralarinda %45-%55 oranlarinda tutulmustur. SiO> miktarmnm %1.5 oldugu

bu dort sistem uzerinde katalizor olarak kullanilan 4M’lik NH3’iin miktar denemeleri
yapilmistir.

NH3; katalizli mikrokabarcik sentezi sonrasinda partikiil boyut degisimi
incelendigi zaman katalizor miktar1 azaltildik¢a tane boyutunun biiyiidiigii gériilmektedir.
7B sisteminde 3.816 g NH3, 7C’de 7B’nin 3°te 2’si kadar NH3, 7D’de 7B’nin yaris1 kadar
NH; ve 7E’de 7B’nin 3’te 1’1 kadar NH3 bulunmaktadir. Tanecik boyutlar1 sirasiyla,
1,281 pm, 2,305 um, 3,091 pm ve 4,145 um’dir. Beyaz renkte homojen bir bicimde
dagilmis halde goriinen bu dort sistem, sabit bir yerde 15 giin boyunca bekletildiginde
herhangi bir ¢cokme, jellesme durumu gozlenmemistir.
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Sekil 4.7. 7B, 7C, 7D ve 7E sistemlerinin hacimce partikiil boyutu dagilimi

11B sisteminde C3Fs ve TEOS miktarlar1 kendi aralarinda yiizdece %45-%55
oranlarinda sabit tutulmus olup Capstone-30’un sistem igerisinde %20 oraninda
bulundugu bir ¢bzelti hazirlanmistir. NH3 katalizli mikrokabarcik sentezinin partikiil
boyut degisimi 1. saat, 3. saat ve 5. saat sonunda % hacim miktarlarina gore
incelendiginde, zamanla nano boyuttaki tanecik miktarmnin azalip mikro boyuta ulastigi
goriilmektedir. 1. saat, 3. saat ve 5. saatlerdeki tanecik boyutu sirasiyla, %5,3’1 164,2 nm;
% 24,9’u 5,554 pm, %8,5’u 255 nm; %26’s1 5,560 pm ve %4,5’u 295,3 nm; %29,4’0
5,556 um seklindedir.
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Sekil 4.8. 11B sisteminin 1. 3. ve 5. saat sonunda 6l¢iilen hacimce partikiil boyutu
dagilimi

11B sisteminde Cs3Fg gazinin orani1 %50 oraninda artirilarak 11C sistemi elde
edilmistir. Sekil 4.9°da gosterilen bu sistemin partikiil boyut degisimi 1. saat, 3. saat ve
5. saat sonunda % hacim miktarlarma gore incelendiginde, zamanla ¢ok az miktarda
biliytidiigli goriilmektedir. 1. saat, 3. saat ve 5. saatlerdeki tanecik boyutu sirasiyla,
%29,4°1 2,305 pm, %30,3°1 3,091 um ve %29,9°u 3,095 um seklindedir. Perfloropropan
gazi ile hazirlanan en ideal sistem olan 11C sisteminin ¢dzeltisi 15 glin boyunca sabit bir
yerde bekletildiginde, ¢ozeltide herhangi bir cokme veya kalint1 gézlenmemistir.
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Sekil 4.9. 11C sisteminin 1. 3. ve 5. saat sonunda 6l¢iilen hacimce partikiil boyutu

dagilimi

4.3. Zeta Potansiyelleri

Zeta potansiyeli, bir cozeltideki potansiyel stabilitenin bir gostergesi olup
partikiillerin belirli bir ortamda sahip oldugu toplam yiikii ifade etmektedir. Ideal
sistemler olarak belirlenen 7B, 7C, 7D, 7E, 11B ve 11C sistemleri negatif zeta potansiyel
degerlerine sahiptir. -30 mV’dan daha negatif olan partikiillerin stabilitesi normal kabul
edilmektedir. Dolayisiyla 7B, 7C ve 11C sistemleri zeta potansiyel degerleri goz oniinde
bulunduruldugunda diger sistemlere gore daha stabildir.

Cizelge 4.1. Ideal sistemlere ait zeta potansiyel degerleri

SISTEM | ZETA POTANSIYELI (mV) | PARTIKUL BOYUTU (um)
7B -39.1 1.3
7C -35.8 2.5
7D -30.9 3.4
7E -29.7 4.5
11B -21.2 5.6
11C -41.9 3.2
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4.4. Optik Mikroskop Ol¢iimleri

DLS olgiimleriyle elde edilen ¢ozelti fazinda mikro kabarcik yapisinin varligini
kanitlayabilmek igin sivi formda bulunan kapsiillenmis mikrokabarcik ¢ozeltilerinden
cam yiizey tizerine damlatilarak optik mikroskop goriintiileri alinmustir.

3C Sistemi o 3D Sistemi

Sekil 4.10. Yiizdece %16,95 n-pentan/%16,95 SiO, iceren 3A sisteminin, yiizdece
%19,11 n-pentan/9%19,07 SiO> iceren 3B sisteminin, ylizdece %30 n-pentan/%30 SiO»
iceren 3C sisteminin ve yiizdece %23 n-pentan/%46.77 SiO; igeren 3D sisteminin optik
mikroskop goriintiisii

Sekil 4.10°da n-pentan ve SiO2 miktarlarinin kendi aralarinda yaklasik %50-%50
ve iki kat1 olacak sekilde hesaplandigi oranlar ile olusturulan sistemlerin optik mikroskop
goriintiileri gosterilmektedir. Bu sistemlerde siirfaktan olarak T85, sorbitol ve soya yagi
karisimi1 kullanilmistir. Kirilma indisi farki sebebiyle ¢ekirdekteki n-pentanin etrafindaki
silika kapsiilleri renkli sekilde bulunmakta ve 3+2 pum c¢apa sahiptir. Mikrokabarciklar
optik mikroskop altinda goriintii alinirken saniyeler icerisinde patlamaktadir. Gazlarin
ultrason ajam1 olarak kullanilabilmesi i¢in Q katsayisinin 5’ten biiyilk olmas1
gerekmektedir. n-pentan sivilastirilmis gazmin Q degeri literatiirde 21-80 araliginda
gosterilmekte olup yaklasik yarim saat boyunca dayanim gostermesi beklenilmektedir.
Dolayisiyla daha fazla silika katmanma sahip, kararli sistemler elde etmek amaciyla
denemelere devam edilmistir.
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4A Sistemi

4B Sistemi

4C Sistemi

Sekil 4.11. %1 (a/a)’lik T85 sulu ¢ozeltisinin sirasiyla %12, %9 ve %7 oranlarinda
bulundugu 4A, 4B ve 4C sistemlerinin optik mikroskop goriintiisii

%1 (a/a)’lik T85 sulu ¢ozeltisi kullanilarak miktar denemeleri yapilan 4A, 4B ve
4C sistemlerinin optik mikroskop goriintiileri incelendiginde, yaklasik olarak 3 pm
boyutlarina sahip mikrokabarciklarin olustugu goriilmektedir. Kirilma indisi fark:
sebebiyle n-pentan c¢ekirdeginin etrafindaki silika katmanlar1 farkli renklerde
goziikmektedir. Siirfaktan oraninin az geldigi diisiiniilen bu sistemler hava ile etkilestigi
anda saniyeler icerisinde patlamaktadir. Dolasiyla bu sistemlerin stabilitesi oldukca diisiik
olup kontrast artirici ajan olarak kullanilabilmesi uygun degildir. Daha kararl ve yiiksek
stabiliteye sahip sistemleri elde edebilmek i¢in denemelere devam edilmistir.
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Sekil 4.12. T85’in ¢ozelti igerisinde %7 oraninda bulundugu SA sistemine ait farkli
biiyiitmelerde ¢ekilen optik mikroskop goriintiileri

Sekil 4.13. T85’in ¢ozelti icerisinde %10 oraninda bulundugu 5B sistemine ait farkli
biiyiitmelerde ¢ekilen optik mikroskop goriintiileri
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Sekil 4.14. T85’in ¢ozelti igerisinde %15 oraninda bulundugu 5C sistemine ait farkli
biiyiitmelerde ¢ekilen optik mikroskop goriintiileri

Sekil 4.15. T85’in ¢bzelti icerisinde %20 oraninda bulundugu 5D sistemine ait farkli
biiyiitmelerde ¢ekilen optik mikroskop goriintiileri
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T85 miktar denemesinin yapildigr 5A, 5B, 5C ve 5D sistemlerinin optik
mikroskop goriintiileri incelendiginde, kirilma indisi farki sebebiyle orta kismi n-
pentandan kabugu ise silikadan olusan yapilarin varlhigi gozlemlenebilmektedir. Fakat bu
sistemlerde birden fazla mikrokabarcik bir arada toplanarak aglomerasyona sebep
olmustur. Bu sistemlerin zayif tarafi bir hafta boyunca sabit bir yerde bekletildiklerinde
viskozite artis1 ile birlikte topaklanarak ¢ozeltinin dibinde gdzle goriilebilen kalintilar
olusturmasidir. En az kalintinin bulundugu sistem 5B sistemi olup, bu sebeple 5B sistemi
iizerinden denemelere devam edilmistir.

CS kullanilarak hazirlanan ideal sistemlere ait optik mikroskop goriintiileri Sekil
4.16’da goriilmektedir. Bu sistemlerden optik mikroskop goriintiisii alinirken hava ile
etkilestiklerinde en az 10 dakikaya kadar dayanim gostererek patlamamislardir. Hava
almayan kapali plastik bir kap igerisinde muhafaza edildiginde 6l¢iimlerin devamliligi
saglanabilmektedir. Cekirdek kismi n-pentandan, kapsiil kismi silikadan olusan bu
sistemlerde kirilma indisi farki sebebiyle ¢eperler yesil renktedir. 7B sisteminin partikiil
cap1 1-3 pum arasinda olup homojen bir dagilim saglamistir. 7C ve 7D sistemlerinde
partikiil boyutu biraz daha kii¢lik olup 1500+500 nm araligindadir. 7B sistemine gore
hava etkilesimine karsi dayanimlar1 biraz daha diisiiktiir. 7E sisteminde ise 3 pm’den 6
um’ye kadar farkli boyutlarda mikrokabarciklar bulunmaktadir.
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7B Sistemi

7C Sistemi

7D Sistemi

- —TT—

7E Sistemi

Sekil 4.16. T85 ve CS5 kullanilarak hazirlanan 7B, 7C, 7D ve 7E ideal sistemlerinin optik
mikroskop goriintiisii
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Sekil 4.17. 1 cc CsFs gazi iceren 11B sisteminin optik mikroskop goriintiisii (1cc=1ml)

Sekil 4.18. 11C sistemine ait zar yapisinin odaklanmig optik mikroskop goriintiisii
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Sekil 4.20. 1.5 cc CsFs gaz1 igeren 11C sisteminin 5 saat sonra ¢ekilen optik mikroskop
goruntiisi
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Literatiirde Q degeri 1001-10.000 arasinda olan ve yiiksek stabilite sagladig:
bilinen Cs3Fs gaz1 kullanilarak hazirlanan 11B ve 11C ideal sistemlerine ait optik
mikroskop goriintiileri yukaridaki sekillerde goriilmektedir. Sekil 4.17°deki 11B
sistemine ait optik mikroskop goriintiileri incelendiginde 1000+500 nm boyutlarindaki
kiiresel yapilarin yani sira kiiresel olmayan daha biiyiilk boyutlarda 5000+500 nm
agregatlarin da oldugu goriilmektedir. Bu da DLS 6l¢limleriyle belirlenen hidrodinamik
caplarin neden daha biiyiik boyutlarda ¢iktigini gosteren bir agiklamadir. Homojen
olmayan bu mikrokabarciklarin hava ile etkilestikten 10 dakika sonra g¢eperlerden
bozulmalar baslamaktadir.

Sekil 4.19°daki 11C sistemine ait optik mikroskop gorntiisii incelendiginde ise
mikrokabarciklarin daha homojen boyutlarda bulundugu goriilmektedir. Caplar1 1-4 pm
boyutlarmma sahip bu kabarciklar hava ile etkilestikten 15 dakika sonrasina kadar
patlamamaktadir. 5 saat sonra alinan goriintiilerde ceperleri olduk¢a net bir sekilde
goriinen kabarciklarmm boyutlar1 £2 pum biliylimiis olup baska bir degisiklik
gozlenmemistir. Perfloropropan gazi ile ¢alisilan en iyi sistem olan 11C sisteminin daha
fazla gelistirilerek Tip alaninda ultrasonik goriintiileme icin kontrasti artiran ajan olarak
kullanilabilmesi hususunda 151k saglayacagi diisiilmektedir.

4.5. TEM Analizi

Silika ile kapsiillenmis mikrokabarcik olusumunu daha ayrmtili bir sekilde
calisabilmek i¢in, C5 ve C3Fs gazmin kullanildigi en ideal sistemler se¢ilmis olup, TEM
analizi ile incelemeler yapilmistir. Bu sec¢im, ¢Ozeltide herhangi bir seyreltme islemi
yapilmadan 25°C sicakliginda DLS teknigi kullanilarak pargacik boyutu ol¢iimlerinin
almmasiyla saglanmistir. 7B, 7C, 7D, 7E ve 11C ideal sistemlerine ait pargacik boyutu
degerleri Sekil 4.7. ve Sekil 4.9.da verilmistir. DLS 6l¢tim sonuglar1 TEM sonuglariyla
karsilagtirildiginda TEM sonuglarindan elde edilen pargacik boyutlar1 DLS sonuglarina
kiyala daha kiigiik (100+40 nm) boyutlardadir. Bunun nedeni, ¢6zelti fazindayken iyi
tanimlanmis, kararli halde olan mikrokabarcik yapilarinin, TEM 06l¢iimii i¢in gridlere
damlatilarak kurutulmasi sonucunda, dehidrasyonla kiigiiliip biiziilmesi, patlamasi
ve/veya dagilmasi sonucuna dayanmaktadir.
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Sekil 4.21. 7B sisteminin farkli biiyiitmelerde ¢ekilen TEM goriintiileri

7B, 7C, 7D ve 7E sistemleri arasinda ¢ozelti igerisinde amonyak miktarmin en
fazla oranda bulundugu sistem 7B sistemidir. Bu ¢6zeltilerin pH degerleri sirasiyla 11,65,
11,23, 10,89 ve 10,43’tiir. Asidik pH degerlerinde yapilan 29, 30, 31 ve 32 numarali
denemeler sonucunda ¢dzeltilerin viskozite degerleri oldukca hizli bir sekilde artarak
jellestigi gozlenmistir. Bazik pH degerlerindeki bu sistemlerde ise 15 giin sonrasinda bile
cokme, kalmti ve jellesme durumu gozlenmemis olup oldukc¢a kararli halde
bulunmaktadir. 7B sisteminin TEM goriintiisiine bakildiginda orta kismi n-pentan’dan dis
kapsiilii ise S102’ten olustugu diisiiniilen yuvarlak yapida mikrokabarciklar ve birbiriyle
aglomere olmus yapilar goriilmektedir. Yapilan TEM analizi esnasinda net goriintiiler
elde edebilmek icin farkli oranlarda biiylitme Olgiitleri kullanilmistir. Bu parcaciklarin
boyutu yaklasik olarak 70 nm civarinda olup, kiiciik kapsiillerin yanisira daha biiyiik
kapstillerin olustuguda goriilmiistiir. Cozelti grid lizerinde kurutuldugu i¢in havayla
etkilestikge mikrokabarcik yapilarinda patlamalar ve bozulmalar gerceklesmistir.
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Sekil 4.22. 7C sisteminin farkl biiyiitmelerde ¢ekilen TEM goriintiileri

Sekil 4.22°de 7C sisteminin TEM goriintiileri incelendiginde ayni sekilde
aglomerasyonlarin  ve patlamalarin oldugu agikca goriilmektedir. Bu nedenle
mikrokabarcigin morfolojisi TEM ile net bir bigimde goriintiilenememistir. Gridin daha
az yogun oldugu kutucuklarmdan alinan goriintiiler incelendiginde yaklasik olarak 50 nm
boyutlarinda parg¢aciklarin oldugu gézlenmistir.
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Sekil 4.23. 7D sisteminin farkli biiyiitmelerde ¢ekilen TEM goriintiileri

Sekil 4.24. 7E sisteminin farkli bliylitmelerde ¢ekilen TEM goriintiileri
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Sekil 4.23°de 7D sistemine ait kapsiiller daha net bir bicimde gézlemlenebilmistir.
Farkli biiylitme oOlgiitlerinde bakildiginda katmanlarin iki, i katmanli oldugu
goriilmiistiir. Bu da yapiya saglamlik katmaktadir. Parcaciklarin boyutunun yaklasik
olarak 70+20 nm degerinde oldugu anlasilmaktadir.

Sekil 4.24’de 7E sisteminin TEM goriintiileri incelendiginde ise patlayan
mikrokabarcik boyutlarmin daha homojen bir bicimde oldugu ve yaklasik olarak 60 nm
boyutlarina sahip misel olusumlarinin varligini gosterdigi goriilmektedir.

Sekil 4.25. 11C sisteminin farkli biiylitmelerde ¢ekilen TEM goriintiileri

Sekil 4.25°de perfloropropan gazi ile hazirlanan 11C sisteminin TEM goriintiileri
goriilmektedir. Cozeltide seyreltme islemi emiilsiyon sisteminin yapisint bozdugu i¢in
yapilamamaktadir. Dolayistyla gridler lizerinde aglomere olmus partikiil yogunlugu
bulundugu i¢in, gridin daha serbest oldugu bdlgelerden farkli biiylitmeler yapilarak
mikrokabarciklarin yapilar1 goriintiilenmistir. Grid {lizerine damlatilan ¢ozelti belirli bir
stire kurumasi i¢in bekletildiginde hava ile etkilesim sonucu patlamalar olup ¢ekirdek ve
kapstiller net bir bi¢imde goriintiilenememistir. Partikiil boyutu yaklasik olarak 70 nm
olarak gozlenmistir.
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5. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda mikrokabarciklarin ultrason kontrast artirict madde ve hedefe
ilag salinimi gibi tip alanindaki biyomedikal uygulamalara katki saglamas1 amaciyla, n-
pentan ve perfloropropan sivilastirilmis gazlar1 kullanilarak deneyler yapilmis olup farkl
boyut, yap1 ve stabilitelerde sentez islemleri gergeklestirilmistir. Mikrokabarciklarin kan
veya bir¢ok sulu intravendz c¢ozelti igerisinde hizli ¢oziinmesi sebebiyle goriintiileme
islemi saglanamadig1 i¢in dayanimlarinin artirilmasi yoniinde ¢alismalar yapilmistir. Bir
gazin Q katsayis1 ne kadar yiiksek olursa gazin ultrason ajani olarak kullanilmas1 o kadar
miimkiin olur. Gazin molar hacmi, yogunlugu ve ¢oziiniirliigii bilindigi zaman, bu
yontemle Q katsayist degerinin hesaplanmas1 miimkiindiir. Q katsayis1 5’den az ise X
gaz1 mikro kabarciklari, belli bir ¢oziiclide mikro hava kabarciklarindan daha az kararlh
olurken, Q katsayis1 5’den biiyiikk oldugu zaman, X gazinin olusturdugu mikro
kabarciklar, mikro hava kabarciklarma gore daha stabil olur ve c¢oOzeltide hava
kabarciklarma kiyasla daha uzun bir siire hayatta kalirlar. Oncelikle bu bilgiler goz
oniinde bulundurularak, Q degeri 81-20 arasinda olan n-pentan ve 1001-10.000 arasinda
olan, yiiksek stabilite sagladig1 bilinen C3Fs gazi tercih edilmistir. Cekirdek etrafinda
inert, sert ve dayanikli bir kapsiil elde edebilmek icin inorganik silika agi sol-jel
yontemiyle olusturulmustur.

29, 30, 31 ve 32 numaral sistemlere ait olan asit katalizli ¢ozeltilerde jellesme
oldugu gozlenmis olup, pH’m 10-11 oldugu sistemlerde herhangi bir jellesme, ¢cokme
durumu gozlenmemistir. NHj3 katalizorii ile sentezlenen 7B, 7C, 7D, 7E, 11B ve 11C ideal
mikroemiilsiyon sistemleri icin gerceklestirilen DLS Olclimlerinde elde edilen
hidrodinamik c¢aplar sirasiyla 1,281 pum, 2,305 pum, 3,091 pm, 4,145 um, 5,554 um ve
3,091 pm’dir. Bu degerlerden £3 um daha daha kiiclik ve daha biiyiik partikiillerde
bulunmaktadir. Ticari olarak kullanilan kardiyovaskiiler ultrason kontrast ajanindaki
mikrokabarciklarin ortalama ¢ap agirligi 1.1-3.3 pm, %98°1 10 pm’den az ve maksimum
cap1 20 um’dir. Dolayis1 ile sentezlenen bu sistemlerin partikiil boyutlar1 ticari olarak
kullanilan ajanin partikiil boyutu degerine yakimn sayilmaktadir.

Kapsiilasyon islemi FT-IR spektrumlar1 ile takip edilmistir. n-Pentan ve
perfloropropan gazi, hazirlanan sistemler icerisinden kolayca ugtugundan ve ¢ozeltilerin
konsantrasyonlar1 olduk¢a seyreltik oldugu i¢in FT-IR spektrumunda herhangi bir pik
gozlenememektedir. Kapsiildeki organik cekirdek kisim ile inorganik kabuk arasinda
herhangi bir reaksiyon gerceklesmez. TEOS un hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonunu
incelemek tizere belirli saat araliklarinda FT-IR spektrumlar1 ¢ekilmistir. Deneylerde
hidrolizi saglayacak olan su T85 ve Capstone FS-30 siirfaktani ile birlikte kullanilmigtir.
TEOS hidrolizi, 1091 cm™ bandinda yer alan pik siddetinin reaksiyon siiresi boyunca
azalmasi ile anlasilmaktadir. Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de goriilen FT-IR spektrumlar1 genel
olarak incelendiginde, reaksiyon siiresinin artirilmasiyla 1047 cm™’deki Si-O-Si pik
siddetinde bir artiy gozlemektedir. Ayrica piklerin yeri degismeyip, yalnizca pik
siddetlerinde farkliliklar oldugu goriilmektedir.

Optik mikroskop goriintiileri incelendiginde, kirilma indisi farki sebebiyle
mikrokabarciklarin kapsiil kisimlar1 renkli ve belirgin bir sekilde goriilmektedir.
Morfolojisini daha detayli gorebilmek adma TEM oOlglimlerine bakilmigtir.
Mikroemiilsiyon yapist su ile seyreltilmeden incelendigi i¢in grid iizerinde aglomere
olmus yogun bir goriintii elde edilmistir. Kurumasi i¢in belirli bir siire beklendiginde
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mikrokabarciklar hava ile etkileserek patlamistir. Yuvarlak goriinimde olan bu
kabarciklarin ortalama boyutu 70 nm civarinda bulunmustur.

Sonug olarak literatiirde mikro kabarcik kapsiilasyonu silika ile daha 6nce hig
yapilmamis olup gerceklestirilen bu denemelerde kovalent bag 6zelligi gosteren kararli
silika ag Orgii yapisinin yapiya saglamlik ve uzun stabilite 6zelligi kattigi gorilmiistiir.
Silikanin kirilma indisinin diger organik kabuk malzemelerine kiyasla daha biiyiik olmas1
sebebiyle kontrast performansinin artmasi yoniinde de olumlu etkileri bulunmaktadir. n-
pentan ve perfloropropan gazlari mikro kabarciklarin Omriinii artirmakla birlikte
dakikalarca stiren bir kabarcik 6mrii saglamis olup tezde hedeflenen amaca ulasilmistir.
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