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Biyoaktit Bilesiklerin Elektrospinning Yontemi
ile Nanoenkapsiilasyonu

Saadet Celikozli!

Ozet

Elektrospinning, yiiksek voltajh bir gii¢ kaynag: kullanarak mikrometrenin
altindan nanometreye kadar gaplara sahip siirekli nano 6lgekli fiberler tiretmek
i¢in kullanilan bir islemdir. Elektrospun nanofiberler yiiksek gozeneklilik,
kiiciik cap, mitkemmel gozenek ara baglantis1 ve yiiksek yiizey/hacim orani
gibi olaganiistii 6zelliklerinden dolay: biiyiik ilgi gérmiistiir. Nanofiberlerin
yararlt 6zellikleri nedeniyle, pek ¢ok sentetik ve dogal polimer, filtreleme ve
1s1 yalitimi, koruyucu giysiler, sensorler, iletken cihazlar, yara Ortiileri, doku
iskeleleri gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadur.

Enkapstilasyon teknolojisi ise gida, ila¢ ve kozmetik endiistrilerinde biyoaktif
bilesenlerin (aromatik yaglar, vitaminler, bitkisel sekonder metabolitler,
nutrasetikler, probiyotikler) uygun duvar malzemeleri kullanilarak
kaplanmasina yonelik etkili bir stratejidir.

Bu c¢ahiyma, farklh biyoaktif bilesenlerin nanokapsiilasyonu igin
nanotagtyicilarin elektrospinning bazli imalatindaki son gelismelere genel
bir bakig sunacaktir. Elektrospinning yaklagiminin ana ilkeleri, enstriimantal
kurulumu, fiber o6zelliklerini etkileyen Onemli proses parametreleri ele
alinmaktadir. Ayrica, gesitli polimerler/biyopolimerler tarafindan ve farkh
elektroegirme teknikleri kullanilarak tretilen biyoaktif yiiklii elektroegirme
nanolifleri tizerine yapilan son ¢alismalardan 6rnekler sunulmustur.

1. Giris

Nanoteknoloji, 100 nm altindaki atomik ya da molekiiler seviyedeki olay-
larin kontroliinii saglayan uygulamali bilim ve teknolojidir. Nanoteknoloji-
deki son gelismeler, malzemelerin ve cihazlarin nano Olgekte iiretilmesine
olanak sagladi. Nano boyutlu malzemeler, dokme malzemelerle kargilagti-
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rildiginda ok iistiin mekanik ozelliklere sahiptirler. Ozellikler nanofiberler,
geleneksel liflerle kargilagtirildiginda son derece yiiksek yiizey alani/hacim
orani, diigiik yogunluk, yiiksek gozenek hacmi, kiiglik gozenek boyutu, is-
tiin sertlik ve gekme mukavemeti gibi benzersiz 6zellikler gostermekedirler.
Nanofiberler doku miihendisligi, filtre ortami, kompozitlerde takviye, mik-
ro/nano-elektro-mekanik sistemler, ¢evre bilimleri ve koruyucu giysi tiretimi

gibi ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullaniimaktadir (Sahoo, vd, 2021).

Elektrospinning, bir polimer ¢ozeltisinin bir elektrik alaninin etkisi
altinda ince bir jet halinde dagitildig: ve birkag mikrometreden birkag yiiz
nanometreye kadar ¢aplara sahip ultra ince fiberlerin tiretildigi basit ve diistik
maliyetli bir yontemdir. Nanofiberlerin yararh 6zellikleri nedeniyle, pek gok
sentetik ve dogal polimer, filtreleme, koruyucu giysiler, sensorler, iletken
cihazlar, yara ortiileri, doku iskeleleri ve 1s1 yalitimi gibi gesitli uygulamalarda
kullanilmak {izere elektrospinning yontemi ile egirilmektedir (SalehHudin,
vd., 2018)

2. Elektrospinning Metodu

Elektrospinning prosesinde, yiiksek voltajli bir gii¢ kaynagi kullanilarak
bir polimer ¢ozeltisi garj edilir ve hacim besleme hizi bir kilcal pompa
kullanilarak kontrol edilir. Elektrik alani, itici elektrik kuvvetinin polimer
¢ozeltisinin yiizey gerilimini yendigi kritik bir degere ulastiginda, polimer
¢ozeltisi bir toplayiciya piiskiirtiiliir. Cozelti jeti, toplayiciya dogru giderken
¢oziicliniin hizli buharlagmast nedeniyle katilagir ve bir toplayicinin tizerinde
biriktirilir (Rieger, Birch ve Schiftman, 2016; Zhao ve digerleri, 2018).

Basit bir siradan elektroegirme diizeni dort ana unsurdan olusur (Tampau,
Gonzalez-Martinez & Chiralt, 2018).

1. Giiglii bir elektrik alani; Elektrotun biri polimer ¢ozeltisini igeren
siringanin ignesine, digeri topraklanmig toplayiciya baglanir.

2. Polimer soliisyonunu beslemek igin bir giringa pompast (akig kontrol
pompast)
3. Polimer soliisyonunu depolamak i¢in diiz uglu metal igneye sahip bir

siringa

4. Farkli geometrilerde sunulan elektriksel olarak iletken bir toplayic

(hedef)
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Sekil 1’de elektrospininng yonteminin gematik tasarimi verilmigtir.

Polimer ¢ozeltisi

0000 A g Taylor konisi

Sinnga Pompasi

= Toplayicl plaka -
Yiiksek voltaj

Sekil 1. Elektrospinning yonteminin sematik gosterimi (Islam, vd., 2019)

Elektrospun lifli yapilar iiretilirken, polimer ¢ozeltisi veya eriyik ilk 6nce
giiglii bir elektrik potansiyeline (~1-30 kV) maruz birakilir ve bu, polimer
¢ozeltisinin yiiksek diizeyde elektriklenmis damlalarinin olugmasina yol agar.
Bu damlalar, elektrik yiikleri yoluyla “Taylor konisi” olarak adlandirilan konik
bir diizen halinde yeniden sekillendirilir (Hemamalini & Dev, 2017). Yiiksek
voltaj uygulanmig polimer jeti, elektrik kuvvetinin polimer ¢ozeltisinin
ylizey gerilimini astig1 kritik voltajda ortaya ¢ikar (Soleimanifar, Jafari ve
Assadpour, 2020). Daha sonra yiikli jetin bir karg1 elektrota (toplayicr)
dogru hareket ettirilmesiyle ¢oziicii buharlagir ve kalan nanolifler toplayicida
toplanir. (Garg & Bowlin, 2011).

Elektroegirmenin temel avantajlar1 arasinda (i) cesitli polimerleri
isleyebilme yetenegi; (il) mikron alti gaplara sahip fiber tiretimi; (iil)
taginabilir sistemlerin mevcut olmasi ve; (iv) 3 boyutlu bir lifli yapinin
olusturulmast sayilabilir (Zare, vd., 2021).

Elektrospinning teknigi ile nanofiber iiretimini etkileyen birgok parametre
bulunmaktadir. Bu parametreler Tablo 1’de verilmistir.
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Tiablo 1. Elektrospinning etkinligini ve fiber morfolojisini ethileyen parametreler.

Parametre

Elektrospun fiber morfolojisine
etkisi

Kaynak

Cozelti
Parametreleri

Polimer
konsantrasyonu

1- Diisiik konsantrasyonda, yiiklii
jetler molekiiller aras1 ¢ekimlerini
kaybeder ve boylece Taylor konisinden
damlaciklara ayrilir. Boncuklanma
artar.

2-Yiiksek konsantrasyonda, ¢ozeltinin
viskozitesi artar, elektroegirme
giiglesir. Lif capi artar.

Greiner &
Wendorft
2007

Coziicii tipi/
uguculugu

1- Polimerin tamamen ¢oziinmesi igin
genellikle iyi bir ¢oziicii gerekir.

2- Yiiksek derecede ugucu solventler
(6rn. aseton) ignenin titkanmasina yol
agabilir.

Nair &
Mathew,
2017

Molekiiler
agirlik

1- Cozeltinin molekiil agirhigmin
azalmasi daha fazla boncuk olusumuna
yol agar.

2- Molekiil agirhginin artmast,
piiriizsiiz lif olusumunu saglar.

Neo, vd.,
2013

Viskozite

1- Viskozite diisiikse, jet yoriingesi
sirasinda ytizey gerilimi nedeniyle lifler
pargalanir, boncuklu yapi olusur.

2- Viskozite yiiksekse daha biiyiik
viskoelastik kuvvetler, kirtlma
mekanizmasini engeller. Boylece
¢ozelti, stirekli bir jet seklinde
topraklanmig hedefe dogru ilerler ve
nanofiberler olusur.

3- Cok yiiksek viskozite elektroegirme

giiglesir.

Neo, Ray
& Perera,
2018

Yiizey gerilimi

1- Diisiik yiizey geriliminde,
polimerler ve ¢oziicli molekiilleri
arasinda daha biiyiik bir etkilegim
vardir, boncuksuz fiber olugur.

2- Yiiksek ylizey geriliminde ¢oziicti
molekiilleri, tek bir yapida bir araya
gelme egilimi gosterir, boncuklu yapi
olusur.

Islam, vd.,
2019

Elektriksel
iletkenlik

1- Yiiksek elektrik iletkenligine sahip
¢ozelti ile daha yiiksek yiik tagima
kabiliyetine sahip bir jet olugur. Bu
da daha giiglii elektrostatik kuvvetlere
yol agar ve kiiglik capli boncuksuz
nanofiberler {iiretilir.

Li, vd.,
2018
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Islem
Parametreleri

Voltaj

1- Yiiksek voltaj ile, ¢ozelti jetinde
daha yiiksek elektrostatik itici
kuvvetler olusur, kiigiik ¢aplt
nanofiberler {iretilir.

2- Cok yiiksek elektrik voltaj ile daha
fazla polimer piiskiirmesi veya daha
biiyiik kiitle akist nedeniyle biiyiik
capli nanofiberler olugur.

Tang, vd.,
2016

Tgne ucu
ile toplayici
arasindaki
mesafe

1- Uzun mesafe ile daha yiiksek
gerilme ve uzama siiresi sebebiyle
ince ¢aplt ve boncuksuz nanofiberler
olusur.

2- Kisa mesafe ile daha giiglii bir
elektrostatik alan olusur ve jet
kararsizlig1 sonucu boncuklu lifler
olusur.

Alehosseint,
vd., 2018

1gnc deliginin
¢ap1

1- Igne deliginin gapr azaldikga,
iiretilen nanofiberlerin ¢apr da

diiger. Igne deliginin ¢api, digari
gtkan polimer ¢ozeltisinin miktarini,
dolayisiyla olugan damlanin boyutunu
ve pompanin ¢ozeltiyi disariya itmek
igin ihtiyag duydugu basing veya
kuvvet miktarim etkiler.

SalehHudin,
vd., 2018

Cozelti akug
hiz1

1- Cok diisiik akis hizinda
elektroegirme islemi gergeklesemez.
2- Cok yiiksek akig hizinda ¢ozelti
tam olarak buharlagamaz, boncuklu ve
biiyiik ¢apli lifler olusur.

Rodoplu
& Mutlu,
2012

Toplayic tiiri

Toplayict yeterince iletken degilse,
yiiklii jetler hizli bir sekilde toplayicida
toplanir, biriken lif miktar1 azalir ve

boncuklu lifler olugur.

Ibrahim &
Klingner,
2020

Ortam
Parametreleri

Sicaklik

Diigiik sicaklikta ¢oziiciiniin yavag
buharlagmasi ve jet katilagmasinin
yavag olmast ile, elektrospinning
jetinde daha uzun bir gerilme ve
uzama prosesi gergeklesir.

Yiiksek sicaklikta ¢ozelti viskozitesi
azalir ve ince lif olugur.

Van-Pham,
vd., 2020

Bagil Nem

Yiiksek nem, lif ¢apini artirir ve
liflerde gézenekler olugmasina neden
olur.

Cok diigiik nem, Coticiiniin
buharlagma oranini artirarak
kararsizliga neden olur.

Ibrahim &
Klingner,
2020
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3. Elektrospun Nanofiberlerin Karakterizasyonu

Elektrospinning yontemi ile elde edilen nanofiberlerin karakterizasyonu
farkli agilardan yapilmaktadir. Karakterizasyon i¢in kullanilan yontemler

Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Elektrospun nanofiberlerin karaktevizasyonunda kullanilan yontemler

Parametreler Yontem-Cihaz
Fizikokimyasal - Nanofiberlerin lif ¢ap: Taramali elektron mikroskobu
karakterizasyon - Cap dagilimi (SEM)
- Lif yonelimi Gegirimli elektron mikroskobu
- Lif morfolojisi (TEM) Alan emisyonlu taramal
elektron mikroskobu (FE-SEM)
Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)
- Kristallik X-1511 kirmimi (XRD)
- Yiizey Ozellikleri Temas agist Slciimleri
Mekanik - Cekme mukavemeti Doku analiz cihazi
ozellikler - Kopma uzamast Optik gerilim olger.
- Tokluk
- Sertlik
- Elastisite modiilii
Biyoaktivite ve - Molekiiler yap: Fourier dontigtimii kizilotesi
etkilesimler - Molekiiller aras1 etkilesimler  (FTIR) spektroskopisi Raman
- Molekiil i¢i etkilegimler spektroskopisi
Niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi
- Kristal durumu X-151m1 kirmnimi (XRD)
- Termal Ozellikler (erime Diferansiyel taramali kalorimetre
noktast, kriatllesme noktast, (DSG)
camst gegis)
- Termal stabilite Termo gravimetrik analiz cihazi
(TGA)
- Nanofiber aglarinin hava ve . Dinamik nem buhari gegirgenlik
buhar tagima Ozellikleri hiicresi (DMPC)
Diger - Naofiberlerdeki aktif UV spektrofotometri
karakterizasyon farmasotik bilesen miktari Yiiksek Performans sivi
yontemleri - Aktif farmasotik bilegenlerin -~ kromotografisi (HPLC)

nanofiberlerden salinma
mekanizmalari
- Stabilite ¢aligmalar1

Swvi kromotografisi-kiitle
spektroskopisi (LC-MS)

4. Enkapsiilasyon

Enkapsiilasyon teknolojisi gida, ilag ve kozmetik endiistrilerinde biyoaktif

bilesenlerin (aromatik yaglar, vitaminler,

bitkisel sekonder metabolitler,
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nutrasetikler, probiyotikler) uygun duvar malzemeleri kullamilarak
kaplanmasina yonelik etkili bir stratejidir. Bu teknik, yiikli biyoaktif
bilesenlerin islem ve depolama sirasinda ¢oziiniirliigiing, islevselligini ve
biyoyararlanimint arttirir (Rostamabadi, vd., 2020).

Biyoaktif bilegikler pH’a, 1518a, oksijene ve 1siya duyarlidir ve bu da
diigiik biyoyararlanim ve biyoaktiviteye neden olur. Ancak polimerik bariyer,
biyoaktif bilegikleri sirasiyla midede ve ince bagirsakta asidik ve alkali
kogullar altinda oksidasyona kars1 korur (Naji-Tabasi, Razavi & Mehditabar,
2017). Kapsiilleme sistemleri 6zellikle oksijen, 151k ve sicaklik gibi zorlu
gevre kogullarina kargi polimerik bir bariyer saglar (Rezaei, Fathi & Jafari,
2019). Pargaciklarin  boyutunun kiigiiltiilmesi, yiizey/hacim oraninda
onemli bir artiga yol agar; bu da daha yiiksek ¢oziiniirliik ve biyoaktivite,
artan stabilite ve hiicresel alim, geligmig biyoyararlanim, kimyasal reaktivite
ve aktif bilegigin kontrollii salinimi gibi farkli fiziksel-kimyasal ve biyolojik
ozellikleri saglar (Mozafari, vd., 2000).

Birgok biyoaktif bilesigin, oOzellikle de sulu ortamdaki aroma verici
maddelerin diigiik ¢ozlintirligli ve biyoyararlaniminin az olmasi nedeniyle,
bu gibi hassas bilegikleri hapsetmek ve korumak igin kullanilan en etkili
kapsiilleme yontemlerinden biri elektrospining islemidir (Rezaeinia,
Emadzadeh & Ghorani, 2020). Biyoaktif bilesen, uygun polimer ve ¢oziicii
ile bir ¢ozelti olugturulur. Bu ¢ozelti elektrospinning islemine tabi tutulur.
Elektroegirme esnasinda olugan fiberlere biyoaktif bilesenler hapsedilmig
olur. Caligmalarin ¢ogunda polimer matrislere katilan biyoaktif bilesiklerin
islevselligini korudugu gozlenmistir (Fonseca, vd., 2019).

Biyoaktif dagitimda kullanilan geleneksel tekniklerle kargilagtirildiginda,
elektrospinning yaklagimi yiiksek esneklik, kullanim kolayligi, maliyet
etkinligi, yliksek yiikleme kapasitesi, yliksek kapsiilleme verimliligi, oda
sicakliginda uygulanabilirligi ve farkli biyoaktiflerin ayni anda yiiklenebilmesi
gibi avantajlar tagir. (Ding ve digerleri, 2019; Bahrami, vd., 2019; Garavand,
vd., 2019). Ayrica, elektrospinning yaklagimiyla tiretilen nanofiberler, yiiksek
ylizey/hacim orani, biiyiik gozeneklilik, kontrol edilebilir mekanik 6zellikler
ve ayrica degistirilebilir morfolojiler gibi benzersiz 6zellikler gostermektedir
(Taheri & Jafari , 2019).

Enkapsiilasyonda, duvar malzemesi olarak dogal veya sentetik
polimerlerden yararlanilmaktadir. Sentetik polimerlerin elektroegirmesi
tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, bunlarin ilag ve gida endiistrilerindeki
uygulamalarini aragtirmak igin yapilmistir. Polyester gibi sentetik polimerler
zayif mekanik ozelliklere sahiptir. Giliniimiizde hem bu nedenlerden hem de
biyouyumluluk, biyolojik olarak pargalanabilirlik ve diigitk maliyet 6zellikleri
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nedeniyle polisakkaritler ve proteinler gibi biyopolimerler {izerine genis
aragtirmalar yapilmaktadir (Zhong, vd., 2018).

Bitkisel sakizlar ve miisilaj gibi dogal hidrofilik biyopolimerler,
bulunabilirlik, biyolojik olarak pargalanma potansiyeli ve yiiksek hidrasyon
kapasitesi gibi 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle nanofiberlerin {iretiminde
kullanilmaktadir. Esas olarak bitkilerde bulunan bu polimerler, suda ytiksek
oranda ¢oziiniir polisakkaritlere sahiptir. Sentetik polimerlerle rekabet eden
dogal hidrofilik polimerler, diisiik maliyetleri, toksik olmamalar1 ve kimyasal
olarak degistirilebilmeleri nedeniyle ideal malzemeler olarak kabul edilir (de
Campo, vd., 2017).

5. Biyoaktif Bilegenlerin Elektrospinning Yontemi ile
Enkapsiilasyonuna Dair Yapilan Galigmalardan Ornekler

Son yillarda, biyoaktif bilesenlerin elektrospinning yontemi ile
kapsiillenmesine dair yapilmig galiymalar ve bu ¢aligmalarda kullanilan
polimerler, ¢oziiciiler, elektrospining parametreleri, biyoaktif 6zellikleri tablo
halinde sunulmustur (Tablo 3).
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6. Sonug

Son zamanlarda, elektrospun nano yapilar, ilag kapsiillenmesi ve
salimiminda, gidalar i¢in ambalaj materyalleri olarak olarak dogal ytiksek
yiizey alani/hacim orani, ayarlanabilir morfolojiler ve mekanik 6zellikler,
salm performansi1 ve maliyet etkinligi gibi cazip faydali Ozellikleri
ortaya ¢ikarmugti. Cok gesitli dogal ve sentetik malzemeler, bunlarin
kombinasyonlariyla birlikte, elektrospun bazli nanofiberler halinde iyi bir
sekilde tasarlanmugtir.
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