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OZET

Elektro-piiskiirtme (elektrohidrodinamik atomizasyon), elektriksel kuvvetler araciligiyla sivilarin
atomizasyonunun gerceklestirildigi bir yontemdir. Olduk¢a kiiciik ve dar biiyiikliik dagilimina sahip
damlaciklarin elde edilebilmesi, tek adiml, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olmast gibi pek ¢ok
avantaja sahiptir. Elektro-piiskiirtme yéntemi, ozellikle son yillarda, mikro - nanofilm depozisyonu,
elektroenkapsiilasyon ve mikro - nanopartikiil tiretimi gibi ¢ok ¢esitli alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadr. Bu derlemede, elektro-piiskiirtme ydnteminin temel prensibi, piiskiirtme bigcimleri,
avantajlart ve uygulama alanlari aciklanmis ve bu teknik kullanilarak yapilan c¢alismalardan oérnekler

verilmigtir.
Anahtar kelimeler: Elektro-piiskiirtme, Elektroenkapsiilasyon, Nanoteknoloji
ABSTRACT

Electrospraying (electrohydrodynamic atomization) is a method that provides the atomization of
liquids by means of electrical forces. It has several advantages like enabling the formation of considerably
small droplets with a narrow size distrubition as well as being a single step, cheap and easily applicable
method. Electrospraying method is commonly used for micro - nanofilm deposition, electroencapsulation and
micro - nanoparticle preparation in recent years. In this review, the basic principle, spraying modes,
advantages and application fields of electrospraying method are explained, and examples of the studies

carried out by this technique are summarized.
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GIRIS

Elektro-piiskiirtme (elektrohidrodinamik atomizasyon), elektriksel kuvvetler araciligiyla
stvilarin atomizasyonunun gergeklestirildigi bir yontemdir. Tipik bir elektrohidrodinamik atomizor,
genellikle kapiler bir piiskiirtiiciiden ve halka seklinde bir elektrottan olusmaktadir (Sekil 1). Bu
yontemde, yiiksek elektrik potansiyeli altinda tutulan kapiler piiskiirtiiciiden disariya akan sivinin,
elektrik alan tarafindan itilerek ¢ok ince damlaciklar halinde dagilmasi saglanmaktadir. Voltaj
uygulanmadiginda, kapiler piiskiirtiiciiniin ucundaki sivi yilizeyinde rol oynayan kuvvetler ylizey
gerilimi ve basingtir. Bu nedenle, piiskiirtiiciiden digariya akan sivi bir yari-kiire olugturmaktadir.
Pozitif bir potansiyel uygulanmasi halinde, bu yari-kiire elektrik alan altinda uzayarak koni seklini
almaktadir. Uygulanan potansiyel biraz daha artirildiginda, olusan koni destabilize olmakta ve

elektrik alan maksimum oldugunda, sivinin yiiklii damlaciklar halinde dagilmasi saglanmaktadir

(1-3).

kapiler plskiric elektrot

Sekil 1. Tipik bir elektrohidrodinamik piiskiirtiiciiniin fotografi (1)

Elektro-piiskiirtme isleminde yari-kiirenin sekline, fiskiyenin hareket modeline ve

damlaciklarin olusma sekline bagli olarak pek ¢ok piiskiirtme bi¢cimi bulunmaktadir.
Elektro-piiskiirtme bigimleri iki ana kategoride gruplandirilmaktadir (Sekil 2) (1,4,5):
1) Damlatma (Dripping) bicimleri:

S1v1 pargaciklariin kapiler piiskiirtiiciiden dogrudan digar1 birakilmasi ile karakterizedir. Bu
stv1 parcaciklarn diizenli biiyilk damlalar (damlatma bicimi), ince damlaciklar (mikrodamlatma

bicimi), uzamis cubuklar (cubuk veya multi-cubuk bigimleri) veya bazen de diizensiz parcaciklar
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seklinde olabilmektedir. Ancak piiskiirtiicliniin ¢ikis agzina belli mesafelerde bu sivi parcaciklar

kiiresel damlaciklara doniismektedir.
2) Piiskiirtme (Jet) bicimleri:

S1vi, uzun ve ince bir fiskiye seklinde birakilmaktadir. Bu fiskiye diizgiin ve stabil (cone-jet
bigimi) olabilir veya herhangi bir diizenli yolda hareket edebilir. Ornegin, kapiler eksen ¢evresinde
rotasyon yapabilir veya kendi diizleminde salinabilir. Birinci tip devinim bi¢imi, ikinci tip salinim
bicimi olarak adlandirilmaktadir. Bazen, kapiler piiskiirtiicii ucunun ¢evresinde birkag tane ince
fiskiye bulunabilir. Bu 6zel bigim, multi-jet bi¢cimi olarak bilinmektedir. Her durumda, fiskiye

elektrostatik kuvvetler nedeniyle damlaciklar halinde dagilmaktadir.

Farkli oOzellikteki sivilar igin, sivinin akis hizi ve piiskiirtiiciiye uygulanan elektrik
potansiyeldeki  degisikliklere bagli  olarak, piiskiitme bigimleri birinden digerine
doniisebilmektedir. Her s1v1 igin biitiin piiskiirtme bicimleri uygulanamayabilir. Ornegin, distile su

i¢cin mikrodamlatma bi¢imi uygun bulunmamistir (5).
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Sekil 2. Elektro-piiskiirtme bi¢cimlerinin sematik gosterimi (1)

Elektro-piiskiirtme ile iiretilen yiiksek derecede yiiklenmis damlaciklar, kars1 tarafta bulunan

elektroda dogru elektriksel alan boyunca yolculuk etmektedir. Damlaciklar gaz fazi i¢inde yolculuk
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ederken ¢oziiciiniin buharlagmasi nedeniyle kiiclilmekte ve bunun sonucunda damlaciklarin fizyonu
(parcalanmasi) gerceklesmektedir. Katilasan partikiiller, elektrodun iizerine yerlestirilmis olan
substratin yiizeyinde birikmektedir (Sekil 3). Damlacik boyutu, yolculuk mesafesine ve dolayisiyla
stiresine bagl oldugu igin, elde edilen final partikiil boyutu piiskiirtiicli sistemin geometrisi ile

iliskilidir (6).
elektro-puskirtme

buharlagma pargalanma katilazma hirikme

(-] (-]
o o o o
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Sekil 3. Elektro-piiskiirtme yontemi ile partikiil olusumunun adimlar (1)

Elektro-piiskiirtme, konvansiyonel mekanik atomizorlere kiyasla su avantajlara sahiptir

(1,7.8):

- Damlacik boyutu, konvansiyonel mekanik atomizorler ile elde edilenden daha kiigiiktiir,

ylizlerce mikrometreden onlarca nanometreye kadar degisebilir.

- Damlaciklarin biiyiikliik dagilimi genellikle dardir ve standart sapma kii¢iiktiir. Uniform

partikiillerin tiretimi miimkiin olmaktadir.

- Yiikli damlaciklar birbirlerini ittikleri i¢in boslukta kendi kendilerine dagilmaktadir,

boylece damlacik koagiilasyonu 6nlenmektedir.

- Yiikli damlaciklarin hareketi elektrik alanlar vasitasiyla kolaylikla kontrol edilebilmekte,

yon degistirme veya odaklama yapilabilmektedir.

- Yikli damlaciklarin bir nesne {izerine birikme (depozisyon) etkinligi, yliklii olmayan

damlaciklardan daha biiytiktiir.

- Etkin maddenin tasiyici sistem icine yiiklenmesi genellikle tek adiml bir islemdir. Etkin
maddenin polimerik matris i¢inde homojen dagiliminin saglanabildigi, yiiksek etkin madde

yiikleme kapasitesi ve enkapsiilasyon etkinliginin elde edilebildigi bir yontemdir.

- Ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir.
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Elektro-piiskiirtme yonteminin uygulama alanlar:

Elektro-piiskiirtme yontemi son yillarda nanoteknoloji alaninda ¢ok ¢esitli uygulama alanlari

bulmustur. Bu uygulama alanlar1 su sekilde 6zetlenebilir:
1) Mikrofilm ve nanofilm depozisyonu
2) Piiskiirtme ile sekillendirme ve dogrudan yazma
3) Elektroenkapsiilasyon
4) Mikropartikiil ve nanopartikil tiretimi

Elektro-piiskiirtme yontemi farmasdtik alanda elektroenkapsiilasyon ve mikro — nanopartikiil

iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir.
1) Mikrofilm ve nanofilm depozisyonu:

10 um’den daha ince kati filmler mikro ve nanoelektromekanik sistemlerin tiretiminde,
iletken, yari iletken ve yalitkan tabakalarin hazirlanmasinda ya da mekanik elementlerin yiizey
Ozelliklerinin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Bir substrat iizerinde ince film tabakasi
depozisyonu i¢in pek g¢ok konvansiyonel yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler su sekilde

siralanabilir (1,9):

- Substrat tlizerine kolloidal siispansiyonun veya ¢ozeltinin dokiilmesi ve ¢Oziiciiniin

buharlastiriimasi

Katot piiskiirtme

- Substrat {izerinde materyalin buharinin yogunlastiriimasi
- Lazerle asindirma

- Kimyasal buhar depozisyonu

- Fiziksel buhar depozisyonu

- Radyo-frekans kaplama

- Elektrolizle kaplama

Yukarida sayilan yontemlerden katot piiskiirtme, kimyasal buhar depozisyonu veya buhar
yogunlastirilmasi yontemleri kullanildiginda, madde kayb1 biiyiik olmaktadir. Materyalin ¢o6zeltisi
veya slispansiyonu substrat iizerine basitce dokiildiigiinde veya mekanik atomizorler ile
plskiirtiildiigiinde ise, olusan tabaka uygun homojenlikte ve biitiin yiizey boyunca ayni kalinlikta

olmamaktadir. Bir substrat iizerinde olusturulan ince filmin kalitesi, tabakay1 olusturan partikiillerin
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veya damlaciklarin biiyiikliigiine, monodispersitelerine ve yiizey iizerinde uniform dagilimlarina
kuvvetle baghdir. Filmdeki ¢atlaklarin ve bosluklarin sayisini ve biiylikliigiinii azaltabilmek igin,
dar buyiklik dagilimina sahip kiigiik partikiillerin olusturulmasi gerekmektedir. Elde edilen
tabakanin piiriizsiiz ve ayn1 kalinlikta olmasi i¢in, damlaciklarin substrat tizerinde uniform olarak

disperse olmalar1 saglanmalidir.

Elektro-piiskiirtme yontemi, biitiin bu sayilan gereklilikleri karsilamasi nedeniyle, yiiksek
kalitede tabakalarm ve filmlerin {iretimi i¢in umut vadeden bir uygulamadir. Dar partikiil
bliylikliigli dagilimina sahip, mikrometre ve mikrometre alti boyutta ince damlaciklarin
olusturulmasma imkan vermektedir. Elektrostatik kuvvetler, piiskiirtiicii ile substrat arasindaki
boslukta damlaciklari homojen bir sekilde dagitmaktadir. Elektro-piiskiirtme iglemi, sivinin akig
hizinin ve piskiirtiiciiye uygulanan voltajin ayarlanmasiyla kolayca kontrol edilebilmektedir ve
kimyasal veya fiziksel buhar depozisyonu gibi yontemlere kiyasla daha ucuz bir yontemdir.
Piiskiirtme sistemleri genellikle cone-jet bigiminde c¢alismaktadir, bazen multi-jet bigimi de

kullanilmaktadir (9).

Elektro-piiskiirtme isleminde, genellikle depozisyonu yapilacak materyal substrat iizerine
dogrudan piiskiirtiilmektedir. Bununla birlikte, tabaka bir prekiirsérden hareketle de olusturulabilir.
Prekiirsor, yiiksek sicaklikta dekompoze olan bir madde olabilir. Bununla birlikte, kendisiyle ayni
anda piuskiirtillen ya da gaz fazinda tagiman diger bir bilesik ile kimyasal reaksiyona girerek
hedeflenen maddeye doniisen bir bilesik de olabilir. Reaksiyonlar genellikle substrat {izerinde

meydana gelmekte ve yeni bir iiriin elde edilmektedir (1).
2) Piiskiirtme ile sekillendirme ve dogrudan yazma:

Piiskiirtme ile sekillendirme, kalin bir kaplama veya bulk bir iirlin olugturmak {izere, ince
eritilmis metal damlaciklarinin veya yari1 kati partikiillerin bir substrat iizerinde tabaka tabaka
depozisyonunun gerceklestirilmesi islemidir (7,9). Piiskiirterek sekillendirme islemi i¢in elektro-
pliskiirtme yonteminin kullanilmast ilk olarak Chen ve ark. (1996) tarafindan onerilmistir (10).
Elektro-ptiskiirtme  ile sekillendirme, kolloidal bir siispansiyonun veya ¢ozeltinin
elektrohidrodinamik atomizasyon ile olusturulan damlaciklarinin tabaka tabaka depozisyonudur ve
bu yontemle elde edilen partikiiller ayni boyutta ve benzer termodinamik 6zelliktedir. Bu durum,
bulk iirtindeki bosluk ve catlaklarin sayisinin ve boyutunun azalmasi gibi 6nemli bir avantaj
saglamaktadir. Konvansiyonel piiskiirtme ile sekillendirme sistemlerinde materyalin ortalama
%50’si1 puskiirtiilebilirken, elektro-piiskiirtme ile sekillendirme isleminde etkinlik %80’in iizerine

cikmaktadir (7,9).
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Dogrudan yazma, substrat iizerinde bir motif ¢izmek icin sivi veya yart kati fazdaki bir
materyalin damla damla depozisyonu islemidir. Substratin bir x-y tablasi lizerinde bilgisayarla
kontrol edilerek hareket ettirilmesiyle motif dogrudan cizilebilmektedir. Elektro-piiskiirtme teknigi
diisiik maliyetli, hareket kabiliyeti yiiksek ve hizli bir islem olmasi nedeniyle, dogrudan yazma
uygulamalar i¢in ideal bir yontem olarak diisiiniilmektedir. Ayrica konvansiyonel litografi veya
miirekkep pliskiirtmeli yazma yontemleri ile kiyaslandiginda, elektro-piiskiirtme ile daha yiiksek
cozliniirlikteki motifler elde edilebilmektedir (1,7). Jayasinghe ve Edirisinghe (2002) tarafindan
gelistirilen bir yontem ile, dielektrik substratin altina kapiler piiskiirtiicii ile eseksenli olan sivri uglu
igne seklindeki bir partikiil toplayicinin yerlestirilmesiyle baski kalitesi artirilmigtir. S6z konusu
sistemde partikiil toplayici ya topraklanmis ya da damlaciklarinkine zit polaritedeki yiiksek
potansiyel altinda tutulmustur. Boyle bir konfigiirasyonda, elektrot damlaciklar1 kendine dogru
cekmekte ve substrat iizerindeki hedef noktaya yonlenmelerine yardimci olmaktadir (11).
Gelistirilen bir diger yontemde ise, yiiklii olmayan substrat iizerinde kayan ve yiiksek potansiyel
altinda bulunan paslanmaz c¢elik bir igne ile motif ¢izilmis ve substrat daha sonra elektro-
plskiirtme ile elde edilen ve motifinkine zit polariteye sahip damlaciklara maruz birakilmistir.

Bdylece dogrudan yazma islemi gergeklestirilmistir (12).

a
kapiler plskdrtdcd
elektro-pldskdrtme ile
/ elde edilen damlaciklar
x -y tablasi
substrat

v» kapiler plskdrtdicd

- elektro-pdskdrtme ile
x -y tablasi 4 "=* ~_ elde edilen damlaciklar

sivri uglu igne

kalan yidk

substrat

Sekil 4. Dogrudan yazma isleminin sematik gosterimi: (a) elektro-piiskiirtme ile elde edilen
damlaciklarin kullanildig: tek adimli islem, (b) iki adimli iglem: sivri uglu bir igne ile iyon
depozisyonu ve bunu takiben nanoelektro-piiskiirtme (1)
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3) Elektroenkapsiilasyon:

Enkapsiilasyon; cekirdek materyal olarak kati partikiillerin, sivi damlaciklarin veya gaz
baloncuklarinin, bagka bir materyalden yapilan kat1 veya siv1 bir kilif iginde hapsedilmesi islemidir.
Enkapsiilasyonun gerceklestirilmesi icin elektriksel kuvvetlerin  kullanilmas1 islemi ise
elektroenkapsiilasyon olarak adlandirilmaktadir (1). Cesitli elektroenkapsiilasyon teknikleri

mevcuttur ve bu teknikler su sekilde gruplandirilmaktadir (1,8):
a) Iki z1t yiiklii damlacigin etkilesmesi:

Yan yana duran ve biri pozitif, digeri negatif olmak lizere zit potansiyellerde tutulan iki ayri
kapiler piskiirtiiciiden disar1 birakilan zit yiiklii damlaciklar, Coulomb etkilesmesi nedeniyle
carpismakta ve daha yiiksek yiizey gerilimine sahip damlacik daha kiiglik yiizey gerilimine sahip

damlacik i¢inde enkapsiile olmaktadir.
b) Elektro-piiskiirtme ve ¢oziiciiniin buharlastirilmasi:

Polimer ¢ozeltisi icinde siispande edilen etkin maddenin elektro-piiskiirtme islemine tabi
tutulmasiyla olusan damlaciklarin, elektrot {izerindeki substrata dogru hareketi sirasinda ¢oziiciiniin
buharlagsmasiyla kabuk sertlesmekte ve etkin maddenin polimer icinde enkapsiilasyonu
gerceklestirilmektedir. Partikiil koagiilasyonunun, agregasyonun veya flokiilasyonun énlenebilmesi

icin, hazirlanan siispansiyona genellikle bir siirfaktan eklenmektedir.
¢) Elektro-piiskiirtme ve jelatinizasyon islemi:

Polimer ¢ozeltisi i¢inde siispande edilen etkin maddenin, kimyasal veya iyonik bir ¢apraz
baglayici ajan igeren banyo ic¢ine piiskiirtiilmesi ile gerceklestirilmektedir. Boylece cekirdek

materyal iizerinde sert bir kilif olusmakta ve polimer iginde etkin madde hapsedilmektedir.
d) Elektro-koekstruzyon (Koaksiyal elektro-piiskiirtme):

Iki farkli sivinin iki koaksiyal (es eksenli) kapiler piiskiirtiiciiden es zamanli olarak
puskiirtiilmesi iglemidir. Kapiler piiskiirtiiciiler ayn1 potansiyele sahiptir. Cekirdek sivi merkezdeki
puskiirtiicii i¢inden, kilifi olusturacak sivi da iki piskiirtiicii arasindaki dairesel bosluktan
akmaktadir. Bu teknik, iiretimin kisa siirede tamamlanmasi, yliksek yiikleme kapasitesi ve

enkapsiilasyon etkinligi saglamasi gibi avantajlara sahiptir.
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Yukarida agiklanan teknikler Sekil 5°de sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 5. Elektroenkapsiilasyon tekniklerinin sematik gosterimi (a) iki zit yiiklii damlacigin
etkilesmesi, (b) kolloidal siispansiyonun elektro-piiskiirtme islemi ve ¢dziicliniin buharlastirilmasi,
(c) kolloidal siispansiyonun elektro-piiskiirtme islemi ve jelatinizasyon, (d) elektro-koekstruzyon,
(e) mikro / nanokapsiil yapis1 (1)

Koaksiyal elektro-piiskiirtme, hem mikrometre hem de nanometre boyutunda kapsiillerin
iiretimi i¢in uygun bir yontemdir. Bu yontem ile enkapsiilasyon isleminin gerceklestirilmesi, ila¢ ve
gida endiistrisinde biiyiik bir 6neme sahiptir (13). Loscertales ve ark. (2002), koaksiyal elektro-
plskiirtme yontemi ile 0,15 — 10 um araliginda partikiil biiyiikliigiine sahip monodispers kapsiiller
iretmigler ve partikiil boyutunun akis hizi, voltaj, ¢ozeltilerin fiziksel 6zellikleri ve piiskiirtme
sirasinda i¢ ve dis kapiler piskiirtiiciilerden akan ¢ozeltiler arasindaki etkilesme gibi cesitli
parametrelere bagli oldugunu gostermislerdir. Zeytinyagi ile su damlaciklariin kaplanmasi
sirasinda, hem ¢ekirdekteki su miktarinin hem de kilifi olusturan yag tabakasinin kalinliginin iyi bir
sekilde kontrol edilebildigini belirtmislerdir (14). Pareta ve Edirisinghe (2006), koaksiyal

elektrohidrodinamik atomizasyon yontemini kullanarak polimer kapli nigasta ve sigir serum
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albumini (BSA) mikropartikiilleri hazirlamislardir. Bu amagla ilk olarak dimetil siilfoksit i¢inde
nisasta ¢ozeltisi hazirlanmig ve daha sonra BSA’ nin sulu ¢ozeltisi bu ¢ozeltiye eklenerek nisasta —
BSA ¢ozeltisi elde edilmistir. Elde edilen final ¢6zeltinin icteki, polimerin (polidimetilsiloksan) ise
distaki kapiler piskiirtiiciden akmasini saglayarak koaksiyal elektro-piiskiirtme islemi
gergeklestirilmis ve boylece, 5 — 6 um biiyiikliigiinde olduk¢a monodispers mikropartikiiller elde
edilmistir. Calismada BSA’nin yapisinin ve aktivitesinin mikropartikiiller i¢inde korundugu ve 7
giinliik periyod sonunda proteinin % 75’inin salindigi gdsterilmistir. Bu tek adimli ve nispeten basit
yontem ile proteinlerin zararli organik ¢oziiciilere maruziyetinin 6nlendigi ve bu nedenle bu
yontemin protein yiiklii biyoparcalanabilir mikropartikiillerin hazirlanmasi i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir (15). Yapilan bir baska calismada da, koaksiyal elektro-piiskiirtme yontemi ile
kiiresel, polimerik ¢ekirdek — kilif mikrokapsiilleri hazirlanmistir. Caligmada {iretimin
tekrarlanabilirligini artirabilmek i¢in, igteki kapiler piiskiirtiicii distaki piiskiirtiiciiniin i¢ yiizeyine
temas ettirilmistir. Polistiren veya polimetil metakrilat bir ¢ekirdekten ve polikaprolakton bir
kiliftan olusan mikrokapsiiller iiretilmistir. Kilifi olusturan ¢dzeltinin besleme hizi ¢ekirdegi
olusturan cozeltininkinden daha yiliksek oldugunda, kiiresel mikrokapsiillerin elde edilebildigi
gosterilmistir. Ayrica, uygulanan voltajin ve volumetrik besleme hizinin ayarlanmasi ile

mikropartikiillerin partikiil biiylikliigiiniin 3 — 6 um arasinda tutulabildigi belirtilmistir (16).

Koaksiyal elektrohidrodinamik atomizasyon yoOntemi, monodisperse yakin biiyiiklik
dagilimina sahip mikrobalonlarin hazirlanmast i¢in de kullanilabilmektedir. Farook ve ark.
(2007)’nin yaptig1 bir ¢alismada, koaksiyal elektro-piiskiirtme yontemi ile, 10 um’den kii¢iik ve dar
partikiil biiyiikliigii dagilimina sahip balonlar igeren mikrobalon siispansiyonlar1 hazirlanmistir. Bu
amacla, distaki piiskiirtiiciiden gliserol akitilirken ayni anda igteki piiskiirtiiciiden de hava akist
saglanmis ve stabil cone-jet bigiminde elektrohidrodinamik atomizasyon gerceklestirilmistir. Elde
edilen mikrobalonlarin biiytikliigii, optik mikroskop ve lazer difraktometre ile dlglilmiistiir. Partikiil
blylikliigli ve biiyiiklik dagilimindaki anahtar parametrenin, dis puskirtiiciideki sivi ile ig
puskiirtiiciideki havanin akig hizlar1 arasindaki oran oldugu, 6zellikle de havanin akis hizinin islemi
onemli Olgiide etkiledigi bildirilmistir (17). Bir baska calismada ise, diyagnostik ve terapotik
uygulamalarda kullanilmak iizere fosfolipid kapli mikrobalonlarin hazirlanmasi ic¢in koaksiyal
elektro-piiskiirtme islemi uygulanmigtir. Sivi ortam olan lipid siispansiyonunun ve gaz fazi olan
havanin ayn1 anda koaksiyal akisi gerceklestirilerek, elektrik alan etkisi ile lipidin havay1 enkapsiile
etmesi ve bdylece balonlarin olugmasi saglanmistir. Bu yontemle, ortalama ¢api 10 um’nin altinda
olan ve dar biiyiikliik dagilimina sahip (6,6 + 2,5 um) mikrobalonlar basariyla hazirlanmistir. Bu
mikrobalonlarin oda sicakliginda (22 °C) oldukga stabil oldugu, viicut sicakliginda ise (37 °C)
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ortalama baloncuk ¢apinin baglangi¢ta hizla azaldig1 ve 20 dakika sonra 1 — 2 um’de stabil kaldig:
gosterilmistir (18).

4) Mikropartikiil ve nanopartikiil iiretimi:

Etkin maddelerin polimerik mikro ve nanopartikiiller icinde enkapsiilasyonu, elektro-
pliskiirtme yonteminin en sik kullanilan uygulama alanlarindan biridir. Polimer ve etkin maddenin
¢oziicli veya ¢Oziicli karigimlart icinde ¢oziilmesi ve elde edilen ¢dzeltinin elektro-piiskiirtme
islemine tabi tutulmasiyla etkin madde yiiklii polimerik mikro veya nanopartikiiller iiretilmektedir.
Nanometrik ve monodispers polimerik partikiillerin iiretimi i¢in, puskiirtiiciide stabil cone-jet
bigiminin olusturulmasi gerekmektedir. Bunun igin, piskiirtillen sivinin iletkenligi, akis hizi, voltaj
ve elektro-pliskiirtme mesafesi (elektrot ile piiskiirtiicii arasindaki mesafe) parametrelerinin
optimizasyonu ve korelasyonu saglanmalidir. Partikiillerin biiylikliigii ve morfolojisi ise, kapiler
plskiirtiicinlin ¢api, polimer konsantrasyonu, polimerin molekiil agirligi, kullanilan ¢6ziiciiniin
buhar basinct ve buna bagl olarak buharlasma hizi gibi islem ve formiilasyon parametreleri ile
kontrol edilebilmektedir. Elektro-piiskiirtme yontemi ile presipitasyon, ¢oklu emiilsiyon veya
emiilsifikasyon ve ¢oziicii diflizyon yontemleri gibi konvansiyonel yontemlere kiyasla daha yiiksek
enkapsiilasyon  etkinligi  elde  edilmekte;  ancak, endiistriyel = boyutta  {iretim

gergeklestirilememektedir (6).

Mikro ve nanopartikiil iiretimi i¢in elektro-piiskiirtme yonteminin kullanildigi ¢alismalar
incelendiginde, genellikle poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), poli(e-

kaprolakton) (PCL) gibi sentetik ve kitozan gibi dogal polimerlerin kullanildig: goriilmektedir.

Arya ve ark. (2008), genis spektrumlu bir antibiyotik olan ampisilin yiikli kitozan mikro /
nanopartikiillerinin ~ {iretimi i¢in elektro-piiskiirtme yontemini uygulamislar ve kapiler
puskiirtiiclinlin ¢ap1, elektro-piiskiirtme mesafesi, voltaj, kitozan ve asetik asit konsantrasyonu gibi
cesitli islem ve formiilasyon parametrelerinin elde edilen partikiillerin biiytikliigii ve morfolojisi
iizerine etkisini incelemislerdir. Piiskiirtiiciiniin cap1 artirildiginda, polimer ¢ozeltisinin stabil bir
plskiirtme bigimi ile piskiirtilmesine imkan veren optimum akis hizinin ve bunun sonucunda da
mikro / nanopartikiillerin elde edildigini belirtmislerdir. Elektro-piiskiirtme mesafesi 6 cm olarak
ayarlandiginda partikiillerin elektroda ulagsmasindan 6nce ¢oziiciiniin tamamen buharlagsmasi i¢in
yeterli siirenin saglanamadigini, 7 ve 8 cm’lik mesafelerde kiiresel sekilli ve minimum
polidispersite indeksine sahip partikiillerin elde edildigini, 8 cm’den daha biiyiik mesafelerde ise

elektrik alan siddetindeki azalma nedeniyle partikiillerin depozisyonunun azaldigini bildirmislerdir.
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Mikropartikiillerin biiyiikligii ve biiyilikliik dagilimi bakimindan en iyi sonuglar 28 kV’luk voltaj
degeri ile elde edilirken, daha diisiik ve daha yiiksek voltaj degerlerinde ise anormal sekilli
partikiillerin diizensiz depozisyonunun gergeklestigi bulunmustur. Kitozan konsantrasyonu %2
oldugunda minimum polidispersiteye sahip kiiresel partikiiller elde edilmistir. Asetik asit
konsantrasyonu %90 h/h oldugunda elde edilen ¢ozeltinin viskozitesi, elektriksel kuvvetlerin
yeterli diizeyde etki gosterebildigi en uygun kosullari saglamistir. Boylece kiiresel partikiiller
agregasyon olmaksizin elde edilebilmistir (19). Xu ve Hanna (2007) da, sigir serum albumini
(BSA) yiiklenmis ve tripolifosfat ile ¢apraz baglanmus kitozan kapsiillerini elektro-piiskiirtme
teknigi kullanarak hazirlamiglardir. Calismada kitozan ve tripolifosfat c¢dzeltilerinin
konsantrasyonunun, akis hizinin ve BSA:kitozan oraninin, elde edilen partikiillerin morfolojisi,
biiylikliigli, enkapsiilasyon etkinligi, yiikleme kapasitesi ve in vitro etkin madde salimi iizerine
etkisi kapsamli olarak incelenmistir. Kitozan konsantrasyonunun fazla oldugu yiiksek viskozluktaki
orneklerde siirekli ve stabil bir piiskiirtme elde edebilmek icin yiiksek voltajin gerekli oldugu
bildirilmistir. Elde edilen partikiillerin kiiresel oldugu, partikiil boyutunun akis hizindaki artis ile
arttigl, ancak kitozan ve tripolifosfat konsantrasyonundaki artis ile Onemli bir degisiklik
gostermedigi sonucuna varilmistir. Enkapsiilasyon etkinligi ve yiikleme kapasitesinin; kitozan
konsantrasyonu, BSA:kitozan orani ve tripolifosfat konsantrasyonu arttikca arttigi ve akis hizi

arttikca azaldig1 gosterilmistir (20).

Wu ve ark.’nin (2009) yaptiklar1 ¢alismada, biyoparcalanabilir, biyogecimli ve biyolojik
uyarilara cevap veren polimer olarak rekombinant elastin benzeri polipeptidler (ELP) ve
kemoterapotik  ajan  olarak  doksorubisin - kullanilmig ve elektro-piiskiirtme yontemi ile
nanopartikiiller hazirlanmistir (Sekil 6). ELP’nin molekiil agirligmmin ve konsantrasyonunun
nanopartikiillerin morfolojisi iizerine 6énemli etkisinin oldugu, kiiresel partikiillerin diisiitk molekiil
agirligina sahip ELP polimerleri ile daha kolay tiretilebildigi belirtilmistir. Bununla birlikte yiliksek
akis hizlariin ve diisiik voltaj degerlerinin, kiiresel partikiillerin yan1 sira kuyruklu partikiillerin ve
iplikciklerin olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Calismada ayrica, doksorubisinin ELP
nanopartikiillerinden saliminin, ELP’nin pH’ya bagimli olarak ¢6ziinmesini takiben gerceklestigi

ifade edilmistir (21).
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Sekil 6. ELP - Doksorubisin nanopartikiillerinin iiretiminin sematik gosterimi (21)

Elektro-pliskiirtme yontemi ile ve sentetik biyoparcalanabilir bir polimer olan PLA
kullanilarak BSA yiiklii mikropartikiillerin hazirlandigi bir calismada, PLA’y1 ¢dzmek igin
kullanilan ¢6ziiciiniin tipinin ve PLA ¢dzeltisinin konsantrasyonunun; PLA ¢ozeltilerinin ve PLA -
BSA emiilsiyonlarinin viskozitesinin, elektrik iletkenliginin ve yiizey geriliminin; uygulanan
voltajin ve akis hizinin partikiillerin morfolojisi ve biiyiikliigli lizerine etkisi degerlendirilmistir.
PLA i¢in 1,2-dikloroetanin diklorometandan daha iyi bir ¢dziicii oldugu, dikloroetan ile aseton
karistinlldiginda ise elektrik iletkenliginin arttigi ve partikiill boyutunun azaldigi; ancak,
partikiillerin kiireselliginin bozulmaya basladig1 gosterilmistir. PLA konsantrasyonunun % 1’den %
3’e¢ cikarilmasiyla partikiil biiyiikliiginiin arttigi ve partikiillerin seklinin kiiresellestigi,
konsantrasyonun % 4’e cikarilmasi ile boncuklar ve iplik¢iklerden olusan bir karisimin elde
edildigi belirtilmigtir. Uygulanan voltajm 10 kV’den 15 kV’ye c¢ikartilmast ile partikiil
bliylikliigliniin azaldigi; akis hizinin 0,5 ml/saatten 3 ml/saate artirilmasi sonucunda ise partikiil
boyutunda artis gozlendigi ifade edilmistir (22). Calismanin devaminda, BSA:PLA ve organik
faz:sulu faz oranlarinin, elde edilen mikropartikiillerin fizikokimyasal ozellikleri iizerine etkisi
incelenmistir. Organik faz:sulu faz ve BSA:PLA oranlari arttikca BSA - PLA emiilsiyonunun
viskozitesi artmis, sulu fazin oranmi arttiginda emiilsiyonun elektrik iletkenligi yiikselmistir. Tiim
formiilasyonlar i¢in verim degerleri % 64,3£1,8 ile % 80,142,6 arasinda degisirken, BSA yiikleme
kapasitelerinin de % 74,2+1,38 - % 91,4+0,17 araliginda oldugu bulunmustir. Enkapsiilasyon
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etkinligi, BSA:PLA oranmin artmasiyla azalirken, organik faz:sulu faz oraninin artmasiyla dogru
orantilt olarak artmigtir. Calismada maksimum yiikleme etkinligi % 80,6 olarak bulunmustur.
Yiksek BSA:PLA orani, mikropartikiillerden BSA salimini 6nemli &lgiide artirmig; bununla

birlikte organik faz:sulu faz oranindaki artis BSA salimini yavaslatmistir (23).

Meng ve ark. (2009), biyoge¢imli ve biyoparcalanabilir mikropartikiiller tiretmek icin dort
farklt molekiil agirligina sahip PLGA kullanmis ve voltaj, akis hizi, polimer konsantrasyonu ve
kullanilan ¢oziicii gibi parametreleri degistirerek elektro-piiskiirtme yontemini uygulamiglardir.
Caligmanin sonucunda PLGA’nin molekiil agirliginin ve konsantrasyonunun, kiiresel partikiillerin
elde edilmesinde anahtar parametre oldugu bulunmustur. Yiiksek molekiil agirligindaki polimerlere
kiyasla, diisiik molekiil agirligina sahip PLGA’lar ile ¢ok daha genis bir konsantrasyon araliginda
kiiresel PLGA partikiilleri iiretilebilmistir. Kullanilan ¢6ziicliniin 6zelliklerinin de 6nemli bir rol
oynadigi ve diisiik elektrik iletkenlige, diisiik dielektrik sabitine ve yliksek buhar basincina sahip
olan kloroform gibi ¢oziiciiler kullanilarak stabil cone-jet bi¢iminin saglanabildigi bildirilmistir.
N,N-dimetilformamid gibi tam tersi oOzelliklere sahip bir ¢Oziiciiniin eklenmesi ise stabil

puskiirtmeyi engelleyerek polidispers partikiillerin olusumuna neden olmustur (24).

Xie ve ark. (2006), elektrohidrodinamik atomizasyon yontemi ile paklitaksel yiikli
biyoparcalanabilir polimerik mikro ve nanopartikiiller hazirlamislardir. Polimer konsantrasyonu,
akis hizi, silirfaktanlar ve organik tuzlar gibi ¢esitli islem ve formiilasyon parametrelerinin
degistirilmesiyle partikiil sekli ve biiyiikliigiiniin kontrol edilebildigini gostermislerdir. Piiskiirtiilen
¢ozeltinin iletkenligini artirmak i¢in organik tuzlarin kullanilmasiyla, nispeten yiiksek akis hizinda
bile, 250 nm civarinda partikiil biiyiikliigiine sahip PLGA nanopartikiillerinin elde edilebildigini
belirtmislerdir. Ayrica, organik ¢oziicliniin buharlasma hizinin degistirilmesiyle, partikiillerde por
olusumunun kontrol edilebildigini ifade etmislerdir (25). Yine Xie ve ark. (2006)’nin
gerceklestirdigi  bir diger calismada ise, elektrohidrodinamik atomizasyon ile {iretilen
biyoparcalanabilir polimerik mikropartikiillerin, C6 glioma tedavisinde paklitakselin siirekli
salimini saglamak amaciyla kullanimi arastirilmigtir. Paklitakselin C6 glioma hiicrelerine taginmasi
ve sitotoksisitesi hiicre kiiltliri ¢aligmalariyla in vitro olarak degerlendirilmistir. Hiicre siklusu
sonuclari, elektro-piiskiirtme ile enkapsiilasyondan sonra paklitakselin biyolojik fonksiyonunun
korundugunu ve C6 glioma hiicrelerinin ¢ogunu G,/M fazinda inhibe ettigini gostermistir. 4-5
giinliik tedaviden sonra, paklitaksel yiiklii biyoparcalanabilir mikropartikiillerin C6 glioma
hiicrelerindeki sitotoksisitesinin, ticari piyasa preparatindan (Taxol®) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Caligmada gelistirilen mikropartikiiler ilag tasiyici sistemin, malign glioma
tedavisinde lokal ila¢ uygulamasi i¢in umut verici olabilecegi belirtilmistir (26). Bir baska

calismada da, paklitaksel yiiklii PCL mikropartikiilleri elektro-piiskiirtme teknigi ile iiretilmistir.
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Faz Doppler partikiil analiz cihazi kullanilarak piiskiirtme bigimleri belirlenmis ve optimum islem
kosullart tayin edilmistir. Ventilasyonun artirilmasiyla ve filtre kagidinda biriken partikiillerin
olusturdugu kek tizerindeki artik elektrik ytikiiniin uygun sekilde bosaltilmasiyla, iiriin veriminin %
80 civarma cikarilmasi saglanmustir. /n vitro ¢ikis deneyi sonucunda, tiim formiilasyonlardan 45
giin i¢inde salinan paklitaksel miktarinin, mikropartikiiller i¢inde enkapsiile edilen total etkin
maddenin %40’indan az oldugu bulunmustur. Hazirlanan partikiillerin hiicresel tutulum
etkinlikleri de incelenmis, iki saat igerisinde hiicreye alinan partikiillerin miktarinin zamanla arttig

ve iki saat sonunda yaklasik % 60’a ulastig1 belirlenmistir (27).

Yao ve ark. (2008) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, kapiler pliskiirtiicliniin ve halka
elektrodun cam bir hazne igine yerlestirildigi modifiye bir elektro-piiskiirtme sistemi kullanarak
polimerik partikiiller iretilmistir (Sekil 7). Cam hazne igerisindeki inert gazin capraz akisi
saglanmistir. Boylece, hem damlaciklardan organik ¢oziiciiniin buharlasmasi hem de pnomatik
transport yontemi kullanilarak partikiillerin toplanmasi kolaylagtirtlmistir. Buna ek olarak cam
hazne, ortam kosullarmin kontrol edilebilmesi ve partikiillerin istenmeyen dis kaynakli
kontaminasyonlardan korunarak toplanabilmesi i¢in izole edilmis bir ¢cevre yaratmistir. Calismada,
polimer olarak mikro ve nanopartikiillerin iiretiminde yaygin olarak kullanilan PLGA, PCL ve etil
asetat kopolimeri (EVAC); organik ¢oziicii olarak da diklorometan ve asetonitril kullanilmuistir.
Piiskiirtiicii - elektrot arasindaki mesafenin azaltilmasi, polimer ¢o6zeltisinin iletkenliginin
artirllmasit ve sivinin akis hizinin azaltilmasi, tretilen partikiillerin biiyiikliigiinde azalma ile

sonug¢lanmustir (28).
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Sekil 7. Modifiye elektro-piiskiirtme sisteminin sematik gosterimi (28)
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Polimerik nanopartikiillere alternatif olarak ortaya cikan, kati lipidler ile hazirlanan, farkli
kolloidal tastyicilarin avantajlarim bir arada barindiran ve dezavantajlarin1 ortadan kaldiran kati
lipid nanopartikiillerin kolloidal ilag tastyict sistem olarak kullanimi son yillarda giderek artan bir
ilgi gormektedir (29). Trotta ve ark. (2010) tarafindan, lipid bazli mikro ve nanopartikiillerin
iiretimi i¢in yaygin olarak kullanilan konvansiyonel yontemlere alternatif olarak elektro-piiskiirtme
yonteminin uygulanabilirligi arastirilmis ve model etkin madde olarak da tamoksifen kullanilmistir.
Elde edilen lipid partikiillerin morfolojisi, partikiil biiylikliigii, polidispersitesi, zeta potansiyeli ve
termal davramist incelenmis, enkapsiilasyon etkinligi ve in vitro etkin madde salim profili
belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda, 1 um’den kiigiik ve dar bir biiyiikliik dagilimina sahip,
kiiresel sekilli ve piiriizsiiz yiizeyli lipid mikro ve nanopartikiillerin, elektro-piiskiirtme yontemi ile
tek adimda ve basariyla elde edilebildigi gosterilmistir. Ayrica, tamoksifenin lipid bazli partikiiller
icinde yiiksek bir yiikleme etkinligi ile enkapsiile edilebildigi ve etkin maddenin uzatilmis
saliminin saglanabildigi bildirilmistir (30).

SONUC

Tek adimli, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan elektro-piiskiirtme yontemi
kullanilarak, mikrometre veya nanometre boyutunda ve diisiik polidispersiteye sahip damlaciklar
elde edilebilmektedir. Son yillarda, nanoteknolojinin gesitli alanlarinda yaygin olarak kullanilmaya
baglanan elektro-pliskiirtme yontemi, Ozellikle farmasétik alanda etkin madde yiikli mikro ve

nanopartikiillerin {iretimi i¢in biiyiik ilgi gormektedir.
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