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DERLEME

Elektroegrilmis Nanoliflerin Ila¢ Tasiyict Sistem Olarak ve Doku

Miihendisliginde Kullanimi

Biirde Sitheyla Sunar, Canan Hasgigek

(074

Uzunluklar: ¢aplarina kiyasla oldukg¢a fazla olan nanolifler,
sahip olduklar1 yiiksek yiizey/hacim oram ile ila¢ tastyici
sistemler ve doku mithendisligi de dahil olmak tizere birgok
alanda kullanim potansiyeline sahiptir. Farkli yontemlerle
iiretilme imkani olan nanoliflerin en cazip tretim metodu
elektroegirme yontemidir. Bu yontemle dretilen nanoliflerin
fizikokimyasal 6zellikleri; uygulanan voltaj, polimer ¢ozeltisinin
akis hizi, kapiller ve kolektor arasindaki mesafe, polimerin
fizikokimyasal ozellikleri ve kullanilan ¢6ziicii gibi birgok
parametreden etkilenmektedir. Elektroegrilmis nanoliflerin
etkin madde salim ozellikleri, etkin maddenin difiizyonu ve
tasiyict polimerin degredasyonu ile belirlenmektedir. Ayrica
nanoliflerin etkin madde salim 6zelliklerini lifin matriks veya
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depo yapisinda olmasi, yiizeyinde aktif bilesenlerin bulunmas:
etkilemektedir. Sahip oldugu fiziksel ozellikler nedeniyle
nanolifler, hiicrelerin fizyolojik ¢evresini taklit etmek amaciyla
yapay ekstraseliiler matriksler gelistirilerek doku ve organlarin
rejenerasyonunu ya da tiretimini hedefleyen doku mithendisligi
alaninda kullanimi i¢in oldukga elveriglidir. Bu amagla
nanoliflerin ytizey ozellikleri degistirilerek biyobenzer yapilar
elde edilebilmektedir. Nanolifler, etkin maddenin hedeflenen
salim profilini saglamasi ve biyobenzer 6zellik kazanarak doku
mithendisliginde kullanimina imkan vermesi ile gelecek vaat
eden sistemlerdir.

Anahtar  kelimeler: Biyobenzer, doku

elektroegirme, ilag tastyici sistem, nanolif

mithendisligi,

GIRIS

Nanolifler, ¢aplar1 1 pmden daha az ve uzunluklar: ¢aplarina
kiyasla olduk¢a fazla olan ipliksi yapiardir (1, 2). Lif
¢apinin nanometre boyutuna diigmesiyle; fiziksel, kimyasal
ve biyolojik o6zellikleri olduke¢a gelismis, diisitk porozitesi
ve yiiksek yiizey alanina sahip nanolifler ortaya ¢ikmigtir.
Nanolifler kendilerine 6zgii yiiksek yiizey alani/hacim orani
ile mevcut teknolojiyi gelistirme ve yeni alanlarda kullanilma
potansiyeline sahiptir. Nanolifler Sekil 1° de gosterildigi
gibi giiclendirilmis kompozit yapimi, koruyucu kiyafetler,
filtrasyon uygulamalari, biyomedikal araglar, elektriksel
ve optik uygulamalar, nanosensorler, doku mithendisligi
ve kontrollii etkin madde salimi gibi ¢ok cesitli alanlarda
kullanim potansiyeline sahiptir (3, 4).

Terapotik etkinin  artirilmasi  ve konvensiyonel dozaj

formlarmin toksitelerinin azaltilmas1 i¢in liposomlar,
polimerik miseller, nanopartikiiller gibi bircok ila¢ tastyici

sistem gelistirilmistir. Bu sistemlere kiyasla nanolifler daha

425



426 Sunar ve Hasgigek

Elektroegrilmig Nanoliflerin {lag Tagtyici Sistem Olarak ve Doku Mithendisliginde Kullanimi

Marmara Pharm J 21/3: 425-435, 2017

genis materyal ve etkin madde se¢im olanag: saglamaktadir.
Ayrica lif bilesimi ve tiretim teknigi degistirilerek istenilen
etkin madde salim kinetigini elde etme imkan1 sunmaktadir.
Yitksek ylizey alani/hacim orani, yiiksek enkapsiilasyon
etkinligi, tekrarlanabilir etkin madde salimi, uygulama
kolayligi, diisiik maliyet gibi bircok cazip ozellige sahip
olan nanolifler, 6zellikle yara ortiici materyal ve cerrahi
operasyon sonrasi lokal kemoterapide etkin madde salimi
i¢in tercih edilmektedir (5, 6).

guglendirilmis
kompozit
yapimi
kontrollu
etken ucu
madde kiyafetler
salimi

filtrasyon
uygulamalari

il g

biyomedikal

nanosensorler araglar

elektriksel
ve optik
uygulamalar

Sekil 1. Nanoliflerin kullanim alanlari (3, 4).

flag tasiyict sistem olarak kullanilan nanolifler, cazip
ozellikleri nedeniyle doku miihendisliginde de kullanim
alanina sahiptir. Yiiksek ytizey alani/hacim oranina sahip
nanolifler, nanopartikiiler sistemlere gore organizma ile
daha fazla biyobenzerlik gostererek, doku mithendisliginde
kullanilan hiicrelerin canliligini siirdiirebilmesi icin daha
elverisli bir ortam saglamaktadir. Ayrica nanolif ylizeyinin
modifiye edilebilir olmasi, bu potansiyelini artirmaktadir.
Nanoliflerin bu alanda kullanilmasinin bir baska sebebi
ise mekanik olarak dayanikli ve esnek bir yapiya sahip
olmasidir. Tagidig1 bu 6zellik sayesinde implantasyon islemi
i¢in olduk¢a uygun bir yap1 sergiler (7, 8).

Nanolif elde etmek i¢in bir¢ok teknik denenmistir.
Ozellikle doku miihendisligi ve etkin madde saliminda
kullanilan nanolifler; kendiliginden birlesme (self-
assembly), faz ayrismasi ve elektroegirme yontemleriyle
elde edilirler. Kendiliginden birlesme yonteminde, rastgele

bir arada bulunan bilesenler kovalent olmayan baglarla

diizenli ve stabil bir yap1 olustururlar. Bu yontemde peptit
ve proteinlerin jellesme Ozelliklerinden faydalanilarak
nanolif olusumu gergeklestirilmektedir ve siklikla L-/
D- peptit tirevleri bu amagla kullanilmaktadir (9,
10). Peptit ve proteinler diginda kendiliginden olusma
yonteminde polisakkaritler gibi polimerik maddelerden de
faydalanilabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada paklitaksel ve
dekstran kullanilarak lif yapisi elde edilmigtir. Dekstranin
yapisinda bulunan fazla miktardaki hidroksil gruplari
ile paklitaksel molekiilleri arasinda hidrojen baglari,
hidrofilik ve hidrofobik etkilesimler gibi giigli ¢ekim
kuvvetleri olusmasindan faydalanilarak lif yapisi elde
edilmistir (11). Faz ayrigmasi metodunda ise, polimer
¢ozeltisi termodinamik ayrilma sonucunda polimerce
zengin ve polimerce fakir olacak sekilde fazlara ayrigir.
Polimerik madde ¢ozeltisinde gergeklesen faz ayrismasi,
termal indiiklenme ya da polimerik maddeyi ¢6zmeyen
bir ¢6ziictiniin polimer ¢ozeltisine ilave edilmesi gibi
etkenlerden dolay1 jel olusumu goézlenir. Daha sonra jelden
¢oziticti uzaklagtirilir ve jel, polimer camsi gegis sicakliginin
altina kadar sogutulur. Son olarak vakum altinda
dondurularak kurutulur ve nanolif ag elde edilir. Faz
ayrismasi metodu ile nanolif elde edilen bir ¢aligmada, poli-
3-hidroksibiitirat (PHB) kloroform igerisinde ¢ozilmis
ve daha sonra tetrahidrofuran gibi PHByi ¢6zmeyen ama
klorofomla karigabilen bir ¢oziici ortama eklenmistir.
Ortama tetrahidrofuran eklenmesinden sonra lif aginin
olusumu ger¢eklesmistir. Son basamakta ise yikama iglemi
yapilarak -130°Cde dondurulmus ve liyafilizatorde 2 giin
boyunca kurutulmustur (12). Ancak kendiliginden birlesme
ve faz ayrigmasi metotlarinda sinirh sayidaki polimerin
kullanilmasi, sadece laboratuvar Ol¢eginde {iretim
yapilabilmesi ve diisiik verim elde edilmesi gibi istenmeyen
nedenlerden dolay: elektroegirme yontemi daha cazip hale

gelmigtir (5, 13).

Yapmis oldugumuz bu derleme ¢aligmasinda elektroegrilmis
nanolif ozellikleri ve iretim teknigi, ilag tasiyici sistem
olarak ve doku miihendisligi alanlarindaki kullanimlari,
elektroegrilmis nanolifler tizerinde yapilan in vitro analizler
ile elektroegrilmis nanoliflerin sterilizasyon segenekleri
izerinde durulmugtur.

ELEKTROEGRILMIS$ NANOLIFLER

Lif tiretiminde elektrostatik kuvvetler yiiz yili agkin stiredir
kullanilmaktadir ve ilk kez 1934 yilinda patentlenmistir.
Elektroegirme olarak bilinen bu yo6ntem, kapillerdeki
polimer ¢ozeltisi ve metal kolektoriin yiiksek voltaj kaynag:
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araciligiyla zit elektrik yiikii ile yiiklenmesi temeline dayanir
ve polimer ¢ozeltisine uygulanan yiiksek elektrik akimi
ile ¢ozeltinin yiizey ozellikleri degistirilerek nanometre
veya mikrometre boyutlarinda lifler elde edilmektedir.
Elektroegirme yonteminde dogal ve sentetik (biyobozunur
ve biyobozunur olmayan) polimerler veya polimer
karigimlar: kullanilmaktadir ve poli-e-kaprolakton (PCL),
poli(L-laktik asit) (PLLA), poli(L-laktik-ko-kaprolakton)
(PLCL),  poli(D,L-laktik-ko-glikolik (PLGA),
polietilenglikol (PEG) en sik kullanilan polimerlerdir.

asit)

Etkin madde olarak ise, oOzellikle antineoplastik ilaglar,
antibiyotikler, proteinler, DNA ve RNA nanolif sistemlerde
kullanilmaktadar (5, 6).

Elektroegirme yontemi; yiiksek yiikleme kapasitesi, yliksek
enkapsiilasyon etkinligi, uygulama kolaylig1, cogu sentetik
ve dogal polimer ile ¢aliyma imkani, birka¢ nanometreden
mikrometreye kadar degisen boyutlarda lif eldesi, mekanik
olarak dayanikli ve esnek lif eldesi, tektiir lif elde edildigi
i¢in saflagtirma iglemine gerek duyulmamasi, iki ya da iig
boyutlu lif eldesi, birkag santimetreden metre boyutlarina
kadar olduk¢a uzun lif eldesi, dugitk maliyet gibi bircok
avantaja sahiptir (1, 5, 8, 13). Ancak elektroegirme yontemi
kullanim kolaylig1 saglamasina ragmen, stabil olmayan jet
olusumu ve bir¢ok parametrenin lif olusumunu ve yapisini
onemli olgiide etkilemesi yontemin dezavantaji olarak
sayilabilir (1, 6).

Elektroegirme sisteminin ana bilesenlerini Sekil 2’ de
gosterildigi gibi yiliksek elektrik kaynagi, etkin madde
igeren polimer ¢ozeltisinin bulundugu enjektor ve enjektor
pompasi ile metal kolektér olusturmaktadir. Sistemin
isleyisi ise su sekildedir: Polimer ¢ozeltisi ya da emiilsiyonu
enjektore konur. Enjektor ignesine 1-30 kV arasinda elektrik
uygulandiginda polimer damlaciklar: elektrik ytiklenir.
Z1t yukli polimer ¢ozeltisi ve kolektor arasindaki ¢ekim
kuvvetlerinin etkisiyle ve ¢6zeltideki ayni yiiklerin birbirini
itmesiyle, kapillerde asili duran damlacigin yuvarlak ucu
bir koni (Taylor konisi) halini alir. Uygulanan elektrik alan
kuvveti ¢ozeltinin ylizey gerilimini agtig1 zaman, lif Taylor
konisinden ejekte olmaya baslar. Daha sonra ise lif kolektore
dogru hareket ederken c¢ozeltideki ¢oziictiler buharlagir ve
kat1 lifler kolektorde toplanir (5, 6).

Elektroegirme yonteminde kapillere uygulanan voltaj,
polimer ¢ozeltisinin akis hizi, kapiller ile kolektor arasindaki
mesafe, ¢ozelti konsantrasyonu, polimerin molekil agirligi,
¢Ozeltinin viskozitesi ve yiizey gerilimi, ¢oziici se¢imi,
¢ozeltinin iletkenligi gibi bircok parametre lif olusumu ve
morfolojisi tizerine etkilidir.

Konisi

Jet Olusumu

I 74t

v A A 3 /J
— Q0 ’

Enjektor ve pompa

Kolektor

Elektrik Kaynagi ’

Sekil 2. Elektroegirme sistemi bilesenleri (5, 6).

ISLEM PARAMETRELERI
Kapillere Uygulanan Voltaj

Elektroegirme isleminde kapillerdeki ¢ozeltiye uygulanan
voltaj ¢ok 6nemli bir parametredir ve sadece belirli bir
esik degerin tizerindeki voltajda lif olusumu gozlenir
(6, 14). Ancak voltajin lif boyutuna etkisi tizerine farkli
goriisler mevcuttur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
arastirmacilar; degisen voltajin etkisiyle Taylor konisinin
seklinin degistigini (15), voltajin lif ¢ap1 tizerinde ¢ok etkili
olmadigini (16), yiiksek voltajla kapillerden daha fazla
¢ozeltinin ejekte oldugunu ve lif capinin arttigini (17, 18),
artan voltajin lif capini azalttigini ve ¢6ziiciiniin daha ¢abuk
buharlastigini (15, 19, 20), ¢ok diisiik ve yiiksek voltaj
degerlerinde ince uzun lifsi yapilar yerine yer yer gézlenen
istenmeyen boncuksu kalinlagmalarin olustugunu (15, 18-

20) ifade etmiglerdir.

Polimer Cozeltisinin Akis Hiz1

Polimer ¢ozeltisinin akig hizy; lifin capini, porozitesini ve
seklini etkilemektedir. Taylor ve ark. yaptiklar bir calismada;
eger kapillere gelen cozelti akisi, lif jet olarak ayrilan
¢ozeltinin yerini almak icin yeterli oranda degilse kapiller
ucundaki koninin seklini koruyamadigini fark etmistir (21).
Polistren ile yapilan ¢alismalarda ise akis hizinin artisi ile
lif ve por ¢aplarinin arttif1 gézlemlenmistir (19, 22). Ayrica
yiiksek akis hizi sonucu lifin kolektére ulagmadan once
uygun kuruma zamaninin olmamas: nedeniyle boncuklu
lifler gorilmistir (23-25).

[
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Kapiller-Kolektor Arasindaki Mesafe

Lif cap1 ve morfolojisini kontrol altinda tutmak i¢in incelenen
yaklasimlardan bir tanesi de kapiller ve kolektor arasindaki
mesafedir. Liflerin kolektére ulagsmadan 6nce kurumalari
igin yeterli zamani saglayan minimum mesafenin gerekli
oldugu bulunmustur. Mesafenin gerekenden daha kisa veya
uzun olmasi durumunda ise, boncuklu lifler gézlemlenmistir
(26, 27). Bagka bir ¢aligmada ise Taylor konisi ile kolektor
arasindaki mesafenin artmast ile lif capinin azaldig
belirtilmistir (28). Bu nedenlerden dolay1 kolektor ile kapiller
arasindaki en uygun mesafe belirlenmelidir.

POLIMER COZELTiSINE AIT PARAMETRELER

Islem parametrelerine ilave olarak polimer ¢ozeltisine ait
bir¢ok parametre lif olusumunda ve morfolojisinde etkilidir.

Kapillerdeki Cozelti Konsantrasyonu

Kapillerden piskiirtilen ¢ozelti konsantrasyonu, lifin
olusup olusamayacagini belirler. Nanolif olusumu i¢in
polimer zincirlerinin birbirlerine dolanmasi1 gerekir ve
polimer ¢ozeltisi de bu dolanmanin gerceklesebilmesi i¢in
yeterli konsantrasyonda olmalidir. Eger ¢ozelti cok diliie
olursa o zaman polimerik lif kolektére ulagamadan yiizey
geriliminin etkisiyle kopar, ¢ozelti ¢ok konsantre olursa
yiksek viskoziteden dolay1 kapillerdeki ¢ozeltinin akis hizi
kontrol edilmesi zorlasir ve lif olusumu gozlenmez. Polimer
konsantrasyonu ¢ozeltinin viskozitesini ve yiizey gerilimini
de etkilemektedir ki bu parametreler elektroegirme islemi
i¢in ok 6nemlidir (28). Polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonu
arttik¢a lif capinin da bityiidiigii belirlenmistir (26, 29).

Polimerin Molekiil Agirlig:

Molekiil agirlig1 polimerin viskozite, ylizey gelirimi, iletkenlik
ve dielektrik kuvveti gibi bir¢ok reolojik ve elektiriksel
ozelligini etkiledigi icin molekiil agirligi, lif morfolojisi
tizerine etkili olan onemli bir parametredir. Genellikle
yiksek molekill agirlikli polimer ¢ozeltileri, lif olusumu
icin arzu edilen viskoziteyi saglamak icin kullanilirlar.
Yapilan caligmalar ¢ok diisitk molekiil agirlikli polimerlerin
kullanilmasi sonucunda boncuklu liflerin ve yiiksek molekiil
agirlikl polimerlerin kullanilmasi ile de daha biytik ¢aplt
liflerin olustugunu gostermistir (20, 30).

Polimerin molekil agirligi, ¢ozeltideki polimer zincirlerin
birbirine dolanmasi dolayisiyla ¢ozelti viskozitesini belirler.

Bunun i¢in diisiik polimer konsantrasyonlarinda bile, PLLA
(yiiksek molekiil agirlikly) gibi polimerler yeterli zincir
dolanmasini saglayabilir ve uniform jet elde edebilmek i¢in
yeterli olan viskozite seviyesi saglanmis olur (30).

Kapillerdeki Cozeltinin Viskozitesi

Cozeltiviskozitesinin;lifmorfolojisi, gap veuzunlugu tizerinde
onemli etkileri vardir. Cok diisiik viskozite degerlerinde
kisa lifler olugurken, ¢ok vyiiksek viskozitede polimer
¢ozeltisinden jetin ¢ikisi giiglesir. Cozelti viskozitesinin
artigt ile daha biiyiik ve uniform capl lifler elde edilmektedir
(14,15). Bu nedenlerden dolayi, elektroegirme islemi i¢in
¢ozelti viskozitesini optimize etmek gerekmektedir.

Kapillerdeki Cozeltinin Yiizey Gerilimi

Yiizey gerilimi, biiytik olasilikla ¢ozeltinin ¢6ziicii bilesiminin
bir fonksiyonu olarak elektroegirme islemindekritik rol oynar.
Cozeltinin yiizey gerilimi azaltilarak boncuksuz lifler elde
edilebilir. Genellikle yiiksek yiizey gerilimi, elektroegirme
islemini stabil olmayan jet olusumu ve puskiirtilen
damlaciklarin olugsmasi nedeniyle engellemektedir (31).

Coziicii Se¢imi

Cozlicti se¢imi, lif porozitesi ve lifin olusumu iizerinde
olduk¢a kritik bir 6neme sahiptir. Kapiller ve kolektor
arasinda yeterli ¢oziicii buharlasmasinin saglanabilmesi
i¢cin mutlaka etanol, metanol, kloroform, aseton, dimetil
formamit, dimetil siilfoksit, dimetil asetamit ve heksafloro-
2-propanol gibi ugucu ¢oziiciiler, bu ¢oziiciilerin birbirleri
ile karigimlar1 ya da bu ¢ozicilerin sulu karisimlar
kullanilmalidir (8, 32-38). Lif jet kapillerden kolektore dogru
hareket ederken, kat1 polimer lifler kolektérde toplanmadan
once faz ayrilmasi meydana gelir ve bu siire¢ ¢oziicliniin
uguculugundan olduk¢a etkilenmektedir (6). Megelski ve
arkadaglari, ¢oziicti uguculugunun lif ylizeyinin porozitesi
tizerinde de etkili oldugunu gostermistir. Uguculugu yiiksek
¢ozicliler, yiizeyi porlu lif eldesine neden olabilmektedir
(19).

Kapillerdeki Cozeltinin fletkenligi

Birkag yalitkan polimer disinda, polimerlerin ¢ogu iletken
ozelliktedir ve polimer ¢ozeltisinde yiiklenen iyonlar jet
olusumunda olduk¢a onemlidir. Cozelti iletkenligi; baslica
polimer tipi, kullanilan ¢6ziicli, iyonlagabilen tuzlarin
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varlig ile belirlenmektedir. Cozeltinin elektrik iletkenliginin
artis1 ile elektroegrilmis nanolif ¢apinda 6nemli bir diisiis
gerceklesir. Iletkenligi diisiik ¢ozeltilerde ise jetin yetersiz
uzanimi sonucu boncuklar goriilebilir. Hayati ve ark,
iletkenligi yiiksek ¢ozeltilerin yiiksek elektrik alan varliginda
uniform lif eldesinin zorlastigini ve bu durumun genis ¢ap
dagilimi yaninda yiiksek kirilganliga da yol a¢tigini 6ne
stirmiislerdir (39).

FORMULASYONA AiT PARAMETRELER

Elektroegrilmis nanolif  formiilasyonlarinin iriin
kalitesi tizerine polimer tipi, polimer bilesimi, polimer
konsantrasyonu, etkin madde tipi ve konsantrasyonu, etkin
madde-polimer orany, siirfaktan tipi ve konsantrasyonu gibi
bir¢ok parametrenin etkisivardir. Elektroegrilmis nanoliflerin
morfolojik ozellikleri tizerine polimer bilesiminin ve etkin
madde-polimer oraninin etkisinin incelendigi bir ¢alismada
Eudragit S100 ve Eudragit RS100 polimerleri 20:80, 60:40
ve 100:0 oranlarinda % 25 a/klik ¢ozeltileri kullanilarak
nanolif dretimi yapilmis ve nanolif yapisindaki Eudragit
S100 oraninin artis ile viskozitede bir artigin gerceklestigi ve
bunun sonucunda daha genis ¢apli ve diizgiin yiizeyli lifler
elde edildigi goriilmuigtiir. Etkin madde:polimer orani ise 1:1,
1.5:1, 2:1 ve 2.5:1 oranlarinda incelenmis ve lif olusumu i¢in
en uygun oranlarin 1.5:1 ve 2:1 oldugu belirlenmistir (40).
Jahangiri ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada triamsinolon
asetonidin PLGA nanolifleri tizerine etkin madde:polimer
orani ve polimer ¢Ozeltisinin konsantrasyonlarinin etkisini
incelemiglerdir. Etkin madde:polimer orani 1:5 ve 1:10
olacak sekilde belirlenmis ve bu oranlarda %10, 15 ve 20
a/h konsantrasyonlarinda etkin madde-polimer ¢ozeltileri
hazirlanmigtir. Etkin madde:polimer orani 1:5 ve % 10
ve 20 konsantrasyonlarinda nanolif ag yapisinda 50 ile
100 nm arasinda degisen boncuk yapilar1 gozlenmistir.
Etkin madde:polimer oran: 1:10 oldugunda ve % 20
konsantrasyonunda ise 500 nm ile 1.5 pm araliginda degisen
boncuk yapilar1 gézlenmistir (41).

ELEKTROEGRILMIS NANOLIFLERIN UYGULAMA
ALANLARI

Elektroegrilmis Nanoliflerin Ilag Tagiyic1 Sistem Olarak
Kullanimi

Elektroegrilmis nanoliflerin etkin madde salim ozellikleri
etkin
degredasyonu ile belirlenmektedir (5). Ayrica; polimer

maddenin  difiizyonu ve tagiyict  polimerin

ozelligi, farkli polimerlerin bir arada kullanilmasi, nanolif
yuzeyinin kaplanmasi, etkin madde molekiillerinin kat:
fazdaki hali (polimorfizm) salim profillerinin olusmasinda
etkilidir (7). Nanoliflerden etkin madde salim ozelliklerini
lifin yapisi da etkilemektedir. Yapilarina gore lifler; matriks
tip lifler, depo tipi lifler ve yiizeyinde aktif bilesen iceren
lifler seklinde siniflandirilabilirler. Matriks tip liflerde etkin
madde polimer matriksinde homojen olarak dagilmustir.
Etkin madde salimi polimerden difiizyon ile gerceklesir ve
salinan miktar zamanla azalma egilimi gosterir. Ayrica burst
salim da goriilebilmektedir. Depo tipi liflerde etkin madde
lifin ¢ekirdek kisminda yer alir ve polimer bu ¢ekirdegi
kilif gibi sarmaktadir. Bu tip lifler koaksiyel (ortak eksenli)
elektroegirme metoduyla veya polimer emiilsiyonunun
konvensiyonel elektroegirme yontemiyle birlikte kullanilmas:
ile elde edilmektedir. Depo tipi lifler ise iki farkli sekilde
bulunabilirler. Birinci durumda, saf etkin madde kati ya
da ¢ozelti halinde lif ¢ekirdeginde yer alir ve saf polimer
kilif cevresini sarmaktadir. Bu durumda eger polimer kilifi
uniform ve yeterince kalin ise; terapétik ajanin difiizyonu
nanolifin 6mrii boyunca stabildir. fkinci durumda ise; lif
¢ekirdeginde etkin madde polimer matriksinde disperse
olmus haldedir ve etrafi polimer kilif ile sarilmistir. Bu
durumda, etkin madde salim davranigi daha karmasiktir
ve li¢ asamada gerceklesmektedir. Daha yavas olan birinci
cekirdekten kilifa
difiizyonu gergeklesir. Kilif kismindaki etkin madde miktar:

asamada, etkin maddenin matriks
gekirdekteki ile kiyaslanabilir oranlara geldigi zaman ikinci
agamaya gecilmis olur ve biitiin bir yap1 matriks sistem halini
alir (7, 42). Etkin madde molekiilleri, kendilerinden 6nceki
molekiillerin difiizyon yolaklarini takip ederek diftize olurlar
ve bu asama birinci asamaya gore daha hizli gerceklesir.
Uglincii agamada ise salim hizi yavaslamaktadir. Bunun
nedenleri ise; i) Lifteki etkin madde miktar1 azalmistir ve
daha da azalmaya devam etmektedir, ii) ¢ekirdek kisminda
bulunan etkin madde molekiillerinin diftize olabilmesi i¢in
kat etmesi gereken mesafenin fazla olmasidir (43). Yiizeyinde
aktif bilesen igeren lifler ise daha gok doku miihendisliginde
kullanilmaktadir. Liflerin yiizeyleri kimyasal ve fiziksel
olarak biyoaktif molekiiller ve ligantlar ile modifiye edilerek
biyobenzer 6zellikteki lifler elde edilmektedir (7).

Elektroegrilmis nanolifler ile bir¢ok etkin madde salim
calismast yapilmistir. Sascha Maretschek ve ark. yaptig:
bir ¢alismada, hidrofilik bir protein olan sitokrom C’ nin
hidrofobik 6zellikteki PLLA lifden salim hizinin hidrofilik
kopolimer [PEI (polietilenimin) ve PLL (poli-L-lisin)]
oranina gore degisimini incelemiglerdir. PEI ve PLL orani
arttikga etkin madde saliminin arttign gézlemlenmistir.



430 Sunar ve Hasgigek

Elektroegrilmig Nanoliflerin {lag Tagtyici Sistem Olarak ve Doku Mithendisliginde Kullanimi

Marmara Pharm J 21/3: 425-435, 2017

Ayrica kullanilan hidrofobik polimer oranina bagl olarak
ani bir salim olmadan istenilen salim profiline ulagilmistir
(30). Yapilan bagka bir ¢alismada biyobozunur polimer
olan PLCL kullanilarak; i) etkin madde yiiklii katman, ii)
bariyer katmany, iii) etkin madde yiikli ikinci katman, iv)
taban katmani olmak tizere ¢ok katmanli bir nanolif sistemi
gelistirilmistir. Cok katmanli bu sistem i¢in yapilan in vitro
salim ¢aligmalar1 sonucunda salim hizi ve salim siiresinin
lif cap1 ve tabakalarin kalinlig1 ile dogrudan iligkili oldugu
bulunmustur. Birinci tabakadaki etkin maddenin hizh
salimi ve tiglincii tabakadaki etkin maddenin geciktirilmis
salimi ile ardigitk kemoterapi sistemleri gibi gelismis
kombine tedavilerin gelistirilebilecegi dusiiniilmektedir
(44).

Elektroegrilmis Nanoliflerin Doku Miihendisliginde
Kullanim1

Doku mithendisligi ya da rejeneratif tip, doku ve organ
fonksiyonlarini gelistirme, diizeltme ve yerine koyma
amaciyla, canli bilimi ve mihendislik ilkelerinin ve
yeniliklerinin  birlestigi multidisipliner bir alandir.
Kuruldugundan bu yana doku mithendisligi, neo-organ/
dokularin tasarimi ve fabrikasyonunda hiicre, iskelet
(ekstraseliller matriks) ve biyoreaktér kombinasyonu
temelinde ilerlemektedir. Ciinkii organizmadaki her bir
organ ve doku iskeleti i¢indeki fonksiyonel hiicreler ve
destek hiicrelerinden olugmaktadir. Sentetik ya da dogal
biyomateryallerin bilesimi ve gelistirilen iskelet yapisinin
hiicre c¢evresi ile etkilesimleri bu yapinin akibetini
belirlemektedir. Ve temel amag viicudun, doku mithendisligi
ile gelistirilmis yapay iskeleti “kendi” olarak taniyarak
kendisini iyilestirebilmesi ve dolayisiyla “yeni ve dogal”
fonksiyonel dokularin rejenerasyonunda kullanilmasidir
(13).

Yapay bir doku iskeleti; dogal iskeleti mutlaka taklit
edebilmeli, biyouyumlu olmali, fizyolojik olarak inert
olmali, hiicre biiylimesini saglamasi igin gerekli ¢
boyutlu yapiya sahip olmali, advers reaksiyona neden
olmamali ve hiicreler ile etkilesim yeteneginde olmalidir
(13). Ornegin embriyonik kok hiicreleri, keratinositler ve
hepatositler gibi ¢esitli hiicrelerin nanolif agdaki kiiltiirleri,
doku mithendisliginde kullanilan diger materyallere gore
nanoliflerin doku iskeletine benzer sekilde daha yiiksek
yiizey alani/hacim oranina sahip olmasi nedeniyle yiiksek
yasayabilirlik gostermektedir. Ayrica liflerin yiizeyleri
kimyasal ve fiziksel olarak biyoaktif molekiiller ve ligantlar

ozellikteki liflerin

elde edilme imkani nanoliflerin doku mihendisliginde

ile modifiye edilerek biyobenzer

kullanilma potansiyelini artiran faktorlerdendir (7).

Doku mithendisliginde nanolifler kullanildigi birgok
calisma yapilmistir (45-52). Ku ve Park yaptiklari bir
calismada; midyenin katesolden kaynaklanan dogal
adhezif yapisini inceleyerek bu ozelligi vaskiiler doku
mithendisliginde kullanabileceklerini diisiinmiislerdir. Bu
yapisal benzerligi saglamak amaciyla da PCL nanolifin dis
yiizeyini polidopamin (katesol kaynag1) ile kaplamislar ve
caligmalar1 sonucunda modifiye edilmemis ve jelatin kapli
PCL nanoliflere kiyasla insan gobek kordonu veni endotel
hiicrelerinin (HUVECs) polidopamin kapli nanoliflerde
daha fazla adheze olduklarini ve canlilik oraninin da daha

fazla oldugunu gostermislerdir (45).

Yapilan bagka bir calismada biyomedikal implant olarak
kullanilan termoplastik politiretanin (TPU) in vivo
hidrolitik, oksidatif ve enzim degredasyonu azaltilmaya
ve hiicrelerin nanolif agda c¢ogaltilmasi amaglanmigtir.
Bu amagla koaksiyel elektroegirme kullanilarak ¢ekirdek
kismi TPU olan ve kilif kismini kolajenin olusturdugu bir
sistem tasarlanmistir. Sonu¢ olarak domuz iliak endotel
hiicre kiiltiiriiniin (PIECs) kolajen/TPU sisteminde yiiksek

canlilik gosterdigi bulunmustur (49).

Ayricadokumiihendisligive etkinmaddesalim 6zelliklerinin
bir arada kullanildig1 calismalar da mevcuttur (53-58).
Karavasili ve ark. kemik ve dental doku rejenerasyonu igin
hidroksiapatit (Ca (PO,) (OH),),indometazin ve ibuprofen
iceren PCL lifleri tasarlamiglardir. Implante materyalin
inflamasyon yanit1 artirma ihtimaline kargin formiilasyona
indometazin ve ibuprofen eklenmistir. Yapilan ¢aligmanin
sonucunda indometazin ve ibuprofenin yaklasik kirk dakika
icerisinde biiyiik dl¢iide saliniminin tamamlandig1 ve yirmi
bir giinliik inkiibasyon siiresinin sonucunda lif yiizeyinde
apetit olustugu goézlenmistir (53). Doku mithendisligi ve
etkin madde salim 6zelliklerinin beraber kullanildig: bir
baska ¢aligmada ise; yapay nanolif doku iskeletinden destek
kok hiicreleri ve biiytime faktoriiniin kontrollii salimi
ile tendon onarimina katkisi incelenmistir. Elde edilen
bulgular sonucunda implante edilen yapay nanolif doku
iskeletinde hiicre canlilig1 ve biiytime faktériintin kontrolli
salim1 saglanmig ve yeni bir rejeneratif tedavi sekli olarak
gelecek vadettigi ifade edilmistir (54). Yapilan bu gesitli
¢aligmalar sonucu nanoliflerin doku mithendisligi alaninda
ok iyi bir gelecek vaat ettigi diistintilmektedir.
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ELEKTROEGRILMIi$ NANOLIFLERIN iN VIiTRO
TESTLERLE DEGERLENDIRILMESi

Elektroegrilmis Nanoliflerin Karakterizasyonu

Elektroegrilmis nanoliflerin morfolojik analizinde genellikle

taramali elektron mikroskobu ve gecirimli elektron
Mikroskobik incelemede

nanolif yiizey ozellikleri ve nanolif yapisinin tekdiizeligi

mikroskobu kullanilmaktadair.

gibi oOzelliklerinin yami sira nanolif ¢ap Ol¢timleri de
gerceklestirilebilmektedir. Cap ol¢timil i¢in bir standart
olmamakla birlikte elektron mikroskobu ile gériintiilenen 50
ya da 100 adet nanolifin ¢ap dl¢timii yapilmakta ve ortalama
deger hesaplanarak bulunmaktadir (32-34, 42, 59).

Elektroegrilmis nanolif 6rneklerinin kimyasal bilesimi ve
kullanilan polimer ile etkin maddelerin birbiri ile ge¢imliligi
Fourier dontigiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizleri
ile degerlendirilmektedir. X-151m1 kirinim yontemi (XRD)
ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ile nanolif agin
icerisindeki etkin madde ve polimerik materyalin fiziksel
durumlar ve gecimliligi incelenebilmektedir (32-35, 42, 59).

Etkin Maddenin Enkapsiilasyon Etkinligi ve Yiikleme
Kapasitesi

Etkin madde enkapsiilasyon etkinliginin ve etkin madde
yiikleme kapasitesinin belirlenmesi i¢in nanolif 6rneginden
agirhigr bilinen miktar: alinir ve asetonitril, diklorometan,
kloroform gibi polimeri ¢6zebilen bir ¢oziicti ile karigtirilir,
nanolif agin tamamen c¢oziinmesi saglanir. Daha sonra
¢Ozelti santrifiij edilerek ya da filtreden gegirilerek 6nceden
belirlenmis olan analiz yontemi ile miktar tayini yapilir (32,
33)

Coziinme Hiz1 Testi

Nanolif materyallerin ¢dziinme hizi testi nanolifin
uygulanacag viicut bolgesine gore degisiklik gostermektedir.
Zhang ve ark, yapmis olduklar1 c¢aliymada servikal
karsinomanin niiksetmesini engellemek amaci ile cerrahi
operasyon sonrasinda karsinomun alindig1 bolgeye implante
edilecek sodyum dikloroasetat ve okzaliplatin iceren PLLA
nanolif ag1 tasarlamislardir. In vitro ¢oziinme hiz1 testlerini
ise 10 mL fosfat tuzu tamponu (pH 7.4) kullanarak 37°Cde
yatay calkalayici ile yapmuslardir. Sink kosulu saglamak
amacryla 6nceden belirtilen zaman araliklarinda 3er mL
numune c¢ekmisler ve yerine taze tampon ¢ozeltisinden
alman miktar kadar ilave etmislerdir (33). Yapilan bagka bir

caligmada yanik tedavisinde lokal olarak kullanilan asiatikozit

yukli ¢ekirdek kismini etkin madde kitozan karigiminin ve
kalif kismini sodyum aljinat ile polivinil alkoliin olusturdugu
elektroegrilmis nanolifler tretilmistir. Coziinme hiz1 testi
i¢in 200 mg nanolif 6rnegi bir erlen igerisindeki 10 mL fosfat
tuzu tamponu (pH=7.4) icerisinde konmus ve 37°Cde 500
rpm hizda yatay ¢alkalayicida yapilmistir. Miktar tayini igin
l'er mL Ornek alinarak etkin madde miktar1 belirlenmistir
(59). Oral yol ile uygulanan nanolif formiilasyonlarmin
¢oziinme hiz1 testleri i¢in ise ¢6ziinme hizi cihazlar1 tercih
edilebilmektedir. Illangakoon ve ark, antispazmodik etkinligi
olan mebeverinin hizli salimi i¢in polivinilpirolidon ve
pH duyarli salimi i¢in Eudragit L100-55 nanoliflerini
hazirlamiglar ve paletli ¢6ziinme hiz1 cihazi ile pH 2.0 ve
pH 6.8 ortamlarinda galismiglardir. Etkin madde yiikli
nanolif agindan 50 mg tartilarak 0 numarali sert jelatin
kapsiillere doldurulmus ve 400 mL ortam hacmi, 50 rpm
dont hizinda ¢alismiglardir. Numune alma hacmi ise 3 mL
olarak belirlenmistir (36). Akhgari ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada ise indometazinin kolon ortaminda salimini
saglayacak Eudragit RS100 ve Eudragit S100 bilesiminden
olusan nanolifleri hazirlanmigtir. Coziinme hizi testi sepet
yontemi ve 500 mLlik flasklarda 100 mL ¢alisma ortaminda
ve 100 rpm dont hizinda yuritalmiistir. Coziinme testi pH
1.2,6.4,6.8 ve 7.4 olmak tizere farkli pH degerlerinde yapilmis
ve numune hacmi olarak 1 mL belirlenmistir (37). Deriye
uygulanan nanolif formiilasyonlarinda ise Franz difiizyon
hiicreleri tercih edilebilmektedir. Vargas ve ark., Calendula
officinalis bitkisi ektresinin ¢ok dallanmis poligliserol ile
nanoliflerini yara Ortiicti olarak gelistirmislerdir. Coziinme
hizi testi i¢in Franz diftizyon hiicresi kullanilmis ve alict
faza 10 mL fosfat tuzu tamponu (pH 7.4) konarak manyetik
karistirict tizerine yerlestirilmistir. 2 cm ¢apinda nanolif
diski alinmis ve donér fazina bir 1zgara filtrenin tizerine
yerlestirilmigti. Numune olarak alict fazdan 100 pL
alinmigtir (38).

Islanabilirlik

Elektroegrilmis nanoliflerin 1slanabilirligi temas agis
olgiimleri ile belirlenmektedir. Yaklagik 5 pLlik bir damla
nanolif aginin tizerine konur ve damlanin yatay ylizey ile

yaptig1 a¢1 temas agis1 dl¢lim cihazi ile ol¢tliir (34).

Mekanik Ozelliklerin Belirlenmesi

Nanolif materyallerin mekanik 6zellikleri genellikle tekstiir
analiz cihazlari ile incelenmektedir. Bu yontemle nanolife ait
gerinim direnci, kirilma anindaki yiizde esneme miktar: ve
elastik modiil gibi mekanik 6zellikler belirlenebilir (38, 60).
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Nanoliflerin in vitro degerlendirilmeleri i¢in incelenen bu
testlere ilave olarak ozellikle doku miihendisligi alaninda
gelistirilen formiilasyonlarin  degredasyon hizi, hiicre
adhezyonu, yayilimi ve proliferasyonu, sitotoksisitesi ve
biyoadhezyon 6zellikleri incelenmelidir (32, 33, 38, 45, 49,

59, 60).

ELEKTROEGRILMIiS NANOLIFLERIN
STERILIZASYONLARI

Elektroegrilmis nanolifler farmasétik alanda oldukga
revagta olan ve hem ila¢ tastyici sistem olarak hem de
doku miihendisliginde kullanim potansiyeline sahip bir
nanoteknoloji iiriiniidiir. Ila¢ tastyici sistem olarak 6zellikle
implante edilen ve yara-yanik gibi enfeksiyona agik bolgeler ile
dogrudan temasta olan yara 6rtiicii materyallerin steril olmasi
gerekliligi dogmaktadir. Ayni sekilde doku mithendisliginde
kullanilan nanolif materyallerinin cerrahi bir operasyon
ile viicut icine yerlestirilmesi yine steril olma zorunlulugu
Ancak

hazirlanmalarinda kullanilan polimerik materyallerin sahip

getirmektedir. elektroegrilmis  nanoliflerin
olduklar1 diisiik camsi gegis sicakliklari, diigitk erime noktalar:
ve hidrolitik degredasyon mekanizmalar1 sterilizasyon
yontemi segilmesinde sinirlamalar getirmektedir. Bu nedenle
yiksek 1s1 uygulamasimnin ve su kullaniminin olmadig:
yontemler 6n plana ¢ikmaktadir (61, 62). Etilen oksit ile
sterilizasyon oldukca etkili olmasina ragmen yontemin
toksik etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir (61-63). Bir
baska segenek olan ve yiiksek penetrasyon ozelligine sahip
y-radyasyon ile sterilizasyon nanoliflerin sterilizasyonu
i¢in degerlendirilebilir. Ancak y-radyasyon ile sterilizasyon
yonteminde en biyiikk problem ise polimerlerin molekiil
agirhiklarinda azalmanin goriilebilmesidir. Bu da ilag tasiyict
sistemlerde etkin madde salim profilinde degismelere
yol acabilir. Ayni1 zamanda tasarlanan vyapay iskelet
materyalinin degredasyon hizinda artisa neden olabilir (61-
63). Elektron demeti kullanilarak sterilizasyon yontemi
y-radyasyona benzer bir sekilde iyonlarla sterilizasyon

temeline dayanmaktadir ancak y-radyasyona goére penetre
olabilirligi daha diigiik ve daha yiiksek dozda uygulanmasi
gerekmektedir. Sterilizasyon yonteminde bir bagka yaklagim
hidrojen peroksit radikalleri (hidroksil ve hidroperoksil) ile
yapilan gaz plazma yontemidir. Gaz plazma kullanilarak kisa
stireli ve toksik etkisi gortilmeyen bir sterilizasyon islemi
yapilabilir. Gaz plazma ile 6zellikle cerrahi malzemelerin
sterilizasyonunda tercih edilmektedir ve nanolif materyallerin
sterilizasyonu i¢in kullanilabilecegi diistiniilmektedir (61—
63). Elektroegrilmis nanoliflerin sterilizasyonu i¢in mutlak
bir yontem yoktur. Ancak iyonlarla sterilizasyon ve gaz
plazma ile sterilizasyon yontemleri 6n plana ¢ikmaktadir. On
formiilasyon c¢alismalarinda, gelistirilen formiilasyonlarda
yer alan etkin madde ve polimer 6zelliklerine goére olasi
sterilizasyon yontemleri denenerek en ideali segilmelidir.

SONUC

Farmasotik amaclarla gelistirilen nanolifler ilag tagiyic
sistem ve doku mithendisligi alanlar1 basta olmak tizere ¢ok
gesitli kullanim alanlarina sahiptir. Ancak tiretim tekniginin
kolaylig1, tekrar edilebilirligi ve dlcek bityiitme basamaklar:
distintildiigiinde elektroegirme yontemi ile nanolif {iretimi
on plana ¢ikmaktadir. Elektroegrilmis nanoliflerin sahip
olduklar1 yiiksek yiizey alani/ hacim oranlari, ¢ok gesitli
etkin madde ve polimer kullanim imkany, fiziksel 6zellikleri
ve kolay tiretilebilirligi gibi birgok parametre, elektroegrilmis
nanoliflerin ilag tastyici sistem ve yapay iskelet iiretiminde
kullanim  potansiyelini ~ artirmaktadir.  Elektroegrilmis
nanoliflerin hem etkin madde salim profilini modifiye
edebildigi hem de hiicre biiyiimesine ve yayilmasina imkan
verecek fizikokimyasal Ozelliklere sahip oldugu yapilan
bircok c¢aligmada ortaya konmustur. Ayrica implante
nanoliflerin ve yapay nanolif iskeletlerinin sterilizasyon
islemine uygun olmalari farmasotik alanda kullanim
potansiyelini artirmaktadir. Elektroegrilmis nanoliflerin
gliniimiizde tizerinde ¢aliymaya deger bir teknoloji oldugu ve
ayn1 zamanda gelecek vaat ettigi soylenebilir.
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Application of electrospun nanofibers in drug delivery and
tissue engineering

ABSTRACT

Nanofibers which have a longer length than its diameter
are widely used in many areas i.e. drug delivery systems and
tissue engineering because of their convenient surface area to
volume ratio. Electrospinning is the most common method for
processing nanofibers. The nanofibers that are processed by
electrospinning are called electrospun nanofibers. During the
process, physicochemical properties of electrospun nanofibers
can be affected by different parameters including applied voltage,
solution flow rate, distance between capillary and collector,
polymer physicochemical properties. Drug release properties
of electrospun nanofibers are determined by diffusion and
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polymer degradation. Additionally, nanofibers’ types i.e. matrix
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