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OZET

Bu calismada ilag salimi yapabilen elektrolif ¢ekim yontemi ile elde edilmis nanolif esasl
medikal tekstil yiizeylerin gelistirilmesi ve karakterize edilmesi hakkinda bilgi verilecektir. Gomme,
koaksiyel ve emiilsiyon elektrolif ¢ekim gibi yontemler ile ilag yiiklii nanolifler elde edilebilmektedir.
Bu teknikler uygun ila¢ salim kinetiginin elde edilmesinde kullanilabilmektedir. Elektrolif ¢ekim
yontemi ile hazirlanan ilag yiiklii nanolif ¢alismalarinda desorpsiyon mekanizmasina goére ilacin
tamamen salimini saglamak miimkiin olabilmektedir. Bunun yaninda salim hizi ilag¢ yiikleme
metoduna, nano godzeneklilige ve desorpsiyon entalpisini etkileyen polimer igerigine ve molekiil
agirhgina bagli olmaktadir. Ozellikle bu parametreler degistirilerek, salim siiresi kontrol
edilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Elektrolif ¢ekim yontemi, nanolifler, ilag salimi1, medikal tekstiller.
ABSTRACT

In this study development and characterization of drug releasing nanofiber based medical textile
materials produced by electrospinning method will be given. Embedding, co-axial and emulsion
electrospinning methods could be used to produce drug loaded nanofibers. These methods could be
used to obtain desired drug release Kinetics. In the study of electrospun drug loaded nanofibers it is
possible to achieve complete release of the drug by desorption mechanism. Beside this, drug release
rate depends on drug loading method, nano pores and molecular weight and polymer content which
affects the desorption enthalpy. Particularly drug release could be controlled by changing these
parameters.
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ELEKTROLIF CEKIiM YONTEMI VE NANOLIFLER

Son yillardaki medikal tekstil uygulamalarindaki 6nemli gelismelerden birisi nanolifli ylizeylerin
ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilmeleridir [1,2]. Bu kapsamda elektrolif ¢cekim yontemi ile
biyolojik olarak uyumlu polimerler kullanilarak etkin madde salimi yapan nanolifli yiizeylerin
gelistirilmesi ve gelistirilen nanolifli malzemelerin ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilmesi
iizerine yapilan aragtirmalar onem tasimaktadir.

Geleneksel yontemlerle iiretilen tekstil liflerine gore avantaj olarak degerlendirilen nanoliflerin en
onemli Ozellikleri arasinda ¢ok biiyiik yiizey alani, yiiksek gozeneklilik ve yiizey kimyasinin esnekligi
sayilabilmektedir. Nanoliflerin eldesi i¢in en kolay ve ¢ok yonlii olan1 elektrolif ¢ekim yontemidir
(Sekil 1). Elektrolif ¢cekim yonteminde, polimer ¢ozeltisi ya da polimer eriyigi yiiksek bir potansiyel
gerilime maruz birakilmakta ve polimerlerin elektriksel olarak yiiklenmesi saglanmaktadir. Ince bir
diizeden ¢ikan polimer ¢ozeltisi jeti, diizenin karsisina yerlestirilmis olan ters yiik ile yiiklenen hedefe
dogru gitmektedir. Bu akim sirasinda ¢ozgen buharlagmakta (veya eriyikten elektrolif cekimi
uygulaniyorsa katilagsmaya baslamakta), polimer jeti ¢ok ince lifler halinde sagilmakta ve bu sayede
nano seviyede ¢apa sahip lifler elde edilebilmektedir [2-5].
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Sekil 1. Elektrolif ¢ekim yontemi diizenegi

ELEKTROLIF CEKIM YONTEMi ILE ELDE EDILEN ILAC TASIYICI
SISTEMLER

Ilag alanindaki calismalarin baslica amaci, ¢esitli hastaliklari tedavi edici yeni bir molekiil
gelistirmektir. Bu temel amaca son yillarda hastanin tedavisinin yani sira yasam kalitesini de arttirmak

eklenmistir. ila¢ dozunu ve yan etkilerini azaltma, doz araligim uzatma, hatta ilact dogrudan hedef
bolgeye gonderme ¢alismalari bu amaca yoneliktir.
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Sekil 2. a) ve b) ilag yiiklii nanoliflerin SEM goriintiileri, c) ilag yiiklii nanoliflerin karakterizasyonlari

Matriks tipi ilag tasiyici sistemlerde, ila¢ polimer matriksi igerisinde diizgiin bir sekilde
dagitilmaktadir. Bu matriksten ilacin salinmasi ise matriks igerisinde ¢oziinen maddenin difiizyonu ile
saglanmaktadir. flag tastyici nanoliflerin (Sekil 2a-b) iiretiminde genellikle elektrolif ¢ekim 6ncesinde
ilag ve tastyici polimerler karistirilmaktadir (Sekil 2¢). Karigimin ¢ekiminden elde edilen nano liflerin

ozellikleri, ilag ve tagiyict polimer arasindaki etkilesime bagli olmaktadir. Elektrolif ¢ekim yontemi ile
iiretilmis nanolif esashi ilag tasiyici sistemlerde,

e ilaglarin sadece nano lif yiizeyine tutundugu nanolif tasiyicilar,
e ilaclarin polimerin i¢ine ¢ekirdek olarak yerlestirildigi nanolif sistemleri ve

e kompozit nanolif yapili ilag tasiyici sistemleri elde etmek miimkiindiir [6].



Ilac yiikleme metotlar:

Gomme, koaksiyel ve emiilsiyon elektrolif ¢ekim gibi yontemler ile ila¢ yiiklii lifler elde
edilebilmektedir. Bu teknikler uygun ilag salim kinetiginin elde edilmesinde kullanilabilmektedir.
Salim hiz1 ilag yiikleme metoduna, nano gozeneklilige ve desorpsiyon entalpisini etkileyen polimer
icerigine ve molekiil agirligina bagl olmaktadir [7].

a) Gomme Yontemi

Bu yontemde ilag igeren polimer ¢ozeltisi direk olarak elektrolif ¢ekim yontemine gore cekilerek
ilag yiklii lifler elde edilmektedir. Bu yontem ile tek adimda kolayca ilag yiiklii lifler olusturabildigi
icin, yapilan giincel caligmalarda antibiyotiklerin, agr1 kesicilerin [8-13] ve vitaminlerin [14] icerisinde
oldugu bir¢ok kiigiik molekiillii ilaglarin yiikklenmesinde bu yontemin kullanildigi gériilmektedir. Elde
edilen liflerin igerisine gomiilen ilaglarin salimi sadece difiizyon ile ya da diflizyon ve malzemenin
degredasyonu ile gergeklesmektedir [7].

b) Koaksiyel Yontemi

[lacin i¢ katmana (kora) konulmasi ve etrafinin kabuk ile kaplanmasindan dolay1 bu sistemlerde
ilag salim ortamindan kabuk ile izole edilmis durumdadir. Elektrolif ¢ekim yontemi ile elde edilen
kor-kabuk ve bosluk yapil lifler daha biiyiik molekiillii ilag igeren tasiyici sistemler i¢in daha uygun
olmaktadir. Bovin serum albumin (BSA), sitokrom C, liyozom, protenaz K gibi ilaglarin bu sekilde
basari ile yiiklendigine dair ¢alismalar mevcuttur [15-24]. Salim hizi tamamen kabuk malzemesinin
parcalanma hizina bagli olmaktadir.

¢) Emiilsiyon Yontemi

Emiilsiyonlar genellikle polimerlerin organik bir ¢dzgen igerisinde ¢oziilmesi ile elde edilen yag
fazim ve mikron veya mikrondan daha kiiciik ilag veya proteinlerin ¢oziildiigi su fazim
icermektedirler. Elektrolif ¢ekim yontemi sirasinda elektriksel kuvvet altinda, polimer ¢ozeltisinin yag
fazi1 ve su fazindan olusan emiilsiyon uzatilmaktadir. Emiilsiyon elektrolif ¢ekim yontemi sadece tek
bir igneye ihtiyag duymaktadir [25].

flac yiiklii nanolifler ile yapilan ¢calismalar

Dogal [7, 26-28] ve sentetik (biyolojik olarak pargalanabilen ve par¢alanamayan) [8, 10-12 29-30]
polimerler ve bunlarin karigimlart gibi bir¢ok tasiyict malzeme elektrolif c¢ekim yOnteminde
kullanilabilmektedir. Antikanser ilaglar1 [10, 31-32] ve antibiyotikler [30, 33], proteinler [16, 22, 24,
34], vitaminler [14] gibi etken maddeler de elektrolif ¢ekim ydnteminde incelenmistir. flag salim
karakteristikleri, ilacin diflizyonu ve tastyict polimerin zamanla parcalanmasi ile belirlenmektedir.
Farkli elektrolif ¢ekim yoOntemi teknikleri kullamilarak ilacin lif igerisindeki dagilimi kontrol
edilebilmekte, bu da ilag salim kinetiklerinin iyilestirilmesine olanak vermektedir. Bu bdliimde
elektrolif ¢ekim yontemi ile gelistirilen ilag salim sistemlerine 6rnekler verilecektir.

Bilinen elektrolif ¢ekimi ile tretilmis ilk ilag tasiyici sistem olan Kenawy ve arkadaslarinin
tetrasiklin hidrokloriir etken maddesini kullandiklar1 ¢aligmada nanolifli tagiyict matriks poli(etilen-
ko-vinilasetat) (PEVA), poli(laktik asit) (PLA) ve bunlarin (50:50) karigimlarindan olusturulmustur.
Salim profilleri ticari bir ilag tastyici sistem olan Actisite ile karsilastirilmistir [8]. Calisma sonucu
elektrolif ¢ekimi yapilmis PEVA liflerinin, 50/50 PLA/PEVA veya PLA liflerinden daha fazla salim
yaptig1 goriilmiistiir.

Verreck ve arkadaslari elektrolif ¢ekim yontemi ile elde edilmis biyolojik olarak pargalanmayan
ilag yiiklii sistemlerin topikal uygulamalarda ve yara iyilestirici malzemelerde kullanilabilme
olanaklarmi aragtirmiglardir. Calismalarinin 6ncelikli amaci suda ¢oziiniirliigli zayif olan ilaglar i¢in
tastyici sistem olarak elektrolif ¢ekim yontemi ile hazirlanmis nanolifli sistemlerin kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi olmustur. Itrakonazol ve ketanserin model ilag olarak secilirken, biyolojik olarak
parcalanamayan segmentli bir poliliretan (PU) polimer olarak segilmistir. Elde edilen nanolifli
membranlar, nanoliflerin morfolojisi ve ilag icerigine bagl olarak farkli hizlarda ve profillerde salim



gostermislerdir [29]. Verreck ve arkadaglar1 diger bir ¢alismalarinda suda ¢oziiniir bir polimer
kullanarak elektrolif ¢ekim yontemi ile suda c¢oziniirligii zayif itrakonazol yiikleyerek ilacin
disoliisyon hizin1 degistirmeyi amaglamislardir. Etanol/metilen kloriir (40/60 w/w) igerisinde %12’lik
(w/w) karisim konsantrasyonu olacak sekilde hazirlanan itrakonazol/hidroksipropilmetilseliiloz
(HPMC) (%20 w/w ve %40 w/w oranlarinda) c¢ozeltileri elektrolif ¢ekim yontemi ile ¢ekilmislerdir.
Elektrolif ¢ekim yontemine gore elde edilen numuneler ilag polimer oranina bagli olarak zamanla
tamamen ¢oziinmislerdir [35].

Kim ve arkadaglar hidrofilik antibiyotik bir ila¢ olan mefoksin’i (sefoksitin sodyum) elektrolif
¢cekim yontemi ile elde edilen poli(laktik-ko-glikolit) (PLGA) igerisine basarili bir sekilde
yerlestirmislerdir ve elde ettikleri yilizeylerden mefoksinin kontrollii salim yapmasini saglamiglardir.
Elde ettikleri liflerin morfolojisinin ve yogunluklarinin ilag konsantrasyonuna bagli oldugunu
gormiislerdir. Elektrolif c¢ekimi yapilarak elde edilen dokulardan ilag salim davranis1 ve
staphylococcus aureus kiiltiirleri tizerindeki antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir [30].

Bir diger ¢alismada Zeng ve arkadaslari ilacin, ilag/polimer/¢ézgen sistemi igersinde kombine
edilebilirliginin ve ¢o6ziinirliiginin etkisini incelemek icin poli(l-laktik)asit (PLLA) kullanarak
elektrolif ¢ekim yontemi ile lif ¢cekimi yapmis ve ilaci polimer sistemi igerisine kapsiillemislerdir.
flacin ani saliminin kombine edilebilir ilag ve polimer sistemleri kullanilarak engellenebilecegini ve
sistemin PLLA’nin degredasyonuna baglh olarak protenaz K varliginda neredeyse sifirinci dereceden
salim 6zelligi gosterdigini gormislerdir [10].

Taepaiboon ve arkadaglar1 calismalarinda elektrolif ¢ekim yontemi ile elde ettikleri nanoliflerin
transdermal ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilirligini arastirmislardir. Sodyum salisilat (suda
kolayca ¢oziinebilen), diklofenak sodyum (suda ¢ok az ¢oziiniir) naproksen (NAP) ve indometazin
(her ikiside suda ¢oziinmez) olmak iizere suda farkli ¢Oziintirlige sahip dort tip nonsteroidal
antienflamatuar ilact model ila¢ olarak se¢mislerdir. Ilag yiiklii elektrolif ¢ekimi yapilmis PVA
yiizeylerinin morfolojik goriintiilerinin model ilaglarin molekiiler agirligina ve yapilarina bagh
oldugunu gérmiislerdir. Ilaglarin artan molekiil agirliklar ile salim hizi ve salinan ilag miktarinda
diistis gozlenmistir [11].

Tungprapa ve arkadaslar seliiloz asetat (CA; Mw=30 000 Da; asetilasyon derecesi 2.4) kullanarak
dort farkhi ilag igeren ultra ince lif yiizeyleri elde etmislerdir. Naproksen (NAP), indometazin (IND),
ibuprofen (IBU) ve sulindac (SUL) igeren %16 w/v CA ¢ozeltisini 2:1 v/v aseton/N,N-dimetilasetamit
(DMACc) igerisinde hazirlamiglardir. Yiiklenen ilag miktari CA miktarinin %20’si olarak alinmistir.
Elde edilen lif ylizeyleri lizerinde herhangi bir kalint1 ya da ilag agregatlarina rastlamamislar, bu
sonucun da ilaglarin liflerin igerisinde iyi bir sekilde kapsiillendigini gosterdigini belirtmislerdir [12].

Kenawy ve arkadaslarinin biyolojik olarak pargalanabilen poli(vinil alkol) (PVA) ve nonsteroidal
antienflamatuar bir ilag olan ketoprofen kullandiklar1 ¢alismalarinda kismen ve tamamen hidrolize
olmus PVA ile ilag tasiyict sistemler gelistirmislerdir. Ayrica PVA’nin metanol gibi alkoller
kullanilarak sudaki par¢alanmasi engellenerek stabilize edilebilegini belirtmislerdir (Kenawy et al,
2007). Kenawy ve arkadaglarinin yaptigr bir diger caligmada biyolojik olarak pargalanabilen bir
polimer olan polikaprolaktan (PCL) ve biyolojik olarak pargalanmayan poliiiretan (PU) veya bunlarin
karigimlari, model ila¢ olarak ise ketoprofen kullanilmigtir. Polikaprolaktan, poliliretan ve
karisimlarindan elde edilen yiizeylerden yapilan salim Ozellikleri birbirine benzedigini ancak
politiretanli karisimlardan elde edilen yiizeylerin mekanik 6zellikleri gelistirdigini belirtmislerdir [35].

Ngawhirunpat ve arkadaslar1 transdermal ilag tasiyict sistemler i¢in meloksikam (MX) yiiklii PVA
nanolifli yiizeylerin kullanilabilecegini bildirmislerdir. PVA (%10 w/v) c¢ozeltisine eklenen MX
miktar1 polimer miktariin %2,5, %5, %10 ve %20’si olarak ayarlanmistir. Elektrolif ¢ekimi ile elde
edilen yiizeylerin kopma mukavemetleri filmlerden daha diisiik olmasina ragmen kopma anindaki
uzamalari alt1 kat daha fazla olmustur [33].

Wang ve arkadaslari birden fazla ilag¢ icin kontrolli salim sisteminin gelistirilmesi {izerine
calismiglardir. Sistem kor(6z)-kabuk yapisinda kitosan nanopartikiilleri/PCL kompoziti seklindedir.
Model madde olarak rodamin B ve naproksen segilmis ve sirasiyla kor ve kabuk bolgelerine basarili
bir sekilde yerlestirilmistir [24].
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Metil ester, etil ester ve izopropil ester naproksen ilaglar1 yiiklenen seliiloz asetat (CA) lifleri Wu
ve arkadaglart tarafindan aseton/N,N-dimetilasetamid(DMAc)/ etanol (4:1:1, v/v/v) c¢ozgenleri
kullanilarak elektrolif cekim yontemine gore elde edilmislerdir. Ilag salim calismalari ilacin salim
hizinin 6 giin boyunca sabit sekilde devam ettigini géstermistir [36].

Meng et al., Fenbufen (FBF) yiikli poli(d,l-laktik-ko-glikolit) (PLGA) ve PLGA/jelatin nanolifli
dokular1 elektrolif cekim yontemi ile elde etmistir. Jelatin iceriginin, lif yonlenmesinin g¢apraz
baglanma siliresinin ve tampon ¢Ozeltinin pH degerinin FBF salim 6zelliklerine etkisini
incelemislerdir[37].

Salisilik asit (SA) ve polietilen glikol (PEG) karisimi 6z ve polilaktik asit (PLA) kabuk kullanan
Nguyen ve arkadaglar1 gdzenekli 6z/kabuk yapili kompozit nanoliflerin iiretimi ve karakterizasyonunu
iki kapilar uglu elektrolif ¢ekim sistemi kullanarak gerceklestirmistir [38].

Yan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada emiilsiyon elektrolif ¢ekimi yontemi ile Rodamin B’yi ve
Bovin Serum Albumini (BSA), nanolifler ile basarili bir sekilde birlestirilmistir. Poli(l-laktik-ko-
kaprolakton) (PLLACL), Rodamin B, Span-80, BSA, metilen dikloriir ve distile su ile emiilsiyon
hazirlanmigtir. Bes tip nanolif elektrolif ¢ekim yontemi ile iretilmistir. En kontrollii ilag salim
performansini emiilsiyon yontemi ile elde edilen kompozit nanolifli yiizeylerden elde etmislerdir[39].

Akduman ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada ilag salim hizinin nanolifli yiizeylerin kalinliklari ile
degistigini gostermiglerdir (Sekil 3). Hazirladiklar1 naproksen yiiklii TPU yiizeylerinin kalinliklar
arttik¢a naproksen salim hizi yavaglamistir [40].
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Sekil 3. (w) 5 saat, (®) 10 saat, (a) 20 saat biriktirilen- %20 NAP yiiklii %10 TPU nanolifli yiizeylerden
yiizde salim grafigi 0-8 saat araligi.

SONUC

Etkin madde tasiyici olarak elektrolif ¢ekim yontemi ile elde edilen nanolifler birgok avantaj ortaya
koymaktadir. Etkin madde yiiklemesi olduk¢a kolaydir ve uygulanan yiiksek voltajin etkin madde
aktivitesine dnemli bir etkisi olmamaktadir. Hacimli malzemelerle kiyaslandiginda, genis 6zgiil ylizey
alani ile kisa difiizyon yolu sayesinde ¢ok daha yiiksek salim oranlar1 saglanabilmektedir [7]. Etkin
maddelerin ve polimerlerin hidrofilik-hidrofobik 6zellikleri, ¢oztntirliikkleri, etkin madde-polimer
gecimliligi, yardime1r maddeler ve enzim varlig1 gibi birgok parametre degistirilerek ilaglarin salim
ozelliklerinde iyilestirmeler saglanabilmektedir. Bu kapsamda nanolifli ilag tasiyici sistemlerin topikal
medikal tekstil uygulamalarinda kullanim alani bulacagi beklenmektedir.
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