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ÖZ
Uzunlukları çaplarına kıyasla oldukça fazla olan nanolifler, 
sahip oldukları yüksek yüzey/hacim oranı ile ilaç taşıyıcı 
sistemler ve doku mühendisliği de dahil olmak üzere birçok 
alanda kullanım potansiyeline sahiptir. Farklı yöntemlerle 
üretilme imkanı olan nanoliflerin en cazip üretim metodu 
elektroeğirme yöntemidir. Bu yöntemle üretilen nanoliflerin 
fizikokimyasal özellikleri; uygulanan voltaj, polimer çözeltisinin 
akış hızı, kapiller ve kolektör arasındaki mesafe, polimerin 
fizikokimyasal özellikleri ve kullanılan çözücü gibi birçok 
parametreden etkilenmektedir. Elektroeğrilmiş nanoliflerin 
etkin madde salım özellikleri, etkin maddenin difüzyonu ve 
taşıyıcı polimerin degredasyonu ile belirlenmektedir. Ayrıca 
nanoliflerin etkin madde salım özelliklerini lifin matriks veya 

depo yapısında olması, yüzeyinde aktif bileşenlerin bulunması 
etkilemektedir. Sahip olduğu fiziksel özellikler nedeniyle 
nanolifler, hücrelerin fizyolojik çevresini taklit etmek amacıyla 
yapay ekstraselüler matriksler geliştirilerek doku ve organların 
rejenerasyonunu ya da üretimini hedefleyen doku mühendisliği 
alanında kullanımı için oldukça elverişlidir. Bu amaçla 
nanoliflerin yüzey özellikleri değiştirilerek biyobenzer yapılar 
elde edilebilmektedir. Nanolifler, etkin maddenin hedeflenen 
salım profilini sağlaması ve biyobenzer özellik kazanarak doku 
mühendisliğinde kullanımına imkan vermesi ile gelecek vaat 
eden sistemlerdir.
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GİRİŞ

Nanolifler, çapları 1 µm’den daha az ve uzunlukları çaplarına 
kıyasla oldukça fazla olan ipliksi yapılardır (1, 2). Lif 
çapının nanometre boyutuna düşmesiyle; fiziksel, kimyasal 
ve biyolojik özellikleri oldukça gelişmiş, düşük porozitesi 
ve yüksek yüzey alanına sahip nanolifler ortaya çıkmıştır. 
Nanolifler kendilerine özgü yüksek yüzey alanı/hacim oranı 
ile mevcut teknolojiyi geliştirme ve yeni alanlarda kullanılma 
potansiyeline sahiptir. Nanolifler Şekil 1’ de gösterildiği 
gibi güçlendirilmiş kompozit yapımı, koruyucu kıyafetler, 
filtrasyon uygulamaları, biyomedikal araçlar, elektriksel 
ve optik uygulamalar, nanosensörler, doku mühendisliği 
ve kontrollü etkin madde salımı gibi çok çeşitli alanlarda 
kullanım potansiyeline sahiptir (3, 4).

Terapötik etkinin artırılması ve konvensiyonel dozaj 
formlarının toksitelerinin azaltılması için liposomlar, 
polimerik miseller, nanopartiküller gibi birçok ilaç taşıyıcı 
sistem geliştirilmiştir. Bu sistemlere kıyasla nanolifler daha 
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geniş materyal ve etkin madde seçim olanağı sağlamaktadır. 
Ayrıca lif bileşimi ve üretim tekniği değiştirilerek istenilen 
etkin madde salım kinetiğini elde etme imkanı sunmaktadır. 
Yüksek yüzey alanı/hacim oranı, yüksek enkapsülasyon 
etkinliği, tekrarlanabilir etkin madde salımı, uygulama 
kolaylığı, düşük maliyet gibi birçok cazip özelliğe sahip 
olan nanolifler, özellikle yara örtücü materyal ve cerrahi 
operasyon sonrası lokal kemoterapide etkin madde salımı 
için tercih edilmektedir (5, 6).

Şekil 1. Nanoliflerin kullanım alanları (3, 4).

İlaç taşıyıcı sistem olarak kullanılan nanolifler, cazip 
özellikleri nedeniyle doku mühendisliğinde de kullanım 
alanına sahiptir. Yüksek yüzey alanı/hacim oranına sahip 
nanolifler, nanopartiküler sistemlere göre organizma ile 
daha fazla biyobenzerlik göstererek, doku mühendisliğinde 
kullanılan hücrelerin canlılığını sürdürebilmesi için daha 
elverişli bir ortam sağlamaktadır. Ayrıca nanolif yüzeyinin 
modifiye edilebilir olması, bu potansiyelini artırmaktadır. 
Nanoliflerin bu alanda kullanılmasının bir başka sebebi 
ise mekanik olarak dayanıklı ve esnek bir yapıya sahip 
olmasıdır. Taşıdığı bu özellik sayesinde implantasyon işlemi 
için oldukça uygun bir yapı sergiler (7, 8).

Nanolif elde etmek için birçok teknik denenmiştir. 
Özellikle doku mühendisliği ve etkin madde salımında 
kullanılan nanolifler; kendiliğinden birleşme (self-
assembly), faz ayrışması ve elektroeğirme yöntemleriyle 
elde edilirler. Kendiliğinden birleşme yönteminde, rastgele 
bir arada bulunan bileşenler kovalent olmayan bağlarla 

düzenli ve stabil bir yapı oluştururlar. Bu yöntemde peptit 
ve proteinlerin jelleşme özelliklerinden faydalanılarak 
nanolif oluşumu gerçekleştirilmektedir ve sıklıkla L-/
D- peptit türevleri bu amaçla kullanılmaktadır (9, 
10). Peptit ve proteinler dışında kendiliğinden oluşma 
yönteminde polisakkaritler gibi polimerik maddelerden de 
faydalanılabilmektedir. Yapılan bir çalışmada paklitaksel ve 
dekstran kullanılarak lif yapısı elde edilmiştir. Dekstranın 
yapısında bulunan fazla miktardaki hidroksil grupları 
ile paklitaksel molekülleri arasında hidrojen bağları, 
hidrofilik ve hidrofobik etkileşimler gibi güçlü çekim 
kuvvetleri oluşmasından faydalanılarak lif yapısı elde 
edilmiştir (11). Faz ayrışması metodunda ise, polimer 
çözeltisi termodinamik ayrılma sonucunda polimerce 
zengin ve polimerce fakir olacak şekilde fazlara ayrışır. 
Polimerik madde çözeltisinde gerçekleşen faz ayrışması, 
termal indüklenme ya da polimerik maddeyi çözmeyen 
bir çözücünün polimer çözeltisine ilave edilmesi gibi 
etkenlerden dolayı jel oluşumu gözlenir. Daha sonra jelden 
çözücü uzaklaştırılır ve jel, polimer camsı geçiş sıcaklığının 
altına kadar soğutulur. Son olarak vakum altında 
dondurularak kurutulur ve nanolif ağ elde edilir. Faz 
ayrışması metodu ile nanolif elde edilen bir çalışmada, poli-
3-hidroksibütirat (PHB) kloroform içerisinde çözülmüş 
ve daha sonra tetrahidrofuran gibi PHB’yi çözmeyen ama 
klorofomla karışabilen bir çözücü ortama eklenmiştir. 
Ortama tetrahidrofuran eklenmesinden sonra lif ağının 
oluşumu gerçekleşmiştir. Son basamakta ise yıkama işlemi 
yapılarak -130oC’de dondurulmuş ve liyafilizatörde 2 gün 
boyunca kurutulmuştur (12). Ancak kendiliğinden birleşme 
ve faz ayrışması metotlarında sınırlı sayıdaki polimerin 
kullanılması, sadece laboratuvar ölçeğinde üretim 
yapılabilmesi ve düşük verim elde edilmesi gibi istenmeyen 
nedenlerden dolayı elektroeğirme yöntemi daha cazip hale 
gelmiştir (5, 13).

Yapmış olduğumuz bu derleme çalışmasında elektroeğrilmiş 
nanolif özellikleri ve üretim tekniği, ilaç taşıyıcı sistem 
olarak ve doku mühendisliği alanlarındaki kullanımları, 
elektroeğrilmiş nanolifler üzerinde yapılan in vitro analizler 
ile elektroeğrilmiş nanoliflerin sterilizasyon seçenekleri 
üzerinde durulmuştur.

ELEKTROEĞRİLMİŞ NANOLİFLER

Lif üretiminde elektrostatik kuvvetler yüz yılı aşkın süredir 
kullanılmaktadır ve ilk kez 1934 yılında patentlenmiştir. 
Elektroeğirme olarak bilinen bu yöntem, kapillerdeki 
polimer çözeltisi ve metal kolektörün yüksek voltaj kaynağı 
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aracılığıyla zıt elektrik yükü ile yüklenmesi temeline dayanır 
ve polimer çözeltisine uygulanan yüksek elektrik akımı 
ile çözeltinin yüzey özellikleri değiştirilerek nanometre 
veya mikrometre boyutlarında lifler elde edilmektedir. 
Elektroeğirme yönteminde doğal ve sentetik (biyobozunur 
ve biyobozunur olmayan) polimerler veya polimer 
karışımları kullanılmaktadır ve poli-ε-kaprolakton (PCL), 
poli(L-laktik asit) (PLLA), poli(L-laktik-ko-kaprolakton)
(PLCL), poli(D,L-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), 
polietilenglikol (PEG) en sık kullanılan polimerlerdir. 
Etkin madde olarak ise, özellikle antineoplastik ilaçlar, 
antibiyotikler, proteinler, DNA ve RNA nanolif sistemlerde 
kullanılmaktadır (5, 6).

Elektroeğirme yöntemi; yüksek yükleme kapasitesi, yüksek 
enkapsülasyon etkinliği, uygulama kolaylığı, çoğu sentetik 
ve doğal polimer ile çalışma imkanı, birkaç nanometreden 
mikrometreye kadar değişen boyutlarda lif eldesi, mekanik 
olarak dayanıklı ve esnek lif eldesi, tektür lif elde edildiği 
için saflaştırma işlemine gerek duyulmaması, iki ya da üç 
boyutlu lif eldesi, birkaç santimetreden metre boyutlarına 
kadar oldukça uzun lif eldesi, düşük maliyet gibi birçok 
avantaja sahiptir (1, 5, 8, 13). Ancak elektroeğirme yöntemi 
kullanım kolaylığı sağlamasına rağmen, stabil olmayan jet 
oluşumu ve birçok parametrenin lif oluşumunu ve yapısını 
önemli ölçüde etkilemesi yöntemin dezavantajı olarak 
sayılabilir (1, 6).

Elektroeğirme sisteminin ana bileşenlerini Şekil 2’ de 
gösterildiği gibi yüksek elektrik kaynağı, etkin madde 
içeren polimer çözeltisinin bulunduğu enjektör ve enjektör 
pompası ile metal kolektör oluşturmaktadır. Sistemin 
işleyişi ise şu şekildedir: Polimer çözeltisi ya da emülsiyonu 
enjektöre konur. Enjektör iğnesine 1-30 kV arasında elektrik 
uygulandığında polimer damlacıkları elektrik yüklenir. 
Zıt yüklü polimer çözeltisi ve kolektör arasındaki çekim 
kuvvetlerinin etkisiyle ve çözeltideki aynı yüklerin birbirini 
itmesiyle, kapillerde asılı duran damlacığın yuvarlak ucu 
bir koni (Taylor konisi) halini alır. Uygulanan elektrik alan 
kuvveti çözeltinin yüzey gerilimini aştığı zaman, lif Taylor 
konisinden ejekte olmaya başlar. Daha sonra ise lif kolektöre 
doğru hareket ederken çözeltideki çözücüler buharlaşır ve 
katı lifler kolektörde toplanır (5, 6).

Elektroeğirme yönteminde kapillere uygulanan voltaj, 
polimer çözeltisinin akış hızı, kapiller ile kolektör arasındaki 
mesafe, çözelti konsantrasyonu, polimerin molekül ağırlığı, 
çözeltinin viskozitesi ve yüzey gerilimi, çözücü seçimi, 
çözeltinin iletkenliği gibi birçok parametre lif oluşumu ve 
morfolojisi üzerine etkilidir.

Şekil 2. Elektroeğirme sistemi bileşenleri (5, 6).

İŞLEM PARAMETRELERİ

Kapillere Uygulanan Voltaj

Elektroeğirme işleminde kapillerdeki çözeltiye uygulanan 
voltaj çok önemli bir parametredir ve sadece belirli bir 
eşik değerin üzerindeki voltajda lif oluşumu gözlenir 
(6, 14). Ancak voltajın lif boyutuna etkisi üzerine farklı 
görüşler mevcuttur. Yapılan çalışmalar sonucunda 
araştırmacılar; değişen voltajın etkisiyle Taylor konisinin 
şeklinin değiştiğini (15), voltajın lif çapı üzerinde çok etkili 
olmadığını (16), yüksek voltajla kapillerden daha fazla 
çözeltinin ejekte olduğunu ve lif çapının arttığını (17, 18), 
artan voltajın lif çapını azalttığını ve çözücünün daha çabuk 
buharlaştığını (15, 19, 20), çok düşük ve yüksek voltaj 
değerlerinde ince uzun lifsi yapılar yerine yer yer gözlenen 
istenmeyen boncuksu kalınlaşmaların oluştuğunu (15, 18–
20) ifade etmişlerdir.

Polimer Çözeltisinin Akış Hızı

Polimer çözeltisinin akış hızı; lifin çapını, porozitesini ve 
şeklini etkilemektedir. Taylor ve ark. yaptıkları bir çalışmada; 
eğer kapillere gelen çözelti akışı, lif jet olarak ayrılan 
çözeltinin yerini almak için yeterli oranda değilse kapiller 
ucundaki koninin şeklini koruyamadığını fark etmiştir (21). 
Polistren ile yapılan çalışmalarda ise akış hızının artışı ile 
lif ve por çaplarının arttığı gözlemlenmiştir (19, 22). Ayrıca 
yüksek akış hızı sonucu lifin kolektöre ulaşmadan önce 
uygun kuruma zamanının olmaması nedeniyle boncuklu 
lifler görülmüştür (23–25).
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Kapiller-Kolektör Arasındaki Mesafe

Lif çapı ve morfolojisini kontrol altında tutmak için incelenen 
yaklaşımlardan bir tanesi de kapiller ve kolektör arasındaki 
mesafedir. Liflerin kolektöre ulaşmadan önce kurumaları 
için yeterli zamanı sağlayan minimum mesafenin gerekli 
olduğu bulunmuştur. Mesafenin gerekenden daha kısa veya 
uzun olması durumunda ise, boncuklu lifler gözlemlenmiştir 
(26, 27). Başka bir çalışmada ise Taylor konisi ile kolektör 
arasındaki mesafenin artması ile lif çapının azaldığı 
belirtilmiştir (28). Bu nedenlerden dolayı kolektör ile kapiller 
arasındaki en uygun mesafe belirlenmelidir.

POLİMER ÇÖZELTİSİNE AİT PARAMETRELER

İşlem parametrelerine ilave olarak polimer çözeltisine ait 
birçok parametre lif oluşumunda ve morfolojisinde etkilidir.

Kapillerdeki Çözelti Konsantrasyonu

Kapillerden püskürtülen çözelti konsantrasyonu, lifin 
oluşup oluşamayacağını belirler. Nanolif oluşumu için 
polimer zincirlerinin birbirlerine dolanması gerekir ve 
polimer çözeltisi de bu dolanmanın gerçekleşebilmesi için 
yeterli konsantrasyonda olmalıdır. Eğer çözelti çok dilüe 
olursa o zaman polimerik lif kolektöre ulaşamadan yüzey 
geriliminin etkisiyle kopar, çözelti çok konsantre olursa 
yüksek viskoziteden dolayı kapillerdeki çözeltinin akış hızı 
kontrol edilmesi zorlaşır ve lif oluşumu gözlenmez. Polimer 
konsantrasyonu çözeltinin viskozitesini ve yüzey gerilimini 
de etkilemektedir ki bu parametreler elektroeğirme işlemi 
için çok önemlidir (28). Polimer çözeltisinin konsantrasyonu 
arttıkça lif çapının da büyüdüğü belirlenmiştir (26, 29).

Polimerin Molekül Ağırlığı

Molekül ağırlığı polimerin viskozite, yüzey gelirimi, iletkenlik 
ve dielektrik kuvveti gibi birçok reolojik ve elektiriksel 
özelliğini etkilediği için molekül ağırlığı, lif morfolojisi 
üzerine etkili olan önemli bir parametredir. Genellikle 
yüksek molekül ağırlıklı polimer çözeltileri, lif oluşumu 
için arzu edilen viskoziteyi sağlamak için kullanılırlar. 
Yapılan çalışmalar çok düşük molekül ağırlıklı polimerlerin 
kullanılması sonucunda boncuklu liflerin ve yüksek molekül 
ağırlıklı polimerlerin kullanılması ile de daha büyük çaplı 
liflerin oluştuğunu göstermiştir (20, 30).

Polimerin molekül ağırlığı, çözeltideki polimer zincirlerin 
birbirine dolanması dolayısıyla çözelti viskozitesini belirler. 

Bunun için düşük polimer konsantrasyonlarında bile, PLLA 
(yüksek molekül ağırlıklı) gibi polimerler yeterli zincir 
dolanmasını sağlayabilir ve uniform jet elde edebilmek için 
yeterli olan viskozite seviyesi sağlanmış olur (30).

Kapillerdeki Çözeltinin Viskozitesi

Çözelti viskozitesinin; lif morfolojisi, çap ve uzunluğu üzerinde 
önemli etkileri vardır. Çok düşük viskozite değerlerinde 
kısa lifler oluşurken, çok yüksek viskozitede polimer 
çözeltisinden jetin çıkışı güçleşir. Çözelti viskozitesinin 
artışı ile daha büyük ve uniform çaplı lifler elde edilmektedir 
(14,15). Bu nedenlerden dolayı, elektroeğirme işlemi için 
çözelti viskozitesini optimize etmek gerekmektedir.

Kapillerdeki Çözeltinin Yüzey Gerilimi

Yüzey gerilimi, büyük olasılıkla çözeltinin çözücü bileşiminin 
bir fonksiyonu olarak elektroeğirme işleminde kritik rol oynar. 
Çözeltinin yüzey gerilimi azaltılarak boncuksuz lifler elde 
edilebilir. Genellikle yüksek yüzey gerilimi, elektroeğirme 
işlemini stabil olmayan jet oluşumu ve püskürtülen 
damlacıkların oluşması nedeniyle engellemektedir (31).

Çözücü Seçimi

Çözücü seçimi, lif porozitesi ve lifin oluşumu üzerinde 
oldukça kritik bir öneme sahiptir. Kapiller ve kolektör 
arasında yeterli çözücü buharlaşmasının sağlanabilmesi 
için mutlaka etanol, metanol, kloroform, aseton, dimetil 
formamit, dimetil sülfoksit, dimetil asetamit ve heksafloro-
2-propanol gibi uçucu çözücüler, bu çözücülerin birbirleri 
ile karışımları ya da bu çözücülerin sulu karışımları 
kullanılmalıdır (8, 32–38). Lif jet kapillerden kolektöre doğru 
hareket ederken, katı polimer lifler kolektörde toplanmadan 
önce faz ayrılması meydana gelir ve bu süreç çözücünün 
uçuculuğundan oldukça etkilenmektedir (6). Megelski ve 
arkadaşları, çözücü uçuculuğunun lif yüzeyinin porozitesi 
üzerinde de etkili olduğunu göstermiştir. Uçuculuğu yüksek 
çözücüler, yüzeyi porlu lif eldesine neden olabilmektedir 
(19).

Kapillerdeki Çözeltinin İletkenliği

Birkaç yalıtkan polimer dışında, polimerlerin çoğu iletken 
özelliktedir ve polimer çözeltisinde yüklenen iyonlar jet 
oluşumunda oldukça önemlidir. Çözelti iletkenliği; başlıca 
polimer tipi, kullanılan çözücü, iyonlaşabilen tuzların 
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varlığı ile belirlenmektedir. Çözeltinin elektrik iletkenliğinin 
artışı ile elektroeğrilmiş nanolif çapında önemli bir düşüş 
gerçekleşir. İletkenliği düşük çözeltilerde ise jetin yetersiz 
uzanımı sonucu boncuklar görülebilir. Hayati ve ark., 
iletkenliği yüksek çözeltilerin yüksek elektrik alan varlığında 
uniform lif eldesinin zorlaştığını ve bu durumun geniş çap 
dağılımı yanında yüksek kırılganlığa da yol açtığını öne 
sürmüşlerdir (39).

FORMÜLASYONA AİT PARAMETRELER

Elektroeğrilmiş nanolif formülasyonlarının ürün 
kalitesi üzerine polimer tipi, polimer bileşimi, polimer 
konsantrasyonu, etkin madde tipi ve konsantrasyonu, etkin 
madde-polimer oranı, sürfaktan tipi ve konsantrasyonu gibi 
birçok parametrenin etkisi vardır. Elektroeğrilmiş nanoliflerin 
morfolojik özellikleri üzerine polimer bileşiminin ve etkin 
madde-polimer oranının etkisinin incelendiği bir çalışmada 
Eudragit S100 ve Eudragit RS100 polimerleri 20:80, 60:40 
ve 100:0 oranlarında % 25 a/h’lik çözeltileri kullanılarak 
nanolif üretimi yapılmış ve nanolif yapısındaki Eudragit 
S100 oranının artışı ile viskozitede bir artışın gerçekleştiği ve 
bunun sonucunda daha geniş çaplı ve düzgün yüzeyli lifler 
elde edildiği görülmüştür. Etkin madde:polimer oranı ise 1:1, 
1.5:1, 2:1 ve 2.5:1 oranlarında incelenmiş ve lif oluşumu için 
en uygun oranların 1.5:1 ve 2:1 olduğu belirlenmiştir (40). 
Jahangiri ve ark., yapmış oldukları çalışmada triamsinolon 
asetonidin PLGA nanolifleri üzerine etkin madde:polimer 
oranı ve polimer çözeltisinin konsantrasyonlarının etkisini 
incelemişlerdir. Etkin madde:polimer oranı 1:5 ve 1:10 
olacak şekilde belirlenmiş ve bu oranlarda %10, 15 ve 20 
a/h konsantrasyonlarında etkin madde-polimer çözeltileri 
hazırlanmıştır. Etkin madde:polimer oranı 1:5 ve % 10 
ve 20 konsantrasyonlarında nanolif ağ yapısında 50 ile 
100 nm arasında değişen boncuk yapıları gözlenmiştir. 
Etkin madde:polimer oranı 1:10 olduğunda ve % 20 
konsantrasyonunda ise 500 nm ile 1.5 µm aralığında değişen 
boncuk yapıları gözlenmiştir (41).

ELEKTROEĞRİLMİŞ NANOLİFLERİN UYGULAMA 
ALANLARI

Elektroeğrilmiş Nanoliflerin İlaç Taşıyıcı Sistem Olarak 
Kullanımı

Elektroeğrilmiş nanoliflerin etkin madde salım özellikleri 
etkin maddenin difüzyonu ve taşıyıcı polimerin 
degredasyonu ile belirlenmektedir (5). Ayrıca; polimer 

özelliği, farklı polimerlerin bir arada kullanılması, nanolif 
yüzeyinin kaplanması, etkin madde moleküllerinin katı 
fazdaki hali (polimorfizm) salım profillerinin oluşmasında 
etkilidir (7). Nanoliflerden etkin madde salım özelliklerini 
lifin yapısı da etkilemektedir. Yapılarına göre lifler; matriks 
tip lifler, depo tipi lifler ve yüzeyinde aktif bileşen içeren 
lifler şeklinde sınıflandırılabilirler. Matriks tip liflerde etkin 
madde polimer matriksinde homojen olarak dağılmıştır. 
Etkin madde salımı polimerden difüzyon ile gerçekleşir ve 
salınan miktar zamanla azalma eğilimi gösterir. Ayrıca burst 
salım da görülebilmektedir. Depo tipi liflerde etkin madde 
lifin çekirdek kısmında yer alır ve polimer bu çekirdeği 
kılıf gibi sarmaktadır. Bu tip lifler koaksiyel (ortak eksenli) 
elektroeğirme metoduyla veya polimer emülsiyonunun 
konvensiyonel elektroeğirme yöntemiyle birlikte kullanılması 
ile elde edilmektedir. Depo tipi lifler ise iki farklı şekilde 
bulunabilirler. Birinci durumda, saf etkin madde katı ya 
da çözelti halinde lif çekirdeğinde yer alır ve saf polimer 
kılıf çevresini sarmaktadır. Bu durumda eğer polimer kılıfı 
uniform ve yeterince kalın ise; terapötik ajanın difüzyonu 
nanolifin ömrü boyunca stabildir. İkinci durumda ise; lif 
çekirdeğinde etkin madde polimer matriksinde disperse 
olmuş haldedir ve etrafı polimer kılıf ile sarılmıştır. Bu 
durumda, etkin madde salım davranışı daha karmaşıktır 
ve üç aşamada gerçekleşmektedir. Daha yavaş olan birinci 
aşamada, etkin maddenin matriks çekirdekten kılıfa 
difüzyonu gerçekleşir. Kılıf kısmındaki etkin madde miktarı 
çekirdekteki ile kıyaslanabilir oranlara geldiği zaman ikinci 
aşamaya geçilmiş olur ve bütün bir yapı matriks sistem halini 
alır (7, 42). Etkin madde molekülleri, kendilerinden önceki 
moleküllerin difüzyon yolaklarını takip ederek difüze olurlar 
ve bu aşama birinci aşamaya göre daha hızlı gerçekleşir. 
Üçüncü aşamada ise salım hızı yavaşlamaktadır. Bunun 
nedenleri ise; i) Lifteki etkin madde miktarı azalmıştır ve 
daha da azalmaya devam etmektedir, ii) çekirdek kısmında 
bulunan etkin madde moleküllerinin difüze olabilmesi için 
kat etmesi gereken mesafenin fazla olmasıdır (43). Yüzeyinde 
aktif bileşen içeren lifler ise daha çok doku mühendisliğinde 
kullanılmaktadır. Liflerin yüzeyleri kimyasal ve fiziksel 
olarak biyoaktif moleküller ve ligantlar ile modifiye edilerek 
biyobenzer özellikteki lifler elde edilmektedir (7).

Elektroeğrilmiş nanolifler ile birçok etkin madde salım 
çalışması yapılmıştır. Sascha Maretschek ve ark. yaptığı 
bir çalışmada, hidrofilik bir protein olan sitokrom C’ nin 
hidrofobik özellikteki PLLA lifden salım hızının hidrofilik 
kopolimer [PEI (polietilenimin) ve PLL (poli-L-lisin)] 
oranına göre değişimini incelemişlerdir. PEI ve PLL oranı 
arttıkça etkin madde salımının arttığı gözlemlenmiştir. 
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Ayrıca kullanılan hidrofobik polimer oranına bağlı olarak 
ani bir salım olmadan istenilen salım profiline ulaşılmıştır 
(30). Yapılan başka bir çalışmada biyobozunur polimer 
olan PLCL kullanılarak; i) etkin madde yüklü katman, ii) 
bariyer katmanı, iii) etkin madde yüklü ikinci katman, iv) 
taban katmanı olmak üzere çok katmanlı bir nanolif sistemi 
geliştirilmiştir. Çok katmanlı bu sistem için yapılan in vitro 
salım çalışmaları sonucunda salım hızı ve salım süresinin 
lif çapı ve tabakaların kalınlığı ile doğrudan ilişkili olduğu 
bulunmuştur. Birinci tabakadaki etkin maddenin hızlı 
salımı ve üçüncü tabakadaki etkin maddenin geciktirilmiş 
salımı ile ardışık kemoterapi sistemleri gibi gelişmiş 
kombine tedavilerin geliştirilebileceği düşünülmektedir 
(44).

Elektroeğrilmiş Nanoliflerin Doku Mühendisliğinde 
Kullanımı

Doku mühendisliği ya da rejeneratif tıp, doku ve organ 
fonksiyonlarını geliştirme, düzeltme ve yerine koyma 
amacıyla, canlı bilimi ve mühendislik ilkelerinin ve 
yeniliklerinin birleştiği multidisipliner bir alandır. 
Kurulduğundan bu yana doku mühendisliği, neo-organ/
dokuların tasarımı ve fabrikasyonunda hücre, iskelet 
(ekstraselüler matriks) ve biyoreaktör kombinasyonu 
temelinde ilerlemektedir. Çünkü organizmadaki her bir 
organ ve doku iskeleti içindeki fonksiyonel hücreler ve 
destek hücrelerinden oluşmaktadır. Sentetik ya da doğal 
biyomateryallerin bileşimi ve geliştirilen iskelet yapısının 
hücre çevresi ile etkileşimleri bu yapının akıbetini 
belirlemektedir. Ve temel amaç vücudun, doku mühendisliği 
ile geliştirilmiş yapay iskeleti “kendi” olarak tanıyarak 
kendisini iyileştirebilmesi ve dolayısıyla “yeni ve doğal” 
fonksiyonel dokuların rejenerasyonunda kullanılmasıdır 
(13).

Yapay bir doku iskeleti; doğal iskeleti mutlaka taklit 
edebilmeli, biyouyumlu olmalı, fizyolojik olarak inert 
olmalı, hücre büyümesini sağlaması için gerekli üç 
boyutlu yapıya sahip olmalı, advers reaksiyona neden 
olmamalı ve hücreler ile etkileşim yeteneğinde olmalıdır 
(13). Örneğin embriyonik kök hücreleri, keratinositler ve 
hepatositler gibi çeşitli hücrelerin nanolif ağdaki kültürleri, 
doku mühendisliğinde kullanılan diğer materyallere göre 
nanoliflerin doku iskeletine benzer şekilde daha yüksek 
yüzey alanı/hacim oranına sahip olması nedeniyle yüksek 
yaşayabilirlik göstermektedir. Ayrıca liflerin yüzeyleri 
kimyasal ve fiziksel olarak biyoaktif moleküller ve ligantlar 

ile modifiye edilerek biyobenzer özellikteki liflerin 
elde edilme imkanı nanoliflerin doku mühendisliğinde 
kullanılma potansiyelini artıran faktörlerdendir (7).

Doku mühendisliğinde nanolifler kullanıldığı birçok 
çalışma yapılmıştır (45–52). Ku ve Park yaptıkları bir 
çalışmada; midyenin kateşolden kaynaklanan doğal 
adhezif yapısını inceleyerek bu özelliği vasküler doku 
mühendisliğinde kullanabileceklerini düşünmüşlerdir. Bu 
yapısal benzerliği sağlamak amacıyla da PCL nanolifin dış 
yüzeyini polidopamin (kateşol kaynağı) ile kaplamışlar ve 
çalışmaları sonucunda modifiye edilmemiş ve jelatin kaplı 
PCL nanoliflere kıyasla insan göbek kordonu veni endotel 
hücrelerinin (HUVECs) polidopamin kaplı nanoliflerde 
daha fazla adheze olduklarını ve canlılık oranının da daha 
fazla olduğunu göstermişlerdir (45).

Yapılan başka bir çalışmada biyomedikal implant olarak 
kullanılan termoplastik poliüretanın (TPU) in vivo 
hidrolitik, oksidatif ve enzim degredasyonu azaltılmaya 
ve hücrelerin nanolif ağda çoğaltılması amaçlanmıştır. 
Bu amaçla koaksiyel elektroeğirme kullanılarak çekirdek 
kısmı TPU olan ve kılıf kısmını kolajenin oluşturduğu bir 
sistem tasarlanmıştır. Sonuç olarak domuz iliak endotel 
hücre kültürünün (PIECs) kolajen/TPU sisteminde yüksek 
canlılık gösterdiği bulunmuştur (49).

Ayrıca doku mühendisliği ve etkin madde salım özelliklerinin 
bir arada kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur (53–58). 
Karavasili ve ark. kemik ve dental doku rejenerasyonu için 
hidroksiapatit (Ca10(PO4)6(OH)2), indometazin ve ibuprofen 
içeren PCL lifleri tasarlamışlardır. İmplante materyalin 
inflamasyon yanıtı artırma ihtimaline karşın formülasyona 
indometazin ve ibuprofen eklenmiştir. Yapılan çalışmanın 
sonucunda indometazin ve ibuprofenin yaklaşık kırk dakika 
içerisinde büyük ölçüde salınımının tamamlandığı ve yirmi 
bir günlük inkübasyon süresinin sonucunda lif yüzeyinde 
apetit oluştuğu gözlenmiştir (53). Doku mühendisliği ve 
etkin madde salım özelliklerinin beraber kullanıldığı bir 
başka çalışmada ise; yapay nanolif doku iskeletinden destek 
kök hücreleri ve büyüme faktörünün kontrollü salımı 
ile tendon onarımına katkısı incelenmiştir. Elde edilen 
bulgular sonucunda implante edilen yapay nanolif doku 
iskeletinde hücre canlılığı ve büyüme faktörünün kontrollü 
salımı sağlanmış ve yeni bir rejeneratif tedavi şekli olarak 
gelecek vadettiği ifade edilmiştir (54). Yapılan bu çeşitli 
çalışmalar sonucu nanoliflerin doku mühendisliği alanında 
çok iyi bir gelecek vaat ettiği düşünülmektedir.
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ELEKTROEĞRİLMİŞ NANOLİFLERİN İN VİTRO 
TESTLERLE DEĞERLENDİRİLMESİ

Elektroeğrilmiş Nanoliflerin Karakterizasyonu

Elektroeğrilmiş nanoliflerin morfolojik analizinde genellikle 
taramalı elektron mikroskobu ve geçirimli elektron 
mikroskobu kullanılmaktadır. Mikroskobik incelemede 
nanolif yüzey özellikleri ve nanolif yapısının tekdüzeliği 
gibi özelliklerinin yanı sıra nanolif çap ölçümleri de 
gerçekleştirilebilmektedir. Çap ölçümü için bir standart 
olmamakla birlikte elektron mikroskobu ile görüntülenen 50 
ya da 100 adet nanolifin çap ölçümü yapılmakta ve ortalama 
değer hesaplanarak bulunmaktadır (32–34, 42, 59).

Elektroeğrilmiş nanolif örneklerinin kimyasal bileşimi ve 
kullanılan polimer ile etkin maddelerin birbiri ile geçimliliği 
Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizleri 
ile değerlendirilmektedir. X-ışını kırınım yöntemi (XRD) 
ve diferansiyel taramalı kalorimetri (DSC) ile nanolif ağın 
içerisindeki etkin madde ve polimerik materyalin fiziksel 
durumları ve geçimliliği incelenebilmektedir (32–35, 42, 59).

Etkin Maddenin Enkapsülasyon Etkinliği ve Yükleme 
Kapasitesi

Etkin madde enkapsülasyon etkinliğinin ve etkin madde 
yükleme kapasitesinin belirlenmesi için nanolif örneğinden 
ağırlığı bilinen miktarı alınır ve asetonitril, diklorometan, 
kloroform gibi polimeri çözebilen bir çözücü ile karıştırılır, 
nanolif ağın tamamen çözünmesi sağlanır. Daha sonra 
çözelti santrifüj edilerek ya da filtreden geçirilerek önceden 
belirlenmiş olan analiz yöntemi ile miktar tayini yapılır (32, 
33)

Çözünme Hızı Testi

Nanolif materyallerin çözünme hızı testi nanolifin 
uygulanacağı vücut bölgesine göre değişiklik göstermektedir. 
Zhang ve ark, yapmış oldukları çalışmada servikal 
karsinomanın nüksetmesini engellemek amacı ile cerrahi 
operasyon sonrasında karsinomun alındığı bölgeye implante 
edilecek sodyum dikloroasetat ve okzaliplatin içeren PLLA 
nanolif ağı tasarlamışlardır. İn vitro çözünme hızı testlerini 
ise 10 mL fosfat tuzu tamponu (pH 7.4) kullanarak 37oC’de 
yatay çalkalayıcı ile yapmışlardır. Sink koşulu sağlamak 
amacıyla önceden belirtilen zaman aralıklarında 3’er mL 
numune çekmişler ve yerine taze tampon çözeltisinden 
alınan miktar kadar ilave etmişlerdir (33). Yapılan başka bir 
çalışmada yanık tedavisinde lokal olarak kullanılan asiatikozit 

yüklü çekirdek kısmını etkin madde kitozan karışımının ve 
kılıf kısmını sodyum aljinat ile polivinil alkolün oluşturduğu 
elektroeğrilmiş nanolifler üretilmiştir. Çözünme hızı testi 
için 200 mg nanolif örneği bir erlen içerisindeki 10 mL fosfat 
tuzu tamponu (pH=7.4) içerisinde konmuş ve 37oC’de 500 
rpm hızda yatay çalkalayıcıda yapılmıştır. Miktar tayini için 
1’er mL örnek alınarak etkin madde miktarı belirlenmiştir 
(59). Oral yol ile uygulanan nanolif formülasyonlarının 
çözünme hızı testleri için ise çözünme hızı cihazları tercih 
edilebilmektedir. Illangakoon ve ark, antispazmodik etkinliği 
olan mebeverinin hızlı salımı için polivinilpirolidon ve 
pH duyarlı salımı için Eudragit L100-55 nanoliflerini 
hazırlamışlar ve paletli çözünme hızı cihazı ile pH 2.0 ve 
pH 6.8 ortamlarında çalışmışlardır. Etkin madde yüklü 
nanolif ağından 50 mg tartılarak 0 numaralı sert jelatin 
kapsüllere doldurulmuş ve 400 mL ortam hacmi, 50 rpm 
dönü hızında çalışmışlardır. Numune alma hacmi ise 3 mL 
olarak belirlenmiştir (36). Akhgari ve ark. tarafından yapılan 
bir çalışmada ise indometazinin kolon ortamında salımını 
sağlayacak Eudragit RS100 ve Eudragit S100 bileşiminden 
oluşan nanolifleri hazırlanmıştır. Çözünme hızı testi sepet 
yöntemi ve 500 mL’lik flasklarda 100 mL çalışma ortamında 
ve 100 rpm dönü hızında yürütülmüştür. Çözünme testi pH 
1.2, 6.4, 6.8 ve 7.4 olmak üzere farklı pH değerlerinde yapılmış 
ve numune hacmi olarak 1 mL belirlenmiştir (37). Deriye 
uygulanan nanolif formülasyonlarında ise Franz difüzyon 
hücreleri tercih edilebilmektedir. Vargas ve ark., Calendula 
officinalis bitkisi ektresinin çok dallanmış poligliserol ile 
nanoliflerini yara örtücü olarak geliştirmişlerdir. Çözünme 
hızı testi için Franz difüzyon hücresi kullanılmış ve alıcı 
faza 10 mL fosfat tuzu tamponu (pH 7.4) konarak manyetik 
karıştırıcı üzerine yerleştirilmiştir. 2 cm çapında nanolif 
diski alınmış ve donör fazına bir ızgara filtrenin üzerine 
yerleştirilmiştir. Numune olarak alıcı fazdan 100 µL 
alınmıştır (38).

Islanabilirlik

Elektroeğrilmiş nanoliflerin ıslanabilirliği temas açısı 
ölçümleri ile belirlenmektedir. Yaklaşık 5 µL’lik bir damla 
nanolif ağının üzerine konur ve damlanın yatay yüzey ile 
yaptığı açı temas açısı ölçüm cihazı ile ölçülür (34).

Mekanik Özelliklerin Belirlenmesi

Nanolif materyallerin mekanik özellikleri genellikle tekstür 
analiz cihazları ile incelenmektedir. Bu yöntemle nanolife ait 
gerinim direnci, kırılma anındaki yüzde esneme miktarı ve 
elastik modül gibi mekanik özellikler belirlenebilir (38, 60).
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Nanoliflerin in vitro değerlendirilmeleri için incelenen bu 
testlere ilave olarak özellikle doku mühendisliği alanında 
geliştirilen formülasyonların degredasyon hızı, hücre 
adhezyonu, yayılımı ve proliferasyonu, sitotoksisitesi ve 
biyoadhezyon özellikleri incelenmelidir (32, 33, 38, 45, 49, 
59, 60).

ELEKTROEĞRİLMİŞ NANOLİFLERİN 
STERİLİZASYONLARI

Elektroeğrilmiş nanolifler farmasötik alanda oldukça 
revaçta olan ve hem ilaç taşıyıcı sistem olarak hem de 
doku mühendisliğinde kullanım potansiyeline sahip bir 
nanoteknoloji ürünüdür. İlaç taşıyıcı sistem olarak özellikle 
implante edilen ve yara-yanık gibi enfeksiyona açık bölgeler ile 
doğrudan temasta olan yara örtücü materyallerin steril olması 
gerekliliği doğmaktadır. Aynı şekilde doku mühendisliğinde 
kullanılan nanolif materyallerinin cerrahi bir operasyon 
ile vücut içine yerleştirilmesi yine steril olma zorunluluğu 
getirmektedir. Ancak elektroeğrilmiş nanoliflerin 
hazırlanmalarında kullanılan polimerik materyallerin sahip 
oldukları düşük camsı geçiş sıcaklıkları, düşük erime noktaları 
ve hidrolitik degredasyon mekanizmaları sterilizasyon 
yöntemi seçilmesinde sınırlamalar getirmektedir. Bu nedenle 
yüksek ısı uygulamasının ve su kullanımının olmadığı 
yöntemler ön plana çıkmaktadır (61, 62). Etilen oksit ile 
sterilizasyon oldukça etkili olmasına rağmen yöntemin 
toksik etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir (61–63). Bir 
başka seçenek olan ve yüksek penetrasyon özelliğine sahip 
γ-radyasyon ile sterilizasyon nanoliflerin sterilizasyonu 
için değerlendirilebilir. Ancak γ-radyasyon ile sterilizasyon 
yönteminde en büyük problem ise polimerlerin molekül 
ağırlıklarında azalmanın görülebilmesidir. Bu da ilaç taşıyıcı 
sistemlerde etkin madde salım profilinde değişmelere 
yol açabilir. Aynı zamanda tasarlanan yapay iskelet 
materyalinin degredasyon hızında artışa neden olabilir (61–
63). Elektron demeti kullanılarak sterilizasyon yöntemi 
γ-radyasyona benzer bir şekilde iyonlarla sterilizasyon 

temeline dayanmaktadır ancak γ-radyasyona göre penetre 
olabilirliği daha düşük ve daha yüksek dozda uygulanması 
gerekmektedir. Sterilizasyon yönteminde bir başka yaklaşım 
hidrojen peroksit radikalleri (hidroksil ve hidroperoksil) ile 
yapılan gaz plazma yöntemidir. Gaz plazma kullanılarak kısa 
süreli ve toksik etkisi görülmeyen bir sterilizasyon işlemi 
yapılabilir. Gaz plazma ile özellikle cerrahi malzemelerin 
sterilizasyonunda tercih edilmektedir ve nanolif materyallerin 
sterilizasyonu için kullanılabileceği düşünülmektedir (61–
63). Elektroeğrilmiş nanoliflerin sterilizasyonu için mutlak 
bir yöntem yoktur. Ancak iyonlarla sterilizasyon ve gaz 
plazma ile sterilizasyon yöntemleri ön plana çıkmaktadır. Ön 
formülasyon çalışmalarında, geliştirilen formülasyonlarda 
yer alan etkin madde ve polimer özelliklerine göre olası 
sterilizasyon yöntemleri denenerek en ideali seçilmelidir.

SONUÇ

Farmasötik amaçlarla geliştirilen nanolifler ilaç taşıyıcı 
sistem ve doku mühendisliği alanları başta olmak üzere çok 
çeşitli kullanım alanlarına sahiptir. Ancak üretim tekniğinin 
kolaylığı, tekrar edilebilirliği ve ölçek büyütme basamakları 
düşünüldüğünde elektroeğirme yöntemi ile nanolif üretimi 
ön plana çıkmaktadır. Elektroeğrilmiş nanoliflerin sahip 
oldukları yüksek yüzey alanı/ hacim oranları, çok çeşitli 
etkin madde ve polimer kullanım imkanı, fiziksel özellikleri 
ve kolay üretilebilirliği gibi birçok parametre, elektroeğrilmiş 
nanoliflerin ilaç taşıyıcı sistem ve yapay iskelet üretiminde 
kullanım potansiyelini artırmaktadır. Elektroeğrilmiş 
nanoliflerin hem etkin madde salım profilini modifiye 
edebildiği hem de hücre büyümesine ve yayılmasına imkan 
verecek fizikokimyasal özelliklere sahip olduğu yapılan 
birçok çalışmada ortaya konmuştur. Ayrıca implante 
nanoliflerin ve yapay nanolif iskeletlerinin sterilizasyon 
işlemine uygun olmaları farmasötik alanda kullanım 
potansiyelini artırmaktadır. Elektroeğrilmiş nanoliflerin 
günümüzde üzerinde çalışmaya değer bir teknoloji olduğu ve 
aynı zamanda gelecek vaat ettiği söylenebilir.
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