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Abstract: Nanotechnology has played an important role in almost every aspect of life, including the medical 

sciences. An important class of nanotechnological products is nanofibers. Major lines of research for biomedical 

applications with nanofibers include encapsulation of antitumor drugs for controlled drug release applications, 

scaffolds for tissue engineering and regenerative medicine, as well as magnetic or plasmonic hyperthermia for the 

reduction of cancer tumors. In particular, a controlled and sustained drug release provides benefits, since the general 

anticancer drugs used in chemotherapy are associated with serious side effects with high-dose use and also damage 
normal cells. Anticancer drug-loaded nanofibers used for this purpose have achieved important results, as they allow 

the drug to be preserved for a longer time and to achieve results with less drugs. Electrospun nanofibers with very 

large surface area, controllable pore size and adjustable drug release profiles are promising candidates. The relative 

ease of the electrospinning method in producing nanofiber structures, the use of different polymer structures, 

polymers or inorganic materials as composites, their ability to be produced in different sizes, shapes, pore sizes, and 

their ability to respond to external and/or internal stimuli (pH, temperature, magnetic field, light, etc.) increase the 

number of new strategies and new researches. In addition, there are many research reports on the application of 

nanofibers in cancer treatment. This review article focuses on a general approach to some electrospun nanofibers 

that have been reported for successful cancer therapy. 
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Elektroeğrilmiş Nanofiber Yapıların Kanser Tedavisinde Kullanımı: 

Mevcut İlerlemeler ve Gelecek Perspektifler 

Özet: Nanoteknoloji, sağlık bilimleri dahil olmak üzere hayatın hemen her alanında önemli bir rol oynamaktadır. 

Nanoteknolojik ürünlerin önemli bir sınıfını nanofiberler oluşturmaktadır. Nanofiberlerin kullanıldığı biyomedikal 

uygulamalarla ilgili başlıca araştırma konuları, kontrollü ilaç salım uygulamalarını (özellikle antitümör ilaçların 

kapsüllenmesi), doku mühendisliği ve rejeneratif tıp için yapı iskelelerini ve ayrıca tümör hücreleri hedefli manyetik 

veya plazmonik hipertermiyi kapsamaktadır. Özellikle, kemoterapide kullanılan genel antikanser ilaçlarının, yüksek 

doz kullanımları ile ciddi yan etkilerle ilişkili olması ve normal hücrelere de zarar vermesinden dolayı, kontrollü ve 

sürekli bir ilaç salınımı faydalar sağlamaktadır. Bu amaçla kullanılan antikanser ilacı yüklü nanofiberler, ilacın daha 

uzun süre korunmasını ve daha az ilaç miktarıyla sonuca ulaşılmasını sağladığı için önemli sonuçlar kaydetmiştir. 
Elektrospun nanofiberler, çok geniş yüzey alanına, kontrol edilebilir gözenek boyutuna ve ayarlanabilir ilaç salım 

profillerine sahip olup, gelecek vadeden adaylardır. Elektroeğirme yönteminin nanofiber yapıları üretmede sunduğu 

göreceli kolaylık, farklı polimer yapıların, polimer veya inorganik maddelerin kompozit olarak kullanılabilmeleri, 

farklı boyut, şekil, gözenek boyutlarında üretilebilmeleri, dış ve/veya iç uyaranlara (pH, sıcaklık, manyetik alan, ışık 

vb.) yanıt verme yeteneklerine sahip olabilmeleri, yeni stratejilerin ve yeni araştırmaların sayısını oldukça 

arttırmaktadır. Bunun yanında, nanofiberlerin kanser tedavisinde uygulanmasına ilişkin çok sayıda araştırma 

literatürde mevcuttur. Bu derleme makale, başarılı kanser tedavisi için rapor edilmiş, bazı elektrospun nanofiberlere 

genel bir yaklaşımla odaklanmaktadır. 
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1. MEVCUT KANSER TEDAVİLERİNE 

GENEL BAKIŞ 

 

Kanser, 100'den fazla türü olan ve dünyada ölüm 

oranları açısından kalp hastalıklarından sonra ikinci 

ölümcül hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2020 

raporuna göre, 10 milyon kişi kanser nedeniyle hayatını 

kaybetmiştir [1]. DNA’sı hasar gördüğünde, bir hücre, 
hücre ölümü veya hasarın onarılması yerine, DNA'daki 

değişikliğe yanıt olarak, çok aşamalı bir süreçle normal 

hücreden kanser hücresine dönüşür. Bu dönüşmüş 

hücreler önce büyümeye sonra da bölünmeye başlar.  

Kanser tedavisi ile ilgili bilimsel çalışmalar devam 

ederken, tedavi süreci kemoterapi, radyoterapi ve 

cerrahi yöntemlerle sürdürülmektedir. Bu tedavilerin 

yanında, kanser türü ve hastanın durumu 

değerlendirilerek, biyolojik tedavi (hedef tedavi ve 

immünoterapi), hipertermi, fotodinamik tedavi, lazer 

tedavisi, kök hücre nakli, kan ürünlerinin bağışı veya 
transfüzyonu ve hormon tedavileri de 

uygulanabilmektedir [2,3]. Kanser hastalıklarının 

tedavisine yönelik klasik ilaçlar, kanser hücrelerinin 

DNA replikasyonunu önleyerek etki gösterirler. Fakat 

bilimsel verilere göre, ilaçların kanser hücrelerine 

seçiçi bir etki yarattığını söylemek güçtür. Ayrıca 

kemoterapi saç dökülmesine, ağız yaralarına, 

yorgunluğa, mide bulantısına ve diğer sağlıklı 

hücrelerde hasara neden olabilir. Radyoterapi ile ilişkili 

yan etkiler yorgunluk ve diğer sağlıklı canlı hücrelerde 

hasardır. Cerrahi müdahalelerde ise yan etkiler ağrı ve 
enfeksiyondur. Ağrı, şişlik, kızarıklık, döküntü, kaşıntı, 

kalp çarpıntısı, sinüs tıkanıklığı, düşük/yüksek kan 

basıncı, baş ağrısı, baş dönmesi, kusma, halsizlik, ateş, 

ishal ve yorgunluk ise immünoterapinin başlıca 

istenmeyen etkileridir. Hormon tedavisi, zayıflamış 

kemikler, ishal, yorgunluk ve ateş basması, sindirim 

sistemi sorunu ve baş ağrısına neden olabilir [4, 5]. 

Yani, mevcut yöntemler, sağlıklı hücrelere de benzer 

etki gösterdikleri için, alternatif yöntem arayışları 

devam etmektedir. Ne yazık ki, kanserin yüksek 

karmaşıklığı ve farklı kanser türlerindeki geniş 

varyasyonlar, şimdiye kadar optimum, sağlıklı 
hücrelere etki etmeden uygulanabilir bir tedavi bulmayı 

zorlaştırmıştır [6-10]. 

 

 

2. NANOTEKNOLOJİ, NANOFİBERLER 

VE KLİNİK UYGULAMALAR 

 

Nanoteknolojideki gelişmeler, birçok endüstriyel 

sektörle birlikte sağlık bilimlerinin uygulama 

alanlarındaki sorunlara da yenilikçi çözümler 

üretebilmektedir [11]. Bu nanomalzemeler, oldukça 
küçük boyutları ve geniş yüzey alanı/hacim oranları, 

yüzey modifikasyonlarındaki verimlilik gibi özellikleri 

nedeniyle aynı kimyasallarla hazırlanan 

mikromalzemelere göre daha iyi sonuçlar sağlar [12- 

14]. Bunun yanında, farklı nanomalzemeler için, 

mekanik dayanıklılık, korozyona karşı koruma, seçici 

absorbsiyon, düşük dielektrik sabiti, gelişmiş termal 

iletkenlik, gelişmiş fotokatalitik aktivite, antibakteriyel 

aktivite, enerji depolama verimliliği, daha esnek yapı, 

süperhidrofobiklik veya süperhidrofiliklik, kendi 

kendini temizleme ve biyomolekül veya ilaç taşıyıcısı 

olarak biyomolekül/ilaç fonksiyonlarını arttırma gibi 

ilave özellikler de literatürde tanımlanmıştır [13-42].  

Özellikle klinik uygulamalarda, ilaç salım 

sistemlerinde bu nano-taşıyıcıların kullanımı son 
derece önemlidir. Lipozomlar, miseller, 

nanopartiküller, nanofiberler ve hidrojeller gibi 

nanoteknoloji tabanlı ilaç taşıyıcıları, salım sistemleri 

için umut vadetmektedir [43]. Bununla birlikte, 

nanoteknoloji tabanlı ilaç salım sistemlerinin pek çoğu, 

hızlı ilaç salınımı ve düşük ilaç kapsüllenmesi gibi ana 

problemler yaşayabilir ki bu sınırlamalar, ilaç yüklü 

nanopartiküllerin ticarileştirilmesindeki başlıca 

engellerdir [44- 46].  Literatürde ilaç yüklü 

nanofiberlerin bu problemleri azalttığı bildirilmiştir. 

Shan ve ark. [47], model aktif bileşen olarak sığır serum 
albümünü kullanarak ilaç salım uygulamasında 

nanopartikülleri ve nanofiberleri karşılaştırmış ve 

nanofiberlerin, nanopartiküllere kıyasla sürekli ilaç 

salımı sağladığını bildirmişlerdir. Bu durumu, ilaç 

yüklü nanopartiküllerin, hem nanopartikül kapsülleme 

sırasında ilacın adsorpsiyonu nedeniyle ilk ani salımı, 

hem de daha sonra ilacın difüzyonu nedeniyle sürekli 

salımı sağlaması; nanofiberlerin ise çekirdek-kabuk 

yapısından dolayı sadece difüzyonla ilişkili ilaç 

salınımı sağlaması ile açıklamışlardır. Bu nedenle, ilaç 

iletimi için nanofiberlerin kullanılması, ilacın ilk ani 
salımını azaltmakla kalmaz, aynı zamanda daha uzun 

sürede, daha sürekli salım sağlanabileceği için kanser 

hücrelerine karşı etkinliği de arttırabilir. Bu 

nanofiberlerin diğer avantajları ise, sentez kolaylığı ve 

nanopartiküllerin sentezine kıyasla insan hatalarından 

kaynaklanan şekil değişikliklerine karşı daha az hassas 

olmalarıdır. Nanopartiküllerin sentezindeki küçük bir 

hata, tamamen farklı morfolojiye yol açabilir. Oysa 

araştırmacılar, nanofiber sentezini optimize ederek, 

uygun tekrarlanabilirlik ile aynı morfolojilere sahip 

üretim yapabilirler. Nanofiberleri üretmek için 

elektroeğirme dışında, eriyik üfleme, faz ayırma, iki 
bileşenli eğirme, çekme, kuvvetle eğirme gibi çeşitli 

yöntemler vardır, ancak parametrelerin basitliği ve 

kolay kontrolü nedeniyle nanofiberlerin üretimi için en 

yaygın olarak elektroeğirme kullanılır ve bu nedenle bu 

makalede bu yönteme odaklanılacaktır. Elektroeğirme 

yöntemi ile hazırlanmış nanofiberlere dayalı ilaç salım 

sistemleri literatürde pek çok çalışmada yer almıştır 

Elektroeğrilmiş nanofiberler, hazırlama kolaylığı, 

malzeme çeşitliliği ve ilaç salımı için uygun yüzey 

özellikleriyle tercih edilebilir. Özellikle yüksek 

gözeneklilik ve geniş yüzey alanı, yükleme 
verimliliğini arttırır. Bu fiberlerin hücre dışı matriks 

benzeri morfolojisi ise, doku rejenerasyonunda 

kullanımlarını sağlar [48-53]. Şekil 1’de 

elektroeğrilmiş nanofiberlerin klinik kullanımları ile 

ilgili şematik gösterim [54] verilmiştir.  
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Şekil 1. Elektroeğrilmiş nanofiberlerin klinik kullanımlarının şematik gösterimi (Kaynaktan değiştirilerek 

kullanılmıştır) [54] 

 

 
 

3. ELEKTROEĞRİLMİŞ 

(ELEKTROSPUN) NANOFİBERLER 

 

Elektrik alan varlığında viskoelastik bir sıvıdan fiber 

oluşturmaya dayalı olan elektrospinning tekniği ile 

nanometre ölçeğinde fiberler üretilebilmektedir. 

Çapları 500 nm’ den daha ince olan fiberlere nanofiber 

ya da elektrospun fiber adı verilir. Elektroeğirme 

(electrospinning) cihazı, yüksek voltajlı bir güç 

kaynağı, bir şırınga pompası, bir iğne ve bir iletken 

toplayıcıdan oluşur. İlk olarak, polimer çözeltisi 

iğneden çıkarken yüzey geriliminden dolayı asılı bir 

damlacık oluşturur. Yüksek voltajlı güç kaynağı 

uygulandığında, damlacık yüzeyinde oluşan aynı 

yükler arasındaki elektrostatik itme, onu, yüklü bir 

toplayıcıya fırlatmak üzere bir Taylor konisine 

dönüştürür. Eğilme kararsızlığı davranışı nedeniyle, 

toplayıcıya başlangıçta düz bir çizgide uzandıktan 

sonra bir kamçılama hareketine girer, hızla katılaşır ve 

sonunda iletken toplayıcının yüzeyinde birikir [55]. 

Farklı uygulamalar için, eğirme işlemi, voltaj, polimer 

çözelti bileşimi ve toplayıcı tasarımı gibi parametreler 

değiştirilerek farklı elektrospun fiber boyutları ve 

morfolojileri elde edilebilir [56]. Şekil 2’de farklı 

elektrospun nanofiber çeşitlerinin SEM görüntüleri 

verilmiştir. Elektroeğrilmiş nanofiberler, tarım 

alanında,               savunma endüstrisinde,            doku  

 

 

 

mühendisliğinde, ilaç salım sistemlerinde, yara örtü 

malzemelerinde, katalizör uygulamalarında, elektronik  

cihazlarda, gaz algılama aygıtlarında ve enerji 

depolama malzemelerinde gibi alanlar olmak üzere 

100’den fazla farklı uygulama için kullanılmıştır [59-

70]. Elektrospun nanofiberler, doku mühendisliği 

(kemik ve cilt), yara iyileştirme dahil, fakat bunlarla 

sınırlı olmamak üzere birçok uygulamada 

kullanılmaktadır (Şekil 1). Bu nanofiberlerin kanser 

hücrelerini tedavi etme ve teşhis etme gibi potansiyel 

uygulamalarını inceleyen çalışmalar mevcuttur [71]. 

Tümör hücrelerinin cerrahi olarak çıkarılmasından 

sonra, tümör hücrelerinin lokal tekrarlaması 

kemoterapiyi de gerektiren önemli bir endişe 

kaynağıdır [72]. Kanser tedavisi için kullanılan 

ilaçların özgüllüğünün düşük olması, yalnızca kanser 

hücrelerini öldürmekle kalmayıp normal hücreleri de 

yok etmesi, önemli bir sorundur. Normal hücrelere olan 

bu toksisiteyi azaltmak için, ameliyattan sonra, lokal 

alanda uygun bir antikanser ilaç uygulaması yapılabilir 

[73]. Antikanser ilaç yüklü nanofiberler, yerel 

bölgelerde sürekli ilaç salımını sağlayabilir. 
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                                 (a) 

 
                                 (b) 

 
                                  (c) 

Şekil 2. Farklı elektrospun nanofiberlerin SEM 
görüntüleri (a) Poliviniliden florür hollowfiberler [57] 

(b) Sıralı poliakrilonitril nanofiberler [58] (c) Rastgele 

poliakrilonitril nanofiberler [58]  

 

Bu nedenle, nanofiberler, ameliyattan sonra kanserin 

tekrarlama riskini azaltmak için avantajlı araçlardan 

biridir [72] ve tedavi için doğrudan tümör hücrelerine 

(anormal hücrelerin bir araya gelerek oluşturduğu doku 

kütlesine) implante edilebilir [74]. Aynı amaçla 

nanopartiküller kullanıldığında ise, damarlara enjekte 

edildiğinde kan dolaşımı sırasında dalak ve karaciğer 

tarafından yakalanarak, etkinlik kaybına uğrayabilirler 
[75]. Dolayısıyla nanofiberlerin, nanopartiküllere göre 

kanser tedavisi için daha tercih edilebilir olduğu 

söylenebilir.   

 

Toksik olmamaları kadar, eğirmede kullanılan 

polimerlerin ilaçlarla benzer hidrofilik veya hidrofobik 

özellikte olması, kanser tedavisinde etkili ilaç salım ve 

salım kinetiği için anahtar faktörlerden biridir. PLA 

(poli laktik asit)'nın bozunan ürünü laktik asit 

olduğundan, bu özelliği ve iyi stabilitesi onu tıbbi 

uygulamalarda kullanılmak için ideal bir polimer yapar 
[76].  Zeng ve ark. [77] PLA elektrospun nanofiberlere 

paklitaksel, doksorubisin hidroklorür ve doksorubisin 

ayrı ayrı yükleyerek, ilacın salım kinetiklerini 

çalışmışlardır. Paklitaksel ve doksorubisin yüklü PLA 

elektrospun nanofiberler, hidrofobik yapılarından 

dolayı ani salım davranışı göstermezken, doksorubisin 

hidroklorür yüklü PLA elektrospun nanofiberler, 

hidrofilik ilacın hidrofobik PLA polimeri ile 

uyumsuzluğundan dolayı, ilacın başlangıçta ani salım 

göstermesiyle sonuçlanmıştır. Dolayısıyla, PLA ile 

uyumlu hidrofobik ilaçların (paklitaksel ve 
doksorubisin) sıfır dereceli ilaç salım kinetiğine 

uyduğu (her bir zaman aralığında salınan etken madde 

miktarının sabit olması) rapor edilmiştir. Chen ve ark. 

[78], ilaç ilavesinin fiber oluşumunu değiştirdiğini ve 

maksimum %15 titanosen diklorür yüklemesiyle 

PLA'nın pürüzsüz nanofiberlerinin elde edildiğini 

bildirmiştir. Nanofiberler, insan akciğer kanseri 

hücrelerine karşı test edilmiş ve kanser hücresi 

büyümesini, ortalama %70 oranında azalttığı 

görülmüştür [78]. Kurkumin yüklü PLA elektrospun 

nanofiberlerin (ortalama çapları 200 nm), sıçan Glioma 

C6 hücrelerini %60-80'e kadar azalttığı ve ilk ani 
salımını takiben, sürekli ilaç salımı gösterdiği rapor 

edilmiş ve 192 saat sonra %86,7'ye varan ilaç salımı 

gözlenmiştir [79]. Dikloroasetat ve oksaliplatin yüklü 

PLA bazlı çok katmanlı nanofiber yapılar, hem in vitro 

(laboratuvar koşullarında) hem de in vivo (canlı 

organizma içinde) çalışmalarda kanser hücrelerinin 

etkili ölmesini sağlamıştır. Bu PLA bazlı çok katmanlı 

nanofiberler, bir tümörün ameliyatla çıkarıldığı bir 

alana da kolaylıkla uygulanabilir [80]. PLA’nın 

morfolojisini değiştirmenin bir yolu da yapılan 

katkılarla kompozit olarak üretmektir.  Qiu ve ark. [81], 
insan rahim ağzı kanseri hücre hattında (HeLa 

hücreleri) doksorubisin hidroklorür ile yüklenmiş 

mezogözenekli silika nanopartiküller içeren PLA bazlı 

nanofiberleri çalışmışlar, bu nanofiberler, ilk ani ilaç 

salımının ardından 808 saate kadar kontrollü salım 

göstermişlerdir. Ayrıca, doksorubisin içeren PLA'nın 

bu kompozit nanofiberleri, serbest doksorubisine 
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kıyasla daha az sitotoksisite göstermiştir. Xu ve 

arkadaşları [82] sıçanın glioma C6 kanser hücrelerine 

karşı, bir antikanser ilacı olan BCNU (1,3-bis(2-

kloroetil)-1-nitrozoüre) yüklü PLA-PEG elektrospun 

nanofiberleri incelemişlerdir. %20 oranında ilaç 

yüklemesi ile 48 saatte, %89 olan hücre büyümesi 

inhibisyonu, 72 saatte %89'dan %93'e yükselmiştir. 

Buna karşılık serbest BCNU, 48 saatte yalnızca %90 
hücre büyümesi inhibisyonu göstermiş, ancak 72 saatte 

ilacın kararsızlığından dolayı %62'ye düşmüştür. HeLa 

hücrelerine karşı doksorubisin yüklü kitosan/PLA 

elektrospun fiberler, Ignatova ve arkadaşları tarafından 

çalışılmış, fiberler, serbest doksorubisine göre, ilk 6 

saate kadar HeLa hücrelerine karşı daha fazla 

inhibisyon etkisi göstermiştir [83]. Ayrıca Ignatova ve 

arkadaşları bir başka çalışmasında, [84], insan meme 

kanseri hücre hatlarına karşı doksorubisin yüklü 

kitosan/PLA elektrospun fiberlerin başarılı bir şekilde 

uygulandığını ve karsinoma hücreleri için iyi bir anti-
proliferasyon etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Toshkova ve arkadaşları [85], Graffi miyeloid tümör 

hücrelerine karşı doksorubisin yüklü kitosan içeren 

coPLA elektrospun fiberleri kullanarak, hücre 

büyümesi inhibisyonu etkisinin arttığını 

belirlemişlerdir.  Kitosanın apoptoz 

değerlendirilmesinin yapıldığı bir başka çalışmada, 

Hasegawa ve arkadaşları [86] mesane tümör 

hücrelerine karşı, kitosanın etkisiyle %100'lük bir ölüm 

oranı elde ettiklerini rapor etmişlerdir. Wei ve 

arkadaşları [87], in vitro analiz sırasında, hem 
hidrofobik antikanser ilacı kamptotesin hem de 

hidrofilik bir ilaç olan doksorubisin ile yüklenmiş ZnO 

nanoparçacıkları/jelatin/PLGA (poli(laktik-ko-glikolik 

asit) kompozit elektrospun fiberlerden oluşan bir sistem 

çalışarak, hibrit elektro eğirme fiberlere yüklenmiş 

doksorubisinin yavaş ilaç salımı, yüklenmiş 

kamptotesinin ise, hızlı salımı gösterdiğini ve HepG-2 

kanser hücre hatlarına karşı iyi sitotoksisite 

gösterdiklerini belirlenmişlerdir. Vashisth ve 

arkadaşları [88] tarafından, Hep G2 kanser hücre 

hatlarında ferulik asit yüklü PLGA/PEO (polietilen 

glikol) elektrospun fiberlerinin, in vitro etkisi 
çalışılmış, Hep G2 hücrelerine karşı iyi sitotoksisite ve 

%71.30'a kadar büyüme inhibisyonu gösterdiği 

bildirilmiştir. PCL (polikaprolakton)'nin kurkumin ve 

doğal ekstrakt yüklü nanofiberler, cis-platin yüklü PCL 

nanofiberler ile karşılaştırıldığında, insan meme 

kanseri hücre hattı (MCF7) ve akciğer kanseri (A459) 

hücre hattına karşı daha fazla in vitro sitotoksisite ve 

daha iyi büyüme inhibisyonu gösterdiği bildirilmiştir 

[89]. Yohe ve ark. [90] tarafından, hidrofobik 

poli(gliserol monostearat-co-ε-kaprolakton)/PCL 

elekrospun fiberler iki tür anti-kanser ilacı ile birlikte, 
insan kolorektal kanser hücrelerine karşı çalışılmış ve 

90 günden fazla sitotoksisite kaydedildiği bildirilmiştir. 

Guo ve arkadaşları [91], Glioma 9L kanser hücrelerine 

karşı kurkumin yüklü PCL-PEG-PCL nanofiberleri 

çalışmış, fiberlerdeki ilaç miktarı arttıkça, 

sitotoksisitenin önemli ölçüde arttığını ve Glioma 9L 

hücrelerinin 72 saatlik inkübasyonunda %45.1 

apoptotik hücreler rapor etmişlerdir. 

İndometasin/doksorubisin yüklü PCL/jelatin fiberler, 

doğrudan fare tümör hücrelerine uygulanarak başarılı 

sonuçlar rapor edilmiştir [92]. Yeşil çay fenolleri yüklü 

PCL ve çok duvarlı karbon nanotüpler ile elde edilen 

elektrospun fiberler, insan epitelyal (A549) ve hepatom 

(Hep G2) kanser hücre hatlarına karşı başarılı sonuçlar 

elde etmiştir. Yeşil çay fenolleri yüklü kompozit 
nanofiberlerin Hep G2 hücrelerine, A549 hücrelerine 

göre daha fazla antitümör etkisinin olduğu bulunmuştur 

[93]. Ardeshirzadeh ve arkadaşları [94], doksorubisin 

yüklenmiş kitosan/PEO/grafen oksit (GO) 

nanofiberleri kullanarak, 72 saatte A549 hücrelerine 

karşı oldukça iyi büyüme inhibisyonu sağlamayı 

başarmışlardır. Beş farklı antikanser ilacının 

yüklenmesiyle hazırlanan PHBV (Poli(3-

hidroksibütirat-ko-3-hidroksivalat) ve kollajen peptit 

nanofiberler, gastrik MKN28 kanser hücrelerine karşı 

çalışılmış ve kanser hücrelerinin büyümesi inhibe 
edilmiştir [95].  

 

Yang ve arkadaşları [96] tarafından, D-peptit ve L-

peptit nanofiberlerinin hem in vitro hem de farelerde in 

vivo ortamda stabilitesi, biyolojik dağılımı ve 

toksisitesi üzerine sistematik bir çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmada, D-nanofiberlerin, L- nanofiberlere göre 

daha iyi in vitro ve in vivo biyolojik stabiliteye sahip 

olduğu, D-nanofiberlerin 24 saat boyunca plazmada 

yapısal bütünlüğünü koruduğu, L-nanofiberlerin ise 

%50’sinin ise 6 saat sonunda plazmada bozunduğu 
bulunmuştur. L-nanofiberlerin esas olarak midede 

biriktiğini, D-nanofiberlerin ise çoğunlukla karaciğerde 

dağıldığı ortaya konmuştur. Ayrıca, bu nanofiberlerin 

karaciğer ve böbrek fonksiyon hasarlarına ve bağışıklık 

tepkisine neden olmadığı görülmüştür. Ma ve 

arkadaşları [97], paklitaksel yüklü kitosan ve PEO 

karışımından üretilen oldukça gözenekli elektrospun 

nanofiberlerinin, DU145 prostat kanseri hücrelerine 

karşı etkili hücre büyümesi inhibisyonu gösterdiğini 

belirlemişlerdir. 

 

4. UYARAN DUYARLI ELEKTROEĞRİLMİŞ 

NANOFİBERLER 

 

Uyaran duyarlı (akıllı) elektrospun nanofiberler, akıllı 

ilaç salımının geliştirilmesinde çok önemli bir grubu 

oluşturmaktadır [98]. İnsan metabolizmasındaki birçok 

önemli fonksiyonun bölgeye özgü ve uyaranlara bağlı 

olarak kontrollü bir şekilde gerçekleşmesi gibi, 

uyaranlara yanıt veren yeni ilaç salım stratejilerinin 

geliştirilmesi birçok avantaj sunar [99, 100]. Bu 

yöntem ile, ilaçların seçiciliği ve hedeflenmesi önemli 

ölçüde iyileştirilebilir, uygun ilaç konsantrasyonları 
belirli bir zamanda hedef bölgeye ulaştırılabilir, yan 

etkiler etkin bir şekilde azaltılabilir, doku 

rejenerasyonu ve kanser tedavisi gereksinimleri 

karşılanabilir. Uyaran duyarlı elektrospun 

nanofiberlerde kullanılan uyaranlar, ısı, ışık, manyetik 

alan, pH, elektrik, ultrasonik etki veya redoks etkisi 

olabilir. Normal fizyolojiye kıyasla, patolojik 
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ortamlarda pH, enzim ifadesi, ROS seviyeleri ve glikoz 

içeriğindeki farklılıklar, akıllı ilaç salım platformlarının 

geliştirilmesi için farklı fikirler sağlayabilir. Gerçekten 

de içsel uyaranlara yanıt veren çeşitli tipte nanofiber 

salım sistemleri, hücrelerdeki veya dokulardaki 

mikroçevresel değişikliklere dayalı olarak 

geliştirilmiştir [101, 102]. Isı, ışık, elektrik, manyetik 

alan ve ultrason gibi dış uyaranlar, invaziv olmayan 
yapıları, yüksek doku penetrasyon derinliği ve kontrol 

edilebilirlikleri nedeniyle çok dikkat çekmiştir [103-

132]. Tüm bu stratejiler, kanser tedavisi için yeni yollar 

sağlayarak, dış ortamı manipüle ederek gerçek 

fizyolojik koşullar altında uyaran tepkisini 

etkinleştirmek ve ilaç salım profillerini senkronize 

etmek için ilaç yüklü elektrospun taşıyıcılarla 

birleştirilebilir.  

 

Uygun polimer tipi seçilerek, elektroeğrilmiş fiberlerle 

pH'a duyarlı ilaç salım sistemleri hazırlanabilir [104, 
105]. pH'a duyarlı polimerik nanofiberler, harici pH 

değişikliklerine yanıt olarak kendi hacimlerini 

değiştirerek akıllı ve duyarlı ilaç salımını mümkün kılar 

[106]. Bazı nanofiber membranlar, hidrojen ve 

hidroksit iyonlarına duyarlı kimyasal gruplar içerir ve 

dış pH değiştiğinde polimerlerin moleküller arası 

kuvvetlerini değiştirerek, ilaçların kontrollü salımını 

sağlar. Örneğin, asidik koşullar altında kitosanın amino 

ve asetil amino grupları, bir amin katyonu oluşturmak 

için bir protonasyon reaksiyonuna girer [107]. 

Amonyak katyonları ve hidrojen iyonları arasındaki 
karşılıklı itme nedeniyle nanofiberlerin şişmesi artar. 

Böylece ilacın ortama salınmasını hızlandırır. Bununla 

birlikte, alkali ortamlarda, hidroksit iyonları, 

nanofiberler arasındaki etkileşimler belirgin değildir ve 

bu da fiberin şişme derecesini azaltır. 

 

Fiberlerin şişmesine ek olarak, pH'a duyarlı ilaç salımı, 

kimyasal bağ kırılması yoluyla, harici pH değişikliği ile 

tetiklenebilir. Örneğin, aldehit grupları içeren IL-4 

yüklü lipozomlar, Schiff bazı reaksiyonları yoluyla 

amino grupları içeren fiberlerin yüzeyine aşılanmıştır 

[108]. Asidik ortamlarda hidroliz reaksiyonları 
nedeniyle bu kimyasal bağlar kırılır ve lipozomlar 

nanofiberlerden salınır. In vitro salım profili, 

lipozomların salım hızının, pH 7.4 veya pH 6.6'ya göre, 

pH 5.8'de önemli ölçüde daha hızlı olduğunu 

göstermiştir [108]. Birçok araştırmacı, anti-kanser 

ilaçların ilaç yüklü nanofiberlerden pasif salımına ek 

olarak, asidik tümör mikroçevresine dayalı anti-kanser 

ilaçları vermek için pH'a duyarlı fiberler tasarlamıştır 

[48]. Örneğin, yapı iskelesini aside duyarlı yapmak için 

emülsiyon elektroeğirme yoluyla doksorubisin ile 

PLLA (Poli (L -laktid)) fiberlerine sodyum bikarbonat 
eklemesi yapılmıştır. NaHCO3 asidik çözeltiyle 

reaksiyona girer, böylelikle CO2 hızlı bir şekilde 

hücreden dışarı salınır. Fiberlerin iç kısımlarından ilaç 

salınımı hızlanmış olur. Öte yandan, fiberlerin 

yüzeyindeki NaHCO3, fiberlerin ıslanabilirliğini 

artırabilir, bu da ilacın fiberden salınmasını 

kolaylaştırır. Bu nedenle, NaHCO3 eklenmesi 

antiinflamatuar ilacın salınımını hızlandırabilir. [109]. 

Yapılan bu çalışmada, normal hücre proliferasyonunu 

teşvik ettiği ve aynı zamanda tümör hücrelerinin 

inhibisyonu üzerinde bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir. Doksorubisin yüklü mezoporlu silika 

nanofiberlerin hazırlandığı başka bir çalışmada, CaCO3 

mezoporlu silika nanofiberlere kapak olarak 

kullanılmış ve asidik tümör mikro ortamında CaCO3, 
karbon dioksit oluşturmak için hidrojen iyonları ile 

reaksiyona girerek doksorubisinin fiberden salınmasını 

teşvik etmiştir [110].  Kemoterapik ilaçlar, fototermal 

ajanlar veya ışığa duyarlılaştırıcılarla birlikte 

nanofiberlere gömülerek verilmesi, tümör hücrelerini 

etkili bir şekilde öldürebilir [111-113]. Albumin-kloro-

6-mangan dioksit nanopartikülleri (ACM) ile yüklenen 

nanofiberleri, bir tavşan yemek borusu kanseri modeli 

kullanılarak, fotodinamik terapi etkisi 

değerlendirilmiştir [114]. Dokulardaki oksijen 

seviyesinin normal değerin altında olduğu durumlarda 
hipoksi terimi kullanılmakdır. Tümörlü dokularda bu 

duruma sık rastlanır. Endojen hidrojen peroksit 

varlığında, doku hasarı alanına implante edilen bir 

nanofiber yapı, oksijen üretebilmiş ve tümör 

hipoksisini hafifletebilmiştir. Aynı zamanda, ACM 

nanopartikülleri yapıdan tümöre kademeli olarak 

yayılmış ve kanser tedavisi için etkili fotodinamik 

terapi ile sonuçlanmıştır [114].  

 

Deri, kemik ve memedeki tümörler için cerrahi 

müdahale ciddi doku hasarlarına neden olur. Bu 
nedenle, kalan tümör hücrelerinin çıkarılmasına doku 

rejenerasyonunun teşvik edilmesi eşlik etmelidir [115]. 

Bu nedenle, tümör hücrelerini temizlemelerini ve doku 

yenilenmesini teşvik etmelerini sağlamak için 

nanofiber yapıları işlevsel hale getirmek özellikle 

önemlidir. Örnek bir çalışmada, ilaç yüklü bakır silikat 

içi boş mikroküreler, mükemmel fototermal etki 

gösteren ve yakın infrared (NIR) ışıması altında ilaç 

salımını tetikleme yeteneği sergileyen nanofiber 

yapılara yüklenmiştir. NIR ışıması üzerine, ilaç salımı 

tetiklenerek hem tümörleri %59.1 oranında ortadan 

kaldırabilmiş hem de nanofiber yapıda var olan 
terapötik elementler (Cu ve Si) cilt dokusunun 

iyileşmesini desteklemiştir [116]. Dolaşımdaki tümör 

hücrelerinin yakalanması, kanser metastazını 

geciktirmek için kritik öneme sahiptir [117]. Bununla 

birlikte, dolaşımdaki kandan tümör hücrelerini 

yakalamak oldukça zordur. Nanofiberlerin yüksek 

özgül yüzey alanı ve esnek yüzey modifikasyonunun 

avantajları nedeniyle, hedeflenen aptamer ile modifiye 

edilmiş nanofiber yüzeyi, dolaşımdaki tümör 

hücrelerini yakalamak için kullanılabilir. Örneğin, 

PLGA nanofiberlerin yüzeyinde anti-CD146 
antikorları-tomelanom kaplama, dolaşımdaki melanom 

hücrelerinin yakalanmasını sağlayabilmiştir [118].   

 

Son zamanlarda, ilaç salımı için birden çok uyaranın 

sinerjistik olarak uygulanması fikrine dikkat 

çekilmiştir. Örneğin, alternatif bir manyetik alan ve 

ısıya yanıt olarak iki aşamalı ilaç salımını aynı anda 
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değiştirme yeteneğine sahip akıllı bir hipertermik 

nanofiber geliştirilmiştir (Şekil 3) [119]. Hücre 

davranışı ve doku rejenerasyonu üzerindeki kendi 

etkilerine ek olarak, fototermal terapi, manyetotermal 

terapi, elektromanyetik termoterapi ve sonodinamik 

terapi gibi bazı ilgili terapiler de bu stratejilerden 

türetilmiştir ve ilaçlarla sinerjistik etkileri olduğu 

gösterilmiştir [120]. Sinerjistik sono-fotodinamik 

terapi ile, reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu 

önemli ölçüde desteklenmiş ve 808 nm NIR ışınlaması 

ve 1 MHz ultrason tedavisi altında %95.8'lik bir meme 

kanseri hücre inaktivasyon oranına ulaşılmıştır [121]. 

Bu potansiyel bütünleştirici mekanizmalar, gelecekteki 

nanotıpın gelişimini kolaylaştırmak ve doku 

rejenerasyonunu ve kanser tedavisini desteklemek için 

ilaç yüklü elektrospun fiber yapı iskelelerine dahil 

edilebilir. Manyetik alan altında süperparamanyetik 

demir oksit nanopartiküllerin (IONP'ler) neden olduğu 

hipertermi sayesinde, ısıya duyarlı polimerler 

yardımıyla, polimerlerin sıcaklık değişimlerinde üç 

boyutlu yapısı değişerek bir "açma-kapama" düğmesi 

gibi ilaç salımı kontrol edilebilmektedir. Sonuç olarak 

bu tür malzemeler ilaç iletim kaybını azaltmak ve 

hedeflenen iletimi arttırmak için de faydalıdır. [122-

124]. Bir çalışmada, sıcaklığa duyarlı polimerler, 

manyetik nanoparçacıklar (MNP'ler) ve 

doksorubisinden oluşan bir nanofiber yapı 

tasarlanmıştır. MNP'ler, nanofiberlerdeki polimer ağını 

ayıran ve doksorubisinin salınmasına izin veren 

alternatif bir manyetik alan altında ısı üretmiştir. 

Manyetik alan "açma-kapama" yapılarak, ilaç salım 

özellikleri değiştirilebilmiştir. Serbest bırakılan 

doksorubisinin, kemoterapötik etkileri ve üretilen ısı 

hızla kanser hücresi apoptozunu indüklemiştir [125]. 

Kanser tedavisinde dolaylı olarak kullanılan bir diğer 

yöntem, ışığa duyarlı elektroeğrilmiş nanofiberlerdir.  

Işığa duyarlı kanser tedavisi bileşiklerinin kullanımının 

iki ana sebebi; uzaktan ve doğru bir şekilde kontrol 

edilebilmesi, kanserli bölgeye hassas bir şekilde 

odaklanılabilmesi ve açılıp kapatılabilmesidir. Bu 

özelliklere sahip olduğu için ışık duyarlılığı kanser 

çalışmalarında geniş çapta araştırmalara 

yönlenilmesine sebep olmuştur. Işığa duyarlı 

malzemelerin kanser tedavisi için ilaç salınımında 

kullanılmasının temel prensibi, bileşen moleküllerinin 

fotoizomerizasyonundan yararlanan ışığa duyarlı 

malzemeler, farklı ışık dalga boylarına maruz 

bırakılmaya tepki olarak yapının bozulmasına sebep 

olan konformasyonel bir değişiklik göstermesidir 

[126]. 

 

 

 
 

Şekil 3. Manyetik özellikli ve klasik elektroeğrilmiş 
nanofiberlerin ilaç salım farkı (Kaynaktan esinlenerek 

çizilmiştir) [119] 

 

Ultraviyole (UV) ışık altında azobenzen molekülleri 

konformasyonel değişikliğe uğrayarak izomerine 

dönüşür (trans-formdan, cis-forma geçer), ardından 

400nm’nin üzerinde dalga boyuna sahip ışığa maruz 

bırakıldığında geri dönme yeteneğine sahip olmuştur. 

Bu özelliği sayesinde UV ile tetiklenen ilaç salım 

sistemi geliştirmek için uygundur [127, 128].  Diğer bir 

çalışmada, merosiyanin PSA (ışığa duyarlı ajan) için, 
ışığa ve pH’a duyarlı bir polimerik bir yapı 

geliştirilmiştir. Bu yapıda spiropiran (SP) grupları, UV 

ışığa ve pH’a duyarlılık sergilemiştir ve misellerin 

yapısı pH değerlerinin değiştirilmesiyle 

ayarlanabilmiştir [129]. UV dalga boyu ışıması sonucu 

ve düşük pH’ta hidrofobik karaktere sahip olan SP 

grubu, hidrofilik karakterdeki merosiyanin veya 

merosiyanin H+’ya izomerleştirmiştir. Sonuç olarak 

UV dalga boyu ışıması ile tasarlanan malzemede 

yapısal değişikliğe yol açarak ilaç salınımı kontrol 

edilmiştir. Kopolimer miselleri iyi bir biyouyumluluğa 

sahiptir ve sahip olduğu bu özellik sayesinde antikanser 
ilacı olarak kullanılan doksorubisinin kontrollü 

salımında ilaç salım sistemi olarak kullanılmıştır [129]. 
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Başka bir çalışmada, hipertermi ve kemoterapinin 

birlikte uygulaması için dış bir manyetik alan 

yardımıyla kanser bölgesinde hem pH’a bağlı ilaç 

salımı hem de ısı ile kanser hücrelerini öldürecek bir 

yöntem önerilmiştir. Elektroeğirme yoluyla 

sentezlenen katekolik manyetik nanofiberlere 

antikanser ilacı Bortezomib bağlanmış, nanofiberlerin 

katekol kısımları ile Bortezomib’nin borat kısımları pH 
değişimleri ile bağlanma ve salınma gerçekleştirmiştir. 

Bununla birlikte hipertermi tedavileri için demir oksit 

nanopartiküller kullanılmış ve yapılan in vitro 

çalışmalar, katekolik manyetik nanofiberlerin 

mükemmel bir antikanser etkisi sergilediğini 

göstermiştir [130]. Bortezomib (BTZ) antikanser 

ilacının kullanıldığı başka bir çalışmada elektroeğirme 

yöntemiyle sentezlenen ilaç yüklü manyetik 

nanofiberlerin, manyetik alan ile hem hipertermi 

uygulaması hem de sinerjistik kanser tedavisini 

mümkün kılmak için kanser hücresine özgü ilaç 
salımında kullanılabilir olduğu bildirilmiştir [131]. 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan doksorubisinin 

elektroeğirme tekniği ile sentezlenen membranlarda pH 

ve redoks uyaranlarına göre salım profilleri 

incelenmiştir. Elektroeğrilmiş membran asidik ve 

indirgeyici ortamda uyarılan ikili kontrollü salım 

göstermiş, meme kanseri hücre haatlarında ciddi 

sitotoksik etki yaratmıştır [132]. 

 

5. SINIRLAMALAR VE ÖNERİLER  

 

Her ne kadar, kanser hücrelerini nanofiber temelli ilaç 

salım sistemleri ile tedavi etmek için mevcut 

yöntemler, geleneksel kemoterapiye göre çok büyük 

avantajlar sunsa da asıl dezavantaj, bu nanofiberlerin 

hazırlanması için kullanılan ve ilaçla etkileşime girerek 

kullanım amacına zarar verebilecek tehlikeli 

çözücülerdir. Çözücü kalıntısı, bu fiberlerin bir yerinde 

tutuklanırsa normal hücre hasarına yol açabilir. Bu 

hücre hasarı konusu, dünyanın önde gelen araştırma 

grupları tarafından daha önce yayınlanan makalelerde 

iyi bir şekilde vurgulanmıştır [133]. Suda çözünür 

polimer avantajlıdır, ancak bunlar aynı zamanda, bu 
polimerlerin hidrofilik yapısından dolayı yüklenmiş 

ilacın hızlı salımına ilişkin ana dezavantajla da 

ilişkilidir. Kimyasal ve fiziksel çapraz bağlama ani 

salım sorununu bir dereceye kadar çözebilir, ancak bu 

polimerlerin yavaş bozunması nedeniyle ilaçların salım 

süreleri hidrofobik polimerlerle karşılaştırılamaz. 

Bunları hidrofobik olanlarla karşılaştırılabilir kılmak 

için bu hidrofilik ve biyouyumlu polimerlerden salımı 

azaltmak için bazı yenilikçi yaklaşımlar 

tasarlanmalıdır. Genel olarak, bu nanofiberler, sürekli 

ilaç salımı sağlamak için tümör bölgesine ameliyattan 
sonra veya transdermal olarak uygulanır. Nanofiberleri 

oral yoldan yani ağızdan belirli bir tümör bölgesine 

iletme, nanosferler ve nanokapsüllere kıyasla çok daha 

zor olması nedeniyle birçok dezavantaj sunar. Bu 

dezavantajlar, nanofiberlerin yapısal polimerlerinin 

özelliklerine göre değişmekle birlikte, hızlı bozunma, 

zayıf mekanik stabilite ve tam/kısmi çözünme olarak 

sayılabilir. Elektrospun nanofiberlerin kanser 

tedavisinde kullanımına yönelik pek çok araştırma 

yapılmasına rağmen, bu nanofiberlerin 

ticarileştirilmesinden önce klinik deneylerin sonuçları 

önemlidir, çünkü in vitro olağanüstü iyi performans 

gösteren herhangi bir uygulamanın, klinik deneylerde 

aynı şekilde performans göstermemesi olasılıktır. 

 
 

6. SONUÇ VE GELECEK PERSFEKTİFLER 

 

Nanoteknoloji her gün bilimi yeni ufuklara taşımış, 

kusursuz bir şekilde klinik bilimler, nanoteknoloji 

tabanlı sistemler kullanılarak desteklenmiştir. Bu 

makaleye konu olan nanofiberler, hedeflenen ve sürekli 

ilaç salımı için umut verici bir yaklaşımdır. İlaç 

yüklenmiş nanofiberler, serbest ilaca kıyasla sürekli 

ilaç salımı gösterir ve bu nedenle kanser hücrelerine 

karşı daha iyi performans gösterir. Basit kanser 
hücreleri, metastatik kanser hücreleri ve ilaca dirençli 

kanser hücreleri için kullanılabilirler. Sürekli ilaç 

salımı için doğru kombinasyonun belirlenmesinde, ilaç 

ve polimer seçimi çok önemlidir. Yüksek miktarda 

farklı antikanser ilaçları ve kanser tedavisi için yararlı 

doğal etken maddeler, tek başına veya kombinasyon 

halinde manyetik nanofiberlere kapsüllenebilir. 

Zerdeçal gibi suda çözünen ve zayıf çözünen etken 

maddelerin verilmesi, nanofiberler yardımıyla lokal 

olarak uygulanabilir. Bu nedenle nanofiberler, kansere 

karşı insanlığa hizmet etmede önemli avantajlara 
sahiptir. Jelatin, selüloz asetat, ipek fibroin ve 

kollajenin (suda çözünmediği bilinen) su bazlı 

sistemlerden başarılı bir şekilde elektrospun olduğu 

rapor edilmiştir [134]. Tıbbi uygulamaları olan diğer 

polimerler de su bazlı elektroeğirme işlemlerinde 

araştırılmalıdır; bu alanda büyük bir boşluk henüz 

doldurulmamıştır. Son yıllarda kanser hedefli 

elektrospun nanofiberle yapılan çalışmalarda, 

polikaprolakton özellikle çalışılan bir polimerdir [135, 

136].  Yine, diğer umut vadeden elektrospun 

nanofiberler, manyetik özellikli nanofiberler ki, 

manyetik alan içerisinde hedeflenebilir oluşları ve 
hipertermide de kullanılabilmeleri, onlara diğer 

nanofiberlere göre kanser terapisi açısından avantaj 

sağlamaktadır [137]. Diğer yandan, ilaçların mevcut 

başlangıç ani salımını azaltmak hala bir zorluktur. 

Çeşitli kanser hücrelerini tedavi etmek için, karma 

sistem (bir sistemde hem hidrofobik hem de hidrofilik 

ilaçlara sahip olan), tek tip ilaç yüklü nanofiberlerden 

daha çok tercih edilebilir. Bu tür nanofiberler, daha az 

yan etki ve daha fazla etkinlik ile etkili bir kanser 

tedavisi için umut verici adaylar olabilirler. Ancak, bu 

nanofiberlerin ağızdan verilmesi yoluyla hedeflenen 
ilaç salımı, lokal alanda ameliyattan sonra uygulaması 

yapılan nanofiberlere göre hala bir zorluktur. Ayrıca 

metastatik kanser hücrelerinin nanofiberler 

kullanılarak tedavi edilmesi de önemli konulardan 

biridir, çünkü bu fiberler kan dolaşımında 

nanopartiküller gibi serbestçe hareket edemezler ve bu 

nedenle sadece lokal düzeyde (cerrahi yol) 
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uygulanabilirler. Bu nedenle, bu nanofiberlerin kanser 

tedavisindeki olası uygulamalarını artırabilecek belirli 

bölgelerde bu nanofiber ağlarını hedeflemek için çaba 

gösterilmelidir. Bu sınırlılıklar nedeniyle, bu 

nanofiberlerin kanser ilacı salımında kullanıldığı ticari 

ürünler piyasaya başarılı bir şekilde sürülememiştir. 

Tek başına veya kombinasyon halinde inorganik ve 

organik ilaçlar üzerine yapılan araştırmalar, bu 
nanofiberlerin kanser tedavisinde olası 

ticarileştirilmesi için sistemin etkinliğini artırmak üzere 

daha fazla incelenebilir. 

 

Çıkar çatışmaları: Yazarlar arasında herhangi bir 

çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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