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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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Elektroegrilmis Nanofiber Yapilarin Kanser Tedavisinde Kullanimai:
Mevcut Ilerlemeler ve Gelecek Perspektifler

Ozet: Nanoteknoloji, saglik bilimleri dahil olmak iizere hayatin hemen her alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Nanoteknolojik tiriinlerin 6nemli bir sinifin1 nanofiberler olusturmaktadir. Nanofiberlerin kullanildigi biyomedikal
uygulamalarla ilgili baslica arastirma konular1, kontrolli ilag salim uygulamalarini (6zellikle antitiimér ilaglarin
kapsiillenmesi), doku miihendisligi ve rejeneratif tip igin yapi iskelelerini ve ayrica tiimor hiicreleri hedefli manyetik
veya plazmonik hipertermiyi kapsamaktadir. Ozellikle, kemoterapide kullanilan genel antikanser ilaglarinin, yiiksek
doz kullanimlari ile ciddi yan etkilerle iliskili olmasi ve normal hiicrelere de zarar vermesinden dolay1, kontrollii ve
stirekli bir ilag¢ salinimu faydalar saglamaktadir. Bu amagla kullanilan antikanser ilaci yiiklii nanofiberler, ilacin daha
uzun siire korunmasini ve daha az ilag miktariyla sonuca ulasilmasini sagladigi i¢in 6nemli sonuglar kaydetmistir.
Elektrospun nanofiberler, ¢ok genis yiizey alanina, kontrol edilebilir gézenek boyutuna ve ayarlanabilir ilag salim
profillerine sahip olup, gelecek vadeden adaylardir. Elektroegirme yonteminin nanofiber yapilari tiretmede sundugu
goreceli kolaylik, farkli polimer yapilarin, polimer veya inorganik maddelerin kompozit olarak kullanilabilmeleri,
farkli boyut, sekil, gézenek boyutlarinda tiretilebilmeleri, dis ve/veya i¢ uyaranlara (pH, sicaklik, manyetik alan, 151k
vb.) yanit verme yeteneklerine sahip olabilmeleri, yeni stratejilerin ve yeni arastirmalarin sayisini oldukca
arttirmaktadir. Bunun yaninda, nanofiberlerin kanser tedavisinde uygulanmasina iliskin ¢ok sayida arastirma
literatiirde mevcuttur. Bu derleme makale, basarili kanser tedavisi igin rapor edilmis, baz1 elektrospun nanofiberlere
genel bir yaklasimla odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, nanofiber, ilag salimi, kanser tedavisi
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1. MEVCUT KANSER TEDAVILERINE
GENEL BAKIS

Kanser, 100'den fazla tiirii olan ve diinyada &liim
oranlar1 agisindan kalp hastaliklarindan sonra ikinci
6liimciil hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020
raporuna gore, 10 milyon kisi kanser nedeniyle hayatini
kaybetmistir [1]. DNA’s1 hasar gordiigiinde, bir hiicre,
hiicre 6liimii veya hasarin onarilmasi yerine, DNA'daki
degisiklige yanit olarak, cok agamali bir siiregle normal
hiicreden kanser hiicresine doniisiir. Bu doniismiis
hiicreler 6nce biiyiimeye sonra da boliinmeye baslar.
Kanser tedavisi ile ilgili bilimsel ¢alismalar devam
ederken, tedavi siireci kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi yontemlerle siirdiiriilmektedir. Bu tedavilerin
yaninda, kanser tirli ve hastanin durumu
degerlendirilerek, biyolojik tedavi (hedef tedavi ve
immiinoterapi), hipertermi, fotodinamik tedavi, lazer
tedavisi, kok hiicre nakli, kan iiriinlerinin bagis1 veya
transfiizyonu ve hormon tedavileri de
uygulanabilmektedir [2,3]. Kanser hastaliklarmin
tedavisine yonelik klasik ilaglar, kanser hiicrelerinin
DNA replikasyonunu Onleyerek etki gosterirler. Fakat
bilimsel verilere gore, ilaclarin kanser hiicrelerine
secici bir etki yarattigin1 sdylemek giictiir. Ayrica
kemoterapi sa¢ dokiilmesine, agiz yaralarina,
yorgunluga, mide bulantistna ve diger saglikli
hiicrelerde hasara neden olabilir. Radyoterapi ile iligkili
yan etkiler yorgunluk ve diger saglikli canli hiicrelerde
hasardir. Cerrahi miidahalelerde ise yan etkiler agr1 ve
enfeksiyondur. Agri, sislik, kizariklik, dokiintii, kasinti,
kalp carpintisi, siniis tikanikligi, diisiik/yiiksek kan
basinci, bas agrisi, bag donmesi, kusma, halsizlik, ates,
ishal ve yorgunluk ise immiinoterapinin baslica
istenmeyen etkileridir. Hormon tedavisi, zayiflamig
kemikler, ishal, yorgunluk ve ates basmasi, sindirim
sistemi sorunu ve bas agrisina neden olabilir [4, 5].
Yani, mevcut yontemler, saglikli hiicrelere de benzer
etki gosterdikleri icin, alternatif yontem arayislari
devam etmektedir. Ne yazik ki, kanserin yiiksek
karmasiklign ve farkli kanser tiirlerindeki genis
varyasyonlar, simdiye kadar optimum, saglikli
hiicrelere etki etmeden uygulanabilir bir tedavi bulmay1
zorlagtirmigtir [6-10].

2. NANOTEKNOLOJi, NANOFIBERLER
VE KLINIK UYGULAMALAR
Nanoteknolojideki gelismeler, birgok endiistriyel
sektorle  birlikte saglik  bilimlerinin  uygulama
alanlarindaki sorunlara da yenilik¢i ¢oziimler
iiretebilmektedir [11]. Bu nanomalzemeler, oldukg¢a
kiigiik boyutlar1 ve genis yiizey alani/hacim oranlari,
ylizey modifikasyonlarindaki verimlilik gibi 6zellikleri
nedeniyle ayni kimyasallarla hazirlanan
mikromalzemelere gore daha iyi sonuglar saglar [12-
14]. Bunun yaninda, farkli nanomalzemeler igin,
mekanik dayaniklilik, korozyona karsi koruma, segici
absorbsiyon, diisik dielektrik sabiti, gelismis termal
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iletkenlik, gelismis fotokatalitik aktivite, antibakteriyel
aktivite, enerji depolama verimliligi, daha esnek yapi,
stiperhidrofobiklik veya siiperhidrofiliklik, kendi
kendini temizleme ve biyomolekiil veya ilag tasiyicist
olarak biyomolekiil/ila¢ fonksiyonlarini arttirma gibi
ilave 6zellikler de literatiirde tanimlanmustir [13-42].
Ozellikle  klinik  uygulamalarda, ilag  salim
sistemlerinde bu nano-tagiyicilarin - kullanimi  son
derece onemlidir. Lipozomlar, miseller,
nanopartikiiller, nanofiberler ve hidrojeller gibi
nanoteknoloji tabanl ilag tastyicilari, salim sistemleri
icin umut vadetmektedir [43]. Bununla birlikte,
nanoteknoloji tabanli ilag salim sistemlerinin pek ¢ogu,
hizli ilag salinim1 ve diisiik ilag kapsiillenmesi gibi ana
problemler yasayabilir ki bu sinirlamalar, ilag yiikli
nanopartikiillerin  ticarilestirilmesindeki ~ baslica
engellerdir [44- 46]. Literatiirde ilag yikli
nanofiberlerin bu problemleri azalttigi bildirilmistir.
Shan ve ark. [47], model aktif bilesen olarak sigir serum
albiimiinii  kullanarak ilag salim uygulamasinda
nanopartikiilleri ve nanofiberleri karsilastirmis ve
nanofiberlerin, nanopartikiillere kiyasla siirekli ilag
salimi sagladigim1 bildirmislerdir. Bu durumu, ilag
yiiklii nanopartikiillerin, hem nanopartikiil kapsiilleme
sirasinda ilacin adsorpsiyonu nedeniyle ilk ani salimi,
hem de daha sonra ilacin difiizyonu nedeniyle siirekli
salimi saglamasi; nanofiberlerin ise ¢ekirdek-kabuk
yapisindan dolayr sadece diflizyonla iligkili ilag
salimimi saglamasi ile agiklamiglardir. Bu nedenle, ilag
iletimi i¢in nanofiberlerin kullanilmasi, ilacin ilk ani
salimini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda daha uzun
stirede, daha siirekli salim saglanabilecegi i¢in kanser
hiicrelerine  karst etkinligi de arttirabilir. Bu
nanofiberlerin diger avantajlart ise, sentez kolaylig1 ve
nanopartikiillerin sentezine kiyasla insan hatalarindan
kaynaklanan sekil degisikliklerine karsi daha az hassas
olmalaridir. Nanopartikiillerin sentezindeki kiigiik bir
hata, tamamen farkli morfolojiye yol agabilir. Oysa
arastirmacilar, nanofiber sentezini optimize ederek,
uygun tekrarlanabilirlik ile aynt morfolojilere sahip
iretim yapabilirler. Nanofiberleri {iretmek i¢in
elektroegirme disinda, eriyik iifleme, faz ayirma, iki
bilesenli egirme, ¢ekme, kuvvetle egirme gibi gesitli
yontemler vardir, ancak parametrelerin basitligi ve
kolay kontrolii nedeniyle nanofiberlerin {iretimi i¢in en
yaygin olarak elektroegirme kullanilir ve bu nedenle bu
makalede bu yonteme odaklanilacaktir. Elektroegirme
yontemi ile hazirlanmis nanofiberlere dayali ilag salim
sistemleri literatiirde pek c¢ok calismada yer almistir
Elektroegrilmis nanofiberler, hazirlama kolayligi,
malzeme cesitliligi ve ilag salimi i¢in uygun ylizey
ozellikleriyle tercih edilebilir. Ozellikle yiiksek
gozeneklilik ve genis yiizey alani, yiikleme
verimliligini arttirir. Bu fiberlerin hiicre digi matriks
benzeri morfolojisi ise, doku rejenerasyonunda
kullanimlarint ~ saglar  [48-53]. Sekil 1’de
elektroegrilmis nanofiberlerin klinik kullanimlar ile
ilgili sematik gosterim [54] verilmistir.
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Sekil 1. Elektroegrilmis nanofiberlerin klinik kullanimlarinin sematik gosterimi (Kaynaktan degistirilerek

kullanilmustir) [54]

3. ELEKTROEGRILMIiS

(ELEKTROSPUN) NANOFIiBERLER

Elektrik alan varliginda viskoelastik bir sividan fiber
olusturmaya dayali olan elektrospinning teknigi ile
nanometre  Olgeginde fiberler iiretilebilmektedir.
Caplar1 500 nm’ den daha ince olan fiberlere nanofiber
ya da elektrospun fiber adi verilir. Elektroegirme
(electrospinning) cihazi, yiiksek voltajli bir giic
kaynagi, bir siringa pompasi, bir igne ve bir iletken
toplayicidan olusur. ilk olarak, polimer c¢ozeltisi
igneden ¢ikarken ylizey geriliminden dolay:r asili bir
damlacik olusturur. Yiiksek voltajli gilic kaynagi
uygulandiginda, damlacik yiizeyinde olusan ayni
yiikler arasindaki elektrostatik itme, onu, yikli bir
toplayiciya firlatmak tizere bir Taylor konisine
doniistiiriir. Egilme kararsizligi davranisi nedeniyle,
toplayiciya baslangicta diiz bir ¢izgide uzandiktan
sonra bir kamg¢ilama hareketine girer, hizla katilasir ve
sonunda iletken toplayicinin yiizeyinde birikir [55].
Farkli uygulamalar i¢in, egirme islemi, voltaj, polimer
¢oOzelti bilesimi ve toplayici tasarimi gibi parametreler
degistirilerek farkli elektrospun fiber boyutlari ve
morfolojileri elde edilebilir [56]. Sekil 2’de farkli
elektrospun nanofiber c¢esitlerinin SEM goriintiileri
verilmistir.  Elektroegrilmis  nanofiberler, tarim
alaninda, savunma endiistrisinde, doku
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miihendisliginde, ilag salim sistemlerinde, yara ortii
malzemelerinde, katalizor uygulamalarinda, elektronik
cihazlarda, gaz algilama aygitlarinda ve enerji
depolama malzemelerinde gibi alanlar olmak {izere
100’den fazla farkli uygulama i¢in kullanilmigtir [59-
70]. Elektrospun nanofiberler, doku miihendisligi
(kemik ve cilt), yara iyilestirme dahil, fakat bunlarla
sinirlh  olmamak birgok  uygulamada
kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu nanofiberlerin kanser
hiicrelerini tedavi etme ve teshis etme gibi potansiyel
uygulamalarini inceleyen calismalar mevcuttur [71].
Timor hiicrelerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
sonra, hiicrelerinin  lokal tekrarlamasi
kemoterapiyi de gerektiren Onemli bir endise
kaynagidir [72]. Kanser tedavisi i¢in kullanilan
ilaclarin 6zgiilliigiiniin diisik olmasi, yalnizca kanser
hiicrelerini 6ldiirmekle kalmayip normal hiicreleri de
yok etmesi, 6nemli bir sorundur. Normal hiicrelere olan
bu toksisiteyi azaltmak i¢in, ameliyattan sonra, lokal
alanda uygun bir antikanser ila¢ uygulamasi yapilabilir
[73]. Antikanser ila¢ yiikli nanofiberler, yerel
bolgelerde siirekli ilag salimini saglayabilir.

lzere

timor

41



Elektroegrilmis Nanofiber Yapilarin Kanser...

45=Apr-22 000001

A

>

ONGAR

©
Sekil 2. Farkli elektrospun nanofiberlerin SEM
goriintiileri (a) Poliviniliden floriir hollowfiberler [57]
(b) Siral1 poliakrilonitril nanofiberler [58] (c) Rastgele
poliakrilonitril nanofiberler [58]
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Bu nedenle, nanofiberler, ameliyattan sonra kanserin
tekrarlama riskini azaltmak i¢in avantajli araglardan
biridir [72] ve tedavi i¢in dogrudan tiimor hiicrelerine
(anormal hiicrelerin bir araya gelerek olusturdugu doku
kiitlesine) implante edilebilir [74]. Aym amagla
nanopartikiiller kullamildiginda ise, damarlara enjekte
edildiginde kan dolasimi sirasinda dalak ve karaciger
tarafindan yakalanarak, etkinlik kaybina ugrayabilirler
[75]. Dolayistyla nanofiberlerin, nanopartikiillere gore
kanser tedavisi i¢in daha tercih edilebilir oldugu
soylenebilir.

Toksik olmamalar1 kadar, egirmede kullanilan
polimerlerin ilaglarla benzer hidrofilik veya hidrofobik
ozellikte olmasi, kanser tedavisinde etkili ila¢ salim ve
salim kinetigi i¢in anahtar faktorlerden biridir. PLA
(poli laktik asit)'nin bozunan {riinii laktik asit
oldugundan, bu o6zelligi ve iyi stabilitesi onu tibbi
uygulamalarda kullanilmak i¢in ideal bir polimer yapar
[76]. Zeng ve ark. [77] PLA elektrospun nanofiberlere
paklitaksel, doksorubisin hidrokloriir ve doksorubisin
ayr1 ayn yikleyerek, ilacin salim kinetiklerini
calismiglardir. Paklitaksel ve doksorubisin yiikli PLA
elektrospun nanofiberler, hidrofobik yapilarindan
dolay1 ani salim davramgi1 gostermezken, doksorubisin
hidrokloriir yiiklii PLA elektrospun nanofiberler,
hidrofilik ilacin hidrofobik PLA polimeri ile
uyumsuzlugundan dolayi, ilacin baslangicta ani salim
gostermesiyle sonuclanmistir. Dolayisiyla, PLA ile
uyumlu  hidrofobik ilaglarin  (paklitaksel  ve
doksorubisin) sifir dereceli ilag salim kinetigine
uydugu (her bir zaman araliginda salinan etken madde
miktarinin sabit olmasi) rapor edilmistir. Chen ve ark.
[78], ilag ilavesinin fiber olusumunu degistirdigini ve
maksimum %15 titanosen dikloriir yiiklemesiyle
PLA'nin piiriizsiiz nanofiberlerinin elde edildigini
bildirmistir. Nanofiberler, insan akciger kanseri
hiicrelerine karst test edilmis ve kanser hiicresi
biiylimesini, ortalama %70 oraninda azalttig
goriilmiistiir [78]. Kurkumin yiiklii PLA elektrospun
nanofiberlerin (ortalama ¢aplar1 200 nm), sican Glioma
C6 hiicrelerini %60-80'e kadar azalttign ve ilk ani
salimini takiben, siirekli ilag salimi gosterdigi rapor
edilmis ve 192 saat sonra %86,7'ye varan ila¢ salimi
gozlenmistir [79]. Dikloroasetat ve oksaliplatin yiikli
PLA bazli ¢ok katmanli nanofiber yapilar, hem in vitro
(laboratuvar kosullarinda) hem de in vivo (canli
organizma i¢inde) calismalarda kanser hiicrelerinin
etkili 6lmesini saglamistir. Bu PLA bazli ¢ok katmanli
nanofiberler, bir tiimoriin ameliyatla ¢ikarildigi bir
alana da kolaylikla uygulanabilir [80]. PLA’nin
morfolojisini degistirmenin bir yolu da yapilan
katkilarla kompozit olarak iiretmektir. Qiu ve ark. [81],
insan rahim agz1 kanseri hiicre hattinda (HelLa
hiicreleri) doksorubisin hidrokloriir ile yiiklenmis
mezogdzenekli silika nanopartikiiller iceren PLA bazli
nanofiberleri ¢alismislar, bu nanofiberler, ilk ani ilag
saliminin ardindan 808 saate kadar kontrollii salim
gostermislerdir. Ayrica, doksorubisin igeren PLA'nin
bu kompozit nanofiberleri, serbest doksorubisine
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kiyasla daha az sitotoksisite goOstermistir. Xu ve
arkadaglar1 [82] sicanin glioma C6 kanser hiicrelerine
karsi, bir antikanser ilact olan BCNU (1,3-bis(2-
kloroetil)-1-nitrozoiire) yiiklii PLA-PEG elektrospun
nanofiberleri incelemiglerdir. %20 oraninda ilag
yiiklemesi ile 48 saatte, %89 olan hiicre biiyiimesi
inhibisyonu, 72 saatte %89'dan %93'e yiikselmistir.
Buna karsilik serbest BCNU, 48 saatte yalnizca %90
hiicre biiyiimesi inhibisyonu gostermis, ancak 72 saatte
ilacin kararsizligindan dolay1 %62'ye diismiistiir. HeLa
hiicrelerine kars1 doksorubisin yiiklii kitosan/PLA
elektrospun fiberler, Ignatova ve arkadaslar tarafindan
calhisilmusg, fiberler, serbest doksorubisine gore, ilk 6
saate kadar Hela hiicrelerine karst daha fazla
inhibisyon etkisi gostermistir [83]. Ayrica Ignatova ve
arkadaglar bir baska ¢alismasinda, [84], insan meme
kanseri hiicre hatlarina karst doksorubisin yiikli
kitosan/PLA elektrospun fiberlerin basarili bir sekilde
uygulandigini ve karsinoma hiicreleri i¢in iyi bir anti-
proliferasyon  etki  gosterdigini  bildirmislerdir.
Toshkova ve arkadaslar [85], Graffi miyeloid timor
hiicrelerine karsi doksorubisin yiiklii kitosan igeren

coPLA elektrospun fiberleri kullanarak, hiicre
biiylimesi inhibisyonu etkisinin arttigin
belirlemiglerdir. Kitosanin apoptoz

degerlendirilmesinin yapildig1 bir baska caligsmada,
Hasegawa ve arkadaslart [86] mesane tiimor
hiicrelerine karst, kitosanin etkisiyle %100'liik bir 6liim
orant elde ettiklerini rapor etmislerdir. Wei ve
arkadaglar1 [87], in vitro analiz sirasinda, hem
hidrofobik antikanser ilaci kamptotesin hem de
hidrofilik bir ilag olan doksorubisin ile yiiklenmis ZnO
nanopargcaciklari/jelatin/PLGA (poli(laktik-ko-glikolik
asit) kompozit elektrospun fiberlerden olusan bir sistem
calisarak, hibrit elektro egirme fiberlere yiiklenmis
doksorubisinin  yavas ilag salimi, yiklenmis
kamptotesinin ise, hizli salim1 gosterdigini ve HepG-2
kanser hiicre hatlarina kars1 iyl sitotoksisite
gosterdiklerini  belirlenmiglerdir. ~ Vashisth  ve
arkadaglar1 [88] tarafindan, Hep G2 kanser hiicre
hatlarinda ferulik asit yiikli PLGA/PEO (polietilen
glikol) elektrospun fiberlerinin, in vitro etkisi
calisilmig, Hep G2 hiicrelerine karsi iyi sitotoksisite ve
%71.30'a kadar biiylime inhibisyonu gosterdigi
bildirilmistir. PCL (polikaprolakton)'nin kurkumin ve
dogal ekstrakt yiiklii nanofiberler, cis-platin yiiklii PCL
nanofiberler ile Kkargilastirildiginda, insan meme
kanseri hiicre hattt (MCF7) ve akciger kanseri (A459)
hiicre hattina kars1 daha fazla in vitro sitotoksisite ve
daha iyi biiyiime inhibisyonu gosterdigi bildirilmistir
[89]. Yohe ve ark. [90] tarafindan, hidrofobik
poli(gliserol monostearat-co-g-kaprolakton)/PCL
elekrospun fiberler iki tiir anti-kanser ilaci ile birlikte,
insan kolorektal kanser hiicrelerine karsi galisilmis ve
90 giinden fazla sitotoksisite kaydedildigi bildirilmistir.
Guo ve arkadaslar1 [91], Glioma 9L kanser hiicrelerine
karst kurkumin yiiklii PCL-PEG-PCL nanofiberleri
calismig,  fiberlerdeki ilag  miktart  arttikca,
sitotoksisitenin 6nemli Ol¢iide arttigini ve Glioma 9L
hiicrelerinin 72 saatlik inkiibasyonunda %45.1
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apoptotik hiicreler rapor etmislerdir.
Indometasin/doksorubisin yiiklii PCL/jelatin fiberler,
dogrudan fare tiimor hiicrelerine uygulanarak basarili
sonuglar rapor edilmistir [92]. Yesil ¢ay fenolleri yiiklii
PCL ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler ile elde edilen
elektrospun fiberler, insan epitelyal (A549) ve hepatom
(Hep G2) kanser hiicre hatlarina karsi basarili sonuglar
elde etmistir. Yesil ¢ay fenolleri yiiklii kompozit
nanofiberlerin Hep G2 hiicrelerine, A549 hiicrelerine
gore daha fazla antitlimér etkisinin oldugu bulunmustur
[93]. Ardeshirzadeh ve arkadaglari [94], doksorubisin
yiiklenmis kitosan/PEO/grafen oksit (GO)
nanofiberleri kullanarak, 72 saatte A549 hiicrelerine
karsi olduk¢a iyi biiyiime inhibisyonu saglamay1
basarmiglardir. Bes farkli  antikanser ilacinin
yiiklenmesiyle hazirlanan PHBV (Poli(3-
hidroksibiitirat-ko-3-hidroksivalat) ve kollajen peptit
nanofiberler, gastrik MKN28 kanser hiicrelerine kars
calistlmis ve kanser hiicrelerinin biiyiimesi inhibe
edilmistir [95].

Yang ve arkadaslan [96] tarafindan, D-peptit ve L-
peptit nanofiberlerinin hem in vitro hem de farelerde in
vivo ortamda stabilitesi, biyolojik dagilmi ve
toksisitesi lizerine sistematik bir ¢aligma yapilmistir.
Bu ¢alismada, D-nanofiberlerin, L- nanofiberlere gore
daha iyi in vitro ve in vivo biyolojik stabiliteye sahip
oldugu, D-nanofiberlerin 24 saat boyunca plazmada
yapisal biitiinliginii korudugu, L-nanofiberlerin ise
%50’sinin ise 6 saat sonunda plazmada bozundugu
bulunmustur. L-nanofiberlerin esas olarak midede
biriktigini, D-nanofiberlerin ise cogunlukla karacigerde
dagildigi ortaya konmustur. Ayrica, bu nanofiberlerin
karaciger ve bobrek fonksiyon hasarlarina ve bagisiklik
tepkisine neden olmadigr gorilmistir. Ma ve
arkadaglar1 [97], paklitaksel yiiklii kitosan ve PEO
karisimindan iiretilen oldukca goézenekli elektrospun
nanofiberlerinin, DU145 prostat kanseri hiicrelerine
kars1 etkili hiicre biiyiimesi inhibisyonu gosterdigini
belirlemislerdir.

4, UYARAN DUYARLI ELEKTROEGRILMIi$
NANOFIBERLER

Uyaran duyarli (akilli) elektrospun nanofiberler, akilli
ila¢ salimimin gelistirilmesinde ¢ok 6nemli bir grubu
olusturmaktadir [98]. Insan metabolizmasindaki birgok
onemli fonksiyonun bolgeye 6zgii ve uyaranlara bagli
olarak kontrollii bir sekilde gergeklesmesi gibi,
uyaranlara yamt veren yeni ilag salim stratejilerinin
gelistirilmesi birgok avantaj sunar [99, 100]. Bu
yontem ile, ilaglarin seciciligi ve hedeflenmesi 6nemli
oOlglide iyilestirilebilir, uygun ilag konsantrasyonlar
belirli bir zamanda hedef bolgeye ulastirilabilir, yan

etkiler etkin bir sekilde azaltilabilir, doku
rejenerasyonu ve kanser tedavisi gereksinimleri
kargilanabilir. Uyaran duyarl elektrospun

nanofiberlerde kullanilan uyaranlar, 1s1, 151k, manyetik
alan, pH, elektrik, ultrasonik etki veya redoks etkisi
olabilir. Normal fizyolojiye kiyasla, patolojik
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ortamlarda pH, enzim ifadesi, ROS seviyeleri ve glikoz
igerigindeki farkliliklar, akilli ilag salim platformlarmin
gelistirilmesi igin farkli fikirler saglayabilir. Gergekten
de igsel uyaranlara yanit veren cesitli tipte nanofiber
salim sistemleri, hiicrelerdeki veya dokulardaki
mikrogevresel degisikliklere dayali olarak
gelistirilmistir [101, 102]. Is1, 151k, elektrik, manyetik
alan ve ultrason gibi dis uyaranlar, invaziv olmayan
yapilari, yiiksek doku penetrasyon derinligi ve kontrol
edilebilirlikleri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir [103-
132]. Tim bu stratejiler, kanser tedavisi i¢in yeni yollar
saglayarak, dis ortami1 manipiile ederek gercek
fizyolojik  kosullar  altinda uyaran tepkisini
etkinlestirmek ve ilag salim profillerini senkronize
etmek i¢in ilag yikli elektrospun tasiyicilarla
birlestirilebilir.

Uygun polimer tipi segilerek, elektroegrilmis fiberlerle
pH'a duyarh ilag salim sistemleri hazirlanabilir [104,
105]. pH'a duyarli polimerik nanofiberler, harici pH
degisikliklerine yanit olarak kendi hacimlerini
degistirerek akilli ve duyarli ilag salimim miimkiin kilar
[106]. Bazi nanofiber membranlar, hidrojen ve
hidroksit iyonlarma duyarl kimyasal gruplar igerir ve
dis pH degistiinde polimerlerin molekiiller arasi
kuvvetlerini degistirerek, ilaglarin kontrollii salimini
saglar. Ornegin, asidik kosullar altinda kitosanin amino
ve asetil amino gruplari, bir amin katyonu olusturmak
icin bir protonasyon reaksiyonuna girer [107].
Amonyak katyonlar1 ve hidrojen iyonlar arasindaki
karsilikli itme nedeniyle nanofiberlerin sigmesi artar.
Boylece ilacin ortama salinmasini hizlandirir. Bununla
birlikte, alkali ortamlarda, hidroksit iyonlari,
nanofiberler arasindaki etkilesimler belirgin degildir ve
bu da fiberin sisme derecesini azaltir.

Fiberlerin sismesine ek olarak, pH'a duyarl ila¢ salimi,
kimyasal bag kirtlmasi yoluyla, harici pH degisikligi ile
tetiklenebilir. Ornegin, aldehit gruplari iceren IL-4
yiiklii lipozomlar, Schiff bazi reaksiyonlar1 yoluyla
amino gruplar igeren fiberlerin ylizeyine asilanmistir
[108]. Asidik ortamlarda hidroliz reaksiyonlar
nedeniyle bu kimyasal baglar kirilir ve lipozomlar
nanofiberlerden salinir. In  vitro salim profili,
lipozomlarin salim hizinin, pH 7.4 veya pH 6.6'ya gore,
pH 5.8'de oOnemli olglide daha hizli oldugunu
gostermistir [108]. Birgok arastirmaci, anti-kanser
ilaglarin ilag yiiklii nanofiberlerden pasif salimina ek
olarak, asidik tiimor mikrogevresine dayali anti-kanser
ilaglar1 vermek i¢in pH'a duyarl: fiberler tasarlamistir
[48]. Ornegin, yapr iskelesini aside duyarli yapmak i¢in
emiilsiyon elektroegirme yoluyla doksorubisin ile
PLLA (Poli (L -laktid)) fiberlerine sodyum bikarbonat
eklemesi yapilmistir. NaHCOs; asidik ¢ozeltiyle
reaksiyona girer, boylelikle CO, hizli bir sekilde
hiicreden disar1 salimir. Fiberlerin i¢ kisimlarindan ilag
salimmi  hizlanmis olur. Ote yandan, fiberlerin

yiizeyindeki NaHCOs, fiberlerin 1slanabilirligini
artirabilir, bu da ilacin fiberden salinmasinmi
kolaylastirir.  Bu nedenle, NaHCOj; eklenmesi
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antiinflamatuar ilacin salimmini hizlandirabilir. [109].
Yapilan bu ¢alismada, normal hiicre proliferasyonunu
tesvik ettigi ve aym zamanda tiimor hiicrelerinin
inhibisyonu iizerinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Doksorubisin yiikli mezoporlu silika
nanofiberlerin hazirlandig1 bagka bir ¢alismada, CaCOs
mezoporlu  silika  nanofiberlere  kapak olarak
kullanilmig ve asidik tiimor mikro ortaminda CaCOs,
karbon dioksit olusturmak icin hidrojen iyonlar ile
reaksiyona girerek doksorubisinin fiberden salinmasini
tesvik etmistir [110]. Kemoterapik ilaglar, fototermal
ajanlar veya 1siga  duyarlilagtiricilarla  birlikte
nanofiberlere gomiilerek verilmesi, timor hiicrelerini
etkili bir sekilde oldiirebilir [111-113]. Albumin-kloro-
6-mangan dioksit nanopartikiilleri (ACM) ile yiiklenen
nanofiberleri, bir tavsan yemek borusu kanseri modeli
kullanilarak, fotodinamik terapi etkisi
degerlendirilmigtir  [114].  Dokulardaki  oksijen
seviyesinin normal degerin altinda oldugu durumlarda
hipoksi terimi kullanilmakdir. Tiimorlii dokularda bu
duruma sik rastlanir. Endojen hidrojen peroksit
varliginda, doku hasar1 alanina implante edilen bir
nanofiber yapi, oksijen iretebilmis ve timor
hipoksisini hafifletebilmistir. Aym1 zamanda, ACM
nanopartikiilleri yapidan tiimore kademeli olarak
yayillmig ve kanser tedavisi icin etkili fotodinamik
terapi ile sonuglanmigtir [114].

Deri, kemik ve memedeki tiimoérler igin cerrahi
miidahale ciddi doku hasarlarina neden olur. Bu
nedenle, kalan tiimor hiicrelerinin ¢ikarilmasina doku
rejenerasyonunun tesvik edilmesi eslik etmelidir [115].
Bu nedenle, tiimor hiicrelerini temizlemelerini ve doku
yenilenmesini  tesvik etmelerini  saglamak i¢in
nanofiber yapilar islevsel hale getirmek oOzellikle
onemlidir. Ornek bir calismada, ilag yiiklii bakr silikat
i¢gi bos mikrokiireler, miikemmel fototermal etki
gosteren ve yakin infrared (NIR) 1simasi altinda ilag
salimimi tetikleme yetenegi sergileyen nanofiber
yapilara yiiklenmistir. NIR 1g1mast iizerine, ilag salimi
tetiklenerek hem tiimorleri %59.1 oraninda ortadan
kaldirabilmis hem de nanofiber yapida var olan
terapotik elementler (Cu ve Si)cilt dokusunun
iyilesmesini desteklemistir [116]. Dolagimdaki timdor
hiicrelerinin ~ yakalanmasi,  kanser = metastazini
geciktirmek igin kritik 6neme sahiptir [117]. Bununla
birlikte, dolasimdaki kandan timér hiicrelerini
yakalamak olduk¢a zordur. Nanofiberlerin yiiksek
Ozgiil yiizey alan1 ve esnek ylizey modifikasyonunun
avantajlari nedeniyle, hedeflenen aptamer ile modifiye

edilmis nanofiber yiizeyi, dolasgimdaki timor
hiicrelerini yakalamak icin kullanilabilir. Ornegin,
PLGA  nanofiberlerin  ylizeyinde  anti-CD146

antikorlari-tomelanom kaplama, dolasimdaki melanom
hiicrelerinin yakalanmasin saglayabilmistir [118].

Son zamanlarda, ila¢ salimi i¢in birden ¢ok uyaranin
sinerjistik  olarak uygulanmasi fikrine dikkat
cekilmistir. Ornegin, alternatif bir manyetik alan ve
1stya yanit olarak iki asamali ilag salimini ayni anda
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degistirme yetenegine sahip akilli bir hipertermik
nanofiber gelistirilmistir (Sekil 3) [119]. Hiicre
davranist ve doku rejenerasyonu iizerindeki kendi
etkilerine ek olarak, fototermal terapi, manyetotermal
terapi, elektromanyetik termoterapi ve sonodinamik
terapi gibi bazi ilgili terapiler de bu stratejilerden
tiiretilmistir ve ilaglarla sinerjistik etkileri oldugu
gosterilmigtir  [120].  Sinerjistik  sono-fotodinamik
terapi ile, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu
onemli Ol¢iide desteklenmis ve 808 nm NIR 1sinlamasi
ve 1 MHz ultrason tedavisi altinda %95.8'lik bir meme
kanseri hiicre inaktivasyon oranina ulagilmistir [121].
Bu potansiyel biitiinlestirici mekanizmalar, gelecekteki
nanotipn  gelisimini  kolaylagtirmak ve doku
rejenerasyonunu ve kanser tedavisini desteklemek igin
ilag yiikli elektrospun fiber yapi iskelelerine dahil
edilebilir. Manyetik alan altinda siiperparamanyetik
demir oksit nanopartikiillerin (IONP'ler) neden oldugu
hipertermi  sayesinde, 1siya polimerler
yardimiyla, polimerlerin sicaklik degisimlerinde ii¢
boyutlu yapisi degiserek bir "agma-kapama" diigmesi
gibi ilag salimi kontrol edilebilmektedir. Sonug olarak
bu tilir malzemeler ilag iletim kaybim azaltmak ve
hedeflenen iletimi arttirmak i¢in de faydalidir. [122-

duyarhi

124]. Bir calismada, sicakliga duyarli polimerler,
manyetik nanoparcaciklar (MNP'ler) ve
doksorubisinden  olusan  bir  nanofiber  yap1
tasarlanmistir. MNP'ler, nanofiberlerdeki polimer agini
ayiran ve doksorubisinin salinmasina izin veren
alternatif bir manyetik alan altinda 1s1 iretmistir.
Manyetik alan "agma-kapama" yapilarak, ila¢ salim
ozellikleri  degistirilebilmistir. ~ Serbest  birakilan
doksorubisinin, kemoterapdtik etkileri ve iiretilen 1s1
hizla kanser hiicresi apoptozunu indiiklemistir [125].
Kanser tedavisinde dolayli olarak kullanilan bir diger
yontem, 1s18a duyarh elektroegrilmis nanofiberlerdir.
Is1ga duyarli kanser tedavisi bilesiklerinin kullanimimnin
iki ana sebebi; uzaktan ve dogru bir sekilde kontrol
edilebilmesi, kanserli bolgeye hassas bir sekilde
odaklamlabilmesi ve acilip kapatilabilmesidir. Bu
ozelliklere sahip oldugu i¢in 151k duyarlilign kanser
¢alismalarinda genis capta arastirmalara
yonlenilmesine  sebep olmustur. Isiga  duyarh
malzemelerin kanser tedavisi i¢in ilag salinminda
kullanilmasinin temel prensibi, bilesen molekiillerinin
fotoizomerizasyonundan yararlanan 15183a duyarl
malzemeler, farkli 131k dalga boylarina maruz
birakilmaya tepki olarak yapinin bozulmasina sebep
olan konformasyonel bir degisiklik gostermesidir
[126].
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Sekil 3. Manyetik 6zellikli ve klasik elektroegrilmis
nanofiberlerin ila¢ salim farki (Kaynaktan esinlenerek
¢izilmistir) [119]

Ultraviyole (UV) 151k altinda azobenzen molekiilleri
konformasyonel degisiklige ugrayarak izomerine
dontistir (trans-formdan, cis-forma geger), ardindan
400nm’nin iizerinde dalga boyuna sahip 1s18a maruz
birakildiginda geri donme yetenegine sahip olmustur.
Bu ozelligi sayesinde UV ile tetiklenen ilag salim
sistemi gelistirmek i¢in uygundur [127, 128]. Diger bir
calismada, merosiyanin PSA (1s18a duyarli ajan) igin,
15182 ve pH’a duyarli bir polimerik bir yapi
gelistirilmistir. Bu yapida spiropiran (SP) gruplari, UV
15182 ve pH’a duyarlilik sergilemistir ve misellerin
yapisi pH degerlerinin degistirilmesiyle
ayarlanabilmistir [129]. UV dalga boyu 1s1masi sonucu
ve diigiik pH’ta hidrofobik karaktere sahip olan SP
grubu, hidrofilik karakterdeki merosiyanin veya
merosiyanin H*’ya izomerlestirmistir. Sonug olarak
UV dalga boyu 1smmas: ile tasarlanan malzemede
yapisal degisiklige yol acarak ilag salinimi kontrol
edilmistir. Kopolimer miselleri iyi bir biyouyumluluga
sahiptir ve sahip oldugu bu 6zellik sayesinde antikanser
ilact olarak kullanilan doksorubisinin  kontrollii
saliminda ilag salim sistemi olarak kullanilmigtir [129].
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Bagka bir calismada, hipertermi ve kemoterapinin
birlikte uygulamasi i¢in dis bir manyetik alan
yardimiyla kanser bolgesinde hem pH’a bagl ilag
salimi hem de 1s1 ile kanser hiicrelerini 6ldiirecek bir
yontem  Onerilmistir. Elektroegirme  yoluyla
sentezlenen  katekolik  manyetik  nanofiberlere
antikanser ilac1 Bortezomib baglanmis, nanofiberlerin
katekol kisimlar ile Bortezomib’nin borat kisimlar: pH
degisimleri ile baglanma ve salinma gergeklestirmistir.
Bununla birlikte hipertermi tedavileri i¢in demir oksit
nanopartikiiller ~ kullanilmis  ve yapilan in  vitro
calismalar, katekolik  manyetik  nanofiberlerin
miilkemmel bir antikanser etkisi sergiledigini
gostermistir  [130]. Bortezomib (BTZ) antikanser
ilacinin kullanildig1 bagka bir ¢alismada elektroegirme
yontemiyle  sentezlenen ilag yiikli  manyetik
nanofiberlerin, manyetik alan ile hem hipertermi
uygulamasi hem de sinerjistik kanser tedavisini
miimkiin kilmak i¢in kanser hiicresine 06zgli ilag
saliminda kullamlabilir oldugu bildirilmistir [131].
Meme kanseri tedavisinde kullanilan doksorubisinin
elektroegirme teknigi ile sentezlenen membranlarda pH
ve redoks uyaranlarina  gbre salim  profilleri
incelenmistir. Elektroegrilmis membran asidik ve
indirgeyici ortamda uyarilan ikili kontrollii salim
gbstermis, meme kanseri hiicre haatlarinda ciddi
sitotoksik etki yaratmistir [132].

5. SINIRLAMALAR VE ONERILER

Her ne kadar, kanser hiicrelerini nanofiber temelli ilag
salim sistemleri ile tedavi etmek igin mevcut
yontemler, geleneksel kemoterapiye gore cok biiyiik
avantajlar sunsa da asil dezavantaj, bu nanofiberlerin
hazirlanmasi i¢in kullanilan ve ilagla etkilesime girerek
kullannm amacma zarar verebilecek tehlikeli
¢oziiciilerdir. Coziicii kalintisi, bu fiberlerin bir yerinde
tutuklanirsa normal hiicre hasarina yol agabilir. Bu
hiicre hasar1 konusu, diinyamin 6nde gelen arastirma
gruplar tarafindan daha 6nce yaymlanan makalelerde
iyi bir sekilde vurgulanmistir [133]. Suda ¢oziiniir
polimer avantajhidir, ancak bunlar ayni zamanda, bu
polimerlerin hidrofilik yapisindan dolay:1 yiiklenmis
ilacin hizli salimina iliskin ana dezavantajla da
iliskilidir. Kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglama ani
salim sorununu bir dereceye kadar ¢ozebilir, ancak bu
polimerlerin yavas bozunmasi nedeniyle ilaglarin salim
stireleri  hidrofobik polimerlerle karsilastirilamaz.
Bunlar1 hidrofobik olanlarla karsilastirilabilir kilmak
i¢in bu hidrofilik ve biyouyumlu polimerlerden salim1
azaltmak  i¢cin  bazi  yenilikgi  yaklagimlar
tasarlanmalidir. Genel olarak, bu nanofiberler, siirekli
ila¢g salimi saglamak i¢in tiimor bolgesine ameliyattan
sonra veya transdermal olarak uygulanir. Nanofiberleri
oral yoldan yani agizdan belirli bir tiimor bolgesine
iletme, nanosferler ve nanokapsiillere kiyasla ¢cok daha
zor olmasi nedeniyle bir¢ok dezavantaj sunar. Bu
dezavantajlar, nanofiberlerin yapisal polimerlerinin
ozelliklerine gore degismekle birlikte, hizli bozunma,
zayif mekanik stabilite ve tam/kismi ¢oziinme olarak
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sayilabilir. ~ Elektrospun  nanofiberlerin ~ kanser
tedavisinde kullanimma yonelik pek ¢ok arastirma
yapilmasina ragmen, bu nanofiberlerin
ticarilestirilmesinden 6nce klinik deneylerin sonuglari
onemlidir, ¢linkil in vitro olaganiistii iyi performans
gosteren herhangi bir uygulamanin, klinik deneylerde
ayni sekilde performans gostermemesi olasiliktir.

6. SONUC VE GELECEK PERSFEKTIFLER

Nanoteknoloji her giin bilimi yeni ufuklara tagimis,
kusursuz bir sekilde klinik bilimler, nanoteknoloji
tabanli sistemler kullanilarak desteklenmistir. Bu
makaleye konu olan nanofiberler, hedeflenen ve siirekli
ilag salimi i¢in umut verici bir yaklasimdir. Ilag
yiiklenmis nanofiberler, serbest ilaca kiyasla siirekli
ilag salim1 gosterir ve bu nedenle kanser hiicrelerine
karst daha iyi performans gosterir. Basit kanser
hiicreleri, metastatik kanser hiicreleri ve ilaca direngli
kanser hiicreleri i¢in kullanilabilirler. Siirekli ilag
salimi i¢in dogru kombinasyonun belirlenmesinde, ilag
ve polimer se¢imi ¢ok Onemlidir. Yiiksek miktarda
farkl antikanser ilaglar1 ve kanser tedavisi i¢in yararli
dogal etken maddeler, tek basina veya kombinasyon
halinde manyetik nanofiberlere  kapsiillenebilir.
Zerdecgal gibi suda ¢6ziinen ve zayif ¢oziinen etken
maddelerin verilmesi, nanofiberler yardimiyla lokal
olarak uygulanabilir. Bu nedenle nanofiberler, kansere
karst insanliga hizmet etmede Onemli avantajlara
sahiptir. Jelatin, selilloz asetat, ipek fibroin ve
kollajenin (suda ¢oziinmedigi bilinen) su bazh
sistemlerden basarili bir sekilde elektrospun oldugu
rapor edilmistir [134]. Tibbi uygulamalar1 olan diger
polimerler de su bazli elektroegirme islemlerinde
aragtirilmalidir; bu alanda biiyliik bir bosluk heniiz
doldurulmamisgtir. Son yillarda kanser hedefli
elektrospun  nanofiberle  yapilan  ¢aligmalarda,
polikaprolakton 6zellikle ¢alisilan bir polimerdir [135,
136]. Yine, diger umut vadeden elektrospun
nanofiberler, manyetik 06zellikli nanofiberler ki,
manyetik alan igerisinde hedeflenebilir oluslar1 ve
hipertermide de kullanilabilmeleri, onlara diger
nanofiberlere gore kanser terapisi agisindan avantaj
saglamaktadir [137]. Diger yandan, ilaglarin mevcut
baslangic ani salimim azaltmak hala bir zorluktur.
Cesitli kanser hiicrelerini tedavi etmek i¢in, karma
sistem (bir sistemde hem hidrofobik hem de hidrofilik
ilaclara sahip olan), tek tip ilag yiiklii nanofiberlerden
daha ¢ok tercih edilebilir. Bu tiir nanofiberler, daha az
yan etki ve daha fazla etkinlik ile etkili bir kanser
tedavisi i¢in umut verici adaylar olabilirler. Ancak, bu
nanofiberlerin agizdan verilmesi yoluyla hedeflenen
ila¢ salimi, lokal alanda ameliyattan sonra uygulamasi
yapilan nanofiberlere gore hala bir zorluktur. Ayrica
metastatik ~ kanser  hiicrelerinin  nanofiberler
kullanilarak tedavi edilmesi de oOnemli konulardan
biridir, ¢iinkii bu fiberler kan dolagiminda
nanopartikiiller gibi serbestce hareket edemezler ve bu
nedenle sadece lokal diizeyde (cerrahi yol)
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uygulanabilirler. Bu nedenle, bu nanofiberlerin kanser
tedavisindeki olasi uygulamalarini artirabilecek belirli
bolgelerde bu nanofiber aglarini hedeflemek i¢in ¢aba
gosterilmelidir.  Bu  smurliliklar  nedeniyle, bu
nanofiberlerin kanser ilaci saliminda kullanildig ticari
iriinler piyasaya basarili bir gekilde siiriilememistir.
Tek basimna veya kombinasyon halinde inorganik ve
organik ilaglar tizerine yapilan arastirmalar, bu
nanofiberlerin kanser tedavisinde olast
ticarilestirilmesi i¢in sistemin etkinligini artirmak {izere
daha fazla incelenebilir.

Cikar catismalari: Yazarlar arasinda herhangi bir
¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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