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Oz

Nanolif yapili ilag tastyici sistemleri, yiiksek yiizey alani/hacim
oranlari, ayarlanabilir gozeneklilikleri ve kiigiik molekiiller, pro-
teinler ve niikleik asitler de dahil olmak tizere gesitli terapotik
ajanlar1 enkapsiile edebilme yetenekleri sayesinde kontrollii ve
hedefli ilag salimi i¢in umut verici bir potansiyel sunmaktadur.
Genellikle elektroegirme yoluyla tiretilen bu sistemler, ilag salim
kinetigi tizerinde hassas kontrol saglayarak biyoyararlanimu arti-
rir ve sistemik yan etkileri en aza indirir. Uygulamalar, transder-
mal, oral, okiiler yollar gibi gesitli alanlara uzanmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Nanolif, Elektroegirme, lag Tastyici Sis-
tem

1. Giris / Introduction

Geleneksel ilaglarin ¢ogu (6zellikle hidrofobik olanlar)
zayif ¢oziiniirlige, diistik stabiliteye ve diisiik biyoya-
rarlanima sahiptirler. Ayrica istenen hedefe ulasmada-
ki zorluklar, hizli eliminasyon ve sistemik yan etkiler
de onde gelen sorunlar arasindadir. Dolayisiyla bu
sorunlar diisiik terapotik yamitla sonuglanmaktadir.
Giintimiizde 6zellikle nanoteknolojinin gelismesiyle
birlikte ila¢ tasiyici sistemler biiyiik ilgi gormektedir.
[lag tagiyic1 sistem teknolojileri sadece ilac1 enkapsiile
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda gelismis yiikleme ve-
rimliligi ve glivenligi ile emilimini, dagilimini, salimini
ve eliminasyonunu diizenler (1, 2).

Nanolif ilag tastyic1 sistemleri, hedefli ve kontrolli ilag
salimi i¢in yenilik¢i ¢éziimler sunarak ila¢ formiilas-
yon ¢aligmalarinda 6nemli bir ilerlemeyi temsil etmek-
tedir. Bu sistemler, terapétik ajanlar: etkili bir sekilde
yapisina yiiklemek ve dagitmak i¢in 1 mikrometreden
daha kuciik capli lifler olan nanolifleri kullanmaktadir.
Nanoliflerin yiiksek ylizey alani, gozenekliligi ve eks-
traseliiler matriksi taklit etme kabiliyeti gibi 6zellikle-
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ri, onlar1 ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢cin uygun
hale getirmektedir (3-6).

Nanoliflerin tiretimi yaygin sekilde, polimer ¢ozel-
tilerinden ince liflerin iiretilmesine olanak saglayan
¢ok yonlii bir teknik olan elektroegirme yoluyla ger-
ceklestirilir. Bu yontem sadece ilaglarin nanolif mat-
risine dahil edilmesini kolaylastirmakla kalmaz, ayni
zamanda belirli terapétik ihtiyacglara gore ila¢ salim
profillerinin uyarlanmasini da saglar. Nanolifler, te-
rapotik ajanlarin yan etkilerini en aza indirirken te-
davilerin etkinligini artirarak stirekli, kontrollii veya
uyariciya duyarl ilag salinimi saglayacak sekilde ta-
sarlanabilmektedir (3, 7, 8).

Yapilan son ¢alismalar nanoliflerin yara iyilegmesi,
kanser tedavisi ve antimikrobiyal uygulamalar da da-
hil olmak iizere gesitli terapétik alanlardaki potansi-
yelini vurgulamistir. Salim kinetigini kontrol etme ve
viicuttaki belirli bolgeleri hedefleme yetenegi, nanolif
ilag dagitim sistemlerini tedavide umut verici bir yol
olarak konumlandirmaktadir (9-11).
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2. Elektroegirme

Elektroegirme islemi, malzeme bilimi, biyomedikal mii-
hendisligi ve ila¢ tagiyict sistemleri de dahil olmak tizere
gesitli alanlarda biiyiik ilgi goren ve nanoliflerin tiretil-
mesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu siireg,
yiklii polimer ¢ozeltilerini veya eriyikleri tipik olarak
onlarca nanometreden birka¢ mikrometre ¢apa kadar
degisen ince lifler halinde tiretmek i¢in ytiksek voltajli bir
elektrik alaninin kullanilmasini igerir. Elektroegirmenin
temel prensibi, bir polimer jeti tizerinde etkili olan elekt-
rostatik kuvvetlere dayanir ve jetin bir toplayiciya dogru
hareketi sirasinda ¢oziicti buharlagtik¢a stirekli liflerin
olugsmasina yol agar (12-14).

Elektroegirmenin en 6nemli avantajlarindan biri, doku
mithendisligi ve ila¢ dagitimindaki uygulamalar i¢in ¢ok
onemli olan yiiksek yiizey alani-hacim oranlarina sa-
hip nanolifler iiretebilmesidir (15, 16). Elektroegirilmis
nanoliflerin goézeneklilik ve mekanik mukavemet gibi
Ozellikleri, onlar1 hiicre dist matrisi taklit eden, hiicre
yapismasini, ¢ogalmasini ve farklilasmasini tegvik eden
iskeleler olusturmak i¢in uygun hale getirir (13, 17, 18).

Elektroegirme islemi, uygulanan voltaj, ¢ozelti akis hiz
ve enjektor ucu ile toplayic1 arasindaki mesafe dahil ol-
mak iizere gesitli parametreler araciligiyla 6zellestirile-
bilir. Bu parametreler, elde edilen liflerin morfolojisini
ve ozelliklerini 6nemli 6l¢iide etkiler (19). Ornegin, po-
limer konsantrasyonundaki degisiklikler farkli lif capla-
rina ve yapilarina yol agabilirken, ¢6ziicii se¢imi polimer
¢Ozeltisinin viskozitesini ve iletkenligini etkileyerek lif
olusumunu etkileyebilir (20, 21).

flag tagtyict sistemleri igin elektroegirmede en yaygin
kullanilan polimerler, terapétik etkinligi artirmak igin
cesitli avantajlar sunan hem dogal hem de sentetik sece-
nekleri igerir. Poli(e-kaprolakton) (PCL), polivinil alkol
(PVA) ve polivinilpirolidon (PVP) gibi sentetik polimer-
ler, uygun mekanik ozellikleri ve biyolojik olarak par-
calanabilirlikleri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir ve
bu da onlari siirekli salim formiilasyonlar1 dahil olmak
lizere ¢esitli uygulamalar icin uygun hale getirmektedir
(22, 23). Kitosan, aljinat ve seliiloz tiirevleri gibi dogal
polimerler de biyouyumluluklar: ve ila¢ enkapsiilasyo-
nunu kolaylastirma yetenekleri nedeniyle popiiler sege-
neklerdir (23, 24). Ek olarak, bu polimerlerin karigimlar1
genellikle lif 6zelliklerini ve ila¢ salim profillerini opti-
mize etmek i¢in kullanilir ve belirli terapétik ihtiyacla-
ra cevap verebilen o6zel dagitim sistemlerine izin verir

(25, 26). Bu polimerlerin elektroegirme siireclerindeki
¢ok yonlilugi, etkili ilag yiiklemesi ve kontrollii salim
i¢in ¢cok dnemli olan yiiksek yiizey alan1 ve gozeneklilige
sahip nanoliflerin gelistirilmesini saglar (27).
Sonug¢olarak, elektroegirmeislemi, birden fazla disiplinde
genis bir uygulama yelpazesine sahip nanolifler iiretmek
i¢in avantajhi bir yontemdir. Farkli 6zelliklere ve islevlere
sahip lifler olusturma kabiliyeti, teknoloji ve siire¢ opti-
mizasyonunda devam eden ilerlemelerle birlestiginde,
elektroegirme malzeme bilimi ve biyomedikal miihen-
disligi alanlarinda kritik bir teknik olarak konumlandir-
maktadir.

3. Nanolif flag Tagtyic1 Sistemlerin Uygulama Yollar

Elektroegirilmis nanolifler terapétik nanotagtyicilar
olarak giderek daha onemli hale gelmektedir. Elektro-
egirilmis nanolifler biyouyumluluk, biyobozunurluk ve
yliksek ilag kapsiilleme verimliligi gibi cazip ozelliklere
sahiptir. Bu durum, onlar1 bir¢ok ilag tiiriinii iletmek icin
en biiyitk nanotagiyici platformlardan biri haline getir-
mektedir. Elektroegirilmis nanolifler terapétik ilaglari
oral, sublingual/bukkal, oftalmik, rektal, vajinal, trans-
dermal ve parenteral uygulama dahil olmak iizere yay-
gin yollarla herhangi bir bolgeye/organa ulastirabilir. Bu
makalede, ilag tastyici sistemleri olarak elektroegirilmis
nanolifler ile yaygin ila¢ uygulama yollar1 hakkinda bil-
giler verilmistir (28, 29).

« Oral Uygulama

Oral yol, tim uygulama yollar1 arasinda en ¢ok tercih
edilen ve hasta uyuncu en yiiksek uygulama yolu olarak
kabul edilir. Ancak, oral yol ile uygulanan farmasotik do-
zaj formu hazirlamak bir¢ok acidan arastirilmas: ve in-
celenmesi gereken zor bir siirectir. Ornegin, basarili bir
oral farmasétik dozaj formu gelistirmeden dnce arastir-
macilar, midede asidik ortamin yani sira proteazlar, mu-
kozal bariyerler ve bagirsak retansiyonu gibi ilag uygula-
ma sisteminin viicuda emilimini engelleyebilecek baslica
temel zorluklar1 g6z 6niinde bulundurmalidir (30).

Elektroegirilmis nanolifler hem mikro hem de makro-
molekiillerin oral yolla yiiklenmesi ve dagitilmasi i¢in
ideal sistemler olarak goriilmektedir. Hedeflenmis ilag¢
dagitimy, siirekli salim 6zellikleri, etkinin hizli baglama-
s1 ve kontrol edilebilir farmakokinetik profiller, oral ila¢
tastyict sistemler icin elektroegirilmis nanoliflerin ortak
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yonlerinden bazilaridir. Nanolif ilag tagiyici sistemle-
rin bir diger avantaji da aragtirmacilarin ilag i¢in hizli,
kontrolli, bifazik veya gecikmeli salim gibi istenilen
salim ozelliklerini tasarlayabilmeleridir (31).

Elektroegirilmis nanoliflerin 6nemli avantajlarindan
biri, hidrofobik ila¢larin ¢oziiniirliigiini ve emilimini
iyilestirme yetenekleridir. Ornegin, calismalar ibupro-
fen yiikli elektroegirilmis nanoliflerin geleneksel for-
miilasyonlara kiyasla oral emilimi 6nemli 6l¢tide arti-
rabildigini gostermistir (32).

Ayrica, polimerik nanoliflerin kullaniminin ilaglarin
kontrollii salimini saglamasi ile yan etkileri en aza in-
dirdigi ve terapotik sonuglari iyilestirdigi bildirilmistir.
Ornegin, artesunat iceren elektroegirilmis nanolifler,
murin toksoplazmozunu tedavisi i¢in gelistirilmis ve
kontrolli ilag salim profilleri ile etkili bir sekilde te-
rap6tik potansiyel ortaya koymustur (33).

Bagka bir ornekte ise, Nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglar (NSAII) oral yolla kullaniminin gastrointesti-
nal yan etkilerini 6nlemek amaciyla proton pompasi
inhibitorii ile kombinasyon tedavisi tizerinde ¢alisil-
mustir. Yapilan ¢alismada, Karthikeyan ve ark. (2012)
Eudragit® polimeri ile elektroegirme islemi kullanarak
aseklofenak yiiklii nanolifler ile pantoprazol yiiklii
nanolifler Giretmistir. Tek elektroegirme kullanimi ile
farkli salim profillerine sahip iki farkli ilacin tek bir
formiilasyon araciligiyla uygulanmasi saglamistir (34).

« Sublingual/Bukkal Uygulama

Aragtirmacilarin son zamanlarda sublingual (dil alti)
veya bukkal (dis etleri veya yanak icine) uygulama yol-
lar i¢in nanolif bazli ilag tagiyici sistemleri gelistirmek-
le ilgili ¢alismalar1 da bulunmaktadir. Sublingual veya
bukkal uygulama yollari ile ila¢ uygulamasi, genellikle
ilag yiiklii nanoliflerin mukus varliginda ¢6ziinmesine
izin vererek ilacin dogrudan kilcal kan arterlerine ab-
sorbe olmasini saglamaktadir (35). Sublingual ve buk-
kal ilag tastyici sistemler, oral mukozanin keratinize
olmayan yapisindan faydalanir ve bu da ilaglarin siste-
mik dolagima hizli bir sekilde emilmesini kolaylastirir.
Caligmalar nanoliflerin hem kii¢iik molekiillerin hem
de makromolekiillerin iletimini 6nemli 6l¢tide arti-
rabildigini gostermistir. Ornegin, Stie ve ark. (2020),
kitosan/polietilen oksit nanoliflerin mukoadezif 6zel-
liklerinin altini ¢izerek sublingual mukozaya adezyonu

gelistirdigini ve boylece ila¢ retansiyonunu ve emili-
mini artirdigini belirtmistir (36). Bu mukoadezyon,
etkili dagitim igin gerekli olan emilim bélgesinde ilag
konsantrasyonunu korumak i¢in kritik 6neme sahip-
tir.

Nanoliflerin formiilasyonu da ilag tagiyict sistemler
olarak performanslarinda 6nemli bir rol oynamakta-
dir. Ornegin Alshaya ve ark. (2022), nifedipin ve ator-
vastatin iceren hizli ¢oziinen elektroegirilmis nano-
lifler gelistirmis ve bu nanolifler hizli pargalanma ve
ilag salim profilleri sayesinde gelismis biyoyararlanim
sergilemistir (37). Bu hizli salim, 6zellikle hizl etki
baslangici gerektiren ilaglar i¢in faydali olmaktadir.

o Okiiler Uygulama

Geleneksel ilag dagitim sistemleri, gozyas1 yoluyla ilag
kaybi ve okiiler bolgede ilag tagiyicilarini tutmak igin
kisitli alan gibi sinirlamalara sahiptir. Birgok aragtir-
macl, penetrasyon siiresini artirmak i¢in mukoadezif
nanopartikiiller ve polimerik okiiler implantlar tize-
rinde ¢aligmaktadir. Ancak bu durum bulanik gérme,
tahris ve sulu akintiya neden olabilir. Bu sorunlar goz
oniine alindiginda, nanolif ¢esitli okiiler ilag dagitim
sistemleri i¢in uygun bir segenek olabilmektedir (38).

Sun ve ark. (2016), polivinil alkol (PVA) ve hidrok-
sipropil-siklodekstrini elektroegirerek antifungal ilag
vorikonazolii kapsiilleyen bir nanolif gelistirmistir.
Farmakokinetik ¢alismalar nanoliflerin ¢o6zelti for-
miilasyonuna kiyasla 2,5 kat daha iyi biyoyararlanima
ve 8 kat daha uzun yarilanma 6mriine sahip oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica, yapilan karsilastirmada na-
nolif formiilasyonu 24 saatlik uzatilmis salim goste-
rirken, ilag ¢ozeltisi tiim ilaglar1 4 saat i¢inde salmigtir
(39).

Taghe ve ark. (2021), kitosan, PVA ve PVP polimer-
lerini kullanarak azitromisin iceren nanolifler tasar-
lamiglardir. Yaptiklar: testler sonucunda, herhangi bir
yan etki olmaksizin 6-8 giine kadar siirekli salinima
sahip nanolif yapida insertler elde etmislerdir (40).

Bagka bir calismada ise Polat ve ark. (2020), po-
li(e-kaprolakton) (PCL) ve polietilen glikol (PEG) ka-
risimi kullanarak besifloksasin HCI yiiklii nanolif ya-
pida okiiler insert formiilasyonlar: tasarlamislar ve in
vitro ve in vivo incelemelerini yapmuslardir. Urettikleri
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nanolif insert 7 giine kadar uzatilmig ilag salim1 goster-
mistir. Ayrica yapilan in vivo ¢aliymada, tavsan goziinde-
ki bakteriyel keratit enfeksiyonun énemli dl¢iide tedavi
edildigi bildirilmistir (41).

« Transdermal Uygulama

Transdermal ila¢ uygulamasi, diisiik ila¢ penetrasyonu,
derinin dogal bariyerleri ve diisiik ila¢ gecisi nedeniyle
sinirli terapétik etkinlikle sonuglanabilmektedir. Elekt-
roegirilmis transdermal yamalar, nano boyutlu goze-
nekleri, yiiksek ytizey-hacim orani ve gelismis fiziksel
ve mekanik oOzellikleri sayesinde transdermal ilag¢ uygu-
lamasinda daha iyi performans gostermektedir (42, 43).

Yapilan bir ¢aligmada, Gengtiirk ve ark. (2016) poliiire-
tan/hidroksipropil seliiloz elektroegirilmis nanolif mat-
larin1 karakterize ederek transdermal ilag tastyici sis-
temleri olarak nanoliflerin etkilerini arastirmislardir. In
vitro deneyleri, bu nanolif matlarin geleneksel film yapili
sistemlere kiyasla daha gelismis ila¢ difiizyon 6zellikleri
sergiledigini gostermistir. Nanoliflerin artan yiizey alan
ve gozenekliligi, hedef bolgede terapétik konsantrasyon-
lara ulagmasini kolaylagtirmaktadir (44).

Bagka bir calismada, Harini ve ark. (2016) deri mantar
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in terbinafin hidrokloriir
yiiklenmis poli(e-kaprolakton) (PCL)/yumurta lesitini
bazli nanoliflerin antifungal potansiyelini arastirmis-
lardir. Geligtirilen 127.7+43.7 nm ¢apindaki nanolifler,
insan dermal fibroblastlarina kars: sitotoksik etki goster-
memis ve ayrica topikal mantar enfeksiyonlarindan so-
rumlu Epidermophyton ve Trichophyton mentagrophytes
gibi farkli mantar suslarina kars1 gelismis in vitro anti-
fungal aktivite gostermistir (45).

Benzer sekilde Esentiirk ve ark. (2020) tarafindan vori-
konazol yiiklenmis polivinil alkol (PVA)/sodyum aljinat
nanolifler formiile edilmis ve transdermal yolla etkili bir
sekilde iletilmesi i¢in glutaraldehit (GTA) ile ¢apraz bag-
lanmistir. Vorikonazol yiikli ¢apraz bagli polimer kom-
pozit nanolifler yiiksek ila¢ yiiklemesi (%96,45+5,91)
ve diisiik in vitro sitotoksisite gostermistir. Vorikonazol
yukli PVA/sodyum aljinat nanolifler, C. albicans’a kars
yiiksek in vitro antifungal aktivite ve propilen glikol i¢in-
deki vorikonazol ¢ozeltisine kiyasla alt deri tabakasinda
ilacin daha derin penetrasyonunu gostermistir (46).

« Nazal Uygulama

Elektroegirilmis nanolifler, ilk gecis metabolizmasini at-
lama ve sistemik dolagima daha etkili bir sekilde ulas-
ma yetenekleri nedeniyle nazal uygulama i¢in ozellikle
yararli olan antibiyotikler, peptitler ve proteinler dahil
olmak tizere ¢esitli terapotik ajanlar1 kapsiilleyebilen ilag
tasiyici sistemler olarak dikkat cekmektedir (47, 48).
Nanoliflerin yiiksek yiizey alan1 ve gozeneklilik gibi ya-
pisal 6zellikleri, burun boglugunda uzun siireli ilag tutul-
masi i¢in ¢ok onemli olan mukoadezyonu kolaylastirir.
Bu 6zellik, oromukozal dagitim sistemleri icin umut veri-
ci sonuglar gosteren elektroegirilmis poli(e-kaprolakton)
(PCL) nanoliflerin kullanimiyla gosterildigi gibi, nazal
olarak uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini artirir (49).
Ayrica, mukoadezif ajanlarin nanolif formiilasyonlarina
dahil edilmesinin, nazal mukozadan ilag gegirgenligini
iyilestirdigi ve boylece terapotik sonuglari artirdig:

« Vajinal Uygulama

Kisa kalma siiresi nedeniyle, bircok formiilasyonun vaji-
naya topikal olarak uygulanmas: diisiik bir terapétik et-
kiye sahiptir. Ancak nanolif ilag tastyic1 sistemleri yapisal
ozellikleri sebebiyle mukoadezyonu ve retansiyon siiresi-
ni artirarak vajinal mukozada yiiksek terapotik etkinlik
gostermektedir. Ayrica iirtiniin kontrollii ve stirekli sali-
nimini saglamak tizere formiile edilebilirler (50).

Ornegin bir ¢aliymada, Ilomuanya ve ark. (2023), Lac-
tobacilli spp. ve metronidazoliin intravajinal iletimi i¢in
mukoadezif elektroegirilmis nanolifler gelistirmislerdir
(51).

Vidyadhar ve ark. (2023), liilikonazol yiiklii mukoade-
zif nanolifler {izerine yaptig1 ¢alisma, 48 saat boyunca
%67,7lik kiimilatif ilag salinimi gostererek, bunlarin
vajinal kandidiyazis tedavisindeki potansiyellerini orta-
ya koymustur (52).

4.Sonug/Conclusion

Genis yiizey alanlari, yiiksek gozenekli yapilari, farkh
polimerlerle hazirlanabilmeleri, yiiksek ilag yiikleme ka-
pasiteleri ve 6zel morfolojileri nedeniyle nanolifler, ilag
tasiyici sistemler olarak oldukga ilgi cekmektedir.

Nanolifler bir¢ok farkli yontemle hazirlanabilmektedir.
Bu yontemler arasinda elektroegirme yontemi kolayligi,
ucuzlugu ve endiistriyel uygulanabilirligi ile en popiiler
olanidir. Ayrica elektroegirme yonteminde farkli poli-
merler, araclar ve teknikler kullanilarak farkli 6zellikler-
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de nanolifler hazirlanabilmesi de benzersiz avantajlar
sunmaktadir.

Farkli polimerler kullanilarak farkli yapilarda ve ozel-
liklerde formiilasyonlarin hazirlanmasi nanolif ilag
teknolojisinin en 6nemli avantajlarindandir. Polivinil
alkol (PVA), polivinil pirolidon (PVP), polilaktik asit
(PLA), poli(e-kaprolakton) (PCL) ve polietilen glikol
(PEG) gibi polimerler biyouyumluluklari, fizikokim-
yasal Ozellikleri ve farkli terapotik ihtiyaglara uyacak
sekilde kimyasal olarak modifiye edilebilmeleri nede-
niyle siklikla kullanilmaktadir. Bu polimerler ilaglar:
kapsiilleyerek yiiksek stabilite ve biyoyararlanim sag-
layabilir. Proteinler ve peptitler gibi hassas molekiilleri
dagitim sirasinda bozulmaya kars: koruyabilir.

Nanolif ilag tagiyici sistemleri, yan etkilerin en aza in-
dirilmesi ve terapétik etkinligin artirilmasimin kritik
6nem tagidig1 hem sistemik hem de lokal sekilde hede-
fe yonelik ilag uygulamasi konularinda oldukga avan-
tajlidir. Bu sistemlerin gok yonliiliigii, onlar1 kanser
tedavisi, yara iyilesmesi ve asilarin, genlerin ve peptit-
lerin iletimi dahil olmak iizere ¢esitli uygulamalar i¢in
uygun hale getirir. Son yenilikler ilag yiikleme kapa-
sitesini artirmaya, ilaglarin istenmeyen bozulmasini
azaltmaya ve pH, sicaklik veya diger cevresel faktorler
tarafindan tetiklenen uyariciya duyarl ilag salmnimini
saglamaya odaklanmustir.

Ek olarak, nanolif sistemleri hiicre dis1 matrisi taklit
edebilir, bu da onlar1 doku miihendisligi ve rejeneratif
tip uygulamalari i¢in ideal hale getirir. Bu teknolojiler
gelismeye devam ettikge, kisisellestirilmis tip ve gen
terapisi gibi alanlarda daha da biiyiik etki potansiyeli
bulunmaktadir.

Piyasada halen nanolif yapida bir ilag tasiyic1 sistemin
bulunmamasi, bu sistem {izerinde daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Gelecekte nanolif teknolojisi, gelisen teknoloji ve aras-

tirmacilarin ¢alismalari ile biyomedikal alanda 6nemli
bir yere sahip olacaktir.
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