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Nanolifler ve Kolona Ozgii Ila¢ Tasiyict
Sistem Olarak Uygulamalar

Nanofibers and Applications as
Colon Specific Drug Delivery System

OZET Nanoteknoloji bir¢ok alanda oldugu gibi farmasotik teknolojide de biiyiik ilerlemeler sag-
lamistir. Nanoteknoloji ile gelistirilen yeni ilaglar zamanla konvansiyonel ilaglarin yerini al-
maktadir. Gelistirilen tiretim yontemleriyle elde edilen yeni ilaglarin viicutta belirli bolgelere
hedefleme etkinligi artirilmakta; salim bolgesi, zamani ve orani belirlenebilmektedir. Boylece
ilacin dozu ve buna bagh olarak da ilacin yan etkisi azalmaktadir. Ayrica, ilacin kan konsant-
rasyonunda meydana gelen dalgalanmalar ve ila¢ molekiiliiniin etki bolgesinden 6nce zarar
goriip etkisiz duruma gelmesi engellenmektedir. Hasta uyuncunun en yiiksek oldugu ilag uygu-
lama yolu oral yoldur. Bu nedenle ilaglarin biiyiik cogunlugu oral yoldan kullanilabilecek sekilde
gelistirilmeye calisilmaktadir. Ancak, ilaglarin oral yoldan kullanilmasinda bazi problemlerle
kargilagilmaktadir. Ornegin; bazi ilaglar mide asidine, mide-barsak kanalindaki enzimlere karst
dayaniksizdir veya emilim problemi bulunmaktadir. Kolon, gastrointestinal sistemde ilag he-
deflendirilmesi i¢in en uygun bolgelerden biridir. Ciinkii kolonda ilaglarin kalis siiresi uzundur.
Ayrica kolon, sahip oldugu genis yiizey alani ve enzim aktivitesinin gastrointestinal sistemin
diger bolgelerine oranla daha diisiik olmasindan dolay1 ilag hedeflendirilmesi i¢in oldukga avan-
tajlidir. Elektro-gekim yontemiyle hazirlanmig nanolifler ilag tagiyici sistem olarak basarili so-
nuglar vermektedir. Dogal veya sentetik ¢esitli polimerlerin ve etken maddelerin uygun
¢oziiciide ¢oziilmesiyle elde edilen ¢ozeltinin yiiksek voltaj uygulanarak lif haline getirilmesi
esasina dayanan elektro-¢ekim yontemi, kolona 6zgii ilag tasiyic1 sistem hazirlanmasinda da kul-
lanilabilmektedir. Ancak, bu konuda yapilan ¢alismalarin az olmasi ve bu ¢aligmalarda in-vivo
calismalarin olmamas: biiyiik bir eksikliktir. Gelecekte arastirmacilarin bu konu iizerinde daha
fazla yogunlagmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolon; nanolifler; nanoteknoloji; kolona hedefleme; elektro-cekim y6ntemi

ABSTRACT Nanotechnology has made great improvement in pharmaceutical technology as well as
in many areas. Drugs developed with nanotechnology take over the conventional drugs over time.
Efficiency of targeting increased with drugs which are developed by new production methods. Also,
the release site, time and rate of drugs can be determined. Thus, dose and the side effect of the drug
is reduced. Besides fluctuating of blood drug concentration can be prevented and drug can be
reached to the target area without damage. Patient compliance is the highest by oral route. For this
reason, most of the drugs are being tried to be developed for the oral administration. However,
some problems are encountered in oral administration of drugs. Some drugs are not resistant to
acidic environment of stomach and gastrointestinal tract enzymes or have absorption problem.
The colon is one of the most suitable site for drug targeting in the gastrointestinal tract due to long
transit time of drugs. In addition, colon has large surface area and lower enzymatic activity com-
pare to other regions of the gastrointestinal tract. Electrospun nanofibers have successful results as
a drug delivery system. Electrospinning, which is based on the application of high voltage to the so-
lution obtained by dissolving various natural and synthetic polymers and active substances in the
appropriate solvent can also be used to prepare a colon specific drug delivery system. However, the
lack of in-vivo studies with colon specific nanofibers is a major drawback. In the future, researchers
should be much more focused on this issue.

Keywords: Colon; nanofibers; nanotechnology; colon targeting; electrospinning method
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anoteknolojideki ilerlemeler ila¢ teknoloji-

sinde de yeni ufuklar agmigtir. Meydana

gelen teknolojik gelismelerle iiretilen yeni
ilaglar konvansiyonel ilaglarin yerini almaktadir.

Eczacilik alaninda, belirli bir bolgeye hedef-
leme yapilmas: tedavide baglica amaglardan biridir.
Hedefleme yapilarak terapétik ajanin viicutta et-
kinligi artmakta; salim bolgesi, zamani ve orani be-
lirlenebilmektedir. Bu sekilde ilacin dozu ve buna
bagl olarak da ilacin yan etkisi azalmaktadir. flacin
kan konsantrasyonunda istenmeyen dalgalanmalar
ve ila¢ molekiiliiniin zarar gériip etkisiz duruma
gelmesi de engellenmektedir. Nanoteknoloji ile bu
konuda biiyiik ilerlemeler saglanmgtir.!

Bu calismada, 6ncelikle nanolifler hakkinda
genel bir bilgi verilerek, daha sonra nanoliflerin
kolona 6zgii ilag tasiyic: sistem olarak uygulamala-
rinin anlatilmasi amaclanmgtur.

ELEKTRO-GEKIM (ELECTROSPINNING)
YONTEMi VE NANOLIFLER

Caplar1 1,0 mikrondan daha az olan lifler i¢in “na-
nolif” terimi kullanilmaktadir. Nanolifler ¢cekme,
kalip sentezi, faz ayrimi ve elektro-cekim gibi ¢ok
farklh yontemlerle iiretilebilmektedirler. Diger
yontemlerin yaninda elektro-cekim yontemi ¢ok
farkli polimer ¢ozeltileri ve eriyiklerden nanolif
iiretilmesinde basit ve ¢ok yo6nlii bir teknik oldu-
gundan son yillarda 6n plana ¢ikmistir. Elektro-
¢ekim yonteminde, polimer uygun bir ¢oziiciide
¢oziilmekte veya 1s1 ile eritilmekte ve bir siringa-
nin i¢ine alinmaktadir. Daha sonra polimer ¢6-
zeltisine/eriyigine ve siringanin agik ucunun
yakinindaki bir toplayici levhaya yiiksek gerilim
(50 kV’a kadar) uygulanmaktadir. Uygulanan
yiiksek voltaj yardimiyla besleme tinitesi ve top-
lama plakasi arasinda elektriksel alan olusturul-
makta ve besleme {iinitesinde damla héalindeki
polimer ¢o6zeltisi, toplama levhasina figkirmakta-
dir. Bu olay uygulanan elektriksel alanin damlanin
ylizey gerilimini yendigi anda gerceklesmektedir.
Sonug olarak, toplayici levhada olusan agims: yii-
zeyde caplar1 30 nm’den 1 mikronun tizerindeki
degerlere kadar degisen lifler iiretilebilmekte-
dir.>>

Elektro-¢ekim yontemi i¢in gerekli deney dii-
zenegi temel olarak ii¢ ana parcadan olusmaktadir

(Sekil 1).
1. Yiiksek voltaj gii¢c kaynagi,
2. Besleme iinitesi (siringa, metal igne vb.),

3. Toplayici (doner silindir vb).

NANOLIF YAPISINI ETKILEYEN
PARAMETRELER

Elektro-cekim lifleri etkileyen parametreler, bas-
lica polimer ¢ozeltisi ve iglem parametreleridir.*’

Polimer ¢ozeltisinin 6zellikleri elde edilen lif
yapisini en ¢ok etkileyen parametrelerdir. Polimer
¢ozeltisinin belirli bir viskoziteye sahip olmasi ge-
rekmektedir. Eger viskozite ¢ok diisiik olursa ge-
rekli zincir dolanmas: gerceklesmeyebilmekte ve
toplayicidaki lifler tizerinde boncuklar olusabil-
mektedir. Viskozitenin ¢ok yiiksek olmasi duru-
munda da ¢ozeltiyi siringa ucuna pompalamak ¢ok
zorlagacaktir ve ¢ozelti bu yiiksek viskozite nedeni
ile elektro-¢ekim islemi baslamadan 6nce siringa
ucunda kuruyabilmektedir. Cozeltinin yiizey geri-
limi de liflerin yapisini etkilemektedir. Diizgiin Lif
eldesi i¢in yiizey geriliminin diisiik olmas: gerek-
mektedir. Yiizey gerilimini diigiirmek i¢in ¢ozelti-
lere ylizey etken maddeler eklenip daha homojen
yapili lif eldesi saglanabilmektedir.*®

Cozeltinin iletkenligi yiiksek olursa elektro-
cekim jeti tarafindan daha fazla yiik tasinmaktadar.
Yiiksek iletkenlikle polimerin gerilmesi ve uzamasi
artmaktadir. Buna bagl olarak diizgiin lif elde edil-
mektedir. Uzamanin artmastyla daha kii¢tik ¢aplh

Toplayici ——

Elektriksel alan ———

j +—— Jet baslangici

<+——— Polimer ¢ozeltis

SEKIL 1: Basit bir elektro-cekim diizenegi (Sekil tarafimizca gizilmistir).
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lifler elde edilmektedir. Coziictintin dielektrik sa-
bitinin yiiksek olmasi da boncuk olusumu ve elde
edilen lif capini azaltmaktadir. Daha diizgiin mor-
folojide lif eldesi i¢in polimer ¢ozeltisine dielektrik
sabiti yiiksek ¢oziictiler eklenebilmektedir. Polimer
¢ozeltisine uygulanan voltaj, olusan liflerin morfo-
lojileri ve caplar tizerinde ¢ok etkilidir. Polimer
¢ozeltisinden elektro-¢ekim jetinin olugabilmesi
icin minimum bir voltaja ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu voltajda genellikle liflerin yapisinda boncuklar
olusmaktadir. Dolayisiyla voltaji belirli bir seviyeye
kadar artirarak hem boncuk olusumu engellenebil-
mekte hem de belirli seviyeye kadar lif ¢ap1 azalti-
labilmektedir. Polimer ¢6zeltisi akig hiz1 lif capini
ve seklini etkiledigi gibi lif porozitesi tizerinde de
etkisi bulunmaktadir. Artan akig hizi, lif capinda ve
lif izerindeki gézeneklerin ¢aplarinda artisa neden
olmaktadir. Yiiksek akis hizlarinda polimer jetin
tam olarak kuruyamamasina bagl olarak, liflerin
tizerinde boncuklarin varlig1 ve lif yapilarinin kii-
resel formdan yass1 forma gectigi saptanmistir. $1-
ringa ucuyla toplayici arasindaki uzaklik diger
parametrelere gore daha az etkilidir. Ancak lif ¢a-
pinin belirli oranda diismesini saglamaktadir.
Uzaklik arttikea lif cap1 diigmektedir. Kullanilan g1-
ringanin igne ¢api da lif morfolojisi ve lif ¢ap: tize-
rinde etkili olmaktadir. Daha kii¢iik capta igne
kullanimiyla lifler tizerindeki boncuklarin sayi-
sinda azalma gozlenmektedir. Ayrica, ignenin ¢a-
pindaki diisiisle daha kiigiik ¢capa sahip lifler elde
edilmektedir.*¢

I ELEKTRO-CEKIM NANOLIFLERIN
UYGULAMA ALANLARI

Elektro-cekim yonteminde ¢ok ¢esitli polimerler
kullanilabilmektedir. Polimer cesidinin fazla ol-
masi sayesinde bir¢ok malzemenin iiretimi yapila-
bilmektedir. Polimer c¢esidinin fazla olmasinin
disinda elektro-¢ekim nanoliflerin bir¢ok alanda
kullanilmasinin nedenleri;

- Birim agirlikta daha genis yiizey alan,

- Daha ¢ok gozeneklilik,

- Ayarlanabilir por ¢ap1 ve ylizey ozellikleri,

- Yiiksek permeabilite,

- Elektriksel yiikleri tutma kabiliyeti,
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- Iyi mukavemet/birim agirlik 6zelligi,

- Mikroorganizmalar ve ince pargaciklara ba-
riyer olusturmasi,

- Yiiksek ytikleme kapasitesidir.”

Bu avantajlar, nanoliflerin bir¢ok endiistri ala-
nina rahatlikla girmesine ve potansiyel kullanim
alani saglamasina izin vermektedir. Bu avantajlari
sayesinde nanolifler kompozit endiistrisinde, filt-
rasyon uygulamalarinda, enerji depolama materyali
olarak, savunma sanayinde, tekstil sanayinde ve ec-
zacilik alaninda kullanilabilmektedir.3?

I ELEKTRO-CEKIM NANOLIFLERIN
ECZACILIK ALANINDA KULLANIMI

Elektro-cekim nanolifler sahip olduklar: bir¢ok
avantaj sayesinde eczacilik alaninda ¢esitli sekil-
lerde kullanilabilmektedir.

A. YARA ORTU MALZEMESi OLARAK KULLANIMI

Nanolifler, insan derisindeki yara ve yaniklarin te-
davisinde kullanilabilmektedir. Son yillarda yapi-
lan galigmalarda, elektro-¢ekim y6ntemi ile nanolif
yapisindaki yara ortiilerinin tiretimi 6nem kazan-
mustir. Ciinkd bu yontemle hazirlanan yara ortii-
leri diger yontemlere gore bircok dstiinlige
sahiptir. Ozellikle nanoliflerin genis yiizey alani,
daha ¢ok g6zenege sahip olmasi ve yiiksek per-
meabilite gibi 6zellikleri yara ortiisti olarak kulla-
niminda bityiik avantaj saglamaktadir.?

Insan yarasi akinti {ireten bir yapiya sahiptir.
Nanoliflerin gézenekli yapisi, yaranin kurumasini
onlerken, yaranin akan sivisinin digar1 alinmasini
ve boylece tabaka altinda birikmemesini de sagla-
maktadir. Yaranin korunmasinin yani sira terapd-
tik ajanlarin uygulanmasi saglanmaktadir. Ek
olarak; mitkemmel oksijen ve hava iletimi, enfek-
siyon yapici bakterileri engellemesi gibi 6nemli
ozelliklere de sahiptir.?

B. DOKU MUHENDISLIGI UYGULAMALARI

Elektro-cekim teknigi ile elde edilmis nanolifler-
den, yiiksek gozeneklilige sahip 6riilmemis matris-
ler tiretmek mimkiindir. Bunlarin dretiminde
hem dogal hem de sentetik polimerler kullanilabil-
mesinin yani sira hibrid polimerler de kullanilabil-
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mektedir. Bu sekilde mekanik ve biyolojik olarak
en uyumlu kombinasyonun yapilmasi saglanabil-
mektedir. Doku miihendisliginde yeniden {iretile-
bilmekte ve biyolojik olarak uyumlu ¢ boyutlu
yapilar tretilerek, hiicre biiytimesi i¢in vaskiiler,
kemik, néral ve tendon/ligament gibi dokularin
onariminda kullanilabilmektedir. Elektro-¢ekim is-
leminden sonra iiretilen 6rillmemis nanolif aglar-
dan biyobozunur doku iskeleleri yapmak kolay
olmaktadir ve bunlar yaray1 sarmak ve iyilestirmek
i¢in kullanilmaktadir. Bunlarin avantajlar; yiiksek
su buhar1 gecirgenligi, gaz gecirgenligi, yiizey ra-
hatlig, patojen ajan koruyuculugudur.'®!!

C. ILAG TASIYICI SISTEM OLARAK KULLANIMI

Elektro-gekim teknigi, polimerden nanolif iire-
timi i¢in basit ve ucuz bir yontemdir. Sentetik,
dogal ve hibrid polimerler elektro-¢ekim tekni-
giyle nanolif eldesi i¢in basariyla kullanilabil-
mektedir. Yiiksek ytlizey alaniyla elektro-¢ekim
lifler artmis hiicre ilgisi ve ilag yiikleme kapasi-
tesine sahiptir. Nanoliflerin bir diger avantaji da
¢ozinirligi disik olan ilaglarin ¢éztintirligini
ve dolayisiyla biyoyararlanimini artirmasidir. Ay-
rica; nanolifler ile bifazik, geciktirilmis ve hemen
salim gibi farkl ila¢ salim profillerine de sahip ta-
styici sistemler hazirlanabilmektedir. Antibiyo-
tik, antikanser ilaglarin yani sira proteinler,
enzimler, DNA, RNA, canli hiicreler ve ¢esitli
biiyiime faktorleri elektro-gekim nanoliflere yiik-

lenebilmektedir.!?14

Elektro-¢ekim liflerin ilag tastyici sistem ola-
rak kullanimina y6nelik 6nemli ilerlemeler olma-
sina ragmen ¢Oziilmesi gereken bircok problem de
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, endiistriyel clgekte
tekrarli iretimlerde ayni bi¢imli nanolif elde ede-
bilme zorlugudur. Tkincisi, yapilan caligmalarda
ozellikle in vivo caligmalarin az olmasidir. Ek ola-
rak, uygun ve etkili ilag¢ yiikkleme yontemi belir-
lenmelidir. Kalint1 organik solvanlar yeterince
uzaklastirilmalidir. Uygulama 6ncesi uygun steri-
lizasyon iglemleri yapilmalidir ve immtinolojik ya-

nmitlar incelenmelidir.!>

Farkli grup ilaglar gesitli tasiyicilara yiiklene-
rek bir¢ok nanolif ilag tagiyic sistem gelistirilmis-
tir. Son yillarda bu alanda yapilan ¢aligmalarda

14

kullanilan tasiyicilar ve bu ¢aligmalarin 6zellikleri
Tablo 1’de goriilmektedir.

I ELEKTRO-QEKiM NANOLIFLERIN

KARAKTERIZASYONU

Nanolifler sahip olduklar: avantajlar nedeni ile bir-
¢ok aragtirmacinin dikkatini cekmektedir. Cesitli
caligmalarin yiriitillebilmesi i¢in nanoliflerin ya-
pisal ve morfolojik 6zelliklerinin bilinmesi gerek-
mektedir. Bu nedenle nanoliflerin karakterizasyon
caligmalar1 yapilmaktadir. Nanoliflerin karakteri-
zasyonlar fiziksel, mekanik ve kimyasal olmak
tizere li¢ kategoride yapilmaktadir. Nanoliflerin fi-
ziksel karakterizasyonu, yap1 ve morfolojik 6zel-
likler ile ilgilidir. Bu 6zelliklerin karakterizasyonu
icin taramali elektron mikroskobu [scanning elect-
ron microscope (SEM)], alan salimli tarama yapan
elektron mikroskobu, gecirimli elektron mikros-
kobu [transmission electron microscopy (TEM)],
atomik kuvvet mikroskopisi [atomic force micros-
cope (AFM)], X 1511 kirtmimi [X-ray diffraction
(XRD)] ve diferansiyel tarama kalorimetresi [diffe-
rential scanning calorimetry (DSC)] analizleri ya-
pilmaktadir. Kimyasal karakterizasyon amaciyla
Fourier dontisiimli kizilotesi [Fourier transform
infrared (FTIR)] spektroskopisi, XRD, DSC ve niik-
leer manyetik rezonans teknigi kullanilmaktadar.
Nanoliflerin mekanik karakterizasyonu iginde
AFM ve TEM analizleri yapilmaktadir. Nanoliflere
ait farkh biiylitme oranlarinda ¢ekilmis SEM go-

runtileri Sekil 2’de goriilmektedir. 442

I KOLON ANATOMISI VE FiZYOLOJISI

Kolon gastrointestinal sistemin yaklagik 150 cm’lik
boliimiidiir ve ileogekal baglantidan aniise kadar
uzanmaktadir. Sirastyla ¢gekum, ¢ikan kolon, trans-
vers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon ile devam
ederek rektum ile birlesmektedir.*

Kolon, sindirim artiklarinin deposu ve iletim
kanali olmakta daha fazla isleve sahiptir. Kolonda
¢ogu anaerop olan 400’den fazla bakteri tiirii bu-
lunmaktadir. Bu bakterilerin enzimleri mide ve
ince barsakta sindirilmeyen besinlerin sindirilme-
sinde ve baz1 etken maddelerin metabolize olma-
sinda rol oynamaktadir.®
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TABLO 1: Elektro-cekim yontemi kullanilarak hazirlanan nanolif ilag tagiyici sistemler.

Tasiyici Etken madde

Coziicl

PVA Su Donezepil HCI

Galismanin 6zellikleri

Ultra hizli salim yapan nanolif ilag

tastyici sistem hazirlanmistir

Referans

Nagy ve ark. (2010)'®

PEG, PLA DMAc, DCM,

Kloroform

Salisilik asit

Zein/Eudragit® S100 Etanol, metanol Aseklofenak/pantoprazol

PVA, 3-CD Aseton, su Kurkumin

Fusidik asit, rifampisin

PVP, Eudragit® L100-55 Etanol

Mebeverin

PVP/Hidroksipropil-3-CD Etanol/su/benzilalkol Klotrimazol

Kabuk/cekirdek formunda ve
pordz yiizey dzelliklerine sahip

kompozit nanolifler hazirlanmistir

iki farkli sinif ilacin bir arada
verimesini saglayarak ilaca
ait yan etkinin énlenmesi

amagclanmigtir

Kurkuminin ¢dziinme orani

ve hizi artinimigtir

Daha etkili bir tedavi icin iki
farkli antibakteriyel ajani birlikte
iceren nanolif ilag tastyici sistem
gelistirilmistir

Barsaklarda stirekli salim
yapan nanolif ilag tastyici
sistem hazirlanmistir

Oral kandidiyaz tedavisinde
klotrimazollin daha hizli
etki etmesi ve daha az toksisite

gostermesi sa§lanmistir

Nguyen ve ark. (2012)'®

Karthikeyan ve ark. (2012)%

Sun ve ark. (2013)?2

Gilchrist ve ark. (2013)%

lllangakoon ve ark. (2014)%

Tonglairoum ve ark. (2014)%®

15

devami—
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TABLO 1: devami.

PCL, kollajen, PEQ

Tasiyici Coziicli Etken madde

HPMC Metanal, etanal, aseton, Piroksikam
2-propanol, DCM, Su, HFP

PLA, PLGA Kloroform, DMF, Kafein
diklorometan

Poli-CD/PMAA DMF Propranolol

Kollajen/PVA Su, asetik asit Salisilik asit

Sodyum aljinat, kitozan, Distile su, glasiyel asetik asit Glutamin

k-karagenin, HPMC, PEO

Aljinat/nisasta Etanol, distile su Salisilik asit

PVP Etanol Asetaminofen
PLA Aseton Metronidazol
PVP, EC Etanol, DMA¢ Ketoprofen
PCL/kitre zamki Asetik asit Kurkumin
Sodyum aljinat, kitozan, Asetik asit, HFIP Doksisiklin

Calismanin dzellikleri
Etken maddenin kontrolll

salim sistemi hazirlanmistir

Piskurterek kurutma ve

Referans

Paaver ve ark. {2015)%

Soéti ve ark. (2015)*

elektro-gekim teknikleri sonucu
elde edilen, strekli salim yapan
ilag tastyici sistemler kiyaslanmistir
Hidrofilik ve kisa yarilanma émriine  Oliveria ve ark. {2015)*
sahip propranclolin kontrolli
salim sistemi gelistirilmistir
Lokal etkili ve stirekli salim Zhang ve ark. (2016)®
yapan ilag tastyici sistem
hazirlanmigtir

Oral mukozit tedavisi igin Tort ve ark. {2016)*
mukoadezif nanalif ilag taslyici
sistem hazirlanmigtir

pH ve iyonik siddete duyarli Wang ve ark. (2010)%
ilag tastyici sistem hazirlanmigtir
Etken maddenin ¢oz(nirliginin  Yu ve ark. {2010
artinimasl amaglanmistir
Periodontitisin lokal tedavisinde Reise ve ark. (2012)%"
metronidazoliin strekli salim
sistemi hazirlanmigtir

Etken maddenin bifazik salim Yu ve ark. (2013)®
yapan ilag tastyici sistemi
hazirlanmigtir

Diyabetik yara tedavisinde Ranjbar-Mohammadi ve ark. (2016)*
uzun stire etkili yara értisi
hazirlanmasi amaglanmistir
Koaksiyel elektro-gekim Tort ve ark. (2017)%
yantemiyle doksisiklinin

3 tabakall yara értiist

hazirlanmistir

CD: Siklodekstrin, DCM:Diklorometan, DMAc:N,N-dimetilasetamit, DMF:N,N-dimetilformamid, EC:Etil seliiloz,

HA:Hyaluronik asit, HFIP:Hegzafloroizopropanol, HFP:1,1,1,3,3,3-

Hekzafloro-2-propanol, HPMC:Hidroksipropilmetilseliiloz, PCL:Polikaprolakton, PEO:Polietilenoksit, PEG:Polietilenglikol, PLA:Polilaktik asit, PLGA:Polilaktik-ko-glikolik asit,

PMAA:Polimetakrilikasit, PVA:Polivinilalkol, PVP:Polivinilpirolidon, THF:Tetrahidrofuran.

Saglikli insanlarda gastrointestinal sistem
boyunca farkli pH degerleri goriilmektedir.
Cok diisitkk pH’nin 6l¢iildiigi asidik mide ortamin-
dan onikiparmak barsagina gecildiginde pH deger-
leri 6'ya kadar yiikselmektedir. Ince barsak
boyunca artan pH terminal ileumda 7,4’e kadar ula-
sabilmektedir. Cekumda pH 6’nin altina diigsmekte
ve kolonda tekrar artarak 6,7’ye ¢ikmaktadir.*

Hastalik durumunda kolonda gecis zamani,
mikrobiyolojik durum, pH, intestinal hacim ve mu-
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kozal biitiinliik gibi fizyolojik 6zelliklerde degisik-
likler meydana gelebilmektedir. Bu degisiklikler
ila¢ formiilasyonlar: hazirlanirken dikkate alinmasi
gereken durumlardir.*

KOLONA OZGU ILAC TASIYICI SISTEMLER

Maglarin oral yoldan uygulanmas: hasta uyuncunun
en fazla oldugu yoldur. Ancak, ilaglarin oral yol-
dan kullanilmasinda bazi problemler ile karsilagil-
maktadir. Ornegin; bazi ilaclar mide asidine,
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SEKIL 2: Sirasiyla 2.000x, 10.000x ve 50.000x bilyiitme oranlarinda nanoliflere ait SEM gérintiileri (Gérintiler igin gerekli izin alinmistir).

mide-barsak kanalindaki enzimlere karg: dayanik-
sizdir veya absorpsiyon problemi bulunmaktadir.
Kolon, ilaglarin kalis siiresinin uzun olmasi, genis
ylizey alani ve enzim aktivitesinin gastrointestinal
sistemin diger kisimlarina oranla daha disiik ol-
mas1 nedeni ile, oral uygulanan ilaglar i¢in uygun
bir hedef bolgedir. Kolona 6zgii farmasotik form-
larin da oral yoldan verilmesi en ¢ok tercih edilen
yoldur. Ciinki rektal uygulamalarda ilacin dagili-
minda ¢ok fazla degiskenlik gériilmektedir. Bu ne-
denlerden dolay: kolona 6zgii gesitli ilag tasiyici
sistemler gelistirilmistir. Bu sistemlerin hazirlan-
mast i¢in cesitli terapotik yaklagimlar bulunmakta-
dir. Bunlar:

- pH’ye duyarh sistemler,
- Zaman kontrollii sistemler,

- Kolonik bakterilere duyarli sistemler (6n
ilaclar, polisakkarit bazli sistemler),

- Mukoadezif sistemler,
- Basinca duyarli sistemler ve

- Ozmotik kontrollii sistemlerdir.®>*

Cesitli hastaliklarin tedavisinde kolona he-
deflendirilmis ila¢ tasiyici sistemlerin kullani-
mina yonelik caligmalar artmaktadir. Yapilan
calismalarda bu stratejiler tek basina kullanilabil-
digi gibi, birden fazla stratejiyi iceren formiilas-
yonlar da bulunmaktadir. Bu sekilde etken
maddenin kolona hedefleme etkinligi artirilmig-
tir. Son yillarda bu konuda yapilmis bazi galig-
malar ve bu c¢aligmalarda kullanilan stratejiler
Tablo 2’de goriilmektedir.
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Kolona hedefleme yapilarak lokal veya siste-
mik etkili tedavi yapilabilmektedir. Ornegin; in-
flamasyonlu barsak hastalig1 i¢in siilfasalazin,
olsalazin, basalazin gibi etken maddeler kolona
hedeflendirme yapilarak tedavide kullanilmakta-
dir. Iltihabi barsak hastaliklarindan olan Crohn
hastaliginin lokal olarak tedavisinde de mesalazin,
budesonid, prednisolon, deksametazon etken mad-
deleri kullanilabilmektedir. Bir kalin barsak hasta-
lig1 olan kolorektal kanser tedavisinde lokal tedavi
amaciyla 5-fluorourasil, doksorubisin ve bleomisin
etken maddeleri kullanilabilmektedir. Bunun yani
sira sistemik tedavinin saglanmasi i¢in de kolona
hedeflendirme yapilabilmektedir. Ornegin; anti-
astmatik amagla teofilin etken maddesi kolona 6zgii
ila¢ sekli olarak hazirlanmistir. Insiilin, vazopres-
sin gibi peptit yapili maddelerin de kolona 6zgii ilag
sekilleri hazirlanarak enzimler tarafindan parca-
lanmalar: engellenerek biyoyararlanimlar artiril-
maya ¢aligilmaktadir.#7:6>66

J| NANOLIFLERIN KOLONA 0ZGU ILAG
TASIYICI SISTEM OLARAK KULLANIMI

Nanoliflerin iiretimlerine bagli olarak genis yiizey
alani ve 3 boyutlu mikropordz yapiya sahip olmasi
yliksek miktarda etken maddenin yiiklenmesine
olanak saglamaktadir. Farkl etken maddelerin na-
nolif tagiyici sistemleri kombine héle getirilebil-
mekte veya dozaj formu hazirlandiktan sonra
nanolif tagtyici sistem icine hapsedilebilmektedir.”
Ozellikle cekirdek/kabuk (core/shell) yapisinda
olan liflerde etken madde gekirdek i¢ine hapsedi-
lebilmekte, boylece mide ortamindan korunarak
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TABLO 2: Son yillarda yapilan kolona 6zgu ilag taslyici sistem calismalari.
Hedefleme mekanizmasi Kullanilan Polimer(ler) Etken madde(ler) Formiilasyon tipi Calisma
pH'ye duyarl sistemler Eudragit® $100, Tinidazol Mikrokiire Deore ve ark. (2013)*
Eudragit® L100
Eudragit® $100, Bumadizon Tablet Nour ve ark. (2016)*
Eudragit® L100
Kolonik bakterilere Guar zamki Mesalazin Tablet Tugcu-Demirdz ve ark. (2004)%
duyarli sistemler - Teofilin Tablet Celkan ve ark. (2016)°'
4-aminosalisilik asit-B-0-glukozit Toz Li ve ark. (2016)%
Siklodekstrin Naproksen, sulindak, flurbiprofen Toz El-Kamel ve ark. (2008)%
Mukoadezif sistemler Sodyum aljinat Mesalazin Tablet Tugeu-Demirdz ve ark. 2007)%
Melatonin Jel Esiringll ve ark. (2016)%
Hem pH’ye hem kolonik Pektin, HPMC 5-aminosalisilik asit Tablet Turkoglu ve ark. (2002)%
bakterilere duyarli sistemler Nisin Tablet Ugurlu ve ark. (2007)%
Metronidazol Tablet Tung ve ark. (2016)%
Pektin/HPMC Flurbiprofen Mikrosiinger Orlu ve ark. (2006)%
Microsponge® 5640
Guar zamki, sodyum aljinat Ondansetron Tablet Tugcu-Demirdz ve ark. (2006)%°
Azopolitiretan, Kumarin-6 Nanopartikil Naeem ve ark. (2014)¢'
Eudragit® $100
Pektin, etil seliloz Omidazol Tablet Ozyazici ve ark. (2015)%2
Hem pH'ya duyarli Kalsiyum aljinat, CMC 5-Florourasil Boncuk Agarwal ve ark. (2015)%
hem mukoadezif sistemler Kitozan/aljinat, 5-Aminosalisilik asit, Mikrapartikal Duan ve ark. (2016)>
Eudragit® $100 Kurkumin

HPMC: Hidroksipropil metil seliiloz, CMC: Karboksimetil seliiloz.

kolonda salimi gergeklestirilebilmektedir. Sahip ol-
dugu avantajlar nedeni ile elektro-¢cekim yonte-
miyle tiretilmis kolona 6zgii nanolif ilag tasiyici
sistemler iizerine ¢aligmalar giderek artmaktadir.
Hedefleme mekanizmasina gore dogal veya sente-
tik polimerler kullanilarak cesitli ¢caligmalar yapal-
mistir.

Shen ve ark. elektro-¢ekim yontemiyle diklo-
fenak sodyum yiikli Eudragit® L100-55 (Rohm
Pharma GmbH&Co, Almanya) nanoliflerini basa-
rili bir sekilde hazirlamiglardir.®” Yaptiklar: ¢alig-
mada, nanoliflerin yapisal ve farmakodinamik
ozelliklerinin yani sira ¢oziicli ve ilag iceriginin de
lif yapis1 ve kalitesi {izerine etkisini incelemigler-
dir. Caligmada etanol, metanol ve N,N-dimetilase-
tamit (DMAc) ¢oziictileri kullanmiglardir. Caligma
sonunda en iyi lif yapisinin 5:1 (h/h) etanol:DMAc
¢oziicli karisimiyla elde edildigi gozlenmistir. XRD
ve DSC analizleriyle diklofenak sodyumun nanolif
icerisinde amorf yapida dagildigi, FTIR analizle-
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riyle de ilag¢ ve polimer arasinda hidrojen baglar:
olustugu gozlenmistir. Bu da iki komponent ara-
sinda uyum oldugunu dogrulamaktadir. In vitro ¢6-
ziinme testleri de diklofenak sodyum yiikli
Eudragit® L100-55 nanoliflerinin pH bagiml bir
salim yaptigini gostermektedir. pH 1,0’da %3’ten
daha az etken madde salinir iken, pH 6,8’de etken
maddenin tamami salinmigtir. Bu sonucglar da
diklofenak sodyum yiikli Eudragit® L100-55 na-
noliflerinin pH bagiml bir salim yaptigini goster-
Eudragit® L100-55
nanolifleri daha da gelistirilerek kolona 6zgii ilag

mektedir. Bu nedenle,

tastyic sistem olarak kullanilabilmektedir.

Akhgari ve ark. Eudragit® RS100 ve Eudragit®
S100 polimerleriyle elektro-¢ekim yontemini kul-
lanarak indometazinin kolona hedeflendirilmis na-
noliflerini hazirlamiglardir.®® Eudragit® RS100,
Eudragit® S100 ve indometazini farkli oranlarda
iceren cesitli ¢ozeltiler hazirlamiglardir. Hazirlanan
cozeltiler 10 mL’lik siringalara yliklenmis ve siringa
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pompast 2,0 mL/s olacak sekilde ayarlanmistir.
Yiiksek voltaj saglayici vasitasiyla 10-18 kV aras:
voltaj uygulanmigtir. Nanoliflerin elektron mik-
roskopi, DSC ve FTIR analizleriyle karakterizasyon
caligmalar1 yapilmistir. Etanol ile Eudragit® RS100
ve Eudragit® S100’tin karisgimi yapilarak optimum
lif yapisi elde edilmistir. Yapilan deneylerle, yalniz
Eudragit® RS100’den olusan ¢6zeltinin elektro-
¢ekim i¢in uygun olmadig: gézlenmistir. Eudragit®
RS100 ile Eudragit® S100’iin karisgimiyla uygun vis-
kozite saglanmuis, lif yapis1 daha piiriizsiiz olmus;
ancak lif ¢ap1 artmigtir. Optimize formiilasyonda
%066 oraninda ila¢ yiliklemesi yapilabildigi ve bu
formiilasyonun indometazinin olas: kolonik ilag ta-
styici sistemi olarak kullanilabilecegi gorilmisgtiir.

Wang ve ark. da koaksiyel elektro-¢ekim y6n-
temiyle ferulik asit yiikli sellak nanolifleri hazirla-
muglardir.®® Sellak disi lak boceginin salgiladig:
recinedir ve asit ortamda ¢oztinmemektedir. Calig-
mada, sellak ve ferulik asitin etanoldeki ¢ozeltisi
cekirdek sivisini olusturur iken, etanol ve N,N-di-
metilformamit karigimi kabuk kismini olustur-
maktadir. In vitro ¢Ozlinme testleri sonucunda,
ferulik asitin pH 2,0’da %10’dan az salim yaptig1
gozlenmistir. Notral pH’de ise yaklagik 8 saatin {ize-
rinde ferulik asitin tamaminin salindig1 gézlenmis-
tir. Yapilan XRD ve DSC analizleriyle ferulik asitin
lif icerisinde amorf formda oldugu gézlenmistir. IR
spektrumu sellak ve ferulik asit arasinda hidrojen
bag: oldugunu gostermektedir. Bu ¢alisma sonu-
cunda, dogal polimerlerin de kolona 6zgii nanolif
ilag tastyic1 sistem olarak kullanilabilecegi goriil-
mektedir.

Bruni ve ark.min c¢aligmasinda, budesonid
yiikli elektro-gekim lifler elde edilmistir.”” Budeso-
nid glukokortikosteroid bir ilagtir. ileum ve kolon-
daki inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisinde
¢ok etkilidir. Bu ¢aligmada, polimer olarak Eudra-
git® S100 kullanilarak kolona hedeflendirme yapil-
mistir. Yapilan ¢6ziinme caligmalarinda pH 1,0°da
6nemsiz miktarda ila¢ saliminin oldugu, pH 7,2’de
ise gecikmeli salim meydana geldigi gozlenmistir.
Morfolojik ve fizikokimyasal analizlerde de for-
miilasyonun uygun formda oldugu gériilmistiir.
Boylelikle budesonidin elektro-¢ekim liflerinin
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terminal ileum ve kolona hedeflendirme amaciyla
kullanilabilecegi saptanmugtir.

Illangakoon ve ark. bir seri 5-florourasil (5-
FU) yiikli elektro-¢ekim nanolif hazirlamiglardir.”!
Bu lifler kabuk ve ¢ekirdek kismindan meydana
gelmektedir. Kabuk kism1 Eudragit® S100°’den olus-
maktadir. Tlag yiiklii cekirdek kismi ise polivinilpi-
rolidon (PVP), etil seliiloz, Eudragit® S100 ya da
yalnizca etkin maddeden olugsmaktadir. Coziinme
testleri Eudragit® S100 kabugunun, polimer pH
1,0’da tamamen ¢oziinemez olmasina ragmen, bu
pH’de ilag¢ salimini engelleyemedigini gostermistir.
Tki saatin sonunda ilacin yaklagik %30-80’i pH
1,0’da salinmistir. Bu durum 5-FU’nun diisitk mo-
lekiiler agirhigindan dolay: Eudragit® S100’in por-
lar1 arasinda difiize olmasi ve etken maddenin
goreceli olarak asitte yiiksek oranda ¢6ziinebilir ol-
masindan meydana gelmistir. Ek olarak SEM go-
riintiilerinde, pH 1,0’da 2 saatin sonunda liflerin
kirildig: ya da i¢ ige karistig1 gozlenmistir.

Diger bir caligmada selekoksibin elektro-
cekim nanolifleri hazirlanmistir. Bu ¢aligmanin
amaci Eudragit® RS ve polikaprolaktonu, pektin ile
kullanarak bakteriyel olarak parcalanabilir kolona
ozgii tasiyici sistem hazirlamaktir. Hazirlanan for-
miilasyonlarin etken madde salim profilleri ince-
lendiginde, asidik ortamda ¢ok az bir salim
yaptiklar goriilmektedir (Tablo 3). Hazirlanan ko-
lonik ortamda ise pektin iceren formiilasyonun
etken madde salimi en yiiksek diizeydedir.”

1:2 oraninda ilag:Eudragit® RS ve %10 pektin
iceren formiilasyonun, morfolojik karakteristik ve
ilacin gastrointestinal sistemin {ist kisimlarinda ko-
runmasi agisindan en uygun formiilasyon oldugu
gozlenmigtir.”?

Bir diger ¢alismada Yang ve ark. modifiye tri-
aksiyel elektro-cekim yontemiyle yeni tip, pH’ye
duyarh polimer/lipit kompozit nanolifler elde et-
miglerdir.”® Eudragit® S100 soliisyonu kabugu olus-
turur iken, lesitin-diklofenak sodyum c¢ekirdegi
olusturmaktadir. Olusan nanolifler diizgiin bir
morfoloji ve agik bir ¢ekirdek/kabuk yapisina sa-
hiptir. Piirtizstiz ve devaml bir sekilde {iretim sag-
lanmigtir. XRD sonuglari icerikteki ilacin amorf bir
sekilde dagildigimi gostermektedir. In vitro ¢6-
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TABLO 3: Hazirlanan formiilasyonlarin igerikleri.
Selekoksib  Eudragit® RS  Polikaprolakton Pektin
Formiilasyon (%) (%) (%) (%)
Fi 333 66,6 0 0
F2 30 60 0 10
F3 66,6 33,3 0 0
F4 60 30 0 10
F5 333 0 66,6 0
F6 30 0 60 10
F7 66,6 0 33,3 0
F8 60 0 30 10

ziinme testleri de asidik ortamda formiilasyonun
etken madde salimini imkansiz kildigini, noétral
pH’de ise birbirini izleyen 2 asamali bir salim ol-
dugunu gostermektedir. Birinci asamada kabugu
olusturan Eudragit® S100 ¢6ziinmekte ve diklofe-
nak sodyumun bir kismi serbest forma doniismek-
tedir. Daha sonra ise kalan diklofenak sodyum,
asamali olarak lesitin-diklofenak sodyum formun-
dan difiizyonla salinmaktadir. Bu yeni triaksiyel
elektro-cekim yontemi oral, kolona 6zgii ilag tagi-
yic1 sistem olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir.

Proteinlerin oral biyoyararlaniminin artiril-
mas1 i¢in gesitli stratejiler gelistirilmistir. Bunlar
arasinda da kolona 6zgii tasiyici sistem hazirlan-
mast kolonun sahip oldugu genis yiizey alani, uzun
gecis zamani, diisitk enzim aktivitesi, nétral pH’ye
yakinlik, kolonik epitelde proteinin yiiksek oranda
absorbe olmas: gibi avantajlardan dolay: diger stra-
tejilere gore daha fazla tercih edilmektedir. Wen
ve ark. da protein yiikli, kolona 6zgti kabuk/cekir-
dek yapisinda nanolifler hazirlamiglardir.” Yoéntem
olarak koaksiyel elektro-¢ekim yontemi kullan-
mislardir. Model protein olarak sigir serum albu-
mini belirlenmistir. {1k olarak albiimin yiiklii
kitozan nanopartikiilleri iyonik jelasyonla hazir-
lanmistir. Daha sonra aljinat kabuk tabakasini, al-
bumin yiiklii kitozan nanopartikiilleri de ¢ekirdek
tabakasini olusturacak sekilde elektro-¢ekim iglemi
gerceklestirilmigtir. SEM ve TEM analizi sonuglar:
incelendiginde, nanoliflerin piiriizsiiz yapida ol-
duklan ve kabuk/cekirdek yapisi gozlenmektedir.
Hazirlanan nanoliflerin simiile gastrik sivi, simiile
intestinal s1v1 ve simiile kolonik sivida in vitro salim
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profilleri incelenmistir. Oncelikle nanolifler 2 saat
boyunca simiile gastrik siv1 icerisinde test edilmis,
daha sonra simiile intestinal siv1 igerisine transfer
edilmis ve 4 saatte bu ortamda tutulduktan sonra si-
miile kolonik s1v1 icerisine transfer edilip 16 saat bo-
yunca numuneler alinarak analiz edilmigtir. Test
stiresince sink kosul saglanmigtir. Ayni zamanda bu
ortamlar icerisinde ayr1 ayr olarak da salim profil-
leri incelenmistir. Bu profiller incelendiginde, asi-
dik ortamda ¢ok az miktarda salim oldugu, simiile
kolonik sivida ise proteinin %75’inin salindig1 goz-
lenmistir. Bu ortamlar icerisinde liflerin yapisinda
meydana gelen degisim SEM ile incelenmigtir. Bu
caligma gostermisgtir ki elektro-¢cekim nanolifler, bi-
yoaktif proteinlerin kolona 6zgii tastyici sistem ola-
rak hazirlanmasi i¢in umut vadetmektedir.

Jia ve ark. da indometazin ya da mebeverin
igeren, ¢ekirdek/kabuk yapisinda lifler hazirlamis-
lardir.” Liflerin kabuk kismi pH’ye duyarli Eudra-
git® S100 polimeri ile hazirlanmistir. flag yiiklii
cekirdek kisminda ise mukoadezif polimer olan po-
lietilen oksit (PEO) kullanilmustir. Ug farkl: oranda
(%9-16-23) etken madde yiiklemesi ve mebeverin
formiilasyonu i¢in iki farkli molekiiler agirliga
sahip PEO kullanilmigtir. Sonucta elde edilen lifle-
rin SEM gorintiileri incelendiginde; genel olarak
diizgiin, silindirik yapida lifler elde edilmistir,
ancak bazi durumlarda liflerin i¢ ice karigtiklar1 g6-
riilmektedir. TEM goriintiileri incelendiginde ise
liflerin kabuk/cekirdek yapisinda olduklar: agikca
gortilmektedir. XRD testleri sonucunda da etken
maddelerin lif icerisinde amorf yapida dagilmis ol-
duklar saptanmustir.

Coziinme hiz1 ¢aligmalarinda, liflerin mide
gibi asidik bir ortamda etken madde salimini etkili
bir sekilde engelledikleri gozlenmistir. Lifler, pH
7,4 ortamina transfer edildiginde ise 6-22. saatler
arasinda siirekli salim profili gozlenmistir. PEO ¢e-
kirdeginin mukoadezif yapisindan dolay: liflerin
kabuk kismi ¢oziindiikten sonra, lifler barsak du-
varina yapismakta ve burada lokal olarak siirekli
salim gerceklesmektedir. Bu sonuglara gore hazir-
lanan formiilasyonlar irrite barsak sendromu ve
kolon kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde umut
vadetmektedir.”
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[l SONUC

Nanolifler kolay iretilebilmeleri, genis yiizey
alanlar, yiiksek yiikleme kapasiteleri, kat1 formda
oldugu i¢in dayanikliligi ve tasima kolayligindan
dolayi biiytik ilgi cekmektedir. Bu avantajlariyla
da bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Kolona
6zgii nanolif ilag¢ tagiyic1 sistemler de lokal veya
sistemik etki elde edilebilmesi i¢cin umut vadet-
mektedir. Ancak, nanolifler tizerine yapilmis olan
calismalarda in vivo testlerin olmamasi biiyiik bir
eksikliktir. Aragtirmacilar, in vivo testler de ya-
parak nanolif ilag tasiyic1 sistemlerin déhili olarak
kullanimini saglayacak tasarimlar yapmalidir.
Ayrica, endistriyel 6lgekte tekrarh iiretimlerde
aymi bi¢imli nanolif elde edebilme zorlugu da
diger bir problemdir. Arastirmacilarin bu eksik-
likleri gidermeleri sonucunda gelecekte kolona
6zgl konvansiyel ilaglarin yani sira nanolif yapi-

sindaki ilaglarin da yer almasi kuvvetle muhte-
meldir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamgtir.
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