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Bu calisma, Tuberkiloz hastalarinda antitiiberkiiloz ilaglarin etkili kombine formulasyonlarinin

Uretilmesindeki zorluklar nedeniyle yeni kombinasyon formulasyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla
tasarlanmistir. Bunun igin tedavide etkin antitliberkllostatikler olan pirazinamid, izoniazid, rifampisin
ve etambutol biyolojik olarak pargalanabilen polikaprolakton (PCL), nanofiberlere yliklenmis, boylelikle
mevcut yan etkilerinin azaltilmasi da hedeflenmistir. Mycobacterium Tuberculosis basiline karsi etkin
bir tedavi igin calismada etken maddelerin elektroegirme yontemiyle polimerik nanofiber formasyonlari

Anahtar kelimeler icine yliklenmesi gerceklestirilmistir. Bunun icin 6ncelikle farkh konsantrasyonlarda hazirlanan PCL
Antitiiberkuloz; polimeri DMF:THF (1:1 w/w) karisimi iginde ¢6ziilmiis ve homojen bir ¢ozelti verecek sekilde Tween 80
Elektroegirme; (%1) eklenmistir. Elde edilen ¢ozeltiden elektroegirme yontemi ile lifler elde edilmistir. Sistem, farkli
Poli.kaprolakton; konsantrasyon ve voltajlar (17 kV, 20 kV, 23 kV, 26 kV ve 29 kV) uygulanarak optimize edilmistir.

llag Salim Optimizasyon ¢alismasinda, %12 konsantrasyonda hazirlanan ¢ézeltiden en uygun PCL fiber yapisi elde

edilmistir. Sistem optimizasyonu sonunda 4 farkl etken maddenin 20 kV, 1.0 ml/h akis hizi, 18 cm plaka
mesafesi kosullarinda metanol igerisinde ¢ozeltilerinde tek tek ve kombinasyonlari halinde fiber ile
kaplanmasi saglanmigtir. Cozeltilerinin elektriksel iletkenligi, yiizey gerilimi, yogunluk ve viskozite
ozellikleri belirlenmistir. Daha sonra, elektroegirme vyontemiyle elde edilen nanofiberlerin
karakterizasyon amaciyla SEM gériintiileri alinmis ve ilag salinimi in vitro olarak incelenmistir. ilag salimi
pH: 7.4 fosfat tamponu ile gergeklestirilmis ve salim UV spektrofotometresi ile analiz edilmistir. ilag kapli
liflerden ilag salimi, uzun sireli ve kontrolli bir sekilde saglanmistir.

Production and Characterization of Antituberculostatic Drug-Loaded
Nanofibers by Electrospinning Method

Abstract

This study was designed to evaluate new combination formulations because of the difficulties in
producing effectively combined formulations of antituberculosis drugs in tuberculosis patients. For this,
pyrazinamide, isoniazid, rifampicin, and ethambutol, which are effective antituberculostatics in
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treatment, are loaded on biodegradable polycaprolactone nanofibers, thus reducing the existing side
effects. Loading of active ingredients into polymeric nanofiber formulations by electrospinning method
in the study for an effective treatment against Mycobacterium Tuberculosis bacillus. For this,
polycaprolactone (PCL) polymer prepared at different concentrations was dissolved in DMF: THF (1:1
w/w) mixture, and Tween 80 (1%) was added to give a homogeneous solution. Nanofibers were
obtained from the solution obtained by the electrospinning method. The system was optimized by
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applying different concentration voltages (17 kV, 20 kV, 23 kV, 26 kV, and 29 kV). In the system
optimization study, the most suitable PCL nanofiber structure was obtained from the solution prepared
at 12% concentration. At the end of the system optimization, 4 different active substances were coated

with fiber individually or in combinations in their solutions in methanol at 20 kV, 1.0 ml/h flow rate, 18
cm plate distance conditions. The electrical conductivity, surface tension, density, and viscosity

properties of the solutions were determined. Then, SEM images were taken for characterization of
nanofibers obtained by electrospinning method, and drug release was investigated in vitro. Drug

release was performed with pH: 7.4 phosphate buffer and release were analyzed by UV
spectrophotometer. Drug release from drug-coated nanofibers was achieved in a long-term and

controlled manner.

1. Giris
Tuberkiloz, basta akciger olmak lzere viicutta diger
organlarda da  gorilebilen  Mycobacterium
Tuberculosis isimli bir basilin neden oldugu bulasici
bir hastaliktir. Hastahgin ilk zamanlarinda tek bir
ilagla baslayan tedavi daha sonralari basilin direng
kazanmasiyla yetersiz kalmistir. Ayrica tek ilag
tedavisi ile uzun siliren tedavi kdrlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle tedavide ikili, tglu ilag
kombinasyonlarinin kullanilmasi hatta primer ilag
direnci % 4 Un Uzerinde ise tedaviye dortli ilag
kullanimi uygun goriilmektedir. Su anda kisiler igin
tedavinin temeli komplike olmayan tiberkiloz ile 6
aylik bir rejimdir. 2 aylk izoniazid, rifampisin,
etambutol ve pirazinamid tedavisini takiben 4 ay
izoniazid ve rifampisin tedavisi devam etmektedir.
Uzun siireli ve tam kiir saglamayan tedavilerden tam
kiiriin elde edildigi daha kisa sireli tedavi igin ¢oklu
ilag kullanilmaya baslanmasiyla kombine kullanilan
etken madde tayinine iliskin ¢alismalar hiz
kazanmistir. Tedavide ilaglarin aktivitesinin arttigi ve
basile karsi etkin oldugu c¢alismalar ile de
desteklenmistir (Espinosa-Mansilla et al. 2001,
Prasad and Singh 2010, Srivasta 2012, Fang 2018,
Vasava et al. 2019, Smith and Fredericks 1999).
Ancak kombine formulasyonlarin dretilmesinde
¢ozinme Ozellikleri gibi zayif biyoyararlanim
gosterebilmesinden dolayi zorluklar yasanmaktadir
1989).

tarafindan sik dozlama yapilmasi gerekmekte ve bu

(Cavenaghi Ayrica bu tedavide hasta
da bunlara baglihgin zayif olmasina yol agmaktadir.
Hasta Uzerinde gesitli yan etkilere ve toksisiteye
sebep olmasi da kullanimda dezavantaj olmaktadir
(Janim 2007, Tafozoli 2008). Bu nedenle, uzun etkili
implantlar ve sistemler, ila¢ dagitimi icin dozlama
sikhigini azaltabilen ve hasta uyumunu iyilestirebilen

ve dolayisiyla tedavinin etkinligini artiran yeni
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yontemler olarak degerlendirilmektedir.
Elektroegirme yontemi ile olusturulan polimer yapili
nanofiberlerin enkapsilasyonunun etken madde
salinimindaki etkisinden dolayr kontrolli ilag
salinimindaki 6nemli bir yeri vardir (Pitt 1990,
Soppmath et al. 2001, Repanas ve Glasmacher 2015,
Schlesinger 2015). Bu konuda vyapilan in vitro
¢alismalarda etken maddelerin fiber yapilara farkli
kombinasyonlarla ylklenmesi ve daha sonra
kontrolli olarak salim sagladigi bildirilmistir (Hu
2015, Hassounah et al. 2016, Hivechi 2019, Carneiro
et al. 2019, PamDnh 2015, Rajaschar 2020). ikili ve
Gclh  etken yapildig

¢alismalar incelenmis ancak literatlr aragtirmasinda

madde ylklemelerinin
tedavide birinci basamak ilag olarak kullanilan
rifampisin, izoniazid, pirazinamid ve etambutoliin
ayni anda ve kombinasyonlari halinde PCL nanofiber
yaplya ylklendigi ve salimlarinin yapildigi bir
¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle rifampisin,
etambutol etken

izoniyazid, pirazinamid ve

maddelerini, biyodegradasyona ugrayabilen bir
nanofiber yapisi tGretecek olan metodu olusturarak
elde edilen fiberlere bu ilag kombinasyonlarinin
yiklenmesi amaglanmistir. Nano yapilarin igerisine
yiklenen ilaglarin salimlari, nanofiberlerin yizey
alaninin genis olmasindan dolayi etkili bir sekilde
etkin madde salimi saglamasi sebebiyle daha
kontrolli bir ilag salinim imkani sunmaktadir. Bu
bilgiler 1siginda in vitro olarak salim ¢alismasi da pH
7,4 ortaminda ince bagirsak ortamindakiilag salinimi
spektrofotometrik yéntemle in vitro ortamda
incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Polikaprolakton (PCL, Sigma Aldrich): (CenH10nO2n)
molekil agirhig 80000 g/mol’ diir. Model ilag olarak
kullanilan  Rifampisin  (Ca3HssN4O12, molekiler
agirhgl, 822,94 g/mol); izoniazid (CsH;N30 molekiil
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agirhgr 137,14 g/mol);  Pirazinamid (CsHsNsO,
molekil agirhg 123,11 g/mol) ve Etambutol
(C10H24N,0,. 2HCI), molekal agirhg 204,31g/mol)
Sigma Aldrich firmasindan satin alinmistir.

2.1 Polimer Cézeltisi Hazirlama

Elektroegirme islemi 6ncesinde en uygun fiberi elde

etme amaciyla farkli konsantrasyonlarda PCL

¢Ozeltileri  hazirlanmistir.  Hazirlanan  ¢ozelti
konsantrasyonlari sirasiyla %3, %6, %9, %12 ve %15
olmak suretiyle ¢ozlicli olarak DMF ve THF (v/v 1:1)
kullanilmistir. Agirlikca hazirlanan ¢o6zeltiler oda
sicakliginda manyetik balik kullanilarak 2 saat
boyunca, 400 rpm hizinda karistirilarak, oda
sicakliginda, polimer yapisi, ¢ozich karisiminin
icerisinde tamamen ¢o6ziinene ve homojen bir
elde edilene kadar islemi

¢ozelti karistirma

gerceklestirilmistir.

Optimizasyon icin en uygun fiberi elde etme
amaciyla yapilan ¢alisma silirecinde en ince ve temiz
SEM goriintiilerine sahip fiberlerin gézlemlendigi
polimer konsatrasyonu Tween 80’li olarak tekrar
denenmistir. Tartimi alinan polimer, DMF:THF (1:1
v/v) de 2 saat boyunca, oda sicakliginda, 400 rpm
hizla ¢ozindikten ve homojen bir ¢ozelti elde
edildikten sonra agirlikca %1 oraninda Tween 80
ilave edilmis ve 10 dakika kadar daha karistiriima
islemine devam edilmistir. Sonrasinda 17 kV- 29 kV
parametre calismasinda fiber elde etme amaciyla
elektrospin atislari yapiimistir.

2.2 ilag Yiiklii Polimer Cézeltileri Hazirlama

Hazirlanan PCL nanofiber yapilara oncelikli olarak
ilaclar tek tek yuklenmistir. Tek tek ylklenen

ilaglarin ~ oncelikli  olarak  stok  c¢ozeltileri

hazirlanmigtir. Rifampisin, izoniazid, pirazinamid ve

etambutol icin uygun c¢o6zlici olarak metanol

secilmistir. Segilen ¢6zlici polimerin yapisini

bozmamakla beraber, ilag etkin maddelerinin

kolaylikla ¢6ziinmesini saglamaktadir. Coziinen
etkin madde ¢ozeltilerinden agirlikca 0,3 mg olmak
suretiyle alinip, hazirlanan polimer c¢o6zeltisine
karistirma isleminin basinda ilave edilmektedir. Bu
sayede ilag etkin maddesinin polimerin dis ylizeyine
daha iyi kaplanmasi ve dolayisiyla daha homojen bir
Yapilan ¢galismada,

dagilim amaglanmaktadir.

polimer yapiya ilag ylklemeleri sirasiyla, rifampisin,
izoniazid, pirazinamid ve etambutol olarak tek tek ve
bunun akabinde o6ncelikli olarak rifampisin ve
izoniazid sonrasinda rifampisin, izoniazid ve
pirazinamid, en son yapilacak olan ¢alismada ise bu
dort adet ilag etkin maddenin birlikte polimerin

yapisina ylklemesi yapiimistir.
2.3 Cozeltilerin Fiziksel Karakterizasyonu

Hazirlanan ¢ozeltilerinin fiziksel karakterizasyonunu
belirlemek icin yogunluk, elektriksel iletkenlik, ylizey
gerilimi ve viskozite degerleri ol¢llmustir. Yogunluk
standart 10 ml'lik bir sise kullanilarak olgilda.
Elektrik iletkenligi Cond 3110 SET 1, WTW ;ylizey
gerilimi  Sigma 703D, Attention kullanilarak
Olgllmustir. Viskozite ise DV-E, Brookfield AMETEK,
cihazi kullanilarak belirlenmistir. TUm deneyler, oda
sicakliginda gergeklestirilmistir.

2.4 Elektroegirme Yéntemiyle Nanofiberlerin

Uretimi

Nanofiberleri hazirlamak icin bu ¢alismada 10 ml'lik
plastik siringa, yuksek voltajli glic kaynagi, siringa
pompas! (NE-300, New Era Pump Systems, Inc.)
kullanilmistir. Belirtilen elektroegirme prosediiri
icin laboratuvar olgekli bir elektroegirme Unitesi
(NS24,
Elektrospinlemeden 6nce hazirlanan ¢oézeltiler bir

Inovenso Co.) kullanilmistir.
siringaya cekilmistir. Siringa, c¢ozelti akis hizini
kontrol etmek igin siringa pompasina yerlestirilmis
bundan sonra hem ignenin ucu hem de toplayici
ylksek voltajh bir gli¢c kaynagina baglanarak dairesel
toplayici, nanofiberleri toplamak igin bir kagitla
kaplanmis olan igne ucundan 18 cm uzaga
yerlestirilmistir. Cozeltinin akis hizi 1 ml/saat olarak
Fiber
etkisi

parametre olarak kV secilmistir. Sirasi ile fiber

belirlenmistir. optimizasyon calismasinda

degistirilen ve gozlemlenen bir diger
atislari yapilirken uygulanan kilovolt siddetleri, 17
kV, 20 kV, 23 kV, 26 kV ve 29 kV olarak belirlenmistir.

2.5 Tiiberkiiloz ilaglarinin in Vitro ince Bagirsak
Ortaminda Salimin incelenmesi

Derisimi 0,3 mg/ml olacak sekilde hazirlanan
rifampisin, izoniazid, etambutol ve pirazinamid saf
metanolde ¢oziilerek stok ¢ozeltileri hazirlanmistir.

Bu c¢ozeltilerden hesaplanan hacimlerde alinarak
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%12’lik PCL c¢Ozeltisine eklenmistir.
izoniazid,

hazirlanan

Oncelikle rifampisin, pirazinamid ve
etambutol igin bu islem tek tek gerceklestirilmistir.
Hazirlanan ¢ozeltiler 2 saat boyunca 400 rpm ve oda
sicakhginda karistirilmis olup PCL ¢o6zlindikten
sonra igerisine %1’'lik Tween 80 c¢ozeltisi ilave
edilerek 10 dakika daha karistiriimistir. Ayni islem
2’li, 3’10 ve 4’ll ilag kombinasyonlari olacak sekilde
tekrarlanmistir. Elektrospin cihazi kullanilarak 20 kV
ve 1 ml/saat akis hizinda nanofiber atislari
gerceklestirilmistir. Bir beher igerisinde 37°C'de agzi
kapali durumdaki 30 ml fosfat tamponlari icerisine
%1’lik Tween 80 ¢ozeltisi eklenerek karistirilmigtir.
Son pH degerleri HCL veya NaOH kullanilarak 7,4’e
ayarlanmistir. Karisan ortam igerisine nanofiberler
eklenmis ve her 30 dakikada ortamdan 2 ml ¢ozelti
ahinarak santrifijlenmistir. Her seferinde alinan
¢Ozelti kadar behere kullanilan ortam ¢ozeltisinden
(%1 ‘lik Tween 80 iceren pH 7,4 potasyum fosfat
tamponu) eklenmistir. Bu islem 8 saat boyunca
tekrarlanmistir ve slipernatantlarda ilaglarin analizi
yapilmistir. Boylece ortama ne kadar antitiiberkiiloz

ilaci salindig1 saptanmistir.
3. Bulgular

3.1 Fiziksel Karakterizasyon

Bu calismadaki ¢ozeltilerin fiziksel karakterizasyon
sonuclari gizelge 1'de gosterilmistir.

Cizelge 1. Cozeltilerin fiziksel karakterizasyonu

etkin  bir
olmaktadir.

elektroegirme  isleminin sekilde

gerceklestirilememesine neden
Viskozitesinin uygun araliktan yiksek bir degerde
olmasi ise enjekte edilen ¢bzeltinin igne ucunda
katilasmasina ve stabil jetin bozularak fiber capi
olumsuz etkilemesine

dagiliminin  tekduizeligini

neden olmaktadir. Bu nedenle secilen polimer ve

uygun
viskozite degerinin incelenmesi gerekmektedir. Ayni

¢Ozlici sisteminin orani belirlenirken

sekilde c¢ozeltinin elektrik iletkenligi ve vylzey
gerilimi de tekdiize fiberlerin olusumu (izerine
etkilidir.

Cizelge 1’de goriildiigi gibi, polimer konsantrasyonu
arttikga viskozitenin arttigi, elektriksel iletkenligin
Artan

konsantrasyonu ile birlikte ¢ozeltisinin yogunlugu

azaldig godzlemlenmistir. polimer
artmistir. Artan yogunluga bagli olarak ise fiber
caplarinda kalinlasma gozlemlenmistir. Elektrospin
islemi uygulanirken uygulanan gerilimde, voltajin
artmasi ile birlikte fiberlerin c¢aplarinin arttig
calisma mesafesi arttikca ise ortalama fiber capinin

azaldigi saptanmistir.

3.2 Morfolojik Karakterizasyon

Optimizasyon calismasi siresinde cesitli
konsantrasyonlarda ve cesitli gerilim
parametrelerinde oynamalar yapilmistir. Fiber

yapilari igne ucu ve toplayici plaka arasinda olusan
elektriksel alandan dolayi voltajin fiber morfolojisini
etkilemektedir. Voltajin yetersizliginde Taylor konisi
olusmaz yiiksekliginde ise enjekte edilen polimer
ebzeltisi miktari ile stabil jet olusmamasindan dolayi

PCL

istenen yapi gozlenemez. Bu nedenle uygun voltaj
dizenlenmesi yapilmistir.

3.3 Konsantrasyon Etkisi

PCL konsantrasyonu ile de optimum viskozite

saglanmis, elde edilen SEM goriintilerinde de

gozeltileri  Viskozite  GICKIMIKSEl 3 o nluk  Yiizey

. Tletkenlik 3 N
(agirhk (Pa.S) (u.Sm) (kg m2) Gerilimi
orani) e (mN m1)
%3 929+1,6 1,5 £0,05 0,905+0,1 26,501+0,5
%6 1039+1,6 1,0£0,05 0,91 +0,1 28,692+0,5
%9 1029+1,6 0,60,05 0,926+0,1 28,480+0,5
% 12 982+1,6 0,5+0,05 0,926+0,1 31,520+0,5
% 15 2671+1,6 0,4+0,05 0,93+0,1 31,650+0,5

Secilecek polimer sisteminin tird, polimerin

ortalama molekil agirhg ve ¢ozicil sisteminin;
hazirlanacak polimer ¢ozeltisinin viskozitesi, elektrik
iletkenligi ve ylzey gerilimi Gzerinde ¢ok 6nemli
etkiye sahiptir(Dinler 2019). Cozelti viskozitesinin
dustik degerde olmasi,
stabilitesini bozarak fiber yapilari arasinda kiresel

uygun aralktan jet

boncuk benzeri yapilarin olusmasina, bdylece

gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. PCL konsatrasyon etkisi

3.4 Gerilim Etkisi

Sekil 2. %12 PCL polimeriyle Uretilen fiberlerin Tween 80
varliginda ve yoklugunda SEM goriintileri ve ¢ap
dagilimlar. Tweensiz a)17 kV ¢)20 kV, e)23 kv
g)26 kV, i)29 Kv; Tween 80’li b)17 kV d)20 kV,
f)23 kV h)26 kV, k)29 kV SEM goriintiileri

3.5 Fiber Cap Olgiimleri

Cap olglimleri, agirlikga %1 olacak sekilde Tween 80
ilave edilen polimer c¢ozeltisinden elde edilen
fiberlere yapilmistir. Burada 17 kV, 20 kV, 23 kV, 26
kV ve 29 kV da elektroegirme yontemi ile fiber
atislari yapilmistir. Elde edilen 100 tane nanofiberin
¢ap! Olglilmis ve caplarin ortalamasi alinmistir.
Fiberlerin SPSS programi ile caplari 6l¢lilmis ve 880-
905 nm ¢aplarinda olduklari saptanmistir.

3.6 Etken Madde Salinim Sonuglari

Hazirlanan etken madde kombinasyonlarinin
salimlari incelendiginde etken maddelerin tekli
yiuklemelerde %50 sinin ilk 1 saatte salim yaptigi
ancak kombine yiiklemelerde salimin yavas oldugu
ve izlenen 9 saatlik zaman diliminin sonunda da %80

etken madde ¢ikisi gozlendigi saptanmistir (Sekil 3).

%aaim -
hod3™
100

::/-—-/_-_-_. so-/._.‘_/"IiH
® O

zaman,

o 8 E 8

30 60 90 120180 240 300 380 420 430 30 60 90 120130 240 300 360 420 420

e e
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o (1 ||.
. =
zaman arali§n
0 (=% ° sapac
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o Q|- m
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{dk)
o — T T 0 t—r—T—T—T—T—TTTT
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Sekil 3. PCL polimerine vyiiklenen etken madde
kombinasyonlarinin 9 saatlik in vitro salim
grafikleri. a) Rifampisin, b) lisoniazid, «¢)
Prazinamid, d) Etambutol, e) Rifampisin-
isoniazid, f) Rifampisin-isoniazid-Prazinamid, g)
Rifampisin-isoniazid-Prazinamid-Etambutol

4, Tartisma ve Sonug

Tuberkiiloz hastalig ile miicadelede basil lzerinde
etkili ilaglarin sayisinin azhg1 ve basilin bu ilaglara
giderek diren¢ kazanmasi, hastaligin tedavisini
zorlastirmaktadir. Coklu ilag kullanimi yani ilaglarin
yan yana alinmasi ile hastalik durdurulabilmekte
ancak hasta birey Uzerinde de ¢oklu ilag kullanimi
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Hastaligin
tedavisini glglestiren en oOnemli etken ise
Mycobacterium tuberculosis basiline karsi tek bir

tuberkuloz ilaci, basilin direncinin kirilmasinda

658



Elektroedirme Yéntemi ile Antitiiberkiilostatik ilag Yiiklii Nanofiber Uretimi ve Karakterizasyonu, Alkaya vd.

yeterli olmamasi ve bu nedenle tiberkiiloz
ilaglarinin kombinasyonlar halinde kullaniimasini
gerektirmesidir. lyilesme siiresini kisaltmak igin
rifampisin, izoniazid, etambutol ve pirazinamidin
sabit bir doz

onerilmektedir (Rajaram et al. 2014). Antitiberkiloz

kombinasyonunun kullaniimasi
ilaclar olarak ise rifampisin, izoniazid ve etambutol
birinci basamak ilaglar olarak siniflandiriimistir
Kullanimlari, halen yaygin olup ciddi ve potansiyel
olarak olimcil bir enfeksiyon olan tiberkiloz
diger

tedavisinde poplilerdir. Pirazinamid gibi

antitlberkiloz ilaglar, karacigerde toksisiteye
neden olduklari icin ikinci basamak ilaglar olarak
kabul edilir. Kombine ilag kullanimi ile tedavide
ilaglarin aktivitesinin arttigi ve basile karsi etkin
oldugu calismalar ile de desteklenmistir (Vasava et
al. 2019). Ancak kullanilan ilaglarin yan etkisini
azaltmak ve daha az kullanim ve daha etkin
yararlanilabilmesi icin yapilan fiber yuklemeler ile
calismalar ve tedavi de umut verebilecek baska bir
alana yonlenmistir. Bu amacla tedavi etkinligi, hasta
uyum ve toksisite acisindan degerlendirme yapilarak
elektroegirme teknigi kullanilarak biyopargalanir
polimerler olan poli(e-kaprolakton) polimeri
kullanilarak polimerik nanofiber formilasyonlarinin
Uretimi ve degerlendirilmesi ile ilgili arastirmalar

yaptmistir.

in vitro yapilan calismalar incelendiginde etken
maddelerin bu vyapilara farkli kombinasyonlarla
yiuklenmesi ve daha sonra kontrolli olarak salim
sagladigi bildirilmistir (Anwar et al. 2014, Gajendiran
et al. 2019), Liu et al. 2021). Ancak hastaligin
tedavisinde coklu ila¢ kullanimini olan rifampisin,
izoniazid, pirazinamid ve etambutol ayni anda ve
kombinasyonlari halinde PCL nanofiber yapiya
yuklendigi ve salimlarinin incelendigi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle galismaya bu bilgiler

Isiginda yon verilmistir.

Tuberkiiloz ilaglari ile kaplanan PCL nanofiberlerinin
formiilasyonu icin, elektroegirme metodu kullanimi
Onerilmistir. Polimer konsantrasyonu, ¢ozlici tipi ve
orani, voltaj, akis hizi ve igne-toplayici arasindaki
mesafe gibi farkli islem parametrelerinin Uretilen
nanofiber 6zellikleri izerine etkileri incelenmistir.
Polimer sisteminin tlri ve ¢Ozlcl sisteminin;
hazirlanacak polimer ¢6zeltisinin viskozitesi, elektrik

iletkenligi ve ylzey gerilimindeki etkisi oldugundan
¢Ozelti viskozitesinin disik degerde olmasi jet
stabilitenin bozulmasina ve fiber yapilari arasinda

boncuk benzeri yapilarin olusmasina, boylece
elektroegirme isleminin  etkin  bir  sekilde
gerceklestirilememesine neden olmaktadir.

Viskozitesinin yliksek bir degerde olmasi ise enjekte
edilen ¢ozeltinin igne ucunda donmasina ve stabil
jetin bozularak fiber ¢api dagiliminin tekdiizeligini
olumsuz etkilemesine neden olmaktadir (Dinler
2019). Bu nedenle secilen polimer ve ¢ozlcl
sisteminin orani belirlenirken uygun viskozite
degerinin incelenmesi gerekmektedir. Ayni sekilde
¢Ozeltinin elektrik iletkenligi ve ylzey gerilimi de
tekdiize fiberlerin olusumu Gzerine etkilidir. Yapilan
optimizasyon calismasi siresince polikaprolakton
icin konsantrasyon ve elektroegirme islemi sirasinda
uygulanan gerilimde degisimler yapilarak sistem
adimda %
konsantrasyon PCL c¢ozeltisinin fiziksel ozellikleri

optimizasyonu yapilmistir. Her bir

incelenmistir ve konsantrasyona bagh degisimler
ifade Artan PCL
konsantrasyonu ile birlikte, fiber atimi siirecinde,

grafiksel olarak edilmistir.
konsantrasyon arttikca daha temiz bir yapinin elde
edildigi ve bead denilen boncuklarin olusmadigi
Ancak, PCL

fiberlerin  ¢ap

gozlemlenmistir. konsantrasyonu

arttikca, kalinhklart  artmustir.
Karsilagtirmali bir ¢alisma yapabilmek adina uygun
fiberlerin gozlemlendigi %12 konsantrasyonundaki
PCL ¢ozeltisine, Tween 80 (agirlikca %1) oraninda
eklenmis ve tekrar cesitli voltajlarda elektroegirme
islemi uygulanmistir (Wang et al. 2016). Bu islem
sonucunda ise elde edilen SEM goriintiilerinden yola
¢ikarak soyleyebiliriz ki, Tween 80 PCL yapisini
optimize ederek daha net fiberler elde etmemizi
saglamistir. Yizey aktif madde olarak kullandigimiz
Tween 80, polimerimizin yapisini bozmamistir. Bu
sebeple, yapilan calismada %12’lik PCL’e agirlikca
%1’lik Tween 80 ilave edilerek ilag yiiklemeleri bu

fiberlere yapiimistir.

Voltaj
optimizasyon calismasi suiresince ise, 17kV/ 20 kv /
23kV / 26 kV ve 29 kV’ da yapilan fiber atislarinin
akabinde PCL’ e ait fiberleri inceleyebilmek amaciyla

parametresinde uygulanan degisimlerin

SEM goriintlleri alinmistir. SEM goérintleri alinan
PCL nanofiberlerin caplari ol¢tlmustlr. Genellikle

659



Elektroedirme Yéntemi ile Antitiiberkiilostatik ilag Yiiklii Nanofiber Uretimi ve Karakterizasyonu, Alkaya vd.

voltaj arttiginda fiber capinin da arttig1 gérilmuastir.
Ortalama fiber ¢apinin kicillmesi, etkin maddenin
salindigl ortamda daha genis bir ylizey alani yarattigi
icin difizyon hizini, dolayisiyla etkin maddenin
salimini hizlandirmaktadir.

Bu sebeple ¢aplarin analizi yapilmis ve en ince ¢apa
sahip ve en az kirlilik iceren sonucu veren 20 kV
calismamizda uygulama voltaji olarak secilmistir.
PCL nanofiberlerin optimizasyon isleminden sonra,
0,3 mg olacak sekilde oncelikle tek tek sonrasinda
ise kombinasyonlari halinde fiberlere ilag yuklemesi
yapilmistir ve bu ilaglarin bagirsak ortaminda in vitro
olarak ila¢g salim incelenmistir. Kontrollli ilag
salinimlari saglanmistir ve kombinasyonlar halinde
kullanilmasi ile yiiklenen miktarin yavas bir salim
gosterdigi gozlenmistir. Sonug olarak, tiberkiloz
ilaglari tek basina kullanildiginda hasta Gzerinde
basilin  direncini kirmakta vyetersiz  kalirken,
kombinasyonlari halinde kullaniimasi tedavide etkin
birlikte

olmaktadir. Bu nedenle, nanofiber yapilarin girintili

olmakla artan yan etkilere neden

cikintili 6zelliginden faydalanarak daha fazla ilag
yuklenebilme, kontrolli ilag salimi uzun sdreli
yapabilme ve polimerin biyobozunur olma
Ozelliginden faydalanarak daha dlsik dozlarda
hasta bireye tliberkiloz ilaglarinin verilebilmesini ve
yan etkilerin azaltilabilmesini saglayacagi; bu
sayede, hasta lzerinde daha az toksisiteye neden

olacagini distintilmektedir.
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