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ÖZET 

 

ELEKTROEĞİRME YÖNTEMİ İLE KANSER TEDAVİSİNE 

YÖNELİK INULA HELENIUM EKSTRAKTI VE AMİGDALİN 

YÜKLÜ NANOFİBERLERİN ÜRETİMİ 

 
Kanser hastalığı dünya çapında en yaygın ölüm sebebi olarak tanımlanmaktadır ve 

küresel boyutta bir sağlık problemidir. Kanser türleri arasında en sık görülen kolon 

kanseri, ölümcül kanserler içerisinde yer almaktadır. Kanser tedavisi için nanoteknolojik 

yöntemlerle üretilen biyomalzemeler, mevcut tedavi stratejilerinden daha etkili ve 

tamamlayıcıdır. Nanofiber yapı iskeleleri, kanser tedavisinde kullanılabilen, biyouyumlu 

polimerler ve kanser önleyici ilaçlar, bitki ekstrakları ile kompozitler halinde üretilebilen 

biyomateryallerdir.  

Bu çalışmada lokal kolon kanseri nüksetmesini önlemek amacıyla elektro-eğirme 

yöntemiyle amigdalin (AMG) ticari ilacı ve Inula helenium (I.H) bitki ekstraktı yüklü 

polilaktik asit (PLA) ve polivinil pirolidon (PVP) polimerlerinden oluşan nanofiberler 

üretilmiştir. Üretilen nanofiberlerin taramalı elektron mikroskobu (SEM) görüntüleri 

incelendiğinde PLA/PVP grubunun fiber çapı 443,74±79 nm olarak ölçülmüştür ancak 

I.H bitki ekstraktı ve AMG ilacının ilavesi fiber çaplarında kalınlaşma etkisi yaratmıştır. 

UV Spektrofotometre ile yapılan ilaç salım sonuçları, IH bitki ekstraktı ve AMG  ilacı 

yüklü nanofiberli yamaların 180 saat içinde kontrollü salım periyodunu göstermektedir. 

İn-vitro sitotoksisite sonuçları analiz edildiğinde tüm nanofiberlerin HCT-116 kolon 

kanseri hücrelerine karşı sitotoksisiteyi tetiklemede etkili olduğu görülmüştür. En etkili 

grup I.H ekstraktı ve AMG ilacının birlikte nanofiber üzerine yüklendiği gruptur. I.H bitki 

ekstraktı ve AMG ilacı, in-vitro deneylerde kolon kanseri hücre dizisi üzerinde etki 

göstermiştir. Sonuç olarak bu tez çalışmasında yapılan testler ve deney sonuçlarına 

bakıldığında hem bir ticari ilacın hem de bir bitki ekstraktının farklı kombinasyonlarları 

nanofiber lif materyali formunda incelenmiştir, karşılaştırılmıştır ve katı tümör hücreleri 

üzerindeki lokal tekrarlama riskinin azaltılması amaçlanmıştır. 

Temmuz 2024                                                                                    Rabia Betül SULUTAŞ 
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ABSTRACT 
 

PRODUCTION OF  INULA HELENIUM AND AMYGDALIN LOADED 

NANOFIBERS FOR CANCER TREATMENT BY ELECTROSPIN METHOD  

 

Cancer disease is defined as the most common cause of death worldwide and is a global 

health problem. Colon cancer, the most common type of cancer, is among the deadly 

cancers. Biomaterials produced with nanotechnological methods for cancer treatment are 

more effective and complementary than existing treatment strategies. Nanofiber scaffolds 

are biomaterials that can be used in cancer treatment, biocompatible polymers and anti-

cancer drugs, and can be produced as composites with plant extracts.  

In this study, the effect of nanofibers consisting of polylactic acid and polyvinyl 

pyrrolidone polymers loaded with amygdalin (AMG) commercial drug and Inula 

helenium (I.H) plant extract by electrospinning method in order to prevent local colon 

cancer recurrence. When scanning electron microscope images were examined, the fiber 

diameter of the polylactic acid and polyvinyl pyrrolidone group was measured as 

443.74±79 nm, but the addition of Inula helenium plant extract and amygdalin drug 

caused a thickening effect on the fiber diameters. Drug release results using UV 

Spectrophotometry show the controlled release period of nanofibrous patches loaded with 

Inula helenium plant extract and amygdalin drug within 180 hours. When in-vitro 

cytotoxicity results were analyzed, it was seen that all nanofibers were effective in 

triggering cytotoxicity against HCT-116 colon cancer cells. The most effective group is 

the group in which I.H extract and AMG drug are loaded onto the nanofiber together. I.H 

plant extract and AMG drug showed effects on colon cancer cell line in in-vitro 

experiments. As a result, looking at the tests and experimental results performed in this 

thesis study, different combinations of both a commercial drug and a plant extract in the 

form of nanofiber fiber material were examined and compared and it was aimed to reduce 

the risk of local recurrence on solid tumor cells. 

 

July 2024                                                                                           Rabia Betül SULUTAŞ 
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SEMBOLLER 

µm       : Mikrometre 

nm : Nanometre 

cm : Santimetre  

kV : Kilovolt  

rpm : Dakikadaki devir sayısı 

MPa      : Mega paskal 

Mw      : Moleküler Ağırlık 

g : Gram 

mg : Miligram 

ml      : Mililitre 

cm      : Santimetre 

°C      : Santigrat Derece 

pH      : Hidrojen Potansiyeli 

ml/s      : Mikrolitre/saat 

µg/gr      : Mikrogram/gram 

%      : Yüzde 

mm      : Milimetre 

dk : Dakika 

ºC : Santigrad derece 
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KISALTMALAR 
 

DSÖ           : Dünya Sağlık Örgütü 

PLA : Polilaktik Asit 

PVP : Polivinilpirolidon 

I.H              : Inula helenium 

AMG          : Amigdalin 

KHK          :Kanser kök hücresi 

Tg : Camsı Geçiş Sıcaklığı 

Tm : Erime Sıcaklığı 

DMEM : Dulbecco'nun modifiye eagle besiyeri 

PBS : Fosfat tampon çözeltisi 

DAPI          : 4',6-diamidino-2-fenilindol, 

HDM         :Hücre dışı matriks    

FTIR : Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi 

MTT : Metiltiazol Difenil Tetrazolyum 

SEM : Taramalı elektron mikroskobu 

HPLC         : Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi 

UV : Ultraviyole   
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1. GİRİŞ 
 

1.1.Kanser Hastalığı Nedir 

 

Dünya genelinde kanser ve kanser türevleri gelmiş geçmiş en önemli ölüm sebeplerinden 

biridir. Yapılan tahminlere göre 2018 yılına kadar 18.1 milyon yeni kanser vakasının 

meydana gelmesi ve 9.6 milyon kansere bağlı ölümün gerçekleşmesi beklenmiştir. İçinde 

bulunduğumuz 2024 yılı için ise sadece Amerika Birleşik Devletleri’nde 2.001,140 yeni 

kanser vakasının ve 611.720 kanser ölümünün meydana geleceği öngörülmektedir [1]. 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı Dünya Sağlık Örgütü'ne (DSÖ) göre,  kanser 

vakaları orta bölgeye kıyasla dünyanın uzak kuzey ve güney bölgelerinde önemli ölçüde 

artmaktadır [2]. Kanser kontrolsüz hücre çoğalması sebepli bir hastalıktır. Kontrolsüz 

hücre çoğalması ile karakterize edilen kanser hastalığı başlangıçta bir odak noktasından 

vücudun farklı bölgelerine yayılarak ölüme sebebiyet veren bir hastalık olarak 

bilinmektedir. Hastalığın vücut içerisinde yayılmasını ve ölümle sonuçlanma oranını 

azaltmak için erken tanı tespiti yapmak çok önemlidir [3]. Kansere sebebiyet veren 

kontrolsüz hücre bölünmelerinin sonucu olarak meydana gelen hücre topluluğuna tümör 

denir. Bu şekilde tümörleşen hücreler vücuttaki reaksiyonlarına göre iyi huylu ve kötü 

huylu tümör kavramlarına ayrılmıştır. İyi huylu tümörleşen hücreler istilacı bir şekilde 

büyürler. Tek başına kanserin bir göstergesi olmayan bu tümörler vücutta yayılmadıkları 

için metastaz yapmazlar çünkü oluştukları bölgede lokalize bir şekilde kalırlar [4]. Kötü 

huylu tümörlere kıyasla daha yavaş büyürler. Etraflarını saran ve çevreleyen bir kapsüle 

sahip oldukları için komşu dokularla sınırlı etkileşim gösterirler. Kötü huylu tümörler 

daha hızlı büyümeye eğilimli bir davranış sergilerler. Köken aldıkları bölge ile sınırlı 

kalmayarak dislokalize bir şekilde metastaz gibi moleküler mekanizmalarında oluşan 

değişim sonucu farklı dokulara ve bölgelere yayılabilir [5][6]. 

1.2.Kanser Nasıl Oluşur  

 

Kanser hücrelerin işleyişini, büyümesini ve bölünme şeklini kontrol eden genlerde oluşan 

değişimler yüzünden ortaya çıkan genetik bir hastalıktır. Hücre bölünmesi esnasında 

DNA’da meydana gelen hatalar, genellikle güneş ışınları sebepli UV maruziyeti, kimyasal 

maddeler, genetik yatkınlık gibi pek çok unsur kansere sebep olur. İnsan vücudunun 

onarım mekanizması DNA’da hasar görmüş kısımları kansere dönüşmeden önce 
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onarabilme özelliğine sahiptir ancak insan vücudu yaşlandıkça onarım mekanizmasının 

işlevinde azalma görülür. Bu yüzden insan hayatının orta yaş ve üzeri dönemlerinde 

kanser türlerinin oluşma riskinin artması yaş ile paralellik gösterebilir [7]. 

Kanser kişilerin genetik benzersizlikleri gibi farklı kombinasyona sahip bir oluşum 

mekanizması ile çalışır. Aynı tümör içerisinde bulunan farklı hücrelerde farklı genetik 

değişimler görülebilir [8].  

Kanserin meydana gelmesinde rolü olan genetik değişiklikler üç ana gen tipini değiştirme 

eğilimindedir. Proto-onkogenler, tümör baskılayıcı genler ve DNA onarım genleri olarak 

tanımlanan bu genlere kanser “tetikleyici” denir. Proto-onkogenler normal hücre 

büyümesini ve bölünmesini sağlar. Bu genlerin belirli şekillerde değişimi kansere neden 

olmaktadır. Ya da proto-onkogenler hücre içinde normalden daha aktif hale gelme 

durumunda kansere dönüşebilen genlere evrilerek hücrelerin fazla büyümesine ve 

gereğinden fazla hayatta kalmalarına yol açabilir. Tümör baskılayıcı genler hücre 

büyümesinde ve çoğalmasında görevlidir[9]. Bu genlerde oluşan değişiklikler kontrolsüz 

hücre bölünmesine sebebiyet verebilir. DNA da oluşabilecek potansiyel hataları düzeltme 

fonksiyonu olan DNA onarım genleri mutasyon bulunan genlerde ek mutasyon oluşuna 

sebep olabilir. Benzer şekilde kromozomlarda bulunan kromozom parçalarının 

kopyalanması veya silinmesi gibi değişimler yapabilme eğilimindedir. Bu eğilim 

hücrelerin kanser formuna dönmesine yol açabilir [10].  

1.3.Kanser tipleri 

 

Kanser türleri 100’den fazladır ve bu türler genellikle kanserin oluşturduğu doku veya 

organ ismine göre isimlendirilir. Bu kanser tipleri oluşum şekline göre karsinom, sarkom, 

lösemi, lenfoma, multipl miyelom, melanoma, beyin ve spinal tümör olarak çeşitli 

sınıflara ayrılmıştır (Şekil 1.1.) [11].  
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Şekil 1.1 Kanser tipleri 

1.3.1. Beyin ve Spinal Tümörler 

 

Beyin tümörü spinal (omurilik) tümörlerin farklı türleri vardır. Bu türler tümörün oluştuğu 

hücre tipi ve insan merkezi sinir sisteminde ilk oluşum görülen bölgeye göre çeşitlilik 

kazanmaktadır. Beyin tümörleri iyi huylu (benign) ya da kötü huylu tümör (malignant) 

olabilirler [29]. 

 

1.3.2. Sarkom 

Kas doku, yağ doku, kan damarları, lenf damarları, fibröz dokular (tendon) gibi 

bölgelerde oluşan yumuşak doku kanseri sarkom grubundadır. Osteosarkom yaygın 

görülen kemik kanseridir.  

Sarkomlar, kas, yağ, kan damarları, lenf damarları ve fibröz doku (tendonlar ve bağlar 

gibi) dahil olmak üzere kemik ve yumuşak dokularda oluşan kanserlerdir [14] 

1.3.3. Lösemi 

 

Lösemi beyaz kan hücreleri, kırmızı kan hücreleri ve trambositleri içeren kemik iliğinde 

kan yapıcı dokuda meydana gelen kanser türüdür. Katı tümör yerine anomali taşıyan 

(lösemik patlama hücreleri) beyaz kan hücresi birikimiyle oluşur. Kan ve kemik iliğinde 

birikimi artan beyaz anomal kan hücrelerinin normal kan hücrelerinden sayıca üstün 

olduğu durumda vücut dokularına kanla taşınan oksijenin engellenmesi, kanama ve 
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pıhtılaşma mekanizmasında hakimiyet kaybı ve dolayısıyla enfeksiyonlara karşı 

mücadele edememe gibi etkenler lösemiyi fiilen başlatan sebeplerdir [15]–[17].  

Kemik iliğinin kan yapıcı dokusunda başlayan kanserlere lösemi denir. Bu kanserler katı 

tümörler oluşturmazlar. Bunun yerine, kanda ve kemik iliğinde çok sayıda anormal beyaz 

kan hücresi (lösemi hücreleri ve lösemik patlama hücreleri) birikerek normal kan 

hücrelerini geride bırakır. Normal kan hücrelerinin düşük seviyesi, vücudun dokulara 

oksijen gitmesini, kanamayı kontrol etmesini veya enfeksiyonlarla savaşmasını 

zorlaştırabilir. Kanseri başlatan kan hücresi grubuna göre yaygın görülen dört kısma 

ayrılır: akut lösemi, kronik lösemi, lenfoblastik lösemi, miyeloid lösemi. Akut lösemi 

hızlı büyüme gösterir [18], [19]. 

1.3.4. Lenfoma 

 

T hücreleri veya B hücreleri bir lökosit türü olan lenfositlerde bulunur. Lenfositler en 

genel özelliği itibariyle vücudun bağışıklık sisteminde önemli role sahip olan savaşçı 

beyaz kan hücreleridir [20]. Tıp dilinde lenf kanseri olarak isimlendirilen lenfoma 

anormal lenfositlerin lenf düğümlerini ve lenf damarlarını ele geçirerek birikmesidir. 

Lenfoma Hodgkin lenfoma ve Hodgkin olmayan lenfoma olarak iki ana türden oluşur. 

Hodgkin lenfoma da Reed-Sternberg hücreleri bulunur. Bu anormal hücreler genellikle B 

hücrelerinden oluşur. Hodgkin olmayan lenfoma B hücrelerinden veya T hücrelerinden 

oluşan anormal hücrelerin barındığı kitlesel bir kanser grubudur. Hızlı ya da yavaş 

büyüyebilir [21], [22]. 

Lenfoma, lenfositlerde (T hücreleri veya B hücreleri) başlayan kanserdir. Bunlar 

bağışıklık sisteminin bir parçası olan hastalıklarla savaşan beyaz kan hücreleridir. 

Lenfomada anormal lenfositler, vücudun diğer organlarının yanı sıra lenf düğümlerinde 

ve lenf damarlarında da birikir [23]. 

1.3.5. Multipl Miyelom 

 

Plazma hücreli miyelom ya da Kahler hastalığı olarak bilinen kanser türünde miyelom 

hücreleri olarak bilinen anormal plazma hücreleri kemik iliğinde birikir ve vücudun her 

noktasında bulunan kemiklerde tümörler oluşturur. Bu kanserin başlangıcı bağışıklık 

hücre türü olan plazma hücreleridir [24], [25]. 
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1.3.6. Melanom 

 

Cilde renk veren melanin pigmentlerinde görülen kanser türüdür. Melanositler melanin 

üreten özel hücrelerin dönüştüğü yapıdır ve melanom kanseri bu hücrelerde başlar. 

Melanom genellikle ciltte görünmesine rağmen bazı melanom tipleri göz gibi pigmentli 

yapıya sahip dokularda da tespit edilebilir [26]–[28].   

1.3.7. Karsinom 

 

En sık görülen kanser türü olan karsinomlar epitel hücreleri tarafından meydana gelir. 

Karsinomlar farklılaştıkları epitel hücre tiplerine göre çeşitli alt gruplara ayrılır. 

Adenokarsinom vücutta sıvı veya mukus gibi metabolik salgıları üreten epitel hücrelerde 

görülür. Meme kanseri, kolon kanseri, prostat kanseri gibi kanserler adenokarsinom 

grubuna girer. Bazal hücreli karsinom vücudun deri tabakasının dış katmanı olan 

epidermisin alt tabakasında görülen bir kanserdir. Skuamöz hücreli karsinom deri 

tabakasının dış kısmında bulunan skuamöz hücrelerinde meydana gelen bir kanserdir. 

Mide, bağırsak, akciğer, mesane, böbrek gibi organların dış yüzeyinde bulunan skuamöz 

hücreleri epitelyal hücreler olduğu için epidermoid karsinom olarak da isimlendirilir [12]. 

Transizyonel ya da diğer ismiyle geçiş hücreli karsinom ürotelyum epitel dokuda oluşur. 

Mesanenin, üreterin, böbrek pelvisinin iç yüzey tabakasında yer alır. Burada oluşan 

tümörler geçiş hücreli ya da transizyonel kanserlerdir [13]. 

 

1. 3. 7. 1. Kolon kanseri   

Kolon kanseri dünya çapında ölüme sebep olan, en sık görülen kanser türlerinden biridir. 

Bu kansere yakalanma riski yaşla birlikte arttığı gibi vakaların çoğu 50 yaş ve üzeri 

insanları etkilemektedir [30]. Kolon kanseri, dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin 

arasında ikinci sırada yer alır. Hastalığın insidans oranı Avrupa, Avustralya ve Yeni 

Zelanda olarak seyrederken en yüksek ölüm oranı Doğu Avrupa ülkelerinde görülmüştür. 

2040 yılı için yapılan öngörülerde kolon kanser yükü yılda %63 artışla 3,2 milyon vakada 

insidanse edecekken %73 artışla 1,6 milyon ölüme sebebiyet verecektir. Bu kanser türü 

Türkiye’de erkek ve kadınlarda en sık görülen üçüncü kanser olma oranına sahiptir [31]. 

Yaygın semptomları ishal, kabızlık, dışkıda kan, karın ağrısı, açıklanamayan kilo kaybı, 
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yorgunluk ve kanda görülen düşük demir seviyesidir. Bu semptomlar birçok kişide 

hastalığın erken evrelerinde görünmeyebilir. 

Kolon kanserinin duvarlarda veya organlarda ne kadar ilerlediğini 4 farklı aşamada ifade 

edebiliriz. Bu aşamalar şu şekildedir: İlk evre olarak sayılan sıfırıncı evre, en erken evreyi 

tanımlar. Kolonun mukoza ile çevrelenmiş bölümünde veya en iç tabakasında büyüme 

olmadığı anlamına gelir. Malignite ilk aşamada submukozaya ulaşır ancak lenf bezlerine 

ilerlemez. Daha sonraki zaman periyodunda malignite yapı tümör tipi gelişim gösterir 

fakat lenf düğümüne sıçrama yapma evresi burada gerçekleşmez. Bu aşamada üç alt grup 

vardır: evre 2A, kolonun dış katmanlarına doğru ilerlediği ancak büyümenin tam olarak 

gerçekleşmediği evredir.  Evre 2B, bu tümörün visseral peritona ulaştığı evredir. İkinci 

evrenin alt gruplarındaki son aşaması olan 2C’de kolon kanser hücresinin yakındaki 

organlar veya yapılar üzerinde büyüdüğü aşamadır.  Üçüncü evrenin de üç alt kategorisi 

vardır. Aşama 3A'da tümör yakındaki lenf düğümlerine yayılır ve aşama 3B'de kaç lenf 

düğümüne ulaşıldığına bağlı olarak üç, dört veya daha fazla olmak üzere iki sınıflandırma 

vardır. Aşama 3C, tümörün kas katmanlarının dışına büyüdüğünü ve dört veya daha fazla 

bitişik lenf düğümünde etkilenen bölgede bulunduğunu belirtir. Sonuncu evre ise 3 farklı 

aşamadan oluşan dördüncü evredir. Aşama 4A'da malignite yayılım gösterme aşamasına 

geçerek karaciğer, akciğerler veya lenf düğümleri gibi yakın olmayan bir bölgeye taşınır. 

Aşama 4B, hem birden fazla hem daha uzak bölgeye ulaştığı zamandır; bu sürecin 

finalinde evre 4C'de ilerleme göstermiştir ve kanserin karın zarına uzanım yapmıştır [2]. 
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Şekil 1.2 Kolon kanseri oluşum evreleri  [2] 

 

 

1.4.Tedavi Amaçlayan Yaklaşımlar 

 

Kolon organı malignite tanısı alan hastalara yönelik geçmişten günümüze pek çok tedavi 

türü vardır. Tedavi yöntemleri aynı zamanda kanserin evresine ve durumuna da bağlıdır. 

Henüz primer tümörlerin oluştuğu çok erken evrelerde tedavisi kolaydır çünkü hastalık 

çok şiddetli seyretmez ve buna bağlı olarak hastanın iyileşmesi uzun bir süreye ihtiyaç 

duymaz. Ancak malignite hücreleri tanı konduktan çok sonraki bir aşamada vücudun 

farklı yerlerinde bulunduğundan tedavi kompleks ve uzun zaman alacaktır. Üstelik bazı 

durumlarda iyileşme için tedavi planı iki veya üç tür tedaviyi gerektirebilir. Kolon kanseri 

tedavisinin temel taşı cerrahidir ve hastaların prognozunu iyileştirmek için adjuvan 

kemoterapi rutin olarak uygulanır. Ancak kemorezistans kolon kanseri tedavisini 

engelleyen en önemli sorunlardan biridir. Kanser kök hücrelerinin (KKH'ler) varlığı 

kemoterapi başarısızlığına ve tümörün nüksetmesine yol açtığından, KHK'leri 

hedeflemek kolon kanserindekei terapötik etkinliği artırabilir. Bu nedenle, kolon 

kanserininnin kökünü kontrol eden moleküllerin araştırılması, kolon kanseri  için 

terapötik hedefler sağlayacaktır [32]. 
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1.5. Kanser Tedavisinde İlaç Taşıyıcı Yapılar  

 

Geleneksel ve modern tekniklerle üretilen ilaç taşıyıcı mekanizmalar geçmişten 

günümüze tedaviler de kullanılır [27]. Polimerik misel formlu yapılar, nanopartiküller, 

lipozomlar, dendrimerler, karbon nanatüp formlu yapılar ve nanofiberler alternatif taşıma 

sistemlerini oluşturur. 

1.5.1. Polimerik Misel Formlu Yapılar 

 

Polimerik formlu miseller (PM'ler), hidrofilik bir kabuğa ve hidrofobik bir çekirdeğe 

sahip, küresel, nano ölçekli koloidal parçacıklardır. Bu forma sahip olmak için bazı 

amfifilik kopolimerlerden sentez söz konusudur. PEG, hidrofilik kabuğun yapımında en 

çok kullanılan polimerdir; bu, taşıyıcıları etken maddeyi stabilize etmeye spesifik 

olmayan etkileşimleri azaltarak onları bozunmaya karşı korumaya yardımcı olabilir. 

Hidrofobik çekirdeği oluşturmak için polisakkaritler, poli(ε-kaprolakton) (PCL), 

poli(laktit) (PLA) ve poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) dahil olmak üzere çeşitli doğal 

veya sentetik polimerler sıklıkla kullamına dikkat çekilmiştir [34]. Hidrofobik çekirdeğin 

hidrofobikliği, hidrofobik ilaçları hapsetmek için mükemmel bir ortam sağlayarak 

bunların suda zayıf çözünürlükte olmasına yardımcı olur. Hidrofobik ilaçların zayıf 

çözünme yeteneğinin yanı sıra, dar dağılımlı küçük boyut, polimerik miselleri ideal nano 

ilaç dağıtım sistemleri haline getirir, çünkü hızlı böbrek atılımını önleyebilir ve uzun bir 

dolaşım süresinin gerçekleştirilmesine yardımcı olabilir [35]. Polimerik forma sahip 

miselleri ideal nano ilaç dağıtım mekanizması haline getiren sebepler olarak bu formda 

yapıların dar dağılımlıi ufak boyut ve hidrofobiteye sahip olması olarak sıralanabilir [36].  
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Şekil 1.3 Polimerik misel formlu yapı  [37] 

1.5.2. Polimerik Nanopartiküller 

 

Nanotıp alanındaki en can alıcı noktalardan biri olan polimerik nanopartiküllerin (NP) 

polimerik miseller ile karşılaştırıldığında ilaç yükü ve ilaç stabilitesi dahil olmak üzere 

üstün farmakokinetik özellikler sunmasıdır. İlaçların emilimi, çözünme, tutulma ve 

kapsüllenmesi amacına hizmet eden polimer matris formuna sahip NP'ler uygun bir ortam 

yaratır. AGT etkisi yoluyla pasif hedefleme yoluyla antikanser tedavisinin terapötik 

etkisini artırabilirler [38], [39]. AGT etkisi arttırılmış geçirgenlik ve tutma etkisi, belirli 

boyutlardaki moleküllerin (tipik olarak lipozomlar, nanopartiküller ve makromoleküler 

ilaçlar) tümör dokusunda normal dokularda olduğundan çok daha fazla birikme 

eğiliminde olduğu tartışmalı bir kavramdır [40]. 

 

Şekil 1.4 Polimerik nanopartiküller [41] 
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1.5.3. Lipozomlar 

 

Kendiliğinden birleşebilir olan lipozom formlu NP'lerin membran yapısı kapalıdır. 

Başlangıç kutbu hidrofiliktir ve bu uç fosfolipitlerin ayrışmasıyla dağılarak oluşmuştur. 

Diğer bir uçta yer alan kuyrukları ise hidrofobik anyonik/katyonik uzun bir zincir 

yapıdadır. Yapısında hem suda çözünebilen ilaçların hapsedilmesini sağlarken aynı 

zamanda lipofilik ilaçların da tutunmasını başarır. Bunun için karakteristik lipit çift 

katmanı özelliğini taşır ve kullanılır. Bu spesifik yapıdaki lipozomlar, farklı ve çok çeşitte 

biyoaktif (enzin, nükleik asit) moleküllerin taşınımda öncü rol oynar. Bu biyoaktif taşınım 

rolü sebebiyle hedef bölgeler biyo-dağılım için oldukça etkili bir zemin sağlar.  Bunu 

yapmak için lipozomlar ve doğal olarak oluşan, toksik olmayan fosfolipidler 

kullanılabilir. Genellikle fosfolipid kombinasyonu, amaçlanan ilaçla bir çözelti içinde 

lipozomlar oluşturmak için hidratlanır [42].  

 

 

Şekil 1.5 Lipozom yapı [43] 

 

1.5.4. Dendrimers 

 

Mükemmel monodispers makromoleküller olan dendrimerler, oldukça dallanmış bir 3D 

mimariyle karakterize edilmiştir. Dendrimer yapılar gen moleküllerini yüklenebilir ve bu 

yükleme için basit elektrostatik etkileşimler, kapsül yüklemesi ve kovalent 

konjugasyonlar metodsal olarak kullanılır . Dendrimerler içi boşluktan oluşan yapısal 

gözeneklere ve yüksek yoğunlukta yüzey fonksiyonel grubunu (-NH2 veya -COOH) 

bünyasinde barındırır. Antitümör terapötikleri için ideal taşıyıcılar olan dendrimer formlar 
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sayesinde taşıyıcı dendronlar üriner sistemde kandan kolayca ayrışabilir çünkü 

boyutlarının 1-15 nm arasında olması bu ayrışma için idealdir [44].  

 

 

Şekil 1.6 Dendrimer yapı [45] 

 

1.5.5. Karbon Nanotüp Formlu Yapılar 

 

Karbon nanotüp (KNT) formlu yapılar tek çeperli karbon nanotüpler ve çok çeperli 

karbon nanotüpler şeklinde sınıflandırılabilir. Son zamanlarda ilaç ve gen aktarımında 

kullanımı mümkün olan KNT'ler elektrik, termotik, optik ve mekanik özellikleri 

fotodinamik tedaviler ve termal tedaviler de dahil olmak üzere hemen hemen her yerde 

KNT'ler uygulanabilmektedir. 

Elektrik, termotik, optik ve mekanik özelliklerinden dolayı kanser tedavilerinde 

kullanılan KNT'ler için ana sentez teknikleri ark deşarjı, lazer ablasyon ve kimyasal buhar 

biriktirme olarak uygulanabilir. Tüm yöntemler, KNT'leri oluşturmak için bir karbon ve 

enerji kaynağının kullanılmasını içerir. Ark dejarjı yönteminde karbon elektrotlar bir 

karbon kaynağı görevi görür; yaklaşık 20 V'luk bir potansiyel fark, bir enerji kaynağı 

görevi görür [46].  
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Şekil 1.7 Karbon nanotüpler [47] 

 

1.5.6. Nanofiber Boyutlu Doku İskeleleri  

 

Tarihi 1930'lara dayanan elektro-eğirme işlemi, birkaç nanometre ile mikrometre arasında 

çaplara sahip lifler oluşturmak için oldukça elverişli bir sistemdir.  

Bu taşıyıcılar arasında nanofiberler ilaç sektöründe birçok avantaja sahiptir. Nanofiberler 

terapötik ajan dağıtım uygulamaları ve kanser tedavisi sorunlarına son derece başarılı 

çözümler sunmaktadır. Nanofiberler yalnızca kanserler için değil aynı zamanda diğer 

birçok hastalık için de terapötiklerin sağlanması için doğal veya sentetik veya her ikisi de 

olmak üzere polimerler kullanılarak üretilen, genellikle nanometre boyutunda filamentli 

veya iplik benzeri yapılardır. Hücre dışı matris (HDM) benzeri yapıya olan benzerlikleri, 

onları biyomedikal uygulamalar için daha çekici kılmaktadır. Bu avantajlardan bazıları 

üretimde basitlik, yüksek mekanik özellikler, kontrollü ilaç salım profili, yüksek yüzey 

alanı/hacim oranı, yan etkileri en aza indirme ve ilacın gücünü maksimuma çıkarma 

potansiyeli, sistemik serbest ilaç dağılımını azaltma yeteneğidir [48]. Nanofiberlerin 

geniş yüzey alanı ve mikro gözenekli yapısı, hücresel fonksiyonun modülasyonu için 

ilaçlar ve büyüme faktörleri gibi aktif biyomoleküllerin doğrudan dahil edilmesini sağlar 

ve bu, nanofiberleri çeşitli terapötik ajanların dağıtımı için bir araç olarak uygun hale 

getirir. Bu özellikler kapsülleme verimliliğini ve ilaç yükleme yeteneklerini artırıcı yönde 

etki sağlar. Spesifik bir teslimata ihtiyaç duyulduğunda nanofiberler, akış hızı, sıcaklık ve 

voltaj gibi işlem parametrelerini değiştirerek morfolojik yapılarının manipülasyonuna 

izin verir [49]. Karakteristik olarak nano boyutta malzemelerin doğal özelliklerinin bir 
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sonucu olarak iyileştirici özelliğe sahip malzemeler ve terapötik ajanların dağıtımını 

sağlayan taşıyıcı malzemeler bu yenilikçi tedavi yaklaşımlarına örnektir. Nanofiber bazlı 

ilaç taşıma sistemleri kolloidal stabiliteye, boyut ve yüzey fonksiyonelliğine sahiptir 

[50][51].  

Elektron nanofiber membranlar, elektro-eğirme sırasında ilaç birleştirme kolaylığı, 

yüksek yüzeysel alan-hacim oranı, gözenekli ve birbirine bağlı mimari ve malzeme 

özelliklerindeki esneklik gibi avantajlı özellikleri sayesinde, çeşitli ilaçların taşınmasında 

taşıyıcı olarak kabul edilmektedir. Nanofiber doku iskeleleri yağda çözünür ilaç yüklü 

nanofiber, suda çözünür ilaç yüklü nanofiber, protein yüklü nanofiberler ve gen yüklü 

nanofiberler olmak üzere sınıflandırılır.  

1.5.6.1 Yağda Çözünür İlaç Yüklü Nanofiberler 

 

Küçük moleküllü antitümör ilaçların çoğunluğu hidrofobiktir, bu nedenle elektro-eğirme 

yöntemiyle üretilmiş yağda çözünebilen ilaç yüklü fiberlerin kanser tedavisinde yaygın 

olarak kullanıldığı rapor edilmektedir. Bunun sebebi yağda çözünebilen fiberin yüksek 

çalışma verimliliği, azaltılmış toksisite ve geliştirilmiş terapötik etki gibi özellikleridir.  

Çalışmaların sonuçları, antikanser ilaçlarının nano elyafların içinde kapsüllendiğini 

gösterdi [52]. 

 

1.5.6.2 Suda Çözünür İlaç Yüklü Nanofiberler 

 

Elekro-eğirme yöntemiyle elde edilen fiberlere çok çeşitli maddeler dahil edilebilse de, 

en az 7 güne kadar sürekli ilaç salımına ilişkin örneklerin çoğu, zayıf özellikleri nedeniyle 

sürekli salınmaya daha uygun olan küçük hidrofobik moleküllü ilaçlar veya büyük 

biyolojik makromoleküller ile sınırlıdır. 

Buna karşılık, küçük hidrofilik moleküllü ilaçlar, salım ortamı içindeki yüksek 

çözünürlükleri, zayıf bölümlenmeleri ve hidrofobik olan birkaç polimerdeki düşük 

çözünürlükleri nedeniyle sürekli salım konusunda büyük bir zorlukla karşı karşıyadır. İlaç 

ve polimerin birbiriyle uyumlanması parçacıkların uzun süreli salınımının bir sonuçları 

ve tam kapsülleme sağlamayı içerir. Polar özellik gösteren bir solvent-polimer 

karışımında, düşük sıcaklıklara sahip küçük hidrofilik moleküllü aralıkta fiber çeşitlerinin 

olası bir bölünme parçalarını açığa çıkaracak sonuç şüphesi kontrolsüz bir salım 

periyodudur. Elektro-eğirme yöntemiyle üretilen fiberlerden yüklenen ve salınan küçük 
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hidrofilik moleküllü ilacı araştıran çalışmaların çoğunluğu antibiyotikler ve bazı antiviral 

bileşikler üzerine odaklanmıştır. Bununla birlikte, nanofiberler yapılar içeren ilaç taşıyıcı 

sistemlerin düzenli ve stabilize salımlanması, kanser tedavileri için kalıcı ve etkili bir 

çözüm önerisi olabilir [53].  

 

1.5.6.3 Protein Yüklü Nanofiberler 

 

Büyüme faktörleri (BF), hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanma ve yeni dokunun 

yenilenmesiyle sonuçlanan hücresel aktiviteleri teşvik etme yeteneğine sahip bir grup 

endojen proteindir.  

Chew ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada insan b-sinir büyüme faktörünün etil etilen 

fosfat ve e-kaprolaktondan oluşan bir kopolimer içinde kapsüllenme performansı 

araştırıldığında sonuç, protein yapılı büyüme faktörünün difüzyon yoluyla sürekli 

salınması en az 3 ay sürdüğü görüldü. Kanser tedavilerinde kullanılmak üzere elektro-

eğirme yönteminin iskelelerden büyüme faktörü salınımını uzatmak için verimli ve 

güvenilir bir yöntem olduğu söylenebilir [54]. 

 

 

1.5.6.4 Gen Taşınımlı Nanofiberler 

 

Kemoterapi ve kemoterapinin farklı kombinasyonları şu anda en sık kullanılan kanser 

tedavileridir. Ancak bu tedavi yöntemini en işlevsiz hale getiren olgu kullanılan ilaçların 

vücuda olumsuz etkileri göstermekle kalmayıp vücutta dolaşan diğer sağlıklı hücrelere 

ölümcül derecede zarar veriyor olmasıdır. Doku mühendisliği, kanser tedavisi ve kök 

hücre tedavisi gibi biyolojik uygulamalarda gen transferi önemli bir teknolojik ilerleme 

olarak ortaya çıkmıştır. Gen transferinin oynadığı rollerin tümü önemlidir ve hastalıkların 

tedavisinde gelişmişlik vaadeden yöntemlerin arasına girebilir. Gen terapisi, arızalı bir 

proteinin yerini alacak yeni, hedeflenmiş bir gen sunabilir ve sinyal iletim yolunu 

değiştirerek proteinin işlevini iyileştirebilir. Mevcut araştırmalarda görülüyor ki 

araştırmacılar, DNA veya RNA'nın hedef hücreye doğrudan implantasyonunun zor 

olması nedeniyle vektörleri taşıyıcı olarak kullanıyor [55]. Elektro-eğirme metoduyla 

yapılan nanofiber iskelelerin kanser tedavilerinde kullanıldığı durumlar olduğu kadar bu 

yöntemi sınırlayan noktalar da vardır. Zayıf transfeksiyon etkinliği ve yanlış nükleik asit 
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kapsülleme gibi çözülmemiş bazı sorunlara rağmen gen taşınımlı nanofiberlerin 

kullanımı devam etmektedir [44]. 

 

1.6. Üretim Yöntemleri 

 

1.6.1. Eklemeli İmalat 

 

Eklemeli üretimin tıpta uygulanması, hasta bakımının kişiselleştirilmesine olanak tanır. 

Eklemeli imalat hızlı bir şekilde malzeme üretimine olanak sağladığı için tercih edilen bir 

yöntemdir [56]. Biyomedikal alanda farklı şekillerde kullanılan eklemeli imalat 

yöntemleri vardır. Malzeme Ekstrüzyonu (Erimiş Biriktirme Modelleme (FDM), Jel veya 

macun ekstrüzyonu), Vat Polimerizasyonu (Stereolitografi (SLA), Dijital Işık 

Projeksiyonu (DLP)), Toz Yatağı Füzyon (Seçici Lazer Sinterleme (SLS)), Bağlayıcı 

Püskürtme (Toz Yataklı Mürekkep Püskürtmeli baskı), Malzeme Püskürtme (Mürekkep 

Püskürtmeli baskı, Polyjet), Levha Laminasyon (Lamine Nesne İmalatı) gibi üretimler 

eklemeli imalat yöntemlerinden sayılabilir. Bilgisayar destekli dizayn özelliğine sahip 

CAD programları ile kişiselleştirilmiş, tekrarlanabilen, karmaşık geometriye sahip, por 

yapılı üretimler yapılabilir [57]. Bu üretim metodunu sınırlayan şeylerden bir kaçı por 

geometrisi, ara bağlantı ve boyutunun her zaman istenildiği gibi kontrol edilememesi 

olmasına rağmen hastalara özel malzemelerin üretimi için kullanılabilir [58], [59]. 

Ayrıca geleneksel üretim yöntemleriyle aynı hassasiyette üretilemeyen implant, protez, 

gözenekli iskele gibi karmaşık geometri ve yapıların inşa edilmesi de mümkün. CAD 

yazılımı, kişiselleştirmeden vazgeçmeden doğru ve tekrarlanabilir şekilde üretilebilen 

şekil ve geometrinin tasarlanmasına olanak sağlar [60]. 

1.6.2. 3 Boyutlu Basım Teknolojisi 

 

X-Y-Z koordinaatlarında yapılan 3 boyutlu baskı, bilgisayar destekli tasarımdan karmaşık 

3D geometriler oluşturmak için farklı malzemelerin katman katman biriktirildiği bir 

eklemeli üretim prosesidir [61]. Bilgisayar destekli tasarımların kullanımıyla karmaşık 3 

boyutlu geometriler oluşturur [62], [63]. 3D baskının en önemli avantajı, karmaşık 

mimarilerin endüstriyel ölçekte veya masaüstü baskı ölçeğinde verimlilik ve 

özelleştirilebilirlikle basılabilmesidir. 3D baskı ütünleri, teknolojik olarak daha fazla 
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gelişerek ve evrilerek son zamanlarda biyobaskı adı verilen ve canlıların yaşamını 

sürdürdüğü bir süreç haline geldi [64]. 

Klasik eklemeli imalatın bir ürünü olan 3D baskı teknolojisi ve biçimi son zamanlarda 

canlı hücrelerin, hücre dışı matris (HDM) bileşenlerinin, biyomateryallerin ve 

biyokimyasal faktörlerin genelde sıvı rezervuar üzerine basıldığı, biyobaskı adı verilen 

bir sürece evrildi [65]. Biyobaskının klasik 3D baskılara göre avantajlar arasında canlı 

hücreler içeren geometrik olarak kompleks yapı iskeleleri oluşturma yeteneği, verimlilik, 

ulaşılabilir maliyet, yüksek verim ve hassas tekrarlanabilirlik yer alır [66]–[68]. İstenilen 

konfigürasyon yapısına sahip birden fazla hücre tipinin basılabildiği 3D basım için biyo-

mürekepler hücre dış matrisi (HDM) olabildiğince taklit ederek kültüre edilebilen bir 

malzeme tabanı sağlar [69]–[71]. Bu benzersiz avantajlarla biyobaskı, biyokimyasal 

yüzey modelleme ve yara iyileşmesi için biyomateryallerin yerinde basılmasının yanı sıra 

temel araştırma rejeneratif tıp, hastalık modelleme veya farmasötik araştırmalar için 3 

boyutlu doku yapılarının tasarlanması da dahil olmak üzere geniş bir uygulama yelpazesi 

sunar [72]. 

 

1.6.3. Elektro-eğirme Yöntemi 

 

Nanofiber boyutta fiberler elektro-eğirme yöntemi kullanılarak kolay ve hızlıca 

üretilebilir. Bu yöntemin temel çalışma prensibi elektrik kaynağından sağlanan 

elektrostatik kuvvet ile iğne ucundaki polimer çözeltisi arasındaki elektrofiziksel 

etkileşimdir [73]. Elektro-eğirme yönteminin ürünü olan nano lifli tabakanın homojen 

yüzey alanında bulunan gözenekler yaralı doku bölgelerinde hücre bağlanmasını, gaz 

alışverişini, tutunmaya olan eğilimi ve hücre büyümesini destekler. Nano ölçekli fiber 

çapları, yüksek gözenekli ve pürüzsüz morfolojileri nedeniyle doku mühendisliği 

iskeleleri, yara pansumanları ve ilaç dağıtım sistemleri de dahil olmak üzere biyomedikal 

alanda geniş bir uygulama alanına sahiptir [74]. Bu yöntem ile ulta ince, uzun boyutlu ve 

dar çapa sahip fiberler seri bir şekilde üretilebilir.  

Elektro-eğirme cihazının kurulumu için polimer solüsyonu tipik bir şırınga aracılığı ile 

voltaj ve akış hızının kontrol edildiği bir pompaya yerleştirilir. Şırınga içinde bulunan 

polimer solüsyonun elektrik alana iletimi için sıvı çözelti ince hortumlar aracılığı ile 
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taşınır ve metal bir iğne ile düzeneğe sabitlenir. Voltaj ve akış hızının kontrol edildiği 

pompadan yüksek bir voltaj (5-30 kV aralığında) çıkışı yapıldığında hortumlardan iğneye 

optimum akış hızında ilerleyen sıvı damlacık üzerinde yüzey yük yoğunluğunun 

yükselmesi sonucu damlacık koni formunu alır. Bu koni formu literatürde Taylor konisi 

olarak isimlendirilmiştir. Taylor konisi formundaki sıvı damlacık elektrik yüklenmiş bir 

polimer sıvısı olarak topraklanmış metal silindir toplayıcıya doğru hareket eder. Bu 

şekilde başlayan elektro-eğirme prosesi jet başlatma yapmış olur. Jet başlatmada, jet düz 

bir yörünge izler. Bu yörünge içinde jet spiralleşerek bükülme kararsızlığı yaşar. Bükülme 

kararsızlığı durumu jet çapının farkedilir ölçüde mikron hatta mikron altı seviyelere 

düşmesi olarak sonuçlanır. Çözücü bu esnada buharlaştığı için fiber yapıda katılaşma 

meydana gelir. Katılaşan fiberler lif formunda topraklanmış metal silindir etrafında 

birikim gösterir ve zamana bağlı olarak ağsı bir yapı gösterir [75]. 

Elektro-eğirme tekniğinin çok sayıda avantajı arasında basitliği, kolay kurulumu, 

ulaşılabilir maliyet, polimer çözeltisine yüksek ilaç yükleme kapasitesi ve çeşitli 

polimerik fiberleri eğmeye uyarlanabilirliği yer alır [76], [77]. Elektrospin nanofiber 

yamaların ilaç salınım profili hedef bölgeye kolayca ayarlanabildiğinden ve ilaç dağıtım 

profili fiber bileşimi, gözeneklilik ve morfolojinin modülasyonuyla kontrol 

edilebildiğinden, elektrospin nanofiber yamalar aynı zamanda anti-kanser ilaçlarını 

taşımak için de kullanıma elverişlidir [78]. 

 

Şekil 1.8 elektro-eğirme prosesi 

 

 



18 

 

1.7.Polimerler  

 

1.7.1. Polilaktik asit  

 

PLA dokuyla yüksek biyouyumluluk, yüksek mekanik mukavemet, alım gücü 

karşılanabilir, çevre dostu olma ve ilaç dağıtım sistemleriyle uyumluluk gibi elektro-

eğirme teknolojisi araştırmalarındaki avantajlarından dolayı sıkça tercih edilen bir 

polimerdir [79]. PLA biyolojik olarak parçalanabilitesi yüksek bir yapay malzeme olduğu 

için çeşitli doku mühendisliği uygulamaları için elverişlidir bir bazdır [80]. PLA bazlı 

nano lifli yamaların, başlangıçtaki patlamayı ortadan kaldırarak aktif bileşenlerin istenen 

salınma kinetiğininde profil gösterdiği keşfedilmiştir [81]. PLA vücudun karbonhidrat 

metabolizmasında monomerik laktik asit birimine indirgenebilmesi özelliği sayesinde 

ilaç dağıtım sistemlerine uygulanabilir [82]. PLA'nın bilinen ideal özelliklerinin yanı sıra, 

PLA nanofiberleri, kanser ilaçların kapsüllenmesi için karmaşık 3 boyutlu mikroskobik 

ve nano ölçekli yapıların oluşturulmasına elverişlilik sunar [83]. 

 

 

Şekil 1.9 PLA polimerinin kimyasal yapıs [84] 

1.7.2 Polivinil prolidon 

 

PVP, temel bir sentetik malzeme olarak kullanılabir. Toksik değildir ve biyolojik olarak 

uyumludur [85]. PVP yüksek hidrofilikliğe, termal stabiliteye, gerilme mukavemetine, 

çözünürlüğe, bükülebilirliğe ve film oluşturucu özelliklere sahiptir. Bu nedenle PVP, tıbbi 

uygulamalarda um ut verici bir biyomühendislik malzemesi olarak düşünülebilir [86]. 

PVP kanser ilaç taşınımında amorf yapısı ve süspansiyon, emülsiyon stabilizasyon 

özelliklerinden dolayı inert farmasötikler için uygun bir polimerdir [87]. 
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Şekil 1.10 PVP polimerinin yapısı [88] 

1.8.Etken Maddeler 

 

1.8.1. Amigdalin 

 

AMG, içerisinde bulunan doğal madde (D-mandelonitril-b-D-glukozit-6-b-glikozit) 

siyanojenik glikozit ailesine ait olup antikanser ajan olarak literatürde geçer. Bu 

antikanser ajan kayısı, kiraz, badem, şeftali gibi meyvelerin çekirdeklerinden elde edilen 

kimyasal bir bileşiktir [19][89]. Antitümör özelliklere sahip bir madde olan AMG bununla 

beraber antitümör özelliklerine ek olarak antioksidan, antibakteriyel ve antiinflamatuar 

özelliklere de sahiptir. Ağızdan alındığında toksik olmayan amigdalin aynı zamanda 

immünomodülatör bir maddedir [90]. AMG'nin ayrıca insan kolon kanseri hücrelerinde 

hücre döngüsüyle ilişkili genlerin ekspresyonunu azalttığı da bulunmuştur [91]. 

 

 

Şekil 1.11 AMG ilacının kimyasal yapısı [92] 
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1.8.2. Inula helenium (I.H)  

 

Bitki kökenli ilaçlar, düşük toksisiteye ve yüksek etkinliğe sahip olmaları nedeniyle fito-

tıp tarihinde kanser tedavilerinde vazgeçilmez bir yere sahiptir [93]. Birçok doğal etken 

maddeyi içeren şifalı bitkiler, potansiyel antikanser ajanları olarak bilinmektedir. 

Özellikle son yapılan araştırmalara göre doğal fitokimyasal bileşenlere sahip ürünlerin, 

anti-kanser özelliklerinden dolayı alternatif bir kanser tedavi yöntemi olduğu ortaya 

çıkmıştır [94]. Latince literatürde "Elecampane" olarak da bilinen bir seskiterpen lakton 

olan alantolakton olan andız, Çin bitkisel ilacı Inula helenium'un (I.H) aktif bir bileşenidir 

[95]. Bu bitkide bol miktarda bulunan seskiterpen laktonların, özellikle alantolakton ve 

izoalantolaktonun antikanser özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu özellikler 

arasında ilaç direncinin, metastazın önlenmesi ve apoptozun uyarılması yer alır [96].  

 

 

Şekil 1.12 I.H bitkisinin kimyasal yapıs [97] 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

2.1.Malzemeler 

 

Deneylerde kullanılan malzemeler polilaktik asit (PLA), polivinilprolidon (PVP), 

Amigdalin (AMG), Inula helenium bitki ekstraktıdır (I.H) . Yardımcı solüsyonlar 

kloroform, etanol, dimetilsülfoksit (DMSO) ve Tween 80 yüzey ajanı. 

2.1.1. PLA 

 

PLA (moleküler ağırlık (Mw) = 420,000 g/mol) 2003D, Nature Works LLC, Minnetonka, 

MN'den satın alınmıştır. Suda çözünmeyen hidrofobik bir polimerdir. 

2.1.2. PVP 

 

PVP moleküler ağırlığı 40.000 g/mol olup, Sigma-Aldrich’den (USA) satın alımıştır. PVP 

suda çözünebilen bir polimerdir.  

2.1.3. AMG 

 

Farmasötik bileşen olan ticari AMG, Sigma Aldrich’ten (USA) satın alınmıştır. AMG 

kansızlık, astım bronşit, ateroskleroz (damar sertleşmesi), diyabet ve kanser tedavilerinde 

kullanılmaktadır. 

2.1.4. I.H 

 

I.H Bitki Ekstraktı Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Analitik Kimya Anabilim 

dalı Laboratuvarından temin edilmiştir.  

2.1.5. Kloroform 

 

Kloroform Sigma Aldrich (USA) firmasından temin edilmiştir. 

2.1.6. Etanol 

 

Etanol Isolab firmasından temin edilmiştir. 

2.1.7. DMSO 

 

DMSO Sigma Aldrich (USA) firmasından temin edilmiştir. Polar bir çözücüdür. 

dimetilformamid, dimetilasetamitd, N-metil-2-pirrolidon gibi türevlerinden daha az 

toksik reaksiyon gösterir.  

https://tr.wikipedia.org/wiki/Dimetilformamid
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dimetilasetamitd&action=edit&redlink=1
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2.1.8. Tween 80 

 

Tween 80 Sigma Aldrich (USA) firmasından alınmıştır. Tween 80 polisorbat  naniyonik 

yüzey aktfi ajanı olarak kullanır ve solüsyonu stabilize etmeye yardımcı olur. 

2.2. I.H Bitki Ekstraktının Elde Edilmesi 

 

 I.H bitkisinin yaprak kısımları toplandı. Toplanan yapraklar ilk önce serin ve kuru bir 

ortamda kurutuldu. Kuruyan yapraklar ince bir toz haline gelinceye kadar bir karıştırıcıda 

öğütüldü. Daha sonra toz haline getirilmiş 2 g I.H, %70 etanol içeren ultrasonik 

ekstraksiyon cihazında 60 ⁰C'de 1 saat süreyle ve ardı ardına 3 ekstraksiyonla ekstrakte 

edildi. Ekstrakt ilk önce Whatman mavi bant filtre kağıdından süzüldü ve daha sonra nem 

kuruyuncaya kadar 50 °C'deki evaporatörde indirgenmiş basınç altında buharlaştırıldı 

(Şekil 2.1.). Kurutulduktan sonra elde edilen kalıntı ham bitki ekstraktı olarak tartıldı ve 

şişelere aktarıldı. Uygun saklama koşullarında +4 C'de ve karanlık ortamda ağzı sıkıca 

kapatılarak muhafaza edildi. Ham ekstrakt, nano lifli yama üretiminde kullanılmak üzere 

DMSO içerisinde çözüldü. 

 

 

Şekil 2.1. Andız bitki  ekstraksiyon prosesi 
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2.3. Çözeltilerin Hazırlanması 

 

2.3.1 Polimer Çözeltilerinin  Kombinasyonu ve Optimizasyonu  

 

PLA ve PVP polimerlerinden oluşan solüsyonun kombinasyonu için 3 farklı oranda 

karışım yapıldı. Sırasıyla PLA ve PVP polimeriyle hazırlanan karışımlar bu iki solüsyon 

grubu için 75:25, 50:50, 25:75 şeklinde denendi.  

PLA/PVP için, 75:25 oranında hazırlanan solüsyon grubuna 10 ml kloroforma %8 PLA 

eklenerek çözündürüldü. Çözünen solüsyonun içerisine %1 oranında Tween 80 eklenerek 

karıştırıldı. 7,5 ml alınarak üzerine 10 ml etanol ve %1 PVP karışımından alınan 2,5 ml 

eklendi. 50:50 oranında hazırlanan solüsyon grubu için 10 ml kloroform içerisinde 

çözünen %8 PLA karışımından 5 ml alınarak üzerine 10 ml etanol içerisinde çözünen %1 

PVP karışımından alınan 5 ml eklendi. 25:75 oranında hazırlanan solüsyon grubu için 10 

ml kloroform ve %8 PLA karışımından 2,5 ml alınarak üzerine 10 ml etanol içerisinde 

çözünen %1  PVP karışımından 7,5 ml eklendi (Tablo 1.).  

Solüsyonlar hazırlandıktan sonra elektro-eğirme yöntemiyle nanofiber üretimi için üç 

farklı oranda hazırlanan nanofiber grupların hepsi 29 kVa voltaj değerinde ve 0.7 ml/s 

akış hızında 12 cm mesafede elektro-eğirme yöntemiyle üretildi. PLA/PVP  25:75, 

50:50 ve 75:25 oranda 29 kVa ve 0.7 ml/s akış hızında atılan fiberlerin görüntüleri 

birbirleriyle karşılaştırıldı. (Şekil 2.4.). Bu denemeler sonucunda en iyi fiberleşen, 

gözenekli, yumuşak ve pürüzsüz morfolojinin 75PLA/25PVP grubu SEM sonuçları ile 

desteklendi. İlaç ve bitki ekstraktı bu gruba yüklendi. 
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Şekil 2.2. Üç farklı karışım oranında denen PLA/PVP fiberleri. (a) 75:25 oranı, (b) 

25:75 oranı, (c) 50:50 oranı 

2.3.2 PLA/PVP/I.H Çözeltisinin Hazırlanışı 

 

I.H içeren çözeltiyi hazırlamak için 9 ml kloroform içerisinde %8 PLA, 500 rpm'de 

ısıtılmadan 1 saat karıştırıldı. Daha sonra PLA çözeltisine ağırlıkça %1 Tween 80 damla 

damla ilave edildi ve çözelti 350 rpm'de 35 dakika daha karıştırıldı (Şekil 2.2.). Ayrı bir 

beher içerisine 1 ml DMSO çözücüsüne toz halindeki ekstre edilmiş 40 mg I.H ilave edildi 

ve ısı olmadan 350 rpm'de 5 saat karıştırıldı. 5 saatin sonunda bitki esktraktı içeren 

beherde solüsyon renginin açık sarı bir renge dönüştüğü gözlemlendi. Hazırlanan 9 ml 

kloroform içerisine hazırlanan 1 ml I.H eklenerek 1 saat karıştırıldı. Bu solüsyondan 7.5 

ml alınarak ayrı yerde hazırlanan 2.5 ml miktarında %1 PVP ile 30 dk karıştırıldı. 
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Şekil 2.3. I.H çözeltisinin hazırlanışı. a) bitki ekstraktının kurutma işleminden önceki 

formu, b) bitki ekstraktının kurutma işleminden sonraki formu, c) PLA polimeri d) I.H 

içeren PLA solüsyonu 

2.3.3 PLA/PVP/AMG Çözeltisinin Hazırlanışı 

 

AMG çözeltisi için %1 PVP tartıldı ve 10 ml etanol ile ayrı bir beherde ısıtılmadan 2 saat 

boyunca 550 rpm’de karıştırıldı. Çözeltiye 40 mg ticari AMG ilacı ilave edildi. AMG ilacı 

PVP ve etanol içerisinde tamamen çözünmesi için 230 rpm’de 30 dakika karıştırıldı. 30 

dakikanın sonunda şeffaf bir solüsyon elde edildiği gözlemlendi (Şekil 2.3.). Bu 

solüsyondan da 2.5 ml alınarak ayrı yerde hazırlanan PLA çözeltisinden 7.5 ml alınarak 

birlikte 30 dk karıştırıldı. 

 

Şekil 2.4. AMG çözeltisinin hazırlanışı.  a) PVP,  b) ticari AMG ilacı, c) AMG içeren 

PVP solüsyonu 
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Tablo 1. Solüsyon bileşenleri ve oranları 

 

 PLA PVP Tween 80 I.H AMG 

75PLA/25PVP 8 % 1 % 1 % 0 0 

75PLA/25PVP/I.H 8 % 1 % 1 % 0.4 % 0 

75PLA/25PVP/AMG 8 % 1 % 1 % 0 0.4 % 

75PLA/25PVP/I.H/AMG 

(K) 

8 % 1 % 1 % 0.4 % 0.4 % 

75PLA/25PVP/I.H/AMG 

(ÇK) 

8 % 1 % 1 % 0.4 % 0.4 % 

 

 

2.4 Elektro-eğirme Yöntemiyle Nanofiber Üretimi 

 

Elektro-eğirme için laboratuvar tipi bir cihaz (NS24, Inovenso Co., Türkiye) kullanıldı. 

Hazırlanan solüsyonlar enjektöre aktarıldı. Enjektör, akış hızının ayarlandığı bir pompaya 

bağlandı. Pompanın içindeki enjektör elektro-eğirme makinesinin iğnesine polietilen 

plastik kablo yardımıyla bağlandı. İğne ile toplama metal silindiri arasındaki mesafe 12 

cm'dir. Toplayıcı metal silindirin etrafına parşömen kağıdına sarıldı. Optimize edilen tüm 

çözelti grupları 0,7 ml/saat ve 29 kVa'da uygulandı. 

Üretim sonucunda toplam 5 farklı model de nanaofiber grup elde edildi. Elde edilen bu 

gruplarda I.H ve AMG aktivitelerini görmek için önce ayrı şekillerde yüklendi. Böylelikle 

bitki ekstraktı ve ticarin ilacın tek başına fibere yüklendiğinde performansı görülmüş ve 

değerlendirilmiş oldu. 

Bitki ekstraktı ve ticari ilacın birbiriyle olan etkileşimi için bu iki etken madde 

karıştırılarak tekrar elektro-eğirme yöntemiyle fiber atımı gerçekleştirildi. Böylelikle iki 

etken madde karışım (K) halinde fiber olarak atıldı ve bir aradaki etkileşimleri incelendi. 

Bir diğer model için ise bitki ekstraktı ve ticari ilaç katmanlı bir tasarım yapıldı ve fiber 

yapı oluşturuldu. Katmanlı yapı için önce I.H bitki ekstraktı içeren fiber optimize edilen 

akış hızı ve kV değerinde elektro-eğirme yöntemiyle atıldıktan sonra üzerine ayrıca 

hazırlanmış olan ticari ilaç AMG içeren solüsyon tekrar ikinci bir kat olarak atıldı. 

Böylelikle çift katmanlı (ÇK) nanofiber yapı elde edilerek sonuçlar değerlendirildi ve 
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karşılaştırıldı. Üretilen nanofiber gruplarında PLA ve PVP içeren grup 75PLA/25PVP 

olarak isimlendirildi. Solüsyona sadece I.H bitki ekstraktı yüklenen nanofiber grubu 

75PLA/25PVP/I.H olarak isimlendirildi. Solüsyona sadece AMG ticari ilacı yüklenen 

nanofiber grubu 75PLA/25PVP/AMG olarak isimlendirildi. Solüsyona iki etken 

malzemenin bir arada konduğu ve beraber karıştırıldığı nanofiber grubu 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) olarak ifade edildi. İki ayrı bileşenenin iki ayrı katman 

halinde hazırlandığı nanofiber grubu ise 75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) olarak gösterildi. 

 

Şekil.2.5. a) Elektrospin cihazı, b) pompa ve şırınga 

2.5.Üretilen Nanofiberlerin Karakterizasyonu 

 

2.5.1. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

 

75PLA/25PVP, I.H ve AMG yüklü nanofiberli yamalardan oluşan 5 grubun 

morfolojilerini görüntülemek için SEM (EVO LS 10, ZEISS) cihazı kullanıldı. 

Numuneler kesildi ve yüzeyleri Quorum SC762 Mini Sputter Coater ile 120 saniye 
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boyunca altın-paladyum kaplamayla kaplandı. Elde edilen SEM görüntülerinde 

nanofiberli yama üzerinden her grup için nm ayarı yapılarak 100 adet çap ölçümü alındı. 

(Olympus AnalysisSIS, ABD).(Şekil 2.6.) Ölçülen nanofiberlerin çap dataları SPSS 

programıyla  histogram grafikleri çizilerek ortalama çap boyut bilgisi elde edildi. 

 

Şekil 2.6. a) Kaplama cihazı ve b) Taramalı elektron mikroskobu 

 

2.5.2. Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR) 

 

Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR), fourier matematiksel dönüşümü ile 

ışığın kızılötesi yoğunluğuna karşı dalga sayısını ölçen kimyasal analitik yöntemdir. IR 

ışınları madde içerisinden geçerken molekülerin veya atomların bağlarının eğilmesi, 

gerilmesi, vibrasyonu veya spin sonucu oluşan absorpsiyon ile spektrum oluşur. Bağlar 

hakkında yorum yapabilmek için oluşan spektrumlar incelenir. Nano lifli yamaların 

fonksiyonel gruplarındaki bağ yapılarını analiz etmek için FTIR cihazı (Şekil 2.7.) (Jasco 

FT/IR-4700) kullanıldı. Bu analiz için tüm spektrumlar 4000 cm-1 ile 400 cm-1 tarama 

aralığında, 32 tarama hızında ve 4 cm-1 çözünürlükte analiz edildi ve değerlendirildi. 
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Şekil 2.7. FTIR cihazı 

2.5.3. Diferansiyel Taramalı Kalorimetre Analizi (DSC) 

 

Malzemenin termal davranışını ve ısıya karşı verdiği reaksiyonları incelemek için 

diferansiyel taramalı kalorimetre cihazı kullanıldı. Camsı geçiş sıcaklığı (Tg) ve erime 

sıcaklığı (Tm) gibi ana termal geçişleri ve ısıtma hareketlerini belirlemek için diferansiyel 

taramalı kalorimetri (DSC) cihazı (Shimadzu, Japonya) ölçüldü (Şekil 2.8.). Nano lifli 

yama için 25 ⁰C ila 300 ⁰C sıcaklık aralığında, 10 ⁰C/dakika ısıtma hızında ayarlama 

yapıldı. 

 

Şekil 2.8. a) DSC cihazı, b) numunelerin cihazda yerleştirildiği kısım, c)numunelerin 

içine konduğu alüminyum yuva 
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2.5.4. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi (HPLC) 

 

Fenolik maddelerin belirlenmesinde HPLC yöntemi (Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi) kullanıldı. Fenolik bileşikler 278 nm dalga boyunda ve 0,8 mL/dakika 

akış hızında tespit edildi. Agilent Eclipse XDB C-18 (250x4,6 mm) 5 μm ters faz kolonu 

kullanıldı ve kolon sıcaklığı 30 ⁰C olarak ayarlandı. Ayırma, ikili çözücü sistemle gradyan 

programı uygulanarak yapıldı. Çözelti A %3 asetik asit; çözelti B metanol olarak 

kullanıldı. Çalışmada kullanılan HPLC cihazı Shimadzu (Kyoto, Japonya) marka olup 

içerisinde Shimadzu marka dedektör (SPD-M10A vp Photo Diode Array dedektör), kolon 

fırını (CTO-10A vp), pompa (LC-10AD vp), degazör (DGU-14A). ) ve otomatik 

enjeksiyon (SIL-10AD vp) sistemi bulunmaktadır. Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi (HPLC) yönteminde kullanılan kolon, sıvı kromatografisinin önemli bir 

bileşenidir ve analitik ayırmanın kalitesi ve hassasiyeti üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 

Sütun seçimi analitlerin özelliklerine, analizin amacına ve diğer deney koşullarına 

dayanmaktadır. Bu çalışmada tercih ettiğimiz kolon tipi 250x4,6 mm boyutlarında sıvı 

kromatografi kolonu olan Agilent Eclipse XDB C-18'dir. Kolonun uzunluğu 250 mm ve 

iç çapı 4,6 mm'dir. Kromatografik çözünürlüğü etkileyen çok önemli bir faktör olan 5 μm 

parçacık boyutuna sahiptir. C-18 tanımı kolonun kimyasal yüzeyini tanımlar. Bu sütun 

tipik olarak hidrofobik etkileşimlere dayalı olarak analitleri ayırmak için kullanılır. C-18, 

18 karbon zinciri uzunluğuna sahip bir alkil ligandını belirtir. 

 

2.5.5. Mekanik Analiz 

 

Nanofiberli yamanın mekanik mukavemetini, elastik modülüsünü, sünekliği, gerilim 

kuvveti altındaki tepkisi ve kopma gerilimini ölçmek için çekme test makinesi (Shimadzu 

Corporation, EZ-LX, Kyoto, Japonya) kullanıldı. Testten önce nanofiberli yamalar 10x50 

mm boyutunda kesildi. Kesilen her numune, dijital bir mikrometre (Mitutoyo MTI Corp., 

ABD) (ŞEkil 2.9.) yardımıyla 3 farklı noktadan kalınlık ölçümüne tabi tutuldu. Teste 

başlamadan önce ortalama kalınlık değerleri isim bilgileriyle birlikte bilgisayar 

programına (Trapezium) kaydedildi ve çekme testi başlatıldı. Tutarlılık sağlamak 

amacıyla bu test her grup için üç kez tekrarlandı. Test sonucu ölçümü yapılan verilerin 

grafiği çizildi. 
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Şekil 2.9. a) Mekanik analiz için çekme-basma cihazı, b) çekme testinin yapıldığı parça 

2.5.6. Şişme-Bozunma Testi 

 

Nanofiberli yama örneklerinin, su tutuculuğunu ve zaman içindeki kütle değişimini 

belirlemek için tüm gruplara şişme ve bozunma testi yapıldı. Şişme testi için, pH değeri 

7,4 olan fosfat tamponlu salin (PBS) kullanılarak her gruptan 1 ml'lik tüplerde 3mg olacak 

şekilde eşit ağırlıkta üç nanofiberli yama parçası hazırlandı. Eppendorf tüplerinde bir 

araya gelen 1 ml PBS ve fiber fragmanları termal çalkalayıcıda (BIOSAN TS-100) 37 

⁰C'de 24 saat bekletildi  (Şekil 2.10.) ve 24 saatin sonunda örnekler PBS sıvısından 

çıkarılarak (Ww) elektronik terazide tartıldı. Bu işlem şişme testi süreci boyunca her gün 

aynı şekilde tekrar edildi ve her gün aynı saatlerde ölçüm üç tekrarlı bir şekilde yapılarak  

Denklem (1)'e göre grafik haline dönüştürüldü [98]. 

SD =  
Ww-W0

W0
 . 100                                                                                         Denklem (1)                                                                                      

Nanofiberli yamalar her grup için 3 mg olacak şekilde eşit ağırlıkta kesildi ve bozunma 

testinde kullanılmak üzere için tartıldı. Tartımı yapılan nanofiberli yamalar, 1 ml PBS 

içeren Eppendorf termal çalkalayıcıda 37 ⁰C de 24 saat bekletildi. 24 saat sonra fiberler 

ve PBS birbirinden ayrıldı. Nanofiber yama, boş Eppendorf' tüpünün içine yerleştirildi ve 
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Eppendorf tüpleri, kapakları açık olacak şekilde 24 saat boyunca 37 ⁰C termal ısıtıcıda 

kurutuldu. 24 saat sonra kurutulmuş lif numunesi ağırlıkları (Wt) elektronik terazide 

ölçüldü. Bu işlem bozunma testi boyunca gün aşırı tekrar edildi. Elde edilen sonuçlar 

Denklem (2)'ye göre grafiğe dönüştürüldü [99]. 

D =  
W0-Wt

W0
 . 100                                                                                               Denklem (2) 

 

Şekil 2.10. Termal çalkalayıcı 

2.5.7. İn-vitro İlaç Salım Testi 

 

I.H ve AMG yüklü nanofiberli yamanın in-vitro ilaç salımı için her gruptan 5 mg 

nanofiberli yama kesilerek 1 ml PBS içeren Eppendorf tüplerine aktarıldı. 15 dakika, 30 

dakika, 1 saat, 2 saat, 3 saat, 4 saat, 6 saat, 8 saat, 12 saat, 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

ölçümleri UV spektrofotometre (Shimadzu UV-3600, Kyoto, Japonya) (Şekil 2.11.) 

cihazında 190 nm ile 550 nm dalga boyları aralığında ölçüldü. Eppendorf'taki PBS (pH 
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7,4), her saat ölçümü için yenilendi. Alınan sonuçlara göre absorbans eğrileri ve kümülatif 

salım grafikleri çıkarıldı. Ölçümler her bir grupta bulunan numuneler için üçer defa 

tekrarlandı. 

 

Şekil 2.11. a) UV spektrofotometre cihazı, b)salım numunesinin cihazda yerleştirildiği 

yuva, c)salım numunesinin transfer edildiği kristal küvet 

2.5.8. İn-vitro Sitotoksisite Analizi 

 

Malzeme sterilizasyonu Sınıf II Laminer akış kabini kullanılarak gerçekleştirildi (Şekil 

2.12 (a)). Sterilizasyon için malzemeler 90 dakika boyunca UV ışığı altında tutuldu. 

İskele mikro ortamının optimizasyonu için, iskeleler 20 mikrolitre büyüme ortamında 

(%10 FBS ve %1 penisilin/streptomisin içeren DMEM) 1 saat süreyle 37°C'de nemli %5 

CO2 inkübatör içinde  96 kuyucuklu bir plakada inkübe edildi. 5x103 HCT-116 hücresi, 

standart hücre tohumlama prosedüründeki gibi 96 kuyucuklu plakalardaki nanofiberli 

fiberlerin üzerine ekildi. Hücre ekili nanofiberli fiber yapıları ve tek katmanlı kültürler, 

nemlendirilmiş inkübatörde (NuAire) 37 0C, %5 CO2'de 1, 3 ve 7 gün süreyle inkübe 

edildi. Nanofiberli yamalardaki hücre canlılığını analiz etmek için 1,3 ve 7 günlük 

inkübasyon periyotlarında MTT (3-(4,5-dimetiltiyazolil-2)-2,5-difeniltetrazolyum 

bromür) (Glentham Life Sciences) yöntemi ile test yapıldı. Üretici firmanın protokolüne 

göre 5 mg/mL MTT solüsyonu eklendi ve %5 CO2 ile 37 0C’de 5 saat inkübe edildi. 

Daha sonra 0,1 mL dimetilsülfoksit (DMSO) ilave edildi. Hücre canlılığını gözlemlemek 

için plakalar yeniden inkübe edildi (37 0C'de ve %5 CO2'de 15 dakika). Absorbans, 560 
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nm dalga boyunda bir mikroplaka okuyucu (BioTech, Epoch) kullanılarak ölçüldü (Şekil 

2.12. (b)) 

 

Şekil 2.12. Hücre canlılık testi a) steril kabin, b) mikroplaka okuyucu cihaz 

2.5.8.1 DAPI Boyama Testi 

 

Kolon kanseri hücrelerinin AMG ve I.H yüklü nanofiberli yamalara yapışmasını 

gözlemlemek ve hücre canlılığını belirleyebilmek için DAPI boyama yöntemi uygulandı. 

105 hücre/mL yoğunluktaki kolon kanseri hücreleri, 96 kuyucuklu plakadaki her bir 

sterilize edilmiş nanofiberli yamaya ekildi ve 1, 3 ve 7 gün boyunca %5 CO altında 37 

⁰C'de DMEM içeren bir ortamda kültürlendi. İnkübasyonun sonunda örnekler %4’lük 

Formaldehit ile 20 dakika süreyle fikse edildi. Daha sonra %0,1 TritonX solüsyonu ile 15 

dakika geçirgenleştirildi ve PBS ile yıkandı. Hücre çekirdekleri karanlıkta 5 dakika 

boyunca 1 µg/ml DAPI solüsyonuyla boyandı. Nano lifli yamalar daha sonra fazla 

DAPI'yi uzaklaştırmak için PBS ile üç kez durulandı ve bir floresans (Leica) mikroskobu 

(Şekil 2.13.) kullanılarak incelendi. 
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Şekil 2.13. Floresan mikroskobu 

2.5.8.2 Hücre Tutunmasının Morfolojik Analizi  

 

Nanofiberli yama üzerindeki kolon kanseri hücre büyümesi ve yayılma morfolojisi, 

taramalı elektron mikroskobu (SEM) gözlemiyle araştırıldı. AMG ve I.H yüklü 

nanofiberli yamalar iki kez PBS ile yıkandı; bunlar %2,5 glutaraldehid solüsyonunda 24 

saat boyunca 4°C'de fiksasyon işlemine tabi tutuldu. Daha sonra fazla glutaraldehit, PBS 

ile yıkanarak çıkarıldı ve nano lifli yamalar, dereceli bir etanol serisinde dehidre edildi. 

Numuneler altınla püskürtülerek kaplandı ve SEM (EVO MA-10, Zeiss) kullanılarak 

morfolojik görüntüleri incelendi. 

3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

3.1.Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

 

Hazırlanan 3 farklı PLA/PVP (75:25, 50:50, 25:75) solüsyon gruplarının elekteo-

eğirmeyle aynı parametrelerde ve aynı sürelerde yapılan fiber atışlarının SEM sonucu 

Şekil 3.1.'de gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre 25PLA/75PVP kombinasyonunda oldukça 

boncuklu, pürüzsüz olmayan ve fiber morfolojsinden uzak bir görüntü elde edilmiştir 

(Şekil 3.1. (A) (B)). 50PLA/50PVP kombinasyonu görece fiberleşmeye biraz daha yakın 

liflerden oluşmasına rağmen Şekil.3.1 (C)(D)'de görüldüğü tam bir fiber formuna 

ulaşamadan düzensiz kalınlaşan ve tek bir fiber tipinde olmayan ağsı bir yapı 

oluşturmuştur. 75PLA/25PVP fiber yapısı morfolojik olarak düzgün fiberleşmiş, 
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pürüzsüz, boncuksuz, hücre tutunmasına uygun bir yüzey formu ve dağılımı göstererek 

optimize oran seçilmiştir. Bitki ekstraktı I.H ve ticari ilaç AMG belirlenen parametrede 

optimize edilmiş 75PLA/25PVP kombinasyonuna eklenmiştir. 

 

 
Şekil 3.1. A) ve  B) 25PLA/75PVP, C) ve D) 50PLA/50PVP, E) ve F) 75PLA/25PVP 

oranlarından elekro-eğirme yöntemi ile üretilen fiber gruplarının morfolojileri için SEM 

görüntüleri. 

 

 

Üretilen nanofiberli yamanın çapı ve morfolojik analizi için her gruptan 100'er adet 

nanofiberin çapı ölçüldü. Bu ölçümlere göre yapılan histogram grafiği Şekil 3.1'de 

gösterilmektedir. Elde edilen liflerin çapları 75PLA/25 PVP olan saf grup için 443,74±79 

nm olarak ölçülmüştür. Yalnızca I.H'nin 75PLA/25PCP/I.H olarak eklendiği grup için 
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525,34±87 nm olarak ölçüldü. AMG eklenen tek grup 75PLA/25PVP/AMG için 

536,95±140 nm sonucu elde edilmiştir.  

 

Şekil 3.2. Nanofiberlere ait morfolojik görüntüler ve çap dağılımları. A) 75PLA/25PVP, 

B) 75PLA/25PVP/I.H, C) 75PLA/25PVP/AMG D) 75PLA/25PVP/I.H/AMG/(K), E) 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK)  
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PLA/PVP, I.H ve AMG aktif bileşenlerinin harmanlanıp birbirine eklendiği 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) grubu için ölçüm sonuçları Şekil 3.1'de gösterildiği gibi 

494,21±100 nm olarak ölçülmüştür.  75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) grubunda I.H ve 

AMG aktif maddeleri ayrı ayrı, karıştırılmadan, çift katman olarak 501.38±93 nm'de 

ölçüldü. Sonuçlara göre 75PLA/25PVP saf grubu en küçük çap ölçüsüne sahiptir. AMG 

etken maddesinin çap ölçümünü arttırmadaki etkisi I.H.'ye göre daha yüksektir. Aktif 

maddelerin ayrı ayrı eklendiği katmanlı grup için lif çapları daha kalın ölçüldü. I.H ve 

AMG karıştırılıp fibere yüklendiğinde, fiber çapı bağımsız yüklemeye kıyasla azaldı. 

Sridhar ve arkadaşları kanser üzerine yaptıkları çalışmada PLA gibi sentetik bir polimer 

olan PCL'ye zerdeçal ve aloe vera aktif maddelerini eklediklerinde nanofiber çapında artış 

gözlemlediler [100]. Fan ve Daniels tarafından yapılan nanofiberli yara pansuman 

çalışmasında huş ağacı bitkisinden elde edilen triterpen ekstraktının PLA'ya 

yüklenmesiyle elde edilen lif çapları karşılaştırılmıştır. Triterpen ekstraktı ile yüklenen 

elyafın, triterpen içermeyen elyaftan daha ince bir çapa sahip olduğu görülmektedir. 

Literatürde bitki ekstraktının çap kalınlığını arttırdığını veya azalttığını ya da herhangi bir 

değişikliğe neden olmadığını destekleyen çalışmalar mevcuttur [101]. 

 

3.2.Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektrum Analizi (FTIR) 

 

FT-IR analizi nano lifli yama gruplarının fonksiyonel gruplarının yanı sıra bileşenler 

arasındaki etkileşimleri araştırmak için kullanılan bir spesktroskopi tekniğidir. Saf PLA, 

PVP, I.H ve AMG'nin moleküler yapıları ve elektro-eğirme yöntemleriyle üretilen PLA 

ve PVP içeren fiber, sadece bitki ekstraktlı, sadece ticari ilaçlı, ayrı katmanlı, birbiriyle 

karıştırılmış tüm nanofiber yama örnekleri Şekil 3.3'de verilmiştir. Başlıca karakteristik 

absorbe bantları, 1750 cm-1'de C=O titreşim piki, 1456 cm-1'de CH3 asimetrik kayma, 

1386 cm-1 ve 1358 cm-1de CH3 ve C–H bükülme titreşimleri, C–O–C gerilmesi ile 

ilgilidir. Şekil 3.3 A(a)'da saf PLA için 1265 cm-1’de titreşim, 1080 cm-1’de C–O–C 

gerilmesi, C–CH3 gerilmesi, 950 cm-1’de OH bükülmesi ve 873 cm-1’de C–COO 

gerilmesi sırasıyla ölçülmüştür [102]. FTIR spektrumları, Şekil 3.3 A(b)'de PVP'nin CH2 

sallanmasına atanmış yaklaşık 1017 cm-1'lik bir bant göstermektedir. Yaklaşık 1268,65 

cm-1'lik bir zirve ise PVP'nin CH2'sinin bükülmesine işaret etmektedir. Yaklaşık 1284,36 

cm-1'lik zirve, C-N gerilmesini veya C-O gerilmesini gösterdi ve yaklaşık 1650,77 cm-
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1'lik bant, PVP'nin C=O gerilmesine işaret eder [103]. Şekil 3.3 A(c) bileşenindeki 

AMG'nin FTIR spektrumundaki titreşim bantları 1620 cm-1 ve 1455 cm-1 (aromatik C=C 

gerilme), 2885 cm-1 (alifatik C-H gerilme) ve 2932 cm-1 (aromatik C-H streç) şeklindedir. 

OH gerilmesini gösteren zirve 3367 cm-1'dir [104]. Şekil 3.3 A(d)'deki I.H'nin FT-IR 

spektrumu, 3402,11 cm-1'de geniş bir tepe ve 2923,56 cm-1'de zayıf bir tepe gösterir; CH2 

gruplarının O-H gerilme titreşimini ve C-H gerilme titreşimini gösterir ve soğurma tepe 

noktasını işaret eder. Suyun soğurulması 1751,05 cm-1 olarak gösterilmiş ve 1592,91 cm-

1'deki soğurma bandına C-H titreşimi belirlenmiştir. C-O-C halkası gerilme titreşimleri 

ve C-O gerilme titreşimleri nedeniyle 1035,59 cm-1 ve 981,59 cm-1 noktaları soğurma 

tepe noktalarıdır. 860,10 cm-1 ve 819,60 cm-1 'deki iki absorpsiyon bandı, β-tipi glikosidik 

bağın ve şeker 2-ketofuranozun varlığını gösterir [105]. Şekil 3.3 B(h)'deki AMG ve I.H 

yüklü nanofiberli yama için FT-IR spektrumlarında farklı yoğunluklara sahip benzer 

zirveler elde edildi. Bu sonuçlara göre formülasyon ve kapsüllemenin başarılı olduğu 

söylenebilir. 

 

Şekil 3.3. (A) a) saf PLA, b) saf PVP, c)AMG ilacı, d)I.H bitkisinin FTIR spektrumları. 

(B) e)75PLA/25PVP, f) 75PLA/25PVP/I.H, g) 75PLA/25PVP/AMG, h) 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (K), j)75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK)  nanofiberlerin FTIR 

spektrumları 
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3.3.Diferansiyel Taramalı Kalorimetre Analizi (DSC) 

 

DSC grafiğindeki tepe çizgileri, Şekil 3.4'de  üretilen elyafların camsı geçiş sıcaklığı (Tg) 

ve erime sıcaklığı (Tm) olarak sıcaklığa yapısal tepkilerini incelemek için kullanılır. 

75PLA/25PVP, 75PLA/25PVP/I.H, 75PLA/25PVP/AMG, 75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) 

ve 75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) elektrospinning fiberlerinin DSC termogramları 

gösterilmektedir. Nanofiberli yamanın camsı geçiş sıcaklıkları sırasıyla şu şekildedir: 

52,09 ⁰C, 53,32 ⁰C, 55,89 ⁰C, 55,96 ⁰C, 55,27 ⁰C. Tek başına I.H eklendiğinde, 

75PLA/25PVP nanofiberin cam geçiş sıcaklığını hafifçe arttırdı. AMG ilacı tek başına 

eklendiğinde de benzer bir artış gözlendi. İki aktif maddenin bir arada kullanılması 

durumunda camsı geçiş sıcaklığının daha fazla arttığı gözlendi. Tek bir cam geçiş 

sıcaklığı zirvesine sahip nanofiberli yamaların bu ısı değerleri ve faz ayrımının olmaması, 

polimerler arasındaki dispersiyonlar ve etkileşimlerden kaynaklanabilir [102]. Erime 

noktaları hafif bir düşüşle sırasıyla şu şekildedir: 156,73 ⁰C, 155,32⁰, 154,75 ⁰C, 155,65 

⁰C, 155,45 ⁰C. Cam ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada intravajinal nanofiber yamaya 

eklenen steroid hormon progesteron P4'ün termal davranışı incelendiğinde saf PLA'ya 

eklenen P4 hormonunun Tm değerini düşürdüğü belirlendi. Bunun, PLA kristalliğinin P4 

progesteron hormonu tarafından moleküller arası etkileşim yoluyla baskılanmasından 

kaynaklandığı belirtilmektedir [106]. Benzer şekilde, AMG ve I.H katkı maddeleri 

eklendiğinde saf grup 75PLA/25PVP'deki erime sıcaklığı, moleküller arası etkileşim 

nedeniyle bir miktar azalmış olabilir. 
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Şekil 3.4. Nanofiberlerin DSC eğrileri 

3.4.Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi HPLC 

 

I.H ekstraktının fenolik bileşenlerini belirlemek için HPLC analizi yapıldı ve analiz 

sonuçları Şekil 3.5'de belirtildiği gibi tanımlandı. Toz halinde kullanılan I.H ekstraktı, 

kromatogramda en çok dikkat çeken 5 fenolik asit içeriğine sahiptir. Bu fenolik asitler, 

Şekil 3.5'de sırasıyla klorojenik asit 12205,9 µg/g, rutin 1353,1 µg/g, kuersetin 80,7 µg/g, 

sinamik asit 19 µg/g ve p-kumarik asit 11 µg/g'dir.  

Aybastıer tarafından DNA onarım mekanizması üzerine yapılan bir çalışmada, I.H 

bitkisinden elde edilen HPLC sonuçlarında klorojenik asit varlığı tespit edilmiş ve 

çalışmamızın sonuçlarına paralel veriler elde edilmiştir [107]. Petkova ve ark. yüksek bir 

antioksidan etki elde etmek için I.H bitkisinin ekstraktını inceledi. Klorojenik asit fenolik 

bileşeninin en bol bulunan bileşen olduğu sonucuna vardılar. Zengin fitokimyasal içeriği 

nedeniyle I.H, bazı Avrupa farmakopelerinde resmi olarak listelenmiştir. Bitki kökleri 

laktonlar, timol türevleri, triterpenler, sterol, fenolik asitler ve flavonoidler içerir [108], 

[109]. Bu fenolik bileşikler arasında antikanser aktiviteye sahip beş ana bileşen olan 
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kersetin, rutin, sinamik asit, klorojenik asit ve p-kumerik asit, kalibrasyon eğrilerinin 

regresyon denklemleri kullanılarak ölçüldü. 

 

 

Şekil 3.5. Ekstraktın ve standartın 278 nm’de HPLC kromatografisi. (A) Pik 1: gallik 

asiti pik 2: klorojenik asit, pik 3: p-kumarik asit, pik 4: rutin, pik 5: sinamik asit ve pik 

6: kuersetin 
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3.5.Mekanik Analiz 

 

Kolon kanseri tedavisi için üretilen beş farklı nanofiber modelin çekme mukavemeti 

(MPa) ve kopmada gerinim (%) test sonuçları Şekil 3.6'da gösterildiği gibidir. 

75PLA/25PVP polimer kombinasyonundan oluşan saf grubun çekme mukavemeti değeri 

3,581± 0,594MPa. 75PLA/25PVP/I.H isimli I.H yüklü grubun çekme mukavemeti hafif 

bir düşüşle 3.495±0.969 MPa'ya gerilemiştir. 75PLA/25PVP/AMG olarak adlandırılan 

amigdalin yüklü nanofiber  grubu ise daha keskin bir düşüş göstererek 2.833±0,547 

MPa'da ölçüm sonucu vermiştir. I.H ve AMG'nin karıştırılıp birlikte yüklendiği 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) isimli nanofiberlerin çekme mukavemeti bir miktar 

azalarak 2.449±1.141 MPa olmuştur. 75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) olarak adlandırılan 

ve iki aktif maddenin ayrı katmanlar halinde üretildiği nanofiberli iskelenin çekme 

mukavemeti 1,508±0,784 MPa'dır.  

Polimere aktif maddelerin eklenmesi, üretilen nanofiberlerin gerilmesini etkilemiştir 

[110]. Stoyanova ve ark. PLA nanofiberlerine eklenen bitki ekstraktının güçlü antioksidan 

aktivitesinden dolayı mekanik özellikleri azalttığını göstermektedir. Bunun nedeni düşük 

moleküler ağırlıklı bileşiğin PLA matrisine karıştırılmış olması olabilir. Kopmadaki 

gerinim (%) testi sonuçları tüm gruplar için sırasıyla şu şekildedir: 16,028±5,928, 

9,633±1,179, 9,069±1,830, 9,715±2,52, 8,056±7,970; 75PLA/25PVP, 

75PLA/25PVP/I.H, 75PLA/25PVP/AMG, 75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) ve 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK). Sonuçlara göre çift katmanlı olarak üretilmesine rağmen 

kopma gerilimi en düşük nanofiber grubu 75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) olmuştur. Cesur 

ve ark. makale çalışmalarında ilaç katkı maddelerinin çift katlı üretimde elyafın mekanik 

mukavemetini azalttığı yönündeki bulgularını desteklemiştir [74]. 
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Şekil 3.6. Çekme mukavemeti (MPa) ve Kopma gerinim (%) grafikleri 

3.6.Şişme-Bozunma Testi 

 

Hücre tutunmasıı, çoğalması ve büyümesi gibi etkileri olduğundan şişme biyomateryaller 

için önemlidir [111], [112]. Şekil 3.7'de fiber gruplarının zamana bağlı şişme oranları 

verilmiştir. Şişme testi için insan vücudunun biyolojik sıvısını en iyi taklit edebilen PBS 

solüsyonu (pH: 7,4) ile 15 gün boyunca şişme testi yapılarak nanofiberli numunelerin 

şişme performansı incelenmiştir. 15 günlük sonuca göre 75PLA/25PVP grubu en yüksek 

şişme oranına sahipken, diğer grupların şişme oranlarında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Şekil 3.7'de verilen grafiğe göre nanofiber liflerin 10. güne kadar şişme davranışı 

gösterdiği görülmektedir. 10. günde şişme oranı 75PLA/25 PVP için %161 iken, aynı gün 

75PLA/25PVP/AMG yüklü nanofiber fiber grubu %80 oranıyla en az şişme profiline 
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sahip olmuştur. 15 gün sonunda en çok su emen grup %93,33 oranıyla 75PLA/25PVP 

olurken, en az su emen grup ise %41 oranıyla 75PLA/25PVP/AMG olarak ölçülmüştür. 

Daha yüksek su emiciliğe sahip nanofiberlerin daha hızlı bozunduğu bilinmektedir [113]. 

Bu nedenle 25 günlük dönemde 75PLA/25PVP nanofiber grubu daha fazla su emdiği için 

diğer gruplardan daha hızlı bozunmuş olabilir. Hidrofilik bileşenin bozulmasına bağlı 

olarak zamanla şişme oranının azalması nedeniyle PLA/PVP içeren liflerin şişme hızı da 

zamanla azalmıştır. Tüm nanofiberli liflerde 75PLA ve 25PVP oranı aynı olduğundan 

sonuçlar karşılaştırıldığında şişme oranları birbirine yakındır [114]. 

 

Şekil 3.7. Şişme testi grafikleri 

Bozunma, doku mühendisliği çalışmalarında biyomateryallerin önemli bir özelliğidir. 

İskelelerin doku yenilenmesini sağladıktan sonra zamanla bozunması beklenir [115]. 

PBS'de saklanan malzemeler zamanla ayrışır ve tartım sırasında kütlelerini kaybeder. 

Ayrıca nemli ortamda tutulduktan sonra PLA'nın ana zincirindeki ester grupları parçalanır 

ve bu parçalanmaya bağlı olarak PLA'nın moleküler ağırlığı azalır [116], [117]. Şekil 3.8'e 

göre nanofiberli grupların bozunmasının izlenmesi sonucunda 75PLA/25PVP'den oluşan 

saf grup en hızlı bozunma oranına sahip gruptur. AMG ilaç yüklü grup en düşük bozulma 

oranına sahip olmuştur. 25 gün sonunda 75PLA/25PVP grubu %67,5 oranında bozunma 
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oranı gösterirken, diğer grupların bozunma oranı sırayla şu şekilde oldu; 

75PLA/25PVP/IH/AMG (ÇK), 75PLA/25PVP/AMG, 75PLA/25PVP/IH/AMG (K), 

75PLA/25PVP/IH; %65, %64,15, %61,66, %60'tır. Bu sonuçlara göre I.H bitki 

ekstraktının bozunma hızına diğerlerine göre daha az etki ettiği söylenebilir. Mousa ve 

arkadaşlarının çalışmasında hidrofobik polimer olarak kullanılan PLA nanofiberlerinin 

kabaca yavaş bozunduğu gözlemlenmiştir [118]. PLA hidrofobik bir polimer olduğundan 

bozunması uzun zaman alır. Nanofiberli yapımızda PLA oranı %75, PVP oranı ise 

%25’tir. Bu nedenle nanofiberler yavaş bozunma davranışı göstermiş olabilir. Bu 

çalışmada nanofiberlere I.H ve AMG eklenmesinin şişme ve bozulma sonuçları üzerinde 

çok hafif bir etkisi olmuştur. 

 

 

Şekil 3.8. Bozunma testi grafikleri 

3.7.İn-vitro İlaç Salım Testi 

 

Kolon kanseri tedavisi için üretilen nanofiberli yamalara yüklenen I.H ve AMG etken 

maddelerinin ilaç salım özelliklerini değerlendirmek amacıyla İn-vitro ilaç salım testi 

yapıldı . UV spektrumları belirlendi ve kalibrasyon eğrileri çizildi. Fizyolojik koşulları 

eşitlemek için PBS içeren bir ortamda salımlar yapıldı. Salınan AMG (R2: 0,9997) ve I.H 

(R2: 0,9921) için absorbans değerleri UV 218 nm ve 345 nm'dir. Şekil 3.9 A (d)'de AMG 

yüklü nanofiber yamanın %72,27'sinin ilk 60 dakikada salındığı görülmektedir. İlk 
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saatten sonra salınım yavaş ve sürekli bir eğime doğru ilerliyor. Seyhan ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada farklı miktarlarda AMG ilacı yüklenen PLA/PEG nanofiberlerinin ilk 

90 dakikaya kadar hızlı bir ilaç salım performansı gösterdiği görülmüştür. AMG ilacının 

nanofiberli bir yamada tipik iki aşamalı ilerleme profilini gösterdiği gözlendi [119].  

 

Şekil 3.9. a) Amigdalin ilacının UV absorbans spektrumları, b) 218nm’de amigdalinin 

standart eğrisi, c) Amigdalin yüklü nanofiberin in-vitro salım eğrisi 0-200 saat aralığı, 

d) Amigdalin yüklü nanofiberin in-vitro salım eğrisi 0-5,5 saat aralığı 

Şekil 3.10 (d)'de I.H yüklü nanofiberli yamanın 24 saatte salınımının %95,15 olduğu 

belirlendi. Chou ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ilaç yüklü nanofiberlerin çapı 

arttıkça salınım hızının yavaşladığı belirtildi. Araştırmada büyük çaplı fiberler ile küçük 

çaplı fiberler karşılaştırıldığında küçük çaplı fiberlerin ilacı daha hızlı saldığı görüldü 

[120]. Daha yüksek ilaç yüklemesi, yüzeyle ilişkili ilacın daha önemli miktarları ve 

liflerin daha yüksek yüzey alanı nedeniyle sıklıkla patlama salımının artmasıyla 

sonuçlanır. AMG ilacı ile karşılaştırıldığında I.H daha hızlı ilaç salımı sonucu sağlar. İlk 

saat içinde bir karşılaştırma yapıldığında, 525,34 nm çapındaki I.H. yüklü fiber, 536,95 

nm çapındaki AMG yüklü fiberden daha yüksek oranda ilaç saldı. Salım çalışmaları, daha 

büyük çaplı liflerin, daha küçük liflerden daha yavaş salındığını göstermiştir. İlaç 
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salımındaki bu değişimler, farklı lif formülasyonlarındaki şişme davranışları ve ilaç 

çözünürlükleriyle beraber dolaylı yoldan lif çapından etkilenerek de salımdaki 

farklılaşma durumlarını meydana getirebilir [121]. Önceki çalışmalarda bildirildiği gibi, 

hidrofilitesi yüksek özelliklere sahip küçük moleküllü ilaçların salınmasının sebebi su da 

çözünürlük kaynaklı daha hızlı difüzyon veya patlama salımına yatkın olmasıdır  [122]. 

Sonuç olarak, AMG ve I.H'nin nano lifli yamadan salınmasının tamamlanması 180 saat 

kadar sürdü. Her iki madde için de çeşitli konsantrasyonlarda çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmada optimum konsantrasyonlar belirlenerek incelenmiştir [123]. 

 

 

 

 

Şekil 3.10. a) I.H bitki ekstraktının UV absorbans spektrumları, b) 345nm’de I.H bitki 

ekstraktının standart eğrisi, c) I.H yüklü nanofiberin in-vitro salım eğrisi 0-200 saat 

aralığı, d) Amigdalin yüklü nanofiberin in-vitro salım eğrisi 0-6 saat aralığı. 

3.8.İn-vitro Sitotoksisite Analizi  
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Farklı şekillerdeki AMG ve I.H ile yüklenenlerin hücre canlılığı üzerindeki etkileri, HCT-

116 hücre hattında 1, 3 ve 7 günlük MTT analizi ile değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 

üretilen ana fiber materyalinin (75PLA/25PVP) HCT-116 hücreleri için toksik olmadığı, 

kontrol grubuyla (2D) karşılaştırıldığında sırasıyla 1, 3 ve 7. günlerde %95,24 olduğu 

rapor edilmiştir. Şekil 3.11'de I.H, AMG yüklü ve kombine ana fiber materyal gruplarında 

hücre canlılığının %98,05 ve %96,7 oranında önemli derecede toksik seviyelerde olduğu 

belirlenmiştir. Sonuçlar incelendiğinde hem AMG hem de I.H. nanofiberli yamalara 

yüklenen malzemeler kanser hücresi ölümünde olumlu sonuçlar veriyor. AMG ve I.H ile 

karşılaştırıldığında AMG nanofiberleri HCT-116 kolon kanseri hücre hattında daha az 

canlı hücre davranışı göstererek daha etkili sonuç vermiştir. En anlamlı azalma, yalnızca 

AMG yüklü 75PLA/25PVP/AMG grubunda yaşanmıştır. 3. gün AMG ve I.H yüklü 

liflerin hücre canlılığının azalmasında etkinin en yüksek olduğu gün olmuştur. AMG ve 

I.H'nin karıştırılıp fiber üzerine yüklendiği grup, ayrı ayrı katmanlar halinde yüklendiği 

gruba göre daha iyi sonuçlar vermiştir. Aktif bileşenlerin karıştırıldığı ve nanofiberlere 

yüklendiği grupta, tek tek çift katmanlı yüklemeye göre daha başarılı sonuçlar elde 

edilmiştir. Kyung-Nam ve arkadaşlarının çalışmasında AMG'nin kolon kanseri üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Gözlemlenen sonuçlara göre AMG ilacının kolon kanseri hücreleri 

üzerinde sitotoksik etkiye sahip olduğu kanıtlanmıştır. Bu sitotoksik etki, ilaç 

konsantrasyonunun artmasına bağlı olarak hücre canlılığının azalmasına neden olmuştur 

[124]. Dorn ve ark. I.H ekstraktını dört tümör hücre tipi üzerinde test etti: HT-29 (kolon 

kanseri), MCF-7 (meme kanseri), Capan-2 (pankreas kanseri) ve G1 (astrositom). MTT 

testi sonucunda dört tümör hücre hattının tamamında oldukça toksik etki elde eden Dorn 

ve ark. I.H'nin antikanser araştırmalarında kullanılmak üzere mükemmel bir aday 

olduğunu göstermiştir. I.H ekstraktı ile öldürülen hücreler elektron mikroskobu altında 

incelendiğinde, HT-29 kolon kanseri hücrelerinin görüntülerinde kromatinin düzensiz 

yoğunlaşması ve şişmiş mitokondrinin yırtılması gibi elde edilen bulgular MTT 

sonuçlarıyla paralel sonuçlar göstermiştir [125]. 
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Şekil 3.11. Nanofiberlerin 1, 3 ve 7 günlük hücre canlılık testi 

 

3.8.1. DAPI Boyama Testi 

 

Üretilen nano lifli grupların floresan görüntüleri, Şekil 3.12'de hücre ekim tespitinde 

kullanılan floresan tekniklerinden biri olan ve üretilen fiber malzemelerin 

biyouyumluluğunun gösterildiği DAPI boyama yöntemiyle incelendi. Floresan 

görüntülerde hücrelerin zar bütünlüğündeki değişiklikler, hücre zarı asimetrisinin kaybı, 

DNA parçalanması gibi sebeplerden kaynaklanabilecek hücre ölümleri meydana gelmiştir 

[126].  

Hücre ölümünün gerçekleştiği bölgelerde floresans yoğunluğu daha düşük iken, canlı 

hücrelerin bulunduğu bölgelerde yoğunluk daha yüksektir. Beklenen hücre yapışması, 

hiçbir aktif madde içermeyen ve yalnızca polimer kombinasyonundan oluşan saf grupta 

mevcuttur. Mavi boya görüntüsüne sahip bölgeler, kolon kanseri hücrelerinin yoğunluğu 
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ve kümelenmesi nedeniyle daha belirgin floresans göstermiştir. Diğer gruplarda 

kullanılan aktif maddelerin etkisiyle yapışma çok az aktivite göstermiştir. 

 

Şekil 3.12. DAPI boyama yöntemiyle nanofiberlere ait 7 günlük floresan görüntüleri 

 

3.8.2. Hücre Tutunmasının Morfolojik Analizi 

 

Şekil 3.13'de verilen SEM görüntüsüne göre fiber grupları arasında I.H içeren nanofiber 

grubu AMG ilacı içeren grupla karşılaştırdığımızda AMG içeren 75PLA/25PVP/AMG 

grubu daha az bağlanma gösterdi. Bu durum lif içeren AMG ilaçlarının hücre ölümü 

üzerindeki etkisiyle açıklanabilir. 
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Şekil 3.13. Nanofiberlere ait 3 ve 7 günlük hücre tutunma analizi sonucunun taramalı 

elektron mikroskop (SEM) sonuçları 
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4. SONUÇLAR 
 

Bu tez çalışmasında, elektro-eğirme yöntemi kullanılarak, kolon kanseri tedavisi için 

AMG ve I.H yüklü beş farklı nanofiber yama grubunu başarıyla üretilerek elde edilen 

değerlendirildi. AMG ve I.H yüklü fiberlerin SEM sonuçlarında homojen dağılmış, 

boncuksuz nanofiberli görüntüler elde edildi. Mekanik dayanım testinde 

75PLA/25PVP/I.H/AMG (ÇK) grubu, 75PLA/25PVP/I.H/AMG (K) grubuna göre daha 

az mekanik dayanım göstermiştir. İlaç salım sonuçları incelendiğinde 24 saat sonunda 

AMG ve I.H yüklü nanofiber yamaların sırasıyla %86,23 ve %95 oranında salındığı 

görülmüştür. Her iki aktif maddenin de 180 saate kadar salımı sağlandı. In-vitro 

sitotoksisite çalışmalarına göre aktif içerik yüklü tüm nanofiberli gruplar, kanser hücre 

hatlarına karşı sitotoksik etki gösterdi. AMG ve I.H'nin tek başına kullanımı hücre 

üzerinde sitotoksik etki gösterirken, daha da önemlisi bunların birlikte kullanılması kolon 

kanseri hücrelerini de öldürdü. Kombinasyon çeşitlerini karşılaştırdığımızda harman 

kombinasyonunun çift katlı kombinasyonuna göre daha iyi sonuçlar verdiğini söylemek 

mümkündür. Kanserin meydana geldiği karmaşık bağırsak organında, elektro-eğirme 

yöntemi ile tümör bölgesine özel boyutlarda, geometrik formlarda ve esneklikte 

üretilebilen AMG ve I.H yüklü nanofiber yamalar, yarayı cerrahi olarak kaplayıp 

çevreleyebiliyor. Bu nedenle, bu çalışmadaki nanofiber yama, kolon kanseri tedavisinde 

tümör dokularını azaltmak ve sağlıklı doku rejenerasyonu sürecini başlatmak için 

postoperatif tıbbi uygulamalarda kullanılabilecek umut verici bir biyomateryal olabilir. 

Sonuç olarak bu tez çalışmasında elektoeğirme yöntemi ile kolon kanseri tedavisinde 

kullanılmak üzere aktif bileşenleri kolon kanseri hücreleri üzerinde etkili olan bir bitki 

ekstresi ve bir ticari ilaç katkısıyla nanofiberli yara örtüsü üretildi, karakterize edildi ve 

farklı kombinasyonların sonuçları birbirleriyle karşılaştırılarak tedaviyi destekleyici bir 

yama örtüsü tasarlandı.  
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