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OZET

Mikrofabrikasyon mikrometreden milimetreye degisen boyutlarda objeler yaratmak icin kullanilan
bir igslemdir. Bu objeler minyatiir hareketli par¢alara, duragan yapilara ya da herikisine de sahiptir.
Yapisal, mekanik ve belki de elektronik ozelliklerin kombinasyonuyla terapétik ilag tasiyici sistemlerinin
yaratilmasina izin veren mikrofabrikasyon teknikleri ile klasik ila¢ tasiyici sistemlerle yapilan tedavi
hedeflerinin iistesinden gelinebilir. Bu derlemede, mikrofabrikasyon teknikleri kisaca tamimlanmistir ve
salim kavramlart da mikrofabrikasyonun dnemi tizerinde durularak —sunulmugstur. Olasi uygulamalar,
transdermal etkin madde salimi i¢in mikroigneleri, lokal etkin madde salumi i¢in implant, mikrogip, mikrovalf
ve mikropompalari, oral etkin madde salimi icin biyoadezif mikropartikiilleri ve diyabetin olast tedavisi icin
immiinizole biyokapsiilleri icermektedir. Buna ilaveten, tamamiyle entegre olmus ve kendi kendini kontrol

edebilecek gelecek jenerasyon ilag tasiyici sistemler de tartisilacaktir.
Anahtar kelimeler: Mikrofabrikasyon, Mikroteknoloji, Etkin madde salumi, Mikroigne, Mikrogip
ABSTRACT

Microfabrication is a process used to create the objects with dimensions in the range of micrometers
to milimeters. These objects can have miniature moving parts, stationary structures, or both.
Microfabrication techniques, which permit the creation of therapeutic delivery systems that posses, a
combination of structural, mechanical, and perhaps electronic features may surmount challenges associated

with conventional delivery of therapy. In this review, microfabrication techniques are described briefly, and
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delivery concepts are also presented which capitalize on the strengths of microfabrication. Possible
applications include microneedles for transdermal drug delivery, implanted microchip, microvalve and
micropomps for localized drug delivery, bioadhesive microparticles for oral delivery and immunoisolating
biocapsules as a possible treatment for diabetes. In addition, the next generation of drug delivery systems
Sfully integrated and self-regulating will be discussed.

Keywords: Microfabrication, Microtechnology, Drug delivery, Microneedle , Microchip

GIRIS
Mikrofabrikasyon, olduk¢a kiiciik boyutlarda (mm-um) fiziksel nesneler olusturmak icin
uygulanan bir yontemdir. Mikrofabrike objeler veya cihazlar diyaframlar gibi hareketli parcalari

igeren bir dizi minyatiir yapilari, akis kanallar1 gibi statik yapilari, protein ve hiicreler gibi kimyasal

olarak duyarl yiizeyleri ile rezistorler, transistorler gibi elektrik aletlerini kapsamaktadir (1).

Bilimsel ve ticari olarak basar1 kazanmis uygulamalari ile 30 yili askin siiredir var olan
mikrofabrike cihazlar mikroelektromekanik sistemler (MEMS) (2, 3, 4), mikroiiretim, lab-on-a-
chip, mikrosistemler ve mikrototalanaliz sistemleri (MikroTAS) (5) olarak da bilinmektedir.
MEMS’lerin en temel Ozellikleri, minyatiir, kusursuz, hareketli ve sabit kisimlar iceren

tekrarlanabilen yapilar olmasidir.

Mikro ve nanoteknolojinin biyomedikal arenaya uygulanmasi yeni teshis ve tedavi edici
sistemlerin gelistirilmesinde oldukca biiylik potansiyele sahiptir. Bu teknolojinin gelismesiyle
hastalik ve risk sartlarinin erken tanimlanmasi, daha az zarar ve daha kisa siirede iyilesme
zamaninin saglanmas1 ve daha diisiikk fiyatla daha kabul edilebilir saglik-bakim saglanmasi
mimkiin olacaktir (6). Tip ve biyolojide kullanilan &rnekleri arasinda basing sensorleri, kalp
pompalari, retinal implantlar, néral implantlar sayilabilir (7). Biyomedikal sahada biyomedikal
mikrosistemler (Bio MEMS) olarak bilinen bu cihazlar mikrometre boyutunda kontrol ile bir
ameliyatin tam olarak yapilmasini, genel, genetik ve noérodejeneratif hastaliklarin, allerjilerin,

agrinin hizla taranarak bulunmasini miimkiin kilacaktir (6).

Bu sistemler klasik imalat teknikleri kullanilarak iiretilen cihazlarla karsilastirildiginda
Oonemli avantajlara sahiptirler (1,4). Bunlar; 1) Daha kiiciik boyutsal yapida olmalar1 (mikroboyut)
buna bagli olarak yiizey alani/hacim oranmin artmasi 2) Ayni ve bitisik substrat {izerinde
duyarliligi, sinyal sartlarin1 ve aktivasyon fonksiyonlarini birlestirme yetenegine sahip olmalari
yani elektronik veya elektriksel bilesenlerin sistem tlizerinde birlestirilebilmesi 3) Yiizlercesinin bir

cihaz kadar kolay yapilabilmesi ve bu seri fabrikasyondan dolayr daha ucuz olmalar1 5) Siiper
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fonksiyonlar saglamalar (duyarlik, ¢6ziimleme gibi) 6) Geometrik olarak kontrol edilebilmeleri 7)

Kii¢iik miktarlarda 6rnek hacmine sahip olmalar1 8) Yiiksek kalitede iiretilmeleri olarak sayilabilir.

MEMS etkin madde salim cihazlarinin hedefi, kompleks dozlama 6rneklerinden hormonlar,
kemoterapdtik , analjezik, anestezik ve bazi spesifik terapotik (insiilin gibi ) etkin maddeleri

basariyla salmaktir.

Uzun siireli invivo uygulamalar i¢in kullanilmas1 diisliniilen herhangi bir cihaz biyolojik
gecimlilik ve stabilite gerekliliklerini ger¢eklestirmek zorundadir. Cevre dokulara toksik olmamali,
uygulanacak mekanik zorlamadan dolay1 dokuya zarar vermemeli ve ilag verme kapasiteleri ¢evre
doku tarafindan tehlikeye atitlmamalidir. Ozellikle implantlar fonksiyonlar1 iizerinde ¢evre dokunun

baskisina dayanmalar1 kadar fizyolojik gevre ile uzun-siireli maruziyeti de tolere etmelidir (3).

Mikrofabrikasyon teknolojisi kullanilarak, mikroigneler, mikrometre 6lgtimlii pompalar,
valfler, aktivatorler, mikrocihazlar ve akis kanallar1 gibi son derece kii¢lik miktarlarda salim yapan

aktif cihazlar imal edilmektedir.

MIKROFABRIKASYON TEKNOLOJISi

Mikrofabrikasyon bir islem basamaklari zinciriyle gerceklesir. Bir mikrofabrikasyon islemi;
bir substrat ile hem onun yiizeyinde hem de onun kiitlesinin dis ¢evresinde bir cihaz olusturma
islemidir. Birinci olan isleme ylizey ikincisine ise kiitle mikromakinalama adi1 verilmektedir (1,8).
Cihazlar siklikla bu iki yontemin kombinasyonuyla gelistirilmektedir. Her iki durumdada 4 temel
islem kullanilmaktadir (1). Birincisi fotolitografidir. Materyale sekil aktarilmasi islemidir. ikincisi
ince film olugma/birikme (Thin film growth /deposition) adini alir. Mikrometre kalinligindaki
filmlerin substrat iizerinde gelistirilmesidir. Uciincii islem hem substrat hem de ince tabakanin
secici olarak uzaklastirilmasiyla yapinin sekillendirilmesi asamasidir (Etching). Son agama ise iki

substratin birbirlerine baglanmasi agamasidir (Bonding).
Mikrofabrikasyon teknolojisinde kullanilan Substrat Materyaller (1)

Silikon: Silikon mikrofabrikasyon i¢in en yaygin olarak kullanilan materyaldir. 75-200 mm
capta ve 0.25-1.00 mm kalmhkta tek kristal levha formu olduk¢a avantajlidir. Milkkemmel

elektriksel 6zelliklerine ek olarak, silikon ayrica iyi mekanik 6zelliklere de sahiptir.

Cam: Mikrofabrikasyon tekniklerinde silikon kadar yaygin kullanilmamasina ragmen, optik
olarak seffaf olmasi biiylik avantaj saglar. Cam levhalar, ¢ok sayida farkli bilesimler ve

biiyiikliikler i¢in kullanighdir. Iki dnemli 6rnek; eritilmis silika ve borosilikat levhalardir.
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Plastik: Plastikler genel olarak en ucuz substrat materyalleridir. Plastik mikrocihazlar,
ozellikle tek kullanimlik klinik uygulamalarda yer alir. Ancak plastiklerin stabilitesinin diisiik

olmasi, boyutsal olarak zayif tolerans ve stabilite gdstermesi ¢ogunlukla problem olusturmaktadir.
Mikrofabrikasyon Teknolojisinde Uygulanan Temel islemler
Sekil aktarimi (Fotolitografi)

Fotolitografi tasarimci tarafindan belirlenen bir kalibin materyal iizerine aktarilmasinda
kullanilan bir tekniktir. Bunun i¢in bir bilgisayar programi (CAD) ile ¢izilen 6rnek (sekil 1a) sekil
1b de goriilen maske {izerine aktarilir. Maske cam levhadan yapilmistir ve yiizeyinde, istenilen
sekli tastyan 1s1kla tanimlanabilir opak bir materyal (genellikle krom) yeralir. Maske hazirlandiktan
sonra substrat (sekil 1c), 1518a duyarh organik bir polimerle kaplandigi zaman sekil aktarilmasi
baslar (sekil 1d). Substrat ile maske birlestirilir. UV 151k maske i¢inden 1s18a duyarli organik
polimer iizerine gonderildiginde, (sekil le) maskenin seffaf kisimlari altindaki 1s183a duyarh
polimer ¢oziinerek ¢ozelti haline gecer. Bu kabartma sekil pozitif fotorezist olarak bilinir. (negatif
fotorezist te sekil ters yonde olusmaktadir). Levha ile maske ayrilarak ¢ozelti ortamdan
uzaklastirilir (sekil 1f) (1). Sekil aktarilmasinda uygulanan diger bir yontem ise “Soft litografi” dir
(10,11).
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Sekil 1: Fotolitografi ile 6rnegin transferi (1).

ince Film Olusma/Birikme (Thin Layer Growth/Deposition)

Ince filmler mikroyapilarda cesitli amaclar icin kullanilmaktadir. Maske materyalleri,
yapisal materyaller ve elektrik cihazlar1 bunlardan birkagidir. Ince filmler kimyasal reaksiyonlarla

yiirliyen igslemlerle ya da fiziksel islemlerle olusturulmaktadir (1).
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Dielektrikler : Yaygin olarak kullanilan filmlerden ikisi olan silikondioksit ve silikonnitrit

cogunlukla elektriksel izolasyon veya etch maskesi olarak kullanilmaktadir.

Silikon: Kimyasal reaksiyonla ilerleyen islemlerle kalinti birakan ¢ok kristalli ve amorf

silikon ince filmler mikrosistem i¢inde yapisal materyal olarak siklikla kullanilmaktadir.

Metaller: Al, Au, Pt vb. gibi metaller genellikle elektriksel baglantilar ve elektrotlar igin

kullanilir.

Plastikler: Islenmesi kolay mekanik yapilar olarak plastikler kalip olusturmak icin kalin

yapisal tabaka ve kimyasallara duyarl filmler olarak kullanilmaktadir.

Biyomolekiiller: Biyomolekiillerin sekillendirilmesi, cogunlukla proteinler i¢in dnemlidir ve

mikrofabrikasyonun biyolojik sahada uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Sekillendirme (Etching)

Kelime anlami olarak bir asitle maden veya cam iizerine resim veya sekil oyma islemidir.
Islem, yas (s1v1 kimyasal maddelerle ) veya kuru (gaz fazindaki kimyasal maddelerle) olmak iizere
ikiye ayrilir. Heriki yontem de izotropik veya anizotropik islemle gerceklesebilir. Sekil oyma
izotropik islem ile esit olarak tiim yonlerde gerceklestirilirken (sekil 2 sol), anizotropik iglemle

sadece tek yonde gerceklesmektedir (sekil 2 orta ve sag) .

Etching malzemesi olarak silikon (hem yas hem kuru ydéntem uygulanabilir), cam ( akis

kanallar1 yapmak i¢in genellikle yas yontem uygulanir) ve plastikler kullanilmaktadir (1).

substrat

Sekil 2: Izotropik (sol) ve anizotropik (orta ve sag) etching (1)

Baglama (Bonding)

Farkli malzemelerden hazirlanmis iki substratin (¢cogunlukla ince film ile) hermetik,
geridoniigiimsiiz olarak birlestirilmesi iglemidir. Cam levhanin silikon levhaya baglanmasi buna bir

ornektir. Baglama i¢in birgok teknoloji gelistirilmistir. Bunlar biyolojik mikroyapilar i¢in anodik
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baglama, iki ylizeyin kimyasal reaksiyonlarla birlestirilmesi icin fiizyonla baglama ve metal

ylzeyleri birlestirmek i¢in 6tektik ve termokompresyon baglama adini almaktadir (1).

Tiim bu islem basamaklar1 akis semas: (sekil 3 a-i) ile Ozetlenebilir. islem substratin
secilmesi (a) ile baslamaktadir. Onun iizerinde silikon dioksit tabakasinin istenen kalinlikta
biriktirilmesi (b) ile devam etmektedir. Daha sonra fotolitografi ile istenen ornek tabakanin {ist
ylizeyinde olusturulmaktadir (c). Sekil 4d’de aktarilan seklin silikon yiizeye kadar oyulmasi islemi
gerceklesmektedir. Daha sonraki asama ise ince bir film tabakasi halinde silikon nitritin
biriktirilmektedir (e). Tabakanin diger tarafinda da sekiller hazirlamak igin fotolitografi ve olusan
seklin oyulmasi iglemleri yapilmaktadir (f, g). Sekil 3 h’da silikon nitrit uzaklastiriimaktadir. Son
asama da ise akis kanallar olusturmak i¢in hazirlanan tabakaya yalin bir silikon tabakasi fiizyonla

baglanmaktadir (i) (9).
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Sekil 3: Islem akis semasi (1)

Mikrofabrikasyon teknolojisi yukarida anlatilan islem basamaklar ile silikon, cam, silikon
elastomer veya plastik malzemelerden hazirlanan implant ve oral etkin madde salim sistemleri igin
tasarlanan cihazlar i¢in basarili sekilde uygulanmaktadir (9). Ancak bu gibi cihazlarin biyolojik
dokulardan cerrahi bir operasyonla geri alinmalar1 gerekmektedir. Bu gibi bir sakincayi ortadan
kaldirmak i¢in da biyolojik olarak pargalanan polimerler kullanilmasi diisiiniilebilir (12) ancak
mikrofabrikasyon teknolojisinin biyopargalanan polimerler i¢in uygun olmadigi da belirtilmektedir.
Ciinkii bunlar icin kullanilan yontemlerin polimerin mikroyapisini, topografisini ve boyutunu kesin

olarak kontrol edebilmesi gerekmektedir.
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MIKROFABRIKASYON TEKNOLOJISIi ILE HAZIRLANAN ETKIN MADDE
TASIYICI CIHAZLAR

Mikro ve nanoteknolojideki ilerlemeler biyolojik potansiyeli tibbi gercege doniistiirmek icin
gerekli olan yeni etkin madde salim teknolojilerinin gelismesini hizlandirmaktadir. Son 20-30 yilda
mikrofabrikasyon yontemlerindeki ilerlemeler yeni etkin madde tastyici mikrocihazlarin gelismesi
icin uygulanmaktadir. Ilaglarin insan viicuduna etkili bir sekilde verilmesi igin bircok yaklasim
onerilmektedir (8). Mikrofabrikasyon teknolojisi ile hazirlanan etkin madde tasiyici sistemler
baslica dort grup altinda incelenmektedir (13 ). Bunlar; transdermal verilis igin mikroigneler,
lokalize etkin madde verilisi i¢in mikrovalf ve mikrogipler, oral etkin madde verilisi igin

biyoadhezif mikropartikiiller ve pordéz olmayan immiinoizole biyokapsiiller olarak sayilabilir..
Transdermal Etkin Madde Verilisi icin Mikroigneler

Oral salim ve intravendz enjeksiyona bir alternatif de ilacin deri lizerine uygulanmasidir. Bu
yaklagim, oral etkin madde saliminda karsilasilan gastrointestinal kanalda molekiillerin
par¢alanmasindan ve karacigerde ilk gegis etkisinden oldugu kadar intravendz enjeksiyonun

agrisindan sakinmak amaciyla da aragtirilmaktadir (14).

Transdermal etkin madde verilisinin bir¢ok potansiyel avantaji olmasina ragmen basarisi,
¢ogu etkin maddelerin terapotik olarak gerekli oranlarda deriden gecememesi nedeniyle smirl
olmaktadir. Mikroigne kavrami 1970’lerde baslamistir. 1990’lara kadar deneysel olarak higbir
calisma yeralmamaktadir. Mikrofabrikasyon teknolojisinin kullanilmasiyla 1998’den itibaren
transdermal etkin madde salim c¢alismalarinda mikroignelerin kullanimi 6nem kazanmaya
baslamistir (15,16). Mikrofabrikasyon teknolojisi kullanilarak, mikroignelerin biiyiikligii, sekli ve
materyalleri diizenlenmektedir. Transdermal salim i¢in kat1 mikroignelerin uygulanmasinda birkag

spesifik strateji kullanilmaktadir (15).

Caligmalarin ¢ogu, silikondan veya metalden yapilmig kati mikroignelerin  deriye
uygulanmasiyla mikroskopik delikler olusturulmasi {izerine odaklanmaktadir. Mikroigneler
kullanilarak delikler olusturmak ve sonra transdermal flasteri deri ylizeyine uygulamak
yaklasimlardan biridir (poke with patch). Transport, difiizyonla veya elektrik alani uygulanirsa
iyontoforezle gerceklesmektedir. Diger bir yaklasimda ise; igneler Once etkin madde ile
kaplanmakta ve sonra deri igine uygulanmaktadir (coat and poke). Diger bir adi *Macroflux yama
teknolojisidir. Cilt yiizeyinde ila¢ deposu yoktur ve biitiin etkin madde ignenin kendi iizerinden

salinmaktadir. Bu ikinci yaklagimin bir diger tipinde ise, mikroigneler oncelikle etkin madde
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cozeltisine daldirilmakta ve sonra ignelerle cilt yiizeyi kazinmaktadir (dip and scrape). Boylece

ignelerle olusturulan mikroasinmalarin arkasindan etkin madde deriden gegmektedir.

IIk kati mikroigne dizisi; Hashmi ve ark. (15) tarafindan invitro intraselliiler salim icin
silikon levha fizerine sekillendirilerek olusturulmustur. Bu calismadan kisa bir siire sonra,
transdermal salim i¢in mikroigneler gelistirilmistir. Henry ve ark., (14) transdermal salim1 arttirmak
amaciyla mikroignelerle ilgili ilk c¢alismalarn yiiriitmiistiir. Kadavra derisi ig¢ine uygulanan
mikroigne dizisi model madde olan kalseinin deriden gegirgenligini biiylik oranda arttirmigtir. Bu
caligmalarda, mikroigneler litografi ve reaktif iyon etching yontemi kullanilarak silika levhadan
olusturulmustur. Sekil 4b’de goriilen igneler 20x20 sira ile dizilmislerdir, herbir ignenin tabani 80
um ve gittikge incelen u¢ kismin yarigapt 1pum, ignenin yiiksekligi ise 150 um dir (14,15). Bu
ignelerin deri icersine batmasi i¢in uygulanan basing yaklasik 10 N civarindadir. Epidermisin alt
ylizeyinden alinan fotograflarda igne uclarinin (birka¢ ignenin 5-10 pm’lik u¢ kismi harig)
herhangi bir zarara ugramadigi goriilmektedir (sekil 4c) (12,13). Mikroigne dizileri deriye
herhangibir zarar vermeden kaldirilmaktadir ve bircok kere ayni yere uygulanmaktadir. Bu kati
igneler uygulandiktan sonra hemen deriden kaldirilirsa gegirgenlik 1000 kat , uygulandiktan 10 s
Sonra kaldirilirsa 10000 kat, 1saat sonra kaldirilirsa 25000 kat —artmaktadir (13). Ilerleyen
caligmalarda McAllister ve ark.,(16) farkl bilesikler i¢in kadavra derisinin permeabilitesi lizerinde
calismislardir. Insiilin, sigir serum albumini ve 100 nm ¢apimndaki lateks nanopartikiillerin

mikroigne ile tedaviden sonra cilt igine gegebildikleri goriilmektedir.

(b)

Sekil 4: a) Mikroigne dizisinin bagparmak tizerindeki konumu b) Reaktif iyon etching ile iiretilen 20x20
mikroigne dizisinin taramali elektron mikrografisi ile goriiniimii ¢) Epiderma i¢ine uygulanan mikroignelerin
sivri uclarmin (okla gosterilmektedir) cpidermisin alt tarafinda goriilmesi (13).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (1) 47 - 72, 2007 55

Deri permeabilitesini agrisiz olarak arttirmak i¢in olusturulan bazi katt mikroigne modelleri,
deri anatomisine gore tasarlanmigtir. Stratum corneum olarak adlandirilan derinin en distaki
tabakasi 10-20 um kalinligindadir. Madde transportunda baglica bariyer olan 6lii tabakadir. Hemen
altinda yer alan tabaka, epidermis (50-100 um), canli hiicreler ve sinirler igeren bir dokudur fakat
kan damarlar1 icermez. Daha derinde, dermis tabakasi vardir, derinin hacmini olusturur, canl
hiicreler, sinirler ve kan damarlari igerir (14,17). Bu nedenle, mikroignelerin Stratum Corneum’dan
transport yollar1 saglayacak sekilde 10-15 um’ den biraz daha biiyiik olmasi istenir ancak daha
derindeki sinirlerin uyarilmasindan sakinmak igin de yeterince kisa olmalidir. Bu igneler dermis
tabakasindaki sinirlere ulagsmadigi i¢in agr1 vermemektedir (14,18). 100 pm’ den uzun olanlar ise
derinin dermis tabakasima ge¢cmesine ragmen oldukga kii¢iik boyutlari, keskin uglar1 ve deriye hizla

uygulanmalari nedeniyle herhangi bir agriya sebep olmadigi ifade edilmektedir (15).

Bos mikroignelerin tasarimi ve yontemi flasterden ¢ok enjeksiyonu animsatan bir yaklasim
kullanilarak calisilmistir. Bos mikroigneler hazirlanmasi ve kullanilmasi daha zor olmasina
ragmen; bu mikroigneler, igne deliginden deri igine sivi akigini kolaylastirmaktadir (15). Boyle
mikroigneler mikrodiizeyde akis hiz1 sagladig i¢in siirekli etkin madde salimi igin kullanilabilirler
(8). McAllister ve ark. (19) bos mikroigneleri insiilin salimi i¢in kullanmuslardir. Tekli cam
mikroigneler diabetli sacsiz rat derisi iizerine uygulanarak insiilinin in vivo salimimi incelenmistir.
30 dakika boyunca gerceklesen insiilin mikroinfiizyonu kan sekerini 5 saat boyunca % 70 lere

diistirmiistiir.
Transdermal insiilin salimi

Kat1 metal mikroigneler kullanilarak diabetli ratlara insiilin salim1 Martonto ve ark.(20)
tarafindan calisilmustir. Igneler 15x7 sira iginde diizenlenmistir ve 1000 pm uzunlugundadir (sekil
5b). Bu mikroigne dizisi diabetli ratin sagsiz derisine 10 saniye araliklarla uygulandiginda, herbir
uygulamada kan glukoz diizeyi hizla ve siirekli azalmistir. 4.saatte kan glukoz diizeyinin % 80
kadar geriledigi goriilmiistiir. Mikroigneleri uygulama siiresinin insiilin salim oranini etkiledigi de
gorlilmektedir. Mikroigneler 4 saat boyunca 10 saniye araliklarla uygulanip kaldirildiginda en
yiiksek kan gliikoz diisiisiinii vermektedir. igneler uygulanip uzun siire birakildiginda ise kan

gliikoz diizeyinde daha kiiciik azalmalar goriilmektedir.

Gozlemler, cilt iizerinde uzatilmis salimi izleyen mikroignelerle kisa, Ontedavi igeren
uygulamalar1  Onermektedir. Daha uzun siire uygulama sonucunda salimda azalma
goriilebilmektedir. Bu durum cilt i¢inde bulunan ignenin o bolgeleri tikamasiyla, igne ve insiilin

arasinda istenmeyen karsilikli etkilesimlerle (6rn. agregasyon ) agiklanmaktadir.
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Protein as1 salim

Matriano ve ark. (21) protein antijeni olarak ovalbumini igne ylizeyi lizerine kaplayarak
salim g¢aligmalarini incelemislerdir. Uzunlugu 330 um olan miknoigne dizisinin yiizey alani 1veya
2 em’® dir ve her cm” ‘sinde 190 igne bulunmaktadir (sekil 5¢). Derinin 100 um igersine yiiksek
hizda enjekte edilmektedir. Cesitli dozlarda antijen ¢ozeltisi ile kaplanan mikroignelerde, ayni
dozlardaki SC ve IM injeksiyonla antijen yaniti acisindan karsilagtirildiginda 50 kat bir artig
gozlenmistir. Cormier ve ark. (22) da mikroigne dizisini sentetik bir peptid hormon olan

desmopressinle kaplayarak mikroignelerden desmopressinin salimi {izerinde ¢aligmiglardir.

Sekil 5: Transdermal etkin madde salimi i¢in kullanilan mikroignelere 6rnekler (15)

Oligoniikleotid salimi

Lin ve ark. (23) oligoniikleotidlerin transdermal salimini arttirmak icin mikroigneleri
uygulamislardir. Bu ¢alismada kullanilan mikroigneler paslanmaz gelik ve titanyum levhadan
hazirlanmustir. 2 cm” ‘sinde herbiri 430 um uzunlugunda 480 tane igne bulunmaktadir. Mikroigne
dizileri sag¢siz sigan derisine uygulanmakta ve lizerleri oligoniikleotid yiiklenmis jel tabakasi ile

kaplanmaktadir. Iyontoforez kullanilarak etkin maddenin deriden gecisi saglanmaktadir. Sekil 5c
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dekine benzer igneler kullanilmigtir. Sonu¢ olarak mikroignelerle birlikte iyontoforezin
kullaniminin yalniz iyontoforeze gore 100 kat daha arttig1 ve derinin 700-800 pm derinligine kadar

oligoniikleotidin salindig1 goriilmiistiir.
DNA ag1 salimi

Hepatit B yiizey antijeni kodlu plazmid DNA salimi i¢in kullanilan mikroigneler plazmid
DNA ¢ozeltisi icersine daldirilmakta ve mikroaginmalar olugturmak icin deri yiizeyi bu ignelerle
kazinmaktadir. Bu calismada kullanilan 6nceki ignelerin aksine korlestirimis uclu 50-500 pum

uzunlugunda 1cm?lik alana sahip igne dizileri kullantlmistir (sekil 5d) (15).
Diger Mikroigneler

Son zamanlarda orjinal mikroigneler, kontrollii salimin daha iyi saglanmasi igin
tasarlanmaktadir. Ornegin silikon hipodermik igneler 1s1 kontrollii kabarcik pompalari ile kombine
edilerek iiretilmektedir. Polisilikon i¢i bos mikroignelerin ise daha kiigiik, daha diiz, daha keskin ve
biyolojik olarak ge¢imli olmalari nedeniyle metal mikroignelere gore iistiinliikleri bulunmaktadir
(24). Etkin madde salim pompasi iiretimi i¢in basingli depolarla kombine edilen bu tip igneler,
insiilin salimi i¢in infiizyon sistemi ile birlestirilmistir. Ayrica ignenin boyutlar1 modifiye edilerek
ve ¢ok kanalli, porlu olacak sekilde diizenlenerek, mikrohipodermik igneler optimize edilmistir.
Hem sistemik hem de hiicrelere ve dokulara etkin madde salimi ic¢in mikrosondalar

geligtirilmigtir.

Cogu arastirmalarda mikroignelerin sadece fabrikasyon metodlart ve etkin madde salim
mekanizmalar1 iizerinde durulmustur. Ancak ignelerin pratik uygulamalar1 da 6nemlidir. Sadece
dogru geometri ve fiziksel Ozelliklere sahip ignelerin deri igersine uygulanmalari miimkiin
olmaktadir. Mikroigneleri deri iizerine uygulamak icin gerekli kuvvet fazla ise igneler kirilmakta
ya da egilmektedir. Bu konu ile ilgili bir ¢aligma Davis ve Ark. (25) tarafindan yapilmistir. Bu
arastirmada mikroignelerin deriye uygulanmasi i¢in 0.1-3 N (10-300g) kuvvetin yeterli oldugu,
mikroignelerin kirtlma kuvvetinin ise 0.5-6 N oldugu bulunmustur. Bu ¢alismalarda sekil 5e’de
goriilen delikli mikroigneler kullanilmistir. Polimer {izerine metalin elektrodepozisyonu ile
hazirlanan bu igneler 500 pum uzunlugunda ve 58 pum kalinligindadir. Bazi mikroignelerin

dayanikliligini arttirmak icin yiizeyi platin, titanyum veya nikel ile kaplanmaktadir.
Lokal Etkin Madde Verilisi i¢cin implante Mikrosistemler

Implante sistemler giinliik ya da haftalik enjeksiyon gerektiren tedaviler icin tercih

edilmektedir. Implante edilen bu sistemlerin gogu kiigiik olan boyutundan dolay1 doku travmasina
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ve agriya sebep olmamaktadir. Buna ilaveten doz diizeyi tedaviye gdre tam olarak
diizenlenmektedir (18). Bu yeni “akilli” etkin madde salim sistemleri oncededen de
programlanabilmekte ve madde salim1 herhangi bir zamanda ve hizda disaridan basarilabilmektedir
2).

Bu kompleks salim sistemlerini hazirlamak mikrofabrikasyon teknolojisi ile basarilmaktadir.
Bu implante edilebilir miktosistemlere O6rmnek olarak mikrogipler, mikropompalar, valfler ve
¢ozeltileri salmak i¢in akis kanallari verilmektedir. Bu cihazlar, 6zellikle kiigiikk boyutlariyla
mikroelektronikler ile biitiinlesme (integrasyon) potansiyellerinin olmasi, depolamaya ve kimyasal

maddelerin istenilen sekilde salimini gergeklestirmeye uygun olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
Mikrogip tasarimi

Kati silikon mikrogip bir ya da birden fazla kimyasal maddenin verilisi i¢in gelistirilmistir
(18). Salim mekanizmas1 kati, sivi ya da jel formundaki kimyasal maddeler ile doldurulmus
mikrodepolarin ince bir altin membranla kaplanmasi sonucu olusan anodun elektrokimyasal
¢Oziiniirligline dayanmaktadir. Fotolitografi, kimyasal buhar birikimi, elektron 1511
buharlagtirilmas1 ve reaktif iyon sekil olusturulmasi gibi teknikler ard arda uygulanarak ¢ip
iizerinde 34 adet silikon mikrodepo olusturulmustur ve herbiri anot olarak fonksiyon yapmak {izere
altin bir membranla kaplanmistir. Altin membran voltaj uygulandiginda ¢éziinmekte ve etkin
madde disartya difiize olmaktadir (sekil 6). Herbir depodan gerceklesen salim siiresi anot
membranin ¢oziinme siiresine ve depo igindeki maddenin ¢6zlinme oranina baglidir. Depo agildigi
anda hemen ¢oziinen bir malzeme kullanilarak nabiz atis1 seklinde bir salim gergeklestirilirken,

yavas ¢Oziinen bir malzeme ile siirekli salim saglanabilmektedir (13, 26).

Salim mekanizmalarmin basit olmasi, dozlamanin ¢ok dogru olarak verilmesi, etkin
maddenin lokal salimimin saglanmasi, etkin maddenin mikrohacimde yeralarak biyolojik olarak
stabilitesinin arttirilmast bu cihazin avantajlar olarak sayilmaktadir (8). Mikrogipler iizerinde son
gelismelerden biri pilli saatlerin, elektrotlarin ve biyosensorlerin mikrogiple kombine edilmesidir.
Boylece hepsi bir paket olarak implante edilmektedir. Diger bir ilerleme ise elektronik ve gii¢
kaynag1 igermeyen pasif polimer mikrogiplerin gelistirilmesidir. Bir digeri ise mikrogip {lizerinde
her bir deponun biyopargalanabilir bir polimer ile kaplanmasidir. Boylece implante edilen

mikrogipin geri alinmasina gerek kalmamaktadir (13).
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Sekil 6: Tek bir deponun seklini de gosteren kontrollii salim igin tasarlanan mikrogip 6rnegi (18).

Mikropompalar

Mikropompalar elektrostatik, piezoelektrik, termopnomatik gibi farkli aktivasyon ve
pompalama mekanizmalari kullanilarak tasarlanmakta ve imal edilmektedir (27, 28). Etkin madde
salimi i¢in tasarlanan pompalar 7 tane 6nemli gerekliligi yerine getirmelidir. Bunlar, etkin madde
gecimliligi, aktivasyon emniyeti, akis hizi, kendi kendini doldurma yetenegi, boyut, tiim

zamanlarda akis hizinin kontrol edilmesi ve gii¢ tiiketimidir (28).

Mikrofabrike edilmis implante pompalara bir 6rnek piezoelektrik kursun zirkolat titanat
(PZT) diskler tarafindan aktive edilmis ii¢ pompalama odacigindan olusan Cao ve ark (27)
tarafindan tasarlanan pompadir. Odaciklar peristaltik bir etki olusturmak i¢in ardigik olarak aktive

edilmektedir. Pompanin boyutu yaklasik olarak 70 mm dir (sekil 7).

Buna ilaveten Teymori ve ark. (28) da etkin madde salim sistemleri olarak kullanilmak iizere
elektrostatik peritaltik pompa gelistirmislerdir. Bu pompanin boyutunun diger peristaltik
mikropompalara gore oldukca kiigiildiigii goriilmektedir (7mmx4mmxImm). Diabetli hastalarda

insiilin salimi i¢in gelistirilen diger bir 6rnekte silikon piezoelektrik pompadir (18).
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Sekil 7: PZT diskler tarafindan aktive edilen peristaltik mikropompanin sematik gériiniimii (27).

Minyatiir valfler

Minyatiir valfler mikrofabrikasyonu en zor cihazlardan biridir. Hareketli pargalara sahip
valflerin tikanma gibi fonksiyon bozukluklarina yatkin olmasi da bir diger problemdir. Bu nedenle
hareketsiz parcalar igeren valflerin tasarimi kabul goérmektedir. Elektrokimyasal olarak acilan
mikroodaciklarda depolanan maddelerin salimini saglayan metal bir valf ile kapatilmis tek
kullaninmlik olanlar da son zamanlarda tercih edilmektedir. Sistematik olarak agilan valfler de
kullanilarak etkin madde salim hizi kontrol altina alinabilmektedir. Bu valflerin ¢aligma prensibi,
valf ve sayict elektrot arasina uygulanan kiigiik bir akim, suyun lokal olarak hidrolizine yol
acmakta ve bunun sonucunda da ince metal kapagin patlamasima goére olmaktadir (8). Diger bir
caligmada (29) “suni kas” olarakta ifade edilen geridoniisiimlii polimerik valf sistemin tasarimi
iizerinde durulmaktadir. Bu bir hidrojel ve polianilin, polipirol gibi elektriksel olarak iletken olan
bir redoks polimerinin karisimindan hazirlanmigtir. Bu polimer karigimi  elektriksel egilimle
kontrol edilen bir sisme sergilemektedir ve valfi elektriksel kontrol kullanilarak agmak ve
kapatmak icin sismekte veya biiziilmektedir. Bdylece hastanin terapétik gereksinimlerine ve
biyolojik stimuluslarina bagli olarak belirli miktarlarda etkin madde salimi ger¢eklesmektedir.
Uyari-yanit hidrojeller kullanilarak yapilan ¢aligmalar da mevcuttur (30). Bu hidrojeller herhangi
bir giic kaynag1 gerekmeksizin dis cevredeki degisikliklerle (pH, sicaklik, 151k gibi) ani hacim

degisimine ugrama yetenegine sahiptirler.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (1) 47 - 72, 2007 61

Oral Verilis icin Biyoadhezif Mikropartikiiller

Oral etkin madde verilisi en ¢ok tercih edilen yontemlerden birisidir. Bununla beraber peptit
ve protein salimi igin gecerli bir yontem degildir. Insan GI kanali onlar daha kiiciik molekiillere
parcalanincaya kadar peptitler, proteinler ve daha biiyiik molekiillerin absorpsiyonuna oldukga
dayaniklidir. Midedeki asidik ¢evre bir enzimler dizisi ile kombine haldedir ve hemem hemen tiim
makromolekiillerin hem absorpsiyonunu 6nlemek hem de onlar1 pargalamak i¢in intestinde fiziksel
bir bariyer olusturmaktadir. Bu durum peptitlerin absorpsiyonunu arttirmak igin koruyucu
kaplamalar yapilmasi, hedeflendirimis salim tasarimi, gecirgenlik ve proteaz inhibitorlerinin

kullanilmasi gibi mekanizmalarin gelismesine yol agmustir.

Biyoadhezif etkin madde salim sistemleri iizerine olan ilgi onun mukozal epitelyal bariyer ile
temasindan dolay1, etki bolgesinde salim sisteminin lokalizasyonunu sagladigi icin gittikce
arttmaktadir. Oral etkin madde salimi i¢in mikrofabrike edilmis platformlar klasik kiiresel

partikiiller lizerinde birka¢ 6nemli avantaja sahiptirler (31) (sekil 8).

Sekil 8: A) Etkin madde salan tipik bir kiiresel partikiil ile B) Mikrofabrike edilmis etkin madde salim
sisteminin karsilagtirilmasi (31).

1) Mikrofabrikasyon teknolojisi, cihazin seklinin ve biiytikliigliniin kontrol edilmesini

saglamaktadir.

2) Partikill biiyiikligii, barsak duvari ile uygun temasi saglayacak kadar kiigiik, ancak biitiin

partikiiliin endositozunu dnlemek i¢in yeterince biiyiik olacak sekilde segilebilir .
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3) Emiilsifikasyon gibi yontemlerle olusturulan kiiresel partikiillerin aksine mikrofabrike
cihazlarin sekilleri, 6zellikle diiz ve ince olarak tasarlanir. Bdylece intestinanin ¢ikintilari ile temas
alan1 artar. Ayn1 zamanda bu yassi ve diiz yapinin intestin i¢inde siirekli akan siv1 ile kars1 karsiya

gelen yiizeyi kiiclilmiis olur.

4) Cihazlar ayrica istenilen birkag etkin maddeyi veya biyomolekiilii icermek iizere tek veya
coklu ilag depolan seklinde birlestirilerek de mikrofabrike edilebilmektedirler. Bu depolar verilen
polimer c¢ozeltisi ile piko yada nanolitre hacminde doldurulmakta ve etkin madde salimi

partikiildeki ¢ok yonlii salimin aksine tek yonde gerceklesmektedir.

5) Herbir depo igersinde farkli ¢6ziinme hizlarina sahip ¢esitli polimerler kullanilarak farkl

bilesiklerin kontrollii salimini elde etmek miimkiin olabilmektedir.

Etkin maddenin barsak epitelyumuna dogru en kisa mesafeden difiizyonunu saglamak iizere,
mikrocihazin depo igeren tarafinin yiizeyi bir biyoadezif ajanla modifiye edilmektedir (32). Bu
biyoadezif ajanlar, epitel hiicresinin yiizeyine &zellikle baglanmalidir. ‘Ikinci jenerasyon’
biyoadezifler olarak tanimlanan lektinler, intestinal hiicrelerin yiizey yapilarini taniyabilen molekiil
gruplarindan biridir (33). Lektinler, bir ¢esit karbonhidrat baglanmis proteinler veya immiin
olmayan glukoproteinlerdir. Lektinler baglica tohumlarda bulunur fakat hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalarda da mevcuttur (34). Bitki lektini, oral salim i¢in hedeflendirme ajani olarak
kullanilabilmesiyle 6nem tasimaktadir. Clinkii bitki lektini diisiik pH’ya ve enzimatik degredasyona
daha fazla dayaniklidir. Oral uygulanan birkag bitki lektininin GI kanalin luminal yiizeyine yiiksek
bir ilgi ile baglandig1 bulunmustur. Ilgisi dncelikle, epitel hiicrelerdeki karbonhidratlarin yapisina
ve gegirgenligine ve lektinin seker spesifikligine baglhdir (31). Ornegin; domates lektini, N- asetil
glikozamin oligomerine spesifiktir ve ince barsak epitelyumuna selektif olarak baglanir. Domates
lektini, diisik pH ortamindaki stabilitesi ve nontoksik 06zellikleri nedeniyle intestinal
hedeflendirmede o6zellikle ilgi olugturmaktadir (35). Sekil 9°da sadece bir yiizeyi biyoadhezif
ajanla modifiye edilmis mikrocihazin intestin boyunca ge¢isi goriilmektedir. Cihaz intestindeki
miisin tabakasina asimetrik olarak baglanma 6zelligindedir. Boylece etkin maddenin salimi hedef
intestinal bolgeye dogru yonlendirilmekte ve peptit enzimatik parcalanmaya en az diizeyde maruz

kalmaktadir (32).
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Sekil 9: Oral biyoadhezif mikrocihazin intestin boyunca gegisinin sematik goriinimii (32).

Biyoadezif sistemler ¢ogunlukla silikondan hazirlanmaktadir. Son zamanlarda standart
mikrofabrikasyon teknolojisi kullanilarak polimetilmetakrilat (PMMA) polimeri ile mikrocihaz

depolar da basariyla imal edilmektedir (13,31) (sekil 10).

Mikropartikiillere bagli molekiillerin  yerdegistirmesiyle hiicrelere veya dokulara
hedeflendirme yapmak ta miimkiindiir. Ornegin, lektin kolon icindeki tiimor hiicrelerine spesifik
olarak baglanan bir antikor ile siibstitiie edilirse, mikropartikiiller kolon igindeki kanserli hiicreleri
bulmakta ve antikanser maddelerin salimi1 ger¢eklesmektedir. Boylece etkin maddenin biiyiik
oranda lokal olarak salimi saglanirken, sistemik konsantrasyonu minimum diizeyde tutulmaktadir.
Ustelik, ayn1 hedeflendirme 6zelliklerindeki mikrofabrike polimer partikiillerden, enjeksiyon igin

yeterince kiigiik olanlari, dolagim sistemi i¢ine dogrudan salim i¢in gelistirilmektedir (13).
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Sekil 10: Farkli boyuttaki depolarla imal edilen PMMA mikrocihazlar1 (150pm«150pum-3pum):A) 25pumX25
pmX1.5 ym B) 100 pmX100 pmX1.5 um C) 80pum X80um X1.5um D) Salman PMMA mikrocihazlari
(31).

Biyokapsiil Membranlar

Tip I diabetin tedavisi i¢in klasik insiilin tedavisinin yetersizligi insiilin pompalari, kontrollii
salim sistemleri gibi alternatif tedaviler lizerinde durulmasina yolagmistir. Bunlarin i¢inde insiilin
enjeksiyonlarina en alternatif tedavi insiilin sekresyonu yapan hiicrelerin transplantasyonudur.
Bunlar kan-gliikoz konsantrasyonunu arttirmak igin insiilin sekresyonu yapan pankreastaki
adaciklarm beta hiicreleridir. ideal olarak bu gibi hiicrelerin transplantasyonuyla gliikoz diizeyinin
normal diizeye gelmesi beklenir. Ancak ¢ogu hiicre ve doku transplantasyonunda oldugu gibi
hiicresel asilar kronik immiinosupresyonun varliginda immiinolojik olarak red edilmektedir. Bunu
engellemek i¢in son yillarda mikrofabrikasyon teknolojisinden faydalanilarak 6zellikle diyabetin
tedavisinde nakledilen adacik hiicrelerinin etkin olarak immiinoizolasyonunu saglamak icin
biyokapsiil membranlar gelistirilmistir. Bu immiinoizolasyon membran adaciklar fonksiyonunu ve
terapotik olarak etkinligini saglamak i¢in gliikoz, insiilin, oksijen ve diger metabolik olarak aktif
iiriinlerin gecisine izin vermekte sitotoksik hiicrelerin, makrofajlarin, antikorlarin gegisini ise

engellemektedir (36). Insiilinin gegebilecegi kadar biiyiik immiinoglobulinlerin gegcisini nleyecek
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derecede kii¢iik porlara (7 nm) sahip membranlarin iiretilmesi ancak mikrofabrikasyon teknolojisi

ile miimkiin olmaktadir.

Membran biyokapsiiller, bosluklar i¢ersinde arzu edilen hiicreler bulunan iki ayr1 membranin
birbirleriyle baglanmasindan olusmustur. Hiicreler i¢eren bosluklar, viicudun bagisiklik sisteminin
biiyiik molekiillerinden  hiicreleri korumak i¢in iyi tanimlanmis por biiyiikliigiine sahip
mikrofabrike edilmis membran filtrelerle baglanmistir (37). Mikrofabrike edilmis biyokapsiiliin
sematik gosterimi sekil 11°de verilmektedir (6).

Mikrofahrikasyonla

Inslin hazitlanan membran

—- S50 T

- 1
Kapslllenmig immilnoglobulin

hillcreler Qksijen, Glikoz

Sekil 11: In vivo insiilin salimi1 i¢in biyokapsiil 6rnegi (6).

In vitro ve in vivo biyokapsiil ¢aligmalarin gogunlugunda M2 tasarim kullanilmistir. Bu 1100
pum kalinliginda, 4x4 mm yan boyutlarda, 10.4 mm*> membran alanina sahip, bosluk hacmi 10 pl
olan ve 9 um membran kalinhginda ki bir biyokapsiildiir (sekil 12). Izole edilen adaciklar % 2°lik
aljinat matris igersinde siispande edilmektedir. Bu siispansiyon yarim kapsiil igersine
doldurulduktan sonra kapsiilin diger yaris1 ile bir yapistirici (silikon elastomer) kullanilarak
birlestirilmektedir (37). Intraperitonel olarak implante edilen biyokapsiillerin por biiyiikliiklerinin
nanometre boyutunda olmasinin immiinoizolasyonu saglamak icin en ideal yol oldugu

goriilmektedir (18).
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Sekil 12: Immiinizole biyokapsiiliin yaridan kesitinin gériiniimii (18)
“Akilli” birlestirilmis mikrosistemler

Klasik cihazlarin ¢ogunda sistemin fonksiyonunu baglatmak i¢in gerekli sinyaller el ile
verilmektedir. Bu cihazlar igersine kimyasal sensorlerin katilmasiyla insan girisimi olmadan
calismaya bagslayan cihazlar gelistirilmektedir. Bu 6zellik gercek etkin madde salim sistemlerini
hazirlamak igin gereklidir. Bu sistemler hem hastanin fizyolojik sartin1 gézlemleme kapasitesinde
olmalidir hem de verilen herhangi bir zamanda sartlar1 diizelterek etkin maddenin gerekli
kombinasyonunu salmak i¢in “akilli” olmalidir. Yani bu salim sistemleri; 1) Hastanin viicudundaki
fizyolojik sartlar1 gozlemleyerek onu fiziksel ve kimyasal ¢eviriciler vasitasiyla elektronik
sinyallere doniistiirmelidir; 2) Elektronik sinyalleri almali, onlar1 analiz etmeli mikrokontrolciiler
vasitasiyla 6zel kontrol diizenlemeleri yapmalidir; 3) Mikroaktivatorler kullanarak uygun miktarda
etkin madde salmalidir. Boylece gelecekteki etkin madde salim sistemleri sadece mikropompa,
mikrovalf ve akig diizenleyiciler gibi mikroaktivator bilesenlerini icermemeli fiziksel ve kimyasal
mikrosensorler ile kontrol elektroniklerini de igermelidir. Elektriksel arabaglantilar, kablolar ve
ambalaj bilesenleri de tamamen fonksiyonel, otomatize, kendi kendini diizenleyen mikrosistemler
elde etmek i¢in gereklidir. Tiim bu komponentler minyatiir bir sistem icersinde birlestirilmelidir.
Boylece gilivenilirlik arttirilirken fiyat disiiriilmektedir. Bu acidan bakilirsa fonksiyonel bir
biitiinlesmenin gelecekteki etkin madde tasiyici sistemler i¢in en Onemli gerekliliklerden biri

oldugu goriilmektedir.
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Tamamen biitiinlesmis sistemler olmasa da tiimiiyle fonksiyonel etkin madde salim
sistemleri yeni yeni rapor edilmektedir ve bu gibi bir sistemi kurmak icin gerekli teknoloji
mevcuttur. Benzer teknolojiler bircok diger bioMEMS uygulamalari i¢in kullanilmaktadir. DNA
analizleri i¢cin mikroakigkan cihazlarin tasarimi en gelismis Orneklerdendir. Bu sistemler klinikte
teshislerde, DNA ve proteinlerin ayirimi ve analizinde, hiicre kiiltiiriinde ve etkin madde salimini

iceren bir ¢cok potansiyel uygulamalarda yer almaktadir

Mikrofabrike cihazlarin bu tipleri “Lab-on-a- chip” olarak tanitilmaktadir. Ciinkii basit bir
substrat iizerinde kimyasal ve biyokimyasal laboratuvarlarin en Onemli bilesenlerinin ¢ogu
yeralmaktadir. Lab-on-a- chip cihazlar bir ¢ip lizerinde aktif duyulara sahip sistemlerin tamamiyle
fonksiyonel bir 6rnegi oldugu igin etkin madde tasiyict sistemler igerisinde Ozellikle ¢ok

onemlidirler (18).
Ticari Ornekler

ChipRx firmasi1 kendi kendine terap6tik yanitlar: kontrol eden bir cihaz gelistirmistir (sekil
13). Bu tamamen birbiriyle biitiinlesmis etkin madde/ miktarsayiciya, biyosensorlere ve elektronik
devrelere sahip bir cihaz olarak tanimlanmaktadir. Bu cihaz gliikoz gibi metabolitlerin fizyolojik
diizeyine duyarli olacak sekilde tasarlanmistir. Glilkoz seviyesinde bir degisim goriildiigiinde
sensorden bataryaya bir sinyal yollanmakta, batarya da elektriksel yiik salmaktadir. Elektriksel yiik
yanit veren materyalin agilmasini tetiklemekte ve arzu edilen terapétik ajan (insiilin gibi) depodan
salimmaktadir. Gliikkoz diizeyi normal seviyeye indiginde sensdr bataryadan elektriksel yiikiin
yollanmasint durdurarak depo kapanmakta ve daha fazla insiilinin salinmasi énlenmektedir. Siirekli
yanit veren bu entegre salim sisteminin hastaya 6zgii bakim igin gergek bir devrim olacagi agikar

goriilmektedir. (18,38).

) Etkin madde salim
Bataryalar Kontrol devresi Bivosensdr  bosluklan |
i —
il
- ; - I ] . ""-.‘_\_\_
# / . I H""‘\_‘_\_‘_
Suni kas membranlar / Etkin madde deposu ]
Biyolojik olarak gecimli gegiraen
mermbran .

Sekil 13: ChipRx cihazinin sematik gosterimi (38)
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MicroCHIPS firmasi tarafindan posta pulu boyutunda depo dizileri iceren cihazlar da
gelistirilmistir. Etkin madde kombinasyonlar1 ve biyosensorler depolar igersinde saklanmaktadir,
boylece gerekli oluncaya kadar igerikleri gevreden (hasta viicudu) korunmaktadir. Onceden
programlanan mikrosensorler, kablosuz telemetri veya sensor geribesleme baglantilar1 etkin madde
salimini baglatmak veya biyosensorleri devreye sokmak i¢in depolarn agilmasini aktif olarak
kontrol etmektedir, boylece tedavi iizerinde doktor veya hastanin kontrolii siirdiiriilmektedir. Bu
sistemler aktif depo sistemleri olarak tanimlanmaktadir. Alternatif olarak implante edildiginde giic
kaynaklar1 ve mikroislemciler olmaksizin etkin madde salimimi diizenleyen tabakali polimerlerden
hazirlanan pasif depo sistemleri de MicroCHIPS firmasinin ¢aligmalari arasindadir. Bu sistemlerin
kalp tikanikligina bagli problemlerde, diabet ve osteopordzde uygulandiginda oldukca faydali
olacagi vurgulanmaktadir. Pasif depo sistemlerinin 3 yil, aktif olanlarin ise 3 ila 5 yi1l boyunca etkin

madde salacak sekilde insanlar {izerinde denenmeye basladig1 da ifade edilmektedir (39, 40).
SONUC

Son yillarda daha 6nceden var olan mikrofabrikasyon tekniklerinden etkin madde tasiyici
cihazlar tasarlamak i¢in faydalanilmaktadir. Mikrofabrikasyon teknolojisinin ileri etkin madde
tastyict sistemler sahasindaki anahtar 6rnegi mikroignelerdir. Mikrofabrike edilmis mikroigneler
hiicrelere, hedef bolgelere etkin maddeleri ve diger molekiilleri salmak i¢in gelistirilmis giiglii
araglar olarak ifade edilmektedir. Bunlardan geleneksel salim teknikleri ile gerceklesemeyen etkin
maddelerin salimi icin faydalanilmaktadir. Ornegin proteinler ve insiilin gibi makromolekiillerin
agrisiz olarak transdermal saliminda mikroignelerin faydasi yadsinamaz. Ayrica mikroignelerin bir
pompa ile kombinasyonuyla da yeni etkin madde salim cihazlar1 yaratilmaktadir. Buna ilaveten
mikropompalar ve valfler de etkin madde tasiyan mikrocihazlarin gelisimi i¢in kritik rol oynayan
orneklerdir. Biyoadezyon sahasinda orijinal bir yaklasim olan biyoadezif mikrocihazlarla suan
sadece enjeksiyon yoluyla kullanilan polipeptitler, poliniikleotitler gibi biyolojik etkin maddelerin
kontrollii salim1 ger¢eklesmektedir. Son birka¢ yilda diabetin tedavisinde hiicrelerin nakli i¢in
tastyicit olarak tasarlanan biyokapsiil membranlar, simdilerde hiicresel salimdan hiicre-bazl

biyolojik sensdrlere ve invitro hiicre-bazli miktar tayinlerine kadar uygulanmaktadir.

Bu mikrofabrike edilmis bilesikler ve gelecekteki 6rnekleri arzu edilen bir etkin madde salim
profili vermek i¢in sekillendirilen alisilmadik mikrocihazlarin yaratilmasina yolagacaktir. Buna
ilaveten implante edilen mikrocihazlarin dogru olarak dozlama yapmasi, kompleks salim ornekleri
gostermesi, bolgesel olarak salim yapmasi ve tiimiiyle kontrol edilebilen bir mikrohacim iginde
saklanarak biyolojik olarak stabil kalmasi miimkiin olacaktir. Bu durumda etkin madde tasiyict
sistemlerin geleceginin mikrofabrikasyon teknolojileri ile anlamli olarak etkilendigi kesinlesmis

gorlilmektedir.
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