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OZET

Son yillarda farmasotik arastirmalarda ,  sistemik ilaclarin  kontrollu salimi  biiyiik ilgi
uyandirmaktadir. Bu yaklasimla bazi etkin maddelerin tedavi dozlarmmin daha iyi kontrolu , uygulanan
dozun ve etkin maddenin yan etkilerinin azaltilmas: saglanmistir.

inceleyecegimiz mikrosiinger sistemler de bu ihtiyaca cevap veren , gozenekli , polimerik
mikrokiire  sistemleridir.

Bu makalede mikrosiingerlerin tanimi , liretim teknolojileri, mikrosiingerlere ait parametreler ve
mikrostinger sistemlerin  uygulanabildigi bazi alanlardan ornekler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Mikrosiingerler

ABSTRACT

During the past few years , in pharmaceutical researchs much attention has been given to the
controlled release of systemic drugs. By the use of this approach , controlling the therapeutic efficacy
ofdrugs , a reduction in the total dose needed and also a reduction in the side effects can be provided.

Microsponge systems that will be investigated are systems ofporous , polymeric microspheres.

The present article provides a general overview of definition , production technologies,
parameters and possible application areas of microsponges.
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GIRIsS

Mikrostingerler , patentli , mikroskobik boyutta , polimer esash , gozenekli , cogunlukla
topikal uygulanabilen, ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda oral kullanimindan da s6z edilen
mikrokiiresel sistemlerdir ( 14 ). Bu sistemleri mikrokiirelerden ayiran en énemli 6zellikleri ,
yiizeylerinin por6zlii olmasidir ( 5 ). Partikiil ¢aplart 5-300 pm arasinda degisir ( 1-4,6,7 ) ve
birbirine bagli bosluklardan olusurlar.

Biiyiikligi degisebilmekle birlikte ortalama 25 um'lik capa sahip bir mikrosiingerde

yaklagik 250.000 gozenek bulunur .Total gozenek hacmi ise 1mL/g1 bulmaktadir (1,2 ) ki bu da
bize mikrosiinger i¢inde genis bir depo olusumunu saglar.

Mikrostingerlerin , partikiil biiyiikliigli , por cap1 , por hacmi ve viskoelastik 6zellikleri
etkin maddenin o6zelliklerine ve istenilen salim siiresine gore degisebilir. Etkin maddeler
mikrosiingerlere hapsedildikten sonra krem , sabun , losyon , toz , tablet, kapsiil gibi farmasotik
preparatlart hazirlanabilmektedir. Ozellikle deriye uygulandiklarinda , biiyiik partikiil
biiyilikliigiine sahip olmalari nedeniyle stratum corneum tabakasindan gecemezler. Deri
ylizeyinde kalip etkin maddeyi kontrollii bir sekilde salabilirler. Biyolojik olarak inert olan

mikrosiingerler, toksisite , allerjik reaksiyon ve irrtasyona neden olmazlar.

Sekil 1: Mikrosiinger kesiti ( Tansel COMOGLU ve Nursin GONUL' iin devam etmekte

olan doktora tez ¢caligmasindan alinmugtir.)
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Mikrosiingerleri diger mikroenkapsiilasyon trlinleri olan lipozomlar ve mikrokapsiiller ile
karsilastirirsak daha avantajli sistemler olduklarini gortirtiz. Mikrokapstiller etkin madde ¢ikisini
kapsiil duvar ile kontrol ettiklerinden bu duvarin zedelenmesiyle icerikteki etkin maddenin
tamami denetimsiz salinabilir , oysa mikrosiinger sistemlerde polimerik yapinin gozenekleri
arasindan etkin madde salinir ve sistem iskeleti bozulmadan kalir. Lipozomlara bakildiginda ise
uretim proseslerinin kompleks, etkin madde yikleme kapasitelerinin dusiik , kimyasal
stabilitelerinin limitli oldugunu goriirtiz . Buna karsin mikrosiingerler pH 1-11 araliginda ve

130°C gibi yuksek sicakliklara kadar stabildirler ve pek cok tastyici ile ge¢imli olan

sistemlerdir. Ortalama por caplan genellikle 0.25 pm'nin altinda oldugundan ve bu por

buyukliginden bakteri gecisi mimkiin olmadigindan kontaminasyon riskleri cok duisiiktiir ve
topik uygulananlar diginda , ayrica koruyucuya ihtiya¢ duymazlar. Etkin maddeyi yiikleyebilme
kapasitesi % 50-60 ( a/a ) oranlarina kadar c¢ikabilmektedir (4).

Mikrosiingerlerin Hazirlanmasa:

Degisik yontemler kullanilarak mikrosiingerler hazirlanabilir. Ancak mikrosiinger

sistemler icine hapsedilecek fonksiyonel maddeler bazi kriterlere sahip olmalidir ( 1 ):

Monomer karisimi ile tamamen karismali veya coziicl ilavesi ile tamamen karisir hale

getirilmelidir.
Suda ¢oziinmemeli veya ¢cok az ¢oziinmelidir.
Monomerlere karsi inert olmalidir.

Bu ozellikler goz Oniinde tutularak Won ve arkadaslarinin gelistirdigi bir yontem
bulunmaktadir .Bu yonteme gore monomerden hareketle polimerizasyon yapilirken etken madde

olusan goézenekli yapi icinde hapsedilmis olur (6,7).

Kawashima ve arkadaslarinin kullandigt ( 8-10 ) , Ribardiere ( 11 ) ve Akbuga (12 ) ile

arkadaglarinin modifikasyonlarini denedigi yontem ise soyledir :
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Emiilsiyon - ¢oziicii difiizyon yontemi olarakta adlandirilan bu yonteme gore ; etkin
madde ve gozenekli yapiyr olusturacak polimer c¢oOziinebildikleri bir ortama ilave edilirler.
Ardindan bu ¢ozelti belirli sicaklik ve karistirma hizi kosullarinda , etkin maddenin ve polimerin
¢oziinmedigi sulu ortamda disperse edilir. 18-20 saat karistirildiktan sonra filtre edilip ,
partikiiller sirastyla distile su ve metanolle yikanir. Sonucta gozenekli yapi elde edilmis ve bu ag

orgusiinde etkin madde tutulmus olur.

Bir diger hazirlama yoOntemi olan siispansiyon polimerizasyon yontemine gore ise
oncelikle secilen polimerin ve suda ¢oziinmeyen etken maddenin ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra
etken maddeli faz , sulu fazda slispande edilir. Siispansiyon olusumunu saglamak icin ylizey
etken maddeler de ilave edilir. Istenen biiyiikliikte partikiiller elde edildikten sonra
polimerizasyon , bir katalizor , sicaklik artisi veya irritasyon ile baslatilir. Sonucta olusan
polimer serisi kati mikrosiingerleri olusturmak tizere birbirleri tizerine katlanir. Polimerizasyon

sona erdikten sonra ayrilan kat1 partikiiller yikanir.

Mikrosiingerlerden Etkin Madde Salim Mekanizmalari:

Siirekli Etki veya Uzatilmis Salim : Tutulan etkin maddenin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri ; uguculuk , viskozluk ve c¢ozintrlik gibi etkin maddeye ait Ozellikler ile polimerik
yapidaki mikrosiingerin por ¢api ve hacmi , viskoelastik ozelligi gibi polimere ait ozellikler ile
haricen kullanilmasi hedeflenen formiilasyonlarda sivagin , oral kullanilacak formiilasyonlarda
ise formiilasyon yardimcilarinin siirekli etki ve uzatilmis salimda etkisi vardir ( 3 ). Bunlarin
disinda etkin madde saliminda basing , sicaklik , ¢ozuniirlik , pH ve polarite de etkili
faktorlerdir ( 19).

Kawashima ve arkadaslar1 emiilsiyon - ¢6ziicli diflizyon yontemine gore hazirladiklar
ibuprofen mikrosiingerlerinden basilan tabletlerde zamana karsi , % c¢Oziinen etkin madde
oranini incelemigler ve etkin madde c¢ikis oraninin daha pordz yapiya sahip mikrostingerler ile

basilan tabletlerden daha fazla oldugunu gostermislerdir ( 13 ).
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% Coziinen etlken madde

zaman (saat)
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Sekil 2: Ibuprofen iceren mikrosiingerler ile hazirlanan tabletler etkin madde cikis profili (13 ).

* % 25.2 poroziteye sahip mikrosiingerler ile basilan tabletlerden etkin madde cikist

° % 26.6 poroziteye sahip mikrosiingerler ile basilan tabletlerden etkin madde cikist
% 44.0 poroziteye sahip mikrosiingerler ile basilan tabletlerden etkin madde ¢ikist

% 46.3 poroziteye sahip mikrosiingerler ile basilan tabletlerden etkin madde ¢ikist
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Basing etkisi ile sahm: Burada amac¢ uygulanan basing veya sikistirma (ovma ) sonucu

porlara yerlesmis olan etkin maddenin saliverilmesidir ( 3 ).
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Sekil 3 :Aym1 miktarda mineral yag iceren cilt yumusatici etkili iki formiilasyondan bir tanesi

mikrosiinger sistem iginde, digeri ise konvansiyonel fenol-formaldehit mikrokapsiilleri i¢inde
uygulanmig ve zamana bagli % etken madde cikisi ile cilt yumusatici etki grafige gecirilmistir.

(Olgiimler elektrodinamometre ile 6n kol i¢ yiiziinde yapilmustir ) (4 ).
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Sicakbk degisimi ile sahm: Deri sicakligi , glines veya diger bir 1s1 kaynagi ile 1sitilinca ,

etkin maddenin azalan viskozlugu , onun porlardan disariya ¢ikmasina sebep olmaktadir ( 3 ).
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Sekil 4 :Glinesten koruyucu bir ajan olan Pedimat O'nun mikrosiinger sisteminden sicakliga

bagl olarak cikist ( 4 ).
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Coziiniirlik: Kuru mikrosiingerlerin suda ¢oziinen etken maddelerle yiiklenmesi sonucu,
su, ter veya diger coziiciilerle temas halinde etkin maddenin ag¢ifa ¢ikmasi esasina
dayanmaktadir. Burada ¢ikis hizin1 kontrol eden adim mikrosiinger / su arasindaki partisyon
katsayisidir (3 ).

Mikrosiinger Sistemlerin Uygulama Alanlari:

Mikrostingerler cesitli maddeleri i¢lerinde hapsederler veya siispande halde tutarlar. Bu
maddeler arasinda; yumusatici maddeler, koku vericiler, ugucu yaglar, giines filtreleri,
antienfektif, antifungal ve antiinflamatuvar ajanlar gibi genis bir madde grubunu sayabiliriz (3).

Kozmetik Uygulamalarn:

Akne tedavisinde kullanilan benzoil peroksitle yapilan bir calismada % 2.5 ve % 5
oraninda etkin maddeyi hem serbest hem de mikrosiingerleri halinde iceren losyonlar
hazirlanmis ve tavsanlara uygulanmistir. 21 glinlik uygulama sonunda etkin maddeyi serbest
halde igceren formiilasyonlarin ( hem % 2.5 hem de % 5 ) daha fazla irritasyona neden oldugu
saptanmustir (3 ).

Pek cok topikal preparatin uygulamadan sonra stratum corneuma penetre oldugu olciide
etkin oldugunu bilinmektedir. Ancak bu durum giines filtrelerinde farklidir. Giines filtreleri deri
yiizeyinde ne kadar uzun siire kalir ve UV 1sinlarini absorbe ederse o kadar etkindir fakat ciltte
irritasyona ve duyarliliga neden olabilirler.

Giines filtrelerinin mikrosiinger sistemlere uygulanabilirligi ve uygulandigi takdirde
gunesten koruyuculugu oktil dimetil PABA ile yapilan bir ¢alismada arastirilmistir. Etkin
madde % 50 verimle yiiklenmis ve etkin maddeyi bu oranda iceren mikrosiingerlerden su iginde
yag (Y/S) tipi bir emiilsiyon hazirlanarak bunun gilinesten koruma faktorii ( SPF ) ayni etkin
maddeyi serbest halde igeren formiilasyonunkiyle karsilastirilmis ve mikrosiinger sistemin daha
etkin oldugu saptanmistir ( 3 ).

Katz ve Nacht yaptiklart bir calismada mineral yagi mikrosiinger sistemler icine
hapsetmisler , mineral yagin in vitro salimini radyokimyasal yontemle gostermislerdir .Elde
edilen mikrosiingerleri yag i¢cinde su ( S/Y ) tipi bir emiilsiyon halinde hazirlamiglar ve ayni

maddeyi tasiyan ire-formaldehit mikrokapsiillerine karst etkilerini insan cildinde
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elektrodinamometre ile Ol¢miisler ve mikrosiinger sistemin daha avantajli oldugunu

kaydetmiglerdir (14).

Farmasotik Uygulamalar:

Kawashima ve arkadaslar1 yaptiklari calismada ibuprofenin Eudragit RS ile
mikrosiingerlerini hazirlamiglar ve bunlardan elde ettikleri tabletlerde etkin madde cikisini
incelemislerdir. Etkin maddenin Higuchi kinetigine gore cikis yaptigini ve bu cikisin
mikrosiingerlerin por yapisiyla ilgili oldugunu gostermislerdir.Ayrica mikrosiingerlerin
basilabilirligini incelemisler ve mikrosiinger yapinim elastikiyeti nedeniyle 3000 kg/cm”™lik pres
basinciyla dahi bu yapinin bozulmadigini , ayrica mikrosiingerlerde porozite arttikca kirilganligi

azalan tabletler elde edildigini kaydetmislerdir ( 13 ).

Oungbho ve Miiller ise calismalarinda aft tedavisinde kullanilan mikronize triamsinolon
asetonidi model etkin madde olarak kullanmislar ve kitozan mikrosiingerlerini
hazirlamiglardir .Artan etkin madde miktariyla birlikte etkin maddenin cikis hizinin
yavasladigini , ayrica etkin madde ¢ikis hizinin kitozanin N-asetilasyonuna ve capraz baglanma

oranina gore de degistigini saptamislardir ( 15 ).

Gordon ve Chowhan ise basim ve akig ozellikleri kotii bir etkin madde olan naproksenin
bu o6zelliklerini iyilestirmek amaciyla emiilsiyon-¢oziicli diflizyon yontemini kullanmislardir.
Etkin maddenin kristal yapisinin diizeltilmesi ile direkt basim o6zelliklerine sahip kiitle elde

etmislerdir ( 16).

Gren ve arkadaslarn ise degisik ¢ozuntrlige sahip etkin maddelerin selilloz bazl
mikrosiingerlerini hazirlayarak etkin maddenin ¢oziinturligi ile bu yapimlardan etkin madde
¢ikis hizi arasindaki iligskiyi incelemisler ve etkin madde cikisinin diflizyonla oldugunu

saptamislardir ( 17).

Leffler ve Miiller ise hazirladiklar1 Kkitozan-jelatin mikrosiingerlerinde iyonik ve
noniyonik plastizerlerin mikrosiingerlerin mekanik Ozelliklerine ve c¢oziinme hizi uzerine
etkilerini incelemislerdir. Plastizer olarak mannitol ve sodyum klorir ile iki degisik
viskoziteye sahip kitozan model olarak secilmistir. Etken madde c¢ikisi ¢apraz baglayici olarak

kullanilan glutaraldehit ile kontrol edilmistir. Caligmanin sonucunda plastifiye olmanin
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mekanizmasinin plastizerin yapist ile ilgili oldugu saptanmistir. Ayrica etken madde olarak
secilen prednisolon c¢ikisinin capraz baglanmanin derecesine , kitozanin viskozluguna ve
plastizer cinsine bagh oldugu saptanmustir .Yiksek viskozluga sahip kitozan ile hem sodyum

kloriir hem de mannitol ile elde edilen mikrostingerlerde basari saglanamamastir ( 18 ).

SONUC:

Farmasotik alanda yeni bir tastyici sistem olarak karsimiza cikan mikrostinger sistemler
topik etken maddeler icin ilag endistrisinde kullanilmaya baglanmis ve etkin maddelerin
etkinliginin artirilmast , irritasyonunun azaltilmasi , uygalamanin kolaylastirilmasi gibi onemli
avantajlar sunmustur. Turk ilag piyasasinda benzoil peroksit iceren ve akne tedavisinde haricen

kullanilan "Aksil 5" isimli bir preparat yer almaktadir.

Heniiz ilag piyasasinda ornegi olmamakla birlikte devam eden deneysel ¢alismalardan elde
edilen veriler 1s131nda yukarida sayilan avantajlarin sistemik etkili etkin maddeler icin de
saglanabildigini gormekteyiz. Mikrostinger sistemler , bunlarin yanisira etkin maddelerin kristal
yapist nedeniyle ortaya cikan problemlerin giderilmesi , akis ve basilabilirlik 6zelliklerinin
iyilestirilmesi , geciktirilmis ve kontrollii salimin saglanabilmesi gibi diger bazi avantajlart da

sunmaktadirlar.

Mikrostingerler yeni gelistirilen bir sistem olmasina ragmen , dermise penetrasyonu azaltip,
deri ylizeyinde uzun siire etkin madde kalmasini sagladiklarindan diger mikropartikiilli
sistemlere gore pek cok Ustlinliige sahiptirler. Mikrosiingerler etkinligi , emniyeti , stabiliteyi
artirmalarn ve estetik 6zellikleri gelistirmeleri nedeniyle gelecekte cok daha fazla patentli tiriine

sahip olabilecek ilag tastyici sistemlerdir.
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