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Konvansiyonel ilag salim sistemleri dar terapétik pencere, uzun dénem
tedavilerdeki kompleks dozlama araligi ve sistemik toksisite gibi kisitlayic
faktorlerle glinimuzde pek ¢ok alanda yetersiz kalabilmektedir. Buna isti-
naden, ilacin farmakolojik aktivitesini istenilen oranda, istenen bolgeye
lokalize etmeyi amaglayan ve daha ¢ok ilag i¢in daha az komplikasyonla
artinlmig aktivite sergileyen yeni kontrollt ilag salim sistemleri arayisina
gidilmistir. Bu ihtiyaglari karsilamak tzere gelistirilen mikroakiskan bazl
ilag salim sistemleri ile daha iyi hasta uyuncu saglanabilmekte, gelismis ilag
uygulamalari ile daha iyi salim kontrolli olusturulabilmektedir. Nano/
mikro boyuttaki sivilarin kontroll ve mantplasyonu ile olusturulan bu sis-
temler tek bir ¢ip Gzerinde egsiz bir karakterle kontrolli salim platformun-
da yerini almistir.

Bu derlemede kontrolll ilag salimi hakkinda genel bir degerlendirmeden
sonra ilerleyen arastirmalarla gelisen yeni teknolojilerden biyomedikal
cihazlar ve bunlar arasinda bulunan mikroakiskan bazli cihazlar, mikro-
pompalar, mikroigneler konu edilmistir. Bunlarin gesitleri, yapisi, 6zellikle-
ri, hazirlanma teknikleri, turleri, nerelerde kullanilabilecegi ve iliskili
uygulamalar, kontrolli ilag salimina getirebilecekleri avantajlar, bu konu-
daki ilerlemeler 6rneklerle incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Kontrolli ilag salimi, mikro/nanoakiskan teknolojiler,
mikroakiskan cihazlar, mikro pompalar, mikroigneler

ABSTRACT

Conventional drug delivery systems can be inadequate in many areas
today due to limiting factors such as the narrow therapeutic window,
complex dosing interval in long-term treatments, and systemic toxicity.
Accordingly, a search has been carried out for new controlled drug
delivery systems, which aim to localize the pharmacological activity of the
drug to the desired area at the desired rate, and exhibit increased activity
with less complications for more drugs. Better patient compliance can be
achieved with microfluidic-based drug delivery systems, which have been
developed to meet these needs, and better release control can be
achieved with advanced drug applications. These systems, created by the
control and manipulation of nano/micro-sized liquids, have taken their
place in the controlled release platform with a unique character on a
single chip.

This review provides general information about controlled drug release,
then discusses biomedical devices, one of the new technologies developed
through advancing research, and the microfluidic devices (micropumps
and microneedles) that they utilize. Their types, structures, properties,
preparation techniques, where they can be used and related applications,
the advantages they can bring to controlled drug delivery, and progress
made on this subject are examined, with examples.

Keywords: Controlled drug delivery, micro/nanofluidic technologies,
microfluidic devices, micro pumps, microneedles

GiRiS

Modern ilag salim sistemleri ylzyillardir modellenmekte olup
gelisimlerinin insanligin ilerlemesine paralel oldugu séylenebilir.
Eczaciligin orjininden Sanayi Devrimine, makroskopik pek ¢ok
salim sistemi gelistirilmistir. Bu devrimin etkisiyle makineler
sisteme dahil edilmis, bu sayede biyik 6lgekli Gretimler (buna
kapsiller ve mikropartikiller gibi dnemli sistemlerde dahil ol-
mak lzere) glinimizde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Kontrolll ilag sahim teknolojileri, biyoloji, eczacilik, kimya, fizik
ve tip gibi multidisipliner pek ¢ok alanda ilgi gekmektedir (1).

Kontrollii Salima Genel Bakig

Kontrolli salim, bir kimyasalin malzeme veya cihazdan salim
siiresini, salim oranini veya her ikisini de kontrol etmeyi ifade
eder (2). ilk kontrollii salim formiilii (dekstroamfetamin) Smith
Kline&French tarafindan 1952 de tanitilmistir. 1970’lerin so-
nunda dissollsyon, diflizyon, ozmoz ve iyon degistirme gibi
farkli ilag salim mekanizmalari oldugu ortaya ¢ikmistir (Tablo
1). Burada, 1. jenerasyonda giinde 1 veya 2 defa oral alinabilen
salim sistemlerinin gelismesiyle teknoloji ilerlemis, ayni salim
mekanizmasi transdermal yama (patch)larda da kullanilmigtir.
2. jenerasyonun arastirma ¢alismalari 0.derece kinetikte kont-
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rolll ilag salim sistemleri ve “akilli” polimerler, hidrojeller, pH,
sicaklik veya glikoz gibi cevresel faktorlerdeki degisikliklerle te-
tiklenen salim sistemlerinin arastirmalarina yogunluk verilmistir.
Bu dénemin son on yilinda ise, nanoteknoloji tabanli ilag salim
sistemleri gelistiriimeye galisiimistir. 3. jenerasyon igin ise Tablo
1’de listelenen teknolojiler sadece tahminlerdir (3).

Tablo 1. Kontrolli salim sistemlerinin degerlendirmesi
(1950’den sonra)

Birinci
jenerasyon:
Temel Kontrollii

Ugiincii jenerasyon:
Modiile Salim

ikinci jenerasyon:
Akilli Salim Sistemleri

Salim (1980-2010 yillar Sistemleri
(1950-1980 arasi) (2010-2040 yillari arasi)
yillar arasi)

Sifir derece salim
(Sifir ve birinci derece

Oral ilag salimi

(Giinde 1 veya 2 Acik-kapali insilin salimi

(Glukoz duyarli salim)

defa) salim)
Transdermal Akilh Hedefli salim
sistemler polimerler&hidrojeller

(antikanser ilaglar,

(Glinde 1 veya 2 (Cevreye duyarli- .
defa) kendisi reglle salim) SIRNA)
ilag salim

Uzun dénem salim
sistemleri (Baslangigta

mekanizmalari

(Dissoliisyon Peptit&protein salimi

(Biyopargalanabilir

difiizyon, depo dozaj formlar) minimum patlama
ozmoz ve iyon P ! etkisiyle 6-12 ay salim)
degistirme)

in vitro salim galismalar
ve farmakokinetik
profillerinin iViv
korelasyon tahmini

Nanopartikiiller
(Tamor ve gen hedefli
salim sistemleri)

Bir ilacin istenen salim kinetiginde verilmesi, ilacin fizikokimya-
sal 6zelliklerinin anlasilmasini gerektirir. Ayrica iletim malzeme-
sinin tipi de ilag salim mekanizmasini belirler. in vitro ilag salim
deneylerini ise in vivo farmakokinetik ¢alismalar takip eder. Net
bir baslangi¢ noktasi olmadigi igin yeni bir ilag salim sisteminin
gelistirilmesi, birden ¢ok faktoriin ayni anda degerlendirilmesini
gerektirmektedir (3).

Kontrolli salim sistemleri, emilim bolgesinde tniform konsant-
rasyonda ilag bulunmasina olanak saglayarak emilim sonrasinda
da terapotik araliktaki plazma konsantrasyonlarinin korunma-
sina izin vermektedir. Boylece ilacin yan etkileri en aza indir-
genmis ayrica uygulama sikligi da azaltilmis olur. Bu urinler
hizlica emilebilen konvansiyonel sistemlerle karsilastirildiginda
kronik hastaliklarin tedavisinde yiksek etkinlik, basitlestirilmis
dozlama aralig ile tedavi semasina daha iyi uyum dolayisiyla
azaltilmis yan etkiler gibi pek ¢cok fayda saglarlar. Birgok kronik
tibbi durum, ilaglarin diizenli/periyodik olarak belirli dozda alin-
masini gerektirmektedir. Hastalar genellikle ilaglari uzun sire
kullanirken bunu goz ardi eder veya unuturlar. Bu konuda, kont-
rolli ilag verme sistemleri, terapotik etkinlikte konvansiyonel
ilag verme sistemlerine gore 6nemli bir gérev Ustlenmistir (4).

10 yildan fazla bir stiredir ilag salimi alanindaki en popdler konu
nanopartikiller olmustur. Nanoteknolojik arastirmalarin ¢o-

gunlugu, nanopartikiller kullanilarak timoérlere antikanser ilag
salimi ve hedef hiicrelere ilag gondermek Gizerine odaklanmistir.
Tum nanopartikilli ilag salim sistemleri, kiiglik hayvan model-
lerinde tUmor boyutunu kiigtiltme konusunda etkin olmasina
ragmen, klinikte ayni basari elde edilememistir (3).

Akilli polimerler ve hidrojellerde de 6nemli ilerlemeler saglan-
makla birlikte, bunlarin klinik uygulamalari hentiz gergeklesti-
rilmemistir. Cok sayida biyolojik olarak pargalanabilir polimerin
piyasaya stirilmesine ve mikropartikilli formilasyonlarin daha
iyi anlagilmasina ragmen, ilaglarin uzun sireli uygulanmasi si-
nirli olmustur (3).

Tablo 1.de bahsi gegen 3. jenerasyon igin gelistiriimesi gereken
en az 4 sistem vardir. Bunlar, agma-kapama anahtarh 6zellige
sahip glukoza duyarli gegici insilin iletimi, antikanser ajanlarin
veya siRNA'nin tiimérlere hedeflenmis iletimi, 6 ay ila bir yil
arasinda degisen uzun sireli ilag salimi ve in vivo farmakokinetik
profilleri tahmin edebilen in vitro test ydntemleridir. Ozellikle
bunlar arasinda bahsi gegen insilinin kan sekeri seviyesi yiik-
seldiginde, kandaki glikoz seviyesini diisirmeye yetecek kadar
dogru miktarda verilmesi en 6nemli konulardan biridir. Clinkd
kandaki insilin seviyesi sabit degil, pulsatil olmali ve kandaki
glikoz konsantrasyonu diistiikten sonra insiilin konsantrasyonu
azaltilmalidir. Aksi takdirde hipoglisemi ortaya gikacaktir. Onemli
ilerlemelere ragmen, klinik uygulamalarda faydali pulsatil ilag
salim sistemleri bugiine kadar elde edilememistir (3).

Uygulanan formilasyonlarin biyolojik dagilminin degistirile-
bilmesi, ilag etkinligini 6nemli dlglide artirmasa bile yan etki-
leri azaltabilecektir. Bir ilacin yan etkilerini azaltmak ise ilacin
hedef bolgeye verilmesi kadar 6nemlidir (3). Doksorubisinin
PEGillenmis lipozom formiilasyonunun gelistirilmesi buna iyi
bir 6rnektir (5).

Peptit ve protein verilmesi igin kullanilan uzun vadeli depo for-
mdilasyonlarin sayisi ise sinirhdir. Bu formilasyonlarinin bir ilaci
aylarca salmasi gereklidir. Buradaki en énemli sorun, ilk bastaki
patlama salimini azaltabilmektir. Clink{ bunlarda ilk birkag giin-
de kandaki ilag konsantrasyonu, kararli durumdaki ilag konsant-
rasyonundan daha biyik olmaktadir (3).

in vivo farmakokinetik profillerin tahmin edilmesine olanak ta-
niyan in vitro modellerin gelistirilmesi de yeni ilaglarin ve salim
sistemlerinin gelistiriimesinde devrim yaratabilir (3).

Gelisimlerindeki ilerlemelere ragmen kontrolli salim sistem-
lerinin ¢ogu biyolojik sistemlerin dinamik davranisina bazen
duyarli olamayabilmektedir. Ornegin etken maddelerin serbest
birakilmasini sadece matrisle kontrol eden sistemler, hasta ihti-
vaglarina veya degisen fizyolojik durumlara bakmaksizin 6nce-
den belirlenmis bir oranda yiklerini serbest birakirlar. Ek olarak,
tipta uniform salim yapmayan bir ilagla daha faydali olunabile-
cek birgcok vaka da vardir. Tum bunlara ragmen, kontrolli salim
artik daha olgunlasmis ve tibbin birgok alaninda (kanser, agri,
diabet, iskemi, miyokardiyal tedaviler) 6nemli uygulamalarda
yerini bulmustur (2).
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Ozellikle son birkag yilda kontrollii ilag salimi icin pek ok sis-
tem gelistirilmistir. Bunlar arasinda farkl uygulama yollarinda
kullanilan salim kontrolli tabletler, transdermal patchler, mikro
pompalar, ozmotik pompalar ve mikroelektromekanik sistemler
gibi ilag verme cihazlari bulunmaktadir (4).

ilag verme cihazlarinin kesfi, terapétik tedavinin gidisatinda
devrim yaratmistir. Bu cihazlar, bazi spesifik hastaliklarda veya
enfekte viicut dokularinda yuksek ilag potensi saglayamayan
sistemlerin getirdigi sinirlamalari agmak igin olusturulan gesitli
stratejilere temel olustururlar. Kablosuz ilag verme cihazlarinin
¢alismasi, kapstllenmis ilag bilesiklerini salmak icin noninvaziv
bir yaklasim olarak kabul edilmistir(6).

Bugline kadar, fizyolojik ortamlarin pH ve sicakligina duyarh
formiilasyonlar, karmasik bir kontrol sistemi olmadan dogrudan
klinikte kullanilabilen iki yaklasim olmustur (7). lyi bir kontrollii
ilag salim cihazi, hastaliklar igin yiksek verimde tedavi ve sag-
likli dokular icin disuk toksisite saglamaya ek olarak, terapotik
bir monitor veya hastanin viicudundaki ilag saliminin yanitini
yonetmek igin izlenebilen veya tetiklenerek geri bildirim vere-
bilen bir diizenegi biinyesinde bulundurmalidir. ilag salim agini
izleyebilen bir sensor (8) ve terapotik marker kombinasyonu
ile diisiik maliyetli ilag salim cihazi elde etmek zordur. Mikro/
nanofabrikasyon, malzeme bilimindeki ilerlemeler, tek bir ¢ip
Uzerinde kapali dongi bir sistemde biyo-izleme ile ilag salimini
entegre edebilen ideal cihazlarin tasarimina katkida buluna-
bilir (7).

Ayrica implante edilen cihazlarda, 6zellikle de MEMS (mikro-
elektrokimyasal sistemler)/NEMS (nanoelektrokimyasal sis-
temler) ile biyouyumlu ve esnek mikro/nano boyutlu yapilar
olusturmak igin dlstik toksisiteye sahip biyolojik olarak parga-
lanabilir yeni malzemeler gereklidir. Ozellikle “akilli” malzeme-
lerin (sicakhga duyarli ve hafizali malzemeler gibi) varligi, istege
gore diizenlenebilen ilag salimi ve geri bildirim déngusind algi-
layabilen cihazlari tasarlamakta ¢ok faydali olabilir. Ayrica, lokal
ilag salimi, uzun vadede saglikl dokularda olusabilecek olan
ilag toksisitesini de en aza indirebilir. Sagliksiz dokulari spesifik
olarak hedeflemek ve cihazlari uzun bir ilag salim periyodunda
hedef konumda sabitlemek igin reseptorlerle yiizey modifikas-
yon 6zelligi de kullanilabilir (7).

BiYOMEDIKAL CiHAZLAR

Sinirh kaynakli ortamlarda kullanimi kolaylastiran, karmasik is-
levlerin minyatirlestirilmesine ve entegrasyonuna izin veren
POC (point of care) teknolojileri gelisime son derece agiktir.
Bunlar dlsik maliyet, saglamlik, minimum manuel girdi ile hizli,
dogru ve givenilir sonuglar tiretme kapasitesi, tasinabilme ve
kullanim kolayhgi gibi avantajlari ile gelismekte olan diinyanin
klinik ve sosyal ortamlarina, 6zellikle de temel bakim seviyesi
ve laboratuvar altyapisi zayif olan veya hi¢ olmayan uzak or-
tamlarda kullanima ¢ok uygundurlar.

Mikroakiskan tabanli enstriimantasyon ile kan kimyalari, immu-
nolojik testler, niikleik asit amplifikasyon testleri ve akis sito-
metrisi de dahil olmak tizere birgok laboratuar tekniginde umut

verici sonuglar elde edilmistir. Bunlarla, cihazlarinin minyatir-
lestirilmesi ve otomasyonu saglanabilir. POC cihazlari iginde yer
alan mikroakiskanlarin, saglik bakimi uygulamalari igin (Lateral
flow immunoassay-Yanal akisl immunoanaliz) cihazlarinin yerini

alabilecegi sdylenebilir (9).

GUnitimuzde ileri mikroakiskan ve lab-on-a-chip (LOC) cihazlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Disiik kimyasal madde tiike-
timine ve hizli analize olanak tanirlar. Biyolojik, biyomedikal
ve analitik kimya g¢alismalarinin otomasyonunu kolaylastirirlar
ayrica disuk fiyath ve biyouyumludurlar. Bu ylizden son yir-
mi yilda oldukga gelismislerdir. Baslarda bu cihazlar silikon ve
camdan yapilmaktaydi. Bu materyaller arastirilarak (6zellikle
tek kullanimlik uygulamalar ve hizli prototiplerde) gelistirildi.
Polimerlerin distik fiyath olmasi ve bazi hizli tekniklerle seri
Uretiminin kolayhgi ayrica materyal 6zelliklerinin genis bir ara-
likta olmasi (kimyasal inertlik, termal iletim) bu konuda kolaylik
sagladi. Yiizey modifikasyon teknikleri kullanilarak belli sartlar
altinda analit i¢in uygun hale getirilebilmeleri ve konvansiyo-
nel, biyolojik ve kimyasal analizlerin laboratuar ekipmanlarin-
da zaten kullaniliyor olmalari da bu konuda énemli avantajlari
beraberinde getirdi. Bu sebeple polimerlerle yapilan cihazlar

otomasyona ¢ok uygun olup ytiksek oranda is ¢ikarabilirler (7).

Genel olarak biyomedikal cihazlar icin mikrofabrikasyon tek-
nikleri “fotolitografi bazl” ve “replikasyon bazli” olanlar olmak
Uzere ikiye ayrilir. Replikasyon bazli olanlar da a) Soft litografi,
b) Sicak kabartma (Hot embossing) ve c)Enjeksiyonlu kaliplama
(Injection molding) olarak Ug gesittir.

Fotolitografik mikrofabrikasyonda isiga hassas (fotosensitif)
materyaller tizerine kalibi (desen) belirlemek igin 1sik kullanilir
ve bunun dalga boyu ulasilabilecek olan ¢ozunrlGgi belirler.
Kahbin finaldeki ¢ozinurlGgu, optik komponentlerin limitine,
fotodirencin polaritesi ve sayisal agiklik gibi materyal 6zellik-
lerine baglidir. Fotosensitif materyalin kendisi cihazin yapisal
icerigi olarak ya da bu kalip diger yapisal materyale transfer

edilerek kullantlir.

Replikasyon metodunda, geleneksel makineyle isleme ve fotoli-
tografik proses bir arada kullanilarak temel bir kalip olusturulur.
Bu kalip, prosesin operasyon sartlarina mukavemet gosterir ve
direk fiziksel temas yoluyla diger bir yumusak materyal lze-
rinde karakterize edilerek ya da kalibin kendisi replike edile-
rek kullanilir. Her uygulamada fabrikasyon metodunun segimi
arzulanan substrata, fiyata, hiza, profile ve icerik boyutu gibi
cesitli 6zelliklere bagli olarak farklilik gésterebilir (7). Sekil 1’de
B,, vitaminin kan seviyesindeki miktarinin tespitinde kullanilan

ornek bir mikrogip gorilmektedir.
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Sekil 1: Vitamin B12'nin deteksiyonu i¢in kemoliimunesans bazli
¢ip

a) Iki spiral deteksiyon Unitesi ve iki karistirici bélmesi olan, 5
girisli sematik ¢ip gorinisi

b) Cipin fabrikasyondan sonraki hali (10)

MiKRO/NANOAKISKAN BAZLI iLAC SALIM SiSTEMLERI iLE
KONTROLLU SALIM

Hastaliklarin tedavi etkinligini gelistirmek igin kontrolli ilag sali-
mina farkli bilesiklerle ya da farkli terapotik ihtiyaglara dayanan
farkl yaklasimlarla ulasilir. insiilin ve hormonlar gibi spesifik
ilaglar igin ise ilag salimi viicudun dogal yapisina uygun olacak
sekilde olmali hatta onu taklit etmelidir (7).

Kontrolll ilag salimi, ilacin farmakolojik aktivitesini arzu edi-
len salim oranlarinda istenen bolgeye lokalize etmeyi amaglar.
Mikro/nanoakiskan teknolojilerinin sagladig ilerlemeler, daha
iyi kontrollt ilag verilmesi adina yeni firsatlar saglamistir. Bir
ilag salim sisteminin gesitli bilesenleri, tek bir kiiglk ¢ip igine
entegre edilebilir (7).

Mikroakiskan gipler artik ilag taramasi, gelistirmesi, test etme,
toksisite, duyarlilik, ilag direnci degerlendirmesi, ilag metabo-
lizmasi, farmakokinetik, ilaglarin kiral ayrimi ve ilag etkilesimleri
dahil olmak tzere arastirmalarin biyik ¢ogunlugunda kulla-
nilmaktadir (11). Ozellikle klinik dncesi asamada fenotipik ta-
ramalar igin kullanilan lab-on-a-chip tabanli in vitro ve in vivo
modeller, geleneksel in vitro testlere gére daha yiksek glve-
nilirlik ve daha iyi kontrol saglarlar. 3D hiicre kiltlri ve body-
on-a-chip giplerinin uygulanmasi, gergek viicut ortamini daha
iyi taklit edebilmektedir (11). Wang ve ark. uzun bir periyotta
in vivo kan beyin bariyeri 6zelliklerini taklit edebilen ve in vitro
ilag permeabilite calismalarina olanak taniyan mikroakiskan
bazli giivenilir bir kan beyin bariyeri modeli gelistirmistir (12).

Kontrolli ilag salim sistemleri, sadece ilacin etkinligini uzatmak
icin degil, doku miihendisliginde hiicresel gelisim icin de olduk-
¢a onemlidir. Bunlar igin kontrolli salimda biyopolimerler ve
nano yaplili tasiyicilar kullanilmaktadir. Ozellikle son dénemde,
ilag salimiigin insan viicudunu taklit eden in vitro mikroakigkan
cihazlar ¢ok gelistirilmistir (13).
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Mikro/nano akiskan teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde ila-
cin salimi daha kontrolli bir sekilde saglanabilmektedir. Mik-
roteknoloji, mikro dlgekte yiizleri olan bir ilag verme sistemine
donusen farkl bilesenlerin imalati veya montaji olarak tanimla-
nabilir. Bu mikro cihazlarin kanallari/rezervuarlari mikro 6lcekte
olup, cihazlarin genel boyutu ise birka¢ milimetre/santimetre
kare olabilir. Mikro/nanoteknolojiler tarafindan saglanabilen
minyatlrlestirme sayesinde, ilag salim sisteminin gesitli bile-
senlerini tek bir mikro/nanoakiskan cip igerisine entegre etmek
de mimkindur (Sekil 2).

Polimer 1 +
ilag1

Sulu faz

Polimer2 =
+ilag 2

Sulu faz

Sekil 2. Cipin mikro kanalinda Janus (6zel bir tip) mikro/nano
partikillerin olusumu (14)

Bu mikro cihazlar viicuttaki belirli dokulara/organlara implante
edilebilir, agizdan verilebilir veya deri yoluyla harici olarak uygu-
lanabilir. Laboratuvar cihazi, mikroakiskan ¢ip lizerinde kiigticik
bir halde sikistirilmis (15, 16) oldugundan kullanimi ve tasinabi-
lirligi kolaylastirir. Glvenlidir ve hastalik semptomunu kolayca
azaltabilir. Bu sistemlerle, ilaglarin strekli salimi ve sentezleri
tek bir cihaza entegre edilebilmektedir (17-19).

Mikroakigkan cihazlar, karistirma veya ayirma islemlerinin kont-
roliyle sivilarin mikro miktarlarinin manipulasyonunu saglar. Bu
cihazlarda birkag¢ milisaniyede meydana gelen karistirmayla,
monodispers yapida nano formilasyonlar elde edilebilmektedir.
Bu da homojen ve verimli kiitle aktarimini kolaylastirmaktadir.
Bu ozellikleriyle de eczacilik, biyoteknoloji ve kimya endistri-
lerindeki uygulamalarda yillardir tercih edilmektedirler (20).

Mikroakiskan ilag salim sistemleri, mevcut ilag verme sistem-
leriyle enzimatik bozulmasina engel olunamayan proteinler,
peptitler ve DNA bazliilaglar igin de kullanilabilir (21).

Genel olarak ilag salimi, mikroakiskanlarin biyomedikal uygula-
malari arasindaki temel konulardan biridir. Bu uygulama, ilaglari
partikllli sisteme hapsederek ve salimi diizenleyerek (stirekli
salim ve patlama etkisi tGizerine) iki sekilde saglanir (22). Bu ilag
tastyicilar ile Gretilen mikropartikiller boyut, yapi ve kompo-
zisyon olarak tek tiptir. Bu ylzden uyumlu ilag profili garanti-
lidir. Uretilen mikropartikiiliin boyutuna gére oral, subkiitan
ve intramuskiiler enjeksiyona uygun olabilirler (23). Ornegin
ampisilinin (24) ve bovin serum alblminin (25) kitozan bazli
mikrokireleri, doksorubisin ve camptotesinin mikrokapsilleri
(26), risedronatin hidrojel kurecikleri (13), atorvastatin ve se-
lokoksibin mikropartikulleri (27), vitamin A ve jelatinin aljinat
mikrokapsulleri hazirlanmigtir (28).

Bu cihazlarda kontrolli ilag salimi farkli uyaranlarla tetiklene-
bilmektedir. Ornegin, sicaklik (29), pH (16), manyetik (30) ve
elektrik alani gibi. Cihazlar, farkli materyallerle (6rnegin; poli-
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merler ve silikon) mikropompa, mikroigne, mikrorezervuar ve
mikroakiskan sistemler olarak hazirlanabilmektedir (7).

Mikro/Nano Kanal Bazh Cihazlar

Bunlar klguk kanallar ve gikiglarla gegis yapilamayan bélgeye
ulasmak icin kolayca dokuya penetre olabilirler. Ayrica goklu
tekniklerle hem ilacin salimini saglamak hem de lokal olarak
organ icinde geri bildirimi alabilecek sistemleri bir arada bu-
lundurabilirler. Genelde rezervuar, kanal, pompa ve kapaklar
mikro/nanoakiskan cihazlarin ilk komponentleridir. Bu sistem-
lerin avantaji, viicuttaki ilag konsantrasyonunun stabil olmasini
saglamaktir. Dar ve uzun kanallar rezervuardaki ilacin tamamini
bosaltan cihazlara kiyasla cihaz gevresinde ilag degradasyonunu
minimize edebilmektedir. Bu hassas salim, stabil olmayan ve
kolayca kontamine olan ilaglar igin g¢ok kullanisli bir durumdur.
Salim ¢ogunlukla diflizyon yoluyla olur. Bu cihazlar cogunlukla
uzun sureli ilag salimi saglarlar (7).

Sivilar mikro 6lgekteki kanallarda farkli davranirlar. Burada ener-
ji dagihmi, ylizey gerilimi ve sivi direnci hakimdir. Kanal igindeki
sivinin statik dogasi geregi hiz profili bir parabolik tretir (Sekil
3) (31).

A

0 0 @ 0 29 o0 o

Sekil 3: Mikrokanalda gorilen akis profillerinin grafiksel
gOsterimi*

A) Basing sirasinda akis parabolik; B) Elektro ozmotik akis si-
rasinda katyonlarin ¢ozeltiden yikli duvara dogru hareketi ile
korelen akis profili (*31 nolu literatiirden uyarlanarak cizilmistir)

Damlacikla galisan mikroakiskan sistemler, ilag salimi, biyolojik
analiz, mikro reaktorler, akis sitometrisi ve mikrogip teknolojile-
ri gibi gesitli uygulamalarda kullaniimak Gzere gelistirilmektedir.
Damlacik bazl sistemler ayrica partikilleri dogrudan sentezle-
mek ve biyotip, biyoteknoloji uygulamalari igin birgok biyolojik
varhigi kapsullemek igin de kullanilir. Bu alan, ilag salimindan
POC tani giplerine, organik sentez ve mikro reaktérlere kadar
degisen ¢ok sayida uygulama saglar. Mikrokanal igindeki su mik-
ro damlaciklari, damlacik igindeki ilaci hedef hiicrelere tasiyici
olarak kullanihr (Sekil 4).

PDMS (polidimetilsiloksan) tabanl mikro kanallar, ozmozu kulla-
nilarak ilag salinimini etkili bir sekilde kontrol eder. Ornegin, ilaci
10 saat boyunca sabit bir akis hizinda verebilen bir mikro ozmo-
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Sekil 4: a) Cip icindeki s-kanallarda hava kabarciklari veya tekdu-
ze olmayan damlaciklarin bulundugu odalar b) Cihaz kullanarak
s-kanallara entegre edilen her odaciktaki tekli damlaciklar (32)

tik sistemde, akis parametreleri ve fiziksel 6zellikler degistirile-
rek sistemin ilag ylkleme kapasitesi incelenmistir. Diflizyonun
bir fonksiyonu olarak ilag konsantrasyonu ile su damlaciklarinin
gelis hizi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu mik-
roakiskan damlacikl teknik, gelecekteki ilag verme sistemleri
icin bir prototip olabilir (33).

Hassas sivi kontroliyle, hizli mikro 6lgekli karistirma yetenegine
sahip mikroakiskan teknolojilerle hazirlanan ilag ylikli nanoma-
teryaller, konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda daha
iyi monodispersite, daha yiksek verimlilikte ilag yikleyebilme
kapasitesi (34), daha uzun sire kan dolagiminda kalabilme et-
kisi sergileyebilir ayrica hedeflenmis ilag salimi i¢in de yeni bir
perspektif olusturabilirler (35). Sekil 5'te, mikroakiskan bazli
fabrikasyonla ilag salimi igin nanomateryaller olusturulmasi is-
leminin, partikil 6zelliklerinin kontroliine etkisinin i ice oldugu
vurgulanmaktadir (35).

1ag sanmiigin
nanomateryaller

Mikroakigkan bazli
fabrikasyon

Partikiil 6zelliklerinin
kontroli (sekil ve yap1)

Partikiil

yiizey ozellikleri

boyutu, saglamhig,

Sekil 5: Mikroakiskan bazli fabrikasyonla nanomateryallerin
o6zellik kontrolU* (*20 nolu literatiirden uyarlanarak gizilmistir)

Nano/mikroakiskan bazl cihazlar, DNA'yi ve proteinleri analiz
edebilir, bir karisimdan farkh boyutlardaki partikilleri ayirabilir-
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ler. Ayrica gen terapisi, ila¢ salimi ve toksisite analizi icin nano/
mikropartikiillerin hazirlanmasinda yararli olabilirler (36). ilag
endustrisi, emilim/dagitim metabolizmasinin elimine edilme-
sinden, klinik denemelerde teshis, ilag formulasyonu ve Gretim
slireci optimizasyonuna kadar gesitli asamalarda bu sistemler-
den faydalanabilir (36).

Mikroakiskan cihazlar kullanilarak, karismayan sivilarin akisi,
tekli, ciftli ve coklu emiilsiyon olusturma teknikleriyle birles-
tirilebilir. Ortaya ¢ikan damlaciklarin kimyasal bilesimi, genis
bir bilesen yelpazesi kullanilarak degistirilebilir. Em{lsiyonun
cesitliligi ile malzeme segiminin esnekligi, Gretilebilecek mik-
ropartikil arahigini biiyiik 6lgiide genisletir. Mikroakiskanlar ile
oldukga karmasik ilag salim araglari tiretmek icin modifiye edi-
lebilen gelismis mikropartikiller olusturulabilir. Bununla birlik-
te, mikroakiskanlarin disik Gretim hizinin artirilimasi ve “6lgek
blylitme” paralel olarak yurutilmelidir (37).

Mikroakiskan bazl cihazlar ilag salimi igin gogunlukla polimer-
lerle yapilandirilirlar. Polimerler bir seri kimyasal reaksiyon yo-
luyla monomer olarak bilinen kigiik molekiillerden polimeri-
zasyonla olusan makromolekdillerdir. Bu sistemlerde kullanilan
polimerlere 6rnek olarak poliiretan, kagit (seliloz fiber agi),
siklik olefin kopolimer, siklik olefin polimerler, polimetil me-
takrilat, poliimid, polikarbonat, parilen, PDMS gosterilebilir (7).

Mikro/nanoakiskan bazli cihazlar standart fotolitografi, asin-
dirma, depozisyon ve kaliplama teknikleriyle fabrikasyonlas-
tirihrlar. Bunlar kiiglik boyutlu ve ¢ok ince olup nano kanallar
icerdikleri icin partikul kontaminasyonunu minimize etmek
adina temiz odalarda hazirlanmalidir. Bu cihazlarin yapiminda
standart yari iletken proses teknikleri (bliyitulerek nanoima-
lat, ylizey nanoimalati, kanal kazma teknolojisi, nano basimh
(litografi) kullanilir (7).

Mikrorezervuar bazli cihazlar

Mikrorezervuar bazli cihazlar, ilag taslyan bir rezervuar igeren
sistemlerdir. Salim kontroll igin membran olarak metalik ta-
bakalar veya biyopargalanabilir polimerler igerirler. Tekli veya
coklu ilag, rezervuara gevreden izole olacak sekilde doldurulur.
Metalik ya da polimer tabaka rezervuarin koruyucusudur. Agil-
diginda veya degrede oldugunda, tasidigi igerigi viicuda birakir.
Bu sistemler tekli/coklu rezervuarl olabilir. Koruyucu tabaka
sicaklik, pH, manyetik ve elektrik alani gibi farkli yaklagimlarla
tetiklenebilir (7, 38-40).

Ornegin, lokal tedavide distan manyetik alanla ¢alistirilan, dol-
durulabilir kapaksiz bir ilag verme cihazinda, kubbe seklinde
bir ilag rezervuari vardir. Bunun alt kisminda asimetrik sapma
ve ardisik temas hareketini indikleyen armut bigimli bir visko-
elastik manyetik membran distan uygulanan alana cevap verir.
Boylece ilacin kontrollt salimi saglanir (41).

Bu cihazlar temel olarak polimerik veya silikon yapida olabilir.
Silikon bazli cihazin fabrikasyonu ¢ogunlukla fotolitografi, asin-
dirma, depozisyon adimlarindan geger. Biyiitilerek nanoimalat
da kullanilan baska bir yontemdir (7).
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Mikroakigkan teknolojilerle hazirlanan transdermal sistemler
(mikroigneler)
Bu sistemler bes ana baslik altinda incelenebilirler.

1) Kati mikroigneler: Deride mikro gézenekler olusturmak igin
kati mikroigneler uygulanabilir ve sonra gikarilabilir. Deri igin-
deki mikro gozenekler lizerine transdermal yamalar uygulana-
rak, ilaglar mikro gbzenekler araciligiyla hedeflenen bolgeye
salinir (17, 42).

2) Kaph mikroigneler: ilag molekiilleri ile kaplanmis mikroigne-
ler, ilacin aninda verilmesi igin istenen alana dogrudan uygula-
nabilirler ve sonrasinda gikarilabilirler (17, 43).

3) ici bos mikroigneler: ici bos mikroigneler, siirekli ilag salimi
veya viicut sivisi drneklemesi icin kullanilabilir. Ust rezervuarda
depolanan ilag ¢ozeltileri, basing uygulanarak istenen sahadaki
ici bos mikroignelerden gegerek serbest birakilir (17, 44).

4) Gézenekli mikroigneler: Gozenekli uglarinin iginde ilacin kat
veya sivi formiilasyonuna sahiptirler. ilag, interstisyel sivi ile su-
landirildiginda hedeflenen bolgeye yayilir (17, 45).

5) Coztinebilir mikroigneler: Polimerik mikroigneler, ciltte kalir
ve ilaci, mikroignenin ¢éziinme hizi ile 6nceden belirlenen oran-
da hedeflenen bolge iginde iletmek igin zamanla ¢ozulur Sekil
6’da farkh mikroignelerin calisma sekillerinin sematik gortintsa
verilmistir (17, 46).

Kati mikroigne ici bos mikroi —

I T R S T
o A VT Yy

Kapl mikroigne  Céziinen mikroig

Dermis = |

1

e
2 o~ v
R &) o

- e
A < |
> : ¢

|

Kati mikroigne

Kaph mikroigne ~ Coziinen mikroig

Sekil 6: Farkli mikroignelerin ¢alisma sekillerinin sematik go-
rintsa (17)

Mikropompalar

Mikro pompalar, bulunduklari ortami sabit bir sekilde besle-
meyi sagladiklari ve yerlesimlerine bagh olarak, siviyi iterek
veya cekerek sistem asiri basincina neden olarak salim yapabi-
len sistemlerdir. Elektromanyetik, ozmotik, elektro ozmotik ve
elektroliz mikropompalari olarak farkl tiirleri vardir. Ornegin,
bir Ophthalmic MicroPump System™, aylik intravitreal enjek-
siyonlara sik ihtiya¢ duyan glokom veya retina hastaliklarina
alternatif olarak gelistirilmistir. MicroPump™ sistemi, hastanin
ihtiyacina gore her saat, glin veya ayda bir mikrolitre biyuk-
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lGglinde dozlardan olusan kisisellestirilmis bir terapi verecek
sekilde programlanabilir. Anterior MicroPump™, glokom has-
talari, Posterior MicroPump™ ise retina hastaligi olanlar igin
tasarlanmistir. MicroPumps™, 6zel igneler vasitasiyla yeniden
doldurulabilir. Mikropompayla iletisim halinde ve onu sarj eden
konsola verileri ulastirmak igin 6zel bir sistem kullanilir. Mikro
pompalar, mikroelektromekanik sistem (MEMS) teknolojileri
kullanilarak tretilir. GomUli piller veya endiktif bagh glic bo-
binleriile calisan bir elektroliz mekanizmasi kullanarak calisirlar.
Su, hidrojen ve oksijene ayrisir, olusan gaz, ilaci bir valften géze
gecmeye zorlayacak yeterli basinci Uretir. Gerekli ilag dozu ve
verme hizi, uygulanan elektrik akiminin biyukligi ve suresi ile
kontrol edilir (47, 48).

SONUC

Polimer kimyasindaki ilerlemelerle, pH’ya bagimli/bagimsiz sa-
limla, in vitro/in vivo modellerdeki gelismelerle, kontrollii salim
formdilasyonlarinin 6lgek biyitmesini destekleyen ilerlemeler-
le ve hedefe yonelik sistemlerin gelistirilmesiyle bu alandaki
gelisime ve ¢ozilmeye agik pek ¢ok sorunun altindan kalkmak
mimkin olabilecektir. Etken madde 6zelliklerinin iyi anlasiima-
sindaki ilerlemeler, risk degerlendirmesi kavrami ve Tasarim-
da Kalite (QbD) ilkeleri, kontrolli salim ilag formulasyonlarinin
gelistirilmesine ¢ok yardimci olmustur. Transdermal, topikal,
okuler ve parenteral uygulama yollarindaki teknolojik ilerle-
melere bagli olarak kontrolli salim formulasyonlarinda cihaz
kullanimi artmistir. Ayrica nanoteknolojiler (nanopartikdller,
nanorobotlar) birgok alanda yeni ilag salim yaklagimlarinin gelis-
tirilmesine olanak saglamaktadir. Nanorobotlar, MEMS'ler veya
biyokimyasal bazli DNA nanobotlari, spesifik ve karmasik salim
profilleri ve/veya hedef hiicrelere yonelik ilag salimi saglama
ozelligi gosterebilirler.

Bu teknolojilerdeki ilerlemelerle kisiye 6zel tedavilerin kapisi
artik aralanmustir. iyi bir tedavi planinin da destegiyle hastaliklar
sahis bazinda tedavi edilebilecektir.
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