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ÖZ

Konvansiyonel ilaç salım sistemleri dar terapötik pencere, uzun dönem 
tedavilerdeki kompleks dozlama aralığı ve sistemik toksisite gibi kısıtlayıcı 
faktörlerle günümüzde pek çok alanda yetersiz kalabilmektedir. Buna isti-
naden, ilacın farmakolojik aktivitesini istenilen oranda, istenen bölgeye 
lokalize etmeyi amaçlayan ve daha çok ilaç için daha az komplikasyonla 
artırılmış aktivite sergileyen yeni kontrollü ilaç salım sistemleri arayışına 
gidilmiştir. Bu ihtiyaçları karşılamak üzere geliştirilen mikroakışkan bazlı 
ilaç salım sistemleri ile daha iyi hasta uyuncu sağlanabilmekte, gelişmiş ilaç 
uygulamaları ile daha iyi salım kontrollü oluşturulabilmektedir. Nano/
mikro boyuttaki sıvıların kontrolü ve manüplasyonu ile oluşturulan bu sis-
temler tek bir çip üzerinde eşsiz bir karakterle kontrollü salım platformun-
da yerini almıştır. 
Bu derlemede kontrollü ilaç salımı hakkında genel bir değerlendirmeden 
sonra ilerleyen araştırmalarla gelişen yeni teknolojilerden biyomedikal 
cihazlar ve bunlar arasında bulunan mikroakışkan bazlı cihazlar, mikro-
pompalar, mikroiğneler konu edilmiştir. Bunların çeşitleri, yapısı, özellikle-
ri, hazırlanma teknikleri, türleri, nerelerde kullanılabileceği ve ilişkili 
uygulamalar, kontrollü ilaç salımına getirebilecekleri avantajlar, bu konu-
daki ilerlemeler örneklerle incelenmiştir.
Anahtar kelimeler: Kontrollü ilaç salımı, mikro/nanoakışkan teknolojiler, 
mikroakışkan cihazlar, mikro pompalar, mikroiğneler

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

GİRİŞ

Modern ilaç salım sistemleri yüzyıllardır modellenmekte olup 
gelişimlerinin insanlığın ilerlemesine paralel olduğu söylenebilir. 
Eczacılığın orjininden Sanayi Devrimine, makroskopik pek çok 
salım sistemi geliştirilmiştir. Bu devrimin etkisiyle makineler 
sisteme dahil edilmiş, bu sayede büyük ölçekli üretimler (buna 
kapsüller ve mikropartiküller gibi önemli sistemlerde dahil ol-
mak üzere) günümüzde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
Kontrollü ilaç salım teknolojileri, biyoloji, eczacılık, kimya, fizik 
ve tıp gibi multidisipliner pek çok alanda ilgi çekmektedir (1). 

Kontrollü Salıma Genel Bakış
Kontrollü salım, bir kimyasalın malzeme veya cihazdan salım 
süresini, salım oranını veya her ikisini de kontrol etmeyi ifade 
eder (2). İlk kontrollü salım formülü (dekstroamfetamin) Smith 
Kline&French tarafından 1952 de tanıtılmıştır. 1970’lerin so-
nunda dissolüsyon, difüzyon, ozmoz ve iyon değiştirme gibi 
farklı ilaç salım mekanizmaları olduğu ortaya çıkmıştır (Tablo 
1). Burada, 1. jenerasyonda günde 1 veya 2 defa oral alınabilen 
salım sistemlerinin gelişmesiyle teknoloji ilerlemiş, aynı salım 
mekanizması transdermal yama (patch)larda da kullanılmıştır. 
2. jenerasyonun araştırma çalışmaları 0.derece kinetikte kont-
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rollü ilaç salım sistemleri ve “akıllı” polimerler, hidrojeller, pH, 
sıcaklık veya glikoz gibi çevresel faktörlerdeki değişikliklerle te-
tiklenen salım sistemlerinin araştırmalarına yoğunluk verilmiştir. 
Bu dönemin son on yılında ise, nanoteknoloji tabanlı ilaç salım 
sistemleri geliştirilmeye çalışılmıştır. 3. jenerasyon için ise Tablo 
1’de listelenen teknolojiler sadece tahminlerdir (3). 

Tablo 1. Kontrollü salım sistemlerinin değerlendirmesi 
(1950’den sonra)

Birinci 
jenerasyon:
Temel Kontrollü 
Salım
(1950-1980 
yılları arası)

İkinci jenerasyon:
Akıllı Salım Sistemleri

(1980-2010 yılları 
arası)

Üçüncü jenerasyon:
Modüle Salım 

Sistemleri
(2010-2040 yılları arası)

Oral ilaç salımı 
(Günde 1 veya 2 
defa)

Sıfır derece salım
(Sıfır ve birinci derece 

salım)

Açık-kapalı insülin salımı 
(Glukoz duyarlı salım)

Transdermal 
sistemler
(Günde 1 veya 2 
defa)

Akıllı 
polimerler&hidrojeller 

(Çevreye duyarlı-
kendisi regüle salım)

Hedefli salım 
(antikanser ilaçlar, 

siRNA)

İlaç salım 
mekanizmaları
(Dissolüsyon, 
difüzyon, 
ozmoz ve iyon 
değiştirme)

Peptit&protein salımı
(Biyoparçalanabilir 

depo dozaj formları)

Uzun dönem salım 
sistemleri (Başlangıçta 

minimum patlama 
etkisiyle 6-12 ay salım)

Nanopartiküller 
(Tümör ve gen hedefli 

salım sistemleri)

İn vitro salım çalışmaları 
ve farmakokinetik 
profillerinin İVİV 

korelasyon tahmini

Bir ilacın istenen salım kinetiğinde verilmesi, ilacın fizikokimya-
sal özelliklerinin anlaşılmasını gerektirir. Ayrıca iletim malzeme-
sinin tipi de ilaç salım mekanizmasını belirler. İn vitro ilaç salım 
deneylerini ise in vivo farmakokinetik çalışmalar takip eder. Net 
bir başlangıç   noktası olmadığı için yeni bir ilaç salım sisteminin 
geliştirilmesi, birden çok faktörün aynı anda değerlendirilmesini 
gerektirmektedir (3). 

Kontrollü salım sistemleri, emilim bölgesinde üniform konsant-
rasyonda ilaç bulunmasına olanak sağlayarak emilim sonrasında 
da terapötik aralıktaki plazma konsantrasyonlarının korunma-
sına izin vermektedir. Böylece ilacın yan etkileri en aza indir-
genmiş ayrıca uygulama sıklığı da azaltılmış olur. Bu ürünler 
hızlıca emilebilen konvansiyonel sistemlerle karşılaştırıldığında 
kronik hastalıkların tedavisinde yüksek etkinlik, basitleştirilmiş 
dozlama aralığı ile tedavi şemasına daha iyi uyum dolayısıyla 
azaltılmış yan etkiler gibi pek çok fayda sağlarlar. Birçok kronik 
tıbbi durum, ilaçların düzenli/periyodik olarak belirli dozda alın-
masını gerektirmektedir. Hastalar genellikle ilaçları uzun süre 
kullanırken bunu göz ardı eder veya unuturlar. Bu konuda, kont-
rollü ilaç verme sistemleri, terapötik etkinlikte konvansiyonel 
ilaç verme sistemlerine göre önemli bir görev üstlenmiştir (4).

10 yıldan fazla bir süredir ilaç salımı alanındaki en popüler konu 
nanopartiküller olmuştur. Nanoteknolojik araştırmaların ço-

ğunluğu, nanopartiküller kullanılarak tümörlere antikanser ilaç 
salımı ve hedef hücrelere ilaç göndermek üzerine odaklanmıştır. 
Tüm nanopartiküllü ilaç salım sistemleri, küçük hayvan model-
lerinde tümör boyutunu küçültme konusunda etkin olmasına 
rağmen, klinikte aynı başarı elde edilememiştir (3). 

Akıllı polimerler ve hidrojellerde de önemli ilerlemeler sağlan-
makla birlikte, bunların klinik uygulamaları henüz gerçekleşti-
rilmemiştir. Çok sayıda biyolojik olarak parçalanabilir polimerin 
piyasaya sürülmesine ve mikropartiküllü formülasyonların daha 
iyi anlaşılmasına rağmen, ilaçların uzun süreli uygulanması sı-
nırlı olmuştur (3). 

Tablo 1.de bahsi geçen 3. jenerasyon için geliştirilmesi gereken 
en az 4 sistem vardır. Bunlar, açma-kapama anahtarlı özelliğe 
sahip glukoza duyarlı geçici insülin iletimi, antikanser ajanların 
veya siRNA’nın tümörlere hedeflenmiş iletimi, 6 ay ila bir yıl 
arasında değişen uzun süreli ilaç salımı ve in vivo farmakokinetik 
profilleri tahmin edebilen in vitro test yöntemleridir. Özellikle 
bunlar arasında bahsi geçen insülinin kan şekeri seviyesi yük-
seldiğinde, kandaki glikoz seviyesini düşürmeye yetecek kadar 
doğru miktarda verilmesi en önemli konulardan biridir. Çünkü 
kandaki insülin seviyesi sabit değil, pulsatil olmalı ve kandaki 
glikoz konsantrasyonu düştükten sonra insülin konsantrasyonu 
azaltılmalıdır. Aksi takdirde hipoglisemi ortaya çıkacaktır. Önemli 
ilerlemelere rağmen, klinik uygulamalarda faydalı pulsatil ilaç 
salım sistemleri bugüne kadar elde edilememiştir (3). 

Uygulanan formülasyonların biyolojik dağılımının değiştirile-
bilmesi, ilaç etkinliğini önemli ölçüde artırmasa bile yan etki-
leri azaltabilecektir. Bir ilacın yan etkilerini azaltmak ise ilacın 
hedef bölgeye verilmesi kadar önemlidir (3). Doksorubisinin 
PEGillenmiş lipozom formülasyonunun geliştirilmesi buna iyi 
bir örnektir (5). 

Peptit ve protein verilmesi için kullanılan uzun vadeli depo for-
mülasyonların sayısı ise sınırlıdır. Bu formülasyonlarının bir ilacı 
aylarca salması gereklidir. Buradaki en önemli sorun, ilk baştaki 
patlama salımını azaltabilmektir. Çünkü bunlarda ilk birkaç gün-
de kandaki ilaç konsantrasyonu, kararlı durumdaki ilaç konsant-
rasyonundan daha büyük olmaktadır (3). 

İn vivo farmakokinetik profillerin tahmin edilmesine olanak ta-
nıyan in vitro modellerin geliştirilmesi de yeni ilaçların ve salım 
sistemlerinin geliştirilmesinde devrim yaratabilir (3).

Gelişimlerindeki ilerlemelere rağmen kontrollü salım sistem-
lerinin çoğu biyolojik sistemlerin dinamik davranışına bazen 
duyarlı olamayabilmektedir. Örneğin etken maddelerin serbest 
bırakılmasını sadece matrisle kontrol eden sistemler, hasta ihti-
yaçlarına veya değişen fizyolojik durumlara bakmaksızın önce-
den belirlenmiş bir oranda yüklerini serbest bırakırlar. Ek olarak, 
tıpta uniform salım yapmayan bir ilaçla daha faydalı olunabile-
cek birçok vaka da vardır. Tüm bunlara rağmen, kontrollü salım 
artık daha olgunlaşmış ve tıbbın birçok alanında (kanser, ağrı, 
diabet, iskemi, miyokardiyal tedaviler) önemli uygulamalarda 
yerini bulmuştur (2).
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Özellikle son birkaç yılda kontrollü ilaç salımı için pek çok sis-
tem geliştirilmiştir. Bunlar arasında farklı uygulama yollarında 
kullanılan salım kontrollü tabletler, transdermal patchler, mikro 
pompalar, ozmotik pompalar ve mikroelektromekanik sistemler 
gibi ilaç verme cihazları bulunmaktadır (4).

İlaç verme cihazlarının keşfi, terapötik tedavinin gidişatında 
devrim yaratmıştır. Bu cihazlar, bazı spesifik hastalıklarda veya 
enfekte vücut dokularında yüksek ilaç potensi sağlayamayan 
sistemlerin getirdiği sınırlamaları aşmak için oluşturulan çeşitli 
stratejilere temel oluştururlar. Kablosuz ilaç verme cihazlarının 
çalışması, kapsüllenmiş ilaç bileşiklerini salmak için noninvaziv 
bir yaklaşım olarak kabul edilmiştir(6).  

Bugüne kadar, fizyolojik ortamların pH ve sıcaklığına duyarlı 
formülasyonlar, karmaşık bir kontrol sistemi olmadan doğrudan 
klinikte kullanılabilen iki yaklaşım olmuştur (7). İyi bir kontrollü 
ilaç salım cihazı, hastalıklar için yüksek verimde tedavi ve sağ-
lıklı dokular için düşük toksisite sağlamaya ek olarak, terapötik 
bir monitör veya hastanın vücudundaki ilaç salımının yanıtını 
yönetmek için izlenebilen veya tetiklenerek geri bildirim vere-
bilen bir düzeneği bünyesinde bulundurmalıdır. İlaç salım ağını 
izleyebilen bir sensör (8) ve terapötik marker kombinasyonu 
ile düşük maliyetli ilaç salım cihazı elde etmek zordur. Mikro/
nanofabrikasyon, malzeme bilimindeki ilerlemeler, tek bir çip 
üzerinde kapalı döngü bir sistemde biyo-izleme ile ilaç salımını 
entegre edebilen ideal cihazların tasarımına katkıda buluna-
bilir (7). 

Ayrıca implante edilen cihazlarda, özellikle de MEMS (mikro-
elektrokimyasal sistemler)/NEMS (nanoelektrokimyasal sis-
temler) ile biyouyumlu ve esnek mikro/nano boyutlu yapılar 
oluşturmak için düşük toksisiteye sahip biyolojik olarak parça-
lanabilir yeni malzemeler gereklidir. Özellikle “akıllı” malzeme-
lerin (sıcaklığa duyarlı ve hafızalı malzemeler gibi) varlığı, isteğe 
göre düzenlenebilen ilaç salımı ve geri bildirim döngüsünü algı-
layabilen cihazları tasarlamakta çok faydalı olabilir. Ayrıca, lokal 
ilaç salımı, uzun vadede sağlıklı dokularda oluşabilecek olan 
ilaç toksisitesini de en aza indirebilir. Sağlıksız dokuları spesifik 
olarak hedeflemek ve cihazları uzun bir ilaç salım periyodunda 
hedef konumda sabitlemek için reseptörlerle yüzey modifikas-
yon özelliği de kullanılabilir (7).

BİYOMEDİKAL CİHAZLAR

Sınırlı kaynaklı ortamlarda kullanımı kolaylaştıran, karmaşık iş-
levlerin minyatürleştirilmesine ve entegrasyonuna izin veren 
POC (point of care) teknolojileri gelişime son derece açıktır. 
Bunlar düşük maliyet, sağlamlık, minimum manuel girdi ile hızlı, 
doğru ve güvenilir sonuçlar üretme kapasitesi, taşınabilme ve 
kullanım kolaylığı gibi avantajları ile gelişmekte olan dünyanın 
klinik ve sosyal ortamlarına, özellikle de temel bakım seviyesi 
ve laboratuvar altyapısı zayıf olan veya hiç olmayan uzak or-
tamlarda kullanıma çok uygundurlar. 

Mikroakışkan tabanlı enstrümantasyon ile kan kimyaları, immü-
nolojik testler, nükleik asit amplifikasyon testleri ve akış sito-
metrisi de dahil olmak üzere birçok laboratuar tekniğinde umut 

verici sonuçlar elde edilmiştir. Bunlarla, cihazlarının minyatür-
leştirilmesi ve otomasyonu sağlanabilir. POC cihazları içinde yer 
alan mikroakışkanların, sağlık bakımı uygulamaları için (Lateral 
flow immunoassay-Yanal akışlı immunoanaliz) cihazlarının yerini 
alabileceği söylenebilir (9).

Günümüzde ileri mikroakışkan ve lab-on-a-chip (LOC) cihazlar 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Düşük kimyasal madde tüke-
timine ve hızlı analize olanak tanırlar. Biyolojik, biyomedikal 
ve analitik kimya çalışmalarının otomasyonunu kolaylaştırırlar 
ayrıca düşük fiyatlı ve biyouyumludurlar. Bu yüzden son yir-
mi yılda oldukça gelişmişlerdir. Başlarda bu cihazlar silikon ve 
camdan yapılmaktaydı. Bu materyaller araştırılarak (özellikle 
tek kullanımlık uygulamalar ve hızlı prototiplerde) geliştirildi. 
Polimerlerin düşük fiyatlı olması ve bazı hızlı tekniklerle seri 
üretiminin kolaylığı ayrıca materyal özelliklerinin geniş bir ara-
lıkta olması (kimyasal inertlik, termal iletim) bu konuda kolaylık 
sağladı. Yüzey modifikasyon teknikleri kullanılarak belli şartlar 
altında analit için uygun hale getirilebilmeleri ve konvansiyo-
nel, biyolojik ve kimyasal analizlerin laboratuar ekipmanların-
da zaten kullanılıyor olmaları da bu konuda önemli avantajları 
beraberinde getirdi. Bu sebeple polimerlerle yapılan cihazlar 
otomasyona çok uygun olup yüksek oranda iş çıkarabilirler (7). 

Genel olarak biyomedikal cihazlar için mikrofabrikasyon tek-
nikleri “fotolitografi bazlı” ve “replikasyon bazlı” olanlar olmak 
üzere ikiye ayrılır. Replikasyon bazlı olanlar da a) Soft litografi, 
b) Sıcak kabartma (Hot embossing) ve c)Enjeksiyonlu kalıplama 
(Injection molding) olarak üç çeşittir. 

Fotolitografik mikrofabrikasyonda ışığa hassas (fotosensitif) 
materyaller üzerine kalıbı (desen) belirlemek için ışık kullanılır 
ve bunun dalga boyu ulaşılabilecek olan çözünürlüğü belirler. 
Kalıbın finaldeki çözünürlüğü, optik komponentlerin limitine, 
fotodirencin polaritesi ve sayısal açıklık gibi materyal özellik-
lerine bağlıdır. Fotosensitif materyalin kendisi cihazın yapısal 
içeriği olarak ya da bu kalıp diğer yapısal materyale transfer 
edilerek kullanılır. 

Replikasyon metodunda, geleneksel makineyle işleme ve fotoli-
tografik proses bir arada kullanılarak temel bir kalıp oluşturulur. 
Bu kalıp, prosesin operasyon şartlarına mukavemet gösterir ve 
direk fiziksel temas yoluyla diğer bir yumuşak materyal üze-
rinde karakterize edilerek ya da kalıbın kendisi replike edile-
rek kullanılır. Her uygulamada fabrikasyon metodunun seçimi 
arzulanan substrata, fiyata, hıza, profile ve içerik boyutu gibi 
çeşitli özelliklere bağlı olarak farklılık gösterebilir (7). Şekil 1’de 
B12 vitaminin kan seviyesindeki miktarının tespitinde kullanılan 
örnek bir mikroçip görülmektedir.
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Şekil 1: Vitamin B12’nin deteksiyonu için kemolümunesans bazlı 
çip
a) İki spiral deteksiyon ünitesi ve iki karıştırıcı bölmesi olan, 5 
girişli şematik çip görünüşü
b) Çipin fabrikasyondan sonraki hali (10)

MİKRO/NANOAKIŞKAN BAZLI İLAÇ SALIM SİSTEMLERİ İLE 
KONTROLLÜ SALIM

Hastalıkların tedavi etkinliğini geliştirmek için kontrollü ilaç salı-
mına farklı bileşiklerle ya da farklı terapötik ihtiyaçlara dayanan 
farklı yaklaşımlarla ulaşılır. İnsülin ve hormonlar gibi spesifik 
ilaçlar için ise ilaç salımı vücudun doğal yapısına uygun olacak 
şekilde olmalı hatta onu taklit etmelidir (7). 

Kontrollü ilaç salımı, ilacın farmakolojik aktivitesini arzu edi-
len salım oranlarında istenen bölgeye lokalize etmeyi amaçlar. 
Mikro/nanoakışkan teknolojilerinin sağladığı ilerlemeler, daha 
iyi kontrollü ilaç verilmesi adına yeni fırsatlar sağlamıştır. Bir 
ilaç salım sisteminin çeşitli bileşenleri, tek bir küçük çip içine 
entegre edilebilir (7). 

Mikroakışkan çipler artık ilaç taraması, geliştirmesi, test etme, 
toksisite, duyarlılık, ilaç direnci değerlendirmesi, ilaç metabo-
lizması, farmakokinetik, ilaçların kiral ayrımı ve ilaç etkileşimleri 
dahil olmak üzere araştırmaların büyük çoğunluğunda kulla-
nılmaktadır (11). Özellikle klinik öncesi aşamada fenotipik ta-
ramalar için kullanılan lab-on-a-chip tabanlı in vitro ve in vivo 
modeller, geleneksel in vitro testlere göre daha yüksek güve-
nilirlik ve daha iyi kontrol sağlarlar. 3D hücre kültürü ve body-
on-a-chip çiplerinin uygulanması, gerçek vücut ortamını daha 
iyi taklit edebilmektedir (11). Wang ve ark. uzun bir periyotta 
in vivo kan beyin bariyeri özelliklerini taklit edebilen ve in vitro 
ilaç permeabilite çalışmalarına olanak tanıyan mikroakışkan 
bazlı güvenilir bir kan beyin bariyeri modeli geliştirmiştir (12).

Kontrollü ilaç salım sistemleri, sadece ilacın etkinliğini uzatmak 
için değil, doku mühendisliğinde hücresel gelişim için de olduk-
ça önemlidir. Bunlar için kontrollü salımda biyopolimerler ve 
nano yapılı taşıyıcılar kullanılmaktadır. Özellikle son dönemde, 
ilaç salımı için insan vücudunu taklit eden in vitro mikroakışkan 
cihazlar çok geliştirilmiştir (13).

Mikro/nano akışkan teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde ila-
cın salımı daha kontrollü bir şekilde sağlanabilmektedir. Mik-
roteknoloji, mikro ölçekte yüzleri olan bir ilaç verme sistemine 
dönüşen farklı bileşenlerin imalatı veya montajı olarak tanımla-
nabilir. Bu mikro cihazların kanalları/rezervuarları mikro ölçekte 
olup, cihazların genel boyutu ise birkaç milimetre/santimetre 
kare olabilir. Mikro/nanoteknolojiler tarafından sağlanabilen 
minyatürleştirme sayesinde, ilaç salım sisteminin çeşitli bile-
şenlerini tek bir mikro/nanoakışkan çip içerisine entegre etmek 
de mümkündür (Şekil 2). 

Şekil 2. Çipin mikro kanalında Janus (özel bir tip) mikro/nano 
partiküllerin oluşumu (14)

Bu mikro cihazlar vücuttaki belirli dokulara/organlara implante 
edilebilir, ağızdan verilebilir veya deri yoluyla harici olarak uygu-
lanabilir. Laboratuvar cihazı, mikroakışkan çip üzerinde küçücük 
bir halde sıkıştırılmış (15, 16) olduğundan kullanımı ve taşınabi-
lirliği kolaylaştırır. Güvenlidir ve hastalık semptomunu kolayca 
azaltabilir. Bu sistemlerle, ilaçların sürekli salımı ve sentezleri 
tek bir cihaza entegre edilebilmektedir (17-19).

Mikroakışkan cihazlar, karıştırma veya ayırma işlemlerinin kont-
rolüyle sıvıların mikro miktarlarının manipülasyonunu sağlar. Bu 
cihazlarda birkaç milisaniyede meydana gelen karıştırmayla, 
monodispers yapıda nano formülasyonlar elde edilebilmektedir. 
Bu da homojen ve verimli kütle aktarımını kolaylaştırmaktadır. 
Bu özellikleriyle de eczacılık, biyoteknoloji ve kimya endüstri-
lerindeki uygulamalarda yıllardır tercih edilmektedirler (20).

Mikroakışkan ilaç salım sistemleri, mevcut ilaç verme sistem-
leriyle enzimatik bozulmasına engel olunamayan proteinler, 
peptitler ve DNA bazlı ilaçlar için de kullanılabilir (21). 

Genel olarak ilaç salımı, mikroakışkanların biyomedikal uygula-
maları arasındaki temel konulardan biridir. Bu uygulama, ilaçları 
partiküllü sisteme hapsederek ve salımı düzenleyerek (sürekli 
salım ve patlama etkisi üzerine) iki şekilde sağlanır (22). Bu ilaç 
taşıyıcılar ile üretilen mikropartiküller boyut, yapı ve kompo-
zisyon olarak tek tiptir. Bu yüzden uyumlu ilaç profili garanti-
lidir. Üretilen mikropartikülün boyutuna göre oral, subkütan 
ve intramusküler enjeksiyona uygun olabilirler (23). Örneğin 
ampisilinin (24) ve bovin serum albüminin (25) kitozan bazlı 
mikroküreleri, doksorubisin ve camptotesinin mikrokapsülleri 
(26), risedronatın hidrojel kürecikleri (13), atorvastatin ve se-
lokoksibin mikropartikülleri (27), vitamin A ve jelatinin aljinat 
mikrokapsülleri hazırlanmıştır (28).

Bu cihazlarda kontrollü ilaç salımı farklı uyaranlarla tetiklene-
bilmektedir. Örneğin, sıcaklık (29), pH (16), manyetik (30) ve 
elektrik alanı gibi. Cihazlar, farklı materyallerle (örneğin; poli-
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merler ve silikon) mikropompa, mikroiğne, mikrorezervuar ve 
mikroakışkan sistemler olarak hazırlanabilmektedir (7).

Mikro/Nano Kanal Bazlı Cihazlar
Bunlar küçük kanallar ve çıkışlarla geçiş yapılamayan bölgeye 
ulaşmak için kolayca dokuya penetre olabilirler. Ayrıca çoklu 
tekniklerle hem ilacın salımını sağlamak hem de lokal olarak 
organ içinde geri bildirimi alabilecek sistemleri bir arada bu-
lundurabilirler. Genelde rezervuar, kanal, pompa ve kapaklar 
mikro/nanoakışkan cihazların ilk komponentleridir. Bu sistem-
lerin avantajı, vücuttaki ilaç konsantrasyonunun stabil olmasını 
sağlamaktır. Dar ve uzun kanallar rezervuardaki ilacın tamamını 
boşaltan cihazlara kıyasla cihaz çevresinde ilaç degradasyonunu 
minimize edebilmektedir. Bu hassas salım, stabil olmayan ve 
kolayca kontamine olan ilaçlar için çok kullanışlı bir durumdur. 
Salım çoğunlukla difüzyon yoluyla olur. Bu cihazlar çoğunlukla 
uzun süreli ilaç salımı sağlarlar (7). 

Sıvılar mikro ölçekteki kanallarda farklı davranırlar. Burada ener-
ji dağılımı, yüzey gerilimi ve sıvı direnci hakimdir. Kanal içindeki 
sıvının statik doğası gereği hız profili bir parabolik üretir (Şekil 
3) (31).

Şekil 3: Mikrokanalda görülen akış profillerinin grafiksel 
gösterimi*
A) Basınç sırasında akış parabolik; B) Elektro ozmotik akış sı-
rasında katyonların çözeltiden yüklü duvara doğru hareketi ile 
körelen akış profili (*31 nolu literatürden uyarlanarak çizilmiştir)

Damlacıkla çalışan mikroakışkan sistemler, ilaç salımı, biyolojik 
analiz, mikro reaktörler, akış sitometrisi ve mikroçip teknolojile-
ri gibi çeşitli uygulamalarda kullanılmak üzere geliştirilmektedir. 
Damlacık bazlı sistemler ayrıca partikülleri doğrudan sentezle-
mek ve biyotıp, biyoteknoloji uygulamaları için birçok biyolojik 
varlığı kapsüllemek için de kullanılır. Bu alan, ilaç salımından 
POC tanı çiplerine, organik sentez ve mikro reaktörlere kadar 
değişen çok sayıda uygulama sağlar. Mikrokanal içindeki su mik-
ro damlacıkları, damlacık içindeki ilacı hedef hücrelere taşıyıcı 
olarak kullanılır (Şekil 4).

PDMS (polidimetilsiloksan) tabanlı mikro kanallar, ozmozu kulla-
nılarak ilaç salınımını etkili bir şekilde kontrol eder. Örneğin, ilacı 
10 saat boyunca sabit bir akış hızında verebilen bir mikro ozmo-

Şekil 4: a) Çip içindeki s-kanallarda hava kabarcıkları veya tekdü-
ze olmayan damlacıkların bulunduğu odalar b) Cihaz kullanarak 
s-kanallara entegre edilen her odacıktaki tekli damlacıklar (32)

tik sistemde, akış parametreleri ve fiziksel özellikler değiştirile-
rek sistemin ilaç yükleme kapasitesi incelenmiştir. Difüzyonun 
bir fonksiyonu olarak ilaç konsantrasyonu ile su damlacıklarının 
geliş hızı arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. Bu mik-
roakışkan damlacıklı teknik, gelecekteki ilaç verme sistemleri 
için bir prototip olabilir (33).
Hassas sıvı kontrolüyle, hızlı mikro ölçekli karıştırma yeteneğine 
sahip mikroakışkan teknolojilerle hazırlanan ilaç yüklü nanoma-
teryaller, konvansiyonel yöntemlerle karşılaştırıldığında daha 
iyi monodispersite, daha yüksek verimlilikte ilaç yükleyebilme 
kapasitesi (34), daha uzun süre kan dolaşımında kalabilme et-
kisi sergileyebilir ayrıca hedeflenmiş ilaç salımı için de yeni bir 
perspektif oluşturabilirler (35). Şekil 5’te, mikroakışkan bazlı 
fabrikasyonla ilaç salımı için nanomateryaller oluşturulması iş-
leminin, partikül özelliklerinin kontrolüne etkisinin iç içe olduğu 
vurgulanmaktadır (35).

Şekil 5: Mikroakışkan bazlı fabrikasyonla nanomateryallerin 
özellik kontrolü* (*20 nolu literatürden uyarlanarak çizilmiştir) 

Nano/mikroakışkan bazlı cihazlar, DNA’yı ve proteinleri analiz 
edebilir, bir karışımdan farklı boyutlardaki partikülleri ayırabilir-
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ler. Ayrıca gen terapisi, ilaç salımı ve toksisite analizi için nano/
mikropartiküllerin hazırlanmasında yararlı olabilirler (36). İlaç 
endüstrisi, emilim/dağıtım metabolizmasının elimine edilme-
sinden, klinik denemelerde teşhis, ilaç formülasyonu ve üretim 
süreci optimizasyonuna kadar çeşitli aşamalarda bu sistemler-
den faydalanabilir (36).

Mikroakışkan cihazlar kullanılarak, karışmayan sıvıların akışı, 
tekli, çiftli ve çoklu emülsiyon oluşturma teknikleriyle birleş-
tirilebilir. Ortaya çıkan damlacıkların kimyasal bileşimi, geniş 
bir bileşen yelpazesi kullanılarak değiştirilebilir. Emülsiyonun 
çeşitliliği ile malzeme seçiminin esnekliği, üretilebilecek mik-
ropartikül aralığını büyük ölçüde genişletir. Mikroakışkanlar ile 
oldukça karmaşık ilaç salım araçları üretmek için modifiye edi-
lebilen gelişmiş mikropartiküller oluşturulabilir. Bununla birlik-
te, mikroakışkanların düşük üretim hızının artırılması ve “ölçek 
büyütme” paralel olarak yürütülmelidir (37). 

Mikroakışkan bazlı cihazlar ilaç salımı için çoğunlukla polimer-
lerle yapılandırılırlar. Polimerler bir seri kimyasal reaksiyon yo-
luyla monomer olarak bilinen küçük moleküllerden polimeri-
zasyonla oluşan makromoleküllerdir. Bu sistemlerde kullanılan 
polimerlere örnek olarak poliüretan, kağıt (selüloz fiber ağı), 
siklik olefin kopolimer, siklik olefin polimerler, polimetil me-
takrilat, poliimid, polikarbonat, parilen, PDMS gösterilebilir (7). 

Mikro/nanoakışkan bazlı cihazlar standart fotolitografi, aşın-
dırma, depozisyon ve kalıplama teknikleriyle fabrikasyonlaş-
tırılırlar.  Bunlar küçük boyutlu ve çok ince olup nano kanallar 
içerdikleri için partikül kontaminasyonunu minimize etmek 
adına temiz odalarda hazırlanmalıdır. Bu cihazların yapımında 
standart yarı iletken proses teknikleri (büyütülerek nanoima-
lat, yüzey nanoimalatı, kanal kazma teknolojisi, nano basımlı 
(litografi) kullanılır (7). 

Mikrorezervuar bazlı cihazlar
Mikrorezervuar bazlı cihazlar, ilaç taşıyan bir rezervuar içeren 
sistemlerdir. Salım kontrolü için membran olarak metalik ta-
bakalar veya biyoparçalanabilir polimerler içerirler. Tekli veya 
çoklu ilaç, rezervuara çevreden izole olacak şekilde doldurulur. 
Metalik ya da polimer tabaka rezervuarın koruyucusudur. Açıl-
dığında veya degrede olduğunda, taşıdığı içeriği vücuda bırakır. 
Bu sistemler tekli/çoklu rezervuarlı olabilir. Koruyucu tabaka 
sıcaklık, pH, manyetik ve elektrik alanı gibi farklı yaklaşımlarla 
tetiklenebilir (7, 38-40). 

Örneğin, lokal tedavide dıştan manyetik alanla çalıştırılan, dol-
durulabilir kapaksız bir ilaç verme cihazında, kubbe şeklinde 
bir ilaç rezervuarı vardır. Bunun alt kısmında asimetrik sapma 
ve ardışık temas hareketini indükleyen armut biçimli bir visko-
elastik manyetik membran dıştan uygulanan alana cevap verir. 
Böylece ilacın kontrollü salımı sağlanır (41).

Bu cihazlar temel olarak polimerik veya silikon yapıda olabilir. 
Silikon bazlı cihazın fabrikasyonu çoğunlukla fotolitografi, aşın-
dırma, depozisyon adımlarından geçer. Büyütülerek nanoimalat 
da kullanılan başka bir yöntemdir (7).

Mikroakışkan teknolojilerle hazırlanan transdermal sistemler 
(mikroiğneler)
Bu sistemler beş ana başlık altında incelenebilirler. 

1) Katı mikroiğneler: Deride mikro gözenekler oluşturmak için 
katı mikroiğneler uygulanabilir ve sonra çıkarılabilir. Deri için-
deki mikro gözenekler üzerine transdermal yamalar uygulana-
rak, ilaçlar mikro gözenekler aracılığıyla hedeflenen bölgeye 
salınır (17, 42).

2) Kaplı mikroiğneler: İlaç molekülleri ile kaplanmış mikroiğne-
ler, ilacın anında verilmesi için istenen alana doğrudan uygula-
nabilirler ve sonrasında çıkarılabilirler (17, 43).

3) İçi boş mikroiğneler: İçi boş mikroiğneler, sürekli ilaç salımı 
veya vücut sıvısı örneklemesi için kullanılabilir. Üst rezervuarda 
depolanan ilaç çözeltileri, basınç uygulanarak istenen sahadaki 
içi boş mikroiğnelerden geçerek serbest bırakılır (17, 44).

4) Gözenekli mikroiğneler: Gözenekli uçlarının içinde ilacın katı 
veya sıvı formülasyonuna sahiptirler. İlaç, interstisyel sıvı ile su-
landırıldığında hedeflenen bölgeye yayılır (17, 45).

5) Çözünebilir mikroiğneler: Polimerik mikroiğneler, ciltte kalır 
ve ilacı, mikroiğnenin çözünme hızı ile önceden belirlenen oran-
da hedeflenen bölge içinde iletmek için zamanla çözülür Şekil 
6’da farklı mikroiğnelerin çalışma şekillerinin şematik görünüşü 
verilmiştir (17, 46).  

Şekil 6: Farklı mikroiğnelerin çalışma şekillerinin şematik gö-
rünüşü (17) 

Mikropompalar
Mikro pompalar, bulundukları ortamı sabit bir şekilde besle-
meyi sağladıkları ve yerleşimlerine bağlı olarak, sıvıyı iterek 
veya çekerek sistem aşırı basıncına neden olarak salım yapabi-
len sistemlerdir. Elektromanyetik, ozmotik, elektro ozmotik ve 
elektroliz mikropompaları olarak farklı türleri vardır. Örneğin, 
bir Ophthalmic MicroPump System™, aylık intravitreal enjek-
siyonlara sık ihtiyaç duyan glokom veya retina hastalıklarına 
alternatif olarak geliştirilmiştir. MicroPump™ sistemi, hastanın 
ihtiyacına göre her saat, gün veya ayda bir mikrolitre büyük-
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lüğünde dozlardan oluşan kişiselleştirilmiş bir terapi verecek 
şekilde programlanabilir. Anterior MicroPump™, glokom has-
taları, Posterior MicroPump™ ise retina hastalığı olanlar için 
tasarlanmıştır. MicroPumpsTM, özel iğneler vasıtasıyla yeniden 
doldurulabilir. Mikropompayla iletişim halinde ve onu şarj eden 
konsola verileri ulaştırmak için özel bir sistem kullanılır. Mikro 
pompalar, mikroelektromekanik sistem (MEMS) teknolojileri 
kullanılarak üretilir. Gömülü piller veya endüktif bağlı güç bo-
binleri ile çalışan bir elektroliz mekanizması kullanarak çalışırlar. 
Su, hidrojen ve oksijene ayrışır, oluşan gaz, ilacı bir valften göze 
geçmeye zorlayacak yeterli basıncı üretir. Gerekli ilaç dozu ve 
verme hızı, uygulanan elektrik akımının büyüklüğü ve süresi ile 
kontrol edilir (47, 48).

SONUÇ

Polimer kimyasındaki ilerlemelerle, pH’ya bağımlı/bağımsız sa-
lımla, in vitro/in vivo modellerdeki gelişmelerle, kontrollü salım 
formülasyonlarının ölçek büyütmesini destekleyen ilerlemeler-
le ve hedefe yönelik sistemlerin geliştirilmesiyle bu alandaki 
gelişime ve çözülmeye açık pek çok sorunun altından kalkmak 
mümkün olabilecektir. Etken madde özelliklerinin iyi anlaşılma-
sındaki ilerlemeler, risk değerlendirmesi kavramı ve Tasarım-
da Kalite (QbD) ilkeleri, kontrollü salım ilaç formülasyonlarının 
geliştirilmesine çok yardımcı olmuştur. Transdermal, topikal, 
oküler ve parenteral uygulama yollarındaki teknolojik ilerle-
melere bağlı olarak kontrollü salım formülasyonlarında cihaz 
kullanımı artmıştır. Ayrıca nanoteknolojiler (nanopartiküller, 
nanorobotlar) birçok alanda yeni ilaç salım yaklaşımlarının geliş-
tirilmesine olanak sağlamaktadır. Nanorobotlar, MEMS’ler veya 
biyokimyasal bazlı DNA nanobotları, spesifik ve karmaşık salım 
profilleri ve/veya hedef hücrelere yönelik ilaç salımı sağlama 
özelliği gösterebilirler. 

Bu teknolojilerdeki ilerlemelerle kişiye özel tedavilerin kapısı 
artık aralanmıştır. İyi bir tedavi planının da desteğiyle hastalıklar 
şahıs bazında tedavi edilebilecektir. 
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