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OZET Transdermal ilag tastyici sistemler (TTS) deri yoluyla terapotik
ajanlarmn viicuda verilmesini saglayan ve invaziv olmayan bir ilag uy-
gulama yoludur. Deri igten disa dogru hipodermis, dermis, epidermis
olmak iizere 3 tabakadan olusmaktadir. Epidermisin en {ist tabakasi
olan stratum korneum deriye niifuz edecek ilaglar da dahil bir¢ok ya-
banci madde igin bariyer gorevi tistlenmektedir. Bu nedenle deriden
ilag ge¢isini artirmak igin gesitli stratejiler gelistirilmistir. Mikroigne-
ler, deriden ilag gegisini fiziksel olarak artiran, kiigiik bir yama tizerine
dizilmis mikron biiytikligiindeki, sayilar1 birkag ile birkag yiiz arasinda
degisen sirali ignelerden olusan sistemlerdir. Biyolojik bariyerleri mi-
nimal invaziv ve agrisiz bir sekilde gecerler. TTS olarak kullanilmalar:
ile derinin bariyer islevi nedeniyle deriden ge¢isi kisitli olan etkin mad-
delerin bu yolla verilmesi miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle mikro-
igneler, transdermal ila¢ uygulamasi i¢in umut vaat etmektedir.
Mikroigneler ilag verme 6zelliklerine gore kati, i¢i bos, kaplanmus, ¢6-
zlinebilen ve hidrojel olusturan mikroigneler olarak 5’e ayrilmaktadir.
Bu derleme kapsaminda mikroigne cesitleri, iiretim yontemleri, 3D
baski yontemi ile mikroigne hazirlanmasi, mikroigne tiretimi ile ilgili
yapilan ¢alismalara 6rnekler ve mikroignelerde yapilan karakterizas-
yonlar ele alinmistir. Mikroignelerin tiretimi kiiciik yapilart nedeniyle
zor olabilmektedir. 3D baski yonteminin farmasotik alanda kullanimi-
nin artmastyla hizl, kisisellestirilmis, kolay ve stirdiiriilebilir bir se-
kilde mikroigne iiretimi de miimkiin olabilmektedir. Yine derleme
kapsaminda mikroigne tiretimine imkan veren 3D baski yontemleri kar-
silastirarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Transdermal ilag tastyici sistem;
mikroigne; mikroigne tiretimi i¢in
3D bask1 yontemi

ABSTRACT Transdermal drug delivery systems (TDS) are a non-
invasive way of delivering therapeutic agents through the skin. The
skin consists of 3 layers: hypodermis, dermis and epidermis from in-
side to outside. The stratum corneum, the upper layer of the epider-
mis, acts as a barrier for many foreign substances, including drugs
that will penetrate the skin. Therefore, various strategies have been
developed to increase drug passage through the skin. Microneedles
are systems consisting of micron-sized needles, ranging in number
from a few to several hundred, arranged on a small patch, which phys-
ically increase drug passage through the skin. They pass through bi-
ological barriers minimally invasively and painlessly. With their use
as a transdermal drug delivery system, it is possible to deliver active
ingredients whose passage through the skin is limited due to the bar-
rier function of the skin. For this reason, microneedles are promising
for transdermal drug delivery. Microneedles are divided into 5 types
as solid, hollow, coated, soluble and hydrogel forming microneedles
according to their drug delivery properties. Within the scope of this
review, microneedle types, production methods, microneedle prepa-
ration with 3D printing method, examples of microneedle production
studies and characterizations of microneedles are discussed. The pro-
duction of microneedles can be difficult due to their small structures.
With the increasing use of 3D printing method in the pharmaceutical
field, it is possible to produce microneedles in a fast, personalized,
easy and sustainable way. Again, within the scope of the review, 3D
printing methods that enable microneedle production were analyzed
and compared.
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I TRANSDERMAL ILAG TASIYICI SISTEMLER

Transdermal ilag tasiyici sistemler (TTS) deri yoluyla
terapotik ajanlarin viicuda verilmesini saglayan ve in-
vaziv olmayan bir ilag uygulama yoludur.! Oral yolda
karsilagilan; gastrointestinal sistemde bozulma, karaci-
gerden ilk gegis etkisine ugrama, plazma ila¢ konsant-
rasyonunda dalgalanmalar gibi birtakim problemlerin
tistesinden TTS’lerinin kullanilmasi ile gelinmeye ¢a-
ligilir.!2 Oral yolla kullanilamayan ilaglar i¢in alternatif
bir yol olan parenteral yol ise hasta uyuncunun diisiik
oldugu bir yoldur.? Uygulamayla olusan korku, ac1, en-
feksiyon riski ve sonrasinda olugan tibbi atiklar bu yolla
ilag verilmesinin dezavantajlaridir.>*

Derinin en dis tabakasi olan stratum korneum,
deriye niifuz edecek ilaglar dahil bircok yabanci
madde i¢in bariyer gorevi listlenmektedir. Derinin ba-
riyer islevi, hidrofobik lamellar lipidler (seramidler,
kolesterol, yag asitleri vb.) ile hidrofilik keratin pro-
teinlerinin olusturdugu kompleks yapidan ileri gel-
mektedir.> Deriden ila¢ molekiliiniin gegisini
artirmak, kontrollii ilag salim1 saglamak i¢in ¢esitli
yaklagimlar mevcuttur. Pasif teknolojiler, ¢esitli ilag
verilig sistemlerinin, biyolojik ve kimyasal penetras-
yon artiricilarin kullanimimni igerir.’ Bunlar kati lipid
nanopartikiiller; lipozomlar, niozomlar, etozomlar,
nanopartikiiller, nanoemiilsiyonlar gibi tasiyicilar
olabilecegi gibi alkol, azon, siilfoksitler, stirfaktanlar
gibi kimyasallar da olabilmektedir.>® Aktif yéntem-
ler, fiziksel yollarla deriden ilag gecisini artirmakta-
dir. Ornek olarak iyontoforez, elektroporasyon,
sonoforez, termal ablasyon verilebilmektedir.® Bu
derlemede ele alinan mikroigneler fiziksel yol ile de-
riden ilag ge¢isini artiran sistemlerdendir.

I MIKROIGNELER

Mikroigneler, kii¢lik bir yama itizerine dizilmis mik-
ron biiytikligiinde, sayilar1 birkag ile birkag yiiz ara-
sinda degisen sirali ignelerden olusan sistemlerdir.
Biyolojik bariyerleri minimal invaziv ve agrisiz bir
sekilde gecerek lokal veya sistemik etki elde etmek
icin kullanilabilmektedirler.>® Mikroigneler, ¢ogun-
lukla ignelerle ayn1 malzemeden yapilmis bir taban
substrati tizerine bir dizi olarak monte edilir.’

Mikroigneler, epidermisin iist katmanlarinda fi-
ziksel bir yol olustururlar. Boylece stratum korne-
um’un bariyer Ozelliginin oniline geg¢ilmis olur.
Ayrica mikroigneler dermisteki sinir uclarina yani
nosiseptorlere ulasamazlar bu nedenle de ac1 olustur-
mazlar. Uygulanmas1 i¢in egitimli personele ihtiyac
duyulmaz. Bu dzellikleriyle hipodermik ignelere ki-
yasla avantajlidirlar.?

Mikroigneler bir¢ok yonden avantajli sistemler
olmakla birlikte ¢esitli zorluklar1 da beraberinde ta-
simaktadirlar. Mikroigne tiretimi i¢in kullanilacak
maddelerin belirli bir mekanik giice sahip olmasi ve
biyouyumlu olmasi gerekmektedir.!’Kisiler arasi de-
rinin yapisindaki farkliliklar, stratum korneum’un ka-
Iinhiginin farkli olmasi gibi etkenler mikroignelerin
tasariminda zorluklara, uygulandiginda ise mekanik
problemlere yol agabilmektedir.!!

U MIKROIGNE GESITLER

Mikroigneler liretim materyalinin farklihigina, dis ya-
pmin sekline ve ilag verme sekline gore siiflandiri-
labilmektedir (Sekil 1). Bu derleme kapsaminda
mikroigneler ila¢ verme sekillerine gore siniflandi-
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SEKIL 1: Mikroignelerin siniflandirimasi.



rilmistir. Bu mikroignelerin yapisi ve ilag verme me-
kanizmalar Sekil 2°de gosterilmistir.>® Ayrica bir diger
smiflandirma sekli de ilag yiiklii ve ilagsiz mikroigne-
lerdir. Kati mikroigneler ve i¢i bos mikroigneler ilagsiz
mikroigne kapsamindadir ve etkin madde tagimayan
tibbi cihazlar olarak kabul edilebilmektedirler.®

KATI MIKROIGNELER (SOLID MICRONEEDLES)

Kat1 mikroigneler, herhangi bir etkin veya yardime1
madde icermeyip tek bir malzemeden olusan sistem-
lerdir.'? Kati mikroigne cilde uygulandiginda stratum
korneum delinir ve mikroigne ¢ikarildiginda deride
mikro boyutta kanallar agilmis olur. Daha sonra bu
bolgeye transdermal yama, soliisyon, krem, jel gibi
farkl formdaki formiilasyonlar uygulanir.”> Béylece
etkin madde agilan kanallar sayesinde stratum kor-
neum’u kolaylikla gecerek dermal tabakaya pasif di-
fiizyonla iletilmis olur.'* Sonugta kati mikroigne
deriye 0n islem olarak uygulanmis ve ardindan uy-
gulanan etkin maddenin penetrasyonunu artirmis, do-
layistyla da biyoyararlanimin artmasini saglamistir
(Sekil 2)."" Bu sekilde ilag verme yaklagimi “poke
and patch (diirt ve yama)” olarak gegmektedir.* Ay-
rica gozenekleri daha uzun siire acik tutan reaktifler
kullanilarak etkin maddenin daha uzun siire iletile-
bilmesi saglanabilir.!?

Kat1 mikroigneler tistiin mekanik 6zelliklere sa-
hiptir ve iiretimleri kolaydir.'® Uretiminde kullanilan

malzemeler genellikle silikonlar, metaller ve poli-
merlerdir." I¢i bos mikroignelere kiyasla daha kes-
sahiplerdir.'® Kat1
dezavantaji ise tek seferde ilacin uygulanamamasi ve

kin uglara mikroignelerin
iki agamal1 bir uygulama gerektirmesidir. Bu nedenle
hastalar agisindan pratik bir yontem degildir."

ICi BOS MIKROIGNELER

(HOLLOW MICRONEEDLES)

I¢i bos mikroigneler, adindan da anlasilacag: iizere
bir i¢ delige sahiptir. Viicuda uygulandiginda iceri-
sine yiiklenen ilag formiilasyonunu pasif difiizyonla
veya siringa, pompa ya da gaz kullanarak basing yar-
dimiyla iletilmesini saglar (Sekil 2).> Digaridan bir
basing uygulanmasiyla ilag akis hizi hassasiyetle
kontrol edilebilmekte ve daha kontrollii bir salim sag-
lanabilmektedir.'” I¢i bos mikroigneler ile ilag verme
yaklagimi “poke and flow (diirt ve akis)” seklinde
ge¢mektedir.?

I¢i bos mikroigneler sivi formiilasyonlarin uy-
gulanmasi icin kullanilmaktadir. Igindeki bos alana
daha fazla ilag yiiklenebildiginden kat1 mikroignelere
gore daha yiiksek dozda ila¢ uygulayabilme kapasi-
tesi mevcuttur.'>1® Bog alanin ¢api artirlldiginda akis
hiz1 artabilmektedir fakat bu mikroignenin giiciiniin
ve keskinliginin azalmasina yol agmaktadir.'s I¢i bos
mikroigneler, molekiilleri stratum korneum’dan di-
rekt gecirip canli epidermis ve dermise dogrudan ak-
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SEKIL 2: Kati mikroigne, igi bos mikroigne, kaplanmis mikroigne, ¢ziinebilen mikroigne, hidrojel olusturan mikroigne (Biorender ile olusturulmustur).



tarabildiginden dolay1 yiiksek molekiil agirlikl bile-
siklerden insiilin, as1, oligoniikleotitler gibi maddele-
rin verilmesinde avantaj saglamaktadir.'® Hipodermik
ignelerde oldugu gibi i¢i bos mikroigneler de akis hizi
ve basincin ayarlanmasini saglayacak sekilde tasar-
lanabilmektedir.'

I¢i bos mikroignelerin dezavantajlar1 ise diger
tiirlere kiyasla daha zayif yapida olmalari, igne tasa-
rim1 ve uygulanmasi igin ugras gerektirmeleridir.’
Ayrica ignenin ucunun dokuda tikanma olasilig var-
dir ve cilt dokusunun sik1 olmasindan dolay1 akisa
kars1 direng gelisebilmektedir.’

KAPLANMIS MIKROIGNELER
(COATED MICRONEEDLES)

Kaplanmis mikroigneler, kati mikroignelerin yiizeyle-
rinin bir ilag formiilasyonu ile kaplanmig sekilleridir.'
Formiilasyonla kapl tabaka, mikroigne deriye yerlesti-
rildikten sonra ¢oziiniir ve etkin maddenin derinin kat-
manlarina salimi gergeklesir (Sekil 2). Bu sekilde ilag
salim yaklasimi ise “coat and poke (kaplama ve
diirtme)” seklinde gegmektedir.? Kaplanacak formiilas-
yonun mikroigne iizerinde bir film olusturmasi ayrica
saklama ve uygulama esnasinda bu tabakanin yapis-
kanligini korumasi beklenmektedir. Bunun igin formii-
lasyonun yeterli viskoziteye sahip olmasi gerekir."

Baz1 kaplama yontemlerinde tiim mikroigne
kaplanabilecegi gibi baz1 yontemlerde ise sadece igne
kisimlari kaplanir, yama kismi kaplanmaz. Mikroigne
secici olarak kaplandiginda daha kontrollii bir ilag sa-
lim1 saglanmaktadir. Ilag kaplanirken ilacin mikro-
igne iizerine tutundugundan emin olunmalidir ve
kaplamanin homojen olmasina dikkat edilmelidir.
Mikroigne kaplama yontemleri olarak daldirma kap-
lama, miirekkep piiskiirtmeli baski, sprey kaplama,
gaz jetli kurutma, elektrohidrodinamik atomizasyon
sayilabilmektedir.’

Kaplanmig mikroigneler asi, protein, peptid ve
DNA gibi makromolekiillerin hizla iletilmesi i¢in
kullanilabilmektedir.® Kaplanmis mikroigneler ile
ayn1 anda birden fazla ilacin verilmesi de miimkiin
olabilmektedir.'’ Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada her bir igne farkli ila¢ formiilasyonuyla kap-
lanmig ve tek bir yama iizerinde uygulanmigtir."
Ayrica ilaglart mikroigne iizerinde kati halde bir kap-
lama olarak saklamak oda sicakliginda dahi uzun va-

deli stabilitelerini artirabilmektedir.?’ Kaplanmig mik-
roigneler, katt mikroignelere kiyasla tek adimli bir
uygulama saglar.?! Fakat formiilasyon kaplamasinin
tekrarlanmasiyla kaplama kalinlig1 artirilabilse de
kaplanacak ilag miktar1 yine de sinirlidir.!> Bu ne-
denle kaplanmis mikroigneler potent molekiiller veya
ilaglar i¢in kullanilmaktadir.'

COZUNEN MIKROIGNELER
(DISSOLVING MICRONEEDLES)

Coziinen mikroigneler, etkin maddenin biyouyumlu
polimer veya seker iceren ¢dziiniir yapidaki bir mat-
ris i¢inde kapsiillenmesi ile olusmustur.>'> Mikroig-
nenin uglar1 viicut sivilarina temas ettikten sonra
¢Oziiniir ve etkin madde salimi1 gerceklesir [diirt ve
birak yaklagimi (poke and release)] (Sekil 2).* Sahim
kinetigi etkin maddenin polimerdeki ¢oziiniirliigiine
baglidir. Bu nedenle polimerin bilesiminin degistiril-
mesiyle veya tiretim siirecinde yapilacak degisiklik-
lerle kontrollii salim saglanabilmektedir.!® Etkin
madde genellikle mikroignenin ¢6ziiniir u¢ kisimla-
rinda bulunmaktadir. Bu kismin formiilasyonu me-
kanik dayaniklilik saglamali, etkin madde ile uyumlu
yardimci maddeleri bulundurmalidir.'? C6ziinen mik-
roigneler genellikle hyaluronik asit, kitosan, maltoz,
siikroz, dekstran gibi karbonhidratlardan; albimin ve
ipek fibroin gibi protein yapili maddelerden ve
PLGA, PLA, PVP, PVA, CMC gibi polimerlerden tire-
tilmektedir. Bu polimerler parcalanabilir ve biyou-
yumludurlar.'32?2 Bu tip mikroigneler uygulamadan
sonra ¢0ziindiigii i¢in sonrasinda kesici alet atig1 ve
kontamine olmus biyolojik atik olusturmazlar.>** Ure-
timlerinin kolayligi, tek adimda uygulanabiliyor olma-
lar1 ve yart sentetik-sentetik polimerlerden iiretilmesiyle
tiretim maliyetlerinin diisiik olmas1 avantajlari arasin-
dadir.>** Kapli mikroignelerde doz smirlamasi oldugu
gibi ¢ozlinen mikroignelere de yiiksek miktarda doz
yiiklemesi yapilamamaktadir.'?> Viicutta polimer bi-
rikmesi ise uzun siireli kullanimda olusabilecek bir
dezavantajidir.?

HIDROJEL OLUSTURAN MIKROIGNELER
(HYDROGEL-FORMING MICRONEEDLES)

Hidrojel olusturan mikroigneler diger mikroigne tiir-
lerine kiyasla daha yenidir.’> Bu mikroignelerde ug ki-
simlar haricinde yama kismi da ilag tasimakta ve bu
kisimlar hidrojel yapili bir polimerden olugsmakta-



dir.!? Hidrojeller hidrofilik ¢apraz bagh polimerler-
den olusan, yiiksek miktarlarda su emebilen 3 boyutlu
ags1 yapilardir. Bu agsi yapi polimerlerin olustugu
monomerlerin arasinda kovalent veya kovalent ol-
mayan etkilesimler kurulmasiyla olugmaktadir.?>2¢
Yapilariin ags1 ve gozenekli olmasi ilaglara karsi
yiiksek oranda gegirgen olmalarini saglamaktadir. Bu
sayede belirli kosullar altinda hidrojel yamalara daha
fazla ilag yiiklemesi yapilabilmekte ve etkin madde-
nin istenen sekilde kontrollii salimi artirilabilmekte-
dir.?” Mikroigne uygulandiktan sonra cilt sivilariyla
karsilagtiginda hidratlanmakta ve polimerik matris
sismektedir.'>?® Sonraki asamada ise tasidiklar etkin
madde sismis matristen difiizyonla ortama salinmak-
tadir (Sekil 2).2® Hidrojel olusturan mikroignelerde
etkin madde yama kismi da dahil olmak iizere mik-
roignenin her yerinde bulundugundan yiiksek mik-
tarda ilag ylkleme Kkapasitesine sahiptir.'?
Sterilizasyonlarinin kolay olmasi, uygulandiklar bol-
geden kolayca ¢ikariliyor olmalari da avantajlari ara-
sindadir.’> Ayrica uygulandiktan sonra yumusamalari
yeniden kullanilmalarini engeller bdylece enfeksiyon

riski azaltilmis olur.?

I MIKROIGNE URETIMINDE KULLANILAN
MATERYALLER

Mikroigne iiretiminde kullanilacak materyal, tiretil-
mek istenen mikroigne tiiriine gore se¢ilmektedir.
Fakat sadece bu yeterli degildir.!! Clinkii materyal se-
¢imi ilag salim hizi, iiretim metodu, geometrik sekil
gibi birgok 6zelligi etkilemektedir.’ Kullanilacak ma-
teryalden; mikroignenin tasidigi molekiile zarar ver-
memesi, ilag saliminin kontrolli olmasina izin
vermesi ve deriye uygulanabilecek sekilde mekanik
giice sahip olmasi beklenmektedir.!!

I MIKROIGNE URETIM YONTEMLERI

MIKROELEKTROMANYETIK SISTEMLER

Mikroelektromanyetik sistemler (MEMS), boyutlar1
mikrometreden milimetreye kadar degisebilen, elek-
trik ve mekanik sistemlerin birlestirilmesiyle elde
edilen 3 boyutlu sistemlerdir. Bu yontemle kat1 ve i¢i
bos mikroigneler iiretilebildigi gibi ayrica ¢oziinen
mikroignelerin kaliplarinin tiretilmesi de gergekles-
tirilebilmektedir.* MEMS, temel olarak 3 asamadan

olusmaktadir. Ik asama ince film biriktirmedir. Bu
asama da bir tabaka iizerine birka¢ nanometreden
mikrometreye degisebilen kalinligina sahip bir film
olusturulmaktadir. ikinci asama bu ince film kapla-
masinin sekillendirilmesidir. Bu sekillendirme islemi
litografi ile olmaktadir. Bu asamada olusturulmak is-
tenen sekil silikon gibi bir alt tabakaya aktarilmakta-
dir. Ugiincii ve son asama ise agindirmadir. Istenen
tasarimi elde etmek i¢in tabakanin a¢ikta kalan ki-
simlarint asindirmak i¢in bir asit veya fiziksel bir
yontem kullanilir.>*

LAZER KESIM

Lazer kesim yontemi, metalden veya polimerden
yapilan kati mikroignelerin iiretiminde kullanil-
maktadir. En sik kullanilan materyal paslanmaz ¢e-
liktir."> Bu ydntemde bilgisayar destekli tasarim
[computer aided design (CAD)] ile iiretilmek iste-
nen mikroignenin sekli belirlenir ve istenilen yap1
lazer 15101 ile 2 boyutlu olarak olusturulur. Daha
sonra yap1 sicak suyla temizlenir ve 3 boyutlu hale
gelmesi i¢in 90 derece biikiiliir.>!> Bu yontemle kati
mikroignelerin disinda i¢i bos ve ¢dziinen mikro-
igne kaliplariin tiretildigine dair ¢alismalar mev-
cuttur.’?

LAZER ABLASYON

Lazer ablasyon yontemi, lazer kesimde oldugu gibi
metal veya polimerden yapilan mikroignelerin iireti-
minde kullanilmaktadir. Bu yontemde direkt olarak
3 boyutlu mikroigneler iretilebilmektedir. Lazer 1g1n1
plakaya tistten uygulanir daha sonra plaka lazer ener-
jisini absorplar, 1sinir ve yapisina bagli olarak buhar-
lagir ya da siiblimlegir.'?

MIKRO KALIPLAMA YONTEMI (SOLVENT DOKUM)

Bu yontem ¢oziinen mikroigne iiretimi i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Mikro kaliplama yontemi 3 agama-
dan olusmaktadir. ilk agsama ana kalip olarak kulla-
nilmak i¢in gii¢li bir malzemeden kalip imalatidir.
Ikinci asama ana kaliptan negatif kalip imalatidir, ki
bu amagla tipik olarak polidimetilsiloksan (PDMS)
kullanilir, son agama ise negatif kaliptan mikroigneyi
olusturmaktir.?® Olusturulan kaliplarin tizerine sivi
formiilasyon dokdiliirken hava bosluklar1 olugma ih-
timaline karsilik bu bosluklar vakum veya santrifiij
kullanilarak giderilmektedir.?



ATOMIZE PUSKURTME YONTEMI

Bu yontemde sivi formiilasyon hava kaynagi yardi-
miyla bir noziilden atomize bir sekilde piiskiirtiiliir.
Bu sekilde PDMS kaliplara doldurulan formiilasyon
oda sicakliginda 2 saat bekletilerek kurutulur. Bu se-
kilde katmanli mikroigne iiretimi de gergeklestirile-
bilir. Ayrica kalip doldurma yonteminde karsilagilan
viskozite ve yiizey gerilimine bagli problemler bu sa-
yede minimuma indirilebilmektedir.>>!

DAMLACIK KAYNAKLI HAVA UFLEME YONTEMI

Damlacik kaynakli hava iifleme [droplet-born air blo-
wing (DAB)] yontemi, ¢izim litografisi yontemlerin-
den biridir. Mikroigne tiretimi i¢in kullanilmasi1 2013
yilinda Kim ve ark. tarafindan 6nerilmistir.>? Bu yon-
temde sirasiyla formiilasyon alt plakaya damlaciklar
halinde yayilir, iist tabaka bu damlaciklara temas ede-
cek sekilde alt tabaka iizerine getirilir, {ist tabaka yu-
kar1 dogru hareket ettirilir ve viskoz damlaciklar
uzamaya baglar. Daha sonra araya hava tiflenir, boy-
lece damlaciklardaki su uzaklagsmis olur. Bu sekilde
damlalar sekillendirilerek katilastirilir. DAB yontemi
ile ¢oziinen bir mikroignenin 10 dk gibi kisa bir sii-
rede tiretilmesi miimkiin olmaktadir.>2

PIPET CEKME

Pipet cekme yontemiyle sadece camdan yapilmis i¢i
bos mikroignelerin tiretimi miimkin olmaktadir.?
Gupta ve ark., bir mikropipet cekiciyle atesle parla-
tilmis borosilikat cam pipetleri ¢ekerek insiilin uygu-
lanmasi i¢in  i¢i  bos

mikroigne  dretimi

gergeklestirmislerdir.®

3 BOYUTLU BASKI (3D) (EKLEMELI URETIM)

3 boyutlu (3D) baski, eklemeli tiretim (additive ma-
nifacturing), katmanli iiretim terimleri temelde ayni
seyi ifade etmektedir. 3D baski bir CAD kullanarak
malzemelerin katman katman biriktirilmesiyle 3D
nesne tiretilmesi islemidir.>** Giiniimiizde 3D yazici
teknolojisiyle iiretilmis olan ve Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi [U.S. Food and Drug Administration
(FDA)] tarafindan onay alarak piyasada bulunan tek
ilag Spritam® dir (Aprecia Pharmaceutical, Ohio,
ABD).* 3D baski, mikroignelerin ve kaliplarimnin tire-
timi i¢in yeni bir aragtirma alanini temsil etmektedir.
Geleneksel iiretim yontemleriyle kiyaslandiginda

basit iiretim, diigiik maliyet, karmasik geometrik
tiriinlerin ve kisiye 6zgii nesnelerin iiretilebilmesi gibi
avantajlari mevcuttur.> Mikroigne iiretiminde kulla-
nilan 3D bask: teknikleri kisaca incelenmistir. Bu
yontemlerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1’de 6zet
seklinde verilmistir.

I MIKROIGNE URETIMINDE KULLANILAN
3D BASKI YONTEMLERI

ERIYiK BIRIKTIRME YONTEMI

Eriyik biriktirme yontemi [fused deposition modeling
(FDM)] veya erimis filament iiretimi malzeme eks-
triizyonuna dayanan ve farmasotik alanda en sik kul-
lanilan 3D baski teknigidir.>® Bu yontemde 6nce
termoplastik polimer filament haline getirilir. Daha
sonra bu filament 3D yazicinin noziiliinde camsi
gecis sicakliginin (Tg) ¢ok az iizerine 1sitilir. Bilgi-
sayar tarafindan kontrol edilen bir disli sayesinde is-
tenilen sekli olusturacak bicimde noziilden plaka
tizerine ekstriide edilir (Sekil 3).33%3¢ Bu baski yon-
teminde PLA, ABS, PVA, naylon gibi polimerler sik-
likla kullanilmaktadir.?

FDM birgok polimerle ¢aligilabilen, uygun ma-
liyetli ve kolay bir yontem olmasina ragmen mikro-
igne iretimi i¢in ana sinirlamasi rezoliisyonunun
diisiik olmasidir.? Uretilen mikroignelerin yiizeyi pii-
rlizsiiz olmadigindan dolay1 yiizeyi diizeltmek i¢in ek
islemlere gereksinim duyulmaktadir. Luzuriaga ve
ark. yaptiklar calismada, PLA kullanarak FDM yo6n-
temiyle mikroigneler liretmeye ¢aligmiglardir. Fakat
mikroigneler tekrarlayan iiretimlerde ayni sekilde
elde edilememistir. Bu diisiik rezoliisyonu gidermek
i¢in ilk defa tiretimden sonra kimyasal agindirma yap-
muslardir.?’

STEREOLITOGRAFI

Stereolitografi (SLA), lazer temelli sistemlerden fo-
topolimerizasyon teknigine dayanmaktadir. Fotopo-
limerizasyon, 1s18a duyarli malzemelerin bir 151k
kaynag1 kullanarak sekillendirilmesidir. Isik kaynagi
olarak lazer, UV veya 151k yayan diyot (LED) kulla-
nilabilmektedir.® SLA’da bir 151k kaynagindan ¢ikan
1sinlar s1vi regine bulunan havuz tizerine gonderilir.
Bu sivi regine 1518a duyarlhidir. Isikla temas eden bol-
gesi kimyasal veya fiziksel yonden degiserek sertle-
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SEKIL 3: Eriyik biriktirme yontemi ile mikroigne (retimi
(Biorender ile olugturulmustur).

sir, maruz kalmayan yerleri ise degismeden siv1 halde
kalir. Isik, regine iizerine bilgisayar tarafindan he-
deflendirilir ve olusturulmak istenen sekle gdre sivi
recine taranir. Bir katman taranip sertlestikten sonra
platform ayarlanan miktarda yiikselir. Bu sekilde ayni
islem defalarca tekrarlanarak 3D olarak istenen iiriin

elde edilmektedir (Sekil 4A). Uretimden sonra elde
edilen iirlin izerindeki fazlalik polimerleri atmak i¢in
alkol kullanilir. En son adimda da iiretilen nesneyi
gliclendirmek i¢in UV kabini kullanilmaktadir.>3+33

SLA ile hassas iiretim yapilabilmesi, istenen
boyut ve sekillerde hizli iiretime elverisli olmasi {is-
telik {iretim sonrasi ylizey piiriizsiizliigli mikroigne
dretimi i¢in SLA’nin en ¢ok kullanilan 3D baski tek-
nigi olmasina imkan vermistir.>*® Ayni1 zamanda bu
yontemle mikroigne kaliplari da tiretilmektedir. Kalip
tiretimi genellikle mikrofabrikasyon yontemleri kul-
lanilarak fotolitografi veya UV litografi ile yapilir
fakat bu islemler pahali ve uzun igslemler olmakla be-
raber temiz odada gerceklestirildigi i¢in dezavantaj-
lidir. Bu baglamda SLA yénteminin mikroigne kalip
tretiminde kullanilmasi avantajli olmaktadir.’® Fakat
SLA islemi uzun siireli bir islemdir. Ciinkii lazer 1511
tim katmant bir anda sekillendirememekte spesifik
bir zaman diliminde kiigiik bir alani tarayabilmekte-
dir.> Kullanilacak reginelerin fotopolimer olmasi ge-
rektigi ve bu nedenle nesnelerin stabilite problemleri
bu yontemi kisitlayan 6zelliklerdir.* Ayrica fotopo-
limerizasyonu kolaylastirmak i¢in kullanilacak foto-
baslaticilar sitotoksik potansiyele sahiptir. Uretilen
nesnedeki olasi kalintilar giivenlik agisindan riskli-
dir. Bu yontemle ilk mikroigne iiretimi Ochoa ve ark.
tarafindan 2015 yilinda bildirilmistir.*® Krieger ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada, mikroigneleri daha ince ke-
sitler seklinde tliretmisler ve bu sekilde tiretim yapil-
diginda olusan piiriizlii-basamakli  goriintiiniin
azaldigini gérmiislerdir. Fakat katman sayisi arttik¢a
iretim siliresi artmigtir. Ayrica mikroignelerin en boy
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SEKIL 4: Stereolitografi yontemi ile mikroigne tiretimi (A), dijital 11k isleme yontemi ile mikroigne Gretimi (B) (Biorender ile olusturulmustur).



oraninin cilde niifuz etme giiciinii etkiledigi sonucuna
varmiglardir, 3840

SLA’nin mikroigne iiretiminde kullanilmasinin
etkin ve fayda saglayan bir yontem oldugu anlagil-
mistir. Bu yontemle basilan mikroignelerin ylizeyle-
rin FDM yo6ntemine gore daha piirlizsiiz olmasiyla
deriye penetrasyon konusunda avantaj saglamakta-
dir. Ayrica diizgilin yiizey {lizerine yapilan kaplama-
nin da homojen olmasini saglar. Bu sekilde doz
uygulanmasi spesifik ve gilivenilir olmaktadir. SLA
ile mikroigne kaliplar1 da tiretilmektedir. Bu kaliplar
ile mikroignelerin seri {iretimi miimkiindiir. Ayrica
yine kaliplar sayesinde SLA’da kullanilmak zorunda
olunan regineler yerine farkli tiir polimerlerin (bi-
youyumlu, hidrofilik vb.) kullanilabiliyor olmasi re-
cinelerin olas1 toksisiteleriyle ilgili problemlerin
oniine gegebilmektedir.®®

DIJITAL ISIK ISLEME

Dijital 151k isleme [digital light processing (DLP)]
yontemi tipki SLA gibi lazer temelli bir yontem ol-
makla birlikte SLA’nin gelistirilmis halidir. Yo6n-
temlerde kullanilan 1s1k kaynaklar1 farklidir. SLA’da
kullanilan lazer yerine DLP’de projektor 15181 kullanil-
maktadir (Sekil 4B).* Uretim sirasinda 113a duyarli re-
cineler tizerindeki 151k yolunu ve 151k 1g1nlarini kontrol
etmek i¢in siirekli donen mikro 6lgekli aynalardan olu-
san dijital bir mikro ayna cihazi kullamr.*' Uretim
SLA’ya benzer sekilde reginenin polimerizasyonuna
dayanir. Ancak regineyi lazerle nokta nokta taramak
yerine, DLP’de kullanilan projektor bir defada biitiin
2D kesiti tarayarak sertlestirir.*>® Bu nedenle SLA’ya
kiyasla ¢ok daha yiiksek hizlidir.33 DLP, ekstriizyon ta-
banli ve miirekkep piiskiirtmeli 3D bask1 yontemleriyle
karsilagtirildiginda baski ¢oziintrliigi, verimlilik ve
calisma kosullar1 agisindan da avantajlara sahiptir.*!
Kisaca DLP ytiksek ¢oziintirliiklii iiretim yapmak i¢in
oldukg¢a uygun bir yontemdir.>

DLP’nin diger yontemlere gore avantajli olmasi
mikroigne ve mikroigne kaliplari iiretimde de kulla-
nilmasina imkan saglamistir. Boehm ve ark., DLP ile
ana mikroigne kalib1 iiretmis ve ardindan bu kalib:
mikro kaliplama yontemiyle PDMS kalip tiretimi i¢in
bir sablon olarak kullanmigtir. Bu tiir PDMS kalipla-
rindan silindirik tabana sahip ve konik ucu olan Gan-
trez AN-139 mikroigneler tiretmiglerdir.3%4?

SUREKLI SIVI ARAYUZ URETIMi

Stirekli s1v1 arayiiz iiretiminde [continuous liquid in-
terface production (CLIP)], DLP projektorii tarafin-
dan olusturulan UV 1simlar1 sivi re¢ine banyosunun
altindaki oksijen gegirgen bir pencereden yansitil-
maktadir. Oksijen akisi kontrol edilerek reginede sekil-
lendirilmemis alanlar olusturulur. Buralar “6lii bolge”
olarak adlandiriimaktadir. Olii bdlge, ilerleyen parga-
nin altinda sivi arayiiziinii korurken sertlesmemis kisim
regine banyosundan disar1 ¢ekilmektedir.>>*' SLA’dan
farkli olarak, CLIP’le yapilan iiretimde ayirma ve ye-
niden hizalama adimlari ortadan kaldirildigindan tiretim
stirekli ve hizli bir sekilde ger¢eklesmektedir. Bu sa-
yede CLIP ile iiretilen nesnelerde katmanl bir yap1 g6z-
lenmez ve nesneler piiriizsiiz bir yiizeye sahiptirler.
Bu avantajlarin yani sira fotopolimerize olabilen regi-
neler smurli olmasi dezavantajidir.>

Geleneksel bask1 yontemleriyle kiyaslandiginda
ayirma ve yeniden hizalama adimlarini ortadan kal-
dirdig1 ig¢in mikroigneler gibi yiliksek ¢oztintirliiklii
yapilarin iiretiminde CLIP kullanilmas1 hizli tiretim
yapilmasina izin vermektedir. Ayrica CLIP ile ¢oklu
ilag yiiklii mikroigneler de tiretilebilmektedir.*® Fakat
farmasatik tirtinlerin ve 6zellikle de mikroigneler gibi
karmasik triinler i¢in CLIP’yi kullanmak olduke¢a
maliyetlidir.*

IKi FOTON POLIMERIZASYONU (2PP)

2PP, malzemeleri polimerize etmek i¢in lazer tekno-
lojisini kullanan bir tiretim yontemidir.*' 2PP bas-
latma, yayilma ve sonlandirma olmak {izere 3
asamadan olugsmaktadir. Baglatma asamasinda, 1s1ga
duyarli recinelerin kii¢iikk hacmine yiiksek sayisal
aciklikli bir mikroskop objektifiyle odaklanan fem-
tosaniye lazer 1s11 tarafindan foto baslatict molekiil-
lerle kimyasal baglarin koparilmasi gerceklestirilir.
Bu agamada foto baslaticilar uyarilma ile radikal tiir-
lere ayrigir. Yayilma asamasinda, radikal tiirler mo-
nomer radikalleri olusturmak i¢in monomerler ile
etkilesime girer. Sonlandirma agamasinda ise iki mo-
nomer radikali bir araya gelerek polimerizasyon son-
landirilir.3® Istenen nesneler olusturulduktan sonra
fotorezist recine icerisindeki aydinlatiimayan bolge-
ler yikanarak giderilir.*!

2PP’nin diger SLA yontemleriyle kiyaslandi-
ginda daha iyi yapisal ¢oziiniirlige ve kaliteye sahip



oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni lazer darbe
enerjisi ve uygulanan darbe sayisinin kirinim sinirla-
rinin Gtesinde ayarlanabilmesidir.*' 2PP yonteminin
avantajlar1 arasinda yiiksek diizeyde esneklik sagla-
mast, ¢ozlnlirligiin 6l¢eklendirilebilmesi, gelismis
geometri kontrolil ve ayrica siirecin geleneksel tesis-
lerde gergeklestirilebilmesi sayilabilmektedir.?

2PP karmagik mikroigne yapilarinin iiretimin-
deki performansi ve yiiksek ¢ozliniirliigii nedeniyle
dikkat gekmektedir. Ornegin igi bos mikroigne ireti-
minde diger yontemler basarisiz olurken 2PP ile ba-
saril1 bir seklide tiretim yapilabilmektedir. 2PP ile ilk
mikroigne tiretimi Doraiswamy ve ark.nin bildirdigi
i¢i bos mikroignelerdir. Calismada mikroigneler, or-
ganik-inorganik malzeme karisimindan {iretilmis ve
domuz derisine kirilmadan niifuz edebildigi gosteril-
mistir.’®# 2PP ayrica mikroigneleri seri tiretmek igin
mikro kaliplama ile kullanilabilmektedir. Fakat SLA
ile de ayni1 sekilde tiretim yapilabilmekte ve 2PP’den
daha hizli bir tiretime imkan vermektedir. 2PP’nin
baski ¢oziiniirliigiliniin iyi olmasina ragmen diger fo-
topolimerizasyon yontemlerindeki gibi sertlesmis re-
¢inenin fotopolimerizasyon sonrasinda biiziilmesi
gibi sinirlamalar1 vardir. Bu durumda iiretilen nes-
nede yapisal kusurlara neden olabilmektedir.

TOZ YATAGI FUZYON TEKNIKLERI

Toz yatag1 fiizyon teknikleri, lazer temelli sistemler-
den olup termoplastik yapidaki tozlar1 termal enerji
(lazer veya elektron 151n kaynagi) kullanarak sinter-
lemeye dayanmaktadir.’® Sinterleme, toz parcacikla-
rinin tozun erime noktasina ulasmadan kati bir yapi
olusturacak sekilde birbirine yapisarak 1sitilmasi ve
erimesidir. Eriyen tozlar kullanilan termal enerjiyle
birbirine baglanarak istenilen 3D nesne olusturul-
maktadir.’>*® Mikroigne tretim ¢aligmalari bulunan
toz yatagi flizyon teknikleri secici lazer sinterleme
[selective laser sintering (SLS)], secici lazer eritme
[selective laser melting (SLM)] ve dogrudan metal
lazer sinterleme [direct metal laser sintering (DMLS)]
sayilabilmektedir.® Ug yontemde temel olarak toz-
lar1 lazer ile sinterlemeye dayanmakta ve aralarinda
ufak farkliliklar bulunmaktadir (Sekil 5).

SLS ile iiretimde bir ¢oziicti kullanilmadan ¢o-
zinlrliigh yiiksek 3D nesneler elde edilebilmektedir.
Fakat farmasotik amacla kullanildiginda, yiiksek

enerjili lazer yapilarin ve ilaglarin bozulmasimna neden
olabilmektedir.* Toz yatagi kullanilan baski yontem-
lerinde metalik alagimlar (6rnegin paslanmaz celik,
nikel, aliiminyum ve titanyum) kullanilmaktadir. Fakat
bu metallerin biyouyumlulugunun dikkate alinmasi ge-
rekmektedir. Tozlarin kullanilmasi {iretilen mikroigne-
lerin piiriizlii yiizeye sahip olmasina neden olmakta, bu
nedenle ek iglemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
SLM yonteminde son liriin lazer ile tozlarin eritilmesi
yoluyla olusturulmaktadir. Bu da kirilgan tiriinler elde
edilebilmesine neden olabilmektedir.*®

Krieger ve ark., DMLS kullanarak tibbi kulla-
nima uygun 316 L paslanmaz ¢elik tozundan kati
mikroigneler tiretmislerdir. Elde edilen mikroignele-
rin tasarlanan boyutlardan daha kisa oldugu gozlen-
mistir. Ayrica mikroigneler keskin olmadigindan ve
pliriizli bir yiizeye sahip oldugundan son islem ola-
rak elektro-parlatma iglemleri uygulamiglardir.*¥4¢
Gieseke ve ark., biyouyumlu i¢i bog mikroigne {iret-
mek amaciyla paslanmaz celik alagimi1 316 L tozla-
rindan bir mikro SLM sistemi gelistirmislerdir. Bu
yontemle iiretilen mikroignelerin yiizeylerinin tozla-
rin diizgiin yayilmamasindan dolay: piiriizlii oldugu
gorlilmiistir. Ayrica i¢i bos mikroignelerin bazi ki-
simlari, duvar boyunca yiiksek enerji girisinin neden
oldugu toz yapismasi nedeniyle bloke olmustur. Daha
pliriizsiiz bir liretim i¢in biriktirme mekanizmasinin
iyilestirilmesi gerekmektedir fakat buna ragmen ici
bos mikroigne iiretiminde SLM ydnteminin potansi-
yeli oldugu anlagilmigtir.3847

Mikroigne iiretiminde kullanilan 3D baski yonte-
minin avantaj ve dezavantajlari Tablo 1°de verilmistir.
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SEKIL 5: Toz yatag fiizyon teknikleri ile mikroigne tiretimi
(Biorender ile olusturulmustur).



TABLO 1: 3D baski tekniklerinin avantaj ve dezavantajlari (Ozet).

Yontemler Avantajlar
Eriyik biriktirme yéntemi + Polimer gesttliligi fazla

+ Uygun maliyet

* Yazicinin kullanimi kolay
SLA + Hassas (retim

« Istenen boyut ve sekillerde tretim
+ Rezoliisyonu yiiksek
Dijital 1s1k isleme + SLAYya kiyasla gok hizli
* Rezoliisyonu yiksek
* Verimli
Stirekli sivi arayiiz Giretimi + Uretim siirekli ve hizli
+ Rezoliisyonu yiiksek
iki foton polimerizasyonu * Rezoliisyonu yiksek
+ Gelismis geomstri kontrolii
+ Karmaslik yapili mikroigne Gretimi
+ Igi bos mikroigne iiretimi
Toz yatag fizyon teknikleri + Metal mikroigne Gretimi miimkiin
(Segici lazer sinterleme, + Rezoliisyonu yiksek
Segici lazer eritme,  igi bos mikroigne retimi
Dogrudan metal lazer sinterleme)

+ Katmanli bir yapi gézlenmez, plriizsiz nesne Gretimi

Dezavantajlar

* Rezoliisyonu diistik

« Uriinler piiriizsiiz degil, ek islemlere ihtiyag var
« Sicakliga duyarll maddeler igin sakincall

+ Baski stiresi uzun

* Fotopolimer kullanilmali

+ Uriinlerin 1s13a duyarli olmasi

+ Toksisite riski

+ Fotopolimer kullaniimali

+ Toksisite riski

+ Fotopolimer kullanilmali
* Yiiksek maliyet

+ Igi bos mikroigne iiretimi igin SLA'dan yavas
+ Fotopolimer kullaniimali
* Reginenin biiziiimesi

* Yiiksek enerjili lazer yapi ve ilaglarin yapisina zararli
+ Uriinler piiriizsiiz degil, ek islemlere ihtiyag var
+ Kirilgan Griin olugumu

SLA: Stereolitografi.

Mikroigne iiretimi yapilmis ¢alismalarin bir
kismi1 Tablo 2’de verilmistir.

I MiIKROIGNELERIN KARAKTERIZASYONLARI

Fiziksel Karakterizasyon: Mikroignelerin bo-
yutlari, geometrisi, ylizey morfolojisi; gorsel ince-
leme, stereo mikroskopi ve optik veya taramali
elektron mikroskobu ile gézlenebilmektedir.** Mik-
roignelerin ylizey 6zellikleri damla sekli analizi ve
temas agis1 Ol¢limleriyle belirlenebilmektedir.*

Mekanik Karakterizasyon: Mikroigneler cilde
yerlestirilmeleri ve ¢ikarilmalari esnasinda elastik ol-
mayan veya elastik dengesizlik nedeniyle biikiilme
ve kirtlma egilimindedir. Mikroigneler cilde niifuz
etmek ve ilac iletebilmek i¢in yeterli mekanik giice
sahip olmalidir. Bu nedenle mikroignelerin mekanik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

1. Kirilma Kuvveti Testleri

m Eksenel Kirilma Kuvveti Testleri: Bu test ile

enine kuvvetlerin mikroigne yapisi lizerinde olustur-
dugu hatalar dlgiilmektedir.*

m Enine Kirilma Kuvveti Testleri: Enine ki-
rilma kuvveti testi ile eksenel kuvvet testinde ol-
dugu gibi mikroignelerin cilde yerlestirilmesi
esnasindaki biikiilme davranigsini tahmin edilebil-
mektedir.'*

m Taban Plakas1 Mukavemet ve Esneklik Test-
leri: Mikroigne taban plakasinin cilde uygun yerles-
tirilmesi i¢in uygulama esnasinda kirilmayacak kadar
bir miktar esnek olmas1 gerekmektedir. Bu nedenle
taban plakasinin mukavemeti belirlenmelidir.*

2. Yerlestirme Testleri

Cildin viskoelastik 6zellikleri nedeniyle mikro-
ignelerin tamaminin deriye yerlestirilmesinin zor ol-
dugu bilinmektedir. Gergek derinligi belirlemek i¢in
konfokal lazer taramali mikroskopi, X-151n1 iletim he-
saplamali tomografi ve optik koherens tomografi kul-
lanilmaktadir. Histolojik kesit alma ve boyama gibi



TABLO 2: Mikroigne iretimi yapilan ¢alismalara érnekler.

Uretim yontemi

Caligmanin adi

Materyal

Mikroigne tipi

MEMS litografi teknolajisi ile mikroigne dizisi kalibinin hazidanmasi (2020)%

SuU-8

ici bos

MEMS

MEMS mikraigne dizisi ile madel ilag bilesiklerinin kontrallli ransdermal verilisi (2005)

Silikan

Kaplh

Biyolojik olarak pargalanabilen polimer ile yiiksek en-boy oranli ince deliklerin lazerle tiretimi ve mikroigne hazirlanmasi (2007)%

PLA

i¢i bos

Lazer kesim

Farkli kalip malzemeleri ile lazerle agindirilmis mikreigne kavitelerinin geametrisinin kontrol edilmesi ve

Poliprapilen, polikarbanat

Kati

Lazer ablasyon

palimer enjeksiyen kaliplamada replikasyen degrulugunun degerendirilmesi (202 1)%

Atomize piiskiirtme iglemi kullanilarak ¢oztinebilir mikroignelerin Gretimi: Mikroigne bilesiminin deri penetrasyonu tizerindeki etkisi (2014)%

Seker-polimer karigimi

Cozlinebilen

Atomize plskiirtme

Caziinebilir mikreigne lretimi icin gélge maske destekli damlacik kaynakli hava ifleme yéntemi (2017

Karboksimetil sellloz (CMC}

Cozlinebilen

Damlacik kaynakli hava iifleme yéntemi

Ostradiol valeratin uzun siireli transdermal ilag uygulamast igin 3D baskili PLA mikroigne dizilerinin hazirlanmas ve karakterizasyonu (2022)%

PLA

Gozlnebilen

Eriyik biriktirme yontemi

3D baski

intradermal insiilin uygulamasi igin SLA kullanilarak 3D baskili mikroigne yamalari (2019)57

Sinif | regine

Kaplanmig

SLA

Yiiksek hassasiyetli dijital stk islemeye dayali 3D baskili ok fonksiyonlu hidrojel mikroigneler (2019)%

Polietilen glikol diakrilat (PEG400DA)

Hidrojel

Dijital 1s1k isleme

Transdermal yolla protein uygulamast igin mikroignelerin alansal olarak kontrollii kaplanmasi (2018)%

Polietilen glikol diakrilat (PEGDA)

Kaplanmig

Stirekli sivi arayiiz Gretimi

Mikro yapili tibbi cihazlar igin organik-inorganik hibrit biyomalzemelerin iki fotonla indiiklenen polimerizasyonu (2006)%

Ormocer® (Fraunhofer ISC, Aimanya)

i¢i bos

2PP

ilag tagtyici sistemlerinin katmanli dretimi (2020)*

Paslanmaz celik alagimi

i¢i bos

Segici lazer sinterleme,

Segici lazer eritme,

Dogrudan metal lazer sinterleme

MEMS: Mikroelektromanyetik sistemler; PLA: Polilaktik asit; SLA: Stereolitografi.

yontemler ile de mikroigne yerlestirme de-
rinligi tahmin edilebilmektedir.*’

3. Cildi tahris etme 6zelliginin incelen-
mesi

Cilde mikroigne yerlestirilmesiyle en
sik goriilen yan etki, uygulama bolgesinde
hafif ve gecici eritem olmaktadir. Mikroig-
nelerin olusturdugu cilt tahrisi dermatosko-
pik veya stereo mikroskobik olarak
g6zlemlenebilir.* Transepidermal su kaybi
[transepidermal water loss (TEWL)] 6l¢timii
ile ise mikroignelerin cilt bariyeri biitinligii
etkisi  incelenebilmektedir.
TEWL nin diistik ¢ikmasi saglam ciltte goz-

uzerindeki

lenir. Eger mikroigne cilde basarili bir se-
kilde yerlestirildiyse cilt bariyer fonksiyonu
bozuldugundan dolayrt TEWL artar.*#

Permeabilite Calismalari: Mikroig-
nelerin dermal gecirgenliginin belirlenme-
sinde en sik kullanilan yontem diflizyon
hiicreleridir. Difiizyon hiicreleri bir mem-
branla ayrilmis dondr bolmesi ve reseptor
bolmesinden olusmaktadir. Membran olarak
da ex vivo insan veya hayvan derisi ya da
yapay bir polimerik membran kullanilabilir.
Fakat fizyolojik uygunlugu artirmak igin ex
vivo model olarak deri parcalar1 yaygin se-
kilde kullanilmaktadir.*’

[l 3D BASKI TEKNOLOJISIYLE
MiIKROIGNE URETIMi YAPILAN
CALISMALAR

Khosraviboroujeni ve ark., 2022 yilinda
FDM yontemi ile 6stradiol valerat igeren bi-
yolojik olarak pargalanabilen polimerik
mikroigneler gelistirmiglerdir. Caligmada
FDM yontemi ile enjeksiyon hacim dol-
durma tekniklerinin kombinasyonu kulla-
nilmistir. Mikroigneleri 1,75 mm c¢apina
sahip PLA filamentleri kullanilarak basmis-
lar, 6stradiol valerattan olusan ilag-tasiyici
karisimi 3D baskili mikroignelerin rezer-
vuaria dogrudan enjekte etmislerdir. Mik-
roignelerin  ¢oziiniirliigiiniin  artirilmasi
amacityla liretim sonras1 NaOH ile kimyasal



asindirmaya tabi tutmuglardir. Mikroignelerin mor-
folojik karakterizasyonlari yapilmis, optimum mik-
roignelerin etkin madde miktarina bakilmis,
diferansiyel taramali kalorimetri analizi ile dstradiol
valerat ve yardimc1 maddeler arasindaki olasi etkile-
simler incelenmistir. Mikroignelerin deriye penetras-
incelemek icin sigan karin derisi

kullamlmigtir ve sican karin derisine yerlestirilmesi

yonunu

i¢in gereken kuvvet “texture analiz cihazi” ile belir-
lenmigtir. Mikroignelerin  kirtlma  kuvvetinin
(900,1£12,2 N veya 36,0+0,48 N/igne), yerlestirme
kuvvetinden (4,1+0,5 N veya yaklasik 0,16 N/igne)
cok daha biiylik oldugu bulunmustur. Yine sican de-
risi kullanilarak mikroignelerin deriyi delebilme 6zel-
likleri incelenmis, olusan mikro kanallar1 belirlemek
i¢cin metilen mavisi kullanilmistir. Goriintiileme so-
nucunda mikroignenin cildi etkili bir sekilde delebil-
digi ve tiim ignelerin stratum korneum’un bariyer
Ozelligini asabildigi gdzlenmistir.>®

Yapilan baska bir ¢aligmada, Economidou ve ark.,
piramit ve mizrak seklinde igneler iceren mikroigneleri
bir SLA yazici kullanilarak 3D olarak basmislardir. Po-
limer olarak FDA tarafindan onayli, 1518a duyarl bir
Sinif I regine kullanmiglardir. Basimdan sonra polime-
rize olmamius reginelerin ¢ikarilmasi i¢in izopropil alkol
banyosu kullanmuslar, ardindan UV radyasyonu altinda
kiirleme islemi gergeklestirmislerdir. Arastirmacilar,
miirekkep piiskiirtmeli baski ve piezoelektrik dagitict
ile mikroignelerin yiizeyine insiilin ve seker-alkol (ksi-
litol, mannitol, trehaloz) kaplamalar1 yapmustir. Ug for-
miilasyonla ayr1 ayr1 kaplanmis mikroigneler daha
sonra solventin buharlasmasi ve homojen film olugmasi
icin oda sicakliginda 24 saat bekletilmistir. Mikroigne-
lerin karakterizasyonlarinin yapilmasi amaciyla SEM
analizi, X-1511 mikro bilgisayarl tomografi taramalari
yapilmus, yiizeydeki insiilinin yapist sirkiiler dikroizm
ve Raman spektroskopisi ile incelenmistir. Yapilan per-
meabilite testi sonucunda, mikroignelerin basarili bir
sekilde domuz derisine niifuz edebildigi gdzlenmistir.
Diyabet modeli olusturulmus farelerde ise transdermal
uygulama ile mikroignelerden insiilin verilisi test edil-
mistir. Sonugta insiilin kapli 3D baskili mikroignelerin
negatif ve pozitif kontrolle kiyaslandiginda 6nemli bir
hipoglisemik etkisi oldugu gézlenmistir.>’

[l SONUC

Transdermal tagiyict sistemler icin uygun etkin
madde sayist siirlt olmasina ragmen mikroigneler
deriden ilag verilmesi konusunda umut vaat eden sis-
temlerdir. Minimal invaziv olmalari, agr1 veya act
olusturmamalari, egitimli personele ihtiya¢ duyul-
madan kullanilabilmeleri, kontrollii salim saglayan
formiilasyonlarinin gelistirilmesi ve bu sayede ilag
kullanim sikligiin azaltilabilmesi hasta uyuncunu ar-
tirmaktadir. Mikroigneler teshis ve tedavi i¢in kulla-
nim potansiyeli olan sistemlerdir. Mikroigneler ile
ilgili diinya capinda ¢ok sayida deneysel ve klinik
arastirma mevcuttur. Uretimlerinde mikrokaliplama,
fotolitografi gibi geleneksel yontemlerin kullanilma-
sinin diginda, farmasotik alanda kullanimi artan 3D
baski teknikleri de kullanilabilmektedir. Bu sayede
basit, diisiik maliyetli ve kisiye 6zgili mikroigne {ire-
timi miimkiin olabilmektedir. 3D bask1 yontemi kul-
lanarak mikroigne iiretimi ile ilgili ¢alismalar giin
gectikce artis gdstermektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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