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Amag: Eklemeli tiretim olarak da bilinen ii¢ boyutlu (3B) baski, miihendislik, mimarlik ve uzay
bilimleri gibi ¢esitli endiistriyel alanlarda devrim yaratmigtir. Son yillarda eczacilik alaninda da
umut vadeden bir teknoloji olarak 3B baska, kisisellestirilmis kati dozaj formlari, implantlar ve tibbi
cihazlar yiiksek hassasiyet ve dogrulukla iiretmek icin avantajli bir yaklasim olarak karsimiza
¢ctkmaktadir. Bu teknoloji, geleneksel farmasdtik iiretim proseslerinin bazi sumrlamalarinn
tistesinden gelme potansiyeline sahiptir ve gelismis dozaj formu tasarimi, artan hasta uyuncu ve
azaltilmus tiretim maliyetleri gibi avantajlar sunmaktadir. Bu derleme kapsaminda 3B baskilama ile
tablet iiretim yontemleri incelenmigtir.

Sonug ve Tartisma: Dozaj formlarinin uygulanmasina yonelik farkl yollar arasinda oral yol, hasta
uyuncu agisindan en ¢ok tercih edilen verilis yoludur. Oral yolla verilis i¢in tabletlerin iiretimi,
islenmesi ve depolanmast diger dozaj formlarina gore daha kolay ve ekonomiktir. 3B bask, farkl
geometrik sekillerde ve farkly etkin madde salim profillerine sahip tabletlerin formiilasyonu ve
tiretimine imkan saglamaktadir. Bu baskilama teknolojisi temel olarak aym baski agsamalardan
olugsa da kendi i¢inde oldukc¢a cegsitlenmis ve Amerikan Test ve Malzemeler Dernegi tarafindan yedi
farkly yonteme ayrilmistir. Bu ¢esitli yontemler arasinda tablet iiretiminde olduk¢a bagart saglayan
eriyik birikim modelleme ydntemi pek ¢ok calismaya konu olmustur. Bununla birlikte tim 3B
baskilama yontemleri ile tabletler ve kapletler iiretilebilmektedir. Ancak kisisellestirilmis ilaglar i¢in
kalite ve emniyeti gosterecek belirlenmig bir ¢erceve bulunmamaktadir ve de 3B teknolojinin sahte
ilag, yasal olmayan ila¢larn yayginlasmasi ve yanls etiketleme gibi riskleri de olabilecektir. 3B
tretim i¢in iyi imalat uygulamalarimin (GMP) benimsenmesi, standart iglem prosediirlerinin
olusturulmasi, tiim tiretim hattinda ve sonrasinda bitmis iiriinde kalite kontroliin (6rnegin
tabletlerde icerik tektiirliiltigii, kiitle tektiirliiliigii, ¢oziinme testi) yiiriitiilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: 3B baski, baskilama yéontemleri, fotopolimerizasyon, miirekkep piiskiirtme, toz

yatagi fiizyon
ABSTRACT

Objective: Three-dimensional (3D) printing, also known as additive manufacturing, has
revolutionized various industrial fields such as engineering, architecture and space sciences. As a
promising technology in the field of pharmacy in recent years, 3D printing appears as an
advantageous approach to produce personalized solid dosage forms, implants and medical devices
with high precision and accuracy. This technology has the potential to overcome some of the
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limitations of traditional pharmaceutical manufacturing processes and offers benefits such as
improved dosage form design, increased patient compliance, and reduced manufacturing costs.
Within the scope of this review, tablet production methods with 3D printing were examined.

Result and Discussion: Among the different routes for administering dosage forms, the oral route
is the most preferred route of administration regarding patient compliance. The production,
processing and storage of tablets for oral administration is easier and more economical than other
dosage forms. 3D printing enables the formulation and production of tablets with different
geometric shapes and different active ingredient release profiles. Although this printing technology
basically consists of the same printing stages, it is quite diversified within itself and is divided into
seven different methods by the American Society for Testing and Materials. Among these various
methods, the melt deposition modeling method, which is very successful in tablet production, has
been the subject of many studies. However, tablets and caplets can be produced with all 3D printing
methods. However, there is no established framework to demonstrate quality and safety for
personalized medicines, and 3D technology may have risks such as counterfeit medicine,
proliferation of illegal drugs and mislabeling. For 3D production, it is necessary to adopt good
manufacturing practices (GMP), establish standard operating procedures, and conduct quality
control (e.g. content uniformity, mass uniformity, dissolution testing in tablets) throughout the entire
production line and subsequently on the finished product.

Keywords: 3D printing, inkjet, photopolimerization, powder bed fusion, printing methods

GIRIS

Son on yila bakildiginda piyasada bulunan ilaglarla tedavi yerine bireysellestirilmis ilaglarla hasta
odakl1 tedavi biiylik bir ilgi gérmeye baslamigtir. Bu tedavi seklinde, standart ilag tedavisine kiyasla ilk
olarak hastaliga kars1 uygun etkin madde/ler belirlenmekte ve hastaya gore bireysellestirilmis bir ilag
hazirlanmaktadir. Boylece hazirlanan ilagtan maksimum terap6tik etki ve minimum yan etki saglanarak
hastanin tedavi siireci hizlandirilmis olmaktadir.

Bireysel ilaglarin iiretiminde son yillarda gelisen ve ¢esitlenen ii¢ boyutlu (3B) baskilama
teknolojisi siklikla kullanilmaktadir. Elde edilen bir¢cok basarili sonug, ilag¢ liretim teknolojilerine
“eklemeli liretim” ya da “{i¢ boyutlu baskilama” kavramlarini kazandirmustir. Bu yontem, temel olarak
bilgisayar ortaminda hazirlanan sanal bir tasarimin baski kafas1 ve piiskiirtme ucu kullanilarak katman
katman yazdirilmasina dayanmaktadir. Bu teknoloji, hastaya uygun olarak segilen dozun kiigiik
serilerinin {iretiminin hizla gerceklestirilmesi veya hastanin anatomik ihtiyaglarini karsilayan ozel
protezlerin liretimine kadar bir¢ok alanda konvansiyonel ilag {iretiminin 6niine gegerek hastaya tedavi
siirecinde avantaj saglamaktadir.

Uc Boyutlu Baskilama Teknolojisi ve Eczacihk

3B baskilama teknolojisi, bilgisayar ortaminda hazirlanan 3B tasarimlarin uygun malzemeler ile
art arda yazdirilip biriktirilmesi esasina dayanmaktadir. Uluslararas1 Standartlar Teskilat1 (ISO) bu
teknolojiyi baski kafasi, piiskiirtme ucu ve bir yazici teknolojisi kullanilarak materyalin katman katman
biriktirilmesiyle 3B nesnelerin iiretilmesi olarak tamimlamistir. Ayrica 3B baskilama teknolojisi,
eklemeli iiretim olarak da nitelendirilmektedir [1,2].

Eczacilikta 3B baskilama teknolojisi, 3B baskilama yoOntemlerinden faydalanilarak
kisisellestirilmis cesitli oral dozaj formlarinin iiretimi igin g¢ekici bir strateji olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu teknoloji, optimum ilag etkinligi ve azaltilmis yan etkiler gibi hedeflerin
gerceklestirilmesi hususunda genomik biliminin destegi ile kisisellestirilmis dozaj formlarinin
gelistirilmesi ve tiretilmesi i¢in bir zemin olusturmaktadir [3]. Bu teknoloji ile birden fazla etkin madde
iceren dozaj formlar1 hazirlanabilmekte ve stabilite sorunu giderilebilmekte, hastaya spesifik etkin
madde dozu dozaj formuna yiiklenebilmekte, yas grubuna baghh olarak farkli formlarda
baskilanabilmekte ve etkin madde salimi modifiye edilebilmektedir [4,5].

Uc¢ Boyutlu Baskilama Teknolojisinin Kesfi ve Gelisimi

3B baskilama teknolojisi, 1970’lerin baginda ortaya ¢ikmustir. Pierre A. L. Ciraud direkt metal
lazer sinterleme (DMLS) yontemi olarak adlandirilan bir yontem kullanarak toz halindeki maddelerin
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belirli bir geometriye sahip nesnelerin iiretilmesi i¢in lazer 1gin1 gibi yiikksek enerjili bir 1sin ile
katilagtirilmasi ve bu islemin tabakalar halinde gerceklestirilmesi ile 3B bir nesnenin olusturulabilecegi
fikrini ortaya atan ilk kisidir [6-8]. Takip eden yillarda Ross Housholder tabakalar halinde 3B bir nesne
olusturmak tizerine bir patent almistir. Daha sonra Carl Deckard, toz halindeki malzemenin lazer 1sin1
ile katilagtirilmasi olarak da bilinen segici lazer sinterleme (SLS) teknigini gelistirmistir.

Charles Hull tarafindan 1984 yilinda gelistirilen stereolitografi (SLA) yontemi, 3B baskilama
teknolojisi tarihinin en bilyiik icadi olmustur. Gelistirilen bu yontem sivi reginenin, ultraviyole (UV)
151k ile fotopolimerize edilerek katilagtirilmasina dayanmaktadir [1]. Ayn1 bilim insani tarafindan 1986
yilinda 3B nesneler iiretmek i¢in bilgisayar destekli ¢izim teknolojisi ve programlama gelistirilmis ve
SLA yontemiyle entegre edilmistir [9]. Scott Crump tarafindan gelistirilen gliniimiizde en ¢ok kullanilan
yontemlerden bir digeri olan eriyik yigma modelleme (FDM) yontemi, nesnelerin termoplastik
malzemeler kullanilarak iist iiste biriktirilmesi ile tiretimi temeline dayanmaktadir [1].

Bilim insan1 Emanuel Sachs ve arkadaslarinin 1990'larin basinda gelistirdigi bir yontem olan
baglayic1 piiskiirtme, bir toz tabakasi iizerine sivi bir baglayicinin piiskiirtiiliip katilagtirilmasina
dayanmaktadir. Bu bulusla birlikte iiretim siliresini azaltarak endiistriyel verimliligin arttirilmasi
amaglanmustir. 2005 yilinda ‘RepRap’ denilen kendi kendini kopyalayan hizli prototipleme saglayan 3B
bir yazici tasarlanmigtir. Bu teknik malzemelerin katman katman dizilerek 3B nesnenin olusturulmasi
i¢in plastik filamentin sarilmasi, eritilmesi ve akabinde fiizyonu temeline dayanmaktadir [10,11].

Giiniimiizde yiiksek islem verimliligine sahip 3B baskilama yontemleri gelistirmek ve bu
yontemlerle iretilebilen nesnelerin gesitliligini arttirmak lizere ¢alismalar yogun bir sekilde devam
etmektedir.

Uc Boyutlu Baskilama Yoéntemleri ve Simflandirilmasi

3B baskilama geleneksel iiretim yontemlerinden farkli olarak, ilacin kisisellestirilebilme ve talep
iizerine Uretimi gibi islemleri miimkiin kilmaktadir. Gliniimiizde birbirinden farkli ¢aligma prensiplerine
sahip 3B yazicilar mevcuttur. Yazicilar, 3B yazdirma siirecinin ayrilmaz bir pargast olup istenen
geometriye ve islevsel ozelliklere sahip nesneler iiretmek ic¢in temelde piiskiirtme, 1s1 uygulamasi ve
lazer enerjisi gibi harici enerjileri kullanmaktadir [9].

Bu derlemede 3B yazicilarin galisma prensibini temel alarak bir simiflandirma yapilmustir:
Fotopolimerizasyon, miirekkep piiskiirtme, toz yatagi fiizyon, malzeme ekstriizyon ve yonlendirilmis
enerji biriktirme (eczacilikta kullanimi bulunmadigindan bahsedilmeyecektir) olmak iizere bese
ayrilmistir [9].

Fotopolimerizasyon Temelli Sistemler

Isiga duyarli maddelerin (fotopolimer) lazer veya UV 151k kaynagina maruziyeti sonucunda
polimerizasyon reaksiyonunun indiiklenip fotopolimerin sertlesmesiyle birlikte 3B nesnenin tiiretimi
temeline dayanmaktadir. Bu teknigin en biiylik avantaji mevcut yazicilar arasinda en hizli ve en yiiksek
¢oziinlirliiklii 3B baskilamay1 yapabilmesidir. Buna karsin en biiylik dezavantaji dozaj formu iiretimi
icin kullanilabilecek fotopolimerlerin sinirli olmasidir. Fotopolimerize edilebilir maddelere 6rnek olarak
hidrojeller, metakrilat bazli polimerler, tiyol-en ve tiyol-in sistemleri verilebilmektedir [10,12,13]. Bu
teknigi kullanan teknolojilere 6rnek olarak SLA, dijital 151k isleme (DLP) ve siirekli siv1 arayiiz tiretimi
(CLIP) verilebilmektedir (Sekil 1) [12,14-16].

Fotopolimerizasyon
Temelli Sistemler

Sirekli Sivi Arayiiz

Stereolitografi Dijital Isik isleme Uretimi

Sekil 1. Fotopolimerizasyon temelli sistemlerin siniflandirilmasi
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Stereolitografi (SLA)

Bu yontemde sivi reginenin katilastirilmasi bilgisayar kontrollii lazer 151 ile gergeklestirilerek
hizli bir sekilde 3B model olusturulmaktadir. ilk katman iki boyutlu (2B) olacak sekilde zemine
basilmakta, ilk katmanin tlizerine sirasiyla insa edilecek sonraki katmanlar i¢in de aym islem
tekrarlanarak 3B nesne iiretilmektedir (Sekil 2). Temel enerji kaynagi olarak UV 1s1k kullanilmaktadir
[10,17,18]. Bu kapsamda yapilan ¢alismalara bakildiginda bu teknikle 3B baskilamanin oldukga yaygin
oldugu gorilmiistiir.

Wang ve ark. [19] bir ¢alismada, modifiye salim 6zelliklerine sahip tabletlerin iiretimi igin
stereolitografi yonteminin uygunlugunu degerlendirmistir. Etkin madde olarak 4-aminosalisilik asit (4-
ASA) ve parasetamol; monomer olarak polietilen glikol diakrilat (PEGDA); foto baslatici olarak difenil
(2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin oksit ve ¢dziicii olarak polietilen glikol 300 (PEG300) kullanilmugtir. Suni
gastrointestinal sistem ortamlarinda palet yontemi ile in vitro salim deneyi gergeklestirilmis, salim
profilleri incelendiginde etkin madde salimmnin ortam pH’sindan etkilenmedigi; belirleyici unsurun
PEGDA/PEG300 oranmin oldugu tespit edilmistir. Sonugta uygun bir polimer konsantrasyonu ile
kontrollii salim profilinin elde edilebilecegi goriilmiistiir.

Xu ve ark. [20] tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, irbesartan, atenolol, hidroklorotiyazid ve
amlodipin olmak {izere dort farkli antihipertansif etkin madde igeren ¢oklu tabletler iki farkli katman
siralamasi ile (Tip 1 ve Tip 2) SLA yontemi kullanilarak tiretilmistir (Sekil 7). Tip 1’de dozu daha
yiiksek olan etkin maddeler dis tabakalara, tip 2’de ise i¢ tabakalara baskilanmustir. [n vitro
karakterizasyon g¢aligmalar1 neticesinde fotopolimer olarak kullanilan PEGDA (M.A. 575 g/mol) ile
amlodipin arasinda gecimsizlik oldugu tespit edilmis dolayisiyla amlodipin etkin bir sekilde
yiiklenememistir. /n vitro salim ¢alismalar1 gastrointestinal sistemin tamamen simiile edildigi
ortamlarda palet yontemi ile yapilmistir. Atenolol salimmnin yiizey alani/hacim oraninin daha yiiksek
oldugu tip 1°de daha yiiksek oldugu; hidroklorotiyazid ve irbesartanin ise yiizey alani/hacim oranindan
onemli derecede etkilenmedigi goriilmiistiir. Her iki tasarimda da sadece atenololiin %100’ salim
ortamina ge¢mis, hidroklorotiyazid ve irbesartan igin ise bu oran sirasiyla %48 ve %17 olmustur. Bu
durum bu iki etkin maddenin suda diisiik ¢6ziiniirliigiine baglanmustir.

Dijital Isik isleme (DLP)

Bu yontem esasen SLA yontemine benzer sekilde ¢alismaktadir. Ancak buradaki fark, UV 1s18in1
fotoreaktif maddelerin yiizeylerine yansitan ve odaklayan bir dijital mikro ayna cihazinin (DMD)
kullamilmasidir. Baskilama sirasinda insa platformu regine havuzuna batirilmakta ve reginenin
polimerizasyonu kabin altindan gerceklestirilmektedir. Boylece polimerize edilen katmanin havayla
temasi1 kesilmekte, oksijenden kaynaklanacak bir inhibisyon azaltilmaktadir. Mitkemmel ¢oziiniirlige
sahip bir teknik olup tek seferde tiim 2B kesiti sertlestirebilmesi sayesinde stereolitografiden daha hizli
bir tiretim imkan sunmaktadir. Ayrica diger fotopolimerizasyon yontemlerine gore ¢ok daha az miktarda
atik Giretmektedir [10,21-23].

Kadry ve ark. [21] bir ¢alismada tablet iretiminde DLP teknigi ile ¢alisan 3B yazicilarin
kullanilabilirligini degerlendirmistir. Fotoreaktif polimerler olarak PEGDA ve poli(etilen glikol)
dimetakrilat (PEGDMA), etkin madde olarak ise teofilin kullanilmistir. Baski parametreleri (UV 151k
yogunlugu, 1s18a maruziyet siiresi, polimer konsantrasyonu ve tabaka kalinlig1) optimize edildikten
sonra, delikli ve deliksiz olmak iizere ¢esitli modellerde tabletler basilmistir. Teofilin yilikleme etkinligi,
tablet agirhigindan bagimsiz olarak %1 bulunmustur. Etkin madde igerigi ve kiitle tektiirliiliigii
incelendiginde varyasyonun Amerikan Farmakopesi'nde yer alan sinirlar icinde oldugu goriilmiistiir.
Salim profilleri degerlendirildiginde, tablet lizerindeki delik sayisindaki artisla birlikte salinan etkin
madde miktarmin da arttig1 tespit edilmistir. Sonug olarak, DLP'nin istenilen sekle ve istenilen salim
profillerine sahip tabletler iiretmede uygun bir yontem olarak kullanilabilecegi kanitlanmustir.

Siirekli Siv1 Arayiiz Uretimi (CLIP)

Bu teknik, UV 151k kullanilarak dijital 151k projektori ile gerceklestirilmektedir. Fotoreaktif recine
havuzu, destek platformu, oksijen gecirgen pencere ve goriintiileme iinitesi temel bilesenleri
olusturmaktadir. Goriintiileme iinitesinden baskilanacak nesneye ait desen regineye yansitilmakta ve
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1518 yansidigi bolgedeki sivi regine hemen katilagmaktadir. Oksijen gecirgen pencere regine
havuzunun iistiinde 6lii bir bolge olusturmakta ve bu bélgedeki reginenin katilagmasi engellenmektedir.
Boylece destek platformunun yukari-asagi hareketiyle birlikte katilagsan parga sivi regine havuzundan
cekilmektedir. Baskilamanin katman katman yapilmamasi sebebiyle diger yontemlere gére daha hizlidir
ve baski kalitesi daha iyidir. Bu teknik genel olarak tablet iiretimi yerine mikro ignelere etkin madde/ler
yiiklemek i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2) [10,14,24].
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Sekil 2. 3B baskilama yontemlerinin sematik gosterimi (SLA: stereolitografi; CLIP: siirekli siv1
arayliz tiretimi; BJ: baglayici piiskiirtme; SLS: segici lazer sinterleme; FDM: eriyik yigma modelleme)
[14]

Toz Yatag Fiizyon Temelli Sistemler

Bu yontemde toz halindeki maddelere sinterleme (kismi yiizey eritme ve katilagma) veya yiiksek
erime noktasina sahip partikiillerin diisiik erime noktasina sahip baglayicilar ile baglanmasi seklinde bir
islem uygulanmaktadir. Sinterlemede toz madde kismen eritilmekte, 1s1 ile aktive edilen kimyasal
reaksiyonlar neticesinde katilagma saglanmaktadir. Her iki yaklasimda da 1s1 uygulanmasi gerektiginden
bu amag i¢in genellikle lazer kullanilmaktadir [10,13]. SLS, ¢oklu piiskiirtmeli fizyon (MJF), dogrudan
metal lazer sinterleme/segici lazer eritme (DMLS/SLM) ve elektron demeti eritme (EBM) teknikleri bu
temele dayanan sistemlerdir (Sekil 3) [9]. Guiniimiizde eczacilik alamnda SLS ve EBM yontemi
kullanilabilmektedir.
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Toz Yatag Fuzyon
Temelli Sistemler

Dogrudan Metal
Segici Lazer Coklu Puskurtmeli Elektron Demeti Lazer
Sinterleme Fizyon Eritme Sinterleme/Segici
Lazer Eritme

Sekil 3. Toz yatag flizyon temelli sistemlerin siniflandirilmasi

Secici Lazer Sinterleme (SLS)

Bu teknikte, toz halindeki parcaciklar (termoplastik polimerler) lazer kullanilarak
birlestirilmektedir. Baski iglemi sirasinda toz yatagina lazerle belirli bir desen c¢izilmekte erime ve
akabinde katilasmayla birlikte katmanlar olusarak nihai 3B yap1 iiretilmektedir (Sekil 2). SLS, eczacilik
alaninda yakin zamanda kullanilmaya baslanan, yliksek ¢oziiniirliiklii ve tek islem basamakli bir bask1
teknolojisidir. Bu yontemin 6zellikle agizda dagilan tabletlerin iiretimi i¢in uygun bir yontem oldugu
goriilmistiir [10,25,26].

Fina ve ark. [27] yaptigi bir ¢aliymada, SLS yonteminin ilag iiretimi i¢in uygunlugu
degerlendirilmistir. iki termoplastik polimer, Kollicoat IR (%75 polivinil alkol ve %25 polietilen glikol
kopolimeri) ve Eudragit L100-55 (%50 metakrilik asit ve %50 etil akrilat kopolimeri), sirastyla hizli ve
modifiye salim yapan tabletler tiretmek i¢in segilmistir. Her polimer igin %5, %20 ve %35 olmak iizere
ii¢ farkli etkin madde (parasetamol) oranina sahip formiilasyonlar tasarlanmustir. Toplamda alt1 3B
baskili tablet baskilanmustir. Karakterizasyon ¢alismalari sonucunda bir ge¢imsizlik tespit edilmemistir.
Salim profilleri incelendiginde Kollicoat igeren formiilasyonlarda parasetamol salimi pH'dan bagimsiz
gerceklesmis ve formiilasyondaki etkin madde oranmna gore salim hizi degismistir. Eudragit igeren
formiilasyonlarda ise etkin madde miktarindan bagimsiz olarak pH'ya bagli, 12 saat siiresince modifiye
salim profili géstermistir

Fina ve ark. [28] yaptig1 bir calismada, degistirilebilir salim 6zelliklerine sahip silindirik ve jiroid
kafes modelinde iki katmanli yapiya sahip parasetamol igeren tabletler, polimer olarak polietilen oksit
(PEO, M.A. 1 000 000), Eudragit (L100-55 ve RL) ve etil seliiloz (viskozite 5.6-8 mPa-s) kullanilarak
retilmistir. Jiroid kafes yapisinmn, silindirik tabletlerle karsilastirildiginda, herbir polimer i¢in etkin
madde salimini artirdig1 tespit edilmistir. Silindirik yapida baskilanan formiilasyonlarin salim profiline
bakildiginda, PEO igeren formiilasyonda etkin maddenin %60" ilk 2 saatte, kalan %40'" ise takip eden
4-5 saatte salinmustir. Polimerin enterik 6zelliginden dolay1 Eudragit L igeren formiilasyondan ilk bir
saatte sadece %17 parasetamol ortama salinmis, pH 5.5'te etkin madde saliminin daha hizli gergeklestigi;
salimin 12 saatte tamamlandig1 tespit edilmistir. Etil selillozun kullanildig1 formiilasyonda polimerin
hidrofobik olmasi ile baglantili olarak ilk 8 saatte sadece %7; 24 saatte %20 parasetamol salimi
gerceklesmistir. Eudragit L ve etil selilloz iceren formiilasyonlar karsilagtirildiginda Eudragit L
kullanilarak baskilanan tabletlerin porozitesinin daha fazla oldugu goriilmiis, baglantili olarak da temas
yiizeyinin daha fazla olmasi neticesinde etil seliiloza gore 4 kat fazla parasetamol saliminin oldugu tespit
edilmistir. Sonug olarak genisleyen temas yiizeyi ve tablet gozenekliligindeki belirgin artisin daha fazla
etkin madde molekiiliiniin difizyonunu miimkiin kildig1 tespit edilmistir. Son olarak PEO polimeri ile
jiroid kafes ve silindirik tasarimlarin bir kombinasyonu seklinde yeni bir iki katmanli konfigiirasyon
olusturulmustur. Bu formulasyondan etkin madde salim profili, klasik silindirik tablet ile jiroid kafes
yapisindan salim profilleri arasinda gerceklesmistir. Sonugta formiilasyon bilesimini degistirmek
zorunda kalmadan tablet geometrisini degistirerek etkin madde saliminin modifiye etmenin miimkiin
oldugu bildirilmistir.

Elektron Demeti Eritme (EBM)

Bu teknikte baskilama icin gereken enerji, lazer 1smindan ziyade elektron 1smindan
saglanmaktadir. Elektron 1simnin yiiksek yogunlugu, toz halindeki materyalleri 1000°C'ye ulasan
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sicakliklarda tamamen erimis hale getirmektedir. Elektron kaynagi olarak tungstenden yapilmis bir
filaman kullanilmakta ve bir elektromanyetik bobin kullanilarak dar bir 151 demeti haline
getirilmektedir. Elektronlardaki enerji, 1s1y1 toz yatagina aktarirken toz yataginin negatif yiikii artmakta,
bu yiikii dagitmak i¢in ise islem sirasinda helyum gazi salinmaktadir. Bu teknik sadece metalleri islemek
icin kullanilabilmektedir. Ozellikle protez yapiminda 6n plana ¢ikmaktadir. Fakat son yillarda ézellikle
etkin madde igeren kemik iskelelerinin tiretimi i¢inde arastirtlmaktadir [29].

Malzeme Ekstriizyon Temelli Sistemler

Kiiresel olarak ekstriizyon, en yaygin kullanilan 3B baski teknolojisidir ve yonteme olan ilgi,
farmasoétik tiretimde de artmaktadir. Ekstriizyon isleminde, malzeme robotik olarak c¢aligtirilan
noziillerden ekstriide edilmektedir. Bir toz yatag: gerektiren baglayici biriktirmenin aksine, ekstriizyon
yonteminde herhangi bir alt tabakaya baski yapilabilmektedir. Bununla birlikte, bir toz yatagmin
olmamas1 nedeniyle, ekstriide edilmis nesneleri desteklemek icin genellikle “iskele” gibi fazladan bir
destek malzemesi gerekmektedir. Termoplastik polimerler, pastalar, kolloidal siispansiyonlar, silikonlar
ve diger yari katilar dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli malzemeler 3B baski i¢in ekstriide edilebilmektedirler
[13]. Bu teknoloji eriyik y1igma modelleme (FDM) ve yari1 kat1 ekstriizyon (SSE) teknolojisi ile ¢alisan
yazicilar1 kapsamaktadir.

Yan kat1 Ekstriizyon (SSE)

Bu teknikte, yari kat1 iiriinii katmanlar halinde yazdirmak igin bir enjektor kullanilmaktadir. Yari
kat1 haldeki yapi, ¢oziicii ve polimerin bir kombinasyonu olup jel veya pasta seklinde bulunabilmekte;
ekstriizyon 3-5 bar basing altinda gergeklesmektedir. Bu yontemde dikkat edilmesi gereken nokta,
kuruma sirasinda deformasyon veya ¢okme meydana gelebilecegi icin sistemin ¢dkmemesi adina st
katmanlarin insa edildigi alt katmanlarin yeterli sertlige/dayanikliliga sahip olup olmadiginin kontrol
edilmesidir [10,30].

Khaled ve ark. [31] yaptigi bir calismada, etkin madde olarak guaifenesin kullanilarak iki
katmanli 3B baskilanmus tabletleri SSE yontemi ile tiretilmistir. Tablet katmanlari hizli salimin akabinde
siirekli salim yapacak sekilde tasarlanmigstir. Siirekli salimi saglayan tabaka ig¢in hidroksipropil
metilseliiloz (HPMC 2208) (Methocel TM K100M Premium) ve poli (akrilik asit) (PAA) (Carbopol®
974P NF) kullanilmustir. Hizli salim yapan diger tabaka i¢in baglayict olarak Hypromellose® (HPMC
2910), dagitict olarak mikrokristal seliiloz (MCC) (Pharmacel® 102) ve sodyum nisasta glikolat (SSG)
(Primojel®) kullamlmustir. Uretilen tabletlerin agirlik sapmasi, friabilite, sertlik ve kalinlik gibi fiziksel
ve mekanik 6zellikleri degerlendirildiginde farmakope standartlarina uygun oldugu goériilmiistiir. Salim
calismalar1 sepet yontemi ile yapilmis; tabletler 2 saatlik bir siire boyunca suni mide ortamina konulmus
ve ardindan suni bagirsak sivis1 olarak pH 6.8 ve 0.2 M trisodyum fosfat dodekahidrat tamponuna
birakilmistir. Salim profilleri degerlendirildiginde ilk 30 dakika i¢inde hizli salim yapan tabakadaki
etkin madde ortama tamamen gecerken, 12 saatlik bir siire boyunca siirekli salim tabakasindan etkin
madde ¢ikisinin stirdiigii goriilmiistiir. 3B baskilanmug tabletlerin salim profilleri piyasada yer alan ticari
guaifenesin tabletlerinin salim profili ile karsilagtirildiginda salim o6zelliklerinin benzer oldugu
gOrlilmiistiir.

Eriyik Yigma Modelleme (FDM)

Stratasys sirketinin kurucu ortagi Scott Crump tarafindan 1989 yilinda toz yatakli 3B
baskilamanin sinirlamalarina bir alternatif olarak gelistirdigi bir yontemdir. Bir disli sistemi ile filament
isitilmis nozula dogru gonderilmektedir. X ve Y olmak {izere iki eksende hareket edebilen nozulda
filamentler 1sitilarak eritilmektedir. Termoplastik malzeme ekstriizyon nozulundan sikistirilarak itilirek
katmanlar olusturulmakta, inga platformu Z ekseninde hareket ettirilerek 3B yap1 baskilanmaktadir
(Sekil 2). FDM yonteminde ekstriizyon nozulunun hareketini saglamak icin temel olarak kademeli
motorlar kullanilmaktadir [32-35].

Bu yontemde filament olarak erimis metaller, mumlar ve termoplastik polimerler (poli(laktik
asit), poli(vinil alkol) ve poli(etilen vinil asetat)) kullanilabilmektedir. FDM'nin avantajlar1 arasinda
daha diisiik maliyette, birden ¢ok polimeri tek bir yapida basabilme ve iyi bir mekanik dayanima sahip
ici bos ve gozenekli yapilar olusturma kapasitesine sahip olmasi sayilabilmektedir. Bu ozellikler,
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FDM'nin kisisellestirilmis tablet iiretiminde uygun bir yontem olarak one cikarmaktadir. Islemin
dezavantajlar1 arasinda, uygun reolojik 6zelliklere sahip termoplastik polimer miktarinin sinirli olmasi
ve uygulanan yiiksek sicaklik sebebiyle etkin maddelerin bozulma olasilig1 sayilabilmektedir [10,32].
Bu dezavantajlara ragmen FDM agik ara en ¢ok kullanilan yontemdir [13].

Goyanes ve ark. [36] bir ¢alismada, FDM yontemi ile parasetamol ve kafein igeren 3B
baskilanmig tabletler tiretmistir. Baski iglemi i¢in kullanilan filamentler, her etkin maddenin ayr1 ayri
PVA ile karistirilmasit ve sicak eriyik ekstriizyon yonteminin uygulanmasiyla iiretilmistir. Dort
filamentin etkin madde konsantrasyonu parasetamol igin %4.3 ve %8.2; kafein icin %4.7 ve %9.5
olmustur. Farkli salim profilleri elde etmek i¢in iki farkli tasarima sahip tabletler 3B olarak
baskilanmigtir. Birinci tasarim, 1 mm’lik kafein ve parasetamol birbirini takip eden ayri tabakalar
halinde ¢ok kath bir kaplet seklinde iiretilirken, ikinci tasarim DuoCaplet (9.0 mm uzunluk x 3.34 mm
cap) olarak adlandirilan tabletin i¢ kismu kafein veya parasetamol etkin maddesini igeren bir ¢ekirdek
ve diger etkin maddenin bulundugu bir dig katman seklinde iretilmistir. Ag¢lik durumunda
gastrointestinal sistemin kosullarini simiile etmek i¢in ilk 1 sa. 0.1 M HCI, 35 dk. modifiye edilmis
Hanks tuz ¢ozeltisi (pH 5.6’dan pH 7.0), ve takiben modifiye edilmis Krebs tamponu (3 sa. pH7.0-7.4
ve sonra pH 6.5) i¢cinde USP-II ¢oziinme testi cihazi ile kapletlerden etkin maddelerin salim ¢aligsmalar1
yapilmistir. Ortam pH’s1 ¢6zlinme artamlarindan CO- ve He gazlari gegirilerek ayarlanmistir. Sonuglar,
katli kapletlerden her iki etkin maddenin ayni anda salindigini gésterirken, ¢ekirdek-dis tabaka kapletler
yani DuoCapletler modelinde ilk olarak dis tabakaya dahil edilen etkin madde ve daha sonra i¢
tabakadaki etkin maddenin salimi baslamistir. Ancak dis tabaka tam olarak ¢oziindiikten sonra ig
tabakadaki etkin madde salimi gergeklesmistir. Dis tabakadaki etkin maddenin en az %50'si in vitro
salimin gastrik fazinda salmmustir (kafein icin ise bu oran %80'den yiiksek olmustur). i¢ cekirdekteki
etkin madde, in vitro salim testinin ince bagirsak fazi boyunca 50-135 dakikalik bir gecikme siiresinden
sonra salinmistir. Ekstriide edilen filamentlerin artan etkin madde konsantrasyonu ile salim hizinin
arttigimi, cok katmanli {iriinlerde hem parasetamol hem de kafeinin saliminin eszamanli ve etkin
maddelerin ¢Oziiniirliglinden bagimsiz oldugunu belirlemislerdir. DuoCaplet tasarimiyla, etkin
maddenin salim yeri segilerek hizli veya gecikmeli salimim miimkiin oldugu sonucuna ulasilmis; ig
bélmeden salim i¢in gecikme siiresinin dis katmanin 6zelliklerine bagli oldugu gésterilmistir.

Okwusa ve ark. [37] bir galismada, metakrilat polimerleri (Eudragit EPO, RL, L100-55 ve S100),
hidroksipropil seliilloz (HPC) ve polivinil pirolidon (PVP) bazli teofilin i¢eren filamentlerin 6 ay
boyunca stabilitesini arastirmistir. HME ile {iretilen filamentler, vakumlama ile/vakumlama olmadan
5°C veya 30°C / %65 bagil nemde saklanmistir. Daha sonra 1, 3 ve 6. aylarda filamentlerin boyutlari,
gOrliniimii, termal 6zellikleri ve baskilanabilirligi degerlendirilmistir. Stabilite ¢aligmalar1 sonucunda
metakrilat polimerleri ile hazirlanan filamentlerin fiziksel olarak daha stabil oldugu ve FDM yo6ntemi
ile baskilamaya daha uygun oldugu goriilmiistir. HPC ve PVP bazli filamentlerin ise higroskopik
yapilar1 dolayisiyla camsi gecis sicakliklarinda bir azalma goriilmiis, bu da filamentlerin esnekliginin
artmasina yol agmustir. Neticesinde FDM ile baskilanabilirlikleri miimkiin olmamustir. Saklama
sirasinda teofilin miktar1 ve kristal yapisi onemli Olgiide degismemis, fakat salim profilinde fark
gozlenmistir. Filamentlerin uzun vadeli stabilitesi, o6zellikle klinik uygulamalardan 6nce hazir
filamentler ile 3B baskilama yapilabilmesi noktasinda biiylik 6nem arz etmektedir. Dolayisiyla bu ve
benzeri ¢alismalar biiylik 6nem arz etmektedir.

Miirekkep Piiskiirtme Temelli Sistemler

Miirekkep piiskiirtme temelli sistemlerde bir basliktan piiskiirtiilen miirekkep (baglayic1 veya
malzeme) damla damla bir zeminde biriktirilip katilastirilarak 3B nesne elde edilmektedir. Yaygin
olarak kullanilan malzemeler arasinda eriyik polimerler ve mumlar, UV ile kiirlenebilen recineler,
cozeltiler, slispansiyonlar ve ¢ok bilesenli sivilar bulunmaktadir. Tiim formiilasyonlarin piiskiirtmeye
ve hizl katilasmaya uygun sekilde formiile edilmesi gerekmektedir. Uriin geometrisinin biiyiik dlgiide
damlacik yoluna, damlacik etkisine ve yiizeyin 1slanmasina bagli oldugu bilinmektedir. Uygulanmas1
zor bir yontem olup yiiksek ¢oziiniirliigii nedeniyle digerlerinden daha avantajli konumda oldugu
bilinmektedir. Bu sistemde piiskiirtiilen damlaciklarin ¢ap1 yaklasik 100 um olup, ylizeyin 1slanmasi,
¢Oziicli buharlagmasi veya biiziisme gibi sebeplerden dolayr katman kalinlig1 damlacik ¢apindan daha
ince olmaktadir. Bu durumun kesfinin ardindan mikropartikiiller bu yontem kullanilarak basarili bir
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sekilde baskilanabilmistir [10,13]
Tercihe Bagh Damlatma (Drop on Demand-DoD)

Bu yontemde, bir kartusa basilacak malzeme doldurulmakta, daha sonra mikroakiskan bir
hazneden ¢ikis deligine dogru itilmektedir. Miirekkep damlasinin &zellikleri, miirekkebi delikten
gecirmek icin kullanilan sisteme ve ¢ikis deliginin 6zelliklerine bagl oldugundan baski kafasi tipi termal
ve piezoelektrik olarak ikiye ayrilmaktadir. Termal inkjet tekniginde, miirekkepte bir kabarcik
olusturarak miirekkebi delikten gegmeye zorlayan bir 1sitma elemani kullanilmaktadir. Piezoelektrik
inkjette ise sivi malzeme bir piezoelektrik kristal kullanilarak kiigiik bir delikten gegirilmekte ve kii¢iik
damlaciklara boliinmesi saglanmaktadir. S1vi malzeme ile baglantili olan piezoelektrik kristale bir voltaj
uygulanmakta ve bu durum baskilanacak sivi materyalde voliimetrik bir degisim yaratmaktadir.
Baskilamada kullanilacak sivi ve noziil arasinda olusan basing farki ile damlaciklar olusmaktadir. Bu
yontem, diger yontemlere gore isleme baglaminda uygun maliyetlidir; hizhidir, diisiik atik {iretimi ile
genis alanlarda minimum kontaminasyon saglamaktadir [10,38-40].

Teofilin ve metoprolol tartrat i¢in degisebilen bir doz kontrol platformu olugturmak tizere DoD
yonteminin bir alt kategorisi olan toz {izerine damla (DoP) teknolojisine dayali bir masaiistii 3B yazic1
kullanabilirliginin arastirildig1 bir ¢aligmada, etkin madde yiikleme modellerinin doz diizenlemesinin
dogrulugu tlizerindeki etkisi de degerlendirilmistir. Baskilanmig tabletlerin tiimii iyi mekanik 6zellikler
ve tatmin edici yapisal biitiinliik sergilemistir. Hedef etkin madde dozlarina sahip tabletlerde dogruluk,
%0.5-3.2 araliginda kii¢iik bir varyasyon katsayisi ile %91.2-108 araliginda olmustur. Geleneksel
boliinmiis doz yontemleriyle karsilastirildiginda, DoP 3B baski teknolojisi, doz diizenlemesinde daha
yiiksek dogruluk sergilemis, ancak in vitro etkin madde salim davranisi lizerinde daha az etki
gostermistir. Bu ¢alismadaki sonuglar, pediyatrik hastalara yonelik kisisellestirilmis ilaglarin tiretimi
icin dinamik bir doz kontrol platformu olusturmak agisindan umut verici bir yontem olarak DoP
teknolojisinin uygulanabilirligini agik¢a gostermistir [41].

Malzeme Piiskiirtme

Bu teknikte sivi malzeme damlaciklar halinde bir yiizeyde biriktirilmekte ve UV ile
katilastirilarak 3B nesneler olusturulmaktadir. Bu teknik ile nesne iiretim asamalar1 su sekildedir;
fotopolimer malzemeler hava igermeyen bir tanktan noziile iletilmekte ve orada isitildiktan sonra
platform {izerinde ¢ok ince bir tabaka olusturacak sekilde damlaciklar halinde biriktirilmektedir. Son
olarak, katilagma i¢in platform tizerindeki erimis malzeme iizerine UV 1s1n1 tutulmakta ve ilk katman
iiretimi gerceklesmektedir. Bu fotopolimerizasyon isleminde, sivi haldeki monomerlerin/oligomerlerin
katilagmasi igin belirli dalga boyuna sahip bir 151k kaynagi kullanilmaktadir. Pratikte 190-400 nm
arasinda bir dalga boyuna sahip bir 151k kaynag tercih edilmektedir. Bir katman baskilandiktan sonra
platform belirli bir katman kalinlig1 seviyesine inmekte ve yeni sivi malzeme bir 6nceki katman {izerine
puskiirtiilmektedir. Birbirini takip eden her katman katilaginca nesne iiretilmektedir. Miirekkep
pliskiirtmede siv1 veya erimis malzeme kullanildi§indan, 6zellikle ¢ikint1 bolgelerinde jel benzeri bir
destek yapisina ihtiya¢ duyulmakta ve bu destek yapilarimin farkli yontemler kullanilarak pargadan
sonradan ¢ikarilmasi gerekmektedir [42].

Clark ve ark. [43] yaptig1 bir ¢alismada, ¢oziintirligh diisiik bir etkin madde olan karvedilolun,
miirekkep pliskiirtme yontemi kullanilarak 3B baskilama ile farkli geometrilere sahip tabletleri
tretilmistir. Formiilasyonlar agirlik¢a %10 karvedilol, Irgacure 2959 ve fotokiirlenebilir N-vinil-2-
pirolidon (NVP) ve PEGDA’dan olusmus; ¢esitli geometrilerde (halka, ag, silindir, ince film) tabletler
iiretilmis ve yiizey alani/hacim oranlar1 tespit edilmistir. Karvedilol saliminin, tiim geometriler igin 10
saat icinde %80 oraninda gerceklestigi tespit edilmistir. Karvediloliin salim hiz1 tablet geometrisine gore
kiyaslandiginda en hizli salimin ince filmlerde, ardindan halka ve ag geometrilerinde ve en yavas salimin
silindirik formlarda oldugu go6zlenmistir. Yiiksek hizli salim, artan yiizey alanvhacim oramyla
iligkilendirilmistir. Sonuclara gore ¢esitli salim profillerine sahip yliksek miktarda etkin madde iceren
tabletlerin, tablet geometrisi degistirilerek miirekkep piiskiirtme yontemi ile {iretilebilecegini gdsteren
ilk ¢alisma olmustur.
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Baglayia Piiskiirtme (BJ)

Baglayici piiskiirtme (BJ) tekniginde bir toz yatag: {izerine sivi haldeki baglayici ¢ozeltisi bir
nozuldan damlaciklar seklinde piiskiirtiilmekte ve toz partikiillerinin baglanmasiyla birlikte 3B nesneler
elde edilmektedir. Bir rezervuarda yer alan toz, bir silindir ile baglanan toz tabakasmin {izerine
ortiilmekte ve nozuldan tekrar baglayici piiskiirtiilerek istenen tasarima uygun sekilde toz partikiilleri
baglanmaktadir (Sekil 2). Bu islem 3B nesne elde edilene degin tekrarlanmaktadir. Bu teknik hem hizli
salim hem de kontrolli salim yapan dozaj formlarinin tasarimu i¢in basarihi bir sekilde
uygulanabilmektedir. En biiylik dezavantajlari ise biiyiik, pahali, temininin zor ve sadece biiyiik dlgekli
{iretime uygun olmasidir. Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onayli bir ilag olan Spritam®
bu yonteme dayanan ZipDose teknolojisi kullanilarak tretilmistir [44].

SONUC VE TARTISMA

3B baskilama veya eklemeli iiretim teknolojisi eczacilikta ve tipta gegtigimiz yillarda
kisisellestirilmis tedavi hedeflerinin gergeklestirilmesi i¢in ilag iiretiminde kullanilmaya baglanmigtir.
3B baskilama ile ilaglarin bilgisayar ortaminda sanal bir tasarimi yapilip baski kafasi ve piiskiirtme
ucuna sahip uygun bir yazici ile katmanlar olusturularak baskilanmasi saglanmaktadir. Kesfinden bu
yana bir¢ok yontem gelistirilmis olup 6zellikle FDM, BJ ve SLA yontemleri ilag formiilasyonlarinin
arastirma ve gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilan yontemler olmustur. Bu umut verici teknoloji,
geleneksel teknolojik stireglerle elde edilmesi zor olan formiilasyonlar igin biiyiik bir esneklik
sunmaktadir. Ciinkii konvansiyonel ilag {iretimine kiyasla tamamen yenilik¢i bir sekilde, etkin
madde/yardimc1 madde oraninin yiiksek hassasiyetle ayarlanarak farkli sekillerde dozaj formlarinin
hazirlanmasina olanak tanimaktadir. Ancak heniiz kisisellestirilmis ilaglar i¢in kalite ve emniyeti
gosterecek belirlenmis bir ¢ergeve bulunmamaktadir ve de bu teknolojinin sahte ilag, yasal olmayan
ilaclarin yayginlasmasi ve yanlis etiketleme gibi riskleri de olabilecektir. 3B iiretim igin iyi imalat
uygulamalarinin (GMP) benimsenmesi, standart islem prosediirlerinin olusturulmasi, tim {retim
hattinda ve sonrasinda bitmis {iriinde kalite kontroliin (6rnegin tabletlerde icerik tektiirliligi, kiitle
tektiirliliigii, ¢ozlinme testi) yiiriitiilmesi gereklidir. Ayni seri iginde ve seriler arasinda tekrarlanabilirlik
degerlendirilmelidir. Ayrica bu teknolojide kullanilacak yardimci maddelerin se¢imi de kritik olacaktir.
Bununla birlikte Agustos 2015'te 3B baskilanmis tablet formiilasyonu olan Spritam® isimli ilacin FDA
tarafindan onaylanmasi 3B baskilamanin ticari olarak uygulanabilirliginin kanit1 olmustur. Diger bir yon
olarak etkin madde salim sistemlerinin ve tibbi cihazlarin 3B baskilamasinin, 6zellestirilmis/yenilikgi
iirlin tiretmek icin cazip bir ara¢ olarak hizmet verecegini de unutmamak gerekmektedir. Artan ilag
gelistirme calismalari, bu teknolojinin inkar edilemez faydalarini kanitlamaktadir, ancak tam basari,
endiistriyel dlcekte ayrintili yeni dozaj formlarina onciiliik ettikten sonra elde edilecektir.
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