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PEDIATRIK FORMULASYONLARA YENILIKCI BiR YAKLASIM: UC
BOYUTLU (3B) BASKI TEKNOLOJiSi

AN INNOVATIVE APPROACH TO PEDIATRIC FORMULATIONS: THREE-DIMENSIONAL
(3D) PRINTING TECHNOLOGY
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Amag: Bu derlemede ii¢ boyutlu (3B) baski teknolojisinin pediatrik ila¢ formiilasyonlarinin
tasarimindaki yeri, bu popiilasyona yonelik hangi ihtiyaglara ¢oziim oldugu ve bu amacgla iiretilmis
cesitli ilag sekillerine ait calisma drneklerinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Pediatrik popiilasyondaki ¢esitli anatomik ve fizyolojik farkhiliklar ilacin
farmakokinetigini etkilemektedir. Cocuklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin yasa ve kiloya gére
cesitlendirilmis ya da boliinebilir dozu piyasada bulunmadigindan doz ayarlamasi gerektiginde
tablet, kapsiil vb. ilag sekillerinin bir sivi icerisinde dagitilarak veya c¢éziilerek daha kolay
kullanabilecegi hale getirilmesi yaygin bir uygulamadi. Bu durum iiriiniin stabilitesini ve
giivenligini bozar, hatali dozlamalar advers ila¢ rveaksiyonlart riskini artirabilir veya ilacin
biyoyararlanimin degistirir. 3B baski teknolojisi ile ¢esitli tasarum programlart kullanilarak kigiye
ozel kompleks tasarimly tiriinler gelistirilebilir. Giintimiize kadar bu teknoloji ile yapilan ¢calismalar
baski parametreleri degistirilerek pediatrik uygulamalar igin doz esnekligi saglanabilecegini, kiiciik
dozlarda, organoleptik ozellikleri iyilestirilmig, biyoyararlanimi artirdmis ila¢ sekillerinin
tiretilmesinin miimkiin olacagim ve 3B baski teknolojisinin gelecekte toplum ve hastane
eczanelerinde pediatrik ilag tiretiminde 6nemli bir yenilik olarak kullamlabilecegini géstermektedir.
Anahtar Kelimeler: 3B bask: teknolojisi, kisisellestirilmis tedavi, pediatri, pediatrik ilag

ABSTRACT

Objective: This review aims to evaluate the role of three-dimensional (3D) printing technology in
the design of pediatric drug formulations, which needs it addresses for this population, and study
examples of various drug formulations produced for this purpose.

Result and Discussion: Various anatomical and physiological differences in pediatric population
affect pharmacokinetics of drugs. Since many medicines used in children are not commercially
available in age- or weight-adjusted or divisible doses, dosage modification is often required. In
such cases, solid dosage forms such as tablets or capsules are commonly dispersed or dissolved in
a liquid to facilitate administration. However, this practice may compromise product stability and
safety; inaccurate dosing can increase the risk of adverse drug reactions or change drug
bioavailability. Using 3D printing technology with various design software, personalized dosage
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forms with complex designs can be developed. To date, studies conducted using this technology
indicate that dose flexibility for pediatric applications can be achieved by modifying printing
parameters; that dosage forms with low doses, improved organoleptic properties, and increased
bioavailability can be produced; and that 3D printing technology may be used as an important
innovation in pediatric drug manufacturing in community and hospital pharmacies in the future.
Keywords: 3D printing technology, pediatric medicine, pediatry, personalized treatment

GIRIS

Glinlimiizde hastanin ihtiyacina yonelik dogru tedavinin saglanabilmesi agisindan
kisisellestirilmis tedavinin 6nemi giderek artmaktadir. 3B baski teknolojisi kullanilarak da hastaya 6zel
ve hastada ilacin kabul edilebilirligini artiracak formiilasyonlarin gelistirilmesiyle bu amaca yonelik
cesitli ilag sekilleri gelistirilebilir. Bu makalede de kisisellestirilmis tedaviye en ¢ok ihtiya¢ duyan
gruplardan biri olan pediatrik popiilasyon i¢in 3B baski teknolojisinin pediatrik tedaviye nasil katki
saglayabilecegi, ¢esitli ¢aligma ornekleri derlenerek degerlendirilmistir.

Pediatri Kavrami, Pediatrik Yas Gruplar1 ve Pediatrik Popiilasyonda Goriilen Anatomik ve
Fizyolojik Farkhiliklar

Pediatri, dogumdan ergenlik déneminin sonuna kadar fiziksel, sosyal ve zihinsel saglig1 merkeze
alan tip alanidir. Etimolojik olarak pediatri kelimesi ¢ocuklar anlamina gelen “paedo” ve hekim
anlamina gelen “iatros” kelimelerinden gelir. Geleneksel olarak “pediatri” ¢ocuklarin saglik bakimini
ifade eder. Klasik anlamda ¢ocukluk; dogumla ergenlik arasindaki donem olarak tanimlanmaktadir.
Pediatrik popiilasyon hem boyut hem de yas acisindan ¢ok degiskendir [1,2]. Pediatrik yas gruplarinin
farkli kuruluglar tarafindan ayn siniflandirmalart oldugu gézlenmistir (Tablo 1) [3-5].

Pediatrik popiilasyon yetiskin popiilasyonla karsilastirildiginda c¢esitli anatomik ve fizyolojik
farkliliklar gosterir [6]. Tablo 2°de yetiskinlere kiyasla pediatrik popiilasyonda goriilen temel farkliliklar
Ozetlenmistir [4,7].

Tablo 1. Farkli kuruluslara gére pediatrik yas gruplarinin siniflandirilmasi [3-5]

Yas Simiflandirmasi WHO U.S. NICHD EMA ICH
38. gebelik e

Prematiire haftasindan daha Tam gebelik siiresi

dolmadan olusan - -
Yenidogan erken gerceklesen dod

Jod ogum
ogum

Yenidogan 0-30 giin 0-27 giin - -
Bebeklik 1 ay-2 yas 28 giin-12 ay - -
Yiiriimeye Baslayan
Cocuk - 13 ay-2 yas - -
Bebeklik ve
Yiiriimeye Baslayan - - 1-23 ay 1-23 ay
Cocuk
Erken Cocukluk 2-6 yas 2-5 yas 2-5 yas -
Orta Cocukluk - 6-11 yas 6-11 yas -
Cocukluk 6-12 yas - - 2-11 yas
Erken Ergenlik - 12-18 yas - -
Ergenlik 12-18 yas - 12-18 yas 12-18 yas
Geg Ergenlik - 19-21 yas - -

WHO: World Health Organization (Diinya Saghk Orgiitii); EMA: European Medicine Agency (Avrupa Ilagc Ajanst); U.S.
NICHD: American National Institute of Child Health and Human Development (Amerika Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan
Geligimi Enstitiisii); ICH: The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (Beseri Ilaglar icin Teknik Gereksinimlerin Uyumlastiriimasina iliskin Uluslararas1 Konsey)
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Tablo 2. Pediatrik popiilasyonda yetigkin popiilasyona gore goriilen temel anatomik, fizyolojik
farkliliklar ve bu farkliliklarin getirdigi sorunlar [4,7]

Pediatride Anatomik ve Fizyolojik Farkhhklar

Bu Farkliklarin Neden Oldugu Sorunlar

Dil daha kisa ve genis, agiz boyutu daha kiiciik,
girtlak daha yukar1 konumda bulunur. Motor
becerileri daha az gelismistir.

Kati oral ilag sekillerinin kullanimi ve kullanilan ilag
seklinin boyutu/hacmi kisitlanir.

Ozofagusun uzunlugu ve cap1 daha kisadir.

Icerigin mideye daha hizh bosaltilmas1 sebebiyle toplam
gecis siiresi etkilenir.

Mide asidinin salgilanmasi daha diisiik, mide pH"1
daha yiiksektir.

Zayif asidik ilaglarin emilimi azalirken, zayif bazik
ilaglarin emilimi artar.

Bagirsak daha kiiciik, bagirsagin dairesel
kivrimlart ve absorban yiizey alani azalmis,
bagirsak gegirgenligi daha fazla, bagirsak gecis
stiresi ise daha kisadir. Bagirsak mikrobiyotasi da
yetigkinlere nazaran daha az gelismistir.

[laglarin emilim miktar1 ve emilim hiz1 etkilenir.
Biyoyararlanimda degisiklik meydana gelebilir.

Karacigerin viicut/kiitle orani daha fazladir.
Metabolize edici enzimlerin ekspresyonu ve
aktivitesi azalmistir. Karacigere kan akig1 daha
diisiiktiir.

[laglarin metabolizasyonu etkileneceginden kullamilan
ilaglarda ilag etkilesimi daha fazla olabilir. Hepatik
klirens degisir. Ilaca maruziyet artabilir. On ilaglar aktive
edilemez veya aktivasyonu artabilir.

Pediatrik Uygulamalarda Farmakokinetik Farkhiliklar

Tablo 2’de verilen anatomi ve fizyolojideki farkliliklar, ilacin farmakokinetigini de etkiler.
Farmakokinetik ozelliklerdeki bu gesitlilik, pediatrik tedaviyi zorlastirir ve bu popiilasyona 6zel ilag
formiilasyonu gelistirmeyi gerektirir [6,8]. Tablo 3’de pediatrik popiilasyonda farmakokinetigin farkli
olmasinda etkili olan parametreler 6zet bir sekilde yer almaktadir [2,4,7-9].

Tablo 3. Pediatrik uygulamalarda farmakokinetik farkliligin olusumunda rol oynayan parametreler

[254,7_9]

Absorpsiyon Dagilhim

Metabolizma Eliminasyon

e Mide pHimin daha
yiiksek olmasi

e Mide bosalma siiresinin
daha yiiksek olmast

o Bagirsak gecirgenliginin
daha yiiksek olmast

o Bagirsakta

yiizey alaninin daha az

e Viicut i¢i toplam

absorban

o Safra asit salgisinin daha
diisiik olmasi

su e Bobrek kan akisinin daha az
oraninin daha fazla olmasi

e Plazma protein baglama

e Enzim ekspresyonunun
ve aktivitesinin daha az
olmasi

olmasi

¢ Glomeriiler filtrasyon,

kapasitesinin daha diisiik tiibiller  sekresyon  ve
olmas . olmasi e Hepatik  kan akisinin reabsorpsiyon hizinin daha
* Bagirsakta dairesel | Kan beyin  bariyerinin daha az olmasi az olmasi
kivrimlarn — daha az olgunlagmamus olmasi e idrar pH’inm daha diisiik
olmast olmasi
o Pankreas enzim
aktivitesinin daha diisiik
olmast
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Pediatrik ila¢ Gelistirmede Karsilasilan Zorluklar

Tibbi iiriinlerin kabul edilebilirligi, pediatrik popiilasyonda hasta uyumunun saglanmasi agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bir¢ok ilacin hos olmayan tadi nedeniyle pediatrik hastalarda ilaca uyum
zayiflar, hastalar ila¢ almay1 reddedebilir ve bu yiizden istenen tedavi hedefine ulagilamaz [10].

Ayrica piyasada bulunmayan dozlar nedeniyle ebeveynler tarafindan farkli yontemlerle dogru
dozu saglamak sadece zor olmakla kalmaz; ayni zamanda ilacin etkinliginin azalmasina, advers
reaksiyonlarin artmasina ve ilag israfina yol agabilir [4,11]. Tabletin boliinmesi veya tablet, kapsiil vb.
ilag seklinin ¢ocukta yutma problemi olusturmasindan kaynakli bir sivi igerisinde dagitilmasi gibi
yontemler yaygindir. Bu tiir uygulamalar {irliniin stabilitesinin ve glivenliginin bozulmasina yol agar;
cocuklarda asir1 doz nedeniyle advers ilag reaksiyonlari riskini artirabilir ve hatta terap6tik dozun altinda
dozlarin uygulanmasi nedeniyle ilacin biyoyararlanimim azaltir [10,12,13].

Yardimci maddeler 'inert' olarak kabul edilse de olgunlasmamis organlar ve metabolize edici
enzimlerin eksikligi, yardimc1 maddelerin viicutta birikimine ve dolayisiyla toksisitesine yol agabilir.
Ormegin; yenidoganlarda ve bebeklerde olgunlasmamis metabolik sistemler, propilen glikol ve benzoik
asit/benzoatlarin birikmesine ve toksisitesine yol agabilir ve bu nedenle bu yardimer maddeler ¢ok kiigiik
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Pediatrik ilag gelistirmenin diger zorluklari arasinda ilag
gelistirilmesi asamasinda ¢ocuklar iizerinde klinik denemeler yiiriitmenin etigi ve lojistik kisitlart yer
almaktadir. Cocuklara zarar verme korkusu, siyasi ve ekonomik etkiler, kaynak eksikligi ve biirokratik
sinirlamalar nedeniyle zorluklarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir [14]. Bu sinirlamalar pediatrik tedaviyi
daha kompleks ve karigik bir hale getirmektedir. Dolayisiyla pediatrik formiilasyonlar gelistirilirken
cocuklarin kullanimina uygun, ¢ocuklar tarafindan kolay kabul edilebilir bir formda, giivenli ve
belirlenen farkli yas gruplarina uyumlandirilabilecek, farkli dozlarda uygulama saglanabilecek ilag
sekillerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Ayrica Avrupa Ilag Ajansi ve Beseri Tibbi Uriinler Komitesi
tarafindan ila¢ sekillerinin kabul edilebilir bir lezzette olmasi, uygun yardimci maddeler icermesi,
pediatrik hastalarin yasi ve tedavi edilecek rahatsizliklarinin dikkate alinmasi ve mevzuata uygun olmasi
gerektigi bildirilmektedir [7,10].

Konvansiyonel Pediatrik flac Sekilleri

Pediatrik tedavide konvansiyonel olarak parenteral uygulama disinda topikal, oral veya rektal
yoldan uygulanan ilag sekilleri bulunmaktadir. Bunlar igerisinde yaygin olarak kullanilan surup, eliksir,
siispansiyon, emiilsiyon, aromatik su vb. sivi ila¢ sekillerinin hacimli ve taginmalarinin zor olmasi,
dikkatli kullanim gerektirmesi, 6zel saklama kosullarina sahip olmasi, etken maddenin yardime1
maddelerle reaksiyona girmeye ve bozunmaya daha duyarli ve mikrobiyal {iremeye daha yatkin olmasi,
raf dmriiniin kati ila¢ sekline gore daha kisa olmast gibi dezavantajlarinin yanisira tadinin kotii olmasi
ve hacim ayarlamalarinda 6l¢eklerin dogru kullanilamamasi gibi nedenlerle dozlarin dogru bir sekilde
uygulanamamasi pediatrik tedavide ayrica bir sorun teskil etmektedir [15].

Ikinci yaygin ilag sekli olan standart tablet ve kapsiil gibi kat1 ilaclarin ise pediatrik popiilasyonda
bazi 6nemli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Sabit dozda hazirlanan tablet ve kapsiil gibi kati ilag
sekillerinin yas ve kilosu farkli ¢ocuklarda doz ayarlamasi yapilmasi gerektiginde farkli dozda
miistahzarin piyasada bulunmamasi sebebiyle ailelerin kendi kendine dozlama yapmaya ¢alismasi gibi
problemlerle karsilasilabilmektedir [7].

Bu sebeplerle kisisellestirilmis ilaca ihtiyaci olan en onemli gruplardan biri pediatrik
popiilasyondur. Son yillarda kisiye 6zel ilag {iretiminde 3B baski teknolojisi ile yapilan ¢caligmalar dikkat
cekerken calismalarin 6nemli bir kisminin pediatrik popiilasyona yonelik oldugu goriilmektedir.

3B Baski Teknolojisi ile Pediatrik Formiilasyonlar

3B baski teknolojisi katmanli imalat, kat1 serbest bi¢cim teknolojisi veya hizli prototipleme olarak
da bilinir ve ilag sektoriinde nispeten yeni bir kavramdir. 3B baski yontemi baski bagligi, ucu veya farkli
baski teknolojileri kullanimiyla materyalleri iist {iste yigarak objelerin iiretimi olarak tanimlanir. 3B
baski yontemlerinin ¢ogu ayni temel basamaklari igerir. Bu teknolojide baski icin sirasiyla; bilgisayar
destekli tasarimla (computer aided design-CAD) iiretilmek istenen objenin 3B modeli olusturulur,
olusturulan modelin STL dosya formati kullanilarak model dilimlenir. STL dosyas1 yalnizca modelin
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geometrik yiizey bilgilerini i¢erdiginden, baski kafasinin hareket komutlarini tanimlayabilmek amaciyla
dilimleme yazilimi araciligryla GCODE formatina doniistiiriilit. GCODE, baski sirasinda yazici
kafasinin konumu, hizi, sicakligi ve ekstriizyon miktarini belirleyen komutlari igerir. Bu nedenle STL
dosyasinin fiziksel baskiya doniistiiriilebilmesi i¢in zorunlu bir ara formattir. GCODE, bir¢ok 3B yazici
tarafindan desteklenen evrensel bir komut dili oldugundan farmasétik baskilarda da en yaygin kullanilan
format olarak tercih edilmektedir. 3B modeli, GCODE formatinda kaydedilerek 3B baski cihazina
aktarilir ve kullanilacak 3B baski yontemine gore secilen polimerler yardimiyla ¢ok katmanli iiretimi
gerceklestirilir. Farmasotik anlamda 3B baskinin sagladigi en biiyiik avantaj, kitlesel olarak iiretilen
terapotik sistemleri kisiye Ozel hale getirme olanaginin olmasidir [16]. Farmasotik alanda farkli
siniflandirmalar olmakla beraber 3B baskinin temel yontemleri Eriyik Yigma Modelleme (Fused
Deposition Modeling-FDM), Yar1 Kat1 Ekstriizyon (Semi-Solid Extrusion-SSE), Miirekkep Piiskiirtme
Esasli Baski (Inkjet Printing-IJP), Segici Lazer Sinterleme (Selective Laser Sintering-SLS) ve
Stereolitografi (Stereolithography-SLA) olarak siralanabilir [16-18]. Pediatrik ilag formiilasyonlarinin
tasarimlarinda da farkl tekniklerden yararlanilarak ¢alisildigi tespit edilmistir.

Sivi ilag sekillerinin uygulanmasinda karsilagilan problemlerden kaynakli olarak pediatrik
ilaglarda farkli uygulama yollari denenmistir. Bunlardan biri de rektal uygulamadir. Bu nedenle oral
ila¢ alim1 yerine rektal yol gibi alternatif uygulama yollar1 pediatrik ilaglar igin avantajli olabilir. Rektal
yolla ilag uygulamasi ile ilk gegis etkisinin elimine edilmesi ve bulanti-kusma halinde oral olarak ilag
uygulanamadigi durumlarda belli bir yas grubuna kadar bu yolun uygulanmasi avantajlidir. Ancak
mevcut rektal formiilasyonlar ¢ogunlukla sabit dozlu preparatlardir ve doz esnekligi sorun teskil
edebilmektedir. Kocabas ve arkadaslari (2024) da pediatrik popiilasyonda insidansi giderek artan
inflamatuvar bagirsak hastaliklari igin (IBH) (6rnegin iilseratif kolit, Crohn’s hastalig1) hem rektal yolun
avantajini kullanmak hem de bireysel hasta 6zelliklerine gore (viicut agirligi, yas vb.) doz esnekligini
saglayabilmek amaciyla 3B-FDM yo6ntemiyle prednizolon sodyum fosfat (PSF) igeren suppozituvarlar
iiretmislerdir. Sicak Eriyik Ekstriizyon (Hot Melt Extrusion-HME) ile elde edilen filamentlerin toz
karigimina hidroksipropil seliilloz yaninda etken madde salim hizin1 artirmak igin gézenek olusturucu
mannitol eklenmistir. 3B tasarimda dolgu yogunlugu degistirilerek doz ve etken madde salim hizi
ayarlanmistir. 6 mg'dan (en diisiik dolgu yogunluguna sahip en kiigiik boyut) 30 mg'a (en yiiksek dolgu
yogunluguna sahip en biiyiik boyut) kadar viicut agirligi 6 kg-30 kg arasinda olan ¢ocuklar igin genis
bir doz araligi ayarlanmistir. Co6ziinme deneyleri, daha yiiksek mannitol konsantrasyonuyla
suppozituvarlardan etken madde salim oraninin arttigini gostermistir. En yiiksek mannitol
konsantrasyonuna (%48) sahip suppozituvar, 30 dakika i¢cinde PSF'nin %90'1m1 serbest birakarak en
yiiksek etken madde salim oranini gostermistir. Boylece bu 3B baski ¢alismasi, yalnizca hastanin viicut
agirligina gére dozun ayarlanmasini miimkiin kilmakla kalmayip ayni zamanda ¢esitli sekil (dolgu
deseni) ve boyutlarda yeni ilag sekillerinin {iiretilmesini saglayarak bireysel olarak hastalarin
ihtiyaclarini karsilamak i¢in 3B baskinin yararl bir teknoloji oldugunu kanitlamistir [19].

Hidroklorotiyazid (HCT), tiazidler grubuna ait olan ve pediatride antihipertansif olarak kullanilan
diiiretik etken maddedir fakat pediatri icin ticari bir formu yoktur. Daha kii¢iik dozlarda olan tablet ve
kapsiilleri vardir fakat bu ilag sekli cocuklarda yiiksek bogulma riski tagimaktadir. Yine HCT’ nin
¢ozliniirliigiiniin diisiik olmasi sebebiyle bu etken maddenin kati ilag seklinin siispande edilip ¢ocuklara
verilmesi, tedavi igin etkili olmamaktadir ve HCT nin stabilitesi diismektedir. Bu nedenle ¢ocuklar i¢in
HCT’nin agizda dagilabilen kati ila¢ seklinin gelistirilmesinin; etken maddenin ¢oziiniirligi ve
stabilitesi agisindan ve ayrica hasta uyumu agisindan yararli olacagi disiiniilmiistiir. Gonzales ve
arkadaslar1 (2021) kaliplama ve 3B-SSE yontemiyle ¢cocuklar i¢in gerekli olan 10 mg dozda HCT igeren
agizda dagilan tablet (ADT) iiretmislerdir. Giincel tablet bask1 teknolojileriyle ¢ok diisiik dozlarda igerik
tekdiizeligi saglanamadigi i¢cin konvansiyonel tabletleme yontemleri HCT tabletleri iiretmek i¢in uygun
goriilmemistir. Bununla birlikte 3B-SSE teknigi ile bu etken maddenin bu dozu ile iiretilen formu,
Onerilen tlim farmakope testlerini gectigi i¢in boyutlar kiiclik olmasina ragmen yiiksek etken madde
yukli ve kritik kalite 6zelliklerini 6zelliklerini saglayabilen ADT’lerin iiretimi miimkiin olmustur.
Ayrica bu teknolojide boyut, dolgu, doku, sekil ve renk; hasta ihtiyacglarina gore kisisellestirmeyi
artirmak amaciyla kolaylikla degistirilebilen parametreler olarak goriilmiis ve ayni zamanda 3B baski
teknolojisinin yiiksek etken madde yiiklii kisisellestirilmis kat1 ilaglarin gelistirilmesinde de gelecek
vadettigi sonucuna varilmistir [20].
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Pediatrik popiilasyon i¢in uygulamay1 kolaylastirmak ve ilacin lezzetini artirmak amaciyla sekere
benzeyen ¢ignenebilir bilesimler formiile edilmistir. Ayn1 zamanda lezzet, bir ilacin genel kabul
edilebilirligini etkileyen 6nemli bir organoleptik 6zellik olarak kabul edilir ve tedaviye baglilik ve etkili
farmakoterapi icin 6nemli bir 6zelliktir. Tat tercihleri bireyler arasinda farklilik gdsterebilir, ancak
cocuklar i¢in tat maskelemede en tercih edilen iiriiniin ¢gikolata oldugu tespit edilmistir. Chachlioutaki
ve arkadaglar1 (2022) yaptiklar1 ¢alismada 3B baski ve kaliba dokme yontemleriyle gocuklar igin
almabilirligi artiracak, parasetamol igeren cikolata bazli ilag sekli gelistirmis ve 3B baskiyla
hazirladiklar ¢ikolata bazli ilag sekliyle karsilastirmali galigmalar yapmistir. Kaliba dokme yontemiyle
elde edilen ilag sekli kalite kontrol testlerinin ¢ogunu ge¢ememistir ve icerik tek diizeligi
saglayamamistir. Bunun aksine CAD model boyutlarinda basit bir degisiklikle doz ayarlamasinda
hassasiyet saglayan 3B baski yontemi, tiim kalite kontrol testlerinde basarili sonuglar gostermistir. Ek
olarak, 3B baski yontemi, kaliba dokme teknigine kiyasla gikolata bazli ila¢ seklinin daha yiiksek
dogruluk ve hassasiyetle imalatinda ¢ok daha fazla zaman tasarrufu saglamis ve olduk¢a otomatik
oldugundan, kaliplama yontemindeki hazirliklar sirasinda meydana gelen manuel hata riskini ortadan
kaldirmistir. Boylece kisiye 6zel hatasiz ilag sekillerinin gelistirilmesi miimkiin olmustur [21].

Lopinavir/ritonavir kombinasyonu, HIV ile enfekte ¢ocuklarda baslangi¢ antiretroviral rejimi igin
birinci basamak tedavilerden biridir, fakat bu uygulamada lopinavir/ritonavir kombinasyonunun soguk
zincir gereksinimleri, yiiksek alkol icerigi ve bu kombinasyonu i¢eren surubun tadinin kétii olmasi ve
bu kombinasyonu igeren tabletlerin ezilip siispande edilmesinin de biyoyararlanimi diisiirmesi nedeniyle
bir¢ok zorlukla karsilasilmistir. Malebari ve arkadaslar1 (2022) da bu soruna yonelik Dogrudan Toz
Ekstriizyonu (Direct powder extrusion-DPE) yontemiyle ii¢ boyutlu mini tablet tiretmislerdir. Mini
tabletlerin formiilasyonunda %25 a/a etken madde (lopinavir veya ritonavir), %51,75 a/a HPMCAS
(Hidroksi propil metil seliiloz asetat siiksinat), %22,5 a/a PEG4000 (polietilen glikol) ve %0,75 a/a
magnezyum stearat karigimi hazirlanarak DPE yontemiyle elde edilen ekstriidatla, 3D printer Hyrel 3D
SR (Norcross, GA, USA) cihazi kullanilarak katmanlar halinde basilip mini tabletler olusturulmustur.
Aparat 2-palet yontemiyle yapilan ¢oziinme hizi galismalarinda Kaletra'nin (ticari olarak temin
edilebilen formiilasyon) ¢6ziinme profilinin aksine, 3B baskili mini tabletlerde, asidik ortamda ritonavir
ve lopinavirin ihmal edilebilir derecede az ¢oziindiigli ve ardindan 24 saatte pH 6,8'de sifir derece
kinetikte salim gosterdigi tespit edilmistir. 3B basilmis tabletlerde yiizeyden asinmayla ¢dziinme
meydana geldiginden tabletler kii¢iik pargaciklar halinde dagilmamistir. Ticari forma gore 3B baskili
mini tabletlerdeki etken madde dozunun oldukga diisiik ve pediatrik formiilasyona uygun oldugu
gorlilmiistiir. Daha kiiciik dozun temel avantaji, tablet boyutunun da kii¢iik tutulabilmesi ve dolayisiyla
daha kolay yutulabilmesi, ayn1 zamanda doz ayarinin ¢ocuklarin gereksinimlerine gére daha esnek
olmasidir. 3B baskili mini tabletlerin ticari forma gore sifir derece kinetikte salim gostermesi oral
biyoyararlanimi da artirmistir [22].

Bir bagka calismada, 3B-SSE yontemi kullanilarak hem hidrofilik hem de lipofilik etken
maddelerin oral uygulamasina yonelik ¢ocuk dostu ilag sekillerinin gelistirilmesi amaglanmistir.
Cignenebilir misir surubu igeren ¢ikolata bazli ila¢ seklinden ibuprofen (IBU) ve parasetamolun (PST)
in vitro salimi, sirasiyla a-amilaz ve pepsinin varliginda simiile edilmis tiikriik sivisinda ve simiile
edilmis gastrik sivida degerlendirilmistir. Simdiile tiikriik sivisinda salim, deneyin baslangicindan
itibaren iki dakika i¢inde %22.86 + 1.81 oraninda PST salim1 ve %36.41 + 4.7 oraninda IBU salimiyla
sonuclanirken, her iki etken maddenin pH 2.0 simiile gastrik sivida salim profillerine bakildiginda ise
PST c¢ikolata igeren ilag sekli igin 2 saatte tiim etken madde salinmis ve %80'den fazlasi ilk 30 dakika
icinde agiga ¢cikmistir. Ayn1 zaman dilimi icerisinde IBU cikolata igeren ilag sekli i¢in 6nemli 6lgiide
daha disiik bir etken madde salimi tespit edilmis ve 2 saatte toplam etken madde iceriginin %16.98 +
4.68'ine ulasilmistir. IBU, alkali ortamda asidik ortamdan daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip zayif bir asittir
(pKa 5.2). Bu nedenle her iki ortamda da salinan IBU miktarlar1 farklilik gostermistir. Cignenebilir
cikolata bazli ilag sekli, her iki etken maddenin de simiile tiikriik sivisinda hizli ve yiiksek oranda
¢oziinmesini, dolayisiyla yutma sirasinda agiz boslugunda ve gastrointestinal sistem boyunca emilimini
saglamistir. Bu durum, 6zellikle IBU (BCS sif II) gibi yiiksek permeabilite ve diisiik ¢coziliniirliige
sahip etken maddeler i¢in avantajli olacagini kanitlamistir. Bu calisma ile hastanin istegine gore
Ozellestirilmis tasarimlarla 3B olarak basilabilen, ¢ignenebilir ¢ikolata bazli ilag sekillerinin istenilen
agi1z hissi 6zelliklerini saglayabildigi de gosterilmistir. 3B baskiyla doz esnekligi saglanabilmis, uygun
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maliyetli, kullanigh pediatrik hasta i¢in ilgi ¢ekici bir ilag sekli gelistirebilmistir [23].

Tablo 4’de son yillarda 3B baski teknolojileriyle yapilmis yenilik¢i pediatrik formiilasyon
uygulamalarina yonelik ¢aligsmalar; ilag sekli, yontem, formiilasyon icerigi, pediatrik tedaviye saglanan
yarar bagliklartyla incelenerek 6zet bir degerlendirme yapilmistir.

Tablo 4. 3B baski teknolojisi ile pediatrik formiilasyonlara yonelik yenilik¢i ¢aligmalar

3B Baski | . . Polimer ve - . <
Yéntemi Ilac Sekli Etken Madde Yardimer Maddeler Pediatrik Tedaviye Saglanan Yarar
Hidrofilik polimerler ve siklodekstrin
HP-B-CD kullanimiyla ¢dziiniirliik; kitozan ile de
Mukoadeziv Klobetazol PEO mukoadeziv 6zellikler artirilarak lokal
ADF [24] propiyonat HPMC olarak siirekli salim etkisi saglanan
CsS pediatrik kisisel ila¢ formiilasyonu
gelistirilmigtir.
Baski parametrelerinin esnek bir sekilde
degistirilip polimerlerin dogru
kompozisyonuyla pediatrik popiilasyon
icin istenen dozda mini tabletler elde
HP-p-CD dilerek yutma kolaylastirilms, hidrofilik
DPE Mini tablet . HPMC ecrierei yutina kolaylagiriimis, icro
Budesonid polimerler ve siklodekstrin kullanimi ve 3B
[25] PEG6000 . L.
. baskidaki amorf forma doniis siireci ile
Eudragit FS 30D PSP
budesonitin ¢oziiniirligi artirilmas,
Eudragit FS 30 D kullanilarak uygulanmasi
istenen bagirsak bolgesine hedefleme
yapimugtir.
3B baskiyla elde edilen amorf sistemlerle
Kollidon® VA 64 ¢Oziintirliik artirilmis, daha kiigiik dozlarda
Tablet [26] Prazikuantel Span™ 20 tabletler elde edilmis ve tadin
Kolliphor® SLS maskelenmesi, simiile edilmis bukkal
ortam modeli kullanilarak tespit edilmistir.
JP Karikatiir Levetirasetam PVP P bacl)SIiliIlIelllss 221;15: liflfusleek(;ﬂz{)liﬁflcil}?mk
tablet [27] Gliserin populasy &
artirmistir.
Kollidon®VA64 3B l?asklylz'l' eldE .edllven formulasyorlllarlla
. . @ icerik tekdiizeligi saglanmis ve pediatrik
Mini-gofret . . Affinisol®15LV . .. .
[28] Hidrokortizon HPMC popiilasyona ozel kiigiik dozlarda
hidrokortizon igeren kisisellestirilmis mini
PEG6000 PR
gofretler iiretilmigtir.
PVA Suppozituvar kiliflarini 3B basmak i¢in
PLA, PVA ve HPMC HME 15LV
; PLA olimerleri kullanilmis, daha sonra elde
ici bos Affinisol™ HPMC pou 5 :
. . edilen bu kiliflara etken madde i¢eren
suppozituvar | Asetaminofen HME 15LV . .
. karisim belli hacimlerde doldurulmustur.
kilifi [29] Sorbitol . .
FDM Test edilen polimerler arasinda en hizli
PEG400 ve . L
PEG6000 etken madde salimi1 PVA ile elde edilirken,
bunu sirasiyla PLA ve HPMC izlemistir.
Artesunat igeren ti¢ farkli suppozituvar
(serbest artesunat iceren PEG bazli
suppozituvarlar, artesunat yiiklii misel
PEG3350 ve iceren PEG bazli suppozituvarlar ve
Suppozituvar Artesunat PEG1000 artesunat iceren PVA bazli 3B baskili
[30] Kolliphor P 470 suppozituvarlar) basariyla hazirlanmas,
PVA etken madde salim hiz1 serbest artesunat
iceren PEG bazli suppozituvarlarda en
hizliyken, 3B suppozituvarlarda en yavag
salim tespit edilmigtir.
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Tablo 4 (devam). 3B baski teknolojisi ile pediatrik formiilasyonlara yonelik yenilik¢i ¢aligmalar

Polimer ve

Eudragit EPO

3]% BaSk.l ilac Sekli Etken Madde Yardimci Pediatrik Tedaviye Saglanan Yarar
Yontemi
Maddeler
Ilk olarak, i¢; ani salimli bilesen ve dis;
. . Kollicoat IR geciktirilmig sallm}l kabuk iceren bir S:eklrdek-
Uglii pulsatil Gliserol kabuk yapi tableti tasarlanmigtir. Ani salimli
salim tablet | Hidrokortizon . ® bilesen Kollicoat IR ve gliserol ardindan,
Affinisol e . . . @
[31] HPMC 15LV geciktirilmis salim gergeklestirmek i¢in Affinisol
HPMC 15LV kullanilmistir. Bu sekilde spesifik
salim profilleri geligtirilmisgtir.
3B baskiyla boyut ve dolgu yogunlugu degistirilip,
Mini kaplet Baklofen PVA en az miktarda yardimci madde kullanilarak
[32] axlote Sorbitol kisisellestirilmis doz ve istenen salim profilinin
ayarlanmasi saglanmistir.
o Kafein HPMC 3B ba§k1yla} tablet_l?oyu'tu ve kullanilan ppllmer
Mini tablet esnek bir sekilde degistirilerek salim profili kontrol
Propranolol HPC A, L
[33] edilmistir. Kiiciik dozlar kullanilarak pediatriye
HCl PEG6000 L. TR o
uygun kKigisellestirilmig mini tabletler iiretilmistir.
Cigneme ) . HPMCAS 3B yazicl ile selferleme benzer'l formlar t.a.saflva.nr.nls,
. Indometazin ilacin lezzeti ve tadi nedeniyle alinabilirligini
tableti [34] PEG y A
artirdig1 tespit edilmistir.
Kollidon® VA
64 3B baskiyla olusan kat1 dispersiyon yoluyla ve
. HPMC ¢ozlniirliik artiricilarla rufinamidin ¢oziintirligii
Tablet [33] Rufinamid Soluplus® iyilestirilmistir. Gelistirilen 3B tabletlerle doz
Triasetin, arttikga ¢dzlinmenin de arttigi tespit edilmistir.
Gelucire® 48/16
Budragit EPO. | mere lavesiyle aninda ali yapan.
Tablet [36] Lumefantrin Maltodekstrin . - POIMETE 11avesty’e aninc nyap
Ksilitol ¢Oziinme profili gehs?lrllmls,. pedlatnk pqpqlasyona
uygun boyutta ilag sekilleri tiretilmistir.
FDM 3B baski asamasinda amorf forma doniisiim etken
maddenin ¢6zliniirliigiini arttirmigtir. Daha az
Tablet [37] Tinidazol Kollidon®25 yardimci maddelerle ¢ocuk dostu formiilasyonlar
elde edilerek yardime1 madde toksisite riski
azaltilmistir.
TiO2
Talk .. .
. 3B baskiyla kisisellestirilmis doz ayarlamasi
. . Eudragit EPO -
Kaplet [38] Hidrokortizon . saglanarak, aninda etken madde salim1 yapan
Sodyum stearil e
f kapletler iiretilmistir.
umarat
Trietil sitrat
Klucel ELF™
Cignenebilir Difenhidramin Gelucire Tatlandiric1 kullanilarak tadin maskelenmesi, farkli
ilag sekilleri HCl 48/16™ ilag sekilleri iiretilerek de hasta uyuncunun
[39] Siikraloz artirllmastyla pediatrik tedavi saglanmustir.
Cilek aromasi
Cesitli siirfaktanlar kullanilarak HME prosesindeki
amorf yapiya donilismesi siirecinden sonra etken
Aquazol maddenin kristal hale gegmesi 6nlenmis ve
Sprinklet [40] Selekoksib TPGS ¢Oziiniirliik artirilmistir. 3B baski asamasinda ¢ap ve
SPL miktar ayarlamalari yoluyla dozaj ve etken madde
salimi esnek bir sekilde ayarlanmis ve
kisisellestirilmig formiilasyonlar iiretilmistir.
Bu ¢alismada, HME ve 3B baski teknolojilerinin
Tablet [41] indometazin HPMCAS birlestirilmesinin kisisellestirilmis ve hassas sekilde
doz ayarlamanin miimkiin olabilecegi ispatlanmistir.
Halka/Donut HPC LF 3B baskiyla donut (halka) seklinde tabletler
. . HPC HF . T ..
seklinde tablet Kafein sitrat iretilmis, tadin maskelenmesi ve ilag seklinin kabul
HPMC K4M eyt g - -
[42] edilebilirliginin artmasi saglanmistir.
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Tablo 4 (devam). 3B baski teknolojisi ile pediatrik formiilasyonlara yonelik yenilik¢i ¢aligmalar

3B Baski . . Polimer ve Yardimel s . <
Yéntemi Ila¢ Sekli Etken Madde Maddeler Pediatrik Tedaviye Saglanan Yarar
. . PEO. 3B baskuyla iiretilen farkli oral ilag sekillerinin
Oral ilag Amiodaron D-sorbitol pediatrik popiilasyonda kabul edilebilirligi
sekilleri [43] HC Glslisgrzol artirdig1 saptanmustir.
FDM Maltodekstrin
Diklofenak Gliserol Cesitli tatlandiricilar kullanilarak tadin
ADF [44] sodyum TiO2 maskelenmesi saglanmig ve ila¢ seklinin
Stkraloz organoleptik 6zellikleri iyilestirilmistir.
Nane aromasi
SLS islemi ile saglanan yiiksek gozeneklilik ve
Tablet [45] Izoniazid Krossé((ailrmrilloz kismi amorf fazlariyla 3B tabletler hizli
yu dagilmis ve ¢oziinmiistiir.
Yetersiz beslenme nedeniyle beslenmeye
ihtiya¢ duyan HIV tanis1 almis ¢ocuklara
enteral beslenme tiipleri yerlestirilerek,
cocuklarin ilact bu sekilde almasi saglanir. Bu
Dagilabilir Parteck® MXP uygulama ilacin etiket dis1 kullanimi, doz
SLS tazlfléeta[ 46] Efavirenz Kollidon® VA64 yanlishig1 ve tiip tikaniklig1 konusunda
Candurin® endigelere yol agar. SLS 3B baskiyla gozenekli
yapilar ve etken maddenin amorf formu
saglanarak enteral beslenme tiipleri yoluyla
verilmesi gereken efavirenzin dagilabilen 3B
tabletleri ilk kez bu caligmayla iiretilmistir.
Kollicoat® IR Katman sayis1 ve boyut degistirilerek doz
Eudragit® L-100-55 esnekligi saglanmus tabletler iiretilmis ve bu
Tablet [47] Dapson StarCap® tabletler hizli bir dagilma ve ¢oziinme
Candurin® gostermistir (> 10 dakikada %80).
Tedaviye uyumun artirilmast ve hastaligin
Cignenebilir CMC psikolojik etkisinin azaltilmasi amaciyla g6z
E" . Gliserol alic1 gériiniime ve iyi organoleptik 6zelliklere
kati ilag sekli Omeprazol g y1org P
[ 4§]$ p Karragenan, sahip oral ilag sekilleri, 3B baskiyla iiretilmis
Ksantan zamki1 ve bu caligma hastaya 6zel ilag iiretimini
ispatlamistir.
) Jelatin 3B baskiyla farkli sekillerde ve renkte
Cignenebilir Lamotriiin Indirgenmis nigasta yumusak, ¢ignenebilir ilag sekli gelistirilerek
ilag sekli [49] ! surubu pediatrik hastalarda ilacin kabul edilebilirligini
HPMC artiracagi diisiiniilmiistiir.

Nadir bir metabolik hastalik olan akgaagac
surubu idrar hastaliginin tedavisinde kullanilan
izol6sinin dozu yasa, kiloya ve kan seviyelerine

Siikro gore cok dikkatli bir sekilde uyarlanmalidir. Bu
Pl;k tir? amagla 3B basilmus izolosin igeren farkli renk
SSE Cignenebilir izolésin Maltodekstrin ve tatta ¢ignenebilir ilag sekli bu hastaliga sahip
ilag sekli [50] Tatlandirictlar 3-16 yas arasi 4 pediatrik hastada denenmis ve
Renklendiriciler izol6sinin kan seviyeleri hedeflenen aralikta
goriilmiistiir. Farkli renk ve tat hastalarda kabul
edilebilirligi artirmistir. Caligma, klinik
ortamda 3B formiilasyonlarin klinik olarak da
kullaniminin kanitlandigini gdstermistir.
T Sukrpz Ug farkli etken madde kullanilarak 6 hasta
. . 1zol6sin Pektin . .
Cignenebilir Valin Maltodekstrin tizerinden farkli hastaliklara yonelik caligilmig
ilag sekli [51] Sitriilin Tatlandirictlar ve hastaya 6zel dozda etkin ilag seklinin
4 Renklendiriciler hazirlanabildigi klinik olarak ispatlanmigtir.
Peptit - o
Cignenebilir L Gliserol 3B bagklyla gocuk}qr 1em 40 e, yetiskinler
iTac sekli [52] Simetikon Maltilol icin 125 mg kisisellestirilmis dozlar
Sorbitol saglanmistir.
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Tablo 4 (devam). 3B baski teknolojisi ile pediatrik formiilasyonlara yonelik yenilik¢i ¢aligmalar

3B Baski

Polimer ve Yardimci

Yéntemi Ila¢ Sekli Etken Madde Maddeler Pediatrik Tedaviye Saglanan Yarar
Izoniazid Giivenli ve uygun maliyetli bir yardimct madde
Nisasta bazli ve doz titrasyonu kolay olan misir nigastasi
yumusak ilag Misir nigastasi kullanilarak, 3B baskiyla pediatride tiiberkiiloz
sekli [53] tedavisinde yasa uygun izoniazid igeren ilag
sekli tiretilmistir.
Misir nisastast Cocuklarda peptik iilser ve reflii tedavisi igin 1.
Karragenan - e
. basamak tedavi olarak kullanilan ranitidinin 3B
Jelibon Ksantan sakizi baskivla icerik tekdiizelizi sagl dod
seklinde ilag | Ranitidin HCI Jelatin asKiyla Igenk fekCUZEEL saglanmisy, ogru
o dozda, goz alic1 goriiniime ve iyi organoleptik
sekilleri [54] S1v1 tatlandirict . S . . A
Cilek 67ii ozelliklere sahip J“ehb.on §ek11nde ilag sekilleri
Gida boyast iretilmistir.
HPMC Prematiire yenidoganlarda goriilen apnenin
Pediatrik SA tedavisinde kullanilan kafein sitratin 3B baski
mukoadeziv Kafein sitrat CP kullanilarak yaklasik 1-4 kg agirligindaki
form [55] SC bebekler icin 3-10 mg esnek dozlari saglanmis
pediatrik mukoadeziv formlart iiretilmistir.
Yutma problemine ¢dziim olmas1 amactyla
¢igneme tabletleri liretilmis, uygun polimer ve
N PVP-VA64 pollme.r/etken madfle oraninin segzl}mesl ve
Cigneneme ; . tabletlerin dolgu yogunlugunun degistirilmesi
. Ibuprofen Eudragit EPO . .
tableti [56] ® yoluyla bireysel, hastaya gore uyarlanmig
Soluplus® . . o .
spesifik salim profiline sahip ilag sekli
gelistirilmistir. Tat maskeleme 6zelligi saglikl
goniilliiler {izerinden tespit edilmistir.
K Aci bir tada sahip propranolol HCI’in 3B
arragenan .o . o
baskiyla ¢igneme tableti hazirlanarak ¢esitli
. CMS-Na
Cigneme Propranolol Jelatin yardimci maddeler kullanilip ac1 tadin
SSE tableti [57] HCl1 " maskelendigi 10 goniillii tizerinden tespit
Siikraloz o .
edilmistir. Model sekli ve boyutlart
Tatlandiricilar o A
degistirilerek doz esnekligi saglanmigtir.
Amlodipin D;:?’éllr\l/lltgl’ 3B baskiyla kisisellestirilmis doz ayarlamasi ve
Cigneme besilat Sodvum nisasta tadin maskelenmesi saglanmug, farkli
tableti [58] odyum nizasta sekillerdeki tabletlerin hazirlanmasi da hasta
glikolat tipi lippin uyuncunu artirmigtir.
Siikraloz )
Yiiksek metil 1 ile 6 mg arasinda hidrokortizon igeren
esterlestirilmis pektin | kisisellestirilmis ¢igneme tabletlerinde %100’e
Cigneme . . Maltodekstrin yakin hidrokortizon igerigi saglanmistir. Ug
tableti [59] Hidrokortizon Maltilol farkli renkte ve tatta olan tabletler klinik
Tatlandiricilar deneme igin kullanilmis, hastalar tarafindan
Renklendiriciler olumlu sonug¢lar kaydedilmistir.
Laktoz monohidrat 3B baski parametrelerinin farkl
Hidroklorotiy PVP K30 kombinasyonuyla kiitle ve igerik tekdiizeligi
ADT [60] . . AR
azid yiiksek, etken maddenin ¢6ziiniirliigiiniin
artirilabildigi ADT ler {iretilmistir.
Karbamazepin 3B baskiyla terap6tik araligi dar olan
antiepileptik karbamazepinin pediatriye uygun
kiigiik dozlarda mini tabletleri hazirlanmis ve
. ® bu tabletlerin tat maskeleme 6zelligi elektronik
. Ac-Di-Sol* dil araciligryla tespit edilmistir. Etken madde
Mini ADT Kollidon 30 . . )
. yalnizca daha yiiksek bir konsantrasyonda
[61] Laktoz monohidrat lektronik dil sriivle belirein bi Ksi
Siikraloz elektronik dil sensoriiyle belirgin bir reaksiyon

gostermis ve pediatrik kullanimda daha diigiik
bir dozda aci olarak algilanma olasiliginin daha

diisiik oldugu goriilmistiir. Ayrica tatlandirict

kullanim testte ac1 sinyallerini engellemistir.
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Tablo 4 (devam). 3B baski teknolojisi ile pediatrik formiilasyonlara yonelik yenilik¢i ¢aligmalar

3B Bask . Polimer ve
> asl Ila¢ Sekli Etken Madde Yardimel Pediatrik Tedaviye Saglanan Yarar
Yontemi
Maddeler
3B baskiyla pediatrik popiilasyon i¢in hem
furosemid hem de sildenafilin piyasada
uygun dozu bulunmadigindan 2 mg ve 10
Tablet [62] Furosemid Polisorbat 80 mg furosemid ve 4 mg sildenafil i¢eren
Sildenafil Gelucire® 48/16 pediatrik dozlarda tabletler iiretilmis, diisiik
doza ragmen doz dogrulugu saglanabilmis,
bdylece ebeveynlerin yetiskin dozunu bdlerek
doz ayarlama problemi ortadan kaldirilmistir.
3B baskiyla elde edilen farkli katman
sayilarina sahip tabletleri birbirleriyle
Tablet [63] Levetirasetam PVA-PEG karsilastirarak, artan katman sayilari lle"etken
madde salim oranlarinin azalmasi yoniinde
bir egilim gozlemlenmis, katman sayisiyla
dozun ayarlanabilecegi gosterilmistir.
3B elde edilmis ADF’ler iyi bir doz
HPMC dogrulugu ve igerik tekdiizeligi gostererek
o Prejelatinize nisasta yas araligina gore ihtiya¢ duyulan farkl
ADF [64] Levosetirizin HCI Maltilol dozlar saglamistir. Ayn1 zamanda ADF’lerin
SSE Siikraloz tiimii ¢oziinme deneylerinde 2 dakika iginde
tamamen ¢Ozinmuistir.
3B basilmis filmlerin antifungal aktivitesi
ticari oral jel formiilasyonuna benzer sekilde
PVP o .
. bulunmus, mukoadeziv dzellikleri sayesinde
Bukkal film . Zein . . <
Mikonazol . oral enfekte bolgelere etken maddenin dogru
[65] Gliserol Lo . Lo
Tatlandircilar dozda ve siirekli verilmesiyle de ticari
mikonazol oral jeline umut vadeden bir
alternatif olmuslardir.
Polimerik HIV tedavisinde pediatrik popiilasyonda
bukkal film Doluteeravir PVA ihtiya¢ duyulan 4 mg dozda bukkal filmler 3B
&t SA baska ile iiretilmis. Elde edilen filmler iyi bir
[66] Lo o - -
icerik tekdiizeligi ve geometri gdstermistir.
Bugday nigastast Uygun Jellestmfn m.addelerm entegrasyonu
. o ve SSE baska siireci sirasinda viskozitenin
Cignenebilir Ksantan zamki1 . S . y . .
. . . - dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, 3B
ilag sekli [67] Metformin Gliserin e N .
. cignenebilir ilag sekillerinin yapisal
Jelatin -
biitiinliiglinii ve istenen etken madde salim
profilini garantilemistir.
SSE ve . . Je.latin Bu ¢alisma ile yutma probleminin 6niine
Cignenebilir Parasetamol Gliserol . . .
Kaliba . . . . gecilmesi, tadin maskelenmesi, kabul
e ilag sekli [68] Ibuprofen Kegiboynuzu sakizi O o
Dokme Gada boyasi edilebilirligin artirtlmast miimkiin olmustur.

DPE: Direct Powder Extrusion-Dogrudan Toz Ekstriizyonu; HP-B-CD: Hidroksipropil beta siklodekstrin; PEO: Polietilen oksit;
HPMC: Hidroksipropil metil seliiloz; CS: Kitozan; PEG: Polietilen glikol; IJP: Inkjet Printing-Miirekkep Piiskiirtme Esasli
Baski; PVP: Polivinil prolidon; FDM: Fused Deposition Modelling-Eriyik Yigma Modelleme; PVA: Polivinil alkol; PLA:
Polilaktik asit; HPC: Hidroksipropil selilloz; HPMCAS: Hidroksipropil metil seliiloz asetat siiksinat; TiO2: Titanyum dioksit;
Aquazol: Poli-2-etil-tetra-oksazolin, TPGS: D-alfa tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat; SPL: Soforolipidler; SiOa:
Silisyum dioksit; ADF: Agizda dagilan film; SLS: Selective Laser Sintering-Segici Lazer Sintirleme; SSE: Semi Solid
Extrusion-Yart Kati Ekstriizyon; CMC: Karboksimetil selilloz; SA: Sodyum aljinat; CP: Krospovidon; SC: Sodyum
kroskarmelloz; PVP-VA64: Polivinil prolidon vinil asetat; CMS-Na: Sodyum karboksimetil nisastasi; Na-CMC: Sodyum
karboksimetil selilloz; ADT: Agizda dagilan tablet; PVA-PEG: Polivinil alkol-Polietilen glikol kopolimeri

SONUC VE TARTISMA

Yapilan incelemeler sonucunda son on yilda pediatrik tedaviye ydnelik ila¢ sekillerinin
hazirlanmasinda 3B baski teknolojisi ile aktif olarak ¢alisildig1 ve 6zellikle 3B baski teknolojisinin FDM
ve SSE metotlar1 kullanilarak pediatrik hastalarda ilacin alinabilirligini artiracak goz alic1 gdriintime
sahip ve yutma problemini ortadan kaldirabilecek boyutta mini tablet, mukoadeziv tablet, ¢igneme
tableti ya da kaplet gibi kati oral dozaj sekillerinin gelistirildigi, oral uygulamadan sonra en ¢ok calisilan
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ilag seklinin de supozituvar oldugu goriilmektedir. Cok gesitli baski teknolojileri, farkli polimerler ve
etken maddeler ile piyasada bulunmayan doz ve sekillerde kisiye 6zel ilag uygulamalarinda basarili ve
olumlu sonuglar aliabildigi tespit edilmistir. Bu teknolojide islem parametrelerinin kolay bir sekilde
degistirilmesiyle ve farkli polimer kullanim imkéni ve daha kisa slirede daha az yardimci madde
kullanarak kolay bir sekilde etken madde salimimin degistirilmesi, absorpsiyonun artirilmasi, farkl
polimer kombinasyonlariyla biyoyararlanimin artirilmasi, ¢esitli sekil ve boyutlarda ilag¢ seklinin veya
tadinin gelistirilmesiyle hasta uyumunun saglanmasi gibi pek ¢ok avantaj elde edilmesi miimkiin
olmustur. Yapilan ¢aligmalara bakildiginda da 3B baskinin sagladigi bu faydalarla, pediatrik popiilasyon
icin formiilasyon gelistirmede giderek daha fazla rol oynayacagi agiktir. Hastane eczanelerinde ve
serbest eczanelerde 6zellikle tablet, kaspiil vb. kat1 dozaj sekillerinin 3B baski ile kisiye 6zel ilag tiretimi
Ispanya, Almanya, Hollanda, Ingiltere gibi Avrupa iilkelerinde baslamis olup, iilkemizde de 3B bask1
ile Uiretime yonelik yasal diizenlemeler tamamlandiginda 3B baski ile ilag tiretimine hizla gegilecektir.
Bu teknolojik gelisim sayesinde pediatrik ilaglarda karsilagilan tiretim sorunlarinin 6nemli bir
bolimiiniin giderilmesi miimkiin olabilecektir.
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