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SUMMARY

Currently, the importance of personalized medicine and the 
widespread use of 3D production techniques in almost all industrial 
fields, pave the way for the preparation of personalized and 
customizable pharmaceutical dosage forms with 3D printers. New 
3D production techniques are developed and their applicability to 
the pharmaceutical industry is being investigated day by day. This 
review is aimed to evaluate printing technologies, which will play 
an important role in future pharmaceutical manufacturing along 
with a detailed review of publications about 2D and 3D printing 
techniques. Within the scope of the review, printing techniques were 
compared with each other from a pharmaceutical and biomedical 
perspective, and possible predictions about how an ideal production 
method were discussed by revealing the possible advantages and 
disadvantages of these innovative techniques.
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Yazıcılar ve Baskı Teknolojilerinin Farmasötik Alanda Kullanımı

ÖZ

Günümüzde kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarının önem kazanması 
ve 3B’li üretim tekniklerinin neredeyse tüm endüstri alanlarında 
yaygınlaşması, kişiselleştirilebilir, doz esnekliği sağlayan ilaç 
formülasyonlarının 3B’lu yazıcılar ile hazırlanmasının önünü 
açmaktadır. Her geçen gün yeni bir 3B üretim tekniği gelişmekte ve 
ilaç endüstrisine uygulanabilirliği araştırılmaktadır. Geleceğin ilaç 
üretiminde yer alacak olan bu baskı teknolojilerinin detaylı olarak 
irdelenmesi amacı ile bu derleme son yıllarda hayatımıza girmiş 2B 
ve 3B baskı tekniklerine detaylı olarak yer vermenin yanı sıra bu 
teknolojilerin ilaç üretiminde kullanımına dahil güncel yayınlara da 
değinmektedir. Derleme kapsamında 3B baskı teknikleri birbirleri 
ile kıyaslanmış, olası üstünlük ve sakıncaları ortaya konularak ideal 
bir üretim yönteminin nasıl olabileceği hakkında ön görülere yer 
verilmiştir.  

Anahtar kelimeler: 2B yazıcı, 3B yazıcı, Baskı teknolojisi, 
Farmasötikler, İlaç, Baskı Teknolojisi
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GİRİŞ

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaşlı nüfu-
sun artışı ile birlikte kronik hastalıklara sahip ve ru-
tin olarak günde birden çok ilaç alması gereken hasta 
sayısı artmaktadır (Amanacharla ve Ponnaluri, 2015). 
Çoklu ilaç kullanımı, hasta uyuncunu azaltmakta, 
ayrıca hastanın ilaç dozlarını unutmasına zemin ha-
zırlayarak ilaç tedavisinin etkinliğini azaltmaktadır. 
Özellikle geriatrik hastalar için akılcı ilaç uygulama-
ları günümüzde oldukça önemlidir. Bu hastalara uy-
gulanacak bireyselleştirilmiş tedaviler ve ilaçlar, hasta 
uyuncunu ve tedavinin etkinliğini olumlu yönde et-
kileyecektir. Günümüzde ilaç tedavisi kısaca “tek ilaç 
ve tek doz herkese uyar” yaklaşımına dayanmaktadır. 
Ancak hastaların yaş, genetik yapı, çevresel faktörler 
ve fizyolojik şartlar gibi bireysel farklılıkları nedeniy-
le, ilaç tedavisine gösterdikleri yanıtın farklılık göste-
rebildiği bilinmektedir (Xie ve Frueh, 2005; Meyer ve 
ark.,2013). Günümüzde geleneksel üretim yöntemleri 
ile bireyselleştirilmiş ilaçların üretimi mümkün değil-
dir. Bu nedenle bireyselleştirilmiş ilaçların geliştirile-
bilmesi için ilaç endüstrisinin yeni üretim teknolojile-
rine ihtiyacı vardır. 2 boyutlu (2B) ve 3 boyutlu (3B) 
baskı teknolojileri bireyselleştirilmiş ilaçların hızlı, 
ucuz, esnek ve pratik bir şekilde üretiminde umut va-
detmektedir. 

2B ve 3B yazıcıların hayatımıza girmesi ve yay-
gınlaşması, birçok farklı sektördeki üretim yöntem-
lerini etkilemekte ve sanayi üretiminin geleceğini 
şekillendirmektedir. Bu sistemlerin ilaç endüstrisine 
dahil olması ile bireyselleştirilmiş ilaçların üretimi 
de mümkün olmaktadır. Günümüzde bu sistemlerin 
oldukça hızlı bir şekilde gelişmesi ve yaygınlaşması 
terminolojik karışıklıkları da yanında getirmektedir. 
Bazı kaynaklarda 3B’li baskı teknolojisi “eklemeli 
üretim” (additive manufacturing) olarak da geçmek-
tedir. Bu karışıklığın ortadan kaldırılması amacı ile, 
Uluslararası Standartlar Teşkilâtı (ISO) üç boyutlu 
baskı veya eklemeli üretim terimini, bir baskı kafası, 
püskürtme ucu veya başka bir yazıcı teknolojisi kul-
lanılarak bir malzemenin biriktirilmesi yoluyla 3B’li 
nesnelerin imâl edilmesi olarak tanımlamıştır (ISO/

ASTM, 2015). Benzer şekilde İngiliz Standartları Ens-
titüsü, 3B baskı ile eklemeli üretim terimlerini ben-
zer olarak kabul etmektedir ve farklı çalışmalarda bu 
iki terimin birbiri yerine kullanıldığı görülmektedir. 
Standart terminoloji çağrılarına rağmen, Amerikan 
Makine Mühendisleri Birliği ise, “3B baskı” yerine 
“eklemeli üretim” terimini benimsemiş ve kullanmak-
tadır. Farmasötik alanda “eklemeli üretim terimi bazı 
çalışmalarda tercih edilmekle birlikte, tablet, kaplama 
veya kapsül doldurma gibi ilave işlemleri veya katkı 
maddelerini ve eksipiyanları nitelendirebileceği dü-
şünüldüğünden terminolojik karışıklıklara neden 
olabilmektedir (Norman ve ark., 2017; Dumitrescu ve 
ark., 2018). Bu derleme kapsamında “3B baskı” ter-
minolojisi temel alınmıştır. Bunun yanı sıra literatür-
de bazı yazarların, 3B baskılı katı oral dozaj şekli için 
“printlet” terimini de kullandığının belirtilmesinde 
yarar vardır (Trenfield ve ark., 2018).

3B baskı teknolojisi, geleneksel üretim teknikle-
rinden farklı olan ve hızlı prototipleme konusunda 
ilgi çeken eklemeli bir üretim tekniğidir. 3B baskı 
teknolojisi; mühendislik, ürün tasarımı ve üretimde 
devrim niteliğinde yenilikçi bir teknoloji olarak haya-
tımıza girmiş ve etkisini endüstrinin birçok alanında 
göstermektedir. Bu teknoloji ile, dijital 3B modeller-
den 3B fiziksel nesnelerin hızlı bir şekilde üretimi 
mümkündür (Roopavath ve Kalaskar, 2017).

Bu teknolojinin en büyük üstünlüklerinden biri, 
bilgisayar destekli olarak karmaşık şekilleri ve geo-
metrik yapıları üretmek için kullanılabiliyor olma-
sıdır. Günümüzde sağlık alanında; medikal cihazlar, 
implantlar, doku rejenerasyonu, farmasötik dozaj 
şekilleri ve bireyselleştirilmiş tıpta 3B yazıcılar ile 
çalışılmaktadır (Shi ve ark., 2019). Ayrıca 3B yazıcı 
ile hazırlanmış bir ilaç formülasyonu olan Spritam®; 
Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 
onaylanarak piyasaya sunulmuştur.

Günümüzde 2B ve 3B baskı teknolojileri hızlı bir 
şekilde gelişmekte ve her geçen gün farklı çalışma 
prensiplerine sahip yenilikçi yazıcılar piyasaya çık-
maktadır. Özellikle 3B yazıcılar alanındaki bu hızlı 
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gelişim; bu yazıcıların farmasötik ürünler için kulla-
nımının da önünü açmaktadır. Farklı çalışma pren-
siplerine sahip olsalar da 2B ve 3B yazıcılar, temelde 
basılacak nesnenin bilgisayar destekli tasarımı (CAD) 
kullanılarak oluşturulması prensibine dayanır. CAD 
ile oluşturulan nesne 2B baskı teknolojileri ile bir yü-
zey üzerine basılabileceği gibi 3B baskı teknolojileri 
ile katmanlar halinde 3 boyutlu bir nesneyi oluştura-
cak şekilde de basılabilir (Şekil 1). Özellikle 3B yazı-
cılar, tek bir malzemenin veya birden fazla malzeme-
nin katman basılmasına olanak sağladığı gibi, her bir 
katmanın şeklinin düzenlenmesine ve kompleks bir 3 
boyutlu yapının oluşmasına da imkân tanır (Roopa-
vath ve Kalaskar, 2017). 

Şekil 1. CAD kullanılarak hazırlanmış kapsül ta-
sarımları (Goyanes ve ark.,2015c)’ten esinlenilerek 

hazırlanmıştır.

Bu derleme, genel olarak 2B ve 3B baskı teknikleri 
hakkında kısa bir bilgi verdikten sonra bu teknolo-
jilerin farmasötik uygulamaları ile ilgili çalışmalara 
odaklanacaktır.

1.	 Baskı Teknolojisinin Tarihçesi

3B baskının kökenleri, Stereolitografi (SLA)’nin 
Hull ve ark. tarafından icat edildiği yıl olan 1980’lere 
dayanmaktadır. Hull, bilgisayar modelli nesneleri ge-
liştirmek için CAD teknolojisinin kullanılması fikri-
ni ortaya atan ilk kişidir, ayrıca ilk 3B yazıcı patenti 
de kendisi tarafından 1986’da alınmıştır (U.S. Patent 
No. 4,575,330, 1986; Roopavath ve Kalaskar, 2017). 
Bu tarihten itibaren 3B yazıcılar için farklı teknikler 
ve farklı çalışma prensipleri geliştirilmeye başlanmış-
tır. Bunlardan biri olan Seçici Lazer Sinterleme (SLS)  
teknolojisi; 1986 yılında Teksas Üniversitesi’nde li-
sansüstü öğrencisi olan Deckard tarafından icat edil-
miştir (U.S. Patent No. 4,863,538, 1989). Bilinen bir 
diğer 3B baskı teknolojisi olan ve bir bağlayıcı ile to-
zun püskürtülerek ardışık katmanların oluşturulması 

temeline dayanan ‘binder jetting’ veya bağlayıcı püs-
kürtme (BJ) tekniği de Massachusetts Teknoloji Ens-
titüsü’ndeki (MIT) Sachs grubu tarafından geliştiril-
miştir (U.S. Patent No. 5,204,055, 1993).

3B yazıcıların yaygınlaşması ise Scott ve Lisa 
Crump’ın geliştirdiği, Eriyik Yığma Modelleme 
(FDM) adı verilen 3B baskı tekniğinin ortaya çıkması 
ile olmuştur (U.S. Patent No. 5,121,329, 1992). Günü-
müzde en yaygın kullanılan 3B yazıcılar, bu çalışma 
prensibine dayanmaktadır. Bunun dışında farklı çalış-
ma prensiplerini temel alan 3B yazıcılar da mevcut-
tur.  Örneğin Sanders ve arkadaşları, termoplastik po-
limerlerin inkjet (mürekkep püskürtme) (IJ) baskısını 
temel alan ilk 3B yazıcıyı piyasaya sürmüştür (U.S. 
Patent No. 5,740,051, 1998). Baskı teknolojilerindeki 
yenilikler ile birlikte 3B yazıcılar ve çalışma prensiple-
ri her geçen gün çeşitlenmekte ve yaygınlaşmaktadır. 

2.	 3B Baskı Teknolojisi

3B yazıcılar, CAD’e uyumlu olarak baskı mater-
yalini katman basan ve böylece sınırsız çeşitlilikte 
geometriye sahip 3B nesneleri oluşturan cihazların 
genel adıdır. 3B yazıcıların ilaç üretimi için basit, dü-
şük maliyetli ve güvenilir sistemler olacağı düşünül-
mektedir. Bu yazıcılar ile hızlı ve kolay prototipleme 
yapılabilmekte, ayrıca kişiye özel esnek ve değiştiri-
lebilir dozlarda ilaç basımı da mümkün olmaktadır. 
3B yazıcılar, bir veya birden fazla etkin madde içeren 
ilaçların da hızlı ve yüksek hassasiyette üretilmesine 
olanak sağlamaktadır.

3B yazıcıların çalışma prensipleri birbirinden 
farklı olmasına karşın tüm 3B yazdırma işlemleri için 
CAD dosyasının oluşturulması, donanıma aktarılacak 
bir standart üçgen dili (STL) formatı, yazıcının ku-
rulması, nesnenin uygun bir şekilde üretilmesi ve ek 
işlemler gibi genellikle ortak adımları içerir (Şekil 2). 

3B baskı sistemleri temel üç bileşeni içermektedir;

1.	 Donanım: 3B yazıcı

2.	 Yazılım: CAD’in 3B yazıcıya iletilmesinden so-
rumlu program ve uygun formattaki bilgisayar 
dosyası

3.	 İşlenecek Madde; 3B nesnenin oluşturulma-
sında kullanılan hammadde (Roopavath ve 
Kalaskar, 2017)
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Daha önce de bahsedildiği gibi günümüzde birbi-
rinden çok farklı çalışma prensiplerine sahip 3B yazı-
cılar mevcuttur. Bu farklı çalışma prensiplerine sahip 
3B yazıcılar ile kullanılan materyalin ekstrüzyonu, 
toz tabakasını bağlayan sıvıların damlatılması, ışık 

yardımıyla sıvı materyalin fotopolimerizasyonu veya 
toz katmanların lazer ışınları kullanılarak bağlanma-
sı gibi farklı yaklaşımlar kullanılarak 3B nesnelerin 
oluşturulması mümkündür (Şekil 3).

Şekil 2. 3B yazdırma işleminin gerektirdiği ortak adımlar (Zema ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazırlanmıştır.

Şekil 3. Farklı çalışma prensiplerine sahip 3B baskı yöntemlerinin basitleştirilmiş gösterimi
a) ekstrüzyon ile, b) malzeme veya bağlayıcı püskürtülmesi ile, c) sıvı materyalin fotopolimerizasyonu ile, 

d) toz katmanlarının lazer ışınları kullanılarak bağlanması ile baskı. 
(Dumitrescu ve ark., 2018)’den esinlenilerek hazırlanmıştır.

3B yazıcılarda kullanılan farklı çalışma prensip-
lerini temelde 4 gruba ayırmak mümkündür. Şekil 
3a’da gösterildiği gibi eritilmiş katı maddeler FDM 
yöntemi ile jeller ise yarı katı ekstrüzyon (semisolid 
extrusion) (SSE) yöntemi ile katı haldeki 3B ürünleri 
oluşturmak için ekstrüzyon temelli yöntemler olarak 
uygulanmaktadır. Şekil 3b’de gösterildiği gibi “Drop-
on-Demand” (DoD) temeline dayanan yazıcılar ile 
damla damla püskürtülen malzeme kendiliğinden 
katılaşarak 3B nesneyi oluşturabileceği gibi BJ temeli 
ile çalışan bir yazıcı kullanılarak püskürtülen bağla-
yıcı ile, toz tabakalar birbirine bağlanarak 3 boyutlu 
nesneler de oluşturabilir. Şekil 3c’de sıvı bir polimer 
havuzundan 3B nesneler fotopolimerizasyon ile elde 
edilmekte ve burada kullanılan ışık kaynağı lazer ise 

SLA, projektör ise; Dijital Işık İşleme (DLP) yöntemi 
olarak adlandırılmaktadır. Şekil 3d’de ise ışık kaynağı 
olarak kullanılan lazer; toz katmanlarını eritip, bağ-
layarak 3B nesneler oluşturmakta ve bu yöntem; SLS 
olarak adlandırılmaktadır (Dumitrescu ve ark., 2018).

3B yazıcıların ve çalışma prensiplerinin bu denli 
çeşitli olması ve her geçen gün sayılarının artması, 
2009 yılında Amerikan Test ve Malzemeler Derneği 
(ATMD)’nin eklemeli üretim standartlarının belir-
lenmesi için uluslararası bir komite oluşturmasına 
(Komite F42) ve tüm 3B baskı teknolojilerini fotopo-
limerizasyon, toz yatağı füzyon (powder bed fusion), 
malzeme püskürtme (material jetting), malzeme eks-
trüzyon (material extrusion), yönlendirilmiş enerji 
biriktirme (directed energy deposition), bağlayıcı 
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püskürtme (binder jetting), levha laminasyon (sheet 
lamination) olmak üzere yedi ana gruba kategorize 
etmesine neden olmuştur  (ISO/ASTM, 2015) 

Fotopolimerizasyon tekniği: Fotopolimer içeren 
bir sıvı havuzunda, bir ışık kaynağı kullanarak (lazer 
gibi) ve seçici bir şekilde polimerizasyonun gerçekleş-
tirilmesi sonucu 3 boyutlu nesnelerin oluşturulma-
sıdır. Bu tekniği kullanan teknolojilere örnek olarak; 
SLA, DLP ve CLIP (sürekli sıvı arayüz üretimi) tek-
nolojileri verilebilir.

Toz Yatağı Füzyon (PBF) tekniği: Lazer veya bir 
ısı kaynağının uygulanmasıyla toz parçacıklarının bir-
leştirilerek 3B nesnenin oluşturulmasını içeren seçici 
bir termal tekniktir. Bu tekniği temel alan teknoloji-
lere SLS, MJF (çoklu püskürtmeli füzyon), doğrudan 
metal lazer sinterleme/seçici lazer eritme (DMLS/
SLM) ve elektron demeti eritme (EBM) teknolojileri 
örnek olarak verilebilir.

Malzeme Püskürtme (MJ) tekniği: Sıvı malze-
menin damlacıklar halinde bir yüzeyde seçici olarak 
biriktirildiği ve katılaştırılarak 3B nesnelerin oluştu-
rulduğu bir tekniktir. Püskürtülen bu damlacıkların 
kendiliğinden katılaştığı DoD gibi teknolojiler olduğu 
gibi bir mor ötesi (UV) ışık kaynağı ile katılaştırıldı-
ğı MJ veya bir ısı kaynağı kullanılarak katılaştırıldığı 
nanopartikül püskürtme (NPJ) gibi teknolojiler bu 
tekniğe örnek olarak verilebilir. 

Malzeme Ekstrüzyon tekniği: Malzemenin yarı 
katı bir biçimde seçici olarak biriktirilmesi ile 3 bo-
yutlu nesnelerin oluşturulması temeline dayanır. Bu 
teknolojiye örnek olarak FDM ve SSE teknolojisi ile 

çalışan yazıcılar verilebilir (Awad ve ark., 2018).

Yönlendirilmiş Enerji Biriktirme tekniği: Lazer 
gibi doğrudan bir termal enerji ile toz parçacıkları-
nın eritilmeleri ve birleştirilmelerini temel alan bir 
tekniktir. Bu tekniğin kullanıldığı yazıcılara örnek 
olarak; lazer tasarlanmış net şekillendirme (LENS) 
ve elektron demeti eklemeli üretim (EBAM) tekniği 
verilebilir.

Bağlayıcı Püskürtme tekniği: Bir sıvı bağlayıcı 
püskürtülerek katı toz parçacıklarının seçici olarak 
bağlanması ve bu sayede 3B nesnenin oluşturulması 
temeline dayanır. 

Levha Laminasyon tekniği: 3B nesneleri üretmek 
için levha şeklinde maddelerin bağlanmasını temel 
alan bir tekniktir. Bu teknolojiye örnek olarak lami-
ne nesne imalat (LOM) ve ultrasonik eklemeli üretim 
(UAM) teknikleri verilebilir.

Amerikan Test ve Malzemeler Derneği’nin orta-
ya koyduğu bu sınıflandırma dışında literatürde 3B 
yazıcılarla ilgili birbirinden farklı sınıflandırmaları 
görmek de mümkündür. Bu sınıflandırmalar 3B yazı-
cıların çalışma prensibi, yazıcının kullandığı materyal 
gibi farklı parametreleri göz önünde bulundurmakta-
dır. 3B yazıcılar çalışma prensibine göre, ekstrüzyon 
temelli, mürekkep püskürtme temelli ve lazer temelli 
sistemler olmak üzere 3 ana başlık altında değerlendi-
rilebilir (Şekil 4).

Bu derleme kapsamında bu 3 ana başlık altında 
sınıflandırılan 3B baskı teknolojileri detaylı olarak 
anlatılacak ve farmasötik alanda yapılan çalışmalar ile 
örneklendirilecektir.

Çalışma Prensibine göre 3B Baskı Teknolojileri

Ekstrüzyon Temelli 
Si s temler

Malzeme 
Ekstrüzyon

FDM

SSE

Lazer Temelli Sistemler

Yönlendirilmiş 
Enerji Biriktirme

LENS

EBAM

Toz Yatağı Füzyon 

SLS

MJF

DMLS/SLM

EBM

Fotopolimerizasyon

SLA

DLP

CLIP

Mürekkep Püskürtme 
Temelli Sistemler

Bağlayıcı 
Püskürtme

Malzeme 
Püskürtme

DoD

MJ

NPJ

Şekil 4. 3B baskı teknolojilerinin çalışma prensibine göre 3 ana grupta sınıflandırılması. (Jamroz ve ark., 2017a)’dan esinlenilerek hazırlanmıştır.
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3.1. Ekstrüzyon Temelli Sistemler
3.1.1. Malzeme Ekstrüzyon
Malzeme ekstrüzyon yöntemi, en yaygın kulla-

nılan 3B baskı teknolojisidir. Bu çok yönlü yönteme 
olan ilgi farmasötik alanda da artmaktadır. Malzeme 
ekstrüzyon tekniği temelde; FDM ve SSE yazıcıları 
kapsamaktadır (Lamichhane ve ark., 2019). Malze-
me ekstrüzyon tekniğinde, malzeme; robotik olarak 
çalıştırılan püskürtme uçlarından ekstrüde edilir. 
Toz yatağı gerektiren yöntemlerin aksine, ekstrüzyon 
yöntemleri sayesinde herhangi bir tabaka veya yü-
zey üzerine baskı yapılabilmesi önemli bir üstünlük 
sağlamaktadır. Bununla birlikte, bir toz yatağının bu-
lunmamasından dolayı, ekstrüde edilmiş nesnelerin 
yüzeyini düzleştirmek veya işlem sırasında oluşan 
yan ürünleri engellemek için ek işlemler gerekebilir. 
3B baskı için; erimiş polimerler, macunlar, kolloidal 
süspansiyonlar, silikonlar ve diğer yarı-katı maddeler 
ekstrüzyona tabi tutulabilir (Norman ve ark., 2017). 

Farklı çalışma prensiplerine sahip malzeme eks-
trüzyon tipi 3B yazıcılar olmasına karşın, en yaygın 
kullanılanları FDM veya diğer bir adı ile erimiş fila-
ment üretimi (FFF) tekniği ile çalışan 3B yazıcılardır. 
Diğer ekstrüzyon sistemlerinde kullanılan sıvı veya 
yarı katı baskı materyalleri yerine, FDM sistemlerin-
de, termoplastik bir polimerden oluşan katı filament-
ler kullanır. Bu filament bilgisayar kontrolündeki bir 
dişli sistemi ve sıvılaştırıcı yardımı ile ısıtılarak püs-
kürtme uçlarından sıkılır yani ekstrüzyona tabi tu-
tulur ve böylece istenen geometriye sahip nesnenin 
soğuyarak katman katman oluşturulması sağlanır 
(Dumitrescu ve ark., 2018)(Şekil 5).

Şekil 5. FDM yönteminin şematik gösterimi (Norman ve 
ark., 2017)’dan esinlenilerek hazırlanmıştır.

Bu teknik ilk kez 1992 yılında geliştirilmiş ve pa-
tentlenmiştir (U.S. Patent No. 5,121,329, 1992). Gü-
nümüzde farklı firmalar tarafından bu tekniğe göre 
geliştirilmiş ve ticari olarak satılan birçok yazıcı mev-
cuttur (Goole ve Amighi, 2016). Bu teknik ile çalışan 
masaüstü yazıcılar oldukça ucuzdur, kullanımı kolay-
dır ve çok yönlü çalışmalara olanak sağlamaktadır. 
FDM tekniğinin çok yönlü çalışmalara olanak sağ-
laması ile farklı geometrilerde ilaç emdirilmiş cihaz-
lar, ilaç taşıyıcı sistemler, kontrollü salım yapan ilaç 
taşıyıcılar ve hastaya spesifik tedavi edici sistemlerin 
yüksek tekrarlanabilirlik ve düşük maliyet ile üretil-
mesini de mümkün kılmaktadır. Platformun sabit 
olması, püskürtme başlığının üç boyutta hareket ede-
bilmesi, platformun yatay olarak hareket edebilmesi, 
püskürtme başlığının dikey olarak hareket edebilmesi 
veya platformun üç eksenin tümü boyunca hareket 
edebilmesi gibi farklı konfigürasyonlara sahip FDM 
tekniği ile çalışan cihazlar da günümüzde mevcuttur 
(Zema ve ark., 2017). Pahalı olmayan ekipmanların, 
nispeten uçucu olmayan ve aerosolize olmayan ham-
maddelerin kullanımı ile FDM sistemleri, amatör 
kullanıcılara yönelik en popüler 3B baskı sistemle-
ridir ve yaygın olarak kullanılmaktadır (Norman ve 
ark., 2017) . FDM teknolojisinin üstünlüklerinden 
biri de toz yataklı baskıya kıyasla daha yüksek rezo-
lüsyona sahip olmasıdır. Bu durum, daha karmaşık 
yapı iskelelerinin oluşturulmasını ve daha iyi dozaj 
doğruluğu elde edilmesini sağlamaktadır (Goyanes ve 
ark., 2015b). FDM tekniğinde kullanılan başlıca po-
limerler; polilaktik asit (PLA), polivinil alkol (PVA) 
ve akrilonitril bütadien stiren (ABS)’dir (Goyanes ve 
ark., 2016a; Trenfield ve ark., 2018). PLA ve PVA po-
limerleri; farmasötik preparatların formülasyonunda 
da uzun yıllardır güvenle kullanılmaktadır (Goyanes 
ve ark.,2015b; Goyanes ve ark., 2016a). Kullanılan 
polimerlerin termal olarak stabil olmaları, uçucu ve 
aerosolize olmamaları farmasötik alanda kullanım 
açısından öne çıkan özelliklerindendir (Norman ve 
ark., 2017). Farmasötik alanda FDM teknolojisinin 
kullanılması için iki ana zorluk da söz konusudur. 
Bunlardan biri bu teknik için uygun filamentlerin sı-
nırlı olması, ikincisi ise ekstrüzyon ve baskı sıcaklığı 
nedeniyle etkin maddenin termal stabilitesinin sağ-
lanmasıdır (Lamichhane ve ark., 2019). Bu zorluklara 
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rağmen FDM teknolojisi farmasötik alanda en çok 
kullanan 3B baskı tekniğidir.

Bir diğer yöntem olan SSE literatürde basınç des-
tekli mikro şırınga (pressure-assisted microsyringe) 
(PAM) olarak da yer almakta olup, farmasötik alana 
da uygulanabilirliği mevcuttur. SSE yöntemi, iste-
nen bir 3B şekli oluşturmak için viskoz bir yarı-katı 
maddenin bir başlıktan veya şırıngadan sıkılmasına 
dayanmaktadır. Sıkma işleminin ardından katılaşma 
ve kurutma işlemi gerçekleşir (Şekil 6). Tüm bu işlem-
ler oda sıcaklığında uygulanabileceğinden, çok çeşitli 
ilaçlar ve yardımcı maddeler bu sisteme uyum sağla-
maktadır. Bu durum FDM teknolojisinde uygulanan 
ısıl işlemin sunduğu sakıncaların önüne geçmekte ve 
SSE yönteminin önemli bir üstünlüğü olarak görül-
mektedir. Ayrıca, bu yöntem, mürekkep püskürtme 
temelli sistemlere kıyasla, tabletleri yeterli mekanik 
güce sahip olarak hazırlamak için nispeten basit bir 
yöntemdir (Cui ve ark., 2019b). 2013 yılında, SSE 
yöntemi; ilk kez kontrollü salım sağlayan iki katman-
lı ve 3B tabletlerin geliştirilmesi için uygulanmıştır 
(Khaled ve ark., 2014). 

Şekil 6: SSE tekniğinin tablet üretiminde şematik gösterimi 
(Wen ve ark., 2019) ’tan esinlenilerek hazırlanmıştır.

3.2. Lazer Temelli Sistemler

3.2.1. Fotopolimerizasyon

Fotopolimerizasyon tekniği, 3B bir nesne üretmek 
için ışığa duyarlı malzemenin şekillendirilmesi teme-
line dayanır. Bu yöntemde; Işık yayan diyot (LED), 
UV veya lazer kaynağı kullanılarak sertleşebilen sıvı 
fotopolimerler (reçineler) kullanılır. Fotopolimerler, 
ışık kaynaklarına maruz kaldıklarında fiziksel veya 
kimyasal özelliklerini değiştiren ışığa duyarlı polime-

rik malzemelerdir. Ana ışık kaynağı genellikle, bir re-
aksiyon başlatan ve fotopolimerlerin özelliklerini de-
ğiştiren UV ışıktır. Sadece ışık kaynağına maruz kalan 
alan sertleşir, maruz kalmayan kısımlar ise sıvı olarak 
kalır. Bu tekniğin rezolüsyonunun yüksek olması, 
neredeyse kusursuz bir 3B baskının yapılabilmesini 
mümkün kılmaktadır  (Pandey ve ark., 2014; Dumit-
rescu ve ark., 2018) .

Fotopolimerizasyon temelli baskı teknolojilerin-
den biri olan SLA teknolojisinde, ışık kaynağından 
yollanan ışık demeti, ışıkla sertleşebilen sıvı mono-
mer çözeltisinin üzerine bilgisayar kontrolünde he-
deflendirilir ve taranır. Taranan monomerler ışığa 
duyarlıdır ve ışığa maruz kalmaları ile birlikte çapraz 
bağlanma gerçekleşir. Işığa maruz kalan monomer-
ler, istenen 2B enine kesitleri oluşturmak için katıla-
şırken, ışığa maruz kalmayan monomerler, banyoda 
değişmeden sıvı halde kalır (Roopavath ve Kalaskar, 
2017). Bu işlem tekrarlanarak katmanlar şeklinde 3B 
nesne oluşturulur.

SLA teknolojisi için aşağıdan-yukarıya (bottom-
up) ve yukarıdan-aşağıya (top-down) olmak üzere 
iki temel yaklaşım söz konusudur. Aşağıdan-yuka-
rıya yaklaşımında; ışık, fotopolimerin yüzeyini veya 
çok ince üst katmanını sertleştirir. Birinci katın katı-
laşmasından sonra; platform, her kesitin kalınlığına 
bağlı olarak aşağı doğru hareket ettirilir, böylece sert-
leştirilmiş polimerin üzerinde başka bir fotopolimer 
reçine katmanı ortaya çıkar ve ikinci katman oluştu-
rulmuş olur, bu katman birinci katmana bağlanır. Bu 
işlem istenen tasarım tamamlanana kadar devam eder 
(Lamichhane ve ark., 2019) (Şekil 7a). 

Yukarıdan-aşağıya yaklaşımında ise, üretim plat-
formu yukarıdadır ve ışık kaynağı reçine tankının 
altındadır. Reçine tankı, ışığın reçineye geçmesini 
sağlayan şeffaf bir pencereye sahiptir. Başlangıçta, 
üretim platformu, sadece ince bir reçine tabakasını 
sertleştirerek reçine tankının tabanına indirilir. İlk 
katman oluşturulduktan sonra, platform her katma-
nın kalınlığına göre yükseltilir. Daha sonra, başka bir 
taze reçine katmanı, yine ışık uygulanarak sertleştiri-
lir, böylece ikinci katman oluşturulur (Lamichhane 
ve ark., 2019) (Şekil 7b). Her iki yaklaşımda da tasa-
rım tamamlandıktan sonra, fazla reçineyi uzaklaştır-
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mak için basılan ürün, alkol ile yıkanır. Ayrıca, basılı 
nesneyi güçlendirmek için bir UV fırın kullanılabilir 
(Chia ve ark., 1981; Melchels ve ark., 2010). SLA ya-
zıcıları genellikle diğer teknikler ile çalışan 3B yazıcı-
lardan daha yavaştır. Bunun nedeni lazer kaynağının, 
belli bir anda sadece küçük bir alanı şekillendirmesin-
den kaynaklanmaktadır (Groth ve ark., 2014).

SLA teknolojisinin en büyük üstünlüklerinden 
biri; çok ince kesit katmanlarında çalışılabilmesidir. 
İnsanda kullanım için uygun ve güvenli bir reçine 
formülasyonunun hazırlanması, bu teknolojinin tıp 

ve eczacılık alanındaki kullanımında da çok büyük 
bir rol oynayacaktır. Ayrıca eczacılık alanında bu reçi-
nelerin kullanılabilmesi için FDA gibi sağlık regülas-
yonu uygulayıcı kurumlar tarafından da onaylanmış 
polimerlerden oluşması gerekmektedir (Melchels ve 
ark., 2010). Reçine seçimi, ürünün fiziksel özellikle-
ri (katılaşma oranı gibi) açısından da çok önemlidir. 
Ticari olarak mevcut olan stereolitografik reçinelere 
örnek olarak; Somos® 10122-WaterClear®, Somos® 
14120–White, Somos® Nanotool™,SL-100 DMX™ ve-
rilebilir (Lamichhane ve ark., 2019).

Şekil 7. SLA teknolojisinin şematik gösterimi, 
a) aşağıdan-yukarıya b) yukarıdan-aşağıya yaklaşım ile çalışan SLA teknolojisi. 

(Lamichhane ve ark., 2019)’ dan esinlenilerek hazırlanılmıştır.

DLP teknolojisi, SLA teknolojisinin nispeten yeni 
geliştirilmiş bir türevidir. DLP teknolojisi, sıvı reçi-
nelerin fotopolimerizasyonu için SLA teknolojisin-
de kullanılan lazer yerine bir projektör ışığı kullanır. 
DLP projektörünün temeli, Texas Instruments firması 
tarafından geliştirilen bir çiptir. Dijital bir mikro ayna 
cihazı olarak bilinen bu çip, saniyede binlerce kez 
açık ve kapalı olmak üzere iki yöne hareket edebilen 
yüz binlerce minik ayna içermektedir (Groth ve ark., 
2014). SLA ve DLP 3B baskı teknolojileri arasındaki 
en büyük fark, DLP baskısında kullanılan DLP pro-
jektörünün tek bir seferde bütün bir 2B kesiti sertleş-
tirmesidir. SLA baskıda lazerin tüm 2B kesit boyunca 
taraması gerektiğinden baskı süresi de uzamaktadır. 
Bu büyük fark nedeniyle, DLP 3B yazıcıların hızı, 
SLA 3B yazıcılara göre çok daha yüksektir. Bu neden-
le DLP tekniği yüksek çözünürlüklü prototipleme için 
idealdir (Zeng ve ark., 2018; Kadry ve ark.,2019).

Yakın zamanda geliştirilen CLIP baskı teknolo-

jisi, geleneksel 3B baskı platformlarına kıyasla daha 
hızlı ve daha yüksek çözünürlükte baskı yapmayı 
sağlamaktadır. CLIP teknolojisinde, fotoaktif sıvı re-
çine kullanılmaktadır. DLP projektörü, oksijen ve UV 
geçirgen bir pencereden fotoaktif sıvı reçine banyo-
suna bir UV ışık düzenini sağlamak için kullanılır. 
Malzeme, UV ışığına maruz kaldığında, reçine için-
deki foto başlatıcı; serbest radikalleri üretir ve foto-
polimerizasyonu başlatır. CLIP teknolojisi ise oksi-
jen akışını kontrol ederek şekillendirilmemiş reçine 
oluşturur. Şekillendirilmemiş ince reçine tabakasına 
‘ölü bölge’ denir. Bununla birlikte, oksijen; reçineye 
geçirgen pencereden yayıldığında, düşük enerjili pe-
roksit radikallerinin hızlı oluşumu sağlanır ve oluşan 
bu yapı, radikal bir temizleyici görevi görür. CLIP’e 
özgü olarak, oksijen ile inhibe edilmiş ölü bölge, ya-
pının sürekli ve hızlı bir şekilde ilerlemesini sağlar 
ve SLA gibi katman-katman 3B baskı tekniklerinde 
gerekli olan tekrarlanan mekanik delaminasyon ve 
kaplama adımlarını ortadan kaldırır (Tumbleston 
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ve ark., 2015). CLIP teknolojisinin, SLA’ya göre bazı 
önemli üstünlüklerinin yanı sıra, bazı sakıncaları da 
mevcuttur. Sınırlı sayıda ticari olarak temin edilebilir 
fotopolimerize edilebilir reçinelerin olması, genellikle 
bu 3B baskı tekniklerinin önemli bir sakıncası olarak 
görülmektedir. Geleneksel fotopolimerize edilmiş 
reçinelerin mekanik özelliklerinin de genel olarak 
zayıf olduğu bilinmektedir, ancak UV ile şekillendi-
rilebilir malzemelerde elde edilebilen özellikler iyi-
leştirilmektedir.   Bu yeni malzemeler, yasal onay ve 
klinik kullanımdan önce kapsamlı bir karakterizas-
yon gerektirmektedir. Bu sınırlamalara rağmen, CLIP 
teknolojisinin sürekli üretim sunan yapısı, monolitik 
parçaları hızlı ve hassas bir şekilde üretebilmesi, kar-
maşık ve fonksiyonel cihazların klinik bir ortamda 
imalatı için oldukça uygun bir 3B baskı platformu su-
nar (Janusziewicz ve ark., 2016).

3.2.2 Toz Yatağı Füzyon Tekniği 

Toz Yatağı Füzyon tekniği, sinterleme adı verilen 
bir işlem ile toz malzemenin katmanlarını kısmen eri-
tir ve bağlamak için termal enerji (lazer veya elektron 
ışın kaynağı) kullanır, böylece 3B nesneleri oluşturur. 
Bu teknikte termal olarak aktive edilmiş kimyasal re-
aksiyonlar, farklı türdeki tozları birbirine bağlamak 
için kullanılabilir (Dumitrescu ve ark., 2018).

Bu teknik ile çalışan SLS yazıcılarda, bilgisayar 
kontrolündeki lazer, toz kütlesinin belirli alanların-
da tozu sinterleyerek (katılaştırarak) bir 3B nesneyi 
oluşturur (Roopavath ve Kalaskar, 2017). Bu teknolo-
ji, 1986 yılında Teksas Üniversitesi’nde Carl Deckard 
tarafından geliştirilmiştir (U.S. Patent No. 4,863,538, 
1989). Geliştirilen bu sistemde; bir toz tabakası, üre-
tim platformunun üstüne eşit şekilde yayılır; bilgisa-
yar kontrolündeki lazer bu tozu ısıtır ve 3B nesneyi 
oluşturur (Şekil 8). Bu hızlı prototipleme teknoloji-
sinde, CO2 lazer kullanılır. Bu lazerler, katı ürünü elde 
edebilmek için tozu erime noktasına yakın bir derece-
ye kadar ısıtacak yüksek enerjiyi sağlar.

SLS yönteminde herhangi bir çözücü kullanıl-
madan yüksek çözünürlüklü 3B baskılar yapılabilir. 
Bununla birlikte, yüksek enerjili lazerler, kullanılan 
ilaçların ve polimerlerin bozulmasına neden olabilir 
(Fina ve ark., 2017). Gelecekte çeşitli dozaj şekilleri-
nin formülasyonunda bu teknolojinin kullanılabil-
mesi ve 3B ilaçların basılabilmesi için lazer ışığını ab-
sorbe edebilen uygun polimerlerin sayısının artması 
gerekmektedir. SLS dışında PBF tekniği ile çalışan 
yazıcılara DMLS/SLM, EBM ve MJF de örnek olarak 
verilebilir. SLS dışındaki bu üretim yöntemleri yalnız-
ca metal parçaların üretilmesinde kullanılmaktadır.

Şekil 8. SLS teknolojisinin şematik gösterimi (Verma ve Rai, 2013)’ten esinlenilerek hazırlanmıştır.

3.3. Mürekkep Püskürtme Temelli Sistemler

Inkjet (IJ) veya mürekkep püskürtme temelli sis-
temler, bilgisayar kontrolünde bir püskürtme başlı-
ğından püskürtülen damlacıkların bir substrat üze-
rinde biriktirilmesi temeline dayanan, 2B ve 3B baskı 
teknolojileri için kullanılan ortak bir terimdir. 

IJ çalışma prensibine göre, sürekli IJ baskı (CIJ) 
ve drop-on-demand (DoD) IJ baskı olarak temelde iki 
gruba ayrılabilir. DoD baskı teknolojisi de baskı ka-
fasının tipine bağlı olarak, termal veya piezoelektrik 
IJ olarak ikiye ayrılır. Ayrıca damlacıkların püskürt-
tüğü alt tabakanın özelliğine bağlı olarak; drop-on-
drop (damla üzerine damla) ya da drop-on-solid (katı 
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üzerine damla) olmak üzere gruplandırılır (Şekil 9) 
(Goole ve Amighi, 2016; Lamicchane ve ark., 2019). 
Farmasötik teknoloji alanında drop-on-drop yöntemi 
2B üretim için uygundur ancak, 3B üretim için çeşitli 
zorlukları içermektedir. Bu nedenle IJ alandaki çalış-
maların çoğunda drop-on-solid yöntemi kullanılmak-
tadır (Goole ve Amighi, 2016). IJ baskı teknolojisinde, 
mikrometre boyutlarında bağlayıcı sıvı damlacıkları 
oluşturabildiğinden yüksek çözünürlüklü 3B formü-
lasyonların üretimi için oldukça uygundur. Bununla 
birlikte, bu yöntemin farmasötik ürünlerin üretimin-
de verimli bir şekilde kullanılması için ele alınması 
gereken çeşitli zorluklar mevcuttur. Bu yöntemde kul-
lanılan mürekkebin viskozitesi ve yüzey gerilimi çok 
önemlidir.  Etkin maddenin, eksipiyanların özellikleri 
ayrıca etkin madde-eksipiyan kombinasyon oranı, 
mürekkebin nihai özelliklerini etkilemektedir. Bu ne-
denle, mürekkep akışını istenen boyutta ve akışkan-
lıkta damlacıklar ile optimize etmek için kapsamlı bir 
çalışma gereklidir. Ayrıca drop-on-solid tekniğinde; 
bağlayıcı sıvı, toz ıslanabilirliği, tozun içine damlacık-
ların nüfuz etmesine ve bağlayıcı maddenin yayılma 
özelliğine bağlı olarak baskı kalitesi değişmektedir 
(Daly ve ark., 2015). 

Mürekkep Püskürtme (IJ) Tekniği

Sürekli IJ baskı (CIJ) Drop-on-Demand (DoD) IJ baskı

Baskı Kafasına Göre

Termal IJ

Piezoelektrik IJ

Substrata Göre

Drop-on-drop

Drop-on-solid

Şekil 9. Inkjet baskının farklı tipleri (Lamicchane ve 
ark., 2019)’ten esinlenilerek hazırlanmıştır.

Günümüzde 3B IJ yazıcılar, püskürtülen madde-
nin özelliğine bağlı olarak; 2 ana gruba ayrılmıştır. 
Eğer püskürtülen madde bir bağlayıcı ise BJ yazıcılar, 
eğer doğrudan üretilecek nesneyi oluşturacak malze-
me püskürtülüyor ise MJ yazıcılar olarak sınıflandı-
rılmaktadır. 

3.3.1. Bağlayıcı Püskürtme Tekniği

BJ tekniği ilk olarak Sachs ve ark. tarafından 
MIT’de 1993 yılında keşfedilmiş ve patentlenmiştir 
(U.S. Patent No. 5,204,055, 1993)

Bu teknik sıvı veya yarı katıları kullanan diğer 
3B baskı tekniklerinden farklı olarak, toz halindeki 
malzemeleri, Şekil 10’da gösterildiği gibi katman kat-
man birleştirerek 3B nesnelerin oluşmasını sağlayan 
bir teknolojidir (Sadia ve ark., 2017). Bu yöntemde, 
FDM’de olduğu gibi ısı kaynağı kullanılmaz, bunun 
yerine toz tabakaları bağlamak için sıvı bağlayıcı 
ajanlar kullanılır. Ayrıca kullanılan bazı bağlayıcılar, 
3B nesne oluşturulduktan sonra yapıdan çıkarılabilir; 
böylece bağlayıcı içermeyen nihai ürünler de elde edi-
lebilir (Dumitrescu ve ark., 2018).

Bu teknoloji, farmasötik alanda bugüne kadar kul-
lanılmış en başarılı 3B üretim tekniğidir ve bu teknik 
ile üretilmiş ruhsatlı bir ilaç formülasyonu piyasada 
mevcuttur. 2015 yılında, BJ tekniğini temel alan pa-
tentli ZipDose® teknolojisi ile üretilmiş ve FDA ona-
yı alarak Aprecia Pharmaceuticals şirketi tarafından 
piyasaya sunulmuş, bu ilk 3B baskılı tabletin adı 
Spritam®‘dır (U.S. Patent No. US 2014/0271862 A1, 
2014). Piyasadaki bu başarılı örneğin ardından BJ tek-
nolojisine olan ilgi artmış ve bu alandaki çalışmalar 
yaygınlaşmıştır.

BJ işlemi geleneksel mürekkep püskürtme temel-
lerine dayanır ve beş ana adımı içermektedir.

1.	 Bağlayıcı (ve/veya ilaç) sıvı içeren bir yazıcı 
başlığı x-y düzlemi boyunca hareket eder ve 
bu sıvıyı toz yatağı üzerine püskürtür.

2.	 Toz yatağı, sıvı bağlayıcı tarafından ıslatılır, 
bu durum sertleşmeyi ve tabaka katılaşmasını 
sağlar.

3.	 Üretim platformu z ekseni boyunca aşağı doğ-
ru hareket ederken, toz dağıtım platformu yu-
karı doğru hareket eder.

4.	 Sıvı bağlayıcı ile bağlanmış katmanın üstüne 
bir silindir kullanılarak ince bir toz katmanı 
oluşturulur ve 3B ürünün üretilebilmesi için 1. 
basamaktan itibaren işlemler art arda tekrar-
lanır.

5.	 Elde edilen 3B ürün, toz yatağından çıkarılır 
(Sadia ve ark., 2017) (Şekil 10).
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BJ işleminde, nihai ürünün özelliklerinde etkili 
olabilecek çeşitli parametre ve değişkenler vardır. Bu 
faktörler arasında gözenek sayısı, materyalin kalınlı-
ğı gibi fiziksel özellikler; bağlayıcının akış yeteneği, 
ıslanma davranışı, viskozitesi gibi malzemenin özel-
likleri; baskı rezolüsyonu, baskı tabakasının kalınlığı 
gibi yazıcıdan kaynaklı özellikler ve basılı tabakanın 
kalınlığı, baskı doyma noktası, temizleme sıklığı, sert-
leştirme, sinterleme süresi ve sıcaklığı gibi işlem para-
metreleri sayılabilir (Ziaee ve Crane, 2019) .

3.3.1.1. ZipDose® Teknolojisi

Aprecia Pharmaceuticals şirketi, BJ tekniğine da-
yanan ve oral dozaj şekillerinin toplu olarak üretil-
mesini sağlayan bir üretim sistemi geliştirmiş, bunu 
ZipDose® teknolojisi olarak adlandırmıştır. Bu tek-
nolojide, bağlayıcı sıvı ile toz parçacıkların birbirine 
yapışması sağlanarak katı katmanlar elde edilir. Bu 
işlem, katman katman bitmiş ürün elde edilene ka-
dar tekrar edilir ve böylece 3B’li tabletler üretilir. Bu 
üretim işlemi, ilaç formülasyonu alanında, 3B baskıyı 
içeren ilk ve tek patenttir. Bu teknoloji sayesinde nihai 
dozaj şeklinin 1000 mg’a kadar yüksek dozlarda etkin 
madde içeren formülasyonların hazırlanması müm-
kündür (Sadia ve ark., 2017). 

3.3.1.2.Spiritam®: 3B Yazıcı ile Üretilmiş ve FDA 
Tarafından Onay Almış İlk İlaç

Levetirasetam, parsiyel nöbetleri olan hastalarda 
ek tedavi olarak kullanılan, ikinci kuşak bir antiepi-
leptik ilaçtır. Piyasada levetirasetam formülasyonları 
oral çözelti, uzatılmış salım sağlayan tablet ve intra-
venöz formda bulunmaktadır. Özellikle pediatrik ve 

geriatrik hastalar ile psikiyatri hastalarının neredeyse 
üçte birinde ortaya çıkan yutma güçlüğü nedeni ile 
levetirasetam’ın oral piyasa formülasyonlarının hasta 
uyuncu düşüktür. Bu özel hasta grubu için dozlama, 
kullanım kolaylığı ve ilaç tolere edilebilirliği dikka-
te alınarak geliştirilecek yeni formülasyonlara ihti-
yaç vardır. Ağızda dağılan “orodispersible” tabletler 
(ODT’ler), 1990’ların başında, geleneksel tabletlerde 
ve kapsüllerde yaşanan yutma zorluklarını hafiflet-
mek için geliştirilmiştir. Fakat, ODT’ler genellikle 
10 ila 30 mg etkin madde yükleme kapasitesiyle sı-
nırlıdır. Bu durumun üstesinden gelmek için, Aprecia 
Pharmaceuticals şirketi, ZipDose® teknolojisini kul-
lanmış ve 1000 mg levetirasetam içerebilen gözenekli 
ve saniyeler içinde hızla dağılan oral dozaj şekillerini 
üreterek piyasaya sunmuştur. Böylece 3B yazıcılar 
kullanılarak yüksek dozlarda etkin madde içeren ve 
gözenekli yapısı sayesinde saniyeler içinde ağızda da-
ğılabilen ODT geliştirilerek piyasaya sunulmuş ve Le-
vetirasetam için hasta uyuncu artırılmıştır (Sadia ve 
ark.,2017).

3.3.2.Malzeme Püskürtme Tekniği

MJ tekniği, BJ tekniğinin aksine bir toz yatağına 
ihtiyaç duymadan 3B baskı yapılmasına olanak verir. 
Bu teknoloji kullanılarak yaygın olarak püskürtülen 
malzemeler arasında erimiş polimerler ve mumlar, UV 
ile sertleştirilebilir reçineler, çözeltiler, süspansiyonlar 
ve kompleks çok bileşenli sıvılar bulunur. Oluşturulan 
formülasyonların, püskürtme ve hızlı katılaşma için 
formüle edilmesi gerekir ve ürün geometrisi, damla 
düşüş yoluna, damla etkisine ve yüzey ıslanmasına bü-

Şekil 10. BJ yönteminin şematik gösterimi (Sadia ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazırlanmıştır.
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yük ölçüde bağlıdır. MJ yöntemi Şekil 11’de şematik 
olarak gösterilmiştir (Norman ve ark., 2017).

MJ bir 3B yazıcının, malzemeleri yeni bir nesne 
oluşturmak için yapı platformunda seçici bir şekilde 
biriktirmek için bir mürekkep püskürtmeli baskı ka-
fası kullandığı bir tekniktir. Günümüzde MJ püskürt-
me teknolojisi ile çalışan yazıcılar 3 ana gruba ayrılır. 
Bunlar UV ile çalışan MJ yazıcılar, DoD yazıcılar ve 
NPJ yazıcılar. 

UV ile çalışan MJ yazıcılarda fotopolimer içeren 
bir mürekkep püskürtülür ve püskürtülen bu mürek-
kep UV ile polimerize edilerek 3B nesne oluşturulur. 
Bu baskı tekniği; geleneksel inkjet yazıcılar ile kâğıt 

üstüne yapılan 2B baskı tekniğine benzer. Ancak 2B 
baskıda olduğu gibi kâğıda mürekkep damlaları püs-
kürtmek yerine, bu yazıcılarda yapı tepsisine sıvı foto-
polimer içeren mürekkep püskürtülür. Bu yazıcılarda 
bulunan çoklu baskı kafaları, her katmanı oluşturmak 
için eşzamanlı olarak malzemeyi püskürtür ve oluşan 
bu katmanları sertleştirmek için UV ışığı kullanılarak 
bir polimerizasyon gerçekleştirilir. Bu tabakaların üst 
üste biriktirilmesi ve polimerizasyonu ile 3 boyutlu 
yapı elde edilir (Şekil 11). Seçilen polimerin ve mü-
rekkebin özelliğine göre karmaşık geometrilere sahip 
3B nesneler yüksek çözünürlükte başarılı bir şekilde 
basılabilir.

Şekil 11. Malzeme püskürtme yönteminin şematik gösterimi (Norman ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazırlanmıştır.

DoD yazıcılar, balmumu bazlı malzemeler kulla-
narak 3B nesneleri oluşturmak için kullanılır. DoD 
yazıcılarda iki adet baskı kafası vardır; birinci baskı 
kafası yapı malzemesini, ikinci baskı kafası ise çö-
zülebilir destek malzemeyi biriktirir. Tüm yazıcılar 
gibi, DoD yazıcılar da bir bileşenin enine kesit alanı-
nı oluşturmak için önceden belirlenmiş bir yolu izler 
ve malzemeyi buna göre püskürtür ardından katman 
katman 3B nesneyi oluşturur. Destek malzemenin 
uzaklaştırılması ile nihai ürün ortaya çıkar (Dassault 
systems, 2018).  

NPJ, metal endüstrisine yönelik 3B yazıcılardır ve 
2017 yılından itibaren metalleri püskürten tek ticari 
platformdur. 

3.4. 3B Baskı Teknolojisinin Farmasötik Alan-
daki Üstünlükleri ve Sakıncaları

3.4.1. Üstünlükler

Günümüzde kullanılan tablet ve kapsül gibi katı 
dozaj şekillerinin doz ayarlaması yapabilmek ama-

cıyla bölünmesi, şekil ve büyüklükleri nedeniyle zor 
olduğu gibi, salım profili değiştirilmiş (modifiye ilaç 
salım sistemleri) ilaç etkin maddelerinden beklenen 
terapötik etkinin değişme riskini de taşımaktadır. 3B 
baskı teknolojilerinin farmasötik alanda kullanımı-
nın en önemli üstünlüklerinden biri, dozun kişiselleş-
tirilebilir olarak hızlı ve ekonomik üretimine imkân 
vermesi ile özellikle pediatrik ve geriatrik hastalara 
belirli metabolik veya genomik bilgiler ışığında be-
lirlenmiş doz ve/veya ilaç kombinasyonları ile kişisel-
leştirilmiş bir ilaç tedavisinin tek ürünle sağlanmasını 
mümkün kılmasıdır (Alhnan ve ark., 2016; Goole ve 
Amighi 2016).

Disfajisi olan hastalar, pediatrik hastalar (özellikle 
yenidoğanlar), geriatrik hastalar ve şizofreni benzeri 
psikiyatrik hastalıkları olan hastaların tedavisinde ge-
nellikle sıvı dozaj şekilleri tercih edilir. Bunların ye-
tersiz kaldığı durumlarda ise ağızda dağılan tabletler 
tercih edilmektedir. Bu hasta grubunda sıvı dozaj şe-
killerinin kullanılmasının temel nedeni hastaya göre 
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doz ayarlamasının yapılabilmesidir (Breitkreutz ve 
Boos, 2006). 3B baskı teknolojisi ile, pediatrik hasta-
nın kilosuna, hastalığın ilerleme seviyesine göre doz, 
büyüklük, şekil veya rengini hastaya göre kişiselleşti-
rilebildiği katı dozaj şekillerini oluşturmak, böylece 
tedavinin başarısını arttırmak mümkündür (Aloma-
ri ve ark., 2015). Bu teknoloji ile katı dozaj şeklinin 
genel boyutu değiştirilerek ya da aynı büyüklük içe-
risinde farklı etkin madde kombinasyon oranları ile 
hazırlanarak hastaya uygun ilaçlar oluşturulabilir. Bu 
çok yönlü kişiselleştirme ve tekrarlanabilirlik, özellik-
le dar terapötik indeksli etkin maddeler için, daha az 
yan etki ile ilaç tedavisinin daha etkin ve güvenli ol-
masını da sağlayacaktır. 3B baskı teknolojileri ile ilaç 
fabrikalarının dışında, iyi imalat uygulamaları (GMP) 
koşullarına uygunluğunu belgeleyen eczaneler, hasta-
neler ve askeri tesisler gibi yerlerde de özellikle stabi-
litesi düşük ilaçların hızlı ve ekonomik bir şekilde ki-
şiye özel üretilebilmesi mümkün olacaktır (Lepowsky 
ve Tasoglu, 2017; Norman ve ark., 2017).

3B baskı teknolojileri ile, etkin maddelerin çözü-
nürlük ve salım özelliklerini de kontrol edebilmek ve 
değiştirebilmek mümkündür. Ayrıca, baskı sırasında 
oluşması potansiyel amorf etkin maddelerin bir sonu-
cu olarak, zayıf çözünürlüğe sahip etkin maddelerin 
çözünürlüğü arttırılabilir. 3B ekstrüzyon temelli sis-
temlerde 3B nesnenin gözenekli bir şekilde basılması 
ile yüzey alan artırılabilmekte ve amorf yapıların elde 
edilmesiyle de ilacın dağılma ve çözünme hızlarını 
kontrol edebilmek mümkündür. 3B baskı teknolojisi 
ile hızlandırılmış etkin madde salımı için, daha gev-
şek ve gözenekli tablet formları basılarak, yüksek da-
ğılma ve çözünme hızı sağlanabilir. (Goole ve Amighi, 
2015)

Aynı anda birden fazla ilaç kullanan hastalar için; 
birden fazla püskürtme başlığına sahip yazıcılar ile 
birden fazla etkin maddeyi içeren ve bu etkin mad-
delerin istenildiği oranda (dozda) basıldığı tablet 
formları oluşturulabildiği gibi farklı salım profillerine 
sahip birden fazla katmandan oluşan tek bir tablet de 
basılabilir. Bu durum, hasta uyuncunu artırarak teda-
vinin başarısını doğrudan etkileyecektir. Sıkıştırılmış 
toz tabletlerin aksine, 3B baskı teknolojileri ile hazır-
lanmış tabletlerin içerisinde etkin maddenin gerçek 
dağılımı ve konumlanması tam olarak bilinebilmekte 

ve kontrol edilebilmektedir. Ayrıca 3B baskı yönte-
miyle belirli eksipiyanlara (laktoz, sukroz) intoleran-
sı olan hastalar için; bu eksipiyanlar formülasyonda 
daha düşük miktarlarda kullanılabilir veya formülas-
yondan tamamen çıkarılabilir. 3B baskı teknolojileri-
nin prototiplemeye olanak vermeleri ile üretim, ihti-
yaca bağlı olarak hızlı bir şekilde modifiye edilebilir 
ve bu da bitmiş ürünlerin uzun süreli depolanma zo-
runluğunu ortadan kaldırabilir (Dumitrescu ve ark., 
2018).

Yeni bir ilacın piyasaya çıkmasının maliyeti yakla-
şık 5 milyar $ olarak tahmin edilmektedir. Günümüz-
de uygun ilaç adaylarının minimum maliyetle hızlı 
bir şekilde tespit edilmesini sağlayarak, ilaç gelişimini 
desteklemek için yenilikçi teknolojilere ihtiyaç duyul-
maktadır. 3B baskı teknolojisiyle, az miktarda veya 
“bir kereye mahsus” formülasyonları (ve hatta ilaçla-
rı) düşük maliyetli, verimli ve esnek bir şekilde üre-
terek bu ihtiyaca katkı sağlanabilir. Bu teknoloji, ilaç 
geliştirme sürecini hızlandırabileceği gibi maliyetleri 
de büyük oranda düşürecektir (Awad ve ark., 2018). 
Çözünürlüğü yüksek 3B yazıcıların kullanılması ile 
son derece düşük miktarlarda etkin madde içeren 
(1-10 ng gibi) tabletlerin basılması bile mümkündür. 
Ayrıca ilaçlar küçük seriler halinde üretileceği için, 
geleneksel endüstriyel üretime kıyasla 3B baskı tekno-
lojileri çok daha ekonomik olacaktır. Stabilitesi düşük 
olan etkin maddeler 3B yazıcılar ile uygulama anında 
basılabilecektir. Günümüzde bazı araştırmacılar uy-
gulama anında etkin madde sentezini gerçekleştiren 
3B baskı teknikleri üzerine araştırmalar yapmaktadır 
(Dumitrescu ve ark., 2018). 

3.4.2. Sakıncaları 

Her bir baskı tekniğinin kendi içinde farklı üstün-
lükleri ve sakıncaları söz konusudur. Bununla birlikte 
günümüzde ilaçların 3B yazıcılar ile basılabilmesi için 
uygun materyallerin sınırlı olması 3B baskı teknoloj-
lerinin farmasötik alanda kullanımını etkileyen en 
önemli parametredir (Alhnan ve ark., 2016)

Mürekkep püskürtme yöntemi ile çalışan 3B ya-
zıcılar için püskürtme uçlarının ve baskı kafasının tı-
kanmasını veya kurumasını engellemek için düzenli 
kontrol ve bakıma gerek duyulmaktadır. Baskı sıra-
sında kullanılan çözücülerin nihai üründen uzaklaş-
tırılması için sıcak hava, mikrodalga veya kızılötesi 
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ile kurutma gibi ilave üretim sonrası işlemlere ihtiyaç 
duyulmakta, bu da etkin maddenin stabilitesini et-
kileyebilmektedir. Bazı 3B baskı tekniklerinde, baskı 
plakasının titreşiminden (bant lekesi), hızlı termal 
değişimlerden (biçimsel bozulma) ya da iç yapının 
çökmesinden dolayı farklı baskı kusurları ortaya çı-
kabilmektedir. Ekstrüzyon temelli sistemlerde kulla-
nılan PLA ve ABS filamentlerinden kaynaklanan ultra 
ince tozlar ve termal bozunmadan kaynaklı yabancı 
bileşikler gibi olası kirleticiler için üretim tesislerinde 
hava güvenliği sağlanması ve son ürünün saflaştırıl-
ması gibi ek işlemler gerekebilmektedir (Norman ve 
ark., 2017; Trenfield ve ark., 2018)

3B baskı işlemi, eksipiyanlar için çoklu malzeme 
seçimi de dahil olmak üzere optimizasyona ve çok 
yönlülüğe ihtiyaç duymaktadır. Başarılı bir baskı için 
etkin madde ve yardımcı maddelerin yüzey gerilimi, 
viskozite, reolojik özellikler veya toz ıslanabilirliği 
gibi, fizikokimyasal özelliklerinin tam olarak bilinme-
si de oldukça önemlidir. Bu nedenle gerekli iyi imalat 
uygulamalarına uygun bir süreç tasarlamak için mev-
cut GMP yönetmelikleri dikkate alınmalıdır (Dumit-
rescu ve ark., 2018). 

3B baskı teknolojilerinin, üretim endüstrisinde 
benimsenmesinin de gelecekte bazı sakıncaları do-
ğurması söz konusu olabilir. Örneğin, 3B baskı tek-
nolojisi üretimde ihtiyaç duyulan iş gücünü azaltacağı 
için, üretimden insan gücünün çıkması ile çok sayıda 
düşük vasıflı işçisi bulunan ülkelerin ekonomisini de 
doğrudan etkileyecektir. Ayrıca, 3B baskı teknolojisi 
kullanarak, silah, zehir ve diğer tehlikeli maddelerin 
üretiminin kolaylaşabileceği nedeniyle, 3B yazıcıların 
kullanımının gelecekte hükümetler tarafından belirli 
kişilerle ve izinler doğrultusunda sınırlandırılması da 
söz konusu olabilecektir (Shahrubudin ve ark.,2019). 

4.	 Baskı Teknolojilerinin Farmasötik Alandaki 
Uygulamaları

Günümüzde çok farklı çalışma prensipleri ile ça-
lışan 3B yazıcılar olmasına karşın, ilaç araştırmaları 
konusunda en sık kullanılan 3B yazıcıların FDM, SSE, 
BJ, MJ, SLA, DLP, CLIP ve SLS olduğu söylenebilir 
(Trenfield ve ark., 2018). Bu yöntemler kullanılarak 
farmasötik alanda yapılan çalışmaların bir kısmı Tab-
lo 1’de özetlenmiştir.
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Ekstrüzyon temelli sistemlerden FDM teknolojisi 
farmasötik alanda en sık çalışılan 3B baskı teknolo-
jisidir. FDM temelli yazıcıların kullanımının kolay 
olması ve piyasadaki diğer yazıcılara göre maliyetle-
rinin düşük olması araştırmacıların bu yazıcılara olan 
ilgisini de artırmaktadır.

Bu alanda yapılan çalışmalara örnek olarak, Huan-
butta ve ark. tarafından 2019 yılında yaptıkları bir ça-
lışma verilebilir. Huanbutta ve ark.  metronidazol’ün 
kontrollü salımını sağlayan yüzen tabletlerin hazır-
lanması amacı ile kullanım kolaylığı, baskı maddele-
rinin ekonomikliği ve ulaşılabilirliği nedeni ile FDM 
yazıcıları tercih etmiştir. Yaptıkları bu çalışmada, yü-
zen tablet kaplaması veya tablet gövdesi polivinil al-
kolden hazırlanmış ve tabletler silindir, küre ve koni 
şekillerinde tasarlanarak, basılmıştır. Sıfır derece ilaç 
salım kinetiği için baskı parametreleri, tablet şekli ve 
çekirdek tablet formülasyonları optimize edilmiştir. 
Silindirik yüzen tabletlerin, su yüzeyinde stabil bir 
şekilde yüzdüğü görülmüştür. 3B yazıcı ile hazırlanan 
bu tabletlerin hem 4 saatin üzerinde bir süre yüzdü-
ğü gösterilmiş, hem de 8 saat sonra ilacın %88’inden 
fazlasını saldığı görülmüştür. Gözenek büyüklüğü 2.0 
mm ve hava hacmi 132 mm3 olan yüzen tabletler, r2 

değeri 0.966 olan sıfır dereceli ilaç salımı sağladığı da 
yaptıkları bu çalışmada gösterilmiştir (Huanbutta ve 
Sangnim, 2019). Li ve ark.ları sıcak eriyik ekstruder 
(HME) ve FDM temelli 3B yazıcı kullanarak glipizid 
içeren çift tabakalı PVA tabletler basılmıştır.  Hazırla-
nan bu çift tabakalı tabletler ile ilaç salım profili kont-
rol edilebildiği gibi glipizidin 5 saatlik bir kontrollü 
salımı sağlanmıştır. Ayrıca Li ve arkadaşları hazırla-
dıkları bu çift tabakalı tabletin dış tabakasının kalın-
laştırılması ile bu salım profilinin uzatılabileceğini de 
göstermişlerdir (Li ve ark., 2017). Tagami ve ark. FDM 
temelli 3B yazıcı ile suda çözünebilen (örn; PVA) ve 
suda çözünmeyen (örn; PLA) polimerik filamentler 
kullanarak kalsein içeren tabletler basmışlardır.  Yap-
tıkları bu çalışma ile tabletlerin yüzey alanlarının veya 
PVA tabaka miktarının değiştirilmesi ile tabletlerdeki 
etkin madde salımının kontrol edilebileceği ve isteğe 
göre ayarlanabileceğini göstermişlerdir (Tagami ve 

ark., 2018). Zhang ve ark.ları tarafından yapılan ben-
zer bir çalışmada FDM temelli 3B yazıcı kullanılarak 
parasetamol içeren tabletler basılmıştır. Yapılan bu 
çalışmada farklı oranlarda bir dizi farmasötik polimer 
kullanılmış ve bu polimerler ile hazırlanan etkin mad-
de içeren tabletlerin mekanik ve morfolojik yapıları 
incelenmiştir. Zhang ve ark.ları yaptıkları bu çalışma 
ile, FDM temelli 3B yazıcılar ve bunların filamentle-
rinin hazırlanmasında kullanılan HME kullanılması 
ile gerektiğinde hazırlanabilecek ve kişiselleştirile-
bilir dozda ilaç içeren tabletleri üretiminde yeni bir 
yöntem olabileceğini göstermişlerdir (Zhang ve ark., 
2017). Gültekin ve ark.ları’nın yaptığı bir çalışmada 
ise Parkinson hastalığının tedavisine yönelik pra-
mipeksol dihidroklorür monohidrat içeren ve hızlı 
salım sağlayan tabletler hazırlanmıştır. Yaptıkları bu 
çalışma ile tabletlerin kalınlığının ve iç boşluklarının 
değiştirilmesi ile 5 dakika gibi kısa bir sürede ilacın 
tamamını salabilen sistemlerin geliştirilebileceğini 
göstermişlerdir (Gültekin ve ark., 2019). 

Nadir hastalıklara yönelik kullanılan yetim ilaçla-
rın üretiminde de FDM temelli yazıcılar umut vadet-
mektedir. Saydam ve ark.ları FDM temelli 3B yazıcı 
kullanarak nadir bir hastalık olan Lennox-Gastaut 
Sendromunun tedavisinde kullanılan ve suda çözün-
meyen bir etkin madde olan rufinamidin çözünme 
hızının artırılabileceğini göstermişlerdir. Ayrıca yap-
tıkları bu çalışmada tabletlerin şekil ve boyutlarının 
değiştirilmesi ile hastaya özgü dozda ilaç içeren tab-
letlerin de hazırlanabileceğini göstermişlerdir (Say-
dam ve Takka, 2020). 

2018 yılında Smith ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada ise FDM temelli 3B yazıcılar kullanılarak 
içi katı veya sıvı ilaç etkin maddesi ile doldurulabi-
lecek kapsüller hazırlamışlardır. Kapsüllerin hazırlan-
ması sırasında oluşturulacak gözenekli yapıların özel-
liğine bağlı olarak da ilaç salımının kontrol edilebile-
ceği basit bir üretim yönteminin ortaya konulduğunu 
göstermişlerdir (Smith ve ark.,2018). Okwuosa ve ark.
larının yaptığı benzer bir yayında da FDM temelli 3B 
yazıcılar ile ilaç solüsyonu (teofilin) veya süspansiyo-
nu (dipiridamol) içeren polimetilakrilat kılıfa sahip 
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kapsüller basılmıştır. Yaptıkları bu çalışma ile polime-
tilakrilat kılıfın kalınlığının değiştirilmesi ile herhan-
gi bir formülasyon parametresini değiştirmeksizin 
ilaç salım hızının değiştirilebileceğini göstermişlerdir. 
Yaptıkları bu çalışma sayesinde kapsüllerin hastaya 
özgü dozda ve salım profiline sahip olarak hazırla-
nabileceğini de ortaya atmışlardır (Okwuosa ve ark., 
2018). 

FDM yazıcılar ilaç yüklü tıbbi cihazların hazırlan-
ması için de umut vadetmektedir. Genina ve ark.ları 
FDM temelli 3B yazıcı kullanarak etilen vinil asetat 
yüklü ve şekli ile boyutu hastaya özel tasarlanabilecek 
rahim içi araç (RIA) hazırlamışlardır. Genina ve ark.
ları HME kullanarak %5 ve %15 indometasin içeren 
filamentler hazırlamış, bu filamentleri 3B yazıcı ile 
RIA halinde basmış ve hazırladıkları bu prototipler ile 
30 günün üstünde bir ilaç salım profili elde etmişler-
dir (Genina ve ark., 2016). Benzer şekilde Fu ve ark.
ları progesteronun kontrollü salımının sağlanması 
amacı ile FDM temelli 3B yazıcı kullanarak kişiselleş-
tirilebilir “O”, “Y” ve “M” şeklinde RIA’lar hazırlamış-
lardır. Hazırladıkları bu RIA’lar ile 7 günün üstünde 
bir progesteron salım profili elde etmişlerdir (Fu ve 
ark., 2018). 

FDM temelli 3B yazıcılar ile transdermal uygula-
malara yönelik ilaç içeren yamaların hazırlanması da 
mümkündür. Azizoğlu ve ark.ları HME ile monte-
lukast sodium içeren filamentler hazırlamışlar ve bu 
filamentleri hastaya özgü doz ayarlaması yapabilecek 
şekilde FDM temelli 3B yazıcı ile transdermal yama-
lar halinde doğrudan paketleme materyali üzerine 
basmışlardır (Azizoğlu ve Özer, 2020). Tablo 1’de de 
gösterildiği gibi 3B yazıcı ile hazırlanan tablet, kapsül, 
kaplet, film ve tıbbi cihaz gibi farmasötik ürünlerin 
büyük bir kısmı FDM temelli yazıcılar ile hazırlan-
maktadır. 

Literatürde FDM temeli 3B yazıcılar ile yapılan 
çalışmaların çokluğuna karşın, bu sistemlerin kulla-
nımında da çeşitli sorunlar söz konusudur. Bilindiği 
gibi FDM temelli yazıcılarda baskı öncesi uygun fi-
lamentin hazırlanması gerekmekte, bu amaçla HME 

gibi cihazlar kullanılmakta ve bu işlem sırasında da 
polimerler ısıtılarak eritilmektedir.  Bu ısı basamağı 
etkin maddenin bozulmasına neden olabilmekte ve 
bu yazıcıların farmasötik alanda kullanımını sınır-
lamaktadır. Günümüzde, FDM temelli 3B yazıcılar 
ile yapılan çalışmanın önemli bir kısmı, 3B baskı-
ya uygun filamentlerin etkin maddenin stabilitesini 
bozmadan oluşturulması için uygun eksipiyanların 
seçilmesi ve optimizasyonuna dayanmaktadır. Seçilen 
polimerlerin ilaç yükleme kapasitesindeki sınırlama-
lar ise bir diğer önemli sorundur. Robles-Martinez 
ve ark. tarafından 2019 yılında yapılan bir çalışmada; 
FDM teknolojisinde kullanılan ısıtarak eritme basa-
mağındaki olası sorunları ortadan kaldırmak amacı 
ile ısıtarak eritme işlemi gerçekleştirilmeksizin itra-
kanazolun doğrudan toz ekstrüzyonunu yaparak 3B 
baskısını gerçekleştirmiştir. Robles-Martinez ve ark., 
yaptıkları bu çalışma ile ilaç etkin maddelerinin doğ-
rudan toz ektrüzyonu ile 3B baskısının gerçekleştiri-
lebileceğini ilk kez bildirmişlerdir. Bu yeni 3B baskı 
teknolojisinde, dört farklı HPC türevi kullanılarak, it-
rakonazolün amorf katı dispersiyonlarını hazırlamış-
lar ve printletler basılmıştır. Basılan tüm printletlerin 
mekanik ve fiziksel karakterizasyonları yapılmış ve 
oldukça dayanıklı oldukları görülmüştür. Ayrıca ya-
pılan karakterizasyon çalışmalarında etkin maddenin 
baskı sonrası degrade olmadığını da göstermiştir. Bir 
diğer önemli bulguları ise printletlerin, ilacın kendi 
çözünürlüğünden daha yüksek çözünürlük ve sürekli 
ilaç salım özelliği gösterdiği şeklindedir. HPC-UL ile 
hazırlanan printletler, diğer HPC türevleri ile hazırla-
nanlara kıyasla hızlı ilaç salımı göstermiştir. Bu yeni 
tek adımlı teknolojinin, amorf katı dispersiyonların 
hazırlanmasında devrim yaratabileceği ve ısıtarak 
eritme işlemine uygun olmayan etkin maddelerin 3B 
basımında alternatif bir yol olabileceği belirtilmiştir 
(Robles-Martinez ve ark., 2019). 

Cui ve ark.ları tarafından yapılan çalışmada ise 
ilaç dozundaki bireysel değişkenliğin çok fazla ol-
duğu levetirasetam model ilaç olarak kullanılmıştır. 
İlaç dozundaki bireysel değişkenliğin fazla olduğu 
durumlarda, dozu doğru bir şekilde ayarlamak için 



65

FABAD J. Pharm. Sci., 46, 1, 43-78, 2021

güvenilir ve dinamik bir yöntem gerekliliği söz ko-
nusudur. Cui ve ark.larının yaptıkları bu çalışmanın 
amacı, yüksek yükleme kapasitesine sahip hızlı sa-
lım sağlayan ve dozu ayarlanabilen bir ilaç hazırlama 
yönteminin geliştirmesidir. Bu amaçla SSE temelli 
bir 3B’li yazıcı kullanılmıştır. Bu yöntem, hacmin ve 
tablet kütlesinin ayarlanması ile istenilen bireysel do-
zun elde edilebilmesi amacıyla tercih edilmiştir.  Bu 
kapsamda SSE teknolojisi ile hazırlanan tabletler, pü-
rüzsüz bir yüzey ve düzenli bir şekil ve aynı zaman-
da yeterli mekanik dayanıklılık sergilemiştir (Cui ve 
ark., 2019a). Bu çalışmaların yanı sıra literatürde SSE 
temelli yazıcılar kullanılarak glipizid (Cui ve ark., 
2019b), levetirasetam (Cui ve ark., 2019a), ginkgolid 
(Wen ve ark., 2019), hidroklorotiyazid, aspirin, pra-
vastatin, atenolol, ramipril (Khaled ve ark., 2015a), 
nifedipin, glipizid,  kaptopril (Khaled ve ark., 2015b) 
ve guayafenesin (Khaled ve ark., 2014) içeren tablet 
formülasyonları da hazırlanmıştır. 

4.2.	 Lazer Temelli Sistemlere Örnekler

Farmasötik teknoloji alanında lazer temelli sis-
temlerden en çok çalışılan 3B yazıcı türü SLA tipi 
yazıcılardır. Tablo 1’de de görüldüğü gibi literatürde 
bu yazıcılar ile hazırlanmış tablet, hidrojel ve tıbbi ci-
haz gibi farklı farmasötik ürünlere yönelik çalışmalar 
mevcuttur. Bu çalışmalara örnek olarak SLA yazıcılar 
kullanılarak Martinez ve ark.ları tarafından hazırla-
nan ibuprofen yüklü hidrojeller verilebilir. Martinez 
ve ark.ları yaptıkları bu çalışmada SLA yazıcılar kul-
lanarak hazırladıkları hidrojellerin çözünme profille-
rini incelemişlerdir ve daha yüksek su içeriğine sahip 
hidrojellerin, ilacı daha hızlı saldığı buna bağlı olarak 
hidrojellerden ilacın salım hızlarının su içeriğine bağ-
lı olduğunu göstermişlerdir. Yapılan bu çalışma ile 
SLA yazıcılar ile farklı su içeriğine sahip hidrojelle-
rin kolaylıkla üretilebileceği bu sayede istenilen salım 
profiline sahip hidrojellerin hızlı bir şekilde elde edi-
lebileceği gösterilmiştir (Martinez ve ark., 2017).

Günümüzde tablet hazırlamaya yönelik olarak SLA 
yazıcıların kullanıldığı çalışmalar da vardır.  Wang ve 
ark.ları, model ilaç olarak belirledikleri asetaminofen 

ve 4-aminosalisilik asit (4-ASA) içeren ve modifiye 
edilmiş salım sağlayan oral dozaj formlarının hazır-
lanmasında SLA temelli 3B yazıcıları kullanmışlardır. 
Yaptıkları bu çalışmada tabletlerin hazırlanmasında 
monomer olarak PEGDA ve bir foto başlatıcı olarak 
difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin oksit (DPPO) 
kullanmışlardır. Ayrıca baskı çözeltisine polietilen 
glikol 300 (PEG 300) ekleyerek farklı özelliklere sahip 
formülasyonlar da üretilmiştir. Bastıkları bu tabletle-
rin ilaç yükleme kapasitelerini incelediklerinde pa-
rasetamol ve 4-ASA için yükleme kapasitesi sırasıyla 
%5,69 ve %5,40 olduğunu bulmuşlardır. Wang ve ark.
ları yaptıkları bu çalışma ile SLA 3B baskı teknoloji-
sinin, spesifik uzatılmış salım profillerine sahip ilaç 
yüklü tabletlerin üretimine izin verdiğini göstermiştir 
(Wang ve ark., 2016).

2017 yılında yapılan başka bir çalışmada ise, mo-
del ilaç olarak parasetamol kullanılmış SLS temelli 
bir yazıcı kullanılarak 3B tablet veya başka bir söy-
lemle printletler basılmıştır. Bu tabletlerin basımında 
Kollicoat®IR ve Eudragit®L 100-55 polimerleri kul-
lanılmış ve kullanılan polimerin türüne göre pH’ya 
bağımlı veya bağımsız salım yapabilen farklı parase-
tamol yükleme etkinliğine sahip tabletlerin 3B yazıcı 
ile hazırlanabileceği gösterilmiştir. Bilindiği gibi SLS, 
lazer temelli bir teknolojidir ve 3B nesnenin oluştu-
rulabilmesi için lazer ışını ve toz parçacıkları ara-
sında bir etkileşime ihtiyaç duymaktadır. Bu amaçla 
Fina ve ark.ları yaptıkları bu çalışmada, günümüzde 
tabletlerin kaplanmasında kullanılan bir yardım-
cı madde olan Candurin® gold sheen’in çeşitli kon-
santrasyonlarını kullanmışlardır ve Candurin® gold 
sheen’in sinterleme işleminde lazer ışığını absorbe 
ederek farmasötik dozaj formlarının oluşturulmasını 
sağladığını göstermişlerdir. Bu çalışma ile SLS tekno-
lojisinin farmasötik dozaj formlarının basılmasında 
kullanılabileceği de kanıtlamıştır. Fina ve ark. SLS 
baskısı sırasında kullanılacak malzemenin çalışılan 
dalga boyundaki lazer ışığını absorbe edebilmesi ge-
rekliliği nedeni ile, başarılı bir baskı işlemi için poli-
mer seçiminin çok önemli olduğunu vurgulamışlardır 
(Fina ve ark., 2017). Ayrıca aynı grubun 2018 yılında 
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yaptığı başka bir çalışmada, model ilaç olarak seçtik-
leri parasetamol ve polimer olarak seçtikleri HPMC 
ve Kollidon®VA 64 ile birlikte Candurin® gold sheen 
kullanmışlar ve SLS temelli bir yazıcı kullanarak ODT 
üretiminin de yapılabileceğini göstermişlerdir (Fina 
ve ark., 2018).

SLA ve SLS dışında, DLP temelli 3B yazıcılar ile 
yapılan çalışmalar da literatürde bulunmaktadır. 
Kadry ve ark.’ları tarafından 2019 yılında yapılan bir 
çalışmada, fotoreaktif polimerler olarak; PEGDA ve 
PEGDMA ve model ilaç olarak teofilin kullanılarak, 
ilk kez DLP temelli bir 3B yazıcı kullanılarak tablet 
basılmıştır. Kadry ve ark., UV yoğunluğu ve UV’ye 
maruz kalma süresi, tabaka kalınlığı ve polimer kon-
santrasyonu gibi baskı parametrelerini optimize ettik-
ten sonra, delikli ve deliksiz olmak üzere farklı tablet-
ler basmışlar ve bastıkları bu tabletlerde ilaç yükleme 
etkinliği, mekanik dayanıklılık, şişme, ağırlık değiş-
kenliği, mikroskobik özellikleri, ilaç-polimer etkile-
şimleri ve ilaç salım profilleri gibi bir dizi karakteri-
zasyon çalışmasını gerçekleştirmişlerdir. Yaptıkları bu 
çalışma ile ilaç salım profilinin tabletlerde oluşturulan 
delik sayısına bağlı olarak ayarlanabileceğini ve delik 
sayısının artırılması ile daha hızlı bir ilaç salım profili 
elde edilebileceğini göstermişlerdir. Yapılan bu çalış-
ma ile DLP temelli yazıcıların farklı salım profillerine 
sahip oral tabletlerin üretilmesi için oldukça uygun 
olduğu gösterilmiştir (Kadry ve ark., 2019).

4.3.	 Mürekkep Püskürtme Temelli Sistemlere 
Örnekler		

Farmasötik ürünlerin hazırlanmasında mürekkep 
püskürtme temelli 2B ve 3B yazıcılar ile yapılmış ça-
lışmalar literatürde mevcuttur. 2B yazıcılar ile yapılan 
çalışmalara örnek olarak 2013 yılında Genina ve ark., 
model etkin madde olarak seçtikleri loperamid ve ka-
fein içeren mürekkep formülasyonlarını IJ yazıcı kul-
lanarak bastıkları çalışma gösterilebilir. 2013 yılında 
yapılan bu çalışma ile model etkin maddelerin isteni-
len ve ayarlanabilir dozda PET, HPC film ve yenilebi-
lir kâğıt üstüne basılabildiği gösterilmiştir (Genina ve 
ark., 2013a). Aynı grup benzer bir çalışmada model 

etkin madde olarak kullandıkları rasajilini de IJ yazıcı 
kullanarak film yüzeyi üstüne basmışlardır (Genina 
ve ark., 2013b). 2015 yılında gerçekleştirilen benzer 
bir çalışmada, Wickström ve ark., indometasin içeren 
mürekkepler hazırlayarak IJ yazıcı ile film yüzeyine 
basmışlardır.  Yapılan bu çalışmada mürekkep for-
mülasyonlarının içeriğinde etkin maddenin yanı sıra 
L-arjinin (ARG) ve polivinilpirolidon da kullanılmış 
ve farklı tabaka sayıları ve içeriklerde basılmış mürek-
kep formülasyonlarının etkin maddenin salım profili 
üstüne etkisi incelenmiştir (Wickström ve ark., 2015).

Aynı grup tarafından 2017 yılında yapılan bir ça-
lışmada ise IJ yazıcılar kullanılarak furosemid yüklü 
mezoporöz silika nanopartiküller, ağızda dağılabilen 
hidroksipropilmetil selüloz film üzerine basılmıştır 
(Wickström ve ark., 2017). 2017 yılında yapılan başka 
bir çalışmada ise, Varan ve ark.’ları doz ve baskı geo-
metrisinin ayarlanabileceği ve kişiselleştirilmiş tıbba 
yönelik olarak kullanılabilecek bir ilaç formülasyonu 
geliştirmişlerdir. Yapılan bu çalışmada, HPV enfeksi-
yonunun sebep olduğu rahim ağzı kanserinin lokal 
tedavisi için antikanser ilaç olan paklitaksel ve antivi-
ral ilaç olan sidofovir kombinasyonunu içeren adezif 
film, IJ yazıcı kullanılarak basılmıştır. Suda çözünür-
lüğü az olan paklitakselin çözünürlüğü siklodektrin 
inklüzyon kompleksi oluşturularak, sidofovir’in kont-
rollü salımı ise polikaprolakton nanopartiküllerine 
enkapsüle edilerek sağlanmıştır. Paklitaksel ve sidofo-
vir içeren iki farklı mürekkep formülasyonu hazırlan-
mış ve hazırlanan bu mürekkep formülasyonları film 
yüzeyine 1, 5 ve 10 kat olmak üzere yan yana veya ayrı 
ayrı basılmış; böylece her iki ilaç için de farklı doz-
larda etkin madde içeren film formülasyonları hızlıca 
hazırlanabilmiştir. Ayrıca kullanılan IJ yazıcı ile farklı 
geometrilerde ilaç içeren film formülasyonlarının ba-
sılmasının mümkün olduğu gösterilmiştir. Basılan her 
bir film için bir dizi in vitro karakterizasyon çalışması 
gerçekleştirilmiş ve insan servikal adenokarsinoma 
hücrelerinde yapılan hücre kültürü çalışmalarında 
hazırlanan bu film formülasyonlarının etkili olduğu 
gösterilmiştir (Varan ve ark., 2017). Aynı grubun 2019 
yılında yayınladığı diğer bir çalışmada ise baskıda 
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kullanılan polimerler ve baskı parametrelerinin film 
formülasyonlarının mekanik ve biyoadezif özellikleri-
ne etkisi incelenmiştir. Yapılan bu çalışma ile polikap-
rolakton ve siklodekstrin gibi makromoleküllerin ilaç 
çözünürlüğü ve kontrollü salım gibi etkin madde ile 
ilgili özellikleri etkilemesinin yanı sıra baskı sonrası 
nihai film formülasyonunun mekanik direnç, kalınlık 
ve bioadezif özellikleri gibi parametrelerini de olumlu 
yönde etkilediği gösterilmiştir. Bu nedenle baskı sıra-
sında kullanılacak polimerlerin seçiminde basım ya-
pılan substrat üzerindeki etkilerinin dikkate alınması 
gerektiği vurgulanmıştır (Varan ve ark., 2019).

3B IJ yazıcılar ile yapılan çalışmalara ise 2017 
yılında Kyobula ve ark.’ları tarafından kontrollü ilaç 
yükleme ve salım profili sağlama amacıyla sıcak-eri-
yik mürekkep püskürtmeli (hot-melt inkjet) 3B baskı 
teknolojisi kullanarak yaptıkları çalışma verilebilir. 
Yapılan bu çalışmada ilaç yüklü katı dozaj şekillerinin 
üretimi için FDA tarafından onaylı doğal bir madde 
olan balmumu ilaç taşıyıcı olarak, fenofibrat da model 
ilaç olarak kullanılmıştır ve tabletler petek yapısına 
benzer bir şekilde basılmıştır. Kullanılan bu 3B yazıcı 
sayesinde formülasyonda herhangi bir değişikliğe ge-
rek kalmaksızın, basılacak tabletin şeklinde değişik-
likler yapmak ve petek yapısındaki boşlukları kontrol 
etmek mümkündür. Tabletlerin farklı boyutlarda ba-
sılması ile tablet yüzey alanı değiştirilebilmekte ve bu 
sayede salım profili de kontrol edilebilmektedir. Teo-
rik ve ölçülen ilaç salım verileri değerlendirildiğinde 
yüzey alana ek olarak, peteklerin çapının ve malzeme 
ıslanabilirliğinin de ilaç salım profilinde etkili olduğu 
ve dozaj şekli tasarlanırken bu parametrelerin de göz 
önünde bulundurulması gerektiğini vurgulanmıştır 
(Kyobula ve ark.,2017). Shi ve ark.ları tarafından 2019 
yılında yapılan bir çalışmada ise, antikanser bir etkin 
madde olan 5-fluorourasil ile yüklenmiş oral tabletler 
10 mm ve 13 mm olmak üzere 2 farklı boyutta ba-
sılmıştır. Bu çalışmada 3B baskı teknolojilerinden toz 
üzerine damlacık (DoP) tekniği kullanılmıştır ve toz 
taşıyıcı bileşimi olarak kalsiyum sülfat, vinil polimer 
ve karbonhidrat kullanılırken, bağlayıcı mürekkep 
olarak su gibi viskoziteye sahip 2-pirolidon kullanıl-

mıştır. Elde edilen tabletler, etkin madde içeren poli-
merik çözeltiler ile kaplanmış ve bu sayede ilaç içeren 
tabletler elde edilmiştir. in vitro çözünme çalışmaları, 
tablet bileşimlerinin, boyutlarının ve kullanılan poli-
merik çözelti bileşimlerinin, etkin maddenin tablet-
lerden salınmasını doğrudan etkilediğini göstermiş-
tir. Yapılan bu çalışma ile DoP temelli 3B yazıcıların, 
kişiselleştirilebilir dozaj şekillerini yüksek doğrulukta 
ve kalitede üretmek için kullanılabileceği sonucuna 
varılmıştır. Ayrıca bu yazıcıların, özellikle FDM te-
melli 3B yazıcılarda kullanımı mümkün olmayan ve 
ısıl işleme dayanıksız etkin maddeleri içeren ürünle-
rin hazırlanması için de uygun bir alternatif üretim 
tekniği sunduğu belirtilmiştir (Shi ve ark., 2019). 

5.	 Baskı Teknolojilerinin İlaç Endüstrisi Açı-
sından Karşılaştırılması

Her bir baskı teknolojisinin kendi içindeki üstün-
lükleri ve sakıncaları göz önüne alınarak, hangi baskı 
yönteminin farmasötik üretime daha uygun olduğu 
farklı parametrelere bağlı olarak değişkenlik göster-
mektedir. Unutulmamalıdır ki; ideal bir 3B baskı için 
tüm bu parametrelerin göz önünde bulundurulması 
gerekmektedir. Tablo 2’de gösterildiği gibi, bazı yazı-
cılar yüksek maliyetleri nedeni ile henüz ilaç araştır-
malarında tercih edilmemektedir. Fotopolimerizas-
yon ve MJ yöntemleri yüksek çözünürlük ve yüksek 
hızda üretim sağlamaktayken, her iki yöntemin de 
ortak sakıncaları olarak yüksek maliyetleri ve reaksi-
yona girmemiş monomerlerden kaynaklı olası toksi-
site riskleri gösterilebilir. CLIP teknolojisi tablet üreti-
minde oldukça hızlı bir yöntem olması sebebiyle ideal 
olarak gözükmekle beraber şu ana kadar literatürde 
bu alanda yapılmış çalışma sayısı oldukça sınırlıdır 
(Bloomquist ve ark., 2018). BJ teknolojileri, genel ola-
rak güvenli (GRAS) yardımcı maddeler kullanırken, 
nihai ürünleri düşük mekanik özelliklere sahip olma-
ları ile karakterizedir. Bu nedenle, BJ teknolojilerinin 
uygulamaları, güçlü mekanik özelliklerin bir gerekli-
lik olmadığı belirli dozaj biçimleriyle sınırlı kalmak-
tadır. FDM, işlem sırasındaki gerekli yüksek sıcaklık 
nedeniyle etkin maddenin bozunması riskini içinde 
bulundurmaktadır. SSE ise lazer ışını yokluğunda ve 
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düşük sıcaklıklarda çalışmakta ve FDM yönteminin 
içerdiği riskleri içermemekle birlikte, düşük çözünür-
lük ve üretilen formülasyonun zayıf mekanik özellik-
leri nedeni ile, yalnızca belirli dozaj şekillerinin üreti-
mi ile sınırlı kalmıştır.

Hızlı ve ucuz üretime olanak sağlaması ve ekono-
mikliği nedeni ile günümüzde 3B baskı teknolojile-
rinden en sık çalışılan teknoloji, FDM olmuştur. Bu 
durum, yazıcıların düşük maliyetleri ve kolay buluna-
bilirliği ile de doğrudan bağlantılıdır (Awad ve ark., 
2018). 

Tüm bu üstünlükler ve sakıncalar göz önüne alı-
narak amaca uygun bir şekilde her bir çalışma için 
en uygun yazıcının seçilmesi 3B yazıcıların farmasö-
tik endüstride kullanımının geleceği açısından kritik 
öneme sahiptir. Henüz bu alandaki çalışmaların ol-
dukça sınırlı olması ve yazıcılar arasındaki karşılaş-
tırmaların yeterince yapılmamış olması bu seçimin 
yapılabilirliğini de güçleştirmektedir. Bununla birlik-
te literatürde sınırlı da olsa farklı üretim teknikleri-
nin karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Örneğin 
Goyanes ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada, 3B ta-

rayıcı ve yazıcı kullanılarak akne tedavisine yönelik 
kişiselleştirilebilir burun maskeleri hazırlanmıştır. Bu 
amaçla hastaların burunları ticari bir 3B tarayıcıyla 
taranmış ve hastanın morfolojisine göre bireysel ilaçlı 
maske formüle etmişlerdir. SLA ve FDM teknolojisi 
kullanılarak geliştirdikleri kişiselleştirilmiş akne kar-
şıtı burun maskesi ile her iki teknolojiyi karşılaştırma 
imkânı bulmuşlardır. FDM ile üretim için, ticari ola-
rak üretilen FlexEcoPLATM ve polikaprolakton (PCL) 
filamentleri salisilik asit ile yüklenmiş, SLA ile üretim 
için ise salisilik asit, PEGDA ve polietilen glikol (PEG) 
içerisinde çözündürülmüştür. Yaptıkları bu çalışmada 
SLA baskısının, FDM’den daha yüksek çözünürlük ve 
daha yüksek ilaç yükleme kapasitesi (%1,9 a/a) ser-
gilediğini göstermişleridir (Goyanes ve ark., 2016a). 
Farmasötik alanda baskı teknolojileri kullanılarak ya-
pılan çalışmaların artması ile hangi baskı tekniğinin 
hangi dozaj şeklinin üretiminde daha avantajlı olduğu 
da zamanla görülecektir. Bununla birlikte Tablo 2’de 
farmasötik alanda kullanım potansiyeli olan 3B baskı 
teknolojilerinin özellikleri genel hatları ile verilmiştir.

Tablo 2. Farmasötik alanda kullanım potansiyeli 
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olan 3B baskı teknolojilerinin özellikleri (Awad ve ark., 2018)

3B Baskı 
Teknolojisi

3B 
Yazıcı 
Türü

Güç Kay-
nağı

Çözünürlük 
(mm) Hız Materyal Maliyet

Aralığı Üstünlük Sakınca

Ekstrüzyon
Temelli 

Sistemler

FDM Isı 0,1-0,3 ●● Termoplastik 
Polimer

₺
₺₺₺

Ucuz, kullanım 
kolaylığı, çoklu 

malzeme baskısı
Düşük hız ve doğruluk

SSE Isı ve/veya 
basınç 0,4-0,8 ●● Jel ve Macun ₺

₺₺₺

Düşük sıcaklık, ucuz, 
kullanım kolaylığı, 
çoklu malzeme ile 

baskı

Düşük çözünürlük, 
baskı sonrası ek işlem 
gerekliliği, düşük me-
kanik özelliklere sahip 

basılmış ürün 

Lazer 
Temelli 

Sistemler

SLS Lazer 0,1-0,12 ●●

Termoplastik 
Polimer, 
Metal ve 
Seramik

₺₺₺₺
₺₺₺₺₺₺₺₺

Geri dönüştürüle-
bilir malzeme ile 

kullanıma uygunluk

Basılmış ürünün meka-
nik özellikleri başlangıç 
malzemesinin partikül 

büyüklüğüne bağlı olarak 
değişkenlik gösterir

MJF

Birleştirme 
Maddesi ve 
Kızılötesi 

Işık

0,07-0,1 ●●● Termoplastik 
Polimer

₺₺₺₺₺₺₺
₺₺₺₺₺₺₺₺

Çoklu malzeme 
ile baskı, yüksek 
işlevselliğe sahip 

malzemelerin basıla-
bilmesi, geri dönüş-
türülebilir malzeme 
ile kullanılabilirlik

Kısıtlı baskı malzemesi 
ve baskı sonrası ek işlem 

gerekliliği

DMLS/
SLM Lazer 0,02-0,1 ●●● Metal ₺₺₺₺₺

₺₺₺₺₺₺₺₺

Yüksek çözünürlük 
ve işlevselliğe sahip 

malzemelerin 
basılabilmesi

Yüksek enerji tüketimi ve 
düşük verimlilik

EBM Elektron 
Demeti 0,5-0,18 ●●●● Metal ₺₺₺₺₺₺₺₺

Yüksek mekanik 
dayanıklılık, hızlı, 

verimli, düşük ma-
liyetli

Baskıda kullanılacak ilet-
ken malzemelerin sınırlı 

olması ve çok yüksek 
sıcaklığa gereklilik 

duyması

SLA Lazer 0,025-0,125 ●● Fotopolimer ₺₺
₺₺₺₺₺₺₺₺

Yüksek kesinlik ve 
doğruluk

Toksisite potansiyeli, 
baskı sonrası ek işlem 

gerekliliği, basılan 
materyalin mekanik 

özelliklerinin zamanla 
zayıflaması

DLP Işık Kay-
nağı 0,012-0,2 ●●● ₺₺

₺₺₺₺₺₺ Yüksek çözünürlük

Toksisite potansiyeli, bas-
kı sonrası ek işlem gerek-
liliği, basılan materyalin 
mekanik özelliklerinin 
zamanla zayıflaması, 
baskı işleminin piksel 

boyutuyla sınırlandırıl-
mış olması

CLIP
Işık Kay-
nağı ve 
Oksijen

0,05-0,1 ●●●● ₺₺₺₺₺
₺₺₺₺₺₺

Yüksek hız ve ke-
sinlik

Pahalı, toksisite potan-
siyeli

Mürekkep 
Püskürtme 

Temelli 
Sistemler

BJ - 0,089-0,12 ●●●●
Polimer ve

Sıvı Bağlayıcı 
(yapıştırıcı)

₺₺₺₺₺
₺₺₺₺₺₺

Çoklu malzeme ile 
baskı

Düşük mekanik özellik-
lere sahip basılmış ürün, 
kısıtlı baskı malzemesi

DoD - 0,025-0,12 ●●● Wax ve 
Seramik ₺₺₺₺₺

Hızlı katılaşma, 
uygun maliyet ve 

verim
Kısıtlı baskı malzemesi

MJ UV 0,016-0,032 ●●● Fotopolimer ₺₺₺₺₺
₺₺₺₺₺₺₺₺

Çoklu malzeme ile 
baskı, yüksek doğ-
ruluk, çevre dostu 

üretim

Düşük mekanik özellik-
lere sahip basılmış ürün, 

yüksek maliyet

NPJ Isı 0,2 ●●● Metal ve 
Seramik ₺₺₺₺₺₺₺₺

Yüksek kesinlik, bas-
kı sonrası ek işlem 

gerektirmeme

Yüksek sıcaklık ile ça-
lışma

(Hız; ● Yavaş, ●● Orta, ●●● Hızlı, ●●●● Çok Hızlı) (Maliyet; ₺ ~10.000, ₺₺ ~25.000, ₺₺₺ ~50.000, ₺₺₺₺ ~100.000, ₺₺₺₺₺ ~250.000, 
₺₺₺₺₺₺ ~500.000, ₺₺₺₺₺₺₺ ~1.000.000,  ₺₺₺₺₺₺₺₺ ~2.500.000)
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6.	 Baskı Teknolojilerin Farmasötik Teknoloji-
deki Geleceği 

Günümüzde ilaç üretimi, “tek ilaç, tek doz herkese 
uyar” yaklaşımına dayanmaktadır ve bu yaklaşım doz 
esnekliği sağlayan ilaçların üretimine uygun değil-
dir. Oysa her geçen gün kişiselleştirilmiş tıp ve buna 
bağlı olarak kişiselleştirilmiş tedavi protokollerinin 
önemi artmaktadır. Kişiselleştirilmiş tıp, hastaların 
farmakogenomik bulgularını, anatomik ve fizyolojik 
özelliklerini dikkate alarak üstün bir tedavi imkânı 
sağlar. Kişiselleştirilmiş tıbbın en önemli klinik yönü, 
hastanın ihtiyacına göre dozu ve/veya ilaç kombinas-
yonunu kişiselleştirmektir. Bu sayede, hasta tedavi-
si için ihtiyacı olan dozda ilacı alacak yüksek ya da 
düşük dozda ilaca maruz kalmayacağı için de buna 
bağlı yan etkiler ve olumsuzluklar yaşanmayacaktır. 
Günümüz ilaç üretimi düşünüldüğünde, kişiselleşti-
rilmiş tıp uygulamalarının maruz kaldığı en önemli 
sorun kişiselleştirilebilir ilaç kombinasyonlarının ve 
dozlarının ticari olarak üretilememesidir. Bu sorunun 
ortadan kaldırılması için standart doz tablet üretimi 
yerine, her bir hastanın ihtiyacına göre hızlı ve etki-
li bir şekilde kişiselleştirilebilecek dozda ilaç içeren 
tablet üretimini sağlayacak yeni üretim sistemlerinin 
geliştirilmesi gerekmektedir (Pietrzak ve ark., 2015).

Yetim ilaçların üretimi günümüz ilaç endüstrisi 
için ayrı bir sorundur. Nadir hastalıkların tedavisin-
de kullanılan yetim ilaçlar düşük pazar payları, geliş-
tirme ve üretim maliyetlerinin yüksekliği ve küçük 
seriler halinde üretilmeleri nedeni ile ilaç endüstri-
sindeki üretimi oldukça sınırlıdır. Bu ilaçların üretim 
maliyetlerini düşürecek, hızlı ve düşük seliler halinde 
esnek üretime imkân tanıyacak yeni üretim sistemle-
rinin geliştirilmesi oldukça önemlidir.  

Bu derlemede de anlatıldığı gibi gerek yetim ilaç-
ların üretimi gerekse doz esnekliği sağlayabilecek 
kişiselleştirilmiş tıbba yönelik katı dozaj şekillerinin 
üretimi için 2B ve 3B yazıcılar oldukça elverişli sis-
temlerdir. Bununla birlikte kişiselleştirilmiş tıp ve 
3B yazıcıların farmasötik alandaki kullanımı olduk-
ça yeni yaklaşımlardır ve henüz bu konuda ideal bir 
sistem ve buna dair regülasyonlar geliştirilmemiştir. 

Ancak farmasötik üretim açısından ideal bir yazıcı 
uygun maliyetli, kabul edilebilir güvenlik düzeyine, 
kaliteye ve stabiliteye sahip çok yönlü dozaj şekilleri 
üretebilen, düşük tüketim sağlayan ve uzmanlık ge-
rektirmeden kullanılabilecek, kullanıcı dostu sistem-
ler olmalıdır. 3B yazıcı teknolojilerin gün geçtikçe 
gelişmesi ve yeni yazıcıların piyasaya çıkması ile far-
masötik üretim için ideal olarak nitelendirilebilecek 
bir baskı teknolojinin oluşturulmasına da her geçen 
gün daha çok yaklaşmaktayız. 

İdeal 3B 
Yazıcı

Maaliyet
• Ekipman
• Zaman
• İş gücü

Güvenlik
• GMP/QC
• Yardımcı 

maddeler

Çok yönlülük
• Dozaj şekli
• Geometri

• Ham madde

Etkinlik
• Ekipman boyutu

• Enerji yükü
• Süreklilik

Kullanıcı 
dostu
• Yazılım

• Ekipman
• Taşınabilirlik

Stabilite
• Etkin madde

• Yardımcı 
maddeler

Şekil 12. Kişiselleştirilmiş ilaç için ideal 3B yazıcının 
özellikleri (Trenfield ve ark., 2018)’den esinlenilerek 

hazırlanmıştır.

İdeal bir yazıcının (Şekil 12) geliştirilmesinin yanı 
sıra ilaç üretimi açısından önemli bir diğer parametre 
ise, bu yazıcının klinik uygulamaya entegre edilebil-
mesidir. Bunun için en büyük gerekliliklerden biri de; 
3B yazıcı üreticileri, farmasötik alanda çalışan bilim 
insanları, yardımcı madde tedarikçileri ve regüla-
tör kurumlardan oluşan multidisipliner bir takımın 
oluşturulması ve bu konunun bir bütün olarak ele 
alınmasıdır (Trenfield ve ark., 2018). Bu ekosistemin 
oluşturulması ve ideal yazıcıların ilaç üretiminde kul-
lanılması ile yakın gelecekte her bir yazıcı birer ilaç 
fabrikası gibi çalışabilecek, bu sayede esnek dozlarda 
ihtiyaca uygun ilaçlar hızlı ve verimli bir şekilde ha-
zırlanabilecektir. Bu yazıcıların hastane, eczane, sağ-
lık ocağı ve diğer sağlık kurumlarında kullanılması 
ile ilaç endüstrisi tamamen farklı bir boyuta evrilerek 
gelişecek ve yeni iş kolları oluşacaktır.   
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SONUÇ

Tabletler ilk kez 1843 ve kapsüller ise ilk kez 1846 
yılında patentlendiklerinden beri oral katı dozaj şekil-
lerinin üretim stratejilerine hükmetmişlerdir. Bunun 
en önemli nedeni, bu dozaj şekillerinin her ikisinin de 
büyük ölçekli, seri üretiminin rahatlıkla gerçekleştiri-
lebilmesidir. İlaçların seri üretimi; birim maliyetleri-
nin düşmesini sağlar ancak bu durum ilaçların piya-
sada sınırlı sayıda dozlarının olmasına neden olur ve 
doz esnekliğini engeller. Bu dozaj şekillerinde doz es-
nekliğinin sağlanamaması, dar terapötik aralığa sahip 
ilaçlar için önemli bir sorundur. Yapılan çalışmalar, 
kişiselleştirilebilir ilaç stratejileri ile doz esnekliğinin 
sağlanması ve hastaya uygun dozdaki ilacın verilmesi 
ilaç tedavisinde ciddi başarıların elde edilebileceğini 
göstermektedir. Bu durum yakın zamanda ilaç en-
düstrisinin yeni ilaç üretim yöntemlerine yönelmesini 
zorunlu kılacaktır.

İlaç endüstrisinde baskı teknolojilerinin kulla-
nılması ile, tablet üretiminin ilaç fabrikaları yerine 
klinik, eczane ve hatta hastanın kendi evinde gerçek-
leştirilmesi mümkün olabilir. Bunun ile birlikte, ilaç-
ların geleneksel seri üretiminden her bir hastaya özel 
(terzi işi) kişiselleştirilmesi ve üretilmesi söz konusu 
olabilir. Kişiselleştirilmiş ilaçlar ve baskı teknoloji-
lerinin bu ilaçların üretiminde kullanımı ilaç sektö-
rünün geleceği açısından büyük bir öneme sahiptir. 
Bununla birlikte yeni yazıcı ve üretim teknolojilerinin 
geliştirilmesi, mürekkep formülasyonlarının ve baskı 
materyallerinin çeşitlendirilmesi, uygun kalite kont-
rol ve karakterizasyon tekniklerinin oluşturulması ve 
bu alandaki regülasyonların hazırlanması ile baskı 
teknolojilerinin ilaç üretimindeki geleceği açısından 
kritik öneme sahiptir. Özellikle 3B yazıcılar, kişisel-
leştirilmiş ilaçların üretiminin gerçekçi bir düzeyde 
gerçekleştirmenin en önemli unsurlarından biri ola-
bilir. Karmaşık yapı ve formülasyonlar tek bir işlem-
de hazırlanabilir ve bu nedenle 3B baskı için toplam 
maliyet ve zaman, konvansiyonel üretim işlemlerin-
den daha da düşük olabilir. 3B baskı teknolojilerinin 
karmaşık formülasyonları uygun maliyetli ve zaman 
etkili bir şekilde geliştirebilmelerinin basitliği, ge-

leneksel üretim süreçlerinin karşılaştığı zorluklara 
ve imkansızlıklara bir çözüm sağlayabilir. Ayrıca 3B 
baskı teknolojisi, ilaç üretiminde prototip üretimini 
kolaylaştırmakta ve seri üretime de yol gösterebil-
mektedir. 

Bu derlemede de bahsedildiği gibi, baskı teknolo-
jileri büyük bir çeşitlilik göstermekte ve bu çeşitlilik 
her geçen gün artmaktadır. Günümüzde bu denli faz-
la 2B ve 3B yazıcı olmasına karşın farmasötik üretim 
açısından ideal denilebilecek bir yazıcı türü henüz 
yoktur. Bu nedenle, üretilecek ilaç ve dozaj şeklinin 
özelliklerine bağlı olarak her bir parametrenin dik-
kate alınarak en uygun baskı teknolojisinin seçilmesi 
üretimin başarı ile gerçekleştirilmesinde kritik öneme 
sahiptir. Baskı teknolojileri kullanılarak yapılan ilaç 
araştırmalarının artması, baskı teknolojilerinin ilaç 
endüstrisinde kullanımı açısından yol gösterici olacak 
ve geleceklerini belirleyecektir.
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