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Yazicilar ve Baski Teknolojilerinin Farmasotik Alanda

Kullanimi

Ece COBANOGLU'®, Cem VARAN"(@®, Erem BILENSOY""

Printers and Printing Technologies in the Pharmaceutical
Field

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 ro
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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Yazicilar ve Bask: Teknolojilerinin Farmasitik Alanda Kullanim:

0z

Giiniimiizde kisisellestirilmis tp wygulamalarimin inem kazanmast
ve 3B iiretim tekniklerinin neredeyse tiim endiistri alanlarmda
yayginlasmasi,  Fkisisellestirilebilin, ~ doz  esnekligi  saglayan  ilag

Jormiilasyonlarimin  3Blu  yazicilar ile  hazirlanmasinin - oniinii

agmaktadr. Her gecen giin yeni bir 3B iiretim teknigi gelismekte ve
ilag endiistrisine wygulanabilirligi aragtirilmatktadyr. Gelecegin ilag
siretiminde yer alacak olan bu bask: teknolojilerinin detayl;g olarak
irdelenmesi amacu ile bu derleme son yillarda hayatimiza girmis 2B
ve 3B bask: tekniklerine detayl olarak yer vermenin yan: sira bu
teknolojilerin ilag diretiminde kullanimina dabil giincel yayinlara da
deginmektedir. Derleme kapsaminda 3B bask: te‘km'/e/Zrz' birbirleri
ile kyyaslanmag, olast distiinlitk ve sakincalar: ortaya konularak ideal
bir diretim yonteminin nasil olabilecegi hakkinda on goriilere yer
verilmistir.

Anabtar kelimeler: 2B yazici, 3B yazici, Bask: teknolojisi,
Farmasitikler, llag, Bask: Teknolojisi
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GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde yash niifu-
sun artist ile birlikte kronik hastaliklara sahip ve ru-
tin olarak giinde birden ¢ok ilag almas1 gereken hasta
say1s1 artmaktadir (Amanacharla ve Ponnaluri, 2015).
Coklu ila¢ kullanimi, hasta uyuncunu azaltmakta,
ayrica hastanin ila¢ dozlarini unutmasina zemin ha-
zirlayarak ila¢ tedavisinin etkinligini azaltmaktadir.
Ozellikle geriatrik hastalar igin akilci ilag uygulama-
lar1 giiniimiizde olduk¢a 6nemlidir. Bu hastalara uy-
gulanacak bireysellestirilmis tedaviler ve ilaglar, hasta
uyuncunu ve tedavinin etkinligini olumlu yonde et-
kileyecektir. Giiniimiizde ilag tedavisi kisaca “tek ila¢
ve tek doz herkese uyar” yaklagimina dayanmaktadir.
Ancak hastalarin yas, genetik yapi, ¢evresel faktorler
ve fizyolojik sartlar gibi bireysel farkliliklar: nedeniy-
le, ilag tedavisine gosterdikleri yanitin farklilik goste-
rebildigi bilinmektedir (Xie ve Frueh, 2005; Meyer ve
ark.,2013). Gintimiizde geleneksel tiretim yontemleri
ile bireysellestirilmis ilaglarin tiretimi miimkiin degil-
dir. Bu nedenle bireysellestirilmis ilaglarin gelistirile-
bilmesi i¢in ila¢ endiistrisinin yeni {iretim teknolojile-
rine ihtiyac1 vardir. 2 boyutlu (2B) ve 3 boyutlu (3B)
baski teknolojileri bireysellestirilmis ilaglarin hizli,
ucuz, esnek ve pratik bir gekilde tiretiminde umut va-
detmektedir.

2B ve 3B yazicilarin hayatimiza girmesi ve yay-
ginlagmasi, bir¢ok farkli sektordeki iiretim yontem-
lerini etkilemekte ve sanayi iretiminin gelecegini
sekillendirmektedir. Bu sistemlerin ila¢c endiistrisine
dahil olmasi ile bireysellestirilmis ilaglarin iiretimi
de miimkiin olmaktadir. Giintimiizde bu sistemlerin
oldukea hizli bir sekilde gelismesi ve yayginlasmasi
terminolojik karigikliklar: da yaninda getirmektedir.
Bazi kaynaklarda 3B’li baski teknolojisi “eklemeli
iretim” (additive manufacturing) olarak da ge¢mek-
tedir. Bu karisikligin ortadan kaldirilmasi amacr ile,
Uluslararas: Standartlar Teskilat: (ISO) ti¢ boyutlu
bask: veya eklemeli {iretim terimini, bir baski kafasi,
puskiirtme ucu veya bagka bir yazici teknolojisi kul-
lanilarak bir malzemenin biriktirilmesi yoluyla 3B’li

nesnelerin imél edilmesi olarak tanimlamistir (ISO/
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ASTM, 2015). Benzer sekilde Ingiliz Standartlar1 Ens-
titlisti, 3B baski ile eklemeli iiretim terimlerini ben-
zer olarak kabul etmektedir ve farkli caligmalarda bu
iki terimin birbiri yerine kullanildig1 gortilmektedir.
Standart terminoloji ¢agrilarina ragmen, Amerikan
Makine Miithendisleri Birligi ise, “3B baski” yerine
“eklemeli iiretim” terimini benimsemis ve kullanmak-
tadir. Farmasoétik alanda “eklemeli iiretim terimi bazi
galigmalarda tercih edilmekle birlikte, tablet, kaplama
veya kapsiil doldurma gibi ilave islemleri veya katki
maddelerini ve eksipiyanlar1 nitelendirebilecegi dii-
stintildiiginden terminolojik karigikliklara neden
olabilmektedir (Norman ve ark., 2017; Dumitrescu ve
ark., 2018). Bu derleme kapsaminda “3B baski” ter-
minolojisi temel alinmistir. Bunun yanu sira literatiir-
de baz1 yazarlarin, 3B baskil1 kat: oral dozaj sekli icin
“printlet” terimini de kullandiginin belirtilmesinde

yarar vardir (Trenfield ve ark., 2018).

3B bask: teknolojisi, geleneksel iiretim teknikle-
rinden farkli olan ve hizli prototipleme konusunda
ilgi geken eklemeli bir iretim teknigidir. 3B baski
teknolojisi; miihendislik, @iriin tasarimi ve {iretimde
devrim niteliginde yenilikgi bir teknoloji olarak haya-
timiza girmis ve etkisini endiistrinin bir¢ok alaninda
gostermektedir. Bu teknoloji ile, dijital 3B modeller-
den 3B fiziksel nesnelerin hizli bir sekilde tiretimi

mimkindiir (Roopavath ve Kalaskar, 2017).

Bu teknolojinin en biiyiik tistiinliiklerinden biri,
bilgisayar destekli olarak karmasik sekilleri ve geo-
metrik yapilart tiretmek icin kullanilabiliyor olma-
sidir. Giiniimiizde saglik alaninda; medikal cihazlar,
implantlar, doku rejenerasyonu, farmasotik dozaj
sekilleri ve bireysellestirilmis tipta 3B yazicilar ile
calisilmaktadir (Shi ve ark., 2019). Ayrica 3B yazic
ile hazirlanmig bir ila¢ formiilasyonu olan Spritam®;
Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanarak piyasaya sunulmustur.

Giiniimiizde 2B ve 3B bask: teknolojileri hizli bir
sekilde gelismekte ve her gecen giin farkli ¢aligma
prensiplerine sahip yenilik¢i yazicilar piyasaya ¢ik-

maktadir. Ozellikle 3B yazicilar alanindaki bu hizh
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gelisim; bu yazicilarin farmasotik diriinler i¢in kulla-
nimiin da 6niini agmaktadir. Farkli ¢alisma pren-
siplerine sahip olsalar da 2B ve 3B yazicilar, temelde
basilacak nesnenin bilgisayar destekli tasarimi (CAD)
kullanilarak olusturulmas: prensibine dayanir. CAD
ile olusturulan nesne 2B baski teknolojileri ile bir yii-
zey Uzerine basilabilecegi gibi 3B bask: teknolojileri
ile katmanlar halinde 3 boyutlu bir nesneyi olustura-
cak sekilde de basilabilir (Sekil 1). Ozellikle 3B yazi-
cilar, tek bir malzemenin veya birden fazla malzeme-
nin katman basilmasina olanak sagladig: gibi, her bir
katmanin seklinin diizenlenmesine ve kompleks bir 3
boyutlu yapmin olugsmasina da imkan tanir (Roopa-
vath ve Kalaskar, 2017).

Sekil 1. CAD kullanilarak hazirlanmig kapsiil ta-
sarimlar1 (Goyanes ve ark.,2015c)’ten esinlenilerek
hazirlanmustir.

Bu derleme, genel olarak 2B ve 3B baski teknikleri
hakkinda kisa bir bilgi verdikten sonra bu teknolo-
jilerin farmasotik uygulamalar ile ilgili caligmalara
odaklanacaktir.

1. Baski Teknolojisinin Tarihgesi

3B baskinin kokenleri, Stereolitografi (SLA)nin
Hull ve ark. tarafindan icat edildigi yil olan 1980’lere
dayanmaktadir. Hull, bilgisayar modelli nesneleri ge-
listirmek i¢cin CAD teknolojisinin kullanilmas: fikri-
ni ortaya atan ilk kisidir, ayrica ilk 3B yazici patenti
de kendisi tarafindan 1986da alinmistir (U.S. Patent
No. 4,575,330, 1986; Roopavath ve Kalaskar, 2017).
Bu tarihten itibaren 3B yazicilar i¢in farkli teknikler
ve farkli ¢alisma prensipleri gelistirilmeye baglanmig-
tir. Bunlardan biri olan Segici Lazer Sinterleme (SLS)
teknolojisi; 1986 yilinda Teksas Universitesinde li-
sansiistil 6grencisi olan Deckard tarafindan icat edil-
migtir (U.S. Patent No. 4,863,538, 1989). Bilinen bir
diger 3B bask: teknolojisi olan ve bir baglayici ile to-
zun pliskiirtilerek ardigik katmanlarin olusturulmasi

temeline dayanan ‘binder jetting’ veya baglayici piis-
kiirtme (BJ) teknigi de Massachusetts Teknoloji Ens-
titiisi'ndeki (MIT) Sachs grubu tarafindan gelistiril-
migstir (U.S. Patent No. 5,204,055, 1993).

3B yazicilarin yayginlagsmas: ise Scott ve Lisa
Crumpn gelistirdigi, Eriyik Yigma Modelleme
(FDM) adi verilen 3B baski tekniginin ortaya ¢ikmasi
ile olmustur (U.S. Patent No. 5,121,329, 1992). Giinii-
miizde en yaygin kullanilan 3B yazicilar, bu ¢aliyma
prensibine dayanmaktadir. Bunun disinda farkl ¢alis-
ma prensiplerini temel alan 3B yazicilar da mevcut-
tur. Ornegin Sanders ve arkadaslari, termoplastik po-
limerlerin inkjet (miirekkep piiskiirtme) (IJ) baskisini
temel alan ilk 3B yaziciy1 piyasaya siirmistiir (U.S.
Patent No. 5,740,051, 1998). Baski teknolojilerindeki
yenilikler ile birlikte 3B yazicilar ve ¢alisma prensiple-
ri her gecen giin ¢esitlenmekte ve yayginlagmaktadr.

2. 3B Baski Teknolojisi

3B yazicilar, CADe uyumlu olarak baski mater-
yalini katman basan ve bdéylece sinirsiz gesitlilikte
geometriye sahip 3B nesneleri olusturan cihazlarin
genel adidir. 3B yazicilarin ilag {iretimi i¢in basit, dii-
stik maliyetli ve giivenilir sistemler olacag: diistiniil-
mektedir. Bu yazicilar ile hizli ve kolay prototipleme
yapilabilmekte, ayrica kisiye 6zel esnek ve degistiri-
lebilir dozlarda ila¢ basimi da miimkiin olmaktadir.
3B yazicilar, bir veya birden fazla etkin madde igeren
ilaglarin da hizli ve yiiksek hassasiyette tiretilmesine
olanak saglamaktadir.

3B yazicilarin ¢alisma prensipleri birbirinden
farkli olmasina karsin tiim 3B yazdirma islemleri icin
CAD dosyasinin olusturulmasi, donanima aktarilacak
bir standart tiggen dili (STL) formati, yazicinin ku-
rulmasi, nesnenin uygun bir sekilde tiretilmesi ve ek
islemler gibi genellikle ortak adimlari icerir (Sekil 2).

3B basku sistemleri temel {i¢ bileseni icermektedir;
1. Donanim: 3B yazici

2. Yazilim: CAD’in 3B yaziciya iletilmesinden so-
rumlu program ve uygun formattaki bilgisayar

dosyas1

3. Islenecek Madde; 3B nesnenin olusturulma-
sinda kullanilan hammadde (Roopavath ve
Kalaskar, 2017)
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Sekil 2. 3B yazdirma igleminin gerektirdigi ortak adimlar (Zema ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazirlanmuistir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi giiniimiizde birbi-
rinden ¢ok farkli calisma prensiplerine sahip 3B yazi-
cilar mevcuttur. Bu farkli ¢alisma prensiplerine sahip
3B yazicilar ile kullanilan materyalin ekstriizyonu,
toz tabakasini baglayan sivilarin damlatilmasi, 151k

yardimiyla sivi materyalin fotopolimerizasyonu veya
toz katmanlarin lazer 1ginlar1 kullanilarak baglanma-
s1 gibi farkli yaklagimlar kullanilarak 3B nesnelerin

olusturulmas1 miimkiindiir (Sekil 3).

Sekil 3. Farkli ¢alisma prensiplerine sahip 3B baski yontemlerinin basitlestirilmis gosterimi
a) ekstriizyon ile, b) malzeme veya baglayici piiskiirtiilmesi ile, ¢) stvi materyalin fotopolimerizasyonu ile,
d) toz katmanlarinin lazer 1inlar1 kullanilarak baglanmasi ile baski.
(Dumitrescu ve ark., 2018)den esinlenilerek hazirlanmustir.

3B yazicilarda kullanilan farkli ¢alisma prensip-
lerini temelde 4 gruba ayirmak miimkiindiir. Sekil
3ada gosterildigi gibi eritilmis katt maddeler FDM
yontemi ile jeller ise yar1 kat1 ekstriizyon (semisolid
extrusion) (SSE) yontemi ile kat1 haldeki 3B tiriinleri
olusturmak i¢in ekstriizyon temelli yontemler olarak
uygulanmaktadir. Sekil 3bde gosterildigi gibi “Drop-
on-Demand” (DoD) temeline dayanan yazicilar ile
damla damla piiskiirtilen malzeme kendiliginden
katilasarak 3B nesneyi olusturabilecegi gibi B] temeli
ile calisan bir yazici kullanilarak piiskiirtillen bagla-
yict ile, toz tabakalar birbirine baglanarak 3 boyutlu
nesneler de olugturabilir. Sekil 3cde sivi bir polimer
havuzundan 3B nesneler fotopolimerizasyon ile elde
edilmekte ve burada kullanilan 151k kaynagi lazer ise
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SLA, projektor ise; Dijital Isik Isleme (DLP) yontemi
olarak adlandirilmaktadir. Sekil 3dde ise 151k kaynag:
olarak kullanilan lazer; toz katmanlarin: eritip, bag-
layarak 3B nesneler olusturmakta ve bu yontem; SLS
olarak adlandirilmaktadir (Dumitrescu ve ark., 2018).

3B yazicilarin ve ¢aligma prensiplerinin bu denli
gesitli olmasi ve her gecen giin sayilarinin artmast,
2009 yilinda Amerikan Test ve Malzemeler Dernegi
(ATMD)nin eklemeli tiretim standartlarinin belir-
lenmesi i¢in uluslararasi bir komite olusturmasina
(Komite F42) ve tiim 3B baski teknolojilerini fotopo-
limerizasyon, toz yatag: fiizyon (powder bed fusion),
malzeme piiskiirtme (material jetting), malzeme eks-
triizyon (material extrusion), yonlendirilmis enerji
biriktirme (directed energy deposition), baglayic
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puskiirtme (binder jetting), levha laminasyon (sheet
lamination) olmak {izere yedi ana gruba kategorize
etmesine neden olmustur (ISO/ASTM, 2015)

Fotopolimerizasyon teknigi: Fotopolimer iceren
bir siv1 havuzunda, bir 151k kaynag: kullanarak (lazer
gibi) ve secici bir sekilde polimerizasyonun gercekles-
tirilmesi sonucu 3 boyutlu nesnelerin olusturulma-
sidir. Bu teknigi kullanan teknolojilere drnek olarak;
SLA, DLP ve CLIP (siirekli siv1 arayiiz iretimi) tek-
nolojileri verilebilir.

Toz Yatag Fiizyon (PBF) teknigi: Lazer veya bir
1s1 kaynaginin uygulanmasiyla toz pargaciklarinin bir-
lestirilerek 3B nesnenin olusturulmasini iceren segici
bir termal tekniktir. Bu teknigi temel alan teknoloji-
lere SLS, MJF (¢oklu piiskiirtmeli fiizyon), dogrudan
metal lazer sinterleme/segici lazer eritme (DMLS/
SLM) ve elektron demeti eritme (EBM) teknolojileri
ornek olarak verilebilir.

Malzeme Piiskiirtme (MJ) teknigi: Sivi malze-
menin damlaciklar halinde bir yiizeyde segcici olarak
biriktirildigi ve katilagtirilarak 3B nesnelerin olustu-
ruldugu bir tekniktir. Piiskiirtillen bu damlaciklarin
kendiliginden katilastig1 DoD gibi teknolojiler oldugu
gibi bir mor 6tesi (UV) 151k kaynag: ile katilagtirildi-
g1 M] veya bir 151 kaynag: kullanilarak katilagtirildig
nanopartikill piskiirtme (NPJ) gibi teknolojiler bu
teknige 6rnek olarak verilebilir.

Malzeme Ekstriizyon teknigi: Malzemenin yar1
kat1 bir bicimde segici olarak biriktirilmesi ile 3 bo-
yutlu nesnelerin olusturulmasi temeline dayanir. Bu
teknolojiye 6rnek olarak FDM ve SSE teknolojisi ile

calisan yazicilar verilebilir (Awad ve ark., 2018).

Yonlendirilmis Enerji Biriktirme teknigi: Lazer
gibi dogrudan bir termal enerji ile toz pargaciklari-
nin eritilmeleri ve birlestirilmelerini temel alan bir
tekniktir. Bu teknigin kullanildig1 yazicilara 6rnek
olarak; lazer tasarlanmis net gekillendirme (LENS)
ve elektron demeti eklemeli iiretim (EBAM) teknigi
verilebilir.

Baglayic1 Piiskiirtme teknigi: Bir sivi baglayici
puskiirtillerek kati toz parcaciklarinin segici olarak
baglanmasi ve bu sayede 3B nesnenin olusturulmasi
temeline dayanir.

Levha Laminasyon teknigi: 3B nesneleri tiretmek
i¢in levha seklinde maddelerin baglanmasini temel
alan bir tekniktir. Bu teknolojiye 6rnek olarak lami-
ne nesne imalat (LOM) ve ultrasonik eklemeli tiretim
(UAM) teknikleri verilebilir.

Amerikan Test ve Malzemeler Derneginin orta-
ya koydugu bu siniflandirma disinda literatiirde 3B
yazicilarla ilgili birbirinden farkli siniflandirmalari
gormek de miimkiindiir. Bu siniflandirmalar 3B yazi-
cilarin galisma prensibi, yazicinin kullandig materyal
gibi farkli parametreleri g6z 6niinde bulundurmakta-
dir. 3B yazicilar ¢aligma prensibine gore, ekstriizyon
temelli, miirekkep piiskiirtme temelli ve lazer temelli
sistemler olmak iizere 3 ana baglik altinda degerlendi-
rilebilir (Sekil 4).

Bu derleme kapsaminda bu 3 ana baglik altinda
siniflandirilan 3B bask: teknolojileri detayli olarak
anlatilacak ve farmasotik alanda yapilan ¢aligmalar ile
orneklendirilecektir.

Calisma Prensibine gore 3B Baski Teknolojileri

T

[
Ekstriizyon Temelli
Sistemler

Lazer Temelli Sistemler

1
Miurekkep Puskiirtme
Temelli Sistemler

Sekil 4. 3B baski teknolojilerinin ¢aligma prensibine gore 3 ana grupta siniflandirilmast. (Jamroz ve ark., 2017a)dan esinlenilerek hazirlanmistur.
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3.1. Ekstriizyon Temelli Sistemler

3.1.1. Malzeme Ekstriizyon

Malzeme ekstriizyon yontemi, en yaygin kulla-
nilan 3B bask: teknolojisidir. Bu ¢ok yonlii yonteme
olan ilgi farmasétik alanda da artmaktadir. Malzeme
ekstriizyon teknigi temelde; FDM ve SSE yazicilari
kapsamaktadir (Lamichhane ve ark., 2019). Malze-
me ekstriizyon tekniginde, malzeme; robotik olarak
galigtirilan puskiirtme uglarindan ekstriidde edilir.
Toz yatag1 gerektiren yontemlerin aksine, ekstriizyon
yontemleri sayesinde herhangi bir tabaka veya yii-
zey izerine baski yapilabilmesi 6nemli bir ustiinlik
saglamaktadir. Bununla birlikte, bir toz yataginin bu-
lunmamasindan dolayi, ekstriide edilmis nesnelerin
yiizeyini diizlestirmek veya islem sirasinda olusan
yan Uriinleri engellemek i¢in ek islemler gerekebilir.
3B baski i¢in; erimis polimerler, macunlar, kolloidal
slispansiyonlar, silikonlar ve diger yari-kat1 maddeler
ekstriizyona tabi tutulabilir (Norman ve ark., 2017).

Farkli caligma prensiplerine sahip malzeme eks-
triizyon tipi 3B yazicilar olmasina kargin, en yaygin
kullanilanlar1 FDM veya diger bir ad: ile erimis fila-
ment iiretimi (FFF) teknigi ile calisan 3B yazicilardir.
Diger ekstriizyon sistemlerinde kullanilan siv1 veya
yar1 kat1 baski materyalleri yerine, FDM sistemlerin-
de, termoplastik bir polimerden olusan kat1 filament-
ler kullanir. Bu filament bilgisayar kontroltindeki bir
disli sistemi ve sivilagtirici yardimu ile isitilarak piis-
kirrtme uglarindan sikilir yani ekstriizyona tabi tu-
tulur ve boylece istenen geometriye sahip nesnenin
soguyarak katman katman olusturulmasi saglanir
(Dumitrescu ve ark., 2018)(Sekil 5).

Sekil 5. FDM yo6nteminin sematik gosterimi (Norman ve
ark., 2017)dan esinlenilerek hazirlanmistir.
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Bu teknik ilk kez 1992 yilinda gelistirilmis ve pa-
tentlenmistir (U.S. Patent No. 5,121,329, 1992). Gii-
nimiizde farkli firmalar tarafindan bu teknige gore
gelistirilmis ve ticari olarak satilan bir¢ok yazic1 mev-
cuttur (Goole ve Amighi, 2016). Bu teknik ile ¢alisan
masaiistll yazicilar olduk¢a ucuzdur, kullanimi kolay-
dir ve ¢ok yonlii ¢aligmalara olanak saglamaktadir.
FDM tekniginin ¢ok yonlii ¢aligmalara olanak sag-
lamast ile farkli geometrilerde ilag emdirilmis cihaz-
lar, ilag tastyic1 sistemler, kontrollii salim yapan ilag
tastyicilar ve hastaya spesifik tedavi edici sistemlerin
yiiksek tekrarlanabilirlik ve diisiik maliyet ile tiretil-
mesini de mimkiin kilmaktadir. Platformun sabit
olmasi, piiskiirtme baghiginin ti¢ boyutta hareket ede-
bilmesi, platformun yatay olarak hareket edebilmesi,
piskiirtme baslhiginin dikey olarak hareket edebilmesi
veya platformun {i¢ eksenin tiimii boyunca hareket
edebilmesi gibi farkli konfigiirasyonlara sahip FDM
teknigi ile calisan cihazlar da gliniimiizde mevcuttur
(Zema ve ark., 2017). Pahali olmayan ekipmanlarin,
nispeten ugucu olmayan ve aerosolize olmayan ham-
maddelerin kullanimi ile FDM sistemleri, amator
kullanicilara yonelik en popiiler 3B baski sistemle-
ridir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Norman ve
ark., 2017) . FDM teknolojisinin istiinliiklerinden
biri de toz yatakli baskiya kiyasla daha yiiksek rezo-
lisyona sahip olmasidir. Bu durum, daha karmagik
yap1 iskelelerinin olusturulmasini ve daha iyi dozaj
dogrulugu elde edilmesini saglamaktadir (Goyanes ve
ark., 2015b). FDM tekniginde kullanilan baslica po-
limerler; polilaktik asit (PLA), polivinil alkol (PVA)
ve akrilonitril biitadien stiren (ABS)dir (Goyanes ve
ark., 2016a; Trenfield ve ark., 2018). PLA ve PVA po-
limerleri; farmasotik preparatlarin formiilasyonunda
da uzun yillardir giivenle kullanilmaktadir (Goyanes
ve ark.,2015b; Goyanes ve ark., 2016a). Kullanilan
polimerlerin termal olarak stabil olmalari, ugucu ve
aerosolize olmamalar1 farmasétik alanda kullanim
acisindan one ¢ikan Ozelliklerindendir (Norman ve
ark., 2017). Farmasétik alanda FDM teknolojisinin
kullanilmasi igin iki ana zorluk da s6z konusudur.
Bunlardan biri bu teknik i¢in uygun filamentlerin si-
nirl olmasy, ikincisi ise ekstriizyon ve bask: sicaklig
nedeniyle etkin maddenin termal stabilitesinin sag-
lanmasidir (Lamichhane ve ark., 2019). Bu zorluklara
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ragmen FDM teknolojisi farmasétik alanda en ¢ok
kullanan 3B baski teknigidir.

Bir diger yontem olan SSE literatiirde basing des-
tekli mikro giringa (pressure-assisted microsyringe)
(PAM) olarak da yer almakta olup, farmasétik alana
da uygulanabilirligi mevcuttur. SSE yontemi, iste-
nen bir 3B sekli olugturmak icin viskoz bir yari-kati
maddenin bir bagliktan veya siringadan sikilmasina
dayanmaktadir. Stkma igleminin ardindan katilagma
ve kurutma islemi gerceklesir (Sekil 6). Tiim bu islem-
ler oda sicakliginda uygulanabileceginden, ¢cok ¢esitli
ilaglar ve yardimci maddeler bu sisteme uyum sagla-
maktadir. Bu durum FDM teknolojisinde uygulanan
1s1l islemin sundugu sakincalarin 6niine gegmekte ve
SSE yonteminin 6nemli bir Gstiinliigii olarak goriil-
mektedir. Ayrica, bu yontem, miirekkep piskiirtme
temelli sistemlere kiyasla, tabletleri yeterli mekanik
giice sahip olarak hazirlamak i¢in nispeten basit bir
yontemdir (Cui ve ark., 2019b). 2013 yilinda, SSE
yontemi; ilk kez kontrollii salim saglayan iki katman-
l1 ve 3B tabletlerin gelistirilmesi i¢in uygulanmistir
(Khaled ve ark., 2014).

ekil 6: SSE tekniginin tablet {iretiminde sematik gosterimi
g § g
(Wen ve ark., 2019) ’tan esinlenilerek hazirlanmigtir.

3.2. Lazer Temelli Sistemler
3.2.1. Fotopolimerizasyon

Fotopolimerizasyon teknigi, 3B bir nesne tiretmek
i¢in 1518a duyarli malzemenin sekillendirilmesi teme-
line dayanir. Bu yontemde; Isik yayan diyot (LED),
UV veya lazer kaynag: kullanilarak sertlesebilen sivi
fotopolimerler (regineler) kullanilir. Fotopolimerler,
151k kaynaklarina maruz kaldiklarinda fiziksel veya
kimyasal 6zelliklerini degistiren 1518a duyarl polime-

rik malzemelerdir. Ana 151k kaynag genellikle, bir re-
aksiyon baglatan ve fotopolimerlerin 6zelliklerini de-
gistiren UV 1s1ktir. Sadece 151k kaynagina maruz kalan
alan sertlesir, maruz kalmayan kisimlar ise siv1 olarak
kalir. Bu teknigin rezoliisyonunun yiiksek olmasi,
neredeyse kusursuz bir 3B baskinin yapilabilmesini
miimkiin kilmaktadir (Pandey ve ark., 2014; Dumit-
rescu ve ark., 2018) .

Fotopolimerizasyon temelli baski teknolojilerin-
den biri olan SLA teknolojisinde, 151k kaynagindan
yollanan 151k demeti, 151kla sertlesebilen sivi mono-
mer ¢ozeltisinin iizerine bilgisayar kontroliinde he-
deflendirilir ve taranir. Taranan monomerler 1513a
duyarhidir ve 15132 maruz kalmalari ile birlikte capraz
baglanma gerceklesir. Isiga maruz kalan monomer-
ler, istenen 2B enine Kesitleri olusturmak i¢in katila-
sirken, 151¢a maruz kalmayan monomerler, banyoda
degismeden siv1 halde kalir (Roopavath ve Kalaskar,
2017). Bu islem tekrarlanarak katmanlar seklinde 3B
nesne olusturulur.

SLA teknolojisi i¢in agagidan-yukariya (bottom-
up) ve yukaridan-asagiya (top-down) olmak {iizere
iki temel yaklasim s6z konusudur. Asagidan-yuka-
riya yaklasiminda; 151k, fotopolimerin yiizeyini veya
¢ok ince tist katmanini sertlestirir. Birinci katin kati-
lagmasindan sonra; platform, her kesitin kalinligina
bagli olarak asag1 dogru hareket ettirilir, boylece sert-
lestirilmis polimerin tizerinde bagka bir fotopolimer
recine katmani ortaya ¢ikar ve ikinci katman olustu-
rulmus olur, bu katman birinci katmana baglanir. Bu
islem istenen tasarim tamamlanana kadar devam eder
(Lamichhane ve ark., 2019) (Sekil 7a).

Yukaridan-agagiya yaklasiminda ise, tiretim plat-
formu yukaridadir ve 151tk kaynag: regine tankinin
altindadir. Regine tanki, 15181n regineye ge¢mesini
saglayan seffaf bir pencereye sahiptir. Baslangicta,
dretim platformu, sadece ince bir re¢ine tabakasini
sertlestirerek recine tankinin tabanina indirilir. Ilk
katman olugturulduktan sonra, platform her katma-
nin kalinligina gore yiikseltilir. Daha sonra, baska bir
taze regine katmanyi, yine 151k uygulanarak sertlestiri-
lir, boylece ikinci katman olusturulur (Lamichhane
ve ark., 2019) (Sekil 7b). Her iki yaklagimda da tasa-
rim tamamlandiktan sonra, fazla recineyi uzaklastir-
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mak i¢in basilan iiriin, alkol ile yikanir. Ayrica, basili
nesneyi giiclendirmek i¢in bir UV firin kullanilabilir
(Chia ve ark., 1981; Melchels ve ark., 2010). SLA ya-
zicilari genellikle diger teknikler ile calisan 3B yazici-
lardan daha yavastir. Bunun nedeni lazer kaynaginin,
belli bir anda sadece kiigiik bir alan1 sekillendirmesin-
den kaynaklanmaktadir (Groth ve ark., 2014).

SLA teknolojisinin en biiyiik istiinliiklerinden
biri; ¢ok ince kesit katmanlarinda ¢alisilabilmesidir.
Insanda kullanim igin uygun ve giivenli bir regine
formiilasyonunun hazirlanmasi, bu teknolojinin tip

ve eczacilik alanindaki kullaniminda da ¢ok biiyiik
bir rol oynayacaktir. Ayrica eczacilik alaninda bu regi-
nelerin kullanilabilmesi i¢cin FDA gibi saglik regiilas-
yonu uygulayict kurumlar tarafindan da onaylanmisg
polimerlerden olusmasi gerekmektedir (Melchels ve
ark., 2010). Recine se¢imi, trtiniin fiziksel 6zellikle-
ri (katilagma orani gibi) agisindan da ¢ok 6nemlidir.
Ticari olarak mevcut olan stereolitografik recinelere
ornek olarak; Somos® 10122-WaterClear®, Somos®
14120-White, Somos® Nanotool™,SL-100 DMX™ ve-
rilebilir (Lamichhane ve ark., 2019).

Sekil 7. SLA teknolojisinin sematik gosterimi,
a) asagidan-yukariya b) yukaridan-asagiya yaklasim ile caligan SLA teknolojisi.
(Lamichhane ve ark., 2019)’ dan esinlenilerek hazirlanilmistir.

DLP teknolojisi, SLA teknolojisinin nispeten yeni
gelistirilmis bir tiirevidir. DLP teknolojisi, siv1 regi-
nelerin fotopolimerizasyonu i¢in SLA teknolojisin-
de kullanilan lazer yerine bir projektér 15181 kullanir.
DLP projektoriiniin temeli, Texas Instruments firmasi
tarafindan gelistirilen bir ¢iptir. Djjital bir mikro ayna
cihazi olarak bilinen bu ¢ip, saniyede binlerce kez
acik ve kapali olmak {izere iki yone hareket edebilen
yiiz binlerce minik ayna icermektedir (Groth ve ark.,
2014). SLA ve DLP 3B baski teknolojileri arasindaki
en biiytik fark, DLP baskisinda kullanilan DLP pro-
jektoriiniin tek bir seferde biitiin bir 2B kesiti sertles-
tirmesidir. SLA baskida lazerin tiim 2B kesit boyunca
taramasi gerektiginden baski siiresi de uzamaktadir.
Bu biyiik fark nedeniyle, DLP 3B yazicilarin hiz,
SLA 3B yazicilara gore gok daha yiiksektir. Bu neden-
le DLP teknigi yiiksek ¢oziiniirliiklii prototipleme i¢in
idealdir (Zeng ve ark., 2018; Kadry ve ark.,2019).

Yakin zamanda gelistirilen CLIP baski teknolo-
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jisi, geleneksel 3B bask: platformlarina kiyasla daha
hizli ve daha yiiksek ¢oziiniirliikte baski yapmay1
saglamaktadir. CLIP teknolojisinde, fotoaktif siv1 re-
¢ine kullanilmaktadir. DLP projektéri, oksijen ve UV
gecirgen bir pencereden fotoaktif sivi regine banyo-
suna bir UV 1s1k diizenini saglamak icin kullanilir.
Malzeme, UV 1s1g1na maruz kaldiginda, regine igin-
deki foto baslaticy; serbest radikalleri iretir ve foto-
polimerizasyonu baglatir. CLIP teknolojisi ise oksi-
jen akigini kontrol ederek sekillendirilmemis regine
olusturur. $ekillendirilmemis ince regine tabakasina
‘6lit bolge’ denir. Bununla birlikte, oksijen; regineye
gecirgen pencereden yayildiginda, diisik enerjili pe-
roksit radikallerinin hizli olusumu saglanir ve olusan
bu yapy, radikal bir temizleyici gérevi goriir. CLIPe
ozgi olarak, oksijen ile inhibe edilmis 6lii bolge, ya-
pwnin siirekli ve hizli bir sekilde ilerlemesini saglar
ve SLA gibi katman-katman 3B baski tekniklerinde
gerekli olan tekrarlanan mekanik delaminasyon ve
kaplama adimlarmi ortadan kaldirir (Tumbleston
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ve ark., 2015). CLIP teknolojisinin, SLA’ya gore bazi
6nemli tstiinliiklerinin yani sira, bazi sakincalar1 da
mevcuttur. Sinirli sayida ticari olarak temin edilebilir
fotopolimerize edilebilir reginelerin olmasi, genellikle
bu 3B baski tekniklerinin 6nemli bir sakincasi olarak
goriilmektedir. Geleneksel fotopolimerize edilmis
reginelerin mekanik ozelliklerinin de genel olarak
zayif oldugu bilinmektedir, ancak UV ile sekillendi-
rilebilir malzemelerde elde edilebilen ozellikler iyi-
lestirilmektedir. Bu yeni malzemeler, yasal onay ve
klinik kullanimdan 6nce kapsamli bir karakterizas-
yon gerektirmektedir. Bu sinirlamalara ragmen, CLIP
teknolojisinin siirekli éiretim sunan yapisi, monolitik
pargalar1 hizli ve hassas bir sekilde iiretebilmesi, kar-
magik ve fonksiyonel cihazlarin klinik bir ortamda
imalat1 i¢in oldukga uygun bir 3B bask: platformu su-
nar (Janusziewicz ve ark., 2016).

3.2.2 Toz Yatag Fiizyon Teknigi

Toz Yatag Fiizyon teknigi, sinterleme ad1 verilen
bir igslem ile toz malzemenin katmanlarini kismen eri-
tir ve baglamak igin termal enerji (lazer veya elektron
151n kaynag1) kullanir, boylece 3B nesneleri olusturur.
Bu teknikte termal olarak aktive edilmis kimyasal re-
aksiyonlar, farkl tiirdeki tozlari birbirine baglamak
i¢in kullanilabilir (Dumitrescu ve ark., 2018).

Bu teknik ile galisan SLS yazicilarda, bilgisayar
kontroliindeki lazer, toz kiitlesinin belirli alanlarin-
da tozu sinterleyerek (katilagtirarak) bir 3B nesneyi
olusturur (Roopavath ve Kalaskar, 2017). Bu teknolo-
ji, 1986 yilinda Teksas Universitesinde Carl Deckard
tarafindan gelistirilmigtir (U.S. Patent No. 4,863,538,
1989). Gelistirilen bu sistemde; bir toz tabakasi, iire-
tim platformunun iistiine esit sekilde yayilir; bilgisa-
yar kontroliindeki lazer bu tozu isitir ve 3B nesneyi
olusturur (Sekil 8). Bu hizli prototipleme teknoloji-
sinde, CO, lazer kullanilir. Bu lazerler, kat1 Giriinii elde
edebilmek i¢in tozu erime noktasina yakin bir derece-
ye kadar 1sitacak yiiksek enerjiyi saglar.

SLS yonteminde herhangi bir ¢oziici kullanil-
madan yiiksek ¢oziiniirliiklii 3B baskilar yapilabilir.
Bununla birlikte, yiiksek enerjili lazerler, kullanilan
ilaglarin ve polimerlerin bozulmasina neden olabilir
(Fina ve ark., 2017). Gelecekte gesitli dozaj sekilleri-
nin formiilasyonunda bu teknolojinin kullanilabil-
mesi ve 3B ilaglarin basilabilmesi i¢in lazer 1518101 ab-
sorbe edebilen uygun polimerlerin sayisinin artmasi
gerekmektedir. SLS disinda PBF teknigi ile caligan
yazicillara DMLS/SLM, EBM ve MJF de 6rnek olarak
verilebilir. SLS disindaki bu tiretim yontemleri yalniz-
ca metal parcalarin tiretilmesinde kullanilmaktadir.

Sekil 8. SLS teknolojisinin sematik gosterimi (Verma ve Rai, 2013)’ten esinlenilerek hazirlanmistir.

3.3. Miirekkep Piiskiirtme Temelli Sistemler

Inkjet (IJ) veya miirekkep piiskiirtme temelli sis-
temler, bilgisayar kontroliinde bir piiskiirtme bagli-
gindan puskirtilen damlaciklarin bir substrat tize-
rinde biriktirilmesi temeline dayanan, 2B ve 3B baski

teknolojileri i¢in kullanilan ortak bir terimdir.

IJ ¢alisma prensibine gore, siirekli IJ bask: (CIJ)
ve drop-on-demand (DoD) I] baski olarak temelde iki
gruba ayrilabilir. DoD baski teknolojisi de baski ka-
fasinin tipine bagh olarak, termal veya piezoelektrik
IJ olarak ikiye ayrilir. Ayrica damlaciklarin piiskiirt-
tugi alt tabakanin 6zelligine bagl olarak; drop-on-

drop (damla tizerine damla) ya da drop-on-solid (kat1
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tizerine damla) olmak tizere gruplandirilir (Sekil 9)
(Goole ve Amighi, 2016; Lamicchane ve ark., 2019).
Farmasotik teknoloji alaninda drop-on-drop yontemi
2B tiretim i¢in uygundur ancak, 3B {iretim i¢in ¢esitli
zorluklar1 icermektedir. Bu nedenle IJ alandaki ¢alis-
malarin ¢ogunda drop-on-solid yontemi kullanilmak-
tadir (Goole ve Amighi, 2016). IJ baski teknolojisinde,
mikrometre boyutlarinda baglayici sivi damlaciklar
olusturabildiginden yiiksek ¢oziniirlikli 3B formi-
lasyonlarin tiretimi i¢in olduk¢a uygundur. Bununla
birlikte, bu yontemin farmasétik tiriinlerin tretimin-
de verimli bir sekilde kullanilmasi i¢in ele alinmasi
gereken cesitli zorluklar mevcuttur. Bu yontemde kul-
lanilan miirekkebin viskozitesi ve ylizey gerilimi ¢ok
onemlidir. Etkin maddenin, eksipiyanlarin 6zellikleri
ayrica etkin madde-eksipiyan kombinasyon orani,
miirekkebin nihai 6zelliklerini etkilemektedir. Bu ne-
denle, miirekkep akisini istenen boyutta ve akigkan-
likta damlaciklar ile optimize etmek i¢in kapsamli bir
caligma gereklidir. Ayrica drop-on-solid tekniginde;
baglayici sivi, toz 1slanabilirligi, tozun igine damlacik-
larin niifuz etmesine ve baglayict maddenin yayilma
ozelligine bagl olarak baski kalitesi degismektedir
(Daly ve ark., 2015).

Sekil 9. Inkjet baskinin farkl: tipleri (Lamicchane ve
ark., 2019)’ten esinlenilerek hazirlanmistir.
Giiniimiizde 3B IJ yazicilar, ptskiirtilen madde-
nin ozelligine bagl olarak; 2 ana gruba ayrilmustir.
Eger puskiirtiilen madde bir baglayici ise BJ yazicilar,
eger dogrudan tretilecek nesneyi olugturacak malze-
me puskirtilityor ise MJ yazicilar olarak siniflandi-

rilmaktadir.
3.3.1. Baglayic1 Piiskiirtme Teknigi

BJ teknigi ilk olarak Sachs ve ark. tarafindan
MITde 1993 yilinda kesfedilmis ve patentlenmistir
(U.S. Patent No. 5,204,055, 1993)
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Bu teknik sivi veya yari katilari kullanan diger
3B bask: tekniklerinden farkli olarak, toz halindeki
malzemeleri, Sekil 10da gosterildigi gibi katman kat-
man birlestirerek 3B nesnelerin olugsmasini saglayan
bir teknolojidir (Sadia ve ark., 2017). Bu yontemde,
FDMde oldugu gibi 151 kaynag: kullanilmaz, bunun
yerine toz tabakalari baglamak icin sivi baglayici
ajanlar kullanilir. Ayrica kullanilan bazi baglayicilar,
3B nesne olusturulduktan sonra yapidan ¢ikarilabilir;
bdoylece baglayici icermeyen nihai tiriinler de elde edi-
lebilir (Dumitrescu ve ark., 2018).

Bu teknoloji, farmasotik alanda bugiine kadar kul-
lanilmig en bagarili 3B {iretim teknigidir ve bu teknik
ile tretilmis ruhsatli bir ila¢ formiilasyonu piyasada
mevcuttur. 2015 yilinda, BJ teknigini temel alan pa-
tentli ZipDose® teknolojisi ile tiretilmis ve FDA ona-
y1 alarak Aprecia Pharmaceuticals sirketi tarafindan
piyasaya sunulmus, bu ilk 3B baskili tabletin ad:
Spritam®dir (U.S. Patent No. US 2014/0271862 Al,
2014). Piyasadaki bu basarili 6rnegin ardindan BJ tek-
nolojisine olan ilgi artmis ve bu alandaki ¢aligmalar

yayginlasmustr.

BJ islemi geleneksel miirekkep piiskiirtme temel-

lerine dayanir ve bes ana adimi icermektedir.

1. Baglayic1 (ve/veya ilag) siv1 igeren bir yazici
bashig1 x-y diizlemi boyunca hareket eder ve

bu siviy1 toz yatagi lizerine piiskiirtiir.

2. Toz yatagi, sivi baglayic1 tarafindan islatilir,
bu durum sertlesmeyi ve tabaka katilagmasin

saglar.

3. Uretim platformu z ekseni boyunca asag1 dog-
ru hareket ederken, toz dagitim platformu yu-

kar1 dogru hareket eder.

4. S baglayic ile baglanmig katmanin istiine
bir silindir kullanilarak ince bir toz katmani
olugturulur ve 3B iiriiniin iiretilebilmesi i¢in 1.
basamaktan itibaren islemler art arda tekrar-

lanir.

5. Elde edilen 3B iiriin, toz yatagindan ¢ikarilir
(Sadia ve ark., 2017) (Sekil 10).
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Sekil 10. B] yonteminin sematik gosterimi (Sadia ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazirlanmustir.

BJ isleminde, nihai tiriiniin 6zelliklerinde etkili
olabilecek cesitli parametre ve degiskenler vardir. Bu
faktorler arasinda gézenek sayisi, materyalin kalinli-
&1 gibi fiziksel ozellikler; baglayicinin akis yetenegi,
islanma davranigi, viskozitesi gibi malzemenin 6zel-
likleri; bask1 rezoliisyonu, baski tabakasinin kalinlig
gibi yazicidan kaynakl 6zellikler ve basili tabakanin
kalinlig1, baski doyma noktas, temizleme sikligy, sert-
lestirme, sinterleme siiresi ve sicaklig1 gibi islem para-
metreleri sayilabilir (Ziaee ve Crane, 2019) .

3.3.1.1. ZipDose® Teknolojisi

Aprecia Pharmaceuticals sirketi, B] teknigine da-
yanan ve oral dozaj sekillerinin toplu olarak tiretil-
mesini saglayan bir iiretim sistemi gelistirmis, bunu
ZipDose® teknolojisi olarak adlandirmistir. Bu tek-
nolojide, baglayici sivi ile toz pargaciklarin birbirine
yapigmasi saglanarak kati katmanlar elde edilir. Bu
islem, katman katman bitmis tiriin elde edilene ka-
dar tekrar edilir ve boylece 3B’li tabletler iretilir. Bu
tiretim iglemi, ila¢ formiilasyonu alaninda, 3B baskiy:
iceren ilk ve tek patenttir. Bu teknoloji sayesinde nihai
dozaj seklinin 1000 mg’a kadar yiiksek dozlarda etkin
madde iceren formiilasyonlarin hazirlanmasi miim-
kiindiir (Sadia ve ark., 2017).

3.3.1.2.Spiritam®: 3B Yazici ile Uretilmis ve FDA
Tarafindan Onay Almus Ilk Ilag

Levetirasetam, parsiyel nobetleri olan hastalarda
ek tedavi olarak kullanilan, ikinci kugak bir antiepi-
leptik ilactir. Piyasada levetirasetam formiilasyonlar:
oral ¢dzelti, uzatilmis salim saglayan tablet ve intra-
vendz formda bulunmaktadir. Ozellikle pediatrik ve

geriatrik hastalar ile psikiyatri hastalarinin neredeyse
ticte birinde ortaya ¢itkan yutma giicliigii nedeni ile
levetirasetam’in oral piyasa formiilasyonlarinin hasta
uyuncu diisiiktiir. Bu 6zel hasta grubu i¢in dozlama,
kullanim kolaylig1 ve ilag tolere edilebilirligi dikka-
te alinarak gelistirilecek yeni formiilasyonlara ihti-
yag vardir. Agizda dagilan “orodispersible” tabletler
(ODT’ler), 1990’larin basinda, geleneksel tabletlerde
ve kapsiillerde yasanan yutma zorluklarini hafiflet-
mek icin gelistirilmigtir. Fakat, ODT’ler genellikle
10 ila 30 mg etkin madde yiikleme kapasitesiyle si-
nirhdir. Bu durumun iistesinden gelmek i¢in, Aprecia
Pharmaceuticals sirketi, ZipDose® teknolojisini kul-
lanmis ve 1000 mg levetirasetam igerebilen gozenekli
ve saniyeler i¢inde hizla dagilan oral dozaj sekillerini
treterek piyasaya sunmustur. Béylece 3B yazicilar
kullanilarak yiiksek dozlarda etkin madde igeren ve
gozenekli yapisi sayesinde saniyeler icinde agizda da-
gilabilen ODT gelistirilerek piyasaya sunulmus ve Le-
vetirasetam i¢in hasta uyuncu artirilmistir (Sadia ve
ark.,2017).

3.3.2.Malzeme Piiskiirtme Teknigi

M] teknigi, BJ tekniginin aksine bir toz yatagina
ihtiya¢ duymadan 3B bask: yapilmasina olanak verir.
Bu teknoloji kullanilarak yaygin olarak piiskiirtiilen
malzemeler arasinda erimis polimerler ve mumlar, UV
ile sertlestirilebilir regineler, ¢ozeltiler, stispansiyonlar
ve kompleks ¢ok bilesenli sivilar bulunur. Olusturulan
formiilasyonlarin, piskiirtme ve hizli katilasma igin
formiile edilmesi gerekir ve tiriin geometrisi, damla
diisiis yoluna, damla etkisine ve yiizey 1slanmasina bii-

53



Cobanoglu, Varan, Bilensoy

yiik olgtide baghdir. MJ yontemi Sekil 11'de sematik
olarak gosterilmistir (Norman ve ark., 2017).

M]J bir 3B yazicinin, malzemeleri yeni bir nesne
olusturmak igin yap1 platformunda segici bir gekilde
biriktirmek i¢in bir miirekkep piiskiirtmeli baski ka-
fas1 kullandig bir tekniktir. Gliniimiizde MJ piiskiirt-
me teknolojisi ile ¢alisan yazicilar 3 ana gruba ayrilir.
Bunlar UV ile ¢alisgan MJ yazicilar, DoD yazicilar ve
NPJ yazicilar.

UV ile galisan MJ yazicilarda fotopolimer igeren
bir miirekkep puskiirtilir ve piskiirtiilen bu miirek-
kep UV ile polimerize edilerek 3B nesne olusturulur.

Bu baski teknigi; geleneksel inkjet yazicilar ile kagit

tistiine yapilan 2B baski teknigine benzer. Ancak 2B
baskida oldugu gibi kigida miirekkep damlalar: piis-
kiirtmek yerine, bu yazicilarda yapi tepsisine siv1 foto-
polimer iceren miirekkep piiskiirtiiliir. Bu yazicilarda
bulunan ¢oklu bask: kafalari, her katmani olusturmak
i¢in eszamanli olarak malzemeyi piiskiirtiir ve olusan
bu katmanlari sertlestirmek i¢in UV 15181 kullanilarak
bir polimerizasyon gerceklestirilir. Bu tabakalarin tist
tiste biriktirilmesi ve polimerizasyonu ile 3 boyutlu
yapi elde edilir (Sekil 11). Secilen polimerin ve mii-
rekkebin ozelligine gore karmasik geometrilere sahip
3B nesneler yiiksek ¢oziiniirlikte basarili bir gekilde
basilabilir.

Sekil 11. Malzeme piiskiirtme yonteminin sematik gosterimi (Norman ve ark.,2017)’ten esinlenilerek hazirlanmistir.

DoD yazicilar, balmumu bazli malzemeler kulla-
narak 3B nesneleri olusturmak i¢in kullanilir. DoD
yazicilarda iki adet baski kafasi vardir; birinci baski
kafas1 yap1 malzemesini, ikinci baski kafas1 ise ¢o-
ziilebilir destek malzemeyi biriktirir. Tim yazicilar
gibi, DoD yazicilar da bir bilesenin enine kesit alani-
n1 olusturmak i¢in dnceden belirlenmis bir yolu izler
ve malzemeyi buna gore pliskiirtiir ardindan katman
katman 3B nesneyi olusturur. Destek malzemenin
uzaklastirilmasi ile nihai {iriin ortaya ¢ikar (Dassault
systems, 2018).

NPJ, metal endiistrisine yonelik 3B yazicilardir ve
2017 yilindan itibaren metalleri piiskiirten tek ticari
platformdur.

3.4. 3B Baski Teknolojisinin Farmasotik Alan-
daki Ustiinliikleri ve Sakincalar

3.4.1. Ustiinliikler
Giintimiizde kullanilan tablet ve kapsiil gibi kat:

dozaj sekillerinin doz ayarlamas: yapabilmek ama-
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ciyla boliinmesi, sekil ve biiyiikliikleri nedeniyle zor
oldugu gibi, salim profili degistirilmis (modifiye ilag
salim sistemleri) ila¢ etkin maddelerinden beklenen
terapotik etkinin degisme riskini de tagimaktadir. 3B
baski teknolojilerinin farmasétik alanda kullanimi-
nin en 6nemli iistiinlitklerinden biri, dozun kisiselles-
tirilebilir olarak hizli ve ekonomik iiretimine imkan
vermesi ile 6zellikle pediatrik ve geriatrik hastalara
belirli metabolik veya genomik bilgiler 15181nda be-
lirlenmis doz ve/veya ilag¢ kombinasyonlari ile kisisel-
lestirilmis bir ilag tedavisinin tek iiriinle saglanmasini
miimkiin kilmasidir (Alhnan ve ark., 2016; Goole ve
Amighi 2016).

Disfajisi olan hastalar, pediatrik hastalar (6zellikle
yenidoganlar), geriatrik hastalar ve sizofreni benzeri
psikiyatrik hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde ge-
nellikle siv1 dozaj sekilleri tercih edilir. Bunlarin ye-
tersiz kaldig1 durumlarda ise agizda dagilan tabletler
tercih edilmektedir. Bu hasta grubunda sivi dozaj se-
killerinin kullanilmasinin temel nedeni hastaya gore



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

doz ayarlamasinin yapilabilmesidir (Breitkreutz ve
Boos, 2006). 3B baski teknolojisi ile, pediatrik hasta-
nin kilosuna, hastaligin ilerleme seviyesine gore doz,
biiytikliik, sekil veya rengini hastaya gore kisisellesti-
rilebildigi kat1 dozaj sekillerini olusturmak, boylece
tedavinin bagarisini arttirmak miimkiindiir (Aloma-
ri ve ark., 2015). Bu teknoloji ile kat1 dozaj seklinin
genel boyutu degistirilerek ya da ayni biiyiikliik ice-
risinde farkli etkin madde kombinasyon oranlari ile
hazirlanarak hastaya uygun ilaglar olusturulabilir. Bu
¢ok yonlii kisisellestirme ve tekrarlanabilirlik, 6zellik-
le dar terapoétik indeksli etkin maddeler igin, daha az
yan etki ile ila¢ tedavisinin daha etkin ve giivenli ol-
masini da saglayacaktir. 3B baski teknolojileri ile ila¢
fabrikalarinin diginda, iyi imalat uygulamalar1 (GMP)
kosullarina uygunlugunu belgeleyen eczaneler, hasta-
neler ve askeri tesisler gibi yerlerde de 6zellikle stabi-
litesi diistik ilaglarin hizli ve ekonomik bir sekilde ki-
siye ozel iiretilebilmesi miimkiin olacaktir (Lepowsky
ve Tasoglu, 2017; Norman ve ark., 2017).

3B baski teknolojileri ile, etkin maddelerin ¢ozii-
niirlik ve salim 6zelliklerini de kontrol edebilmek ve
degistirebilmek miimkiindiir. Ayrica, bask: sirasinda
olusmasi potansiyel amorf etkin maddelerin bir sonu-
cu olarak, zayif ¢ozinirliige sahip etkin maddelerin
¢ozliniirliigii arttirilabilir. 3B ekstriizyon temelli sis-
temlerde 3B nesnenin gozenekli bir sekilde basilmasi
ile yiizey alan artirilabilmekte ve amorf yapilarin elde
edilmesiyle de ilacin dagilma ve ¢6ziinme hizlarim
kontrol edebilmek miimkiindiir. 3B baski teknolojisi
ile hizlandirilmig etkin madde salimi igin, daha gev-
sek ve gozenekli tablet formlar: basilarak, yiiksek da-
g1lma ve ¢ozlinme hizi saglanabilir. (Goole ve Amighi,
2015)

Ayni anda birden fazla ila¢ kullanan hastalar i¢in;
birden fazla piiskiirtme baghgina sahip yazicilar ile
birden fazla etkin maddeyi iceren ve bu etkin mad-
delerin istenildigi oranda (dozda) basildig: tablet
formlar1 olusturulabildigi gibi farkli salim profillerine
sahip birden fazla katmandan olugan tek bir tablet de
basilabilir. Bu durum, hasta uyuncunu artirarak teda-
vinin basarisini dogrudan etkileyecektir. Sikistirilmig
toz tabletlerin aksine, 3B baski teknolojileri ile hazir-
lanmig tabletlerin igerisinde etkin maddenin gercek
dagilimi ve konumlanmasi tam olarak bilinebilmekte

ve kontrol edilebilmektedir. Ayrica 3B baski yonte-
miyle belirli eksipiyanlara (laktoz, sukroz) intoleran-
s1 olan hastalar icin; bu eksipiyanlar formiilasyonda
daha diisiik miktarlarda kullanilabilir veya formiilas-
yondan tamamen gikarilabilir. 3B baski teknolojileri-
nin prototiplemeye olanak vermeleri ile tiretim, ihti-
yaca bagl olarak hizli bir sekilde modifiye edilebilir
ve bu da bitmis @irtinlerin uzun siireli depolanma zo-
runlugunu ortadan kaldirabilir (Dumitrescu ve ark.,
2018).

Yeni bir ilacin piyasaya ¢ikmasinin maliyeti yakla-
sik 5 milyar $ olarak tahmin edilmektedir. Giintimiiz-
de uygun ila¢ adaylarinin minimum maliyetle hizh
bir sekilde tespit edilmesini saglayarak, ilag gelisimini
desteklemek i¢in yenilikgi teknolojilere ihtiya¢ duyul-
maktadir. 3B baski teknolojisiyle, az miktarda veya
“bir kereye mahsus” formiilasyonlari (ve hatta ilagla-
r1) diisitk maliyetli, verimli ve esnek bir sekilde iire-
terek bu ihtiyaca katki saglanabilir. Bu teknoloji, ila¢
gelistirme siirecini hizlandirabilecegi gibi maliyetleri
de biiyilik oranda diistirecektir (Awad ve ark., 2018).
Coztintirligt yiksek 3B yazicilarin kullanilmas: ile
son derece diisiik miktarlarda etkin madde igeren
(1-10 ng gibi) tabletlerin basilmasi bile miimkiindiir.
Ayrica ilaglar kiigiik seriler halinde tretilecegi icin,
geleneksel endiistriyel tiretime kiyasla 3B baski tekno-
lojileri gok daha ekonomik olacaktir. Stabilitesi diisitk
olan etkin maddeler 3B yazicilar ile uygulama aninda
basilabilecektir. Giiniimiizde bazi aragtirmacilar uy-
gulama aninda etkin madde sentezini gergeklestiren
3B baski teknikleri iizerine arastirmalar yapmaktadir
(Dumitrescu ve ark., 2018).

3.4.2. Sakincalar1

Her bir bask: tekniginin kendi iginde farkl tistiin-
likleri ve sakincalar1 s6z konusudur. Bununla birlikte
gliniimiizde ilaglarin 3B yazicilar ile basilabilmesi igin
uygun materyallerin sinirli olmasi 3B bask: teknoloj-
lerinin farmasotik alanda kullanimini etkileyen en
onemli parametredir (Alhnan ve ark., 2016)

Miirekkep piiskiirtme yontemi ile ¢alisan 3B ya-
zicilar i¢in puskirtme uglarinin ve bask: kafasinin ti-
kanmasini veya kurumasini engellemek i¢in diizenli
kontrol ve bakima gerek duyulmaktadir. Bask: sira-
sinda kullanilan ¢oziiciilerin nihai tirtinden uzaklas-
tirllmast i¢in sicak hava, mikrodalga veya kizilotesi
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ile kurutma gibi ilave {iretim sonrasi islemlere ihtiyag
duyulmakta, bu da etkin maddenin stabilitesini et-
kileyebilmektedir. Bazi 3B baski tekniklerinde, baski
plakasinin titresiminden (bant lekesi), hizli termal
degisimlerden (bigimsel bozulma) ya da i¢ yapinin
¢6kmesinden dolay: farkli bask: kusurlar1 ortaya ¢1-
kabilmektedir. Ekstriizyon temelli sistemlerde kulla-
nilan PLA ve ABS filamentlerinden kaynaklanan ultra
ince tozlar ve termal bozunmadan kaynakli yabanci
bilesikler gibi olasi kirleticiler igin tiretim tesislerinde
hava giivenligi saglanmasi ve son #riiniin saflagtiril-
mas1 gibi ek islemler gerekebilmektedir (Norman ve
ark., 2017; Trenfield ve ark., 2018)

3B baski iglemi, eksipiyanlar i¢in ¢oklu malzeme
secimi de dahil olmak iizere optimizasyona ve ¢ok
yonliilige ihtiya¢ duymaktadir. Basarili bir baski igin
etkin madde ve yardimc1 maddelerin yiizey gerilimi,
viskozite, reolojik ozellikler veya toz 1slanabilirligi
gibi, fizikokimyasal 6zelliklerinin tam olarak bilinme-
si de olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle gerekli iyi imalat
uygulamalarina uygun bir siire¢ tasarlamak i¢in mev-
cut GMP yonetmelikleri dikkate alinmalidir (Dumit-
rescu ve ark., 2018).
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3B baski teknolojilerinin, {iretim endiistrisinde
benimsenmesinin de gelecekte bazi sakincalar1 do-
gurmasi sz konusu olabilir. Ornegin, 3B baski tek-
nolojisi iiretimde ihtiya¢ duyulan is giiciinii azaltacag:
i¢in, liretimden insan giiciiniin ¢ikmasi ile ¢ok sayida
dustik vasifli iscisi bulunan tlkelerin ekonomisini de
dogrudan etkileyecektir. Ayrica, 3B baski teknolojisi
kullanarak, silah, zehir ve diger tehlikeli maddelerin
tiretiminin kolaylasabilecegi nedeniyle, 3B yazicilarin
kullaniminin gelecekte hiikiimetler tarafindan belirli
kisilerle ve izinler dogrultusunda sinirlandirilmasi da
s6z konusu olabilecektir (Shahrubudin ve ark.,2019).

4. Baski Teknolojilerinin Farmasotik Alandaki
Uygulamalar:

Giiniimiizde ¢ok farkli ¢calisma prensipleri ile ¢a-
lisan 3B yazicilar olmasina karsin, ilag arastirmalar:
konusunda en stk kullanilan 3B yazicilarin FDM, SSE,
BJ, MJ, SLA, DLP, CLIP ve SLS oldugu séylenebilir
(Trenfield ve ark., 2018). Bu yontemler kullanilarak
farmasoétik alanda yapilan ¢aligmalarin bir kismi Tab-
lo 1'de 6zetlenmistir.
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Ekstriizyon temelli sistemlerden FDM teknolojisi
farmasotik alanda en sik ¢aligilan 3B baski teknolo-
jisidir. FDM temelli yazicilarin kullaniminin kolay
olmas1 ve piyasadaki diger yazicilara gore maliyetle-
rinin diisiik olmas arastirmacilarin bu yazicilara olan

ilgisini de artirmaktadir.

Bu alanda yapilan ¢alismalara 6rnek olarak, Huan-
butta ve ark. tarafindan 2019 yilinda yaptiklar: bir ¢a-
ligma verilebilir. Huanbutta ve ark. metronidazoliin
kontrollii salimin: saglayan yiizen tabletlerin hazir-
lanmasi amaci ile kullanim kolaylig1, baski maddele-
rinin ekonomikligi ve ulagilabilirligi nedeni ile FDM
yazicilar1 tercih etmistir. Yaptiklar: bu ¢aligmada, yii-
zen tablet kaplamasi veya tablet govdesi polivinil al-
kolden hazirlanmig ve tabletler silindir, kiire ve koni
sekillerinde tasarlanarak, basilmustir. Sifir derece ilag
salim kinetigi i¢in baski parametreleri, tablet gekli ve
cekirdek tablet formiilasyonlar: optimize edilmigtir.
Silindirik ytiizen tabletlerin, su ylizeyinde stabil bir
sekilde ylizdiigli goriilmiistiir. 3B yazici ile hazirlanan
bu tabletlerin hem 4 saatin tizerinde bir siire ytizdii-
gl gosterilmis, hem de 8 saat sonra ilacin %88’inden
fazlasini saldig gorilmiistiir. Gozenek buyiiklugi 2.0
mm ve hava hacmi 132 mm?® olan yiizen tabletler, r
degeri 0.966 olan sifir dereceli ilag salimi sagladigi da
yaptiklar1 bu ¢alismada gosterilmistir (Huanbutta ve
Sangnim, 2019). Li ve arklar1 sicak eriyik ekstruder
(HME) ve FDM temelli 3B yazic1 kullanarak glipizid
iceren cift tabakali PVA tabletler basilmistir. Hazirla-
nan bu ¢ift tabakali tabletler ile ilag salim profili kont-
rol edilebildigi gibi glipizidin 5 saatlik bir kontrollii
salimi1 saglanmustir. Ayrica Li ve arkadaglar1 hazirla-
diklar1 bu ¢ift tabakali tabletin dis tabakasinin kalin-
lagtirilmas ile bu salim profilinin uzatilabilecegini de
gostermiglerdir (Li ve ark., 2017). Tagami ve ark. FDM
temelli 3B yazic1 ile suda ¢oziinebilen (6rn; PVA) ve
suda ¢oziinmeyen (6rn; PLA) polimerik filamentler
kullanarak kalsein iceren tabletler basmislardir. Yap-
tiklar1 bu ¢aligma ile tabletlerin yiizey alanlarinin veya
PVA tabaka miktarinin degistirilmesi ile tabletlerdeki
etkin madde saliminin kontrol edilebilecegi ve istege

gore ayarlanabilecegini gostermislerdir (Tagami ve

ark., 2018). Zhang ve ark lar1 tarafindan yapilan ben-
zer bir ¢alismada FDM temelli 3B yazici kullanilarak
parasetamol iceren tabletler basilmistir. Yapilan bu
caligmada farkli oranlarda bir dizi farmasétik polimer
kullanilmis ve bu polimerler ile hazirlanan etkin mad-
de igeren tabletlerin mekanik ve morfolojik yapilar:
incelenmistir. Zhang ve ark.lar1 yaptiklar1 bu ¢aligma
ile, FDM temelli 3B yazicilar ve bunlarin filamentle-
rinin hazirlanmasinda kullanilan HME kullanilmasi
ile gerektiginde hazirlanabilecek ve kisisellestirile-
bilir dozda ilag igeren tabletleri tiretiminde yeni bir
yontem olabilecegini gostermislerdir (Zhang ve ark.,
2017). Giiltekin ve ark.larrnin yaptigi bir caligmada
ise Parkinson hastaliginin tedavisine yonelik pra-
mipeksol dihidrokloriir monohidrat igeren ve hizli
salim saglayan tabletler hazirlanmigstir. Yaptiklar: bu
calisma ile tabletlerin kalinliginin ve i¢ bosluklarinin
degistirilmesi ile 5 dakika gibi kisa bir siirede ilacin
tamamini salabilen sistemlerin gelistirilebilecegini

gostermislerdir (Gtiltekin ve ark., 2019).

Nadir hastaliklara yonelik kullanilan yetim ilagla-
rin iiretiminde de FDM temelli yazicilar umut vadet-
mektedir. Saydam ve ark.lar1 FDM temelli 3B yazic1
kullanarak nadir bir hastalik olan Lennox-Gastaut
Sendromunun tedavisinde kullanilan ve suda ¢6ziin-
meyen bir etkin madde olan rufinamidin ¢6ziinme
hizinin artirilabilecegini gostermislerdir. Ayrica yap-
tiklar1 bu ¢aligmada tabletlerin sekil ve boyutlarinin
degistirilmesi ile hastaya 6zgii dozda ilag igeren tab-
letlerin de hazirlanabilecegini gostermislerdir (Say-
dam ve Takka, 2020).

2018 yilinda Smith ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise FDM temelli 3B yazicilar kullanilarak
i¢i katt veya siv1 ilag etkin maddesi ile doldurulabi-
lecek kapsiiller hazirlamigslardir. Kapsiillerin hazirlan-
masi sirasinda olusturulacak gozenekli yapilarin 6zel-
ligine bagli olarak da ila¢ saliminin kontrol edilebile-
cegi basit bir tiretim yonteminin ortaya konuldugunu
gostermislerdir (Smith ve ark.,2018). Okwuosa ve ark.
larinin yaptig1 benzer bir yayinda da FDM temelli 3B
yazicilar ile ilag soliisyonu (teofilin) veya siispansiyo-

nu (dipiridamol) iceren polimetilakrilat kilifa sahip
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kapsiiller basilmistir. Yaptiklar: bu ¢aligma ile polime-
tilakrilat kilifin kalinhiginin degistirilmesi ile herhan-
gi bir formiilasyon parametresini degistirmeksizin
ila¢ salim hizinin degistirilebilecegini gostermislerdir.
Yaptiklar: bu ¢aligma sayesinde kapsiillerin hastaya
0zgii dozda ve salim profiline sahip olarak hazirla-
nabilecegini de ortaya atmiglardir (Okwuosa ve ark,,
2018).

FDM yazicilar ilag ytiklii tibbi cihazlarin hazirlan-
mast i¢in de umut vadetmektedir. Genina ve arklar1
FDM temelli 3B yazici kullanarak etilen vinil asetat
yiiklii ve sekli ile boyutu hastaya 6zel tasarlanabilecek
rahim igi ara¢ (RIA) hazirlamiglardir. Genina ve ark.
lar1t HME kullanarak %5 ve %15 indometasin iceren
filamentler hazirlamig, bu filamentleri 3B yazic ile
RIA halinde basmuis ve hazirladiklar: bu prototipler ile
30 glintin Gstiinde bir ilag salim profili elde etmisler-
dir (Genina ve ark., 2016). Benzer sekilde Fu ve ark.
lar1 progesteronun kontrollii salimmin saglanmasi
amaci ile FDM temelli 3B yazic1 kullanarak kisiselles-
tirilebilir “O”, “Y” ve “M” seklinde RIA’lar hazirlamis-
lardir. Hazirladiklar1 bu RIAlar ile 7 giiniin iistiinde
bir progesteron salim profili elde etmislerdir (Fu ve
ark., 2018).

FDM temelli 3B yazicilar ile transdermal uygula-
malara yonelik ila¢ iceren yamalarin hazirlanmasi da
mimkiindiir. Azizoglu ve arklar1 HME ile monte-
lukast sodium iceren filamentler hazirlamislar ve bu
filamentleri hastaya 6zgii doz ayarlamasi yapabilecek
sekilde FDM temelli 3B yazici ile transdermal yama-
lar halinde dogrudan paketleme materyali iizerine
basmuslardir (Azizoglu ve Ozer, 2020). Tablo 1de de
gosterildigi gibi 3B yazici ile hazirlanan tablet, kapsiil,
kaplet, film ve tibbi cihaz gibi farmasétik tirtinlerin
bityiik bir kismi FDM temelli yazicilar ile hazirlan-

maktadir.

Literatiirde FDM temeli 3B yazicilar ile yapilan
galigmalarin ¢okluguna karsin, bu sistemlerin kulla-
niminda da ¢esitli sorunlar s6z konusudur. Bilindigi
gibi FDM temelli yazicilarda bask: 6ncesi uygun fi-
lamentin hazirlanmasi gerekmekte, bu amagla HME
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gibi cihazlar kullanilmakta ve bu islem sirasinda da
polimerler 1sitilarak eritilmektedir. Bu 1s1 basamag:
etkin maddenin bozulmasmna neden olabilmekte ve
bu yazicilarin farmasoétik alanda kullanimini smnir-
lamaktadir. Giintimiizde, FDM temelli 3B yazicilar
ile yapilan ¢alismanin 6nemli bir kismi, 3B baski-
ya uygun filamentlerin etkin maddenin stabilitesini
bozmadan olusturulmasi i¢in uygun eksipiyanlarin
secilmesi ve optimizasyonuna dayanmaktadir. Segilen
polimerlerin ilag ytikleme kapasitesindeki sinirlama-
lar ise bir diger onemli sorundur. Robles-Martinez
ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada;
FDM teknolojisinde kullanilan 1sitarak eritme basa-
magindaki olasi sorunlari ortadan kaldirmak amaci
ile 1sitarak eritme islemi gerceklestirilmeksizin itra-
kanazolun dogrudan toz ekstriizyonunu yaparak 3B
baskisini gerceklestirmistir. Robles-Martinez ve ark.,
yaptiklari bu ¢aligma ile ila¢ etkin maddelerinin dog-
rudan toz ektriizyonu ile 3B baskisinin gergeklestiri-
lebilecegini ilk kez bildirmislerdir. Bu yeni 3B baski
teknolojisinde, dort farklit HPC tiirevi kullanilarak, it-
rakonazoliin amorf kat1 dispersiyonlarini hazirlamis-
lar ve printletler basilmigtir. Basilan tiim printletlerin
mekanik ve fiziksel karakterizasyonlar1 yapilmis ve
oldukea dayanikli olduklar: gérillmistiir. Ayrica ya-
pilan karakterizasyon ¢alismalarinda etkin maddenin
baski sonrasi degrade olmadigini da gostermistir. Bir
diger 6nemli bulgular1 ise printletlerin, ilacin kendi
¢oztinirligiinden daha yiiksek ¢oziiniirliik ve siirekli
ilag salim ozelligi gosterdigi seklindedir. HPC-UL ile
hazirlanan printletler, diger HPC tiirevleri ile hazirla-
nanlara kiyasla hizl ilag salimi gostermistir. Bu yeni
tek adimli teknolojinin, amorf kati dispersiyonlarin
hazirlanmasinda devrim yaratabilecegi ve 1sitarak
eritme islemine uygun olmayan etkin maddelerin 3B
basiminda alternatif bir yol olabilecegi belirtilmistir
(Robles-Martinez ve ark., 2019).

Cui ve arklan tarafindan yapilan ¢aligmada ise
ilag dozundaki bireysel degiskenligin ¢ok fazla ol-
dugu levetirasetam model ilag¢ olarak kullanilmistir.
fla¢ dozundaki bireysel degiskenligin fazla oldugu

durumlarda, dozu dogru bir sekilde ayarlamak icin
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glivenilir ve dinamik bir yontem gerekliligi soz ko-
nusudur. Cui ve ark.armin yaptiklar: bu ¢aligmanin
amaci, yitksek yiikleme kapasitesine sahip hizli sa-
lim saglayan ve dozu ayarlanabilen bir ila¢ hazirlama
yonteminin gelistirmesidir. Bu amagla SSE temelli
bir 3B’li yazict kullanilmistir. Bu yontem, hacmin ve
tablet kiitlesinin ayarlanmasi ile istenilen bireysel do-
zun elde edilebilmesi amaciyla tercih edilmistir. Bu
kapsamda SSE teknolojisi ile hazirlanan tabletler, pii-
rlizsiiz bir ylizey ve diizenli bir sekil ve ayni zaman-
da yeterli mekanik dayaniklilik sergilemistir (Cui ve
ark., 2019a). Bu ¢aligmalarin yani sira literatiirde SSE
temelli yazicilar kullanilarak 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) iceren tablet

formiilasyonlar1 da hazirlanmistir.
4.2. Lazer Temelli Sistemlere Ornekler

Farmasoétik teknoloji alaninda lazer temelli sis-
temlerden en ¢ok calistlan 3B yazic1 tiirti SLA tipi
yazicilardir. Tablo 1'de de goriildiigii gibi literatiirde
bu yazicilar ile hazirlanmis tablet, hidrojel ve tibbi ci-
haz gibi farkli farmasotik tiriinlere yonelik caligmalar
mevcuttur. Bu galismalara 6rnek olarak SLA yazicilar
kullanilarak Martinez ve ark.lar1 tarafindan hazirla-
nan ibuprofen yiiklii hidrojeller verilebilir. Martinez
ve ark.lar1 yaptiklari bu galisgmada SLA yazicilar kul-
lanarak hazirladiklar: hidrojellerin ¢6ziinme profille-
rini incelemislerdir ve daha yiiksek su icerigine sahip
hidrojellerin, ilact daha hizli saldig1 buna bagh olarak
hidrojellerden ilacin salim hizlarinin su igerigine bag-
i oldugunu gostermislerdir. Yapilan bu ¢alisma ile
SLA yazicilar ile farkli su igerigine sahip hidrojelle-
rin kolaylikla iiretilebilecegi bu sayede istenilen salim
profiline sahip hidrojellerin hizl bir sekilde elde edi-
lebilecegi gosterilmistir (Martinez ve ark., 2017).

Giintimiizde tablet hazirlamaya yonelik olarak SLA
yazicilarin kullanildigr ¢alismalar da vardir. Wang ve

ark.lar1, model ilag olarak belirledikleri asetaminofen

ve 4-aminosalisilik asit (4-ASA) igeren ve modifiye
edilmis salim saglayan oral dozaj formlarinin hazir-
lanmasinda SLA temelli 3B yazicilar1 kullanmislardir.
Yaptiklar1 bu ¢alismada tabletlerin hazirlanmasinda
monomer olarak PEGDA ve bir foto baglatic1 olarak
difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin oksit (DPPO)
kullanmiglardir. Ayrica baski ¢ozeltisine polietilen
glikol 300 (PEG 300) ekleyerek farkli 6zelliklere sahip
formiilasyonlar da tiretilmistir. Bastiklar1 bu tabletle-
rin ilag yiikkleme kapasitelerini incelediklerinde pa-
rasetamol ve 4-ASA i¢in yiikleme kapasitesi sirasiyla
95,69 ve %5,40 oldugunu bulmuglardir. Wang ve ark.
lar1 yaptiklar: bu ¢aligma ile SLA 3B baski teknoloji-
sinin, spesifik uzatilmig salim profillerine sahip ilag
yuklii tabletlerin tiretimine izin verdigini gostermistir
(Wang ve ark., 2016).

2017 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise, mo-
del ila¢ olarak parasetamol kullanilmig SLS temelli
bir yazic1 kullanilarak 3B tablet veya baska bir s6y-
lemle printletler basiimistir. Bu tabletlerin basiminda
KollicoatTR ve EudragitL 100-55 polimerleri kul-
lanilmig ve kullanilan polimerin tiiriine gore pHya
bagimli veya bagimsiz salim yapabilen farkli parase-
tamol yilikleme etkinligine sahip tabletlerin 3B yazic1
ile hazirlanabilecegi gosterilmistir. Bilindigi gibi SLS,
lazer temelli bir teknolojidir ve 3B nesnenin olustu-
rulabilmesi i¢in lazer 1511 ve toz parcaciklar: ara-
sinda bir etkilesime ihtiya¢ duymaktadir. Bu amagla
Fina ve ark.ar1 yaptiklari bu ¢alismada, glinimiizde
tabletlerin kaplanmasinda kullanilan bir yardim-
c1 madde olan Candurin’ gold sheer’in ¢esitli kon-
santrasyonlarim1 kullanmiglardir ve Candurin® gold
sheen'in sinterleme isleminde lazer 15181n1 absorbe
ederek farmasétik dozaj formlarinin olusturulmasini
sagladigini gostermislerdir. Bu ¢alisma ile SLS tekno-
lojisinin farmasoétik dozaj formlarinin basilmasinda
kullanilabilecegi de kanitlamigtir. Fina ve ark. SLS
baskis: sirasinda kullanilacak malzemenin ¢aligilan
dalga boyundaki lazer 1518101 absorbe edebilmesi ge-
rekliligi nedeni ile, basarili bir baski islemi i¢in poli-
mer se¢iminin ¢ok 6nemli oldugunu vurgulamiglardir

(Fina ve ark., 2017). Ayrica ayni grubun 2018 yilinda
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yaptig1 bagka bir ¢alismada, model ilag olarak sectik-
leri parasetamol ve polimer olarak segtikleri HPMC
ve Kollidon'VA 64 ile birlikte Candurin” gold sheen
kullanmislar ve SLS temelli bir yazici kullanarak ODT
dretiminin de yapilabilecegini gostermislerdir (Fina
ve ark., 2018).

SLA ve SLS disinda, DLP temelli 3B yazicilar ile
yapilan c¢aligmalar da literatiirde bulunmaktadir.
Kadry ve ark’lar tarafindan 2019 yilinda yapilan bir
calismada, fotoreaktif polimerler olarak; PEGDA ve
PEGDMA ve model ilag olarak teofilin kullanilarak,
ilk kez DLP temelli bir 3B yazic1 kullanilarak tablet
basilmistir. Kadry ve ark., UV yogunlugu ve UV’ye
maruz kalma siiresi, tabaka kalinlig1 ve polimer kon-
santrasyonu gibi baski parametrelerini optimize ettik-
ten sonra, delikli ve deliksiz olmak iizere farkl: tablet-
ler basmiglar ve bastiklar1 bu tabletlerde ilag yiikleme
etkinligi, mekanik dayaniklilik, sisme, agirlik degis-
kenligi, mikroskobik o6zellikleri, ilag-polimer etkile-
simleri ve ila¢ salim profilleri gibi bir dizi karakteri-
zasyon ¢aligmasini gerceklestirmiglerdir. Yaptiklari bu
¢aligma ile ilag salim profilinin tabletlerde olusturulan
delik sayisina bagl olarak ayarlanabilecegini ve delik
sayisinin artirilmasi ile daha hizl bir ilag salim profili
elde edilebilecegini gostermislerdir. Yapilan bu ¢alis-
ma ile DLP temelli yazicilarin farkli salim profillerine
sahip oral tabletlerin tiretilmesi icin olduk¢a uygun

oldugu gosterilmistir (Kadry ve ark., 2019).

4.3. Miirekkep Piiskiirtme Temelli Sistemlere
Ornekler

Farmasotik iriinlerin hazirlanmasinda miirekkep
puskiirtme temelli 2B ve 3B yazicilar ile yapilmis ¢a-
ligmalar literatiirde mevcuttur. 2B yazicilar ile yapilan
caligmalara 6rnek olarak 2013 yilinda Genina ve ark.,
model etkin madde olarak sectikleri loperamid ve ka-
fein iceren mirekkep formiilasyonlarini IJ yazici kul-
lanarak bastiklar1 ¢aligma gosterilebilir. 2013 yilinda
yapilan bu ¢aligma ile model etkin maddelerin isteni-
len ve ayarlanabilir dozda PET, HPC film ve yenilebi-
lir kagit tstiine basilabildigi gosterilmistir (Genina ve

ark., 2013a). Aym1 grup benzer bir ¢alismada model
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etkin madde olarak kullandiklar: rasajilini de IJ yazici
kullanarak film yiizeyi tistiine basmiglardir (Genina
ve ark., 2013b). 2015 yilinda gergeklestirilen benzer
bir calismada, Wickstrom ve ark., indometasin iceren
miirekkepler hazirlayarak IJ yazic ile film yiizeyine
basmiglardir. Yapilan bu ¢alismada miirekkep for-
miilasyonlarinin igeriginde etkin maddenin yani sira
L-arjinin (ARG) ve polivinilpirolidon da kullanilmis
ve farkli tabaka sayilar ve iceriklerde basilmig miirek-
kep formiilasyonlarinin etkin maddenin salim profili

stiine etkisi incelenmistir (Wickstrom ve ark., 2015).

Ayni grup tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢a-
lismada ise IJ yazicilar kullanilarak furosemid yiiklii
mezopordz silika nanopartikiiller, agizda dagilabilen
hidroksipropilmetil selilloz film {izerine basilmistir
(Wickstrom ve ark., 2017). 2017 yilinda yapilan bagka
bir ¢aligmada ise, Varan ve ark’lar1 doz ve bask: geo-
metrisinin ayarlanabilecegi ve kisisellestirilmis tibba
yonelik olarak kullanilabilecek bir ila¢ formiilasyonu
gelistirmislerdir. Yapilan bu ¢aliymada, HPV enfeksi-
yonunun sebep oldugu rahim agzi kanserinin lokal
tedavisi i¢in antikanser ila¢ olan paklitaksel ve antivi-
ral ilag olan sidofovir kombinasyonunu igeren adezif
film, IJ yazic1 kullanilarak basilmistir. Suda ¢6ziiniir-
lagii az olan paklitakselin ¢oziinirligt siklodektrin
inkliizyon kompleksi olusturularak, sidofovir’in kont-
rollit salimi ise polikaprolakton nanopartikiillerine
enkapsiile edilerek saglanmistir. Paklitaksel ve sidofo-
vir igeren iki farkli miirekkep formiilasyonu hazirlan-
mis ve hazirlanan bu miirekkep formiilasyonlari film
ytizeyine 1, 5 ve 10 kat olmak iizere yan yana veya ayr1
ayr1 basilmig; boylece her iki ila¢ i¢in de farkli doz-
larda etkin madde igeren film formiilasyonlar: hizlica
hazirlanabilmistir. Ayrica kullanilan IJ yazici ile farkly
geometrilerde ilag iceren film formiilasyonlarinin ba-
silmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Basilan her
bir film i¢in bir dizi in vitro karakterizasyon ¢alismasi
gerceklestirilmis ve insan servikal adenokarsinoma
hiicrelerinde yapilan hiicre kiltiirii ¢alismalarinda
hazirlanan bu film formiilasyonlarmnm etkili oldugu
gosterilmistir (Varan ve ark., 2017). Ayni grubun 2019
yilinda yaymladig1 diger bir ¢alismada ise baskida
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kullanilan polimerler ve baski parametrelerinin film
formiilasyonlarinin mekanik ve biyoadezif 6zellikleri-
ne etkisi incelenmistir. Yapilan bu ¢aligma ile polikap-
rolakton ve siklodekstrin gibi makromolekiillerin ilag
¢Oztinirligii ve kontrollii salim gibi etkin madde ile
ilgili 6zellikleri etkilemesinin yani sira baski sonrasi
nihai film formiilasyonunun mekanik direng, kalinlik
ve bioadezif 6zellikleri gibi parametrelerini de olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle baski sira-
sinda kullanilacak polimerlerin se¢iminde basim ya-
pilan substrat iizerindeki etkilerinin dikkate alinmasi

gerektigi vurgulanmigtir (Varan ve ark., 2019).

3B IJ yazicilar ile yapilan ¢aligmalara ise 2017
yilinda Kyobula ve ark’lar1 tarafindan kontrollii ilag
yiukleme ve salim profili saglama amaciyla sicak-eri-
yik miirekkep piiskiirtmeli (hot-melt inkjet) 3B baski
teknolojisi kullanarak yaptiklari ¢aligma verilebilir.
Yapilan bu ¢aligmada ilag yiiklii kat1 dozaj sekillerinin
tretimi icin FDA tarafindan onayli dogal bir madde
olan balmumu ilag tagtyici olarak, fenofibrat da model
ilag olarak kullanilmigtir ve tabletler petek yapisina
benzer bir sekilde basilmistir. Kullanilan bu 3B yazici
sayesinde formiilasyonda herhangi bir degisiklige ge-
rek kalmaksizin, basilacak tabletin seklinde degisik-
likler yapmak ve petek yapisindaki bogluklar: kontrol
etmek miimkiindiir. Tabletlerin farkli boyutlarda ba-
silmast ile tablet yiizey alan1 degistirilebilmekte ve bu
sayede salim profili de kontrol edilebilmektedir. Teo-
rik ve olgiilen ilag salim verileri degerlendirildiginde
yiizey alana ek olarak, peteklerin ¢apinin ve malzeme
islanabilirliginin de ila¢ salim profilinde etkili oldugu
ve dozaj sekli tasarlanirken bu parametrelerin de goz
ontinde bulundurulmasi gerektigini vurgulanmigtir
(Kyobula ve ark.,2017). Shi ve ark.lar1 tarafindan 2019
yilinda yapilan bir ¢caligmada ise, antikanser bir etkin
madde olan 5-fluorourasil ile yiiklenmis oral tabletler
10 mm ve 13 mm olmak tizere 2 farkli boyutta ba-
silmistir. Bu ¢alismada 3B baski teknolojilerinden toz
tizerine damlacik (DoP) teknigi kullanilmigstir ve toz
tagtyici bilegimi olarak kalsiyum siilfat, vinil polimer
ve karbonhidrat kullanilirken, baglayici miirekkep
olarak su gibi viskoziteye sahip 2-pirolidon kullanil-

mugtir. Elde edilen tabletler, etkin madde iceren poli-
merik ¢ozeltiler ile kaplanmis ve bu sayede ilag iceren
tabletler elde edilmistir. in vitro ¢oziinme ¢aligmalari,
tablet bilesimlerinin, boyutlarinin ve kullanilan poli-
merik ¢ozelti bilesimlerinin, etkin maddenin tablet-
lerden salinmasini dogrudan etkiledigini gostermis-
tir. Yapilan bu ¢aligma ile DoP temelli 3B yazicilarin,
kisisellestirilebilir dozaj sekillerini yiiksek dogrulukta
ve kalitede tiretmek icin kullanilabilecegi sonucuna
varilmigtir. Ayrica bu yazicilarin, ozellikle FDM te-
melli 3B yazicilarda kullanimi miimkiin olmayan ve
1s1l isleme dayaniksiz etkin maddeleri igeren tiriinle-
rin hazirlanmasi igin de uygun bir alternatif tiretim

teknigi sundugu belirtilmistir (Shi ve ark., 2019).

5. Baski Teknolojilerinin ila¢ Endiistrisi Ag1-
sindan Karsilastirilmasi

Her bir baski teknolojisinin kendi igindeki iistiin-
litkleri ve sakincalar1 goz 6niine alinarak, hangi bask:
yonteminin farmasotik liretime daha uygun oldugu
farkli parametrelere bagl olarak degiskenlik goster-
mektedir. Unutulmamalidir ki; ideal bir 3B baski i¢in
tim bu parametrelerin géz 6niinde bulundurulmas:
gerekmektedir. Tablo 2'de gosterildigi gibi, baz1 yazi-
cilar yitksek maliyetleri nedeni ile heniiz ilag arastir-
malarinda tercih edilmemektedir. Fotopolimerizas-
yon ve MJ yontemleri yiiksek ¢oziiniirlitk ve yliksek
hizda tretim saglamaktayken, her iki yontemin de
ortak sakincalar olarak yiiksek maliyetleri ve reaksi-
yona girmemis monomerlerden kaynakl olas: toksi-
site riskleri gosterilebilir. CLIP teknolojisi tablet tireti-
minde oldukga hizli bir ydntem olmasi sebebiyle ideal
olarak gozitkmekle beraber su ana kadar literatiirde
bu alanda yapilmis caligma sayis1 olduke¢a siirhidir
(Bloomquist ve ark., 2018). BJ teknolojileri, genel ola-
rak glivenli (GRAS) yardimc1 maddeler kullanirken,
nihai tiriinleri diigiik mekanik 6zelliklere sahip olma-
lar1 ile karakterizedir. Bu nedenle, BJ teknolojilerinin
uygulamalari, giiglit mekanik 6zelliklerin bir gerekli-
lik olmadig: belirli dozaj bigimleriyle sinirli kalmak-
tadir. FDM, islem sirasindaki gerekli yiiksek sicaklik
nedeniyle etkin maddenin bozunmas: riskini iginde

bulundurmaktadir. SSE ise lazer 15101 yoklugunda ve
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diisiik sicakliklarda ¢alismakta ve FDM yo6nteminin
icerdigi riskleri icermemekle birlikte, diisiik ¢6ztintir-
liikk ve tretilen formiilasyonun zayif mekanik 6zellik-
leri nedeni ile, yalnizca belirli dozaj sekillerinin tireti-

mi ile sinirh kalmustir.

Hizli ve ucuz iiretime olanak saglamasi ve ekono-
mikligi nedeni ile ginimiizde 3B bask: teknolojile-
rinden en sik ¢alisilan teknoloji, FDM olmustur. Bu
durum, yazicilarin diigitk maliyetleri ve kolay buluna-
bilirligi ile de dogrudan baglantilidir (Awad ve ark.,
2018).

Tiim bu dstiinliikler ve sakincalar goz 6niine ali-
narak amaca uygun bir sekilde her bir ¢alisma icin
en uygun yazicinin segilmesi 3B yazicilarin farmaso-
tik endiistride kullaniminin gelecegi agisindan kritik
oneme sahiptir. Heniiz bu alandaki ¢aligmalarin ol-
dukga sinirli olmasi ve yazicilar arasindaki karsilas-
tirmalarin yeterince yapilmamis olmast bu se¢imin
yapilabilirligini de giiglestirmektedir. Bununla birlik-
te literatiirde smirli da olsa farkli tiretim teknikleri-
nin kargilastinildigi calismalar mevcuttur. Ornegin

Goyanes ve ark’larinin yaptig1 bir ¢alismada, 3B ta-
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rayic ve yazicl kullanilarak akne tedavisine yonelik
kisisellestirilebilir burun maskeleri hazirlanmistir. Bu
amagla hastalarin burunlar ticari bir 3B tarayiciyla
taranmis ve hastanin morfolojisine gore bireysel ilagl
maske formiile etmislerdir. SLA ve FDM teknolojisi
kullanilarak gelistirdikleri kisisellestirilmis akne kar-
sit1 burun maskesi ile her iki teknolojiyi karsilagtirma
imkéani bulmuglardir. FDM ile tiretim igin, ticari ola-
rak iiretilen FlexEcoPLA™ ve polikaprolakton (PCL)
filamentleri salisilik asit ile yliklenmis, SLA ile tiretim
i¢in ise salisilik asit, PEGDA ve polietilen glikol (PEG)
icerisinde ¢oztindiirtilmiistiir. Yaptiklar: bu ¢aligmada
SLA baskisinin, FDMden daha yiiksek ¢6ztiniirliik ve
daha yiiksek ila¢ ylikleme kapasitesi (%1,9 a/a) ser-
giledigini gostermisleridir (Goyanes ve ark., 2016a).
Farmasotik alanda baski teknolojileri kullanilarak ya-
pilan ¢alismalarin artmast ile hangi baski tekniginin
hangi dozaj seklinin {iretiminde daha avantajli oldugu
da zamanla gorilecektir. Bununla birlikte Tablo 2'de
farmasotik alanda kullanim potansiyeli olan 3B baski

teknolojilerinin 6zellikleri genel hatlart ile verilmistir.

Tablo 2. Farmasétik alanda kullanim potansiyeli
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olan 3B baski teknolojilerinin 6zellikleri (Awad ve ark., 2018)

3B . [N .
3B BaSl.(.l . | Yazia G Ifay- Coziiniirlitk Hiz Materyal Mally? t Ustiinliik Sakinca
Teknolojisi Tiirs nagi (mm) Aralig
irii
Termoplastik b Ucuz, kullanim
FDM Ist 0,1-0,3 oo P kolaylig1, goklu Diisiik hiz ve dogruluk
Polimer bbb
. malzeme baskisi
Ekstriizyon Ditsiik coziiniirlik
Sisteml <
istentier SSE Is1 ve/veya 0,4-0,8 ee | Jel ve Macun b kullanim kolayhgl, gerekliligi, diigiik me-
basing bbb ¢oklu malzeme ile 1w O .
kanik ozelliklere sahip
baski g
basilmig iiriin
Termoplastik Basilmis iirtiniin meka-
°P Geri dontstiirile- | nik 6zellikleri baglangig
Polimer, bbbD 1 . . o
SLS Lazer 0,1-0,12 o0 bilir malzeme ile malzemesinin partikiil
Metal ve | BbbBEEED T <
. kullanima uygunluk | bitytikligiine bagli olarak
Seramik e -
degiskenlik gosterir
Coklu malzeme
Birlestirme ;lfet’lzZﬁli’“lesl;;ik Kisith baski malzemesi
Maddesi ve Termoplastik | bbbbbbD $ & P .
MJF P 0,07-0,1 () . malzemelerin basila- | ve bask: sonrasi ek islem
Kizilotesi Polimer | bbbbbbbb | . e T
bilmesi, geri doniis- gerekliligi
Isik O
tiiriilebilir malzeme
ile kullanilabilirlik
Yiiksek ¢ozintirlik
DMLS/ Bttt | veislevsellige sahip | Yiiksek enerji tiketimi ve
SLM Lazer 0,02-0.1 b Metal bhibbbbbh malzemelerin distik verimlilik
basilabilmesi
Yitksek mekanik Baskida kullamlz.icak ilet-
Lazer Elektron dayaniklilik, hizly ken malzemelerin sinirh
. EBM . 0,5-0,18 eeoe Metal bbbbBEED L e > olmas ve gok yiiksek
Temelli Demeti verimli, diigiik ma- . .
. A sicakliga gereklilik
Sistemler liyetli
duymasi
Toksisite potansiyeli,
baski sonrasi ek islem
. bb Yiiksek kesinlik ve gerekliligi, basilan
SLA Lazer 0,025-0,125 | ee | Fotopolimer 80888881 dogruluk materyalin mekanik
ozelliklerinin zamanla
zayiflamasi
Toksisite potansiyeli, bas-
ki sonrasi ek islem gerek-
liligi, basilan materyalin
Isik Kay- b . P, mekanik 6zelliklerinin
bLP nagi 0012-0.2 | eee phpbpn | Yoksek goztinirlik zamanla zayiflamasi,
baski isleminin piksel
boyutuyla sinirlandiril-
mig olmasi
Itk Kay- bbb Yiiksek hiz ve ke- Pahaly, toksisite potan-
CLIP nagive 0,05-0,1 (XYY . R
. bhbbbh sinlik siyeli
Oksijen
Polimer ve bhEHE . Diusiik mekanik ozellik-
BJ - 0,089-0,12 | eeee | Sivi Baglayici Coklu malzeme ile lere sahip basilmus tiriin,
ibbb baski .
(yapistiricr) kasitl baski malzemesi
Wax v Hizli katilagma,
. DoD - 0,025-0,12 | eee axve bhbbh uygun maliyet ve Kisith baski malzemesi
Miirekkep Seramik verim
Piiskiirtme -
Temelli Goklu n}alzeme 1}e Diisitk mekanik 6zellik-
Sistemler | MJ uv 0,016-0,032 | eee | Fotopolimer |  JUMPD | basks yitksek dog- 1) "o ociimis iiriin
> > bbbbbbbh | ruluk, gevre dostu .. . ’
A yiiksek maliyet
uretim
Yiiksek kesinlik, bas- " .
NPJ Is1 0,2 (XY} Metal ve bhbbbbbD | kisonras ek islem Yitksek sicaklik ile ga-
Seramik . ligma
gerektirmeme

(Hiz; ® Yavas, ee Orta, eee Hizli, eeee Cok Hizli) (Maliyet; b ~10.000, kb ~25.000, BHb ~50.000, HbbE ~100.000, BEBbBED ~250.000,
bhbbbb ~500.000, HbbEEED ~1.000.000, BEbEBEED ~2.500.000)
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6. Baski Teknolojilerin Farmasotik Teknoloji-
deki Gelecegi

Giiniimiizde ilag tiretimi, “tek ilag, tek doz herkese
uyar” yaklasimina dayanmaktadir ve bu yaklasim doz
esnekligi saglayan ilaglarin iiretimine uygun degil-
dir. Oysa her gecen giin Kkisisellestirilmis tip ve buna
bagh olarak kisisellestirilmis tedavi protokollerinin
onemi artmaktadir. Kigisellestirilmis tip, hastalarin
farmakogenomik bulgularini, anatomik ve fizyolojik
ozelliklerini dikkate alarak iistiin bir tedavi imkani
saglar. Kisisellestirilmis tibbin en 6nemli klinik yonii,
hastanin ihtiyacina gére dozu ve/veya ilag kombinas-
yonunu kigisellestirmektir. Bu sayede, hasta tedavi-
si i¢in ihtiyaci olan dozda ilaci alacak yiiksek ya da
diistik dozda ilaca maruz kalmayacag: igin de buna
bagli yan etkiler ve olumsuzluklar yasanmayacaktir.
Gunimiz ilag tiretimi distiniildigiinde, kisisellesti-
rilmis tip uygulamalarinin maruz kaldig1 en 6nemli
sorun kisisellestirilebilir ila¢ kombinasyonlarinin ve
dozlarinin ticari olarak iiretilememesidir. Bu sorunun
ortadan kaldirilmasi i¢in standart doz tablet iretimi
yerine, her bir hastanin ihtiyacina gére hizli ve etki-
li bir sekilde kisisellestirilebilecek dozda ilag igeren
tablet iiretimini saglayacak yeni iiretim sistemlerinin

gelistirilmesi gerekmektedir (Pietrzak ve ark., 2015).

Yetim ilaglarin tretimi giiniimiiz ilag endiistrisi
i¢in ayr1 bir sorundur. Nadir hastaliklarin tedavisin-
de kullanilan yetim ilaglar diisiik pazar paylari, gelis-
tirme ve iiretim maliyetlerinin ytiksekligi ve kiiglik
seriler halinde iiretilmeleri nedeni ile ila¢ endiistri-
sindeki tretimi oldukga sinirhidir. Bu ilaglarin iiretim
maliyetlerini diisiirecek, hizli ve diisiik seliler halinde
esnek iiretime imkan tanryacak yeni iiretim sistemle-

rinin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Bu derlemede de anlatildig gibi gerek yetim ilag-
larin dretimi gerekse doz esnekligi saglayabilecek
kisisellestirilmis tibba yonelik kat1 dozaj sekillerinin
dretimi i¢in 2B ve 3B yazicilar oldukga elverisli sis-
temlerdir. Bununla birlikte kisisellestirilmis tip ve
3B yazicilarin farmasétik alandaki kullanimi olduk-
¢a yeni yaklasimlardir ve heniiz bu konuda ideal bir

sistem ve buna dair regiilasyonlar gelistirilmemistir.
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Ancak farmasotik tiretim acisindan ideal bir yazict
uygun maliyetli, kabul edilebilir giivenlik diizeyine,
kaliteye ve stabiliteye sahip ¢ok yonlii dozaj sekilleri
tiretebilen, diisiik titketim saglayan ve uzmanlik ge-
rektirmeden kullanilabilecek, kullanic1 dostu sistem-
ler olmalidir. 3B yazic1 teknolojilerin giin gectikce
gelismesi ve yeni yazicilarin piyasaya ¢ikmast ile far-
masoétik iiretim i¢in ideal olarak nitelendirilebilecek
bir bask: teknolojinin olusturulmasina da her gecen
giin daha ¢ok yaklagmaktayz.

Maaliyet

« Ekipman
« Zaman
« is giicii

Stabilite

* Etkin madde
* Yardima
maddeler

ideal 3B

Yazici

Kullanici
dostu
* Yazlim
« Ekipman
« Taginabilirlik

Etkinlik

Sekil 12. Kisisellestirilmis ilag i¢in ideal 3B yazicinin
ozellikleri (Trenfield ve ark., 2018)den esinlenilerek
hazirlanmigtir.

Ideal bir yazicinin (Sekil 12) gelistirilmesinin yan1
sira ilag iiretimi acisindan 6nemli bir diger parametre
ise, bu yazicinin klinik uygulamaya entegre edilebil-
mesidir. Bunun igin en biiyiik gerekliliklerden biri de;
3B yazic {ireticileri, farmasotik alanda ¢aligan bilim
insanlari, yardimcr madde tedarikgileri ve regiila-
tor kurumlardan olusan multidisipliner bir takimin
olusturulmasi ve bu konunun bir bitiin olarak ele
alinmasidir (Trenfield ve ark., 2018). Bu ekosistemin
olusturulmasi ve ideal yazicilarin ilag iiretiminde kul-
lanilmast ile yakin gelecekte her bir yazici birer ila¢
fabrikas: gibi calisabilecek, bu sayede esnek dozlarda
ihtiyaca uygun ilaglar hizli ve verimli bir sekilde ha-
zirlanabilecektir. Bu yazicilarin hastane, eczane, sag-
lik ocagr ve diger saglik kurumlarinda kullanilmasi
ile ilag endiistrisi tamamen farkli bir boyuta evrilerek

gelisecek ve yeni is kollar1 olusacaktir.
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Tabletler ilk kez 1843 ve kapsiiller ise ilk kez 1846
yilinda patentlendiklerinden beri oral kat1 dozaj sekil-
lerinin {iretim stratejilerine hitkmetmislerdir. Bunun
en 6nemli nedeni, bu dozaj sekillerinin her ikisinin de
biiyiik olgekli, seri iiretiminin rahatlikla gergeklestiri-
lebilmesidir. ilaglarin seri {iretimi; birim maliyetleri-
nin diismesini saglar ancak bu durum ilaglarin piya-
sada sinirl sayida dozlarinin olmasina neden olur ve
doz esnekligini engeller. Bu dozaj sekillerinde doz es-
nekliginin saglanamamasi, dar terap6tik araliga sahip
ilaglar i¢in 6nemli bir sorundur. Yapilan c¢alismalar,
kisisellestirilebilir ilag stratejileri ile doz esnekliginin
saglanmasi ve hastaya uygun dozdaki ilacin verilmesi
ilag tedavisinde ciddi basarilarin elde edilebilecegini
gostermektedir. Bu durum yakin zamanda ilag en-
diistrisinin yeni ilag tiretim yontemlerine yonelmesini

zorunlu kilacaktir.

flag endiistrisinde baski teknolojilerinin kulla-
nilmasi ile, tablet tiretiminin ila¢ fabrikalar: yerine
klinik, eczane ve hatta hastanin kendi evinde gercek-
lestirilmesi miimkiin olabilir. Bunun ile birlikte, ilag-
larin geleneksel seri iiretiminden her bir hastaya 6zel
(terzi isi) kigisellestirilmesi ve tretilmesi s6z konusu
olabilir. Kisisellestirilmis ilaglar ve baski teknoloji-
lerinin bu ilaglarin tiretiminde kullanimi ila¢ sekt6-
riniin gelecegi acisindan biiyiik bir éneme sahiptir.
Bununla birlikte yeni yazic1 ve iretim teknolojilerinin
gelistirilmesi, miirekkep formiilasyonlarinin ve baski
materyallerinin ¢esitlendirilmesi, uygun kalite kont-
rol ve karakterizasyon tekniklerinin olusturulmas ve
bu alandaki regiilasyonlarin hazirlanmas: ile baski
teknolojilerinin ilag¢ iiretimindeki gelecegi agisindan
kritik oneme sahiptir. Ozellikle 3B yazicilar, kigisel-
lestirilmis ilaglarin {iretiminin gercekgi bir diizeyde
gergeklestirmenin en 6nemli unsurlarindan biri ola-
bilir. Karmagik yap1 ve formiilasyonlar tek bir iglem-
de hazirlanabilir ve bu nedenle 3B baski i¢in toplam
maliyet ve zaman, konvansiyonel iiretim islemlerin-
den daha da diisiik olabilir. 3B baski teknolojilerinin
karmasik formiilasyonlar1 uygun maliyetli ve zaman

etkili bir sekilde gelistirebilmelerinin basitligi, ge-

leneksel iiretim siireglerinin karsilagtig1 zorluklara
ve imkansizliklara bir ¢oziim saglayabilir. Ayrica 3B
bask: teknolojisi, ilag tiretiminde prototip tiretimini
kolaylastirmakta ve seri iiretime de yol gosterebil-

mektedir.

Bu derlemede de bahsedildigi gibi, bask: teknolo-
jileri biiytik bir cesitlilik gostermekte ve bu ¢esitlilik
her gecen giin artmaktadir. Giiniimiizde bu denli faz-
la 2B ve 3B yazic1 olmasina karsin farmasétik iiretim
agisindan ideal denilebilecek bir yazic1 tiirii heniiz
yoktur. Bu nedenle, iretilecek ilag ve dozaj seklinin
ozelliklerine bagh olarak her bir parametrenin dik-
kate alinarak en uygun baski teknolojisinin sec¢ilmesi
tiretimin bagari ile gergeklestirilmesinde kritik 6neme
sahiptir. Baski teknolojileri kullanilarak yapilan ilag
aragtirmalarinin artmasi, baski teknolojilerinin ilag
endiistrisinde kullanimi agisindan yol gosterici olacak
ve geleceklerini belirleyecektir.
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