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Utjecaj parametara 3D-tiskanja na svojstva proizvoda

SAZETAK

Neki od najvaznijih zahtjeva danaSnjeg trziSta su povisenje kvalitete proizvoda uz
istodobno snizenje troskova, vremena razvoja i proizvodnje. Aditivna tehnologija nudi
rjeSenja tim zahtjevima, a posljednjih nekoliko godina intenzivno se razvijaju niskobudzetni
3D pisaci koji rade na nacelu taloznog oc¢vrs¢ivanja (FDM/FFF). Kako bi se 3D-ispisom
izradivali kvalitetni prototipovi/proizvodi, potrebno je poznavati uvjete u kojima ¢e se oni
primjenjivati, a koji definiraju njihova potrebna svojstva te istraziti utjecaje pojedinih
parametara 3D-tiska na konacna svojstva proizvoda. Cilj ovog istrazivanja je ispitati utjecaj
parametara 3D-tiskanja na svojstva opni kapsula koje se mogu primjenjivati kao oralni dozirni
oblik.

Upotrebom tzv. split-plot dizajna pripremljen je plan pokusa koji se sastoji od 16
eksperimenata. Ispitan je utjecaj kuta poklopca kapsule, temperature ekstrudera i brzine
tiskanja na kvalitetu opne kapsule. Kvaliteta opne ocijenjena je vizualno analizom
stereomikrografija svrstavanjem kapsula u kategorije od 1 — 5 te pratenjem vremena
oslobadanja bojila iz kapsule. Kao medij je koristen 0,1 M HCI volumena 500 mL i pH
vrijednosti 1,2. Temperatura medija podesena je na 37 + 0,5 °C, a za mijeSanje su koriStene
lopatice promjera 74 mm. Ispitivanje utjecaja kuta tiskanja, brzine tiskanja i temperature
ekstrudera na kvalitetu opne i vrijeme otpustanja provedeno je u programskom paketu Design
Expert 11. Varijanca je analizirana REML metodom. Zasebno je analiziran utjecaj ulaznih

veli¢ina na svaku izlaznu veli¢inu, odziv.

Rezultati statisticke obrade podataka pokazali su da ¢e manja temperatura, manja
brzina tiskanja 1 kut 0° dati kapsulu kvalitetnije opne, a time i duzeg vremena otpustanja.
Pronadeno rjeSenje, kao optimum procesa koji rezultira opnom kvalitete 5, daje kut od 0°,

temperaturu ekstrudera 180 °C i brzina tiskanja 26,3 mm s .

Kljuéne rije¢i: 3D-tiskanje, kapsule, REML, split-plot dizajn, temperatura ekstrudera, brzina

tiskanja



Influence of printing preferences on the properties of products

ABSTRACT

Some of the most important requirements of today's market are to increase the quality
of products while simultaneously reducing costs, time of development and production.
Additive manufacturing offers solutions to these requirements, and in recent years, low-
budget 3D printers based on the Fused deposition modeling (FDM / FFF) are intensively
developing. In order to produce high-quality prototypes / products with 3D printing, it is
necessary to know the conditions in which they will be applied, which define their required
properties, and to explore the influence of certain 3D print parameters on the final product
properties. The aim of this study is to examine the influence of 3D printing parameters on
capsule shell properties that can be used as an oral dosage form.

16 experiments were made using split-plot design. The influence of the capsule angle,
the extruder temperature, and the printing speed on the capsule shell quality was tested. Shell
quality was rated visually by stereomicrography by classifying the capsules in categories 1 to
5 and monitoring the release time of the dye from the capsule. 500 mL of 0.1 M HCI, pH
value 1.2, was used as medium. The medium temperature was set at 37 £ 0.5 ° C, and 74 mm
diameter paddles were used for mixing. Impact study of capsule angle, extruder temperature,
and printing speed on the shell quality was carried out in the Design Expert 11 software. The
variance was analyzed by the REML method. The impact of input factors on each response
has been separately analyzed.

The results of statistical data processing have shown that lower temperature, lower
print speed, and angle of 0° will give the capsule a better shell and thus a longer release time.
The solution found, as the optimum of the process resulting with shell that has the quality 5,

gives an angle of 0°, an extruder temperature of 180 °C and a printing speed of 26.3 mm st

Keywords: 3D print, capsule, REML, split-plot design, extruder temperature, printing speed
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1. UVOD

Koncept 3D-tiska razvio je 1986. godine Charles Hull u Kaliforniji za poboljsanje
procesa proizvodnje plasti¢nih materijala. Uspostavom 3D sustava, razvijen je prvi 3D-printer
Stereolithography Apparatus i prvi komercijalni printer SLA-250 koji predstavljaju pocetak
jedne nove tehnoloske ere, 3D-tiskanja. 1996. godine zapocinje farmaceutska primjena 3D-
tiskanja, ali je od tada doSlo do =zati§ja. Medutim, uz odobrenje prvog farmaceutskog
proizvoda (SPRITAM) proizvedenog tehnologijom 3D-tiskanja obnovljeno je zanimanje za
ovo uzbudljivo polje proizvodnje lijekova koje je pokazalo potencijal da revolucionira
farmaceutsku proizvodnju, a naro¢ito u podrugju krutih oralnih oblika doziranja.'"! Aditivna
tehnologija podrazumijeva slojevitu izradu na osnovi 3D racunalnog modela proizvoda.
Razvoj aditivne tehnologije 1 primjenjivih materijala, s druge je strane omogucio proSirivanje
primjene te tehnologije na potpuno nova podru¢ja kao $to su medicina, graditeljstvo,
prehrambena industrija, pa tako i obucarska industrija, gdje se postupci 3D-ispisa primjenjuju

za razvoj proizvoda i/ili njegovu pojedina¢nu i maloserijsku proizvodnju. [21

Trodimenzionalni ispis smatra se razli¢itim od ostalih tehnika izrade predmeta, koje se
uglavnom oslanjaju na uklanjanje materijala kao Sto su rezanje i buSenje, te kao takav
omogucuje veliku ustedu materijala i vremena potrebnog za izradu nekog predmeta.
Trodimenzionalnim ispisom moguce je izraditi sloZene predmete kakve nije moguce izraditi
niti  jednom drugom tehnikom. Kako bi se 3D-ispisom izradivali kvalitetni
prototipovi/proizvodi, potrebno je poznavati uvjete u kojima ¢e se oni primjenjivati, a koji
definiraju njihova potrebna svojstva, te istraziti utjecaje pojedinih parametara 3D-ispisa na
konacna svojstva 3D-ispisanog proizvoda. &

U posljednjih nekoliko godina, 3D-ispis je postao vise od same proizvodnje
industrijskih prototipova i tehnologija proizvodnje te je kao tehnologija postala dostupna za
manje tvrtke pa Cak i za pojedince (manji te manje sposobni 3D pisaci sada se mogu nabaviti
ispod 1 000 $). To je spomenutu tehnologiju predstavilo Siroj publici te se primjena iste
eksponencijalnom stopom rasta nastavlja brzo $iriti na svim podrucjima. 4
Cilj ovog istrazivanja je ispitati utjecaj parametara 3D-tiskanja na svojstva opni

kapsula koje se mogu primjenjivati kao oralni dozirni oblik.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Tehnologije 3D-tiska

Pocetna tocka bilo koje tehnologije 3D-ispisa je 3D digitalni model, koji moze biti
izraden pomocu raznih 3D softverskih programa ili skeniranjem 3D skenerom. Model se tada
reze U slojeve 1 novi dizajn sprema u datoteku prepoznatljivu 3D-printeru. Proces obrade
materijala izvSava 3D-printer, polazuéi slojeve prema dizajnu, a ovisno o tehnologiji (Slika 1).
Postoji veliki broj tehnologija 3D-ispisa koje obraduju razli¢ite materijale na razli¢ite nacine
za dobivanje kona¢nog objekta. Mnogi metali, keramike, plastike i prasci u danasnje se
vrijeme rutinski primjenjuju kod industrijske proizvodnje prototipova ili u proizvodnji. U 3D-
ispisu primjenjuju se i bio-materijali te razlic¢ite vrste hrane. Razvoj 3D-ispisa ograni¢ava
primjena materijala. ™!

Tehnologija trodimenzionalnog ispisa koristi se u raznim podru¢jima poput
arhitekture, medicine i protetike, tekstilnog dizajna, industrijskog dizajna te u raznim drugim
granama industrije. NajéeS¢e se koristi kao metoda brze izrade prototipova (Rapid
Prototyping), ¢iji je razvoj po¢eo usporedno s razvojem stereolitografije te ¢itavim nizom
srodnih tehnologija izrade trodimenzionalnih modela. Proces od ideje do realizacije fizickog

trodimenzionalnog modela je poprilicno dugacak 1 kompleksan te uklju¢uje mnoge faktore

koji ovise o kvaliteti trodimenzionalnog objekta. [

Twin screw Extruder/Feeder | 1

‘ - « -

Different layers fused during the
process to create a single object

3D image created using
software program

Slika 1. Shematski prikaz procesa 3D- tiskanja



Neke od tehnologija koje se danas koriste pri trodimenzionalnom ispisu:

1) Stereolitografija — Stereolitography (SL/SLA),

2) Talozno sras$¢ivanje — Fused deposition modeling (FDM),

3) Laminiranje objekata — Laminated object manufacturing (LOM),

4) Selektivno lasersko sras¢ivanje — Selective laser sintering (SLS),

5) Direktno lasersko sraS¢ivanje metala — Direct metal laser sintering
(DMLYS),

6) 3D-tisak — 3D print (3DP).

2.1.1. Stereolitografija — Stereolitography (SL/SLA)

Stereolitografija je tehnologija aditivne proizvodnje modela kod koje se Kkoristi
podloga s teku¢im fotopolimerom, tzv. smolom i UV-laser radi izrade modela sloj po sloj
(Slika 2). Na svakom sloju laserski snop iscrtava presjek modela po povrSini smole.
IzloZenost UV-laserskom snopu uévrséuje presjek koji je iscrtan na smoli i spaja ga sa ¢vrstim
slojem ispod njega. Nakon §to se iscrta presjek, platforma se spusti nize, za visinu jednog
sloja, obi¢no 0,05 mm do 0,15 mm. Potom smola ponovo prekrije model te se ponovo iscrtava
presjek sljedeceg sloja. Nakon izrade kompletnog modela on se ¢isti od zaostale smole, a
zatim se dodatno ucvrséuje u UV-komori. Jedna od znacajnih prednosti je Sto se zeljeni
model, ma koliko kompliciran bio, moze proizvesti za jedan dan. Modeli napravljeni
stereolitografijom dovoljno su ¢vrsti da se mogu dodatno obradivati, a mogu biti koristeni i
kao kalupi za postupke izlijevanja metala i drugih materijala. lako se stereolitografijom mogu

napraviti razliciti oblici, proces je cesto veoma skup. ™
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Slika 2. Shematski prikaz SLA tehnologije



Uredaji koji koriste ovakvu tehnologiju uglavnom se sastoje od cetiri glavna dijela:
racunala za obradu podataka i kreiranje slojeva, kontrolnog racunala za nadzor procesa,
prostora za modeliranje i laserske jedinice. Laseri koriSteni u stereolitografiji emitiraju valnu
duljinu u ultraljubi¢astom spektru. Najces¢e se koriste laseri na bazi kristala. Prednost
stereolitografije je u glatkoj povrSini izrade, stabilnom i u potpunosti automatiziranom
procesu koji se ne moze prekinuti bez nadzora. Stereolitografija ima dosta veliku rezoluciju te

moze reproducirati raznobojne, kvalitetne 1 precizne prototipove sa kompleksnim detaljima.[Z]

Stereolitografija svoju primjenu pronalazi u industriji gdje su potrebni modeli za
testiranje oblika, izradu kalupa, izradu alata. Sve vecu primjenu pronalazi i u medicini,

odnosno u proizvodnji ortopedskih implantata. [

2.1.2. TaloZno sraséivanje — Fused deposition modeling (FDM)

Talozno sras¢ivanje (FDM) je tehnologija modeliranja topljenim depozitima koja je
nastala 1990. u tvrtki Stratasys. Ova se tehnologija zasniva na izradi pomocu ¢vrstih
materijala koji prolaze kroz ekstruder pa kroz mlaznicu (Slika 3). Plasti¢no vlakno konstantno
se dobavlja kroz mlaznicu maloga promjera. Mlaznica je zagrijana te se dobavljeni materijal
topi 1 nanosi u slojevima. Nakon zavrSetka nanoSenja jednog sloja, radni stol pomice se po z-
osi te zapocCinje nanoSenje iduceg sloja. S obzirom na to da se dobava materijala odvija kroz
mlaznicu 1 izravno se nanosi na prethodno ocvrsc¢eni sloj, mala je koli¢ina neiskoriStenog

materijala. ©!

Printer naj¢eS¢e, no ne i nuzno, u svojoj konstrukciji sadrzi uskladiStena dva
materijala, jedan za izradu predmeta, dok drugi sluzi za potpornu konstrukciju. Postoje
lomljive potporne konstrukcije i one koje se otapaju u vodi. Lomljive konstrukcije se koriste
kod vecih modela jer je manja vjerojatnost unistavanja potpore. Topive konstrukcije se koriste

za potporu manjih dijelova koji su teze dostupni, jednostavne za ¢iS¢enje. [4]

Nedostatak predmeta proizvedenih FDM tehnologijom je hrapavost zbog cega se
koristi dodatna obrada povrsine glodanjem, tokarenjem, bruSenjem i sl. Takoder, ogranicen
je izbor materijala za izradu predmeta, potrebno je koriStenje potporne konstrukcije, cijena

materijala moze biti previsoka te promjena temperature za vrijeme izrade moze dovesti do



raslojavanja predmeta. ! Prednosti su manja potrosnja energije, ne koristi se laserski snop,
relativno mali troskovi uredaja (3D-printera), mali troskovi odrZzavanja, postojanost izradenog

predmeta, moguénost izrade vise proizvoda odjednom te mali gubitak materijala. ©*!

Materijal za bgradnje —
Glava ekstrudera
Vedilee >
Grijati
Ekstruder L
it = =
Radni homad
Podlega -
Plathorma - o
Namotaji potpernog

S

Namataji materijala

Slika 3. Princip FDM tehnologije

2.1.3. Laminiranje objekata — Laminated object manufacturing (LOM)

Kod LOM tehnologije slojevi papira, plastike ili metalnih laminata se medusobno
zaljepljuju i laserom izrezuju na odgovarajuci oblik (Slika 4). Proces zapocinje tako da se list
materijala premazuje adhezivnim sredstvom (koje povezuje jedan materijal na drugi) uz
pomo¢ zagrijanog valjka. Zatim laser izrezuje odgovarajuci oblik i dimenziju modela i uklanja
se viSak materijala. Platforma sa zavrSenim slojem se pomice na nize i novi list materijala se
stavlja na poziciju. Platforma se pomice na gore i pozicionira za primanje novog sloja. Taj se

proces ponavlja dok model nije zavrsen. [

Prednosti ovog postupka su niZa cijena, moguénost proizvodnje velikih dijelova,
relativno velika brzina izrade, male dimenzije uredaja koji se moze postaviti u obi¢nom uredu.
Nema pojave zaostalih naprezanja u prototipu. Nedostaci su manja tocnost, anizotropnost i
higroskopnost materijala prototipa. Nuzno je lakiranje prototipa da bi se izbjeglo upijanje

vlage 1 time promjena dimenzija. Funkcionalnost prototipova ograni¢ena je uskim izborom



materijala, trazenu visu kvalitetu povrSine treba posti¢i dodatnom zavrSnom strojnom

obradom. Velik je udio otpadnog materijala. !

Sustav ogledala

Presjek prototipa

'\‘1’,\,.» 2
Valjak s viskom l :
materijala
Laminirani
blok Radna
podloga \

Slika 4. Shematski prikaz rada LOM uredaja
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2.1.4. Selektivno lasersko srasc¢ivanje — Selective laser sintering (SLS)

Selektivno lasersko srasc¢ivanje (SLS) je tehnika aditivne proizvodnje koja koristi
lasere velike snage radi spajanja malih dijelova plastike, metala, keramike ili stakla u masu
koja ima Zzeljeni trodimenzionalni oblik. Laser spaja prah materijala uz pomo¢ skeniranja
presjeka preuzetih iz 3D digitalnih modela na povrSinu podloge s prahom. Nakon §to se
skenira jedan presjek, podloga s prahom se spusta za debljinu jednog sloja, dodaje se novi sloj

materijala na vrhu i proces se ponavlja dok Zeljeni 3D-oblik nije gotov (Slika 5). [1]

SLS tehnologija se, ovisno o izboru materijala, moze smatrati tehnologijom brze
izrade prototipa ili proizvoda koje krasi iznimno velika stabilnost, ¢vrstoca i trajnost. Veéina
proizvedenih modela je spremna za uporabu nakon minimalne obrade i1 ¢iS¢enja, bez potrebe
za dodatnim pecenjem. Proces koji ukljucuje SLS tehnologiju ima vjerojatno najveéi raspon

dostupnih materijala, budu¢i da se mnostvo metala moze sinterirati. 7]



Sustav
r Sloj praha

Laser

Sustav za
isporuku praha

Klip za
proizvodnju

Slika 5. Selektivno lasersko sraséivanje

Prednosti ove tehnologije su proizvodi boljih mehanickih svojstava od onih izradenih
stereolitografijom, dijelovi se mogu Kkoristiti za funkcionalna ispitivanja, postupak je brzi od
stereolitografije, moguca je primjena veceg broja materijala, nije potreban potporanj jer visak
praha podupire prototip, neuporabljeni prah moze se koristiti za sljede¢i prototip, bolja je
obradivost izradenih dijelova u odnosu na stereolitografske dijelove. Nedostaci su loSija
kvaliteta povrSine u odnosu na stereolitografske dijelove, a pri koriStenju nekih materijala

potrebna je zastitna atmosfera radi pojave otrovnih plinova tijekom sras¢ivanja. u

2.1.5. Direktno lasersko srasé¢ivanje metala — Direct metal laser sintering (DMLS)

Za ovu je tehnologiju izrade proizvoda potrebno pripremiti trodimenzionalni model
pomocu 3D CAD programa, a koji se potom prevodi u tzv. STL datoteku i Salje printeru. Kod
ove se metode metalni puder topi pa se kreira struktura pune gustoée (Slika 6). Moguce je
oblikovati i Supljine. Korisna je za izradu kanala za hladenje u automobilima te za izradu
medicinskih implantata prilagodenih pacijentu. Ovom metodom se izgraduju modeli s
najkompleksnijom geometrijom. Modeli imaju visoku rezoluciju i vrlo su kvalitetni. Neki
modeli se mogu izraditi za par sati, a neki do sada neizvodivi modeli se mogu izraditi upravo

ovom metodom. "]



sviebljka za olvricivanje veziva

raspriivalo metalnog praha

’ //.- ]

” \ /s

valjak za
nanodenje praha

glava za
tiskanje veziva

prototip

komora s
metainim prahom radna komora

Slika 6. Princip DMLS postupka [7]

DMLS dozvoljava slobodu konstruiranja i uéinkovitija konstrukcijska rjeSenja u
tehni¢kim aplikacijama. PoSto se oblici izraduju sloj po sloj, moguce je izraditi unutra$nje
oblike i prelaze koji ne bi mogli biti izliveni ili izradeni na drugi na¢in. Prednosti ove metode
su: krac¢e vrijeme izrade gdje nisu potrebni nikakvi dodatni alati, izrada viSe razli¢itih
struktura istovremeno 1 mogucénost izrade struktura od razli¢itih legura ¢ime se moZe uStediti

vrijeme i novac. ¥

2.1.6. 3D-tisak — 3D print (3DP)

Tehnologija 3D-tiskanja predstavlja brz i dostupan nacin izrade fizi¢kih prototipa. Kao
i kod drugih opisanih metoda, prednost je u izradi probnih 3D-modela neposredno iz
raCunalnih podataka, programa ili nacrta. Program najprije konvertira 3D CAD-nacrt u
poprecne presjeke odnosno tanke slojeve, debljine od 0,076 do 0,254 mm. Debljina sloja bira
se ovisno o Zeljenoj tocnosti. Nakon toga se predmet, tj. model, izraduje tako da se u radnom
prostoru u programiranim tankim slojevima nanosi specijalni prah i uévrséuje sredstvom za
vezivanje, koje se nanosi na prah, tj. printa pomo¢u uobi¢ajenih komponenti.”? Proces
trodimenzionalnog tiska pocinje grijanjem komore, zatim se ispunjava slojem polimernog
praha na kojem se model izraduje i na kraju lakse vadi iz komore. Uz pomo¢ klizaca se uzduz

komore nanosi novi sloj materijala debljine 0,1 mm. Nakon toga inkjet glava prolazi



komorom i nanosi tekuée vezivo (i boju ukoliko je pisa¢ u boji). Kliza¢ s inkjet glavom

prelazi po Xy-ravnini, dok se radni stol pomice prema dolje za visinu sloja po z-0si (Slika 7).

Prah koji ostane van kontura sluzi kao potporna konstrukcija i kasnije se moze
reciklirati i ponovno Koristiti. ! Prednost je §to se mogu izraditi modeli srednjih do velikih
dimenzija, nema gubitaka materijala na izradi potporne konstukcije, radi se s materijalima
koji nisu Stetni za zdravlje te je velika tocnost 1 brzina izrade. Medutim, ogranicen je broj
primjenjivih materijala te je potrebna Cesta zamjena ulozaka s vezivom. Isto tako jedan od
glavnih nedostataka je 1 ograniena dimenzija izradenog predmeta te ogranicena brzina
potrebna za izradu. Modeli se koriste za verifikaciju oblika i izradu kalupa i jezgri za

lijevanje, izradu alata i elasti¢nih dijelova. ©

/ tekuce vezive

rotrmjues klizaé = 2 | pratkasti krevet

zaliha
materijala

podizat zalihe materijala komora za izgradnju klip za spuitanje radne
povriine

Slika 7. Princip 3DP postupka

2.2. 3D-tisak u farmaceutskoj industriji

3D-tisak je stvorio tehnolosku paradigmu pokreéuci neograni¢ene moguénosti u
razli¢itim podru¢jima. To je aditivna tehnika proizvodnje koja omogucuje izradu predmeta na
slojeviti nacin. Zbog svoje aditivne prirode, 3D-tisak brzo isporucuje gotove proizvode uz
minimalnu proizvodnju otpada. U farmaceutskom polju, proces razvoja lijeka je
viSestupanjski postupak, koji zahtijeva znatna sredstva i vrijeme. Od 1960-ih ovaj sektor

dozivljava neaktivnhu fazu s ograni¢enim napretkom proizvodnje. Nedavno je 3D-tisak



ponudio suvremene mogucnosti za revolucioniranje farmaceutske industrije. Konkretno, 3D-
tisak se moze koristiti za izradu tableta ili kapsula koje se doziraju oralno. Kao takav, ovaj
multidisciplinarni alat mogao bi se implementirati u svim fazama razvoja lijekova,
povecavajuéi kvalitetu lijedenja u zdravstvu. ! Proizvodnju i prodaju prve 3D-tiskane tablete
odobrila je americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration —
FDA) 2015. godine. Rije¢ je o tableti Spritam tvrtke Aprecia Pharmaceuticals koja je
namijenjena kontroli napadaja epilepsije. !

2.2.1. 3D-tisak — pomo¢ pri otkrivanju lijekova

Tijekom rane faze razvoja lijekova, stopa neuspjeha je visoka stvarajuci znatan
financijski teret za farmaceutsku industriju. Rana faza razvoja lijekova pokriva podrucja
otkrica lijeka, pretklini¢kih ispitivanja i prvu uporabu lijeka na covjeku (first-in-human (FIH)
clinical trials). Unutar otkri¢a lijekova, 3D-tisak je ve¢ koristen za proizvodnju djelatnih
farmaceutskih tvari. Kemicari sa Sveucilista u Glasgowu izradili su niz reakcijskih posuda
(koje sadrze polipropilen) metodom taloznog sras¢ivanja (engl. FDM). 3D-tiskanje
minijaturnih reakcijskih posuda za sintezu djelatnih farmaceutskih tvari (API) moze pruziti
vecu fleksibilnost znanstvenicima. U usporedbi s konvencionalnim metodama, 3D-tiskanje bi
moglo pomoc¢i sintezu niza razli¢itih molekula §to je osobito korisno za one visokih troskova
ili slabe stabilnosti. Stovise, to bi moglo omoguéiti istraziva¢ima analizu razli¢itih kemijskih
reakcija i uvjeta reakcije, omogucujuci ucinkovitije uspostavljanje putova sinteze. Tiskanje
reakcijskih posuda na zahtjev moze takoder omoguciti da se sinteza djelatnih tvari izvodi na
mjestima koja inace ne bi podrzavala takve procese, kao $to je na udaljenim lokacijama ili za
skupe personalizirane lijekove u klinici. Kroz napredovanje u bioprintingu, istrazivaci su
uspjeli 3D-tiskati zivotinjska i ljudska tkiva, koja bi mogla biti prikladna za akutni i kroni¢ni
probir toksi¢nosti lijeka, kao i metabolicke studije. Naprimjer, Organovo kompanija se bavi
3D-bioprintingom strukturno i funkcionalno to¢nih modela ljudskog tkiva, poput jetrenih i
bubreznih tkiva, koji se mogu koristiti za medicinsko i terapijsko istrazivanje. Stovise, 3D-
printer je koriSten za stvaranje organa na cipu, dizajniranog da oponasa strukturu i funkciju
ljudskog ili oboljelog tkiva.[’! Svaki organ na ¢ipu, takoder poznat kao mikrofizioloski sustav,
konstruiran je od prozirnog, fleksibilnog polimera. 3D-tiskani organi oponasaju biolosko

okruzenje nasih unutarnjih organa i daju znanstvenicima uvid u njihovu funkciju. Model srce-
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na-¢ipu (engl. Heart-on-a-chip) razvijen na Harvardu moZe pomo¢i istraziva¢ima U
prikupljanju pouzdanih podataka za kratkoro¢ne i dugorocne studije. Budu¢i da je uredaj 3D-
tiskan, znanstvenici mogu lako prilagoditi dizajn kako bi zadovoljili specifikacije svojih
istrazivanja, a ¢ipovi se mogu proizvesti brzo. Ti bi sinteticki organi mogli zamijeniti pokuse
na zivotinjama prilagodljivom i potpuno humanom alternativom koja takoder moze dovesti do
to¢nijih rezultata. Nazalost, troSkovi za izradu tih organa na Cipu jo$ uvijek su prili¢no visoki,
a proces takoder trazi puno vremena. Istrazivaci stalno poboljsavaju svoje metode u nadi da ¢e
to biti odrziva 1 ekonomicna alternativa prema okrutnoj praksi testiranja na zivotinjama. [11]
Poduzeti su 1 daljnji koraci pri ¢emu su razliciti modeli organa bili 3D-bioprintani, pocevsi od

gusterace pa sve do trbuha i tankog crij eva.l”

2.2.2. Ekonomske i logisticke prednosti 3D-tiskanja lijekova

Osim farmaceutske industrije, 3D-tiskanje obuhvaca prijelaz proizvodnje tableta iz
centraliziranih u decentralizirane ustanove (klinika, lokalne ljekarne ili ¢ak pacijentova kuca).
Decentralizacija farmaceutske proizvodnje mogla bi pruziti tri glavne prednosti. Prvo, duljina
i troSak transporta i skladiStenja lijekova mogla bi se smanjiti. Alternativa takvim skupim
postupcima mogla bi ukljucivati digitalne dokumente za tisak ili medicinske uredaje koji se
elektronicki Salju Sirom svijeta 1 tiskaju se na zahtjev u obliznjem klini¢kom okruZenju. Kao
takav, 3D-printer bi mogao smanjiti emisiju ugljika smanjenjem potro$nje goriva potrebnog
za transport i izbjegavanjem potrebe za energetski intenzivnim uvjetima skladiStenja i
proizvodnim procesima, kao Sto je injekcijsko preSanje. Drugo, to bi moglo pruziti
neposrednu blizinu potroSac¢ima, $to omogucava da je odgovor na potrebe pacijenata 1 trZista
ostvaren u brzom i realnom vremenu.® Najnoviji slucaj takvog koristenja tehnologije dolazi
iz Spanjolske, gdje su Kirurzi Sveugiline bolnice u Salamanci, 54-godisnjem pacijentu
oboljelom od raka, ugradili u prsa 3D-tiskanu strukturu od titanija kojom su izveli
rekonstrukciju prsnog kosa s umjetnim rebrima i prsnom kosti. 2! Tre¢a prednost ogituje se u
tome da 3D-tiskanje omogucuje preciznu prostornu kontrolu nad odlaganjem materijala, moze
se posti¢i smanjenje potrebnih koli¢ina djelatnih i pomoc¢nih farmaceutskih tvari. Ovaj
koncept bi mogao koristiti skupim lijekovima kao §to su /ijekovi sirocad (engl. Orphan drugs)
namijenjeni za dijagnozu, prevenciju ili lijeCenje rijetkih bolesti. Naprimjer, troskovi
Ivakaftora za cisti¢nu fibrozu veci su od 290 000 US$ po pacijentu godisnje. U tom slucaju,

3D-tisak moze se koristiti za ograniCavanje otpada u usporedbi s konvencionalnim
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tehnologijama i stoga smanjiti troSkove razvoja i doziranje. S ekonomske perspektive,
mogucée je da ¢e masovna proizvodnja ostati ucinkovitija u centraliziranim proizvodnim
sredistima. To je zato Sto ekonomska veli¢ina 3D-tiska vjerojatno nikad nece doseci istu

razinu kao i masovna proizvodnja. ©

2.3. Vazne postavke programa pri 3D-tiskanju taloZnim srasc¢ivanjem

Velik je broj programskih paketa za pripremu modela za 3D-tisak, a uglavnom se vezu
uz proizvodace opreme. Na primjeru programskog paketa Flashprint, tvrtke Flashforge
pokazat ¢e se programske postavke vazne pri tiskanju, a koje direktno utjeCu na kvalitetu
proizvoda (Slika 8). Program Flashprint, stekao je izvanredne recenzije od strane medija i
profesionalaca.l*¥! Parametri koje je moguce podesiti su: visina sloja (engl. layer height),
debljina ¢elije (engl. shell thickness), gusto¢a ispunjenosti (engl. infill), brzina tiskanja (engl.
print speed), nosaci (engl. support), na¢in pria njanja na platformu (engl., raft and brim),

temperatura (engl. temperature), debljina sloja (engl. layer thickness).

© Print X

Iwant to: Preview [ print When Slice Done
Machine Type: FlashForge Inventor Series

Material Right: ' ABS v
Material Left: | ABS v
Supports: Automatch v
Raft: Disable ¥
Resolution: O Low (Faster) [ wall
@® Standard [ Brim
O High (Slower)
Layer Height Shells Infill Speed Temperature Others
Print Speed: [60mm/s _3‘
Travel Speed: |80mmys ¢
Restore Defaults
OK Cancel Save Configuration

Slika 8. Postavke tiskanja u programu Flashprint
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2.3.1.Visina sloja

Ova postavka odreduje visinu svakog sloja filamenta u ispisu. Ispisi s tanjim slojem
stvaraju detaljnije predmete s gladom povrsinom gdje je tesko vidjeti pojedinacne slojeve
filamenata. Nedostatak ispisa s tanjim slojem je taj $to je vrijeme pritanja neSto duze s
obzirom na to da je potrebno vise slojeva kako bi dobili konacan predmet. Za ispis bez
detalja, deblji sloj ¢e omoguditi brzi ispis, ali ¢e biti grublja povrSina, a pojedini slojevi ¢e biti
nisu nuzni. ™ Visina prvog sloja utjeGe na to kako ée se model zalijepiti na platformu, a

maksimalno moze biti 0,4 mm. [13]

2.3.2. Debljina éelije

Celije se odnose na broj puta koliko su vanjske strane modela pra¢ene 3D printerom
prije pocetka ispunjavanja unutras$njosti modela. To odreduje debljinu bo¢nih strana i jedan je
od najvecih ¢imbenika u snazi tiska. Povecanje toga broja stvorit ¢e deblje strane i poboljsati

shagu ispisa. 4

2.3.3. Gusto¢a ispunjenosti

Ispunjenost se odnosi na gusto¢u prostora unutar vanjske ljuske nekog predmeta i
oznacava se u postotcima. Ako je predmet ispisan s 100% ispunjenosti, bit ¢e potpuno ¢vrst
iznutra. Sto je veci postotak ispunjenosti, predmet ¢e biti teZi i jaéi te ¢e trebati vise vremena i
filamenta za tiskanje. Ako se svaki put ispisuje s ispunjenosti od 100 % to moze biti skupo i

dugotrajno. 4

2.3.4. Brzina tiskanja

Brzina tiskanja odnosi se na brzinu kojom ekstruder putuje dok postavlja filament.
Optimalne postavke ovise o tome kakav model je potrebno isprintati, filamentu koji se koristi,
vrsti printera i visini sloja. Naravno, unato¢ Zelji za Sto brzim ispisom predmeta treba imati
na umu da velike brzine ispisa mogu uzrokovati komplikacije i neuredne ispise. Opcenito, §to
je brzina manja bolji je ispis. Npr. za tiskanje s polilaktidom (PLA), preporucuje se brzina 80

mm/s. 14

2.3.5. Nosa¢

Nosaci su strukture koje pomazu u odrzavanju trodimenzionalnih predmeta Koji

nemaju dovoljno osnovnog materijala za izgradnju tijekom tiskanja. Sve strukture u Y-obliku
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mogu se sigurno ispisati bez nosaca jer postoji postepen nagib koji ima dovoljno materijala
ispod sebe kako bi se sprije¢ilo njegovo propadanje. Kod modela koji se pojavljuju u H-
obliku pozeljno je koristiti nosace kako nebi doslo do pada ili nepreciznog tiskanja. Modeli T-
oblika takoder ¢e trebati nosage kako ne bi doslo do pada. ¥ Odabirom opcije Auto Supports

program samostalno procjenjuje mjesta na kojima je nosa¢ potreban te ih konstruira. [13]

2.3.6. Nacin prianjanja na platformu

Ova postavka utjeCe na to kako ¢e se model lijepiti na povrSinu za tiskanje. Savijanje
na dnu modela moze biti glavni razlog za ispise koji se ne lijepe na povrsinu za tiskanje, ali
postoje dvije glavne postavke koje se mogu podesiti kako bi se olakSalo prianjanje na
platformu. Prvi je tzv. raft: vodoravna resetka koja ide ispod predmeta i ponasa se kao
platforma koja se lijepi na povrsinu za tiskanje (Slika 9). Raft je koristan prilikom izrade
modela s malim dijelovima na dnu tiska, kao §to su npr. zivotinjske noge. Glavni nedostatak

je to §to na dnu predmeta ostanu grubi i o$tri rubovi nakon razdvajanja od platforme. 4

Slika 9. Prikaz 3D-tiskanog modela s opcijom raft

Druga opcija za bolje prianjanje na povrSinu je brim: Poput oboda $eSira, rubovi su
linijje oko dna predmeta koji drze uglove modela bez ostavljanja tragova na dnu predmeta
(Slika 10). Ovo je bolja opcija ako je glavni cilj da model bolje prianja na povrsinu za ispis.
Opcija brim se takoder moze koristiti za stabilizaciju osjetljivih dijelova predmeta koji su

izolirani od ostatka modela. 4
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Slika 10. Prikaz 3D-tiskanom modela s opcijom brim

2.3.7. Temperatura

Porastom temperature slojevi bolje prianjaju jedan uz drugoga, medutim Sto je
temperatura visa materijal postaje sve vise lomljiv. Preporucena temperatura ekstrudera je

230 °C. 1]

2.3.8. Debljina sloja

Sto je manja debljina sloja to je bolje prianjanje izmedu slojeva i povrsina modela je
glada. Sto je prianjanje izmedu slojeva bolje to ée predmet biti ¢vr§éi i samim time manje

lomljiv. !

2.4. Viserazinski faktorski plan pokusa

Viserazinski pokusi se uglavnom postavljaju prema slu¢ajnom rasporedu u blokove ili
latinskom kvadratu, a ¢esto i po tzv. split-plot shemi. Ona ukljucuje dijeljenje tzv. velikih
parcela na kojima su zastupljene stepenice glavnog faktora na manje parcele stepenica,
odnosno podfaktore. Postavljanje pokusa po split-plot shemi ima opravdanja u svim onim
slu¢ajevima gdje se unaprijed znakoji od faktora je jaceg, akoji slabijeg djelovanja, pa se svaki
od faktora testira s adekvatno velikom varijancom pogreske (procjenjuje se naime varijanca
pogreske zasvakifaktor). U ovakvim pokusima svaka stepenica glavnog faktora je zastupljena
u ponavljanju samo jedanput, dok su stepenice “podfaktora” zastupljene (doduse na manjim
parcelama) u svakom ponavljanju u svakoj stepenici “glavnog faktora”. Time se omogucuje

preciznija procjena djelovanja “podfaktora”- faktora &ije je djelovanje teZe procjeniti. [
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Varijanca pogreSke cijelog pokusa kod split-plota dijeli se na adekvatno velike
dijelove za testiranje svakog od ispitivanih faktora. U protivnom, testiranjem oba faktora s
istom pogreskom (pogreskom cijelog pokusa), a u slu¢aju da jedan faktor djeluje jace a drugi

slabije, proveo bi se prestrogi test za jedan faktor,a mozda preblagi test za drugi faktor. [**
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI
3.1.1. Poli(vinil-alkohol)

Poli(vinil-alkohol) (PVA) je sinteticki polimer molekulske formule (C,H4O),. Topiv je
u vodi, biorazgradiv je te nije otrovan ni kancerogen zbog cega se Cesto koristi u
farmaceutskoj industriji.l'"”7 Temperatura staklastog prijelaza PVA je 85°C, a temperatura

taljenja je od 180 do 190 °C. Gusto¢a mu iznosi 1,25 i 1,35 g cm 2 pri temperaturi od 25 °C.
[18]

3.1.2. Filament

Filamenti su tanka vlakna koja se dobivaju ekstrudiranjem i koriste se u 3D-tiskanju.
Promjer filamenta odreden je samim procesom zagrijavanja i ekstrudiranja, ali i promjerom
mlaznice ekstrudera. Najces¢i promjeri filamenata su 1,75 ili 3 mm. Filamenti se sastoje od
polimera i vrlo Cesto plastifikatora, pigmenta ili nekog drugog aditiva kako bi se dobio
obojeni proizvod ili pak proizvod s nekim posebnim svojstvima (npr. vec¢a ¢vrstoca ili bolja
magnetska svojstva). % Sto je bolji filament koji se koristi za 3D-tiskanje, to ¢e kvalitetniji
biti i sam ispis. Za odredivanje parametara procesa kod ekstrudiranja taljenjem, presudnu
ulogu ima stakliSte polimera. To je temperatura pri kojoj dolazi do prijelaza iz staklastog u
viskoelasticno stanje. Zbog toga se polimeru ¢esto dodaje upravo plastifikator ¢ija je uloga

povecati elastinost materijala odnosno smanjiti temperaturu staklastog prijelaza. **

Slika 11. Filament koristen za potrebe istraZivanja

Za potrebe istrazivanja koriSten je filament proizvodaca Technology outlet (Slika 11)
izraden od PVA. Boje je koZe, promjera 1,75 mm, a tezine svega 0,5 kg. Prikladna

temperatura tiskanja za ovu vrstu filamenta je 190 — 220 °C.
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3.2. 3D-TISAK
3.2.1. 3D-printer

Za potrebe istrazivanja koriSten je 3D-printer Inventor tvrtke Flashforge (Slika 12).

Printer koristi FFF (engl. Fused filament fabrication) tehniku tiskanja.

Slika 12. 3D-printer Inventor, Flashforge

Printer ima dva ekstrudera te izrazito visoku razlu¢ivost od 50 mikrometara.
Flashforge je razvio vlastiti jednostavan program za pisa¢ — Flashprint, koji moZe generirati
tzv. gkt datoteke ili poslati izravno na pisa¢ putem USB ili SD kartice. Karakteristike printera

prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Karakteristike 3D-printera

Karakteristike printera

Tehnologija printanja FDM

Volumen printanja 228 mm x 150 mm x 160 mm
| Promjer filamenta 1.75 mm

Debljina sloja 0,05 - 0.4 mm

Promjer mlaznice 0.04 mm

Broj mlaznica Dvije

Raspon radnih temperatura ekstrudera 0-240°C

Raspon temperatura podloge 0-120°C
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3.2.2. Uvjeti tiskanja i plan pokusa

Tijekom istrazivanja mijenjane Su tri postavke tiskanja: kut kapsule, brzina tiskanja i
temperaturu ekstrudera. Upotrebom tzv. split-plot dizajna pripremljen je plan pokusa koji se
sastoji od 16 eksperimenata prikazanih u Tablici 2. Kut i brzina tiskanja mijenjani su na 3
razine, a temperatura na 4 razine. Zbog nemogucnosti kontinuiranog variranja faktora,
odabrane su samo izvedive razine za svaki faktor ¢ime su faktori uvedeni kao diskretne, a ne

kontinuirane veli¢ine (Slika 13).
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: Miscellaneous

4 Supersaturated

o MName Units Change Type Levels L[1] L[2] L[3] L[4]
Definitive Screen a [Mumeric] | Kut . Hard Discrete 3 0 20 180
“ Split-Plet B [Mumeric]  Brzina mm/s Easy Discrete 3 10 25 40
” Central Composite ¢ [Numeric] | Temperatura °C Hard Discrete 4 180 185 190 195
Optimal [Custom)
b an Mixture Edit constraints...
4 Il Custom Designs
Optimal (Combined)
User-Defined
Historical Data
Simple Sample << Back Finish
For Help, press F1

Slika 13. Prikaz razina svih faktora u programu Design Expert 11

Preostale postavke zadrzane su konstantne tijekom svih eksperimenata, a njihove
vrijednosti vidljive su na Slici 14 (raft, visina sloja, visina prvog sloja, donji slojevi, gornji
slojevi, gustoca ispune, uzorak ispune, rezolucija, brzina gibanja mlaznice, temperatura

platforme).
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Tablica 2. Postavke tiskanja mijenjane tijekom istraZivanja

Factor 1 Factor 2 Factor 3
Group Run a:kut B:Brzina c.Temperatura
¢ mmys =
1 1 20 25 185
1 2 20 40 185
2 3 0 25 190
2 4 0 10 190
3 5 20 10 195
3 4] 20 25 195
4 7 180 40 180
4 8 180 10 1580
5 9 0 40 195
5 10 0 10 195
5] 11 0 10 180
] 12 0 40 180
7 13 180 10 195
7 14 180 40 195
8 15 20 25 185
8 16 20 10 185
Iwantto: B4 Preview [ print When Sice Done Ivantto: 4 Prevew [ Pt When Sice Done Iwantto: £ Preview [ print When Skce Done
Machine Type: FashForge Inventor Seres 4 Machne Type: FlashForge Inventor Senes v Machne Type: FashForge Inventor Seres
Materal Right: | ABS v Materal Roht:  ABS - Materal Rght: | ABS .
Materal Left:  ABS hd Materal Left:  ABS v Materal Left:  ABS Y.
Supports: Automatch A4 Supports: Automatch Y Supports: Automatch Y.
I Raft: Roht Extruder | Raft: Rght Extruder - Raft: Right Extruder b
Resolton: O Low (Faster) Owar Resolition: () Low (Faster) Dwat Resoltion: O Low (Faster) Owa
O standard [ 8am O standard Oem O standard O gem
1® woh (sowen)| ® Hoh (Sower) © High (Slower)
{More Options >> [More Options >> m
LayerHeght  Shels Infl  Speed  Temperature  Others Layer Heght  Sheks  Infl  Speed  Temperature  Others Layer Heght  Shels Infl  Speed  Temperature  Others
Layer Height: 0,05mm : Perrneter Shels: 3 . Fl Densty: 100% :
T Laver et 3,20 2 Top Sokd Layers: 4 : F Pattem: Hexagon -
Bottom Sold Layers: 4 : Combine Infik Every 2 Layers -
sl Restore Defauts Restore Defauks
Machine Type: FlashForge Inventor Series v Machine Type: FlashForge Inventor Series <
Material Right: | ABS - Material Right: | ABS v
Material Left: ABS v Material Left: | ABS Y
Supports: Automatch v Supports: Automatch v
Raft: Right Extruder v Raft: Right Extruder ¥
Resoltion: O Low (Faster) O wat Resolution: O Low (Faster) O wall
O standard [ Brim O Sstandard O Brim
@® High (Slower) ® High (Slower)
More Options >> More Options >>
Layer Height ~ Shells Infl Speed  Temperature  Others Layer Height ~ Shels Infll Speed  Temperature  Others
Print Speed: [sommys_ B Right Extruder: [220°C 2
| Travel Speed: |40mm/s 21 | | Platform: I50°C 3l

Slika 14. Postavke tiskanja koje su odrzavane konstantnima tijekom istrazivanja
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3.3. MODEL KAPSULE

3.3.1. H-struktura kapsule

Za istrazivanje je odabrana tzv. Super-H kapsula koristena u prethodnim
istrazivanjima (Slika 15). Kapsula se sastoji od tijela H-strukture i dva poklopca (¢epa) koji na
vrhu imaju opne razli¢itih debljina u svrhu reguliranja brzine otpustanja djelatne tvari. U
ovom su istrazivanju tiskani poklopci kapsule debljine opne 0,5 mm. Prema planu pokusa
praceno je kako temperatura ekstrudiranja, brzina tiskanja i kut tiskanja utje¢u na svojstva
kapsule, stavljajuc¢i naglasak na opnu. Kao izlazne veli¢ine za ocjenu kvalitete opne, koristeno
je vrijeme oslobadanja bojila iz kapsule te vizualna ocjena kvalitete na temelju
stereomikrografija. S obzirom na stereomikrografije, kapsule su svrstane u kategorije od 1 do
5 gdje ocjena 5 predstavlja najbolju opnu. Na slikama 16 — 17 su prikazane pripreme modela
kapsula uz razlicite kutove. Kod kuta tiskanja od 20° je koriStena potporna struktura (Slike 15

I 16) kako ne bi doslo do propadanja strukture poklopca kapsule.

lijevi Cep desni cep

otvor s odjeljak za djelatnu tvar odjeljak za djelatnu tvar otvor s
debljom tanjom
opnom opnom

H cilindri¢na struktura

Slika 15. Shematski prikaz Super-H kaspule
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Slika 16. Kut tiskanja 20° Slika 17. Kut tiskanja 20°-nosac
Slika 18. Kut tiskanja 0° Slika 19. Kut tiskanja 780°

3.3.2. CAD-model

Zivotni ciklus buduéeg proizvoda zapoéinje dizajnom, odnosno ponajprije konceptom.
Nakon usvojenog koncepta, izraduju se preliminarne skice, tehnicki nacrti, te naposljetku i
CAD-datoteka, odnosno digitalni trodimenzionalni model objekta. Nakon verifikacije oblika i
dimenzija, izraduje se prototip. Eventualni nedostaci prototipa se eliminiraju 1 ispravljaju u

CAD-datoteci. Zivotni ciklus izrade predmeta prikazan je na Slici 20. [21]
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CAD dizajn
Evrstog modela
(modeliranje)

Dodatne operacije < p— Izrada STL
(postprocesiranje) ~ . datoteke
\
\
(Clklun brze izrade prototlpa) ‘
\ /
N d Podesavanje
S — paramaetara
uredaja i provijera
Izrada modela ’ T s
I — Podesavanje
parametara
uredaja

Slika 20. Proces brze izrade prototipa

Model kapsule dizajniran je u programima FreeCAD 0.16.6706 i Autodesk AutoCAD
2017.

3.3.3. STL-datoteka

Nakon izrade 3D-modela on se eksportira u .STL datoteku kako bi se dalje ta datoteka
mogla prilagoditi za razli¢ite tehnike brze izrade prototipova, odnosno za razli¢ite uredaje. Na
trziStu postoje razli¢ite aplikacije za tu namjenu, koje takoder analiziraju 1 optimiraju model,
rezu ga na slojeve, pozicioniraju ga, postavljaju potporne konstrukcije itd. Nakon §to su
podeseni svi parametri STL-datoteke, podeSavaju se parametri uredaja, te ispis moZzZe
krenuti.l STL-datoteka je standardizirani format za prijenos podataka koje koriste uredaji za
brzu izradu prototipova. To je prikaz geometrije trodimenzionalnih povrSina u obliku trokuta.
PovrSina modela je logicki razbijena u seriju malih trokuta, tzv. lica — faces. Smjer i
orijentacija lica opisani su trima tockama u prostoru. Datoteka u tom obliku koristi se za
izrezivanje modela na horizontalne poprecne presjeke, odnosno slojeve. Datoteka se prikazuje
u mreznom obliku (engl. mesh), a mreza koja tvori model mora biti gusta kako bi zadovoljila
zeljenu kvalitetu povrSine te kako bi se ispravno prikazali sitniji detalji. U suprotnom, kada je

mreza male gustocée, dobije se gruba povrsina. [22]
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3.4. METODE KARAKTERIZACIJE

3.4.1. Stereomikroskop

U radu je koriSten stereomikroskop Olympus SZX16 (Slika 21). Stereomikroskop je
opticki mikroskop s dvije opticke staze koji sluzi za manja uveéanja. Sadrzi dva razlicita kuta
gledanja §to omogucuje trodimenzionalan prikaz objekta koji se promatra. Stereomikroskop
ima svoje prednosti i nedostatke u odnosu na druge mikroskope. Jedna od prednosti je u tome
Sto daje trodimenzionalnu sliku §to moze biti korisno u odredivanju to¢nog polozaj objekta.

Nedostatak im je malo uveéanje, do 150 puta. ™! Uvecanje koristeno prilikom istraZivanja je
20X.

Slika 21. Stereomikroskop SZX 16 Olympus

3.4.2. Ispitivanje otpustanja

Vrijeme otpustanja bojila iz kapsula ispitano je metodom in vitro, a koristen uredaj
prikazan je na Slici 22 (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Pri ispitivanju je koriStena
naprava s lopaticama. Kao medij koristen je 0,1 M HCI volumena 500 mL i pH vrijednosti
1,2. Temperatura pufera podeSena je na 37 + 0,5 °C, a za mijeSanje su koriStene lopatice

promjera 74 mm.
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Slika 22. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari (RC-6D, Zhengzhou

Nanbei Instrument)

Pri izvedbi eksperimenata koriStene su tzv. japanske koSarice za potapanje kapsula

(Slika 23) kojima je osigurana uronjenost kapsula u medij tijekom cijelog perioda mjerenja.

— A Bl

At 3s-af\ 2-33 35-40

-~ - -— - | | ]
L) V.. 9 1
allm - | !S—WTI x| | }[‘)3—40
s = ’. \,*,1 8 .y

- ) ‘ o2 o
- 20202

™ -‘. A A Acdeemsias wire chap

» - s

Slika 23. Kosarica za potapanje kapsule; fotografija i dimenzije
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj brzine tiskanja, kuta kapsule i temperature

ekstrudera na svojstva kapsule, stavljaju¢i naglasak na opnu. Provedeno je 16 eksperimenata,

nakon Cega je svaka kapsula dodatno analizirana kako bi se utvrdila kvaliteta opne. Prva

analiza provedena je pomocu stereomikroskopa pri uveéanju 20X, nakon ¢ega su kapsule

svrstane u kategorije od 1 — 5, s time da je 5 najbolja ocjena i predstavlja najujednaceniju

opnu kapsule (Tablica 3). Ocjene su procijenjene vizualnom usporedbom i predstavljaju

kvalitetu opne.

Tablica 3. Postavke tiskanja mijenjane tijekom istrazivanja, vrijeme otpustanja bojila

te kvaliteta opne

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Response 1 Response 2
Group Run a:kut E:Brzina c:Temperatura | Vrijeme otpuitanja Kvaliteta
= " mmy's "C 5 =
1 1 20 25 185 1867 4
1 2 20 40 185 1257 3
2 3 0 25 190 1765 3
2 4 0 10 190 3028 3
3 3 20 10 195 1966 5
£ 5] 20 25 195 2498 4
4 7 180 40 180 1914 2
4 g 1580 10 180 1949 2
< 9 a 40 195 0 1
3 10 0 10 195 2201 3
6 11 0 10 180 2054 5
6 12 0 40 180 2186 4
7 13 180 10 195 1762 2
7 14 180 40 195 1875 2
g 15 20 25 185 2507 4
g 16 20 10 185 1410 4

Iz tablice je vidljivo da je dvjema kapsulama (R5 i R11) dodijeljena najbolja ocjena

(5), dok je kapsuli R9 ¢ija je opna imala rupu dodijeljena najlosija ocjena (1) . Na slikama 24

— 28 prikazana je po jedna kapsula od svake pojedine ocjene kako bi se dao uvid u Kriterij

ocjenjivanja.
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Slika 24. Kvaliteta opne — 5 Slika 25. Kvaliteta opne - 4

Slika 26. Kvaliteta opne - 3 Slika 27. Kvaliteta opne — 2

Slika 28. Kvaliteta opne - 1
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Iz prikazanih slika je vidljivo da kapsula kvalitete opne 5 ima manje izbocina i
udubina s obzirom na ostale kapsule, nema rupa, pravilnije je strukture i manje hrapave
povrsine. Sto je brzina tiskanja manja, ispis ¢e samim time biti i kvalitetniji. U Tablici 3
vidljivo je da su kapsule kvalitete opne 5 tiskane brzinom 10 mm s %, dok je kapsula kvalitete
opne 1 tiskana brzinom 40 mm s . Osim velike brzine tiskanja, kod kapsule kvalitete opne 1
moze se uociti i visoka temperatura ekstrudera (195 °C) sto takoder nije povoljno jer moze

dovesti do neadekvatnog prianjanja za podlogu i lomljenja materijala.

Osim vizualne procjene kvalitete opne ispitana je i njezina propusnost, odnosno
vrijeme potrebno da dode do otpustanja sadrzaja iz kapsule. Analiza je provedena na uredaju
prikazanom na Slici 22, a uvjeti ispitivanja opisani su u poglavlju 3.4.2. Uredaj se koristi za
ispitivanje brzine oslobadanja djelatnih tvari iz dozirnih oblika, a u ispitivanju opne kapsule
pratilo se vrijeme otpustanja bojila. Provedeno je 15 od mogucih 16 eksperimenata. Kapsula
R9 ocijenjena ocjenom 1 nije ispitana jer je opna imala rupu, (Slika 28) pa je kao njeno
vrijeme otpustanja zabiljezeno 0 s. Svaka pojedina kapsula punjena je crvenim bojilom
Bezaktiv Rot V-BT. Kapsule su stavljene u kosarice (Slika 23) i uronjene u medij (0,1 M
HCI) volumena 500 mL i pH vrijednosti 1,2. Temperatura pufera podesena je na 37 + 0,5 °C,
a za mijeSanje su koriStene lopatice promjera 74 mm. Na Kraju je zabiljezeno vrijeme u kojem

je kapsula pustila bojilo (Slika 29). Svi rezultati prikazani su u Tablici 3.

i IWI’ ’Hl‘m;jlf

ll w'l Y I» I-MIIH!M,l oo

Slika 29. Otpustanje bojila iz kapsula

28



Ispitivanje utjecaja kuta tiskanja, brzine tiskanja i temperature ekstrudera na kvalitetu opne i
vrijeme oslobadanja provedeno je u programskom paketu Design Expert 11. Varijanca je
analizirana tzv. REML metodom (engl. REstricted Maximum Likelihood estimation). Zasebno

je analiziran utjecaj ulaznih veli¢ina na svaku izlaznu veli¢inu, 0dziv.

Utjecaj nezavisnih faktora na vrijeme otpusStanja i kvalitetu opne analiziran je na temelju 2FI

modela koji ukljucuje ¢lanove interakcije dvaju faktora kako je prikazano sljede¢im izrazom:

Yy =H+Ta+BB+yc +(Tﬂ)i]’ aB +(z7/)ik ac+ (,B}/)],k Bc (2

gdje je Yix mjereni odziv, a, B i ¢ su neovisni faktori, x je odsjecak, 7, Biir, predstavljaju

doprinose pojedinih faktora. Faktori a (kut tiskanja) i ¢ (temperatura) ukljuceni su u prvotni
cjeloviti graf (engl. whole plot) u kojem se analiziraju faktori koje je teSko mijenjati. Faktor B
(brzina tiskanja) ukljucen je u podgraf (engl. subplots) u okviru kojeg se analiziraju utjecaji

najznacajnijih faktora.?*l

Normal % Probability

Normal Plot of Residuals

99 -
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90 =
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10 3
53

Normal % Probability

-4,00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00

Externally Studentized Residuals

a)

I I
2,00 3,00

Normal Plot of Residuals

99 4

95
90 =
80
70
50
30
20

10 3
53

-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00

Externally Studentized Residuals

b)

Slika 30. Graf ostataka: a) vrijeme otpustanja, b) kvaliteta opne

T
3,00

Prilikom statisticke obrade rezultata u nekim je sluc¢ajevima potrebna transformacija izlaznih
veli¢ina, a ispravnost transformacije potvrduje se analizom grafa ostataka koji slijede
normalnu raspodjelu u slucaju linearne ovisnosti. Za obje izlazne veliCine, vrijeme

oslobadanja 1 kvaliteta opne, koriStena je korijenska transformacija, a graf ostataka (Slika 30)
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potvrdio je ispravnost transformacije buduc¢i da postoji linearna ovisnost koja dokazuje

normalnu raspodjelu ostataka.

U tablicama 4 i 5 su prikazane vrijednosti stupnjeva slobode, F-vrijednosti i p-vrijednosti na
temelju kojih se donosi ocjena o statistickom znacaju dobivenog modela. p-vrijednosti manje
od 0,05 ukazivale bi na znacajan doprinos pojedinih &lanova modela; faktora 4. Na temelju
dobivenih p-vrijednosti pri analizi vremena otpustanja (Tablica 4) zakljucuje se da utjecaj niti
jednog faktora nije statisticki znacajan. U takvom slucaju potrebno je poboljsati dobiveni
model ili provesti vise ponavljanja pokusa. Pri analizi kvalitete opne (Tablica 5) pokazalo se
da je faktor B (brzina tiskanja), koji je uklju¢en u podgraf kao znacajniji faktor, statisticki

znacajan.

Tablica 4. Rezultati statisticke analize za vrijeme otpustanja

Response 1: Vrijeme otpuitanja
Transform: Square Root
Constant: 0

REMIL (REstricted Maximum Likelihood) analysis
Kenward-Roger p-values

Source Term df | Error df | F-value | p-value

3 9,00 1,07 0,4109 not significant

a-kut 1 9,00 0,3468 0,5704
c-Temperatura 1 9,00 125 02917
ac 1 900| 09824 03475

Subplot 3 9,00 296 00904 not significant
B-Brzina 1 9,00 190 0,2009
ab 1 9,00 2,26 01672
Bc 1 9,00 291 01221

Tablica 5. Rezultati statisticke analize za kvalitetu opne

Response 2: Kvaliteta
Transform: Square Root
Constant: 0

REML (REstricted Maximum Likelihood) analysis
Kenward-Roger p-values

Source Term df | Error df | F-value | p-value
Wheole-plot 3 3,95 2,08 0,2453 not significant
a-Kut 1 398 3,87 01211
c-Temperatura 1 398 09962 03749
ac 1 398 126 0,3244
Subplot 3 5,14 599 00,0396 significant
B-Brzina 1 517 6,59 00486
ak 1 512 6,20 0,0540
Bc 1 500 214 0,2024
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Usporedba stvarnih vrijednosti i onih dobivenih na temelju statistickih modela prikazana je na
Slici 31. Prikaz rezultata potvrduje rezultate statisticke analize (Tablice 4 i 5) koji pokazuju da
nema statistiCkog znacaja modela u slucaju predvidanja vremena otpustanja, a Sto je vidljivo i
iz velikog odstupanja stvarnih i procijenjenih vrijednosti (Slika 31a). Procjena kvalitete opne
moguca je na temelju statistickog modela $to je potvrdilo 1 bolje slaganje eksperimentalnih i
procijenjenih vrijednosti (Slika 31b). Medutim, oba modela zahtijevaju doradu ili vise

eksperimentalnih podataka.

Predicted vs. Actual Predicted vs. Actual

60 |

50

40 |

30

Predicted
Predicted

16

20
14 4

10 1,2 |

T T T T T T I T T I I T I I T
0 10 20 30 40 50 60 1 1.2 14 16 18 2 2,2 24

Actual Actual
a) b)

Slika 31. Usporedba stvarnih vrijednosti i onih dobivenih prema statistickom modelu:
a) vrijeme otpusStanja, b) kvaliteta opne

Analiza utjecaja pojedinih faktora na vrijeme otpustanja moze se analizirati na slikama 32 —
34. Vrijeme otpustanja raste Sto je opna kvalitetnija. Na Slici 32 moze se uociti da ¢e manji
kut tiskanja i manja brzina imati za posljedicu opnu koja ¢e kasnije otpustiti djelatnu tvar.
Takoder, smanjenje temperature tiskanja pogoduje produljenju vremena otpustanja (Slika 33).

Utjecaj temperature i brzine tiskanja za kut 0° potvrden je i prikazan na Slici 34.
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Slika 32. Utjecaj brzine tiskanja i kuta na vrijeme otpustanja iz kapsula (T = 190 °C)
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Slika 33. Utjecaj temperature ekstrudera i kuta na vrijeme otpustanja (brzina, 25 mm s )
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Slika 34. Utjecaj temperature ekstrudera i brzine tiskanja na vrijeme otpustanja (kut, 0°)

Analiza utjecaja pojedinih faktora na kvalitetu opne moze prikazana je na slikama 35 — 37. Na
Slici 37 moze se uoditi da ¢e manji kut tiskanja i manja brzina imati za posljedicu bolju
ocjenu kvalitete opne. Time bi kasnije trebalo do¢i do otpustanja djelatne tvari iz kapsule, a
Sto je u skladu s promatranjem utjecaja istih faktora na vrijeme otpuStanja (Slika 32).
Smanjenje temperature tiskanja dovodi do povecanja kvalitete opne (Slika 36). Utjecaj

temperature i brzine tiskanja na kvalitetu opne za kut 0° potvrden je i prikazan na Slici 37.

S obzirom da je pojedine faktore u 3D-tiskanju teSko varirati, ovakva analiza rezultata
omogucila bi fiksiranje jednog parametra (npr. kut tiskanja) i analizu utjecaja preostalih
parametara. Na taj bi se na¢in mogli uo€iti optimalni uvjeti za provedbu tiskanja ovisno o

zeljenom ishodu.
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Slika 35. Utjecaj brzine tiskanja i kuta na kvalitetu opne (T = 190 °C)
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Slika 36. Utjecaj temperature ekstrudera i kuta na kvalitetu opne (brzina, 25 mm s %)
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Slika 37. Utjecaj temperature ekstrudera i brzine tiskanja na kvalitetu opne (kut, 0°)

Nakon statisticke obrade podataka i analize dobivenih rezultata i utjecaja faktora prikazan je

primjer odabira optimalnih uvjeta procesa. Kao cilj procesa postavljeno je da kvaliteta opne
tezi maksimumu, ocjeni 5 (Slika 38).

v -
X Crlter|a| = Solutionsl

#aKut
#BiBrzina
# c:Temperatura

S?rt(Vn'eme Dtiu Stanja)

[] Enter in transformed scale

$ Glaphs|
Kvaliteta
Lower Upper
Limits: 1 5
Weights: 1 1
U —U

Kvaliteta

Slika 38. Postavke ciljane vrijednosti za odabir optimalnih uvjeta procesa
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Prilikom trazenja optimalnih uvjeta, odabrane su diskretne veli¢ine za kut tiskanja i

temperaturu, a koje su koristene i tijekom eksperimenata. Za brzinu tiskanja postavljena je

mogucénost kontinuirane promjene. Pronadeno je ukupno 20 rjeSenja u kojima kvaliteta opne

ima ocjenu od 2,5 do 5, a na slici 39 prikazano je rjeSenje koje daje najbolju kvalitetu opne,

kut od 0°, temperatura ekstrudera 180 °C 1 brzina tiskanja 26,3 mm s .

1

T

10 40

B:Brzina = 26,3407

c:Temperatura = 180

0 180
a:Kut =0
180 195

O_

1 3028

Vrijeme otpustanja = 3234,76

1

Kvaliteta = 5

5

-

5

Desirability = 1,000
Solution 1 out of 20

Slika 39. Optimalni uvjeti 3D-tiskanja

Na temelju provedenih ispitivanja utjecaja postavki 3D-tiskanja na kvalitetu opne Super-H

kapsule i statisticke analize rezultata pokazalo se da brzina tiskanja, kut pod kojim je

postavljen poklopac kapsule i temperatura ekstrudera znatno utjecu na kvalitetu opne, a time i

na vrijeme otpustanja iz kapsule. Na ovaj je nacin moguce odabirom odgovarajucih uvjeta

tiskanja, za vec€ ispitane materijale, proizvesti kapsule koje ¢e imati Zeljeno vrijeme otpustanja

djelatne tvari.
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5. ZAKLJUCCI

U ovom radu ispitan je utjecaj kuta tiskanja kapsule, brzine tiskanja i temperature
ekstrudera na kvalitetu opne i vrijeme otpustanja Super-H kapsule. Kao izlazne veli¢ine za
ocjenu kvalitete opne, koriSteno je vrijeme oslobadanja bojila iz kapsule te vizualna ocjena
kvalitete na temelju stereomikrografija.

Usporedbom stvarnih vrijednosti i onih dobivenih na temelju statistickih modela vidi
se da nema statistickog znacaja modela u sluc¢aju predvidanja vremena otpustanja, a Sto je
vidljivo i iz velikog odstupanja stvarnih i procijenjenih vrijednosti. Procjena kvalitete opne
moguca je na temelju statistickog modela Sto je potvrdilo i bolje slaganje eksperimentalnih i
procijenjenih vrijednosti.

Iz analize utjecaja pojedinih faktora na vrijeme otpuStanja moze se zakljuciti da
vrijeme otpustanja raste $to je opna kvalitetnija. Manji kut tiskanja i manja brzina ¢e imati za
posljedicu opnu koja ¢e kasnije otpustiti djelatnu tvar dok ¢e smanjenje temperature tiskanja
pogodovati produljenju vremena otpustanja.

Iz analize utjecaja pojedinih faktora na kvalitetu opne moze se zakljuciti da ¢e manji
kut tiskanja, manja temperatura i manja brzina imati za posljedicu bolju ocjenu kvalitete opne.
Trazenjem optimalnih uvjeta nadeno je rjeSenje koje daje najbolju kvalitetu opne, a to je kut

od 0°, temperatura ekstrudera 180 °C i brzina tiskanja 26,3 mm st
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