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Abstract

Hard tissue deficiencies in the craniofacial region are caused by a variety of diseases, ailments, injuries,
and proper rehabilitation treatments are required to improve the quality of life for those affected. Bone defects
are anatomically complex and occasionally subjected to extremely high stresses. The challenges associated
with current treatment options have led to the search for regenerative strategies aimed at developing biological
materials that can restore, preserve or improve the function of tissues. 3D printing, commonly known as
additive manufacturing, has opened up countless possibilities for the creation of different tissues in medicine
and dentistry, with the possibility of incorporating living cells into the procedure. This review includes a survey
of the current literature on the use of three-dimensional systems in the reconstruction of bone and soft tissue

defects in dentistry, printing techniques and biomaterials used in these systems.

Keywords: 3D, Bioprinting, Biomaterial, Bone Defect.
Ozet

Maksillofasiyal bélgedeki sert doku eksiklikleri c¢cok sayida hastalik, bozukluk ve yaralanmanin
sonucudur ve etkilenen bireylerin yasam kalitesini yeniden saglamak icin uygun rehabilitasyon tedavileri
gereklidir. Kemik defektleri anatomik olarak karmasiktir ve zaman zaman asiri kuvvetlere de maruz kalabilir.
Mevcut tedavi segenekleriyle iliskili zorluklar, dokularin islevini geri kazandirabilecek, koruyabilecek veya
iyilestirebilecek biyolojik materyaller gelistirmeyi amaclayan rejeneratif stratejilerin arastirilmasina yol agmistir.
Yaygin olarak eklemeli (iretim olarak bilinen 3B (3 boyutlu) baski, tip ve dis hekimligi alaninda, canli hiicreleri
prosediire dahil etme imkani ile birlikte farkli dokularin olusturulmasi icin sayisiz olasiligin énind acmistir. Bu
derleme, dis hekimliginde kemik ve yumusak doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda (¢ boyutlu sistemlerin
kullanilmasi, baski teknikleri ve bu sistemlerde kullanilan biyomateryaller hakkinda gincel literatir

arastirmasini icermektedir.

Anahtar Kelimeler: 3B, Biyo-baski, Biyo-materyal, Kemik Defekti.

OVERVIEW / GENEL BAKIS

Kraniyofasiyal bdlgedeki kemik kaybi dis cekimi, travma, patolojiler veya periodontal
hastaliklar nedeniyle meydana gelir (1). Kemik defektlerinin rejenerasyonu otojen, allojenik veya
ksenojenik greftleme kullanilarak tedavi edilmektedir (2). Otojen greftler osteojenik, osteokondiiktif
ve osteoindiktif dzellikleri nedeniyle kemik dokusu rejenerasyonunda "altin standart" olarak kabul
edilir (3). Ne yazik ki, otojen kemik greftlerinin alinmasi igin genellikle ikinci bir cerrahi saha gereklidir
ve donor bolgede adriya neden olur. Ayrica sinir yaralanmasi, hematom, enfeksiyon ve komsu
dokularda hasar gibi daha az siklikla karsilasilan baska komplikasyonlara da neden olabilir (4).
Allojenik ve ksenojenik kemik greftlerinin klinik kullanimi, osteoindliksiyon, hastalik bulasma olasiligi
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ve bozulma orani nedeniyle 6nemli 6lglide sinirhdir. Kemik defektleri anatomik olarak karmasiktir ve

zaman zaman asiri kuvvetlere de maruz kalabilir.

Mevcut tedavi secenekleriyle iliskili zorluklar, dokularin islevini geri kazandirabilecek,
koruyabilecek veya iyilestirebilecek biyolojik materyaller gelistirmeyi amacglayan rejeneratif
stratejilerin arastirilmasina yol acmistir (5). Son yirmi yilda, 3B baski teknikleri, ginlik dis hekimligi
pratiginde kademeli olarak tanitiimis ve bu alanda siklikla kullanilmaya baslanmistir (6). 3B baski
teknolojisi, secilen bir malzeme ve belirli bir bilgisayar destekli tasarima dayal olarak kisisellestirilmis

bir 3B nesnenin Uretilmesine olanak taniyan sistemlerdir (7).

Bu derlemenin amaci, dis hekimliginde kemik ve yumusak doku defektlerinin
rekonstriksiyonunda yeni bir rejenerasyon stratejisi haline gelen 3B sistemler, baski teknikleri ve bu

sistemlerde kullanilan biyomateryaller hakkinda gtincel literatlr bilgilerini derlemektir.

Yaygin olarak eklemeli Gretim olarak bilinen 3B baski, biyomalzeme endlistrisini tamamen
doénlstlirme potansiyeline sahip, hizla gelisen bir teknolojidir. 3B baski, geleneksel isleme siireglerine
bir alternatif olarak gelistirilmektedir. 3B baski kullanarak, malzemenin bilesimini hassas bir sekilde
kontrol etmek, malzeme israfini en aza indirmek ve katman katman karmasik 3B yapilar olusturmak
mumkindir. 3B teknolojisinin uygulanmasiyla, rejeneratif tip ve doku mihendisliginde kullaniimak
Uzere iskeletler, hastaya 6zgl implantlar ve dider araclar olusturulabilir. Bu teknoloji ile yapilar,
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goértntileme (MRI) gibi yaygin olarak kullanilan
tibbi tabanh goérintileme ydntemleri ile elde edilen doku goérintlleri kullanilarak tasarlanabilir.
Geleneksel Uretim yontemleri ile bu mimkin degildir (8). Konik 1sin veya cok kesitli bilgisayarh
tomografi (BT) tarama goéruntileri kullanilarak defekt bélgesinin 3B gorintisinin elde edilmesinin
ardindan, dijital (DICOM) dosyalar tibbi 3B goérintl tabanli bir yazilma ylklenir ve hastanin kemik
yapilarini izole etmek igin bir kontrast esigi kullanilarak maske olusturulur. Maske, ilgilenilen bélgeyi
ve bitisik dokulari iceren BT tarama kesitlerinden olusturulan sahte bir kati cisimdir. Bu, gercek bir 3B
model olusturulmadan dnce goriuntileri artefaktlardan temizlemek igin secilen verilerin manipltle
edilmesini saglar. islemden sonra maske, cikti kalitesi yiiksek olarak ayarlanmis siirekli bir 3B modele
déndstardlir, daha fazla islem ve sablon model olusturma igin bir tasarim optimizasyon
yaziliminastereolitografi (STL) dosya tirl olarak aktarlir. Hastaya 6zgi anatomik modeli temsil eden
STL dosyalari, daha sonra o6zel iskeletlere 3B olarak basilan 6zel implant sablon modellerinin
olusturulmasina rehberlik etmek igin kullanilir. Sablon modeller, hasta kemiginin ylizeyinde ideal bir
sablon konturunun izlenmesi ve ardindan dikey hacmin olusturulmasiyla elde edilir. Modelleme
tamamlandiktan sonra, implant sablon modelleri STL dosyalari olarak disa aktarilir ve yaziciya 6zel
yazilima yuklenir. Cogu yazihim, .stl modelinin yazici diline (G kodu) dilimlenmesi sirasinda gézenek
sekilleri (biriktirme dlzeni) ve dolgu yogunluklari (genel gézeneklilik) gibi cihazin i¢ parametrelerinin
uyarlanmasini sadlar. Bilgisayar destekli tasarim (CAD) yazilimi tarafindan olusturulan 3B model daha

sonra kesit dilimlerine dénustirilir ve bir nesne Uretmek igin segilen malzemeden katman katman

| B

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |



I’"-;i""“ DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 6, Issue 3, (2024) Review Article / Derleme Makale

biriktiren 3B yaziciya génderilir. Bu tir "eklemeli tGretim" kontrolll bir i¢c yapinin Gretilmesine izin verir,
malzeme israfini azaltir, nesne ayri parcalardan bir araya getirilmek yerine tek bir birim olarak tretilir
ve tasarlanan dosyalar elektronik olarak aktarilabilir, kolayca paylasilabilir ve fiziksel alan isgal

etmeden slresiz olarak saklanabilir. Sonuc olarak, tretim siresi ve maliyetler azalir (9).
Biyomedikal uygulamalar icin 3B baskinin avantajlar sunlardir:

3B baski kullanarak, her hastaya 6zgi ve hedef dokulari veya organlar boyut, bigim ve islev
acgisindan tam olarak kopyalamak igin tasarlanmis trtnler yapmak mimkuindir. 3B baski, geleneksel
Uretim teknikleri kullanilarak tretilmesi zor veya imkansiz olan karmasik yapilar Gretme potansiyeline
sahiptir. Cesitli malzemeler ve kombinasyonlar kullanarak, gercek dokulari veya organlarn taklit
edebilen heterojen, cok islevli nesneler olusturabilir. Ayni zamanda 3B baski, geleneksel Uretim
tekniklerine kiyasla malzeme israfini ve Gretim slresini azaltabilir (10). 3B baski 1984 yilinda Charles
Hull tarafindan icat edilmis ve glinimuize kadar hizla gelisme gdstermistir. Bu gelismeler Tablo 1'de

Ozetlenmistir.

YIL 3B BIYOBASKI ZAMAN CiZELGESI

1984 Charles Hull Stereolitografi ile 3B baskiyi icat etti.

1986 Carl Deckard Segici lazer sinterleme (SLS) teknigini icat etti.

1988 Hucrelerin 2B mikro konumlandirilmasiyla biyo-baski ve ilk ticari SLA 3B yazici Uretildi.

1996 Doku rejenerasyonu icin biyomalzemelerin klinik uygulamasi yapildi.

Luke Massella, Wake Forest Rejeneratif Tip Enstitlisti destediyle ilk 3B baskili mesane

1999 nakli yapildi.

Wake Forest Rejeneratif Tip Enstitiisti'nde mikroekstriizyon biyo-baski kullanilarak erken
evre bbébrek prototipi Uretildi.

2002
2007 Secici lazer sinterleme makinesi kullanima sunuldu.

2010 Organovo, Inc. tamamen biyo-baskili ilk kan damarlarina iliskin verileri yayinladi.

2012 Ekstriizyon tabanh (siringa) biyo-baski ile ilk karaciger dokusu Uretildi.
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Doku dretimini basili vaskulatiir ile entegre etmek igin ¢ok kollu bir biyoyazici

2014 .
uygulanmasi gergeklesti.

Periodontal rejenerasyon igin ilk implante 3B baskili biyorezorbe edilebilir iskelet

2015 (Michigan Universitesi) tretildi

2018 Ilk ticari 3B baskili tam insan dokusu (deri) modeli Poieskin (Poietis) uretildi.

Kan damarlariyla birlikte kasilabilen ilk 3B baskili kalp (Tel Aviv Universitesi) ve

2019 gevresindeki kan damarlariyla birlikte 3B baskili akciger hava kesesi Uretildi.

Insan plasental membranlarindan tiiretilen yeni biyomateryal miirekkepler ilk kez
gosterildi.

2023

Tablo 1: Nesic D, Schaefer BM, Sun Y, Saulacic N, Sailer I. 3D Printing Approach in Dentistry:

The Future for Personalized Oral Soft Tissue Regeneration (7) Sears NA, Seshadri DR, Dhavalikar PS,
Cosgriff-Hernandez E. A Review of Three-Dimensional Printing in Tissue Engineering (11) Comperat
L, Chagot L, Massot S, Stachowicz ML, Dusserre N, Médina C, Desigaux T, Dupuy JW, Fricain 1C,
Oliveira H. Harnessing Human Placental Membrane-Derived Bioinks: Characterization and Applications

in Bioprinting and Vasculogenesis (12)
A. Dis Hekimliginde 3B Biyo-baskinin Yeri

Bu alandaki gelismeler dis hekimliginde de yeni yaklasimlari beraberinde getirmektedir. 3B
baski, protetik dis tedavisi alaninda her zaman bulyik ilgi géren bir teknoloji olmustur. Bu durum, 3B
baski teknolojilerinin gegici veya daimi kronlar ve sabit bélimli protezler (SBP) lGretmek icin daha
yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmasiyla son zamanlarda daha belirgin hale gelmistir. Kron ve
SBP Uretimi icin geleneksel yontemler veya frezeleme teknolojisi ile karsilastirildiginda, disiik maliyetli
bir 3B yazici daha kisa Uretim sliresinde daha az malzeme kullanarak hassas restorasyonlar tretebilir
(13). Ayni zamanda yapilan bir in vitro galisma, 3B baski ile Uretilen hareketli protez altyapilarinin da
geleneksel tekniklere gore daha iyi uyum sagladigini géstermistir (14). Bu teknoloji ile maksillofasiyal
protezler de Uretilebilir. Tarama teknolojisi ve 3B baski kombinasyonu hastalar icin daha konforludur

ve daha yiksek dogrulukta ve defekt alanina daha iyi oturan bir protez saglar (13).

Implantolojide 3B baski cerrahi kilavuz teknolojisinin uygulanmasi, cerrahi prosediirleri daha
ylksek dogruluk ve ongorilebilirlikle optimize etmeye ve basitlestirmeye, béylece cerrahi riskleri
azaltmaya ve verimliligi artirmaya hizmet eder. 3B baski cerrahi kilavuzlarin geleneksel olanlara gére
diger avantajlari, daha distk yatirnm maliyeti, daha kisa cerrahi slire, daha basit cerrahi slireg ve

defekt bélgesine daha iyi adaptasyondur (15).
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3B yazicilar, ayarlanabilir gézeneklilik ve mekanik 6zelliklere sahip dental implantlar Gretmek
icin titanyum veya implante edilebilir polimer, 6zellikle polieter eter keton icinde baski yapma
yetenedine sahiptir (16). Bununla birlikte, 3B baski teknolojisi hala implant Gretmek igin geleneksel
presleme ve frezeleme teknolojileri ile birlikte kullanilmaktadir, ¢iinkl presleme ve frezelemenin hizli

Uretim, tek tip ve homojen malzemelerin 6ngoérilebilir kullanimi gibi avantajlan vardir (17).

Ortodontide, 3B baski teknolojisi 6ncelikle maloklizyonu tedavi etmek igin ortodontik
apareyleri Uretmek icin kullanilmaktadir. Cikarilabilir, seffaf apareyler, iyilestirilmis agiz hijyeni ve

estetigi ile geleneksel ortodontik apareylere alternatiftir (18).

Endodontide, 3B baski teknolojisi giris kavitesi hazirligi, apikoektomi, ototransplantasyon,
egitim ve 6gretim dahil olmak lzere gesitli amaclara hizmet etmistir (19). Apikoektomi igin 3B baskili
kilavuzlar kék apekslerinin daha kolay incelenmesine, daha kiiglik osteotomilere, daha dlsik sinir
veya sinus perforasyonu riskine, daha iyi kék ucu hazirhdina, daha iyi iyilesmeye ve daha kisa cerrahi

slireye olanak sadlar (20).

Periodontolojide 3B baski uygulamasi hem sert hem de yumusak doku rejenerasyonunun yani
sira kilavuzlu gingivektomi igin de yararhdir. Sert ve yumusak doku rejenerasyonu igin 3B baskil
iskeletlerin Uretimine odaklanan gok sayida arastirma yapilmistir. 3B baski teknolojisini kullanan
eklemeli biyo-lretim kavrami, rezorbe olmus periodontal doku ve kemik eksikliklerini 6zellestirilmis

bir sekilde restore etmeye hizmet eder (21).

Karmasik yapilar olusturmak igin, baski dncesi ve sonrasi islemlerin dogru yénetimi énemlidir.
Baski oOncesi islemler, farklh calisma sicakliklari ve hiicrelerin (veya farkli hcre tirlerinin)
yerlestirilecedi uygun baski siireleri dikkate alinarak, bu yapinin in vivo olarak sahip olmasi gereken
isleve gore ihtiyag duyulan yapinin dogru bir sekilde tasarlanmasi ve planlanmasiyla ilgilidir. Anatomik
olarak dogru dokulari/organlari elde etmek icin, bilgisayar destekli tasarim/bilgisayar destekli Gretim
(CAD/CAM) teknolojilerinin biyo-baski ile birlikte kullanilmasinin son derece vyararli oldugu
kanitlanmistir (22). Baski sonrasi islemler bu yapilari canli tutmak icin gereklidir; aslinda, biyltk ve
karmasik yapilar normal hicre kiltirleri olarak ele alinamaz, ancak metabolik ve uyarici ihtiyacglarini
karsilamak icin aktif destek gerektirir. Biyoreaktorler, dodal dokuya tamamen benzeyen yapilar
dretmek igcin gerekli olan uygun bir mikro ortamin gelistirilmesine izin verir. Biyoreaktoérler gercek
vicut kosullarini daha yakindan taklit edebilir hale gelirse, hlicre biylmesi ve farklilasmasinin yani

sira 3B Biyo-baskili dokularin basari orani da artacaktir (23).
B. Baski Teknikleri

Baski teknigi, bir biyomateryalin basilma kapasitesi Gizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ayni
sekilde, maliyet, yapim siresi, dogruluk ve 6zelliklerdeki farkliliklar gibi diger faktorler de baski igin

en iyi yolu belirleyecektir (8). Siklikla 3B baski olarak da adlandirilan eklemeli Gretim, bilgisayar

| B

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |



I’"j DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 6, Issue 3, (2024) Review Article / Derleme Makale

destekli tasarim 3B bir modelden katman katman bir sekilde dnceden tasarlanmis yapilarin

Uretilmesine izin veren bir grup teknigi ifade eder (24).
Bu teknikler;
B.1. Optik 3B Baski Teknigi (SLA)

Optik 3B baski veya stereolitografi (SLA), Gretim hizini, ¢o6zintrligu ve purazstzliga énemli
Olglide artirma potansiyeline sahiptir. SLA'da model, UV ve lazer isidi kullanilarak bir recine havuzuna
(fotopolimerize edilebilir) yansitilir. Bir monomer birimi, bir foto baslatici ve badlayicilar regineyi
olusturur. Yatak hareket ettiginde, birbirini izleyen malzeme katmanlari yerlestirilir ve yontem istenen
nesne elde edilene kadar devam eder. Bu, recinenin Uzerine bir UV veya lazer isini yansitilarak
gerceklestirilir, bu da 1sinin etkisi altinda polimerlesmesine ve katilasmasina neden olur. Optik 3B
baski teknigi, karmasik biyomimetik iskeletleri hizli bir sekilde Gretmek igin glvenilir ve gok yonli bir
yéntemdir (8). Onemli olarak, UV radyasyonunun kullanimi serbest radikal Uretimini tesvik ederek

oksidatif hiicre hasarina ve 6limtlne neden olabilir (25).

Bu teknikler ilk olarak dis hekimligi igin cerrahi kilavuzlar tretmek lzere kesfedilmistir. Cerrahi
kilavuzlar dental alanda implant cerrahisi, dis ototransplantasyonu, kilavuzlu endodonti ve ortognatik

cerrahi sirasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (6).
B.2. Secgici Lazer Sinterleme (SLS)

SLS, toz malzeme parcgaciklarini segici olarak kaynastirmak igin gugli bir lazer kullanan Ug
boyutlu bir baski teknigidir. Biyomateryal tozunun ince bir kaplamasinin bir yapi platformu Uzerine
dagitilmasini igerir. Daha sonra istenen 3B yapinin kesitini taramak icin bir lazer kullanilir ve kati bir
katman olusturmak igin pargaciklari secici olarak eritip birbirine kaynastirir. Yapi platformu indirilir ve
ylzeye yeni bir toz tabakasi yayilir. Bu teknik, tam bir (¢ boyutlu yapi insa edilene kadar tekrarlanir.
Dogal dokularin 6zelliklerini taklit eden gézenekli yapilar da dahil olmak UGzere karmasik geometrilerin
insasina izin verir. Biyomateryal tozlarinin kullanimi, hastaya 6zel implantlarin, doku iskeletlerinin ve
ilag dagitim sistemlerinin Uretilmesini saglar. Ek olarak, SLS yuksek dogruluk ve ¢ézunurlik elde

edebilir, bu da onu hassas biyomedikal yapilar icin uygun hale getirir (26).
B.3. Ekstriizyon Tabanlh 3B Baski Teknigi

Ekstriizyon Tabanl Biyo-baski (EBB), pndmatik veya mekanik olabilen silindirik bir ekstriizyon
islemi aracilidiyla bir siringa kullanarak dogrudan temas yoluyla hlicreleri ve biyomalzemeleri bir alt
tabakaya birakir (27). Ekstriizyon tabanli G¢ boyutlu baski yéntemleri, hiicre yukli biyo-maddeleri
biyo-mirekkep olarak bir hedef maddeye veya alt tabakaya uygulamak igin katman katman baski

teknigi kullanir. Isketlelerin, tibbi cihazlarin, protezlerin ve doku mihendisliginin gévdelerinin
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Uretilmesi de dahil olmak Uzere cesitli biyomedikal uygulamalar icin duzenli olarak kullanilan

prototipleme yéntemlerinden biridir (8).

EBB, disik c¢dzinurlige sahiptir. Ozellikle yiiksek viskoziteli ve yiiksek hiicre yogunluklu
biyomurekkepler icin uygundur. Bu da dogal dokunun hticre yogunluguna daha iyi benzeyen 3B biyo-
baskili yapilarin Gretilmesini saglar. Teknigin diger glgli yonleri, strekli filament birikimi ve genis hiz
araligi nedeniyle ylksek yapisal butunluktiur. EBB, ekstriizyon mekanizmasi ve daha buyuk nozUl
caplari nedeniyle mevcut biyo-baski modaliteleri arasinda en blylUk esneklige sahiptir. Bu nedenle
hem isketlet icermeyen hem de iskelet bazl (6rnedin hidrojeller) mirekkepler de dahil olmak lizere
cok cesitli biyomirekkeplerle birlikte kullanilabilir (23). Ayrica bu teknik, hicre canlihdinin
korunmasina (baski sonrasi canlilik genellikle %40-80 oraninda gézlenmektedir) ve gok kanalli baski
sistemleri kullanilarak kikirdak, kemik gibi ylksek dizeyde yapisal ve islevsel karmasikliklarin elde

edilmesine olanak saglamaktadir (23) (28).
B.4. Inkjet Tabanh 3B Baski Teknigi

Damlacik tabanli biyo-baski (DBB) olarak da bilinen inkjet tabanl biyo-baski (IBB), biyo-
mirekkebin sivi damlaciklar seklinde salinmasiyla doku yapilarinin olusturulmasini saglar. Ylzey
gerilimi ve viskozite gibi sivi 6zelliklerinden yararlanilarak 3B yapi sekillendirilir (23). Mirekkep
puskurtmeli yazicilarda, sivi mirekkep damlalarini énceden belirlenmis bir diizende bosaltmak igin
termal veya piezoelektrik akttatorler kullanilir. Mirekkep pusklirtme tabanh (¢ boyutlu baski
yaklasimi canli hiicreler igin biyo-uyumludur, yazdirilabilir ve ayrica baskidan sonra mekanik olarak
stabildir. Murekkep icindeki malzemelere veya hlcrelere zarar vermeyen distk sicaklik ve disuk
basingli bir islemdir. Hizh (10.000 damla/sn'ye kadar), verimli, iyi ¢dztnurlikli (50-300 um) ve gok

cesitli malzemeleri kullanabilen ve farkli sekil ve boyutlarda yapilar olusturabilen gok yénli bir islemdir

(8).

DBB, yuksek baski hizi ve nispeten disik maliyetler gibi cesitli avantajlar sunmaktadir. DBB
teknolojisinin baslica uygulamalarn deri, kikirdak, kemik ve kan damarlari biyo-baskisidir. Kemik
benzeri yapilar, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat damlaciklarinin tozlar Gzerine biriktirilmesini
saglayan DBB teknolojisi kullanilarak Uretilmistir. Bu teknik EBB'den daha ylksek ¢ozlnurltige sahiptir
ve dodgal dokularin yapilarini ve iglevlerini taklit edebilen milimetre alti yapilar olan mikro dokular
Uretmek icin EBB'den daha ustundir (23).

B.5. Biyomateryaller ile Partikiil Baglama (PB)

Bir baglayicc madde kullanarak veya biyomalzemelerin dogal o6zelliklerinden yararlanarak
partiktllerin birbirine baglanmasini icerir. Kimyasal reaksiyonlar, mekanik sikistirma veya isi kaynakli
flizyon gibi cesitli mekanizmalarla elde edilebilir. PB'de stireg, biyouyumlu partikiller ve bir baglayici

malzemeden olusan bir toz karisimi ile basglar. Toz karisimi ince tabakalar halinde yayilir ve partikdl
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fizyonunun istendigi bolgelere segici olarak bir badlayict madde uygulanir. Baglayict madde
katilasarak partikilleri birbirine yapistirir ve kati bir tabaka olusturur. Bu teknik, nihai i¢ boyutlu yapi
olusturulana kadar tekrarlanir. PB, malzeme secimi acisindan esneklik sunar ve ¢ok malzemeli
yapilarin imalatina izin verir. Tek bir yapi icinde dedisen malzeme O0zelliklerine sahip karmasik

tasarimlarin olusturulmasini saglar (8).
B.6. Electrospinning

Elektrospinning, polimerik bir ¢dzeltiden nano ila mikron boyutunda lifler olusturmak igin bir
elektrik alani kullanan bir tekniktir. Bu lifler, dokularin hlicre disi matrisine (ECM) benzer aglar iretmek
icin statik bir platformda rastgele veya dinamik bir toplayici (6rnegin rotasyon tamburu) kullanilarak
belirli bir oryantasyon derecesiyle toplanabilir. Dental uygulamalara yénelik elektrospun iskeletler
Uretmek icin gesitli dogal bazh polimerler (6rn. kolajen, hyaluronik asit) ve sentetik (6rn. PCL, PLGA)
kullanilmistir. Elektrospinning, diseti dokusu, alveolar kemik rejenerasyonu, dental pulpa kaplamasi,
rejeneratif yaklasimlar igin biyofilm bariyeri ve dental implant entegrasyonu, periodontal ligament ve
dentin gibi dental rejenerasyon uygulamalari igin kullanilan iskeletlerin Uretiminde yaygin olarak
kullaniimaktadir (6).

Bu teknikle Uretilen aglar ylksek gézeneklilige sahiptir ve hiicrelerin tutunmasi igin yliksek bir
yuzey alani sunar. Uretilen aglarda genellikle gézlemlenen sinirlamalardan biri, kiigiik gézenek boyutu
(yani, genellikle hiicrelerin boyutundan daha kiglk) ve agin kalinhdi boyunca yogunlasmasi nedeniyle
hicrelerin agin ig bolgelerinden sinirl géglidir. Yakin zamanda, lif birikimi Gzerinde daha fazla kontrol
saglamak igin yeni bir ¢ozelti bazli elektrospinning aparati gelistirilmis ve elektrospun liflerin strekli

birikiminden olusan makro gézenekli ve destekli aglarin olusturulmasina olanak saglanmistir (29).
C. Biyomateryaller

Malzeme secimi, tasarim parametreleri ve ortaya cikan iskeletin 6zellikleri arasinda dogrudan
bir iliski vardir. Dis ve kraniyofasiyal kemik rejenerasyonunda kullanilan biyomedikal cihazlar icin,
mekanik 6zelliklerin ilgili dokuya uygun olmasini saglamak amaciyla malzeme segimi 6nemlidir. Buna
ek olarak, g6zeneklilik (veya ¢ogu 3B baski yaziliminda dolgu), katman kalinhdi ve gézenek boyutu
ve gbzenek sekli gibi tasarim parametreleri mekanik 6zellikleri dnemli élclide etkileyebilir. Kullanilan

biyomalzemelere bagli olarak farkli fabrikasyon teknolojileri kullanilabilir (9).

Biyomateryaller ve 3B baski teknikleri, tibbi zorluklara kisisellestirilmis ¢dzimler sunarak
rejeneratif tip ve doku muhendisligi alaninda devrim yaratti. 1970'lerde "biyomateryal" kavrami ortaya
cikti (8). Uygun bir biyomateryal secerken, bazi teknik hususlar géz éninde bulundurulmaldir: 1)
hedeflenen dokununkini taklit eden kimyasal kosullar saglamali; 2) biyouyumlu olmal; 3) hticresel
yeniden sekillenmeye izin vermek igin kontrolli biyobozunurluga sahip olmali; 4) kapsullenmis

hicrelere minimum stres ile ekstriizyona izin veren kesme inceltme davranisi gdstermelidir; 5) sol-jel
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gecisini mimkiin kilmali; 6) nozlld tikamadan ekstride edilebilmeli; 7) uygun dayaniklihk ve sertlik
saglamali; 8) uygun alan yaratma kabiliyeti ile yeterli stabiliteyi saglamali; ve 9) gazlarin ve besin
maddelerinin diflizyonu igin uygun yodunluk ve go6zeneklilige sahip olmalidir. (30) Mukemmel,
kusursuz bir biyomurekkep yoktur; fabrikasyon igin uygunluk ile kapstllenmis hiicreleri barindirma
yetenedi arasinda bir uzlasma saglanmahdir. Bu uzlasma "biyofabrikasyon penceresi" olarak bilinir.
Kemidin biyo-baskisi, hiicre canlihdini ve biyoaktivitesini korurken ayni zamanda sivi halden daha

yodgun bir yapiya donlisme yetenedine sahip biyomirekkeplerin kullanilmasini gerektirir (31).

Polimerik veya sentetik biyomateryaller, seramik, metal alasimlari dahil olmak tzere 3B baski

icin kullanilabilecek cesitli biyomateryal turleri vardir (8).
C.1. BiyoSeramikler

Yiksek oranda dogal doku olan biyo-seramikler gibi inorganik malzemeler dento-alveolar doku
rejenerasyonu igin sikga tercih edilen bir secenektir. En yaygin biyo-seramikler, B-trikalsiyum-fosfat
(B-TCP), hidroksiapatit (HA), biyoaktif camlar (BAG) ve cam seramikler dahil olmak {zere kalsiyum
fosfat (CaP)-biyomateryalleridir. CaP'ler osteoblastlarin yapismasini ve proliferasyonunu destekleyen
osteokonduktif ozelliktedir. Dis pulpasi kdk hucrelerini (DPSC) kapsilleyen kendliginden birlesen
peptit hidrojelleri ile doldurulmus CaP 3B baskil iskeletlerin araylzde odontojenik farklilasmayi
destekleyerek pulpa-dentin kompleks mihendisligi icin uygun oldugu gosterildiginden CaP'ler ayni

zamanda odontokonduktiftir (6).

Bir jel kdplk Uzerine tohumlanan ve bir hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat (HA/TCP) tasiyici
etrafina sarilan periodontal ligament kék hicreleri (PDLSC) bir mini domuz modelinde fonksiyonel bir
periodontal ligament olusturabilir (32). Ayrica, B-TCP iskeleleri Uzerine tohumlanan PDLSC'ler

osteogenez ve adipogenez gergeklestirebilmistir (33).

BAG'ler esas olarak klinikte kemik dolgu maddesi olarak kullanilmaktadir (6) ve ylzey
kaplamalarinda, 6rnedin osteointegrasyonu artirmak igin titanyum dis implantlarinda ylzey kaplamasi
olarak arastiriimaktadir (34). Magnezyum slbstitie kalsiyum silikat iskelelerin tavsanlarin alt
cenelerinde kemik rejenerasyonunu destekledigi gosterilmistir (35). Ayrica, molibden iceren 3B baskili
BAG seramik iskeletler osteoblast aracili kemik olusumunu tesvik edebilir ve osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederek bir képek modelinde gelismis alveolar kemik rejenerasyonuna yol
acabilir (36).

Son olarak, biyo-seramikler mineralize dento-alveolar doku rejenerasyonu (alveolar kemik ve
dentin) icin en uygun biyomateryal sinifi gibi gérinmektedir; ancak, gézenekli yapilar kullanildiginda,
cigneme kuvvetlerine maruz kalan alanlarda kullanilmadan 6nce kirilganlik ve kirik olusumu gibi
Ustesinden gelinmesi gereken birkag sorun vardir. Bu malzeme sinifinin ana avantaji, insan mineralize

dokusunun (kemik ve dis) mineral icerigine yakin kimyasal benzerlikleridir, biyouyumlu, imminojenik
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ve toksik dedildirler ve en 6nemlisi, ayni mineralize doku yeniden sekillenme slrecini takiben canl
dokuya entegre olan biyoaktif bir davranis sergilerler. Ancak yik tasiyan alanlarda kullanimlarini en
aza indiren 6nemli kirilganlik sergilerler. Sekillendirme zorlugu, zaman alan fabrikasyon, gézenekliligi
kontrol etme zorlugu, homojen olmayan partikil boyutu ve sekli, bozunma orani ve mineralize doku

muhendisliginde kullanimlarini sinirlayabilecek kristaliniteye bagli yogunluk gosterirler (6).

Su anda seramiklere dogrudan baski yapmak icin en umut verici teknikler toz yatagi (PB) ve
miurekkep puskirtmeli baskidir. Kalsifiye kemikte kalsiyum fosfat fazi olarak yaygin olarak bulunmasi
nedeniyle HA, 3B baskida siklikla kullanilir. Bir poliakrilik asit ¢dzeltisi ile birlestirilebilir ve kendi
kendini destekleyen iskeletler olusturmak igin sinterlenebilir. TCP ise vicut emilim hizi HA'ya gore
daha hizli oldugu igin kullaniimaktadir. Fosforik asit TCP ile en sik kullanilan baglayicidir. Kalsiyum
tuzunu kismen ¢dzer, kuruduktan sonra yeniden kristallesmesine ve parcaciklar arasinda yeni képriler

kurmasina olanak tanir (8).
C.2. Polimerler:

Polimerler dogal, sentetik veya ikisinin karisimi olabilir. Blylume faktorlerini ve hicreleri
kapsillemek (zere hidrojeller olusturmak igin polimerler siklikla kullanilir. Yerinde c¢apraz
baglanabilirler ve dolayisiyla enjekte edilebilirler, bu da onlari pulpa boslugu gibi dar ve kivrimh

bolgelere yerlestirmeye uygun hale getirir veya biyobaski teknikleriyle ekstride edilebilir (6).
C.2.1. Dogal Polimerler

Kolajen ve jelatin: Kolajen, cesitli dis dokularinin hiicre disi matrisinde (ECM) bulunan baskin
bir yapisal proteindir. Kollajen biyouyumlu ve dlstk sitotoksisite sunan dogal bir biyomateryaldir.
Kolajen, yapisindaki uygun amino asitler nedeniyle dodal olarak hilicre yapismasini, gocliini ve
bliyimesini destekler. Kollajenaz enzimi, hafif bir inflamatuar reaksiyonla birlikte kollajeni parcgalar.
Bununla beraber yiksek cekme dayanimina sahiptir; bu nedenle siinger, jel ve tabaka gibi cesitli

formlara islenebilmektedir (6).

Ustelik 37 C°'de hidrojeller olusturarak hiicrelerin kapsillenmesini mimkin kilar.
Dentoalveolar alanda, kolajen tip I ve II ile kapstllenmis dis pulpasi kdk hicreleri (DSPC'ler), %95'in
Uzerinde canlihlk géstermistir (37). Bununla birlikte, disik mekanik &6zellikler, biyo-baski icin
kullanmak amaciyla diger malzemelerle kombinasyon, gapraz baglama veya dogal kolajen Uzerinde
modifikasyonlar gerceklestirme olasiligini arastirmayi gerekli kilmistir (38). Bu tir modifikasyonlar
sayesinde kolajen, dentoalveolar dokulara ek olarak deri, kemik, kikirdak, kardiyovaskiler, karaciger
ve sinir dokulari dahil olmak Uzere farkh dokularin rejenerasyonu igin inkjet, ekstriizyon tabanl ve

lazer tabanh biyo-baskida yaygin olarak kullaniimaktadir (5).

Jelatin, kolajenin dogal Ucli sarmal yapisini hidroliz yoluyla tek iplikli molekullere pargalayarak

kolajenden turetilen ¢dzlnur bir proteindir. Jelatinin 6nclsine gore daha az immunojenik oldugu ve
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arginin-glisin-aspartik asit (RGD) dizisi gibi bilgi sinyallerini tutabildigi, dolayisiyla hiicre yapismasini,
g6clind, codalmasini ve farklilasmasini tesvik ettigi dustnulmektedir (39). Ayrica kolajenden daha

uygun maliyetlidir (5).

Kolajen ve jelatin hidrojeller olusturabilir, mekanik ve fiziksel dzellikleri veya bozunma oranlari
capraz badlayicilar (6rn. glutaraldehit ve genipin) secilerek veya diger dodal veya sentetik
malzemelerle hibrit iskeletler olusturularak 6zellestirilebilir. UV 1sigi foto-capraz baglama gibi diger
capraz baglama stratejileri, jelatin-metakrilat (GelMA) olusturmak icin jelatinin metakrilasyonu ile
mimkindir ve bu malzemeyi dis hekimligi uygulamalari igin biyofabrikasyon yaklasimlarinda siklikla

kullanilir hale getirir (6).

Fibrin: Fibrin, fibrinojen monomerlerinden olusan bir glikoproteindir ve kanin pihtilasmasinda,
inflamatuar yanitlarda ve yara iyilesmesinde kritik bir role sahip oldudu bilinmektedir (5). Fibrin
hidrojel sistemi, fibrinojen, trombin ve Faktor XIII kullanarak uyarlanabilir. Fibrinojen, Ca2+ varliginda
proteaz trombin tarafindan enzimatik olarak fibrin monomerlerine doénustirdldr. Bu fibrin
monomerleri, dallanmis fibréz aglar olusturan lifler halinde paketlenmis protofibriller olusturmak igin
kendi kendine birlesme ve yanal agregasyona udrar. Faktor XIII, fibrinojen peptidleri arasinda
kovalent baglarin olusumunu tesvik ederek fibrin liflerinden olusan bir ag olusturur. Faktér XIII'Gn
daha ylksek konsantrasyonlari, fibrin kovalent gapraz baglanmasini ve liflerin sikistirilmasini katalize
ederek fibrin sertligini arttirmistir. Bu biyomateryalin avantajlari kolajenle karsilastirildiginda nispeten
distk maliyet, mikemmel biyouyumluluk, sinirh immune yanit, iyi tekrarlanabilirlik ve mikemmel
hiicre yapisma 6zellikleridir (5). Fibrinin, DSPC'lerin odontoblastlara farklilasmasini ve dis dokularinin
vaskiilarizasyonunu destekledigi ve onu dentoalveolar doku mihendisligi igin umut verici bir aday

haline getirdigi rapor edilmistir (40).

Calismalar Fibrinin, insan pulpa kok htcrelerinin (hDPSC) canlihdini ve yeni dis pulpasi
dokusunun olusumunu desteklemede kolajenden Ustlin oldugu gosterilmistir (41). Ana dezavantajlari
hizli biztlme, hizli bozulma ve disik mekanik sertliktir. Blzlilmeyi azaltmak icin sabitleme maddeleri
(6rnegin, trombin ve Faktor XIII) kullanilabilirken, bozunma orani gapraz baglama veya enzim
inhibitorlerinin (6rnedin aprotinin) kullaniimasiyla kontrol edilebilir. Fibrin ve polietilen, aljinat veya
hyaluronik asit gibi dodal veya sentetik bir agdan olusan ig ice gegmis bir polimer agi (IPN), mekanik

Ozellikleri gelistirebilir (6).

Ipek fibroin: ipek, biyouyumluluk, biyolojik olarak parcalanabilirlik, sinirli toksisite, yiiksek
mekanik mukavemet ve esneklik sunan dogal bir protein olusturan liftir. Yan zincir cesitliligi, cesitli
bliylime ve yapisma faktérlerinin konjugasyonunu mimkin kilar, béylece hicre yapismasini,
cogalmasini ve farklilasmasini destekler. Enjekte edilebilir hidrojeller, gézenekli siingerler ve suda
¢dézinmeyen implantlar dahil olmak Uzere farkhh formlarda islenebilir. Gegirgenlik nedeniyle
vaskiilarizasyona izin verir. Ipek fibroin iki yila kadar siirebilen bozunma hizina sahiptir. Bu durum

ipedin pulpa dentin kompleksi doku muihendisligi igin uygunlugunu azaltir ve genellikle daha uzun
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vadeli stabilitenin gerekli oldugu periodontal membran ve alveolar kemik uygulamalari icin daha uygun
hale getirir (6). Dis tomurcugu rejenerasyonu baglaminda, farkl gézenek boyutlarina sahip ve RGD
peptidi iceren ve icermeyen ipek iskeletler lizerine tohumlanan dis folikller hiicrelerinin tim iskelet
kosullarinda kemik dokusu olusumunu destekledigi gosterilmistir. En blyUk gbézeneklere ve RGD

peptidine sahip iskelet, dis dokusu olusumu igin en iyi sonuclari géstermistir (42).

Kitosan: Kitosan, N-asetilglukozamin ve B-1,4-glikozidik badlarla baglanan glukozamin
kalintilarinin  bir kopolimeri olan ¢6zinmeyen kitinin kismi deasetilasyonuyla elde edilen bir
polisakarittir. Kabuklu hayvanlarin (yengecler ve karidesler gibi), mantarlarin veya béceklerin dis
iskeletinde bulunan dodal polimer ve yapidaki yapisal elementtir. Kitosanin asetilasyon derecesi ve
molekiler adirligi, sadece fizikokimyasal oOzellikleri dedil ayni zamanda reolojik ve jellesme
davraniglarini da etkileyerek degisebilir. Kitosan, biyouyumluluga ek olarak antimikrobiyal ve
immunomodulatér olmasi, biyolojik olarak pargalanabilirligi, disik imminojenite, jel olusturma
yetenedi ve osteoindiktivite Ozellikleri nedeniyle blylk ilgi géormustir (6). Membranlar, jeller,
nanolifler, boncuklar ve slingerler gibi farkli formlarda islenebilir. Kitosanin dezavantajlari disik
mukavemet, gbzenek boyutunu kontrol etmenin zorlugu ve kimyasal modifikasyonlar sirasinda olusan
kalintilarin neden oldugu olasi toksisitedir (6). Ayrica, kabuklularin kabuklarindan izole edilen kitosan
insan vicudunda olasi bir alerjik reaksiyona neden olabilir. Sonug olarak, fermantasyon teknolojisi ile
mantar hicre duvarlarindan kitosan hazirlanmasi, dis doku mihendisliginde kullanilan iskelelerin
imalati igin cazip bir alternatif haline gelmistir. Fungal kitosan genellikle hayvansal kitosana kiyasla
daha dustk bir molekil adirhdina sahiptir, bu da daha hizli bir bozunma orani ve daha ylksek
kitooligosakkarit salinimi ile iliskilendirilmistir (43). Kitooligosakkaritlerin antimikrobiyal aktivite,
immunomodilasyon, yara iyilesmesi ve ardindan doku rejenerasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu

one surdlmuistir (44).

Bu nedenle, fungal kitosan kullanimi zorlu agiz ortaminda doku onarimi ve rejenerasyonu igin
cesitli avantajlar sunabilir. Kitosan periodontal rejenerasyon icin umut verici bir materyaldir ve
alveolar kemik rejenerasyonu gibi sert doku hedeflendiginde demineralize kemik matrisi, kolajen veya
hidroksiapatit gibi farkli materyallerle birlestirilebilir (6). Kitosanin jelatin ile birlestirilmesi, jelatindeki
hlcre baglanmasini artiran RGD benzeri bir dizi nedeniyle biyolojik aktiviteyi artirabilir. Ayrica, capraz
bagh kitosan-jelatin iskeletler, iskelenin mekanik 6zelliklerini ve biyolojik bozunma kinetigini
gelistirmistir (43). Buna ek olarak, 3B yazdirilabilir kitosan bazli bir kopolimerin hDPSC'lerin canhligini
ve gogalmasini destekledigi gosterilmis ve bu biyomalzeme sinifini dis doku muhendisligi igin en umut

verici olanlardan biri haline getirmistir (45).

Aljinat: Aljinat, biyobaski alaninda oldukga populer hale gelen, suda ¢6ziinebilen ve iyonik
capraz baglanma yoluyla hidrojeller olusturabilen, biyouyumlu, imminojenik olmayan alg tirlerinden
elde edilebilen dogal bir polisakkarittir (5). Bazi dezavantajlar arasinda dlsik mekanik sertlik ve

kontrolsliz in vivo bozunma hizi sayilabilir (6). Basing modlili, sertlik veya jellesme hizi gibi malzeme
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Ozelliklerinin, polimer yogunlugunun ve capraz baglanma yogunlugunun optimize edilmesiyle kolayca
degistirilebilir. Bununla birlikte, aljinatin ana dezavantaji, hicrelerin aljinata yapismasini 6nleyen ve

hicre 6limine yol acan biyolojik isaretlerin bulunmamasidir (5).

Aljinat, TCP iskelelerin biyouyumlulugunu ve mekanik saglamhgini arttirmak igin
kullanilabilecek dogal bir polimer olup, dis implantlari ve kemik iskeletleri gibi ylksek glic ve
dayanikhlik gerektiren 3 boyutlu baski uygulamalarinda kullaniimaktadir (5). Peptitlerle (6rnedin RGD)
modifiye edilmis aljinat, pulpa-dentin kompleksi ve periodontal rejenerasyon icin uygun bir matris
saglayabilir. Hem TGF-B iceren hem de asitle muamele edilmis aljinat hidrojellerin, odontoblast
benzeri hiicre farkhlasmasini indikledigi ve DPSC'lerle tohumlandiginda dentin matrisi Gretimini tesvik
ettigi gosterilmistir (37). Aljinat, ayarlanabilir reolojik 6zellikleri ve kalsiyum iyonlari araciligiyla basit
capraz baglanma nedeniyle biyobaskida siklikla kullanilir. Tatmin edici ve ayarlanabilir mekanik
Ozellikler, aljinatin kemik veya kikirdak gibi biyobaski dokulari alaninda genis bir sekilde kullaniimasina
yol agmistir (5). Hucreler igin baglanma bdlgelerinin bulunmamasindan dolayi polimer matris ile
etkilesim sinirlidir; aljinatin diger dogal tlirevli veya sentetik polimerlerle farkl kombinasyonlari siklikla

arastiriimaktadir (6).

Hyaluronik asit: Hyaluronik asit, bag dokusunun ECM'sinde bulunan bir glikozaminoglikandir
ve biyouyumluluk, disitk imminojenik potansiyel ve hyaluronik asit tesvik edici hlicre yapismasi ve
cogalmasinda RGD peptitleri gibi avantajlara sahiptir. Ayrica hyaluronik asit, hyaluronidaz tarafindan
enzimatik olarak vicut tarafindan kolayca uzaklastirilan toksik olmayan yan (runlere pargalanir.
Hyaluronik asit suda ylUksek oranda ¢ozlinir, zayif mekanik ézelliklere sahiptir ve in vivo olarak hizl
bir bozunma oranina sahiptir. Bu tlr dezavantajlar capraz baglama ve kimyasal modifikasyon yoluyla
gelistirilebilir (6). Ornedin aljinat ve hyaluronik asit hidrojellerinin ko-polimerizasyonu fiziksel ve

mekanik dzellikleri gelistirmistir (46).

Hyaluronik asit hidrojelleri enjekte edilebilir ve dis pulpasinin yenilenmesi icin uygun iskele
gorevi gorebilir. Hyaluronik asit stingerlerinin kollajene kiyasla dis pulpasi rejenerasyonu igin uygun

bir yapiya, biyouyumluluga ve bozunma oranina sahip oldugu gosterilmistir (47).

Dentoalveolar rejenerasyon alaninda, hyaluronik asit bazli malzemeler, hem alveoler kemigin
hem de pulpa dokusunun mekanik 6zelliklerini arttirmak icin farkh stratejilerle rejenerasyonu icin
hicre kapsilleyici hidrojeller olarak kullaniimigtir. Alveolar kemik rejenerasyonu icin hyaluronik asitin
bir tiyol tlrevi jelatiyle (jelatin-DTPH) birlestirilmesi ve polietilen glikol diakrilat ile capraz
baglanmasinin yani sira polikaprolaktonun destek olarak kullaniimasi &nerilmistir. In vivo
implantasyondan sonraki dort hafta iginde mineral birikimi gézlemlendiginden kapsillemenin uygun
oldugu kanitlanmistir (48). Bununla birlikte, ECM'den elde edilen biyomateryallerin en bulyluk

dezavantajlarindan biri isleme, sterilizasyon zorlugu ve partikil varyasyonlaridir (6).
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C.2.2. Sentetik Polimerler

Dogal polimerler biyolojik tepki agisindan doku muhendisligi icin mikemmel malzemeler olsa
da fiziksel, mekanik ve biyolojik 6zelliklerin degdiskenligi, yalnizca dogal polimerlere dayanan gavenilir
bir biyomiirekkebin Uretimini zor bir hale dénistirmektedir. Ustelik cogu dogal polimer, disik
mekanik Ozelliklere sahiptir, bu da baski prosedirindeki gtvenilirligini ve kemik gibi sert dokulari
yeniden olusturma kapasitelerini azaltir. Ote yandan sentetik polimerler, tekli monomer bloklarindan
olusan sentez proseddrlerinin ayarlanabilir dogasindan dolayi, basing modullu veya bozunma hizi gibi
farkl fiziko-mekanik o6zellikler Uzerinde ylksek bir kontrol sunar. Bu nedenle, 6&zelliklerinde
dediskenligi azaltilmis hidrojeller Gretmek igin doku muhendisligi stratejilerinde cesitli sentetik
polimerler kullaniimistir. Bununla birlikte, cogu sentetik polimerin en biyuk zorluklarindan biri, hicre
yapisma bolgelerinin eksikligini telafi etmektir, bu da bu tir molekillerin polimer omurgasina dabhil

edilmesi veya bunlarin dogal polimerlerle birlestirilmesi ihtiyacina yol agar (5).

Polilaktik Asit (PLA): PLA en sik kullanilan, biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilen
sentetik polimerdir. Islenme kolayhidi ve bulunabilirliji nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. PLA
dogasi geregi biyoaktif degildir, bu nedenle 6zelliklerini gelistirmek igin siklikla biyoaktif seramiklerle
birlestirilir (8).

Polikaprolakton (PCL): PCL, polilaktik asite benzer, esnek ve biyolojik olarak parcalanabilen
bir polimerdir ve yeni biyouyumlu malzemelere yoénelik artan istek nedeniyle kullaniminda bir artis
yasanmistir. Yavas bozunma davranisina sahiptir, bu da onu ilag ve blayime faktéri dagitimi icin
uygun kilar. PCL bazl iskeletler doku muhendisliginde gesitli uygulamalar igin kullaniimistir. PCL
isitildiginda olaganistl reolojik ve viskoelastik 6zellikler sergiler ve bu nedenle onu eriyik bazh tipte
ekstriizyon baski icin mikemmel bir segenek haline getirir. Lazer 1sitma kullanilarak eritilerek
kaynastirilabilen, 10 ila 100 nm boyut araliginda boncuklar olarak da kullanilan PCL, SLS sistemlerinde
kullanilan temel polimerdir. PCL ve SLS ile yapilan yapi iskeletleri kemikle kiyaslanabilir bir basing

modullne, ayrica iyi gozeneklilige, ylksek ara baglantiya ve uygun ylizey purlzliligine sahiptir (8).

Poli-D, L-laktik Asit (PDLLA): PDLLA, iyi mekanik mukavemet sergileyen, biyolojik olarak
parcalanabilen baska bir polimer tariadir. Uzun sireli parcalanma ve biyoaktif bilesiklerin dizenli
salinimini gerektiren uygulamalarda siklikla kullanilir. PDLLA, kemik rejenerasyonu, yara iyilesmesi ve
doku muhendisligi dahil olmak (zere gesitli biyomedikal alanlarda etkili bir sekilde kullaniimakta olup,
cesitli tibbi uygulamalarda kullanilan ¢ok y6énli bir biyomateryal olarak kapasitesini géstermektedir

(8).

Kendiliginden birlesen peptit hidrojelleri: Kendiliginden birlesen peptid (SAP) hidrojelleri
sentetik sinifa aittir ve amino asitler kullanilarak Gretilir. Bu peptitler, fizyolojik kosullarda nano lifli
hidrojeller olusturmak Gzere kendi kendine birlesir ve bu kendi kendine birlesme, peptidin spesifik

amino asit dizisine baghdir. Bu yapi iskeletleri, dogal ECM'yi yakindan taklit eden, yaklasik 10 nm

| B

Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |



I’"-;i""“ DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 6, Issue 3, (2024) Review Article / Derleme Makale

capinda oldugu dislnlen liflere ve 5-200 nm godzeneklere sahip>%99 sudan olusur. Arginin-alanin-
aspartik asit-alanin-16(RADA-16), 16 kalintidan olusan, kendi kendine birlesen peptit ailesinin bir
Uyesidir ve fizyolojik salin iginde stabil B-tabaka yapilari olusturarak nano lifler olusturmak tGzere kendi
kendine birlesebilir. Bu da ic ice gegmis bir nano lifli hidrojel olusturur. (RADA-16) Kendiliginden
birlesen peptid hidrojeli cesitli dis pulpasi doku mihendisligi calismalarinda dedisken basari

dereceleriyle kullaniimistir (6).

Polipropilen fumarat (PPF): PPF, ayarlanabilir mekanik niteliklere sahip iskeletlerin
Uretilmesini saglayan capraz baglanabilen bir polyesterdir. Kemik dokusu mihendisliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Viskoziteyi azaltmak igin, tipik olarak dietil fumarat (DEF) ¢o6zlici olarak
eklenir ve bisakrilfosfin oksit, SLA'da bir baski ¢ozeltisi olarak bir foto baslatici olarak eklenir. PPF/DEF
orani ve gozelti viskozitesi, bitmis iskeletin mekanik glicli ve basilabilirligi Gzerinde blylk bir etkiye
sahiptir (8).

Polietilen glikol (PEG): Polietilen glikol (PEG), dlisik toksisiteye sahip, biyolojik olarak
uyumlu sentetik bir polimerdir ve in vivo olarak parcalanabilir. Ana dezavantaj, PEG zincirlerinin
yapiskan olmayan dogasindan dolayi biyolojik aktivitenin cok az olmasi veya hig olmamasidir. RGD
peptidleri ile modifiye edilmis PEG hidrojelleri, 3B yapi iskelesi icinde hlicre yapismasini, hiicre hayatta
kalmasini ve matris olusumunu destekler. PEG hidrojellerinin mekanik gicl, polimerlerin molekuler
agirhdina, capraz baglanmasina ve konsantrasyonuna baglidir. Triblok kopolimerler PLA-PEG-PLA'yi
olusturmak igin sentez sirasinda polilaktik asit (PLA) gruplarinin eklenmesi, biyoaktif molekdllerin
kontrollG salinimi igin hidrojelleri uygun hale getirmek igin bir alternatif olabilir. Bu kopolimerin daha
fazla metakrilatlanmasi, foto-capraz baglanmaya izin verir ve bozunmayan PEG dimetakrilat ile
kombinasyon, hlicre codalmasina, farklilasmaya ve yeni mineralize doku olusumuna izin verirken
hidrojel bozunmasinin ayarlanmasina izin verir. PLA-PEG-PLA hidrojellerinin bozunma hizi, PLA
bélumlerinin polimer icerigi veya uzunlugu degistirilerek degistirilebilir. Dental pulpa muahendisligi
baglaminda PEG hidrojelleri, fibrin ve kollajen hidrojellerine gére daha dustuk htcre canlilid

godstermektedir (6).

Polietheretherketone (PEEK): PEEK, kisiye 6zel kraniyofasiyal implantlar olusturmak igin
olaganlstli performansa sahip termoplastik bir polimerdir. PEEK, {stin mekanik nitelikleri,
biyouyumlulugu ve radyolisensinin yani sira biyoinertligi, disuk 1s1 transferi veya iletkenligi,
elastikiyeti ve kortikal kemikle kiyaslanabilir glici nedeniyle eksik kemidin yerine konmasi igin
mukemmel bir malzemedir. PEEK isleme gereksinimleri diger polimerlere gére daha zorludur glink
kullanimini kisitlayan ylksek erime noktasi (yaklasik 350 °C) secici lazer sinterlemeyle sinirhdir.

Ortopedi ve dis uygulamalarinda yaygin olarak kullanilir (8).

Polibiitilen Tereftalat (PBT): PBT mikemmel mekanik &zelliklere sahip yar kristal bir

polyesterdir. Biyouyumluluguna ragmen, 225 santigrat derecelik yliksek erime sicakligi nedeniyle 3B
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baski malzemesi olarak tercih edilmemektedir. Genellikle boyutsal stabilite, kimyasallara ve

solventlere karsi direng gerektiren uygulamalarda kullanilir (8).

Akrilonitril Biitadien Stiren (ABS): ABS, dayanikliligi ve darbe direnciyle bilinen popdler bir
termoplastik malzemedir. ABS, 105 °C erime noktasina sahip petrokimyasallardan tiretilmis bir triblok

kopolimerdir. Biyobaskida yaygin olarak uygulamalar icin kullanilir (8).
C.3. Metaller

Metaller, 50 yili askin sliredir diger uygulamalarin yani sira ligasyon klipsleri, vidalar, sabitleme
plakalari, kemik iskeletleri, dis implantlar, vaskller stentler ve eklem replasmanlari gibi gesitli tibbi
cihazlar icin klinik olarak kullanilmaktadir. Titanyum (Ti), yuUksek mekanik 6zellikleri, biyo-
uyumlulugu, inertligi ve en 6nemlisi basarili klinik kullaniminin uzun gecmisi nedeniyle tibbi sinif
metallerin altin standardi olarak kabul edilir. Gergekten de titanyum, kemik rejenerasyonunu
destekleyen 3B baskili tibbi cihazlar igin kullanilan ana malzemedir. Bununla birlikte, titanyum
emilemedidinden, cihazin cgikarilmasi igin ikinci bir cerrahi prosediir gerektirme gibi dogal bir
dezavantaja sahiptir. Magnezyum, ginko ve demir gibi biyolojik olarak parcalanabilen metaller, kemik
rejenerasyonunu tesvik eden 3B baskili iskeletler igin ilging firsatlar sunmaktadir, ancak gelisimleri
hala ¢ok erken asamalardadir. Ayrica, titanyum 3B baskili cihazlar degistirilebilir i¢ yapiya sahip
degildir ve bu nedenle defektler icindeki kemik rejenerasyon stireci lizerinde sinirli kontrole sahiptir;

cogunlukla rejenerasyon icin uygun alan yaratan bir bariyer olarak kullaniimaktadir (9).

Geleneksel teknikler ile karsilastiriidiginda 3B baskili titanyum membran kullanmanin avantaji
cerrahi slrenin kisalmasidir. Sumida ve ark., ticari titanyumu bireysel defekt topografyasina
uyarlamak igin 6énemli dlgide zaman ve gaba gerektiginden, 6zel 3B baskili titanyum grubunun
ameliyat suresinin (75,4 £ 11,6 dakika) geleneksel gruptan (111,9 £ 17,8 dakika) 6nemli 6lgiide daha
kisa oldugunu bildirmistir (p <0,01) (49).

Ozel 3B baskili titanyum membranlarin kullanimindan kaynaklanan komplikasyonlar, otojen
kemik blok greftleri ve titanyumla glglendirilmis PTFE membranlar gibi ileri alveoler kemik defektlerini
yeniden yapilandirmak igin kullanilan diger cerrahi prosedirlere benzerdir. Duyu dedisikliklerini,
hematomlari ve enfeksiyonlar icerir (9). En sik gorilenler cerrahi sonrasi komplikasyon yara
acilmasidir. Chiapasco ve ark. yaptiklari calismada elde edilen sonuglar da yara acilmasi oraninin (53

sahada 11- %?20,75) bu teknigin hala 6nemli bir dezavantaji oldugunu dogrulamaktadir (50).

Lizio ve ark. 19 kemik defektini 6zellestirilmis titanyum mesh ile yaptigi cerrahi sonrasinda
kaydedilen toplam yara aciimasi sayisi 10'dur (%52,63) Altisi erken (<6 hafta) ve dérdi geg (=6
hafta) olmak lizere, genel ortalama yara acilma slresi 9 + 8,43 haftadir (51). BazI durumlarda yara

acllmasinin, cerrahi sonrasi 5 ay gibi geg bir stirede meydana geldigi gosterilmistir (50). Geleneksel
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titanyum membrane ile karsilastirildiginda, 3B baskili 6zel titanyum membranlar 6nemli 6lglide daha

dusuk yara acilma oranlari sergiler (3B baskili titanyum %?7,7 ve geleneksel ag %23,1) (49).

3B baski i¢in biyomalzeme secimi yaparken biyouyumlu olmasina, kullanim amacina uygun
mekanik 6zelliklere sahip olmasina, bozulma oranina ve hiicre uyumluluguna dikkat edilmelidir. Ayni

zamanda sterilizasyona, maliyet ve bulunabilirlik, dizenleyici onay g6z éninde bulundurulmahdir (8).

SUMMARY / SONUC

3B rejeneratif tip, geleneksel tedavilerin yetersiz ya da eksik kaldigi dentoalveolar tedaviler
alaninda yeni ufuklar agmis olsa da bu uygulamalarin klinik rutinde kullanimlari hala sinirhidir. Kemik
ve yumusak doku defektlerinin rejenerasyonunda guvenli, 6éngérilebilir ve etkili klinik sonuglar veren

biyolojik materyal ve teknikler icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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