GU J Sci, Part C, 10(2): 348-359 (2022)

Gazi University X
Journal of Science
PART C: DESIGN AND TECHNOLOGY

http://dergipark.gov.tr/gujsc

Three Dimensional (3D) Printing Technology Applications in Polymeric

Dressings

Ayse DEMIRAL'?"

Faruk MERT"??

! Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Translasyonel Tip Anabilim Dali, Ankara/TURKIYE

2Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvart., Ankara/T URKIYE

SMagnum Miihendislik Medikal Ar-Ge Egt. Dan. San. ve Tic. Ltd. Sti., Ankara/TURKIYE

Article Info:

Graphical/Tabular Abstract

Review article

Received: 30/04/2022
Revision: 22/05/2022
Accepted: 25/06/2022

Highlights

* Additive manufacturing
* Wound healing

* Multifunctional
polymeric wound
dressings

Keywords

Wound dressings
3D printers
Polymeric wound
dressings

In this study, polymeric wound dressings produced with 3D printers using various biocompatible

polymers were studied and focused on the effects of these dressings on wound healing.
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Figure 1. Steps in wound healing

Purpose: Wound dressings are biomaterials of synthetic or biological origin that are frequently
used in current wound treatment. Wound dressings have become an indispensable part of the
clinical treatment of wounds. The fact that 3D printers allow for personalized production and the
production of dressings in dosages has made this technology more remarkable than ever before.

Theory and Methods: Wound dressings can be categorized under three headings: traditional,
biological and synthetic dressings. Traditional gauze dressings, elastin and lipid containing
collagen sheets biological and biocompatible polymeric materials containing materials such as
alginate, fiber, foam, film, colloid and gel are included in synthetic wound dressings.

Results: The applications of 3D printers in the field of health include tissue engineering, tissue
and organ models, drug delivery systems, and many other application areas such as implants. In
the treatment of chronic wounds and wounds that cannot heal by their own natural mechanism,
polymeric dressing materials have been successfully produced using 3D printers.

Conclusion: Polymeric dressings have a remarkable importance in the current wound treatment
approach. The biggest advantage of 3D printers in wound treatment is that they allow the
production of wound dressings in personalized shapes and drug dosages suitable for the needs of
the wound. Polymeric wound dressings produced with 3D printing technology are candidates to
be developed as a new generation wound dressing and have the potential to change the lives of
many patients.
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Abstract

Polymeric wound dressings are frequently preferred in wound treatment because they can be used

Makale Bilgisi together with various polymers, are inexpensive, and support wound healing. Nevertheless, the

Derleme makalesi
Bagsvuru: 30/04/2022
Diizeltme: 22/05/2022
Kabul: 25/06/2022

Keywords

Yara ortiileri
3 boyutlu yazicilar
Polimerik yara ortiileri

Anahtar Kelimeler

inability to use these dressings on irregularly shaped wounds is a siginificant problem in wound
treatment. Recently, personalized wound dressings dressings using 3D printers have overcome
this challenge and have become a very interesting subject for researchers. These personalized
wound dressings have removed the limitations in this area by offering patient-specific treatment
methods. In this study, literature studies on polymeric wound dressings produced with 3D printers
using various biocompatible polymers were examined and focused on the effects of these
dressings on wound healing.

Polimerik Yara Ortiilerinde U¢ Boyutlu (3B) Baski Teknolojisi
Uygulamalan

Oz

Wound dressings

Polimerik yara ortiileri ¢esitli polimerlerin bir arada kullanilabilmesi, ucuz olmalar1 ve yara

3D printers iyilesmesini desteklemesi sebebiyle yara tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Ancak bu yara
5"[)’ meric wound ortiilerinin diizensiz sekilli yaralarda kullanilamamasi yara tedavisinde karsilagilan énemli bir
ressings sorundur. Son zamanlarda 3B yazicilar kullanilarak kisiye 6zel iiretilen yara ortiileri bu sorunu
ortadan kaldirmig ve arastirmacilar i¢in oldukga ilgi ¢ekici bir konu haline gelmistir.
Kisisellestirilen bu yara ortiileri hastaya 6zel tedavi yontemleri sunarak bu alandaki sinirlamalari
ortadan kaldirmistir. Bu ¢alismada, ¢esitli biyouyumlu polimerler kullanilarak 3B yazicilar ile
iiretilen polimerik yara ortiileri ile ilgili literatiir caligmalar1 incelenmis ve bu yara ortiilerinin yara
iyilesmesindeki etkilerine odaklanilmistir.
1. GIRiS

Deri viicudun en biiyiik organidir ve yetiskin viicut agirliginin yaklagik olarak %15’ini olusturmaktadir [1].
Deri kendi iginde hipodermis, dermis ve epidermis olarak ii¢ katmandan olusmaktadir [2]. Deri
viicudumuzun digim1 tamamen kaplayarak fiziksel bir bariyer olusturur ve deri iizerinde agri, dokunma,
basing, sicak ve soguk gibi dis etkileri ve duyulan algilayan almaglar bulunmaktadir. Ayn1 zamanda deri
viicudu cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkilerden koruma, 1sisal dengenin diizenlenmesi, bosaltim ve
D vitamini sentezi gibi yasamsal faaliyetlerin yerine getirilmesinde hayati bir rol oynamaktadir [3].
Ameliyatlar, travmalar, kronik rahatsizliklar, yara ve yaniklar gibi ¢esitli sebeplerle derinin anatomik
biitiinliigiiniin bozulmasi ise yara olarak adlandirilir [4]. Yaralar temel olarak akut ve kronik yaralar olmak
tizere iki grupta siniflandirilirlar. Akut yaralar kendi kendine iyilesebilirken kronik yaralar viicudun kendi
mekanizmasi ile iyilesemez ve bu tiir yaralarm 6zel bakima ihtiyaci vardir [5]. Viicudun kendi
organizasyonu ile iyilesemeyen bu yaralarda derinin benzeri bir bariyer gorevi gorerek yarayr dig
etkenlerden korumak, kontaminasyonu 6nlemek ve yara iyilesmesine katki saglamak amaciyla yara ortiileri
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kullanilmaktadir [6].

Yara Ortiilleri glincel yara tedavisinde siklikla kullanilan sentetik veya biyolojik kaynakl
biyomalzemelerdir. Yara ortiileri yaralarin klinik tedavisinin vazgegilmez bir pargasi haline gelmistir. Yara
ortiilleri kendi iginde geleneksel, biyolojik ve sentetik yara ortiileri olmak iizere ii¢ baslik altinda
smiflandirilabilir. Yara ortiisii olarak kullanilan geleneksel ortli malzemelerin basinda gazli bezler
gelmektedir. Geleneksel yara ortiileri (gazl bezler, pamuk vb.) genellikle diisiik hemostatik etkiye sahiptir
ve antibakteriyel aktiviteleri yoktur. Bununla birlikte diizensiz sekilli yaralara tam olarak uyum saglamaz
ve pansuman degisikliginde yarada travma olugmasina sebep olur [7]. Biyolojik yara ortiileri ise (greftler)
yara yiizeyinde biyolojik bir ortam saglarlar ve biitiin yaralanma tiplerinde kullanilabilirler. Buna karsin
biyolojik yara ortiileri canlilardan elde edilmeleri sebebiyle doku uyusmazIigi, ¢esitli immiin reaksiyonlara
sebep olmalari, maliyetli ve kolay ulasilabilir olmamalar1 gibi dezavantajlarindan dolay1r c¢ok tercih
edilmemektedir [8]. Giinlimiizde ise biyouyumlu polimerik malzemeler kullanilarak yaranin daha hizl
iyilesmesini saglayan olaganiistii 6zelliklere sahip yara pansuman malzemeleri elde edilmektedir. Aym
zamanda polimerik yara Ortiilerinin yapisina eklenen g¢esitli antimikrobiyal ajanlar sayesinde yara
yiizeyinde cesitli mikrobiyal olusumlar engellenerek yara yiizeyinin enfekte olmasi engellenmekte ve bu
sekilde yara iyilesme siirecine katki saglanmaktadir.

Glinlimiizde ¢ok sayida yara Ortiisii gelistirilmistir [9,10]. Ancak bazi yaralarin tedavisinde tek tiir yara
ortiileri yeterli olmamaktadir [11]. 3B yazicilar bu tiir 6zel bakima ihtiyaci olan yaralar i¢in alternatif bir
tedavi yontemi sunmaktadir. 3B yazilar ile yara Ortiileri tiretildiginde, yara Ortiisiiniin boyutsal 6zelliklerinin
(alan, kalinhik veya gbzenek boyutu gibi) ayarlanabilmesi, farkli dozajlarda ilag yilikleme, ¢ok cesitli
materyallerin kullanilmas1 ve gozenek tasarimi gibi farkli parametrelerin ayarlanmas1 miimkiindiir [12].
Ayni zamanda 3B yazicilarin kisiye 6zel liretim ve dozajlarda yara Ortiisii iiretimine imkan saglamasi bu
teknolojiyi her zamankinden daha da dikkat ¢ekici hale getirmis ve bu konu ile ilgili aragtirmacilar galigma
yapmaya tesvik etmistir [13]. Hazirlanan bu ¢alismada ise 3B yazicilar ile basilan yara ortiileri iizerine
odaklanilmstir.

1.1.Yara ve Yaralarin Simiflandirilmasi

Yara, gesitli mekanik, kimyasal, termal, ve elektriksel zedelenmeler ya da fizyolojik rahatsizliklar sonucu
viicut dokularinin normal fonksiyonlarini yerine getiremedigi, hiicre veya dokularin yapilariin bozuldugu
ya da kayboldugu durumlar olarak tanimlanabilir [14,15]. Yaralar doku kaybinin olup olmamasina, yaranin
derinligine, iyilesme siiresine ve yaranin kapanma durumuna gore ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir [16].

Deri kronik hastaliklar veya akut yaralanmalar sonucunda kolaylikla deforme olabilir [17]. Deride meydana
gelen deformasyon epidermal dokuyu etkileyebilir ya da yaranin niteligine ve derinligine bagl olarak
dermal tabaka da hasar gorebilir. Bu tiir hasarlar yaranin altinda yatan nedenlere ve sonuglara bagli olarak
kronik ya da akut yaralar olarak siniflandirilir. Akut yaralarda uygun bir tedavi siireciyle hasar géren kismin
anatomik ve fonksiyonel biitlinligiiniin geri kazandirilmas1 miimkiindiir. Ancak kronik yaralanmalarda
dokunun fonksiyonel ve anatomik biitiinliigiin bozulmasi ya da yaraya neden olan etkenin siirekli olarak
kendini tekrarlamasi sebebiyle tedavi sonucunda doku eski halini tamamiyla almaz [3].

1.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi dinamik bir biyolojik siirectir ve bu siiregte yaranin iyilesmesi i¢in viicutta karmagik ancak
birbiri ile uyumlu bir dizi olay gerceklesir. Bu karmagik yapilanma siireci boyunca gergeklesen olaylar goz
ontinde bulundurularak incelendiginde yara iyilesmesini gesitli evrelere ayirarak incelemek bu siireci daha
iyi kavramamizi saglamaktadir. Yara iyilesme stirecini Sekil 1.’de gosterildigi gibi kendi i¢inde hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme evresi olarak dort evrede incelemek miimkiindiir [14].
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Sekil 1. Yara iyilegsmesinde meydana gelen basamaklar [18]

Hemostaz evresi doku kaybimin hemen ardindan kan kaybini durdurmak i¢in meydana gelen evredir.
Plazma faktorleri ile doku faktdrlerinin birbiri ile temast sonucu hasarli bolgedeki kanin pihtilagsma
kademesini tetikler. Trombositler kanin pihtilagmasini saglayarak damarin hasar goren kismini tikag gibi
tikar ve hemostazin saglanmasi i¢in gerekli sartlar1 olusturur. Ayni1 zamanda hiicre dig1 matriks gorevi
gorerek hiicre gocili icin uygun ortami saglar. Trombositlerden ortama salinan biiyiime faktorleri
fibroblastlarin ve makrojfajlarin bolgeye goc¢ etmesini uyarir [19]. Hasarli dokunun c¢evresindeki
parankimal doku hiicreleri ve trombositlerden bilylime faktorlerinin ve mediyatorlerin ortama salinmasi
hemostaz evresinde gergeklesir. Ortama salinan bu biiyiime faktorleri ve mediatorler sayesinde yaral
dokuya 16kositlerin gogii baslar. Yara bolgesinde pithti olusmasi baslangigta kan kaybinin 6nlenmesi ile
ilgilidir ancak devam eden evrelerde bu durum yara iyilesmesi ve doku onariminin sonraki agamalarinda
bagisiklik hiicrelerinin hasarli bolgeye go¢ii i¢in bir matris gbrevi gérmesini saglamaktadir [14].

Inflamasyon evresi beyaz kan hiicrelerinin yarali bolgeye ulastigi ve yarali bdlgede damarlanmanin
olustugu evredir. Bu evre hemostaz evresinde pihtilagma siiresinde aktive olur ve yaklagik olarak 3-4 giin
siirmektedir. Inflamaston evresinde kan kaybi 6nlenir, yarali blgeye disardan yabanct maddelerin girmesi
engellenir ve yarali bolgenin iyilesmesi i¢in gerekli bir dizi biyokimyasal olaylar gerceklesir. Bu evrenin
erken safthalarinda yarali bolgeye ilk ulasan ve baskin olan hiicreler nétrofillerdir. Notrofiller yaral
bolgedeki bakterileri temizler ve bolgede olusan nekrotik dokular parcalar. Yaralanmadan sonraki ilk 24-
48 saat aralifinda ise bolgede notrofiller yerine monositler baskin hiicre olur. Monositler yarali1 bolgede
bulunan hiicrelerden salinan biiylime faktorlerinin etkisiyle makrofajlara doniisiir. Bu asamada
makrofajlarin gérevi yarali bolgede bulunan hiicre kalintilarini pargalamak ve patojen mikroorganizmalarin
fagositozunu saglamaktir. Ayn1 zamanda makrofajlar ortama biiyiime faktorlerinin, kemokin ve sitokinlerin
salgilanmasini saglayarak yarayi iyilesme i¢in bir sonraki asamaya hazirlamaktadir [14].

Proliferasyon evresi yaralanmadan {i¢ giin sonra baslar ve yaklasik olarak {i¢ hafta siirer. Bu evrede
hemostaz saglanmis, makrofaj ve nétrofiller tarafindan yara temizlenmis, makrojaf ve notrofillerin sayisi
azalmaya baglamis ve yarali bolgede hasarli dokularin onarimi baglamistir. Bu evrede hasarli dokular ¢ok
hassastir ve ¢evrelerinde bulunan dokularla ayni1 organizasyona sahip degildir [14]. Proliferasyon fazinin
basarili bir sekilde gerceklesmesi icin inflamasyon asamasinda ortaya c¢ikan biiyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin etkisi oldukc¢a fazladir. Bu evrede ger¢eklesen en 6nemli olaylar yeni hiicre dis1 matrisin, yeni
kan damarlarinin olusturulmasi ve fibroblast hiicrelerinin ¢ogalarak epitelizasyonu gerceklestirmesidir.

Yaralanmay takiben 24. giin itibariyle yeniden yapilanma evresi baslar ve bu evre haftalar hatta aylar
stirebilir. Bu evrede dokularin yeniden sentezlenmesi, biriktirilmesi ve yeniden yapilanmasi arasinda bir
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denge saglanir [14,20]. Yeniden yapilanma evresinde yliksek miktarda hiicresel olusum ve damar igeren
graniilasyon dokusu yerini hiicresel olusumlar i¢eren kabuk dokusuna birakir ve daha az damar icerir. Bu
evrede proliferasyon agsamasinda sentezlenen Tip III kolajen iiretimi dengeye ulasir ve Tip III kolajenler
Tip I kolajene doniisiir bu sayede kolajen matris daha organize bir hal alarak ¢apraz baglarla baglanir.
Bdylece dokunun saglamligi artar ve yara direnci giiglenir [14,21]. Hiicre dis1 matris olgunlagir ve yaranin
rengi soluklasir [15].

1.3. Yara Ortiileri

Yara ortiileri yaral bdlgeyi enfeksiyon ve mikroptan koruyan, iyilesme siirecinde yarali cilde saglikli bir
sekilde yapisal ve fizyolojik 6zelliklerini yeniden kazandiran biyolojik ya da sentetik kaynakli biyomedikal
iiriinlerdir [22]. Tarihin ¢ok eski donemlerinden beri yaranin iyilesmesi ve enfeksiyon kapmamasi amaciyla
yara tedavisinde uygun malzemeler kullanilmaya c¢alisilmis ve bu amaca yonelik malzemeler
gelistirilmistir. Tlk ¢aglarda yara tedavisi amaciyla bitkisel lifler, bal ezmeleri ve hayvan esash yaglar yara
tedavisinde Ortii malzemesi olarak kullanilmistir [23]. 1800’lii yillarin baglarinda keten sargilar
kullanilmaya baglanmis, sonlarinda ise pamuklu bezler yaralarin tedavisi amaciyla kullanilmigtir. 1960’1
yillara gelindiginde ise Winter domuz yaralan {izerinde ¢alismalar yapmis ve bu yaralarin tedavisinde
polietilen film sargilar kullanarak yara tedavisinde yeni bir yaklagim gelistirmistir [24,25]. Giiniimiizde ise
yaralarin tedavisinde film, jel, kopiikk ve sprey gibi birgok farkli formda yara Ortii materyali
kullanilmaktadir.

Iyilesme siireglerine gére simflandirildiginda yaralar akut ve kronik olmak {izere iki gruba ayrilir [5]. Akut
yaralar viicudun kendi sahip oldugu mekanizmalarla iyilesebilirken kronik yaralarda bdyle bir durum sz
konusu degildir. Kronik yaralarda yaraya sebep olan etken siirekli olarak kendini tekrarladigindan yara
kendiliginden iyilesemez ya da iyilesmesi ¢ok uzun bir zaman periyodunda gergeklesir. Kendiliginden
iyilesmesi miimkiin olmayan ya da iyilesmesi ¢ok zaman alan bu tiir kronik yaralarda yara bakimi ve
tedavisi icin 0zel olarak gelistirilmis Ortli malzemelerinin kullanimi biiylik 6nem tasimaktadir. Asagida
Sekil 2.’de ideal bir yara Ortiisiiniin sahip olmas1 gereken 6zellikler 6zetlenmistir [26,27].

Sekil 2. Yara ortiilerinin sahip olmasi gereken ozellikler
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Yara ortiileri kendi i¢inde geleneksel, biyolojik ve sentetik yara oOrtiileri olmak iizere ii¢ baslik altinda
kategorize edilebilir. Yara Ortiisii olarak kullanilan geleneksel ortli malzemelerin basma gazli bezler
gelmektedir. Gazli bezler hem ucuz olmalari, hem sterilizasyonlarinin kolay olmas1 hem de bir¢ok yara i¢in
uygun olmalar1 sebebiyle tercih edilmistir. Gazli bezlere ¢inko oksit, ¢inko iyonlar1 veya iyot gibi aktif
bilesenler emdirilerek bu bezlerin performans ozellikleri arttirilmaktadir. Ancak bu bezler cesitli
malzemeler kullanilarak degisime ugrasa bile yara yiizeyine yapigmalar1 sonucunda pansuman degisikligi
sirasinda yeniden olusan dokularm tahrip olmasina ve yarali bolgede travmalarin olugsmasina sebep
olmaktadir [26].

Biyolojik yara ortiileri elastin ve lipid iceren kolajen yapraklara sahip ortiilerdir. Yara iizerinde biyolojik
bir ortam saglayan bu ortiiler biitiin yaralanma tiplerinde kullanilabilirler. Buna karsin biyolojik yara
ortlileri canlilardan elde edilmeleri sebebiyle doku uyusmazligi, ¢esitli immiin reaksiyonlara sebep
olmalari, maliyetli ve kolay ulasilabilir olmamalarn gibi dezavantajlarindan dolayr ¢ok tercih
edilmemektedir [8].

Giliniimiizde ise biyouyumlu polimerik malzemeler kullanilarak yaranin daha hizli iyilegsmesini saglayan
iistiin 6zelliklere sahip yara pansuman malzemeleri elde edilmektedir. Bir yara pansuman malzemesinin
etkili bir tasarimi i¢in; iiretilen yara ortii malzemesinin mekanik, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, yara
tipinin 6zellikleri ve yara iyilesme siirecine etkileri dikkate alinmaktadir. Geleneksel yara ortiilerinden biri
olan gazli bezler hala hastanelerde en sik kullanilan yara pansuman malzemesi olmasin ragmen yara
tedavisi i¢in kullanilan polimerik Ortiiler yapilan arastirma ve gelistirme ¢aligsmalariyla birgok arastirmact
icin oldukea ilgi ¢ekici bir konudur ve iistiin 6zelliklere sahip modern yara oOrtiileri gelistirilmektedir [26].
Sentetik yara ortli materyalleri aljinat, fiber, kopiik, film, kolloid ve jel gibi ¢esitli formlarda tiretilebilmekte
ve sentezlenen malzemeler yarali bolgenin nemli kalmasini saglayarak hiicre ¢ogalmasi ig¢in uygun bir
ortam olusturmaktadir. Ayn1 zamanda sentetik yara Ortiilerinin yapisina eklenen gesitli antimikrobiyal
ajanlar sayesinde yara yiizeyinde cesitli mikrobiyal olusumlar1 engelleyerek yara ylizeyinin enfekte
olmasini engellemekte ve yara iyilesme siirecine katki saglamaktadir.

1.4. 3B Yazicilar

Eklemeli imalat olarak da adlandirilan 3B yazici teknolojisi bilgisayar destekli tasarim (CAD) yazilimi
veya bilgisayarli tomografi (CT) tarafindan verilen dijital model verilerini somut nesnelere doniistiirebilen
hizli prototipleme araglaridir [28,29]. Stereolithography (STL) dosya formatinda dontistiiriilen bu veriler
katman katman dilimlendikten sonra dosyalar 3B yaziciya aktarilir ve daha sonra 3B yazicida her bir alt
tabaka tlizerine baski malzemesinin katman katman biriktirilmesiyle bilgisayar ortaminda tasarlanan veriler
somut nesnelere doniistiiriiliir [29]. 3B yazicilarda katmansal {iretim siireci; bilgisayar modelleme, katman
katman dilimleme, yazdirma ve son islem siireci olmak iizere dort temel siirecte incelenebilir [30].

Gilinlimiizde 3B yazicilar sagliktan miithendislige, otomotiv sektoriinden savunma sanayisine kadar oldukca
genis bir yelpazede kullanim alanina sahiptir [31]. 3B yazic1 teknolojisindeki son gelismeler aragtirmacilart
bu teknolojinin 6zellikle tibbi alanda kullanilabilirligini denemeye yonlendirmistir. 3B yazicilarin saglik
alanindaki uygulamalar1 arasinda doku miihendisligi, doku ve organ modelleri, ilag salim sistemleri,
implantlar gibi daha bir¢cok uygulama alanlar1 bulunmaktadir [13]. 3B yazicilarin hastaya 6zel iiretime
imkan saglamasi ve ilag dozlarimin tedaviye uygun sekilde belirlenebilmesi gibi iistiin 6zelliklere sahip
olmasi bu alan1 daha da ilgi ¢ekici hale getirmistir [32].

Literatlire bakildiginda ise kronik yaralarin ve kendi dogal mekanizmasi ile iyilesemeyen yaralarin
tedavisinde 3B yazicilar kullanilarak polimerik yara ortii malzemeleri basarili bir sekilde tiretilmistir. Bu
yara Ortli malzemeleri sentezlenirken dogal ya da sentetik kaynakli biyouyumlu polimerik malzemeler
kullanilmustir [33].
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1.5. 3B Baskili Yara Ortiilerinde Kullanilan Polimerler

3B baskili yara ortiisii tiretiminde kullanilan polimerlerin 6zellikle biyouyumlu ve kolay yazdirilabilir
malzemeler segilerek sentezlenmesi gerekmektedir. Kullanilacak olan biyomalzeme, hiicre dis1 matris
gorevini Ustlenerek hiicrelere destek saglamali ve hiicre yenilenmesini desteklemelidir. Doku
miihendisliginde kullanilan polimerik malzemeler elde edildigi kaynaga gore dogal ve sentetik olmak tizere
iki grupta incelenebilir. Siklikla kullanilan biyobozunur dogal polimerlere 6rnek olarak kitosan, aljinat,
kolajen verilebilir [34]. Bu grupta yer alan sentetik polimerlere ise poliakrilik asit (PAA) Polietilen glikol
(PEG), polikaprolakton (PCL) 6rnek olarak verilebilir. Yara ortiisii olarak kullanilan bu polimerlerin
ozellikleri ve yara ortiisii olarak kullanilma nedenleri Tablo 1’de verilmistir.

Kitosan, seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ikinci dogal polimer olan kitinin deasetilasyonu sonucu
elde edilen katyonik bir polimerdir [29]. Kitosan biyouyumluluk, biyobozunurluk, toksik olmama,
antimikrobiyal ve antifungal etkiye sahip olma gibi ayirt edici 6zelliklerinden dolay1 biyomedikal alanda
yaygin olarak kullanilan bir biyomalzemedir [35]. Ayn1 zamanda kitosan hemostaz1 destekledigi ve doku
olusumunu hizlandirdig igin yara iyilesmesini desteklemektedir [36].

Aljinat kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen, mannuranik asit ve guluronik asit olmak tizere iki
fonksiyonel grup iceren anyonik bir polisakkarittir [37]. Aljinatin i¢erdigi bu foksiyonel gruplar hidroksil
ve karboksil (-OH ve -COOH) uglara sahiptir ve diger malzemeler bu uglar iizerinden aljinata baglanir.
Aljinat bazli hidrojeller miikemmel basilabilirlik, biyouyumluluk, diisiik toksisite, nispeten diisiik
maliyetleri ve Ca™ capraz baglayic1 varhiginda hizli jellesmeleri nedeniyle 3B baski teknolojisi
uygulamalarinda siklikla tercih edilen bir polimerdir.

Kolajen bag dokunun en Onemli bilesenidir ve yara iyilesmesinde iyilesmenin baslamasindan skar
olusumuna kadar gecen biitiin evrelerde ¢ok onemli bir isleve sahiptir. Kolajen bag dokuda bolca bulunur
ve biyouyumlu, biyobozunur 6zellikte bir proteindir [38]. Kolajenin medikal alandaki ilk kullanimi 1970’1
yillara dayanmaktadir. ilk olarak doku cevre kenar bozukluklarmn tedavisinde kullanilmis daha sonraki
yillarda ise yara kenarlarmin birlestirilmesi i¢in kullanilmigtir. Hemostatik 6zelligi sayesinde ise yara
ortlilerinde hemostatik ajan olarak kullanilmaktadir.

Tablo 1. Yara ortiisii olarak kullanilan polimerler ve 6zellikleri

Polimer Ozelligi Yara Ortiisii Olarak Kullanimi

Biyouyumlu Biyobozunur
youy y z Hemostazi destekler

Kitosan Antimikrobiyal
. Doku olusumunu hizlandirir
Antifungal
. Biyouyumlu N .

Aljinat . Yara ylzeyini nemli tutar
Hizl jellesme

Kolajen Biyouyumlu Biyobozunur | Hemostatik ajan olarak gérev yapar
Hidrofobik

Polikaprolakton (PCL) . Doku yenilenmesini destekler
Biyobozunur
Hidrofilik

Polietilen Glikol (PEG) . Doku yenilenmesini destekler
Biyouyumlu

Poliakrilik Asit (PAA) Biyouyumlu pH'ya duyarh olmasi
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Polikaprolakton (PCL), hidrofobik, biyobozunur 6zellikte sentetik bir polimerdir. Erime sicakligi 58°C,
camst gecis sicakligr -72°C’dir. Diisiik erime sicakligina sahiptir bu sayede islenebilirligi kolaydir.
Biyobozunma siiresi yaklasik olarak 24 haftadan azdir ve biyobozunur caligmalarda matris olarak
kullanilmaktadir. Doku yenileyici yapida oldugu kanitlanmigtir [39].

Polietilen glikol (PEG), hidrofiilik, biyouyumlu, esnek 6zellikte yara ortiisii uygulamalarinda siklikla tercih
edilen sentetik bir polimerdir. PEG bazli yara ortiilerinin 6zellikle diyabetik yaralarda yara iyilesmesini
hizlandirdig1, kolajen birikimi ile hiicrelerin biiyiimesini ve ¢ogalmasimi destekledigi bdylece yara
kapanmasinin hizlandirdig: bildirilmistir [40].

Poliakrilik asit (PAA), akrilik asit monomerinin serbest radikalik polimerzasyonu ile elde edilmektedir.
pH’a duyarli bir polimer olarak bilinir ve bu 6zelliginden dolay1 hidrojel yara ortiilerinde ilag salim
sistemlerinde siklikla kullanilmaktadir.

1.6. 3B Yazicilar Kullanilarak Uretilen Polimerik Yara Ortiileri

Long ve ark. (2019), 3B yazicida basilmis kitosan-pektin hidrojellerinin yara oOrtii malzemesi olarak
kullanimlarimin uygun oldugunu gostermistir. Hidrojel, kitosan ve pektin polisakkaritlerinin fiziksel ¢capraz
baglanmasi ile hazirlanmig ve bu biyopolimerik hidrojele lokal anestezik bir ilag olan lidokain ilave
edilmistir. Hazirlanan hidrojel, ekstriizyon tabanli bir 3B yazic1 kullanilarak basilmis ardindan basilan yara
ortli malzemesi liyofilize edilmistir. Calisma sonunda elde edilen verilere gére 3B yazicida elde edilen
kitosan-pektin yara ortiisii iyi basilabilirlik, deriye kendiliginden yapisma, yiliksek sisme orani ve su emme
ozelligi gostermistir. Yapilanan bu ¢alismanin sonuglarina goére 3B baskili hidrojelin uygun bir yara ortii
malzemesi olabilecegi ortaya konmustur [12].

Bir bagka calismada, Hafezi ve ark. (2019) 3B baski kullanarak c¢apraz baglayici olarak genipin (GE),
plastiklestirici olarak gliserol (GLY) ve polietilen glikol (PEG), yara iyilesmesi i¢in model ila¢ olarak
floresein sodyum igeren ¢apraz bagl kitosan (CH) bazli film matrislerin yara iyilestirici 6zelliklerini
incelemistir. Elde edilen yara Ortii materyalinin esnekligini arttirmak amaciyla yapiya plastiklestiriciler
dahil edilmigtir. 3B baskili filmlerin ¢ekme, ila¢ salimi, morfolojik 6zellikleri ve hiicre canlilig1 gibi
ozellikleri yapilan testlerle karakterize edilmis ve elde edilen bulgulara gore piiriizsiiz yapida, yiiksek sisme
oranina sahip, diisiik toksisitede bir yara Ortii materyali sentezlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda
sentezlenen bu yara Ortii materyalinin kronik yaralarin tedavisinde umut verici bir yaklasim oldugu
bildirilmistir [41].

Teoh ve ark. (2022) yaptiklann c¢aligmada kisiye 6zel sekillerde ve hastanin gereksinimine gore farkl
dozajlarda kisisellestirilmis yara ortiileri sentezlemislerdir. Ilag yiiklii 3B yazici ile basilmis hidrojel yara
ortiilleri sentezlemek igin kitosan metakrilat, ilag olarak ise lidokain hidrokloriir ve levofloksasin
kullanilmistir. Yapilan bu calisma ile 3B yazict kullanilarak ozellestirilebilir sekillerde ve yaranin
iyilesmesi igin gerekli olan farkli dozajlarda ilag igeren yara Ortiilerinin iiretilebilecegi gosterilmistir [42].

[han ve ark. (2020) diyabetik yaralarin tedavisinde kullanilmak iizere 3B yazic1 kullanarak anti-diyabetik
ve antibakteriyel kompozit iskeleler gelistirmistir. Bu kompozit yap1 iskeleleri hazirlamak i¢in sodyum
aljinat ve poli(etilen glikol) kullanilmis ve yapiya antibakteriyel aktiviteye sahip Satureja cuneifolia (SC)
bitki ekstresi yiiklenmistir. Elde edilen yara ortiisiiniin morfolojik, termal, mekanik ve antibakteriyel
aktivitesinin yaninda MTT testi kullanilarak sitotoksisitesi incelenmistir. Yapilan antibakteriyel test
sonucundan 3B yazici ile basilan yara ortiisliniin yapisinda bulunan Satureja cuneifolia nedeniyle E.coli ve
S.aureus’'a kars1 olaganiistii antibakteriyel etki gdsterdigi bildirilmistir. MTT testi sonucunda sentezlenen
yara Ortli materyalinin fibroblast hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir. Elde
edilen bu 3B baskili SA/PEG/SC yara ortiisii diyabetik yaralarin tedavisinde ve bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 umut vadeden potansiyel bir adaydir [43].

Muwaffak ve ark. (2017), 3B baskili PCL bazli ve farkli metallerle (bakir, giimiis ve ¢inko) yiiklii hastaya
0zgli yara Ortiileri liretmis ve bu yara Ortiilerini fiziksel ve antimikrobiyal 6zellikleri agisindan karakterize
etmislerdir. Bu yara ortiilerinin seklini hastaya gore 6zellestirmek amaciyla burun ve kulagin 3B taranmis
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modeli 3B yazicida bastirilarak zor sekilli yaralarda kullanimi incelenmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda
3B taranmis ve 3B baskili kisisellestirilmis yara Ortiilerinin 6zel sekilli yaralarda kullanim potansiyeline
sahip oldugu ve yara iyilesmesini destekledigi sonucuna varilmstir [44].

Literatlirde yapilan diger caligmalar i¢in genel bir degerlendirme yapildiginda, arastirmalarin daha ¢ok yeni
malzeme ve yeni ajanlar gelistirme, multi fonksiyona sahip yara ortiileri ve 3B baski tekniklerinin optimize
edilmesi lizerine yogunlastig1 goriilmektedir.

2. SONUC

Polimerik yara ortiileri giincel yara tedavisi yaklasiminda dikkat ¢eken bir 6neme sahiptir. Polimerik yara
ortlileri yara bakim sekli ve yara sivisi degisiklik gosteren Ozel yaralarda farkli polimerlerin iistiin
ozelliklerinin bir arada kullanilmasina imkan saglayarak yara iyilesmesini desteklemektedir. Ancak bu yara
ortlilerinin hastaya uyumu ve hastaya uygun ila¢ dozajlarinda iiretilerek hastanin yasam kalitesinin
arttirilmasi i¢in gelistirilmeye ihtiyaci bulunmaktadir. Gelisen teknoloji ile kendine 6zgii ve zor yara
tiplerinde 3B yazicilar kullanilmaya baslanmis ve bu alanda yeni bir tedavi yaklagimi gelistirilmistir. 3B
baski ile iiretilen polimerik yara Ortiileri geleneksel yontemde kullanilan yara ortiileri ile kiyaslandiginda
hem cesitli polimerlerin bir arada kullanilmasma imkéan saglamas1 hem de yara Ortiistiniin sekil, kalinlik,
gozeneklilik gibi 6zelliklerinin ayarlanmasi hem de antimikrobiyal aktivite gibi yara iyilesmesini arttiracak
ajanlarin yapiya dahil edilmesi gibi avantajlar sayesinde yara tedavisinde etkili bir tedavi siireci
sunmaktadir. 3B yazicilarin yara tedavisinde sagladig1 en biiyilik avantaj ise yara Ortiilerinin kisiye 6zel
sekillerde ve yaranin ihtiyacina uygun ila¢ dozajlarinda iiretilmesine olanak saglamasidir. Ancak bu yeni
teknolojinin gelistirilmesi amaciyla daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢c duyulmakta ve yiiksek maliyet gibi
sorunlarin iistesinden gelinmelidir. Su ana kadar yapilan ¢alismalar goz onlinde bulunduruldugunda 3B
baski teknoloji ile tiretilen polimerik yara Ortiileri yeni nesil yara Ortiisii olarak gelistirilmeye adaydir ve
birgok hastanin hayatin1 degistirme potansiyeline sahiptir.
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