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OZET

Doku miihendisliginde goézenekli kemik iskelesi tiretimi siirecinde kullanilan klasik
yontemler ile gozenek boyutu ve seklinin tam olarak kontrol edilememesi ve karmasik
geometrideki iskele yapilarinin iiretiminin zor olmasi bu alandaki 3B yazici teknolojileri
kullaniminin artmasina sebep olmustur. Bu ¢alismada, omurga sistemi {lizerinde Lumbar 4
(L4) kemiginin tasarlanan iskele yapilar ile yeniden iiretimi 3B yazici teknolojileri ile
gerceklestirilmistir. Oncelikle kemik iskelesini olusturan en kiiciik yap1 olan hiicresel
birimler, Doku Miihendisligi i¢in Bilgisayar Destekli Tasarim (Computer-Aided System for
Tissue Scaffolds — CASTS) sistemi ile tasarlanmigtir. CATIA V5 R25 programinda
tasarlanan hiicresel birimlerden ikisi (scutoid ve diizgiin yirmiyliizlii) biyomimetik tabanli,
digeri ise kiibik formdadir. Hiicresel birimlerin bir araya getirilmesi ile olusturulan kiibik
yapidaki kemik iskeleleri, Hesaplanmis Tomografi (Computed Tomography — CT)
verilerinden olusturulan L4 kemik modelinden Boolean operasyonlari ile ¢ikarilmistir.
Boylece farkli geometrideki iskele yapilari ile giydirilmis {i¢ farkli L4 kemigi iskelesi elde
edilmistir. Bu kemik iskelelerinin iiretimi 3B yazic1 teknolojilerinden malzeme ektriizyonu
yontemi ile ABSPlus™ — P430 kullanilarak ve malzeme piiskiirtme yontemi ile akrilik
monomer, akrilik oligomer ve Ti,O (titanyum dioksit) gibi malzemeleri igeren
VerowhitePlus™ RGD 835 malzemesi kullanilarak gerceklestirilmistir. Uretim sirasinda
kullanilan malzemelerinin ozelliklerine uygun olarak Ansys V17.2 programinda kemik
iskelelerine yapisal analiz islemleri uygulanmistir. Islemlerin tamamlanmasinin ardindan
iskele yapilarinin gozeneklilik oranlari, farkli 3B yazic1 teknolojileri ile baski sonuglart ve
yapisal analiz sonuglar1 karsilastirilmistir.
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ABSTRACT

The classical methods used in the production of porous bone scaffolding in tissue
engineering have not been able to fully control the pore size and shape, and the difficulty of
producing scaffolding structures of complex geometry has led to an increase in the use of
3D printer technologies in this area. In this study, remanufacturing of Lumbar 4 (L4) bone
with scaffold structures designed on the spine system was realized with 3D printer
technologies. Cellular units, the smallest structure forming the bone scaffold, were designed
with the Computer-Aided System for Tissue Scaffolds (CASTS) system for Tissue
Engineering. Two of the cellular units (scutoid and smooth twentieth) designed in the
CATIA V5 R25 program are biomimetic-based and the other is in cubic form. Cubic bone
scaffolds formed by combining cellular units were extracted from the L4 bone model
generated from Computed Tomography (CT) data by Boolean operations. Thus, three
different scaffoldings of L4 bone were obtained which were dressed with scaffold structures
of different geometry. The production of these scaffolds was performed by ABSPIusTM -
P430 by material extrusion from 3D printer technologies and by VerowhitePlusTM RGD
835 containing material such as acrylic monomer, acrylic oligomer and Ti20 (titanium
dioxide) by material spraying method. In accordance with the properties of materials used
during production, structural analysis procedures were applied to bone scaffolds in Ansys
V17.2 program. After the completion of the processes, porosity ratios of scaffold structures,
printing results and structural analysis results were compared with different 3D printer
technologies.
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1. GIRIS

Ameliyat, hastalilk ya da travmadan dolay1r her yil milyonlarca hasta kemik dokusu
kaybetmektedir. Sadece ABD'de 20 milyondan fazla hasta, kemik, kikirdak, bag dokusu
kusurlar1 ve diyabet gibi hastaliklar sebebiyle kemik dokusu kaybetmistir. Bu hastaligin
tedavisi amaciyla yilda yaklasik sekiz milyon cerrahi iglem yapilmaktadir ve 7.000'den fazla
kisi nakil beklemektedir (Leppke ve digerleri, 2013; Liu, Lim ve Teoh, 2013). Doku
mithendisligi, tedavi siirecindeki zorluk ve simirlandirmalarin iistesinden gelmeyi
hedeflemekte ve kaybolan doku fonksiyonlarinin yeniden onarimi ve degistirilmesini

amaglamaktadir (Langer ve Vacanti, 1993).

Kemik dokusu, siingerimsi kemik ve kortikal kemik adi verilen iki farkli yapidan
olusmaktadir. Siingerimsi kemik %50-90 oraninda gozenekli yapiya sahip iken, kortikal
kemik %10'dan daha az gdzenege sahiptir. Saglikl1 bir kemigin korunmasindan sorumlu olan
osteosit, osteoblast ve osteoklast ad1 verilen hiicrelerin arasindaki etkilesimler siingerimsi ve
kortikal kemigin kontrol edilmesini saglar (Bandyopadhyay ve Bose, 2013: 1,2; Mourino
ve Boccaccini, 2010). Hastanin yumusak ve sert yapidaki dokularindan elde edilebilen bu
hiicreler kiiltiir i¢cinde genisleyebilir. Osteoblast yeni kemik olusumundan sorumlu iken,
osteoklast eski kemigin emilmesinden sorumludur. Osteositler, kemik yiizeyi olusturur ve
fosfat metabolizmasi ve mineralizasyonu i¢in énemli olan hiicre dis1 matris (Extracellular
matrix - ECM) yani hiicreler aras1 ortam proteinlerinin tiretimine katilir. Sekil 1.1'de kemik
ECM bilesenleri goriilmektedir (Alford, Kozloff ve Hankenson, 2015).
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Sekil 1.1. Kemik matrisinin boliimleri (Alford, Kozloff ve Hankenson, 2015)

Biiyiik boyuttaki kemik kusurlarinin iyilestirilmesi disinda, kemigin kendi kendini
tyilestirebilme 6zelligi vardir. Biiyiik boyuttaki sorunlar i¢in disaridan bir miidahale islemi
gereklidir (Seitz, Rieder, Irsen, Leukers ve Tille, 2005; Jones ve digerleri, 2007). Bu
miidahale igslemleri, 6len bir kisinin kemik dokusunun kullanilmasi (allograft) veya kusurlu
kemige sahip bir kisinin viicudundan alinan bagka bir kemigin kullanilmasidir (autograft)

(Rezwan, Chen, Blaker ve Boccaccini, 2006; Miiller ve digerleri, 2009).

“Doku miihendisligi” teriminden ilk defa 1987 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Bilim Vakfi’'nda yapilan bir toplantida bahsedilmistir (Giimiisderelioglu, 2010). Doku
miihendisligi; normal ve patolojik memeli dokularinda, hasar géren dokunun islevini devam
ettirmek, iyilestirmek veya eski haline dondiirmek amaci ile miithendislik disiplinlerinde var
olan veya yeni gelistirilebilecek yontemlerin uygulanmasidir. Doku miihendisligi teriminden
ilk defa bu galistayda bahsedilmis olsa da dokuyu baska bir doku ile degistirme ameliyati
16. yiizy1lda Bologna Universitesi Cerrahi ve Anatomi Profesdrii olan Gasparo Tagliacozzi

tarafindan yapilmistir. Ameliyatta 6nkol kanadindan burun protezi yapilmistir (O’Brien,
2011).



Doku miihendisligi, makine mithendisligi, genetik, klinik tip, malzeme bilimi gibi alanlar1
icinde barindiran ¢ok disiplinli bir yaklasimdir. Organ ve dokularin yenilenmesi i¢in 3B
iskeleler kullanilir. G6zenekli yapida olan bu iskeleler dokunun olusturulmasi igin bir sablon
gbrevi gorlir ve biiyiime faktorleriyle tohumlanarak biyofiziksel uyaricilara maruz birakilir

(Martin, Wendt ve Heberer, 2004).

Kemik doku miihendisliginin en énemli kismi 3B kemik iskeleleridir. Iskeleler, kemik
dokusu olusumu siirecinde uyariyr saglar, hiicresel aktivite ve protein {retiminin
saglanmasiin yaninda mekanik destek de saglayan ECM'nin 6zelliklerini taklit eder ve
hiicre baginin olusumunda gorev alir. (Seitz, Rieder, Irsen, Leukers ve Tille, 2005;

Rezwan, Chen, Blaker ve Boccaccini, 2006; Salgado, Continho ve Reis, 2004).

Gelisen teknoloji ile birlikte eklemeli imalat yontemlerinin kullaniminin giderek artmasi ve
doku miihendisligi uygulamalarindaki avantajlarinin  kesfedilmesiyle, kemik iskelesi
iiretiminde bilgisayar destekli tasarima dogru bir yonelme olmustur. Ozel kusurlu kemik
iskelelerin tretilebilmesi ve gézenek boyutu, sekli ve birbirine bagliliklarinin tam olarak
kontrol edilebilmesi i¢in kemik doku miihendisliginde eklemeli imalat yontemlerinden
yararlanilmaya baslanilmistir. Eklemeli imalat yontemlerinde herhangi bir kaliba gerek
duyulmadan, iiretilecek yapinin bilgisayar destekli tasarim (Computer Aided Design - CAD)
dosyasindan dogrudan iiretime aktarilmasi, bu yaklasimin kemik doku miihendisliginde
kullanilmasina sebep olmustur (Bose, Suguira ve Bandyopadhyay, 1999; Gibson, Rosen ve
Stucker, 2014). CATIA, NX, SolidWorks, Pro/Engineer gibi farkli ticari 3B modelleme
programlar1 bu amacla kullanilan bilgisayar destekli yazilimlar arasindadir (Lee, Wang,
Dadsetan, Yaszemski ve Lu, 2010; Duan, Cheung ve Wang, 2011). Doku miihendisliginde
yaygin olarak kullanilan eklemeli imalat sistemleri; ergiyik biriktirerek modelleme (Fused
Deposition Modelling - FDM), stereolitografi (Stereolithography - SLA) ve segici lazer
sinterleme (Selective Laser Sintering - SLS) teknolojileridir (Melchels ve digerleri, 2012;
Bartolo, Almeida ve Laoui, 2009; Peltola, Melchels ve Kellomaki, 2008; Giannitelli,
Accoto, Trombetta ve Rainer, 2014).

Bu tez calismasinda, doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan klasik kemik iskelesi
tiretim teknikleri ile gdzenek boyutu ve sayisinin kontrol edilmesindeki zorluklar ve
gbzenekli yapilarin olusturulmasinda yasanan problemler nedeniyle alanda alternatif bir

yontem haline gelen hizli prototipleme tabanli yapay kemik iskelesi tasarimi ve iiretimi



caligsmast gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda oncelikle, kemik iskele yapisin
meydana getiren, birbirinden farkli geometriye sahip 3 adet hiicresel birim tasarlanmistir.
Tasarlanan bu birimlerden iki tanesi biyomimetik tabanli, bir digeri ise kiip formundadir. Bu
i¢ formdan ilk ikisi kemik iskele tasarimi ve Uretimi ¢alismalarinda ilk defa kullanilmustir.
Kiip formundaki hiicresel birim ise ¢alisma kapsaminda gelistirilen orijinal bir tasarimdir.
Farkl1 gozeneklilik oranina sahip olan hiicresel birimlerin periyodik olarak arttirilmasi ile
iskele yapilar1 olusturulmustur. Olusturulan yapay kemik iskeleri, sonlu elemanlar analizi
ile yapisal analizlere tabi tutulmustur. Calismada olusturulan kemik iskeleleri insan
omuriliginde en yaygin rahatsizliklara sebep olan L4 kemiginin yeniden iiretimi igin
kullanilmistir. Kemik iskeleleri 3B yazdirma teknolojisi ile imal edilmistir. imalat siirecinde
iki farkli iiretim teknolojisinden faydalanilmistir. Bunlar, malzeme ektriisyonu ve malzeme
piiskiirtme yontemleridir. Uretim siireglerinde 3B kemik iskele iiretiminde yaygin olarak
kullanilan ABSPlus™-P430 ve fotopolimer regine (VerowhitePlus™ RGD 835)
kullanilmistir. Bu sebeple sonlu elemanlar analizlerinde bu malzemeler esas alinmistir.
Calisma kapsaminda tasarimi ve imalati gergeklestirilen kemik iskeleleri malzeme,
gozeneklilik ve dayanim agisindan karsilagtirilarak L4 kemiginin 3B yazicilarla iiretimi i¢in

en uygun iskele yapisi ve iiretim sekli belirlenmistir.



2. 3B KEMIK ISKELE YAPISININ TASARIMI VE GELISIMi

Gelisen teknoloji ve yapilan caligmalar ile birlikte kusurlu kemigin iyilestirilmesinden
ziyade, kemigin sentezlenmesi ve yeniden iiretimine odaklanilmistir. Kemigin sentezi ve
yeniden iiretimi siiresinde yapilan ¢calismalar kemik doku miihendisliginin bir alani1 haline
gelmistir. Kemik doku mithendisliginde, ECM, hiicre dokular1 ve biiyliime faktorleri ¢ok iyi
bir sekilde incelenmelidir (Salgado, Continho ve Reis, 2004). ECM'nin mekanik destek,
biyokimyasal ve mekanik etkilesimler yoluyla hiicresel aktivite ve protein iiretimi gibi
ozellikleri taklit edilebilmektedir. Doku miihendisligi uygulamalarinda gozenekli kemik

iskelesi tiretimi i¢in kullanilan klasik yaklagimlardan bazilar1 sunlardir;

e Gaz kopirtme (Kucharska, Butruk, Walenko, Brynk ve Ciach, 2012; Mooney, Baldwin,
Suh, Vacanti, Langer, 1996)

e (Coziicli dokiimii (Stoppato ve digerleri, 2013; Cao ve Kuboyama, 2010)

e Partikiil / tuz siizme (Stoppato ve digerleri, 2013; Cao ve Kuboyama, 2010; Mikos,
Sarakinos, Leite, Vacanti ve Langer, 1993)

e Dondurarak kurutma (Sultana ve Wang, 2008)

e Faz ayrimi (Hutmacher, 2000; Guan, Fujimoto, Sacks ve Wagner, 2005; Witte, Dijkstra,
Berg ve Feijen, 1996)

e Kopiik jel (Yoshikawa, Tamai, Murase ve Myoui, 2009)

e Fiber bag (Yang, Leong, Du ve Chua, 2001)

e Membran laminasyon (Yang, Leong, Du ve Chua, 2001)

e Kaliplama (Yang, Leong, Du ve Chua, 2001)

e Elektrospinleme (Sill ve Recum, 2008; Martins ve digerleri, 2010)

e Biomineralizasyon (Knackstedt, Arns, Senden ve Gross, 2006; Tampieri ve digerleri,
2009)

Klasik iiretim tekniklerinden gaz kopiirtme tekniginde polilaktik-ko-glikolik asit
(Polylactic-co-glycolic acid — PLGA) gibi biyobozunur bir polimer, yiiksek basinglarda
karbondioksit (Carbon dioxide - COy) ile doyurulmaktadir. Gazin polimer igindeki
¢ozintrligi, CO2 basincini tekrar atmosferik seviyeye getirerek hizla azalir. Bu durum,
polimerde 100-500 um arasinda degisen biiyiikliiklerde gaz kabarciklarinin veya hiicrelerin
biiyiimesi ile sonuglanmaktadir (Mooney, Baldwin, Suh, VVacanti ve Langer, 1996; Sachlos
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ve Czernuszka, 2003). Coziicii dokiimii tekniginde, PLGA kloroform i¢inde ¢oziilerek
metanol ilavesiyle c¢okeltilmektedir. Dondurularak kurutulmus kemik PLGA ile
birlestirilebilir ve kompozit malzeme daha sonra bir kaliba bastirilarak iskeleyi olusturmak
icin 24 saat 45-48 ° C'ye 1sitilmaktadir (Reuber, Yu ve Kolff, 1987; Sachlos ve Czernuszka,
2003). Dondurarak kurutma tekniginde, PLGA gibi sentetik polimerler, buzlu asetik asit
veya benzen iginde ¢oziilmektedir. Elde edilen ¢6zelti daha sonra dondurularak gézenekli
matrisler elde etmek i¢in dondurularak kurutulmaktadir (Hsu ve digerleri, 1997, Sachlos ve
Czernuszka, 2003). Faz ayrimi tekniginde, biyobozunur bir sentetik polimer erimis fenol
veya naftalen i¢inde eritilerek ¢cozeltiye alkalin fosfataz gibi biyolojik olarak aktif molekiiller
eklenebilmektedir. Daha sonra sivi-s1vi faz ayrimi iiretmek igin sicaklik diisiiriiliir ve iki fazl
bir kat1 olusturmak tizere sondiiriilmektedir. Coziicii, yapida bulunan biyoaktif molekiillere
sahip gozenekli bir iskeleyi vermek iizere siiblimasyon yoluyla uzaklagtirilmaktadir (Lo,
Ponticiello ve Leong, 1995, Sachlos ve Czernuszka, 2003). Fiber bag olusturma sisteminde,
tekstil teknolojisi ile tiretilen lifler, PGA ve PLLA'dan dokunmamis iskeleler yapmak i¢in
kullanilmistir. Bu dokumasiz yapi iskelelerinin yapisal stabilitesinin olmamasi, genellikle
yap1 iskelesine ekilen hiicrelerin kasilma kuvvetleri nedeniyle 6nemli deformasyona neden
olmustur. Bu, iskelelerin mekanik 6zelliklerini arttirmak i¢in bir elyaf baglama tekniginin
gelistirilmesine yol agmistir (Mikos ve digerleri, 1993; Cima ve digerleri, 1991; Sachlos ve
Czernuszka, 2003). Kaliplama tekniginde ise bir kalibin PLGA tozu ve 6zel gapta jelatin
mikrosferleri ile doldurulmasini ve daha sonra kalibin karisima basing uygularken PLGA'nin
cam gegis sicakliginin {izerinde 1sitilmasini igermektedir (Thomson, Yaszemski, Powers ve
Mikos, 1996; Sachlos ve Czernuszka, 2003).

Klasik iretim teknikleri ile gozenek geometrisi, boyutu ve bu gozeneklerin birbirine
bagliliklar1 ve dagilimini kontrol etmek olduk¢a zordur. Bu durum da tutarsiz ve daha az
oriilii olan iskelelerin olusmasma sebep olmaktadir. Coziicii dokiimii tekniginde tuz
parcaciklarinin temas durumuna gore gozeneklerin birbirine baglanmama ihtimali
olabilmektedir. Gaz kopiirtme tekniginde gozeneklerin %10-%30’unun birbirine bagh
oldugu tespit edilmistir. Fiber bag olusturma yonteminde elyaf ag orgiilerinin mekanik
dayanimi zayiftir (Cao ve Kuboyama, 2010; Yoshikawa, Tamai, Murase ve Myoui, 2009;
(Sachlos ve Czernuszka, 2003).

Kemik iskelesi, hiicre islevlerinin siirdiiriilmesini ve hiicrelerin biiyiimesi i¢in gerekli temas

noktalarinin meydana gelmesini saglamaktadir. Hastalik, kaza gibi durumlarda, iskele kendi
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kendine iyilesir ancak bazi 6zel kusurlu durumlarda iskelenin kendi basina iyilesmesi
miimkiin degildir. Bu gibi durumlarda kemik grefti ya da kemigi baska bir viicut béliimiine
hareket ettirme yontemi yaygin olarak uygulanir (Hutmacher, 2000). Kirik kemiklerin
iyilesmesini saglamak amaciyla yilda yaklasik 2,2 milyon kemik grefti uygulamasi
gerceklestirilmektedir (Fu, Saiz, Rahaman ve Tomsia, 2011). Bu tedavi yontemleri ile
bagisiklik reddi, donér bulma zorlugu ve patojen transferi sorunlarindan kurtulmak miimkiin
olabilmektedir (Hutmacher, 2000). Geleneksel tedavi yontemlerinde ortaya ¢ikan bu tiir
zorluklar alternatif tedavi yontemlerini giindeme getirmistir. 3B baski teknolojisinin yapay

kemik tiretimi alaninda kullanimi bu yontemlerin en popiiler olanidir.

Doku miihendisliginde kalitesi yiiksek iskeleler olusturabilmek icin dikkat edilmesi gereken

hususlar vardir. Bu hususlar (Guo, Liu ve Yu, 2019);

1. i¢ gdzenekli yapilar, ara baglantilarin olusumu ve yiiksek gozenekliligin
olusturulabilmesi i¢in 6nemlidir.

2. lskele yapiminda kullanilacak malzemenin biyouyumlu olmasi ve kontrol edilebilir
sekilde biyobozunur olmasi gereklidir.

3. Olusturulan yapinin viicut tarafindan desteklenebilmesi i¢cin mekanik dayanim seviyesi
1y1 olmalidur.

4. Besinlerin ve metabolik atiklarin dagitimini kolaylastirmak i¢in genis bir ylizey alani

olmalidir.

Iskele performansin1 gozenek hacmi, gozenek biiyiikliigii ve mekanik dayanim
etkilemektedir (Jones ve digerleri, 2007). Kemik dokusunun siirekli biiyiimesi i¢in en dnemli
ozellik, birbirine bagli gozenekliliktir. Birbirine bagli olan gdzenekler; atitk madde
uzaklastirilmasini, damar olusumunu (damarlanma, vaskularizasyon), hiicre biiyiimesini ve
iskelenin i¢ kismina besin iletimini saglar. Ayrica birim hacim basina diisen yiizey alanin
arttirtlmasi icin de yiiksek gozeneklilik 6nemlidir (Jones ve digerleri, 2007; Miiller ve

digerleri, 2009; Habibovic ve digerleri, 2008).

Ideal bir kemik yapisinin olusumu igin 3B iskeleler ¢ok gdzenekli olmali ve bu gézenekler
birbirine 1yi baglanmis olmalidir. Ayrica, hiicre gocii ve infiltrasyonu i¢in yeterli gézenek

biiyiikliigii olmalidir (Loh ve Choong, 2013). Ideal yapidaki kemik iskelesinin gelisimi i¢in



kemik olusumunu simiile edecek modeller gelistirilmelidir (Hollister ve Lin, 2007; Dias,

Guedes, Flanagan, Hollister ve Fernandes, 2014; Castilho ve digerleri, 2013).

Iskele tasarimi ve iiretimi siirecinde iskele yapisinin meydana getirilebilmesi ve biiyiimenin

saglanabilmesi i¢in 6nemli hususlar; biyouyumluluk, biyo¢oziiniirliik, mekanik 6zelliklerin

saglanmasi, iskele tasarimi ve iiretim teknolojisidir. Bu hususlar iizerinde dikkat edilmesi

gereken kritik noktalar ise su sekildedir (O’Brien, 2011);

Biyouyumluluk: Yapi iskelesi i¢in ilk sart biyolojik a¢idan uyumlu olmasidir.
Hiicrelerin yapismasi, normal bir bigimde ¢alisabilmesi, iskeleden ge¢gmesi ve yeni bir
matris koymadan dnce ¢ogalmaya baslamasi gereklidir (O’Brien, 2011).
Biyogoziiniirliik: Iskele, hiicrelerin kendi hiicre dis1 matrislerini iiretmelerine izin
verecek sekilde biyolojik olarak ¢oziinebilir olmalidir (Babensee, Anderson, Mclintire,
Mikos, 1998).

Mekanik ozellikler: Iskelenin oncelikle uygulanacagi bdlgeye uygun mekanik
ozelliklere sahip olmasi gerekir ve cerrahi operasyonda kullanilabilecek kadar da
dayanikli olmas1 gerekmektedir (Hutmacher, 2000).

Iskele tasarimi: iskeleler, hiicresel penetrasyonu ve hiicre dist matrikse ve yapidaki
hiicrelere yeterli miktarda diflizyonunu saglamak amaci ile ¢ok gozenekli olmalidir.
Ayrica bu gozeneklerin de birbirine bagli olmas1 gereklidir (Phelps ve Garcia, 2009; Ko,
Milthorpe ve McFarland, 2007).

Uretim teknolojisi: Olusturulan iskelenin hem klinik hem ticari olarak uygulanabilmesi
adina, laboratuvarda her seferde bir taneden kiigiik seri tiretime kadar dl¢ek biiylitmenin

miimkiin olmas1 gerekmektedir (Partap, Lyons ve O'Brien, 2010).

Iskele yapisinin tasarimi, kemigin mekanik 6zelligini ve hiicre davranislarmi etkilemektedir.

(Hollister, 2005). 3B iskelenin baskis1 alinmadan 6nce asagidan yukariya dogru bir yaklagim

izlenmektedir. Once hiicresel birimler olusturulur ve ardindan bu birimler iskele haline

getirilmektedir. Bu sayede iskelenin mekanik 0Ozelligi {izerinde istenilen degisiklik

saglanmaktadir (Top, Sahin ve Gokge, 2019). Bu siire¢ 3 temel asamay1 kapsar:

Hiicresel birim tasarimi

Yapisal iskelenin olusturulmasi



e Damar olusumu

2.1. Hiicresel Birim Tasarimi

Sik ve birbirine bagli gdzenekli ve kontrol edilebilirligi yliksek 3B kemik iskelesi baskis1
alabilmek i¢in sadece bir birim hiicrenin temel geometrisini olusturabilecek olan yaklasik
olarak yirmi ¢okyiizlii bir sekil segilir. Her bir birimin gozenek boyutu ve dikme boyutu
parametreleri ile oynamak miimkiindiir. Her bir ¢oklu tinite tekrarlanabilir, yani modiiler
olmalidir ve blok olusturmak iizere boyutlandirilabilmelidir (Cheah, Chua, Leong ve Chua,
2003a; Cheah, Chua, Leong ve Chua, 2003b; Cheah, Chua, Leong, Cuah ve Naing, 2004).

Basit bir iskele modeli elde etmek i¢in dncelikle her yone dogru periyodik olarak tekrar eden
hiicresel birim tasarlanmalidir. Kemik iskelelerin tipik geleneksel tasarimi, CAD, goriintii
tabanli tasarim (Image-Based Design - IBD) ve kapali yiizey modelleme (Implicit Surface
Modelling - ISM) yo6ntemlerini igermektedir (Giannitelli, Accoto, Trombetta ve Rainer,
2014).

2.1.1. Bilgisayar destekli tasarim

Hiicresel birim tasarimi siirecinde, CAD programlarinin iginde hazir olarak bulunan kiip,
altigen, kiire ve silindir gibi standart kat1 birimlerin ¢ikarma, kesisme ve birlesme islemlerine
tabi tutulmast ile periyodik olarak devam eden basit iskele geometrileri elde edilebilmektedir
(Liebschner, 2012). Bu duruma benzer olarak, tasarim siirecini kisaltmak adina doku
miihendisligi i¢in bilgisayar destekli tasarim (Computer-Aided System for Tissue Scaffolds
- CASTS) sistemi de kullanilabilmektedir. Bu sistemde, yaygin olarak kullanilan
cokyiizliilerin parametrik kiitiiphanelerinden faydalanilmaktadir (Giannitelli, Accoto,
Trombetta ve Rainer, 2014; Hutmacher, Sittinger ve Risbud, 2004; Sun, Starly, Darling ve
Gomez, 2004; Cheah, Chua, Leong ve Chua, 2003a; Cheah, Chua, Leong ve Chua, 2003b).
Bu kiitiiphane, fonksiyonel dereceli iskeleleri olusturmak icin de kullanilan platonik ve
arsimetli gokyiizlii katilardan bazilar1 Sekil 2.1°de verilmistir (Liebschner ve digerleri, 2005;
Chantarapanich ve digerleri, 2012). Programlanmis algoritma kullanilarak yapi iskelesine
monte edilebilecek on {i¢ farkli ¢okyiizlii tiniteden olusan CASTS kiitiiphane sistemi
kullanilmaktadir (Naing, Chua, Leong ve Wang, 2005; Cheah, Chua, Leong, Cheong ve

Naing, 2004). CASTS sistemi, iskele tasarim siirecini otomatik bir hale getirmeyi
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amaclamaktadir. Biyomimetik tasarimlar, kemik iskelelerinin mekanik performansini
iyilestirmek ve iskele kiitiiphanesini zenginlestirmek icin bir alternatiftir (Nam, Starly,
Darling ve Sun, 2004; Bucklen, Wettergreen, Yuksel ve Liebschner, 2008; Sun, Starly, Nam
ve Darling, 2005). Diger CAD tabanli yaklasimlarin da iskele tasariminda kullanimi

miimkiindiir (Murr ve digerleri, 2010).

a2
<§ AT R
4.0 2 B
N 3 ./ \:x—.‘, uLv"
. 3. Uggen prizma 5. Kare piramit 7. Usti kesik

sekizyiizll

A 4O = =,

/ '\ 7 <

N X ‘)’7 f s ) [A’}} _; 6 ) / ;r
\< N R\

1. Sekizyizli ve 2. Kiiboktahedron ¢ 'Lw'

Pt
‘;—\(‘r
dortyiizlii ve sekizyiizlii ] \’\‘ 7
4. Kare prizma 6. Eskenar dortgensel ——
onikiyazla 8. Altigen prizma
AT
R
bR ;2":, ) )
O O o
Wl % N ]\
Q’: e ) f BN =5,
s > = ~
£F A N
Vi< \
&)‘ \. o)
) PO—r—
. —
9. Kesik kip 10. Sekizgen prizma 11. Kesik kuiboktahedron 12. Altigen prizma 13. Kare prizma
ve sekizylizli ve kare prizma ve altigen prizma ve {iggen prizma ve {iggen prizma

Sekil 2.1. CASTS sistemindeki gesitli ¢okytizliiler (Sudarmadji, Tan, Leong, Chua ve Loh,
2011)

2.1.2. Gorintu tabanh tasarim

IBD yaklasiminda, kusurlu kemigin bulundugu bdlgeye yeni bir iskele insa etmek icin
hesaplanmis tomografi (Computed Tomography - CT) veya manyetik rezonans goriintiisii
(Magnetic Resonance Image - MRI) verilerinden faydalanilmaktadir. 3B iskele olusumu igin
kusurlu goriintii ve mimari goriintii Boolean operasyonu ile birlestirilir (Hollister, Levy,
Chu, Halloran ve Feinberg, 2000; Smith ve digerleri, 2007; Hollister, Maddox ve Taboas,
2002). IBD yaklasiminin asamalari su sekildedir (Hollister, Levy, Chu, Halloran ve
Feinberg, 2000);

1. Kullanici yeniden yapilanma i¢in kusur bolgesini secer.

2. Harici goriintiiyii belirtmek i¢in hatali goriintii olusturulur.
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3. I¢ gdzenek mimarisi / geometri goriintiisii olusturulur.

4. iskele goriintiisii olusturmak icin kusurlu goriinti ve mimari goriintii Boolean
operasyonlari ile birlestirilir.

5. Stl verisi olusturmak i¢in iskele goriintii yiizeyi ¢ikarilir.

6. Kati serbest form (Solid free-form fabrication - SFF) makinesine Stl verileri gonderilir.

7. SFF makine biyomalzemeden iskele iiretir.

Bu yontemi kullanmanin avantaji, 3B cerrahi bir model olusturulabilmesidir. Bu sistem ile
kemik iskelesi olusturabilmek i¢in spesifik anatomik geometriler tanimlanmistir (McGurk,
Amis, Potamianos ve Goodger, 1997; Berry ve digerleri, 1997). IBD sisteminde, CT
taramasindan yap1 iskelesinin tiretimine kadar olan biitiin islem basamaklar1 Sekil 2.2'de

gosterilmistir.

Sekil 2.2. Mandibular kondil (MK) iskelesi i¢in IBD islemi: a) Dis anatomik sekli ve cerrahi
fiksasyonu tasarlamak i¢in kullanilan kondilin CT taramasi, (b - d) Kemik ve
kikirdak bolgesi igin geometrik denklemlere dayali gdozenekli mimari veri
tabanlari, €) MK iskelesinin nihai goriintii tasarimi, f) MK iskele mimari tasarimi,
g) MK iskelesinin son goriintii tasarimi, h) Polikaprolaktondan iiretilen MK Iskele
kabugu tasarimi (Smith ve digerleri, 2007)
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2.1.3. Kapal yiizey modelleme

ISM sistemi, potansiyel olarak karmasik yiizeylerden hiicresel yapilarin olusumunu saglayan
bir aragtir (Pasko, Fryazinov, Vilbrandt, Fayolle ve Adzhiev, 2011). Bu sistem kullanilarak
iskele yapilari tek bir denklem ile kolayca olusturulabilmektedir. Bu durum da gézenek sekli
ve boyutu konusunda o6zgiirlik getirmektedir. ISM ile iskele tasarimi siirecinde, tglii
periyodik minimal yiizeyler (Triply Periodic Minimal Surfaces - TPMS) kullanilir. TPMS,
sifir egime sahip olan ve {i¢ bagimsiz kartezyen yonde periyodik devam eden yiizeylerdir.
Bocek kabuklari, kelebek kanatlar1 ve kabuklu iskeletler gibi biyolojk dokularda yaygin
olarak bulunmaktadirlar (Kapfer, Hyde, Mecke, Ams, ve Schroder-Turk, 2011). ISM
sisteminin asamalar1 Sekil 2.3’te verilmistir. Yaygin olarak kullanilan dort TPMS birimi

Sekil 2.4'te gdsterilmistir.
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Sekil 2.3. Degisken yapiya sahip bir iskelenin modellenme asamalari: a) Belirli bir kiibik
yapiya iskele yiizeyinin modellenmesi ve olgeklendirilmesi, b) Belirlenmis bir
kalinliga sahip ofset, ¢) Diizlemsel kesimler ve iskele yiizeyinin kapanmasi
(Ambu ve Morabito, 2018)
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(a) P surface. (b) G surface.

(¢) D surface. (d) I-WP surface.

Sekil 2.4. Yaygin olarak kullanilan TPMS birimleri (Feng, Fu, Shang, Lin ve Li, 2018)

2.2. Yapisal Iskelenin Olusturulmasi

Kemik yapisi gradyan gozenekli bir yapidadir. Bu yilizden tasarlanan iskele yapisiyla hedef
dokudaki yapinin mekanik mukavemet ve sertligin eslesmesi 6nemlidir (Leong, Chua,
Sudarmadji ve Yeong, 2008). Kemiklerde, uzun kemiklerdeki radyal gradyan ve kisa
kemiklerde lineer gradyanlar olmak iizere iki tip sertlik gradyani vardir. Chua, Leong,
Sudarmad;ji, Liu ve Chou (2011) yaptiklar1 ¢calismada, silindirik yapidaki hiicresel birimleri
konsantrik bir bicimde diizenleyerek merkezden yayilan bi¢imde (radyal) gradyan tasarimi
elde etmislerdir. Bdylece gozeneklilik, dogrusal olarak merkezden ¢evreye dogru
azalmaktadir. Bu dogrusal gradyan, gradyan dogrultusu boyunca dikme (payanda) ¢apinin
degistirilmesi ile olusur. Bu diizenleme uygulanarak bir insanin mandibular siingerimsi

kemik iskelesi ve febur kemigi iskelesi basari ile iiretilmisdir (Sekil 2.5).
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/

Sekil 2.5. Mandibular siingerimsi kemik iskelesi ve febur kemigi iskelesi (Chua, Leong,
Sudarmadiji, Liu ve Chou, 2011)
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Hiicre yapisinin tasarlanmasi icin bir bagka yontem ise 3B alt1 yiizlii mesh iiretimine
dayanmaktadir (Cai, Xi ve Chua, 2012). Bu yontemde kesilen bir kemik alt bolimlere
ayrilarak cesitli diizensiz altigen elemanlar ile temsil edilmektedir. Diizensiz gézeneklerin

birlesimi ile tiim gozenek modeli olusturulmaktadir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. 3B alt1 ylizlii mesh iiretimine dayanan iskele yapisi olusturma sistemi: a) Kesik
kemik modeli, b) Cesitli diizensiz alt1 yiizlii elemanlarla temsil edilen alt
boliimlere ayrilmis kemik, c¢) Cesitli diizensiz gdzenek elemanlari, d) Diizensiz
gozenek elemanlarinin Boolean operasyonu ile birlestirilmesinden sonraki tiim
gozenek modeli, e) katt model ile tiim gdézenek modeli arasindaki Boolean
operasyonu farkindan sonra ¢esitli diizensiz gozenekler igeren sonugta elde edilen
kemik iskelesi (Cai, Xi ve Chua, 2012; Gokge, 2016)
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Sigmoid fonksiyonlar1 (Sigmoid Functions - SF) ve Gauss radyal temel fonksiyonlari
(Gaussian Radial Basis Functions - GRBF) yontemlerine dayanan yeni bir yontemle de
hiicresel yapilar olusturulabilmektedir. Elde edilen modellerin dosyalar1 STL (Standard
Triangle Language) formatinda alinarak 3B basilabilmektedir. SF yontemi, transfinit
enterpolasyonunda (sonlu otesi i¢ degerlendirme) iyilesme gostermeyi saglarken, GRBF

yontemi ile piksel ve voksel durumlari kontrol edilebilmistir (Yang, Quan, Zhang ve Tian,
2014).

2.3. Damar Olusumu

Damar olusumu, doku miihendisligindeki uygulamalarda karsilasilan zorluklardan biridir.
Implantasyonun  gerceklestirilmesinden sonra ilk asamada yeterli kan temini
saglanamayabilir. Yetersiz damarlanma, yanlis hiicre entegrasyonuna veya hiicre 6liimiine
neden olabilmektedir. Ozellikle biiyiik ve kalin dokularin olusumunda, damar olusumu
olduk¢a 6nemlidir (Rouwkema, Rivron ve van Blitterswijk, 2008). Arastirmalara gore 250
mikron veya daha fazla 6l¢giideki gézenek boyutlarinin kan damarlarinin biiylimesini daha
fazla destekledigi tespit edilmistir (Druecke ve digerleri, 2004). Ayrica gbzenekler arasinda
cok az baglanti varsa, yiiksek gozenekliligin daha fazla damarlanmaya yol agmayacagi
belirlenmistir. Damarlanmayr arttirmak ve hizlandirmak adma birgok yontem
gelistirilmistir. Bu yoOntemler arasinda; iskele tasarimi, anjiyojenik faktorlerin dahil
edilmesi, in-vivo 6n vaskiilarizasyon Ve in-vitro 6n vaskiilarizasyon bulunmaktadir

(Rouwkema, Rivron ve van Blitterswijk, 2008).

Iskele tasarimi ve anjiyonik faktdrlerin dahil edilmesi yontemlerinin her ikisinde de var olan
damarlar implante edilen yapinin igine dogru biiyiime gostermektedirler. In-vivo
uygulamalarda, eklenen yapinin mikrocerrahi olarak var olan damarlara baglanmasi
sebebiyle implantasyonun tamamlanmasindan sonra aninda damarlanma gortilebilmektedir.
In-vivo uygulamalarin canli ortam ya da yasayan kosullar kullanilmaktadir. Implantasyonun
tamamlanmasindan 6nce c¢evredeki damarlardan eklenen yapmin igine kendiliginden
damarlanma gosterdigi i¢in belirli bir siire gegmesi gereklidir. In-vitro yonteminde ise var
olan damarlar eklenen yapinin i¢ine dogru biiylimek zorunda oldugu i¢in aninda damarlanma

goriilmemektedir (Rouwkema, Rivron ve van Blitterswijk, 2008).
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In-vivo uygulamalar, dogal hiicresel kosullar altinda direkt olarak canli hiicre igerisinde
gerceklestirilmektedir. In-vitro uygulamalarda ise hiicre, doku ve organlar kontrollii yapay
ortamlar icerisinde bulundurularak islemler yiiriitiilmektedir (URL 10). Doku miihendisligi
caligmalarinda hasar gérmiis kusurlu bir dokunun onarimimin direk olarak viicut i¢inde
gerceklestirilmesi in-vivo uygulamayi temsil ederken, kusurlu dokunun in-vitro gelistirilen

doku ile degistirilmesi de bir diger segenektir (Yasar ve Aydin, 2010).
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3. 3B iISKELE BASKI ALMA SURECI

3B yazici teknolojileri ile baski alma siirecinde, hiicreler ve biyomalzemelerin
kombinasyonu Oncii olarak kullanilmaktadir. Bu yontemin tercih edilme sebebi, iskele
iiretimi ve hiicre dagitiminda etkili bir kontrol yapilabilmesidir. 3B yazic1 teknolojileri ile
alinan baskinin ¢éziiniirligii 10-10000 mikron gibi genis bir araliktadir (Daly, 2016; Kesti,
2015). Bu yontem, ince yapili, mikrometre Olgeginde dokular olusturmak igin
biyomalzemelerin biriktirilmesine dayanmaktadir. Hassas biriktirme, hiicre dagiliminin
kontrol edilebilmesi ve maliyet verimliligi gibi konulardaki avantajlari sebebiyle 3B yazici
teknolojilerinin doku miihendisligindeki kullanimi artmistir. Dogru baskinin alinabilmesi ve
mekanik 06zelliklerin gelistirilebilmesi i¢in kullanilabilecek yeni malzemelere duyulan
ihtiyag, bu alanda yapilacak kapsamli c¢alismalar1 da beraberinde getirmektedir
(Derakhshanfar ve digerleri, 2018; Sahin, Sahin, Gok¢e ve Eren, 2017).

Doku miihendisligi, bir dokunun kaybolan islevini siirdiirmesini saglamak ve gelistirmek
icin biyoloji ve miihendislik bilimini birlestirmektedir. Hiicreler, biyomalzemeler ve
biyoaktif faktorler viicudun fiziksel ve kimyasal aktivitesini taklit etmekte kullanilmaktadir
(Verhulsel ve digerleri, 2014; Cox, Thornby, Gibbons, Williams ve Mallick, K. K. 2015).
Hiicreleri tasimak ve yonlendirmek igin biyomalzemelerden olusan yap: iskeleleri
olusturulmaktadir (Park, Kim, Jeon, Koh ve Kim, 2009; Ahmed, Dare ve Hincke, 2008).
Iskelenin mekanik ozelliklerin implantasyon bdlgesi ozellikleri ile uyumlu olmasi
gerekmektedir. Ornegin, kas-iskelet sistemi implantasyonlarinda ¢ok yumusak bir iskele
yapisinin sekli baski sebebiyle bozulabilmektedir. Bu sebeple iskelenin fiziksel 6zellikleri

oldukc¢a 6nemlidir (Lee, Ahn, Bonassar ve Kim, 2013).

Doku miihendisligi ¢alismalar1 kapsaminda, iskele tretimi i¢in farkli teknikler
kullanilmaktadir ancak giiniimiizde gelisen teknoloji ile birlikte artan eklemeli imalat
uygulamalari bu konuda popiiler hale gelmistir. Karmasik geometrideki gézenekli yapilarin,
herhangi bir kaliba gerek duyulmaksizin tek bir islem basamaginda ve dogrudan CAD

dosyasi iizerinden tretilebiliyor olmasi, bu alandaki ¢alismalarin artmasina sebep olmustur.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kesti%2C+Matti
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3.1. 3B Baski Yontemleri

Gelisen teknoloji ile birlikte eklemeli imalat yontemlerinin kullaniminin giderek artmasi ve
doku miihendisligi uygulamalarindaki avantajlarimin kesfedilmesiyle, kemik iskelesi
iiretiminde bilgisayar destekli tasarima dogru bir yonelme olmustur. Doku miihendisliginde
yaygin olarak kullanilan eklemeli imalat teknolojileri; FDM, SLA ve SLS’tir (Melchels ve
digerleri, 2012; Bartolo, Almeida ve Laoui, 2009; Peltola, Melchels ve Kellomiki, 2008;

Giannitelli, Accoto, Trombetta ve Rainer, 2014).

Kemik doku miihendisliginde, kemik olusumu ve yeniden liretimi siirecinde 3B baski
teknolojilerinin kullaniminin avantajlart; (Leukers ve digerleri, 2005; Uhland, Holam,
Morissette, Cima ve Sachs, 2001; Amirkhani, Bagheri ve Yazdi, 2012; Khalyfa ve digerleri,
2007; Detsch ve digerleri, 2011);

e Hem seramik hem de metalik biyomalzemelerle dogrudan baski yapilabilmektedir.
e Birbirine bagh gozeneklilik saglanabilmektedir.

e Destek malzeme sorunu yasanmamaktadir.

Bu alandaki dezavantaj ise kaliteli pargalarin islenmesi i¢in kapsamli optimizasyonun

gerekli olmasidir.

3B bask: teknolojilerindeki doku miihendisligi ¢alismalar1 asagida verilen basliklarda

Ozetlenebilir (An, Teoh, Suntornnond ve Chua, 2015);

e Iskelenin tasarimi, modellemesi ve optimizasyon siireci,

e Farkli 3B baski teknolojilerinin karsilastirilmast,

e Baskisi alinan iskeleler i¢in uygulanacak islem sonrasi siirecler,
e Baskisi alinan iskelelerin in-vitro ve in-vivo uygulamalari,

e Iskele basiminda kullanilabilecek yeni malzemeler,

e 3B biyobaski ve organ baskisi uygulamalari.

3.1.1. Malzeme ekstriizyon sistemi

1988 yilinda S. Scott Crump tarafindan gelistirilen ektriizyon tabanli 3B bask1 alma sistemi,


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359645412000821#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359645412000821#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1359645412000821#!
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Stratasys firmasi tarafindan FDM ismi ile ticarilestirilmistir. Bu yontem bazen ergiyik
filament tiretimi (Fused Filament Fabrication - FFF) ismiyle de anilabilmektedir (Pranzo,

Larizza, Filippini ve Percoco, 2018).

Ektriizyon tabanli sistem, 3B baski yontemleri arasinda en ¢ok kullanilan yontemlerden
biridir. Bu yontemin kullanimimin kolay olmasi, malzeme gesitliliginin fazla olmasi ve
hassas bask1 alabilme kapasitesi genis bir kullanima ulagmasina sebep olmustur (Guo ve
digerleri, 2017; Ahn ve digerleri, 2017; Trachtenberg ve digerleri, 2016; Diamantides ve
digerleri, 2017).

Bu sistemin ¢alisma prensibinde, CAD ortaminda olusturulan 3B model verisi STL dosya
formatinda kaydedilerek baskinin alinacagi cihaz ile uyumlu yazilimlara aktarilmaktadir.
Olusturulan 3B model, geometrisine uygun olarak katmanlara ayrilarak baskinin alinacagi
cihaza gonderilmektedir. Cihazin g¢alistirilmasiyla birlikte, filament halindeki malzeme
stvilagtirict kafasi tarafindan asagiya dogru bastirilarak isitilir ve daha sonra ekstriide
edilmektedir. Isitilmamis durumdaki serit malzeme ise 1sitilmis kisma bir piston gorevi
gorerek c¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Ekstriizyon nozulundan ¢ikan malzeme, katman
katman birikerek 3B modeli olusturmaktadir (Durgun ve Ertan, 2014; Sun, Rizvi,
Bellehumeur ve Gu, 2008; Turner ve Gold, 2015; Eren ve Sezer, 2019). Sistemin ¢alisma

prensibi sematik olarak Sekil 3.1'de verilmistir.



20

Sivilagtirici kafasi ——y

Ekstrizyon nozullarl

Parca
Destek ﬁ ﬁ
Alt tabla

j d/ | — Destek
L malzeme
Uretim platformu ﬂ ° makarasi

»~— Uretim
malzemesi
makarasi

Sekil 3.1. Ektriizyon tabanli 3B baski sistemi sematik gosterimi (Ning, Cong, Wei, Wang
ve Zhang, 2015)

Bu yontemin en Onemli avantaji birgok termoplastik polimer malzemeden baski
alabilmesidir. Termoplastik malzemelerin, enjeksiyonlu kaliplama ve sicak gofraj gibi seri
iiretim yontemlerinde kullanilan malzemeler olmasi ekstriizyon tabanli 3B baski yonteminin
bu alanlarda kullanilmasina sebep olmustur. Ekstriizyon tabanli baski sisteminde en yaygin
kullanilan termoplastikler; PLA, polikaprolakton (Polycaprolactone - PCL), ABS,
polibiitilen tereftalat (Polybutylene Terephthalate - PBT), poliglikolik asit (Polyglycolic
Acid - PGA) ve polistiren (Polystyrene - PS) gibi biyouyumlu polimerlerdir (Pranzo,

Larizza, Filippini ve Percoco, 2018).

PLA, PCL ve biyomalzemelerle birlestirilerek elde edilen PLGA gibi termoplastikler diisiik
erime sicakligina sahip olmasi sebebiyle ektriizyon tabanli baski sistemleri kullanilarak doku
miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilmektedir. Bu baski sistemi ile olusturulan kemik
iskelelerinin uygun biyokimyasal ve mekanik 6zellikte oldugu bildirilmistir (Chia ve W,
2015; Chen, Le, Kjems, Biinger ve Lysdahl, 2015; Naghieh, Ravari, Badrossamay,
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Foroozmehr ve Kadkhodaei, 2016; Korpela ve digerleri, 2013).

3.1.2. Fotopolimerizasyon sistemi

Fotopolimerizasyon sistemi, 3B yazici teknolojileri i¢inde ilk icat edilen sistemdir. Ilk olarak
1980'i yillarda Japon ve Fransiz arastirmacilar tarafindan kesfedilen bu sistem, 1986 yilinda
stereolitografi adi ile Amerikali Chuck Hull tarafindan icat edilmistir (URL 9; Marutani,
1985; André, Le Mchauté ve De Witte, 1984; URL 5).

Fotopolimerizasyon sisteminde, fotopolimerler, regineler ve sivi malzemelerin kullanimi
onceliklidir. Bu malzemeler ile kat1 bir model elde etmek amaciyla bir¢ok fotopolimerin
tepki gosterdigi ultraviyole (UV) 151n ve bazi goriiniir 151k sistemleri kullanilmaktadir.
Isinlanma islemiyle kimyasal reaksiyon gergeklesir ve sivi haldeki malzeme katilagmaktadir
(Gibson, Rosen ve Stucker, 2014). Bu sistemin mikro boyutta tiretim gergeklestirebilmesi,
diger 3B baski yontmelerine gore daha oOlceklenebilir olarak kabul edilmesine sebep
olmaktadir (Vaezi, M., Seitz, H., & Yang, S. (2013)

En ¢ok bilinen fotopolimerizasyon sistemleri; SLA, dijital mikromirror cihazi (Digital
Micromirror Device - DMD), siirekli siv1 arayiizey tretimi (Continuous Liquid Interface
Production - CLIP), katt zemin kiirleme (Solid Ground Curing - SGC), iki foton
polimerizasyonu (Two-Photon Polymerization - 2PP) ve dijital 151k islemedir (Digital Light
Processing - DLP) (Tumbleston ve digerleri, 2015; Levi, 1991; Maruo, Nakamura O ve
Kawata, 1997; URL 2). Bu sistemlerin ¢alisma prensipleri ayn1 olmakla birlikte, tiretilecek
katmanin sivi tankinda olusturulma sekline ve 15in kaynaginin bulundugu konuma gore

farklilasmaktadir.

Bu sistemde, 1sinin kaynaginin bulundugu konuma gore farklilasan, yukaridan asagiya ve
asagidan yukartya olmak Ttzere iki farkli yaklasgim vardir (Sekil 3.2). Klasik
fotopolimerizasyon iiretim tekniginde yukaridan asagiya tiretim yaklasimi kullanilarak 1s1n
kaynag1 yukarida bulunmaktadir. Uretilecek katman, s1vi tankinin arayiiziinde olusturulur ve
her bir katmanin olusturulmasindan sonra hareketli platfrom asagi inmektedir. Asagidan
yukariya tiretim tekniginde ise 15in kaynagi sivi tankinin alt kismindadir. Her bir katmanin
tiretiminden sonra hareketli platform bir katman kalinligi kadar yiikselmektedir (Wang,
Ruilova ve Lin, 2017; Yao, Wang ve Mi, 2017).
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Sekil 3.2. Fotopolimerizasyon sisteminde 1sinin konumuna gore farkli tiretim teknikleri: a)
Asagidan yukariya iiretim yaklasimi, b) Yukaridan asagiya iiretim yaklasimi
(Wang, Ruilova ve Lin, 2017)

3B modeli olusturulan parganin katmani, vektorel tarama, maskeleme yontemi ve iki foton
yontemi olmak tizere li¢ farkli sekilde olusturulabilmektedir (Sekil 3.3). Vektorel taramada,
iiretilecek katman noktasal olarak taranirken, maskeleme yonteminde, iiretilecek katman bir
maske ile biitiin olarak katman bazinda taranmaktadir. Iki foton ydnteminde ise diger
yontemlerden farkli olarak iki adet 151n kaynagi bulunur ve parga bu iki 151n kaynaginin
kesistigi noktada iiretilmektedir. Ilk iki yontemde {iretim sivi tankinmn arayiiziinde

gerceklesiyorken, iki foton yoOnteminde sivi tankinin iginde iretim gerceklesmektedir

(Gibson, Rosen ve Stucker, 2014).
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Sekil 3.3. Fotopolimerizasyon sisteminde farkli {iretim teknikleri: a) Vektorel tarama, b)
Maskeleme ydntemi, c) Iki foton yaklasimi (Gibson, Rosen ve Stucker, 2014)

Fotopolimerizasyon sisteminde, polimerize edilmis sivi molekiiller kullanilmaktadir.
Uretilecek parcanin sahip olmasi istenen 6zelliklere bagli olarak monomer ve oligomerler
de kullanilabilmektedir. Yiiksek reaktivite gostererek hizli tiretimi miimkiin kilan akrilat
bazli regineler de bu yontemde kullanilmaktadir (Sipani ve Scranton, 2003; Ligon, Liska,
Stampfl, Gurr ve Miilhaupt, 2017). Ayrica polimerik malzemelerin yani sira seramik,

kompozit ve metalik malzemelerin de kullanimi miimkiindiir.

Fotopolimerizasyon sistemi doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan en eski
yontemlerden biridir. Bu sistem yiiksek ¢oziiniirliikte baski alabilme kapasitesine sahiptir ve
nano boyuttaki yapilar bile yiiksek 6l¢ii ve model dogrulugu ile iiretilebilmektedir. Karmasik
geometrideki iskele yapilar1 yiiksek hassasiyette tiretilebilmektedir. Bu sistemde kullanilan
malzemelerin biyouyumluluklar1 ve biyolojik bozunma oranlari zayif olmasi bir dezavantaj
olarak gosterilebilmektedir (Zhang, Yang, Johnson ve Jia, 2018; Melchels, Feijen ve
Grijpma, 2010).
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3.1.3. Toz yatakh fiizyon sistemi

Toz yatakli fiizyon sisteminde, toz halindeki malzemenin parcgaciklar1 lazer ya da elektron
111 ile birlestirilerek istenilen parcanin 3B modeli olusturulabilmektedir (Bhavar ve
digerleri, 2017). Ayn1 zamanda termal olarak veya bir etken madde ve enerji ile toz
pargaciklarinin birlestirilmesi miimkiindiir. Kullanilan enerji kaynagina ve malzemeye gore
toz yatakli fiizyon sisteminde farkli baski teknikleri kullanilmaktadir (URL 11). Bu
teknikler; elektron 1sin1 eritme (Electron Beam Melting - EBM), SLS, segici lazer eritme
(Selective Laser Melting — SLM), dogrudan metal lazer sinterleme (Direct Metal Laser
Sintering — DMLS) Ve Cok jetli fiizyon (Multi Jet Fusion — MJF) seklindedir (Duda ve
Raghavan, 2016; URL 4).

TOZ YATAKLI FUZYON

Termal olarak Lazer ile Elektron 1sini Enerji ile
fuzyon fuzyon ile fuzyon fuzyon

SLS

Sekil 3.4. Toz yatakli fiizyon sisteminde kullanilan farkli bask: teknikleri

Toz yatakl fiizyon sisteminin ¢aligma prensibinde, hareketli bir iiretim platformu, toz
haznesi platformu, malzemenin tekrar kaplanmasini saglayan bir bigak veya silindir
kullanilmaktadir. Bu sistemde kullanilan toz halindeki malzemenin pargacik ¢ap1 ortalama
olarak 50 mikrondan kiiciiktiir. Bu sistem ile parca iiretiminin ilk asamasinda toz
parcaciklarini tastyan hareketli platform ytikselir ve bir kaplama bigagi veya silindir ile toz
halindeki malzeme {iiretim platformu iizerine serilmektedir. Toz pargaciklart iiretilecek
parganin geometrisine uygun olarak bir enerji kaynagi ile birlestirilmektedir. Her bir

katmanin olusturulmasindan sonra {iretim platformu asagi inerek parcanin tamami
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olusturulana kadar bu islem tekrarlanmaktadir (Foster ve digerleri, 2015). Bu sistemin

caligma prensibinin sematik gosterimi Sekil 3.5’te verilmistir.

Toz kaplama
bicagi Enerji 1sini
e

=Toz
B = Par¢ga
Iz B = Destekler

LI |

Toz platformu N
Uretim platformu

Sekil 3.5. Toz yatakl: fiizyon 3B baski sistemi sematik gosterimi (Moylan, Whitenton, Lane
ve Slotwinski, 2014)

Bu sistemde kullanilan malzemeler; celik, aliiminyum, titanyum ve paslanmaz celik gibi
metaik tozlarin da iginde bulundugu bir ¢esitliliktedir (Ashraf, Gibson ve Rashed, 2018).
Termoplastik malzemeler diisiik erime sicakligi ve 1s1 iletkenligi sebebiyle bu sistemde
kullanilabilmektedir. Ayrica seramik ve kompozit malzemelerin de bu sistemde kullanimi1

miimkiindiir (Gibson, Rosen ve Stucker, 2014).

Toz yatakli flizyon sisteminin en biiyiik dezavantaji yliksek maliyetli olmasidir. Bu sistemin
kullaniminin gelecekte artacagi ve iizerine yapilan arastirmalarin ¢cogalmasiyla maliyetinin

diistiretilmesi beklenmektedir (Ashraf, Gibson ve Rashed, 2018).

Toz yatakl fiizyon sisteminin doku miithendisligi uygulamalarinda 6zellikle kalp ve kemik
doku miihendisliginde verimli oldugu tespit edilmistir. Bu sistemde gerekli malzemenin

pahali ve ulagiminin zor olmasi bu alandaki caligmalar1 sinirlandirabilmektedir. Ayrica
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biyouyumlu toz pargaciklarinin baski i¢in gerekli olmasi da baska bir kisitlayict 6zellik

olarak gosterilebilmektedir.

3.1.4. Malzeme piiskiirtme sistemi

Malzeme piiskiirtme sisteminde, Ozellikle inkjet baski teknolojisinde sivi haldeki
fotopolimer malzeme piezo yazdirma kafalarindan damlacik halinde piiskiirtiilerek UV 1s1n
ile kat1 hale getirilerek model olusturulmaktadir. Bu sistemde, Stratasys firmasi tarafindan
patentlenen “PolyJet” ve 3D Systems firmasi tarafindan patentlenen “MultiJet” gibi
yazicilarla ¢cok malzemeli parcalarin ayn1 anda iiretimi miimkiindiir. Coklu yazdirma
kafasina sahip olmalar1 sebebiyle farkli fotopolimerik malzemelerin es zamanli baskisi
yapilabilmektedir (Yap ve digerleri, 2017). Bu sistemde, nano pargacik piiskiirtme
(NanoParticle Jetting - NPJ) gibi farkli baski teknikleri de vardir. NPJ baski teknigi, XJet
firmasi tarafindan patentlenmis olup baski malzemesi olarak sivi haldeki nano pargaciklari

kullanmaktadir (URL 3).

Malzeme piiskiirtme sisteminde, siirekli akis (Continuous Stream — CS) ve istege bagl diisiis
(Drop On Demand - DOD) yontemleri vardir. Stvi haldeki malzemenin yazdirma kafasindan
¢ikis durumuna gore farklilik gostermektedirler. CS yonteminde sivi siirekli olarak bi siitiin

halinde ¢ikiyorken, DOD ydnteminde malzeme ayr1 ayr1 damlaciklar halinde ¢ikmaktadir

(Gibson, Rosen ve Stucker, 2014).

Malzeme piiskiirtme sisteminde, fotopolimer malzemeler baski kafalarindan piiskiirtiilerek
hareketli iiretim platformu iizerinde biriktirilir ve UV 1s1mn yardimi ile kiirlenerek
katilasmaktadir. Kiirleme sonrasi1 destek malzeme bir bigak ile tasinmaktadir. Bu islem her
bir katman i¢in tekrarlanarak tiretim iglemi tamamlanmaktadir (Moore ve Williams, 2015).

Sistemin ¢alisma prensibi Sekil 3.6’da verilmistir.
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Sekil 3.6. Malzeme piiskiirtme 3B baski sistemi sematik gosterimi (Sireesha ve digerleri,
2018)

Malzeme piiskiirtme sistemi tiim 3B yazici sistemleri arasinda, Z yoniinde en yiliksek katman
kalinlig1t (16 mm) {Uretimini saglayan sistemdir. Bu sistemde en yaygin kullanilan
malzemeler; PLA, ABS, poliamid ve bunlarin kompozitleridir (Meteyer, Xu, Perry ve Zhao,
2014; Sirringhaus ve Shimoda, 2003). Bu yontemin en biiylik avantaji, yliksek Ol¢ii
dogrulugu ve yiizey kalitesine sahip pargalarim {iretimine imkan vermesidir. Uretilen parca

homojen mekanik ve termal 6zelliklere sahiptir ancak par¢anin mekanik dayanimi diisiik

olabilmektedir (URL 12).

Malzeme piiskiirtme sistemi, fotoplimerizasyon sistemindeki SLA teknolojisi ile benzerlik

gosterir ancak iiretim sonrasi ek kiirleme gerektirmemesi sebebiyle daha avantajlidir (URL
12).

3.1.5. Dogrudan yazdirma sistemi

Dogrudan yazdirma (Direct Writing — DW) sistemi ile hicbir maskeleme islemine gerek
olmaksizin dogrudan 3B baski alinabilmektedir (Sekil 3.7). Bu sistem ile baski alma
stirecinde, malzeme ekstriizyonu, malzeme piiskiirtme gibi diger 3B yazici teknolojilerinin
caligma prensibi uygulanabilmektedir. Bu sistem ile mikro ve nano boyuttaki parcalarin

baskisi alinabilmektedir (Gibson, Rosen ve Stucker, 2014).
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Bu sistem ile uygulanan yontemler arasinda, sivi piiskiirtme bazli DW (direct ink writing),
lazer transferiyle DW, termal piiskiirtmeyle DW, 1s1n biriktirmeyle DW ve sivi fazda direkt
biriktirme gibi yontemler bulunmaktadir (Gibson, Rosen ve Stucker, 2014). Bu yontemler
arasinda en ¢ok kullanilanlar1 sivi puskiirtme bazli DW (Sekil H) ve lazer transferiyle
DW’dir.

Sekil 3.7. Siv1 piiskiirtme bazli DW yontemi sematik gosterimi (Raney ve Lewis, 2015)

Sivi pliskiirtme bazli sistem, elektronik, mikro miithendislik, biyomalzeme vb gibi pek ¢ok
alanda tiretim teknolojisi olarak kullanilmaktadir. Bu sistem ile nano ve mikro boyuttaki
yapilarin iiretimi i¢in ince ¢apl pliskiirtme kafalar1 (>75 mm) kullanilmaktadir (Tay ve
Edirisinghe, 2001). Bu sistemde kullanilan malzemeler arasinda matelik, organik, seramik,
polimerik ve sol-jel gibi ¢esitli malzeme gruplari kullanilmustir (Sekil 3.8) (Ahn ve digerleri,
2011).
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Sekil 3.8. Sivi piiskiirtme bazli DW sisteminde kullanilan malzemeler (Ahn ve digerleri,
2011)

Lazer transferiyle DW sisteminde yazdirma kafasi ile alt tabla malzemesi arasinda temas
olmaz ve lazerle indiiklenen malzemelerin ¢okelttilmesi yontemiyle parca tiretimi
gerceklestirilmektedir. Bu yontemde polimer, seramik, metal ve yar1 iletken malzemeler
kullanilmaktadir. Lazer transferiyle DW sisteminde, diger 3B yazici teknolojileri ile
iretimi miimkiin olmayan karmasik yapidaki pargalarin hassas kontrol ve iiretimi

miimkiindiir (URL 7).

3.2. 3B Baski Yontemlerindeki Doku Miihendisligi Uygulamalari

3.2.1. 3B biyobaski

3B biyobaski yonteminde, digerlerinden farkli olarak hiicre ve iskeleler ayn1 anda
basilmaktadir. Baska bir ifade ile hiicre yiikli iskeleler iiretilmektedir (Thrivikraman,
Athirasala, Twohig, Boda ve Bertassoni, 2017). Baski igin kullanilabilecek malzemelerin
formu oda sicakliginda; katilagabilir akigkan, kirllgan olmayan filament, lamine ince tabaka
ve ince tozdur. Bu formlarin hepsi farkli 3B yazici teknolojileri igin uygundur (Chua ve
Leong, 2014). Malzemenin basilacagi baski teknolojisine uygun formda olmamasi yazdirma
islemini zorlastiracaktir. Ayn1 zamanda katmanlar arasindaki yapismanin kuvveti de baski

kalitesini oldukga etkilemektedir.

3B biyobaski isleminde biyomalzemelerin yani sira canli hiicrelerin tabaka tabaka
konumlandirilmasiyla da islem gergeklestirilebilmektedir. Fonksiyonel malzemelerin hassas

kontrolii ile kikirdak, cilt, kalp kasi, tendon ve kemik gibi yapilarin {iretilmesini miimkiin
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kilmaktadir. Isleme baslamadan once iiretilecek doku igin karsilik gelen hiicre segilmelidir
(Oliveira, Reis ve Mano, 2015). Uygun malzeme, uygun bir hiicre tasiyicisindan ve

ortamindan hazirlanarak hiicrelerin istenilen boyutlarda 3B baskis1 alinir.

Bu yontem ile baski alma siirecinde dikkat edilmesi gereken 3 husus vardir (He ve digerleri,

2016);

1. Vizkozitenin ayarlanmasi
2. Ekstriizyondan 6nce biyomalzeme fazi

3. Malzemeye 6zgii biyofabrikasyon pencesi

Viskozitenin farkli baski yontemleri i¢in ayarlanmasi gerekir. Meme tikanmasini dnlemek
amactyla biyomalzeme sivi fazda olmalidir. Tiim biyomalzemelerin yazdirilmasi miimkiin
degildir. Yazdirilabilen biyomalzemeler i¢in de ¢ok ¢esitli islem parmatrelerinde baski

almak miimkiin degildir (He ve digerleri, 2016).

3.2.2. Polimerlerin 3B baskisi

Doku miihendisligi uygulamalarinda 3B yazici teknolojileri ile baski alma uygulamasinda,
biyobaski islemi disinda polimer ve seramik malzemelerin baskisi alinmaktadir. Dogal
polimerler genellikle ¢ok iyi biyouyumluluklara sahiptir ve sentetik polimerler ile
karsilastirildiginda hiicreler i¢in uygun bir mikro-cevre saglayabilirler. Bununla birlikte,
dogal polimerlerin 3B basilabilirligi genellikle zayiftir. Kollajen veya jelatin gibi dogal
polimerler kullanilarak bir 3B gozenekli iskele iiretmek i¢in dolayli 3B baski uygulamasi
gelistirilmistir (Yeong, Chua, Leong ve Chandrasekaran, 2004; Chua, Liu ve Chou, 2012;
Yeong, Chua, Leong, Chandrasekaran ve Lee, 2006; Yeong, Chua, Leong, Chandrasekaran
ve Lee, 2007).

3B bask1 yontemi ile inert veya biyoaktif yapi iskeleleri iiretilebilir ve hiicreler bu iskelelere
ikinci bir adimda eklenebilmektedir. Mekanik kararliliklari, sito-uyumluluklart ve
emilebilirlikleri sebebiyle bu yontemde en yaygin kullanilan polimerler; PLA, PCL ve
polipropilen fumarat (polypropylene umarate - PPF) gibi malzemelerdir (Thrivikraman,
Athirasala, Twohig, Boda ve Bertassoni, 2017; Ho ve Hsu, 2018; Di Giuseppe ve digerleri,
2018; Walker ve digerleri, 2017).
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3.2.3. Seramiklerin 3B baskisi

3B yazici teknolojileri ile kemik dokusu yenilenmesi siirecinde kullanilabilecek bir¢ok
seramik malzeme, hiicre biiyiimesini saglayabilecek uygun biyo-etkinlik ve yiiksek sertlige
sahiptir (Riau ve digerleri, 2016; Fillingham, Cvetanovich, Haughom, Erickson ve Gitelis,
2016). Biyoseramikler, insan viicudundaki uygulamalarda dogrudan kullanilabilmektedir
(Ebrahimi, Botelho ve Dorozhkin, 2017). Doku miihendisligi ¢alismalarinda kullanilan
seramikler, kemik dokularmin iyilesmesni saglar ve islevlerini arttirir (Hench ve Polak,
2002). Biyoseramikler, biyoaktifliklerine gore biyoaktif ve biyoinert olmak iizere ikiye
ayrilir. Biyoaktif seramikler biyolojik olarak pargalanabilir olmakla birlikte, biyoinert
seramiklerin mekanik mukavemeti yiiksek ve biyouyumlulardir (Stevens, 2008; Wen ve
digerleri, 2017).

Doku miihendisliginde 3B yazici teknolojileri ile baski alma siirecinde kullanilabilen
biyoinert seramikler; Aliimina / borosilikat cam, Aliimina / Silikon karbit (Silicon carbide —
SiC) ve zirkonyumdur. Kullanimi uygun olan biyoaktif seramikler ise hidroksiapatit
(Hydroxyapatite — HA), trikalsiyum fosfat (Tricalcium Phosphate — TCP), kalsiyum silikat,
alkali icermeyen biyoaktif cam vb malzemelerdir (Du, Fu ve Zhu, 2018). Ayrica magnezyum
fosfatin da bu alanda kullaniminin iimit verici oldugu sdylenmektedir (Thrivikraman,

Athirasala, Twohig, Boda ve Bertassoni, 2017).

Ma, Feng, Chang ve Wu (2018) yaptiklar1 calismada, hem tiimor tedavisi hem de kemik
dokusu yenilenmesi icin kullanilabilecek islevsel 3B baskili biyoseramik iskelelerin,
ameliyatin neden oldugu kemik kusurlarimin onariminda biiyiik bir potansiyele sahip
oldugunu ve kemik tiimorii tedavisine ulagsmak icin muhtemel tiimor hiicrelerini

oldiirdiigiinii belirtmislerdir.

3.2.4. Hibrit iskelelerin 3B baskisi

Doku miihendisliginde uygulamalarinda, 3B baski ile biyobaskiy1 birlestiren hibrit iskeleler
de vardir. Hibrit iskelelerin basiminda, hiicre yiiklii hidrojeller, 3B baskili polimer ve
seramikler 6nerilmektedir. Hibrit iskelerin baskisinin alinmasinda, her iki yaklagimin da yeni

bir katman olusturmadan once katmanlari dengelemek i¢in yeterli bekleme siiresini
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saglamas1 gerekmektedir. Aksi takdirde, tiim yapilar deforme olabilir veya ¢okebilmektedir
(Sekil 3.9).

(a) (b) (c)
iskele malzemesi

, iskele malzemesi Y Hucreler T Y Hicreler

W

Yazdirilan
Yazdirilan iskele yapilari

hicre yapilari Yazdirilan ! !

Beslenme tedariki Beslenme tedariki hiicre yapilari Beslenme tedariki
icin gézenekler icin gézenekler icin gézenekler

Yazdirilan
iskele yapilari

Sekil 3.9. Hibrit iskelelerin olusumu: a) iskele malzemelerinin hiicre olmadan siirekli
birikimi, b) sadece hiicrelerle bask1 alimi, ¢) Hiicreler ve iskele malzemelerinin
kombinasyonu (Munaz ve digerleri, 2016)

Hibrit iskele olusumunda, biyobaskinin kullanimimin yani sira polimerik, seramik ve metalik
malzemelerin farkli birlesimleri ile elde edilen biyoaktif kompozit malzemelerin kullanimi
da miimkiindiir (Wang, 2003). Bu malzemelerin doku miihendisligindeki uygulamalarindaki
kullanimlarinda, kontrollii bozunmay1 miimkiin kilmasi ve iskele 6zelliklerini iyilestirmesi
onemli bir avantaj saglamaktadir (Cascone, Barbani, Giusti, Ciardelli ve Lazzeri, 2001,
Ciardelli ve digerleri, 2005).

Damarlanma sorununa ¢6ziim olmasi amaciyla gozenekli membranlar ve filament aglarin
katman katman dizilmesiyle 3B hibrit iskelelerin olusturulmasi iizerine arastirmalar da

yapilmigtir (Suntornnond, An, Yeong ve Chua, 2014).

3.2.5. Metallerin 3B baskisi

Doku miihendisligi uygulamalarinda biyouyumlu, gii¢lii ve hafif olmas1 sebebiyle metalik
malzemelerin kullanilmas1 bir avantajdir ancak, metalik kemikler sertlik farkindan dolayi
cevre kemikle zayif iliski gosterebilmektedirler. Metal iskelelerin biyolojik faktorler
tarafindan taninmama olasiligir da vardir (Nandi, Roy, Mukherjee, Kundu, De ve 2010;
Stevens, Yang, Mohandas, Stucker ve Nguyen, 2008; Kao ve Scott, 2007).
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Doku miihendisligi ¢alismalart kapsaminda kemik iskelesi iiretiminde kullanilan metalik
malzemeler arasinda; demir (Ferrum - Fe) ve magnezyum (Magnesium - Mg) - nadir element
(Rare Earth - RE) alasimlar1, Mg - kalsiyum (Calcium - Ca), saf Fe, Fe - mangan (Manganese
- Mn) alasimlar1 vb gibi metaller bulunmaktadir. (Farack ve digerleri, 2011; Hermawan,
Alamdari, Mantovani ve Dube, 2008; Peuster ve digerler, 2001). Titanyum (Titanium - Ti)
gozenekli iskeleler de kemik rejenerasyon materyali olarak ¢aligilmistir. Doku mithendisligi
caligmalarinda kullanilan tiim metalik malzemeler i¢inde Ti ve alasimlarinin yiiksek
biyouyumluluga sahip olmasi 6nemli bir avantajdir (Spoerke, Murray, Brinson, Dunand ve
Stupp, 2008). Bu elemanlar biyolojik olarak pargalanamazlar ve biyomolekiiller ile
biitiinlesmezler (Das, Balla, Bandyopadhyay ve Bose, 2008; Balla, Bodhak, Bose ve
Bandyopadhyay, 2010). Tantal (Tantalum - Ta) ise kemik dokusu miihendisligi ve diz
protezi ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ta metalinin esnek olmasi kemige
benzer ve uygulamada baskiy1 diisiirebilmektedir (Bobyn, Stackpool, Hacking, Tanzer ve
Krygier, 1999; Ghassemi ve digerleri, 2018).
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4. LITERATUR TARAMASI

Kemik doku miihendisliginde eklemeli imalat yaklasimlarimin kullanimi 3B yazici
teknolojilerinin gelisimi ile birlikte ilgi ¢ekici bir sekilde artmistir. Caligmalarda izlenen
yontem kemik iskelesi hiicresel biriminin tasarimi, hiicresel birimlerden kemik iskele
yapisinin olusturulmasi ve 3B baski yontemleri ile yapay kemigin imalati seklinde

belirtilebilir. Yapilan literatiir arastirmalarinda goriilmiistiir ki kemik doku miihendisliginde

hemen hemen biitiin eklemeli imalat yaklasimlari1 kullanilmistir (Cizelge 4.1 ve 4.2).

Cizelge 4.1. Kemik iskelesi tiretimi igin kullanilan 3B baski yontemleri ve malzemeler

Ekstriizyon Sistemi

(Polypropylene - PP), Aliimina,
PCL, TCP/PCL, PLA, PLGA

3B Baski
. . Kullanilan Malzemeler Referanslar
Yontemleri
Malzeme TCP, TCP/Polipropilen Bose, Darsell, Kintner, Hosick ve Bandyopadhyay,

2003; Darsell, Bose, Hosick ve Bandyopadhyay,
2003; Bose ve digerleri, 2002; Kalita, Bose, Hosick,
Bandyopadhyay, 2003; Tsang ve Bhatia, 2004;
Lam, Savalan, Teoh ve Hutmacher, 2008; Lam,
Teoh ve Hutmacher, 2007; Schantz ve digerleri,
2003; Lam, Hutmacher, Schantz, Woodruff ve
Teoh, 2009; Dai ve digerleri, 2017; Jaidev ve
Chatterjee, 2019)

Foto
Polimerizasyon
Sistemi

PPF/dietil fumarat (Diethyl
fumarate - DEF), PPF/DEF/HA,
B-TCP

Lan, Lee, Seol ve Cho, 2009; Lee, Ahn, Kim ve
Cho, 2009; Ronca, Ambrosio ve Grijpma, 2013;
Schuurman ve digerleri, 2011;

Toz Yatakl
Fiizyon Sistemi

PCL, PLA, Nano HA, Kalsiyum
fosfat (Calcium phosphate -
CaP)/Polihidroksi butirat valerat
(Polyhydroxy butyrate valerate -
PHBYV), karbonatli hidroksiapatit
(carbonated hydroxyapatite -
CHAP)/PLLA)

-PLLA, B-TCP, PHBV

Williams ve digerleri, 2005; Shuai ve digerleri,
2011; Duan ve digerleri, 2010; Lee, Zhou, Wang,
Cheung ve Ip, 2008; Liulan, Qingxi, Xianxu ve
Gaochun, 2006; Pereira ve digerleri, 2012;

Malzeme
Puskirtme Sistemi

Polietilen glikol diakrilat
(Polyethylene glycol diacrylate -
PEGDA), Gelatin metakrilat
(Gelatin methacrylate - GeIMA)
hidrojel, PEG hidrojel,

Wang ve digerleri, 2015; Ozbolat ve Yu, 2013;
Holzl ve digerleri, 2016; Xu, Baicu, Aho, Zile ve
Boland, 2009; Billiet, Vandenhaute, Schelfhout,
Van Vlierberghe ve Dubruel, 2012; Saunders ve
Derby, 2014; Gao, Yonezawa, Hubbel, Dai ve Cui,
2015;

Dogrudan
Yazdirma Sistemi

PCL, HA, Biyoaktif cam,
Mesoporous (kiigiik gozenekli)
biyoaktif cam/aljinat kompozit,
PLA/Polietilen glikol
(Polyethylene glycol - PEG)
-PLA/PEG/G5 cam

- Poli hidroksi metil glikolid-
kaprolakton (Hydroxymethyl
glycolide poly-caprolactone -
PHMGCL), biyoaktif 6P53B cam

Luo, Lode ve Gelinsky, 2013; Sobral, Caridade,
Sousa, Mano ve Reis, 2011; Detsch, Uhl, Deisinger
ve Ziegler, 2008; Wu, Luo, Cuniberti, Xiao,
Gelinsky, 2011; Serra, Planell ve Navarro, 2013;
Seyednejad ve digerleri, 2012; Fu, Saiz ve Tomsia,
2011;
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Cizelge 4.2. 3B baski yontemlerinin avantaj ve dezavantajlari

3B Baski Yontemleri Avantajlar Dezavantajlar
Malzeme Ekstriizyon - Basit - Erimis faz ihtiyaci sebebiyle
Sistemi - Cesitli biyomalzemelere baski malzeme kisitlamasi
yapabilme - Sadece viskoz sivilar igin
- Yiiksek hiicre yogunluklarina gecerli
baski yapabilme

Fotopolimerizasyon Sistemi

- Karmasik i¢ 6zellikler elde
edilebilme

- Biiyiime faktdrleri, proteinler ve
hiicre desenleri miimkiin

- Yiiksek hassasiyet

- Sadece fotopolimerlere
uygulanabilir

- UV 151k kaynagi ve UV'ye
yakin mavi 15181n hiicrelere karsi
toksikligi

- Coklu hiicrelerin basilmamasi
- Kiirleme islemi sirasinda
hiicrelere zarar vermesi

Toz Yatakl Fiizyon Sistemi

-Post prosese gerek yok

- Ozellik ¢oziiniirliigi, lazer 1511
capina bagh

Malzeme Puskirtme
Sistemi

- Hazli tiretim,

- Diigiik maliyet

- Yiiksek ¢oziiniirliikte baski
yapabilme

- Hassas ve parlak yiizeyleri
kolaylikla elde edebilme

- Stirekli bir akis saglamada igsel
yetersizlik

- Dikey yapilar i¢in zayif
islevsellik

- Diisiik hiicre yogunluklari

- Nispeten kirilgan ve zaman
alic1 bir imalat yontemi

Dogrudan Yazdirma
Sistemi

-Prosesin hafif/yavas durumu,
proteinler ve yasayan hiicrelerin
¢izimini saglar.

- Bazi malzemeler i¢in gerekli
olan heating/post processing
islemi biyomolekiil birlesimini
kisitlar

Cizelge 4.1 ve 4.2°de listelenen yontemler kullanarak yapilan ¢aligsmalar bir sonraki boliimde

detaylandirilarak anlatilmistir.

4.1. Malzeme Ekstriizyon Sistemi fle Yapilan Cahsmalar

Hollister ve digerleri (2000) tarafindan yapilan bir aragtirmada, hasar gérmiis bir mandibular

defekt ve bir mandibular kondil igeren bdlgenin IBD yaklasimi ile hiicresel yap: tasarimi

gergeklestirilmis ve FFF yontemi ile yeniden iiretilmistir. Hasar goren bolge taranmis ve

elde edilen CT verileri ile goriintiiniin ana hatlar1 belirtilerek kontrasti ters ¢evirilmistir. Son

asamada, kusurlu bolgenin 3B goriintiisii tiretilmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Mandibular kusurlara uygulanan iskele mimarisi tasarim siireci: a) CT taramasi ile
elde edilen kusurlu bolgenin 3B goriintiisii, b) Kusurlu geometri se¢ildikten sonra
olusturulan hasarli gériintii, c¢) Kusurlu goriintiisii ve mimari goriintiiniin Boolean
komutu ile birlestirilmesinden sonraki son iskele goriintiisii, d) Goriintiideki
iskeletsel kusurun segilen taslagi, e) Kusurlu goriintiiye ikame edilen iskele
mimarisi, f) Uretilen son yapi iskelesi (Hollister ve digerleri, 2000)

Bose ve digerleri (2002) kontrollii gozeneklilige sahip gézenekli seramik iskelelerin FDM
teknolojisi ile iiretilmesi i¢in bir prosediir tanimlamistir. Calismada gozenekli aliimina
numuneleri, iskelelerin biyouyumlulugunu arttirmak i¢in HA ile kaplanmistir. Gézenekli
allimina yapi iskelelerin testi fareler tizerinde gerceklestirilmistir. Calismada hem gozenekli
alimina hem de HA kapli aliimina seramiklerin in vivo kemik implantlari olarak

kullanildiginda 1y1 baglanmay1 destekledigi gézlemlenmistir.

Bose, Darsell, Kintner, Hosick ve Bandyopadhyay (2003) FDM teknolojisini kullandiklar
bir diger ¢calismalarinda, gézenekli aliimina ve TCP seramik yapilar1 tiretmistir. 3B olarak
birbirine bagli bir gbzeneklilige sahip olan bu yapilarin, CAD programi araciligi ile hem
mikro hem de makro yapilar1 eszamanli olarak tasarlanmistir. Ayrica, her tabaka igin
polimerik yollarin birikme acilar1 degistirilerek, gozenekler tabaka tarafindan
yonlendirilmistir. Calismada Oligodentrosit progenitér hiicreler (Oligodendrocyte
Progenitor Cells - OPC1) kullanilarak aliimina ve TCP seramiklerin gozenekli iskeleleri
iizerinde in vitro testler yapilmistir. Bu yapilarin mekanik 6zellikleri karsilastirildiginda,
gozenek hacminin bu seramiklerin mekanik 6zellikleri tizerinde daha giiglii bir etkiye sahip
oldugu bulunmus ve toplam goézenek hacmindeki artisin basing dayanimini azalttig

gorilmiistiir.
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Bir diger FDM tabanli ¢alisma ise kemik hiicrelerinin saglikli biiyiimesi i¢in kan, oksijen ve
besin maddelerinin daha zengin beslenmesini tesvik etmek amaciyla tasarlanan 3B ara
baglant1 6zelligine sahip kontrollii gozenekli polimer-seramik kompozit yap1 iskelelerinin
gelistirilmesi ve tretilmesine odaklanmistir (Kalita, Bose, Hosick ve Bandyopadhyay,
2003). Partikiil takviyeli polimer-seramik kompozitler, PP ve TCP seramiklerin yiiksek
kesmeli (shear mixing) karistirllmasiyla gelistirilmistir. Bu gozenekli iskeleler, fiziksel,
mekanik ve biyolojik o6zellikler bakimindan kemik greftleri olarak kullanimlari igin
karakterize edilmistir. Bu kompozit malzeme kullanilarak, farkli karmasik i¢ mimarilere
sahip iskeleler iiretilmistr. Diizgiin PP (alindig1 gibi), isleme yardimcilart olan PP (TCP
olmadan) ve PP-TCP kompozitinin (isleme yardimcilariyla) gerilme &zellikleri
degerlendirilmis ve standart kopek kemigi numuneleri kullanilarak karsilastirilmistir.
Ortalama g6zenek biiyiikligii 160 um ve degisken hacimli gozeneklilik (% 36,% 48 ve %
52) ile silindirik gozenekli drnekler tizerinde tek eksenli sikistirma testleri yapilmistir. % 36
hacim gozenekliligine sahip 6rnekler, 12.7 MPa’nin (megapaskal) en iyi basing dayanimini
gostermistir. Sonuglar, bu numunelerin, in vitro testin ilk iki haftasinda miikemmel hiicre

biiylimesiyle toksik olmadigini gdstermistir.

Darsell, Bose, Hosick ve Bandyopadhyay (2003) yaptiklar1 ¢alisma kapsaminda, bir atin kisa
eklem kemiginin CT verilerinden kontrollii gbzenekli aliimina seramik kemik greftleri
islenmistir. Tlk olarak, CT tarama verisi CAD verisine doniistiiriilmiis ve CAD verisi kemigin
polimerik prototiplerini olusturmak i¢in kullanilmistir. FDM y6ntemi, polimerik prototip
veya kalip icine istenen seramik bulamaci siiziilerek, tekdiize veya gradyan gozeneklilige
sahip seramik prototipleri olusturmak i¢in kullamilmistir. Sitotoksisite ve hiicre ¢ogalma
caligmalari, bu gézenekli seramik yapi iskelelerini kullanan ¢esitli yapisal parametrelerin
hiicre biiylime davranisi iizerindeki etkisini anlamak i¢in modifiye insan osteoblast hiicreleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu islem, uyarlanmis yapisal parametrelere sahip istenilen

ozellikte kemik greftlerini imal etmek i¢in kullanilabilir.

Tsang ve Bhaita (2004) calismalarinda 3B doku iiretim yontemlerini ele almislardir.
Calismada doku iskele iiretimi, hiicresel montaj ve hibrit hidrojel / hiicre yontemleri ve bu

yontemlerim doku miihendisligi i¢in potansiyel faydalari incelenmistir.

Lam, Teoh ve Hutmacher (2007) yaptiklar1 ¢alismada, polimerik ve kompozit yapi

iskelelerinin  bozulmasiin bir alkalin ortamda incelenebilecegi hipotezini ortaya
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koymuslardir. Caligmanin amaci, NaOH (sodyum hidroksit) bazli bir sistemde PCL ve PCL-
TCP iskele yapilarinin bozulmasini karsilagtirmaktir. NaOH tabanli bir sistemde PCL ve
PCL- B-TCP iskele yapilarinin bozulmasinin detayl olarak degerlendirilmesini amaglayan

ilk calismadir.

Lam, Savalani, Teoh ve Hutmacher (2008) bir alkali ortam kullanarak PCL ve PCL — TCP
kompozit yap1 iskelelerinin hizlandirilmis par¢alanma galismalarindan bahsetmislerdir. PBS
kullanarak fizyolojik olarak simiile edilmis durumda PCL, mPCL (tibbi dereceli bir PCL)
ve kompozit mPCL-TCP yapi iskelelerinin uzun vadeli bozunma ¢alismalari da aktarilmistir.
Bu paralel c¢alismalarda, hizlandirilmis sistemin in-vitro fizyolojik kosullarla

karsilastirilmast sonucundaki etkinligi degerlendirilmistir.

Lam, Hutmacher, Schantz, Woodruff ve Teoh (2009) yaptiklari calismada, 6 ay boyunca bir
tavsan modelinde FDM teknolojisi ile iiretilmis PCL yap1 iskelelerinin 37°C'de fosfat
tamponlu tuzlu su (Phosphate Buffered Saline - PBS) i¢inde in vitro bozulmasi ve PCL ve
PCL tabanli yap1 iskelelerinin in vivo bozunmasi arastirilmistir. Bu siiregte molekiiler agirlik
ve kiitle kayb1 degisiklikleri gibi bozunma davranislarinin disinda iskelelerin mekanik
biitiinliigi bir in-vitro ve in-vivo ortamda degerlendirilmistir. Tavsan iskeletinin kritik
biiyiikliikteki bir kusurunda bu iskelelerin kulllanildig1 c¢alismanin 6n  verilerini

paylagsmislardir.

Melchels ve digerleri (2011) yaptiklar1 ¢alismada, doku miihendisligindeki kisisel eklemeli
imalat uygulamalarima ornek olarak gosterilebilecek meme implantasyonu siirecini
anlatmislardir. Oncelikle hasarli meme dokusunun MRI taramasi sonucu elde edilen
goriintiistine uygun olarak hasarsiz doku ile simetrik 6zellikte yeni bir meme dokusu
tasarlanmistir. Yeni tasarlanan dokunun 3B yazic1 teknolojileri ile tiretim siireci Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Meme dokusu, yapiyr gosterme amagli olarak FDM teknolojisi ile ABS

kopolimer malzemeden farkli gézeneklilik oranlarinda tiretilmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. Eklemeli imalat teknolojileri ile meme dokusu iiretimi prensibi semasi: a) MRI
taramas ile elde edilen goriintii, b) Iskele yapisinin (biyobozunur termoplastik)
ve jellerde siispanse edilmis hiicrelerin eszamanli ilave tiretimi: adipoz-mimetik
ECM jeli 6n adipositler ve dogal ECM'lerini taklit eden jelde diiz kas hiicreleri, )
Uretilen meme dokusu tasarimi, d) Mastektomi sonrasi implantasyon (Melchels
ve digerleri, 2011)

solid CAD model

SD=16 mm / ST=3 mm (65 % porous) SD=9 mm /ST=1 mm (76 % porous) SD=6 mm / $T=0.75 mm (73 % porous)

Sekil 4.3. Memenin yeniden yapilandirilmasi i¢in iskele olusturulma siireci: a) Gozenekli
meme iskelesi katt modelinin CAD verileri, b) Farkli gbzenek boyutu ve
gozeneklilik yiizdeleri sonucu elde edilen farkli mesafeler, ¢) 3B baskisi alinan
fiziksel prototipler (Melchels ve digerleri, 2011)

Szivek, Wojtanowski, David ve Jordan (2016) yaptiklar1 ¢alismada, koyunlarda kritik

biiyiikliikte kusura sahip bir uzun kemik par¢asinin yeniden yapilandirilmasi i¢in 3B baskis1



41

alman biyomimetik iskeleler iiretilmistir. Calismanin amaci ise kalsiyum pargaciklar ve
endojen kok hiicreleri ile infiltre edilmis bu iskelelerin, 6 ay i¢inde kritik boyutlu bir kusuru
dolduracak kadar hizli kemik olusumunu indiikleyip indiiklemedigini belirlemektir. Elde
edilen sonuglar, biyomimetik iskele tasariminin kemik biiyiimesi sirasinda fizyolojik ytikleri
destekleyebildigini gostermistir. Yetiskin bir koyundan alinan kemik 6rneginin implante

edilme siireci Sekil 4.4'de verilmistir.

Sekil 4.4. Koyundan alinan kemik 6rneginin implante edilme siireci (Szivek, Wojtanowski,
David ve Jordan, 2016)

Dai ve digerleri (2017), hiicre yiiklii "¢ekirdek-kabuk" yapili ¢ok hiicreli heterojen bir timor
modelini 3B biyo-baski ile dis kabuk olarak aljinat / jelatin ve ¢ekirdek olarak fibrinojen

iceren hiicre siispansiyonu kullanarak iiretmislerdir.

Bu alanda yiiriitillen bir bagka ¢alismanin amaci, karbonatit hidroksiapatit (Carbonatite
Hydroxyapatite - cHA) igeren PLA hibritlerin ¢esitli kiitle / kiitle oranlarinda FDM
yontemiyle iiretilmesi ve kemik rejenarasyonunda kullanilmasidir (Bankole, Oladapo,
Adeoye ve Zahedi, 2018). Saf PLA ve cHA ile farkli oranlardaki kullanimi ile elde edilen
yapilarin biyoaktivitenin degerlendirilmesi ve mekanik davraniglari, basing testleri ile

yapilmustir.

Jaidev ve Chatterjee (2019) c¢alismalarinda, 3B baskili PLA yap1 iskelelerinin
biyoaktivitesini arttirmak i¢in bir yiizey miihendisligi yaklagimi gelistirmeyi
amaclamiglardir. Ha ile modifiye edilmis gozenekli PLA iskele yilizeyi hazirlamay1
hedeflemislerdir. PLA iskelelerinin FFF sistemi ile 3B baskisi alinmistir. Daha sonra
polietilenimin (Polyethyleneimine - PEI), iskelenin yiizeyi ile birlestirilmis ve sitrik asitin

(Citric Acid - CA) asilanmasi i¢in kullanilmustir.
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Andrzejewska (2019) tarafindan yapilan bir bagka caligmada ise polimerden tiretilen kemik
modellerinin FFF yontemi ile mekanik davranislarinin karakterizasyonun belirlenmesi
amaclanmistir. Calismada, malzeme liflerinin baski tablasi i{izerindeki uygulama yonii
acisindan farkli kemik modelleri kullanilmistir. Polimer filamentten iiretilen karakterize diiz
kemik membranlarinin, fizyolojik sivilarin simiile edilmis ortaminda monotonik ve dongiisel
yiikleme kosullar1 altinda mekanik davranislarinin daha fazla arastirilmasi i¢in model

yapilari olarak hizmet edecegi belirtilmistir.

Bu alandaki baska bir ¢aligmada, PCL / Stronsiyum hidroksiapatit (Strontium
Hydroxyapatite — SfHA) kompozit yapi iskelesi ekstriizyon tabanli 3B baski yontemiyle
iiretilmistir. Uretilen iskelelerin taramali elektron mikroskobu (Scanning Electron
Microscope - SEM) goriintiileri, StHA'nin iskele desteklerinin igine diizglin bir sekilde

gomiildiiglint gostermistir (Liu ve digerleri, 2019).

4.2. Fotopolimerizasyon Sistemi ile Yapilan Calismalar

Lan, Lee, Seol ve Cho (2009), hiicre davranigini arttirmak i¢in hizlandirilmis biyomimetik
apatit ve arginin-glisin-aspartik asit peptid kaplamasi uygulayarak 3B iskelelerin yiizey
modifikasyonunu incelemislerdir. Apatit kaplama, viicut sivisinda 24 saat daldirildiktan
sonra iskele yiizeyini diizgiin bir sekilde kaplamis ve sonra arginin-glisin-aspartik asit
peptidi uygulanmistir. Kaplanmig 3B iskeleler, MC3T3-E1 0n osteoblastlarla olusturulmus
ve biyolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Mikro stereolitografi (Micro Stereolithography -
MSTL) ve biyomimetik apatit kaplama ile iiretilmis 3B PPF/DEF yap:1 iskelelerinin kemik
doku miihendisliginde potansiyel olarak kullanilabilecegini bulmuslardir.

Lee, Ahn, Kim ve Cho (2009), HA nano toz igeren bir nano / mikro 6lgekli kompozit yap1
iskelesini imal etmek i¢in MSTL kullanmislardir. Iskeleyi imal etmek icin kullanilan
fotopolimer (photopolymer - PFF), fumarik asit ve propilen glikoliin yogunlastirma
reaksiyonu yoluyla sentezlenmistir. Sentezden sonra, viskoziteyi azaltmak i¢in DEF
eklenmistir. Son olarak, foto baslatic1 bis-asilfosfin oksit (Bis-oxides acylphosphine -
BAPO) ve %7 HA sentezlenmis fotopolimer ile karistirilmistir. MSTL teknolojisi ve PPF /

DEF-HA fotopolimeri ve iskelelerin gozeneklerinin diizenli oldugu goriilmiistiir.
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Schuurman ve digerleri (2011), termoplastik polimerlerin sagladigt mekanik sertligin
potansiyel olarak uyarlanabilecegi ve genis bir hidrojeller kullanan nano / mikro 6lgekli
yapilar igeren iskeleler basariyla iiretilmistir. Yelpazesine gomiilii ¢oklu hiicre tiplerinin
spesifik hiicre yerlestirme modellerinin birlestirildigi potansiyel yapilar {iretilebilen,

biyolojik baski i¢in yenilik¢i ve ¢ok yonlii bir yaklagim sunmusglardir.

Ronca, Ambrosio ve Grijpma (2013) ¢alismalarinda, nano boyutta bir Ha kompozit reginesi
hazirlamis ve kompozit filmler ve bilgisayar tasarimli gozenekli iskeleler iiretmek icin
kullanmiglardir. Nano-Hap'in, recinelerin reolojik ve fotokimyasal 6zellikleri tizerindeki
etkisi arastirilmis, malzemeler kiirlemeden sonra mekanik, termal ve morfolojik 6zellikleri
bakimindan karakterize edilmistir. Sertlesmis kompozitlerde, nano partikiillerin
konsantrasyonunun artmasiyla sertligin artti§1 gozlenmistir. Schwarz mimarisine dayanan
bir gézenek ag1 ile tasarlanmis bir bilgisayar, nano-Hap kompozit recineleri kullanilarak

stereolitografi ile tiretilmistir.

4.3. Toz Yatakh Fiizyon Sistemi ile Yapilan Calismalar

Williams ve digerleri (2005), gozenekli PCL iskeleleri tasarlanmig ve daha sonra SLS
yontemi ile iiretmislerdir. Uretilen iskelelerinin mikroyapi ve mekanik &zellikleri
degerlendirilmis ve dngoriilen dzellikler ile karsilastirilmustir. Uretilen iskeleler deri altina
yerlestirildikten sonra basma ¢arpani ve akma dayanimi degerleri sirasiyla 52 ila 67 MPa ve
2.0 ila 3.2 Mpa arasinda degismistir. Sonlu elemanlar analizi (Finite Element Analysis -
FEA) sonuglari, iskele tasarimlari ve iiretilen iskelelerin mekanik 6zelliklerinin hesaplama
acisindan tahmin edilebilecegini gdstermistir. Implante edilmis iskelelerin histolojik
degerlendirmesi ve mikro CT analizi in vivo olarak kemigin tiretilebilecegini gostermistir.
Son asamada ise bu teknolojinin klinik uygulamasini gostermek icin gergek bir domuz

kondiline dayanan bir MK iskelesi tasarlanip ve iiretilmistir.

Liulan, Qingxi, Xianxu ve Gaochun (2006) c¢alismalarinda CAD yazilimi ile iskele
tasarlamiglardir. SLS yontemi ile B-TCP ve polimerik karisimli biyomalzemeler kullanilarak
iskelelerin iiretimi gercgeklestirilmistir. Daha sonra SLS islemine uygunluklarini
degerlendirmek amaciyla numuneler yliksek sicaklikta isleme tabi tutulmustur.

Bu alandaki bir diger ¢alisma, az miktarda Poli-L-laktik asit (Poly-L-Lactic Acid — PLLA)

3B gozenekli doku miihendisligi yapi iskeleleri olusturmak i¢in SLS yontemini kullanmanin


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1002072107605109#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1002072107605109#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1002072107605109#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1002072107605109#!

44

uygunlugunu arastirmistir (Lee, Zhou, Wang, Cheung ve Ip, 2008). SLS islemi i¢in uygun
tanecik boyutlarma sahip PLLA mikro kiirecikleri, suda yag emiilsiyon ¢oziicii
buharlagtirma teknigi ile iiretilmistir. Tasarlanan yapr iiretilmis ve 3B gozenekli iskelelerin
iiretiminde az miktarda polimer tozu kullanilmasini saglamak i¢in mevcut bir Sinterstation®
2000 sistemine dahil edilmistir. Deneme ¢alismalar1 DuraForm™ poliamid tozu kullanilarak
yapildiktan sonra minyatiir yap1 platformu ile mevcut makine arasindaki arayiiz sorunlari
¢ozllmustiir. Daha sonra 3B gozenekli iskeleler, degistirilmis SLS makinesi ile PLLA mikro

kiirelerden basariyla iiretilmistir.

Duan ve digerleri (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, CaP/PHBV ve CHAp/PLLA) nano-
kompozit mikrosferleri esas alan 3B nanokompozit yap1 iskeleleri SLS ile iiretilmistir.
Sinterlenmis iskelelerin tamamen birbirine bagl gézenekli yapiya ve yiiksek gozeneklilige
sahip oldugu goriilmistiir. CaP/PHBV ve CHAp/PLLA nanokompozit yap1 iskelelerinin,
PHBYV ve PLLA polimer yap1 iskelelerinin morfolojisi ve mekanik 6zellikleri incelenmistir.
In vitro biyolojik degerlendirme sonucunda, osteojenik sarkom (Sarcoma osteogenic -
Sa0S-2) hiicrelerinin tiim iskelelerde 3 ve 7 giinliik kiiltiirden sonra yiiksek hiicre canliligi
ve normal morfoloji ve fenotip icerdigi goriilmiistiir. Ca-P nanoparcaciklarinin dahil
edilmesi, CaP/PHBYV iskeleleri i¢in hiicre ¢ogalmasini ve alkalin fosfataz aktivitesini Gnemli
olgide arttirmistir. CHAp/PLLA nanokompozit iskeleleri, PLLA polimer iskeleleri ile
karsilastirildiginda benzer bir hiicre tepkisi gostermistir. Nanokompozit yap: iskeleleri
osteoblastik hiicre eki, ¢ogalma ve farklilagsma i¢in biyomimetik bir ortam saglar ve kemik

doku miihendisligi uygulamalar i¢in biiylik potansiyele sahiptir.

Shuai ve digerleri (2011), nano-HAP kemik iskelelerini ev yapimi bir SLS sistemi ile
hazirlamislardir. Sinterleme islem parametrelerinin nano HA'nin mikro yapisi tizerindeki
etkileri, x-151n1 kirmimi (X-Ray Diffraction - XRD), Fourier doniisiimii kizil6tesi (Fourier
Transform Infrared - FTIR) spektroskopisi ve SEM ile test edilmistir. Nano HA pargaciklari
yavas yavas biiyiir ve kiiresel olma egilimindedir ancak, lazer giicii 50 W, 151k spot cap1 4
mm ve katman kalinlig1 0,3 mm oldugunda 200 ila 300 mm / dakika arasindaki tarama

hizlarinda nano 6lgekli bir yap1 tutmaya devam eder.

Pereira ve digerleri (2012) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, tarama dokusunun (Scan
Spacing - SS) ve toz tabakasi kalinliginin (Powder Layer Thickness - PLT) iiretilen process.
Polihidroksi biitirat (Polyhydroxy butyrate - PHB) yapi iskelelerinin morfolojisi, mekanik


https://www.scientific.net/author-papers/s-h-lee-9
https://www.scientific.net/author-papers/wen-you-zhou
https://www.scientific.net/author-papers/min-wang-30
https://www.scientific.net/author-papers/w-l-cheung
https://www.scientific.net/author-papers/w-y-ip-1
https://www.tandfonline.com/author/Pereira%2C+TF
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ozellikleri ve boyutsal dogrulugu iizerindeki etkisi kemik doku miihendisliginde yapi

iskelesi olarak uygulama potansiyeli yiiksek parcalar iiretmek amaciyla incelenmistir.

4.4. Malzeme Piiskiirtme Sistemi fle Yapilan Cahsmalar

Xu, Baicu, Aho, Zile ve Boland (2009), primer eriskin kedi ve H1 kardiyomiyositleri model
kalp hiicreleri olarak kullanmislardir. Kontrollii mikro-kabuk yapili aljinat hidrojelleri,
jellestirilmemis alginik aside mikro damlalar halinde capraz baglayicilar puskiirtiilerek
olusturulmustur. Programlanmis go6zeneklilik nedeniyle 1 cm kalinliginda yapilarda,
hiicreler canli kalmistir. Bu yapilarin mikroskobik ve makroskobik kasilma fonksiyonlar1 in
vitro olarak gozlenmistir. Bu sonuglar inkjet biyo-prototipleme yonteminin fonksiyonel kalp

sahte dokularin hiyerarsik tasarimi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.

Saunders ve Derby (2014), ¢calismalarinda biyolojik bilesenlerin inkjet baskisinin incelemis
ve bu alandaki zorluklari tartigsmistir. Inkjet yonteminin doku miihendisligi teknigi olarak
potansiyeli; akiskan kriterleri, biyouyumluluk ve jellesme mekanizmalar1 gibi cesitli
faktorlere bagli oldugu belirtilmistir. Bu faktérlerden her biri, basili malzemenin morfolojisi,
hiicre canlilif1 ve genel basarisi lizerinde daha fazla kontrol saglayacak olan malzeme ve
uygulamalar i¢in ele alinmalidir. Hem fiziksel hem de kimyasal jelasyon kullanan Tandem
jelasyonunun, saglam 3B iskeleler {iretmek i¢cin umut verici bir yaklasim oldugu

belirtilmistir.

Bu alandaki bagka bir calismada, akrilatlanmis peptidler gelistirilmis ve es zamanh
fotopolimerizasyon ile akrilatlanmig PEG hidrojel ile birlikte basilmistir. Ayni1 zamanda,
kemik iligi kaynakli insan mezenkimal kok hiicreleri (hMSC) iskele imalat islemi sirasinda
tam olarak basilmistir. Boylece hiicreler ayni anda minimum UV maruziyeti ile teslim
edilmistir. Birden fazla iskele sentezi ve hiicre kapsiilleme asamast, biyoprinting kullanilarak
tek bir asamada basariyla birlestirilmistir (Gao, Yonezawa, Hubbell, Dai ve Cui, 2015).

Wang ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada, goriiniir 151k capraz baglama,
eozin Y bazli foto baslatici ile bir polietilen glikol diakrilat (Polyethylene glycol diacrylate
- PEGDA) ve jelatin metakrilat (Gelatina methacrylate - GeIMA) hidrojel karisimi
kullanilarak elde edilmistir. Sunulan sistemlerle ii¢ farkli hidrojel karisimi konsantrasyonu

(% 10 PEG,% 5 PEG +% 5 GelMA ve% 2.5 PEG +% 7.5 GeIMA, timii w / v) calisilmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20811105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baicu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20811105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zile%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20811105
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Gelistirilen bioink'in mekanik 06zellikleri ve mikroyapilar1 Ol¢lilmiistiir. Cozeltinin
¢Oziiniirliglinli géstermek i¢in birkag hiicre igermeyen hidrojel modeli tiretilmigtir. NIH 3T3
fibroblast hiicreleri ile yapilan deneysel sonuclar, bu sistemin en az bes giin boyunca 50 pym
¢oziiniirliik ve % 85 hiicre canlilig1 ile oldukca dikey bir 3B yapi liretebilecegini gostermistir.
Gelistirilen inkjet yonteminin mikro 6lgekli hiicre modellemesi i¢in doku miihendisligi ve
biyomiihendislik alanlarinda yaygin olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu tespit

edilmistir.

Bir ¢aligmada, hidrojel malzemeleri ve hiicreler arasindaki etkilesime odaklanan bioprinting
teknolojisindeki son gelismeler aktarilmistir. Hiicrelerin hidrojel isleme {izerindeki etkisi ve
bunun tersi vurgulanmistir. Hiicre yogunlugu, dagilimi ve malzeme-hiicre etkilesimi goz
onlinde bulundurularak istenen hidrojel yapisin1 elde etmek icin mekanik ozelliklerin
Oongoriilmesinin yani sira hidrojel igindeki hiicresel mekanigi gostermek icin sayisal

yaklagimlar uygulanmigtir (Ho61zl ve digerleri, 2016).

4.5. Dogrudan Yazdirma Sistemi Ile Yapilan Calismalar

Detsch, Uhl, Deisinger ve Ziegler (2008) tarafindan yapilan ¢alismanin amaci, farkl sekilde
iretilmis HA yapr iskelelerinin kemik iligi stromal hiicreleri iizerindeki etkisini
incelemektir. Bunun igin gozenekli seramik tiretmek i¢in dispense-plotting ve negatif kalip
yontemi kullanilmstir. Uretilen HA iskeleleri daha sonra bir osteoblastik éncii hiicre hattina
sahip dinamik bir sistemde (biyoreaktdr) islenmistir. Negatif kalipla imal edilmis yap1
iskelelerinde kemik iligi stromal hiicrelerinin daha yiiksek bir farklilasmasi saptanirken,
dispense-plotting yapidaki iskele iizerinde hiicre i¢i ¢ogalma daha yiiksek olarak tespit

edilmistir. Her iki iskele tipi de doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilmektedir.

Bu alandaki doku miihendisligi ¢alismalarindan bir digerinde, hiicre olusum verimliligini
artirmak ve iskele i¢indeki hiicrelerin konumsal organizasyonunu kontrol etmek i¢in
gozenek biiytikliigi gradyanlarina sahip iskeleler iiretmek amaglanmistir (Sobral, Caridade,
Sousa, Mano ve Reis, 2011). Hem homojen aralikli gozenekler (0,75 ve 0,1 mm gézenek
ebatlarina dayali) hem de gozenek ebadi gradyanlarina (0,1-0,75-0,1 ve 0,75-0,1-0,75
gozenek ebatlarina dayanarak) PCL ile nisasta karisimlarina dayanan iskeleler tasarlanip ve
{iretilmistir. Iskelelerin mekanik performansi, dinamik mekanik analiz (DMA), taramali

elektron mikroskobu ve mikro bilgisayarli tomografi kullanilarak karakterize edilmistir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706110005106#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706110005106#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706110005106#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706110005106#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706110005106#!
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Bagka bir calismada, kontrol edilebilir gézenek yapili, milkemmel mekanik mukavemet ve
mineralizasyon kabiliyetine sahip, hiyerarsik ve ¢ok islevli Mezo gozenekli biyoaktif cam
(Mesoporous Bioactive Glass - MBG) iskelelerini, baglayici olarak polivinilalkol (Polyvinyl
alcohol - PVA) kullanarak degistirilmis bir 3B baski teknigi ile hazirlamak i¢in yeni bir
yontem sunulmustur (Wu, Luo, Cuniberti, Xiao ve Gelinsky, 2011). Bu yontem, inorganik
iskele malzemeleri i¢in yaygin olarak var olan; kontrol edilemeyen gézenek mimarileri,
diistik mukavemet, yiiksek kirilganlik ve yiiksek sicaklikta ikinci bir sinterleme gereksinimi
gibi sorunlar1 ¢ézmek i¢in yeni bir yol saglar. Elde edilen MBG iskeleleri, geleneksel
poliiiretan kopiik esasli MBG iskelelerinin yaklagik 200 kat1 yliksek bir mekanik dayanima
sahiptir. Kontrol edilebilir bir gozenek mimarisine, milkkemmel apatit mineralizasyon

kabiliyetine sahiptirler.

Bir ¢caligmada, polimere dayanan 3B iskeleler (PHMGCL, HMG: CL 8:92), fiber biriktirme
(melt-plotting) yoluyla hazirlanmigtir. Balb/c farelerinde deri alt1 implantasyonundan sonra
PHMGCL ve PCL yap1 iskelelerinin biyobozunumu ve doku biyouyumlulugu arastirilmistir
(Seyednejad ve digerleri, 2012).

Luo, Lode ve Gelinsky (2013), i¢i bos aljinat liflerinden olusan gozenekli iskeleler
iretmislerdir. Kendi kendine yapilan kabuk / ¢ekirdek nozullar1 ile 3B Plotting yontemi
kullanilarak {iiretim gerceklestirilmistir. Bu tiir malzemeler onceden olusturulmus bir
vaskiiler sistem ile biyolojik olarak parcalanabilen doku yapilari olusturma olasiligini arttirir
veya karmagik organlarin veya 3B doku modellerinin miithendisligi i¢in matris olarak islev

gorebilir.

Serra, Planell ve Navarro (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, polilaktik asidi ve biyoaktif
bir CaP camu birlestirilerek, biyolojik olarak pargalanabilen iskeleleri iki desenle liretmek
icin kullanilmigtir. Taramali elektron mikroskobu ve mikro-CT 3B yap1 iskelelerinin
tamamen birbirine bagl gozeneklilige, cam partikiillerin diizgiin dagilimina ve kontrollii ve
tekrarlayan bir yapiya sahip oldugunu gostermistir. Cam pargaciklarinin dahil edilmesinin
iskelelerin piirtizliliglini arttirdigin1 gostermistir. Mekanik testler, basing dayaniminin
iskele geometrisine ve camin varligina baglh oldugunu gostermistir. CaP caminin hiicre

yapismasini iyilestirdigi ortaya konulmustur.


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/bioactive-glass
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5. KEMIK ISKELESI TASARIMI

5.1. Omurga Sistemi

Calisma kapsaminda yapay kemik iskelesinden olusturulan L4 kemigi, omurga sistemini
olusturan omurlardan bir tanesidir. Omurga, enseden baslaylp kuyruk sokumuna kadar
devam eden, birbirine diskler ile bagli olan 33 adet omur kemiginden olusmaktadir (Sekil
5.1). Bu omurlarin her birinin arkasinda omuriligin korunmasini saglayan halka seklinde bir
yap1 vardir ve 7 tanesi boyun, 12 tanesi sirt, 5 tanesi bel, 5 tanesi sagr1 ve 4 tanesi kuyruk
sokumu boélgesi omurudur. Beyine emir getiren ve gotiiren, ayn1 zamanda viicut boliimleri

arasindaki irtibat1 saglayan sinir dokulart omuriligi meydana getirir.

" Beyin koki

C1

7] oy Boyun

Sirt

Kuyruk sokumu Bel

Sagri
|

Kuyruk sokumu

Sekil 5.1. Omurga sistemi (Ahuja ve digerleri, 2017)

Omurganin hasar gérmesinde yumusak doku zedelenmesi, omurilik yaralanmasi, omurga
kirik ve ¢ikigr gibi durumlarla karsilagilabilmektedir. Hasarin derecesine gore tedavi sekli

degisebilmektedir. Kiriklarin %701 bel ve sirt bolgesinde goriiliirken, yaklasik %10’ u boyun
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ve kalan kismi1 da daha alt bolgelerde tespit edilmistir. Omurganin kirilmasina sebep olacak
en bliylik etmen, lizerine dayanabileceginden daha fazla yiik binmesidir. Omurun 6ncelikle
on kismimin ¢okmesiyle kirik meydana gelir ancak, omurga iizerine binen yiik miktari
arttikga bu ¢okme durumu arka ve orta kisimlarda da goriilebilmektedir. Bu durum kirik
seviyesine gore felce doniisebilmektedir. Kirtlma durumu ¢ogunlukla tek bir omurda
goriilmektedir. Omurganin kirilma sebepleri arasinda trafik kazalari, spor kazalari,

yiiksekten diigme, silah yaralanmalar1 ve omurga tiimorii belirtilmektedir.

Lumbar omurlar1 olarak tanimlanan bel bolgesi omurlari, L1’den baslayarak L5’e kadar
devam eder (Sekil 5.2). Bu c¢alismada, omurilikte yaygin olarak rahatsizliklara sebep olan
L4 kemiginin onarimi ya da yeniden iiretimi siirecinde kullanilan 3B baski teknolojisi ile
hiicresel birim tasarimi, iskele yapisinin olusturulmasi, yapisal analiz ve iiretim siireci ele

alinmustir.

- Bel omurlari

.

Lkt

Sekil 5.2. Bel omurlar1 (URL 1)

5.2. Hiicresel Birimlerin Tasarim

Doku miihendisligi kapsaminda yapilan yapay kemik iskelesi iiretimi caligmalarinda,
oncelikle sik ve birbirine bagli gozenekliligin saglanabilmesi i¢in bir hiicresel birim

tasarlanmalidir. Bu siirecte, tasarlanan hiicresel birimin peryodik olarak artacak sekilde yan
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yana eklenerek kemik iskele yapisini olusturmasi gerekmektedir. Iskele yapisini olusturacak

hiicresel birim hem modiiler olmali hem de istenilen gézenekliligi saglayabilmelidir.

Calismada ilk olarak hiicresel birim tasariminda kullanilan CASTS yonteminden
faydalanilarak ii¢ farkli birim tasarlanmistir. Farkli geometrilere sahip olan bu birimlerden
iki tanesi biyomimetik tabanlidir. Bu geometriler, scutoid, diizgiin yirmiyiizlii (icosahedron)

ve kiiptiir. Tiim geometrilerin hiicresel birimleri es 6lgekte hazirlanmistir.

Elde edilen hiicresel birimlerin farkli yonlere periyodik olarak arttirilmasiyla gozeneklilik
oranlar1 birbirinden farkli iskele yapilari olusturulmustur. Ardindan, viicut uzerine gelen
yiikler referans alinarak elde edilen modellerin yapisal analizleri yapilmistir. Son olarak,
optimize edilen modellerin 3B yazic1 teknolojilerinden malzeme ekstriizyonu ve malzeme

puskiirtme sistemleri ile baskis1 alinmistir.

5.2.1. Scutoid model

Yillardir bilinen yassi, siitunlu ve kiiboid gibi hiicrenin temel sekillerinin yani sira,
arastirmacilar scutoid adi verilen yeni bir hiicre seklini kesfetmislerdir. 2018 yilinda
Ispanya’daki Sevilla ve Lehigh Universitesi’nde ¢alisan bilim adamlart bu kesfi
yayinlamislardir (Chauhan, 2018). Kesif asamasindaki scutoid, frustum adi verilen tepesi
kesik prizmalara veya siituna benzeyen prizmalara benzetilmistir (Sekil 5.3) (Gomez-Galvez

ve digerleri, 2018).

Sekil 5.3. Scutoid seklinin benzetildigi yapilar: a) Siitun seklindeki prizma. b) Frustum
denilen yap1 (Gomez-Galvez ve digerleri, 2018)

Kesfedilen bu seklin bir ucunun altigen, diger ucunun ise besgen oldugu goriilmiistiir. Bu

seklin matematikte bir isminin olmadig1 ve literatirde daha ©nce bahsedilmedigi
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bildirilmistir. Scutoid ismi, kesfedilen seklin bazi boceklerin arka kismindaki kalkan

seklindeki yapiya benzetilmesi sebebiyle verilmistir (Sekil 5.4) (URL 6).

Scutoids

Sekil 5.4. Bazi boceklerin sirtindaki tiggenimsi yapiya benzetilen scutoid sekli (Gomez-
Galvez ve digerleri, 2018)

Lehigh Universitesi’ndeki bilim adamlari, yapay organ gelistirme siirecinde dokularm
verimli bir gekilde biiylimesini saglamak amaciyla hiicre diziliminde dogadan ilham alinarak

bu seklin taklit edilebilecegini belirtmislerdir (URL 6).

Bu calisma kapsaminda gelistirilen kemik dokusunu meydana getiren hiicresel birimlerden
birinin Scutoid adi verilen bu seklin olmasi uygun goriilmistiir. Scutoid sekli oncelikle
CATIA V5 R25 programinin “Wireframe” boliimiinde ¢izgisel olarak olusturulmus ve daha
sonra “Part design” bdliimiinde kati model haline getirilmistir (Sekil 5.5). Scutoitin temel
olgiileri, literatiirde (Limmahakhun, Oloyede, Sitthiseripratip, Xiao ve Yan, 2017) yer alan
iskele tasariminda esas alinan hiicre modellerinin 6l¢iilerine gore olusturulmustur. Buna gore
scutoitin taban geometrisini olusturan ve bir kenari 2 mm olan besgen ¢izildikten sonra,
besgen kenarlarma teget dairenin igine scutoitin tepe geometrisini olusturan altigen
cizilmistir (Sekil 5.5). Scutoitin yiiksekligi besgen kenar uzunlugunun iki kati olarak

belirlenmistir.
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Sekil 5.5. Scutoid modelin tel kafes goriintiisii (Yapinin iist kismini olusturan diizgiin
besgenin bir kenar1 L1 =2 mm ve yapinin alt kismin1 olusturan diizgiin altigenin
bir kenar1 L2 = 1,701 mm, modelin tam yiiksekligi H1 = 4 mm ve liggensel
bolgeyi olusturan dikmenin yiiksekligi H2 = 2 mm)

Tel kafes olarak tasarlanan Scutoit hiicresel birim daha sonra kat1 model haline getirilmistir.
3B modelleme asamasinda gerekli olan model Olclileri literatiir bilgilerinden
(Limmahakhun, Oloyede, Sitthiseripratip, Xiao ve Yan, 2017) ve kullanilan 3B yazicilarin
nozul gaplari esas alinarak olusturulmustur (Sekil 5.6). Burada esas olan payanda (strut)
capinin en az yazici nozul ¢api kadar olmasidir. Literatiir incelendigi zaman da payanda
capinin 400 ile 450 um arasinda degistigi goriilmektedir (Germain, Fuentes, van Vuure, des
Rieux ve Dupont-Gillain, 2018). Scutoid hiicresel modelde biitiin payanda ¢aplar1 400 um

olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.6. Scutoid hiicresel birimin katt modeli (Payanda ¢ap1 @d = 400 pm)

5.2.2. Diizgiin yirmiyiizlii model

Icosahedron, yirmiyiizlii bir geometrik sekildir. Sonsuz sayida icosahedron seklinden en iyi
bilineni, otuz tane kenar ve yirmi adet eskenar iggenden meydana gelen disbiikey sekildir

(URL 14). Bu sekle diizgiin yirmiyiizli ismi verilir (Sekil 5.7).

Sekil 5.7. Diizgiin yirmiyiizlii (URL 8)

Kapsid ad1 verilen bir viriisiin protein kabugu, viriisiin genetik malzemesini ¢evrelemektedir.
Kapsidler yapilarina gore siniflandirilir ve bunlardan ¢ogunlugu ikosahedral ve sarmal
yapidadir (Sekil 5.8) (URL 13).
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Sekil 5.8. Bir adenoviriisiin icosahedral kapsidi (URL 13)

Bu ¢alismada gelistirilecek olan doku iskelesinin hiicresel birimlerinden birisi de diizgiin
yirmiyiizlii olarak segilmistir. Bu seklin dogada da var olmasi ve periyodik olarak her yone
dogru arttirilabilmesi hiicresel birim olarak secilme sebeplerindendir. Diizgiin yirmiyiizlii ile
gozenek sayisi yiiksek hiicresel yapilar olusturabilmek miimkiindiir. Diizgiin yirmiyiizli, ilk
olarak CATIA V5 R25 programinin “Wireframe” boliimiinde ¢izgisel olarak olugturulmus
ve daha sonra “Part design” bolimiinde kati model haline getirilmistir. Yirmiyiizliiniin
temel Ol¢iileri, literatiirde (Limmahakhun, Oloyede, Sitthiseripratip, Xiao ve Yan, 2017) yer
alan iskele tasariminda esas alinan hiicre modellerinin 6lgiilerine gore olusturulmustur.
Diizgiin yirmiyiizliiler eskenar iiggenlerden meydana gelir. Bu durumda hiicresel modeli

olusturan her bir kenar 2 mm olarak belirlenmistir (Sekil 5.9).
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Sekil 5.9. Yirmiyiizlii modelin tel kafes goriintiisii (Modelindeki yapiy1 olusturan eskenar
ticgenlerin kenar1 L = 2 mm ve modelin yan goriintiisiindeki toplam yiikseklik H
= 3,804 mm ve genislik N = 3,23 mm)

Tel kafes tasarimin modellenmesi asamasinda gerekli olan model Olgiileri literatiir
bilgilerinden (Germain, Fuentes, van Vuure, des Rieux ve Dupont-Gillain, 2018) ve
kullanilan 3B yazicilarin nozul ¢aplar1 esas alinarak olusturulmustur (Sekil 5.10).
Yirmiyiizli hiicresel modelde, scutoit modelde oldugu gibi biitiin hiicresel modeller igin

payanda ¢ap1 400 um olarak belirlenmistir.

Sekil 5.10. Diizgiin yirmiyiizlii hiicresel birimin kati modeli (Payanda ¢ap1 @d = 400 um)

5.2.3. Kiibik model

Bu caligmada gergeklestirilen yap1 iskelesi tasariminda kullanilan hiicresel birim
sekillerinden birisi de kiiptiir. CAD programlarinda kolaylikla modellenebilen kiip seklinin
oncelikle kenarlart CATIA V5 R25 programinda ¢izilmistir. Koseleri birlestirilen kiibik



57

formun gercek hiicre yapisina benzerligini arttirmak i¢in merkez noktalarinda dairesel form

kullanilmistir.

Kiibik model, scutoid ve diizgiin yirmiylizlii birimlerde de oldugu gibi CATIA V5 R25
programinin “Wireframe” boliimiinde ¢izgisel olarak olusturulmus ve daha sonra “Part
design” boliimiinde kat1 model haline getirilmistir. Kiibik modelin temel 6l¢iileri, literatiirde
(Limmahakhun, Oloyede, Sitthiseripratip, Xiao ve Yan, 2017) yer alan iskele tasariminda
esas alinan hiicre modellerinin 6l¢iilerine gore olusturulmustur. Bu durumda hiicresel modeli
olusturan her bir kenar uzunlugu 2 mm olarak belirlenmistir (Sekil 5.11). Kiibik modelin
gercek hiicre yapisina benzerligini arttirmak i¢in olusturulan dairesel formun ¢ap1 1 mm

olarak belirlenmistir.

F N
r
v
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v

Sekil 5.11. Kiibik modelin tel kafes goriintiisii (Yapidaki temel dl¢iilerden birim kenar1 L =
2 mm ve model ortasindaki deligin yarigapi r = 0,5 mm)

Tel kafes olarak tasarlanan kiibik formdaki hiicresel birim daha sonra kati model haline
getirilmigtir. Tel kafes tasarimin modellenmesi asamasinda gerekli olan model OSl¢iileri
literatiir bilgilerinden (Germain, Fuentes, van Vuure, des Rieux ve Dupont-Gillain, 2018) ve
kullanilacak 3B yazicilarin nozul c¢aplari esas alinarak olusturulmustur (Sekil 5.12).
Yirmiyiizli hiicresel modelde, scutoit modelde oldugu gibi biitiin hiicresel modeller i¢in

payanda ¢ap1 400 um olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.12. Kiibik hiicresel birimin kat1 modeli (Payanda ¢ap1 @d = 400 pum)

5.3. Yapisal iskelelerin Olusturulmasi

Bu ¢alisma kapsaminda L4 kemigi iizerinde meydana gelebilecek ciddi hasarlarda kemigin

yeniden tiretimi siirecine odaklanilmigtir. L4 kemiginin 3B yapisi, omurga sistemine ait CT

verilerinden elde edilmistir (Sekil 5.13a). Elde edilen omurga kemigi verilerinden L4 kemigi

alinmis ve CATIA ortaminda gerekli diizenlemeler yapilarak son model elde edilmistir

(Sekil 5.13b).

(@)

(b)

Sekil 5.13. CT taramasi sonucu elde edilen omurga sistemi modeli: a) Omurga kemigi, b)

L4 kemigi
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Kemik iskele tasarimi siireci dort ana islem adimindan olusmaktadir (Sekil 5.14):

e Hiicresel birimin tel kafes olarak tasarimi

e Tel kafes olarak tasarlanan hiicresel birimin kat1 modelinin olusturulmasi,

e Hiicresel birim modellerinini x, y ve z uzaymda periyodik olarak arttirilmasi ile kemik
iskele yapisinin olusturulmas: ve,

e Iskele yapisinin L4 kemik modelinden boolean operasyonlar ile ¢ikariimasi.

DOKU

MUHENDISLIGI
KEMIK ISKELESI
TASARIMI SURECI

Sekil 5.14. Kemik iskelesi tasarim siireci

L4 kemiginin 3B modelinin elde edilmesinden sonra CATIA V5 R25 programinda
tasarlanan ti¢ farkli hiicresel birimin periyodik olarak artirilmasi ile diktortgensel formda
iskele yapilar1 olusturulmustur. Bu iskele yapilar1 Booelan operasyonlari ile L4 kemigine

giydirilmistir (Sekli 5.15).
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(@)

Sekil 5.15. L4 kemigi, yapay kemik iskelesi olusturma islem adimlari: a) Hiicresel birim
olusturma, b) Periyodik olarak ¢ogaltilan hiicresel birimlerin L4 kemik modeline
giydirilmesi, c) Boolean operasyonu (subtraction) ile model olugturma

Sekil 5.16’da siire¢ sonunda olusturan iskele yapilarinin nihai modelleri goriilmektedir.
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Sekil 5.16. Yapay kemik iskeleleri: (a) Scutoid (b) Yirmi yiizlii (¢) Kiibik model
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Hiicresel birim olusturma ve periyodik ¢ogaltma islemleri CASTS sistemi kullanilarak
yaptlmistir. Nihai kemik iskelesinin olusturulmasi ise Boolean operasyonlart ile

gergeklestirilmistir.
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6. KEMIK ISKELESI YAPISAL ANALIZ SURECI

Uriin tasarim ve gelistirme siirecinde, olusturulan 3B model iizerinde gerekli analizler
yapilarak olast problem veya karsilagilacak bozulmalar {iretim Oncesinde tespit
edilebilmektedir. Kullanilan sistem ve yapilar islevini gerceklestirme siiresi boyunca ¢esitli
kuvvette yiiklerle karsilasmaktadir. Bu yiiklerin etkisi ile olusturulan modelde meydana
gelebilecek bozulmalarin 6nceden tespit edilebilmesi igin statik analiz programlarindan
yararlanilmaktadir. Statik analizde, sistem lizerine gelen kuvvetin olusturdugu etki anlik
olarak analiz edilmektedir. Bu sebeple, statik analiz zamana bagl bir siireci igermemektedir.
Bilgisayar destekli miihendislik programlari ile gerceklestirilen statik analizler ile

olusturulan yapinini dayanimi, gerilme degerleri ve giivenlilik seviyesi belirlenebilmektedir.

Bu c¢aligmada olusturulan ii¢ farkli iskele yapisinin iizerinde olusan stres dagiliminin
belirlenebilmesi i¢in ANSYS V17.2 sonlu elemanlar yazilimi kullanilmistir. CATIA V5 ile
elde edilen 3B katt model, ANSYS Design Modeler igerisine aktarilmis ve Mesh Generation
ile 3B ¢6ziim ag1 olusturulmustur. Olusturulan modelde, kemik i¢in ¢ogaltma yontemi ile
elde edilen tiim modeli yansitmak ve analizin ¢6ziim siiresinin azaltmak i¢in 2 cm boyutunda

kiibik modeller hazirlanmistir. Sekil 6.1°de hazirlanan modellerin gorselleri verilmistir.

Diizgiin yirmiytizlii Kibik Scutoid

Sekil 6.1. Analiz modellerinin 3B goriintiisii

Sonlu elemanlar yontemi, yapiy1 sonlu sayida kii¢iik elemanlara boliip sonsuz sayidaki
denklemler yerine sonlu sayidaki denklemleri ¢ozerek yapi hakkinda bilgi edinmemizi
saglayan numerik bir yontemdir. Bu nedenle kurulan ¢6ziim agi, hesaplama sonucu icin
hayati onem arz etmektedir. Kurulan sonlu elemanlar modelinde adaptive ¢6zliim agi

uygulanmigtir. Biitlinii olusturan parcalarda kullanilan ¢6ziim ag1 biiyiikliikleri Cizelge
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6.1’°de verilmistir. Cizelge 6.2°de ise SEA’de kullanilan malzemelerin elastisite modulii ve

poisson oranlari verilmistir.

Cizelge 6.1. Analiz modelleri i¢in tiim elemanlarin eleman sayisi

Geometri Node Sayisi Eleman Sayisi
Yirmiyiizli 2x2 cm 15515 2007
Kiibik 2x2 cm 14861 2145
Scutoid 2x2 cm 17746 2302

Cizelge 6.2. Sonlu elemanlar modelinde kullanilan malzeme 6zellikleri

Malzeme Young’s Modulus (MPa) Poisson’s Ratio
ABSplus™ - P430 2320 0.35
PLA 3500 0.35
VerowhitePlus™ RGD 835 2500 0.38

Calisma kapsaminda ii¢ farkli geometride hazirlanan hiicresel birim tasarimi i¢in ii¢ farkl
malzeme ile yapisal analiz sonuglari degerlendirilmistir. Iskele yapilarinm iiretiminde

kullanilan VerowhitePlus™ RGD 835, ABSPIus "™-P430 ve PLA malzemelerinin 6zellikleri
Cizelge 6.3 Cizelge 6.4 ve Cizelge 6.5’te sirastyla verilmistir.



Cizelge 6.3. VeroWhitePlus fotopolimer regine fiziksel ve mekanik 6zellikler
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Mekanik 6zellikleri Test metotu English Metric
Renk Beyaz Beyaz Beyaz
Gerilme direnci AST ASTM D638 8,350 psi 58 MPa
Kopma uzamasi ASTM D638 10% - 25% 10% - 25%
Esneklik Modiili ASTM D638 362,500 psi 2,500 MPa
Biikilme mukavemeti | ASTM D790 13,500 psi 93 MPa
Egilme Modiilii ASTM D790 392,500 psi 2,700 MPa
Izod Centikli Etki ASTM D256 0.47 ft-1b/in 25J/m
K1y d sertligi 85D 85D
Is1 sapma sicakligy ASTM D648 @ 264 | 118°F 48°C

psi

@ 66 psi 118°F 48°C

Cizelge 6.4. PLA fiziksel ve mekanik 6zellikler

Fiziksel ozellikleri Test metotu Deger
Spesifik yer ¢cekimi ASTM D1505 1.24 g/cm?
Mekanik 6zellikleri Test metotu Deger
Cekme dayanimi (akma | ASTM D882 110Mpa
smirinda)
Uzama (kopmada) ASTM D882 100 %
Gerilim modiilleri ASTM D882 3309 MPa
Spencer etkisi 2.5Joules
Termal 6zellikleri Test metotu Deger
Erime noktasi ASTM D3418 210+-6 °C
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Cizelge 6.5. Malzeme ekstriizyon yonteminde kullanilan ABSplus™ — P430 malzemesinin
ozellikleri

Mekanik 6zellikler Test Method | English Metric

XZ Axis XZ Axis
Gerilme direnci, en yiiksek (Type 1, 0.125 | ASTM D638 | 4,700 psi 33 MPa
"/min, 0.2 "/min)
Cekme mukavemeti, akma sinir1 (Type 1, | ASTM D638 | 4,500 psi 31 MPa
0.125 "/min, 0.2 "/min)
Gerilim modilleri (Type 1, 0.125 "/min, | ASTM D638 | 320,000 psi | 2,200 MPa
0.2 "/min)

Kopmada ¢ekme uzamasi (Type 1, 0.125 | ASTM D638 | 6% 6%
"/min, 0.2 "/min)
Akma sinirndaki ¢ekme uzamasi (Type 1, | ASTM D638 | 2% 2%

0.125 "/min, 0.2 "/min)
IZOD Etki, centikli (Meyhod A, 23°C) ASTM D256 | 2.0 ft-Ib/in | 106 J/m

Ug farkli malzeme ve ii¢ farkli geometrideki hiicresel birim tasarimi ile toplam 12 farkli
analiz sonucu elde edilmistir. Analizi iglemlerinin tiimiinde, modelin {izerine 2x2 cm
genisliginde ve 3 mm kalinhiginda plakalar yerlestirilmis, uygulanan yiiklerin model
iizerinde homojen bir sekilde dagilmasi saglanmistir. Plaka tizerine tek yonde 10N dikey yiik
uygulanmis ve alt plaka {izerinden de tiim yonlerden sabitlenmistir. Sekil 6.2, Sekil 6.3 ve

Sekil 6.4°te modeller i¢in von Mises analiz sonuglar1 verilmistir.

ABSPlus™-P430 PLA VerowhitePlus™ RGD 835

(@) (b) (©)

Sekil 6.2. 20 yiizlii model von Mises gerilim dagilimlari
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ABSPIus™-P430 VerowhitePlus™ RGD 835

Sekil 6.3. Kiibik model von Mises gerilim dagilimlari

ABSPlus™-P430

Sekil 6.4. Scutoid model von Mises gerilim dagilimlari

Birim elemanin normallerinde olusan gerilmelere asal gerilmeler ve yiizeylerde olusan
gerilmelerede kayma gerilmesi denmektedir. Birim eleman1 koordinat merkezinde
dondiirmeye basladigimizda gerilme degerleri degismektedir. Kayma gerilmelerinin sifir
oldugu agida sadece normal gerilmeler kalir ve bu gerilmelere asal gerilmeler (principle
stress) denmektedir. 3 farkli model iizerinde olusan en diisiik asal gerilmeler incelendiginde,
PLA malzeme kullanilarak olusturulan modellerde en diislik gerilmelerin olustugu tespit
edilmistir. Diger taraftan en diisiik asal gerilmelerin elde edildigi model ise scutoid oldugu

belirlenmistir (Sekil 6.5, Sekil 6.6 ve Sekil 6.7).
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ABSPlus™-P430

VerowhitePlus™ RGD 835

0611120191554

38515 Max
2616

(b)

Sekil 6.5. 20 yiizlii model Maksimum kalic1 gerilim dagilimlari

ABSPlus™-P430

VerowhitePlus™ RGD 835

-0.57193 Min

T
06117201915,

0.713263 Max
asa43z

Sekil 6.6. Kiibik model Maksimum kalict gerilim dagilimlari

ABSPlus™-P430

Time: 1
061120191634

091119 Max
0061
o6
o5e8ts
048087
037
02657
015813
005055
-0.057025 Min

Unit
Time: 1
€109 1632

09236 Max
087

(b)

Sekil 6.7. Scutoid model Maksimum kalic1 gerilim dagilimlar
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7. MALZEME VE YONTEM

7.1. Kullanilan Cihazlar

Doku miihendisligi uygulamasi siirecinde yapisal iskele tiretimi i¢in kullanilacak olan 3B
yazici teknolojileri, malzeme ektriizyon ve malzeme piiskiirtme sistemleridir. Bu calisma
icin Gazi Universitesi Endiistriyel Tasarim Miihendisligi boliimiindeki “tersine miihendislik
ve eklemeli imalat laboratuvart” kullanilmistir. Laboratuvarda bulunan ektriizyon tabanl
3DISON PRO cihazi ve malzeme piiskiirtme sistemi ile ¢alisan Stratasy marka Objet30

cihazi (Resim 7.1) kullanilmustir.

7.1.1. Stratasy Objet30 cihaz

Printer cover

Materials drawer

Printer stand

Resim 7.1. Stratasy Objet30 cihazi

Bu masaiistii 3B baski sisteminin galisabilmesi igin bir adet yaziciya yerlesik bilgisayar ve
bir adet sunucu is istasyonu (Server Workstation) gerekmektedir (Resim 7.2). Cihazin boyut

ve agirligi Cizelge 7.1°de verilmistir.
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OBJET DESKTOP KURULUM & BAGLANTI SEMASI

ELEKTRIK

BILGISAYAR

UPS 3kVA-Online ( \
SEBEKE ObjetStudio Yazilimi

an B

IXZZOV _— Y —— leZOV e
GiRis CIKI§ K :’:GSIANTISI J

\m 7

MONITOR+KLAVYE+MOUSE

[ \ Objet24
Objet30 Pro
 Objet30 OrthoDesk
Desktop \
Operatdr Ekrani SMONITON v 10
BAGLANTISI
T
infa{ JTRON 2C v

K J destek@Iinfotron.com.tr

Resim 7.2. Objet30 kurulum semasi

Cizelge 7.1. Objet30 ol¢ii ve agirhig

En x Boy x Derinlik (cm) En x Boy x Derinlik (cm) Agirlik (kg/1b)
82.6 x 60 x 62 32.5x23.6 x244 106 kg / 234 1b

Cihazin 6n ve arka goriintiisii ile burada yer alan donanimlar Resim 7.3’te verilmistir.

UV screen

Coverinterlock
switch

(in one ofthese
two positions,
dependingon your
printer model)

Circuit breaker

Resim 7.3. Objet30 cihazinin 6n ve arka goriintiisii

Objet30 ile 3B baski alma siirecinde 6ncelikle baskisi alinacak modelin dosya formati STL

(Standard Triangulation Language) veya SLC (Stereo-Lithography Contour) olarak
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diizenlenmelidir. Modelin tamami olusturulana dek baski malzemesi tiretim tablasina
puskiirtiiliir. Bu islemde model ve destek malzemesi olmak {izere iki tiir malzeme kullanilir.

Bu malzemeler, reaktif monomer ve oligomerlerden olusan reginelerden yapilmustir.
Bu sistem ile baski alma silirecinde ayni anda birka¢ iirliniin 3B baskisin1 almak
miimkiindiir.  Objet30 cihazinda baskis1 alinacak olan tek bir model i¢in maksimum

boyutlar Cizelge 7.2’de verilmistir.

Cizelge 7.2. Baskisi alinacak model i¢cin maksimum 06l¢ii degerleri

Parlak Kaplamali Mat Kaplamali
X ekseni 294.00 mm (11,57 ing) 293.00 mm (11,53 ing)
Y ekseni 192.00 mm (7.55 ing) 191.00 mm (7,52 ing)
Z ekseni 148.60 mm (5.85 ing) 148.30 mm (5.83 ing)

CAD modelinin STL veya SLC formatina doniistiiriilmesinden sonra, model Objet Studio
yazilimina gonderilir. Bu yazilim, tabla ayarlar1 ve is yonetimi olmak tizere iki kisimdan
meydana gelir. Tabla ayarlari ile modeller diizenlenerek baskiya hazirlanmaktadir. Is

yonetimi kismiyla da yazdirma iglemleri izlenip yonetilebilmektedir.

Modelin iiretime hazirlanigi, iiretim tablasina parcanin yerlestirilmesi, gerekli oldugu
durumlarda par¢a yonii ve konumunun degistirilmesi ve malzeme ile model bitisinin
secilmesi asamalarindan olusmaktadir. Uretim tablasina iiretilecek parcanin yerlestirilmesi
otomatik olarak veya manuel olarak yapilabilmektedir. Par¢anin 3B modelini yazilimda,

shaded, wireFrame ve points olarak gormek miimkiindiir.

Baski islemine baslamadan 6nce baski modu secilmelidir. Cizelge 7.3’te se¢ilebilecek baski

modlar1 ve 6rnek bir se¢im verilmistir.
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Cizelge 7.3. Objet30 baski modlari

Mod Yiiksek kalite Yiiksek hiz Draft
Prime V4 v v
Dental prime v v

Yiiksek kalite modunda, ince ayrintilar ve hassas nesneler iiretmek i¢in uygun modeller 15
mikron katmanlar halinde basilmaktadir. Yiiksek hiz moduna kiyasla ¢ogu tepsiyi yazdirmak
icin ¢ok daha fazla zaman gerekmektedir. Yiiksek hiz modunda, ¢gogu modelin tiretilmesi
icin uygun olan 28 mikron katmanlarinda baski alinmaktadir. Yiiksek kalite moduna kiyasla
cogu tepsiyi yazdirmak i¢in ¢ok daha az zaman gerekmektedir. Draft modunda ise biiyiik
modeller ve ilk tasarimlar1 iiretmek i¢cin uygun olan 36 mikron katmanlarinda baski
alinmaktadir. En hizli ve ekonomik baski modudur. Baski isleminin tamamlanmasindan

sonra yazdirma kafalar1 ve roller temizlenmelidir.

7.1.2. uPrint® SE Plus 3B Yazici

Bu ¢alisgma kapsaminda kullanilan bir diger cihaz ise malzeme ekstriizyonu sistemi ile
masalistiinde ¢alisan uPrint® SE cihazidir. (Resim 7.4). Bu cihazin ¢alisma prensibinde,
sicaklik kontrollii bir nozzle vasitasi ile ABS+ malzeme katman katman makine {iretim
tablasina serilir. Model tamamlandiginda destek yapilart su-kimyasal karigiminda
(Waterworks) kolaylikla sokiilebilmektedir. Cihazla ilgili teknik 6zellikler Cizelge 7.4’de

verilmistir.



Resim 7.4. Stratasys uPrint® SE cihazi

Cizelge 7.4. uPrint® SE cihazi 6zellikleri
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Uretim Boyutlari 203 x 203 x 152 mm
Sistem Boyutlar 914 x 686 x 1041 mm
Malzeme Segenekleri ABSplus

Destek Yapisi

SR-30 ¢oziinebilir destek yapisi

Malzeme Yiklenmesi

2 Kartus

Katman Kalinlig

0,254 mm - 0,330 mm

Malzeme Renkleri

Naturel, koyu gri, siyah, kirmizi, mavi,

turuncu, yesil, sar1

Yazilim

CatalystEX

Isletim Sistemi Uygunlugu

Windows 8, Win 7, XP, Vista

Network Baglantisi RJ45 ethernet kablosu ile
Agirlik 76 kg

Gii¢ Gereksinimi 220-240V 50/60 Hz 7A
UPS Ihtiyaci 2200 VA

Harcadig1 Giig 1600W

Ortam Kosullar1

15-30°C / %30 - %80 Nem
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uPrint SE, maksimum 203 x 152 x 152 mm (8 x 6 x 6 in¢) boyutunda bir parca
olusturmaktadir. Her bir malzeme tasiyicis1 688 cc (42 cu. Ing) kullanilabilir malzeme
icermektedir ve bu miktar yeniden yiikleme yapmadan yaklasik 67 saat boyunca stirekli
olarak insa etmek ic¢in yeterlidir. Uzatilmis yapim siireleri i¢in istege bagl ikinci bir

malzeme bolmesi eklenebilmektedir.

Katman ¢0ziiniirligii, uPrint SE cihazindan farkli olarak uPrint SE Plus cihazinda
degistirilebilmektedir. Katman ¢oziiniirliigiiniin degistirilmesi yiizey kaplamasini ve yapim
stiresini etkilemektedir. Daha kii¢iik bir katman ¢oziiniirliigli segmek daha yumusak bir
yiizey kalitesi olusturur, ancak olusturulmasi daha uzun siirer. Katman ¢6ziiniirliigii ayrica
minimum duvar kalinlhigini etkilemektedir. Minimum duvar kalinlhigy, iiretilecek modelin
yatay (XY) diizlemine uygulanir. STL formatindaki modelin bir boliimii minimum sinirdan
kiigiikse, modelleyici o boliimiin boyutunu minimum duvar kalinligina yiikseltmektedir. Bu

calismada kullanilan uPrint SE cihazinin katman kalinligi 0,254 mm’dir (Cizelge 7.5).

Cizelge 7.5. uPrint SE ve uPrint SE Plus cihazlarinin katman kalinliklart

Yazici tipi Mevcut katman Minimum duvar kalinlig
¢Oziintirliikleri
uPrint SE .010 inch (.254 mm) .036 inch (.914 mm)

uPrint SE Plus

.010 inch (.254 mm)
.013 inch (.3302 mm)

.036 inch (.914 mm)
.047 inch (1.194 mm)

uPrint SE cihazinin kurulum ve baglanti semast Resim 7.5’te verilmistir. Catalyst yazilimina

tiretilecek modelin STL formatindaki verisi yiiklenerek baski islemi baglatilmaktadir.
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uPrint SE
KURULUM & BAGLANTI SEMASI
ELEKTRIK BILGISAYAR
4 ) [ E
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Print SE
\:mv uPrint J

Girls

infa{ JTAON 2Cn

destek@infotron.com.tr

Rev.B

Resim 7.5. uPrint SE cihazi kurulum ve baglanti semasi

7.1.3. SCA 1200HT destek temizleme aparati

SCA 1200HT destek temizleme aparati (Resim 7.6), malzeme ektriizyonu ve malzeme
puskiirtme yontemiyle liretilen parcalardan destek malzemelerin temizlenmesinde siirecinde
kullanilmaktadir. ABS, Akrilonitril stiren akrilat (Acrylonitrile styrene acrylate — ASA), PC,
Naylon ve malzeme piiskiirtme yonteminde kullanilan regine malzemelerinden destek

malzemeyi ayirmak i¢in uygun sicaklik araliklarini sunmaktadir.
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Resim 7.6. SCA 1200HT destek temizleme aparati

Temizlenmek istenen par¢a metal sepete konulduktan sonra ¢oziilecek malzemeye uygun
olarak sicaklik ve siire ayar1 yapilmaktadir. Sistem, 3B basil1 pargalar1 1sitmali temizleme
cozeltisinde nazikge karistirarak destek malzemesinin tamamini kolayca ¢ozmektedir. SCA-
1200HT, 10x10x12 " temizlik sepetine sahip bir masaiistii sistemidir. Kimyasal ¢oziicii,

sodyum hidroksitin (sodium hydroxide — NaOH) sulu ¢ozeltisidir.

7.1.4. Objet su jeti destek malzemesi sokme sistemi

Destek malzemesini yiiksek kaliteli malzeme piiskiirtme yontemi ile iiretilen modellerden
cikarmak, Objet WaterJet sistemi ile hem kolay hem de uygundur. Objet 3D polietilen baski
sistemlerinde iiretilen 3B Basili modellerde kullanilmak iizere tasarlanan su jeti sistemi, her
tiir modeli etkili bir sekilde temizlemenizi saglamaktadir. Bagimsiz bir temizleme {initesi ve
ayr1 kiiciik bir pompa {initesi igerir (Resin 7.7). Pompa iinitesi, ofisin i¢cinde veya bir

depolama odas1 gibi ayr1 bir alanda monte edilebilmektedir.
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Resim 7.7. Su jeti destek malzemesi sokme sistemi

7.2. 3B Yazic1 Malzemeleri

(Calisma kapsaminda tasarlanan L4 kemik iskelelerinin analiz ve iiretim siire¢lerinde kemik
iskele iiretimi ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan PLA, ABS ve fotopolimer regine

malzemeleri dikkate alinmistir.

7.2.1. PLA (Polylactic Asit)

PLA plastik veya polilaktik asit, genellikle bir hammadde olarak misir nisastasi kullanan
bitkisel bazli bir plastik malzemedir. 3D baskida kullanilan birincil dogal hammaddedir.
PLA, vyenilenebilir hammaddelerden olugan tamamen biyobozunur bir termoplastik
polimerdir. PLA bu 6zellikleri sebebi ile doku miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan PLA malzemenin kimyasal ve mekanik 6zellikleri

Cizelge 7.6’da verilmistir.
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Cizelge 7.6. PLA Fiziksel ve mekanik 6zellikler

Fiziksel Ozellikler Test Yontemi Deger
Ozgiil agirlik ASTM D 1505 1.24 g/lcm®
Makanik Ozellikler

Gerilme direnci (Akmada) | ASTM D882 110 MPa
Kopma uzamasi ASTM D882 100 %
Elastikiyet modiilii (Tensile | ASTM D882 3309 MPa
modulus)

Termal Ozellikler

Erime noktasi ASTM D3418 210+-6C

7.2.2 ABS (Acrylonitrile butadiene styrene)

ABS en yaygin kullanilan 3B yazic1 malzemelerindendir. Sertligi, darbelere dayaniklig1 ve
esnekligi nedeniyle 3B yazici uygulamalarinda tercih edilmektedir. Bu ozelliklerinin
yaninda yiiksek sicaklikta baski islemi yapabilen ABS malzemeler diisiik esneklige
sahiptir. Cok ¢esitli alanda 3B yazdirma siireclerinde kullanilan ABS malzemeler
doku miihendisligi uygulamalarinda da tercih edilmektedir (Macdonald ve digerleri, 2016;
De lastra ve digerleri, 2018; Rosenzweig ve digerleri, 2015; Ling ve digerleri, 2012). Bu
calisgmada kullanilan ABSPlus — P430 malzemesi Stratasys firmasi tarafindan

tiretilmektedir. Malzemenin kimyasal ve mekanik 6zellikleri Cizelge 7.7’ de verilmistir.



Cizelge 7.7. ABSPlus — P430 Fiziksel ve mekanik 6zellikler
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modulus)

Fiziksel Ozellikler Test Yontemi Deger
Ozgiil agirlik ASTM D 792 1.04 g/cm®
Makanik Ozellikler

Gerilme(Tensile)  direnci | ASTM D638 31 MPa
(Akmada)

Kopma uzamasi ASTM D638 6 %
Elastikiyet modiilii (Tensile | ASTM D638 2200 MPa

7.2.3. Fotopolimer recine

Fotopolimer recine 151kla aktive olan ve genellikle elektromanyetik spektrumun ultraviyole

veya goriiniir bolgesinde 15183a maruz kaldiginda 6zelliklerini degistiren bir polimerdir

(Crivello ve Reichmanis, 2014). Fotopolimer reginenin 1s1ga maruz kaldiginda sertlesme

ozelligi 3B yazdirma siireclerinde kullanilmasinda 6nemli bir faktordiir. Bu ¢alismada

kullanilan VeroWhitePlus fotopolimer recine malzemesi Stratasys firmasi tarafindan

iretilmektedir. VeroWhite Plus malzeme ile ¢ok ince kalinlikta (z dogrultusunda 30 um) ve

yiiksek ¢Oziiniirliikli katmanlar elde etmek miimkiindiir. VeroWhitePlus malzeme akrilik

monomer, akrilik oligomer ve Ti2O gibi doku miihendilsigi uygulamalarinda kullanilan

malzemelerden olugmaktadir. Malzemenin fiziksel ve mekanik 6zellikleri Cizelge 7.8’de

verilmistir.
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Cizelge 7.8. VeroWhitePlus Fiziksel ve mekanik 6zellikler

Fiziksel Ozellikler Test Yontemi Deger
Ozgiil agirlik ASTM D 792 1.04 g/cm®
Mekanik Ozellikler

Gerilme(Tensile)  direnci | ASTM D638 49.8 MPa
(Akmada)

Kopma uzamasi ASTM D638 20 %
Elastikiyet modiilii (Tensile | ASTM D638 2495 MPa

modulus)
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8. OMUR KEMIGI iISKELESININ URETIM SURECI

8.1. Kemik iskelesi Uretim Siireci

Tasarlanan kemik iskelelerinin iki farkli 3B yazici teknolojisi ile liretim siirecine ilk olarak
malzeme ektriizyonu sistemi ile modelleri olusturan uPrint® SE cihazi ile baslanmistir.
Malzeme ekstriizyonu sistemi ile omur kemigi iskelesi iiretiminde PLA malzemesinin
kullanimi1 planlanmistir ancak, uPrint® SE cihazi ile sadece ABS malzeme ile baski alimi
miimkiindiir ve PLA malzeme ile kemik iskelesi iiretiminde destek malzemenin ¢éziimiinde
sorun yasanmaktadir. Bu sebeple bilgisayar ortamimnda 3B modeli elde edilen iskele
tasarimlarinin bu yontemle liretiminin sonuglarin1 gézlemlemek amaciyla ABS malzeme ile

3B yazdirma islemi gerceklestirilmigtir.

8.1.1. uPrint® SE cihazi ile iiretim

Isleme ilk olarak uPrint® SE cihazi ile birlikte kullanilan CatalystEX yazilimina iskele
modellerinin CAD dosyalarinin stl uzantisinin génderimi ile baglanmistir. Bu yazilima ilk
olarak diizgilin yirmiyiizlii model hiicresel birimlerin olusturdugu kemik iskelesinin verisi
gonderilmistir. Ekrana agilan pencerede baskisi alinacak model hacminin 548,25 cm?,
kullanilacak olan SR-30 ¢dziinebilir destek yapismnin hacminin ise 160,71 c¢cm?® oldugu

belirlenmistir, Katman kalinligi ise 0,254 mm olarak alinmistir (Resim 8.1).



Resim 8.1. uPrint® SE cihazi ile 3B baski alma siirecinde belirlenen genel 6zellikler

Toplam hacmi, bask: siirecindeki katman kalinligi, model i¢i yogunlugu ve baski dlgegi
belirlenen diizglin yirmiyiizlii modelinin ikinci asamada baski siirecindeki oryantasyonu
ayarlanmistir. Parganin x-y-z diizlemindeki konumu ve yazdirma tablasinin neresine
konumlandirilacagi bu boliimde belirlenmistir. Daha sonra “add to pack” komutunun se¢imi
ile destek malzemenin nerelerde kullanilacag: belirlenerek (Resim 8.2 ve resim 8.3) baski

islemine baglanmistir.
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General Orientation Pack Printer Status Printer Services
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Resim 8.2. Kullanilan {iretim malzemesi ve destek malzemenin goriintiisii

General | Orientation =~ Pack | Printer Status | Printer Services bl
Name: print2P57109 (uPrint SE) ] [ Manage 30 pristers...
Model: PAIOXL_IVR, 548,25 cm? Support: 160,71 cm?
a 1die
Tnsert CHB. model_20yurhu_kemik_i
= copy 123
2 sl 33,21cm2
; == Remove 141

=5 Notes

S % & D tame

1 model_20yuzks_kemk o

Clear Pack

Add to
Dotk Print

Resim 8.3. Uretilecek modelin yazdirma tablasindaki konumu

Modelin yaziciya gonderilmesinden sonra oOncelikle sivilagtirma kafalart 1sitilmaya

baslanmis ve ardindan destek malzeme ile baski islemine baglanmistir (Resim 8.4). Destek
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malzemeden sonra iiretim malzemesi olan ABS ile diizglin yirmiyiizlii iskele modeli
olusturulmaya baslanmis ve modelin tamamlanmasindan sonra yazdirma tablasindan

alinmistir (Resim 8.5).

Resim 8.5. uPrint® SE cihazi ile kemik iskelesinin liretimi

Baski isleminin tamamlanmasinin ardindan elde edilen diizgiin yirmiyiizlii modelin
goriintiileri Resim 8.6°da verilmistir. Uretim siirecinde kemik iskelesi modelini ¢evreleyen
destek malzemeyi temizlemek adina elde edilen model, 70 °C sicakligindaki bir kimyasal

¢oziicii icerisinde yaklasik olarak 4-5 saat siiresince bekletilmistir (Resim 8.7). Destek
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malzeme temizlendikten sonra iskele modeli “water jet” icerisinde tazyikli su ile yikanmistir
(Resim 8.8).

Resim 8.7. Destek malzemenin ¢6ziilmesi i¢in modelin kimyasal ¢oziictide bekletilmesi
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Resim 8.8. Modelin su jeti ile yikanmasi

Elde edilen nihali diizgiin yirmiyiizlii modeli Resim 8.9°da verilmistir. Diizgiin yirmiyiizli
modelinin iiretimi CatalystEX yaziliminda da tahmin edildigi gibi yaklagik 13 saat
siirmiistiir. Ayn1 islemler scutoid ve kiibik model kemik iskeleleri i¢in de tamamlanmis ve

elde edilen model goriintiileri Resim 8.10 ve Resim 8.11°de verilmistir.
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Resim 8.9. Baskisi alinan yirmiyiizlii modelin nihai gériintiileri

Resim 8.10. Baskisi alinan scutoid modelin nihai goriintiileri
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Resim 8.11. Baskisi alinan kiibik modelin nihai goriintiileri

8.1.2. Objet30 cihaz ile iiretim

Malzeme ekstriizyon sistemi ile liretimi tamamlanan kemik iskelesi modelleri, malzeme
puskiirtme yontemiyle ¢alisan Objet30 cihazinda da iiretilmistir. Objet30 cihazi ile {iretim
stirecinde kullanilan siv1 haldeki fotopolimer re¢ine malzemesinin icerigi akrilik monomer,
akrilik oligomer ve TI20 gibi malzemelerden olusmaktadir. Kullanilan destek malzemesi ise

akrilik asit ve 2-hidroksietil esterden olusmaktadir.

Objet30 cihaz ile baski siirecinde iki adet bilgisayar kullanilmaktadir. Bu bilgisayarlardan
birinde ObjetStudio yazilimi yiklidiir ve iiretilecek modelin 6zellikleri bu yazilim ile
belirlenmistir. Diger bilgisayar desktop operatdr ekranidir ve yazici ile ilgili 6zellikler bu

bilgisayar ile ayarlanmistir (Resim 8.12).
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Resim 8.12. Objet30 cihazi ile birlikte kullanilan masaiistii bilgisayarlar

Objet30 cihazi ile 3B baski iglemine ilk olarak Objet Studio yazilimina baskisi alinacak
modelin aktarilmasi ile baglanmistir. Kiibik yapidaki hiicresel birimlerden meydana gelen
kemik iskelesi tasarimi yazilima aktarildiktan sonra baski malzemesi parlak (glossy)
ozellikte sec¢ilmistir (Resim 8.13). Daha dnceki baski denemelerinde bu cihaz ile 3B modeli
olusturulan iskelenin igerisinde destek malzeme kullanilmakta olan kimyasal ¢oziicii ile
yeterince ¢oziilememistir. Bu sebeple kiibik formadaki hiicresel birimlerden olusturulan
kemik iskelesi ve diger iskele tasarimlarinin iizerine ince bir ylizey oOriilerek baskiya

gonderilmistir.

Resim 8.13. Objet Studio yazilimina gonderilen kiibik formdaki iskele tasarimi
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Baski ozelligi yiiksek kalite olarak seg¢ilmis ve oryantasyonun otomatik olarak
ayarlanmasindan sonra kiibik formdaki iskele tasarimi baskiya gonderilmistir (Resim 8.14

ve Resim 8.15).

s

Tray Settngs. [} 10D Manager. EG1 - \iew - Object ~ Tools ~ St * i@ -
BB ¥ 6 FLEL OO0 I Q @ M e e w
Insert || Placement Validate Estimate  Build Pane | New Open Save  Undo Redo | Single  Zoom  lsametnc By verawhite - Support a0

v

IraySze_5219 M8, M. trangles_19193%0

Resim 8.14. Oryantasyonu ayarlanan kiibik formdaki iskele modeli
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Resim 8.15. Baskiya gonderilen iskele modeli
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Kiibik formdaki iskelenin malzeme piiskiirtme teknolojisiyle iiretim siiresi Objet Studio
yazilimui ile 15 saat 3 dakika olarak ongdriilmistiir. Piiskiirtme kafalarinin 1sitilmasindan

sonra baski islemine baslanmistir (Resim 8.16).

Resim 8.16. Objet30 cihazi ile baskis1 alinan kiibik formdaki iskele modeli

Baskist alinan modelin etrafin1 ¢evreleyen destek malzemenin ¢oziilmesi i¢in malzeme
ekstriizyon yonteminde de uygulandigi gibi iskele modeli kimyasal ¢oziicii igerisinde
bekletilmistir. Iskele modeli metal bir kafes igerisine konulduktan sonra kimyasal
¢Oziiciiniin bulundugu cihazda yaklagik 50°C’de diizenli araliklarla kontrol edilerek
bekletilmistir (Resim 8.17). Islemin tamamlanmasindan sonra modeller water jet igerisinde

yikanmistir.
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Resim 8.17. Destek malzemenin ¢oziilmesi i¢in modelin kimyasal ¢oziictide bekletilmesi

Destek malzemenin modelden ayrilmasindan sonra elde edilen kiibik formdaki kemik
iskelesi modelinin nihai goriintiileri Resim 8.18’da verilmistir. Ayni islem basamaklari
diizgiin yirmiylizli ve scutoid model kemik iskelesi modelleri i¢in de ger¢eklestirilmistir.
Elde edilen modellerin goriintiileri Resim 8.19 ve Resim 8.20°de verilmistir. Scutoid
modelin malzeme piiskiirtme yintemi ile iretim siiresi 15 saat 7 dakika iken, diizgiin

yirmiyiizlii modelinin {iretim siiresi 15 saat 9 dakikadir.

Resim 8.18. Baskisi alinan yirmiyiizlii modelin nihai goriintiileri
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Resim 8.19. Baskisi alinan scutoid modelin nihai goriintiileri

Resim 8.20. Baskisi alinan kiibik modelin nihai goriintiileri
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9. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada doku miihendisligi uygulamalarinda sagladig1 avantajlar sebebiyle kullanimi
giderek artan 3B yazici teknolojileri ile kemik iskelesi iiretim stireci ele alinmistir. Caligsma
kapsaminda ti¢ farkli hiicresel birim tasarlanmistir. Bu hiicresel birimlerden biri, epitel doku
hiicrelerinde var olan ve yeni kesfedilen bir geometrik form olan scutoid iken, diger
biyomimetik tabanli form diizgiin yirmiyiizliidiir. Diizglin yirmiyiizliiniin yapis1 kapsid ad1
verilen bir viriisiin protein kabugu ile benzesmektedir. Bu iki biyomimetik tabanli hiicresel
birim, literatirde daha Once uygulanmamistir. Son olarak ise doku miihendisligi
caligmalarinda yaygin olarak kullanilan kiibik yapida bir hiicresel birim tasarlanmigtir. Bu
kiibik yapinin merkezinden, var olan hiicre yapisina benzetmek amaciyla dairesel formda
delikler acgilarak literatiirde kullanilmayan bir form gelistirilmistir. Tasarlanan {i¢ farkli
hiicresel birim periyodik olarak farkli yonlere dogru arttirilarak kiibik iskele yapilari elde
edilmistir. Daha sonra bu ¢alisma kapsaminda yeniden iiretimi amaglanan L4 kemiginin CT
verilerinden 3B modeli elde edilerek, hazirlanan dikdortgensel yapilar icinden Boolean
operasyonlari ile ¢ikarilmistir. Farkli hiicresel birimlerle meydana getirilen ii¢ farkli L4
kemigi iskele yapilarinin gozeneklilik oranlar1 karsilastirilmistir. Hiicresel birimler ile
yapisal iskelelerin olusturulmasindan sonraki adimda bu iskelelerin liretimi ve naklinden
sonraki damarlanma siireci islemin basarili olmasi adina ¢ok dnemlidir. Damarlanmanin
saglanmasinin ilk kosullarindan birisi de gozeneklilik oramidir. Yiiksek gozeneklilik ve
biiyiik gozenekler ameliyat sonrasi kemik biiyiimesini ve implantin kemik biitiinlesmesini
arttirmaktadir. Gozenekliligi diisiik implantlarin verimli bir etki gdsterdigine dair herhangi

bir sonu¢ bulunmamaktadir.
9.1. Yapisal iskelelerin gozeneklilik agisindan degerlendirilmesi

Olusturulan ii¢ farkli iskele yapilarinin gozeneklilik oranlarinin tespiti igin Oncelikle
tasarlanan hiicresel birimlerin tam dolu, kati1 bir model halinde iken var olan hacimleri
belirlenmistir. Daha sonra olusturulan gozenekli birimlerin hacimleri belirlenerek
gozeneklilik orani elde edilmistir. Gézeneklilik yiizdesi, y1gin hacim (bulk volume — VB)
ve iskele hacmi (skeletal volume - Vsk) 6l¢timlerinden, toplam gbézeneklilik (total porosity
— Vpt) denkleminden belirlenebilmektedir (Es. 9.1 ve 9.2) (Webb, 2001).
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Vpt = VB — Vsk (9.1)
% Porosity = ¢ = (VP/VB) x 100% 9.2)

Esitlik 1 ve 2’de verilen denklemler kullanilarak hesaplanan ii¢ farkli hiicresel birimin

gozenklilik oranlar1 Cizelge 9.1°de verilmistir.

Cizelge 9.1. Tasarlanan hiicresel birimlerin tasarim parametreleri

Hiicresel birim Payanda (strut) Birim kenar dlgiisti | Gozeneklilik
modeli ol¢iisii (Ad) (L) yiizdesi ()
Kiibik 400 um 2 mm %50
Diizgiin yirmiyiizli | 400 pm 2 mm %62

Scutoid 400 pum 2mm %81

Hiicresel birimlerin tasarim siirecinde iiretim asamasi da goz ontinde bulundurularak nozul
¢apina gore her bir birimin payanda 6l¢iisii 400 pm olarak modellenmistir. Birimlerin kenar
uzunlugu olusturulan ii¢ birim igin esit alinmis ve 2 mm olarak belirlenmistir. Ayn1 payanda
ve kenar Ol¢iistine sahip bu ii¢ farkli hiicresel birim tasarimindan kiibik formdaki modelin
verilen denkleme gore gozeneklilik orani %50, diizglin yirmiyiizlii modelinin gdzeneklilik

oran1 %62 ve son olarak scutoid modelin gézeneklilik oran1 %82 olarak tespit edilmistir.

Scutoid modelin tasarimu siirecinde, epitel dokuda var olan bir form olmas1 sebebiyle yapay
kemik iskelesi tiretiminde kullanilmasinin olumlu sonug verecegi diisiiniilmiistiir. Elde
edilen gozenek orani sonuglar1 da bu durumu desteklemis ve en yiiksek gozenek oranina

sahip model scutoid olmustur.

9.2. Yapisal iskelelerin 3B baski sonu¢larinin degerlendirilmesi

Olusturulan iskele yapilarinin iki farkli 3B yazici teknolojisi ve ii¢ farkli malzeme ile
dretimi planlanmistir. Bu teknolojiler malzeme ekstriizyonu ve malzeme piiskiirtme
yontemleridir. Uretim ¢alismalari igin Gazi Universitesi Endiistriyel Tasarim Miihendisligi
Tersine Miihendislik ve Eklemeli Imalat laboratuvarndaki cihazlar kullanilmustir.
Malzeme piiskiirtme yontemi igin Objet30 cihazi ile birlikte VerowhitePlus™ RGD 835

malzemesi kullanilmigtir. Malzeme ekstriizyonu yontemi i¢in laboratuvarda uPrint SE ve
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3D ROKIT olmak iizere iki farkli cihaz bulunmaktadir. uPrint SE cihazi ile ABS malzeme
ile kemik iskelelerinin 3B baskisi alinmistir. 3D ROKIT cihaziyla ise PLA malzemesi ile
baski alinabilmektedir ancak bu cihazda kullanilan destek malzemenin kimyasal ¢oziicii
icerisinde ayrismamasi iskele iiretiminde problem olusturmustur. Iskele yapilariin olduk¢a
karmasik geometrilere sahip olmasi, 3B yazici teknolojileri ile {iretim siirecinde modeli
cevreleyen ve oldukea fazla destek malzeme kullanilmasini1 gerektirmektedir. 3D ROKIT
cihazi ile destek malzemenin sadece el ile ayrilabilmesi, destek malzemesinin kimyasal
cozelti ile ayrismamast PLA malzeme ile kemik iskelesi {iretimi silirecinin olumsuz

sonuglanmasina sebep olmustur.

Hiicresel birimlerin farkli 3B yazici teknolojileri ile iiretim siirelerinin kiyaslanabilmesi
adina kiibik formdaki 1:1 dlgekli iskeleleri olusturulmus ve iki farkli yazici teknolojisi ile

uretilmistir (Resim 9.1).
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Objet30 UPrint

Yirmiyizli

Scutoid

Kiibik

2

Resim 9.1. Kiibik formda 1:1 baskis1 alinan kemik iskeleleri

Kiibik formda iiretilen iskelelerin {iretim teknolojisi, iiretim siiresi ve kullanilan tiretim ve

destek malzemesi miktarlarinin karsilastirmasi Cizelge 9.2°de verilmistir.
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Cizelge 9.2. Yapisal iskelelerin 3B baski sonuclarinin karsilastirilmasi

Hiicresel birim ) o .
) Kibik Diizgiin yirmiyiizli Scutoid
modeli

Objet30 ile liretim ] ] )
o 4 saat 25 dakika 4 saat 23 dakika 4 saat 14 dakika
Suresi

uPrint SE ile liretim ] ] )
4 saat 27 dakika 4 saat 14 dakika 8 saat 11 dakika

suresi
Objet30 ile
kullanilan iretim 9cm?® 7 cm?® 6 cm?®

malzemesi miktari
uPrint SE ile

kullanilan tGretim 6,06 cm?® 4,26 cm® 7,86 cm?®

malzemesi miktari
Objet30 ile

kullanilan destek 15 cm? 17 cm?® 16 cm?®

malzeme miktari
uPrint SE ile
kullanilan destek 4,26 cm?® 5,73 cm? 8,68 cm?®

malzeme miktari

Cizelge 9.2°den elde edilen sonuglara gore kiibik ve diizgiin yirmiyiizlii kemik iskele
yapilarinin her iki 3B yazic1 teknolojisiyle de yakin siirelerde iiretimi gergeklestirildigi
goriilmiistiir. Scutoid yapidaki iskelenin ise uPrint cihazi ile daha uzun siirede iiretim
gerceklestirme sebebinin kullanilan {iretim ve destek malzemesi miktarmin diger
modellerden daha fazla olmasi ve geometrisinin daha karmasik olmasindan kaynaklandigi
yorumlanmistir. Objet30 cihazi ile baski alimi siirecinde daha fazla malzeme kullanildig,
ozellikle kullanilan destek malzeme miktarinin uPrint SE cihazi ile {iretimde kullanilan

destek malzeme miktarinin iki katindan fazla oldugu tespit edilmistir.

Kiibik formda iiretilen ti¢ farkli iskele tasariminin Dinocapture 2 mikroskobu ile goriintiileri
cekilmistir (Resim 9.2). Kiibik yapidaki diizgiin yirmiyiizlii, scutoid ve kiibik modelin

mikroskop goriintiileri siras1 ile Resim 9.3, Resim 9.4 ve Resim 9.5’te verilmistir.



Resim 9.2. Dinocapture 2 mikroskobu ile goriintii elde edilmesi

(@)

(b)

Resim 9.3. Yirmiyiizlii modelin 3B baskisi: (a) Objet Printer ile 3B baski1 (b) UprintSE ile

3B baski
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(@) (b)

Resim 9.4. Scutoid modelin 3B baskisi: (a8) Objet Printer ile 3B bask1 (b) UprintSE ile 3B
bask1

(@) (b)

Resim 9.5. Kiibik modelin 3B baskisi: (a) Objet Printer ile 3B baski (b) UprintSE ile 3B
bask1

Goriintiilerden elde edilen sonuglara gére Objet30 cihazi ile 3B baskisi alinan iskelelerin
baski kalitesinin uPrint SE cihazi ile alinan baskilardan ¢ok daha 1iyi oldugu
gozlemlenmistir. uPrint SE cihazi ile iiretilen modellerin formu mikroskop goriintiilerinin
net olarak elde edilemezken, Objet30 cihazi ile {retilen iskelelerin geometrisi
incelenebilmektedir. Ayrica Objet30 cihazi ile iiretilen iskelelerin Slgiileri CAD model

verisi ile kiyaslandiginda biiyiik farkliliklar gézlemlenmemistir.

9.3. Yapisal iskelelerin analiz sonuc¢larinin degerlendirilmesi

Stinek ve izotropik olarak kabul edilen ii¢ farkli malzemeden iiretilmis modellerin tek

eksende ¢cekme testinin dogrulanmasi amaciyla yapilan sonlu elemanlar analizinde, malzeme
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plastik sekil degistirmeye kadar elastik olarak sekil degistirir. Ardindan akma baslar, boyun
verme gerceklesir ve son olarak kopar. Elde edilen bu akma noktasi, akma dayanimi olarak
ifade edilir ve sekil degistirme enerjisi ile dogrudan orantilidir. Von Mises gerilmesi de,
malzemenin seklinin degistirilmesi i¢in gerekli olan enerjinin yogunlugunun belirlenmesi
acisindan kritiktir. Sekil 6.2-6.4’te elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, sekil
degistirme direncinin en yiiksek c¢iktigi geometri, scutoid olarak belirlenmistir. Bunun
nedeni olarak, birim elemana diisen dikey eksendeki dirseklerin ¢ok olmasi goriilmektedir.
Ardindan 20 yiizlii ve kiibik modeller gelmektedir. Von mises gerilmesinin yliksek olmasi,
o parcanin plastik deformasyonu i¢in gerekli olan enerjinin daha fazla olacagi anlamina
gelmektedir. Malzeme olarak inceledigimizde, PLA malzemesinin ABSPlus™-P430 ve

VerowhitePlus™ RGD 835 malzemesine gore daha fazla dayanim sergiledigi belirlenmistir.

Stinek malzemelerden bir diger konu kayma gerilmesi ve kalici gerilmelerdir. Birim
elemanin normallerinde olusan gerilmelere asal gerilmeler ve yiizeylerde olusan
gerilmelerede kayma gerilmesi denmektedir. Birim elemanm1 koordinat merkezinde
dondiirmeye basladigimizda gerilme degerleri degismektedir. Kayma gerilmelerinin sifir
oldugu agida sadece normal gerilmeler kalir ve bu gerilmelere asal gerilmeler (principle
stress) denmektedir. 3 farkli model {izerinde olusan en diisiik asal gerilmeler incelendiginde,
PLA malzeme kullanilarak olusturulan modellerde en diisiik gerilmelerin olustugu tespit
edilmistir. Diger taraftan en diisiik asal gerilmelerin elde edildigi model ise scutoid oldugu

belirlenmistir (Sekil 6.7).

Elde edilen sonugclar 15181nda, kuvvet eksenine paralel olarak birim alana diisen eleman sayisi
dikkate alinarak en ideal geometrinin scutoid oldugu saptanmistir. Scutoid geometrisi, diinya
iizerinde dogal olarak bulunan bir geometridir. Ozellikle dikey yiik altinda ezilen cesitli kaya
parcalarinin veya agag dallarinin dayaniminda dogal olarak olusmaktadir. Bu yap1, agacglarin
koklerine dogru dogal olarak genislemesi ile izah edilebilir bir durumdur. Doga tlizerinde her
yapi, lizerine gelen yiiklere gore sekil almaktadir. Endiistriyel olarak 20 yiizlii ve kiibik
modeller, geometrik olarak daha rahat anlasilabilir olmasina karsin scutoid modeli kadar
yapisal dayanim sergileyememislerdir. Von mises ve asal gerilme sonuglarinda goriildiigi
gibi, scutoid iizerine gelen yiiklerin daha esit bir sekilde govdeye yayildig1 belirlenmistir.
Statik sonlu elemanlar analizlerinde, geometrinin diginda bir diger veri de malzemenin
elastisite moduliidiir. Malzemenin sekil degistirme prensibinin veren Hooke kanunu ile

aciklanan bu deger, sertik ifadesidir. Malzemenin sert veya yumusak oldugunu anlamak i¢in
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elastisite modiiliinii (young’s module) incelemek gerekmektedir. Bu deger ne kadar
yiiksekse malzeme o kadar sert ve dayaniklidir. Bunun sonucu olarak, PLA malzemesinin
elastisite modiilii, ABSPlus™-P430 ve VerowhitePlus™ RGD 835 malzemelerine gore
yiiksek oldugundan dolayi, en yiiksek dayanim degerleri elde edilmistir. Bu noktada
malzeme se¢imi i¢in dnemli bir kriter olmakla beraber kayma gerilmesi ve kirilganlik direnci

de ayrica degerlendirilmelidir.

Yapay kemik iskelesi tasarimi, sonlu elemanlar analizi ve 3B’lu yazicilarla imalat1 siirecinini

ele alindig1 bu tez calismasinda asagida verilen nihai sonuglara ulasilmistir;

- Yapilan ¢alismada, biyomimetik yaklagim kullanilarak ilk defa scutoid ve diizgiin yirmi
yiizlii (icosahedron) formlar1 kemik iskelesi tasarimi ve liretiminde kullanilmistir

- Calisma kapsaminda, daha Once benzer ¢alismalarda kullanilan kiibik form tekrar
yorumlanarak yeni bir hiicresel birim tasarlanarak kemik iskelesi iiretiminde kullanilmistir.
- Calisma kapsaminda gelistirilen hiicresel birimlerden olusturulan kemik iskeleleri L4
kemigine uygulanmistir. L4 kemigine yapilan bu uygulama alanda ilk olma 6zelligine
sahiptir.

- L4 kemik verisine ulasmak i¢in CT verileri kullanilmistir.

- Hiicresel birimlerin tasariminda CASTS sistemi kullanilmigtir. Calismada L4 kemiginin
yapay olarak tasarimi, L4 kemigi modelinden kemik iskelesinin boolean operasyonu ile
cikartilmas: yolu ile gerceklestirilmistir. Tez kapsaminda yapilan literatlir aragtirmasi
sonuglarina gore kapali ylizey modelleme yaklasiminda kullanilan Boolean operasyonu ilk
defa CASTS sisteminde denenmis ve olumlu sonug¢ vermistir.

- Calismada ti¢ farkli hiicresel birim gelistirilmistir. Bu birimlerden olusturulmus ii¢ farkl
iskele yapisi, iki farkli 3B yazic1 yontemi ve tiretim malzemesi ile imal edilmistir.

- Uretilen yapay kemik iskelelerinin mikroskobik gériintiilerinin incelenmesi sonucunda,
malzeme piiskiirtme yontemi ile imal edilen iskelelerde yiiksek yiizey kalitesi elde edildigi
goriilmiistiir. Bunun yaninda malzeme piiskiirtme yonteminin, 6l¢ii tamlig1 agisindan da
malzeme ekstriizyonu yonteminden daha avantajli oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte
malzeme piiskiirtme yOnteminin malzeme sarfiyati ve destek malzemesinin ¢oziilme
performansi agisindan malzeme ekstriizyonu yontemine gore dezavantajlara sahip oldugu
gozlenmistir.

- Calisma kapsaminda yapay kemik iskelesi olusturmak igin gelistirilen hiicresel

birimlerden scutoidin; gozeneklilik, yapisal dayanim ve yiizey kalitesi agisindan diger
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hiicresel birim tasarimlarina gore istiin niteliklere sahip oldugu goriilmiis ve yapay kemik

iskelesi tasariminda kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Bu tez 1s181inda yapilacak gelecek calismalar asagida belirtilen hususlar dikkate alinarak

yiiriitiilebilir;

- Literatiirde biyomimetik tabanli iskele tasarimina yonelik c¢alismalar vardir. Bu
caligmada daha 6nce denenmemis bir sekilde biomimetik yaklagimla gelistirilen iskeleler ilk
defa dogrudan kemik modellenmesinde kullanilmistir. Gelecek calismalarda bu yaklagim
farkli kemiklere uygulanabilir.

- Calisma kapsaminda gelistirilen yapay kemik iskelelerin implantasyonuna yonelik
caligmalar alana katki saglayacaktir.

- Uretilen kemik iskeleleri biyouyumlu malzemelerden iiretilmistir. Gelecek ¢alismalarda,
tez kapsaminda {iretilen kemik iskelelerinin, literatiirde drneklerine rastlanilan dogrudan
biyomalzemelerle {iretimi ele alinabilir.

- Tez c¢alismasinda kullanilan iiretim yontemlerinin yaninda dogrudan yazdirma
teknolojileri kullanilarak kemik iskeleleri iiretilebilir. Biyomalzemelerin dogrudan yazdirma
sistemlerinde kullanimi ile biyo uyumlulugu yiiksek iskeleler olusturulabilir.

- Bu calismada yasanan en biiylik problem destek malzemesinin ¢oziinmesi siireci
olmustur. Fotopolimerizasyon yontemi destek malzemesi kullanilmadan model {iretimine

imkan sagladig icin ileriki caligmalarda yapay kemik iskelesi liretiminde kullanilabilir.
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