Selcuk-Teknik Dergisi ISSN 1302-6178 Journal of Selcuk-Technic
Cilt 18, Sayi:3-2019 Volume 18, Number:3-2019

DOKU MUHENDISLIGINDE YAPAY KEMIiK iSKELESIi TASARIMI

Neslihan TOPY", ismail SAHIN', Harun GOKCE?
'Gazi Universitesi, Endiistriyel Tasarim Miihendisligi Boliimii, Ankara Tiirkiye
TUBITAK Savunma Sanayii Arastirma ve Gelistirme Enstitiisii, Ankara Tiirkiye
“neslihantop@gazi.edu.tr, isahin@gazi.edu.tr, harungokce@yahoo.ca

Ozet

Hasarl1 kemik yapilarinin onarimi igin farkli uygulamalar gergeklestirilse de
giiniimiizde daha ¢ok kemigin yeniden iiretim yontemlerine odaklanilmistir. Bu nedenle
doku miihendisligi alaninda son yillarda yiiriitilen c¢alismalar yapay kemik iskelesi
tasarimi ve iretimi {izerine yogunlagsmaktadir. Yapay kemik iskelesi tiretiminde yiiksek
gozeneklilik orani, gozenekler arasi baglar, kullanilan malzemenin dayanimi ve
biyouyumlu olmasi 6nemli hususlar arasindadir. Doku miihendisligi c¢aligmalarinda
kimyasal gaz kopiirtme, membran laminasyon, kaliplama, partikiil siizme gibi
geleneksel yaklasimlarla yapay kemik tiretimi yontemleri halen yaygin olarak kullanilsa
da eklemeli imalat yaklagimlarinin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Gliniimiizde
hizli prototipleme teknolojileri ile karmasik geometrideki yiiksek gozenekli kemik
iskelesi yapilari, tek islem basamaginda kolaylikla iiretilebilmekte, gézenek sayisi ve
boyutlariin kontrolii hassas bir sekilde yapilabilmektedir. Bu c¢alismada, doku
miihendisliginde yapay kemik iskelesi tasarim ve liretimi siireclerinde kullanilan klasik
ve yeni nesil yapay kemik iskelesi tasarim yaklagimlari incelenmistir. Calismada, ii¢
boyutlu (3B) baski teknolojileri ile baski alinmasinda kemik iskelesini olusturan
hiicresel birimlerin ve kemik iskele yapilarinin olusturulmasinda kullanilan yontemler
ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Doku miihendisligi, Yapay kemik iskelesi, 3B baski1
ARTIFICIAL BONE SCAFFOLD DESIGN IN TISSUE ENGINEERING
Abstract

Although different applications have been carried out for the repair of damaged

bone structures, nowadays mostly focus on bone regeneration methods. Therefore,
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recent studies in the field of tissue engineering focus on artificial bone scaffolding
design and production. High porosity rate, inter-pore bonding, strength and
biocompatibility of materials used in artificial scaffold production are among the
important issues. Although traditional methods such as chemical gas foaming,
membrane lamination, molding, particle leaching and artificial bone production
methods are still widely used in tissue engineering studies, the use of additive
manufacturing approaches is becoming widespread. Nowadays, high-porous bone
scaffolding structures of complex geometry can be produced easily in a single process
step and precise control of pore number and dimensions can be made with rapid
prototyping technologies. In this study, classical and new generation artificial bone
scaffold design approaches used in tissue engineering in artificial bone scaffolding
design and production processes are examined. In this study, the methods used to
construct the cellular units and bone scaffold structures forming the bone scaffold for
printing with three dimensional (3D) printing technologies are discussed.

Keywords; Tissue engineering, Artificial bone scaffold, 3D printing

1. Giris

Ameliyat, hastalik ya da travmadan dolayr 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 kaybetmektedir.
Kemik doku kayiplarinin tedavisi amaciyla yilda yaklasik sekiz milyon cerrahi iglem
yapilmaktadir ve 7.000'den fazla kisi nakil beklemektedir [1].

Gelisen teknoloji ve yapilan c¢alismalar ile birlikte kusurlu kemigin
tyilestirilmesinden ziyade, kemigin sentezlenmesi ve yeniden iiretimine odaklanilmistir.
Kemigin sentezi ve yeniden iiretimi siiresinde yapilan calismalar kemik doku
miihendisliginin bir alani haline gelmistir. Doku miihendisligi, makine miihendisligi,
genetik, klinik tip, malzeme bilimi gibi alanlar1 i¢inde barindiran ¢ok disiplinli bir
yaklagimdir. Doku miihendisligi, tedavi siirecindeki zorluk ve sinirlandirmalarin
istesinden gelmeyi hedeflemekte ve kaybolan doku fonksiyonlarinin yeniden onarimi

ve degistirilmesini amaglamaktadir [2].
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Organ ve dokularin yenilenmesi igin 3B iskeleler kullanilmaktadir. Gézenekli
yapida olan bu iskeleler dokunun olusturulmasi i¢in bir sablon gérevi goriir ve biiyiime
faktorleriyle tohumlanarak biyofiziksel uyaricilara maruz birakilir [3].

Kemik iskelesi, hiicre islevlerinin siirdiiriilmesini ve hiicrelerin biiylimesi i¢in
gerekli temas noktalarinin meydana gelmesini saglar. Hastalik, kaza gibi durumlarda,
iskele kendi kendine iyilesir ancak bazi 6zel kusurlu durumlarda iskelenin kendi basina
tyilesmesi miimkiin degildir. Bu gibi durumlarda kemik grefti ya da kemigi baska bir
viicut boliimiine hareket ettirme yontemi yaygin olarak uygulanir [4, 5]. Bu tedavi
yontemleri ile bagisiklik reddi, dondr bulma zorlugu ve patojen transferi sorunlarindan
kurtulmak miimkiin olabilmektedir [4]. Geleneksel tekniklerle islenen yapr iskelelerinde
hiicre gocii ve doku biiyiimesi genellikle lokalize, iiniform olmayan bir doku olusumu
ile sonuglanan ¢evresel bolge ile sinirhdir [6].

Glinimiizde yapay iskeleler, hasar gérmiis doku veya organlarin onarimi
stirecinde destekleyici bir yap1 olarak uygulanmis ve kullanilmistir [7]. Eklemeli imalat
yontemlerinin doku miihendisligi uygulamalarindaki avantajlarinin kesfedilmesiyle
kemik iskelesi iiretiminde hizli prototipleme teknolojilerine dogru bir ydnelme
olmustur. Bu teknolojilerin kullanilabilmesi ile tibbi goriintiileme, Bilgisayar Destekli
Tasarim (Computer Aided Design-CAD) ve 3B baski teknolojisini birlestirerek hastaya
0zel kemik iskelesi tiretmek miimkiin hale gelmistir.

Bu c¢aligmada, doku miihendisliginde yapay kemik iskelesi tasarim siireci ele
alimmistir. Bu kapsamda Oncelikle kemik iskelesi tasarimi ve iiretimine yonelik
kullanilan geleneksel yaklasimlara deginilmistir. Caligmada kemik iskelesi tasariminda
kullanilan yeni yaklagimlara genis bir sekilde yer verilmistir. Son yillarda oldukga
yogun calismalar yapilan hizli prototipleme teknolojileri ile yapay kemik iskelesi

tiretimi siirecinde kullanilan yeni tasarim stratejileri incelenmistir.

2. Doku Miihendisligi

“Doku miihendisligi” teriminden ilk defa 1987 yilinda ABD Ulusal Bilim
Vakfi'nda yapilan bir toplantida bahsedilmis olsa da dokuyu baska bir doku ile
degistirme ameliyat1 16. yiizyilda Bologna Universitesi Cerrahi ve Anatomi Profesorii

olan Gasparo Tagliacozzi tarafindan yapilmistir [8].
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Doku miihendisligi; normal ve patolojik memeli dokularinda, hasar goéren
dokunun islevini devam ettirmek, iyilestirmek veya eski haline dondiirmek amaci ile
miithendislik disiplinlerinde var olan veya yeni gelistirilebilecek yoOntemlerin
uygulanmasidir. Cok disiplinli bir alan olarak doku miihendisligi, biyolojik dokulari
iyilestirmek veya degistirmek icin bir hiicre, miihendislik ve malzeme yontemlerinin
kombinasyonundan olusur [9]. Klinik tip, makine miihendisligi, malzeme bilimi ve
genetik basta olmak tlizere miihendislik ve yasam bilimlerinin uzmanligi doku
miihendisliginde tanimlanan problemlerin ¢6ziimii i¢in bir araya getirilir. Bu 6zellikleri
ile doku miihendisligi son yillarda hasarli dokulari onarmak i¢in alternatif bir yontem
olarak 6ne ¢ikmustir. Oyle ki doku miihendisligi ve kok hiicre ¢alismalari i¢in 2011 yili
verilerine gore yillik 3,5 milyar dolarlik bir biitce ayrilmaktadir [10].

3. Kemik Dokusu Yapisi

Kemik dokusu, stingerimsi kemik ve kortikal kemik ad1 verilen iki farkli yapidan
olugmaktadir. Siingerimsi kemik %350-90 oraninda gozenekli yapiya sahip iken, kortikal
kemik %10'dan daha az gozenege sahiptir. Saglikl1 bir kemigin korunmasindan sorumlu
olan osteosit, osteoblast ve osteoklast adi verilen hiicrelerin arasindaki etkilesimler,
stingerimsi ve kortikal kemigin kontrol edilmesini saglar [11, 12]. Hastanin yumusak ve
sert yapidaki dokularindan elde edilebilen bu hiicreler kiiltiir i¢inde 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 Ilave Hiicreli Matris (Extracellular matrix - ECM)
yani hiicreler aras1 ortam proteinlerinin Uretimine katilir. Sekil 1'de kemik ECM
bilesenleri goriilmektedir [13].

Biiyiik boyuttaki kemik kusurlarinin iyilestirilmesi disinda, kemigin kendi
kendini 1yilestirebilme Ozelligi vardir. Biiyiilk boyuttaki sorunlar i¢in disaridan bir
miidahale islemi gereklidir [14, 15]. Bu miidahale islemleri, 6len bir kisinin kemik
dokusunun kullanilmas1 (allograft) veya kusurlu kemige sahip bir kisinin viicudundan

alinan bagka bir kemigin kullanilmasidir (autograft) [16, 17].
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Sekil 1. Kemik matrisinin boliimleri [13]

4. Kemik Iskelesinin Ozellikleri

Kemik doku miihendisliginin en 6nemli kismi, 3B ve biyouyumlu yapidaki
kemik iskeleleridir. Iskeleler, kemik dokusu olusumu siirecinde uyariy: saglar, hiicresel
aktivite ve protein iretiminin saglanmasimnin yaninda mekanik destek de saglayan
ECM'nin 6zelliklerini taklit eder ve hiicre baginin olusumunda gorev alir [18-20].

Iskele performansmi, gdzenek hacmi, gdzenek biiyiikliigii ve mekanik dayanim
etkiler [15]. Kemik dokusunun siirekli bilylimesi i¢in en 6nemli 6zellik, birbirine bagl
gozenekliliktir. Birbirine bagli olan gozenekler; atik madde uzaklastirilmasini, damar
olusumunu (vaskularizasyon), hiicre biiylimesini ve iskelenin i¢ kismina besin iletimini
saglar. Ayrica birim hacim basina diisen yiizey alanin arttirilmasi ig¢in de yiiksek
gozeneklilik 6nemlidir [15, 17, 21].

Ideal bir kemik yapisinin olusumu icin 3B iskeleler ¢ok gdzenekli olmal1 ve bu
gozenekler birbirine iyi baglanmis olmalidir. Ayrica, hiicre gocili ve infiltrasyonu igin
yeterli gozenek biiytikligl olmalidir [22].

Doku miihendisliginde kalitesi yiiksek iskeleler olusturabilmek i¢in dikkat
edilmesi gereken hususlar asagidaki gibi belirtilebilir [23]:

1. I¢ gdzenekli yapilar, ara baglantilarin olusumu ve yiiksek gdzenekliligin
olusturulabilmesi i¢in 6nemlidir.
2. Iskele yaprminda kullanilacak malzemenin biyouyumlu olmasi ve kontrol

edilebilir sekilde biyobozunur olmasi gereklidir.
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3. Olusturulan yapimin viicut tarafindan desteklenebilmesi i¢in mekanik dayanim
seviyesi iyi olmalidir.
4. Besinlerin ve metabolik atiklarin dagitimini kolaylastirmak i¢in genis bir yiizey

alani olmalidir.

5. Kemik Iskelesi Tasarim

Gozenekli kemik iskele tasarim ve iiretiminde kimyasal gaz kopiirtme, ¢oziici
dokiimii, partikiil / tuz siizme, dondurarak kurutma, termal olarak tetiklenen faz ayrim,
kopik jel, fiber bag, membran laminasyon, Kkaliplama, elektrospinleme,
biomineralizasyon gibi klasik yaklagimlar yogun olarak kullanilmaktadir [7]. Fakat
klasik yontemler ile iskele mimarisi, gozenek sekli, boyutu ve birbirine olan
bagliliklarinin kontrol edilmesi ve 6zel kusurlu kemik yapilar1 igcin gereken o6zel
gozeneklerin tiretilmesi zordur [24,25]. Bu durum tutarsiz ve daha az oriili olan
iskelelerin olugsmasina sebep olur.

Bu tiir tutarsizliklar ve zorluklar alternatif iskele tasarim ve imalat yontemlerini
giindeme getirmistir. Hizli prototipleme teknolojilerinin yapay kemik {iretimi alaninda
kullanimi bu yontemlerin en popiiler olanidir. Hizli prototipleme teknolojileri ile
geleneksel yontemlerle iiretilenlere gore yiiksek gozenekli yapilar insa etmek
miimkiindiir [26].

Iskele tasarmmi ve iiretimi siirecinde iskele yapisinin meydana getirilebilmesi ve
biliyiimenin saglanabilmesi i¢in 6nemli hususlar, biyouyumluluk, biyo¢oziiniirliik,
mekanik ozelliklerin saglanmasi, iskele tasarimi ve iiretim teknolojisidir. Bu hususlar
tizerinde dikkat edilmesi gereken kritik noktalar su sekildedir [27];

e Biyouyumluluk: Yap1 iskelesi icin ilk sart biyolojik a¢idan uyumlu olmasidir.
Hiicrelerin yapismasi, normal bir bicimde calisabilmesi, iskeleden ge¢mesi ve yeni
bir matris koymadan 6nce ¢ogalmaya baslamasi gereklidir.

e Biyocoziiniirliik: Iskele, hiicrelerin kendi hiicre dist matrislerini iiretmelerine izin
verecek sekilde biyolojik olarak ¢oziinebilir olmalidir [28].

e Mekanik &zellikler: Iskelenin &ncelikle uygulanacagi boélgeye uygun mekanik
Ozelliklere sahip olmasi gerekir ve cerrahi operasyonda kullanilabilecek kadar da
dayanikli olmasi gerekir [4]. Iskele mimarisi: Iskele mimarisi ve bilesimi, baslangic

hiicre uzamsal dagilimini ve dolayisiyla kemik dokusu olusumunu belirleyen 6nemli
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parametrelerdir [29]. Iskeleler, hiicresel penetrasyonu ve hiicre dist matrise ve
yapidaki hiicrelere yeterli miktarda diflizyonunu saglamak amaci ile ¢ok gozenekli
olmalidir [27]. iskeleler, vaskiilarizasyon, yeni doku olusumu ve yeniden yapilanma
icin bos hacim saglamalidir. Bdylece implantasyon sirasinda konak doku
entegrasyonunu kolaylastirir [30].

e Uretim teknolojisi: Olusturulan iskelenin hem klinik hem ticari olarak
uygulanabilmesi adina, laboratuvarda her seferde bir taneden kiiciik seri iiretime
kadar 6l¢ek biiyiitmenin miimkiin olmasi gerekir [31].

Iskele yapisinin tasarmmi, kemigin mekanik ozelligini ve hiicre davranislarini
etkilemektedir [32]. 3B iskelenin baskisi alinmadan Once iskele tasarimi asamasinda
asagidan yukartya dogru bir yaklasim izlenir. Bu yaklasimda once hiicresel birimler
olusturulur ve ardindan bu birimler iskele haline getirilir. Bu sayede iskelenin mekanik
ozelligi lizerinde istenilen degisiklik saglanabilir. Bu siire¢ 3 temel asamay1 kapsar:

e Hiicresel birim tasarimi
e Yapisal iskelenin olusturulmasi
e Damar olusumu / damarlanma / vaskiilarizasyon

5.1. Hiicresel Birim Tasarimi

Sik ve birbirine bagli gdzenekli, kontrol edilebilirligi yiiksek 3B kemik iskelesi
baskis1 alabilmek i¢in, sadece bir birim hiicrenin temel geometrisini olusturabilecek,
yaklasik olarak 20 ¢okytizlii bir sekil segilir. Her bir birimin gézenek boyutu ve dikme
boyutu parametreleri ile oynamak miimkiindiir. Her ¢oklu iinite tekrarlanabilir, yani
modiiler olmalidir ve blok olusturmak {izere boyutlandirilabilmelidir [33-35].

Basit bir iskele modeli elde etmek icin oncelikle her yone dogru periyodik olarak
tekrar eden hiicresel birim tasarlanmalidir. Kemik iskelelerin tipik geleneksel tasarimu,
CAD, goriintii tabanli tasarim (Image-Based Design - IBD) ve kapali ylizey modelleme
(Implicit Surface Modelling - ISM) yontemlerini igerir [36].

5.1.1. Bilgisayar destekli tasarim

Hiicresel birimin tasarimi siirecinde, CAD programlarinin i¢inde hazir olarak
bulunan kiip, altigen, kiire ve silindir gibi standart kat1 birimlerin ¢gikarma, kesisme ve
birlesme islemlerine tabi tutulmasi ile periyodik devam eden basit iskele geometrileri
elde edilebilmektedir [37]. Bu duruma benzer olarak, tasarim siirecini kisaltmak adina

doku miihendisligi i¢in bilgisayar destekli tasarim (Computer-Aided System for Tissue
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Scaffolds - CASTS) sistemi de kullanilabilmektedir. Bu sistemde, yaygin olarak
kullanilan gokyiizliilerin parametrik kiitiiphanelerinden faydalanilir [33, 34, 36, 38, 39]
(Sekil 2). Bu kiitiiphane, fonksiyonel dereceli iskeleleri olusturmak igin kullanilan
cokyiizlii katilar1 da igerir [33, 34, 40, 41]. CASTS, hedef doku / organin anatomik,
biyolojik ve mekanik gereksinimlerini karsilamaya calisir [42]. CASTS kiitiiphane
sistemi programlanmig algoritma kullanilarak yapi iskelesine monte edilebilecek 13
farkli ¢okyiizlii tiniteden olusur (Sekil 2) [33-35, 43]. CASTS sistemi, iskele tasarim
stirecini otomatik bir hale getirmeyi amaclar.

Biyomimetik tasarimlar, kemik iskelelerinin mekanik performansini iyilestirmek
ve iskele kiitliphanesini zenginlestirmek i¢in bir alternatiftir [44-46]. Diger CAD tabanl
yaklagimlar da iskele tasariminda kullanilabilmektedir [47]. Bu yaklasimlarda, standart
temel eleman kiitiiphaneleri (Kiip, silindir, altigen, kiire vb.) kullanilarak kemik
iskeleleri tasarlanir. Tasarim islemi temel elemanlarin ekleme, ¢ikartma ve kesistirme

gibi boolean operasyonlarina tabi tutulmasi ile gergeklestirilir.

© g O
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Sekil 2. CASTS sistemindeki ¢esitli cokyiizliiler [48]

hexagonal prism

5.1.2. Goriintii tabanli tasarim
IBD yaklasiminda, kusurlu kemigin bulundugu bolgeye yeni bir iskele inga
etmek i¢in hesaplanmig tomografi (Computed Tomography - CT) veya manyetik
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rezonans goriintiisii (Magnetic Resonance Image - MRI) verilerinden faydalanilir. 3B
iskele olusumu i¢in kusurlu goriintii ve mimari goriintli Boolean operasyonu ile
birlestirilir [49-53]. Bu yontemi kullanmanin avantaji, 3B cerrahi bir model
olusturulabilmesidir. Bu sistem ile kemik iskelesi olusturabilmek i¢in spesifik anatomik
geometriler tanimlanmistir [52, 53]. IBD sisteminde, CT taramasindan yap1 iskelesinin

tiretimine kadar olan biitiin prosediir Sekil 3'te gosterilmistir.

Sekil 3. Mandibular kondil (MK) iskelesi i¢in IBD iglemi: (A) CT taramasi, (B - D)
Gozenekli mimari veri tabanlari, (E) MK iskelesinin nihai goriintii tasarimi, (F) MK
iskele mimari tasarimi ve (G) MK iskelesinin son goriintii tasarimi [50]
5.1.3. Kapali yiizey modelleme

ISM sistemi, potansiyel olarak karmasik yilizeylerden hiicresel yapilarin
olusumunu saglayan bir aragtir [54]. Bu sistem kullanilarak iskele yapilari tek bir
denklem ile kolayca olusturulabilir. Bu durum gozenek sekli ve boyutu konusunda
ozgurliik getirir. ISM ile iskele tasarimi siirecinde, ti¢lii periyodik minimal yiizeyler
(Triply Periodic Minimal Surfaces - TPMS) kullanilir. TPMS, sifir egime sahip olan ve
lic bagimsiz kartezyen yonde periyodik devam eden yiizeylerdir. Bocek kabuklari,
kelebek kanatlar1 ve kabuklu iskeletler gibi biyolojk dokularda yaygin olarak bulunurlar
[55]. ISM sisteminin asamalar1 Sekil 4'te verilmistir. Yaygin olarak kullanilan dort

TPMS birimi Sekil 5'de gdsterilmistir.
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Sekil 4. Degisken mimariye sahip bir iskelenin modellenme agamalari: (a) Belirli bir
kiibik yapiya iskele ylizeyinin modellenmesi ve 6l¢eklendirilmesi, (b) Belirli bir

kalinlikta ofset verme ve (c) Diizlemsel kesitler ve iskele yiizeyinin kapanmasi [56]

(d) I-WP surface.

Sekil 5. Yaygin olarak kullanilan TPMS birimleri [57]
5.2. Yapisal Iskelenin Olusturulmas:

Kemik yapisi, gradyan gozenekli bir yapidadir. Bu ylizden tasarlanan iskele
yapistyla hedef dokudaki yapinin mekanik mukavemet ve sertligin eslesmesi 6nemlidir
[58]. Kemiklerde, uzun kemiklerdeki radyal gradyan ve kisa kemiklerde lineer
gradyanlar olmak tizere iki tip sertlik gradyani vardir. Chua, Leong, Sudarmadji, Liu ve
Chou yaptiklar1 ¢caligmada, silindirik yapidaki hiicresel birimleri konsantrik bir bi¢imde
diizenleyerek merkezden yayilan bi¢cimde (radyal) gradyan tasarimi elde etmislerdir.
Boylece gozeneklilik, dogrusal olarak merkezden cevreye dogru azalir. Bu dogrusal

gradyan, gradyan dogrultusu boyunca dikme (payanda) ¢apinin degistirilmesi ile olusur.
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Bir insanin mandibular siingerimsi kemik iskelesi ve febur kemigi iskelesini, bu
diizenlemeyi uygulayarak basari ile iretmislerdir (Sekil 6) [59]. Gozeneklilik-sertlik

iliskisi ayarlanarak, CASTS iskeleleri i¢in sertlik varyasyonlar1 olusturulabilmektedir.

I wm‘\m‘m\\\\\ (W
< 3 4

/

Sekil 6. Mandibular siingerimsi kemik iskelesi ve febur kemigi iskelesi [59]

l 2

Hiicre yapisinin tasarlanmasi i¢in bir bagka yontem ise 3B alti yiizlii mesh
iiretimine dayanmaktadir [60]. Bu yontemde kesilen bir kemik, alt boliimlere ayrilir ve
cesitli diizensiz altigen elemanlar ile temsil edilir. Diizensiz gozeneklerin birlesimi ile
tim gbzenek modeli olusturulur (Sekil 7).

Sigmoid fonksiyonlar1 (Sigmoid Functions - SF) ve Gauss Radyal Temel
Fonksiyonlar1 (Gaussian Radial Basis Functions - GRBF) yontemlerine dayanan yeni
bir yontemle de hiicresel yapilar olusturulabilmekte ve elde edilen modellerin dosyalar1
STL (STereoLithography) formatinda alinarak ii¢ boyutlu basilabilmektedir. SF
yontemi, transfinit enterpolasyonunda (sonlu otesi i¢ degerlendirme) iyilesme
gostermeyi saglarken, GRBF yontemi ile piksel ve voksel durumlari kontrol
edilebilmistir [61].

5.3. Damar Olusumu

Damar olusumu, doku mihendisligindeki 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,
vaskiilarizasyon oldukca 6nemlidir [61]. Arastirmalara gére 250 mikron veya daha fazla
Olciideki gozenek boyutlarinin kan damarlarinin biiyiimesini daha fazla destekledigi
tespit edilmistir [62]. Ayrica gozenekler arasinda c¢ok az baglanti varsa, yliksek
gbzenekliligin daha fazla damarlanmaya yol agmayacagi belirlenmistir. Damarlanmay1

arttirmak ve hizlandirmak adina bir¢cok yontem gelistirilmistir. Bu yontemler arasinda
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iskele tasarimi, anjiyojenik faktorlerin dahil edilmesi, in-vivo 6n vaskiilarizasyon ve in-

vitro On vaskiilarizasyon bulunur [61].

Sekil 7. (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 gézenek
modeli ve (e) kat1 model ile tiim gézenek modeli arasindaki Boolean operasyonu
farkindan sonra ¢esitli diizensiz gézenekler igeren sonugta elde edilen kemik iskelesi
[60]

Iskele tasarim1 ve anjiyonik faktdrlerin dahil edilmesi yontemlerinin her ikisinde
de var olan implantasyonun tamamlanmasindan sonra aninda damarlanma goriilebilir.
Ciinkii, eklenen yap1, mikrocerrahi olarak var olan damarlara baglanir. Bunun sebebi in-
vivo uygulamalarin canli ortam ya da yasayan kosullar kullanilarak
gerceklestirilmesidir. Implantasyonun tamamlanmasindan énce ¢evredeki damarlardan
eklenen yapinin i¢ine kendiliginden damarlanma gosterdigi icin belirli bir siire gegmesi
gereklidir. In-vitro yonteminde ise var olan damarlar eklenen yapimnin igine dogru
biiyiimek zorunda oldugu i¢in aninda damarlanma goriilmez [61].

In-vivo uygulamalar, dogal hiicresel kosullar altinda direkt olarak canli hiicre
igcerisinde gercgeklestirilir. In-vitro uygulamalarda ise hiicre, doku ve organlar kontrolli
yapay ortamlar igerisinde bulundurularak islemler yiritilir [63]. Doku miihendisligi

calismalarinda hasar goérmiis kusurlu bir dokunun onariminin direk olarak viicut i¢inde
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gerceklestirilmesi  in-vivo uygulamayr temsil ederken, kusurlu dokunun in-vitro

gelistirilen doku ile degistirilmesi de bir diger secenektir [64].

6. Sonuclar ve Tartisma

Doku miihendisligi ¢aligmalar1 kapsaminda yapay kemik iskelesi iiretiminde
kullanilan geleneksel tiretim teknikleri ile gozenek kontroliiniin hassas bir sekilde
gergeklestirilmesi ve olusturulan yapinin iiretimi oldukg¢a zordur. Ayrica geleneksel
tekniklerle isleme tabi tutulan yapi1 iskelelerinde hiicre goc¢li ve doku biiyiimesi
genellikle tiniform olmayan doku olusumlarina neden olmaktadir. Bu durum, tutarsiz ve
daha az oriili olan iskelelerin olugsmasina sebep olmaktadir. Gdzenek sayisinin
arttirilmasi ve tutarsiz iskele olusumunu engellemeye yonelik olarak doku miihendisligi
uygulamalarinda yeni ve alternatif bir {retim teknigi olan hizli prototipleme
teknolojileri 6nemli avantajlar sunmaktadir. Hizli prototipleme teknolojileri veya diger
ismi ile 3B baski yontemleri ile gbzenek boyutu ve sayisinin kontrolii daha kolay
olmakla birlikte karmasik geometrideki kemik iskelesi yapilarmin tek bir islem
basamaginda iiretimi de miimkiindiir. Doku miihendisligi uygulamalarinda hizl
prototipleme teknolojileri ile {liretim siirecinde iskele tasarimi 6nemli bir agamadir.
Uretilecek  iskelenin  fiziksel ve mekanik ozellikleri tasarirm asamasinda
olusturulmaktadir. Iskele tasarim siireci hiicresel birim tasarmmi, yapisal iskelenin
olusturulmas1 ve damarlanmayi igeren ii¢ asamali bir iglemdir. Calisma kapsaminda
yapilan arastirma sonucu hiicresel birim ve yapisal iskelenin tasariminda CAD tabanl
sistemlerin yogun bir sekilde kullanildig1r goriilmiistiir. CASTS yontemiyle, 6zellikle
hizl1 prototipleme yontemi ile iiretilecek kemik iskeleleri i¢in 6nemli bir veri kaynagi
saglanmaktadir. 3B yazicilarla tiretilecek iskelelerin mimarisi CAD yazilimlar ile etkin
bir sekilde modellenebilmektedir. Bu sistemlerle iiretilecek yapay kemik iskelelerinin
tasarim verileri CAD tabanli sistemlerle elde edilebilmektedir. CASTS sistemlerinin
yani sira gorlintii tabanli tasarim sistemler de yapay kemik iskele tasariminda onemli
firsatlar saglamaktadir. CT/MRI taramalan ile hasarli dokularin verileri elde edilerek
IBD yontemi ile 3B cerrahi bir model olusturabilmek miimkiindiir. ISM yontemi ile ise
iskele yapilar tek bir denklem ile kolayca olusturulmaktadir. TPMS’lerle olusturulan

hiicresel yapilarla basarili bir sekilde kemik iskeleleri olusturulabilmektedir.
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Yapay kemik iskelesi tasarimi siirecinde kullanilan yontemlerin incelenmesine
yonelik yapilan bu calismada, kemik iskele tasariminda yaygin olarak kullanilan
CASTS, IBD ve ISM yontemlerinin hizli prototipleme teknolojileri ile iskele iiretimi
icin Onemli firsatlar sagladigr goriilmiistir. Calisma kapsaminda yapilan detayh
arastirma sonucunda IBD ve CASTS sistemlerinin birlestirilmesinin kemik iskelesi
tasarimi i¢in daha esnek bir ortam saglayacagi ongoriilmistiir. CT/MRI taramalar ile
elde edilen nokta bulutlar1 ile CAD tabanli sistemlerde kemik iskelesi modelleme
asamas1 daha esnek bir hale getirilebilecektir. Boylece iskele tasariminda modelleme
zamani minimize edilirken, hasarli kemiklerin birebir modellenmesi miimkiin
olabilecektir. Kemik iskelelerinin hizli prototipleme teknolojileri ile olusturulmasi
asamasinda, hiicre ve iskele yapilarinin olusturulmasi i¢in hibrit yontemlerin denenmesi

bu konudaki ¢aligmalara 6nemli bir katki saglayacaktir.
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