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In this study, the use of polymers and bioactive ceramics together in biomaterials designed for
bone tissue engineering applications was discussed to successfully imitate bone tissue structure.
In this context, as technologies such as three-dimensional printing develop, considering the
advances in the ability to control bone microarchitecture, the effect of these technologies on the
production of bone tissue scaffolds has been examined.
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Figure A. Flowchart of the early key steps in the design of scaffolds.

Purpose: In this study, bone tissue scaffolds structures and their production with 3D printers are
examined. Production techniques with 3D printers were examined and the effects of biomaterials
on the designs of bone tissue scaffolds were discussed.

Theory and Methods: Design effect of bone tissue scaffolds produced with 3D printer is
explained step by step. Firstly, bioactive ceramics, which are widely used as bone tissue scaffolds,
were mentioned, and then 3D printer technology was described as a production technique. After
the requirements for biologically designing a scaffold were laid out, the comparison table of
various 3D printer techniques used to print scaffolding in tissue engineering was examined along
with advantages and disadvantages.

Results: Many production techniques have been used in the design of tissue scaffolds. However,
most of these scaffolds have significant disadvantages with their geometric constraints and / or
material properties of the final textured material. In this context, biological justifications are
added to the design parameters. Considering the chemical structures of bioactive ceramics and
the resulting product and production technology allowed by this material category, experimental
methods can be constructed in the design of different tissue scaffolds because of these constraints.

Conclusion: Bone is a natural composite structure, and materials to be used as tissue scaffolds
should also have biocompatible and mechanically similar properties to bone tissue. New bone
formation has been achieved with the production of composite biomaterials containing natural
and synthetic polymers and bioceramics.

Different methods have been used in the production of bone scaffold according to printing
principles and material types, but with the development of technologies such as three-dimensional
printing, the opportunity to control bone microarchitecture has emerged. 3D printers open up new
possibilities for bone scaffold design, the design process and the test phases.
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Kemik Doku Iskelesi

The design of the bone scaffolds changes and develops with the developing technology and
production methods. Degenerative diseases which are one of the design needs like osteoporosis,
result in bone pathologies such as, degeneration and loss of bone tissue, adversely affecting
quality of life and living standards. Therefore, the development of three-dimensional bioactive
bone tissue scaffolds for bone regeneration come into prominence in tissue engineering. Polymers
and bioactive ceramics are used as biomaterials designed for bone tissue engineering applications
that bone tissue structure can be successfully imitated. Bone tissue scaffolds produced with
hydroxyapatite (HA) and bioactive glasses have a clinical potential for bone regeneration due to
their high biocompatibility and binding properties to bone tissue. However, the mechanical
properties of HA and bioactive glass bone tissue scaffolds, which are designed to be porous like
bone tissue, are not particularly suitable for load bearing applications. HA based composites are
produced by adding secondary phases such as ceramic, metal, polymer, and glass to improve the
mechanical properties. A variety of manufacturing methods such as stereolithography, powder
layered fusion material extrusion, binder jetting and three-dimensional (3D) printing are applied
to fabricate bone tissue scaffolds according to the printing principles and selection of materials.
Conventional methods offer limited control over pore size, geometry, and interdependence for
this production. However, 3D printing technologies have evolved, progress has been recorded in
the ability to control bone micro-architecture.

3B Yazcilarin Kemik Doku iskeleleri Tasarimina Etkisi
Oz

Kemik doku iskelelerinin tasarimi gelisen teknoloji ve iiretim metodlar1 ile degismekte ve
geligmektedir. Tasarim ihtiyaclarindan bir tanesi olan dejeneratif hastaliklar sonucu ortaya gikan
osteoporoz nedeni ile kemik dokusu deformasyonu ve kaybi gibi kemik patolojileri, yasamin
kalitesini ve yasam standartlarini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle kemik rejenerasyonu igin
ti¢ boyutlu biyoaktif kemik doku iskelelerinin gelistirilmesi, doku miihendisligi alaninda biiyiik
onem kazanmustir. Kemik doku yapisinin basarili bir bigimde taklit edilebilmesinde kemik doku
mithendisligi uygulamalart i¢in tasarlanan biyomalzemelerde polimerler ve biyoaktif seramikler
kullanilmaktadirlar. Hidroksiapatit (HA) ve biyoaktif camlar ile {iretilmis kemik doku iskeleleri
yiiksek biyouyumluluga ve kemik dokusuna baglanma 6zelligine sahip oldugundan dolay1 kemik
rejenerasyonu i¢in klinik potansiyele sahiptir. Ancak kemik dokusuna benzer gbzenekli olarak
tasarlanan HA ve biyoaktif cam kemik doku iskelelerin mekanik 6zellikleri 6zellikle yiik tagiyan
uygulamalar i¢in uygun degildir. Mekanik ozellikleri iyilestirmek amaciyla seramik, metal,
polimer ve cam gibi ikincil fazlarin ilavesiyle HA bazli kompozitler iretilmektedir. Kemik
iskelesi tiretiminde baski prensipleri ve malzeme sec¢imine gore stereolitografi, toz tabakali
fiizyon, malzeme ekstriizyonu, binder jetleme ve ii¢ boyutlu (3B) yazici ile sekillendirme gibi
¢esitli yontemler uygulanmaktadir. Geleneksel yontemler; gozenek boyutu, geometrisi ve
birbirine baglilig1 lizerinde smirli kontrol imkani sunmaktadir. Ancak 3B yazic1 teknolojileri
gelistikce, kemik mikro mimarisini kontrol edilebilme becerisinde ilerlemeler kaydedilmistir.
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1. GIRiS INTRODUCTION)

Dejeneratif hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan osteoporoz nedeni ile kemik dokusu deformasyonu ve kaybi
gibi kemik patolojileri, yagsamin kalitesini ve yasam standartlarini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
kemik rejenerasyonu i¢in kemik doku iskelesi temelli doku miihendisligi yaklagimlari biiyiik 6nem
kazanmistir. Kemik doku miihendisligi, fiziksel, kimyasal ve mekaniksel olarak kemik hiicre dig1 matrisini
taklit edebilecek doku iskeleleri ile, viicutta hasarli ya da islev goremeyen kemik dokunun rejenerasyonunu
veya onartmini amaglamaktadir. Makroskobik ve mikroskobik 6lcekte hiyerarsik bir yapiya sahip olan
Kemik dokusu hiicrelerin ve diger organik bilesenlerin yani sira, nano boyuttaki inorganik yapilar olan
hidroksiapatitlerin (HA) kollajen fiberler iizerine yerlesmesi ile olusan dogal bir kompozit yapidir. Doku
iskelesi olarak kullanilacak malzemelerin de biyolojik olarak uyumlu, mekaniksel olarak kemik dokusuna
benzer ozelliklere sahip olmasi ve hiicre adezyonunu ve ¢ogalmasini kolaylagtirmak i¢in birbirine bagh
gozeneklerle yapilanmasi gerekmektedir Arastirmalarda, dogal ve sentetik polimer ve biyoseramiklerin
bulundugu kompozit biyomalzemeler iiretilmis ve yeni kemik olusumunun gerceklesebildigini gosteren
sonuglar elde edilmistir [1-5].

Kemik doku yapisinin basarili bir bigimde taklit edilebilmesi i¢in, kemik doku mithendisligi uygulamalar
icin tasarlanan biyomalzemelerde polimerler ve biyoaktif seramikler bir arada kullanilmaktadirlar.
Biyobozunur 6zellikteki polimerler ii¢ boyutlu yapinin elde edilmesini saglarken, biyoaktif 6zellige sahip
seramikler osteoindiiktif 6zellikleriyle kemik rejenerasyonunu hizlandirirlar [5-7].

Kemik iskelesi {iretiminde baski prensipleri ve malzeme tiirlerine gore stereolitografi (kiitle
polimerizasyonu), toz tabakali fiizyon (lazer sinterleme), malzeme ekstriizyonu (kaynastirilmis biriktirme
imalat1) ve binder jetleme (toz bazli 3BP) gibi cesitli yontemler uygulanmaktadir. Geleneksel yontemler,
gbzenek boyutu, geometrisi ve birbirine baglilig1 iizerinde sinirli kontrol imkani sunmaktadir. Ancak ¢
boyutlu baski gibi teknolojiler gelistikce, kemik mikro mimarisini kontrol edilebilme becerisinde
ilerlemeler kaydedilmistir 8, 9].

2. BIYOAKTIF SERAMIKLER (BIOACTIVE CERAMICS)

Viicudun zarar goren veya islevini yitiren pargalarinin onarimi, yeniden yapilandirilmasi veya yerini almasi
igin Ozel tasarimli seramikler gelistirilmistir. Bu amagla kullanilan seramikler “biyoseramikler” olarak
adlandirilmaktadir. Biyoseramikler, biyoinert (Al.Oz ve ZrO;), biyoaktif (hidroksiapatit ve biyoaktif
camlar) ve biyobozunur (HA ve trikalsiyumfosfat) olmak iizere {i¢ grupta incelenirler. Biyoinert seramikler
doku ile mekanik bag olustururken biyoaktif seramikler doku ve implant arasinda kimyasal bag yaparak
etkilesirler. Biyoaktiflik biyomalzemenin kemige baglanabilme yetenegidir. Biyoaktif seramikler blok,
gozenekli madde ve graniil seklinde iiretilebilirler ve yaygin olarak kemik dolgu malzemesi olarak
kullanilmaktadirlar. Biyobozunur seramikler ise doku ile yer degistirmektedirler [10-12].

Biyoseramikler iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya yenilenmesinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu malzemelere olan gereksinim, 6zellikle ilerleyen yasa bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Kemik yogunlugu ve dayaniminin 30 yasindan itibaren azalmasi nedeni ile yaglilarda kemikler ¢ok kirillgan
olur. Bunun sonucunda kemik iireten hiicreler, yani osteoblastlarin yeni kemik {iretiminde ve kemikte
olusan mikro catlaklarin kapanmasindaki itiretkenligi azalmaktadir. Ortalama insan omrii 80 yil olarak
diistiniiliirse, 60 yas civarinda bag dokusu i¢in yedek malzeme gereksinimi baglamakta ve en az 20 yil
boyunca biyoseramiklere ihtiya¢ duyulmaktadir [13].

Biyoseramiklerin kullanimini sinirlayan nedenlerin en 6nemlileri, bazi klinik uygulamalardaki yavas
ilerleyen catlaklar, yorulma ve degisik darbe ve basinglara dayanimlariin 6zellikle yiik tagiyan bolgelerde
yeterli olmamasidir. Bu olumsuzluklar1 6nlemek i¢in kullanilan iki yeni yaklagimdan birisi, biyoaktif
kompozitler, digeri ise biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalardir [11]. Biyoseramikler oksit seramikleri,
kalsiyum fosfat seramikleri ve cam ve cam seramikler olarak {i¢ grupta incelemek miimkiindiir; Oksit
seramikler, inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal iyonlarinin dagilmasi ile
olusan polikristalin seramiklerdir. Oksit seramiklerin Aliimina (Al,O3) ve Zirkonya (ZrO;) olmak iizere iki
onemli ¢esidi bulunmaktadir [14].
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Genel olarak bakildiginda, tek fazli biyoaktif camlar 6érnegin biyocam insan kemigi uygulamalarinda
gerekli mekanik mukavemeti gostermezler. Biyoaktif camlarin en 6nemli 6zelligi ¢ok yiiksek reaksiyon
hizina sahip olup, doku ile hizl1 bir sekilde baglanmay1 saglamasidir. En 6nemli dezavantajlar ise diisiik
mekanik mukavemete ve diisiik kirilma tokluguna sahip olmalaridir [15-17]. Biyoaktif camlar kolay ve seri
iiretim i¢in uygun bir teknik olan geleneksel ergitme yontemi ile iiretilebilirler. Bu yontem ile iiretilmelerine
ragmen her bir iiretim basamaginda hassas davranilmasi gerekmektedir. Bunun sebebi son {irliniin insan
viicudunda kullanilacak olmasidir. Kimyasal kirlenmeler minimuma indirilmeli, oksit malzemeler yiiksek
saflikta secilmeli, silika yiiksek saflikta ve flint kalitesinde olmalidir [ 14, 18].

Biyoaktif camlarin kemik dokusu ile giiclii bag kurabilme yeteneklerinden dolay:r hasar gormiis kemik
dokusunun tamiri ve onariminda kullanimi giin gectik¢e artmaktadir. Biyoaktif camlar fiziksel soliisyona
maruz kaldiklarinda silika gruplarinin bazilar1 kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degistirebilmektedir
ve ylizeylerinde amorf kalsiyum fosfat tabakasi olusmaktadir. Bu tabaka birkac¢ giin igerisinde kemik
icerisindeki mineral faz ile kimyasal ve fiziksel olarak ayni ve ylizeyler aras1 baglanma i¢in gerekli olan
biyolojik olarak aktif hidroksikarbonatapatit (HCA) tabakasina doniiserek kristallesmektedir. Kemige
baglanma islemi 12 reaksiyon basamagi ile gerceklesmektedir. Ik 5 reaksiyon basamagi dokulara bagl
degildir ve kristalin HCA tabakasinin olugmasi ile sonuglanmaktadir. Daha sonraki basamaklarda ise
implantin kemik dokusuna baglanmasi gerceklesmektedir. Bdylece doku ve implant arasinda kimyasal
baglanma gerceklesmektedir. Aynm1 zamanda viicuda implant olarak uygulanan biyoaktif camlarin
ylizeyinin temas ettigi kemik dokuyu gelistirdigi bilinmektedir [19]. Ayrica in vitro ¢aligmalar biyoaktif
camlarin osteoblast, fibroblast ve endotel hiicrelerinin biiylimelerini ve olgunlagsmalarimi tesvik ettigini
gostermektedir. Yapilan son ¢aligmalarda biyoaktif camlardan agiga ¢ikan iyonlarin osteoblast hiicrelerinde
hiicresel cevapta rol oynayan genleri aktive ederek osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini
artirdigr tespit edilmistir [14, 20].

Biyoseramiklerin biyolojik ve mekanik 6zellikleri kimyasal kompozisyonlaria ve yapilarina baglhidir ve
bu ozellikleri iiretim yontemi, farkli element katkilar1 ve kompozit yapilar olusturulmasi ile kolaylikla
degistirilebilmektedir. Hidroksiapatit, kirllganlik ve diisiik kirilma toklugundan dolay1r zayif mekanik
ozelliklere sahiptir ve yiik tastyict uygulamalarda kullanimini kisitlamaktadir. HA bazli kompozitler (HA-
alimina, HA-zirkonya, HA-visker ve HA-biyocam) mekanik ozellikleri iyilestirmek amaciyla seramik,
metal, visker gibi ikincil fazlarin ilavesiyle tiretilmektedir [9, 14, 21].

Batra ve Kapoor (2010), tarafindan yapilan ¢alismada cam takviyeli hidroksiapatit kompozitlerin mekanik
ozellikleri incelenmis ve agirlik¢a %10 cam ilaveli kompozitlerin HA’dan daha iyi basma mukavemeti ve
sertlik degerlerine sahip oldugu gortlmiistiir [22]. Goller ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada ise
HA’nin farkli sinterleme sicakliklarinda agirlikga %5 ve %10 biyocam takviyesi ile mekanik 6zelliklerin
iyilestirilmesi arastirilmig ve biyocam takviyeli camlarda daha iyi mekanik &zellikler saptanmustir [23].

3. UC BOYUTLU YAZICI TEKNOLOJISI (3D PRINTER TECHNOLOGY)

3B yazici teknolojisi, otomotiv ve havacilik endiistrilerinde otomobil ve ucak pargalarinin prototiplerini
iiretmek icin, mimarlik diinyasinda yapisal modellerin basilmasi ig¢in, tiiketici iiriinleri endiistrisinde
prototip gelistirme i¢in kullanilmaktadir [24]. Bu ger¢evede tibbi uygulamalar igin de 3B baski teknolojisi
hizlica gelismekte ve saglik hizmetlerinde oldukea etkili degisimlere yol agmaktadir. Hem giintimiizdeki
kullanim alanlar1 hem de gelecekteki potansiyel asamalar i¢in 3B yazici, kisiye 0zel protezlerin,
implantlarin ve anatomik modellerin olusturulmasi, ilag dozaj formlarinin yapilandirilmasi, uygulanmasi
ve kesifleri ile ilgili farmasdtik arastirmalarda doku ve organ tiretimi dahil olmak tizere ¢esitli genislikteki
imkanlara olanak saglamaktadir [25]. Biyoseramik malzeme, kusurlu dokular i¢in kemik doku iskelelerin
iiretiminde kullanilmaktadir. Kemik dokusu miihendisligi i¢in en kritik adimlardan biri iiretimdir. 3B baska,
kemik doku iskelesi insasi igin yiiksek kontrol edilebilirlik ve tasarim bagimsizligi nedeniyle 6zel tasarim
iskele imalat1 i¢in tercih edilen bir iiretim tekniktir [8].

Ideal bir doku iskelesine ait tiim faktorler belli olsa da biyomalzeme sec¢imi ve ii¢ boyutlu sekillerin
Ozgiilliigi ile ilgili zorluklar devam etmektedir [26]. Yaygin olarak kullanilan biyomalzemeler; polimerler
(sentetik ve dogal), seramikler ve metallerdir [9, 11, 21]. Her biyomalzemenin spesifik malzeme ve
mekanik 6zellikleri, isleme-iiretim yontemleri, kimyasal 6zellikleri, hiicre-malzeme etkilesimleri ve cesitli
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etik onay mekanizmalar1 vardir [26]. 3B doku iskelelerin imalatinda birgok ¢esit teknik kullanilmigtir. Bu
teknikler; miirekkep piiskiirtmeli 3B yazici, biyoyazici, erimis birikimi modelleme (FDM), segici lazer
sinterleme (SLS), stereolitografi (SLA), elektrospinning, dolayli 3B baski, lamine nesne imalati (LOM) ve
ekstriizyon bazli 3B baskidir [9, 24, 27].

Genel olarak, geleneksel teknikler kullanilarak hassas kontrol ile karmasik iskele mikro mimarileri
olusturmak zordur. Bununla birlikte, bilgisayar destekli tasarimin 3B baski teknolojisi ile baskinin kemik
dokusu miihendisligine entegrasyonu, doku iskelelerinin verimliligini ve yapilarindaki gézenekli doku
olusumlarim biiyiik dlciide arttirmustir [9]. Ote yandan, anatomik olarak dogru cerrahi modellerin {iretimi,
hastaya 6zgii geometrilere gore tasarlanan doku iskelelerinin gelistirilmesine zemin hazirlamistir. Ug
boyutlu tiretimi igeren teknolojiler, i¢ gézenek mimarileri iceren karmasik geometrilere sahip gézenekli
yap1 iskelelerinin iiretimine izin veren gézenekli malzemelerin imal edilmesini 6n plana ¢ikartmistir [28].

Seramik malzeme kullanarak ii¢ boyutlu baski yapmay1 saglayan ekstriizyon bazli 3B baski teknolojisi bu
tip olanaklar1 saglayan iiretim yapilarindan biridir. Seramik hammaddeden hazirlanan ve {i¢ boyutlu ve
gozenekli bir mimari tasarimini saglayan bu yap1 kimyasallar ve organik baglayicilar araciligiyla caligir
[28]. Katmanlar halinde montaj teknigi olarak dogrudan miirekkep yazma, yapilar1 polimerik, sol-jel ve
seramik miirekkepleri iceren malzemelerle imal etmek i¢in kullanilmistir. Teknik, yapis1 bir bilgisayar
tasarimini izleyen iskeleleri insa etmek i¢in kullanilabilir. Bu sekilde iskele mimarisi ile istenen mekanik
yaniti elde etmek, kemik rejenerasyon siirecini hizlandirmak ve anatomik kortikal-trabekiiler yapr ile kemik
olusumunu yonlendirmek i¢in kontrol edilebilir ve optimize edilebilir [29].

Hiyerarsik goriintii tabanl veya CAD teknikleri kullanilarak olusturulan karmasik iskele mimari tasarimlart
gelenceksel teknikler kullanilarak kolayca olusturulamaz [30]. Bunun yerine, iskele mimarileri, toplu olarak
iskele imalat yontemleri olarak bilinen katman katman tiretim siirecleri kullanilarak inga edilmelidir. Genel
katman tiretim stirecleri; 3B bilgisayar modeli olugturmak 3B bilgisayar modelini yazilimla 2B goriintiilerin
bir yap1 dosyasina dilimlemek, bilgisayar kontrollii bir katman prosesi ile insa etmek ve nano mimaride
yiizey modifikasyonu gibi herhangi bir son iglemle bitirmeyi igermektedir [26].

3B yazici islemi organ yapisinin CAD ortamina gegirilmesi ile baglamaktadir. Genellikle bu islem
goriintiileme cihazlarindan elde edilen 2B goriintii dilimlerinin bir 3B yapi olusturmasi i¢in birbirinin
iizerine derlenmesi ve istiflenmesidir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme bu islemler
icin yardime1 elemanlardir. Bu goriintiileme teknolojileri, kesitli organ dilimlerini almaya ve bunlar1 3B
goriintiilere derlemeye yardimci olarak, iskelelerin tasariminin dogal organin yakin bir temsili olmasim
saglar [27].

3B yazici islemi ise su sekilde caligmaktadir [31]. Tanimlanmis bir biyoseramik graniil tabakasi inga
platformunda biriktirilir. Bir mikro dagitim valfi baglayiciy1 toz yiizeyine atar ve graniilleri segilen
bolgelerde baglar. Basilan her tabakadan sonra platform tabaka kalinligina gore algaltilir ve eski tabaka
iizerine yeni seramik tozu birakilir. Tiim iglemi bitirdikten sonra, par¢anin i¢ yapisinda kalan bagli olmayan
tozu gidermek i¢in hafif hava akig1 kullanilir [9, 24].

4. 3 BOYUTLU YAZICI TEKNOLOJISININ TASARIMA ETKIiSi (EFFECT OF 3D PRINTER
TECHNOLOGY ON DESIGN)

3B yazic1 teknolojilerinin teknolojik devrimlerden biri olacagi konusunda artan bir fikir birligi
bulunmaktadir. Ozellikle tasarim siireclerinin hizli bir sekilde {iretime doniisebilmesi ve test edilebilmesi
hem iiretimdeki kigisellestirmeyi hem de probleme uygun iiretimin kurgulanmasimi saglamaktadir. Bu
durum tasarim alanlart ile saglik alanlarmin birlikte ¢aligma olanaklarimi da yaratmaktadir [32]. Bu
ozellikler, 3B yazicilarin saglik alaninda da etkin bir sekilde kullanilmasina olanak vermektedir. 3B baski
teknolojisi, tip alaninda 2000'li yillarin basindan itibaren ilk kez dis implantlarinin ve 6zel protezlerin
yapiminda kullanilmigtir. O zamandan giiniimiize kadar tibbi uygulamalarda 3B yazic1 teknolojisi oldukga
gelismistir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, kemikler, kulaklar, dis iskeletler, ¢cene kemigi,
gozliikler, hiicre kiiltiirleri, kok hiicreler, kan damarlar, vaskiiler aglar, dokular ve organlarin yani sira yeni
dozaj formlar1 ve ilag iiretmek i¢in 3B yazici teknolojileri kullanilmistir. 3B yazicinin mevcut tibbi
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kullanimlart; doku ve organ imalati, protez, implant ve anatomik modeller yaratmak; ilag kesfi, dogum ve
dozaj formlari ile ilgili farmasdtik arastirmalar gibi alanlar ile siniflandirilmaktadir [9, 33].

3B yazici1 teknolojisi, hastaya 6zel ihtiyaglara gore istege bagli olarak diisiik hacimli veya tekil {iriin {iretim
kabiliyeti nedeniyle biyomedikal cihaz tasariminda ve doku miihendisliginde de onemli avantajlar
olusturmaktadir [34]. Bu teknolojiler iginde tibbi goriintiileme araclari, bilgisayar destekli tasarim ve
biyomimetik yaklasimlar gibi araglar kullanilarak kemik doku iskeleleri i¢in yeni geometrilere yardimci
olabilecek bilgisayar kaynaklari, bilgisayar destekli liretim ¢esitliligi ve hizli prototipleme teknolojileri
ortaya koyarlar. Bu durum da malzeme bilimine ve yeni mikro iiretim teknolojilerine ¢esitli avantajlar
sunmaktadir [15].

Bir¢ok 6nemli asamanin gergeklestirilmesine ragmen, organ iiretiminde veya 3B baski ile tiim organin
insasinda 6nemli zorluklarla kargilagilmaktadir. Plastik cerrahiden kanser tedavisine ve dogum kusurlarinin
tedavisinden ampute'ler i¢in protezlere kadar tipin tiim alanlari, 3B baski ile yagam kalitesini artirmak veya
hastalarin daha uzun yasamasina yardimci olmak icin atilimlar aramaktadir [34]. Malzeme biliminde,
yiiksek mekanik mukavemete sahip gozenekli yapilar gelistirme yetenegi, farkli ihtiyaglarla ortaya ¢ikan
uygulamalar i¢in onemlidir. Bu dogal malzemelerin olaganiistii mekanik 6zellikleri, giic/yogunluk ve
sertlik/yogunluk oranini optimize etmede olduk¢a verimli olan anizotropik yapilarina atfedilir. Dogal
malzemelerde, olaganiistii mekanik ve zarif mikroyapinin benzersiz kombinasyonu bulunmaktadir [29].

Seramik ve biyoaktif cam malzemelerden olusan doku iskelelerinin tasariminda malzeme 6zellikleri de 6n
plana ¢ikmaktadir. Seramiklerin yalniz kullanildiklarinda sert ve kirillgan olmalari, mekanik 6zelliklerinden
dolay1 uygunsuz bozulma gdstermeleri, biyoaktif cam malzemelerin dogal kirllgan olmalari, emilim
oraninin ayarlanmasinin zor olmasi, zorlu tedavi durumlarinda yapilarin 3 boyutlu manipiilasyon zorluklari,
toksin metal iyonlar1 salinim potansiyelleri bu malzemelerle gerceklestirilecek 3B baskilarin tasarimini
etkilemektedir [9]. Iskele tasarimi, mikro-mimarilerin doku gereksinimleri ve {iretim siireci kisitlamalar
temelinde siliko i¢inde yaratildigi ve rafine edildigi i¢in giderek tekrarlanan bir siire¢ haline gelmektedir.
Bu tasarim paradigmasina genel bir bakis Sekil 1'de yer almaktadir [35].

i iskele gereksinimleri i
i (yapisal, mekanik, biyolojik) i

v |

iskele sonuc Uriin — = canliici /disi
Sayisal Tasarim _>| |_>
malzemesi [ y _’ analizi BIYOURETIM degerlendirme

i 1 |
T —

biyouretim kisitlari

Sekil 1. Iskele tasarimindaki 6nemli adimlarin akis semasi [35].

Iskele tasarrmindaki yaklagimlar, istenen mekanik fonksiyon ve kiitle tasima (yani gecirgenlik ve difiizyon)
ozelliklerine ulagmak ve bu yapilari keyfi ve karmasik 3B anatomik sekiller i¢cinde {iretmek i¢in hiyerarsik
gozenekli yapilar olusturabilmelidir. Hiyerarsik, nanometreden milimetre seviyesine kadar 6l¢eklerdeki
ozelliklerin, iskelenin birbiriyle ¢elisen mekanik islev ve toplu tasima ihtiyaglarini ne kadar iyi karsiladigin
belirleyecegi anlamina gelir [30]. Malzeme kimyasi, islemeyle birlikte, bir iskelenin elde edebilecegi
maksimum fonksiyonel 6zellikleri ve hiicrelerin iskeleyle nasil etkilestigini belirler. Bununla birlikte, hiicre
beslenmesi i¢in kiitle tasima gereksinimleri, hiicre gogii icin gdzenekli kanallar ve hiicre eki igin yiizey
ozellikleri gozenekli bir iskele yapisini gerektirir. Bu ger¢evede 3B teknolojisi hem malzeme hem de liretim
yontemi agisindan hiicre yapisi igin uygun tasarim ortamlari olusturmaktadir. Uretilen doku iskeleler, iyi
karakterize edilmis mekanik ve tasima Ozelliklerine sahip farkli element birimleri kullanilarak
tasarlanmaktadir. Iskele rekonstriiksiyonu igin spesifik kriterlerin kullanilmasi, her bir tasarim
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parametresinin genel iskele iizerindeki etkisinin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir [35]. Secilen imalat
stireci 15181nda da farkli tasarim yontemleri onerilmistir (Tablo 1) [24, 28, 31].

Tablo 1. Doku miihendisliginde iskeleleri basmak icin kullanilan ¢esitli 3B yazici tekniklerinin
karsilastirma tablosu [24, 28, 31, 39, 40].

3B Yazict Yontemi

Avantajlart

Dezavantajlart

Kartuslu 3B Yazici
(3DP)

Kullanilabilir malzemeler a¢isindan
¢ok yonliidiir

Cikanti veya karmasik yapilar icin
destek gerekli degildir

Toksin olusturma potansiyeli yiiksek
(baglayicilarin tamamen
temizlenememesi)

Lazer sinterlemeye kiyasla diigiik
mekanik mukavemetli sonuclar

Zaman alict (iglem sonrast)

Biyoyazict

Canli hiicreleri yazabilir

Yumugsak doku uygulamasi

Yazicr ucu boyutu kisithdir (isleme
swrasinda sitotoksin olmamalidir)

Karmagsik sekiller yazdirmak igin
destek yapisi gerektirir

Erimis Birikimi
Modelleme (FDM)

Az sitotoksin tiretir.

Nispeten
materyaller)

ucuz (vazict ve

Malzemelerde sinirlama (genellikle
termoplastik gerektirir)

Kullanilan malzemeler biyolojik
olarak parcalanamaz

Cikintilar ve karmasik sekiller icin
destek yapisi gerektirir

Son islem gerekebilir

Diistik Coziiniirliik

Secici Lazer Sinterleme

(SLS)

Yiiksek mekanik mukavemete sahip
iskele saglar

Toz yatagi karmagik yapilara destek
saglar

Iyi ¢oziingirliik

Sinirli malzeme (biiziilme ve 1s1ya
dayanikli olmalidir)

Cok yiiksek sicaklik gerekir
(1400°C'ye kadar)

Pahali ve zaman alici (isleme ve
isleme sonrast)

Stereolitografi (SLA)

Cok yiiksek ¢oziiniirliik
Uretim hizi

Piiriizsiiz yiizey kalitesi

Malzemeler fotopolimerler olmalidir
Pahaly (iki foton yazici)

Cikinti ve karmasik nesneler icin
destek sistemi gereklidir

Elektrospinning

Imalat hizi
Hiicre baskist
Yumugak doku miihendisligi

Diistik kesme
(biyoelektrospreying)

gerilimi

Elyaflarin rastgele yonlendirilmesi
Diizgiin olmayan gozenek boyutlart

Yiiksek voltaj (1-30 kV)
gereksinimleri

Dolayli 3B baski

Prototipleme / tiretim oncesi igin iyi

Kalp alindiktan sonra malzeme ¢ok
yonliiliigii dokiim

Biyo uyumluluk icin tescilli mumlar
gerektirir (Balmumu Baski)

Diisiik dogruluk / ¢oziiniirliik
Dokiim icin gerekli kalip

Uzun iiretim siireleri (kalipp —
dokiim — isleme — firiin)

Robotik destekli
biriktirme / robocasting

Seramikler i¢cin verimli tiretim

Farkli malzemeler kullanilmamakta
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3B yazict teknolojileri arasinda toz bazli ii¢ boyutlu baski, kemik doku iskelesi iiretimi icin siklikla
kullanilmaktadir. Toz bazli ii¢ boyutlu baskinin en 6nemli avantaji, polimerlerden seramiklere hem saf hem
de katkil1 genis bir yelpazede kemik doku iskelesi olusturabilmesidir [31]. Giiniimiizde toz bazli1 3B baski
ile hastanin kendi anatomik bilgilerinden elde edilen verileri kullanarak seramik esasli 6zel tasarim kemik
implantlar1 gelistirilmeye baglanmustir. 3B baski, karmasik i¢ yapilara ve yiiksek ¢oziiniirliige sahip
hidroksiapat bazli kemik doku iskeleleri iiretimine olanak tanimaktadir [9, 26, 31, 36]. 3B yazic1 teknolojisi
sonrasinda olusturulan ideal kemik iskelesi, implante edilecek dokuya benzer mekanik 6zelliklere sahip
biyolojik olarak uyumlu ve parcalanabilir bir materyalden olusmalidir. Iskelelerin tasarimda kemik
dokularmin yerine kalici olarak yer almayacaklar dikkate alinmalidir. ideal olarak konaket hiicreleri, hiicre
dis1 matrisi biriktirmek icin kolaylagtirici bir iskelete sahip olmali ve zaman iginde iskele yapisim
degismesine olanak saglamalidir. Kemik doku iskelesinin 3B mimarisi, hiicrenin ve besin maddesinin
taginmasina izin vermek i¢in birbirine bagli bir yapiya sahip oldukca gdzenekli olmali ve yiizeyi ayn
zamanda hiicre baglanmasini, ¢cogalmasini1 ve farklilasmasini kolaylastirmak i¢in optimize edilmelidir.
Cerrahi bir bakis agisi olusturmak i¢in, kemik doku iskele malzemesinin ayri kemik kusurlariin yerinde
tedavisine imkan vermek igin farkli sekil ve boyutlarda kolaylikla manipiile edilebilmelidir [9, 37-39].

Tablo 2. Biyolojik olarak bir iskele tasarumi icin gereksinimlerin sematik gosterimi [35].

Tasarim Parametreleri Biyolojik Gerekge

Biyomalzeme bilesimi Hiicre canliliginin ve ¢ogalmasinin desteklenmesi

Implantasyon icin uygun

Gozeneklilik Hiicre alininin, toplanmasinin ve farklilasmasinin
desteklenmesi

Vaskiilarizasyonun desteklenmesi

Mimari (gozenek boyutu, sekli ve ara baglanti) 3B doku biiyiimesinin desteklenmesi
Yeni dokunun morfolojisini kontrol edilmesi
Hiicre ¢ogalmasmmn desteklenmesi

Belirli soylara hiicre farklilasmasinin desteklenmesi

Mekanik ozellikler Mekanik yiiklemenin desteklenmesi
Toplu tasima ozellikleri Gaz ve besin difiizyonunun desteklenmesi
Bozulma orani Yeni doku biiyiimesine izin verilmesi

ECM vyeniden diizenlemesine izin verilmesi

Doku iyilesme orani

Doku iskeleleri tasariminda birgok sayida iiretim teknigi kullanilmistir. Bununla birlikte, bu iskelelerin
cogu, geometrik kisitlamalar1 ve / veya nihai dokulu malzemenin malzeme &zellikleri ile ilgili dnemli
dezavantajlara sahiptir. Bu ¢ercevede tasarim parametrelerine biyolojik gerekgeler de eklenmektedir (Tablo
2) [24, 27, 34, 39]. Giannitelli ve ark. (2014)’nin belirlemis oldugu parametreler doku iskelesi tasariminda
biyolojik parametreler icin bize belirli bir kisit tablosu sunmaktadir. Biyoaktif seramiklerin kimyasal
yapilar1 ve bu malzeme kategorisinin izin verdigi sonug iiriin ve {iretim teknolojisi disiiniildiigiinde bu
kisitlar ve Tablo 1°deki iiretim teknolojileri degerlendirmeleri sonucunda farkli doku iskeleleri tasariminda
deneysel yontemler kurgulanabilir [35].
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5. SONUC (CONCLUSION)

Kemik dokusu deformasyonu ve kaybi ile yasamin kalitesini ve yasam standartlarini olumsuz etkileyen
osteoporozun Oniine ge¢mek i¢in kemik rejenerasyonunun saglanmasi gerekmektedir. Kemik dogal bir
kompozit yap1 olup, doku iskelesi olarak kullanilacak malzemelerin de biyolojik olarak uyumlu, mekaniksel
olarak kemik dokusuna benzer 6zelliklere sahip olmalidir. Dogal ve sentetik polimer ve biyoseramiklerin
bulundugu kompozit biyomalzemelerin tiretimi ile yeni kemik olusumu saglanmistir. Kemik iskelesi
iiretiminde baski1 prensipleri ve malzeme tiirlerine gore farkli yontemler uygulanmis ancak ii¢ boyutlu baski
gibi teknolojilerin gelisimi ile kemik mikro mimarisini kontrol imkani1 dogmustur. 3B yazicilar, kemik
iskelesi tasariminda, tasarim siireci ve test asamalari i¢in yeni imkanlar sunmaktadir. Osteoporpzun
etkilerinin kaldirilabilmesi i¢in hasarli kemigin yapisini tam olarak taklit edebilmek ve kemik yapisinin
tekrarlanabilirliginin kontrol edilebilmesi gerekmektedir. Biyoseramiklerin 3B yazict alaninin karsilastig
zorluklarin ¢cogu, 3B tasarim ve basim siireclerindeki spesifik teknik, malzeme ve hiicresel yonler ile
ilgilidir. Halihazirda, malzeme cesitliligi, malzemelerin toz bazli veya baski kafasindan ekstriide edilecek
kadar diisiik viskoziteye sahip olmasi ile smirlidir. Fakat 3B yazici malzemelerinin gelistirilmesi hem
iiretim teknolojilerine hem de iskelet doku tasarimlarinda yeni firsatlar olusturacaktir.
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