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Biyomalzeme alani, sonradan ona katilan doku miihendis-
ligiyle birlikte saglik alaninda halkin yasam kalitesine ¢ok
6nemli katkilar yapmaktadir. Bu alanlarda gelistirilen ve insan
vicuduna yerlestirilen medikal cihazlarin (yapay dokular,
implantlar ve benzeri) malzeme 6zellikleri kadar bigimleri ve
viicutta defekt bolgelerine sekil olarak uyumlari da ok 6nem-
lidir ¢linkli defektteki doku kaybi yerine gelirken ya daimplant
yerine yerlesir ve cevresi yeni olusan doku ile kaplanirken
arada 6nemli bosluklarin kalmamasi gerekir. Buna dikkat
edilemezse doku rejenerasyonu yetersiz olabilir ya da implant
yerinde kararli bir bicimde duramayabilir. Yeni gelisen tekno-
lojilerden olan ve biyomalzeme alanina da hizla uydurulmaya
calisilan U¢ boyutlu (3B) basim tam da bu olasi sorunu gider-
meye yoneliktir ¢linkl Griin hem i¢c hem de dis mimarisiyle
Ol¢limlere gore hassas bir bicimde (iretilmektedir. Bu yolla
hastalarin yasam dongtileri uyumsuzluklardan kaynaklanan
sorunlardan dolayr bozulmaz ve kesintiye ugramaz. Bu der-
lemede cesitli dental, ortopedik ve oftalmolojik 6rneklerle bu
konuda bilgi aktarilmaktadir.

Anahtar sozciikler: 3B basim; biyomalzeme; doku miihendisligi; orto-
pedi; oftalmoloji; dental

[ N J
¢ boyutlu (3B) basim, tip alanina diger alanlar-

dan alinmis, iyi bir uyum saglayarak tip alaninda
¢ok dnemli bir uygulama haline gelmistir.

Bu yontem, bir Grlini Uretmek icin var olan bir
ornekten yararlanip onun aynisini ya da degisik boyut-
lusunu ya da hi¢ olmayan bir trlinu bilgisayarda tasar-
layarak uretmek olarak tanimlanabilir. Burada orijinal
Uriin varsa onun ayrintili bir bicimde manyetik rezo-

In the medical field, Biomaterials along with the contribution
of the tissue engineering, makes significant contributions to
the quality of life. The form and the proper fit of the medical
devices developed (artificial tissues, implants, et cetera) and
placed in the human body are as important as their materials
because while the tissue is regenerating and when the implant
gets covered with the newly formed tissue large gaps between
the tissue and the implants are not desirable. If attention is
not paid to this, tissue regeneration may not take place satis-
factorily or the implant may not be securely fitted at the site of
application. One of the newly developed technologies is three
dimentional (3D) printing or additive manufacturing and is
being rapidly adapted to the biomaterials field with just the
correct approach to prevent this potential problem because
the inner and outer architecture of the 3D printed products
mimic the original very accurately. Through this method the
life cycle of the patients are not disturbed by problems arising
from product misfits. In this review information along with
examples from dental, orthopedic and ophthalmologic fields
are presented.

Key words: 3D printing; biomaterials; tissue engineering; orthopedics;
ophthalmology; dental

nans (MR), rontgen (grafi) ya da bilgisayarli tomografi
(BT) ile kopyalanmasi gerekmektedir. Bir sonraki adim,
Urlini ¢ok ince katmanlar halinde (asagidan yukariya
yontemi) ve Ust Uste yerlestirerek elde etmektir. Bu
surecte kullanilan malzeme ve cihazlar liretilecek 6rne-
gin tasimasi gereken ozelliklere gore secilir. Ornegin;
yuk tasimasi beklenen bir cihaz ya da araci metalden
ya da sert plastiklerden yapmak ve bunu yaparken de
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basma cihazinin ¢ikabildigi sicaklik, basim kontrol para-
metreleri, yazilim, basimin sonrasinda soguma hizi gibi
ozellikler de dikkate alinmalidir.

U¢ boyutlu basimin kullanim alanlar asagidaki gibi
siralanabilir: (1) Ameliyata hazirlanmada ve uygulama
sirasinda yardimci olarak, (2) doku ve organlar gergek
boyutlarinda ve ¢ok ayrintili olarak (retip egitimlerde
model olarak, (3) ameliyat ortaminda ya da ameliyat
sirasinda gerekebilecek bazi ameliyat araglarinin gerek-
tigi anda ve o ortamin 6zel kosullarina uygun olarak
Uretilmesi ve son olarak en 6nemlisi de (4) hastaya 6zel
implantlarin Gretimi.

Bu alanlarin her birinin malzeme miktar ve o6zellik
gereksinimi farklidir ve bu nedenle cihaz tip ve 6zellikleri
de farklidir. Ornegin; model olacak riin icin sadece renk
ve belki yumusaklik 6nemliyken implant olarak kulla-
nilacak bir Grinin malzemeleri biyouyumlu olmanin
yaninda icine yerlesecegi dokunun o&zelliklerine bagli
olarak sert ya da yumusak, esnek, hidrofilik (su seven)
ya da hidrofobik, saydam ya da i1sik gecirmez gibi fark-
i mekanik ve fizikokimyasal 6zelliklere sahip olmasi
gereklidir. Ameliyatta kolaylik acgisindan kullanilabile-
cek delici cihazlar (matkap) icin implanti kaydirmadan,
dogru acida yerlestirmeye yarayacak kilavuzlar olus-
turulabilirken egitimde model olarak organlarin i¢ ve
dis yapilan Uretilebilmektedir. Bu noktanin bir adim
ilerisi olan ameliyat ortamlarinda 3B basim cihazlari-
nin ¢alisma ortamlarinin kurulmasiyla klinik uygulama
ortaminda (ameliyathane) lretime gecilme asamasina
da gelinmistir. Bunlara ek olarak dis sinyallere (6rnegin;
1sik, pH, sicaklik ve benzeri) tepki vererek kendi bicim ya
da baska oOzelliklerini degistirebilen 4B adi verilen Urin-
lerin de basimi glinimiizde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Diinyamizda bunlar olurken uzayda yeni yasam alanlari
olusturulmasi ¢cabalarinda da tedavi ve baska amaclarla
3B basimla drtinlerin Gretilmesine de artik baslanmistir.
Bilim kurgu filmlerini yansitircasina hasta viicuduna dog-
rudan doku basimi yapilabilmesi de (6rnegin; yapay deri
basimiyla yara tedavisi) artik glindeme gelmistir.

Gunimduz 3B basili urlnlerinde aranan 6nemli bir
Ozellik biyobozunurluktur. Bu, implantin vicutta has-
tanin yasami suresince kalmamasi ve zamanla eriyip
kaybolarak ikinci bir ameliyatla ¢ikarilma gerektirme-
mesi anlamina gelir. Bilindigi gibi 6zellikle metalik imp-
lantlar vicutta baslangi¢ Ozelliklerini son giine kadar
koruma Uzerine tasarlandiklari icin paslanmayan ve
mekanik ozelliklerini yitirmeyen alasimlardan yapilmak-
tadir ancak bu tiim uygulamalar i¢in uygun olmadigl
gibi implanttan ya da hasta viicudundan kaynaklanan
sorunlarda cikarilmalar gerektiginde onemli zorluklara
yol agmaktadir. Ayrica, siirekli bir yabanci malzemenin
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insan vicudunda kalmasinin da getirdigi doku 6zellik-
lerinin gerilemesi gibi sorunlar da bulunmaktadir. Bu
durumda islevini gordiikten ve hasarli doku iyilestikten
bir slire sonra vicutta tamamiyla yok olan implantlar
bu sorunlar giderebilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde
biyobozunur metaller (6rnegin; magnezyum kokenliler)
ve polimerler (poliesterler ve biyolojik kdkenli kollajen ve
benzeri) bu amacla gelistirilmektedirler. Bu uygulama-
larda en 6nemli noktalar implantlarin yok olus siiresinin
doku iyilesmesine paralel olmasi ve bu eriyis sirasinda
ortama zararli iyon ve tanecikler birakmamalarinin sag-
lanmasidir. Burada secimler dogru yapildiktan sonra
onemli bir yasam kalitesi ilerlemesi saglanabilmektedir.

UC BOYUTLU BASIM YONTEMLERI

‘Eklemeli imalat’ ya da ‘hizli prototipleme’ olarak da
bilinen 3B basim yontemi ile dijital ortamdaki tasarimla-
rina gore istenilen mikro yapiya sahip katmanlar olustu-
rulup bunlarin Gst Uste eklenmesi sonucu karmasik bir i¢
geometriye sahip sert doku implantlari, asagidan yukari
yaklasimi ile ylksek dogrulukta ve ¢ozinurllkte Gretile-
bilmektedir. Cesitli malzemelerin kullanilmasina olanak
saglayan farkli calisma prensipleri olan 3B basim yontem
ve teknolojileri bulunmaktadir. 3B basim yontemleri ara-
sinda en yaygin olarak kullanilan yéntemlerden biri eriyik
yigarak modellemedir (Fused Deposition Modeling, FDM).
Bu yontemde filament ya da toz halindeki termoplastik
polimer bir kartus iginde isitilarak eritilir ve bu malzeme
belli bir basing altinda lifler halinde ekstriide edilip bir
katman basilir ve bu katmanlarin (st lste basilmasiyla
bir 3B yapi elde edilir.™ Ekstriizyonda kullanilan igne ucu-
nun ¢apl, basim hizi, katmanlar arasi uzaklik ve katman-
larin sayisi Griinin ¢ozunGrliguni belirlerken; katman
kalinligi, basilan liflerin kalinlig1, yoni ve birbirlerine gore
acisi implantin mekanik 6zelliklerini etkiler. Bu yontemle
farkli termoplastik malzemeleri kullanarak es zamanli
coklu ekstriizyon ile farkli 6zelliklere sahip katmanlardan
olusan karmasik trinler elde edilebilmektedir.? Ayrica
kullanim kolayligl, diisik maliyet, ylksek hizda basim,
¢Ozicli gerekmemesi ve organik ¢ozlcinin kullanil-
masinin olusturabilecegi olumsuz etkilerin s6z konusu
olmamasi bu yontemin diger avantajlaridir. Ancak tibbi
kullanima uygun ve saflikta sinirli sayida termoplastik
polimer ¢esidi bulunmasi ve bunlarin eriyiklerinin uygun
akiskanliga sahip olmasi gerekliligi, bu yontemin kulla-
nimini kisitlayan noktalardir. Bir diger 3B basim yontemi
olan stereolitografide (Stereolithography, SLA) sivi bir
fotopolimer olan regine tabakasi kullanilir ve tasarla-
nan geometriye gore belirlenmis bolgelerinin ultraviyo-
le (UV) 1sik ile kurlenmesi sonucu katmanlar katilasir.
Platformun z-eksenindeki hareketi ile katmanlar Ust Uste
olusturulur. Basim bitiminde kiirlenmeyen boélgelerdeki
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reaksiyona girmemis rezin, yikanarak uzaklastirilir ve 3B
Urln elde edilir.! Mekanik 6zellikleri arttirmak igin islem-
lerin sonrasinda i1s1 uygulamasi ya da tekrar foto-kiirleme
uygulanabilir. Ayrica bu yontem ile regine sivi haldeyken
icerisine seramik tanecikleri eklenerek seramik-regine
kompoziti trtinler basmak da mimkin olmaktadir. Bu
yontem ile birden fazla 6rnek, ayni anda ve hizla lre-
tilebilmektedir. Ayrica UV kaynaginin genisliginin az
ve kontrol edilebilir olmasi ile ylksek dogrulukta ve
¢ozlinlrliikte (20 pm) geometriye sahip Urtinler basilabil-
mektedir. Ancak bu basim yonteminde kullanilabilecek
az sayida biyouyumlu malzeme bulunmasi, yontemin
implant Gretiminde kullanimini kisittamaktadir. Ayrica
reaksiyona girmemis monomerden kaynaklanan tok-
sisite de bir olasiliktir. Bir baska 3B basim ydntemi
ise secici lazer sinterlemedir (Selective Laser Sintering,
SLS). Bu teknoloji ile katman seklinde yayilan toz halin-
deki malzeme bir lazer 1sini ile eritilir ve birlestirme/
sinterleme prensibi ile katman olusturulur.®! Bir sonraki
katman igin ylizeyde yeni bir toz katmani olusturulur ve
yine sinterlemeyle katmanlar Ust Uste biriktirilip 3B yapi
elde edilir. Basim tamamlandiktan sonra sinterlenmeyen
tozlar fircalama ya da basingli hava ile uzaklastirilir. Bu
yontemde termoplastik polimer, seramik ve metal tozlari
kullanilabilmesi, buyik boyutta ve karmasik yapilarin
basilabilmesi 6zellikle sert doku implantlarinin Gretimi
agisindan 6nemlidir.” Bu yontemin diger bir avantaji da
SLA’daki gibi bir ¢ozlcu kullanilmadigindan Griinde orga-
nik ¢6zlcl kalma riski bulunmamaktadir. Ancak tozlarin
formlan birlesimiyle plrizlii yiizeyler olustugu igin diiz
yuzeyler elde etmek icin basim sonrasi cilalama islemi
uygulanmasi gerekir. Ayrica sinterleme sirasinda lazerin
hedeflenen boélgelerin disina da tasmasi nedeniyle her
yeni basim i¢in bir 6nceki basimdan artan tozlara %30
oraninda taze toz eklenir. ileri teknolojik yaklasimlar,
artik 3B biyobasim yontemleri ile rejeneratif tip alaninda
implantlarin ve doku muhendisligi Uranlerinin gelistiril-
mesine de olanak saglamaktadir. U¢ boyutlu biyobasim
yontemleri arasinda inkjet, ekstrlizyon ve lazer destekli
biyobasim teknikleri bulunmaktadir.” Standart doku
muhendisligi yaklasiminda hucreler, doku iskeleleri tze-
rine ekilmekte ve bu htcrelerin 3B iskelenin icerisine gog
edip cogalmasi beklenmektedir. U¢ boyutlu biyobasim
yontemi ile hidrojeller 3B basilarak yumusak doku esle-
nikleri Uretilebilmektedir. Ancak bu yontemin termoplas-
tik malzeme kullanan yontemlere gére avantaji ise hid-
rojel malzemesine hticreleri de karistirmak yoluyla doku
eslenigi basabilmesidir. Hiicre ve bliylime faktori iceren
hidrojellerden olusan biyomiirekkepler (bioink) kullani-
larak katmanlarin Ust Uste basilarak biriktirilmesi ile 3B
sert doku eslenigi gelistirilebilmektedir. Bunun getirdigi
en Onemli avantajlardan biri, hiicreler hidrojeller ile
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beraber basildigi icin 3B yapida hiicreler homojen olarak
dagilim gosterebilmektedir. Ayrica biyobasim yontemi
ile farkli katmanlarda farkli hiicreleri iceren gercek doku-
larda (6rnegin; deri) gdzlenen karmasik yapiya sahip 3B
yapay dokular Uretilebilmektedir.

UG BOYUTLU BASIMDA KULLANILAN MALZEMELER

Uc boyutlu basim teknolojileri, giinimiizde biyomal-
zeme temelli implant gelistirmede, doku muhendisligin-
de, medikal egitim modellerinde, ameliyat planlamada
ve ameliyat araclarinda yaygin olarak uygulanmaktadir.
Vicut icine yerlestirilmeyecek olan ya da vicut ici ile
temasi olmayan medikal egitim modelleri ve ameliyat
planlama araglarinda kullanilan malzemeler hafif, kolay
islenebilir ve dlslik maliyet nedeniyle daha ¢ok polimer-
lerdir ve bunlarda biyouyumlu olma sarti aranmaz; renk
ve sertlik daha 6n plana ¢ikar. Buna karsin implantlarda
ve viicuda yerlestirilmek Uzere gelistirilen doku miihen-
disligi drlnlerinde biyouyumluluk, aranan birincil 6zel-
liktir. Farkli basim yontemlerinin ve hedef uygulamanin
gereksinimleri géz 6niinde bulundurularak 3B basimda
biyomalzeme olarak metaller, polimerler, seramikler ve
kompozit malzemeler kullanilabilmektedir.

Metaller: Titanyum ve bazi alasimlari, mikemmel
biyouyumluluk, yiiksek glic/agirlik orani, daha dusik
elastik modiil ve yuksek paslanma direnci ile diger meta-
lik biyomalzemelere gore birgok avantaja sahiptir ve bun-
dan dolayi da biyuk kemik defektlerinde implant olarak
kullanilmaktadir.® Tantal trabekiler metal, degismeyen
ve yapisal surekliligi, dusuk sertligi, yliksek gozenekliligi ve
yiiksek stirtinme katsayisi ile avantajlara sahiptir.® Ancak
biyobozunur olmamalari titanyum ve tantal temelli doku
iskelelerinin kemik hasari onariminda kullanimlarini
kisitlamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda biyobozu-
nur ozellik tasiyan demir alasimlari, magnezyum ve mag-
nezyum alasimlari ilgi gormeye baslamistir.[”

Polimerler: implant tretmek amaciyla 3B basim-
da kullanilan biyobozunur polimerler, dogal ve yapay
polimerler olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Dogal poli-
merler genelde polisakkarit (kitosan, hyaliironik asit,
aljinat, seliiloz ve benzeri), protein (kollajen, fibrin, ipek
fibroini, jelatin ve benzeri) olabildigi gibi, hiicrelerinden
arindirlmis doku kokenli hiicre disi matris (extracellular
matrix, ECM) de olabilirler. En sik kullanilan yapay poli-
merler ise cesitli poliesterler olan poli (laktik asit) (PLA),
polikaprolakton (PCL) ve polihidroksibiitirat (PHB)’tir.
Dogal polimerler, genelde ECM &geleri olduklar igin
hiicre ¢ogalma ve farklilasmasini desteklemede yapay
polimerlere gore daha etkindirler. Buna karsin yapay
polimerlerin hidrofobikliginden kaynaklanan mekanik
dayanikliligi biyopolimerlere karsi daha Ustundir ve isle-
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nebilirlik acisindan avantajlidirlar. U¢ boyutlu basimda
gorilen en yeni yaklasimlarda PCL ve PLA gibi sentetik
polimerler, doku iskelesi olarak basilirken bu yapila-
rin gozenekli kisimlarina da biyomurekkep adi verilen
hiicre yukli hidrojeller basilmaktadir. Hidrojeller; fibrin,
kollajen, kitosan, aljinat, ECM gibi dogal polimerlerden
Uretilebilirken, poli(etilen glikol) (PEG), poli(vinil alkol)
(PVA) veya poli(N-isopropilakrilamit) (PNIPAM) gibi yapay
polimerlerden de Uretilebilmektedir.®

Seramikler: Seramikler, metal ve metal olmayan
bilesenler icerir ve biyouyumluluklar, yliksek mekanik
dayanimlari, uygun biyobozunurluk ve dogal osteoin-
diktif kapasiteleri nedeniyle 3B basim igin de yaygin
olarak kullanilmaktadir.®”! Kalsiyum fosfattan dretilen
doku iskeleleri igin, hidroksiapatit [HAp, Ca, (PO,),(OH),],
trikalsiyum fosfat [TCP, Ca,(PO,).] ve biyoaktif cam glni-
muzde 6zellikle kemik rejenerasyonu ve mineralizasyonu
icin siklikla kullanilmaktadir.[":1

Kompozit malzemeler: Polimer ve seramiklerin bir
arada kullanildigi kompozit malzemeler, tek tiir malze-
me kullanimindaki eksiklikleri gidermede etkindir. Dogal
polimer kullanarak (retilen kompozit seramiklerde biyo-
lojik performansi arttirilabilmektedir. Yapay polimer-se-
ramik kompozitlerde ise seramiklerden kaynaklanan
kirilganlik ve ayrica yapay polimerlerden kaynaklanan
mekanik dayaniksizlik azaltilabilmektedir. PCL/HAp,
PCL/grafen, PCL/kalsiyum silikat, PLGA/HAp, PLA/HAp,
Kollajen/HAp/TCP kompozit malzemeleri 3B basimda
yaygin kullanilan malzemelerdendir.

DENTAL 3B BASIM UYGULAMALARI

Tip alanindaki klasik tedaviler, yerlerini yeni teknoloji
Urunlerine birakirken ayni sey dental uygulamalarda da
gorilmeye baslanmistir. Bu, 6zellikle defektlerin tedavi-
sinde kullanilan gesitli implantasyon arag ve yontemle-
rinde gériilmektedir. U¢ boyutlu basim uygulamalarinda
veri elde etme yollarindan bir tanesi de dis hekimligi
alaninda tani amagcli kullanilan konik 1sinli bilgisayarli
tomografi cihazlan ile hastadan alinan gorintulerdir.
Konik isinli bilgisayarli tomografiler, oral ve maksillofasi-
yal durumlarin tani ve tedavi planlamasinda tip alaninda
kullanilan bilgisayarli tomografilere alternatif olarak
ortaya cikmistir ve ilk kez 1999 yilinda tanitilmistir. Ug
boyutlu gorinti veren konik isinli bilgisayarli tomogra-
filer ile aksiyal, sagital ve koronal kesitlerde inceleme-
ler yapilmasi mimkiinken, iki boyutlu gériinti veren
panoramik rontgenlerde tek yonde goruntl elde edile-
bilir ve bu goruntileme tekniginin, gériintide anatomik
yapilarda st Uiste cakisma, belli bir alanin oldugundan
blyuk ya da kiiglik gérilmesi ya da goriintide bozulma
gibi kisitlamalan vardir. Baslangigta dental implantoloji
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alaninda kullanilan konik 1sinli bilgisayarli tomografi
cihazlan glinimiizde dis hekimliginin ortodonti, agiz dis
ve ¢ene cerrahisi, endodonti, periodontoloji gibi bircok

alaninda 3B basimla birlikte de kullaniimaktadir (Sekil
l).[12'14]

Ug boyutlu basim (3BB) uygulamalarinda konik isinli
tomografi cihazi ile elde edilen verilerin islenmesi igin
.DICOM uzantili dosyalar elde edilir ve kaydedilir. Bu veri-
ler, G¢ boyutlu tasarim yazilimlarinda islenerek li¢ boyut-
lu bir model elde edilir. Bu modellerin elde edilmesinde
kullanilan yazilimlara Materialise Mimics (Materialise NV,
Belgika), 3D Slicer (www.slicer.org) ve InVesalius (CTI,
Campinas, Brezilya) érnek verilebilir. Hastadan elde edi-
len anatomik modellere uygun implant tasarlamak igin
kullanilan yazilimlara 6rnek olarak ise Materialise 3-Matic
ve Rhinoceros (www.rhino3d.com) verilebilir. U¢ boyutlu
tasarim yazilimlarinda elde edilen Ug¢ boyutlu modeller
.stl uzantili dosya seklinde kaydedilir ve 3B basim igin
hazir hale getirilir (Sekil 2).0517)

Bu yontemlerin kullanildigi ve 13 hastayi kapsayan
bir klinik calismada, dis ¢ekimi yapilan alti hastanin,
cekim soketine lc¢ boyutlu basim ile elde edilen PCL
implant yerlestirilmis, yedi hasta ise kontrol grubu ola-
rak kendiliginden iyilesmeye birakilmistir. Calismanin
baslangicinda ve altinci ayda alveolar kret yiiksekligi ve
kemik rezorpsiyon miktari konik isinli dental tomografi
ile degerlendirilmistir. Calismada, kontrol grubuna kiyas-
la deney grubunda dikey yonde daha az kemik emilimi
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmustir. Histolojik incelemeler sonucunda ise her
iki grupta da mineralize kemik olusumunun gergeklestigi
gorilmustir. Boylelikle 3B basimin yararlar gosterilmis-
tir. 18l

Dis hekimliginde geleneksel alveoalar kemik arttirm
operasyonlarinin ikinci bir cerrahi alan olusturmasi ve
yuksek komplikasyon riski gibi bircok dezavantaji vardir.
Uc boyutlu basili biyobozunur implantlarla gercekles-
tirilen alveolar kemik arttinm islemlerinde ise yeni bir
cerrahi alan olusturulmaz, ayrica hastanin kemik defekti
bilgisayarda t¢ boyutlu olarak tasarlandig icin uretilen
implant defekte tam olarak uygundur. Boylelikle komp-
likasyon riski daha az, operasyon siresi ise oldukca
kisadir. Bu nedenle 3B basim kullanilan kemik implant
calismalar alveolar kemik arttirrm operasyonlari igin
umut vericidir.

OSTEOKONDRAL DOKU MUHENDISLiGi
CALISMALARINDA 3B BASIM

Osteokondral doku, eklem hareketi sirasinda olusan
ylikil aktarabilme 6zelligine sahip 6zglin ¢ok katmanli
kompozit bir yapidir. Farkli katmanlardan olusan osteo-
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Agama 1.
Hastadan konlk i5inli bilgisayarl
tomografi gdriintisintn alinmas:

Azama 6. ‘
38 basih kemik implantinin hastaya
uygulanmas:

Ajama 2.
Konik iginli bilgisayarl

Agama 5. m

Tasarlanan kemik implantinin 38 tomografiden elde edilen

biyoyanada basilmasn gorOntilerden .dicom uzantli

dosyalann kaydediimes|

Agama 3,

Azamad. Elde edilen .dicom uzantih
Elde edilen .stl uzantili model Le—] dosyalar ile 3 boyutlu tasanm
Gzerine 3boyutlu kemik implant: vaparak .stl uzanulh modelin elde
tasarlanmas: edilmesi

Sekil 2. Dis hekimliginde li¢ boyutlu basimin islem basamaklari: Hastadan konik 1sinli bilgisayarli tomografi goriinttstiniin alin-
masi (Asama 1), Konik 1sinli bilgisayarli tomografiden elde edilen goriintiilerden .DICOM uzantili dosyalarin kaydedilmesi (Asama
2), Elde edilen .DICOM uzantili dosyalar ile Gg boyutlu tasarim yaparak .stl uzantili modelin elde edilmesi (Asama 3), Elde edilen
.stluzantili model iizerine ti¢ boyutlu kemik implanti tasarlanmasi (Asama 4), Tasarlanan kemik implantinin 3B yazicida basilmasi
(Asama 5), 3B basili kemik implantinin hastaya uygulanmasi (Asama 6).
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kondral doku artikiiler kikirdak (hiyalin kikirdak), kalsifi-
ye kikirdak ve subkondral kemik katmanlarindan olusur.
Hiyalin kikirdak iceren artikiiler kikirdak ozellesmis g
katmandan olusur. Bunlar; en Ust tabaka, orta tabaka ve
derin tabakadir. Her bir katmandaki kollajen lifleri, kond-
rosit yapilari ve glikozaminoglikan igerigi farklidir; bu kat-
manlarin kompozisyonu, bolgelerin mekanik 6zelliklerini
ve islevlerini etkiler." Bu katmanlar, mekanik kuvvetin
esit sekilde dagitilmasini ve azaltilarak alt katmandaki
subkondral kemige ge¢cmesini saglar. Subkondral kemi-
gin islevi ustteki kikirdagi desteklemek ve alttaki siinge-
rimsi kemigi ylksek streslerden korumaktir. Bu subkond-
ral kemigin essiz mekanik ozelligi sayesinde saglanir.
Subkondral kemik eklemlerdeki yiikiin biyik kismini
azaltarak ylk tasima kapasitesini artirir.=2%

Artikiler kikirdagin damarsiz bir yapiya sahip olmasi ve
perikondriumu olmamasi nedeniyle bu bolge sinirli bir ona-
rim kapasitesine sahiptir.?!' Hem eklem (artikiiler) kikirdag;
hem de subkondral kemigi etkileyen hasarlar osteokondral
hasarlar olarak ifade edilmektedir. Osteokondral hasarlar
tedavi edilmedigi takdirde osteoartrit gelismesine yol aga-
bilmekte ve onarim kapasitesi dustik olan bu bolgenin iyi-
lesmesini cok zorlastirabilmektedir. Osteokondral hasar-
larda altin standart olarak kabul edilen otogreft tedavi
yonteminin yetersizligi sebebiyle tedavi i¢in doku muhen-
disligi yontemleri gelistirilmektedir.? Osteokondral doku
farkli mekanik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip katman-
lardan olusan heterojenik bir doku oldugu icin eklem icine
implante edilecek doku eslenigi, osteokondral dokunun
¢ok katmanli yapisinin mekanik ve biyokimyasal 6zel-
liklerini karsilamak amaciyla ilgili bolgeye 6zgi ozellik-
ler tagimalidir.?? Ayrica eklem igine implante edilecek
doku eslenigi stres, gerilme ve sivi basinci gibi kuvvetlerde
surekli bir degisime ve dinamik bir biyomekanik ortama
maruz kalmaktadir. Bu nedenle {i¢ boyutlu ve ¢ok katmanli
bir doku iskelesi kullanarak restoratif bir kikirdak-kemik
onarimi elde etmek icin doku iskelesinin her katmanini
cevreleyen doku ile uyumlu mekanik 6zelliklere sahip
olmasi ve eklemin fizyolojik ylkiine dayanacak mekanik
ozellige sahip olmasi 6nemlidir.?? Osteokondral dokunun
farkli mekanik ozelliklere sahip katmanlardan olusmasi
nedeniyle calismalarda ¢ok fazli yapilara yonlenilmistir.
Yapilan ¢alismalarda 3B basim teknolojisi, elektroegirme,
hidrojeller ve liyofilizasyon gibi diger doku iskelesi olustur-
ma yontemlerinin beraber kullanildig sik¢a goriilmektedir.

Osteokondral doku mihendisligi calismalarinda
3B basim teknolojisi sik¢a kullanilan bir yontemdir.
Geleneksel doku iskelesi yapim yontemlerinde iskelenin
ic yapisinin kontroll diisuktir. Bilgisayar destekli tasa-
rim programlari ve 3B basim teknolojilerinin beraber
kullanimi karmasik mikromimari iceren ylksek hassa-

107

siyetli, verimli ve ozellestirilebilir doku iskeleleri basil-
masini mimkiin kilmaktadir.?®! Osteokondral doku gibi
farkli doku katmanlarina sahip bdlgeler icin hazirlanacak
implantlarin hastaya 6zel olarak hazirlanmasi igin gérun-
tileme sistemleri kullanilabilir. Olusturulan bu modelin
3B basimi ile hastaya 6zel bir medikal cihaz hazirlanabilir
ve bu 3B basimin sagladigl en 6nemli avantajlardan biri-
dir. Hastada doku ve hasar goruntileme yontemlerin-
den bilgisayarli tomografi (Computed Tomography, CT)
goruntulerinin ¢ozunirligl yuksektir fakat kikirdak doku
iceren bolgelerin gorlintiilenmesi icin uygun degildir. Bu
bolgelerde artikller kikirdak dokusunun ve dokudaki
hasarin pozisyonu, kalinligl ve organizasyonunun incele-
nebilmesi icin manyetik rezonans goriintiileme (Magnetic
Resonance Imaging, MRI) yontemi ile gériintiileme tercih
edilir.¥

U¢ boyutlu basim teknolojisi kullanilarak olusturu-
lan gift fazli osteokondral doku mihendisligi ¢alismala-
rindan birinde, hiicre bliyiimesine izin verecek sekilde
kikirdak kismi %90 gozeneklilige sahip olan poli(laktik
asit-ko-glikolik asit) (PLGA) ve poli(L-laktik asit) (PLLA)
karisimi ile, kemik kismi ise %55 gozeneklilige sahip olan
poli(laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) /TCP (trikalsiyum
fosfat) karisimi kullanilarak ylksek mekanik 6zelliklerin
saglanmasi hedeflenerek 3B basim yontemleri ile oste-
okondral implant hazirlanmistir. In vitro kaltir ¢alis-
malarinin altinci haftasi sonucunda kikirdak olusumu
gbzlenmis ve kemik bolgesinin mekanik 6zelliklerinin de
insan stingerimsi kemigine yakin oldugu belirlenmistir.

Kikirdak doku muhendisliginde en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri de dogal ve sentetik polimer bazli
hidrojeller ile biyobasim yontemidir. Dogal polimer bazli
hidrojeller, hicreler arasi etkilesim ve biyouyumluluk
acisindan c¢ok basarilidirlar fakat mekanik 6zellikleri
yeterli olmayabilir. Diger yandan, biyouyumluluk agisin-
dan gii¢lt olmayan PCL gibi polimerler de kortikal kemi-
ge yakin bir mekanik saglamliga sahiptirler. Bu nedenle
hiicre yikli hidrojellerin mekanik 6zelliklerinin arttiril-
masi i¢in polikaprolakton (PCL) ve benzeri polimerlerin
lifleri ile gliclendirilmis hidrojel temelli doku eslenigi
calismalari son yillarda artmistir.?® Bunlarin 6nemli bir
avantaji, hidrojel icinde dokuya uygun hcrelerin de
birlikte basimi ve dolayisiyla hicreli, doku mihendisligi
temelli implantlar elde edilmesidir. Bu yonde yapilan bir
calismada iki fazli bir doku eslenigi kemik ve kikirdak
hiicreleri iceren hidrojellerin biyobasimi ile olusturul-
mus ve polikaprolakton (PCL) lifleri ile desteklenerek
yiksek mekanik 6zellik kazandirilmistir. Fare modelleri
uzerinde yapilan ¢alismalarda alinan iyi sonuglar dog-
rultusunda, hazirlanan doku iskelesi lizerine mekanik
yuk uygulanmasi icin kegi kullanilan in vivo ¢alismalar
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yapilmistir. implantasyonlardan alti ay sonra hayvan-
larda hiyalin kikirdak yapisinin desteklendigi ve bolgede
kikirdak matriksinde artis gozlenmistir.12™

OFTALMOLOJIDE 3B BASIM UYGULAMALARI

Oftalmolojideki 3B basim uygulamalari, tibbin diger
alanlarindaki uygulamalardan kavramsal olarak farkli
degildir.?® Bununla birlikte, i¢c gozlin ve 6zellikle 6n seg-
mentin erisilebilirligi, géziin ayricalikli bagisiklik stattisi
ve ayrica cesitli durumlan belirlemek ve tanimlamak
icin mevcut c¢ok sayida arag, gozi yeni gelistirilen 3B
basim yontemlerinin uygulanmasi icin verimli bir ortam
haline getirmektedir. Biyouyumlu malzemelerdeki gelis-
meler, implantin uyarlanabilirligini arttirmaktadir ve ayni
zamanda implante edilen malzemelerden kaynaklanan
reddedilme riskini ve tahrisi azaltmaktadir.

Kornea, damarsiz ve seffaf yapiya sahiptir ve goziin en
dis kisminda bulunur.? Gelen 1518in yaklasik %70’i, odak-
lamasindan dolayi goziin temel optik 6gesidir. Milyonlarca
insanin yasam kalitesi, yaralanma veya hastaliklardan
kaynaklanan kornea kokenli korliik tarafindan etkilen-
mektedir. Hasarli dokunun yerini alabilecek dokunun
karakteristik 6zelliklerine benzeyen yapilarin dretilmesi,
artik 3B basim kullanilarak gerceklestirilen yaklasimlarin
da 6nemli bir amacidir.?” Bu tir 3B yapilar, hastanin
gorusunl geri kazanabilmesi icin hasarli dokunun tama-
minin veya bir kisminin degistirilmesi icin Uretilmektedir.
Simdiye kadar 3B basim teknolojisi kullanilarak yapilan
mevcut ¢alismalarda, oncelikle kornea olmak lizere, retina
ve konjunktiva gibi cesitli dokulara odaklanilmistir.

Glinimuzde, kornea hasarlarinin tedavisinde altin
standart kornea naklidir.BY Keratoprotez kullanimi, kor-
nea nakline bir alternatiftir.®? Tam veya kismi gérme-
nin restorasyonunu saglamak icin kullanilan bu cihazlar
kullanilarak kornea saydam bir polimerle degistirilir.
GlUnumuzde keratoprotezler yalnizca transplantasyonu
basarisiz olan hastalarda, gérmeyi yeniden kazanmanin
tek ¢6zumi olarak dustnuldigi zaman kullanilmak-
tadir. Keratoprotez ve donor doku kullanimiyla iliskili
sorunlarin Ustesinden gelmek icin, cesitli alternatif tedavi
stratejilerinin olusturulmasi gereklidir. Bu dogrultuda,
kornea doku miihendisligi amaciyla gesitli 3B biyobasim
yaklasimlari kullanilmaktadir.

Uc boyutlu basim sistemleri hastaya 6zel kornea
stromasi Uretebilecek ve stromanin i¢ organizasyonunu
olusturabilecek 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle ¢alisma-
lar bu yonde de hizlanmistir. Isaacson ve ark. tarafindan
2018’de yapilan bir calismada, ekstriizyon temelli biyo-
baski teknigi kullanilarak dogal insan kornea stromasini
taklit eden bir yapinin gelistirilmesi incelenmis ve bu
nedenle insan keratosit hiicreleri aljinat-metakrile kol-
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lajen tip | biyomirekkebine yiiklenmistir.2® Basili yapi-
larda, dogal kornea stromasina benzer 3B geometriler
elde edilmis ve biyobasimdan sonraki yedi glin boyunca
yuksek duzeyde hiicre canliligl gézlenmistir. Ancak hiic-
relerin fenotipi dogal kornea stromasinda oldugu gibi
dendritik morfoloji sergilememis, yuvarlak olarak kal-
mistir. Elde edilen basili yapilarin saydam oldugu gorul-
mustdr. Sorkio ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan bir
calismada, lazer destekli biyobasim teknigi kullanilarak
dogal kornea dokusunun iki katmanini (epitel ve stroma)
taklit eden 3B basili doku iskelesi gelistirilmesine odak-
lanilmistir.®¥ Calismada epitel kok hiicrelere ve kerato-
sitlere farklilasma kapasitesi gosteren insan embriyonik
kok hicrelerinden ve rekombinant ve insan kaynakli
malzemelerden gelistirilen biyomurekkeplerin kullanimi
dnerilmistir. ilk olarak ayr ayri basilan epitel ve stroma
katmanlari, daha sonrasinda her iki katmani da iceren
bir yapi iskelesi olarak birlikte basilmistir. Sonug olarak,
calismada kullanilan lazer destekli biyobasim tekniginin
ve insan kok hiicrelerinin basarili bir sekilde 3B kornea
yapisi tasarlamaya yonelik uygulanabilirligi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte, elde edilen yapi stroma tabakasinin
sekil kaybini 6nlemek icin gerekli olan destekleyici taba-
ka nedeniyle orta diizeyde saydamlik gostermistir. Ug
boyutlu biyobasim ile kornea doku iskelesi tasarimi igin
1stk gecirgenlik ve mekanik 6zellikler cok onemli oldu-
gundan dolayi bu yolla elde edilen yapilar tizerine daha
fazla arastirma gerekmektedir. Kilic Bektas ve Hasirci
tarafindan 2020’de yapilan bir calismada, 3B basili kor-
nea keratosit hicreleri ylikli metakrile jelatin (GelMA)
hidrojelleri kornea stromasi eslenigi olarak gelistirilmis-
tir.B% Calismada kullanilan 3B basili doku iskeleleri pno-
matik ekstriizyon temelli biyoyazici kullanilarak tretilmis
ve bu yapilarin stromanin katmanli yapisindaki paralel
liflerden ve birbirine 90° aci ile yerlesmis ardisik katman-
lardan olusmasi saglanmistir. Elde edilen yapinin olduk-
ca yuksek 1sik gecirgenligi, yeterli mekanik ozellikleri, iyi
diizeyde hicre canliligl ve ¢ogalmasi saglaninca kornea
stromasinin mikro yapisini taklit edebildigi gosterilmistir.

UG BOYUTLU BASIMIN KEMiK DEFEKTLERINE
UYGULANMASI

Kendi kendine iyilesme yetenegine sahip olan kemik
dokusunda, ozellikle kritik boyutlardaki defektlerde ve
coklu kiriklarda, rejenerasyon kapasitesi yetersiz kalabilir.
Bu gibi kemik hasarlarinin tedavisinde dogal iyilesmeyi
saglamak amaciyla doku butlnligliniin ve mekanik des-
tegin saglanmasi icin hasarli bolgenin doldurulmasi gere-
kir. Bu amagla yapay ve dogal implantlar kullaniimak-
tadir. U¢ boyutlu olarak Uretilen biyomalzemeler doku
iyilesmesine katki yapmaya ek olarak sabitleme ve destek
saglama acilarindan bu implantlar arasina katilabilirler.®



Tip alaninda (i¢ boyutlu baski uygulamalarindaki gelismeler

Biyouyumlu, yapay ve dogal, biyobozunur ya da
bozunmaz, polimer, seramik ve metal gibi biyomalze-
meler kullanilarak defekte uygun ve li¢ boyutlu, mekanik
acidan dayanikli kemik doku muhendisligi urtinleri ureti-
lebilir. Bunlarin 6nemli 6zellikleri arasinda;

+  Dogal kaynakli implantlar gibi immin yanit riski
tasimamalari ve ekstra cerrahi islem gerektirme-
meleri,

+  Blyuklikten bagimsiz olarak defekte tam uyan
sekilde ve hiicrelerin tutunabilmesi igin isteni-
len gézenek boyutunda Uretilebilmeleri,

+  Defekt bolgesine hiicre gogli saglamak ve hiicre
¢ogalmasi ile iyilesmeyi desteklemek amaciyla
cesitli buylime faktorleri, ilag ve hiicre tasiyabil-
meleri,

«  Uygun malzeme secimiyle kompozit veya alasim
hazirlanabilmesi, kaplanmalari ve benzeri modi-
fikasyonlar vardir.126=

Dolayisiyla kemik defekt tedavilerine yonelik ¢alisma-
lar bu yonde ivme kazanmistir.

Ornegin; bir calismada biyobozunur poli(e-kaprolak-
ton) kullanilarak silindirik diskler basilmis ve iyi tanim-
lanmis gozenek boyutuna sahip, kontrol edilebilir ylizey
hidrofilikligi ve osteokondiktifligi olan, mekanik agidan
guclu bir implant olusturulmustur. Yapisina katilan nano-
hidroksiapatit ve poli(propilen flimarat) ile bu 6zellikleri
daha da iyilestirilmistir. Tavsan kemik iligi kok hticreleri
ekilerek tavsan femurlarina implante edilen bu doku
muhendisligi Grlnlerinin sekiz hafta sonunda ylksek
doku rejenerasyonu gosterdigi ve mekanik ozelliklerinin
saglikli kemik dokusuna ¢ok yakin oldugu gozlenmistir.

Baska bir ¢calismada, lomber dejeneratif hastaligi veya
deformitesi olan 93 yetiskin hastada omurga filizyonu
ameliyatlarinda 3B basilmis gézenekli titanyum implant
SiCaP (silisyum katkili kalsiyum fosfat) ile doldurularak
etkinligi denenmis ve bilgisayarli tomografi sonuglarina
gore 12 ay sonunda %98,9 diizeyinde flizyon saglandig)
gosterilmistir.

Baska bir calismada ise, BMP2 salimi yapan poli
(e-kaprolakton) ve poli(laktid-ko-glikolid)-ko-polieteri-
mid polimerlerinden Uretilmis bir implant kullanilmis-
tir. Bu yapiya ylksek duzeyde kok hicre tutundugu,
cogalma ve osteojenik farklilagsmayi destekledigi in vitro
kosullarda gosterilmistir. /n vivo calismada ise hiicre iger-
meyen implantlar farelere uygulanmis ve alti ay sonunda
yiiksek bir kemik mineral yogunlugu ve kemik olusumu
gozlenmistir.k!
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KLINiK DENEME ASAMASINDAKI GELISMELER

Ug boyutlu basim teknolojisi 2000’li yillarda daha yay-
gin kullanilmaya baslansa da bu teknoloji gergevesinde
gerceklestirilmis ve gerceklestirilmekte olan az sayida kli-
nik denemeler mevcuttur ve bunlar protez, tibbi cihaz ve
ameliyat planlama ve ameliyat modelleri ile ilgilidir."2 Ayak
bilegi ve ayak ortezleri ve radius basi protezi, gene ameli-
yatinda kullanilacak hastaya 6zel titanyum plakalar, kisiye
0zel 3B basilmis takma disler ve 3B basilmig kemik implanti
ortopedi alaninda gelistirilmis ve klinik denemeleri gergek-
lestirilmekte olan trtinlerdir. Bunlarin yani sira son yillarda
omurga cerrahisi, cene cerrahisi, ayak ve bilek cerrahisi ve
pelvis cerrahisinde gergeklestirilmis ve vaka raporu olarak
literatlire gegmis klinik calismalar da bulunmaktadir.

SONUC

Butln bu calismalar gostermektedir ki tip alaninda
yeni ve yiksek teknolojiler agirlikla ortopedi ve travma-
toloji alaninda olmakla birlikte diger alanlarda da énemli
katkilar yapmaya baglamistir. Doku muhendisligi, elektro-
egirme ve 3B basim yontemleri bu etkiyi en fazla gosteren
yaklasimlardir. insan yasam Kkalitesi bunlar araciligiyla
daha da yiikselmektedir. Biyomalzeme alanindaki aras-
tirmacilar katkilariyla bu iyilesmede 6nemli rol oynamayi
surdureceklerdir.
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