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OZET

SECICi LAZER ERGITME YONTEMI iLE BIYOUYUMLU iSKELET YAPILARININ
IMALATI VE OZELLIKLERININ GELISTIRILMESI

Emre OZEREN

Makine Miihendisligi imal Usulleri Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Dog. Dr. Mihrigll ALTAN

Katmanl (eklemeli) imalat teknolojileri glinimizde biyomedikal implantlarin hastaya
0zgl ve karmasik geometrilerde Uretilmesine olanak saglayan énemli bir teknik haline
gelmistir. Ozellikle hasar géren kemik dokusunun rejenerasyonunda kullanilan ve ana
kemik dokusunun vyerini almasi disinilen iskelet yapilarin (scaffold) Uretiminde
katmanli imalat teknigi one cikmaktir. Literatlir calismalari incelendiginde, iskelet
yapilarin  hafiflikleri,  gelistirilebilen  biyolojik  ozellikleri ve  kisiye  0zel
tasarlanabilinmelerinden 6tir(, konu ile ilgili calismalarin devam ettigi gorilmektedir.

Sunulan bu tezde, farkl kafes tiplerinin tek yapida barindirmasi esas alinarak, hibrit
iskelet yapilar, yenilik¢i ve 6zglin tasarimsal yaklasimlar ile Uretilmistir. Bu amagla,
medikal gorintl isleme, bilgisayar destekli tasarim ve bilgisayar destekli liretim
yazilimlari araciligi ile insan femur kemigi esas alinarak farkl birim hicrelerden hibrit
iskelet yapilar tasarlanmistir. Tasarlanan yapilar, Secici Lazer Ergitme (Selective Laser
Melting, SLM) yontemi ile CoCr ve Ti6Al4V ELI alasimlarindan Gretilmistir. Elde edilen
bu hibrit iskelet yapilardaki geometrik farkliliklara bagl olarak numunelerin mekanik ve
biyolojik 6zellikleri incelenmistir. Hibrit yapilarin mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesinde
kemik implantlardan beklenen basi dayanimi esas alinirken, biyolojik 6zellik olarak da
iskelet yapilarin hibrtililik oranina baglh olarak hiicre tutunma kabiliyeti incelenmistir.
Gelistirilen numuneler Uzerinde yapilan deneysel calismalarin sonucunda, hibritlilik
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oraninin artirilmasinin basma dayaniminda %13,8, hiicre yasayabilirlik 6zelliginde ise
%52,8’e varan bir artisa olanak sagladigi gbzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Katmanl imalat, secici lazer ergitme yontemi, iskelet yapilar,
biyomedikal implantlar
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ABSTRACT

MANUFACTURING BIOCOMPATIBLE SCAFFOLDS BY SELECTIVE LASER
MELTING METHOD AND IMPROVEMENT OF PROPERTIES

Emre OZEREN

Department of Mechanical Engineering

MSc. Thesis

Adviser: Assoc. Prof. Dr. Mihrigil ALTAN

Additive manufacturing (AM) nowadays have become an important method that
allows biomedical implants to be produced in complex geometries and as a patient
specific. AM comes to the forefront of producing scaffold structures which is supposed
to be replaced with bone tissue and used for regeneration of defected bone tissue,
especially. When reviewed the literature studies, it can be seen that scaffold structures
have been keeping studied on due to their light-weight properties, improvable
biological properties and patient specific designs possibilities.

In this thesis, hybrid scaffold structures were fabricated with novel and original design
approaches, based different lattice types in single body. For this purpose, hybrid
scaffold structures from different unit cells have been designed for a human femur
bone by means of medical image processing, computer aided design and computer
aided manufacturing software. The designed structures were manufactured from CoCr
and Ti6Al4V ELI alloys by Selective Laser Melting (SLM). Mechanical and biological
properties of the samples were investigated due to the geometric differences in these
hybrid scaffold structures. In the improvement of the mechanical properties of the
hybrid structures, the strength of the bone implants was considered, while the
biological properties of the scaffolds depending on cell viability were examined
according to hybridity ratio. As a result, it has been observed that increasing the
hybridity ratio provided an increment in compressive strength up to 13.8% and in cell
viability up to 52.8%.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Katmanli imalat (Additive Manufacturing, AM) yontemleri, giinimuzde teknolojik
yeteneklerini hizlandirmis ve geleneksel imalat teknolojilerinde karsilasilan zorluklarin
Ustesinden gelen birgok avantaji ile imalat sektoriinde biliylik potansiyel olusturmustur.
Katmanl imalatta en genel yaklasim; cesitli yaziimlar araciligi ile olusturulan (g
boyutlu kati modelin katmanh imalat sistemine aktarilmasi ve malzemenin (metalik,
polimerik, seramik, kompozit vb.) ince katmanlar halinde arka arkaya eklenmesi ile bu

modelin olusturulmasidir [1,2].

En yaygin katmanh imalat yontemlerinden biri olan Segici Lazer Ergitme (Selective
Laser Melting, SLM) yontemi, 1990’li yillarin ortalarinda, 6nde gelen sanayi sirketleri ve
arastirma kurumlari ile yakin is bilirligi halinde Fraunhofer Institute for Laser
Technology ILT'de gelistirilmistir [3]. Diger katmanl imalat yontemlerine gore; daha
yiksek yogunlukta metalik implantlarin ve iskelet yapilarin imalatina olanak
saglamaktadir. Ayni zamanda SLM yontemi diger yontemlere gore Uretim sonrasi

islemlere daha az ihtiya¢ duymaktadir [2].

SLM ile Uretilen gézenekli yapiya sahip iskelet yapilarda gelismis osteokondiktif 6zellik
bircok arastirmada vurgulamistir. Uretilen iskelet yapili parcalarin gézenekli yapilari,
hiicrelerin bu gbzeneklere yerlesimi ve tutunmasi yoluyla kemik osseointegrasyon
oranini arttirmaktadir. Ayni zamanda SLM yontemi ile farkh geometrik ve karmasik
yapida Uretilebilen bu iskelet yapilar ile istenen sert doku mekanik 6zelligine ve biyo

ozelligine ulasim saglanabilmektedir.



Literatlirde metal katmanli imalat sistemleri kullanilarak iskelet yapi imalati ile ilgili ok

sayida arastirmaya rastlanmistir. Bu arastirmalar genellikle,

. Tasarim asamasinin,

° Uretim parametrelerinin ve

° Uretim sonrasi islemlerin iskelet yapi ¢iktilarina etkisini konu almistir [2-22].

Munir ve ark. [2] Biyomedikal uygulamalari igin SLM ile Uretilen metal iskelet yapilar
calismasinda, katmanli imalatin biyomedikal implantlarin karmagsik sekillerde
gelistirilmesi igin umut verici bir teknik olarak ortaya giktigini belirtmiglerdir. Katmanh
imalatta genel yaklasimin, istenilen implantin bilgisayar tarafindan olusturulmus Uc¢
boyutlu bir kati modelinin tasarimi ve gelistirilmesi olup, daha sonra ince katmanlar
halinde bir malzeme ilavesi ile lretilmesi oldugunu ifade etmislerdir. Bu teknolojiyi
kullanmanin avantajlarindan birinin, geleneksel imalat yontemler ile Gretilmesi zor olan
karmasik profillere ve sekillere sahip implantlarin gelistirilmesi oldugunu
belirtmislerdir. Geleneksel imalat yontemlerinin dezavantaji olarak, ylizey islemleri
nedeni ile Gretim asamalarinin azalan verimliligine ve azalan Uretkenligine yol agan

pahali ekipmanlari gerektirmesi verilmistir.

Zadpoor [4] katmanli imalat ile biyomalzemelerin imalati ve doku ve organlarin
biyobaskisi da dahil olmak lzere saglik alaninda birgok uygulama buldugunu, katmanl
imalat ile imal edilen biyomalzemelerin, yeni mekanik, fiziksel ve biyolojik 6zelliklere
neden olan kompleks mikro yapilara sahip olabilecegini belirtmistir. Bu tir gézenekli
biyomalzemelerin yari statik mekanik o6zellikleri ve yorulma direnci gibi mekanik
davraniglari henliz tam olarak anlasilamadigini, tasarlanan mikro yapi (topoloji) ile elde
edilen mekanik o6zellikler arasindaki iliskiyi anlamanin énemli oldugunu ifade etmistir.
Calismasinin, katmanli imalat ile Uretilen biyomalzemelerin mekanik davranislarini
anlamaya yonelik oldugunu belirtmistir. Calismasini, katmanh imalat ile imal edilen
gozenekli metalik biyomalzemelerin mekanik davranisindaki en son bulgularin

bazilarini tanimlamak ve konuyla ilgili diger ¢alismalari incelemek lizere ele almistir.

Wang vd. [5] katmanh imalat teknolojisindeki son gelismelerin, 6zel mekanik

performansa sahip implantlarin artan taleplerini karsilamak icin kompleks yapilar



Uretilmesinde 6nemli firsatlar sagladigini belirtmisler ve ayni zamanda, godzenekli
metallerin i¢ yapisinin belirtilen istenilen mekanik 0Ozelliklerde tasarlanabilmesini
saglamak icin topoloji optimizasyon teknikleri gelistirmislerdir. Topoloji optimizasyon
yaklasimi ile tasarlanan ve katmanli imalat ile Uretilen implantlarin biylik 6nem

tasidigini belirtmislerdir.

Bartolomeua vd. [6] katmanl imalat teknolojisinin geleneksel yontemler ile kolayca
imal edilemeyen karmasik geometrili yenilikgi yapilarin imalatini mimkin kildigini
belirtmislerdir. Biyomedikal uygulamalari hedefleyen 6zel/kisisellestirilmis mekanik ve
asinma performansina sahip metalik hicresel yapilarin imalatinda SLM yoénteminin
goze carpan bir ¢6zim oldugu Uzerinde durmuslardir. Bu baglamda, bes farkli
boyutlara (100-500 um) sahip acik hiicresel Ti6Al4V yapilar tasarlanmis ve SLM
yontemi ile Gretilmistir. Sonuclar, Ti6Al4V hiicresel yapilarinin sirtinme ve asinma

performansinin agik hicreli yapi boyutuna bagli oldugunu gostermistir.

Wysocki ve ark. [7] katmanli imalat yontemleri ile imal edilen kisiye 6zel iskelet
yapilarin giinimizde, cerrahi sonrasi veya kaza sonrasi olusabilecek kemik kaybini
yerine getirebilecegini belirtmislerdir. iskelet yapilarin, dogal kemigi taklit eden yapilar
oldugunu ve canh doku hicrelerinin doku mihendisligi yontemleriyle bu iskelet tapilari
Uzerine ekildiginde (¢ boyutlu olarak doku bilylimesini kolaylastirdigini ifade
etmislerdir. Bu tir iskelet yapilarin, SLS (Selective Laser Sintering, SLS), SLM veya EBM
(Electron Beam Melting, EBM) gibi katmanli imalat yontemleriyle toz biyomalzemeden
Uretilebildigini belirtmislerdir. Calismalarinda, lazer ergitme yontemini, koyun
kemiginin bir boéliminden taranan ve yeniden modellenmis Mikro Bilgisayarl
Tomografi (Micro Computed Tomography, UCT) modelini temel alan kemik dokusu
muhendisligi titanyum iskelet yapilarini imal etmek icin kullanmislardir. Taramall
elektron mikroskopunu, Optik mikroskobigi ve uCT karakterizasyon yontemlerini,
titanyum iskelet yapisinin imalatinda optimum imalat parametrelerini ve birim yapi
tiriini belirlemek icin kullanmiglardir. imal edilen yapilarin gézenekliligi %55-75
arasinda degismekte oldugu belirlenmis ve 6nerilen parametre araliklarinda imal edilen

orneklerin strut ve gézenek boyutunda ve kalitesinde belirgin bir degisim gozlenmistir.



Son zamanlarda, karmasik geometrili ve fonksiyonel i¢ yapilara sahip iskelet yapilarinin
imalinde kullanilan katmanli imalat yontemleri arasinda, EBM, Direkt metal lazer
sinterleme (Direct Metal Laser Sintering, DMLS) gibi imalat yontemleri de
bulunmaktadir. SLM ile nispeten benzer teknolojiye sahip bu imalat yontemleri ile,
iskelet yapilari konu alan secici lazer ergitme yontemi araciligi ile yapilan calismalara

benzer ¢alismalar yuratilmektedir.

Tan vd. [8], SLM ve EBM yontemlerini esas alarak hiicresel Ti-6Al-4V iskelet yapilarinin
imalati, topolojik tasarimi, mekanik 6zellikleri ve biyouyumluluk izerine genel bir bakis
sunmugslardir. Ayni zamanda c¢alismada mevcut Uretim sinirlamalari, topolojik

eksiklikler, biyouyumluk testinin belirsizligi gibi konular tartigilmistir.

Peppo ve ark. [9] Biyolojik dokulari ogmente etmek igin, kdk hicrelerin son
zamanlarda iskelet yapr muihendisligi uygulamalari icin metal iskelet yapilari ile
birlestirildigini belirtmislerdir. Calismalarinda elektron isini ile ergitme yontemi ile imal
edilen cp-Ti ve Ti6Al4V gozenekli iskelet yapilarinin, hiicre baglanmasi, biyime ve
osteojenik farkhlasma agisindan insan embriyonik kék hicresi kaynakli mezodermal
progenitorleri Uzerindeki davraniglarini ne kadar etkiledigini gdstermislerdir.
Cahsmalarinin  sonucunda, insan embriyonik kok hicresi kaynakli mezodermal
progenitorlerinin, elektron isini ile ergitme tarafindan imal edilen iskelet yapilara
baglanmasinin, implant entegrasyonunu gelistirme potansiyeline sahip yeni nesil

biyomalzemelerin tasarimi igin ilging bir strateji oldugu gortlmustr.

Damboreneaa vd. [10] DMLS yonteminin, titanyum esasli biyomalzemeleri (iretmek
icin glicli bir ara¢ oldugunu ifade etmislerdir. U¢ boyutlu medikal gériintiileme
verilerini mikemmel mekanik ve korozyon o6zelliklerine sahip kati nesneler haline
donustirme kolayhginin oldugunu belirtmislerdir. DMLS yontemi ile imal edilen
parcalarinin, yikseltilmis o6zelliklere sahip titanyum oksit katmanlarinin biiyliimesine
olanak taniyarak, anodizasyon ile islevsellestirebildigi belirtmislerdir. Calismalarinda,
biyolojik materyal olarak olasi kullanimlarini degerlendirmek icin mikro yapinin,
mekanik  ozelliklerin ve 06zellikle korozyon davranisinin  karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Eloksalli iskelet vyapilarin sonuglarinin  umut verici oldugu

gortlmustir. Calisma ayni zamanda olusturulan iskelet yapilarin kortikal kemige yakin



bir elastisite moduliine ve disik korozyon oranina sahip oldugunu gostermis, tibbi

uygulamalar igin uygunlugu saglanmistir.

Gomeza vd. [11] calismalarinda, ¢ boyutlu (Three Dimensional, 3D) gozenekli iskelet
yapilar gibi yeni kemik tasarimlari i¢in Voronoi mozaik yontemini kullanmislardir.
Voronoi yontemi, trabekiler kemigin ana histomorfometrik indeksleri (trabekiler
kalinhk, trabekiler ayrisma, trabekiler sayisi, kemik hacminden toplam hacim oranina,
kemik ylizeyinden kemik hacim oranina vb.) ile tam olarak eslesen (i¢ boyutlu sanal
izotropik birbirine bagh gozenekli modeller elde etmek icin bilgisayar tasarim yazilimi
ile olusturulmasi olarak tanimlamislardir. Calismalarinda, bu kemik benzeri modelerin
mekanik (elastisite modulli) ve akiskan kitle tasinmasi (gecirgenlik) 6zellikleri de
hesaplamislardir. Sonuglar, iskelet yapilarin son o6zelliklerinin, mikro vyapilari ve
histomorfometrik baslangic tasarim asamalari boyunca kontrol edilebilecegini
gostermistir. Ayrica, son 6zelliklerin, tasarim asamasinda trabekuler dogal kemikle tam
olarak eslestirilebilecegi de gosterilmistir. Ustelik, ayni total gdzeneklilik modelleri,
oldukga farkh spesifik kemik ylizey alani ile tasarlanabilir ve béylece bu spesifik mikro-
yapisal ozellik, hiicre adezyonunu, gocli ve nihai olarak yeni kemik vyer
degistirmesi(osteokondiiksiyon) lehine kullanilabilecegi belirtilmistir. Sanal modellerin,
tamamen karakterize edildikten ve optimize edildikten sonra bu modellerin katmanl
imalat ve/veya stereolitografi teknolojileri ile kolaylkla imal edilebilecegini ifade

etmislerdir.

Choya vd. [12] Katmanli imalatin, karmasik veya kisisellestirilmis yapilari imal etmek
icin mikemmel bir geometrik 6zglrlik sagladigini, bu teknolojiden faydalanan
uygulamalardan birinin, gelismis enerji emiliminde stratejik uygulama olabilen, ic
mimariyi ylksek derecede kontrol eden islevsel dereceli materyallerin imalati
oldugunu belirtmislerdir. Calismalarinda, lretim malzemesi olarak Ti-6Al-4V ve secici
lazer katmanh imalat teknigi olan secici lazer ergitme yontemi ile imal edilen
fonksiyonel dereceli iskelet yapilarinin mekanik 6zelliklerini kesfetmeyi amaclanmistir.
Cesitli strut capi ve yogunlugu olan kibik kafes ve petek orgli yapilar tasarlanmis, imal

edilmis ve fiziksel 6zellikleri, deformasyon davranisi ve basi 6zellikleri arastirilmistir.



Xiao vd. [13] calismalarinda, %30 hacim fraksiyonu ile Ti iskelet yapilarini SLM
teknolojisi kullanilarak imal etmislerdir. Metalik biyomalzeme iskelet yapilarinin
mimarisi ve gozenek sekli nispeten hassas bir sekilde Uretilmis ve minimum ortalama
gozenek boyutu 231 pu m olarak gorilmustir. Karmasik mikro yapinin dogru bir sekilde
Uretilmesinin, segici lazer ergitme prosesinin metalik biyomalzeme iskelet yapilarinin

imalati icin uygun oldugunu dogrulanmistir.

Su vd. [14] calsmalarinda, dijital yontemle tasarlanmis ve lazer kaynakli katmanh
imalat ile imal edilen gozenekli tibbi implant iskeletlerini gelistirmis ve
degerlendirmislerdir. Bilinen bir bilgisayarli tomografi (CT) teknolojisi ve Pro / Engineer
yazilimi temel alinarak, gézenekli yapay bir femur modeli ve 6zel tasariml birkag iskelet
yap! olusturulmus ve daha sonra toz halindeki titanyum alasimli materyalin SLM ile
imal edilmistir. Alinan sonuglar, kafes yapisinin islenebilirliginin gelistirilmesiyle destek
yapilarin gerekli olmadigini ve iyi birbirine baglanmis gdzenekli iskelet yapilarinin imal
edilebilecegini gdstermistir. Tasarim 6zglrlGgu, her hastanin bireysel karakteristigine
hizmet verebileceginden tibbi alanda beklenen bir fayda saglayacagini belirtmislerdir.
Tasarim, proses ve biyouyumluluk Gzerine daha fazla calisma ile daha pratik alanlarda

daha fazla iskelet yapilarin gelistirilmesi ve uygulanmasinin olacagini ifade etmislerdir.

Katmanl imalat yontemleri farkli metalik toz biyomalzemeleri isleme imkani da sunar.
Biyouyumlulugunun yiiksek oldugu bilinen titanyum alasimlarinin yani sira, CoCrW,
CoCrMo, 316 paslanmaz celigi gibi biyomalzemelerin de imalati bu sistemlerle

saglanabilir. Buna bagl olarak,

Capek vd. [15] calismalarinda, son zamanlarda gdzenekli metalik malzemelerin iskelet
yapilarin imalatinda ve trabekiler kemik kusurlarinin onarimi icin genis capta
incelendigini belirtmislerdir. Bu karmasik yapilari geleneksel imalat yéntemleri (6r.
dokim ve talasl imalat) kullanarak imal etmenin zor oldugunu ifade etmisler ve bu
nedenle, boyle uygulamalar icin SLM gibi hizli prototipleme tekniklerini arastirmislardir.
GCalismalarinda segici lazer ergitme yontemi ile hazirlanan yiksek oranda gézenekli (%
87 hacim) 316L paslanmaz celik iskelet yapilar karakterize edilmistir. Eklem
replasmanlarinin iretimi icin halen yaygin olarak kullanilan bir biyomalzeme olusundan

dolay1 316L paslanmaz celigi secilmistir. Pratik acidan, ayni malzemenin ogmentasyon



ve eklem replesmani imalati igin kullaniminin korozyonu 6nleme agisindan faydah
oldugunu belirtmislerdir. Segici lazer ergitme ya da dokiim ve daha sonra sicak dévme
ile hazirlanan iki gozeneksiz 316L paslanmaz celik iskelet yapilarin rapor edilen
ozellikleri ile karsilastirilmistir. Mikro yapisal ve mekanik 6zellikler ile ylizey kimyasal
bilesimi ve hiicrelerle etkilesimi arastirilmistir. Elde edilen sonuglara dayanarak secici
lazer ergitmenin ¢ok gbdzenekli yapilari iceren gozenekli 316L paslanmaz ¢elik iskelet

yapilarinin imalatinda uygun bir yéntem oldugu gorilmustur.

Liu vd. [16] Calismalarinda SLM yontemi ile imal edilen bir biyomedikal titanyum
alasiminin (Ti-24Nb-4Zr-8Sn) isleme parametrelerinin, iskelet yapilarinin kalitesi ve
mekanik ozellikleri Gizerine etkisini arastirmiglardir. Optimum imalat parametrelerini,
gozenek dagilimini, geometrik dogrulugunu ve imal edilen vyapilarin mekanik
Ozelliklerini analiz ederek belirlemislerdir. Optimal proses sartlari kullanilarak, iskelet
yap! yogunlugunun 1 g/cm*den az oldugu durumda iskelet yapi mukavemetinin 51
MPa’ya ve en yiksek kati strut bagil yogunlugunun ~%99.3 ‘e ulastigi goralmiustar.
Yizey kirilma analizinde, strutta olusan ilk sorunun ana sebebinin, gozenekliligin, strut

kalinliginin ve i¢ bélgede ergitilmemis tozlarin varliginin oldugu goérilmustir.

Bael vd. [17] calismalarinda, SLM yontemi ile Ti6Al4V kemik iskelet yapilarinin imalat
yetenegi incelenmistir. Kemik iskeletleri, 400-900um gbézenek boyutu araligi ve 200um
kiris boyutu ile Gretilmistir. imalatin tekrarlanabilirligini kontrol etmek icin mekanik ve

geometrik testler yapilmistir.

Diger bir c¢alismalarinda Bael vd. [18] SLM yontemi ile Uretilen Ti6Al4V iskelet
yapilarinin  morfolojik ve mekanik karakterizasyonu gerceklestirmislerdir. Farkli
gozenek boyutlarina sahip iskelet vyapilari tasarlamis ve imal etmislerdir. Isik
mikroskobu ve p-CT goriintiileme ile elde edilen gézenek boyutu 6lctimleri, tasarlanan
ve Uretilen gozenek boyutu degerleri arasinda onemli farklar gostermistir ancak
zamanla Uretilen iskelet yapi yiginlari arasinda anlamli bir fark goézlememislerdir.
Silindirik gozenekli yapilar lzerinde gerceklestirilen bakma testleri, sertlik dereceleri
arasinda partikiller arasi degiskenlige yol agcmistir. Calismalari, SLM yontemi ile imal
edilen Ti6Al4V iskelet yapilarinin, tasarlanmis morfolojik (gézenek ve kiris boyutu)

degerlerinin imal edilen degerlerden farkh oldugunu ancak imalatin tutarh oldugunu



gostermistir. Tasarlanan gozenek degeri ile gercek gbzenek degeri arasindaki farki
hesaba katarak, segici lazer ergitme yonteminin kontrolli goézenek ve kiris ebat
boyutlarina sahip yapilara sirasiyla 372 £ 12um ve 190 + 6um en kiglk gézenek ve kiris

boyutu ile imal edilebilecegi sonucuna varmislardir.

Pyk vd. [19] calismalarinda, strut ylizey purizlilik modifikasyonun iskelet yapilarin
mekanik davranisi ve morfolojisi (mikro ve meso Olgekte) Uzerine etkisini
incelemislerdir. Ek olarak, strut yizey pdarazlilik modifikasyonu (Struts Surface
Roughness Modification, SSRM)'nun canli periost kaynakli hiicrelerin (hPDC'lerin)
biyolojik davranisi (izerindeki etkisini degerlendirmek igcin 6n in vitro deneyler
gerceklestirmislerdir. Sonuc olarak, ylizey piruzlilik modifikasyonu gerceklestirilen
orneklerde mekanik o6zelliklerde azalma gorilmistlir ve in vitro biyolojik testler,
modifiye edilmis iskelet yapilarinin yiizeyinde daha iyi hiicre tutunmasi oldugunu

gostermistir.

Yu vd. [20] calismalarinda, uygun osteojen kaplamalarla islevsellestirilen iskelet
yapilarin, implant-kemik cevabini belirgin sekilde gelistirebildigini belirtmislerdir. Bu
calisma kapsaminda, tasarim modeli ve optimize edilmis imalat parametreleri ile
tekrarlanabilir ve hassas titanyum iskelet yapilarini Gretmislerdir. Bu ¢ boyutlu
gozenekli titanyum-apatit hibrit iskelet yapilarinin kemik dokusu rejenerasyonunda

uygulama bulmasi beklendigi ifade edilmistir.

Wu vd. [21] calismalarinda, travma, timor, deformite, dejenerasyon ve vyaslilik
nifusuna bagh olarak ortopedi rekonstriiksiyon prosedirlerinin artan kullaniminin,
sadece cerrahi ilerlemede degil ayni zamanda kemik implantlarinin gelistirilmesine yol
actigini  belirtmislerdir. Geleneksel yapay gozenekli iskelet yapilarin tasariminin,
hiicrelerin ve dogal dokularin dogal yapisini ve 06zelliklerini dikkate alinmayarak
metaller, polimerler, seramikler veya hatta kompozit biyomalzemelerden yapilmakta
oldugunu ifade etmisler, bu nedenle, bu yapay iskelet yapilarin, hiicrelerle ve cevredeki
konake¢l dokuyla kotl bir sekilde entegreoldugunu ve zayif korozyon ve asinma,
mekanik uyusmazlik, yasamayan ylizey ortami ve diger elverissiz 6zellikler nedeniyle
yetersiz cerrahi sonuclara neden oldugunu belirtmislerdir. Kas iskelet sistemi

rekonstriiksiyonu ortopedi cerrahisinde énemli bir konu oldugunu ifade eden Wu ve



ark., bu amaca, protez veya fiksasyon cihaz implantasyonu ve doku muhendisligi ile
yapilmis kemik iskelet yapilari ile ulasilabildigini ifade etmislerdir. Bu cihazlarin,
biyomalzemelerin se¢imi ne olursa olsun, implantlarin tasarimina odaklanacagi
belirtilmistir. Metalik biyomalzemeler, 6rn. 316L paslanmaz gelik, titanyum alasimlari
ve kobalt krom alasimlari agirlikli olarak protezlerin tasiyici bolgesinde 6zellikle kemik
cerrahisinde kullanildigi bilgisini vermislerdir. Gelistirilmis iskelet yapilarin, biyolojik
parcalanabilirlik, hiicre biyolojisi, biyomolekiler ve malzemenin mekanik ozelliklerini
hesaba katmasinin, kemik dokusunun onarimi ve yenilenmesi icin ideal oldugunu, bu
nedenle iskelet yapilarin tasariminin, kas iskelet cerrahisinde klinik sonuglarin basarisi

acgisindan son derece 6nemli oldugunu ifade etmislerdir.

Fousova ve ark. [22] calismalarinda, ortopedik implantolojinin geleceginin, insan kemik
yapisini taklit eden, biyouyumlu bir metalden Uretilen gdzenekli yapilarla olacagini
belirtmisler ve bununla birlikte de, tamamen gozenekli malzemelerin bazi
dezavantajlari oldugunu ifade etmislerdir. Bunlarin Ustesinden gelmek igin yapisal
gradyan hazirlanabilecegini ifade eden Fousova ve ark, gozeneklilik derecesi ile
mekanik 6zellikler uygun bir degere getirilebilecegi, implant kemik gibi benzer gradyan
makro yapiya baglanabilecegi, doku yapismasini tesvik edilebilecegi ve ayrica organik
veya inorganik maddelerle ¢esitli modifikasyonlar yapilmasinin miimkiin olabilecegini
belirtmislerdir. Bu calismada, titanyum alasimi Ti-6Al-4V'nin (g farkli gecis porozitesi
model o6rnegi Uretmek icin yeni bir teknoloji olan secici lazer ergitme (SLM)
kullanilmistir. Bu teknoloji, gozenekliligi, gdozenek boyutunu ve seklini kontrol etmek
icin karmasik yapilari nete yakin bir formda hazirlama potansiyeline sahip oldugundan
umut verici bir segcenek olarak goérilmustlr. Arastirma ¢alismalarinin ilk kismi, yalnizca
isil islem uygulanmis haliyle Uretilmis malzemenin karakterizasyonu {izerine
odaklanmistir. ikinci bélim goézenekliligin mekanik 6zelliklere olan etkisini ele almistir.
Fousova ve ark calismasinda, SLM'nin ylizey kimyasinda belirgin degisiklikler meydana
getirdigini gostermislerdir. Bu bulusa ragmen, titanyum alasiminin
sitokompatibilitesini, U-2 OS hiicreleriyle yapilan in vitro testlerde ki gibi oldugunu
gostermislerdir. Uygulanan gézeneklilik orani ile, akma dayanimi, kopma dayanimi ve
sertlik, hem cekmede hem de basmada lineer bir diisiis gdstermistir. ileride ortopedik

implant kullanimi ile ilgili olarak, calismada ulasilan insanin kemik degerine (30,5 + 2
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GPa) kadar disen Young moduliinde ki azalmanin 6nemli oldugunu, c¢linkii “stress
shieldig” (kemigin icine yerlestirilen implantlarin, o boélgedeki kemik yogunlugunu
azaltarak, kemigin dayanimini diisirmesi) etkisinin olasi implant gevsemesini sinirh

tutacagini ifade etmislerdir.

Zhang vd. [23] calismalarinda gozenekli implantin gozenek 6zelliklerine ve mekanik
ozelliklerine “scan line spacing” tarama c¢izgisi araliginin etkisini ilk kez sistematik olarak
incelemislerdir. Taramali elektron mikroskopu (Scanning Electron Microscopy, SEM)
sonuglari, 250 ila 450 um arasinda degisen birbirine bagh gézenek boyutlarina sahip
gozenekli Ti6Al4V implantlarinin kortikal kemik icin uygun oldugunu gostermistir.
Gozenekli Ti6Al4V implantlarinin basma mukavemeti ve modulli, tarama gizgisi
araliginin artmasiyla azaldig1 goriilmustiir ve basi 6zelliklerini 6n gormek amaciyla iki
esitlik kurulmustur. Gézenekli Ti6Al4V implantlarin basing deformasyonu, yogun ince
duvar yapilari nedeniyle yogun Ti6Al4V'ye benzeyen bir adyabatik kayma bandi kirig
ortaya koymustur. Zhang vd. hem yiksek gdzenekli hem de glclii mekanik 6zelliklere
sahip implantlari olusturma yeteneginin yik tasiyan kemik defekti onarimi ve
rejenerasyonu igin kullanilan gézenekli implantlarin imalinde yeni bir yol agacagini

savunmuslardir.

Sallica-Leva vd. [24] c¢alismalarinda, Ug farkli gbzeneklilik seviyesine sahip Ti-6Al-4V
alasiminin gozenekli kisimlarini, iki farkh enerji girdisi ile segici lazerle ergiterek elde
etmislerdir. Isil islemleri, mikro yapinin mekanik 6zelliklerine etkisini belirlemek igin
yapmislardir. Gozenekli kisimlari hem optik hem de taramali elektron mikroskobu ile
karakterize etmislerdir. Elastisite modulli, akma ve kopma basin¢ dayanimi basma
testleri ile belirlemiglerdir. islenmis parcalarin tamaminda martensitik a 'mikroyapi
gdzlenmistir. incelenen isleme kosullarindan kaynaklanan strutlar CAD modelleri
tarafindan belirlenenden daha ince gozlemlenmis ve sonug¢ olarak daha buyik
gozenekler ve buna bagl olarak daha yiksek gozeneklilik elde edilmistir. Yiiksek enerjili
girdi parametrelerinin kullaniimasi ile daha yiksek oksijen ve nitrojen icerigi ile hatta
daha ince strutlar ve homojen gozeneklilik dagilimina sahip parcalan Gretilmesini
saglamislardir. Verilen nispi yogunluk icin daha yliksek mekanik oOzellikler, yiksek
enerjili girdi parametreleri kullanilarak elde edilmistir. Hizli sogutmali martenzitik
kisimlar, islenmis kisimlara benzer sekilde akma ve kopma basing dayanimi géstermistir
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ve bunlar a + B denge dengesinin katmanli mikro yapisina sahip olan tamamen
tavlanmis numuneler i¢in gozlemlenenlerden daha fazla oldugu goriilmistir. Elastisite
modullinin, 1sil islemlerden 6nemli derecede etkilenmedigi gorilmustir. Ayni
zamanda Sallica-Leva vd. ¢alismalarinda elde ettigi sonuglari segici elektron isin ergitme
yontemi ile elde edilen benzer geometriye sahip gézenekli parcalarin sonuclari ile
karsilastirdiginda, lazerli ergitmenin kullanilmasiyla belirli bir bagil yogunluk icin daha
yuksek mekanik Ozelliklere sahip pargalarin elde edilmesini saglandigini
gostermislerdir.

Literatlirde genel olarak, SLM yontemi ile imal edilen iskelet yapilar, biyouyumluluk,
mekanik Ozellik, ylzey purizliligh ve porozite cercevesinde degerlendirilmistir. S6z
konusu bu degerlendirmelerin ana odag), iskelet yapilarinin tasarimi, proses sartlari ve

Uretim sonrasi islemleri olmusgtur.

Son zamanlarda yeni gorinti isleme yazilimlari ve tasarim yazilimlarinin, yine bir o
kadar yeni katmanli imalat teknolojilerine biyik hizmeti ile multidisipliner alanda ki
¢calismalar artmistir. Biyomedikal, dental ve medikal gibi alanlarda gergeklestirilen bu

calismalar canli yasam kalitesini artirmayi hedeflemektedir.

Bu tezde, onceki calismalardan farkh olarak, yenilikci ve 6zglin yapisal hibrit tasarimlar
gelistirilerek, kemik implanti olabilecek CoCr alasimi ve Ti6Al4V ELI esasl iskelet yapilar
SLM yontemi ile Uretilmistir. Gelistirilen hibrit tasarimlara bagli olarak iskelet yapilarin

hem biyolojik 6zelliklerinin hem de mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi amaglanmistir.
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1.2 Tezin Amaci

Tezin amaci, medikal goriinti isleme, bilgisayar destekli tasarim ve bilgisayar destekli
Uretim yazihmlari araciligi ile farkli birim hicrelerin tek bir iskelet yapi icerisinde hibrit
tasarimlari ile olusturulan ve katmanli imalat teknolojilerinden biri olan segici lazer
ergitme sisteminde imalatlari gergeklestirilen biyouyumlu iskelet yapilarinin mekanik

ve biyolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi amacglanmistir.

Bu amacla, iskelet yapi olusturmada, hibritlilik orani, porozite orani ve dikme (strut)
cap! dikkate alinarak, yapisal hibrit tasarimlarin davranislari incelenip gelistirilmesi
amaclanmistir. Hibrit iskelet yapi tasarimlari ve lretim sonrasi islemler ile hiicre canlilik
kabiliyetinin artirllmasi hedeflenirken, mekanik 0&zelliklerinin de iyilestiriimesi

amaclanmistir.

1.3 Hipotez

Secici lazer ergitme yontemi, iskelet yapilarin, zarar gérmis sert dokulari, mekanik,
biyolojik, topolojik ve anatomik olarak istenilen 6zellikte optimal olarak Uretilmesine

olanak saglayan énemli bir katmanli imalat teknolojisidir.

Yenilik¢i medikal gorintl isleme ve bilgisayar destekli tasarimlar sayesinde hibrit
olarak tasarlanmasi saglanan iskelet yapilar hibrit olmayan tirlerine gore (porozite
orani ayni, strut cap! ve tasarimsal 6zgiil yogunlugu ayni) daha yiksek basma dayanimi

gosterebilmektedir.

Bu baglamda, yapisal hibrit tasarimlar ile dogal kemik dokusunun anatomik ve biyolojik
olarak taklit edilebilmesi saglanmakta, iskelet yapilarin hiicre canhlik kabiliyetinin

yapisal hibrit tasarimlar araciligi ile artirilmasi miimkiin olmaktadir.
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BOLUM 2

KATMANLI iMALAT TEKNOLOJILERI

Katmanl imalat teknolojileri, malzemenin ince katmanlar halinde birbiri lzerine
katman katman eklenerek, tasarlanan 3 boyutlu kati modelin insa edilmesi mantigina
dayanir. 3 boyutlu yazici olarak da bilinen katmanli imalatin kabiliyetlerinin kesfi,

katmanli imalatin glinimizde énemli bir teknik haline gelmesini saglamistir [1,2].

Katmanli imalat yontemleri, talas kaldirma ve plastik deformasyon asamalari olmadan
tek bir islem ile imalatin gergeklestiriimesine olanak sagladigindan geleneksel imalat
yontemlerine gore farkliliklari vardir [25]. Geleneksel imalat yontemlerinin kolaylkla
imal edemedigi karmasik geometrili yapilarin verimli bir sekilde imal edilmesine olanak
saglar. Buna ek olarak, bircok farkli tirde ve mekanik 6zellikte malzemenin imal
edilebilmesi, takim ihtiyacinin azalmasi ve Ulretimde atik miktarinin azalmasi gibi

avantajlari ile geleneksel imalat yontemlerine gore (stinlige sahiptir [26-27].

Katmanl imalat yontemleri ile bircok farkli metalik, polimerik, seramik ve kompozit
malzemenin imalati gerceklestirilebilir. Bilinen mevcut katmanli imalat teknolojilerinin

bazilari asagida yer almaktadir [28].

° Fotopolimerizasyon teknolojileri: Stereolitografi (SLA), Dijital 1sik ile isleme
(Digital Light Processing, DLP), Surekli dijital 1sik ile isleme (Continous Digital Light
Processing, CDLP)

° Malzeme ekstrizyonu: Ergiyik yigma modellemesi (Fused Deposition Modelling,
FDM),
. Malzeme jeti (Material Jetting),
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° Yapistirici jeti ile imalat (Binder Jetting),

° Toz yatag flizyonu teknolojileri: Segici lazer sinterleme (Selective Laser Sintering,
SLS), Direkt metal lazer sinterleme ( Direct Metal Laser Sintering, DMLS), Secici
lazer ergitme (Selective Laser Melting, SLM), Elektron isini ile ergitme (Electron

Beam Melting, EBM),
. Direkt enerji yigma (Direct Energy Deposition, DED),
° Kagit tabakalandirma (Sheet lamination) [28].

Yukarida belirtilen mevcut katmanl imalat sistemleri ve genel proses prensipleri,

Cizelge 2. 1’de gosterilmistir [29, 30].

Cizelge 2. 1 Bazi katmanli imalat sistemleri ve genel proses prensipleri

Yontem Genel Proses Prensibi

Stereolitografi == :‘
(SLA)

© additively.co
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Cizelge 2. 1 Bazi katmanli imalat sistemleri ve genel proses prensipleri (devami)

Ekstriizyon Kafasi
Destek Malzemesi
Makarasi
Destek Elemani
Ergiyik yigma ‘ Uretilen Parca
modellemesi : : ‘ Uretim Tablasi
(FDM)
Uretim Malzemesi
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Destek Malzemesi
Uretim \ Inkjet Yazdirma
Malzemesi || | 2 Kafas
Destek Elemani
Uretilen Parca »
Malzeme Jeti 3 i Uretim Tablas!
(Material
Jetting)
Likit Yapistirici inkjet Yazdirma
Haznesi Kafasi
Seviyelendirme — me———
Sericisi
. Uretilen Parcal
Yapistirici Jeti =
ile imalat ' = Toz Yatadi
. Uretim Tablasi
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Cizelge 2. 1 Bazi katmanli imalat sistemleri ve genel proses prensipleri (devami)
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Katmanli imalat teknolojileri glinimizde, muhendislik (havacilik, uzay, otomotiv,
kahpgilik), medikal, dental, kuyumculuk, mimarlik, sanat, arkeoloji ve egitim gibi bir¢ok

alanda kullanilmaktadir. Asagida, gesitli alanlardaki kullanim amaglari belirtilmistir:

1. Mihendislik: Dogru ve gorsel karar verme mekanizmasi saglamak igin gergek
modelleme, prototip olusturma, kalip tasarimi, analiz, tasarim sirecini kisaltma, Grin
gelistirmek, Uretim maliyetlerini azaltmak, yeni Urinleri tanitmak, mevcut Urin
Ozelliklerini degistirmek, kompleks parcalari (Gretebilmek, tasarim ve imalatin

entegrasyonunu saglamak.

2. Medikal: Tani, teshis ve ameliyat o6ncesi planlamaya yardimci kati modellerin

olusturulmasi, kisiye 6zel implantlarin Gretimi.

3. Dental: Dental modellerin, dental protezlerin ve dental implantlarin Gretimi.
4. Kuyumculuk: Karmasik geometrili ve hassas miicevherlerin yapimi.

5. Mimarlk: Topografik modelleme.

6. Sanat: El ile imalati mimkin olmayan, geometrik olarak ya da boyutsal anlamda

yapilmasi gli¢ sanat eserlerinin yapilmasi
7. Arkeoloji: Gegmise yonelik kalintilari incelemek adina, kalintilarin modellenmesi
8. Egitim: Gorsel egitim arac gereclerinin yapilmasi [31].

Cizelge 2. 2'de gorilecegi lzere, katmanli imalat akademik anlamda bir¢cok alanda
arastirilmaktadir. Medikal alandaki akademik c¢alismalar son donemde hizla artis

gostermektedir [32].
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Cizelge 2. 2 Katmanl imalatin medikal uygulamalari: Alan bazli dagihmi

O Mithendislik &
%6 Malzemeler

@ Tip, Dis Hekimligi,
Biyoteknoloji
%56

O Temel Bilimler &
Bilgisayar
Bilimleri

O Digerleri

Sunulan tezde, toz yatakli katmanli imalat sistemlerinden segici lazer ergitme yontemi
kullanilmistir. Bu baglamda, gelecek boliimlerde toz yatagi flizyonu teknolojileri detayli

olarak incelenecektir.

2.1 Toz Yatagi Fiizyonu Teknolojileri

Toz yatagina serilen polimerik veya metalik tozlarin lazer veya elektron isini enerjisiyle

islenmesi mantigina dayanir.

Toz yatagl flzyonu teknolojileri sektérde bulunan firmalarin kendi ticarilestirdigi
isimlerle anilmaktadir. Bu teknolojiler Cizelge 2. 3’te de gorebileceginiz gibi; SLS, SLM
LaserCUSING®, direkt metal lazer ergitme DMLM, DMLS ve EBM’dir. SLS, SLM,
LaserCUSING®, DMLM ve DMLS yontemleri lazer 1sini ile ergitme (Laser Beam Melting,
LBM) ifadesi altinda toplanabilirken, EBM yontemi farkli bir glic kaynagi olan elektron
1sinini kullandigindan toz yatagi flizyonu teknolojilerinde farkli bir siniflandirma ile ifade

edilmektedir [33].

Metalik malzemelerin islenmesinde en c¢ok bilinen katmanli imalat teknikleri; secici
lazer ergitme, direkt metal lazer sinterleme ve elektron isini ile ergitme teknikleri

olarak ifade edilebilir.

Toz yatagi bazh teknolojilerden metalik malzemelerin lazer isini ile ergitilmesinde, tipik
toz katman kalinligl 20um-100 pum iken, elektron isini ile ergitmede toz katman kalinhgi

genellikle 50um-200 um degerindedir [34].
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Cizelge 2. 3 Katmanl imalat yontemlerinin ticari firmalara gore isimleri ve agiklamalari

Katmanli imalat Yontemleri | Firma Agiklama

Segici Lazer Sinterleme (SLS) | 3D Systems Sinterleme ve baglama igin lazeri
Corp. ve metal tozunu kullanir

Direkt Metal Lazer EOS GmbH Sinterleme, ergitme ve baglama

Sinterleme (DMLS) icin lazeri ve metal tozunu kullanir

Secici Lazer Sinterleme (SLS) | EOS GmbH Sinterleme ve baglama icin lazeri

ve polimer tozunu kullanir

Lazer Ergitme (LM)

Renishaw Inc.

Ergitme ve baglama igin lazeri ve

metal tozunu kullanir

Segcici Lazer Ergitme (SLM)

SLM Solutions
GmbH

Ergitme ve baglama icin lazeri ve

metal tozunu kullanir

LaserCUSING

Concept Laser

Ergitme ve baglama icin lazeri ve

(EBM)

GmbH metal tozunu kullanir
veya
Direkt Metal Lazer Ergitme
(DMLM)
Elektron Isini ile Ergitme Arcam AB Ergitme ve baglama icin elektron

Isinini ve metal tozunu kullanir

2.1.1

Direkt Metal Lazer Sinterleme

DMLS, bir parcanin Uretim tablasi lizerine ince katmanlar halinde serilen metalik
malzemelerden olusturulmasi icin 3 boyutlu tasarim verilerinin kullanildigr bir katmanh
imalat yontemidir. islem, toz tablasi icerisinde bulunan metalik tozun iretim tablasi
Uzerine bir serici Unite vasitasiyla serilmesi ile baslar. Lazer 1sini, Uretim tablasi lizerine
serilen tozu, bilgisayar destekli veriler tarafindan belirlenen noktalara gore sinterler. Bu

islem, lretim tablasinin asagl inmesi ve toz tablasinin yukari ¢cikmasi ile tekrar tekrar
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gerceklestirilir ve sonunda kati bir model olusturulur [9]. DMLS yontemi sematik

gosterimi Sekil 2. 1’de gosterilmistir [35].

SLS yontemi, 1980°li yillarin sonuna dogru hizli prototipleme sistemi olarak Austin
Texas Universitesi Makine Miihendisligi Bélimiinde gelistirilmistir [36]. Polimerik ve
metalik malzemelerin katmanli imalatina olanak saglayan secici lazer sinterleme
yontemi olarak da kabul edilebilen bu teknolojinin, sadece metalik malzemelerin
katmanli imalatina olanak sagladigi tiri ticari olarak direkt metal lazer sinterleme

(DMLS) olarak adlandiriimigtir [37].

Sinterleme prosesi, ¢evresel kontaminasyon ve tozlarin istenmeyen oksidasyonundan
kaginmak icin genellikle soy gaz atmosferi(argon, nitrojen vb.) altinda gergeklestirilir
[38]. Secici lazer sinterlemede lazer gici, lazer tarama hizi vb. kritik proses
parametrelerinin kontroll ile gdzenekli ve iskelet yapilarinin i¢ yapisinin kontroli

saglanabilir [39].

LAZER  TARAvicl URETIM

By A

I I
I : |
i SERICI PARCA I
| I
: TOZ l
. YATAGI |
: I
| TOZ UNITESI CRET/M :
: TABLASI :

Sekil 2. 1 Direkt metal lazer sinterleme sistemi

2.1.2  Segici Lazer Ergitme (SLM)

SLM yontemi, odaklanmis ve bilgisayar kontrolli bir lazer 1sini tarafindan saglanan isi
enerjisini kullanarak, birbiri ardina eklenen metal tozu katmanlarini segici olarak

ergiterek 3 boyutlu parcalarin Uretilmesine olanak taniyan bir katmanl imalat
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teknigidir [40]. SLM yontemi, direkt metal lazer ergitme yontemi (Direct Metal Laser
Melting, DMLM) olarak da ifade edilmekte, genellikle tretim prosesi Sekil 2. 2’de ki gibi

olmakta [41] ve DMLS yonteminin baska bir tiri olarak degerlendirilebilmektedir.

SLM yonteminde, oksidasyondan kaginmak adina tretim ortamindaki oksijen, aritiimis
argon veya nitrojen soy gazlarinin kullanilmasi ile ortamdan uzaklastiriir [42]. SLM
prosesinde, farkli dalga boyu, enerji yogunlugu ve farkli malzemelerle farkli emicilik

degeri gosteren CO2, Nd: YAG ve fiber lazer gibi lazer tipleri kullanilabilir [35].

SLM islemi ve bu islemde kullanilan aparatlar, sikhkla kullanilan bir diger toz yatagi
fizyonu katmanli imalat yontemi olan SLS teknolojisi ile benzerdir. Ancak SLM ve
SLS’de parametre ayarlari degisiklik gosterebilir. SLS yontemi hem metaller hem
polimerler igin sik¢a kullanilan bir teknik olmasina ragmen, son zamanlarda yerini SLM
yontemine birakmaya baslamistir. SLM yo6ntemi SLS yoOnteminin aksine, metal
tozlarinin tamamen ergitilmesine ve katilastirilmasina olanak sagladigindan dokiimde
Uretilen malzeme ile karsilastirabilir mekanik ozellikler ve yogunluk degeri elde

edilebilir [2].

Serici Unite

Toz Hanesi

Sekil 2. 2 Segici lazer ergitme sistemi
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2.1.3  Elektron Isini ile Ergitme

EBM, glg olarak elektron isini enerjisini kullanarak, bilgisayar destekli tasarim verisine
gore katman katman serilen malzemeleri isleyerek kati model olusturulmasini saglayan
toz yatagl flizyonu katmanh imalat teknigidir [43,44]. EBM yonteminin genel ¢alisma
prensibini gosteren sematik goruntl Sekil 2. 3’te gosterilmistir [45]. EBM y6ntemi,
yaklasik 1997 yillarinda ARCAM AB, isve¢ tarafindan ticarilestirilmistir. EBM y&ntemi

havacilik, otomotiv ve medikal sektorlerinde kullaniimaktadir [46].

Bu islemde tozun ergitilmesinde kullanilan elektron lazer 1sini, genellikle 30-60 KV’lik
bir glic kullanir. Metalik pargalarin olusturulmasinda kullanilan bu teknik, oksidasyonu
Oonlemek adina yiksek vakumlu bir odada gerceklestirilir [47]. EBM sisteminde vakum
ortami malzemenin kimyasal bilesimini korumaktadir ve titanyum alasimlari gibi reaktif
malzemelerle parga olusturmak icin mikemmel bir ortam saglamaktadir. Elektron
isininin yuksek gici, mikemmel mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip tamamen ergimis

bir metal saglayan yliksek bir yigma ve esit sicaklik dagilimi saglar [48].
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Elektron Igimi
Kolonu

Filament

Asti izm Lens

Odak Lensi

Sapma Lensi

Is1 Koruyucu

Vakum >
Alani

Elektron Isini

Sekil 2. 3 Elektron isini ile ergitme sistemi

2.2 Toz Yatagi Fiizyonu Teknolojilerinde Kullanilan Malzemeler

Toz yatagi flizyonu teknolojilerinde bircok farkl karakteristikte malzeme kullaniimakta
ve her gecen giin yeni malzemeler gelistiriimesi icin arastirmalar sirmektedir. Toz
yatagi fliizyonu teknolojilerinde kullanilan bazi malzemelere ait bilgiler Cizelge 2. 4’te

gosterilmistir [49,50].
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Gizelge 2. 4 Toz yatagi flizyonu teknolojilerinde kullanilan bazi malzemeler, 6zellikleri

ve kullanildiklari sektorler

Malzeme

Ozellik

Kullanilan Sektor

Paslanmaz Celik eKorozyon direnci eOtomotiv
(316L, 17-4 PH, eYiiksek cekme mukavemeti eHavacilik
Takim Geligi) oDusuk sicakliklara uygunluk eMedikal
elyi 1si direnci eKuyumculuk
oYiiksek sekil verilebilme kabiliyeti eKalipgihik
eYiksek tokluk
Aliminyum eDusiik yogunluk eOtomotiv
Alagimlari oYliksek 6zgul mukavemet eHavacilik
(AISi12, AlSi10Me) eYlksek isil iletkenlik
eYiksek elektrik iletkenlik
eYiksek dinamik esneklik
eYeniden kolay islenebilirlik
Titanyum Alagimlari elyi 6zgiil mukavemet eMedikal
(TieAl4yv, Ti6Al4V eiyi dayaniklilik eDental
ELI, Saf Titanyum) eKorozyon direnci eHavacilik
eBiyouyumluluk eOtomotiv

eDisuk isil genlesme

eDisuk isil iletkenlik

eKuyumculuk
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Cizelge 2. 4 Toz yatagi fizyonu teknolojilerinde kullanilan bazi malzemeler, 6zellikleri
ve kullanildiklari sektorler (devami)

Nikel Bazh Alagimlar eKorozyon direnci eOtomotiv
eYUlksek sicakliklara direng eHavacilik
oYlksek gekme Mukavemeti
eYiksek mukavemet

eYuksek kirllma mukavemeti

eiyi kaynaklanabilirlik

Kobalt Krom eKorozyon direnci eMedikal

Alagimlari eYiiksek isil direng eDental

(CoCrMo, CoCrW) .
eBiyouyumluluk

eYiksek mukavemet

Sunulan tezde iskelet yapi Uretiminde, yukaridaki Cizelge 2. 4’te de gosterildigi zere,
biyouyumluluk 6zellikleri agisindan iyi olarak degerlendirilen titanyum alasimlari ve
CoCr alasimlari kullanilmistir. Bu baglamda, gelecek bélimlerde titanyum alasimlari ve

CoCr alasimlari detaylica incelenecektir.

2.2.1 Titanyum ve Alasimlari

Titanyum ve alasimlari sahip oldugu mikemmel mekanik, fiziksel ve biyolojik
performanslari nedeniyle biyomedikal alaninda bliylik o6lcide kullaniimaktadir. Bu
Ozelliklerin basinda Titanyum ve alasimlarinin iyi bir 6zgil mukavemete ve korozyon

direncine sahip olmasi gelmektedir [8, 12, 16].

Titanyum ve alasimlarinin elastisite moduli, paslanmaz celik ve CoCr alasimlarinin

elastisite modiliine oranla dusliktir ancak dogal kemik dokusunun elastisite modiliine
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olan yakinligi, titanyum ve alasimlarinin kemik dokusu yerine kullanilmasinda énemli
bir rol oynamaktadir [51]. Sekil 2. 4’te de gosterildigi Gzere, titanyum ve alasimlarinin,
total kalca implantlari, diz implantlari, kraniyomaksillofasiyal implantlar, stentler, dis
implantlari ve kemik fiksasyon plaklari gibi bircok uygulamasi mevcuttur [52, 53, 54, 55,
56].

Sekil 2. 4 Titanyum alasimlarinin uygulama alanlari; A)Kafa, ¢ene ve yiiz cerrabhisi,
B)Kalp ve damar cerrahisinde kullanilan stentler, C)Dental implantlar, D) Kemik
fiksasyon implantlari

Titanyum alasimlarinin o, o’ya yakin, a + B, B’ya yakin ve B olmak Uzere farkli

siniflandirmalari vardir. Bu farkli siniflandirmalar, Cizelge 2. 5’te de gosterildigi gibi
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[57], alagim elementlerinin igerigine ve alasim tipine gore farkli o&zellikler

gostermektedir.

Cizelge 2. 5 Titanyum alasimlarinin igerik ve alasim elementleri tiplerine gore farkh

ozellikleri
a- Alagimsiz Titanyum eDaha Yiksek
alagimlar Ti-5A-2.55n Yogunluk
e Isil isleme daha
o’ya yakin Ti-8AlI-1Mo-1V
fazla tepki
Ti-6Al-2Sn-4Zr-2Mo
eDaha yiksek kisa
a+P Ti-6Al-4V zaman
eDaha yuksek
alagimlan Ti-6A1-2SNn-6V mukavemet
surinme
e Daha fazla )
B’yvayakin | Ti-6Al-2Sn-4Zr-6Mo , mukavemeti
gerilme orani
Ti-3Al-10V-2Fe o oGelismis
oGelismis
kaynaklanabi
B alasimlari Ti-13V-11Cr-3Al tretilebilirlik irlik
Ti-8Mo-8V-2Fe-3Al B

Titanyum’da 882 C’ye kadar siki paket hekzagonal yapi (a-Ti) mevcut iken, bu sicakhgin
altinda yuizey merkezli kiibik yapisi (B-Ti) olan allotropik bir malzemedir. Titanyum ‘a
alasimlama elementlerinin ilavesi genis ¢esitlilikte 6zelliklere sahip olmasina olanak

saglar.

1. Aliminyum a fazini dengede tutmaya meyillidir, bu durum a fazindan B fazina

donistm sicakligini artirir.
2. Vanadyum a fazindan B fazina dénisim sicakligini diistirerek B fazini dengede tutar.

Biyomedikal uygulamalar icin secici lazer eritme yonteminde yaygin olarak kullanilan
saf titanyum ve titanyum alasimlarinin bazilari asagida verilen Cizelge 2. 6, Cizelge 2. 7

ve Cizelge 2. 8’'de ki gibidir [50]:
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Cizelge 2. 6 Ti6AI4V ELI (Grade 23) alasiminin kimyasal bileseni

Bilesen GoOsterge degeri
(%)

Al 55-6,5
\Y 3,5-4,5
Fe 0-0,25
C 0-0,08
o 0-0,13
N 0-0,05
H 0-0,012
Ti Denge

Cizelge 2. 7 Cp-Ti, Ticari Saf Titanyum ( Grade 2)’un kimyasal bileseni

Bilesen Gosterge degeri (%)
Fe 0-0,30
0] 0-0,25
C 0-0,08
N 0-0,03
H 0-0,015
Ti Denge
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Gizelge 2. 8 Ti6AI4V alasiminin kimyasal bileseni

Bilesen Kiitle (%)
Ti 90
Al 6
v 4
Diger elementler <1 %: N, C, H, Fe, O

2.2.2 CoCr Alasimlar

CoCr esash alagimlar, mikemmel mekanik 6zelliklere ve yiiksek korozyon direncine
sahip olduklari igin, Sekil 2. 5’ te gosterildigi gibi yapay kalga, diz eklemleri implantlari
ve dental restorasyonlardan dental alt yapi gibi cesitli uygulamalarda yaygin olarak

kullanilmaktadir [58}.

Sekil 2. 5 CoCr alasimi uygulama alanlarindan bazilari; A) Total kalga kemigi implantlari,
B) Dental alt yapi protezleri

Dental restorasyonlar genelde dékiim ve bilgisayar destekli imalat teknolojileri ile imal
edilir. Bununla birlikte, dokme CoCr esash alasimlar, genel olarak, yetersiz mekanik
ozelliklerin ve homojen olmayan malzeme kalitesinin bir sonucu olarak iri mikro yapilar
ve katilasma kusurlarina sahiptir. Bu nedenle, mukavemeti ve siinekligi bazen pratik

olarak gerekli degerden daha dusliktir. Bunun yani sira, toz yatakh katmanli imalat
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teknolojisinde Cizelge 2. 9’da belirtildigi gibi bir malzeme kullanilarak, dékiim yéntemi

ile imal edilen dental restorasyonlara gore daha iyi sonuglar alinabilmektedir [59].

Dovilebilir CoNiCrMo alasimi ise agir yik altinda c¢alisan eklem (kalga ve diz gibi)
implantlarinda kullanilir. Total kalga restorasyonlarinda, dékilebilir CoCr alasimlari ise
asinma dayanimi  Ozelliginin  UstlnlGgl sebebiyle asetabilar kapak implant
uygulamalarinda kullanilir. Co esasli alasimlarin kimyasal kompozisyonlar Cizelge 2.

10’da verilmistir [60].

Cizelge 2.9 CoCrW alagiminin kimyasal bileseni

Bilesen Kiitle (%)
Co 60,5
Cr 28
w 9
Si 1,5
Diger elementler <1 %: Mn, N,
Nb, Fe. Nikel, Berilyum ve
Galyum icermez.

Cizelge 2. 10 Co esasl alasimlarin kimyasal kompozisyonlari (ASTM, 2000)

Co28Cr6Mo Co20Cr15W10Ni Co28Cr6Mo Co35Ni20Cr10Mo
(F75) (F90) Dovme (F1537) Dovme (F562)
Dokulebilir
Element | En az En Enaz | Enfazla| Enaz En En az En fazla
fazla fazla
Cr 27.0 30.00 19.00 21.00 26.0 30.0 19.0 21.0
Mo 5.0 7.00 - - 5.0 7.0 9.0 10.5
Ni - 2.5 9.00 11.00 - 1.0 33.0 37.0
Fe - 0.75 - 3.00 - 0.75 9.0 10.5
C - 0.35 0.05 0.15 - 0.35 - 0.025
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Cizelge 2. 10 Co esasl alagimlarin kimyasal kompozisyonlari (ASTM, 2000) (devami)

Si 1.00 - 1.00 - 1.0 0.15
Mn 1.00 - 2.00 - 1.0 0.15
W 0.20 14.00 16.00 - -

P 0.020 - 0.040 - - 0.015
S 0.010 - 0.030 - - 0.010
N 0.25 - - - 0.25 -

Al 0.30 - - - - -
Bo 0.01 - - - - 0.015
Ti 1.0
Co Kalan miktar
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BOLUM 3

ISKELET YAPI URETiMi

Bu boliimde, iskelet yapilar, iskelet yapi liretim teknikleri ve kisiye 6zel iskelet yapi

Uretimi teknolojilerine yer verilmistir.

3.1 iskelet Yapilar (Scaffold)

iskelet yapilar (Scaffold), doku miihendisligi icin énemli bilesenleri temsil etmektedir.
Yiizey Uzerinde hicrelerin tutunmasina ve blylmesine izin veren, alt tabaka
(substrate) goérevi goéren godzenekli yapilardir. iskelet yapilar hiicre biiyiimesi icin
ylzeyin yani sira yapisal ve mekanik destek de saglar. iskelet yapilarin varlig,
hicrelerin, kiltir kosullarinda ekstrasellliler matriksin (Extracellular Matrix, ECM)

biyolojik yapisal bilesenlerini iretmesine olanak tanir [61, 62].

Cizelge 3. 1 ‘de goruldigu Uzere, doku mihendisliginde birgok biyomalzeme iskelet
yap! Uretimi i¢in kullanilabilir. Burada 6nemli kosullardan birisi, iskelet yapi imalat
teknolojisinin de biyouyumlu bir iskelet yapi Uretimine olanak saglamasidir. Genel
olarak, doku mihendisliginde icin iskelet yapi Gretmek icin kullanilan biyomalzemeler
kaynaklarina gore dogal ve sentetik biyomalzemeler olarak iki kategoriye ayrilabilir

[62].
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Cizelge 3. 1 iskelet yapilar icin biyomalzemeler

iskelet Yapilar icin
Biyomalzemeler

Dogal Biyomalzemeler
1 1 1 1
Protein Kaynakh Polisakkarit Kaynakl Polimer Metalik Seramik
Biyomalzemeler Biyomalzemeler Biyomalzemeler Biyomalzemeler Biyomalzemeler

Sentetik
Biyomalzemeler

e N s N s N s N s N
- ipek Lifi by Aljinat - Polietilen glikol b Titanyum - Altimina
(PEG) Alagimlari
. J - J - J - J - J
e N s N s N s N s B
by Kolojen b Kitosan by Poliglikolik Asit bl  Kobalt Krom - Zirkonya
(PGA) Alagimlari
. J - J - J - J - J
( ) ( ) ( ) ( ) ( )\
bl Fibrin bl Hyallironik Asit bl Polie- bl  Paslanmaz = Hidroksiapatit
kaprolakton Celikler (HAP)
. J - J — J - J -
e N s N s N s N s B
bl Gelatin bl Agoroz - Polilaktik Asit - NiTi Alagimlari - Trikalsiyum
(PLA) Fosfat (TCP)
. J - J - J - J -
s N s N s N )
- Keratin bl Selliloz - Polilaktik-ko- _— Biyoaktif Cam
glikolik Asit
- J - J — J \ J

Sentetik biyomalzemeler genellikle seramik, polimerik ve metalik olarak
siniflandirilabilir. Sentetik biyomalzemelerin daha iyi kontrol edilen fiziksel ve mekanik
Ozelliklere sahip oldugu ve hem yumusak hem de sert dokular icin kullanilabilecekleri
disundlmektedir. Bununla birlikte, sentetik biyomalzemeler igin, biyouyumluluk en
onemli konudur; c¢lnkl hicreler, bu materyaller lzerinde baglanma ve gelisme

konusunda zorluklar gosterebilir [63].

Dogal biyomalzemeler, Ustin biyouyumluluk 6zelliklerine sahiptir, boylece vicut igi
hiicrelerinin dogal biyomalzemeler lizerinde miikemmel tutunma, biyliime ve yasama
kabiliyeti vardir. Bununla birlikte, dogal malzemelerle ilgili bir diger konu ise, fiziksel ve
mekanik dayanimlarinin sinirli olmasi ve bu nedenle yiik tasiyan uygulamalar icin uygun
olmadigidir. Bu nedenle, dogal biyomalzemerin gelistirilmesi, mekanik ve geometrik
Ozelliklerinin artirilmasina yonelik bircok arastirma yapilmaktadir. Bu arastirmalarda
kullanilan bazi iskelet bazli doku muihendisligi uygulamalari Sekil 3. 1'de resmedildigi

gibidir[64].
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iskelet yapi bazli doku
miihendisligi

Metalik/Seramik @
Sa <2 Hiicreler
mlskelet yapi @@D%

ve/veya -

Kemik
Defekti

o © _Biyoaktif

Polimer O Omolekuller
%Matriks © 0

Kikirdaga
J ait Defekt

Sekil 3. 1 iskelet yapi bazli doku miihendisligi

3.2 iskelet Yapilarinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

istenilen 6zellikte iskelet yapilara ulasmak icin en temel olarak, Sekil 3. 2’ de da
gosterildigi Gzere, biyouyumluluk, ylzey purizltligl, porozite ve mekanik ozellikler

gibi 6zelliklerin dikkate alinmasi gerekmektedir [2].
Bu baglamda bir iskelet yapi;

° implanta istenmeyen alici doku tepkilerinden kaginmak icin biyouyumluluga

sahip olmalidir.

° Baglanma, goég, proliferasyon ve hiicrelerin farklilasmasina izin vermek igin

mikemmel ylzey kimyasina sahip olmalidir.

° Hicre infiltrasyonunu ve vaskilarizasyonu desteklemek icin uygun gbzenek

boyutuna sahip olan birbirine bagli gozeneklere sahip olmahdir.

. Yeni doku olusumuna yardimci olmak icin kontrollii biyolojik bozunabilirlige sahip

olmalidir.

° Implantasyondan hemen sonra ve implantlarin yeniden sekillendirilmesi sirasinda

yapi ve islevini korumak icin yeterli mekanik 6zelliklere sahip olmalidir.
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° Hiicreler icin daha iyi cevre saglamak icin yeterli mekanik ozelliklere sahip olmali,
enduktif molekilleri veya hiicreleri onarim bdlgesine teslim etmeli ve yeni olusan

dokunun yapisini ve fonksiyonunu kontrol etmede yardimci olmahdir.

° Hicresel islevleri destekleyerek ekstraselliler matrisin (ECM) olusumunu
desteklemesi ve biyomolekiiler sinyalleri hiicrelere verme yetenegine sahip

olmalidir.

. Doku mihendisligi icin kullanilan iskelet yapilar, kismen ekstraselliiler matrisin

yapisini ve biyolojik fonksiyonunu taklit etmelidir [64].

Biyouyurmluluk

Porozite . Yizey PUrlzldlig
Iskelet Yap

L

hekanik Gzellikler

Sekil 3. 2 iskelet yapilarin sahip olmasi gereken 6zellikler

3.3 iskelet Yapi Uretim Teknikleri

Viicutta hiicreler ve dokular U¢ boyutlu bir yapi halinde bulunurlar. Bu fonksiyonel
doku ve organlari tasaralayabilmek igin iskelet yapilar, hiicre dagilimini kolaylastirmak
ve blyumelerini G¢ boyutlu alana yonlendirmek adina farkh teknikler ile imal

edilmelidir. Bu tekniklerden bazilari asagida verilmistir [65,67];
° Cozlict dokiim ve partikil stizdlirme teknigi

° Faz ayrim teknigi

° Porojen stizdlirme teknigi

° Liyofilizasyon teknigi

° Gaz kopliklendirme teknigi
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° Elektroegirme teknigi
. Kendiliginden dizilim

. Katmanli imalat teknigi

3.2.1 (Coziicii dokim teknigi

Cozlct dokim teknigi iskelet yapilarinin imalinde basit ve ucuz bir yontemdir.
Cozicilerin buharlastiriimasi ile iskelet yapilara sekil verme mantigina dayanir. Bu
teknigin en buylUk dezavantajlarindan biri, toksik bir ¢dziicinin proteini denatiire
etmesi ve diger ¢ozlculeri etkilemesidir. Bu tekniklerle tasarlanan iskelet yapilarin

toksik 6zellik gosterebilecegi 6zelligi intimal dahilindedir [65].

3.2.2  Partikiil sizdiime teknigi

Partikul sizdirme yontemi, doku mihendisligi uygulamalari igin iskelet yapi imalatinda
yaygin olarak kullanilan popliler tekniklerden birisidir. Porojen olarak tuz, balmumu
veya seker kullanilarak gézenekler ve kanallar olusturulur. Kolay gerceklestirilen bir
islemdir. Gozenek boyutu, eklenen porojen miktari, porojenin boyutu ve sekli kontrol
edilerek ayarlanabilir. islem kisaca, tuzun énce kiiciik parcaciklar halinde zemin haline
getirilmesi ve istenen boyutta olanlarin bir kaliba aktarilmasi ile baslar. Daha sonra bir
polimer cozeltisi tuz dolu kaliba doékilir. Cozicliniin buharlastirilmasindan sonra,
iskelet gozenekleri olusturmak icin tuz kristalleri su kullanarak yikanir [65]. Sekil 3. 3’te
Pargacik slzdirme teknigi kullanilarak imal edilen bir poli(l-laktik asit) (PLLA)

kopugunin taramali elektron mikrografi verilmistir [65].
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Sekil 3. 3 Parcacik slizdirme teknigi kullanilarak imal edilen bir poli(l-laktik asit) (PLLA)
koépugiunin taramali elektron mikrografi

3.2.3 Porojen Siizdiirme

Porojen stizdiirme, doku mihendisliginde gdzenekli iskelet yapilarin olusturulmasinda
yaygin olarak kullanilan basit bir tekniktir. Porojen olarak genellikle tuz (NaCl), seker ve
balmumu kullanilir. Bu teknik kullanarak % 93'e varan gozeneklilik orani ve 500 um’ye

kadar olan gézenek capi elde edilebilir [66].

3.2.4  Faz ayrim teknigi

Sicakhk degisimi ile polimerik ¢Ozeltiyi polimerce zengin ve polimerce fakir olarak iki
farkl faza ayiran iskelet yapi Uretim teknigidir [66]. Faz ayirma tekniginin avantaji,
kontrolli gozenek morfolojisine sahip li¢ boyutlu yapilari Gretminde partikil stizdiirme
teknigi ile kolayca birlestirilebilmesidir. Bunun yanisira katmanli imalat teknigi ile de
kombine edilerek doku muihendisligi uygulamalari icin nano lifli iskelet yapilarin
Uretimine olanak saglar. Sekil 3. 4’te faz ayrim teknigi sematik olarak gosterilmistir

[67].
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Sekil 3. 4 Faz ayrim teknigi sematik gosterimi

3.2.5 Gaz kopiiklendirme teknigi

Yiksek basingh karbon dioksit gazi kullanarak ylksek poroziteli iskelet yapilarin
imalatina olanak tanir. iskelet yapilarinin gézenekliligi ve gbézenek yapisi, polimerde
¢6ziinmiis gazin miktarina baglidir. iskelet yapilarinin gézenekliligi, seker, tuz ve bal

mumu gibi porojenler kullanilarak kontrol edilir [64].

3.2.6  Elektroegirme Teknigi

Elektroegirme teknigi, elektrostatik kuvveti kullanarak mikro ve nano olcekte ki
fiberlerin gozenekli iskelet yapilari olusturmasini saglar. Elektroegirme prosesi, zit
kutuplu elektrik yiklerine sahip iki elektrod arasindaki yiiksek yogunluklu enerjinin
kontroll ile gergeklestirilir. Sekil 3. 5te gosterildigi gibi, elektroegirme dlizenegi
temelde (i¢ ana elemandan olusur. Bunlar; yiksek voltaj glic kaynagi, besleme Unitesi

(siringa, metal igne v.b.) ve toplayici (iletken plaka, déner silindir v.b.)’dir [68].
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Sekil 3. 6 Basit bir elektroegirme dlizenegi

Bu teknigin en Onemli avantajlarindan biri, hiicrenin bliyimesi ve ardindan doku
organizasyonu icin uygun ana yapisal dzellikli iskelet yapi iretebilmesidir. ince liflerin
ozel olarak konumlandirilarak, yiksek en / boy orani, yiksek yiizey alani ve gézenek
geometrisi ile Uretilmesine olanak tanir. Bu 0Ozellikler, hilicre adezyonunu ve
besleyicilerin hilicrelere tasinmasini dogrudan etkilediginden, in vitro ve in vivo olarak

daha iyi hiicresel bliyiime icin uygundur [67].

3.2.7 Kendiliginden dizilim

Kendiliginden dizilim doku mihendisliginde, yerli dokuyu animsatan ayri bir
fonksiyonel yapi olusturmak Uzere bilesenlerin kendiliginden kimyasal veya biyolojik
olarak birlesmesi anlamina gelir. Kendiliginden dizilimli sistemler, terapotik ve/veya
biyoaktif molekillerin ve c¢esitli hiicre populasyonlarinin verilmesi icin platformlar
gelistirmek icin yaygin sekilde kullanilmaktadir [66,69]. Kendiliginden dizilim yontemi,
elektroegirme yontemine gore cok daha ince nanofiber Urettigi icin elektroegirme

yontemine gore cesitli avantajlar gosterir [67].
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Kraniyal kemik defekti rekonstriiksiyonu igin gdzenekli bir indirgenmis grafen oksit
(rGO) iskelesi olusturmak tizere RGO ve ¢apraz bagh olmayan hyallronik asit (nHA)'in

kendiliginden dizilimi Sekil 3. 6’ da sematik olarak gosterilmistir [70].
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Sekil 3. 6 Kraniyal kemik defekti rekonstriiksiyonu igin gézenekli bir indirgenmis grafen
oksit (rGO) iskelesi olusturmak tGzere RGO ve c¢apraz bagl olmayan hyaliironik asit
(nHA)’in kendiliginden diziliminin sematik olarak gosterilmesi

’
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3.2.8 Katmanl imalat Teknigi

Katmanli imalat teknigi, bir malzemenin birbiri tzerine katman katman eklenerek g
boyutlu kati modelinin olusturulmasini saglayan bir tekniktir. Doku mihendisliginde
kullanilan doku iskelet yapilarinin katmanli imalat teknigi ile Uretimi, diger Uretim
tekniklerine oranla ylksek dereceli otomasyon, hassasiyet ve tekrarlanabilirlik
avantajlari ile karmasik sekillere ve mikro yapilara ulasmada uygun bir teknik olarak
gorllmustlr. Son zamanlarda iskelet yapilarin katmanl imalat teknigi ile Gretilmesi

blyik ilgi gormektedir [71].

Gaz kopulklendirme, partikil stizdlirme vb. teknikler doku mihendisligi yaklasimlar
tarafindan belirlenen gereksinimleri kismen yerine getirebilirler. Bu tekniklerin en
bliyik dezavantaji, gozenekli iskelet yapilarinin gozenek boyutu, gézenek ara baglanti
boyutu ve gozeneklilik gibi geometrik parametrelerin tam kontroli ile tGretilememesidir
[72]. Ancak iskelet yapilarin katmanl imalat teknigi ile Gretiminde, gézenek boyutu,
gozeneklilik oranini, birim hiicre geometrisi vb. gereksinimleri hassas bir sekilde

karsilanarak arzu edilen mekanik ve biyolojik 6zelliklere ulasmak mimkiin olmaktadir.
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Katmanli imalat teknigi bu avantajlari ile birlikte, Sekil 3. 7’ de goérilen insan femur
kemigini ¢ogu anlamda taklit edebilen birden fazla birim hiicreye sahip iskelet

yapilarinin imalatina olanak tanimaktadir.

Sekil 3. 7 Hibrit yapiya sahip iskelet yapinin insan femur kemigini taklit edebildigini
gosteren illistrasyon

Bu imalat tekniginde en yenilik¢i yaklasim su sekildedir;

Sekil 3. 8de gosterildigi gibi, bilgisayar destekli tasarim yazilimlari aracilig iskelet
yapilar tasarlanir, bu yapilar bilgisayar destekli Gretim yazihmina aktarilarak burada
destek yapilarinin (support) atilmasi ve dilimlerine ayrilmasi (slicing) saglanir ve bu
formati ile katmanh imalat sistemlerine tasinir. Katmanh imalat teknolojilerinde
(Stereolitografik, ergiyik yigma ile modelleme, toz yatagi fliizyonu vb.) kullanilabilecek
bircok farkli malzemeden (polimerik, metalik, seramik ve kompozit) imalati

gerceklestirilir.
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implantlarin Bilgisayar Destekli Tasarimi ve Uretimi
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Sekil 3. 8 implantlarin bilgisayar destekli tasarimi ve tretimi

3.3 Kisiye Ozel iskelet Yapi Olusturma Yontemi

Kisiye ozel iskelet yapi olusturma, hastanin hasarli bolgesine implante edilmek lizere
hastanin ilgili anatomik yapisi ile uyumlu yapilarin ¢esitli yazilimlar ve sistemler

kullanilarak tasarlanmasi ve Uretilmesi yontemidir.
Bu yontemde en yenilikgi yaklasim;

. Hastanin timor, silahli ates yaralanmasi vb. sonucu zarar goérmis bdolgesinin,
bilgisayarli tomografi, konik isinli bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, ve
mikro bilgisayarli tomografi gibi medikal gorintileme cihazlari ile gérintisiinin
alinip, medikal goriintl isleme yazilimina aktarmak (izere DICOM (Digital Imaging

and Communications in Medicine) formatl verilerinin elde edilmesi,

° Medikal goriintl isleme yazilimlari ile hastanin ilgili anatomik yapisinin (g

boyutlu modelinin olusturulmasi,

° Bilgisayar destekli tasarim yazilimlari ve/veya bilgisayar destekli Gretim yazilimlari
ile hastanin medikal goruntileri araciligl ile elde edilen bilgiler lizerinden iskelet

yapilarinin olusturulmasi,
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° Katmanl imalat yontemi aracihigi ile kisiye 6zel iskelet yapilarinin imalati,

° imal edilen kisiye 6zel iskelet yapilarina mekanik ve biyolojik &zelliklerini

gelistirilmesi amaciyla Uretim sonrasi islemlerin yapilmasi seklindedir.

3.4 Medikal Goriintii isleme Yazilimlari

Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR) ve Ug¢ Boyutlu Ultrason (3D
Ultrasound) gibi tibbi cihazlardan elde edilen medikal goriinti verilerinin gesitli
asamalar sonrasinda U¢ boyutlu modellerinin olusturulmasina, istenilen oOlglimlerin,
analizlerin ve simulasyonlarin yapilmasina imkan saglayan yazihmlardir. Genellikle BT,
MR gibi tibbi cihazlardan belirli protokoller dahilinde elde edilen DICOM verilerinin CD
veya USB yardimiyla bilgisayar lzerinde bulunan yazilimlara aktarilmasi ile ¢alismaya
baslanmaktadir. Verilerin yazilim igerisine ylklenilmesi sonrasinda, yazilim ara yiiziinde
medikal goruntulerin aksiyel, sagital ve koronal planlari belirmektedir. Daha sonrasinda
elde edilmek istenen, tibbi li¢c boyutlu model, cesitli skalalara gore ayristiriimakta ve
nihai lGg¢ boyutlu model elde edilmektedir. Bu lg¢ boyutlu veriler izerinden veya 2
boyutlu aksiyel, sagital ve koronal planlar Uzerinden cesitli Olclimler, analizler ve
similasyonlar bu yazilim Uzerinde gergeklestirilebilmektedir. Ayni zamanda sonlu
elemanlar analizi ve hesaplamali akiskanlar dinamigi yazilimlarina aktariimak Gzere, ag
yapilari olusturulmus Gg¢ boyutlu modele belirli skalalar Gzerinden bir malzeme atama

da bu medikal goriintli isleme yazilmi ile gergeklestirilebilmektedir.

Kardiyovaskdiler, agiz, yliz ve ¢ene cerrahisi, ortodonti, ortopedi ve plastik cerrahi gibi
alanlarda son zamanlarda siklikla kullanilan bu yazilimlar aracihgi ile elde edilen g

boyutlu modeller Gzerinden kisiye 6zel implant tasarimlari yapilmaktadir [73].

Materialise NV firmasina ait Mimics Medikal Gériintii isleme Yazilimi Ara Yizi Sekil 3.

9’da gosterilmistir.
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Sekil 3. 7 Materialise NV Mimics medikal gériinti isleme yazilimi ara ylzu

3.5 iskelet Yapilar Olusturmak i¢in Bilgisayar Destekli Tasarim Yazilimi

Katmanl imalat teknolojilerinin gelistirilmesi ile bu alana hizmet eden cesitli bilgisayar
destekli tasarim yazilimlari piyasaya stridlmdastir. Bu tir yazilmlarin kullaniimasi ile,
geleneksel bilgisayar destekli tasarim yazilimlarinin ve geleneksel imalat yontemlerinin
gerceklestiremedigi ciktilara ulasilmasi saglanmaktadir. Bu tir yazilimlar, havacilik,
otomotiv, dental, biyomedikal vb. bircok sektorde farkli amacglar dogrultusunda

ihtiyaca hizmet vermektedir [74].

Yazihmlar icerisinde bulunan c¢esitli modiller yardimiyla farkl iskelet yapilarin
olusturulmasi ve karsilastinlmasi saglanir. Ayni zamanda bu tir yazilimlar
randomizasyon, konformal yapilar ve kademeli kalinlikli yapilar dahil olmak Ulzere ¢esitli
esnek tasarim seceneklerine sahiptir. Materialise NV firmasina ait 3-matic STL
bilgisayar destekli tasarim yazilimda, bir basit tasarim (zerine birim hicrelerin

eklenmesindeki is akisi Sekil 3. 10’da ki gibidir [74].
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Basit tasarim Doldurulacak hacim  Birim hicrelerin eklenmesi  Uretilecek parca

Sekil 3. 108 Materialise 3-matic STL bilgisayar destekli tasarim yaziliminda tasarim
Uzerine birim hiicre ekleme yontemi

iskelet yapilari olusturmak icin kullanilan yenilik¢i bilgisayar destekli tasarim
yazilimlarinin amaci, medikal goriuntld isleme yazilimlarinin destegi ile, anatomik
verilere uygun en iyi sonuglar icin kompleks ve anatomik konturlu implantlarin
tasarlanmasina olanak saglamaktir. Ustelik, dogal kemik dokusunun mekanik
Ozelliklerini taklit ederek ve kemik blylimesine artirarak, iskelet yapinin etrafindaki

dokularla etkilesimin artirilmasi saglanmaktadir [75].
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMA

Bu bolim, sunulan tezin deneysel ¢alismalarinda biyouyumlu iskelet yapilarin imalati
ve Ozelliklerinin gelistirilmesi slirecinde kullanilan malzemeleri, yazilimlari, sistemleri,
mekanik ve biyolojik testleri, isil islemleri ve gergeklestirilen SEM analizlerini

icermektedir.

4.1 Kullanilan Malzemeler

Bu ¢alismada, iskelet yapilarinin farkli malzemelerdeki davranislarini gérebilmek adina
ticari ve kolay temin edilebilirlik hususlari da dikkate alinarak iki farkli biyouyumlu

metalik malzeme kullanilmistir.

Deneysel ¢alisma kapsaminda, iskelet yapilarinin tretiminde kullanilan ilk malzeme
CoCr alagimidir. Kiiresel tanecikli CoCr alagimi tozunun pargacik boyutu 10-45 um’dir.

Tozun kimyasal kompozisyonu Cizelge 4. 1'de verilmistir.

Cizelge 4.1 CoCr alasimi kimyasal bileseni

Bilesen Kiitle (%)
Co Denge
Cr 27,43

W 8,73
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Cizelge 4.1 CoCr alasimi kimyasal bileseni (devami)

Si 1,53
C 0,017
P 0.01
Mo 0,10

Diger elementler <1 %: Mn, N,
Nb, Fe. Nikel, berilyum ve galyum
icermez.

Kullanilan diger malzeme Ti6AI4V ELI alasimidir. Kiiresel tanecikli Ti6Al4V ELI alagiminin

parcacik boyutu <45 um’dir. Tozun kimyasal kompozisyonu Cizelge 4. 2’de verilmistir.

Gizelge 4. 2 Ti6AI4V ELI alagimi kimyasal bileseni

Bilesen GoOsterge degeri
(%)

Al 55-6,5

\" 3,5-45

Fe 0-0,25

C 0-0,08

0] 0-0,13

N 0-0,05

H 0-0,012

Ti Denge
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4.2 iskelet Yapi Tasarimi ve imalati

Deneysel ¢alismada, Sekil 4. 1 ‘de gosterilen is akisi ve yontemler ile iskelet yapilar

tasarlanmig, imal edilmis ve 6zelliklerinin gelistirilmesi saglanmistir.

Bilgisayarli Tomogratfi 1 BT ve Micro BT 2
(BT) veya Mikro BT ile datalarinin 2B kesitleri Medikal gorintu isleme yazilimlari ile 3B
gorintu elde edilmesi modellerin olusturulmasi
¥
lir y
||
o 4 - " .
Bilgisayar destekli iiretim yazilimlari ile Bilgisayar destekli tasarim yazilimlari ile
Katmanli Imalat igin data hazirlanmasi poroziteli iskelet yapilarinin tasarimi

s

Toz yatakl fi.'lzon katmanli imalat teknolojilerinden

Segici lazer ergitme yontemi ile poroziteli iskelet Hibrid yapilara/birim hiicrelere sahip
yapilarinin imalati metalik iskelet yapilarinin olugturulmasi

Sekil 4. 1 Deneysel ¢alismada kullanilan iskelet yapi tasarim ve imalati siireci

iskelet yapilar en yenilik¢i tasarim yaklasimlari ile medikal goériintii isleme yazilimi ve
bilgisayar destekli tasarim yazilimi araciligi ile tasarlanmistir. Medikal goriinti isleme
yazihmi olarak Belgika menseli Materialise NV firmasina ait Mimics Innovation Suite
paketinde yer alan Mimics yazilimi kullanilmistir. Bilgisayar destekli tasarim yazilimi
olarak yine Belcika menseli Materialise NV firmasina ait 3-matic ve 3-matic STL+
yazilimlari kullanilmistir. Mimics yaziliminda bilgisayarli tomografi araciligl ile elde
edilen medikal verilerden 3 boyutlu sanal modeller elde edilirken, 3-matic ve 3-matic

STL+ yazilimlarinda veri diizenleme ve tasarim islemleri gerceklestirilmistir.

iskelet yapi tasariminda Cizelge 4. 3’'te gériilecegi gibi dodecahedron, grid ve octet-trus

gibi birim hicreler kullanilmistir. Bu birim hiicrelerinin seciminde, destek yapilar
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(support) kullanilmadan Uretilebilirlik ve deformasyon davranislari vb. hususlar dikkate

alinmgtir.

Cizelge 4. 3 iskelet yapi tasariminda kullanilan bazi birim hiicreler

Dodecahedron Grid Octet-Truss

<

\,

e

Birim Hiicre Tipi

iskelet yapilarin dis yiizey katmanlari, kismen yogun yiizey katmani, tamamen dolu
ylzey katmani ve kalin kismen dolu ylizey katmani olarak tasarlanmistir. Buradaki
amag, Sekil 4. 2'de gorilecegi gibi iskelet yapinin kortikal kemik yapisinin anatomik
olarak taklit edilmesini saglamaktir. Bu nedenle, iskelet yapilarinin tasarim asamasinda,
medikal gorintu isleme yaziliminda insan femur kemigimin 3 boyutlu sanal modeli
olusturulmus ve tomografi verileri tizerinden femur kemiginin kortikal kismi tasarimda
kullanilacak bir parametre olarak dikkate alinmistir. Deneysel calismanin ilerleyen
kisimlarinda belirtilen kismen, tamamen ve kalin kismen ifadeleri bu konu ile
bagdasmaktadir. Sekil 4. 3’te, iskelet yapinin implantasyonu sirasinda kismen yogun
ylizey katmanlarinin kemik plagl temas ylizeyleri olarak da degerlendirebilecegi

resmedilmistir.
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Sekil 4. 2 Medikal gorlintl isleme yaziliminin aksiyel goriintisinde kortikal kemigin
gosterimi

Iskelet yapi, kemik
fiksasyon plagi
temas ylzegi

Kemik fiksasyon
plagi

Iskelet yapi
kismen yogun

Kemik fiksasyon ylizey katmani

plagi, insan femur

kemigi temas ylzeyi =>Insan femur

kemigi

Sekil 4. 3 iskelet yapinin implantasyonu disiiniildiigiinde kismen yogun yiizey
katmanlarinin implantasyon icin temas ylizeyi kabul edilmesini ifade eden gorinti
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S6z konusu implantasyon siirecine istinaden, bir iskelet yapinin kemik plagi ile beraber

hastaya implantasyonuna teskil olan fotograflar Sekil 4. 4’te gosterilmistir [76].

Sekil 4. 4 iskelet yapinin kemik plag ile beraber hastaya implantasyonu

Deneysel ¢alisma kapsaminda, farkh tasarimlar ile imal edilen iskelet yapilar asagidaki

gibi olup, imal edilen iskelet yapilarin kodlamalari Cizelge 4. 4’te verilmistir.

° Kismen yogun vylzey katmani (Partially Dense surface Layer, PDsl) +

dodecahedron (DCH)
. Kismen yogun ylizey katmani+ grid (G)
. Kismen yogun ylizey katmani+ dodecahedron+ grid

° Tamamen vyogun yilizey katmani (Fully Dense Surface Layer,FDsl) +

dodecahedron+ grid
. Kismen yogun ylizey katmani+ octet truss (OCT)

° Kismen yogun ylizey katmani+ octet truss+ dodecahedron+ grid

Kalin kismen yogum ylizey katmani (kPDsl) + octet truss+ dodecahedron+grid

Cizelge 4. 4’te ki iskelet yapilarin Ustten ve yandan goriinisi biyo test icin tasarlanan
iskelet vyapilarina ait iken kaln kismen yogun ylzey katmani+ grid+
dodecahedron+octet-truss iskelet yapisi, basma testi icin tasarlanan iskelet yapisina

aittir.
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Cizelge 4. 4 iskelet yapi tasarimlari, kodlamalari, (isttiin ve yandan gériinisleri

iskelet yapi

tasarimlari

Kodlama

Ustten Goériiniis

Yandan Goriiniis

Kismen yogun
ylzey katmani
+

dodecahedron

PDsl+DCH

Kismen yogun
ylzey katmani

+grid

PDsl+G

Kismen yogun
ylzey katmani
+ grid+

dodecahedron

PDsl+G+DCH

Kismen yogun
ylizey

katmani+octet

truss

PDsl+OCT

Kismen yogun
ylizey
katmani+grid+

dodecahedron+

octet-truss

PDsl+G+DCH+OCT
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Cizelge 4. 4 iskelet yapi tasarimlari, kodlamalari, Gsttiin ve yandan gériiniisleri (devami)

Tamamen

YogUN YUZey | £nglyGDCH
katmani +grid+

dodecahedron

Kalin Kismen
yogun ylizey
katmani+ grid+

kPDsl+G+DCH+
dodecahedron+

ocCT
octet-truss

iskelet yapilarin tasariminin birbirleri arasindaki iliski ve farkhliklarini biyolojik ve
mekanik Ozellikleri acisindan karsilastirabilmek icin, iskelet yapi tasarimlarinin ayni
porozite ve strut capi ile tasarlanmasi saglanmistir. Cizelge 4. 5’te iskelet yapilarin
tasarimsal ozellikleri verilmistir. Basma testi numunelerinin strut ¢api 400 W secilmistir.
Bunun nedeni, gézenek boyutunun artirilmasi ile yliksek porozite oranini elde ederken
ayni zamanda da strutlarin verimli bir sekilde Uretilmesine olanak saglamak olmustur.
Biyolojik test numunelerinde ise strut capi, basma testi numunelerinden farkli olarak
200 p olarak tasarlanmistir. Bunun nedeni ise, kiiclik boyutlara sahip bir iskelet yapi
icerisinde daha yogun birim hiicreye olanak saglamak ve basma testi numuneleri ile

ayni porozite oranina ulasmak olmustur.
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Cizelge 4. 5 iskelet yapilarin tasarimsal 6zellikleri

iskelet Tasarlanmig | Tasarlanmis | Tasarlanmig | Tasarlanmig | Tasarlan-
Yapilar numunenin | basma testi hiicre basma testi mis
porozite numunesinin | kiiltiirii testi | numunesinin hiicre
orani gozenek numunesinin strut capi kaltiira
boyutlari gbzenek testi
boyutlari numune-
sinin
strut
capi
PDsl+DCH %87 1040 p 520 u 400 n 200 p
PDsl+G %87 1600 u 800 400 u 200 p
PDsl+G+ 1040-1600 p 520- 800 p
%86,5 o o 400 n 200 u
DCH (hibrit) (hibrit)
PDsl+OCT %87 1320 u 660 u 400 u 200 p
1040-1320- 520- 660-
PDsl+G+
%37 1600 p 800 p 400 p 200 p
DCH+OCT
(hibrit) (hibrit)
FDsl+G+ 1040-1600 pn | 520- 800 p
%82 hri hri 400 u 200 p
DCH (hibrit) (hibrit)
kPDsl+G+ 1040-1320- 520- 660-
%77 1600 p 800u 400 p 200 u
DCH+OCT
(hibrit) (hibrit)
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iskelet yapilarinin basma testi numuneleri silindirik yapida ve 10 x ®20 mm boyutlari
ile Uretilirken, hiicre kiltlri testi icin yine silindirik yapida ve 5 x @5 mm boyutlarinda

Uretilmigtir.

Basma numunesi boyutlarinin tayininde, Mimics yazilimi ile 3Boyutlu modeli
olusturulan  yetiskin insan femurunun geometrik Ozellikleri gbz ©Onilinde
bulundurulmustur. Sekil 4. 5'te goruldigi gibi 10 x ®20 boyutlarina sahip bir iskelet
yapl, zarar goérmis insan femur kemiginin zarar gérmis bdlgesini taklit edebilecek

boyutlara sahip olacaktir.

$1OX®20

Iskelet yapisi

insan femur
kemigi

Sekil 4. 5 iskelet yapinin defektli kemik bélgesini taklit ettigini gosteren érnek tasarim

iskelet yapilarinin tasariminda optimum mekanik 6zellik, biyolojik 6zellik ve
deformasyon davranislarini saglamak adina birim hiicrelerin sahip oldugu avantajlar
g6z onlnde bulundurularak hibrit olarak tasarimlarin gerceklestirilmesi saglanmistir.
Ornek olarak, deneysel calismada tasarlanan kalin (1,5mm) kismen yogun yiizey
katmanli PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin her bir birim hiicresinin sahip oldugu olasi

karakteristikler Sekil 4. 6’da gosterilmistir.
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Sekil 4. 6 Deneysel calismada tasarlanan kalin (1,5mm) kismen yogun yiizey katmanli
PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin herbir birim hicresinin sahip oldugu olasi
karakteristikler

Tasarlanmis iskelet yapilarinin porozite orani asagida verilen esitlige gore ve ve 3-matic

STL yazihminda bulunan porozite hesaplama sekmesi yardimi ile hesaplanmistir.

Porozite (%) = [1 — (Vv/Vt)] x 100 (4.1)

Burada Vy tasarlanmis iskelet yapinin hacmi (cm3), V; ise iskelet yapiyi olusturacak

tasarlanmis silindirin tam dolu hacmidir (cm3).
Uretilmis iskelet yapilarinin porozite orani asagida verilen esitlige gére hesaplanmistir
[22]:

: —r— (™
Porozite (%) = [1 (pth X Vt)] X 100 (4.2)
Burada m iskelet yapinin Uretim sonrasi agirhigi (g), pth malzemenin teorik 6z kitlesi
(g/cm3), V1 ise iskelet yapiyi olusturacak tasarlanmis silindirin tam dolu hacmidir (cm3).

Tasarlanmis iskelet yapilarinin gézenek boyutu ve strut ¢api 6lglimleri Sekil 4. 7'de
gosterildigi [77] sekilde 3-matic yazilimi Gzerinde, Uretilmis iskelet yapilarinin gbézenek

boyutu ve strut ¢api 6lgiimleri ise Taramali elektron mikroskopu ile gergeklestirilmistir.
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Sekil 4. 7 Gozenek boyutu ve strut capi gosterimi

Tasarimi gerceklestirilen numuneler, Uretim sistemine gonderilmek {izere veri
diizenleme, destek elamanlarinin olusturulmasi (support) ve katmanlarina ayirma
(slicing) islemleri igin bilgisayar destekli Uretim yazilimlarina aktarilmistir. Ayni
zamanda tasarimlar bu yazilimlar igerisinde iyilestirme islemlerine tabii tutulmus ve
diizenlenmistir. CoCr alasimi ile imal edilen numunelerin veri hazirlama bilgisayar
destekli Gretim yazilimi olarak Materialise N.V." ye ait AutoFab yazilimi kullanilirken,
Ti6Al4V ELI numunelerinin veri hazirlama yazilimi olarak yine Materialise N.V.'ye ait

Magics yazilimi kullanilmistir.

iskelet yapilarin imalati CoCr alasimi ve Ti6Al4V ELI malzemelerinden olmak tizere iki
farkh toz yatagi flizyonu katmanli imalat sistemi ile gergeklestirilmistir. Numunelerin
imalatinda Almanya menseli Concept Laser firmasina ait 2017 model Mlab cusing 200R
ve 2010 model M2 cusing sistemleri kullaniimistir. Sistemlerin 6zelliklerine ait bilgiler

Cizelge 4. 6’da verilmistir.
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Gizelge 4. 6 Kullanilan metal katmanli imalat sistemlerinin bazi 6zellikleri

Sistem Lazer Sistemi Uretim Lazer Maksimum Gaz
Tablasi Odak Tarama Hizi | Ortami
Boyutlari Capi (m/s)
(x,y,2) (um)

M2 Ytterbium 250mm x 50 um Yaklasik 7 m/s | Argon

cusing Fiber Lazer 200 | 250mm x

W (cw) 280mm
Mlab Ytterbium 100mm 50 um Yaklasik 7 m/s | Nitrojen
cusing Fiber Lazer 200 | x100mm
200R W (cw) x100m

iskelet yapilarinin CoCr-alasimi ile imalati daha ekonomik ve kolay erisilebilir
oldugundan ilk etapta basma testi icin numuneler bu alasimdan olusturulmus ve
mekanik o6zellikleri incelenmistir. CoCr-alagimi malzemesinden iskelet yapilar Mlab
cusing 200R sistemi ile imal edilirken, Ti6Al4V ELI malzemesinden iskelet yapilar M2

cusing sistemi ile imal edilmistir.

Mlab cusing 200R ve M2 cusing sistemi ile imal edilen iskelet yapilarinin tretiminde

kullanilan islem parametreleri Cizelge 4. 7'de verilmistir.
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Cizelge 4. 7 iskelet yapilarinin Giretiminde kullanilan islem parametreleri

Sistem | Kontur | Kontur | Ylzey | Ylzey Deste | Destek Taram | Katman
Lazer Tarama Lazer | Tarama |k Tarama |a Kalinhg
Gucl Hizl Glclu | Hizi Lazer | Hizi Arahgr | (um)
(W) (mm/s) | Gucu | (mm/s)
(W) (mm/s) (um)
(W)
Mlab | 120 750 180 1500 70 600 60 30
cusing
200R
M2 200 1250 200 1800 100 650 105 30
cusing

Basma testi icin imal edilen iskelet yapilar Sekil 4. 8’de, hiicre kiltlrd testi icin imal

edilen iskelet yapilar Sekil 4. 9’da gosterilmistir.

Sekil 4. 8 Basma testi icin imal edilen 10 x ®20 mm boyutlu iskelet yapilar; a)
FDsl+G+DCH, b) PDsI+DCH, c) PDsl+G, d) PDsl+G+DCH, e) PDsl+G+DCH+OCT,
f) PDsI+OCT
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Sekil 4. 9 Biyotest icin imal edilen 5 x ®5mm boyutlu iskelet yapilar; a) FDsl+G+DCH, b)
PDsl+G c) PDsl+DCH, d) PDsl+G+DCH, e) PDsl+G+DCH+OCT, f) PDsl+OCT

Bu numunelerin yani sira, normal insan femur kortikal kemik basma mukavemetine
ulasmak adina ve ilgili iskelet yapi tasariminda basma mukavemetini artirarak
standartlasmayi saglamak adina CoCr alasimi malzemesinden Sekil 4. 10’da verilen
kalin kismen ylzey katmanina sahip kPDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet yapisi tasarlanmis

ve Uretimi gergeklestirilmistir.

Sekil 4. 10 kPDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet yapisinin tasarlanmis ve Uretilmis hali

Basma testi ve hiicre kiiltliri testi icin imal edilen CoCr alasimi numunelerinin Uretim
sonrasinda Uretim tablasindan ayrilmasi ve destek elemanlarinin numuneler lizerinden
ayrilmasi el yordami ile gerceklestirilirken, Ti6Al4V ELI alasimi ile imal edilen
numunelerin destek elemanlarinin numunelerden ayrilmasi taslama makinesi ile
gerceklestirilmistir. Uretilen numunelere (iretim sonrasi herhangi bir kumlama ve

kaplama islemi yapilmamistir.
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4.3 Mekanik Test

Basi testleri, 100 KN’lik ylikleme hicresine sahip Universal test cihazi INSTRON 5982
kullanilarak 0.05 mm/dk test hizi ile oda sicakhiginda gerceklestirilmistir. Deney, her
numune igin U¢ kez tekrarlanmis ve sonuglarin ortalamasi alinmistir. Sekil 4. 11’de

basma testi cihazinda iskelet yapinin test edilirken ki gériintlsu verilmistir.

Sekil 9 Basma testi cihazinda iskelet yapinin test gorintisi

4.4 Hiicre Canlihk Testi (MTT)

L929 fibroblast hiicreleri 6 farkh modelde hazirlanmis numuneler Uzerine 2x105
hicre/ml olacak sekilde 70’er mikrolitre ekilmistir. 2 saat hiicre tutunmasi
beklendikten sonra 80’er mikrolitre Dulbecco's Modified Eagle Media (DMEM)
eklenmistir ve 24 saat beklenilmistir. Negatif kontrol olarak ayni oranda hiicre, numune
olmayan kuyulara ekilmistir. Pozitif kontrol olarak ayni oranda hiicre %1 fenol ¢ozeltisi
ile etkilestirilmistir. Hiicre ekiminden sonra 24 saat beklenilmistir. 24 saat sonunda
numuneler Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikanarak kuyulardan g¢ikarilmis ve yeni
kuyulara koyulmustur. Numune ve kontroller izerine MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] boyasi eklenmistir. 3 saat sonunda olusan
formazan kristallerinin ¢oziinmesi icin Dimethyl sulfoxide (DMSO) eklenmistir. 570
nm’de absorbans okunmustur. Sekil 4. 12’de iskelet yapi numunelere hiicre ekimi

sirasindaki gortintisi verilmistir.
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Sekil 4. 12 Hiicre kiltird testi numunelerine hiicrelerin ekimi

4.5 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

Numunelerin Uretim sonrasi geometrik 6zellikleri incelemek amaciyla taramali elektron
mikroskobu ile gortntiler alindi. Analizde, Sekil 4. 13’de gosterildigi gibi Zeiss Marka
EVO LS 10 model SEM cihazi kullanilmistir. 10KV’da isletilen cihazda 1mm, 200 um ve

100 um de olmak tizere gorintiler alinmustir.
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Sekil 4. 13 Taramali elektron mikroskobu ve numune tutucusu

4.6 Isil islem

Uretim sonrasi iskelet yapilar isil isleme tabii tutulmustur. Uretimden ¢ikan basma testi
ve hiicre kiltlri testi numuneleri, Uretim tablasi Gizerinde, liretimden arta kalan toz
parcaciklarinin hava tabancasi yardimiyla temizlenmesi sonrasinda isil islem firinina

gonderilmistir.

Bu tezde CoCr alasimindan imal edilen numunelerin isil isleminde Alser Teknik Seramik
A.S.’ne ait Protherm Furnaces markal, Protherm PLF 120/5 model normalizasyon firini
kullanilmistir. Isil islem, nitrojen gaz ortaminda gergeklestirilmistir. Numunelerin 1sil
isleminde, normalizasyon firini 1150 °C'ye kadar 1isitilmis, bu sicaklikta 1 saat
beklenilmis ve numunelerin firin icerisindeyken firinin 300 °C’'ye kadar sogutulmasina
izin verilmistir. Ardindan numuneler firin icerisinden c¢ikartilarak oda sicakliginda,
Uretim tablasindan ayrilmak Gzere bekletilmistir. Bu islem sonrasi numune goriintileri

Sekil 4. 14’ te gosterilmistir.
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Sekil 4. 14 CoCr alagimi ile tretilen PDsl+G+DCH+OCT isimli basma testi ve biyo testi
numunelerinin isil islem sonrasi géruntileri
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BOLUM 5

BULGULAR VE TARTISMALAR

Bu bolimde, CoCr alasimi malzemesi ve Ti6Al4V ELI malzemeleri ile elde edilen iskelet
yapilarin mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin gelistiriimesine ait bulgular ve tartismalar

verilmistir.

5.1 CoCr Alasimi ile Uretilen iskelet Yapilar ile Elde Edilen Sonuglar

CoCr alasimi ile Mlab cusing 200R sisteminde (retilen numuneler PDsl+DCH,
PDsl+G+DCH, PDsl+G, PDsl|+OCT, PDsl+DCH+G+OCT, FDsl+G+DCH ve
kPDsl+G+DCH+OCT’dir. Numunelerin Uretim sartlari ve tasarimi ile ilgili detaylar Cizelge
4. 5’te ve (Cizelge 4. 7'de verilmistir. Bu numunelerden, PDsl+DCH, PDsl+G+DCH,
PDsl+G, PDsI+OCT ve PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapilari, gbzenek boyutu olarak farkli
Ozellige sahip olsa da, strut capi ve porozite orani olarak birbirleriyle ayni 6zellikte

tasarlanmistir. Bu baglamda, bu iskelet yapilarinin birbirleriyle olan iliskileri;

° Yapisal hibrit tasarimin basma mukavemetine etkisi

° Yapisal Hibrit tasarimin deformasyon davranisina etkisi
° Isil islemin basma mukavemetine etkisi

° Yapisal hibrit tasarimin hiicre canliligina etkisi

° Isil islemin hiicre canliligina etkisi

gibi konular dahilinde ele alinmistir.
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Tasarlanmis ve Uretilmis numunelerin (basma testi ve biyo test igin Uretilen) strut ¢ap,
gozenek boyutu gibi o6zellikleri SEM ile analiz edildiginde, tasarlanmis ve Uretilmis
numunelerde boyutsal olarak belirgin bir fark oldugu gozlenmemistir. Tavlanmis ve
tavlanmamis numuneler géz 6niine alindiginda, tavlanmis numunelerin strut ¢aplari
tavlanmamis numunelere gore daha buylk olsa da yine de bu numuneler arasinda
boyutsal olarak belirgin bir fark bulunmamaktadir. Bu nedenle, CoCr alasimi ile Uretilen
iskelet yapilar analiz edilirken, Uretilmis numunelerin porozite oranlari tasarimdaki
porozite oranlari ile nispeten ayni oldugundan, (retilmis numunenin porozite orani
mekanik o6zelligi veya hiicre yasayabilirlik 6zelligini etkileyici bir parametre olarak

hesaba katilmamis ve gizelgelerde belirtilmemistir.

Bolim 3’te iskelet yapinin tasarimi ve imalati bashgi altinda belirtildigi (izere, basma
testi numunelerinde strut capi 400 p, hicre kiltlrd testi numunelerinde ise 200u
olarak tasarlanmistir. Ayrica, gdzenek boyutlari Cizelge 4. 7’de verilmistir. Buna
istinaden, tasarlanmig ve Uretilmis numuneler arasinda belirgin bir geometrik farklilik
olmadigini gosteren PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisina ait SEM goérintileri ve ilgili

Olclimler Sekil 5. 1 ‘de verilmistir.
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Sekil 5. 1 PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapilarinin SEM gériintiileri ve ilgili 6lgiimler: A)
PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisi, B) Tavlamali PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisi, C)
PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisi (5 x @5), Tavlamali PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisi (5 x
®5)

5.1.1 Yapisal Hibrit Tasarimin Basma Dayanimina Etkisi

Yiksek porozite oranh yapisal hibrit iskelet yapilar, ayni porozite orani ve strut capina
sahip olmalarina ragmen farkli mekanik 6zellikler géstermistir. Mekanik testten elde

edilen sonuclar Cizelge 5. 1 ‘de ve Sekil 5. 3’de verilmistir.

iskelet yapilarin, PDsl+DCH, PDsl+G+DCH PDsl+G, PDs|+OCT ve PDsl+DCH+G+OCT
olmak Uzere ayni porozite orani ve strut capina sahip, 5 farkli “kismen yogun” ylizey
katmanina sahip tasarimlari gerceklestirilmistir. Bu numuneler arasinda en fazla basi
dayanimi ozelligi gosteren PDsl+G yapisal hibrit tasarimi olmustur. Bunun nedeni,
strutlarinin basi yonine dik olan grid (G) birim hiicresinin aksine, anizotropik 6zellik
gosteren dodecahedron (DCH) veya Octet-truss (OCT) birim hticrelerinin basma yoni

ve dikey strutlari arasindaki acinin 90° ‘den duislik olmasidir. Bir diger aciklama ile, grid
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birim hicresi klbik bir yapiyir temsil etmektedir ve basma dizlemine dik yonlu

strutlarindan 6tirl daha yiksek basma kuvvetleri altinda ¢alisabilmektedir [78].

Sekil 5. 2’de goruldiugi lizere, “tamamen yogun” ylzey katmanina sahip FDsl+G+DCH
iskelet yapisi sahip oldugu tamamen dolu ylizey katmani nedeniyle, iskelet yapini
basma mukavemetini artirarak kismen yogun yiizey katmanina sahip numunelere gore
daha yliksek basma mukavemeti sagladigl gortimistir. Kalhin kismen yogun ylzey
katmanina sahip kPDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet yapisi 168,4 MPa basma mukavemeti
degeri ile, normal bir erkek femur kortikal kemigi basma mukavemeti degeri olan 141,6

MPa’i [79] da gecerek, en yiliksek basma mukavemeti gostermistir.

Kismen yogun Tamamen yogun
yiizey katmani yiizey katmani Kalin kismen yogun
(Partially Dense (Fully Dense surface yiizey katmani

(kPDsl)

surface layer, PDsl)

PDsl+G+DCH+OCT FDsl+G+DCH kPDsl+G+DCH+OCT

Sekil 5. 2 Kismen yogun ylizey katmani, tamamen yogun ylizey katmani ve kalin kismen
yogun ylizey katmanina sahip numuneler
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Cizelge 5. 1 Uretilen CoCr iskelet yapilarinin basma testinden elde mekanik 6zellikleri

Numune Tasarlanmis | Tasarlanmis | Maksimum | Maksimum | Elastisite
numunenin numunenin | basma basma modiili
gozenek porozite dayanimi gerinimi (GPa)
boyutu (um) | orani (%) (MPa) (mm/mm)

PDsl+DCH 1040 %87 49,3+0,2 0,2032 1,45

PDsl+G+ 1040-1600 %86,5 56,510,5 0,2050 1,37

DCH (hibrit)

PDsl+G 1600 %87 65,7+0,27 0,2097 1,49

PDsI+OCT | 1320 %87 55,5+1,4 0,2045 1,16

PDsl+G+ 1040-1320- %87 57,2+0,1 0,2090 1,13
1600

DCH+OCT (hibrit)

FDsl+G+ 1040-1600 %82 100,4+0,6 0,2088 2,19
(hibrit)

DCH

kPDsl+G+ | 1040-1320- %77 168,4+4,3 0,20466 2,18

DCH+OCT 1600
(hibrit)
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Sekil 5. 3 Uretilen CoCr iskelet yapilarinin basma gerilim-gerinim grafigi

Basma Gerilmesi (MPa)

0,00 —
0

El 10 11 12 13 14 is 16 17 18 19 20

8
Basma Gerinimi (%)

“Kismen yogun” ylzey katmanina (PDsl) sahip numunelerin hibritlilik oranlari ile basma
mukavemeti iliskisi Sekil 5. 4’te verilmistir. Deformasyon davranisi olarak da benzer
Ozellik gosteren bu numuneler, yapisal hibritlilik oranlari arttikgca basma mukavemeti
acisindan daha yiiksek sonuglar vermistir. Ornegin, PDsl+DCH iskelet yapisi ile daha
fazla hibritlilik oranina sahip PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi karsilastirildiginda,
PDsl+DCH+G+OCT iskelet yapisi, PDsl+DCH iskelet yapisi’'na gore %13,8 daha yliksek

basma dayanimi 6zelligi gbéstermistir.
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Basma Dayanimi (MPa)
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O
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W Basma Dayanimi (MPa)

54 56 58

Sekil 5. 4 Kismen yogun ylizey katmanina sahip iskelet yapilarinin hibritlilik orani ve
basma mukavemeti iliskisini gosteren grafik

Kismen yogun ylzeyli olarak gelistirilen iskelet yapilar insan kortikal kemik davranisini
anatomik ve mekanik olarak taklit edebilmektedir. Bu avantaj dogrultusunda, Sekil 5. 5’
te de gosterildigi gibi kismen yogun ylzeyler arasi mesafe ve/veya sayi azaltilarak veya
¢ogaltilarak, arzu edilen mekanik oOzelliklere ulasabilme saglanmaktadir. Baska bir
deyisle, uygun birim hiicreler kullanilarak mekanik, biyolojik ve hatta deformasyon
Ozellikleri dikkate alinarak optimize edilen bir iskelet yapinin, kismen yogun yilzey
katmanlarinda acisal dizenlemeler vyapilarak kisiye 06zel femur kemigi basma

mukavemeti ozellikleri gelistirilebilir.

71



R IR

Sekil 5. 5 Kismen yogun yiizey katmanlarinin konfiglirasyon érnegi

Asimetrik deformasyon davranisina sahip iskelet yapilarinin, insan femuru gévdesi gibi
tek eksende basiya zorlanan kemiklere implante edilmesi olumsuz bir durum olarak
degerlendirilebilir. Bunun nedeni, bu iskelet yapilarinin kemige plaklar yardimiyla
implante edilmesi sonrasi basi altindaki asimetrik deformasyon davranisinin kemik
plagini ve kemik plagina bagli vidalari basi diizlemi haricinde zorluyor ve kaydirmaya
zorluyor olmasidir. Diger yandan, simetrik deformasyon davranisini gostermeye
yardimci olan Dodecahedron ve Octet-truss gibi birim hicreler, Sekil 5. 6 [80] ve Sekil
5. 7’de da gosterilen, z ekseni yonindeki basma kuvvetlerini ayni yonde sekil
degistirme saglayarak ilgili kuvvetleri sontiimleyecek niteliktedir. Bu baglamda, PDsl+G
ve PDsl|+OCS yaplilarina nazaran diger iskelet yapilar tek yonde sekil degistirerek daha

simetrik deformasyon davranisi gostermektedir.

72



PDsl+DCH PDsI+DCH+G Tz PDsl+G FDsl+G+DCH

X TN

Sekil 5. 7 Basma testi sonrasi numunelerin deformasyon davranislari

5.1.2  Isil islemin Basma Dayanimina Etkisi

CoCr alasimi ile basma testi icin imal edilen PDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet yapisi
numuneleri isil isleme tabii tutulmustur. Bu numunenin isil isleme tabii tutulmasinin
nedeni, ayni porozite orani ve strut ¢apina sahip ve ayni “kismen yogun” ylizey
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katmanina sahip es deger numuneler ile karsilastirilinca biyolojik ve mekanik 6zellik
acisindan optimal ozellikleri gostermis olmasidir. Bu baglamda, 1sil isleme tabii

tutulmus PDsl+G+DCH+OCT iskelet vyapisi ve sil isleme tabii tutulmamis

PDsl+G+DCH+OCT yapilarinin basma mukavemeti tzerine iliskileri Cizelge 5. 2 ‘ de ve

Sekil 5. 8 de verilmistir.

Cizelge 5. 2 Isil islemin CoCr alagimi ile imal edilmis PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin
basma testi 6zellikleri etkisi

iskelet Yapi Malzeme Sistem Maksimum | Maksimum | Elastisite
basma basma modiilii
dayanimi gerinimi (GPa)
(MPa) (mm/mm)
Tavlamali CoCr- Mlab 64,86 £1,48 | 0,2024 1,49
PDsl+G+DCH+OCT | Alasim! cusing
200R
Tavlamasiz CoCr- Mlab 57,2+0,1 0,2090 1,13
PDsl+G+DCH+OCT | Alasim! cusing
200R
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Sekil 5. 8 Isil islemin CoCr alagimi ile imal edilmis PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi basma
ozelliklerine etkisi grafigi

5.1.3  Yapisal Hibrit Tasarimin Hiicre Yasayabilirligine Etkisi

CoCr alasimi ile imal edilen PDsl+G+DCH, PDsl+G, PDsl+DCH, PDsl+OCT ve
PDsl+G+DCH+OCT ayni porozite oranina ve strut ¢capina sahip iskelet yapilari, Cizelge 5.
3’ te gosterildigi gibi, hiicre kiltirlu testinde farkli hicre yasayabilirligi o6zelligi

gostermistir.

Yiksek gozenek boyutuna sahip PDsl+G iskelet yapisi diger iskelet yapilara gore daha
diisiik oranda hiicre yasayabilirlik 6zelligi géstermistir. Ornegin, PDsl+G iskelet yapisi,
gozenek boyutu daha disik olan PDsl+DCH iskelet yapisi ile karsilastirildiginda %26
daha disik hicre yasayabilirligi gostermistir. Tutarli olarak, grid birim hicresinin
kullanildigi diger hibrit tasarimlarin hiicre yasayabilirlik 6zelliklerinde de dusls
gozlenmistir. Hiicre kilturd testi icin Uretilen grid yapisinin gézenek boyutu 800 um’dir
ve diger birim hicreler arasinda en yliksek gbzenek boyutuna bu birim hiicre sahiptir.
Literatlrde, gozenek boyutunun kemik blylimesine hangi 6lclide etti ettigi konusunda
karsit sonuclar bulunmaktadir. Gozenek boyutunun artmasi ile bazi ¢alismalarda kemik

bliyimesinde daha iyi sonuclar ile karsilasilirken [81], bazi calismalarda olumsuz etki
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gosterdigi gorulmuistir [82]. Yapilan bu ¢alismada, 800 um goézenek boyutuna sahip
iskelet yapisi, ortalama 660 um gdzenek boyutu olan iskelet yapisina gore %52,87 daha

dislik hiicre yasayabilirligi gostermistir.

Octet-truss birim hiicreli iskelet yapilar, dodecehadron birim hiicreli iskelet yapilara
gore daha yiksek hiicre yasayabilirligi gostermistir. Farkli birim hticrelerin kullanimi
nedeniyle farkli godzenek boyutlarina sahip iskelet yapilarinda hiicre tutunma

kabiliyetinin arttigi gérilmusgtar.

Cizelge 5. 3 iskelet yapilarinin hiicre yasayabilirlik (tutunma) 6zellikleri

Numune Tasarlanmis Tasarlanmis Hiicre
numunenin numunenin yasayabilirligi /
gozenek boyutu | porozite orani | canliigi (%)
(nm) (%)

PDsl+ DCH 520 %87 %79,51

PDsl+G+DCH 520-800 %86,5 %66,35
(hibrit)

PDsl+G 800 %87 %53,49

FDsl+G+DCH 520-800 %82 %68,12

(hibrit)

PDsl+OCT 660 %87 %96,54

PDsl+G+DCH + OCT | 520-660 -800 %87 %106,36
(hibrit)

Negetif Kontrol - - %100

Pozitif Kontrol - - %16,57
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Cizelge 5. 4’te de gosterildigi gibi, ayni porozite orani ve strut ¢apina sahip iskelet
yapilarda, birim hiicre sayisinin artmasi ile artan hibritlilik orani, hiicre canlilik oraninin
artmasini saglamistir. Hiicre testi sirasinda alinan optik goérintiler Cizelge 5. 5'te

verilmistir.

Cizelge 5. 4 iskelet yapilarinin yapisal hibritlilik oranlarinin hiicre canliligina etkisi

Hiicre Canlilik (%)

A. I. ”0
‘.' R
" €
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Cizelge 5. 5 iskelet yapilarinin hiicre tutunma testi esnasinda cekilen optik gériintiler

Numune Optik Goriintii (5x) | Optik Goriintii (10x) Optik Goriintii (20x)

PDsl+ DCH

PDsl+G+DCH

PDsl+G

FDsl+G+DCH

PDsl+OCT

PDsl+G+DCH
+ OCT
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5.1.4 Isil islemin Hiicre Yasayabilirligine Etkisi

CoCr alasimi ile hiicre kiltiri testi icin imal edilen PDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet
yapisi numuneleri 1sil isleme tabii tutulmustur. Bu numunenin 1sil isleme tabii
tutulmasinin nedeni en yiksek hiicre yasayabilirliginin bu numunede goézlemlenmis
olmasidir. Bu baglamda, CoCr alasimi ile imal edilen PDsl+G+DCH+OCT hibrit iskelet
yapisinin tavlanmis ve tavlanmamis numuneleri arasindaki hiicre yasayabilirligi farki

incelenmistir. Isil islemin hiicre canlihgina etkisi Cizelge 5. 6’da verilmigtir.

Gizelge 5. 6 Isil islemin hiicre canhligina etkisi

iskelet Yapi Tasarlanmis Tasarlanmis Hiicre yasayabilirligi /
numunenin numunenin canlihg (%)
gozenek boyutu | porozite orani
(nm) (%)
Tavlamal 520- 660- 800 %87 %117,37

PDsl+G+DCH+OCT | (hibrit)

Tavlamasiz 520- 660 - 800 %87 %106,36
PDsl+G+DCH+0CT | (hibrit)

Tavlanmis PDsl+G+DCH+OCT islelet yapisi, herhangi bir tavlama islemi yapilmamis ayni
PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisina gore daha iyi hiicre tutunma ozelligi géstermistir.
Bunun nedeninin, tavlamali PDsl+G+DCH+OCT yapisinin, tavlamasiz PDsl+G+DCH+OCT
iskelet yapisina oranla tavlama islemi sonrasi daha purizli bir ylizeye sahip olmasi
olarak gorilmustlr. Wang ve ark., biyouyumlulugu ve osseointegrasyonu gelistirme
amaciyla, en basit ve ucuz maliyetli olan yontem tavlama islemi ile daha hidrofilik, daha
plrtzli ve homojen bir dokuya sahip optimal bir ylizey olusturulabildigini ifade
etmistir [83]. Bu durum, bu tez calismadan elde edilen sonug ile paralellik
gostermektedir. Numunelerden alinan, Sekil 5. 9’de verilmis SEM goriintilerinde, iki

numune arasindaki ylizey purtzliligindeki farklihk agikca gorilebilmektedir.
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EHT =10.00kV ~ WD=315mm Signal A = SE2 Mag= 50X

v el

Sekil 5. 9 Ylzey plrizluligu farkini gosteren SEM goruntileri A)Tavlamali
PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi SEM goriintisi, B) Tavlamasiz PDsl+G+DCH+OCT
iskelet yapisi SEM goriintisl
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5.2 Ti6Al4V ELI Alasimi ile imal Edilen iskelet Yapilar ile Elde Edilen Sonuglar

CoCr alagimi ile imal edilen iskelet yapilardan elde edilen optimal sonuglar esas alinarak
Cizelge 4. 4’te verilen iskelet yapilardan PDsl+G+DCH+OCT ve PDsl+G+DCH, Ti6Al4V ELI

alasimindan Uretilmis ve fotograflari Sekil 5. 10" da verilmistir.

18

I 15 W

13

PDsl+DCH+G+OCT =

Sekil 5. 10 Biyotest ve basma testi icin Ti6Al4V ELI alasimindan elde edilen PDs|+G+DCH
ve PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapilar

CoCr alasimi ile Uretilenlerin aksine, Ti6Al4V ELI malzemesinden M2 cusing sisteminde
Uretilen iskelet yapilarda 6lglilen gézenek boyutu, strut capi ve porozite gibi degerleri
ile, bu iskelet yapilarin tasarim verilerinde 6lciilen degerleri arasinda belirgin farkliliklar
gozlemlenmistir. Bunun nedeninin ergime havuzunun lazer odak ¢apindan daha biyuk
olmasi ve kullanilan sistemin proses parametreleri ile ilgilidir [18]. Bu farkliliklar Cizelge

5. 7’de ve Sekil 5. 11’de ki SEM gorintileri Gizerindeki 6lciimler ile gosterilmistir.
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Cizelge 5. 7 Ti6Al4V ELI iskelet yapilar igin tasarlanmig ve Uretilmis numuneler

arasindaki boyutsal farkhliklar

Numune Tasarlanmis | Uretilmis | Tasarlanmis | Uretilmis
numunenin | numune- | numunenin | numunenin
strut ¢api nin strut porozite porozite
(um) ¢api orani (%) orani (%)

(km)

PDsl+G+DCH+OCT | 400 661+23 %87 %73

Tavlamali 400 735455 %86,5 %71

PDsl+G+DCH+OCT

PDsl+G+DCH+OCT | 200 376x42 %87 %47

(5 x ®5)

Tavlamal 200 434170 %87 %42

PDsl+G+DCH+OCT

(5 x ®5)
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200 um . ) .
27.5mm Signal A = SE2 Mag= 50X

EHT = 10.00 kV WD = 31.0 mm Signal A = SE2

Sekil 5. 11 iskelet yapilarin SEM gériintiileri, strut ve gézenek boyutu élciimleri: A)
PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi, B) PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi (5 x ©5)
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5.2.1  Hibrit Tasarimin Basma Dayanimina Etkisi

Farkli yapisal hibrit tasarimlar ile elde edilen ayni porozite orani ve strut ¢apina sahip
numunelerden, mekanik test ve biyolojik test sonuglarinda optimal sonuglara ulasilan
PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi ile bir alt seviye hibrit oranina sahip PDsl+G+DCH
iskelet yapisi Ti6Al4V ELI malzemesinden Uretilmis ve basma testine tabii tutulmustur.
Bu baglamda, PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi ve PDsl+G+DCH iskelet yapisi basma

Ozellikleri Gzerine iliskileri Cizelge 5. 8.“de ve Sekil 5. 12’ de verilmistir.

Cizelge 5. 8 Ti6AI4V ELI alasimindan elde edilen PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi ve

PDsl+G+DCH iskelet yapisi basma 6zellikleri

Numune | Tasarlan- | Tasarlan- | Uretilmis | Maksimum | Maksimum | Elastisite
mis mis numune- | basma basma modiili
numune- | humune- | nin dayanimi gerinimi (GPa)
nin nin porozite | (MPa) (mm/mm)
gozenek | porozite | orani (%)
boyutu orani (%)

(um)
PDsl+G+ | 1040- %87 %73 116,65 0,2012 2,09
pcH+ | 1320-

1600

oCT (hibrit)

PDsl+G+ | 1040- %86,5 %71 115,76 0,2175 1,90

DCH 1600
(hibrit)
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140

120 Maks. 116,65 —PDsl+DCH+G

Maks. 115,76

—PDsl+DCH+G+OCT

— /7
) \

20 S

Basma Gerilmesi (MPa)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Basma Gerinimi (%)

Sekil 5. 12 Ti6Al4V ELI alasimindan elde edilen PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi ve
PDsl+G+DCH iskelet yapisi basma 6zellikleri

Ti6Al4V ELI alasimindan M2 cusing sisteminde elde edilen PDsl+G+DCH+OCT ve
PDsl+G+DCH iskelet yapilarin basma o6zellikleri benzer sonuglar gostermistir. Ancak,
imal edilen PDsl+G+DCH+OCT numunelerinin tabladan soékilme ve destek
elemanlarindan ayirma islemleri sirasinda, Sekil 5. 13’de gosterildigi lizere, tablaya
bagli ylzeyinde sahip oldugu birim hicreleri hasar gorerek destek elemanlari ile birlikte

iskelet yapidan koparilmistir ve iskelet yapinin biutinlGgu nispeten bozulmustur.
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PDsl+DCH+G+OCT )Kopmu$ birim hiicreler

Sekil 5. 13 Tablaya bagli ylizeyinde, tabladan ayirma ve destek elemanlarindan ayrilma
sirasinda hasar gérmus iskelet yapilar

PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin hasar gormesine ve Uretilmis porozite oraninda
diger numuneye kiyasla artis gézlenmesine ragmen, Sekil 5. 12’de de gorildugi tzere,
daha fazla yapisal hibritlilik oranina sahip PDsl+G+DCH+OCT numunesi, PDsl+G+DCH

numunesine gore nispeten daha yliksek basma mukavemeti 6zelligi gbstermistir.

5.2.2  Hibrit Tasarimin Hiicre Yasayabilirligine Etkisi

PDsl+G+DCH ve PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapilari hiicre kiltlri testi icin Ti6Al4V ELI
malzemesinden 5 x ®5 boyutlarinda uretilmistir. Cizelge 5. 9’da gorilecegi gibi, yapisal
hibritlilik orani PDsl+G+DCH’e gore daha fazla olan PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisi

daha fazla hiicre yasayabilirlik 6zelligi gbstermistir.
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Cizelge 5. 9 Ti6Al4V ELI alasimi ile imal edilen iskelet yapilarinin hibritlilik oranlarinin

hiicre yasayabilirligine etkisi

Numune Tasarlanmig Tasarlanmis | Uretilmis Hiicre
numunenin numunenin | numunenin yasayabilirli
gozenek boyutu | porozite porozite orani | gi / canhhg
(km) orani (%) (%) (%)

PDsl+G+DCH 520- 800 %86,5 %54 %111,49
(hibrit)

PDsl+G+DCH + 520- 660- 800 %87 %47 %112,01

OCT (hibrit)

Negetif Kontrol - - %100

Pozitif Kontrol - - %28,38

Numunelerin tasarlanmis porozite oranlari ayni olmasina ragmen, Uretilmis

numunelerin porozite oranlari karsilastirildiginda PDsl+G+DCH yapisi %54°lik porozite

oranina sahipken, PDsl+G+DCH +OCT iskelet yapisi %47’lik bir porozite oranina sahiptir.

Literatlrde, artan porozite oraninin hiicre etkilesimi ve doku olusumunu arttirdigi
belirtilirken [84, 85], bu tezde Uretilmis PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin porozite
oraninin PDsl+G+DCH yapisindan daha kiglk olmasina ragmen nispeten daha yiksek

hiicre yasayabilirlik 6zelligi gosterdigi gortlmustur.

Bunun yani sira gozenekli yapiya sahip iskelet yapilarda, porozite kemik bliylimesini
etkileyen tek bir parametre degildir. Gozenek sekli ve buna bagh olarak goézenek
boyutu da o6nemli bir parametredir. Cesitli gozenek vyapilari, goézeneklerin ve
desteklerin farkli uzamsal dagilimlarina neden olur ve hiicre davranisi, hiicrelerin

gozenek strutlarina tutunmasi yolu ile dizenlenebilir [86]. Bu tezde, (retilmis
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numunelerde porozite oranlari yoninden dezavantaja sahip olan PDsl+G+DCH +OCT
iskelet yapisi, daha fazla yapisal hibritlilik orani/daha fazla birim hiicreye sahip olmasi
nedeniyle daha iyi bir hiicre yasayabilirlik 6zelligi gostermistir. Sonuc¢ olarak, hiicre
yasayabilirlik agisindan yapisal hibritlilik oraninin en az porozite kadar 6nemli oldugu

gorilebilmektedir.

Bununla birlikte, Sekil 4. 6’da, bir iskelet yapiyl olusturan her birim hiicrenin sahip
oldugu muhtemel karakteristikleri gosterilmistir. Farkli birim hiicrelere sahip bir iskelet
yapinin, karmasik gozenek boyutlarina sahip viicut dokusunu tam anlami ile taklit
edebilmesi buradaki en 6nemli esaslardan biridir. Buna bagl olarak, viicut dokusunun
daha iyi bir sekilde taklit edilerek dokularin beslenmesine daha fazla imkan taninacagi
ve bu amac¢ dogrultusunda gelistirilen hibrit iskelet yapilarin viicut icinde (invivo)

gerceklestirilecek deneylerde daha iyi sonuclar verebilecegi diistinlilmektedir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda elde edilen sonuglar ve dneriler asagidaki gibidir;

° SLM yonteminin iskelet yapilari arzu edilen gézenek sekli, gdozenek boyutu ve
porozite oraninda imal edilmesine olanak saglayan onemli bir katmanl imalat
yontemi oldugu gorilmdistir. Bunun yani sira, medikal goriinti isleme, CAD ve
CAM vyazihimlari araciligl ile karmasik geometrilerde kisiye 06zel tasarlanan
biyomedikal implantlarin, SLM y6ntemi ile imal edilmesine ve gelistirilmesine

olanak saglanabilmektedir.

° Ayni porozite orani ve strut capina sahip yapisal hibrit iskelet yaplilar, icerdikleri
farkl birim hicreleri sayesinde farkli mekanik ve biyolojik 6zellikler géstermistir.
Bu avantaj, tek bir iskelet yapi icerisinde farkli birim hicrelerin kullanilarak
biyomedikal implantlarin deformasyon davranislarini, mekanik ve biyolojik
ozelliklerini kontrol etme, degistirme ve gelistirme amaciyla kullanilabilmektedir.
Bununla birlikte, tez kapsaminda gelistirilen yenilik¢i ve 06zglin iskelet yapi
tasarimlari 1siginda, iskelet yapinin implantasyon sirecindeki davranisi da
degerlendirilmistir. Gelecekteki akademik ¢calismalarda veya ticari uygulamalarda,
bir sert doku implanti icin farkh birim hiicreler ile optimize edilecek yapisal hibrit
iskelet yapilarinin o sert doku bolgesi icin gerekli mekanik ve biyolojik 6zellikleri

esas alinarak tasarim acisindan standartlastirilabilecegi de gosterilmistir.
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Ayni islem parametreleri ile ayni porozite ve strut capina sahip olarak tasarlanip,
CoCr alasimi ile imal edilen iskelet yapilarinin artirilan hibritlilik orani ile basma
mukavemeti %13,8 artirilirken, hiicre yasayabilirlik 6zelligi de %52,8 artiriimistir.
Gozenek sekilleri ve buna bagli olarak da gézenek boyutlarinin, iskelet yapilarinin
biyolojik ve mekanik 6zelliklerinin kontrol edilmesinde porozite orani ve srut g¢api

kadar 6nemli oldugu sonucuna variimistir.

Tasarlanmis ve imal edilmis iskelet yapi numunelerin geometrik ozellikleri
karsilastirildiginda, Ti6Al4V ELI alasimi ile imal edilen numunelerde belirgin
farkhliklar gozlenirken, CoCr alasimi ile imal edilen numunelerde belirgin bir
farklihk gozlenmemistir. Bu durum, bu malzemeler icin kullanilan SLM
sistemlerinin farklh olusuna ve bu sistemlerde kullanilan islem parametrelerinde
ki farkliliklara isaret etmektedir. iskelet yapi gelistiriimesinde, tasarim siirecinin
yani sira Uretim islem parametrelerinin de énemli oldugu agiktir. Bunun yani sira,
imal edilen iskelet vyapilarinin tabladan ayrilmasi, destek elemanlarinin
temizlenmesi gibi sireglerin de iskelet yapisinin 6zelliklerini etkileyebilecegi

gorilmustir.

Tez kapsamina gelistirilen iskelet yapilara uygulanan lretim sonrasi islemlerle de
iskelet yapilarinin 6zellikleri gelistirilmistir. Isil islem sonrasi en iyi hibritlilik
oranina sahip PDsl+G+DCH+OCT iskelet yapisinin basma mukavemeti %13,4

artirilirken, hiicre yasayabilirligi ise %11 artirilmistir.

Gelecek calismalarda, sunulan tez kapsaminda gelistirilen yapisal hibrit iskelet
yapilarinin her bir birim hicre grubu, fonksiyonel olarak kademeli strut ¢apina
sahip olacak sekilde tasarlanip Uretilebilir. Kademeli olarak artan/azalan birim
hiicreler ile iskelet yapinin implante edilecek kemik boélgesindeki biyolojik ve
mekanik ihtiyaclar daha iyi karsilanabilir. Bunun yani sira, metalik iskelet yapilar
ile birlikte biyoaktif malzemeler ve kontrolll ila¢ salinimi icin tasiyici malzemeler
kullanilarak iskelet yapi implantasyonunda kemik cevresindeki implant fiksasyonu

iyilestirilebilir.
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